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بیوانفورماتیک را برای مادربزرگتان توضیح دهید!
فنــاوری کریســپر)CRISPR( و قابلیــت آن در کنــرل 

ــک ــی ژنی ــت اپ ــل وراث کام
مطالعــه تأثیــر بیــش بیــان ژن OCT4 و مهــار همزمــان 
ژن P53 بــر بیــان ژن‌‌هــای پرتوانــی در ســلول‌های 

ــی انســان ــادی بافــت چرب بنی
واکسن اختصاصی، زمینه نوظهور واکسینومتیک



  »پرونده بیوانفورماتیک«

  »از کریسپر)CRISPR( چه خبر؟!«

  »از مهار ژن تا واکسینولوژی«
  واکسن اختصاصی، زمینه نوظهور واکسینومتیک



سخن سردبیر 

شــماری دیگــر بــر دفتــر فصلنامــه علمی-تخصصــی DNA اضافــه شــد و در اختیــار 
 DNA ــار هــم ماننــد شــماره قبــل، نشــریه ــن ب ــرار گرفــت. ای شــما خواننــدگان ق
رنــگ و بــوی متفاوتــی بــه خــود گرفتــه اســت کــه بــه دلیــل همــکاری بــا افــراد 

تــازه کار، امــا پرانــرژی و دلســوز ماســت.
بــا همــه مشــکلاتی کــه شــاید بیــش از پیــش در مســیرمان بودنــد، مقابلــه کردیــم و 
می‌کنیــم. »امیــد همــواره زنــده اســت« و هیچــگاه ناامیــدی بــه مــا راه نفــوذ نــدارد.
خــدا را شــاکرم کــه در ایــن چنــد تجربــه پر چالشــی کــه در نشــریه DNA داشــته‌ام، 
بــا همراهــان و اعضــای صمیمــی‌ای آشــنا شــدم کــه باعــث هموارتر شــدن راه شــدند 

و ایــن مســئولیت ســنگین را بــه تجربــه‌ای زیبــا بــه یادماندنــی تبدیــل کردنــد.
ــرای  ــه ب ــد ک ــی ش ــع‌آوری مطالب ــب در جم ــعی اینجان ــت س ــماره، نهای ــن ش در ای
خواننــدگان ســاده و مفهــوم باشــند، امــا در دل ایــن مطالــب نــکات بســیاری نهفتــه 
اســت و امیــدوارم کــه همــکاران آینــده‌ام در شــماره‌های بعــدی، ایــن مطالــب را بــه 
صــورت تخصصی‌تــر و بــا ذکــر جزئیــات بیشــتر، ادامــه دهنــد تــا اندکــی بــه علــم 

خواننــدگان بیفزاینــد.
ــای  ــات کاره ــه زحم ــرادی ک ــن اف ــه و همچنی ــت تحریری ــای هیئ ــر، از اعض در آخ
تکمیلــی چــاپ نشــریه را کشــیدند کمــال تشــکر را دارم و از صمیــم قلــب، موفقیــت 

و ســامتی روزافــزون برایشــان آرزومنــدم.

شادی مرکبی ثابت،

تیر ماه 1400



مقدمه
ــای  ــی و الگوه ــای مولکول ــاد داده‌ه ــاده زی ــم فوق‌الع حج
ــا بــه  ــر آن داشــته اســت ت مبهــم و مرمــوز آن‌هــا، مــا را ب
ــرم  ــاز مب ــا نی ــل داده‌ه ــای تحلی ــای داده و ابزاره پایگاه‌ه
پیــدا کنیــم. تــاش و هدفمــان یافتــن روش‌هــای جدیــدی 
ــز  ــده و نی ــم و پیچی ــای حجی ــن داده‌ه ــت ای ــرای مدیری ب
ابزارهــای  فراهم‌کــردن بســتری بــرای دسترســی بــه 
رایانــه‌ای و الگوریتم‌هــای قدرتمنــد ریاضــی اســت، تــا 

ــم. ــل کنی ــا را تحلی ــم داده‌ه ــن حج ــم ای بتوانی

نیاز علم ژنتیک به رایانه
بیولــوژی مولکولــی و علــم ژنتیــک درگیــر مســائلی هســتند 
ــات  ــری اطلاع ــا به‌‌کارگی ــد ب ــک می‌توان ــه بیوانفورماتی ک
رایانــه‌ای بــه حــل آن‌هــا کمــک کنــد. مقــدار زیــاد داده‌هــا 
بــرای نگهــداری و مقایســۀ آن‌هــا، بســیار مشــکل و گاهــی 
ناممکــن اســت. یکــی از کاربردهــای بیوانفورماتیــک تحلیــل 
ــل هســتی  ــه معمــای تکام ــردن ب ــرای پی‌ب ــا ب ــن داده‌ه ای
ــد درون  ــا نوکلئوتی ــا در میلیارده ــن معم ــل ای ــت. ح اس

ژنــوم موجــودات زنــده نهفتــه اســت. 

بیوانفورماتیک چیست؟

ــا اســتفاده  بیوانفورماتیــك علــم نوینــی اســت كــه در آن ب
ســعی  اطلاعاتــی  بانک‌هــای  و  نرم‌افزارهــا  و  رایانــه  از 
در  به‌خصــوص  بیولوژیكــی؛  مســائل  بــه  می‌کننــد 
زمینه‌هــای ســلولی و مولكولــی پاســخ دهنــد. در ایــن 
ــا  ــارۀ پروتئین‌ه ــیع‌تری درب ــات وس ــا تحقیق ــعی ت ــم س عل
ــته‌ای  ــت برجس ــن دو فعالی ــد؛ بنابرای ــام دهن ــا انج و ژن‌ه
هســتند،  مشــغول  آن  بــه  بیوانفورماتیک‌دانــان  کــه 

پروتئومیكــس و ژنومیكــس اســت.

اطلاعــات  و  دادهــا  تجزیه‌و‌تحلیــل  شــامل  ژنومیــک 
 DNA ــه کل ــوم موجــودات اســت. ب ژنتیكــی به‌خصــوص ژن
ــد كــه  ــوم می‌گوین ــدار ژن موجــود در ســلول‌های یــک جان
ــروز  ــبب ب ــد و س ــل می‌کن ــی عم ــادۀ ژنتیك ــوان م به‌عن
صفــات وراثتــی )فنوتیــپ( می‌شــود. بــا انتقــال مــادۀ 
ــی از  ــات ارث ــر، صف ــل دیگ ــه نس ــل ب ــک نس ــی از ی وراثت

نســلی بــه نســل بعــد منتقــل می‌شــوند. در موجوداتــی كــه 
تولید‌مثــل جنســی دارنــد، ژن‌هــا از طریــق ســلول جنســیِ 
نــر )اســپرم( و ســلول جنســی مــاده )اووم( نســل آینــده را 
ــی  ــامل توالی‌یاب ــک ش ــه ژنومی ــور خلاص ــازند. به‌ط می‌س
ــود  ــک موج ــا در ی ــت‌های آن‌ه ــا و رونوش ــز ژن‌ه و آنالی

ــده اســت. زن

پروتئومیكــس بــه آنالیــز پروتئین‌هــای یــک موجــود زنــده 
ــس،  ــس و پروتئومیك ــر ژنومیك ــاوه ب ــود. ع ــه می‌ش گفت
شــاخه هــای دیگــری از علــوم زیســتی وجــود دارنــد 
ــه  ــود ك ــتفاده می‌ش ــا اس ــک از آن‌ه ــه در بیوانفورماتی ك
ترانســكریپتومیكس.  و  متابولومیكــس  از:  عبارت‌انــد 
در هركــدام از ایــن بخش‌هــا ســعی میک‌ننــد تــا بــه 
ســوالات و پیچیدگی‌هــای حیــات پاســخ دهنــد. در حــوزۀ 
متابولومیكــس داده‌هــای مرتبــط بــا متابولیت‌‌هــای ســلولی 
ــکریپتومیکس  ــم ترانس ــد و در عل ــل میک‌نن را تجزیه‌و‌تحلی

ــد. ــی میک‌نن ــی را بررس ــه رونویس ــوط ب ــای مرب داده‌ه

کاربرد‌های بیوانفورماتیک
مطالعــات بیوانفورماتیــک ذخیره‌‌ســازی و دســتکاری و 
ــیدهای  ــای اس ــژه داده‌ه ــتی، به‌وی ــای زیس ــیر داده‌ه تفس
ــۀ  ــن مطالع ــه اســت و همچنی نوکلئیــک و اس��یدهای آمین
ــی و سیســتم‌هایی کــه از نظــر محاســباتی  قوانیــن مولکول
بــر ســاختار و عملکــرد و تکامــلِ اشــکال مختلــف زندگــی 
اثرگــذار هســتند. کلمــۀ »محاســباتی« نه‌تنهــا بــه معنــای 
ــا  ــا ب ــل داده‌‌ه ــه تجزیه‌و‌تحلی ــه ب ــت، بلک ــه‌‌ای« اس »رایان
ــاره  ــم اش ــی ه ــاری و الگوریتم ــی و آم ــای ریاضیات روش‌ه
ــرا  ــا اج ــا نرم‌افزاره ــد ب ــا بای ــتر آن‌ه ــه بیش ــه البت دارد، ک
ــا  ــک ب ــا بیوانفورماتی ــباتی ی ــیِ محاس ــوند. زیست‌‌شناس ش

ــد. ــی می‌نامن ــی کم ــی را زیست‌‌شناس ــای کم داده‌ه
بیوانفورماتیــک بــه بخشــی مهــم در بســیاری از زمینه‌هــای 
زیست‌شناســی تبدیــل شــده اســت. در زیست‌شناســی 
پــردازش  بــا  بیوانفورماتیــک  تکنیک‌هــای  مولکولــی، 
ــدی از  ــج مفی ــتخراج نتای ــکان اس ــیگنال، ام ــر و س تصوی
مقــدار زیــادی دادۀ خــام فراهــم می‌شــود. در زمینــۀ 
ژنتیــک هــم بــه توالی‌یابــی و حاشیه‌نویســی ژنــوم و 
ــه در  ــد، ک ــک میک‌ن ــده آن کم ــاهدۀ ش ــای مش جهش‌ه
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ــای  ــازماندهی داده‌ه ــتی و س ــی زیس ــعۀ هستی‌شناس توس
زیســتی نقــش مهمــی ایفــا می‌کنــد. همچنیــن در تحلیــل 
بیــان و تنظیــم ژن و پروتئیــن نقــش دارد. ابزارهــای 
تفســیر  و  تحلیــل  و  مقایســه‌کردن  در  بیوانفورماتیــک 
داده‌هــای ژنتیکــی و به‌طــور کلــی در درک جنبه‌هــای 
ــتند.  ــده هس ــی کمک‌کنن ــی مولکول ــی زیست‌شناس تکامل
در ســطحی یکپارچه‌تــر، بــه تحلیــل و فهرســت‌بندی 
ــه  ــد ک ــک می‌کن ــبکه‌هایی کم ــتی و ش ــیرهای زیس مس
ــتند. در  ــتم‌ها هس ــی سیس ــی از زیست‌شناس ــش مهم بخ
ــازی  ــازی و مدل‌س ــه شبیه‌س ــاختاری، ب ــی س زیست‌شناس
RNA  ، DNA، پروتئین‌هــا و همچنیــن فعــل و انفعــالات 

بیومولکولــی کمــک می‌کنــد.

نقــش بیوانفورماتیــک در کشــف دارو‌هــای 
ــد جدی

از آنجایــی کــه باکتری‌هــای بیمــاری‌زا بیشــتر و بیشــتر در 
مقابــل آنتی‌بیوتیک‌هــای رایــج مقــاوم می‌شــوند، نیــاز 
رو‌به‌رشــدی بــه کشــف داروهــا و واکســن‌های جدیــد 
وجــود دارد؛ بنابرایــن بـــا اســتفاده از علــم بیوانفورماتیــک و 
ــم‌های  ــن مکانیس ــوان در یافت ــف، می‌ت ــای مختل نرم‌افزاره
ــیلۀ  ــرد و به‌وس ــک ک ــمندان کم ــه دانش ــا ب ــل داروه عم
و  باکتری‌هــا  فیزیولــوژی  دربــارۀ  دانــش  کامل‌کــردن 
شــبکه‌های انتقــال ســیگنال، علــم پزشــکی را در شــناخت 
ــاری  ــی ی ــرای درمان‌هــای ضدباکتریای ــن ب اهــداف جایگزی

رســاند.

