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نشــریۀ بایومگ به عنوان تلاشــی نو در عرصۀ نشر دانش زیست شناسی، در پی آن است 
کــه مرزهــای علم را بشــکافد و نوری تازه به ســوی دنیای پر رمز و راز موجــودات زنده بتابد. 
گاهی و ارتقای ســطح علمــی برمی داریم، بر اســاس  در هــر شــماره، گامــی به ســوی ارتقــای آ
همتــی جمعــی که بر پایۀ پژوهش، دقت و عشــق به علم اســتوار اســت. این نشــریه تنها 
یک صفحۀ ســفید با کلمات نیســت، بلکه پلی اســت به ســوی درک بهتر دنیای طبیعی و 

پیوند ما با آن.
علــم زیست شناســی، در جوهــر خود، داســتانی بی پایان از شــگفتی ها و پیچیدگی های 
آفرینش اســت و ما مفتخریم که در هر شــماره از بایومگ، بخشــی از این داستان پر رمز و 
راز را با شــما به اشــتراک می گذاریم. این مســیر دشــوار بدون یاری و همکاری فرهیختگان 
عرصۀ علم و اساتید محترم، ممکن نمی شد. هر متن، هر تحلیل، و هر تحقیق که در این 
نشــریه به چاپ می رســد، حاصل تلاشــی جمعی اســت که با همدلی و عشــق به علم قدم 

برداشته اند.
بــر خــود موظــف می دانیم تا از تمامی همکاران گرامی و اعضای تیم نشــریه بایومگ که 
با دقت، پیگیری و تلاش های بی وقفه شــان این مســیر پر فراز و نشیب را هموار کرده اند، 

صمیمانه تشکر و قدردانی کنیم.
در نهایــت، از شــما خواننــدگان گرامــی نیز دعوت می کنیــم تا همچنان با ما در این ســفر 
علمی همراه باشید و به عنوان یاوران همیشگی، مسیر پیشرفت را برای ما هموارتر سازید.

گاهی با امید به آینده ای روشن و سرشار از علم و آ
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پیچ زندگی ــــــــ مار
 سلولی مولکولی و ژنتیک

تکنولوژی Hi-C،فناوری ثبت ساختار سه بعدی 
کروموزوم با کارایی بالا 

1
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ی Hi-C، فناوری ثبت ساختار سه بعدی  ــــــــــــــــــــــــ تکنولوژ
کروموزوم با کارایی بالا   
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مقدمه
تکنولــوژی Hi-C، یــک تکنولــوژی پیشــرفته در حــوزه ژنومیکــس اســت کــه بــرای مطالعــه 
ساختار سه بعدی ژنوم در هسته سلول به کار می رود. این تکنیک یک نسخه پیشرفته از 
فناوری تکنیک های جذب ترکیب کروموزومی )۳C(1 اســت و به دانشــمندان این امکان را 
می دهد تا تعاملات فیزیکی بین بخش های مختلف ژنوم را شناسایی کنند. این تکنولوژی 
به طور گســترده تری این تعاملات را در مقیاس کل ژنوم بررســی می کند و به ما این امکان 
را می دهد که نقشــه ای از نحوه چینش ژن ها در فضای ســه بعدی ترسیم کنیم. همچنین 
ایــن فنــاوری به عنــوان یکی از پیشــرفته ترین روش ها در حوزه ژنتیک و زیســت شناســی، 
امکان شناســایی تعاملات کروماتینی در مقیاس وســیع ژنومی را فراهم کرده اســت. این 
تکنیک نه تنها به شناسایی دقیق تعاملات بین نواحی مختلف ژنوم کمک می کند، بلکه 
نقش مهمی در کشــف ســاختارهای کروموزومــی مانند دامنه هــای تاپولوژیکی)TADs( 2 و 
ارتبــاط آنهــا با تنظیــم ژنی و بیماری هــای ژنتیکی ایفا می کند. این پیشــرفت ها، چشــم انداز 

جدیدی برای تحقیقات ژنومی و پزشکی شخصی سازی شده۳ فراهم کرده اند. 

1. Chromosome conformation capture )3C(

2. Topologically associating domains

3. Personalized medicine

نویسندگان

منابع



|  فصل اول | مارپیچ زندگی  |  11  |

ی Hi-C، فناوری ثبت ساختار سه بعدی  ــــــــــــــــــــــــ تکنولوژ
کروموزوم با کارایی بالا   

از طریــق تکنیک هــای مختلــف زیســتی تجزیــه و تحلیــل شــده و 
تعاملات بین بخش های مختلف DNA شناســایی می شوند.

تحلیــل  تجزیــه  و  ژنومــی  تحلیــل ســازمان  و   Hi-C دســتاوردهای 
ماتریس تعاملات حاصل از Hi-C، ویژگی های متعددی از سازمان 
ژنومی را نشــان می دهــد. از جمله این ویژگی هــا می توان به حضور 
قلمروهای کروموزومی و جدایی کروماتین های باز و بســته اشــاره 
کــرد. ایــن جدایی به دو بخش عمده تقســیم می شــود: کروماتین 
فعــال کــه در دســترس اســت و کروماتیــن غیرفعــال کــه بســته و 

متراکم است.

 ، تکنیک هــای نوین برای بررســی ســاختار کروموزومی تــا به امروز
تشــخیص تعاملات کروموزومی با اســتفاده از تکنیک های جذب 
ترکیــب کروموزومــی )3C( و توســعه های بعــدی آن، تنهــا امــکان 
بررســی مکان هــای ژنومی محــدود را فراهم می کرد، کــه مطالعات 
جامع ژنومی را دشــوار می ســاخت. برای رفع این مشکل، تکنیک 
Hi-C توســعه یافته اســت که امکان شناســایی تعاملات طولانی 
مــدت در ســطح گســترده ژنــوم را فراهــم  کنــد. در ایــن روش، بــا 
مکان هــای  و  شــده  تثبیــت  ســلول ها  فرمالدئیــد،  از  اســتفاده 
متقابــل DNA بــه هــم متصــل می شــوند. ســپس ایــن مکان هــا 

اهمیت ساختار سه بعدی ژنوم 
طول کل DNA یک ســلول انســانی اگر به طور کامل کشیده شود، 
به حدود 2 متر می رســد، در حالی که این حجم در هســته ای با قطر 
1۰ میکرومتــر فشــرده می شــود. این فشــردگی نه تنهــا یک چالش 
ســاختاری بلکــه یــک چالــش عملکردی نیز اســت، زیــرا DNA باید 
بــه گونــه ای فشــرده شــود کــه همچنــان بــرای عوامــل تنظیمــی و 
فرآیندهای رونویســی و همانندســازی قابل دســترس باشــد. این 
امــر بــا ترکیــب DNA و پروتئین هــا در ســاختاری بــه نــام کروماتین 
امکان پذیر است. سازمان دهی سه بعدی این کروماتین به شدت 
، با استفاده از تکنیک های  تنظیم شــده اســت و در سال های اخیر
تصویربــرداری و مولکولــی پیشــرفته، درک مــا از این ســازمان دهی 

افزایش چشمگیری یافته است.

دامنه های تاپولوژیکی 
از  یکــی  ژنــوم  تنظیــم  در  آن هــا  نقــش  و  تاپولوژیکــی  دامنه هــای 
کروموزوم هــا  حــوزه ســاختار ســه بعدی  در  کشــفیات  مهم تریــن 
اســت. این نواحی ژنومی، که تعاملات داخلی بیشــتری نســبت به 
تعامــلات خارجی دارنــد، نقش مهمی در تنظیم ژن ها ایفا می کنند. 

اختلال در TADها می تواند منجر به بیماری های ژنتیکی شود.
 ،Hi-C چالش هــای پیــش رو و فرصت هــای جدید با ظهــور تکنیک
امکان بررســی ســاختار کروموزومی در مقیاس بــزرگ و با توان بالا 
فراهم شــده است. اما این پیشــرفت ها چالش های محاسباتی و 
تحلیلی بزرگی نیز به همراه داشــته است. یکی از چالش های بزرگ 
در ایــن زمینه، بهبــود الگوریتم های تشــخیص TADها و تعاملات 
کروماتیــن اســت. اســتفاده از هــوش مصنوعی و یادگیــری عمیق 

می تواند به بهبود دقت این تحلیل ها کمک کند.
چشــم اندازهای نوین در تحلیل ســاختار سه بعدی ژنوم با توسعه و 
پیشــرفت فناوری های توالی یابی نســل جدید، دیدگاه های ما درباره 
ساختار سه بعدی ژنوم دچار تحولی اساسی شده است. تکنیک هایی 
مانند Hi-C و مشتقات آن، مانند 4C و 5C، امکان شناسایی و تجزیه 
وتحلیل تعاملات کروماتینی در سطح کل ژنوم را فراهم کرده اند. این 
تعاملات کروماتینی می توانند بر عملکردهای اساسی سلولی از جمله 
رونویسی، همانندسازی و حتی ترمیم DNA تأثیرگذار باشند. از جمله 
مهم تریــن دســتاوردهای ایــن فناوری هــا، ایجاد نقشــه های تعاملی 
ژنومی است که نشان دهنده چگونگی سازمان یافتگی کروموزوم ها 

و نحوه ارتباط نواحی ژنومی با یکدیگر است.
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نقــش کروماتیــن در فرآیندهــای تنظیمــی کروماتیــن بــه دو حالت 
فعال )یوکروماتین( و غیرفعال )هتروکروماتین( تقسیم می شود. 
یوکروماتیــن معمــولاً حــاوی ژن هــای فعال اســت که بــه راحتی به 
، هتروکروماتین به  عوامل تنظیمی دسترســی دارند. از سوی دیگر
شدت متراکم است و ژن هایی که در آن قرار دارند اغلب غیرفعال 
یــا خامــوش هســتند. ایــن جداســازی عملکــردی نقــش حیاتی در 
تنظیــم ژن هــا دارد و تعیین می کند که کدام ژن ها در چه زمانی و در 

کدام سلول فعال یا غیرفعال باشند.

اهمیت توپوگرافی ژنومی
اهمیــت توپوگرافــی ژنومی در ســلامت و بیمــاری آرایــش فضایی ژنوم 
تأثیرات گسترده ای بر سلامت سلولی دارد. به عنوان مثال، مطالعات 
نشــان داده اند که تغییرات در ســاختار ســه بعدی کروماتین می تواند 
منجــر بــه بیماری هــای ژنتیکی و ســرطان شــود. در بســیاری از مــوارد، 

تغییرات در سازماندهی TADها باعث فعال شدن ژن های سرطانی یا 
خاموش شدن ژن های مهارکننده تومور می شود. برای مثال، در برخی از 
سرطان ها، مشاهده شده است که توزیع نادرست TADها به تغییرات 
گســترده ای در بیان ژن منجر می شــود که به پیشرفت سرطان کمک 
می کند. این یافته ها نشــان دهنده اهمیت ساختار سه بعدی ژنوم در 
کنترل دقیق فرآیندهای ژنتیکی و نقش آن در توسعه بیماری هاست.

 Hi-C مراحل انجام
ابتدا DNA با فرمالدهید تیمار می شــود تا ســاختار ســه بعدی آن   

حفظ شود.
در مرحله بعد DNA با اســتفاده از آنزیم های برشــی تجزیه شده و   

قسمت های نزدیک به هم با یکدیگر پیوند داده می شوند.
در نهایــت، ایــن DNAهــا توالی یابــی شــده و داده های به دســت   

آمده برای بازسازی نقشه سه بعدی ژنوم استفاده می شوند.

کاربرد و مزایا
مطالعه ساختار ژنوم

Hi-C برای درک چیدمان فضایی کروماتین بسیار مهم است. این 
تکنیــک نشــان می دهــد که ژنــوم به صــورت بخش هایی موســوم 
تنظیــم  در  ســاختارها  ایــن  اســت.  ســازماندهی شــده   TADs بــه 
ژن هــا نقــش مهمــی دارند و اختــلال در آن هــا می تواند باعــث بروز 

بیماری های مختلفی مثل سرطان شود.

مطالعه بیماری ها
Hi-C به دانشــمندان کمک کرده است تا تغییرات ساختاری ژنوم، 
ماننــد وارونگی هــا یــا انتقــالات کروموزومــی را کــه می تواننــد باعث 
بی نظمــی در عملکــرد ژن ها شــوند، شناســایی کنند. ایــن فناوری 
در تشــخیص و درمــان اختــلالات ژنتیکی و ســرطان ها بســیار مؤثر 

است.
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مطالعات تکاملی
Hi-C بــه مقایســه معمــاری ژنومــی بیــن گونه هــای مختلــف کمک 
می کند و به درک نحوه تکامل ســاختار کروموزوم ها و شــبکه های 

تنظیمی ژن کمک می کند.
تشخیص تعاملات دور برد4

ایــن فنــاوری بــرای شناســایی تعامــلات دوربیــن ژن هــا بــا عناصــر 
تنظیمی، مثل Enhancers که تنظیم کننده بیان ژن ها هستند، به 

کار می رود.
بررسی پوشش گسترده

، پوشــش کامل  فناوری Hi-C در مقایســه با تکنیک های قدیمی تر
ژنــوم را فراهــم می کند و تمامــی تعاملات بیــن بخش های مختلف 

ژنوم را شناسایی می کند.
ثبت ساختار با وضوح بالا

فنــاوریHi-C می توانــد بــا وضوح بالا انجام شــود که اجــازه می دهد 
عناصــر  و  ژن هــا  بیــن  لوپ هــای  ماننــد  دقیق تــری،  ســاختارهای 

تنظیمی شناسایی شوند.
ادغام با تکنیک های دیگر

تکنیــکHi-C می توانــد بــا تکنیک هــای دیگــری مثــل RNA-seq و 

4. Long-range interactions

ChIP-seqادغــام  شــود تــا ارتبــاط بیــن ســاختار ســه بعدی ژنــوم و 
تنظیــم ژن ها را بررســی کند. ســازمان دهی ســه بعدی کروموزوم ها 
و تاثیــر آن بر فعالیت ژنوم و چین خوردگی ســه بعدی کروموزوم ها 
عناصــر  می توانــد  و  دارد  ژنــوم  تقســیم بندی  در  مهمــی  نقــش 
عملکــردی دور ماننــد محرک هــا و تقویت کننده هــا را بــه نزدیکــی 
فضایــی ژن ها بیــاورد. ایــن چین خوردگی بــه درک فرآیندهای مهم 
ژنومی مانند رونویســی و همانندســازی کمک می کند. با این حال، 
تاکنون اطلاعات محدودی درباره ســاختار دقیق این تا شدن های 

کروموزومی در دسترس بوده است.
کاربرد در پزشکی شخصی سازی شده

یکی از مهم ترین کاربردهای تکنیک Hi-C و مطالعات سازماندهی 
ســه بعدی ژنــوم، در پزشــکی شخصی سازی شــده اســت. در ایــن 
و  ژنتیکــی  الگوهــای  شناســایی  دنبــال  بــه  دانشــمندان  حــوزه، 
اپی ژنتیکی منحصربه فرد هر شخص هستند تا بتوانند درمان های 
متناســب بــا شــرایط ژنتیکی و محیطــی او ارائــه دهند. بــرای مثال، 
ژنــوم در بیمــاران ســرطانی می توانــد  بررســی تغییــرات ســاختاری 
بــه تعییــن نــوع دقیــق ســرطان و انتخــاب بهتریــن روش درمانــی 
کمک کند. همچنین، تحلیل ســاختار ســه بعدی ژنوم می تواند به 
شناســایی ژن های جدیــد مرتبط با بیماری هــای ژنتیکی کمک کند 

که تاکنون ناشناخته باقی مانده اند.
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آینده پژوهش در سازماندهی سه بعدی ژنوم و تحقیقات در زمینه 
ســازماندهی ســه بعدی ژنوم همچنان در حال گسترش است و با 
پیشرفت های فناوری و محاسباتی، انتظار می رود که درک ما از این 
حــوزه به طور چشــمگیری افزایــش یابد. یکــی از مهم ترین اهداف 
آینده در این زمینه، ایجاد نقشــه های دقیق تری از تعاملات ژنومی 
در انواع مختلف ســلول ها و بافت هاست. این نقشه ها می توانند 
به درک بهتر از چگونگی تنظیم ژن ها در شــرایط طبیعی و بیماری زا 

کمک کنند و به توسعه روش های جدید درمانی منجر شوند.
تحقیقــات در زمینــه ســازماندهی ســه بعدی ژنــوم نشــان می دهد 
کــه چین خوردگــی کروموزومــی و تعاملات کروماتینی نقش بســیار 
مهمــی در تنظیــم ژن هــا و فرآیندهای ســلولی دارنــد. تکنیک هایی 
مانند Hi-C امکان بررسی این تعاملات در سطح کل ژنوم را فراهم 
کــرده و بــه دانشــمندان کمــک می کنــد تا ســاختار پیچیــده ژنوم را 
بهتــر درک کنند. با پیشــرفت های جدید در ابزارهای محاســباتی و 
اســتفاده از هــوش مصنوعــی، ایــن حــوزه تحقیقاتی به ســرعت در 
حال پیشــرفت اســت و نویدبخش کشفیات مهمی در زمینه های 

بیولوژی مولکولی، ژنتیک و پزشکی شخصی سازی شده است.
در نهایت، توســعه تکنیک های پیشــرفته تر و بهبود روش های 
تحلیلــی می توانــد منجر به درک عمیق تــر از بیماری های ژنتیکی 
و کشــف روش هــای جدیــد درمانــی شــود. ایــن امــر نه تنهــا بــه 
بهبود ســلامت انســان کمک خواهــد کرد، بلکه امــکان ارتقای 
علــم زیست شناســی مولکولــی و تحقیقات ژنومــی را نیز فراهم 

کرد. خواهد 

چالش ها 
بــا وجــود پیشــرفت های قابل توجــه در تکنیک هــای آزمایشــگاهی، 
تجزیــه  و تحلیل داده هــای Hi-C همچنان یکی از چالش های بزرگ در 
این زمینه اســت. داده های تولیدشــده توسط این تکنیک ها بسیار 
پیچیده و حجیم هستند و نیازمند ابزارهای بیوانفورماتیکی پیشرفته 
برای پردازش و تحلیل می باشند. در این راستا، توسعه الگوریتم های 
جدیــد و اســتفاده از تکنیک های یادگیری ماشــین و یادگیری عمیق 

نقش مهمی در ارتقاء دقت و سرعت تحلیل ها ایفا کرده اند.
یکــی از ابزارهــای نویــن در ایــن زمینــه، HiC-Pro اســت کــه امکان 
پــردازش خــودکار داده هــای Hi-C و تولیــد ماتریــس تماس هــای 
ژنومــی را فراهم می کنــد. این ابزار به طور ویژه برای تجزیه  و تحلیل 
داده های پیچیده طراحی شــده و به دانشــمندان اجازه می دهد تا 
بــه ســرعت نتایــج دقیقــی از تعامــلات کروماتینی به دســت آورند. 
همچنین، ابزارهایی مانند Fit-Hi-C و HiC-Plotter امکان تحلیل 
آماری و تصویری داده های Hi-C را با دقت بالاتری فراهم می کنند.
نقــش هــوش مصنوعــی و یادگیــری ماشــین در تحلیــل ســاختار 
از  اســتفاده  ابزارهــای محاســباتی،  پیشــرفت  بــا  ژنــوم  ســه بعدی 
هوش مصنوعی و یادگیری ماشــین به ســرعت در حال گســترش 
اســت. این فناوری هــا به دانشــمندان کمک می کنند تــا الگوهای 
تعامــلات  و  کننــد  کشــف  را   Hi-C پیچیــده  داده هــای  در  پنهــان 
کروماتینی مهم را با دقت بیشــتری پیش بینی نمایند. برای مثال، 
 Hi-C اســتفاده از شــبکه های عصبــی عمیــق در تحلیــل داده هــای
بــه طــور قابل توجهــی باعــث افزایش دقــت در شناســایی TADها 
و دیگــر نواحــی ســاختاری ژنوم شــده اســت. همچنیــن، مدل های 
مبتنــی بر یادگیری ماشــین می توانند تعاملات ژنــی خاصی را که در 

بیماری های ژنتیکی نقش دارند، پیش بینی کنند.

