


امــروزه حجــم اطلاعــات ارائه‌شــده از سراســر جهــان حیرت‌انگیــز اســت و رونــدی 
ــش ســرعت  ــراه افزای ــه هم ــد ب ــن اطلاعــات جدی ــد. ای ــودی را طــی می‌کن صع
ــای  ــر و تصمیم‌گیری‌ه ــورد تفک ــری در م ــه بازنگ ــور ب ــان را مجب ــرات، انس تغیی
ــد اطلاعــات  ــر بای ــری بهت ــرای تصمیم‌گی گذشــته خــود کــرده اســت؛ چراکــه ب
بیشــتری جمــع‌آوری نمــود. در هــر حــال تاکنــون عــدم وجــود اطلاعــات کامــل 
انســان را از تصمیم‌گیــری بــاز نداشــته اســت. بــرای مثــال واریانت‌هــای نوظهــور 
ــا توجــه بــه  ــا )ب ویــروس کوویــد-19 یــا انتشــار ســایر گونه‌هــای ویــروس کرون
ســابقه شــیوع SARS و MERS( مســائل غیرقابل‌پیش‌بینــی هســتند. در ایــن 
شــرایط اســتفاده از واکســنی هماننــد موزاییــک-۸ کــه در برابــر همــه ایــن انــواع 
ایمنــی ایجــاد کنــد، تصمیــم قابل‌تأملــی اســت. عــاوه بــر ایــن، همــان طــور کــه 
ــده اســت و  ــم مکانیســم زمینه‌ســاز بیمــاری آلزایمــر ناشــناخته باقــی مان می‌دانی
درمــان قطعــی بــرای آن وجــود نــدارد؛ اخیــراً محققــان متوجــه شــده‌اند کــه اگــر 
ــه  رویکــرد معمــول هدف‌گیــری پروتئین‌هــای رســوب کننــده آمیلوئیــد در مغــز ب
ــری خواهــد  ــم بهت ــد، تصمی ــدا کن ــر پی اســتراتژی‌های پیشــنهادی دیگــری تغیی
ــه  ــفید ب ــای س ــتفاده از گلبول‌ه ــده اس ــه ای ــوان ب ــت می‌ت ــن جه ــود. در همی ب
عنــوان ربات‌هــای کوچــک دارورســان اشــاره کــرد کــه جایگزیــن مناســبی بــرای 
ربات‌هــای مصنوعــی هســتند. بــه ایــن ترتیــب پرواضــح اســت کــه تجدیدنظــر 

اســاس فکــری هــر دانشــمندی اســت.
ــه  ــی، ارائ ــان گرام ــت همراه ــریه DNA خدم ــماره نش ــن ش ــار ای ــدف از انتش ه
ــن  ــتی و همچنی ــوم زیس ــوزه عل ــد در ح ــای جدی ــج پژوهش‌ه ــه‌ای از نتای گوش
ــر و  ــم مؤث ــه امیدواری ــوده اســت ک ــا ب ــر اســاس آن‌ه ــای اتخاذشــده ب تصمیم‌ه

ــع گــردد. ــد واق مفی
شــایان ذکــر اســت از همــکاری شــرکت لیــوژن فارمــد در جهــت انجــام مصاحبــه 

ارزشــمند بــا جنــاب آقــای دکتــر فاضــل تشــکر و قدردانــی می‌گــردد.
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دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران
                          ، زیرمجموعه جنس بتاکروناویروس‌ها،   

ویروســی اســت که بیمــاری کوویــد-19 را ایجاد می‌کند.
ایــن ویــروس از طریــق پروتئیــن اســپایک  بــه گیرنده 
ACE2 در غشــای ســلول هــدف متصــل شــده و پــس 
از وارد شــدن بــه آن، بــا تکثیــر RNA خــود از طریــق 

همانندســازی باعــث ایجــاد عفونــت می‌شــود )1, 2(.
ــروس  ــیوع وی ــال از ش ــت دو س ــس از گذش ــروزه پ  ام
ــی  ــا، شــرکت‌های داروســازی و تیم‌هــای تحقیقات کرون
ــروس و  ــن وی ــرد ای ــرز عملک ــری از ط ــه درک بهت ب
روش‌هــای خلاقانــه بــرای تولیــد واکســن‌هایی بــر علیه 

آن رســیده‌اند .

هــدف از ســاخت همــه ایــن واکســن‌ها، ایجــاد ایمنــی 
ــف کــردن  ــوارد متوق ــروس و در برخــی م ــر وی در براب

انتقــال آن اســت )3(.
ــه  ــی ک ــط آنتی‌ژن ــی توس ــتم ایمن ــک سیس ــا تحری ب
توانایــی ایجــاد علائــم شــدید بیمــاری را نــدارد، 
ــد.  ــره  ش ــلول‌های خاط ــد س ــث تولی ــوان باع می‌ت
ــا عامــل  ــه ایــن ترتیــب در صــورت آلودگــی فــرد ب ب
بیمــاری زا، سیســتم ایمنــی توانایــی پاســخ‌دهی ســریع 
و قــوی در غیرفعــال کــردن یــا از بیــن بــردن ویــروس 

را خواهــد داشــت )2(.