زمینه‌های مهم بیوانفورماتیک
۱. تحلیل توالی‌های ژنوم

۲. پیش‌بینی ساختار سه‌بعدی پروتئین
۳. تحلیل کارکردی در سطح ژنوم

۴. ایجاد و مدیریت پایگاه‌های داده‌ای
۵. مدل‌سازی ریاضی و فرایندهای حیات

نتیجه 
ــای  ــش درک فرآینده ــک، افزای ــی بیوانفورماتی ــدف اصل ه
ــز  ــا متمای ــایر رویکرده ــه آن را از س ــت و آنچ ــتی اس زیس
می‌کنــد، تمرکــزش بــر توســعۀ تکنیک‌هــای فشــردۀ 
ــا  ــت. ب ــدف اس ــن ه ــه ای ــتیابی ب ــرای دس ــباتی ب محاس
ــه  ــم زیست‌شناســی ب ــه پیشــرفت‌ها در عل ــه اینک توجــه ب
ــاز دارد و  ــه نی ــن زمین ــاص در ای ــی خ ــزات تحقیقات تجهی
ــودات،  ــی موج ــفِ ژنتیک ــی‌های مختل ــرای بررس ــروزه ب ام
داده‌هــای بســیار زیــادی بــه ‌دســت آمــده اســت، می‌تــوان 
بــرای حــل مشــکلات اســاســــی، علــم بیوانفورماتیــک را 
ــان  ــۀ محقق ــه هم ــم ک ــت امیدواری ــرد. در نهای ــی ک معرف
ــا توجــه  ــم ب ــوژی از ایــن عل ــرای پیشــرفت علــم و تکنول ب

ــد. ــادش اســتفاده کنن ــرد بســیار زی ــه عملک ب
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چکیده 
ــا  ــد؟« را قطع ــزی کار می‌کنی ــه چی ــشِ »روی چ ــن پرس ای
بارهــا در مهمانــی و دورهمــی خانوادگــی و در طــول صحبــت 
بــا اطرافیــان از شــما پرســیده‌اند. برقــراری ارتبــاط بــا 
ــردن  ــد ک ــی و علاقه‌من ــات علم ــارۀ موضوع ــب درب مخاط
آن‌هــا بــه علــم، کار دشــواری باشــد یــا نــه، بایــد آن را بــرای 

ــد.  ــاد بگیری ــر اســت ی ــس بهت ــد؛ پ ســال‌ها انجــام دهی
ــا  ــد، ام ــوزش نمی‌دهن ــن موضــوع  را آم اگرچـه� معم��ولاً ای
توانایــی توضیــح‌دادن کارتــان بــه دیگــران مهارتــی ضــروری 
ــا  ــدی را ایف ــش کلی ــاط نق ــراری ارتب ــت و برق ــم اس در عل

می‌کنــد.
ــروه  ــای گ ــارۀ فعالیت‌ه ـ مثال‌ه��ا درب ـفاده از برخیـ ــا استـ  ب
دانشــجویان فرانســه  )RSG - France(، در اینجــا بــه 

موضوعــات زیــر می‌پردازیــم:
1. چرا داشتن چنین مهارت‌های ارتباطی مهم است؟ 

ــا  ــود و ی ــع موج ــتفاده از مناب ــا اس ــد ب ــه می‌توانی 2. چگون
کار بــا افــرادی کــه تجربــۀ قبلــی دارنــد در ایــن فعالیت‌هــا 

مشــارکت کنیــد؟ 
ــت  ــه دس ــگفت‌انگیز ب ــۀ ش ــن تجرب ــزی از ای ــه‌ چی 3. چ

می‌آوریــد؟
هــدف مــا ایجــاد انگیــزه در شــما و ارائــۀ نــکات و ایده‌هایــی 
ــن  ــی و در عی ــای علم ــاء فعالیت‌ه ــارکت در ارتق ــرای مش ب

ــای آن اســت. حــال بهره‌منــدی از تمــام مزای

اهمیت ارائۀ پژوهش‌ها به مخاطبان
گاهــی پاســخ بــه پرســشِ »روی چــه ‌چیــزی کار می‌کنید؟« 
بــرای یــک دانشــمند دشــوار اســت، امــا نبایــد از آن اجتنــاب 

ــتیاق  ــا اش ــوح و ب ــد به‌وض ــعی کن ــد س ــه بای ــد، بلک کن
دربــارۀ زیبایــی موضــوع تحقیقــش توضیــح دهــد. برقــراری 

ارتبــاط بــا مخاطــب تمریــن دشــواری اســت. 
ــد شــخصی باشــد کــه  مخاطــب چــه کســی اســت؟ می‌توان
بــا موضــوع تحقیــق شــما آشــنا نیســت، یــا بــه بحــث علمــی 
عــادت نــدارد، یــا از افــرادی باشــد کــه عمومــاً دربــارۀ علــم 
ــارت  ــه عب ــگر. ب ــد پرسش ــی باش ــی کودک ــد و حت کنجکاون
ــرادی کــه خــارج از آزمایشــگاه  ــرای همــۀ اف ــد ب دیگــر، بای
تحقیقاتی‌تــان هســتند، مفاهیــم را از ابتــدا توضیــح دهیــد، 
بــدون اینکــه دانــش قبلــی را در نظــر بگیریــد. همچنیــن در 
ــا دانشــمندانی  زمینــۀ حرفــه‌ای ممکــن اســت بحث‌هایــی ب
از رشــته‌های دیگــر یــا حتــی هم‌رشــته بــا خودتــان داشــته 

ــد. ــی دارن باشــید کــه تجربه‌هــای متفاوت
ــج و  ــاز تروی ــان، زمینه‌س ــه مخاطب ــح‌دادن دانشــتان ب توضی
ــود  ــی وج ــای مختلف ــود. موقعیت‌ه ــدنش می‌ش محبوب‌ش
ــت  ــان صحب ــارۀ کارش ــد درب ــمندان می‌توانن ــه دانش دارد ک
کننــد؛ ماننــد بحث‌هــای آزاد علمــی، بحــث در یــک کافــه، 
ــرای یــک روز  ــژه ب ســمینارهای عمومــی، ســخنرانی‌های وی
ــه‌های  ــی در مؤسس ــد عموم ــای بازدی ــی، روزه ــی و مل علم
ــرای  ــان را ب ــما گروه‌ت ــه ش ــی ک ــی زمان ــا حت ــی ی تحقیقات

ــد. ــاده می‌کنی ــی آم ــای آموزش دوره‌ه
ــم و  ــیار مه ــب بس ــا مخاط ــر ب ــاط مؤث ــراری ارتب ــرا برق چ
ــوزش  ــه؛ آم ــادی از جمل ــل زی ــه‌ دلای ــت؟ ب ــروری اس ض
جهانــی، ادغــام علــوم و اســتخدام دانشــمندان جــوان بــرای 
ــیاری از  ــن در بس ــان. همچنی ــدی محقق ــل بع ــرورش نس پ
ــدگان  ــط مالیات‌دهن ــتر توس ــی بیش ــۀ علم ــورها بودج کش
آن‌هــا  کــه  اســت  عادلانــه  ایــن  و  می‌شــود  تأمیــن 
را درک  و ریســک‌های موجــود در تحقیــق  پیشــرفت‌ها 
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خود توضیح دهید!
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ــود؛  ــه می‌ش ــه هزین ــان چگون ــه پولش ــد ک ــد و بدانن کنن
ــری  ــاط موث ــد ارتب ــا بای ــه آن‌ه ــح‌دادن ب ــرای توضی ــس ب پ

ــود. ــرار ش برق
ــده‌ای  ــم موضــوع پیچی ــد کــه عل ــردم معتقدن بســیاری از م
ــت  ــن درس ــا ای ــد؛ ام ــد آن را درک کنن ــت و نمی‌توانن اس
نیســت و شــما به‌عنــوان یــک دانشــمند می‌توانیــد بــا 
توضیــح‌دادن ســادۀ مســائل اصلــی و مهــم علمــی و اینکــه 
چــرا ایــن مســائل چالش‌برانگیــز و هیجان‌انگیزنــد، بــه 
آن‌هــا کمــک کنیــد. ایــن امــر بــه مــردم کمــک می‌کنــد تــا 
ــرای هرکســی در دســترس و درک‌شــدنی بیابنــد.  ــم را ب عل
ــور  ــان به‌ط ــوزۀ تحقیقت ــح کار و ح ــن، توضی ــر ای ــاوه ب ع
کلــی بــرای ایجــاد علاقــه در جوانــان مهــم اســت. همچنیــن 
شــما بــا نشــان‌دادن شورواشــتیاق در کارتــان ممکــن اســت 
ــوزش  ــا آم ــد و ســپس ب ــد کنی ــد دیگــران را علاقه‌من بتوانی
بــه آن‌هــا محققــان جدیــدی را پــرورش دهیــد. ایــن موضــوع 
ــان و حتــی دانشــمندان  ــارۀ کــودکان و نوجوان می‌توانــد درب
ــدی را  ــی جدی ــۀ تحقیقات ــه زمین ــد ک ــدق کن ــری ص دیگ
ــۀ  ــب نکت ــی اغل ــک مرب ــن از ی ــد. الهام‌گرفت ــف می‌کنن کش

کلیــدی در حرفــۀ علمــی اســت.

 نقش کلیدی محققان جوان
ــۀ شــما مهــم  ــه از حرف ــر در هــر مرحل ــاط مؤث اگرچــه ارتب
ــص  ــک متخص ــوان ی ــد به‌عن ــما می‌توانی ــت، ش ــد اس و مفی
جــوان، تأثیــری خــاص و ویــژه بگذاریــد. دانشــمندانِ جــوان، 
پلــی بیــن متخصصــان و مخاطبــان هســتند، بــه همیــن علت 
انجمــن دانشــجویان جامعــۀ بین‌المللــی زیست‌شناســی 
ــن  ــه‌ای در چنی ــجویی منطق ــای دانش ــباتی و گروه‌ه محاس
دانشــمندان  واقــع  در  می‌کننــد.  شــرکت  فعالیت‌هایــی 
جــوان اغلــب بســیار پویــا و پرحــرارت هســتند و مخاطبــان 
جــوان احســاس نزدیکــی بیشــتری بــه آن‌هــا داشــته و از یک 
دانشــمند پرشــور و پویــا در روپــوش آزمایشــگاهی اســتقبال 
می‌کننــد. بــه عــاوه، دانشــمندان جــوان معمــولاً مســئولیت 
کمتــری دارنــد و زمــان بیشــتری بــرای برقــراری ارتبــاط و 
ــه  ــد. البت ــه دانشــمندان ارشــد دارن ــم نســبت ب ــح عل توضی
بایــد بــه ایــن نکتــه توجــه کــرد کــه ســازماندهی رویدادهــا، 
و  رویدادهــا  برنامه‌ریــزی  و  اســت  وقت‌گیــر  موضوعــی 
مدیریــت آن‌هــا نیازمنــد صــرف زمــان کافــی اســت. برخــی 
ــا فعالیت‌هایــی نشــان خواهیــم  ــه را ب ــن مقال مفاهیــم در ای
داد کــه بــه رهبــری گــروه دانشــجویان )منطقه‌ای( فرانســوی 

)RSG - France( هدایــت می‌شــوند. 

ــود،  ــان خ ــا کارهای‌ت ــا ی ــح‌دادن پروژه‌ه ــگام توضی در هن
ــردن  ایــن نکتــه مهــم و درخــور توجــه اســت کــه از به‌کارب
اصطلاحــات فنــی و تخصصــی اجتنــاب کنیــد؛ چراکــه تنهــا 
متخصصــان قــادر بــه درک آنهــا هســتند و بــرای مخاطبــان 
دیگــر ایــن گفتگــو بســیار خســته‌کننده اســت و آنــان 
ــادی  ــرای درک توضیحاتتــان ســوالات زی مجبــور هســتند ب
ــد ســعی کنیــد از مثال‌هــای ملمــوس  را بپرســند؛ پــس بای
ــدر  ــما چق ــه کار ش ــود ک ــخص ش ــا مش ــد ت ــتفاده کنی اس
ســرگرم‌کننده و جــذاب اســت. RSG - France از ایــن 
ــرای  ــی ب ــای علم ــم در روزه ــج عل ــرای تروی ــا ب رویکرده

عمــوم و در همــکاری بــا انجمن‌هــای دیگــر اســتفاده کــرد. 
ــود. ــاره می‌ش ــل اش ــن قبی ــی از ای ــه مثال‌های ــه ب در ادام

نمونه‌هایی از چگونگی ارائه علوم

ــای  ــی در روزه ــدگان محل ــکاری برگزارکنن ــا هم ــدا ب در ابت
علمــی، یــک بــازی تعاملــی توســط RSG - France  بــرای 
ــازی  ــن ب ــد. ای ــاد ش ــاله ایج ــا ۹۹ س ــدگان ۷ ت بازدیدکنن
ــرح داد.  ــا را ش ــۀ آن‌ه ــای DNA و مقایس ــوم توالی‌ه مفه
ــد  ــردم بای ــود و م ــق ب ــک تحقی ــاس ی ــر اس ــازی ب ــد ب رون
ــق  ــوع تحقی ــد. موض ــل می‌کردن ــق عم ــک محق ــد ی همانن
ــتان  ــی در کوهس ــه از مدفوع ــود ک ــۀ DNA ب ــا نمون آن‌ه
یافتــه بودنــد و آن‌هــا بایــد تشــخیص می‌دادنــد کــه 
ــق و  ــن تحقی ــوع ای ــت. موض ــی اس ــه حیوان ــه چ ــق ب متعل
داســتان مربــوط بــه آن، علاقــۀ اکثــر بازدیدکننــدگان را بــه 
ــه آن‌هــا کمــک  ــازی ب خــود جلــب کــرد. در تمــام طــول ب
ــناس  ــوب و زیست‌ش ــق خ ــک محق ــوان ی ــا به‌عن ــد ت کردن

ــد.  ــل کنن ــباتی عم محاس
ایــن تحقیــق، یــک بــازی در زندگــی واقعــی بــود؛ بــه همیــن 
علــت مــردم از آن اســتقبال کردنــد. در واقــع وقتــی مــردم 
ــارۀ کار  ــه درب ــد ک ــد، درک نمی‌کنن ــذت می‌برن ــازی ل از ب
ــد، همچنیــن هــر چــه  ــاد می‌گیرن محقــقِ بیوانفورماتیــک ی
ــود.  ــان‌تر می‌ش ــری آس ــد، یادگی ــر باش ــت خنده‌دارت فعالی
در پایــان نیــز بــه شــرکت‌کنندگانی کــه تحقیــق را تکمیــل 
کردنــد بــا توضیــح دستاوردهایشــان از آزمایشــگاه تحقیقاتــی 
ــق جــوان  ــک محق ــا ی ــک دانشــجو ی ــه ی )مشــابه آنچــه ک
ــت  ــتاد دریاف ــی از اس ــد از فارغ‌التحصیل ــت بع ــن اس ممک
کنــد( پــاداش دادنــد. ایــن بــازی به‌مــدت ســه ســال توســط 
همــکاران محلــی اســتفاده شــد، کــه همیشــه یــک موفقیــت 

ــود. ــوب می‌ش ــزرگ محس ب
RSG – France به‌عنــوان دومیــن فعالیــت علمــیِ عمومــی، 
ــوزان را  ــه دانش‌آم ــرد ک ــا شــرکتی کار می‌ک ــکاری ب در هم
بــرای تعطیلات علمــی، به اردوگاه تابســتانی می‌آورد؛ ســپس 
ــد و  ــاد می‌ش ــان ایج ــوزان و محقق ــا دانش‌آم ــردی ب میزگ
ــتراک  ــی به‌اش ــه‌روش جالب ــود را ب ــتیاق خ ــا شورواش آن‌ه
می‌گذاشــتند. بحث‌هــا و گفتگوهــای غیررســمی باعــث 
ــد  ــم علاقه‌من ــه عل ــتر ب ــوان بیش ــوزان ج ــود دانش‌آم می‌ش
کارگاه  یــک   RSG - France زمینــه  ایــن  در  شــوند. 
ــدف  ــب داد و ه ــان ترتی ــرای نوجوان ــز ب ــک نی بیوانفورماتی
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آن، توصیــف و توضیــح بیوانفورماتیــک بــه شــرکت‌کنندگان 
بــود و بــه آن‌هــا کمــک کــرد تــا دانــش بیوانفورماتیــک خــود را 
بهبــود بخشــند. کاری کــه انجــام شــد بــرای کســانی مفیــد بــود 
کــه می‌خواســتند در مــورد کارشــان در بیوانفورماتیــک توضیــح 

دهنــد.