2

یست کره ــــــــ ز



2

یست کره ــــــــ ز
یست شناسی گیاهی و جانوری  ز

راز جوانی از اعماق دریا 

یک بیوشیمی و بیوفیز
زهر یا دارو؟ حیات بخش یا کشنده؟
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یا ــــــــــــــــــــــــ راز جوانی از اعماق در

پهنه هــای آبــی، منبع غنی از مواد زیســت فعال برای صنایع آرایشــی و بهداشــتی هســتند. 
ریزجلبک هــا گروهــی بســیار متنــوع از گیـــاهان آبــزی هســتند کــه امــروزه طیــف کاربــردی 
گستـــرده ای در علــم فنــاوری زیســتی یافته انــد. ایــن فتوســنتزکنندگان میکروســکوپی، 
علی رغــم نقــش مؤثــری کــه در تولیــد اکســیژن در روی کــره زمیــن ایفــا می کننــد، بــه دلیــل 
 در تمــام آب هــای روی زمین یافت می شــوند. 

ً
پراکنــش و فراوانــی بالایــی کــه دارنــد، تقریبا

ماکروجلبک هــا و میکروجلبک هــا غنــی از پروتئین،کربوهیدرات، ویتامین هــا، رنگدانه ها، 
پلی فنل هــا و عناصــری ماننــد مس، آهن و روی هســتند که همگی این مــواد نقش فعالی 
در فراهــم کــردن مــواد مورد نیاز بــدن و تعدیل رژیم غذایی و همچنین آب رســانی، تغذیه، 
ســفیدکنندگی و محافظــت از پوســت را دارا می باشــند. ماکروجلبک  هــا و میکروجلبک ها 
دارای ترکیبات زیست فعال متعددی در ساختار خود هستند و در صنایع مختلفی مانند 

غذایی، آرایشی -بهداشتی و دارویی استفاده می شوند.

نمونــه ای از جلبــک ســبز دریایــی و جلبک قرمــز و نمونــه ای از جلبک دریایی نشــان داده 
شده است. از جلبک در محصولات آرایشی نیز استفاده می شود.
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یا ریزجلبک هــا، ــــــــــــــــــــــــ راز جوانی از اعماق در از  مســتخرج  زیســت فعال  ترکیبــات  از  یکــی 
لیکوپــن اســت که بــه خانــواده کاروتنوئیدهــا تعلق داشــته و یک 
آنتی اکسیدان کارآمد است. امروزه از لیکوپن در فرمولاسیون های 
محصــولات جوانســازی بــه عنــوان یــک عامــل ضدپیری اســتفاده 
آبی رنــگ  فتوســنتزی  رنگدانــه  یــک  نیــز  فیکوســیانین  می شــود. 
انــواع محصــولات  در  رنــگ  عنــوان  بــه  آن  از  می تــوان  کــه  اســت 
جنــس  گونه هــای  از  برخــی  در  کلروفیــل  کــرد.  اســتفاده  آرایشــی 
 کلرلا ولگاریــس( برای به دســت آوردن کلروفیل به 

ً
کلــورلا )عمدتــا

منظور اســتفاده به عنوان رنگدانه در فورمولاســیون های آرایشــی 
نیــز  ریزجلبکــی  پلی ســاکاریدهای  گرفته انــد.  قــرار  اســتفاده  مــورد 
کاربردهــای بالقــوه ای در محصولات آرایشــی دارند؛ به طور مثال به 
عنــوان عوامــل تغلیظ کننــده در فرمولاســیون محصولات آرایشــی 
مختلــف، بخصوص مرطوب کننده ها کاربرد دارند. همچنین کلورلا 
ولگاریس ســنتز کلاژن را در پوســت تحریک می کنــد و می  تواند در 
محصولات حمایت کننده از بازسازی بافت پوست و کاهش چین 
و چروک استفاده شود. برخی عصاره های ریز جلبکی نیز می توانند 

از پوست در برابر آسیب های ناشی از آفتاب محافظت کنند.

ســاختار کلروفیــل و گلیســین و مثالی از پلی ســاکارید به عنوان 
مثالی از ترکیبات زیســت فعال مســتخرج از ریزجلبک ها نشان 

داده شده است.

ج از جلبک ها و موثر در  محصولات آرایشی مستخر
سلامت پوست 

پوســت به عنوان ســد اولیه در محافظت از ترکیبات درون سلول 
و همچنیــن نفــوذ عوامل خارجی به بدن عمــل می کند و از آنجایی 
که در ارتباط مستقیم با محیط قرار دارد هدف برخی عوامل برون زا 
ماننــد اشــعه فرابنفــش، عوامــل بیماری زا و ســایر ترکیبات ســمی 
اســت. چنین عواملی معمولاً با تولید بیش از حد گونه های فعال 
اکســیژن و ســایر رادیکال های آزاد مرتبط هســتند و ممکن اســت 
اثــرات مضــر زیادی از جمله آســیب به DNA، اســترس اکســیداتیو 
پیــری و ســرطان زایی ایجــاد کنند که نیــاز به پیشــگیری و یا درمان 
دارنــد. بخــش بزرگــی از این محصولات شــامل فرمولاســیون های 
موضعی پوســت اســت که از مواد کمکی و یک یا چند ماده فعال 
تشکیل شده و در بهبود آسیب های وارده به پوست یا پیشگیری 
از آن ها مؤثر هســتند. علاوه بر این عصاره های ریزجلبک ها دارای 

ترکیبات زیســت فعال مختلفی هستند که روند بهبودی را تسریع 
و رطوبت پوســت را حفظ می کننــد و متابولیت های ثانویه موجود 
چــرب  اســیدهای  و  کاروتنوئیدهــا  پروتئین هــا،  ماننــد  آن هــا،  در 
می توانند از ایجاد لک جلوگیری کرده، پوست آسیب دیده را ترمیم 
و رطوبت پوست را حفظ کنند. از دیگر ترکیبات ریزجلبکی می توان 
بــه پپتیدهای ضد میکروبی اشــاره کرد که نقــش منحصر به فردی 
در رنــگ پوســت، کنتــرل التهاب و ســفید کردن پوســت بــر عهده 
دارنــد. رنگدانه هــای ریــز جلبکــی ماننــد کلروفیل کتوکاروتنوئیــد، 
محصــولات  و  ضدپیــری  کرم هــای  در  بتاکاروتــن  و  آســتاگزانتین 
ماننــد  دیگــر  ترکیبــات  برخــی  دارنــد.  کاربــرد  پوســت  از  مراقبــت 
مولکول هــای  و  بتاکاروتن هــا  کتوکاروتنوئیــد،  آســتاگزانتین های 

پیش ساز ویتامین A هستند.

تصویــر بیانگــر اســتفاده از جلبــک در صنایــع آرایشــی و لــوازم 
آرایشی مستخرج از جلبک ها است.

بررسی پتانسیل ضدپیری ترکیبات زیست فعال 
مشتق شده از ریزجلبک ها

عامل اصلی پیری پوســت قرار گرفتن در معرض اشــعه فرابنفش 
است. بیش از ۳۰۰ نظریه در مورد فرآیند پیری وجود دارد و تشکیل 
محصولات نهایی گلیکاســیون پیشرفته اثرات گونه های اکسیژن 
فعــال )ROS(مهمتریــن فرآیندهای آن هســتند. با وجــود اینکه به 
طور طبیعی عوامل آنتی اکسیدانی درپوست وجود دارد که موجب 
جلوگیری از بی ثباتی ســلولی، ناشــی از تشــکیل و تجمع گونه های 
اکســیژن فعــال می شــوند. ایــن مکانیســم حفاظــت طبیعــی، بــا 
افزایش ســن دچار مشــکلاتی می شود و ســطح آنتی اکسیدانی آن 
کاهــش می یابــد. در ایــن شــرایط عصــاره ریزجلبک هــا و کلروفیــل 
شــبه  آمینواســیدهای  اســکوالن،  فوکوســترول  کاروتنوئیدهــا، 
مایکوســپورین و... کــه از چندیــن ریــز جلبــک مشــتق شــده اند، 
از  محافظــت  بــرای  آنتی اکســیدانی  عامــل  عنــوان  بــه  می تواننــد 
آسیب های پوستی استفاده شوند. اگزوپلی ساکاریدها تولید شده 
توســط ریــز جلبک هــا را می تــوان به عنــوان یک محصــول مرطوب 
کننــده قابــل توجــه در نظــر گرفت. آن ها شــامل چندیــن بیوپلیمر 
قابــل توجه هســتند که وزن مولکولــی بالایی دارنــد؛ گلوکورونیک 
اســید یکی از آنهاســت که از آن می توان برای جلوگیری از خشــکی 

پوست و تنظیم محتوای آب در پوست استفاده کرد.
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پتانسیل ضدآفتاب ترکیبات زیست فعال مشتق از ریزجلبک ها

پتانسیل ضدآفتابی ترکیبات زیست فعال 
مشتق شده از ریزجلبک ها

بــا تشــکیل گونه هــای فعــال  بــه طــور غیرمســتقیم   UVA اشــعه 
اکسیژن )ROS( به DNA آسیب می زند در نتیجه این اثرات UVA و 
UVB اثرات سرطان زا و جهش زا را به بدن انسان نشان می دهند و 
پیری پوست و بیماری های پوستی را تسریع می کنند. ریزجلبک ها 
مکانیســم های مختلفــی را بــرای محافظــت از خــود در برابر اشــعه 

فرابنفش توسعه دادند که زیر به بررسی آن ها می پردازیم:
 DNA 1(بیان آنزیم های ترمیم

2( تولید آنزیم های آنتی اکسیدانی
UV ۳( اجتناب از

 UV. 4( تولید و تجمع متابولیت های فیلتر
دارد؛  وجــود  فرابنفــش  اشــعه  برابــر  در  محافظــت  بــرای  راه  دو 
جــذب اشــعه یا بازتاب اشــعه. فیلترهــای فیزیکی تابش خورشــید 
را منعکــس می کننــد تــا از نفــوذ آن بــه پوســت جلوگیــری کننــد. 
از  تــا  را جــذب می کننــد  فرابنفــش  اشــعه  جاذب هــای شــیمیایی 
رســیدن آن بــه DNA جلوگیــری شــود. اکثــر کرم های ضــد آفتاب در 
فرمولاســیون خود جاذب و بازتابنده هســتند با این حال کرم های 
ضــد آفتــاب، ممکــن اســت از پوســت در برابــر اشــعه فرابنفــش 
بــا طــول موج هــای مختلــف محافظــت نکننــد و در عیــن حــال بــه 
محیط زیســت بــه ویژه موجودات دریایی آســیب بزنند. مشــخص 
شــده اســت کــه اکســی بنزون، یــک جــاذب شــیمیایی بــه کار رفته 
اســت  ســمی  دریایــی  موجــودات  بــرای  ضدآفتاب هــا،  برخــی  در 
بنابراین جاذب های بیولوژیکی به دلیل ســازگاری با محیط زیست 
محبوبیــت بیشــتری پیــدا کرده انــد و در این راســتا ریزجلبک ها به 
دلیــل محتــوای بــالای مولکول هــای فیلتر UV بیشــتر مــورد توجه 
اســپوروپولنین  بــه  می تــوان  مولکول هــا  ایــن  از  گرفته انــد.  قــرار 
ســیتونمین، اسیدهای آمینه شبه مایکوســپورین، کاروتنوئیدها 
و ســایر ترکیبــات ماننــد گلوکوزیــد بیوپتریــن، لیکوپــن بــه عنــوان 
اشــعه  برابــر  در  بــرای محافظــت  اکتوئیــن  و   UV فیلتــر  مولکــول 

فرابنفش و پیری پوست اشاره کرد.
پتانســیل ســفیدکنندگی ترکیبــات زیســت فعال مشتق شــده 
از ریزجلبک هــا: رنگ دانــه ملانین دلیل رنگین شــدن مو، پوســت 

و چشــم اســت و برای محافظت از پوســت در برابر آســیب اشــعه 
فرابنفش سنتز می شود، اما تولید بیش از حد ملانین باعث ایجاد 
رنــگ متفــاوت پوســت می شــود. هنگامی کــه پوســت در معرض 
آفتــاب قــرار می گیرد، ســنتز تیروزینــاز و ملانوزوم افزایــش می یابد. 
ملانوزوم هــا چهــار مرحلــه بــرای تشــکیل ملانیــن دارنــد؛ 1( تولیــد 
ملانــوزوم 2( توســعه ۳( فیبرهــای داخلــی 4( پیشــرفت و رســوب 
بالای ملانین. تیروزیناز آنزیمی کلیدی است که سنتز ملانین را آغاز 
می کنــد. بــا اســتفاده از مهارکننده هــای تیروزیناز می تــوان از تولید 
ملانین در پوســت جلوگیری کرد؛ مهارکننده های تیروزیناز شامل 
ســاختار فنلــی یــا گروه هــای لختــه کننــده فلز هســتند. متأســفانه 
آزمایشــات نشــان داده اســت که ایــن مهارکننده ها اثــرات مضری 
مانند تحریک پوســت، جهش زایی برای ســلول های پستانداران، 
ایجــاد آســیب DNA و درماتیــت آلرژیک دارند. با توجه به ســمیت 
بــه پوســت  کــم، فعالیــت ناکافــی و نفــوذ ضعیــف  پایــداری  بــالا، 
یافتــن جایگزین هــای طبیعــی مناســب بــرای ایــن مهارکننده های 
تیروزینــاز مصنوعــی ضــروری اســت و ریزجلبک هــا می تواننــد یــک 
کاندیدای امیدوارکننده باشــند. در همین زمینه، مطالعات نشان 
می دهنــد که عصاره اســپیرولینا پلاتنســیس را می تــوان به عنوان 
مهار کننده تیروزیناز اســتفاده کرد. اوســیلا پپتین از اوســیلاتوریا، 
گاردی آســتاگزانتین از هماتوکوکــوس پلوویالیــس و زاگزانتیــن از  آ
کیولاتا فعالیت مهاری تیروزیناز را نشان دادند.  نانوکلروپســیس آ
 E و C عــلاوه بــر مهــار آنزیــم تیروزیناز بــا اســتفاده از ویتامین هــای

می توان از تشکیل ملانوزوم در پوست جلوگیری کرد.

بــرای بهبــود ظاهــر پوســت و محصــول  محصــول ســیلیدین 
موکلرلا جهت ســنتز کلاژن از محصولات میکروجلبک فعلی در 

بازار جهانی محصولات آرایشی هستند.
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محصولات میکروجلبک فعلی در بازار جهانی 
محصولات آرایشی

آلگورونیــک مشتق شــده  از اســید  کــه  لجنیســت: محصولــی  آ  .1
آناسیســایس نیدولانــس بــه دســت می آیــد و ایمنــی پوســت  از 
لــگارد محصولــی کــه از پلی ســاکارید ســولفاته  را تقویــت می کنــد. آ
از پوســت در  از پورفیریدیــوم در جهــت محافظــت  مشتق شــده 
برابر پیری نوری و میکروارگانیســم ها با خواص ضدمیکروبی خود 

ساخته شده است.
کلــرلا  کاروتنوئیدهــای  از  مشتق شــده  محصولــی  موکلــرلا:   .2
ولگاریس می باشــد. اسیدهای آمینه کلرلا ولگاریس بسیار شبیه 
بــه فیبرهــای کلاژن در پوســت بــوده و ســنتز کلاژن را دوباره فعال 

کرده و همچنین از آن محافظت می کنند.
3. ســیلیدین: محصولــی حــاوی عصــاره پورفیریدیــوم کروئنتــوم 

است که برای بهبود ظاهر پوست کاربرد دارد.
4. رتینول آبی TM: حاوی عصاره جلبک دونالیلا ســالینا اســت که 

رشد و تکثیر سلول های پوست را تحریک می کند. 
از آنجایی که گونه های مختلف جلبک در محیط آبی دریا و رودخانه و 
نیز شرایط گلخانه ای قابل کشت بوده است، کشت و پرورش آنها در 

همه فصول سال و در مناطق وسیعی قابل انجام است که می تواند 
در مقایسه با کشت و پرورش گیاهان عالی که وابسته به موقعیت 
مکانی و زمانی خاصی هســتند مقرون به صرفه باشــد. مزیت کشت 
ریزجلبک ها در مقایســه با گیاهان عالی در کشت در محیط آبی دریا 
و رودخانه و در شرایط گلخانه ای با توجه به بحـران کم آبی کشور نیاز 
کمتــری بــه آب شــیرین دارد. علاقه بــه ریزجلبک ها بــرای کاربردهای 
صنعتی در دهه گذشته به دلیل مجموعه وسیعی از ترکیبات فعال 
بیولوژیکی با ارزش تولید شــده توســط این گروه رو به افزایش بوده 
است. ریزجلبک ها منابع پایدار و طبیعی برای ترکیبات زیست فعال 
هســتند از ســوی دیگر باتوجه به محدودیت های فیزیکوشیمیایی 
و چالش هــای تکنولوژیکــی گزارش شــده بــرای اســتفاده از ترکیبات 
زیســت فعال در محصولات مختلف، سیســتم های کپسولاسیون 
بــه عنــوان ابــزاری نوظهــور برای غلبــه بر چنین مســائلی کاربــردی به 
نظــر می رســند. در حال حاضــر تنها چند نمونه از محصــولات تجاری 
وجــود دارد و انتظار مــی رود با مطالعاتی که در مورد افزایش مقیاس 
فرآیندهای کپسولاسیون، ارزیابی کارایی و پیشرفت ایمنی در داخل 
بدن انجام می شود، شرکت های بیشتری شروع به عرضه محصولات 

جدید مبتنی بر ترکیبات زیست فعال ریز جلبکی کنند.
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ـــــــــــــــــــــــــ زهر یا دارو؟ حیات بخش یا کشنده؟
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برخی از حیوانات و حشرات برای دفاع از خود سم تولید می کنند. در سال های اخیر دانشمندان 
در تلاش اند تا از این سموم برای درمان بیماری هایی مثل سرطان دارو تولید کنند! در سیستم 
حیات، هیچ موجودی بیهوده انرژی مصرف نمی کند؛ از این رو جانوران تولیدکننده سم فقط 
هنــگام احســاس خطــر در برابر عوامل تهدیدکننده، اقدام به تولید و یا ترشــح ســم می کنند؛ 

چراکه ساخت و یا ترشح سم بسیار هزینه بر و نیازمند صرف انرژی زیاد است.
سموم از ترکیبات پیچیده  ومنحصربه فردی از جنس پپتید  و پروتئین  تشکیل شده اند. 
ســاختار و پیچیدگــی ترکیبــات آن هــا، باتوجــه بــه گونــه تولید کننــده ســم، متغیر اســت. از 
همین رو مکانیسم عمل، ساختار پیچیده و شگفت انگیز زهرها، آنها را به گزینه مناسبی 
بــرای تولید دارو و درمان بیماری ها تبدیل کرده اســت. بــرای مثال از زهر زنبور برای درمان 
غ برای درمان سرطان  بیماری های عضلانی مانند کمردرد، پارکینسون و... و از سم مار و وز

و بیماری های خودایمنی استفاده می شود.

سم زنبور عسل
تاریخچه استفاده

هــزاران ســال اســت کــه انســان ها از محصــولات زنبــور عســل، شــامل عســل، بره مــوم و 
، در راســتای درمــان بیماری ها و بهبود ســلامت بهره برداری می کنند. اســتفاده  ســم زنبــور
دارویــی از ســم زنبور عســل به دوران باســتان به ویــژه در تمدن های عظیمــی چون مصر و 
یونان بازمی گردد؛ پزشــکان آن زمان، به خواص شــگفت انگیز و درمانی این ماده پی برده 
بودند. همچنین، در چین به مدت ســه تا پنج هزار ســال، ســم زنبور عســل به عنوان یک 
داروی مؤثــر در درمــان بیماری هــا مــورد اســتفاده قــرار گرفته اســت. این تاریخچــه طولانی 
نشان دهنده اهمیت و ارزش این محصولات طبیعی در طب سنتی ملل مختلف است و 

، تحقیقات جدید بر روی خواص درمانی آن ها ادامه دارد.  همچنان در دوره معاصر
ترکیبــات حشــرات از راســته پرده بــالان )Hymenoptera(، از جملــه زنبور عســل، دارای 
مــادۀ دفاعــی خاصــی هســتند کــه شــامل ترکیبــات فعــال بیولوژیکــی همچــون آنزیم هــا و 
پپتیدها می باشــد. ســم زنبور عســل که نوعی ماده دفاعی حیاتی برای این حشــرات تلقی 
می شــود، حــاوی چندیــن پپتید مهم اســت که هر یــک دارای ویژگی هــای منحصر به فردی 
 ،)Apamin( آپامیــن   ،)Melittin( بــه ملیتیــن  پپتیدهــا می تــوان  ایــن  از جملــه  هســتند. 