نکاتی دربارۀ چگونگی ارائۀ علم 
ــردن  ــان و صحبت‌ک ــر کارت ــح‌دادن مؤث ــدی در توضی ــۀ کلی نکت
دربــارۀ زمینــۀ خــاص بــرای مخاطبــان، ســاده‌گویی اســت. 
ــرای  ــا ب ــق تحقیق‌ه ــای دقی ــدن گزارش‌ه ــه خوان ــمندان ب دانش
ــانی  ــا کس ــد؛ ام ــادت دارن ــان ع ــا پروژۀ‌ش ــط ب ــی مرتب اطلاعات
ــاره  ــم درب ــد عل ــد بفهمن ــتند و می‌خواهن ــص نیس ــه متخص ک
ــعی  ــد. س ــنایی ندارن ــب آش ــن مطال ــا ای ــت، ب ــزی اس ــه چی چ
ــق  ــروژۀ تحقی ــات پ ــا جزئی ــک و ی ــتان بیوانفورماتی ــد داس نکنی
ــل  ــور کام ــی و به‎ط ــات اصل ــؤالات و فرضی ــا س ــود را ب ــی خ فعل
ــا در  ــگاه‌تان ی ــر در آزمایش ــد نف ــا چن ــرا تنه ــد؛ زی ــح دهی توضی
حــوزه شــما بــه آن علاقمنــد خواهنــد شــد و اگــر مادربزرگتــان 
ــت  ــر اس ــن خاط ــه ای ــط ب ــت، فق ــد اس ــه او علاقه‌من ــد ک بگوی
ــد  ــرد و شــما می‌توانی ــذت می‌ب ــا شــما ل ــردن ب ــه از صحبت‌ک ک
مطمئــن باشــید کــه او حتــی یــک کلمــه از صحبت‌هــای شــما 

ــاد نمــی‌آورد!  ــه ی را ب
ــره  ــای روزم ــنا از دنی ــای آش ــه‌کردن نمونه‌ه ــا مقایس ــم را ب عل
توضیــح دهیــد؛ بــرای مثــال ژن‌هــا فصل‌هایــی از کتــاب هســتند 
و اســیدهای آمینــه کلمــاتِ آن‌هــا و همــه بــا هــم )ژن‌هــا( یــک 
داســتان می‌گوینــد. رونویســی و ترجمــۀ؛ یعنــی کتــاب را از ابتــدا 
ــه‌ای  ــوم مجموع ــد. ژن ــد و آن را درک می‌کنن ــا می‌خوانن ــا انته ت
از کتاب‌هاســت کــه یــک داســتان بــزرگ، داســتان زندگــی 
یــک نفــر را تعریــف می‌کنــد. بیوانفورماتیــک چیســت؟ تنهــا راه 

ــت. ــتان اس ــام داس ــل تم تجزیه‌و‌تحلی
خوانــدن یک‌به‌یــک تمــام کتاب‌هــا بســیار وقت‌گیــر اســت؛ 
بنابرایــن بایــد از کامپیوتــر اســتفاده شــود. زیست‌شناســان 
محاســباتی از کامپیوتــر بــرای درک داســتان زندگــی مــا اســتفاده 
ــوزش  ــان آم ــر هدفت ــه اگ ــید ک ــته باش ــاد داش ــه ی ــد. ب می‌کنن
ــل  ــد و در مقاب ــب کنی ــردم را جل دادن نیســت، بیشــتر توجــه م
ــدون کارشــناس، مطمئــن شــوید کــه ســخنرانی‌تان را  جامعــۀ ب
لذت‌بخــش اجــرا می‌‌کنیــد. داشــتن ســرگرمی و اســتفاده از 
ــا  ــا نکته‌ه ــد ت ــک می‌کن ــان کم ــه مخاطب ــی ب ــای واقع مثال‌ه
را بــه یــاد داشــته باشــند. فرامــوش نکنیــد کــه وقتــی مخاطبــان 
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ــا  ــد، خیلــی بهتــر از فرآینــد آموزشــی ی از شــنیدن لــذت می‌برن
ــد. ــاد می‌گیرن ــت ی فعالی

ــا  ــردن ب ــه از صحبت‌ک ــد ک ــم آماده‌ای ــجِ عل ــرای تروی ــی ب زمان
ــوع  ــه موض ــی ب ــدان واقع ــگاه علاقه‌من ــد، آن ــذت ببری ــردم ل م
در  مخاطــب  علاقــۀ  کــرد.  خواهیــد  ملاقــات  را  ارائۀتــان 
شورواشــتیاق یــا در ســؤالات آن‌هــا مشــهود اســت و ایــن اشــتیاق 

به‌شــدت بــرای ســخنران ارزشــمند اســت.
ــا  ــد از کتاب‌ه ــتید، می‌توانی ــدی هس ــی مبت ــر علم ــر از نظ اگ
و منابــع اینترنتــی اســتفاده کنیــد و همچنیــن از مهارت‌هــا 
و تجربیــات انجمن‌هــای محلــی و ملــی و دیگــر همــکاران و 
ــرای  ــت ب ــن اس ــز ممک ــتادان نی ــد. اس ــره ببری ــتانتان به دوس
ــا دانشــجویان جدیــد از ایــن گزینه‌هــا اســتفاده  ترویــج دانــش ب
کننــد. برخــی از انجمن‌هــا بــه ایــن فعالیت‌هــا اختصــاص‌ 
داده شــده‌اند و می‌توانیــد از آن‌هــا مشــورت بگیریــد. آن‌هــا 
ممکــن اســت چنــد اســاید، یــک داســتان یــا تارنمــای مناســبی 
برای‌تــان داشــته باشــند. چــرا از کارهایــی کــه قبــا انجــام شــده 
 RSG - ــه ــور ک ــد، همان‌ط ــتفاده نکنی ــته اس ــات گذش و ابداع
ــود  ــای موج ــد از روش‌ه ــه می‌توانی ــام داد؟ وقتی‌ک France انج
بــرای اهــداف جدیــد اســتفاده کنیــد، هیــچ ســودی برای‌تــان در 

ــدارد.   ــزی وجــود ن ــداع مجــدد چی اب

نتیجه‌گیری 
علــم بخــش مهمــی از جامعــه اســت و یکــی از نقش‌هــای 
دانشــمندان برقــراری ارتبــاط دربــارۀ کارتــان بــا مخاطبــان اســت 
و ایــن موضــوع حتــی بــرای شــما هــم مفیــد اســت، چراکــه بــه 
ــد، مگــر  ــاً درک نمی‌کنی ــزی را واقع گفــت انیشــتین: »شــما چی
اینکــه بتوانیــد آن را بــه مادربــزرگ خــود توضیــح دهیــد.« عــاوه 
بــر ایــن، توضیــح‌دادن دربــارۀ تحقیقتــان بــه همکارانتــان بخشــی 
ــه همــکاری، در کنــار ارتباطــات  از کار روزانه‌تــان اســت و هرگون

بهتــر کارآمدتــر خواهــد بــود.
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را می‌دهـ�د. دیگــری عاملــی داخلــی اســت کــه 
 DNA می‌تــوان آن را از صفــر روی هــر توالــی دلخواهــی از
برنامه‌ریــزی کــرد و کنتــرل دقیقــی بــر روی محــل ســاخت 

ــرد. ــال ک ــا اعم ویرایش‌ه
 بــرای ســاخت CRISPRoff محققــان ابتــدا از عملکــرد 
آنزیــم پیــک معمــول بــرای بریــدن DNA صرف‌نظــر 
ــد و  ــظ کردن ــی را حف ــل داخل ــه عام ــی ک ــد، در حال کردن
ــدف  ــه ه ــادر ب ــه ق ــاختند ک ــاده‌ای س ــپرِ از کار افت کریس
قــرار‌دادن هــر ژنــی باشــد، امــا آن را ویرایــش نکنــد؛ ســپس 
ــی  ــد، ول ــه ایــن کریســپر متصــل کردن آن‌هــا یــک آنزیــم ب
ــر روی  ــد‌دادن DNA، ب ــم پیون ــه ه ــای ب ــم به‌ج ــن آنزی ای

می‌کــرد.  عمــل  اپی‌ژنــوم 
ــدۀ  ــاص و شناخته‌ش ــک خ ــی اپی‌ژنتی ــد، ویژگ ــزار جدی  اب
ــی از  ــه یک ــد، ک ــرار می‌ده ــدف ق ــیون DNA را ه متیلاس
بخش‌هــای مولکولــی بســیاری از اپی‌ژنوم‌هاســت. طــی 
شــیمیایی  برچســب  یــک   ،DNA متیله‌شــدن  فرآینــد 
ــود،  ــناخته می‌ش ــل ش ــروه متی ــوان گ ــه به‌عن ــک ک کوچ
ــوش  ــاور را خام ــای مج ــود و ژن‌ه ــه می‌ش ــه DNA ضمیم ب
می‌کنــد. اگرچــه متیلاســیون DNA به‌طــور طبیعــی در 
 CRISPRoff ،تمــام ســلول‌های پســتانداران رخ می‌دهــد
بــه دانشــمندان کنتــرل بی‌ســابقه‌ای بــر ایــن فرآینــد ارائــه 
ــده  ــر ش ــه ذک ــن مقال ــه در ای ــری ک ــزار دیگ ــد. اب می‌ده
اســت، CRISPRon اســت. ایــن روش نشــانه‌های متیلاســیون 
ــن  ــد و ای ذخیره‌شــده توســط CRISPRoff را حــذف می‌کن

فرآینــد را به‌طــور کامــل برگشــت‌پذیر می‌‌کنــد.
دکتـ�ر جاناتـ�ان وایزمـ�ن، عضـ�و موسسـ�ۀ Whitehead و 
نویســندۀ ارشــد مقالــه و عضــو ســابق هیئــت علمی دانش�ـگاه  
ــاده  ــزار س ــک اب ــون ی سـا�ن فرانسیسـک�و می‌گوی��د: »اکن
ـ ب��ه اتف��اق ژن‌ه��ا را  ـ ک��ه می‌توان��د اکثری��ت قریبـ داریمـ
خام��وش کن�ـد. می‌توانیــم ایــن کار را بــرای ژن‌هــای متعــدد 
ــدون اینکــه هیــچ آســیبی بــه ــم ب ــه کار بگیری و هم‌زمــان ب

ــد  ــد بتوان ــن فرآین ــه ای ــه‌ای ک ــه گون ــود، ب DNA  وارد ش

برگشــت‌پذیر باشــد. ایــن ابــزاری عالــی بــرای کنتــرل بیــان 
ــت.« ژن اس

ــی  ــدۀ اساس ــار عقی ــی در انتظ ــگفتی بزرگ ش
نتیکــی  پی‌ژ ا

ــگران  ــا، پژوهش ــی در ایتالی ــین گروه ــاس کار پیش ــر اس ب
مطمئــن بودن�ـد ک�ـه  CRISPRoff قــادر خواهــد بــود ژن‌هــای 
مشــخصی را خامــوش کنــد، امــا آن‌هــا گمــان می‌کردنــد 

توانایــی   )CRISPR( کریســپر  جدی��د  فنــاوری 
ارائــه  را  اپی‌ژنتیــک  وراثــت  کامــل  کنترل‌کــردن 

. هــد می‌‌‌‌د
دانشــمندان دریافته‌انــد کــه چگونــه می‌تــوان ســاختار 
اساســی کریســپر را تغییــر داد تــا دامنــۀ آن را بیــش از ژنــوم 
ــوم توســعه دهیــم. کریســپرها پروتئین‌هــا  بــه ســمت اپی‌ژن
ــل  ــه DNA متص ــه ب ــتند ک ــی هس ــای کوچک و مولکول‌ه
می‌شــوند و کــی و کجــا روشــن یــا خاموش‌شــدن ژن‌هــا را 

ــد. ــرل می‌کنن کنت
در مقالــه‌ای کــه در ۹ آوریــل ۲۰۲۱ درمجلــۀ  cellمنتــر شــد، 
ــا از دانشــگاه سان‌فرانسیســکو و موسســۀ  ــان کالیفرنی محقق
ــام  ــه ن ــپر ب ــر کریس ــی ب ــد مبتن ــزاری جدی )whitehead( اب
ــن  ــمندان ای ــه دانش ــه ب ــد ک ــی کردن CRISPRoff را معرف
اجــازه را می‌دهــد تــا تقریبــا هــر ژن موجــود در ســلول‌های 
ــوش  ــد ژنتیکــی‌اش خام ــردن ک ــدون ویرایش‌ک انســانی را ب
ــض  ــه مح ــه ب ــد ک ــان دادن ــن نش ــان همچنی ــد. محقق کنن
خاموش‌شــدن یــک ژن، تــا صدهــا نســل از آن ســلول‌ 
ــل  ــزاری مکم ــا اب ــه ب ــر اینک ــد، مگ ــی می‌مانن ــوش باق خام
ــه  ــه در مقال ــوند )ک ــن ش ــاره روش ــام CRISPRon دوب ــه ن ب
توضیــح داده شــده‌ اســت(. از آنجــا کــه اپی‌ژنــوم در بســیاری 
از بیماری‌هــا، از عفونــت ویروســی تــا ســرطان، نقــش اصلــی 
را بــازی می‌کنــد، تکنولــوژی CRISPRoff ممکــن اســت 
ــدی شــود  ــای اپی‌ژنتیــک قدرتمن ــه درمان‌ه روزی منجــر ب
ــش ــه ویرای ــامل هیچ‌گون ــرد ش ــن رویک ــه ای ــا ک و از آنج

‌DNAای نیســت، احتمــالا نســبت‌به درمان‌هــای ســنتی 

ــوم  ــرات ناخواســته و مضــر در ژن کریســپر، کــه باعــث تغیی
ــرت، از  ــوک گیلب ــر ل ــد. دکت ــل کن ــر عم ــدند، ایمن‌ت می‌ش
مرکــز جامــع ســرطان خانــوادۀ هلــن دیلــرِ UCSF و یکــی از 
نویســندگان ارشــد ایــن مقالــه گفــت: »اگرچــه درمان‌هــای 
ژنتیکــی و ســلولی، آینــدۀ علــم پزشــکی هســتند، امــا 
ــوم  ــارۀ تغییــر دائمــی ژن نگرانی‌هــای امنیتــی بالقــوه‌ای درب
وجــود دارد، بــه همیــن علــت اســت کــه مــا در حــال تــاش 
بــرای یافتــن راه‌هــای دیگــری بــرای اســتفاده از کریســپر در 

ــان بیمــاری هســتیم.« درم
ــدۀ  ــه تغییر‌دهن ــوم ب ــپر از ژن ــل کریس تبدی

پی‌ژنــوم  ا
ــی  ــخت‌افزاریِ مولکول ــش س ــه دو بخ ــی ب ــپر معمول کریس
مجهــز اســت کــه آن را بــه ابــزار مؤثــر ویرایش‌کننــدۀ 
  DNA ژن تبدیـ�ل می‌کنـ�د. یـ�ک جـ�زء آن آنزیـ�مِ پیـ�ک

 DNA استــ ک��ه ب�ـه  کریس�ـپر توانای�ـی تغیی�ـر توال�ـی
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ــزار  ــه اب ــانی ب ــای انس ــد ژن‌ه ــدود ۳۰درص ــه ح ک
ــد داد. ــخی نخواهن ــد پاس جدی

 DNAاز چهــار نــوع نوکلئوتیــدA C G T  تشــکیل شــده اســت، 
ــوان در  ــای C را  می‌ت �ـا به‌ط��ور کل��ی تنه��ا نوکلئوید‌ه ام
کن�ـار نوکلئوتیده�ـای G متیلــه کــرد. دانشــمندان از دیربــاز بــر 
ــا  ــد ژن‌ه ــا می‌توان ــه متیلاســیون تنه ــد ک ــاور بوده‌ان ــن ب ای
 CG را دربخش‌های�ـی از ژن�ـوم خام�ـوش کن�ـد ک�ـه توالی‌ه�ـای
ــه  ــه اصطــاح ب ــا ب ــز هســتند، ی ــا به‌شــدت متمرک در آن‌ه
ــی اســت کــه نزدیــک  ــد. ایــن در حال »جزایــرCpG« معروف‌ان
ــوده و  �ـر CpG ب �ـد جزای �ـانی فاق �ـای انس �ـوم ژن‌ه �ـه یک‌س ب
ــد کــه متیلاســیون، ایــن ژن‌هــا را  محققــان تصــور می‌کردن

خامــوش نخواهــد کــرد. 
ــد.  ــور را رد می‌کن ــن تص �ـای CRISPRoffای �ـون آزمایش‌ه اکن
ــن کار  ــش از ای ــه پی ــزی ک ــد: »چی ــرت می‌گوی ــر گیلب دکت
ــه  ــی ک ــد ژن‌های ــه ۳۰درص ــود ک ــن ب ــد ای ــور می‌کردن تص
جزایـ�ر CpG ندارنـ�د، توسـ�ط متیلاسـ�یون DNA کنتــرل 
ــما  ــه ش ــد ک ــان می‌ده ــوح نش ــه وض ــا کار ب ــوند، ام نمی‌ش
ــا  ــردن ژن‌ه ــرای خاموش‌ک �ـرۀ CpG  ب �ـک جزی �ـه ی �ـاز ب نی
توســط متیلاســیون نداریــد. ایــن نتیجــه بــرای مــن بســیار 

حیرت‌انگیــز بــود.«
 هنگامــی کــه  CRISPRoff ژنــی را خامــوش می‌کنــد، 
نه‌تنهــا آن ژنِ خاموش‌شــده در ســلولِ در حــال درمــان 
از  نســل  چهارصدوپنجــاه  در  بلکــه  می‌مانــد،  باقــی 
ــده  ــز دی ــلولی آن نی ــیمات س ــل از تقس ــلول‌های حاص س
خواهــد شــد. تیــم تحقیقاتــی شــگفت‌زده شــدند کــه ایــن 
ــت.  ــادق اس ــز ص ــادی نی ــلول‌های بنی ــوغ س ــارۀ بل ــر درب ام
ــغِ  ــلول‌های بال ــه س ــادی ب ــلول‌های بنی ــز س ــه تمای اگرچ
ــت،  ــوم اس ــی از اپی‌ژن ــور توجه ــی درخ ــف، بازنویس مختل
ــم متیلاســیون منتقل‌شــده توســط کریســپر به‌صــورت  علائ
ــود  ــل می‌ش ــلول‌هایی منتق ــی از س ــر مهم ــه کس ــل ب کام

ــد.  ــام داده‌ان ــال را انج ــن انتق ــه ای ک
ــرای  ــه CRISPRoff ب ــت ک ــی از آن اس ــا حاک ــن یافته‌ه ای
اینکــه اثــرات درمانــی مؤثــری داشــته باشــد، تنهــا بــه یــک 
ــه  ــل ب ــه آن را تبدی ــن نکت ــاز دارد و ای ــدن نی ــار تجویزش ب
ــرای درمــان اختــالات ژنتیکــی  رویکــردی امیدوارکننــده ب
نــادر می‌کنــد. اختلالاتــی از قبیــل ســندرم مارفــان کــه بــر 
ــا ســندرم جــاب کــه  ــر می‌گــذارد ی ــدی اث ــت پیون روی باف
اختــال در سیســتم ایمنــی بــدن اســت، همچنیــن اشــکال 
خاصــی از ســرطان کــه ناشــی از فعالیــت کپــیِ آســیب‌دیدۀ 

یــک ژن هســتند. 
 CRISPRoff ـه� �ـه اگرچ �ـد ک �ـان کردن �ـر نش �ـان خاط محقق
ــرای تحقــق توانایــی  فوق‌العــاده امیدوار‌کننــده اســت، امــا ب
درمانــی آن به‌صــورت کامــل، نیــاز بــه کار بیشــتری اســت. 
ــا CRISPRoff و فن‌آوری‌هــای  زمــان خواهــد گفــت کــه آی

مشــابه آن، آینــدۀ پزشــکی خواهنــد بــود یــا خیــر؟
منبع:

https://www.sciencedaily.com/
releases.210416131923/04/2021/html  
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در واقــع بایــد واکســن‌هایی بســازیم کــه باعــث افزایــش ایمنــی 
ضعیف‌تریــن افــراد شــود، یــا تعــداد بیشــتری از واکســن‌ها 
تــک‌دزی شــوند. همــۀ واکســن‌ها حــاوی آنتــی‌ژن هســتند کــه 
تکــه‌ای از میکــروب اســت. بــدن بــرای به‌خاطرســپردن آنتــی‌ژن 
میکروب‌هایــی کــه بــا آن‌هــا برخــورد داشــته، آنتی‌بادی‌هــا 
ــخ  ــتن پاس ــه داش ــدن را وادار ب ــن ب ــع واکس ــازد. در واق را می‌س
ایمنــی می‌کنــد امــا پاســخ ایمنــی تمایــل بــه پاییــن و بالارفتــن 
ــای  ــه دزه ــد ب ــدن را نیازمن ــی، ب ــیِ ایمن ــن بی‌ثبات دارد و همی

ــد.  ــن می‌کن ــتری از واکس بیش

ــد  ــه بتوانن ــی اســت ک ــرای ســاخت مولکول‌های ــاش ب ــروزه ت ام
در  را  ایمنــی  پاســخ  و  کننــد  تقویــت  واکســن‌هارا  پاســخ 
ــه ایــن  ــد. ب ــاش بگذارن ــت آمــاده ب ــه حال مدت‌زمــان بیشــتری ب
ــا  ــن مولکول‌ه ــد. ای ــان )adjuvant( می‌گوین ــا یاری‌رس مولکول‌ه
بــه واکســن اضافــه می‌شــوند تــا پاســخ بیشــتری داشــته باشــد.

از  بیشــتری  می‌تــوان ســطح  مولکول‌هــا  ایــن  کمــک  بــا   
آنتی‌بــادی و حفاظتــی عمیق‌تــری ایجــاد کــرد و درنتیجــه 
ــل بیمــاری و عوامــل آن داشــت.  ــری در مقاب مصونیــت طولانی‌ت
ــل  ــا عوام ــن ی ــاس س ــر اس ــان ب ــای کمک‌رس ــن مولکول‌ه ای

عمومــی افــراد تأثیــرات متفاوتــی می‌گذارنــد.
ــه  ــازه‌ای از واکســن رســیده‌ایم. مفهومــی ب ــه مفهــوم ت امــروزه ب
ــخ  ــه در آن پاس ــق )precision medicine( ک ــای دقی ــام داروه ن
جمعیــت بــه دارو‌هــای یکســان متفــاوت اســت و در تلاشــند کــه 

ــد. ــز اعمــال کنن ــرای واکســن‌ها نی ــن مفهــوم را ب ای

ــن‌های  ــد واکس ــه‌گام در تولی ــرد گام‌ب ــج رویک پن
ــق دقی

ــت،  ــم اس ــیار مه ــن بس ــه واکس ــه ب ــگاه جامع ــتن از ن اطلاع‌داش
چراکــه اگــر پیشــرفته‌ترین واکســن جهــان هــم ســاخته شــود، 
وقتــی کســی از آن اســتفاده نکنــد عمــا هیــچ فایــده‌ای نــدارد.

 MI ـا� �ـی ی �ـق عضلان �ـن‌ها تزری �ـر واکس �ـازی اکث �ـیر ایمنی‌س مس
اســت و دانشــمندان در تــاش هســتند کــه راه‌‌‌هــای دیگــری نیــز 
بیابنــد و بــرای ایــن کار بایــد تمامــی مســیرهایی را کشــف کننــد 
ــدون از دســت  ــواد تشــکیل‌دهندۀ واکســن را ب ــد م ــه می‌توانن ک
دادن خــواص آن بــه بــدن و خصوصــا بــه سیســتم دفاعــی بــدن 

برســانند.
واکســن‌ها دارای اجــزای مختلفــی هســتند. همــۀ آن‌هــا آنتــی‌ژن 
ــر تحریــک آنتی‌ژن‌هــا ایجــاد  ــی کــه در اث ــد و آنتی‌بادی‌های دارن
ــه  ــوادی ک ــن م ــد و همچنی ــاد می‌کنن ــی ایج ــوند و ایمن می‌ش
ــد،  ــد می‌کنن ــه فرآین ــی ب ــک بزرگ ــریع‌کننده کم ــوان تس به‌عن
امــا موضــوع ایــن اســت کــه مــواد خیلــی زیــادی وجــود دارنــد 
ــت  ــن لیس ــه ای ــز ب ــر نی ــای دیگ ــزودن مولکول‌ه ــال اف و احتم

ــرات ســودمند ایمنی‌ســازی بســیار ســخت  ــارۀ اث حــرف‌زدن درب
ــا  ــرل بیماری‌ه ــز کنت ــا مرک ــز CDC ی ــۀ مرک ــق گفت ــت. طب اس
)Center for Disease control( واکســن کودکانــی کــه طــی 
دو ســال گذشــته در آمریــکا متولــد شــده‌اند را از بیــش از 
۳۲۲میلیــون بیمــاری و ۲۱میلیــون احتمــال بستری‌شــدن و 
ــی  ــن صرفه‌جوی ــت. همچنی ــرده اس ــط ک ــرگ حف ــزار م ۷۳۲ه
۱.۴تریلیــون دلار نیــز از دیگــر تأثیــرات واکســن بــوده اســت؛ مثلا 
ــوس  ــزای هموفیل ــام آنفلوآن ــه ن ــاری‌ای ب ــا بیم ــن‌ها تقریب واکس
ــی؛  ــای خون ــل عفونت‌ه ــاری عام ــن بیم ــد. ای ــن برده‌ان را از بی
مثــل ذات‌الریــه، پنومونیــا، مننژیــت، معلولیــت دائمــی و مــرگ در 

ــود. ــده ب ــوزادان تازه‌متولدش ن
ــدی  ــئله‌ای ج ــا مس ــتند‌، ام ــر هس ــی مؤث ــن‌ها خیل ــس واکس پ
ــن‌ها  ــوب از واکس ــت مطل ــب حفاظ ــرای کس ــم. ب ــش رو داری پی
ــت  ــن عل ــه همی ــتیم، ب ــا هس ــارۀ آن‌ه ــق چندب ــد تزری نیازمن
ــک‌دزی  ــن‌های ت ــد واکس ــال تولی ــروز به‌دنب ــی ام ــۀ علم جامع
)Single shot vaccine( اســت.  تصــور کنیــد در تمــام طــول 
ــان  ــد و در طــول عمرت ــار واکســن می‌زنی ــک‌ ب ــط ی ــان فق عمرت

هیچوقــت آنفلوانــزا نمی‌گیریــد.
ــر  ــازی در براب ــه واکسن‌س ــت ک ــن اس ــر ای ــدی دیگ ــئلۀ ج مس
بعض�ـی میکروب‌ه�ـای خ�ـاص مث�ـل وی�ـروس HIV خیلــی دشــوار 
اســت، همچنیــن در حــال حاضر بهینه‌ســازی واکســن بــرای افراد 
ــی مســن مســئلۀ  ــی جــوان و خیل ــراد خیل ــل اف آســیب‌پذیر مث
ــای  ــان نگرش‌ه ــی از مشــکلات بزرگم ــه یک ــری اســت. البت دیگ
ضدواکســنی )anti vax attitude( اســت؛ مثــا در ایــالات متحــده 
ــن  ــد و ای ــت نکرده‌ان ــی دریاف ــچ واکنس ــودک هی ــزار ک ۱۰۰ه
ــت  ــازمان بهداش ــه س ــت، طوری‌ک ــش اس ــال افزای ــداد در ح تع
جهانــی)WHO( نگرش‌هــای ضدواکســنی را جــزء ده تهدیــد 
جــدی و بــزرگ علیــه ســامت انســان بــه شــمار مــی‌آورد؛ زیــرا 
در بعضــی مناطــق شــاهد افزایــش شــیوع بیماری‌هایــی هســتیم 
کــه تصــور می‌کردیــم از بیــن رفته‌انــد. مثــل ســرخک. خیلی‌هــا 
ــی  ــی خطرناک ــاری ویروس ــرخک بیم ــه س ــد ک ــوش کرده‌ان فرام
اســت و ســرعت و وســعت انتشــار زیــادی دارد، طــوری کــه یــک 
نفــر می‌توانــد باعــث آلودگــی جمعیــت یــک اســتادیوم شــود. بــا 
ایــن حســاب اگــر واکسیناســیون را در جامعــه کــم کنیــم، چــه 