آدولاپین )Adolapin( و پپتیدهای دانه زدایی ماست سل اشاره کرد.
عــلاوه بــر این پپتیدها، ســم زنبور شــامل آنزیم های مهمی اســت که نقــش کلیدی در 
فرآیندهــای بیولوژیکــی و درمانی دارند. این آنزیم ها شــامل فســفولیپاز A2 و هیالورونیداز 
می باشند که با تأثیرات خود، می توانند در ایجاد احساس درد، التهاب و واکنش های ایمنی 
بدن نقش داشته باشند. همچنین این سم حاوی اجزای غیرپپتیدی مانند هیستامین، 

دوپامین و نوراپی نفرین است که اثرات فیزیولوژیکی مهمی را به همراه دارند.
ملیتیــن کــه به عنــوان جزء اصلی ســم زنبور عســل شــناخته می شــود، از 26 اســید آمینه 
 5۰ درصد از وزن خشک سم را به خود اختصاص می دهد. این ترکیب به 

ً
تشکیل شده و تقریبا

خاطر خاصیت های ضد التهابی و میکروب کشی در تحقیقات علمی و پزشکی مورد توجه قرار 
گرفته است. همچنین، فسفولیپاز A2 که حدود 12 درصد از وزن سم را تشکیل می دهد نقش 
مهمی در عملکرد سم ایفا می کند و می تواند به عنوان یک عامل درمانی مورد بررسی قرار گیرد.
ایــن ترکیبــات بیولوژیکــی نــه تنها بــرای زنبورهای عســل در دفــاع از خــود و تولید مثل 
حیاتی هســتند، بلکه به دلیل خواص دارویی و درمانی آنها، در علم پزشــکی و داروســازی 
نیــز مــورد توجــه قــرار گرفته انــد. بــه همین دلیــل، تحقیقــات در زمینه ســم زنبور عســل و 

منابع
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خــواص مختلف آن ادامه دارد و این حوزه می تواند به کشــف های ـــــــــــــــــــــــــ زهر یا دارو؟ حیات بخش یا کشنده؟
جدید و نوآورانه در درمان بیماری ها منجر شــود. ســم زنبور عسل 
دارای اثــرات دارویــی متنوعــی اســت. ایــن اثــرات شــامل خــواص 
جلوگیری کننــده از جهش نوکلئیک اســیدها، ضــد درد، محافظت 
رادیویــی، محافظت کننده ســلولی، آنتی اکســیدان، ضد میکروبی، 
، ضد  ضــد ویروســی، ضــد التهــاب، محافظــت نورونــی، ضــد آرتــروز

متاستاتیک، و اثرات ضد تومور است.
بررسی اثرات ضد تومور و ضد میکروبی سم زنبور عسل

اثر ضد تومور ســم ممکن اســت از طریق القای مسیرهای بیرونی 
و ذاتی آپوپتوز ایجاد شــود، آپوپتوز یک روند طبیعی در بدن است 
که به مرگ برنامه ریزی شــده ســلول ها اشــاره دارد. آپوپتوز به طور 
طبیعــی در طــول رشــد، پیــری و رونــد چرخــه ســلولی رخ می دهد و 
مکانیسمی هموســتاتیک برای حفظ جمعیت سلولی در بافت ها 

است. این فرایند به دو صورت انجام می شود: 
1. توسط مسیرهای بیرونی 2. توسط مسیرهای ذاتی یا درونی

ماننــد  مختلفــی  پروتئین هــای  فراینــد  ایــن  در  کلــی  طــور  بــه 
کــه در مســیر بیرونــی  گیرنده هــای مــرگ )پروتئین هــای غشــایی 
 ،)p5۳(  5۳ پروتئیــن  ســیتوکروم ها،  دارنــد.(،  نقــش  آپوپتــوز 
کاســپازها و ... ایفــای نقــش می کننــد. زهــر زنبور عســل و ملیتین 
باعــث افزایــش بیــان واســطه های مختلــف پروآپوپتــوز و آپوپتــوز 
مانند ســیتوکروم c )cyt c(، پروتئین 5۳ )p5۳(، پروتئین X مرتبط 
Bax( 2-Bcl(، کاســپاز-۳، کاســپاز-9 و انــواع مختلــف گیرنده هــای 

مرگ می شود و واسطه ضد آپوپتوز Bcl-2 را کاهش می دهد.
اثــرات ضــد توموری زهــر زنبور عســل و ملیتین نیــز می تواند از 
طریــق مهــار پروتئیــن  NF-κB و کمپلکس کلســیم-کالمودولین 
)CaM/+Ca2( در مســیرهای ســیگنالینگ باشــد. این مهار به نوبه 
خــود منجــر به کاهش رشــد و بقای تومور از طریق ســرکوب تکثیر 
، تهاجــم و متاســتاز می شــود. زهــر  ســلولی، رگ زایــی، ضــد آپوپتــوز
زنبور عســل باعث افزایش تولید ROS1 از میتوکندری می شــود که 

باعث ایجاد القای آپوپتوز ذاتی می شود.
فعالیــت ضــد میکروبــی ســم زنبــور عســل بــه واســطه دو 

جــزء اصلــی آن، ملیتیــن و PLA22 اســت. ایــن ترکیبــات بــا 
تولیــد منافذی در غشــای میکروب هــا، اقدامات ضد 

میکروبــی خــود را علیه باکتری ها اعمــال می کنند 
و منجر به آسیب و سپس لیز آنها می شوند.

1. Reactive Oxygen Species

PLA2 .2 یا فسفولیپاز A2، یک آنزیم 
است که به خانواده ای از آنزیم ها 

تعلق دارد کــه توانایی تجزیه 
فسفولیپیدها را دارند.

نحوه مصرف سم به عنوان دارو
با توجه به ماهیت پروتئینی ســم زنبور عســل، تجویز خوراکی آن 
دشــوار اســت. زیرا آنزیم های گوارشی می توانند آن را هضم کنند. 
درمان با سم زنبور عسل را می توان به روش های مختلفی مانند 
نیــش زدن مســتقیم زنبورهــا بــه نقــاط خــاص، تزریــق ســم زنبور 
عســل خالــص و اســتریل، پمادهــای ســم زنبــور عســل، کرم هــا، 
قرص ها، قطره، آماده ســازی هومئوپاتی ســم، الکتروفورز )جهت 
خالص ســازی و جداســازی مولکول ها( و فونوفورز )روشــی که به 
واســطه اولتراســوند داروی موضعــی را بــه عمیق تریــن لایه هــای 
پوســت می رســاند تــا جذب اتفــاق بیفتــد.( انجــام داد. همچنین 
بارگــذاری زهــر زنبور عســل یــا ملیتیــن روی پلیمرهــا و نانو ذرات، 
رهایــش طولانی مــدت را حفــظ کــرده و کارایــی ســم زنبــور عســل 
را افزایــش می دهــد. بــا ایــن حــال، اســتفاده از زهــر زنبــور عســل 
بارگذاری شــده بــر روی نانوذرات هنوز در ســطح مطالعات تجربی 

و پیش بالینی است.

سم عقرب
Arachnida هســتند و موجوداتــی جالــب،  از کلاس  کــه  عقرب هــا 
پیچیده و با ویژگی های بیولوژیکی منحصربه فرد به شــمار می روند. 
ایــن موجــودات در مناطــق گرمســیری و خشــک زندگــی می کننــد و 
بخشــی گزنده در ناحیه دم شــان دارند که حاوی وزیکول های سمی 
اســت. ســم عقرب به عنــوان یکی از پیچیده ترین ســم ها شــناخته 
می شــود و شــامل مجموعه ای از پپتیدهای فعال زیستی است که 
نه تنها برای طعمه فلج کننده یا کشــنده اســت، بلکه قابلیت هایی 
بــرای طراحــی داروهــای جدیــد دارنــد. تحقیقــات نشــان داده انــد که 

ایــن پپتیدهــا می توانند به عنــوان عوامــل درمانــی در مقابله با 
بیماری هــای مختلــف نظیــر ســرطان و بیماری هــای 

عفونی عمل کنند. 
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ترکیبات
سم عقرب ازموادی مانند لیپیدها، نوکلئوتیدها، اسیدهای آمینه آزاد 
و سایر اسیدهای آلی و پروتئین های ناهمگن بسیار پیچیده از جمله 
نوروتوکسین ها، پپتیدهای سیتولیتیک، فسفولیپازها، پروتئازهای 

سرین، موکوپروتئین ها و پروتئین های بزاقی تشکیل شده است.
و  ســاختاری  خــواص  اســاس  بــر  را  عقــرب  ســم  پپتیدهــای 
عملکــردی می تــوان به دو گروه عمده طبقه بنــدی کرد: پپتیدهای 
غیــر دی ســولفید  پپتیدهــای  و   )DBPs( بانــد دی ســولفید  دارای 
NDBPs(. DBP(هــا در عقــرب معمــولا شــامل 1۳ تا 7۰ اســید آمینه 
با سه یا چهار باند دی سولفید هستند. این پپتیدها شامل طیف 
گســترده ای از ســموم مانند ســموم کانال ســدیم )NaTx(، سموم 
کانال پتاســیم )KTx(، ســموم کانال کلسیم )CaTx(، سموم کانال 
کلریــد )ClTx( و ســموم کانــال )TRP )TRPTx هســتند کــه همگــی 
می توانند نفوذپذیری کانال های یونی را تغییر دهند. این پپتیدها 
دادن  قــرار  هــدف  در  اختصاصــی  عملکــرد  و  فعالیــت  دلیــل  بــه 
کانال هــای یونــی، نقــش مهمــی در بررســی ویژگی هــای ســاختاری 
و مکانیســم های عملکــردی کانال هــا ایفــا می کننــد و بــه عنــوان 
مولکول هــای کاندیــدای درمانــی بــرای درمــان اختــلالات مرتبــط با 
ع، آپوپلکســی و بیماری های خود  کانال یونی مانند درد مزمن، صر
ایمنــی عمــل می کننــد. NDBP هــا معمــولا از 1۳ تــا 56 اســید آمینه 
تشــکیل شده اند و فاقد اهداف کانال یونی خاص هستند. با این 
حــال دارای کاربردهای دارویی بیولوژیکــی متنوع، مانند اثرات ضد 

میکروبی، ضد ویروسی و ضد سرطانی هستند.

تاریخچه استفاده و موارد درمانی
سم عقرب، از دیرباز در کشورهایی مانند هند، چین، آفریقا و کوبا 
به عنوان یک منبع دارویی مهم در شرایط مختلف پاتوفیزیولوژیک 
آن  اســتفاده می شــد. ســم عقــرب یــا پپتیدهــای مشتق شــده از 
، تهاجــم  نقش هــای مختلفــی در درمــان ســرطان دارنــد و از تکثیــر
و متاســتاز تومــور جلوگیــری می کنند. عملکرد ســم عقــرب در این 
موارد به وســیله مهــار ویژگی های تکثیری ســلول های ســرطانی با 
القــای آپوپتوز )بدون تأثیر بر ســلول های ســالم مثل قابلیت های 
تکثیــری لنفوســیت ها(، قطــع تهاجــم و قابلیت های متاســتاتیک 
ســلول های ســرطانی، مهار رگ زایی و تعدیل عملکرد ســلول های 
ایمنــی با کاهش التهاب ســرطان اســت. کلروتوکســین )ClTX( که 
در ســال 199۳ از عقرب L.quinquestriatus جدا شــد، )این ســم ۳6 
اســید آمینــه( چهــار پــل دی ســولفیدی دارد و امیدوارکننده تریــن 

کاربرد آن در درمان گلیوما ۳است.

۳. گلیوما:گروهــی از تومورهــا کــه در دســتگاه عصبــی مرکــزی )مغــز و نخــاع( رخ 
می دهد و منشا آن سلول های گلیال است. 

سم مار
ســم مــار ترکیبــی از پروتئین هــا و پپتیدها می باشــد. اجزای ســمی 
ســم مار به چندین هدف در بدن انسان از جمله سیستم عصبی 
عضلانــی، سیســتم انعقــاد خــون و کلیــه حملــه می کننــد و باعــث 
آسیب بافتی می شوند. به این ترتیب می توان با مدیریت سمیت 
آن بــرای درمــان بیماری ها اســتفاده کرد. در این راســتا، کاپتوپریل 
مورد استفاده در درمان بیماری های قلبی عروقی ازجمله داروهای 
مبتنــی بر ســم اســت که با همیــن روند تولید شده اســت. برخی از 
، شــامل القای سمیت سلولی،  فعالیت های ضد توموری ســم مار
، رگ زایــی و رشــد  ، توقــف چرخــه ســلولی و مهــار متاســتاز آپوپتــوز
تومــور اســت. خانواده های پروتئینــی اصلی در زهر اکثــر گونه های 
 ،)۳FTx( ســموم ســه انگشت ،)PLA2( A2 مار شــامل فســفولیپاز
متالوپروتئینازهای ســم مار )SVMP( و پروتئازهای سرین سم مار 

)SVSP( هستند.

عملکرد درمانی و مکانیسم اثر سم مار
PLA2 زهــر مــار از بخــش C ترمینــال خــود بــرای تعامــل بــا غشــای 
ســلول های تومــور ماننــد ســلول T لوســمی در انســان اســتفاده 
می کنــد. در این جریان ســیالیت غشــا و نفوذپذیری غشــا را تغییر 
ایــن، بخــش  بــر  القــا می کنــد. عــلاوه  را  می دهــد و مــرگ ســلولی 
رشــد  فاکتــور  گیرنــده  بــه  می توانــد   PLA2 غیرفعــال  کاتالیــزوری 
اندوتلیال عروقی غشاییVEGFR( 2-2( متصل شود و باعث مهار 

رگ زایی و متاستاز سلول  های سرطانی شود.
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بــا دســتاوردهای اخیــر در تکنولــوژی چــاپ ســه بعدی زیســتی و بازســازی بافــت عصبــی، 
آینده ای روشن در انتظار بیماران آسیب نخاعی است.

دانشــمندان با اســتفاده از فناوری چاپ زیســتی ســه بعدی، به ســاخت داربســت های 
عصبــی پیچیده ای دســت یافته اند کــه می تواند به ترمیم آســیب های نخاعی و بازگرداندن 
عملکــرد عصبی کمک کند. این پیشــرفت امیدوارکننــده، نویدبخش درمان های مؤثرتر و 

سریع تر برای میلیون ها نفر از مبتلایان به آسیب های نخاعی در سراسر جهان است.

تاریخچه چاپ زیستی
چــاپ زیســتی بــه دلیل پیشــرفت های تکنولوژی و علم مــواد، از زمان ظهور خــود در اواخر 
دهــه 9۰ تــا کنون به طور قابل توجهی توســعه یافته اســت. در اینجا خلاصــه ای از تاریخچه 

آن را شرح داده ایم.
1998: اولیــن تلاش هــا در حــوزه چــاپ زیســتی بــا تحقیقــات متمرکــز بــر رشــد ســلول 
در ســطوح ســه بعدی زیســت تخریب پذیر آغــاز شــد. در ایــن ســال بــا اصــلاح پلیمرهــای 
پلی لاکتیــک اســید )PLA(1 جهــت افزایش چســبندگی ســلولی، چاپ زیســتی به عنوان یک 

زمینه تحقیقاتی مطرح شد.
2003: برای اولین بار در یک مقاله مفهوم چاپ سلولی لایه به لایه با استفاده از ژل های 
برگشــت پذیر حرارتی2 ارائه شــد. هدف این مقاله پیشــنهاد روش های احتمالی جهت رفع 

کمبود اعضای بدن با ایجاد ساختارهای سه بعدی اندام بود.
2004: در این ســال سیســتمی پدیــد آمد که با اســتفاده از اجکتورهــای پیزوالکتریک۳، 
طراحــی الگو هــای پیچیده زیســتی را فراهــم می کرد. به ایــن ترتیب برای اولیــن بار اصطلاح 

"چاپ زیستی” مطرح شد.
محصورســازی  در  موفقیــت  بــه  می تــوان  ســال،  ایــن  مهــم  پیشــرفت های  از   :2006

1. Polylactic acid

2. thermo-reversible gel

3. piezoelectric ejectors
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یستی، انقلابی در درمان آسیب نخاعی ســلول های کبدی در هیدروژل ها برای مطالعات فارماکوکینتیک4 ــــــــــــــــــــــــ چاپ سه بعدی ز
و پیشــرفت در ایجــاد داربســت های زیست ســازگار برای بازســازی 
بافت اشــاره کــرد. همچنین در این ســال، جوهرهــای قابل انعقاد 
بــا نور معرفی شــدند کــه چاپ بافت های عروقی بدون داربســت را 
امکان پذیــر می کردند. این دســتاوردها قابلیت هــای فناوری  چاپ 

زیستی را افزایش می دادند.
2010: ایــن حــوزه شــاهد پیشــرفت های مــداوم در فناوری هــای 
چــاپ لیــزری بود کــه امــکان کاربردهایی بــا  عملکرد بــالا را در چاپ 

زیستی سلول ها فراهم می کرد.
2018: با گسترش تجاری ســازی چاپگرهای زیستی، شرکت های 
مختلفــی وارد بــازار شــدند. ایــن تغییــر، دسترســی بــه فناوری های 
چاپ زیســتی را افزایش داد و موجب شــد کــه گروه های تحقیقاتی 
بیشتری امکان ساخت مدل های کاربردی بافت را داشته باشند.
: امــروزه چــاپ زیســتی کاربردهایــی مانند  پیشــرفت های اخیــر
پزشــکی بازســاختی، از جملــه بازســازی پوســت و ســاخت انــدام 
و  زیســتی  جوهرهــای  فرمولاســیون  در  نوآوری هــا  طرفــی  از  دارد. 
تکنیک های چاپ، مرزهای مهندسی بافت را گسترش می دهند.

تعریف چاپ سه بعدی زیستی
چــاپ زیســتی یــک تکنیــک پیشــرفته تولیــد افزودنــی5 اســت کــه 
در مهندســی بافــت و پزشــکی بازســاختی برای ایجاد ســاختارهای 
زیســتی ســه بعدی استفاده می شــود. این فرایند شــامل لایه های 
دقیــق جوهرهــای زیســتی )مــوادی متشــکل از ســلول های زنــده، 
بــرای ســاخت ســازه های   ) مــواد زیست ســازگار و  بیومولکول هــا 
و  بافت هــا  و عملکــرد  پیچیــده  کــه معمــاری  اســت  بافت ماننــد 

اندام های طبیعی را تقلید می کنند.
فرایند چاپ زیستی معمولاً شامل سه مرحله اصلی است

پیــش از چــاپ زیســتی: یک مــدل ســه بعدی دیجیتال بر اســاس 
داده های تصویربرداری پزشکی ایجاد می شود و جوهرهای زیستی 

حاوی سلول ها و مواد پشتیبانی کننده آماده می شوند.
چاپ زیســتی: جوهر زیســتی با اســتفاده از تکنیک هایی مانند 
چــاپ زیســتی مبتنــی بــر اکســتروژن6، مبتنــی بــر جوهرافشــان7 یا 
مبتنی بر لیزر8، در الگوهای دقیقی مطابق با طرح دیجیتال رسوب 

داده می شود9.
پس از چاپ زیستی: سازه چاپ شده ممکن است برای بهبود 

خواص ساختاری و عملکردی خود، تحت تغییراتی قرار گیرد.
دقیــق  امــکان موقعیت یابــی فضایــی  زیســتی  چــاپ  تکنیــک 

4. Pharmacokinetics

5. additive manufacturing

6. Extrusion-Based Bioprinting

7. Inkjet-Based Bioprinting

8. Laser-Based Bioprinting

9. deposition

ســلول ها، زیست مواد و بیومولکول ها در ساختارهای سه بعدی را 
فراهــم می کند که با وجود این ســطح از کنتــرل، ایجاد معماری های 
بافتــی پیچیــده امکان پذیر می شــود. از طرفی این فنــاوری می تواند 
بر اســاس داده های تصویربرداری پزشکی، هندسه های اختصاصی 
بیمــار را تولیــد کنــد و بــه ســاخت بافت هــای شخصی سازی شــده 
منجر شود. چاپگرهای زیستی با ترکیب انواع مختلفی از جوهرهای 
زیســتی، ســلول ها، فاکتورهای رشد و مواد پشــتیبان، امکان ایجاد 
ساختارهای بافتی ناهمگن را فراهم می  کنند. در کنار آن فرآیندهای 
چاپ زیســتی را می توان خودکار و اســتاندارد کــرد که منجر به نتایج 
ســازگارتر و قابــل تکرارتــر نســبت بــه تکنیک های مهندســی بافت 
دســتی می شــود. همه این ویژگی هــا این تکنیک را بــه یک تکنیک 
قوی برای مهندسی بافت و پزشکی بازساختی تبدیل کرده است.

کاربردها
چاپ زیســتی به طور گســترده ای در حوزه های مختلــف، به ویژه در 

توسعه دارو، مهندسی بافت و پزشکی بازساختی کاربرد دارد. 
ایــن فنــاوری امــکان ایجــاد مدل هــای پیچیــده بافتــی را فراهم 
می کنــد کــه در مقایســه بــا کشــت های ســلولی دوبعــدی ســنتی، 
شــباهت بیشــتری بــه فیزیولــوژی انســان دارنــد. ایــن امــر ارزیابی 
دقیق تر اثربخشــی و ســمّیت داروها را امکان پذیر می کند و فرآیند 
غربالگــری دارو را به طــور قابــل توجهــی بهبــود می بخشــد. از طرفی 
امکان تولید اشکال، ساختارها و دوزهای خاصی از دارو را دارد که 
می تواند با شــرایط فیزیولوژیکی منحصر به فرد یک بیمار مطابقت 
داشــته باشــد. این قابلیت، اثربخشــی درمان هــا را افزایش داده و 

عوارض جانبی را به حداقل می رساند.
چاپ زیســتی پتانسیل ســاخت انواع بافت ها و حتی اندام های 
کامــل، ماننــد کلیــه و کبــد را دارد. این قابلیــت با ارائه روشــی برای 
، کمبــود  ایجــاد ایمپلنت هــای1۰ سفارشــی متناســب بــا هــر بیمــار
جهانــی اندام هــای اهدایــی را برطرف می کند. این فنــاوری با امکان 
چــاپ بافت هایــی ماننــد بافت پوســت، غضــروف و بافــت عصبی 

می تواند مناطق آسیب دیده یا بیمار بدن را جایگزین کند.
مواد مورد استفاده برای چاپ سه بعدی زیستی بافت عصبی

هیدروژل هــا بــه دلیــل خــواص منحصربه فــرد خــود در تقلیــد 
ماتریکــس خارج ســلولی سیســتم عصبــی، نقش مهمــی در چاپ 
زیســتی بافــت عصبــی ایفــا می کننــد. آن هــا در دو نــوع طبیعــی و 
مصنوعــی وجــود دارنــد. هیدروژل هــای طبیعــی ژلاتیــن و ســلولز-
آلژینات به دلیل زیست ســازگاری، حیات بخشی و توانایی حمایت 
کار  ایــن  بــرای  مناســبی  کاندیــدای  عصبــی،  ســلول های  رشــد  از 
هســتند. هیدروژل های مشتق شــده از گیاهــان و جلبک ها مانند 
، پکتیــن، فوکوئیــدان، کاراگینان و نشاســته نیز  گاروز ، آ نانوســلولز

استفاده می شوند.

10. implants
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 11)PAAm( هیدروژل هــای مصنوعــی مــواد مبتنی بــر پلی آکریــل آمیــد
 1۳)PEGDA( دی اکریــلات PEG 12، ماننــد)PEG( و پلی اتیلــن گلیکــول
هستند که خواص مکانیکی قابل تنظیم را ارائه می دهند. این خواص 

یک محیط کنترل شده برای رشد سلول های عصبی ایجاد می کنند.
 )Composite Materials( مــواد مبتنی بر پروتئیــن و مــواد مرکــب
بافــت  مــواد مــورد اســتفاده در چــاپ زیســتی ســه بعدی  از دیگــر 
عصبــی هســتند. پروتئین هــای مــورد اســتفاده، فیبریــن، کلاژن و 
فیبرونین ابریشــم را شــامل می شــوند که به دلیل زیست ســازگاری، 
زیست تخریب پذیری و خواص مکانیکی مورد توجه قرار گرفته اند. از 
جملــه مواد مرکب می توان بــه ژلاتین متاکریلوئیل GelMA(14(اشــاره 
کرد که به  همراه نانوذرات گرافن زیست فعال برای ایجاد ساختارهای 
عصبــی اســتفاده می شــوند. اســید هیالورونیــک HA(15( نیــز گزینــه 

مناسبی برای محصور کردن آستروسیت ها16 به  شمار می رود.

بازسازی اعصاب و ترمیم آسیب نخاعی با استفاده از 
فناوری چاپ زیستی سه بعدی

آسیب نخاعی یکی از چالش برانگیزترین آسیب های سیستم عصبی 
مرکــزی محســوب می شــود. بازســازی ضعیــف ســلول های عصبی و 
تشکیل بافت اسکار پس از آسیب، بازیابی عملکرد سیستم عصبی 

11. Polyacrylamide

12. Polyethylene glycol

13. Polyethylene Glycol Diacrylate

14. Gelatin methacryloyl

15. Hyaluronic acid

16. astrocytes

را دشــوار می کند. با توســعه مهندســی بافت، چاپ ســه بعدی توجه 
گســترده ای را بــه خــود جلب کــرده اســت زیــرا می تواند ســاختارهای 
پیچیــده را بــا دقــت چاپ کنــد. در عین حــال، فناوری ترکیــب و چاپ 
ســلول ها و ســایتوکین های مرتبــط بــه تدریج تکامل یافته اســت. با 
استفاده از این فناوری، می توان داربست های بیولوژیکی پیچیده ای 
را بــا محلی ســازی دقیق ســلول ها تولیــد کــرد. بنابراین، ایــن فناوری 

پتانسیل ویژه ای در ترمیم سیستم عصبی، به ویژه نخاع دارد.

مواد موردنیاز برای داربست آسیب نخاعی
برای ترمیم آسیب های نخاعی )SCI(17، داربست های بیومیمتیک18 
ایــن  باشــند.  نخــاع  مکانیکــی  خــواص  بــا  مطابــق  بایــد  ایــده آل 
داربســت ها باید برای چســبندگی، تکثیر و تمایز ســلولی مناسب 
باشــند، زیســت تخریب پذیر و زیست ســازگار باشــند، و همچنیــن 
قطــر کانــال مناســبی داشــته باشــند. مــواد ســاخت داربســت و 
فرآیند ســاخت آن در دســتیابی به این شــرایط ایده آل بسیار مهم 
هســتند. مــواد نــرم ماننــد هیدروژل هــا به دلیــل زیست ســازگاری 
خــوب و زیســت تخریب پذیری قابــل پیش بینــی، به طــور گســترده 
مورد اســتفاده قرار می گیرنــد. هیدروژل های طبیعــی مانند کلاژن، 
تمایــز  و  رشــد   ، تکثیــر اتصــال،  بــرای  آلژینــات  و  گارز  آ کیتــوزان، 
ســلول ها مورد نیاز هستند و می توانند تبادل گازها و مواد مغذی 
محلول را تســهیل کنند. با این حــال، هیدروژل های طبیعی از نظر 
خــواص مکانیکــی بســیار نــرم هســتند؛ از ایــن جهــت نمی تواننــد 
اســتحکام بافت هــای بیولوژیکــی را فراهــم کننــد و در نتیجه منجر 

17. Spinal cord injury

18. Biomimetics
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بــا  مصنوعــی  هیدروژل هــای  می شــوند.  ســاختاری  فروپاشــی  بــه 
دامنه هایــی که خــواص مکانیکی ســاختارهای چــاپ بیولوژیکی را 
افزایــش می دهنــد، میتواننــد تا حدودی این مشــکل را حل کنند. 
بــه عنــوان مثــال، افــزودن گروه هــای متاکریلوئیــل بــه ژلاتین، یک 
متاکریــلات هیدروژل-ژلاتین مصنوعی )GELMA( ایجاد می کند که 
می تواند تحت زمان  و شدت های نور مختلف، استحکام مکانیکی 
متفاوتی را نشــان دهد. زیســت تخریب پذیری این هیدروژل ها نیز 
قابل تنظیــم اســت که امــکان تکثیر و تمایــز نورون هــای حرکتی را 
فراهــم می کند. علاوه بر ایــن، هیدروژل های مصنوعی بهبودیافته 
می توانند عوامل مختلف زیست فعال را حمل کنند که بر تکثیر و 

تمایز NSC ها 19 تأثیر می گذارند.

روش های چاپ زیستی برای سیستم عصبی
چــاپ زیســتی سیســتم عصبــی را می تــوان بــه طــور گســترده بــه 
دســته های زیر تقســیم کــرد: چاپ زیســتی قطره ای، چاپ زیســتی 

اکستروژن و چاپ زیستی با کمک نور.

کــه روش هــای چــاپ زیســتی را نشــان  نمودارهــای شــماتیک 
می دهــد. )الــف( چاپ زیســتی مبتنی بر جوهر افشــان حرارتی و 
پیزوالکتریــک. )ب( چــاپ زیســتی مبتنــی بر اکســتروژن )فشــار 
. )د(  پنوماتیک، پیســتون و پیچ(. ج( چاپ زیســتی با کمک لیزر

.DLP و چاپ زیستی SLA چاپ زیستی

چاپ زیستی قطره ای
چــاپ زیســتی قطــره ای2۰ روشــی اســت کــه بــا کنتــرل دقیــق انــدازه 
قطرات و محل قرارگیری آن ها، امکان ایجاد الگوها و ســاختارهای 
پیچیده را در رزولوشن هایی با مقیاس میکرو فراهم می کند. این 
نوع چــاپ را می توان به روش های حرارتــی، عملگر پیزوالکتریک21، 
انتقال مســتقیم القایی لیزری22، و فشــار پنوماتیک2۳ تقسیم کرد. 

19. Neural stem cells

20. droplet-based bioprinting

21. piezoelectric actuator

22. laser-induced forward transfer

23. pneumatic pressure

چاپگرهای قطره ای حرارتی با ایجاد یک پالس فشــار هوا به وسیله 
گرمــا، امــکان پرتــاب قطــرات را فراهــم می کنــد. این روش ســرعت 
چاپ بالایی دارد و می تواند یک بافت به اندازه 2۰ تا 1۰۰ میکرومتر را 
چاپ کند. نوع پیزوالکتریک از عملگرهای پیزوالکتریک اســتفاده 
می کننــد کــه باعث آســیب کمتر به ســلول ها و افزایــش نرخ بقای 
آن هــا می شــود. چاپگرهــای قطــره ای آکوســتیک از نیــروی تابــش 
آکوســتیک بــرای پرتاب قطرات مایــع بهره می گیرنــد. این چاپگرها 
بــا اســتفاده از یک رابط هوا-مایع، قطــرات یک اندازه و هم جهت را 

تولید و کنترل می کنند.
بــا ایــن حال، تمــام روش های چاپ زیســتی قطــره ای دارای یک 
نقطه ضعف مشترک هستند. بافت تولید شده دارای ویسکوزیته 
بالایی نیســت و ایــن امر منجر به ایجاد خــواص مکانیکی ضعیف 
می شــود. اثر ته نشــینی نیز چالش هایــی را ایجاد می کنــد؛ زیرا این 
روش نمی توانــد ســاختارهای پیچیــده را تولیــد کنــد و در ســاخت 

قطره به قطره ناپیوسته است.

چاپ مبتنی بر اکستروژن
چــاپ مبتنــی بر اکســتروژن یــک تکنیک چاپ زیســتی ســه بعدی، 
شــامل چــاپ مخلوطــی از ســلول ها و هیدروژل هــا بــا اســتفاده از 
یــک میکرونــازل24 اســت. ایــن روش بــه ماده اجــازه می دهــد تا به 
درون بســتر "اکســترود" شــود و یک ساختار ســه بعدی پیچیده را 
ایجــاد کند. مهم تریــن روش های چاپ اکســتروژن، سیســتم های 
پنوماتیــک  سیســتم  هســتند.  مکانیکــی  و  پنوماتیــک25  توزیــع 
کنترل جریان جوهر زیســتی را فراهم می کند، در حالی که سیســتم 
مکانیکــی کنتــرل فضایــی بهتــری را ارائــه می دهــد و بــرای رســوب 
دادن جوهر زیســتی با ویســکوزیته بالا مفید است. هیدروژل های 
اســتفاده شــده در چــاپ اکســتروژن معمــولاً متعلــق بــه دســته 
ســیالات غیرنیوتنــی هســتند. رزولوشــن چاپ اکســتروژن معمولاً 
1۰۰ میکرومتر اســت اما دقت آن می تواند به 5 میکرومتر برسد. با 
این حال، چاپ مبتنی بر اکستروژن یک نقطه ضعف دارد: کاهش 
نرخ بقای ســلول. فشــار حاصل از قطر نازل بر زنده ماندن ســلول 
تأثیــر می گــذارد. از ایــن جهــت، بهینه ســازی پارامترهــای تجهیزات 

چاپ برای بهبود نرخ بقای سلول ها بسیار مهم است.
چاپ زیستی با کمک نور

 ،)DLP(26 چــاپ زیســتی با کمک نور شــامل پــردازش نور دیجیتــال
 )LAB(28 و چــاپ زیســتی بــا کمــک لیــزر )SLA(27 اســتریولیتوگرافی
اســت. ایــن فرآینــد، یــک چــاپ بــدون نازل اســت کــه باعــث بقا و 

زیست سازگاری بالای بافت می شود.

24. micro-nozzle

25. pneumatic

26. digital light processing

27.  stereolithography

28. laser-assisted bioprinting
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چاپ زیستی با کمک لیزر )LAB( روشی است که از یک لیزر پالسی، 
یک نوار و یک بستر گیرنده برای ایجاد الگوهای بیولوژیکی استفاده 
می کنــد. ایــن روش در زمینــه بیولوژیکــی کمتــر رایــج اســت امــا در 
مهندســی بافــت اســتفاده می شــود. LAB، جوهرزیســتی بــا مقادیر 
ویســکوزیته در محــدوده MPa/s ۳۰۰–1 تولیــد می کنــد و می توانــد 
داربســت هایی با دقت 1۰ میکرومتر چاپ کند. این شــیوه می تواند 
ســلول ها را با چگالی cells/mL 1۰8رســوب دهد و به رزولوشن چاپ 
یک سلول در هر قطره دست یابد. با این حال، این فرایند نمی تواند 
چندین نوع ســلول و مواد را همزمان چاپ کند و نرخ بقای ســلولی 

پایینی دارد که برای چاپ زیستی نخاع نامطلوب است.
چــاپ زیســتی پــردازش نــور دیجیتــال )DLP( روشــی اســت که 
از پلیمرهــای حســاس بــه نــور بــرای ایجاد ســاختارهای ســه بعدی 
اســتفاده می کنــد. ایــن فرآیند شــامل حرکت دادن پلتفــرم در حال 
فعالیت از پایین به بالا، جامد کردن مایع با یک لیزر UV و تحریک 
تصویر روی 29DMD اســت. این روش زمان آماده ســازی را افزایش 
می دهد و امکان چاپ ســه بعدی روان را بدون رابط های مصنوعی 
فراهــم می کنــد. DLP بــرای چاپ ســاختارهای مبتنی بــر ماتریکس 
۳۰ میکرومتــر  انــدازه  بــه   )dECM(۳۰ بــدون ســلول  خــارج ســلولی 
اســتفاده می شــود. ایــن روش همچنیــن بــا موفقیــت هیدروژلــی 
از مخلــوط فیبروئیــن ابریشــم و آلژینــات را چــاپ کــرده اســت و به 
دقــت چــاپ بالایــی بــا رزولوشــن 1 میکرومتر دســت یافته اســت. 
ایــن فراینــد دارای اثــرات تنظیمی اندکی اســت و می تواند ســاختار 

بیولوژیکی نخاع را کارآمدتر شبیه سازی کند.
از   ،DLP هماننــد  کــه  اســت  روشــی   )SLA( اســتریولیتوگرافی 
ســبک اســکن لیــزری نقطــه ای یــا خطــی اتصــال عرضــی اســتفاده 
می کنــد. ایــن روش ســاخت بافت هایــی بــا رزولوشــن تقریبــی 1۰۰ 
ایجــاد ســمّیت قابــل  بــدون  را امکان پذیــر می کنــد و  میکرومتــر 
توجــه، از نــور مــاوراء بنفش یــا نور مرئی بــرای تشــکیل پیوندهای 
کووالانســی بهره می گیرد. با این حال، نور ماوراء بنفش با آســیب 
ســلولی DNA و سرطان پوست مرتبط است. محققان بر استفاده 
از نــور مرئــی به عنوان یــک عامل اتصال عرضی تمرکــز کرده اند و به 
هیدروژل هایــی بــا رزولوشــن 5۰ میکرومتــر و نرخ بقای ســلولی به 

ترتیب 85% و 5% دست یافته اند.
دلیــل  بــه  قطــره ای  چــاپ  شــد،  ذکــر  قبــاً  کــه  همانطــور 
محدودیت هــای خود در چاپ زیســتی نخاع با چالش هایی مواجه 
اســت. چــاپ اکســتروژن بــه طــور گســترده اســتفاده می شــود و 
 SLA و DLP .بقــای ســلولی بالایــی دارد که بــرای نخــاع مفید اســت
روش های چاپی جدید با رزولوشــن بالا، بقای سلولی و ویژگی های 
هندســی پیچیــده هســتند کــه آن ها را بــه گزینه هــای بالقــوه برای 

چاپ زیستی نخاع تبدیل می کنند.

29. digital micromirrors device

30. decellularized extracellular matrix

تحقیقات برجسته چاپ زیستی نخاع
چــاپ زیســتی یــک روش پیچیــده  و دقیــق  بــرای بازســازی نخــاع 
ارائــه می دهــد. ایــن روش می توانــد ســاختارهای خطــی چندبعدی 
ایجــاد کنــد که با نخــاع مطابقت دارند و امکان بازســازی ســلول ها 
را فراهــم می کننــد. ترکیب ســلول های بنیادی و پیش ســاز عصبی 
با داربســت های زیست سازگار چاپ ســه بعدی، گزینه های درمانی 

جدیدی را برای آسیب های نخاعی توسعه داده است.
)Chen et al. )2017 بــا هــدف شبیه ســازی ســاختار خطی نخاع، 
زیســتی  چــاپ  بــرای  را  ســولفات  کلاژن/هپاریــن  داربســت های 
اکســتروژن توســعه دادنــد. ایــن داربســت ها دارای کانال هایــی بــا 
فاصله 4۰۰ میکرومتر و یک ساختار متخلخل روی سطح بودند که 

یک پایه ساختاری را برای تلقیح سلول ها فراهم می کردند.
از پروتئیــن  و  پایــه  بــه عنــوان   )Jiang et al. )2020 از کلاژن 
بیولوژیکــی  داربســت های  ســاخت  بــرای  ابریشــم  فیبروئیــن 
زیســتی  چــاپ  تکنولــوژی  از  همچنیــن  آن هــا  کردنــد.  اســتفاده 
اکستروژن، و برای تلقیح، از NSCها بهره بردند. مدل داربست در 
این مطالعه تلاش کرد تا ســاختار پروانه ای ماده خاکستری نخاع 
را تقلیــد کنــد. نتایج آزمایش نشــان داد که NSCها با چســبندگی 
بــالا، داربســت را گســترش دادنــد کــه نمایانگــر زیست ســازگاری 

مناسب آن ها است. 
 )Koffler et al. )2019 یــک داربســت نخاعــی هیــدروژل چــاپ 
ســه بعدی را بــرای ارزیابی بازســازی نخاع با کاشــت ســلول روی آن 
توســعه دادند. آن ها ســلول های پیش ســاز عصبــی )NPCs(۳1 را با 
هــدف بازســازی آکســون ها و بازگردانــدن عملکــرد آن هــا پــس از 
آســیب نخاعــی، روی داربســت های چاپ زیســتی بارگــذاری کردند. 
نتایــج آزمایــش نشــان داد کــه NPCs می تواننــد به نورون هــا تمایز 
یابند و در امتداد کانال های تشکیل شــده توســط داربســت رشــد 
کنند. این نتایج، پتانسیل داربست های بیومیمتیک سه بعدی را 

برای ترویج بازسازی نخاع نشان می دهد.

31. neural progenitor cells
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)A( داربســت های نخاعــی مبتنــی بــر هیــدروژل PEGDA/GELMA چــاپ می شــوند، مــاده خاکســتری به صورت جامد چاپ می شــود. داربســت 
 در فضای سه بعدی چاپ می شوند. 

ً
سازماندهی خطی ماده سفید را تقلید می کند. کانال ها دقیقا

)B( نمودار شماتیکی که هم ترازی آکسون و فرضیه هدایت را توضیح می دهد. کانال های موجود در داربست هدایت خطی صفحات منقاری-
دمی )rostral–caudal planes( را فراهم می کنند، به طوری که ســلول های پیوند شــده و ســلول های میزبان می توانند به صورت خطی به هم 
متصل شــوند. آکســون های اصلی میزبان در داربســت بازســازی می شــوند و اتصالات سیناپسی را با نورون های داربســت تشکیل می دهند. 
آکســون ها در داربســت همچنان به ســمت ضایعه گســترش می یابند و یک اتصال عملکردی در ســمت دمی ضایعه میزبان ایجاد می کنند. 
)C( کانال ها با NPCهای بیانگر  GFP-expressing پر شــده اند.)NSC )Dهای کاشته شــده بیانگر GFP، آکســون های خطی را در داخل داربست 
گسترش می دهند. منقاری در سمت چپ و دمی در سمت راست است. )E( ورودی منقاری به کانال توسط آکسون های میزبان NF نشاندار 

شده نفوذ می کند. 