ــد؟ ــیب می‌بین ــی آس کس
کــه  می‌شــود  بیماری‌هایــی  شــیوع  باعــث  واکســن‌نزدن 
افــراد کم‌ســن را درگیــر می‌کنــد؛ درنتیجــه اولیــن تأثیــر 
اســت.  بزرگسال‌شــدن  شــانس  افزایــش  واکسیناســیون 
ــون در  ــد؛ چ ــراد مســن می‌افزای ــر اف ــول عم ــه ط واکســن‌زدن ب

می‌شــوند. مقــاوم  کشــنده  ویروس‌هــای  برابــر 

حالا چطور می‌توان واکسن‌ها را بهینه کرد؟



ــه  ــن و درنتیج ــتردۀ واکس ــودکار و گس ــل خ ــکان تحوی روش ام
ــت  ــن اس ــش ای ــا ضعف ــت، ام ــیاری از بیماری‌هاس ــرل بس کنت
ــد؛  ــر نمی‌گیرن ــی را در نظ ــک، نکته‌های ــخ ایمونولوژی ــه در پاس ک
ــاوت  ــی متف ــاری، واکنش‌زای ــر بیم ــزان خط ــاوت می ــد تف مانن
وابســته بــه ژنتیــک و همچنیــن تفــاوت دز لازم بــرای اثربخشــی 
ــوژی،  ــای ایمونول ــرفت علم‌ه ــان پیش ــف. در زم ــراد مختل در اف
ــه  ــک، ارزش توج ــلولی‌مولکولی و بیوانفورماتی ــت س ژنتیک،زیس
بــه واکسیناســیون بــا رویکــرد شــخصی بــرای انتخــاب دز مصرفی 
مشــخص شــد. تداخــل ایــن موضوعــات باعــث ایجــاد تنــش بیــن 

ــت. ــده اس ــینولوژی ش ــۀ واکس ــنتی و تکامل‌یافت ــوی س الگ

امــروزه موضوعــی کامــا جدیــد و متفــاوت بــا واکســن‌های 
قدیمــی موضــوع بحــث و بررســی‌های علمــی قــرار گرفتــه 
 )personalized vaccine(واکســن شخصی‌ســازی  نــام  بــا  و 
ــوع  ــز موض ــن‌ها نی ــوع واکس ــن ن ــت. در ای ــده اس ــروف ش مع
ــرای کســب نتیجــۀ بهتــر  ــراردادنِ آنتــی‎ژن ب آزمایــش، هــدف ق
ــل  ــه حداق ــی و ب ــر رســاندن ایمن ــه حداکث ــان ب و به‌طــور هم‌زم
ــن‌ها  ــن واکس ــا ای ــت، ام ــن اس ــی واکس ــوارض جانب ــاندن ع رس
شخصی‌ســازی می‌شــوند و ماننــد ســابق به‌صــورت عمومــی 
ــوند؛ چــون  ــق نمی‌ش ــه تزری ــراد جامع ــام اف ــرای تم و یکســان ب
هــدف ایجــاد ایمنــی بــرای اکثریــت جامعــه نیســت بلکــه 

ایمنی‌ســازی در ســطح فــردی اســت. 

ــه  ــردی ک ــیت ف ــه جنس ــن ب ــیوۀ نوی ــه ش ــازی ب در واکسن‌س
قــرار اســت واکســن را تزریــق کنــد نیــز توجــه می‌کننــد،؛ زیــرا 
مشــخص شــده اســت کــه کرومــوزومx  انواع�ـی دارد و هاپلوئی�ـد 
Y از ایجــاد پاســخ ایمنــی جلوگیــری می‌کنــد، همچنیــن ســطح 
ــه  ــث نســبت ب آنتی‌بادی‌هــای حاصــل از واکســن در جنــس مون
ــی  ــژادی و بوم ــا، ســطح ن ــر نکته‌ه ــر اســت. از دیگ ــردان بالات م
افــراد اســت؛ به‌عنــوان مثــال بومیــان آلاســکا و آمریــکا، آلوتیــپ 
خاصــی از Gmٖ  و Km دارنــد کــه منجــر بــه پاســخ ایمنــی 
ضعیــف بــه آنتی‌ژن‌هــای واکســن پلی‌ســاکاریدی می‌شــود 
ــی  ــخ ایمن ــردن پاس ــبب ضعیف‌ک ــت س ــر جمعی ــطح زی ــا س ی
واکســن در افــرادی می‌شــود کــه بــرای ســرکوب‌ رونویســی از ژن 
ــای  ــد. شــناخت محدودیت‌ه ــی دارو مصــرف می‌کنن پاســخ ایمن
ــه  ــم ب ــات، ه ــن اطلاع ــتفاده از ای ــی‌ و اس ــدۀ ژنتیک رمزگذاری‌ش
بــه فرصت‌هــای  آگاهانــه و هــم  بالینــی  تصمیم‌گیری‌هــای 
ــر و الگوریتم‌هــای  ــد واکســن‌های بهت ــرای تولی ــم ب پیشــرفت عل

ــد. ــک می‌کن ــن کم ــق واکس ــۀ تزری بهبودیافت

واکسینومیک
 واکســینومیک در واقــع مجمــوع دو مفهــوم ایمونوژنتیــک و 
ایمونوژنومیــک اســت کــه بــر پاســخ‌های ایمنــی ناشــی از واکســن 
ــخ‌های  ــد، پاس ــی کن ــی م ــه بررس ــی ک ــت دارد و از عوامل دلال
ایمنــی متفــاوت یــک واکســن تحــت تأثیــر ژنتیــک متفــاوت در 
ســطوح ایمنــی هومــورال و ســلولی و ذاتــی واکســن‌ها در ســطح 

فــردی و اجتماعــی اســت.
امــروزه بــا تکمیــل مرحلــۀ اول پــروژۀ ژنوم انســان، واکســینولوژی 
شــخصی امکان‌پذیــر شــده اســت؛ یعنــی ابزارهــای جدیــد 
ــژه  ــی به‌وی ــرات ژن ــالای تغیی ــوان ب ــتفاده از ت ــا اس ــی ب مولکول
ــر  ــب مفیدت ــه مرات ــن‌هایی ب ــد واکس ــا، می‌توان تک‌نوکلئوتیده
ــی  ــاوت ژنتیک ــای متف ــد. فنوتیپ‌ه ــه کن ــر تهی ــوارض کمت ــا ع ب
می‌توانــد منجــر بــه پاســخ‌های ناهمگــن ایمنــی بــه مــواد 
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ــۀ  ــنجیدن هم ــردن و س ــال اضافه‌‌ک ــن ح ــن اســت و در عی ممک
ــش  ــرای آزمای ــی ب ــروزه روش‌های ــن اســت. ام ــز ناممک ــا نی آن‌ه
ــا  ــت‌بافت و ب ــرف کش ــدن و درون ظ ــارج از ب ــن‌ها در خ واکس
شــرایط آزمایشــگاهی ایجــاد شــده اســت. با اســتفاده از مهندســی 
ــش  ــرای آزمای ــدن، ب ــارج از ب ــی در خ ــلول‌های خون ــت از س باف
ایمنی‌ســازی اســتفاده می‌شــود کــه اثــر واکســن بــر روی 
نــوزادان یــا افــراد مســن و دیگــر گزینه‌هــا را بررســی می‌کننــد.

 ایــن مســئله خیلــی مهــم و حیاتــی اســت؛ چــون اگــر بخواهیــم 
ــن  �ـولا و HIV واکس �ـکا و اب �ـل زیل �ـی مث �ـۀ عفونت‌های ــرای هم ب
ــواد  ــۀ م ــی، هم ــای بالین ــوم آزمایش‌ه ــاز س ــد در ف ــازیم، بای بس
کمکــی و آنتی‌ژن‌هــای لازم بــرای جمعیت‌هــای مختلــف را 
ــرای  ــی ب ــن آزمایش ــام چنی ــه انج ــی ک ــم، در حال ــی کنی بررس
ــن  ــی و بررســی عوارضشــان ناممک ــه لحــاظ زمان ــب ب ــر ترکی ه
اســت. اینجاســت کــه فکــر می‌کنیــم توانایــی آزمایــش واکســن 
ــد  ــرعت تولی ــادی در س ــاوت زی ــد تف ــدن می‌توان ــارج از ب در خ
واکســن ایجــاد کنــد کــه ســرانجامِ ایــن سلســله اتفاقــات، پاســخ 
ــت و  ــاص اس ــوژن خ ــک پات ــر ی ــده در براب ــی محافظت‌کنن ایمن
آنتی‌بادی‌هــا و ســلول‌های دیگــر را بــرای دفــاع از بــدن در 

ــد. ــع می‌کن ــی جم ــه خاص منطق
ــرای بررســی چگونگــی  در کمیســیون بین‌المللــی تشکیل‌شــده ب
حفاظــت  بررســی  مثــل  فعلــی؛  واکســن‌های  ایمنی‌ســازی 
واکس�ـن هپاتی�ـت Bاز نــوزادان، از تکنیکــی بــه نــام »نمونه‌هــای 
کوچــک، داده‌هــای بــزرگ« اســتفاده می‌کننــد. قطره‌هــای 
کوچکــی از خــون کــودک را قبــل و بعــد از ایمنی‌ســازی از نظــر 
ــای موجــود در  ــام مولکول‌ه ــا و تم ــۀ ژن‌ه ــلول‌ها و هم ــام س تم
ــوزاد  ــن ترتیــب وضعیــت ن ــه ای آن‌هــا اندازه‌گیــری می‌کننــد و ب
در قبــل و بعــد از واکسیناســیون را بــا هــم مقایســه می‌کننــد تــا 
چگونگــی موفقیــت ایــن واکســن‌ها را درک کننــد و از اطلاعاتــش 

ــد. ــرای ســاخت واکســن‌های بعــدی اســتفاده کنن ب
واکســینولوژی واژه‌ای اســت کــه احتمــالا از ایــن بــه بعــد بیشــتر 

بــا آن ســروکار خواهیــم داشــت.
بــه گفتــۀ محققــان، عصــر طلایــیِ بعــدی بــا علــم واکســینومیک 
ــی  ــی و فنوتیپ ــم ژنوتیپ ــا فه ــه ب ــی ک ــد. علم ــد ش ــاز خواه آغ
ــرای  ــروزه ب ــرد. ام ــد ک ــگاه خواه ــازی ن ــن و ایمنی‌س ــه واکس ب
ــون،  ــرخک، اوری ــزا، س ــت B، آنفولان ــل هپاتی ــی؛ مث بیماری‌های
ــپ و  ــۀ ژنوتی ــر پای ــن‌هایی ب ــه واکس ــیاه‌زخم و آبل ــرخچه، س س

ــپ ســاخته شــده اســت. فنوتی

در حــال حاضــر واکســن‌ها را عمدتــا چطــور 
؟ ند ز می‌ســا

روش پزشــکی فعلــی در واکســینولوژی، تجویــز جهانــی یکســان 
ــوع  ــارغ از تن ــه ف ــت ک ــه اس ــراد جامع ــام اف ــه تم ــن ب واکس
ــق  ــه تزری ــه هم ــی ب ــور عموم ــه ط ــراد ب ــی و محیطــی اف ژنتیک
ــر ایــن اســت کــه  می‌شــود. در ایــن روش ایمنی‌ســازی فــرض ب
ــادی  ــی )در ســطح آنتی‌ب ــی اصل ــوع ایمن ــر دو ن واکســن‌ها در ه
و ســلولی( بــا نــرخ تقریبــا ناموجــودِ عــوارض جانبــی، بــرای تمــام 
ــدازه در  ــک ان ــه ی ــد و ب ــان می‌ده ــش را نش ــک واکن ــراد ی اف
ایمن‌کــردن افــراد مختلــف در برابــر بیماری‌هــای متفــاوت مؤثــر 
اســت، همچنیــن فــرض شــده کــه همــۀ افــراد بــه یــک میــزان 
در خطــر ابتــا بــه بیمــاری قــرار دارنــد. بنابرایــن دز مصرفــی و 
ــرای تمــام افــراد یکســان اســت. نقطه‌قــوت ایــن  تعــداد آن‌هــا ب



ــود. ــن‌ها ش ــل واکس ــک مث بیولوژی
پیش‌بینــی می‌کننــد کــه در آینــده واکســن‌های ایمنــی و 
ــه ســطح بالینــی  پاســخ‌های آن به‌صــورت کمــی و اختصاصــی ب
ــد  ــای جدی ــه ابزاره ــی ب ــن پیش‌بین ــق ای ــرای تحق ــند. ب برس
ــر از  ــع و معتب ــی جام ــگاه اطلاعات ــر، پای ــی کم‌هزینه‌ت توالی‌یاب
ــای  ــی و ابزاره ــات بیوانفورماتیک ــا، اطلاع ــا و فنوتیپ‌ه ژنوتیپ‌ه
آمــاری بــرای تجزیه‌و‌تحلیــل و تفســیر داده‌هــا نیــاز اســت. نکتــۀ 
مهــم ایــن اســت کــه واکســن‌های شــخصی اگرچــه بــه ابزارهــای 
ــه  ــل ب ــی از تمای ــا ناش ــا ذات ــت، ام ــته اس ــگاهی وابس آزمایش
ــد ایمنی،کاهــش عــوارض  ــج در ســطح بیمــار، تولی افزایــش نتای
ــار  ــخص بیم ــا ش ــط ب ــل مرتب ــادی و عوام ــه اقتص ــی، صرف جانب

اســت.