 )Joung et al. )2018یک داربســت بارگذاری شــده با ســلول را 
لژینات )AG( و  مبتنــی بــر فنــاوری اکســتروژن و بــا اســتفاده از آ
متیــل ســلولز )MC( توســعه دادنــد. آن هــا انتظــار داشــتند کــه 
ســلول ها بتواننــد بــه نورون هــا و الیگودندروســیت ها۳5 تمایــز 
یابنــد، فیبرهــای عصبــی میلیــن دار تشــکیل دهنــد و ســلول ها 
تحقیقــات  ایــن  نتایــج  قــرار دهنــد.  در فضــا  دقیــق  طــور  بــه  را 
یــک پایــه آزمایشــی مهــم را برای بازســازی ســلول در مهندســی 
بافــت نخــاع ارائــه دادنــد. AG ترکیب شــده بــا MC تنها ماده ای 
بــود که انــواع مختلف ســلول های پیش ســاز عصبی را در چاپ 
زیســتی ســه بعدی حمــل می کــرد. ایــن مطالعــه یــک داربســت 
بیولوژیکــی جدید را برای شبیه ســازی ســاختار سیســتم عصبی 
بالینــی  درمــان  بــرای  روش  یــک  نتیجــه  در  و  آزمایشــگاه  در 

آســیب های نخاعی پیشــنهاد کرد.

35. oligodendrocyte

GELMA و   )Zhu et al. )2017 تمایــز ســلولی را بــا اســتفاده از 
PEGDA به عنوان بسترهای داربست مطالعه کردند و سلول های 
بنیــادی عصبــی )NSCs( را روی داربســت های بیولوژیکی کاشــتند. 
آنها همچنین نوردرمانی ســطح پایین )LLLT(۳2 را برای بررسی تأثیر 
نور بر تکثیر و تمایز NSC به کار گرفتند. نتایج نشــان دادند که نور 
بــا دوز پاییــن، تمایــز NSC بــه نورون هــا را تقویــت می کنــد و تمایــز 
ســلول گلیــال را مهــار می ســازد. ایــن امر نشــان دهنده پتانســیل 
ادغام چاپ سه بعدی و LLLT برای مهندسی بافت عصبی است.

 )Li et al. )2020 بــر تمایــز ســلول های بنیادی اکتومزانشــیمی 
ســدیم- آلژینــات  هیــدروژل  از  آن هــا  کردنــد.  تمرکــز   ۳۳)EMSCs(
بازســازی  بــرای  )SA-MA(۳4 و چــاپ زیســتی اکســتروژن  ماتریــژل 
توســط  شــده  ارائــه  میکرومحیــط  گرفتنــد.  بهــره  ســاختارها 
داربست های چاپ سه بعدی، رشد و تکثیر سلول را ارتقا داد و به 

EMSCs کمک کرد تا به طور موثر به نورون ها تمایز یابند.

32. Low-level light therapy

33. ectomesenchymal stem cells

34. sodium alginate-Matrigel
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)Liu et al. )2021 یــک داربســت هیــدروژل مرکب ســاخته شــده از 
HBC۳6، HA-SH۳7، HA-VS ۳8 و ۳9MA را ایجــاد کردنــد. ایــن اولیــن 
اعتبارســنجی آزمایشــگاهی در داخل بدن با اســتفاده از داربســت 
بارگذاری شــده بــا ســلول بود. ایــن داربســت در واقع یک ســاختار 
شبکه چندبعدی با کانال های 4۰۰ میکرومتری و نرخ بقای سلولی 
95% بــود. آزمایش ها نشــان دادند که ســرعت تخریــب، تخلخل و 
اســتحکام مکانیکــی ایــن نوع داربســت برای رشــد NSC مناســب 
اندازه گیری هــای  و  بــدن  داخــل  آزمایش هــای  نهایــت  در  اســت. 
بیومکانیکــی، توانایــی داربســت را در شبیه ســازی ســاختار خطــی 
مــوازی نخاع، بازســازی نورون ها و ارتقــای بهبود عملکرد حرکتی در 

مدل های SCI اثبات کردند.

خلاصه، چالش ها، و چشم انداز برای چاپ زیستی نخاع
چاپ زیســتی یک ابزار امیدوارکننده در مهندســی بافت اســت که 
بــه محققــان امــکان می دهــد تــا ســاختارهای بیولوژیکــی پیچیده 
ســه بعدی را طراحــی کننــد. ایــن روش می توانــد زیرمجموعه هــای 
خــاص ســلول های عصبــی و عوامــل رشــد را بــه صــورت منطقه ای 
چاپ کند و تمایز سـلول های بنیادی عصـبی )NSCs( به نـورون هـا 

36. hydroxypropyl chitosan

37. thiolated hyaluronic acid

38. vinyl sulfonated hyaluronic acid

39. Matrigel

را ســرعت ببخشــد. ایــن فنــاوری همچنیــن می توانــد بــرای ایجــاد 
مدل هــای فــردی نخــاع )SCI( بــرای آزمایــش پتانســیل برنامه های 
داربســت ها،  و  ســلول ها  زیست ســازگاری  جملــه  از  درمانــی، 
مکانیســم های  و  ســلول-ماتریکس  و  سلول-ســلول  تعامــلات 

نورومودولاسیون استفاده شود.
بــا ایــن حــال، چــاپ زیســتی بــا چالش هایــی مواجــه اســت؛ از 
جمله مطالعه محدود انواع خاص ســلول ها و مدل های داربســت 
در چــاپ زیســتی. ســاختار داربســت فقــط بــر یک ســاختار شــبکه 
چندبعــدی تمرکــز دارد کــه ســاختار مــاده خاکســتری پروانــه ای و 
ماده ســفید اطراف نخاع را کاماً بازســازی نمی کند. از این رو اگرچه 
فنــاوری چاپ فعلی در شبیه ســازی اندام هــای مختلف بدن نقش 
بافــت و مســیرهای عصبــی متعــدد،  امــا ســاختار پیچیــده  دارد، 

تکمیل بازسازی بیونیک4۰ را بسیار چالش برانگیز می کند.
برای ارتقای بیشترین تأثیر بر ترمیم SCI، تحقیقات بین رشته ای 
در رشــته های مختلــف ضروری اســت. داربســت بارگذاری شــده با 
ســلول بــا موفقیــت در آزمایش هــای داخــل بــدن اســتفاده شــده 
اســت و با توسعه فناوری چاپ زیســتی، تولید داربستی که بیشتر 

با ساختار نخاع مطابقت داشته باشد، امکان پذیر خواهد شد.

40. bionic reconstruction

بــیونـویـن ــــــــ
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ناشــنوایی اتوزمال غالب )ADHL(1 نوعی کم شــنوایی با شــروع تاخیری اســت که به صورت 
اتوزمــال و غالــب بــه ارث می رســد. در ایــن نوع ناشــنوایی، تنهــا یک نســخه از ژن معیوب 
کافی اســت تا علائم ناشــنوایی بروز کند. این بدان معناســت که اگر یکی از والدین دارای 
ژن معیــوب باشــد، احتمــال انتقــال آن بــه فرزندانــش 5۰ درصد می باشــد. ایــن ناهنجاری 
معمولاً به دلیل جهش در ژن های خاصی ایجاد می شــود. یکی از ژن های معروف مرتبط با 
این نوع ناشــنوایی، ژن DFNA5۰ اســت. این ژن با عملکرد طبیعی سلول های شنوایی در 
گــوش داخلی مرتبط اســت. هر گونــه جهش  یا تغییر در این ژن می توانــد منجر به اختلال 
در عملکرد شنوایی شود و در نتیجه ناشنوایی یا کاهش شنوایی را در پی خواهد داشت. 
مطالعــات زیــادی جهــت بهبــود و یــا بازگردانــی شــنوایی بــر روی مدل های حیوانــی صورت 
گرفتــه اســت. یکــی از این تحقیقــات بازگرداندن شــنوایی در موش های بالــغ مبتلا به یک 
نــوع کم شــنوایی ارثــی به نــام ناشــنوایی اتوزومــال-5۰ بــا اســتفاده از ویرایــش ژن بوده که 
جهش در ژن DFNA5۰ باعث بروز این بیماری شــده اســت. آنها نشان دادند که خاموش 
کردن یک نســخه آســیب دیده از ژنی به نامmicroRNA 2 به حیوانات این امکان را می دهد 
که شــنوایی خود را دوباره به دســت آورند. این RNAهای تک رشته ای غیرکدشوندۀ کوتاه 
با طول 18 تا 22 نوکلئوتید نقش مهمی در تنظیم بیان ژن از طریق اتصال به mRNA هدف 
ایفا می کنند و درنهایت به کنترل فعالیت ژن کمک می کنند. ثابت شــده اســت که اختلال 
در miRNA با انواع مختلفی از کم شــنوایی ارثی ارتباط دارد و در عملکرد ســلول های مویی 
درون گــوش که وظیفه تشــخیص صــدا را به عهده دارنــد، تاثیر می گــذارد. ازاین رو هرگونه 

جهش در این سلول ها منجر به نقص سیناپسی و اختلال در شنوایی می شود.

1. Autosomal Dominant Hearing Loss

2.MiRNA 

نویسندگان
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یــک تیــم تحقیقاتــی بــه رهبــری ژنــگ یی چــن۳ و ایتــون پیبــادی4، 
در پروژهــای بــه بررســی یــک جهــش خــاص در ژن miR-96 بر روی 
موش هــای بتهــوون پرداختنــد کــه باعث کاهش ســرعت ناشــنوا 
شــدن در موش هــا شــد و نقــش کلیــدی در تنظیــم بیــان ژن های 
مرتبط با سلول های مویی شنوایی در پستانداران دارد. در انسان، 
ایــن جهــش به عنــوان عامــل نوعی کم شــنوایی پیش رونــده ارثی، 
به نامDFNA5۰ شــناخته شــده اســت. پژوهشــگران این جهش را 
در موش هایی که حامل آن بودند، ایجاد کردند تا کاهش شنوایی 

3. Zheng-Yi Chen

4. Eton- Peabody

مشابه انسان های مبتلا بهDFNA5۰ را شبیه سازی کنند. موش ها 
در ســن چهــار هفتگــی، کم شــنوایی کامــل را در فرکانس هــای بالا 
نشــان می دهنــد و بــا اینکــه محققــان ثابــت کــرده  بودنــد امــکان 
اســتفاده از ژن درمانی و ویرایش ژن برای درمان ناشنوایی ژنتیکی 
در موش هــای تازه متولدشــده وجــود دارد، امــا هیچ کــس نشــان 
نــداده بود که ویرایش ژن در درون حیوان بالغ امکان پذیر اســت؛ 
بااین حــال گــوش داخلــی انســان در نــوزادان به طــور کامــل رشــد 
می کنــد. در مقابــل، گــوش داخلی مــوش تازه متولدشــده هنوز در 

حال رشد و تغییر در ساختار و عملکرد است.

تصویر 1: در تصویر چکیده گرافیکی آزمایش انجام شــده بر روی موش های ناشــنوا را مشاهده می کنید 
که پس از ویرایش ژنی، شنوایی آن ها بازگشته و در مراحل بعد می توان این آزمایش را بر دیگر گونه های 

دارای شباهت ژنومی با انسان، مانند میمون ها و در نهایت به آزمایش بالینی در انسان رسید.
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یافته ها نشان می دهد که ویرایش microRNA، ممکن است یک 
اســتراتژی امیدوارکننــده بــرای حفظ عملکــرد شــنوایی در بیماران 
مبتــلا بــه DFNA5۰ باشــد و در نهایــت منجر به درمان هــای بالقوه 
برای کاهش ناشــنوایی ارثی در افراد شــود. بنابراین نتایج حاصل، 
احتمــال ویرایش ژنی به عنوان یک رویکرد درمانی با اثربخشــی بالا 
در انســان ها را افزایــش می دهــد. تیم تحقیقاتــی از روش ویرایش 
ژن CRISPR/Cas9بــرای هــدف قــرار دادن و مختل کــردن جهــش 
اســتفاده کردنــد. آن هــا از طریق تزریــق یک ویروس مرتبــط با آدنو 
5بــه درون ســلول های موی گوش داخلــی دارای جهش و تغییر در 

عملکــرد ژن های معیوب و برگردانــدن آن ها به حالت طبیعی، این 
درمــان را مــورد تحقیــق قرار دادنــد. همچنیــن بررســی تزریق ها در 
دو زمــان مختلــف، یکــی در مراحــل اولیه رشــد و دیگــری در دوران 
بزرگســالی، نشــان می دهــد کــه عملکــرد شــنوایی به طــور قــوی در 
بلندمــدت، بیــن بــازه 9 الــی17 مــاه حفظ شــده باقــی می مانــد کــه 
می تــوان نتیجــه گرفــت، مداخلــه در مراحــل اولیــه بهتریــن گزینــه 

درمانی است.

5. AAV

( در گوش داخلی  تصویر 2: تصاویری از سلول های مویی )سبز
موش های مبتلا بدون درمان ویرایش ژن.

1.1. ســتاره های قرمز به ســلول های مویی از دســت رفته اشاره 
دارند که برای شنوایی مورد نیاز هستند.

1.2. موش هایی که تحت درمان قرار گرفتند، سلول های مویی 
بیشتری را در گوش داخلی نشان می دهند.

 miRNAs محققان بیان کردند که ، بــه گزارش تکنولــوژی نتورکز
موش و انســان دارای توالی های مشابهی هستند و براین اساس، 
آن ها امیدوارند که تحقیقات جدیدشان زمینه ساز استفاده از این 
روش در نمونه های انســانی مبتلا به ناشــنوایی ناشــی از این نوع 

جهش ها باشد و امکان درمان  آن ها را فراهم کند.

مثبت
یست شناسی ـــــــــــــــ  ز
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مصاحبه
مصاحبه با افتخار آفرینان دانشکده
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LAMP پایگاه داده ای برای آغازگرهای   
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منابع

رشــد قابــل توجه داده های زیســتی بدین معنی اســت کــه برای مدیریت داده هــا، تجزیه و 
تحلیل و دسترســی ســریع به آنها باید اقداماتی صورت بگیرد. یکی از ابزارهای محاســباتی 
ضــروری بــرای تســهیل و تســریع ایــن فرآیندهــا، پایگاه های داده زیســتی هســتند. به طور 
کلــی، پایــگاه داده مجموعــه ای ســازمان یافته از داده هایی اســت که بر روی یک سیســتم 
کامپیوتــری ذخیــره، مدیریت و بازیابی می شــوند. پایگاه های داده زیســتی، کتابخانه هایی 
از داده های علوم زیســتی هســتند که به محققان امکان دسترســی به حجم گسترده ای از 
داده های مرتبط ســاختاریافته از طریق توابع جست وجوی برنامه ریزی شده را می دهند که 

نقش مرکزی را در بیوانفورماتیک و زیست شناسی محاسباتی ایفا می کنند.
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:LAMPPrimerBank ــــــــــــــــــــــــ
LAMP پایگاه داده ای برای آغازگرهای   

در ادامه به معرفی یکی از پایگاه های داده زیستی به نام پایگاه داده 
LAMPPrimerBank، بــه عنــوان منبع اختصاصــی آغازگرهای تایید 
شــده ی آزمایشــگاهی برای واکنش تکثیر هم دما با واســطه حلقه 
)LAMP( با هدف تشخیص عوامل بیماری زای تنفسی می پردازیم. 
پایــگاه داده LAMPPrimerBank از طریــق همــکاری علمــی میــان 
بــه   )UINA Lab( اصفهــان  دانشــگاه  اســیدنوکلئیک  آزمایشــگاه 
راهنمایــی ســرکار خانــم دکتــر فاطمــه جــوادی زرنقی و آزمایشــگاه 
پروفســور Dominik Heider در گــروه بیوانفورماتیــک و ریاضــی در 

دانشگاه فیلیپ-ماربورگ آلمان توسعه یافته است.
از ابتــدای قــرن 21، جهــان پیرامون مــا با بحران هایی بی ســابقه 
ناشــی از شــیوع عوامل بیماری زای عفونی، ماننــد کووید-19، ابولا، 
زیــکا، مــرس و ســارس روبــه رو بوده اســت. بــرای مهــار همه گیری 
عامــل  حســاس  و  دقیــق  ســریع،  تشــخیص  بیمــاری زا،  عوامــل 
بیماری زا و به دنبال آن جداسازی و درمان بیماران در مراحل اولیه 
شیوع بیماری، به ویژه در مواردی که دارویی برای درمان یا واکسنی 
برای پیشگیری از بیماری در دسترس نباشد، بسیار حیاتی است. 
امــکان  اســیدنوکلئیک1  تکثیــر  روش هــای  بــر  مبتنــی  تشــخیص 
شناسایی سریع و حساس ماده ژنتیکی عوامل بیماری زا را فراهم 
می ســازد. ایــن روش ها بــه ابزاری ضــروری در کل حوزه هــای علوم، 
به ویــژه با کاربردهای بالینی، کنترل کیفیت غذا و همچنین نظارت 
بــر محیــط زیســت تبدیــل شــده اند روش هــای تکثیــر اســیدهای 
نوکلئیک به دو گروه اصلی، روش های مبتنی بر چرخه های دمایی 
تکثیــر  روش هــای  و   2)PCR( پلیمــراز  زنجیــره ای  واکنــش  شــامل 

هم دما تقسیم بندی می شوند.
علی رغــم مزایــای قابــل توجه PCR بــه عنوان "اســتاندار طلایی" 
در بررســی مولکولــی اســیدهای نوکلئیــک، ویژگی هــای ذاتــی ایــن 
( اســت کــه می تواند  روش نیازمنــد چرخه گــر حرارتی )ترموســایکلر
به ســرعت بین ســه دمای مختلف واکنش برای کنترل چرخه های 
حرارتی تغییر کند. ترموسایکلر ابزاری دقیق و قابل برنامه ریزی، اما 
غیرقابــل حمل، گران قیمت و با مصرف بالای انرژی اســت که تنها 
در تنظیمــات آزمایشــگاهی یافــت می شــود. نیاز به حضــور نیروی 
متخصص و آموزش دیده و حساســیت به مهارکننده های موجود 
شــمار  بــه   PCR محدودیت هــای  دیگــر  از  بالینــی  نمونه هــای  در 
 PCR می آینــد. این موانع، محرک توســعه روش های غیــر مبتنی بر
شده است که برای انجام واکنش در دمای ثابت سازگار شده اند. 

این روش ها، روش های تکثیر همدما۳ نام دارند.

روش های تکثیر همدمای اسیدنوکلئیک
تکثیر همدما، تکثیر پیوســته و کارآمد توالی های اسیدنوکلئیک در 
دمــای ثابت با اســتفاده از آنزیم ها، معمولا دنــا پلیمرازها با قابلیت 

1. Nucleic acid amplification techniques )NAATs(

2. Polymerase Chain Reaction )PCR(

3. Isothermal amplification

جابجایی رشته، بدون نیاز به تغییرات چرخه های دمایی است .
روش   ،PCRاز پــس  دوران  از  تکثیــر هم دمــا  مــدرن  روش  اولیــن 
تکــرار توالــی خودپایــدار )۳SR(4 اســت، کــه در ســال 199۰ معرفــی 
شــد. از آن زمــان تاکنــون ده ها روش تکثیر هم دما با هدف پاســخ 
بــه محدودیت هــای PCR معرفــی شــده اســت. تصویــر 1 گاه شــمار 
معرفی برخی از روش های تکثیر هم دمای اسیدنوکلئیک را نشان 
می دهــد. ایــن روش هــا از نظــر تعــداد آغازگرهــا، آنزیم هــا، شــرایط 
واکنــش )مانند دمــا و زمان واکنــش(، حساســیت و اختصاصیت 
قابــل دســتیابی، مولکول هــای هــدف و ســازوکار جابجایی رشــته 
بــا یکدیگــر تفاوت هایــی دارنــد. با این حــال، تمام ایــن روش ها در 
حــذف الزامــات چرخــۀ دمایی بــرای تکثیــر اختصاصــی توالی هدف 
در   UniAmPER روش  روش هــا،  ایــن  میــان  از  هســتند.  همگــرا 
ســال 2۰22 در آزمایشــگاه UINA Lab دانشــگاه اصفهــان بــا هــدف 

تشخیص ویروس کووید-19 توسعه پیدا کرد.

هم دمــای  تکثیــر  روش هــای  معرفــی  گاه شــمار   :1 تصویــر 
اســیدنوکلئیک. تعــداد آغازگرهــا و دمــای واکنش مربــوط به هر 
روش، نویســنده اول مقاله مرجع و ســال انتشــار آن در تصویر 

نشان داده شده است.

شــیمیایی  زیســت  مهارکننده هــای  بــه  نســبت  بیشــتر  تحمــل 
موجــود در نمونه هــای بالینــی، امــکان تکثیــر مســتقیم اهــداف 
غیــر دنــا در برخــی از مکانیســم های تکثیــر هم دمــا، ســرعت بالای 
آماده ســازی نمونــه و معرف، ســازگاری با انــواع روش های خوانش 
نتایــج، ســهولت اســتفاده و دسترســی در محیط هایــی بــا منابــع 
محســوب  هم دمــا  تکثیــر  روش هــای  مزایــای  جملــه  از  محــدود 
می شــوند. روش های تکثیر هم دما در تشــخیص انــواع توالی های 
شناســایی  آنزیم هــا،  و  پروتئین هــا  شناســایی  اســیدنوکلئیکی، 
ســلول های ســرطانی و عوامل بیمــاری زا، شناســایی مولکول های 
کوچــک و یون هــای فلزی، تجزیــه و تحلیل های درون ســلولی و نیز 

توالی یابی کاربرد دارند.

4. Self-sustained sequence replication reaction )3SR(
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تصویر 2: کاربرد روش های تکثیر هم دمای اسیدنوکلئیک

)LAMP( تکثیر هم دما با واسطه حلقه
LAMP نامیــده  تکثیــر هم دمــا بــا واســطه حلقــه کــه بــه اختصــار 
می شــود، در ابتــدا توســط Notomi و همــکاران بــرای تکثیــر یــک 
ناحیــه اختصاصــی از ویــروس هپاتیــت )B )HBV در دمــای ثابــت، 
در ســال 2۰۰۰ طراحــی و معرفــی شــد. مکانیســم واکنــش LAMP با 
تشــکیل تعداد زیادی ســاختارهای ثانویه دنا به عنوان حدواســط 

یادآور هنر ژاپنی کاغذ و تا )اوریگامی( است.
 Eiken Chemical شــرکت  توســط  روش  ایــن  بــار  نخســتین 
 New England در ژاپــن تجاری ســازی شــد. علاوه بر ایــن، شــرکت
)Biolab )NEB نیــز در ایــن حــوزه پیشــتاز اســت. LAMP به عنوان 
شــناخته  هم دمــا  تکثیــر  روش  پراســتنادترین  و  پرکاربردتریــن 
می شــود. از روش LAMP در 8 کارآزمایی بالینی کمک گرفته شــده 
اســت. علاوه برایــن، LAMP در ســال 2۰16 توســط ســازمان جهانــی 
مولکولــی  تشــخیص  روش  یــک  عنــوان  بــه   )WHO( بهداشــت 

جایگزین برای شناسایی آسان و سریع سل ریوی تایید شد.
در دوران همه گیــری کووید-19 نیز کیت های تشــخیص مبتنی 
بــر روش LAMP بــرای شناســایی ویــروس SARS-CoV-2 توســط 

سازمان غذا و دارو آمریکا تاییدیه اضطراری5 را دریافت کردند.
برخلاف روش PCR، که تنها دو آغازگر اختصاصی در واکنش حضور 
دارنــد، در روش LAMP مجموعــه ای از 4 تــا 6 آغازگر اختصاصی شــامل 
دو آغازگــر داخلــی6، دو آغازگــر خارجــی7 و دو آغازگر حلقه8 به صورت یک 
تیم هماهنگ فعالیت می کننــد. فرآیند LAMP بــه چرخه های خودکار 
جابجایی رشته که در حضور آنزیم Bstدنا پلیمراز با فعالیت جابجایی 
رشته در دمای ثابت 64 تا 68 درجه سانتی گراد صورت می گیرد، وابسته 
است. به دلیل طراحی پیچیده آغازگرهای LAMP، چندین ابزار رایگان و 

تجاری برای طراحی آغازگرهای آن طراحی و توسعه یافته است.

5. Emergency Use Authorization )EUA(

6. Forward inner primer )FIP(

7. Backward inner primer )BIP(

8. Loop primer

ســازوکار واکنــش LAMP به صورت کامــل در 12 مرحله در تصویر۳ 
 LAMP نشــان داده شــده اســت. یکی از ویژگی های متمایــز روش
ماننــد  نتایــج،  خوانــش  روش هــای  انــواع  بــا  آن  بــالای  ســازگاری 
، خوانش  روش های کدورت سنجی، نورتابی زیستی، ژل الکتروفورز

الکتروشیمیایی، رنگ سنجی و فلوریمتری است.

تصویــر ۳: ســازوکار روش تکثیــر هم دمــای اســیدنوکلئیک بــا 
.)LAMP( واسطه حلقه

نیــز همچــون ســایر   LAMP توجــه،  قابــل  تمــام مزایــای  در مقابــل 
روش هــای تکثیــر اســیدنوکلئیک بــا چالش هایــی روبــه رو اســت. از 
چالش هــای پیرامون آغازگرهــای واکنش LAMP، می تــوان به طراحی 
پیچیــده آغازگرها، لزوم بهینه ســازی، غربالگری و تایید آزمایشــگاهی 
آغازگرهای طراحی شــده و نیز ناهماهنگی در گزارش آن ها در مقالات 
اشــاره کــرد. بنابرایــن، در راســتای پاســخ به ایــن چالش هــا و با توجه 
بــه عــدم وجــود پایگاه داده جامــع و بــه روز در این زمینه، پایــگاه داده 
LAMPPrimerBank طراحی و توسعه یافت.برای مقابله با چالش های 
مشابه، پایگاه های داده اختصاصی برای آغازگرهای واکنش های تکثیر 
مبتنی بر PCR، مانند پایگاه های داده ProbeBase، ChiPPrimerDB و 

ICG توسط سایر گروه های تحقیقاتی توسعه داده شده است.

LAMPPrimerBank پایگاه داده
اختصاصــی  صــورت  بــه   LAMPPrimerBank برخــط  داده  پایــگاه 
 LAMP آغازگرهــای  شــامل  داده هــا،  بازیابــی  و  ذخیــره  امــکان 
آزمایشــگاهی و جزئیــات ســنجش آن هــا را در اختیــار  تاییدشــدۀ 
کاربــران ایــن حوزه قرار می دهد. این پایــگاه داده به صورت رایگان 
 lampprimerbank.mathematik.uni-marburg.de نشــانی  بــه 
دردســترس همگان قرار داد. مقاله منتشرکننده این پایگاه داده 
در ســال 2۰2۳ در مجلــه Infection بــه چــاپ رســید. عــلاوه بر این، 
LAMPPrimerBank از طریــق وبگاه ابزارهای اســیدهای نوکلئیک 
 uina.ui.ac.ir/tools به نشــانی ،)UINA Tools( دانشــگاه اصفهان

بر روی وبگاه دانشگاه اصفهان نیز دردسترس است.
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 LAMP شــامل 4۰94 آغازگر LAMPPrimerBank ،در نســخه کنونــی
تاییدشــدۀ آزمایشــگاهی اســت که در قالــب 861 مجموعــه آغازگر 
ارائه می شــوند. این آغازگرها از 466 مقاله منتخب برای شناسایی 
عوامــل بیمــاری زای تنفســی متعلــق به شــش خانواده ویروســی، 
چهــارده خانــواده باکتریایی و ســه خانواده قارچی اســتخراج شــده 
اســت. حاشیه نویســی داده هــای مرتبــط بــه توصیــف آغازگرهــای 
ورودی در 6 دسته توصیفی مجزا می پردازد تا تمام پارامترهای لازم 
برای بررسی هر آغازگر و پیاده سازی آن در یک واکنش LAMP دیگر 
را پوشــش دهــد. بــا توجه بــه اهمیت و شــیوع بــالای عفونت های 
، در گام  تنفســی و نیــز همه گیــری کوویــد-19 طــی ســال های اخیــر
نخست پایگاه داده LAMPPrimerBank بر آغازگرهای LAMP برای 

تشخیص عوامل بیماری زای تنفسی متمرکز شده است.
از   LAMPPrimerBank پایــگاه داده  وب ســایت  کنونــی  نســخه 
شــش صفحه مجزا تشــکیل شده است. تصویر 4 نمایی از صفحه 
خانه )Home( این پایگاه داده را نشــان می دهد. با هدف ســهولت 
دردسترســی به داده ها و نیز ارائه طبقه بندی شــده آنها، ویژگی مرور 
در پایــگاه داده LAMPPrimerBank در ســه صفحــه مجــزا شــامل 
و   )Pathogens( بیمــاری زا  عوامــل   ،)Primers( آغازگرهــا  صفحــات 
مقالات )Publications( ارائه شــده اســت. مرتب سازی، گروه بندی، 
جســت وجو و ذخیــره نتایــج از جملــه ویژگی هایــی هســتند کــه در 
تمامــی صفحات مرور این پایگاه داده پیاده ســازی شــده اند. پیوند 
مســتقیم به پایگاه رده بندی NCBI، پایگاه داده GenBank و  پایگاه 
داده PubMed دسترسی به جزئیات بیشتر پیرامون عامل بیماری زا 
و ژن هــدف و نیــز دریافــت داده هــای تکمیلی از مقاله مرجــع را برای 
کاربــران تســهیل و تســریع می نمایــد. از دیگــر ویژگی هــای کاربــردی 
LAMPPrimerBank ارائــه مجموعه ای از واســط های برنامه نویســی 

کاربری آزاد و عمومی در صفحه API این پایگاه داده است.

داده  پایــگاه   )Home( خانــه  صفحــه  از  تصویــری   :4 تصویــر 
LAMPPrimerBank

LAMP چالش تمایز نتایج مثبت کاذب در واکنش
علاوه بر طراحی دشــوار آغازگرها، روش LAMP با چالش تشــکیل 
نتایــج مثبــت کاذب ناشــی از تکثیــر غیراختصاصــی و لــزوم تمایــز 
آنهــا از نتایــج مثبــت واقعــی روبــرو اســت. تکثیــر غیراختصاصــی 
به معنــای تکثیــر ناخواســته توالــی دیگــری بــه جــز توالــی هــدف 
اســت. از آن جــا که در واکنش LAMP چندیــن آغازگر با طول های 
طولانــی و بــا غلظــت بــالا حضــور دارنــد، دوتایی هــای آغازگرهــا بــا 
احتمال بالاتری تشــکیل می شــوند که با اتصال آنها به توالی الگو 
اختــلال ایجــاد کرده و ســبب تکثیــر غیراختصاصی و ایجــاد نتایج 
می تواننــد  نیــز  آلودگی هــا  علاوه برایــن،  می شــود.  کاذب  مثبــت 
ســبب تشــکیل نتایج مثبت کاذب شــوند. نوکلئیک اســیدهای 
آلوده کننــده بــا توالــی هــدف رقابــت کــرده کــه بــا کاهــش دقت و 
حساســیت تکثیر همراه اســت. در کنار روش های آزمایشگاهی، 
استفاده از مدل های ریاضیاتی برای پیش بینی اندازه محصولات 

واکنش LAMP بــرای تمایز نتایج مثبت کاذب کاربرد دارد.
در راســتای پاســخ بــه ایــن چالــش، LAMPPrimerBank انــدازه 
آغازگــر  مجموعــه  هــر  بــرای   LAMP واکنــش  محصــولات  تقریبــی 
ذخیره شده در آن را پیش بینی و سپس قرارگیری محصولات بر روی 
گارز را شبیه ســازی و در اختیار کاربران قرار می دهد. این داده ها  ژل آ
بــه کاربران پایــگاه داده این امکان را می دهد تــا در مرحله انتخاب و 
بررســی آغازگرها به اندازه تقریبــی محصولات حاصل از آن مجموعه 
آغازگــر دسترســی داشــته باشــند. ایــن محاســبات به کمــک برنامه 
DFP-LAMP توسعه یافته در آزمایشگاه UINA Lab انجام می شود.
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؛ سلام به همه دانشجویان عزیز
یکی از دغدغه های همیشــگی دانشــجویان در ابتدای مسیر تحصیل شون این هست که 
دقیقــا نمیدوننــد باید چه مســیری را برای موفق شــدن طی بکنند؟ چــه راه هایی را انتخاب 
کنند؟ و کدام راه برای آنها موفقیت آمیز خواهد بود؟ و شــاید یکی از پرســش های مهم در 
این زمینه انتخاب مســیر المپیاد، به عنوان یک مســیر چالشــی باشــد. یکی از راه هایی که 
در تصمیم گیری نقش بســزایی دارد و کمک کننده خواهد بود، شــنیدن تجربیات دیگران 
و کســانی ســت کــه این مســیر را طــی کرده اند.بخاطر همین تصمیــم گرفتیم تا بــا دونفر از 
دانشــجویانی کــه تجربــه موفقــی در زمینه المپیاد دانشــجویی داشــتند، مصاحبــه کنیم و 

تجربیات شان را در اختیار شما دانشجویان عزیز قرار بدهیم. 

لطفا خودتان را معرفی کنید. 
سلام، مهدیه مهاجری دانشجوی ارشد سلولی و مولکولی هستم و در المپیاد سلول های 

بنیادی و مهندسی بافت رتبه 6 رو کسب کردم.

ســلام، من هم محمد حســین شکیب منش هستم، دانشــجوی ارشد سلولی مولکولی. 
رتبه 8 المپیاد سلول های بنیادی و مهندسی بافت.

انگیزه شما برای شرکت در المپیاد و انتخاب این رشته چه بود؟
خانــم مهاجــری: مــن علاقــه زیــادی بــه رشــته ســلولی و مولکولــی و علــی الخصــوص حوزه 
ســلول های بنیادی دارم و به نظرم رشــتۀ هیجان انگیز و جذاب و پر از اســرار کشف نشده 
اســت. از آنجایی که توانســتم جزو استعداد درخشان باشم و همچنین رتبه نسبتا خوبی 
در کنکــور کســب کنــم، ایــن امــکان برای شــرکت در المپیــاد برایم فراهم شــد و توانســتم 
خودم را در این رقابت جالب امتحان کنم. بخاطر اینکه به حوزه سلول های بنیادی علاقه 

داشتم، این گرایش را برای المپیاد، انتخاب کردم.

آقــای شــکیب منش: راســتش از ابتــدا برنامــه خاصی بــرای شــرکت در المپیاد نداشــتم تا 
اینکــه از آمــوزش بــا بنــده تماس گرفته شــد و متوجه شــدم جزو اســتعداد های درخشــان 
دانشــکده هســتم و میتوانــم در المپیــاد شــرکت بکنــم. بــه پیشــنهاد و توصیه مســیول 
آموزش تصمیم گرفتم تا در المپیاد »سلول های بنیادی و مهندسی بافت« شرکت کنم. از 
آنجایی که تجربه و اطلاعاتی در این باره نداشتم، از دانشجویان مقاطع بالاتر که المپیادی 

بودند، راهنمایی می گرفتم.

از چه زمانی تصمیم به شرکت در المپیاد گرفتید؟
خانــم مهاجــری: واقعیتــش خیلی در فکــر المپیاد نبــودم چون به نظرم یک هدف دســت 
نیافتنی بود. اما وقتی فرصتش پیش آمد و شرکت کردم، متوجه شدم که آنقدر هم غول 
بزرگــی نیســت و خیلــی امتحــان منطقی و جالبی ســت؛  مخصوصا ســوالات مرحلــه 2. برای 

همین به همه توصیه می کنم که شرکت کنند و خودشون را به چالش بکشند.

ینان دانشکده ــــــــــــــــــــــــ مصاحبه با افتخار آفر
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ینان دانشکده ــــــــــــــــــــــــ مصاحبه با افتخار آفر

آقــای شــکیب منش: المپیاد هــای علمــی هرســاله بــه دو صــورت 
1. متمرکــز و 2. غیــر متمرکــز برگــزار می شــود. نوع متمرکــز همراه با 
کنکور کارشناســی ارشــد برگزار شــده و درصــورت تمایل داوطلب؛ 
نفــرات برتــر آزمــون بــرای مرحلــه دوم معرفــی می شــوند. نــوع غیــر 
متمرکــز که بنده شــرکت کــردم، به این صورت هســت که تا حدود 
ترم 6 استعداد های درخشان ورودی مشخص می شود. در صورتی 
که اســتعداد درخشــان باشــید و 1۰۰ واحد نیز پاس کرده باشید، از 
آمــوزش با شــما تماس گرفته می شــود تــا در صورت تمایل، اســم 
شما همراه با سایر نفرات برتر دانشکده برای مرحله اول فرستاده 
؛ به صورت قطبی برگزار شده  شــود. مرحله اول در نوع غیر متمرکز

و بالاترین نمرات به مرحله دوم راه می یابند.
مرحلــه دوم بــرای برگزیــدگان مرحلــه اول هــر دو نــوع متمرکــز و 
غیرمتمرکز، به صورت مشــترک و در اصفهان برگزار شــد. تا پیش از 
این به المپیاد فکر نمی کردم ولی زمانی که چنین شرایطی پیش آمد؛ 
تصمیــم گرفتم به چشــم یک فرصت برای ســنجیدن خــودم، به آن 
 اســفندماه ترم هشتم کارشناسی، تصمیم گرفتم 

ً
نگاه کنم. حدودا

که در المپیاد شــرکت کنم. زمان آزمون مرحله اول اردیبهشــت ماه 
بود، در نتیجه تنها 2ـ۳ ماه برای آماده شدن فرصت داشتم.

به نظر شما برای موفق شدن در المپیاد دانشجویی، 
چه روندی در پیش گرفت؟

خانــم مهاجــری: چندتــا نکتــه ای کــه خــودم رعایــت کــردم یــا بــر اثر 
تجربــه به این نتیجه رســیدم که باید رعایت کــرد را عنوان می کنم: 
اول اینکــه از همــان ترم 1 دروس دانشــگاه را خــوب مطالعه کنید. 
دوم اینکــه در کنــار مطالــب دانشــگاهی، حتمــا مقالــه بخوانیــد. 
 داوطلبان المپیاد ســلول های بنیادی، حتما مقالات در 

ً
مخصوصــا

حوزه روش های جدید درمان مبتنی بر ســلول های بنیادی و ســل 
تراپی را در برنامه مطالعاتتون قرار بدهید و در کل سعی کنید بروز 
بمانیــد. در نهایــت اگــر هدفتــون شــرکت در المپیاد ســت، ســعی 

کنید مطالب مرتبط با عناوین المپیاد را هم مطالعه کنید.

آقای شــکیب منش: باتوجه به محدودیت زمانی، فرصت مطالعۀ 
 بــه درس هایی که تا پیــش از این مطالعه 

ً
خاصــی نداشــتم و صرفا

کــرده بــودم به علاوه یــک کتاب جدید بــه نام »مهندســی بافت« از 
مجموعه کتاب های دکتر بهاروند اکتفا نمودم.

 به صورت تشــریحی و بیشــتر به صورت 
ً
ســوالات مرحله اول تماما

حفظی، در ســطح امتحانات دانشــگاه اســت. که با تســلط نســبی 
بــر روی دروس دانشــگاه میتوانیــد در مرحلــه اول شــرکت کنیــد. 
بنــده خــودم در دوران تحصیلــم، خیلــی اهــل مطالعــه کتاب هــای 
رفرنــس نبــودم امــا بســیار زیــاد مقالــه مطالعــه مــی کــردم و الان 
پیشنهادم به دانشجویان عزیز این هست که زیاد مقاله بخوانید 

و کنفرانس های کلاسی را هم جدی بگیرید.
مدل ســوالات المپیاد به این صورت هست که جواب دقیق و 
ثابتی از شــما نمی خواهند، بلکه یک موقعیت را برای شــما شــرح 
داده و از شــما راهکار می خواهند. شــما باید به عنوان یک محقق 
از زوایای مختلف به مساله نگاه کرده و با خلاقیت پاسخ بدهید.