تأثیر ژنتیک بر پاسخ ایمنی واکسن‌ها
واکنــش انســان‌ها بــه واکســن‌ها متفــاوت اســت و پاســخ ایمنــی 
ــت.  ــاوت اس ــی متف ــور توجه ــور درخ ــت به‌ط ــان در جمعی میزب
هیــچ راهــی بــرای پیش‌بینــی واکنــش فــرد خــاص یــا جمعیــت 
ــه در  ــی ک ــایی عوامل ــا شناس ــدارد. ب ــود ن ــک واکســن وج ــه ی ب
ــری  ــکان غربالگ ــتند، ام ــر هس ــی مؤث ــخ‌های جانب ــاد پاس ایج
شــخصی قبــل از واکسناســیون فراهــم می‌گــردد. به‌عنــوان 
ــن‌های  ــن واکس ــه را در بی ــن عارض ــه بالاتری ــن آبل ــال واکس مث
نشــان  جمع‌آوری‌شــده  آمــار  دارد.  حاضــر  حــال  در  مجــاز 
می‌دهــد کــه در واکسیناســیون یک‌میلیــون نفــر، ۱ تــا ۲ مــرگ 
رخ می‌دهــد، امــا بــاز هــم بــرای مبــارزۀ بیشــتر بــا بیماری‌هــای 
بتــوان واکســن‌هایی  بایــد  به‌کمــک واکسیناســیون  عفونــی 

ــند. ــر باش ــر و مؤثرت ــه ایمن‌ت ــاخت ک س
ــاد نقــش  ــه احتمــال زی ــه‌ تبــع آن عوامــل ایمنــی ب ژنتیــک و ب
ــیون  ــس از واکسیناس ــی پ ــوارض جانب ــرفت ع ــی در پیش مهم
  Th2 و  Th1 ــایتوکین ــرات س ــال تغیی ــوان مث ــد، به‌عن AE دارن

ــه  ــت. ب ــوارض آن اس ــه ع ــه از جمل ــیون آبل ــس از واکسیناس پ
نظــر می‌رســد کــه الگــوی ســایتوکین، مســیر یــک پاســخ 
ــی خــاص باشــد و نشــان می‌دهــد کــه ترشــح ســایتوکین  التهاب
AE ــی در ــی اساس ــت نقش ــن اس ــت‌ها ممک ــط فیبروبلاس توس

ــک  ــردی دارای ی ــر ف ــالا اگ ــد. ح ــته باش ــتمیک داش هــای سیس
ــوارض  ــا خطــرات جــدی ع ــه ب ــر ژنتیکــی خــاص باشــد ک تغیی
جانبــی مواجــه اســت، رویکردهــای ایمونوژنتیــک همچنیــن 
ــی  ــرات احتمال ــا و خط ــن مزای ــادل بی ــه تع ــوط ب ــات مرب اطلاع
ــد.  ــه می‌ده ــکان ارائ ــه پزش ــه را ب ــد واکســن آبل واکســن‌ها مانن
ــیون  ــس از واکسیناس ــب پ ــن ت ــاط بی ــروزه ارتب ــال ام ــرای مث ب
آبلــه و هاپلوتیپ‌هــای خــاص در مجموعــۀ ژنIL1  و IL8 را 
ــرای درک  ــه را ب ــن تحقیقــات، اطلاعــات اولی نشــان می‌دهــد. ای
ــات  ــد اطلاع ــد و می‌توان ــه می‌ده ــان ارائ ــخ میزب ــر در پاس تغیی
مفیــدی را فراهــم کنــد کــه عــوارض ناشــی از واکسیناســیون بــه 
میــزان زیــادی بکاهــد. بدیهــی اســت کــه بــرای تأییــد یافته‌هــا 

ــاز اســت. ــزرگ نی ــاس ب ــی در مقی ــات ژنتیک ــه تحقیق ب

جنسیت و پاسخ ایمنی به واکسن
ــی  ــخ‌های ایمن ــردان پاس ــا م ــه ب ــان در مقایس ــی زن ــور کل  به‌ط
هومــورال و ســلولی شــدیدتری را بــه تحریــک آنتی‌ژنیــک ماننــد 
عفونــت و واکسیناســیون نشــان می‌دهنــد. قبــا نشــان داده 
ــادی پروتئین‌هــای ویــروس ســرخک  ــود کــه بیــن آنتی‌ب شــده ب
و ســرخچه در زنــان و مــردان تفــاوت وجــود دارد و تفــاوت 

ــای  ــی )ژن‌ه ــتروئیدی( و ژنتیک ــای اس ــون ه ــی )هورم هورمون
مرتبــط بــا X( ممکــن اســت بــر پاســخ ایمنــی هومــورال تاثیــر 
بگــذارد. مطالعــات اخیــر و همچنیــن تفاوت‌هــای مبتنی‌بــر 
ــروس  ــه دو دز واکســن وی ــادی IgG ب جنســیت در پاســخ آنتی‌ب
ــه  ــبت ب ــا نس ــه خانم‌ه ــد ک ــان می‌ده ــون نش ــرخچه و اوری س
مــردان پاســخ آنتی‌بــادی بیشــتری بــه عوامــل بیمــاری ســرخچه 
و اوریــون نشــان می‌دهنــد. بــا ایــن حــال ایــن مطالعــات نشــان 
ــر لنفوســیت‌ها  ــد تکثی داد کــه پاســخ ایمنــی آزمایشــگاهی مانن
بــه واکسیناســیون ســرخچه و اوریــون وابســته بــه جنــس نیســت. 
آنتی‌بــادی  در ســطح  اختلافــات جنســیتی  به‌طــور مشــابه 
ــه  ــک دز واکســن آبل ــس از ی ــی ناشــی از واکسیناســیون، پ خنث
در بزرگســالان ســالم بــا خنثی‌ســازی بالاتــری در زنــان مشــاهده 
شــده اســت، بنابرایــن بســیار مهــم اســت کــه تفاوت‌هــای مبتنــی 
بــر جنســیت کــه ممکــن اســت زمینــۀ بــروز پاســخ‌های ایمنــی 
ــازی  ــن‌های شخصی‌س ــۀ واکس ــد در زمین ــم کن ــاوت را فراه متف
ــه  ــر گرفت ــوب در نظ ــی مطل ــن ایمن ــرای تأمی ــور ب ــدۀ نوظه ش

شــود.

ــازی  ــن‌های شخصی‌س ــرای واکس ــوۀ اج ــوم و نح مفه
شــده

بهداشــت عمومــی  فعلــی  بــا مــدل  واکســن‌های شــخصی 
واکسیناســیون پیشــگیرانه تداخــل دارد. مدل فعلی واکسیناســیون 
پیشــگیرانه در برابــر بیماری‌هــای عفونــی بــه پذیــرش جهانــی و 
ــن  ــرای اولی ــه ب ــع واکســن بســتگی دارد. اســتاندارد‌هایی ک توزی
ــل  ــه حداق ــایی و ب ــد، شناس ــنهاد ش ــال ۱۹۹۲ پیش ــار در س ب
رســاندن موانــع ایمن‌ســازی معمــول اســت. موانــع خــاص 
ــت  ــن وق ــر در تعیی ــامل تأخی ــتانداردها ش ــن اس ــده در ای ذکرش
ــه ویزیــت خــوب کــودک و معاینــۀ فیزیکــی  ملاقات‌هــا و نیــاز ب
اســت. تــاش بــرای شخصی‌ســازی واکسیناســیون ممکــن اســت 
ــهیل  ــع و تس ــاندن موان ــل رس ــه حداق ــرای ب ــی ب از توصیه‌های
ــت  ــت بهداش ــن موفقی ــر ای ــاوه ب ــود. ع ــیون دور ش واکسیناس
عمومــی در واکسیناســیون تــا حــد زیــادی بــه ایمنــی جمعــی و 
مصونیــت بخــش زیــادی از مــردم بســتگی دارد. بــرای انجــام ایــن 
ــن  ــذب واکس ــد ج ــا ۹۰درص ــه ۸۰ ت ــن‌ها ب ــی از واکس کار برخ

ــتگی دارد. بس
اکنــون دانشــمندان در حــال دســتیابی بــه بالاتریــن میــزان جذب 
ــاندن  ــل رس ــه حداق ــا ب ــدی ب ــا ح ــن کار ت ــتند. ای ــن هس واکس
ــن‌ها  ــرای واکس ــی ب ــات احتیاط ــرف و اقدام ــع مص ــل من عوام
ــه،  ــه اســتثنای چنــد نمون ــن ب ــر ای انجــام شــده اســت. عــاوه ب
دز را بــرای ســن یــا تــوده بدنــی تنظیــم نمی‌کننــد و همچنیــن 
ــا  ــاری ی ــرض بیم ــن در مع ــاس قرارگرفت ــر اس ــا را ب ــداد دزه تع
ــه از  ــی ک ــار جذب ــد. معی ــر نمی‌دهن ــته تغیی ــن‌های گذش واکس
آن بــه عنــوان بالاتریــن میــزان موفقیــت خــود در تاریــخ ســامت 
ــیون  ــان واکسیناس ــه روش یکس ــود ب ــرده می‌ش ــام ب ــی ن عموم
بســتگی دارد. عــاوه بــر ایــن، سفارشــات دائمــی و واکسیناســیون 
ــه واکسیناســیون ســریع و  ــراد نیازمنــد ب ــرای اف گســترده‌ای را ب

به‌موقــع انجــام می‌دهنــد.
ــتفاده  ــند. اس ــع باش ــت مان ــن اس ــز ممک ــی نی ــای عمل نمونه‌ه
ــر  ــراد ب ــف اف ــای مختل ــرای گروه‌ه ــف ب ــن‌های مختل از واکس
ــد  ــی می‌توان ــب ژنتیک ــا ترکی ــخصی ی ــای ش ــاس ویژگی‌ه اس
بــه تــاش و زمــان بیشــتری در رونــد واکسیناســیون نیــاز 
ــرای  ــردی، ب ــای ف ــری فاکتوره ــه غربالگ ــاز ب ــد. نی ــته باش داش
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واکسیناســیون متفــاوت می‌توانــد هزینه‌هــای زیــادی را تحمیــل 
ــود.  ــی می‌ش ــز صرفه‌جوی ــر نی ــای دیگ ــه در هزینه‌ه ــد. اگرچ کن
ــارۀ  ــه دانــش قبلــی درب مفهــوم واکســن‌های شــخصی بســتگی ب
تأثیــر ژنتیــک بــر پاســخ ایمنــی دارد، امــا درحــال حاضــر چنیــن 
ــاس  ــر اس ــی ب ــیون حت ــرد. واکسیناس ــام نمی‌گی ــاتی انج آزمایش
ــط از روی  ــد. در گذشــته فق ــر نمی‌کن ــم تغیی ــت ه ــژاد و قومی ن
ــده  ــته ش ــدم برداش ــی ق ــیون جهان ــوی واکسیناس ــه س ــار ب اجب
اســت. به‌عنــوان مثــال بــرای هپاتیــت A  و  هپاتیــت B واکســن 

ــم. ــز می‌کنی ــوک را تجوی ــزدوج پنوموک م

بــه طــور کلــی آزمایــش ســرولوژی در یــک بزرگســال بــا ســابقۀ 
ــوان  ــت. به‌عن ــن اس ــر از دو دز واکس ــان ارزان‌ت ــی آبله‌مرغ منف
ــه دربــارۀ روش‌هــای ایمن‌ســازی  ــورتی ک ــال کمیتــۀ مش مث
اظهــار نظــر می‌کنــد، درمؤسســات مراقبت‌هــای بهداشــتی 
ــه  ــی ک ــیون کارکنان ــل از واکسیناس ــرولوژیک قب ــری س غربالگ
ســابقۀ منفــی یــا نامطمئــن واریســا دارنــد و واکســنیه نشــده‌اند 
ــن  ــن چنی ــود ای ــا وج ــود. ب ــد ب ــه خواه ــالا مقرون‌به‌صرف احتم
میــان  در  معمــول  به‌طــور  حاضــر  حــال  در  آزمایش‌هایــی 
ــود،ولی  ــام می‌ش ــده انج ــالات متح ــس در ای ــازه نف ــای ت نیروه
ــی نســل  ــه ســمت واکسیناســیون جهان ــاز هــم هرســاله کــه ب ب
ــد. ــش می‌یاب ــه کاه ــن زمین ــا در ای ــم تلاش‌ه ــی روی ــدی م بع

 عــاوه بــر ایــن بایــد مســئلۀ ســود حداکثــر نیــزدر نظــر گرفتــه 
اســفتاده  معمــول  به‌طــور  کــه  واکســن‌هایی  اکثــر  شــود. 
می‌کنیــم دارای ســرعت پاســخ ایمنــی بالایــی هســتند. آیــا واقعــا 
ــد از  ــرای ۵ درص ــی ب ــخ ایمن ــود پاس ــرای بهب ــم ب ــا می‌توانی م
جمعیــت غربالگــری ژنتیکــی را در کل جمعیــت تحمیــل کنیــم؟ 
بــا ایــن حــال ممکــن اســت شــرایط خاصــی را در نظــر بگیریــم 
کــه در آن واکســن‌ها نتواننــد بــه چنیــن مقادیــر بالایــی دســت 
یابنــد. ماننــد کارگــران بهداشــتی بــا اضافــه وزن کــه پاســخ‌دهی 
بالاتــری نســبت بــه واکســن هپاتیــت B دارنــد یــا کــودکان بومــی 
امریــکا کــه پاســخی بــه واکســن‌های هموفیلــوس آنفولانــزا نــوع 

b نداده‌انــد.
فنوتیپــی  به‌صــورت  به‌راحتــی  گروه‌هــا  ایــن  هــم  هنــوز 
ــان  ــی نش ــچ مدرک ــه هی ــن مرحل ــوند و در ای ــایی می‌ش شناس
نمی‌دهــد کــه ایــن گروه‌هــا بایــد برنامــه واکسیناســیون متفاوتــی 
ــای  ــه AEه ــل ب ــش تمای ــرای افزای ــری ب ــد. غربالگ ــت کنن دریاف
خــاص ممکــن اســت برخــی اشــکال غربالگــری ژنتیکــی را نیــز 

ــد. ــته باش ــراه داش ــه هم ب
ــی مجــوز واکســن‌های شــخصی را  ــد مشــکل عمل ــن بای همچنی
در نظــر بگیریــم. بــرای بیمــاران مبتــا بــه ســرطان، واکســن‌های 
ــوند  ــد ش ــه تولی ــاران جداگان ــرای بیم ــد ب ــی می‌توانن اختصاص
البتــه بــدون مشــکلاتی کــه تولیدکننــدگان بیولوژیــک بــا مجــوز 