در نتیجــه مطالعــه بســیار زیــاد رفرنس هــا شــاید خیلــی براتون 
کمک کننده نباشد، بهتر است که سواد پایه و لازم را از رفرنس ها 
بدســت آورده و ســپس مابقی وقت خود را صرف مطالعه مقالات 

مختلف بکنید.
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اگر قرار باشد به دانشجویان توصیه ای بکنید تا در 
آینده شغلی و تحصیلی خود، موفق تر شوند، چه 

خواهید گفت؟
و  تخصصــی  و  عمومــی  زبــان  تقویــت  نظــرم  بــه  مهاجــری:  خانــم 
همچنین نحوه خواندن مقاله، مهم ترین مهارت هایی هســت که 

بهترست از همین دوران کارشناسی شروع بشوند.
در دوران تحصیــل، اســاتید بــا بیــان بحث های به روز و نشــان 
دادن نقشــه راه بــه دانشــجوها واقعــا نقــش بزرگی را ایفــا می کنند 
و خــب دانشــجوها هــم باید تلاش کنند تا خودشــان رو در این راه 
قــرار بدهنــد و از تجــارب و علم اســاتید حداکثر اســتفاده رو ببرند. 
البتــه خیلــی خــوب می شــود اگــر امکاناتــی کــه دانشــگاه در اختیار 
دانشــجوهای زیســت شناســی قــرار می دهــد، بیشــتر بشــود. در 
نهایــت بایــد بگم کــه المپیاد تجربــه خیلی خوبی بود و باعث شــد 
با نقاط قوت و ضعف خودم و همچنین مســیری که باید در پیش 

بگیرم، بیشتر آشنا بشوم.

کــه ســر  بــه دانشــجوها پیشــنهاد می کنــم  آقــای شــکیب منش: 
کلاس ها فعال باشید و بجای حفظ کردن مطالب سعی کنید آن ها 
را خــوب یــاد گرفته و کاربردشــان را درک کنید چراکــه دیدگاهی که در 
دوران کارشناســی بدســت می آورید، در آینده تحصیلی شــما بسیار 
تأثیرگذار خواهد بود. حتی اگر درک و خواندن مقالات انگلیسی برای 
شــما دشــوار است، از مقالات فارسی شــروع کنید و کم کم به سراغ 
مقالات انگلیســی بروید. ســعی کنید با اســاتید روابط خوبی داشته 
باشید و در دوران تحصیل، از آنها کمک بگیرید. در نهایت امیدوارم 

که صحبت های بنده براتون مفید بوده بوده و موفق باشید.

یست ــــــــ پادز
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هدف از درمان ســرطان، حذف یا تخریب ســلول های ســرطانی و در حالت ایده آل مناطقی 
اســت کــه مســتعد رشــد تومــور هســتند. بررســی دقیــق مســیرهای پیام رســان مرتبــط با 
نشانه های سرطان، شناسایی اهداف بالقوه متعدد برای مداخله توسط عوامل درمانی را 
امکان پذیر کرده اســت. سیســتم های تحویل دارو مبتنی بر مهار مسیر پیام رسان خاص 
با اســتفاده از نانوذرات در درمان ســرطان طی چندین دهه مورد مطالعه قرار گرفته است. 
ایــن سیســتم ها بــا افزایش پایــداری و ســازگاری زیســتی داروهــا موجب افزایــش انتخاب 

پذیری1 و کاهش عوارض جانبی می شوند.
بــر اســاس گــزارش ســازمان بهداشــت جهانــیWHO( 2(، ســرطان ریــه از نظــر شــیوع و 
فراوانــی در میــان ســرطان ها در رده دوم قــرار دارد و دارای پایین تریــن نــرخ بقــا در بیماران 
گاهی،  اســت. ایــن مســأله اغلب به دلیل تشــخیص در مراحل پیشــرفته ســرطان، عــدم آ
شــرایط اجتماعی-اقتصــادی، آلودگی محیطی و ماهیت ناهمگون متاســتاتیک و ســاختار 
تومــور اســت کــه باعــث کاهــش اثربخشــی انــواع درمــان می شــود. بــرای بهبود اثربخشــی 
درمان، محققان بر درمان های کمکی همراه با درمان های متداول تأکید می کنند. در حال 
حاضر تعداد زیادی از سیســتم های تحویل دارو از نانوذرات ســاخته شــده اند که به عنوان 
عوامــل تحریــک کننده و یا تقویت کننده دارو برای بهبود نتایج درمان مورد اســتفاده قرار 

گرفته اند.

انواع نانوذرات 
تشــخیص  از  اعــم  ســرطان  درمــان  مختلــف  بخش هــای  در  می تواننــد  فلــزی  نانــوذرات 
نشــانه های ســرطان به عنوان حســگر۳ و بهبــود روش هــای درمانی از طریــق تحویل دارو، 
بهبــود رادیوتراپــی و افزایــش خاموشــی ژن هــای ســرطان مؤثــر واقــع شــوند. نانــوذرات 
مغناطیســی ماننــد نانوذرات اکســید آهن معمــولاً به عنوان سیســتم های انتقــال داروی 

1.Selectivity

2. World Health Organization

3. Sensor

ــــــــــــــــــــــــ قدرت نانوذرات در سیستم های تحویل دارو
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نانو اســتفاده می شــوند. نانوذرات طلاGNPs( 4( یکــی از مهم ترین ــــــــــــــــــــــــ قدرت نانوذرات در سیستم های تحویل دارو
نانــوذرات فلــزی هســتند کــه بــا کمــک بــه روش پرتودرمانــی بــه از 
بین بردن DNA ســلول های ســرطانی ریه می پردازند. از دیگر انواع 
نانوذرات می توان به نانوذرات میســل آتورواستاتین5 استنشاقی 
اشــاره کرد که از داروی آتورواســتاتین ساخته شده است و به طور 

بالقوه می تواند برای درمان سرطان ریه مورد استفاده قرار گیرد.

مزایای نانوذرات
نانــوذرات یــک نــوآوری در درمــان ســرطان و تحویل دارو هســتند. 
توانایــی نانــوذرات در تقویــت هــدف گیــری دارو، غلبــه بــر موانــع 
زیســتی و کاهــش عــوارض جانبــی آنهــا را بــه ســنگ بنای ســرطان 
شناســی مــدرن تبدیــل می کند. نانــوذرات به دلیــل خواصی مانند 
انــدازه کوچــک، خــواص مغناطیســی و اپتوالکترونیکی6 و ســاختار 
اتمی به طور گسترده ای مورد استفاده قرار می گیرند. علاوه براین، 
نانــوذرات قــادر بــه رها ســازی چنــد مرحله ای هســتند و بــه داروها 
اجــازه می دهــد تــا نقــاط خاصــی از بــدن را هــدف قــرار دهنــد و یا به 
طــور هم زمان دو داروی مختلف را آزاد می کنند که برای درمان های 

ترکیبی بسیار مهم است.

مکانیسم عمل نانوذرات
سیســتم های هوشــمند تحویــل دارو، اســتفاده از نانــوذرات، بــه 
عنوان یک رویکرد نوین برای مقابله با چالش های درمان سرطان 
، به  ریــه، از جمله مقاومت دارویی و عــدم هدف گیری دقیق تومور
شمار می روند. این نانوذرات به طور خاص به سلول های سرطانی 
متصل می شوند و حاوی داروهایی هستند که پس از ورود به این 
، اثر  ســلول ها آزاد می شــوند. با افزایش غلظت دارو در محل تومور
درمانــی بــه طــور قابل ملاحظــه ای افزایــش می یابــد و در عین حال 

آسیب به سلول های سالم به حداقل می رسد.
کاربرد مهم نانوذرات در پزشکی، انتقال هدفمند داروها به دو 
شیوه هدف گیری غیرفعال و فعال می باشد. در روش هدف گیری 
آنهــا  ناقــص   از خاصیــت تومورهــا و سیســتم عروقــی  غیرفعــال، 
بــرای تجمــع مؤثــر نانــوذرات در محــل تومــور اســتفاده می شــود. 
ایــن پدیــده به عنــوان اثــر نفوذپذیری و نگهــداری افزایــش یافته7 
)EPR( شــناخته می شــود و کارایی آن تحت تأثیــر خواص فیزیکی-
شیمیایی نانوذرات قرار می گیرد. برای افزایش ماندگاری نانوذرات 
در گــردش خون، اندازه آنها بین 4۰ تا 4۰۰ نانومتر انتخاب می شــود 
تا هم تجمع بیشتری در محل تومور داشته باشند و هم از فرآیند 
پاکســازی کلیوی و جذب توســط کبــد و طحال محفــوظ بمانند. در 
روش هدف گیــری فعــال، نانــوذرات توســط لیگاندهایی پوشــش 

4. Gold Nanoparticles

5.Micellar Nanoparticles

6. Optoelectronics

7. Enhanced Permeability and Retention

بــر روی ســلول های تومــور  بــه گیرنده هــای خاصــی  داده شــده و 
متصــل می شــوند. به عنوان مثــال، گیرنده CD44 بــا بیان بیش از 
حد در سطح سلول های سرطانی نقش مهمی در رشد و گسترش 
هدفمنــد  دارو  تحویــل  سیســتم های  محققــان  دارد.  ســرطان 
متعددی برای تحویل داروهای شــیمی درمانی به محل های تومور 

با هدف قرار دادن CD44 و سایر گیرنده ها طراحی کرده اند.

تصویــر 1: انــواع رایــج نانــوذرات و مســیرهای آنها در بــدن )A( و 
)B( مکانیسم های عمل نانوذرات در بافت تومور

چالش ها و آینده
بــا توجــه بــه پیشــرفت  و مزیت هــای منحصر به فــرد فنــاوری نانــو، 
تحقیقــات متعــددی بــا محوریــت تشــخیص و درمــان ســرطان در 
حــال انجــام اســت. علی رغــم اینکــه شــیمی درمانی و جراحــی تنهــا 
اســتانداردهای مراقبت هســتند، ســرطان ســلول غیرکوچــک ریه8 
)NSCLC( همچنــان یــک چالش بالینی بزرگ اســت. تحویل دارو به 
محل هدف با وجود داروهای جدید برای زیرگروه های بافت شناسی 
اســت.  محــرک همچنــان چالش برانگیــز  و جهش هــای  مختلــف 
بنابرایــن، تأکیــد بر سیســتم های تحویــل دارو نانوحامــل به عنوان 
درمان مکمل در کنار رژیم های فعلی می تواند به افزایش اثربخشی 

منجر شود.
بــر اســاس مطالعــات مختلــف، مــا دریافتیــم کــه ترکیبــات فلزی 
غیرآلــی دارای عملکرد زیســتی با داروهــای حاوی ترکیبات آلی ممکن 
اســت یک سیســتم حامل بــرای درمان هدفمنــد NSCLC باشــد. به 
ویــژه، با هدف گیری فعال از طریق تغییرات ســطحی گیرنده هایی که 
در ســلول های ســرطانی ریه بیش از حد بیان می شــوند؛ مانند اسید 
فولیــک، پپتیدها و سوماتواســتاتین. عملکرد زیســتی نانوحامل با 

8. Non-Small Cell Lung Cancer
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افزایش میان کنش سیستم زیستی، جذب سلولی، فرار از سیستم 
ایمنــی و تغییــرات سیســتم عروقــی بــرای نفــوذ بــه ریز محیــط تومور 
تقویت می شــود. ترکیبات فلزی غیرآلی دارای اثر فوتوترمال هســتند 
کــه گونه های فعال اکســیژن را از بیــن می برند. علاوه بــر این، عوامل 
مسدودکننده مسیرهای پیام رسان می توانند رشد سریع سلول های 
بــه ردوکــس  یــک پیــش داروی حســاس  کننــد.  را مهــار  ســرطانی 
)اکسیداسیون و احیا( و نانولوله های کربنی پاسخگو به pH می توانند 
در شرایط مناسب ریزمحیط تومور، فرم فعال را تضمین کنند. علاوه 
بــر این، سیســتم های حامــل نانــوذرات آلی و غیرآلی اصلاح شــده نیز 

ممکن است در درمان های هدفمند سرطان ریه مفید باشند.

نتیجه گیری
ســرطان ریــه بــه دلیــل پیچیدگــی در تحویــل داروهــای فعــال بــه 
محل هــای هــدف دارای نــرخ بقــای پایینــی اســت. موانــع زیســتی، 
ماهیــت رفتــاری و ناهمگونی تومور بر تحویل دارو به ســرطان ریه 
تأثیــر می گــذارد. تلاش های زیادی برای غلبه بــر این موانع از طریق 

رویکردهای درمانی مختلف از جمله شــیمی درمانی، تنظیم ایمنی، 
انجــام شــده   )SRS( اســتریوتاکتیک  رادیوســرجری  و  پرتودرمانــی 
 به جز گزینه های درمانی فوق، علاقه به سیستم های 

ً
اســت. اخیرا

تحویل دارو هدفمند در مراحل اولیه و پیشرفته بیماری به عنوان 
درمان کمکی افزایش یافته اســت. دلیل این امر آن اســت که اکثر 
درمان هــای متــداول ذکــر شــده، پــس از یــک دوره درمانــی معین 
مقاوم می شــوند و تجمع دارو در داخل ســلول برای ایجاد سمیت 
در میکــرو محیــط تومور کافی اســت. عــلاوه بر ایــن، احتمال ورود 
درمان هــای متــداول به ریز محیط تومور کم اســت. سیســتم های 
تحویــل دارو مبتنــی بــر فنــاوری نانــو بســتری امیدوارکننــده بــرای 
تحویــل هدفمند دارو و کاهش عــوارض جانبی برای درمان موثرتر 
توســعه  و  تحقیقــات  فراهــم می کننــد.  ریــه  ســلول های ســرطان 
مســتمر بــرای پرداختــن بــه چالش هــای موجــود و تحقــق کامــل 
کاربردهــای بالینی آن ها ضروری اســت.این متــن نمای کلی از مزایا 
و چشــم اندازهای فناوری نانو در درمان ســرطان، بــه ویژه تمرکز بر 

استراتژی های درمان سرطان ریه را ارائه می دهد.

T ــــــــــــــــــــــ تقویت سیستم ایمنی با بازسازی لنفوسیت های
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دفــاع اختصاصــی بــدن شــامل ایمنــی هومــورال1 و ایمنــی ســلولی اســت. در ایمنی ســلولی 
لنفوســیت های T )ســلول های T( فعالیت دارند. لنفوسیت های T پس از اتصال به آنتی ژن 
تکثیر پیدا می کنند و انواعی از سلول های T از جمله تعدادی T کشنده2 و تعدادی T خاطره 
به وجود می آورند. ســلول های T کشــنده به طور مستقیم به سلول های آلوده به ویروس و 
ســلول های ســرطانی حمله می کننــد و با تولید پروتئینــی خاص به نام پرفوریــن منافذی در 
این سلول ها به وجود می آورند و موجب مرگ آن ها می شوند. همانطور که به آن اشاره شد، 
ایــن ســلول ها نقش بســزایی در سیســتم ایمنی بــدن دارند اما در شــرایط بیمــاری از جمله 
عفونت هــای مزمن و ســرطان، این ســلول ها دچار فرســودگی و کاهش عملکرد می شــوند 
و در نتیجــه فــرد با اختــلال در عملکرد ایمنی مواجه می شــود. امروزه محققــان براین باورند 
کــه با بازســازی و توانبخشــی دوباره به ســلول های T می توان باعث بهبود کارایــی آن ها در از 
بین بردن عفونت ها و ســلول های ســرطانی شــد. درک مکانیســم های فرسودگی و توسعه 

استراتژی هایی برای بازگرداندن عملکرد آن ها در فرآیند ایمونوتراپی۳ بسیار مهم است.
ایمونوتراپــی یــک روش درمانــی اســت کــه در آن از ســلول های سیســتم ایمنــی از جملــه 
سلول های B و T برای مبارزه با بیماری ها، به ویژه سرطان، استفاده می کنند. این روش می تواند 
به دو صورت تحریک سیستم ایمنی برای حمله به سلول های سرطانی و سرکوب سیستم ایمنی 
برای جلوگیری از حمله به سلول های سالم انجام گیرد. ایمونوتراپی به دلیل توانایی سلول های 
آن درهدف قرار دادن سلول های سرطانی به طور خاص و کاهش آسیب به سلول های سالم، به 

عنوان یکی از روش های موثر در درمان سرطان های پیشرفته شناخته شده است.

مکانیسم بازسازی سلول های T فرسوده
ســلول های T نقش بســیار مهمــی در ایمونوتراپی، بــه ویژه در درمان ســرطان دارند. یکی 
 CAR-Tفرسوده، اســتفاده از سلول های T از روش های پیشــرفته در بازســازی سلول های
4 اســت. در ایــن روش، ســلول های T از خــون بیمــار گرفتــه می شــوند و در آزمایشــگاه بــه 

گونه ای تغییر داده می شوند که بتوانند سلول های سرطانی را شناسایی و نابود کنند. 

1. Humoral immunity

2. Cytotoxic T cell

3. Immunotherapy

4. T cell chimeric antigen receptors

T ــــــــــــــــــــــ تقویت سیستم ایمنی با بازسازی لنفوسیت های
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تصویر 1: مکانیسم بازسازی سلول های T فرسوده

برخــی از عواملــی کــه  ســبب فرســودگی ســلول های T می شــود، در 
ادامه آورده شده است

گیرنده های بازدارنده
-CTLA ،15-PD فرسوده اغلب گیرنده های بازدارنده مانند Tسلول های
46 وTIGIT 7 را بیــش از حــد بیان می کنند. این گیرنده ها فعال شــدن و 

تکثیر سلول های T را مهار می کنند و منجر به کاهش تولید سیتوکین 
و فعالیت سیتولیتیک می شوند. مســیر PD-L1/1-PD در گیرنده های 
بازدارنده بسیار قابل توجه است. نشان داده شده است که مسدود 
کــردن ایــن تعامــل باعــث افزایــش پاســخ ســلول های T در مدل های 

مختلف، از جمله عفونت های مزمن ویروسی و تومورها می شود.
اختلال در تنظیم فرآیندهای متابولیکی

ســلول های T فرســوده، پروفایل های متابولیکی تغییر یافته  ای را 
نشــان می دهنــد که بــر توانایــی آن ها در پاســخ مؤثر بــه آنتی ژن ها 
تأثیــر می گذارد. به عنوان مثــال، در طول عفونت های مزمن مانند 
HIV-1، ســلول های T از فسفوریلاســیون اکســیداتیو بــه گلیکولیز 
هــوازی تغییــر می کننــد کــه می توانــد عملکــرد آن ها را مختــل کند. 
راه هــای  قــرار دادن مســیرهای متابولیــک ممکــن اســت  هــدف 

جدیدی برای بازگرداندن عملکرد سلول های T ارائه دهد.
تغییرات در سطح رونویسی و بیان ژن

ســلول های T فرســوده، پروفایل هــای رونویســی منحصر به فردی 
را نشــان می دهنــد کــه بــه اختــلال عملکــرد آن هــا کمــک می کنــد. 
عواملی مانند پروتئین TOX در حفظ حالت فرســوده نقش دارند. 
مطالعات نشــان می دهد که دســتکاری این فاکتورهای رونویســی 
می تواند به تقویت پاسخ سلول های T در برابر تومورها کمک کند.

استراتژی های بازسازی 
یکــی از مهمتریــن تحقیقــات پزشــکی و ایمنــی شناســی بازســازی 
سلول های T فرسوده است که با کمک مهندسی ژنتیک، استفاده 
از سلول های بنیادی و اصلاح رژیم غذایی صورت می گیرد. در ادامه 

این موارد به طور دقیق تر و تخصصی تر بررسی می شود.

5. Programmed cell death protein 1)PD-1(

6. Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 )CTLA-4(

7. T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains )TIGIT(

مهار ایست بازرسی ایمنی8
بلــوک PD-1: تجویــز آنتی بادی هایــی که PD-1 را مســدود می کنند، 
می توانــد تکثیــر و عملکــرد موثــر ســلول های T فرســوده را بازیابی 

کند و منجر به کاهش بار ویروسی در عفونت های مزمن شود.
درمان هــای ترکیبــی: ترکیب مهارکننده هایی کــه چندین نقطه 
بازرســی را مــورد هــدف قــرار می دهنــد )بــه عنــوان مثــال، PD-1 و 
TIGIT( اثرات هم افزایی در بهبود فعالیت سلول های T و پاکسازی 

تومور نشان داده اند.
مداخلات متابولیک

افزایــش فعالیــت متابولیک ســلول های T فرســوده ممکن اســت 
عملکرد آن ها را بهبود ببخشد. تحقیقات برای شناسایی مسیرهای 
متابولیکی خاص که می توانند برای جوان سازی این سلول ها مورد 

هدف قرار گیرند، به ویژه در زمینه عفونت HIV-1 ادامه دارد.
مهندسی ژنتیک

یــا  بازدارنــده  گیرنده هــای  فاقــد   T ســلول های  ژنتیکــی  مهندســی 
فاکتورهــای رونویســی )ماننــد TOX( بــه عنــوان روشــی بــرای افزایش 
قابلیت های ضد تومور آنها مورد بررسی قرار گرفته اند. این رویکرد در 
مدل های بالینی امیدوارکننده است و نشان می دهد که سلول های 

T تغییر یافته CAR می توانند بهتر از درمان های سنتی عمل کنند.