تولیــد و توزیــع انبــوه رو بــه رو هســتند. 
ــه حداقــل رســاندن چنیــن موانعــی، زیست‌شناســی  ــا فــرض ب ب
ــم  ــه ک ــپ و هزین ــات فنوتی ــپ اطلاع ــش ژنوتی ــا افزای ــد ب جدی
ــه  ــر ب ــم منج ــور حت ــالا به‌ط ــی ب ــا خروج ــی ب ــری ژنتیک غربالگ
ــا  ــد، دقیق ــد ش ــن‌ها خواه ــرای واکس ــخصی‌تری ب ــرد ش رویک
ــر  ــاوه ب ــود دارد. ع ــز وج ــازی نی ــارۀ داروس ــه درب ــور ک همان‌ط
ایــن یــک دیــدگاه اجتماعــی نقــص صفــر دربــارۀ خطــر ممکــن 
اســت رویکردهــای منحصــر بــه فــرد واکســن‌ها را بیشــتر هدایــت 
کنــد. بنابرایــن اگرچــه موانــع درخورتوجهــی باقــی مانــده اســت، 
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امــا یــک رویکــرد افزایــش واکســینومیک بــرای محافظــت در برابر 
بیماری‌هــای پیشگیری‌شــونده بــا واکســن بــا تســریع در توســعه 
کارکردهــای جدیــد واکســن پیش‌بینــی مــی شــود. چنیــن 
زیربنــای  از مکانیســم  بــرای درک عمیق‌تــری  را  رویکــردی 
آنتــی‌ژن رابــط ژن پاســخ ایمنــی و هدایــت در ایمونولــوژی 
ــه  ــر ب ــردی منج ــن رویک ــد. در کل چنی ــم می‌کن ــی فراه ژنتیک

ــد شــد. ــد واکســینولوژی خواه ــی جدی عصــر طلای
بــا وجــود کارهــای زیــادی کــه هنــوز در دســت انجــام نیســت و 
موانــع مهمــی کــه دربــارۀ آن‌هــا بحــث شــد، بدیهــی ســت کــه 
بــه ســمت مــرز علمــی جدیــد و دورۀ جدیــدی از وکســینولوژی 
شــخصی در حــال حرکــت هســتیم. واکســینومیک امــکان تولیــد 
ــریع  ــرعت آن را تس ــد و س ــم می‌کن ــت‌دار را فراه ــن جه واکس
می‌کنــد و واکســینولوژی پیش‌بینــی کننــده در نهایــت بــه 
پزشــکان امــکان می‌دهــد کــه واکســن بدهنــد؛ یعنــی آیــا 
ــه بیمــاری  ــا ب ــن بیمــار خــاص از نظــر ژنتیکــی مســتعد ابت ای
و پیامدهــای نامطلــوب هســت یــا نــه؟ چنــد دز مصرفــی 
ــد؛  ــاق می‌افت ــی اتف ــا AE درخورتوجه ــه آی ــردن و اینک تجویزک
ــت،  ــاز اس ــادۀ آغ ــینولوژی آم ــی واکس ــن دورۀ طلای ــن دومی ای
کــه در آن واکســن‌های ایمــن بــه آنتی‌ژن‌هــا و روش‌هــای 
ــد واکســن آشــکار می‌شــود. ــرای تولی تسریع‌شــده و جهــت‌دار ب
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چکیده
OCT4 مهمتریــن فاکتــور رونویســی درگیــر در حفــظ پرتوانی 

و بازبرنامه‌ریــزی ســلول‌های ســوماتیک اســت. از طرفــی 
ــا جهــش  ــدان ی ــر نشــان داده اســت کــه فق ــات اخی تحقیق
می‌کنــد.  تســهیل  را  بازبرنامه‌ریــزیِ هســته   ،P53 ژن  در 
بازبرنامه‌ریــزی ســلول‌های  ایــن مقالــه بررســی  هــدف 
ــش  ــر افزای ــت تأثی ــانی تح ــی انس ــت چرب ــادی در باف بنی
بیــان OCT4 و کاهــش بیــان P53 اســت. ســلول‌های بنیــادی 
ــای  ــاز از نمونه‌ه ــم کلاژن ــتفاده از آنزی ــا اس ــی ب ــت چرب باف
چربــی اســتخراج شــد و در مرحلــۀ پاســاژ ســوم، مورفولــوژیِ 
 OCT4 فیبروبلاســت‌مانندی نشــان داد. افزایــش بیــان ژن
ــادی  ــلول‌های بنی ــزی س ــه بازبرنامه‌ری ــانP53 ب ــار بی و مه
ــد.  ــی کمــک می‌کن ــت پرتوان ــه ســمت حال ــی ب ــت چرب باف
ایــن روش ممکــن اســت تــوان تمایــزی ســلول‌های بنیــادی 
ــش دهــد. ــی افزای ــرای کاربردهــای درمان ــی را ب ــت چرب باف

مقدمه
بافــت چربــی یکــی از منابــع مهــم و غنــیِ ســلول‌های 
بنیــادی مزانشــیمی اســت کــه در زمینــۀ پزشــکیِ ترمیمــی 
ــت  ــادی باف ــلول‌های بنی ــود. س ــه می‌ش ــه آن توج ــیار ب بس
چربــی به‌راحتــی جداســازی و بــدون ســطوح درخــور 
توجهــی از پیر‌شــدن، در محیط‌کشــت تکثیــر می‌شــوند. 
چندتوان‌بــودن ایــن ســلول‌ها از نظــر تمایــزی، پیش‌تــر 
ــن  ــت، همچنی ــده اس ــات ش ــف اثب ــان مختل ــط محقق توس
چندیــن مطالعــه نشــان داده اســت کــه ســلول‌های بنیــادی 
 ،OCT4 ــد ــددی؛ مانن ــوان متع ــای پرت ــی، ژن‌ه ــت چرب باف
بیــان می‌کننــد کــه  را   NODAL و   UTF1  ،NANOG  ،SOX2

نشــان‌دهندۀ ارتبــاط نزدیــک بیــن ســلول‌های بنیــادی 
ــر  ــت. در ه ــی اس ــادی جنین ــلول‌های بنی ــیمی و س مزانش
ــن  ــاژ ای ــت و پاس ــا کش ــوان ب ــای پرت ــان ژن‌ه ــال، بی ح
ــه انحــراف فنوتیــپ  ــد ک ســلول‌ها به‌ســرعت کاهــش می‌یاب
ــت را  ــه در محیط‌کش ــت تمایزیافت ــمت حال ــلول‌ها به‌س س

نشــان می‌دهــد )1(.
بازبرنامه‌ریــزی  بــرای  را  مختلفــی  روش‌هــای  محققــان 
ــرح  ــا مط ــی آن‌ه ــش پرتوان ــوماتیک و افزای ــلول‌های س س
کرده‌انــد. انتقــال هســتۀ ســلول ســوماتیک، هم‌جوشــی 
ســلول‌های  عصــارۀ  به‌وســیلۀ  بازبرنامه‌ریــزی  ســلولی، 

پرتوانــی و انتقــال فاکتور‌هــای رونویســی نمونه‌هایــی از ایــن 
روش‌هــا هســتند. در ســال 2006 »تاکاهاشــی« و »یاماناکا« 
نشــان دادنــد کــه بــا اســتفاده از افزایــش بیــان فاکتورهــای 
رونویسـ�یِ  OCT4 و KLF4 و c-MYC )فاکتورهــای معــروف 
یامانــاکا(، می‌تــوان ســلول‌های بالــغ را بــه ســلول‌های 
ــوان بازبرنامه‌ریــزی کــرد و ســپس ســلول‌های  بنیــادی پرت
ــز  ــدن تمای ــواع ســلول‌های ب ــه ان ــوان ایجــاد شــده را ب پرت
ــاکا، دو ژنِ  ــای یامان ــن فاکتوره ــه در بی ــی ک داد. از آنجای
ــتند،  ــی داش ــرطان‌زایی و تومورزای ــش س KLF4 و c-MYC نق

در تحقیقــات بعــدی تــاش کردنــد تــا ایــن ژن‌هــا را حــذف 
ــا مولکول‌هــای شــیمیایی دیگــری جایگزیــن  ــا ژن‌هــا ی و ب

ــد )2،1(. کنن
ــی  ــه در ط ــت ک ــی اس ــای رونویس ــی از فاکتوره OCT4 یک

تحقیقــات گذشــته، به‌عنــوان مهم‌تریــن ژنِ مســیرهای 
ــن  ــت. ای ــده اس ــناخته ش ــی ش ــر در پرتوان ــیِ درگی ملکول
ــت و  ــزی اس ــرای بازبرنامه‌ری ــاری ب ــور اجب ــا فاکت ژن تنه
ــده  ــر عه ــازده را ب ــدۀ ب ــش افزایش‌دهن ــا نق ــایر فاکتوره س
دارنــد. در ســال Li ،2011 و همکارانــش نشــان دادنــد 
ــول کوچــکِ والپروئیک‌اســید،  ــار مولک ــی از چه ــه ترکیب ک
ترانی�ـل س�ـیپرومین، CHIR99021 و VC6T(616452( را می‌تــوان 
جایگزیــن SOX2 وKLF4  و c-MYC کــرد و ســلول‌های بنیــادی 
 OCT4 پرتــوانِ القــا را فقــط بــا واردکــردن فاکتــور رونویســی

ــرد )2(. ــد ک ــوش تولی ــت‌های م ــه فیبروبلاس ب
ــزی  ــه در بازبرنامه‌ری ــت ک ــری اس ــای دیگ ژنP53 از ژن‌ه
ــت  ــور اس ــرکوبگر توم ــود. P53 ژن س ــه می‌ش ــه آن توج ب
 DNA کــه بــا القــای توقــف چرخــه ســلولی، پیــری، ترمیــم
و آپوپتــوز مانــع از شــروع تشــکیل تومــور می‌شــود و 
ــا جهــش  ــدان ی ــه فق به‌تازگــی نشــان داده شــده اســت ک
ــد،  ــهیل می‌کن ــته‌ای را تس ــزی هس در ژن P53 بازبرنامه‌ری
ــش  ــزی را کاه ــازده بازبرنامه‌ری ــان P53 ب ــه بی ــی ک در حال
می‌دهــد. در ســال 2008، ژائــو و همکارانــش نشــان دادنــد 
کــه خاموش‌کــردن ژن P53 همــراه بــا افزایــش بیــان 
ــاب  ــی در غی ــاکا و حت ــای یامان ــیلۀ فاکتوره UTF1، به‌وس

c-MYC، تولیــد ســلول‌های بنیــادی پرتــوان القاشــده از 

ــش  ــر افزای ــانی را 100براب ــغ انس ــای بال ــت ه فیبروبلاس
می‌دهــد. در واقــع مســیر P53-P21 به‌عنــوان ســدی در 
ــل  ــده عم ــوان القاش ــادی پرت ــلول‌های بنی ــد س ــر تولی براب
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.)3( می‌کنــد 
به‌طــور کلــی بــر اســاس تحقیقــات پیشــین، افزایــش بیــان 
فاکتــور پرتوانــی OCT4 و مهــار بیــان ژن P53 نقــش مهمــی 
ــوماتیک  ــلول‌های س ــازی س ــزی و پرتوان‌س را در بازبرنامه‌ری
بــر عهــده دارنــد. از طرفــی ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی 
ــد  ــزی، ح ــۀ تمای ــر مرحل ــه از نظ ــتند ک ــه‌ هس تمایزنیافت
ــی  ــد و حت ــرار دارن ــی ق ــادی جنین ــلول‌های بنی ــط س واس
در پاســاژهای کــم ژن‌هــای پرتوانــی، OCT4 و  SOX2 را بیــان 
ــلول‌های  ــه س ــبت ب ــت نس ــن اس ــن ممک ــد. بنابرای می‌کنن
ســوماتیک بالــغ، انتخــاب مناســب‌تری بــرای بازبرنامه‌ریــزی 
به‌کمــک افزایــش بیــان فاکتورهــای رونویســی پرتوانــی 
ــش  ــۀ افزای ــق در زمین ــد تحقی ــال چن ــه ح ــا ب ــند. ت باش
بنیــادی مزانشــیمی  SOX2در ســلول‌های  OCT4 و   بیــان 
انجــام شــده اســت کــه افزایــش تکثیــر و توانایــی تمایــزی 
ــادۀ ژنتیــک خارجــی را نشــان  ــدۀ م ســلول‌های دریافت‌کنن
ــلول‌های  ــزیِ س ــز بازبرنامه‌ری ــر نی ــۀ حاض ــد. در مقال می‌ده
بنیــادی درون بافــت چربــی انســانی، بــا اســتفاده از افزایــش 
بیــان فاکتــور رونویســی OCT4 و کاهــش بیــان P53 طراحــی 
ــلول‌های  ــز س ــی تمای ــت توانای ــن اس ــن روش ممک ــد. ای ش
ــود  ــی بهب ــای درمان ــرای کاربرده ــیمی را ب ــادی مزانش بنی

بخشــد )3(.