پیامدهای بالینی
بازیابــی ســلول های T فرســوده یــک اســتراتژی امیدوارکننده برای 
درمــان ســرطان و عفونت هــای مزمــن اســت کــه در ادامــه بیشــتر 
درمــورد آن صحبــت می کنیــم امــا کارآزمایی هــای بالینــی کنونــی در 
حال بررســی ترکیب های مختلفی از مهارکننده های ایست بازرسی 
و تقویت کننده های متابولیک هستند تا مؤثرترین رویکردها برای 

بازسازی این سلول ها را تعیین کنند.

تفاوت های کلیدی فرسودگی سلول های T در 
عفونت های مزمن و سرطان

فرســودگی ســلول T حالتی از اختلال است که هم در عفونت های 
عملکــرد  کاهــش  بــا  کــه  می دهــد  رخ  ســرطان  در  هــم  و  مزمــن 
آنتــی ژن  بــه دلیــل قــرار گرفتــن در معــرض مــداوم   T ســلول های 
مشخص می شود. با این حال، تفاوت های کلیدی در مکانیسم ها 

و پیامدهای فرسودگی سلول T در این دو زمینه وجود دارد.
تأثیرات ریزمحیطی

 HIV ماننــد  مزمــن،  عفونت هــای  در   T ســلول های  فرســودگی 
و  پایــدار  ویروســی  آنتی ژن هــای  دلیــل  بــه   

ً
C، عمدتــا یــا هپاتیــت 

فرســودگی  اصلــی  چالــش  می دهــد.  رخ  التهابــی  ســیگنال های 
ســلول های Tدر عفونت هــای مزمــن، حضــور مداوم پاتوژن اســت 
که منجر به بیان پایدار PD-1 و ســایر گیرنده های بازدارنده بر روی 
سلول های T می شــود. درمقابل در انواعی از سرطان ها، ریزمحیط 

8. Immune checkpoint
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تومــور 9ناهمگن تــر و ســرکوب گر سیســتم ایمنی اســت. تومورها 
می تواننــد عوامــل مختلفــی را تولیــد کننــد کــه نــه تنها فرســودگی 
T را افزایــش می دهــد، بلکــه به طــور فعــال عملکــرد  ســلول های 
ســلول های T را از طریــق مکانیســم هایی مانند رقابــت متابولیک 
ایمنــی مهــار  کننــده سیســتم  ترشــح ســیتوکین های ســرکوب  و 
می کنــد. بــه عنــوان مثــال، NFAT5 به طــور خــاص در TME فعــال 
می شــود، فرســودگی ســلول های T را تحمیل می کند و پاســخ های 

ضد توموری را کاهش می دهد.
مکانیسم های فرسودگی

فرآیند فرسودگی در عفونت های مزمن تا حد زیادی توسط تحریک 
مداوم آنتی ژن بدون کمک کافی از ســلول های T هدایت می شود. 
ایــن تحریــک منجر بــه از دســت دادن تدریجی عملکردهــای موثر 
می شــود کــه بــا ســطوح بــالای PD-1 و ســایر گیرنده هــای بازدارنده 
مانند LAG-۳ و Tim-۳ مشــخص می شود. سلول های T فرسوده 
هنوز هم می توانند تا حدودی عملکردی داشته باشند اما قادر به 
کنترل عفونت به طور موثر نیســتند. در ســرطان، مکانیســم ها به 
دلیل تعامل با ســلول های تومور پیچیده تر هستند که می توانند 
از تشــخیص ایمنی اجتنــاب کنند. ســلول های T اختصاصی تومور 
اغلــب در مقایســه بــا عفونت هــای مزمــن، از جمله کاهــش تولید 
ســیتوکین و افزایــش بیان گیرنده هــای بازدارنده متعــدد، اختلال 
عملکرد عمیق تری را نشــان می دهند. وجود ســلول های T “پیش 
ســاز فرســوده" در تومورهــا کــه می تواننــد ســیتوکین های پیــش 
التهابــی ماننــد IFN-γ تولیــد کننــد، نشــان می دهــد کــه برخــی از 
ســلول های T در صورت تحریک مناســب، پتانســیل فعال شــدن 

را حفظ می کنند.
تغییرات رونویسی و اپی ژنتیکی1۰

ســلول های T فرســوده، پروفایل هــای رونویســی مشــخصی را در 
عفونت هــای مزمن نشــان می دهنــد که تحت تأثیر قــرار گرفتن در 
معــرض آنتــی ژن طولانــی مــدت اســت، امــا اگر بــار آنتــی ژن کاهش 
یابــد ممکــن اســت مقــداری ظرفیــت بــرای بهبــودی حفــظ شــود. 
چشــم انداز رونویســی ســلول های T فرســوده در تومورهــا نشــان 
دهنــده وضعیــت با ثبات تری از اختلال عملکرد اســت که اغلب با 
تغییرات اپی ژنتیکی برگشت ناپذیر همراه است که توانایی آن ها 

را بــرای پاســخگویی حتــی در صــورت وجــود آنتی ژن هــا محدود 
می کنــد. این شــامل یک برنامه نویســی منحصر به فرد اســت 
که ممکن اســت حتی با درمان های محاصره ایست بازرسی 

کاماً قابل برگشت نباشد.

استراتژی های درمانی
استراتژی های درمانی مانند محاصره PD-1 در بازگرداندن 
در  ویروســی  بارهــای  کنتــرل  و   T ســلول های  عملکــرد 

9. Tumor microenvironment )TME(

10. Epigenetics

عفونت هــای مزمــن نویدبخــش اســت. پاســخ می تواند براســاس 
زمان و زمینه خاص قرار گرفتن در معرض آنتی ژن متفاوت باشــد. 
در حالیکــه محاصــره PD-1 در درمــان ســرطان نیــز مؤثر اســت، به 
، نتایــج می تواند کمتر  دلیــل تعامــلات پیچیده در ریزمحیــط تومور
قابل پیش بینی باشد. استراتژی ها ممکن است نیاز به ترکیب با 
ســایر روش هــای درمانی برای افزایش اثر بخشــی در برابر تومورها 

داشته باشند.

سخن پایانی
بازســازی ســلول های T فرســوده یکــی از پیشــرفت های مهــم در 
زمینه ایمونوتراپی اســت که می تواند به بهبــود کارایی درمان های 
 ،T ســرطان و عفونت های مزمن کمک کند. فرسودگی سلول های
کــه به دلیل عوامل مختلفــی از جمله بیان بیش ازحد گیرنده های 
بازدارنــده و تغییــرات متابولیکــی رخ می دهــد، چالشــی جــدی در 
این حوزه محســوب می شــود. بــا این حال، تحقیقات اخیر نشــان 
داده انــد که با اســتفاده از اســتراتژی های نوین مانند مهار ایســت 
بازرسی ایمنی و درمان های ترکیبی، می توان عملکرد این سلول ها 
را بهبود بخشید و پاسخ های ایمنی مؤثرتری را ایجاد کرد. درنهایت، 
این دستاوردها نشان دهنده پتانسیل بالای بازسازی سلول های 
T فرسوده در بهبود نتایج بالینی و افزایش کیفیت زندگی بیماران 
مبتــلا بــه ســرطان و بیماری هــای مزمن هســتند. ادامــه تحقیقات 
در ایــن زمینه می تواند راهکارهــای جدید و مؤثری را برای مقابله با 

چالش های موجود در درمان های ایمونوتراپی ارائه دهد.
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رابطه سرّی میکروب ها و فضانوردان 
اهمیــت تنــوع میکروبیــوم بر بدن انســان ثابت شــده اســت، آیا این موضوع در ســلامت 

ج از جو زمین هم تاثیر دارد؟ اهمیت این تأثیر چقدر است؟ فضانوردان خار
در چندیــن دهــه اخیــر اهمیت تغییــرات میکروبیوم بر ســلامتی مورد توجــه محققین 
لــزوم حفــظ ســلامت  بــا  ایــن اهمیــت در ســفرهای فضایــی طولانی مــدت  بــوده اســت. 
فضانــوردان در ایســتگاه فضایــی توجه بیشــتری را جلب کرده اســت. تحقیقــات در زمینۀ 
تنــوع جوامــع میکروبی )دســتگاه گوارش، پوســت، بینی، زبــان و ...( در فضانــوردان ثابت 
کــرده اســت کــه ترکیب و تعــداد میکروبیوم افــراد می تواند در ایجاد مشــکلات گوارشــی یا 
عفونت های پوستی، فعال شدن ویروس های نهفته یا بیماری های زمینه ای و حتی سطح 
اســترس فضانوردان تاثیرگذار باشــد. در ایــن رابطه راه  حل هایی مثل پرورش ســبزیجات 
تــازه در ایســتگاه فضایــی یــا مصــرف پروبیوتیک هــا به صــورت قرص هــای مکمــل مطــرح 
شــده اســت. اما مطالعات بیشتر برای تعیین ســودمندترین ترکیب و نحوۀ حمل ونقل و 

نگهداری مناسب برای اثرگذاری بهتر پروبیوتیک ها در فضا لازم است.

تصویر 1: محصورشــدن درفضای بســته، هزاران مایل دورتر از زمین همراه با ســطح بالای 
تشعشــعات و جاذبــه پاییــن، خطراتــی بــرای ســلامتی بــه همــراه دارد و موجــب تغییــرات 

فیزیولوژیکی و اثرات روانی بسیاری در طول پرواز  می شود.

ــــــــــــــــــــــــ سفر به عمق کهکشان: چالش های میکروبی
نویسندگان
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ع میکروبی در فضانوردانــــــــــــــــــــــــ سفر به عمق کهکشان: چالش های میکروبی کاهش تنو
مطالعــات بــر روی فضانوردان ثابت کرده اســت که تنوع میکروبی 
در دســتگاه گــوارش فضانــوردان در طــول ماموریت هــای فضایــی 
Skylab کاهــش یافته اســت. دلایــل متعــددی بــرای ایــن پدیــده 
مطرح است، از جمله وعده های غذایی تقریبا استریل، آب و هوای 
به شدت فیلترشده که باعث  می شود فضانوردان در معرض ورود 
میکروارگانیســم های موجود در محیط زمینــی قرار نگیرند. درحالی 
کــه انتقــال باکتــری از فضاپیمــا بــه فضانــوردان نشــان داده شــده 
اســت. اما این تنوع میکروبی کاهش یافته است و قابل مقایسه 

با تنوع میکروبی موجود در زمین نیست.

تصویر 2: اثر بالقوه نیروی گرانش ضعیف بر فضانوردان

بررسی تاثیر ماموریت های فضایی طولانی مدت در 
ایستگاه فضایی بین المللی 

مطالعــات نشــان داده اســت کــه در طــول ماموریــت به ایســتگاه 
فضایــی بین المللــی)ISS( اعضــای خدمــه در معرض برخــی عوامل 
بالقــوه  می تواننــد ترکیــب  بــه طــور  کــه  قــرار می گیرنــد  اســترس زا 
میکروبیوم هــای آن ها را تغییر دهند و ممکن اســت تاثیر منفی بر 
ســلامت فضانوردان بگذارد. فضانوردانی که شش ماه تا یک سال 
فشــارهای  تحــت  می گذراننــد،   )ISS(بین المللــی ایســتگاه  در  را 
متنوعــی قــرار می گیرنــد کــه می توانــد بر ســلامت و بهــره وری آن ها 
تاثیــر بگــذارد. ایــن اســترس ها از عوامــل محیطــی )ماننــد گرانش 
و افزایــش تشعشــعات( تــا اســترس های اجتماعــی )ماننــد انــزوا، 
اضطــراب و محرومیت از خواب( را شــامل  می شــود. بــرای چندین 
دهــه، ناســا اثــرات ســفرهای فضایی بــر انســان ها را مــورد مطالعه 
قــرار داده و بــه دنبــال شناســایی عوامل بوده اســت کــه می تواند 
بــرای بهبود شــانس بازگشت ســالم فضانــوردان به زمیــن تنظیم 
شــوند. بــا افزایــش مدت زمــان ماموریت هــای فضایــی، ســلامت 
طولانی مــدت در فضــا برای حفظ عملکرد فضانوردان در ســطح بالا 
اهمیت بیشتری پیدا  می کند. مطالعات قبلی در حین پرواز نشان 
داده اســت کــه فضانوردان طیف وســیعی از مســائل بهداشــتی را 
که شــامل پریشــانی، بیماری تنفســی و تحریک پوست و عفونت، 
ویــروس وارســلا زوســتر )VZV(، بودهاســت را گــزارش کردنــد. در 

مطالعــه اخیــر یــک حساســیت پوســتی مزمــن را در یــک فضانورد 
در ایســتگاه فضایی بین المللی ثبت کرد که با اختلالات سیســتم 
ایمنــی نیــز مرتبــط بوده اســت. عــلاوه بــر تغییــرات فیزیولوژیکی و 
کاهــش پاســخ ایمنــی کــه فضانــوردان تجربــه می کننــد، مطالعــات 
مربوط به میکروبیوم انسان در زمین نشان می دهد که بسیاری از 
بیماری هایی که فضانوردان با آن مواجه می شوند، می تواند ناشی 
از اختــلال در عملکــرد میکروبیــوم باشــد یا تشــدید شــود. در یک 
، تأثیر ســفرهای فضایی طولانی مــدت بر میکروبیوم  مطالعــه دیگر
9 فضانــورد کــه بیــن 6 تا 12 مــاه را در ایســتگاه فضایــی بین المللی 
ســپری کرده بودند، بررســی شده اســت. نتایج این مطالعه نشان 
می دهد که جوامع میکروبی در دســتگاه گوارش، پوســت، بینی و 
زبــان فضانــوردان در طــول ماموریت فضایــی تغییر می کنــد. تنوع 
اســت،  کمتــر شــده  در فضــا  روده در فضانــوردان  میکروبیوتــای 
کــه بیشــتر به دلیل کاهــش فراوانی چنــد گونه خــاص از باکتری ها 
اســت. همچنین این مطالعات نشان داد تغییرات در میکروبیوم 
پوســت ســبب حساســیت های پوســتی بیــش از حدی اســت که 

فضانوردان در فضا تجربه می کنند.

تغیرات ایمنی در طول پرواز فضایی
فضانــوردان در طــول پــرواز فضایــی بــا مشــکل تغییر ســلول های 
ایمنی روبرو هستند. ایمنی ذاتی، یا اولین خط دفاعی، نقش حیاتی 
در طولانی شــدن مراقبت های بهداشتی در بین فضانوردان ایجاد 
 می کنــد. مطالعه ای که در مرکز فضایی جانسون_هیســتون انجام 
شــد، افزایــش 85 درصــدی نوتروفیل هــا را در طول یــک ماموریت 
5 تــا 11 روزه در مقایســه بــا ســطوح قبــل از پــرواز همــراه بــا مقادیر 
قابــل توجهی پایین تر در فاگوســتیوز نشــان داده اســت. افزایش 
تعــداد گلبول های ســفید خون )لکوســیت های پلی مورفونکلئد(، 
در ماموریت های کوتاه مدت پرواز فضایی به ایســتگاه بین المللی 
و همچنین اثرات مشــابهی در ماموریت های فضایی طولانی مدت 

فضانوردان مشاهده شد.

فعال سازی مجدد ویروس در پرواز فضایی 
در مطالعــه ای که توســط SonnenFeld and Shearer انجام شــد، 
به خطر افتادن سیستم ایمنی، گسترش احتمالی شرایط بدخیم 
انســان  و عفونــت و همچنیــن فعال شــدن مجــدد ویــروس در 
در طــول پــرواز فضایــی نشــان داده شــد. تعــداد قابــل توجهــی از 
ایــن علائــم مربــوط بــه تضعیــف سیســتم ایمنــی بــدن بــه دلیــل 
فعال شــدن مجــدد ویــروس بودهاســت. وجــود DNA ویروســی 
ویــروس  مجــدد  فعال شــدن  نشــان دهنده  بــدن  مایعــات  در 
اســت. فعال شــدن مجدد ویــروس نهفتــه )اپشــتین بارویروس 
(  یک نشانگر زیســتی برای وضعیت سیســتم  و وارسیلا-زوســتر
فضانوردان اســت و عوامل موثر در آن عبارتند از افزایش ترشــح 
گلوکوکورتیکوئیــد و کاهــش عملکرد ســلول های که هدف آن ها 

از بین  بردن ویروس ها است.
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چالش های سلامت روان فضانوردان در طول پرواز 
فضایی

پرواز فضایی یک محیط منحصربه فرد و دشــوار است که می تواند 
تاثیــر قابــل توجهــی بــر ســلامت روان فضانــوردان داشــته باشــد. 
انزوا، حبس، عدم وجود گرانش، اختلال در ریتم های شــبانه روزی 
همگی  می توانند باعث استرس روانی، اضطراب، افسردگی و سایر 
مســائل مربوط به ســلامت روان شــوند. تحقیقات نشان    می دهد 
کــه فقــدان حمایــت اجتماعــی و انــزوا کــه در طــول پــرواز فضایــی 
اتفــاق می افتــد، یکی از دلایل اصلی مشــکلات ســلامت روان برای 
، اختــلال در چرخه خواب و  فضانوردان اســت. چالــش اصلی دیگر
بیــداری ناشــی از قرارگرفتن در معرض مداوم نــور مصنوعی و عدم 
وجــود چرخــه طبیعــی روز و شــب در فضاســت. طبــق مطالعــات 
انجام شــده ارتبــاط بیــن میکروبیــوم روده کــه ناشــی از پروبیوتیک 
اســت، در کاهــش ســطح اســترس بزرگســالان نقــش دارد. ایــن 
امــر نشــان    می دهد کــه پروبیوتیک می تواند راه حل مناســبی برای 
کاهش سطح استرس در فضانوردان طی سفرهای فضایی باشد. 
سلامت روان نقش مهمی در پروازهای فضایی دارد و فضانوردان 
بیشــتر در معرض اســترس روانی، اضطراب و سایر مسائل مربوط 
بــه ســلامت روان هســتند و به کارگیــری تکنیک هایی بــرای بهبود 

سلامت روان فضانوردان در حین سفر حائز اهمیت است.

ع میکروبیوم راهکار های مقابله با کاهش تنو
بــرای جبــران ایــن کمبــود تنــوع میکروبــی، چندیــن رویکــرد وجود 
دارد کــه می توانــد این کمبــود گونه های میکروبی جدیــد را برطرف 
کنــد. یکی از این راهحل ها پرورش میوه و ســبزیجات تازه در پرواز 
اســت کــه دارای جنبه هــای مثبــت بســیاری اســت، امــا همچنین 
بــا انبوهــی از مســائل آمایشــی همراه اســت کــه باید مورد بررســی 
، اســتفاده پیشــگیرانه  قــرار بگیرنــد. یــک رویکــرد جایگزیــن دیگــر
عمومــی  اصطــلاح  یــک  پروبیوتیک هــا  اســت.  پروبیوتیک هــا  از 
اســت بــرای میکروب هــای مفیــد کــه مصــرف آن هــا، باعــث تغییــر 
میکروبیــوم در جهــت ســلامتی بیشــتر  می شــود. پروبیوتیک هــا 
را می تــوان بــا هــر چیــزی از جملــه باکتری هــا و قارچ هــا، قرص هــای 
حاوی کنسرسیوم خاصی از ارگانیسم ها و حتی پیوند مدفوع افراد 
ســالم توصیف کــرد. پروبیوتیک ها به روش هــای مختلفی مصرف 
می شــوند و ســازمان غــذا و داروی ایــالات متحده )FDA( بســیاری 
از ایــن ارگانیســم ها را به طــور ایمــن تأییــد کــرده اســت، هرچند که 
پتانســیل متابولیکــی برخی از آن ها هنوز ناشــناخته مانده اســت. 
بــا ایــن وجــود، انســان ها سال هاســت کــه ایــن پروبیوتیک هــا را 
بــدون بروز اثرات نامطلوب بر ســلامتی مصرف می کنند. اســتفاده 
از پروبیوتیک ها چندین مزیت دارد که شــامل سهولت استفاده، 
بسته بندی و ذخیره سازی و همچنین کم بودن جرم و فضای مورد 
نیاز است که در سفر به مریخ مشکل ساز نخواهد بود. مطالعات 
بیشــتری برای تعیین ســودمندترین ترکیب میکروارگانیســم ها و 
همچنین مکانیســم های تحویــل مناســب برای انبارکــردن در طی 

ماموریت های فضایی طولانی مدت مورد نیاز خواهد بود.
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