جداسازی سلول‌های بنیادی بافت چربی
ــا بافــر فســفات ســالینِ  ــار ب ــی را چندیــن ب نمونه‌هــای چرب
ــغ  ــتفاده از تی ــا اس ــته و ب ــک شس ــاوی آنتی‌بیوتی )PBS( ح
جراحــیِ ســترون تــا حــد امــکان ریــز شــد. بافــت خردشــده 
ــاوی  ــترون ح ــک بطــری کوچــک شیشــه‌ای س ــه درون ی ب
مگنــت و آنزیــم کلاژنــازInvitrogen( Ι( بــا غلظــت 0/2درصــد 
منتقــل شــد و در انکوباتــور 37 درجــه ســانتی‌گراد روی 
همــزن مغناطیســی قــرار گرفــت. بــه ایــن ترتیــب، ســلول‌ها 
در طــی 15 تــا 20 دقیقــه جداســازی شــدند. سوسپانســیون 
ســلولی بــا دور rpm1200 به‌مــدت 5 دقیقــه ســانتریفیوژ 
ــد.  ــه دســت آی ــترومایی )SVF( ب ــی اس ــا کســر عروق ــد ت ش
رســوب ســلولی در محیــط DMEM حــاوی 20درصــد ســرم 
جنینــی گاوی )FBS( و 1درصــد آنتی‌بیوتیــک پنی‌ســیلین و 
استرپتومایســین معلــق شــد. ســلول‌ها شــمارش و بــا تراکــم 
کشــت  فلاســک‌های  بــه  میلی‌لیتــر  بــر  5×4 10ســلول 

ــک  ــر دو روز، ی ــلول‌ها ه ــط س ــدند. محی ــل ش ــلول منتق س
ــه تراکــم 80  ــس از رســیدن ب ــار عــوض شــد. ســلول‌ها پ ب

ــا 90درصــد پاســاژ داده شــدند. ت
ــلول‌های  ــه س ــی ب ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی ــز س تمای

ــتخوانی ــی و اس چرب
ــوم  ــاژ س ــه پاس ــی در مرحل ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی س
ــاوی  ــی )ح ــز چرب ــای تمای ــه در محیط‌ه ــه هفت ــدت س به‌م
10درصــد FBS، 1میکرومــولار دگزامتــازون، 5میکروگــرم 
ــین و  ــولار ایندومتاس ــولین، 100میکروم ــر انس ــر میلی‌لیت ب
 ،FBS ( و اســتخوانی )حــاوی 10درصدIBMX 500میکرومــولار
ــر  ــر لیت ــرم ب ــید، 3/7 گ ــکوربیک اس ــر آس 0/05 گرم‌برلیت
ــفات(  ــرول فس ــا گلیس ــولار بت ــدیم و 3-10 م ــات س بیکربن
ــزی  ــا رنگ‌آمی ــی ب ــز چرب ــپس تمای ــدند. س ــت داده ش کش
 Alizarian Red ــزی ــا رنگ‌آمی ــتخوانی ب ــز اس Oil Redo و تمای

بررســی شــد.

نتایج
جداســازی و شناســایی ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی: 
ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی در طــی چنــد ســاعت پــس از 
جداســازی بــه کــف فلاســک‌های کشــت ســلول چســبیدند. ایــن 
ــت‌مانندی  ــر فیبروبلاس ــوم ظاه ــاژ س ــه پاس ــلول‌ها در مرحل س
نشــان دادنــد )شــکل1(. طبــق نتایــج فلوســیتومتری، 94درصــد 
ــانگر‌‌های  ــد و نش ــت بودن ــانگر CD90 مثب ــرای نش ــلول‌ها ب از س
ــه ترتیــب در 80/2 و 81/1درصــد از ســلول‌ها  CD73 و  CD105 ب

بیــان شــد. نشــانگر CD45 فقــط در 1/7درصــد از ســلول‌ها بیــان 
شــد )شــکل2(.

شــکل1: تصویــر میکروســکوپ نــوری در فــاز کنترل. ســلول‌های 
بنیــادی بافــت چربــی در مرحلۀ پاســاژ ســوم.

بنیــادی  ســلول‌های  نشــانگرهای  بیــان  بررســی  شــکل2: 
ــی  ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی ــاز در س ــیمی و خون‌س مزانش

ــیتومتری. ــا روش فلوس ــوم ب ــاژ س ــۀ پاس در مرحل
 CD105 و    CD73  ،CD90 پروتئین‌هــای  کــه  اســت  گفتنــی 
نشــانگرهای ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی و CD45 نشــانگرهای 
ــوان  ــی ت ــرای بررس ــتند. ب ــاز هس ــادی خون‌س ــلول‌های بنی س
تمایــزی ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی، ایــن ســلول‌ها 
تمایــز  به‌مــدت 3 هفتــه در محیــط  پاســاژ 3  در مرحلــۀ 
ســلول‌های چربــی  و  )استئوســیت(  اســتخوانی  ســلول‌های 
)آدیپتوســیت( کشــت داده شــدند. در محیــط تمایــز اســتخوانی 
‌رنگ‌آمیــزی ســلول‌های تمایزیافتــه بــا Alizarian red تمایــز ایــن 
ــد  ــت( تأیی ــتخوانی )استئوسیس ــلول‌های اس ــه س ــلول‌ها را ب س
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ــا ایــن رنگ‌آمیــزی، رســوب‌های کلســیم بــه رنــگ  کــرد. ب
قرمــز درآمــد. در محیــط تمایــز چربــی، قطره‌هــای چربــی 
ــدند. رنگ‌آمیــزی  ــر ش ــدود روز پنجــم تمایــز ظاه از ح
ــلول‌ها را  ــن س ــز ای ــا Oil red تمای ــه ب ــلول‌های تمایزیافت س
ــزی  ــن رنگ‌آمی ــا ای ــرد. ب ــد ک ــی تأیی ــلول‌های چرب ــه س ب

ــکل3(. ــد )ش ــز درآم ــگ قرم ــه رن ــی ب ــای چرب قطره‌ه

شــکل3: تمایــز ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی بــه 
سـ�لول‌های اسـ�تخوانی ) AوB (. ســلول‌های چربــی )C و

ــزی  �ـا oil red و alizarian red رنگ‌آمی �ـب ب �ـه ترتی �ـه ب D ( ک
شــده‌اند.

ــور  ــا وکت ــی ب ــت چرب ــادی باف ترنسفکشــن ســلول‌های بنی
P53 ــدۀ ــل ژن OCT4 و shRNA مهارکنن حام

در مرحلــۀ پاســاژ 3 ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی 
�ـدۀ   �ـل، ژن  OCT4و  shRNA مهارکنن �ـیِ حام ــور بیان ــا وکت ب
ــلِ  ــی حام ــور بیان ــن از وکت ــد. همچنی ــت کردن P53را دریاف

ــتفاده  ــرل اس ــروه کنت ــور MOCK گ ــوان وکت ژن  GFP به‌عن
GFP شــد. 48 س�ـاعت پ�ـس از ترنسفکش�ـن، بی�ـان پروتئی�ـن

ــا 25درصــد ســلول‌ها  ــا میکروســکوپ فلورســنت در 20 ت ب
مشــاهده شــد )3-4(.

بحث:
ســلول‌های  جــزء  چربــی،  بافــت  بنیــادی  ســلول‌های 
بنیــادی مزانشــیمی هســتند کــه به‌آســانی و بــا تعــداد زیــاد 
ــوند.  ــر می‌ش ــی تکثی ــت به‌راحت ــازی و در محیط‌کش جداس
مشــکلات  بــا  درمــان،  در  ســلول‌ها  ایــن  از  اســتفاده 
اخلاقــی و رد پیونــد مواجــه نیســت. تــا بــه حــال چندیــن 
بنیــادی  ســلول‌های  کــه  اســت  داده  نشــان  تحقیــق 
 ،OCT4 ــد ــددی؛ مانن ــوان متع ــای پرت ــی، ژن‌ه ــت چرب باف
UTF1 ،NANOG ،SOX2 و NODAL را بیــان می‌کننــد کــه 

ــزی  ــرای بازبرنامه‌ری ــبی ب ــاب مناس ــود انتخ ــث می‌ش باع
و تولیــد ســلول‌های بنیــادی پرتــوان باشــند. در ایــن 
مقالــه، ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی بــا افزایــش 
 P53 و کاهــش بیــان ژن OCT4 بیــان فاکتــور رونویســی
شــدند.  بازبرنامه‌ریــزی  آن  مهارکننــدۀ   shRNA توســط 
ــتفاده  ــور PCXLE-Hoct4/shP53 اس ــور از وکت ــن منظ ــه ای ب
ــرای  ــاکا ب ــم یامان ــط تی ــال 2011 توس ــه در س ــد، ک ش
ســلول‌های  و  فیبروبلاســت  ســلول‌های  بازبرنامه‌ریــزی 
ــه  ــه کار رفت ــانی ب ــدان انس ــپ دن ــیمی پال ــادی مزانش بنی
ــور  ــه وکت ــا س ــلول‌ها را ب ــان س ــن محقق ــع ای ــود. در واق ب
ــز در  ــا نی ــه م ــور اول ک ــد. وکت محافظــت ترنســفکت کردن

 shRNA و یــک OCT4 ایــن مقالــه از آن اســتفاده کردیــم، ژن
مهارکننــدۀ ژنP53، وکتــور دوم SOX2 و KLF4 و وکتــور ســوم 

بیــان می‌کــرد )4(. LIN28 را  c-MYC و 

روش  از  ســلول‌ها  ترنسفکشــن  بــرای  مقالــه  ایــن  در 
الکتروپوزیشــن بــا دســتگاه نئــون ترسفکشــن اســتفاده شــد 
کــه بــازده ترنسفکشــن DNA خارجــی در آن بالاتــر و احتمال 
ادغــام ژنومــی ژن خارجــی بیشــتر از روش لیپوفکشــن اســت. 
ــده  ــلول‌ها زن ــادی از س ــد زی ــن روش درص ــن در ای همچنی
می‌ماننــد و ســلول‌های کمتــری لازم اســت، کــه ایــن 
ــد. ــمار می‌رون ــه ش ــن روش ب ــزرگ ای ــا مزیت‌هایب ویژگی‌ه

OCT4 یکــی از فاکتورهــای رونویســی اســت کــه طــی 

ــیرهای  ــن ژن در مس ــوان مهم‌تری ــته به‌عن ــات گذش تحقیق
مولکولــی درگیــر در پرتوانــی شــناخته شــده اســت. در ســال 
zhou ،2016 و همکارانــش نشــان دادنــد کــه OCT4 به‌تنهایــی 
می‌توانــد ســلول‌های بنیــادی عصبــی را بــه ســلول‌های 
ــع  ــد. در واق ــزی کن ــده بازبرنامه‌ری ــوان القا‌ش ــادی پرت بنی
ــزی اســت و  ــرای بازبرنامه‌ری ــاری ب ــور اجب ــا فاکت OCT4 تنه

ــزی  ــازده بازبرنامه‌ری ســایر فاکتورهــا نقــش افزایش‌دهنــدۀ ب
را بــر عهــده دارنــد. اســتفاده از عوامــل کاهش‌دهنــدۀ بیــان 
ژن P53 باعــث افزایــش بــازده بازبرنامه‌ریــزی ســلول‌های 
 shRNA بیــان  مثــال  به‌عنــوان  می‌شــود.  ســوماتیک 
مهارکننــدۀ ژن P21 کــه تنظیم‌کننــدۀ ژن P53 اســت، کارایــی 
بازبرنامه‌ریــزی را حــدود ســه‌برابر افزایــش می‌دهــد. در 
ــزی  ــرای بازبرنامه‌ری ــور استفاده‌شــده ب ــز وکت ــه نی ــن مقال ای
shR� و یــک OCT4  س�ـلول‌های بنی�ـادی باف�ـت چرب�ـی، حام�ـل

NA مهارکننــدۀ بیــان P53 بــود. فــرض می‌کنیــم کــه افزایــش 

ــده‌ای کــه  ــق شــبکۀ ارتباطــی پیچی ــان ژن OCT4 از طری بی
ــا  ــان آن‌ه ــی تشــکیل می‌دهــد، بی ــا ســایر ژن‌هــای پرتوان ب
را افزایــش می‌دهــد و shRNA مهارکننــده و بیــان P53 را نیــز 
ــک  ــن ی ــد، بنابرای ــهیل می‌کن ــلول‌ها تس ــزی س ــا برنامه‌ری ب
هفتــه پــس از ترنسفکشــن، بیــان ژن OCT4 و ســایر ژن‌هــای 
 qpcr روش  بــا  دریافت‌کننــده  در ســلول‌های  را  پرتوانــی 
ــج آن را نشــان می‌دهــد. ســطح بیــان  بررســی کــرده و نتای
ژن OCT4 در روز هفتــم پــس از انجــام ترنسفکشــن به‌طــور 
 SOX2 معنــی‌داری افزایــش یافــت. همچنیــن بیــان ژن‌هــای
نســبت  دریافت‌کننــده  ســلول‌های  در   c-MYCو  LIN28 و 
ــی  ــان داد. یک ــی‌داری نش ــش معن ــرل افزای ــروه کنت ــه گ ب
�ـج   �ـق نتای �ـه طب ــت ک ــدف OCT4 ژن  REX1اس ــای ه از ژن‌ه
qpcrدر ســلول‌های دریافت‌کننــده بــا وکتــور حامــل ژن 

ــرل  ــروه کنت ــه گ �ـدۀ  P53 نســبت ب OCT4 و shRNA مهارکنن

NODAL  و KLF4 افزایــش معنــی‌داری نشــان داد. بیــان دو ژن
تغییــر معنــی‌داری در ســلول‌های بنیــادی بافــت چربــی 

دریافت‌کننــده نســبت بــه گــروه کنتــرل نشــان نــداد. 
گفتنــی اســت کــه فاکتــور رونویســی KLF4 در بازبرنامه‌ریــزی 
ســلول‌های ســوماتیک و حفــظ ویژگی‌هــای خودنوزایــی 
بنیــادی  تمایــز ســلول‌های  از  و  دارد  نقــش  پرتوانــی  و 
جلوگیــری می‌کنــد. افزایــش بیــان برخــی از ژن‌هــای 
ــت  ــادی باف ــلول‌های بنی ــا، در س ــام آن‌ه ــه تم ــی و ن پرتوان
ــی  ــان‌دهندۀ تمایززدای ــه نش ــده ک ــزی ش ــی بازبرنامه‌ری چرب
نســبی ایــن ســلول‌ها بــه وســیلۀ وکتــور حامــل ژن OCT4 و 

ــت )5-6(. ــدۀ P53 اس shRNA مهارکنن
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نتیجه‌گیری
کــه  دادیــم  نشــان  مقالــه  ایــن  در  خلاصــه،  به‌طــور 
ــط  ــت‌ ژن توس ــا دریاف ــی ب ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی س
 shRNA و   OCT4 ژن  حامــلِ  بیانــی‌  اپی‌زومــال  وکتــور 
مهارکنن�ـدۀ ژن  P53 باعــث افزایــش بیــان ژن‌هــای پرتوانــی 
ــت  ــش مثب ــه نق ــود ک REX1 ،SOX2 ،OCT4 و CCND1 می‌ش

ــت  ــادی باف ــلول‌های بنی ــزی س ــور را در برنامه‌ری ــن وکت ای
ــد. ــان می‌ده ــی نش ــت پرتوان ــمت حال ــه س ــی ب چرب
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