انواع واکسن‌ها

حداقل هشت نوع واکسن مختلف علیه ویروس کووید-19 در مرحله آزمایش است یا مورداستفاده 
عموم قرار گرفته که در چهار دسته اصلی طبقه‌بندی می‌شوند.

شکل 2. انواع واکسن‌ها و تعداد آن‌ها در آوریل 2020 )2(

واکســن‌های ویروســی از معمول‌تریــن واکســن‌ها 
ــر بیمــاری کوویــد-19،  ــه تنهــا در براب هســتند کــه ن
بلکــه از گذشــته بــرای گســتره وســیعی از بیماری‌های 
ویروســی ماننــد آبلــه، فلــج اطفــال و آنفولانــزا 

اســتفاده شــده‌اند.
ــف شــده و  ــروس ضعی ــوع وی ــن واکســن‌ها در دو ن ای

ویــروس غیرفعــال شــده وجــود دارنــد. 
تولیــد واکســن‌هایی بــر پایــه ویــروس ضعیــف شــده به 
ایــن صــورت اســت کــه ویــروس از ســلول‌های انســانی 
یــا حیوانــی عبــور داده شــده تــا دچــار جهش‌هایی شــود 

و قابلیــت بیماری‌زایــی آن کاهــش یابــد )2(. ایــن روش 
نیــاز بــه زمــان زیــاد و آزمایش‌هــای طولانــی دارد )5(.

در روش غیرفعــال کــردن ویــروس، آن را بــا اســتفاده از 
مــواد شــیمیایی همچــون فرمالدهیــد یــا بــا اســتفاده از 
گرمــا غیرفعــال می‌کننــد. ایــن فراینــد بــرای شــروع، 

نیــاز بــه مقــدار زیــادی از ویــروس دارد )2(.
 هنــگام تزریــق ایــن نــوع واکســن توصیــه به اســتفاده 
ــود.  ــی می‌ش ــخ ایمن ــش پاس ــرای افزای ــا  ب از ادجوانت‌ه
واکســن‌های ســینوفارم  و ســینوواک  از این نوع هســتند )5(.

SARS-CoV-2

Betacoronavirus
Spike Protein

واکسن‌های ویروسی

Sinopharm
Sinovac

مریم هادی پور

ادجوانت ها )Adjuvants( ترکیباتی مثل نمک آلومینیوم هستند که باعث تحریک پاسخ ایمنی قوی تر می شوند)6(.
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    واکسن‌هایی بر پایه ناقل‌های ویروسی

ایــن روش بــا دســتکاری ژنتیکــی یــک ویــروس ناقل 
)وکتــور(، ماننــد ویروس آبلــه یا آدنوویــروس  و قــرار دادن 
ژن پروتئیــن اســپایک ویــروس کرونــا در ســاختار آن‌ها 
انجــام می‌شــود تــا هنگامــی کــه ویــروس ناقــل وارد 
بــدن می‌شــوند، بتواننــد پروتئین‌هــای کرونــا ویــروس 

را در بــدن تولیــد کننــد.
ایــن نــوع واکســن‌ها بــه دو دســته تقســیم می‌شــوند 
ــی  ــای ویروس ــامل ناقل‌ه ــن‌هایی ش ــوع اول واکس ن
همانندســاز کــه قابلیــت تکثیــر در بــدن را دارنــد و نوع 
دوم واکســن‌هایی بــا ناقلیــن ویروســی غیرهمانندســاز  
ــروس  ــازی وی ــای همانندس ــوع، ژن‌ه ــن ن ــه در ای ک

غیرفعــال شــده اســت )2(.
 نمونه این نوع از واکسن‌ها آسترازنکا  است )5(.

    واکسن‌هایی بر پایه نوکلئیک اسید

ــا  ــد ت ــی در تلاش‌ان ــم تحقیقات ــت تی ــل بیس حداق
واکســن‌هایی بــا بنیــان ژنتیکــی تولیــد کننــد. 
ــدن شــده  ــا RNA( وارد ب نوکلئیــک اســیدها )DNA ی
و ســلول‌های بــدن بــا اســتفاده از ایــن کدهــای 
ژنــی، پروتئین‌هــای ســازنده ویــروس کرونــا )معمــولًا 

پروتئیــن اســپایک( را تولیــد می‌کننــد.
 سیســتم ایمنــی، ایــن پروتئین‌هــا را تشــخیص داده و 
پاســخ ایمنــی ایجــاد می‌کنــد )2(. واکســن‌های فایــزر  و 

مدرنــا  در ایــن دســته قــرار می‌گیرنــد )5(.

شکل 3. تصویر شماتیک مکانیسم ایمن‌سازی توسط واکسن‌های ژنتیکی مختلف )7(.

    واکسن‌های پروتئینی

ــوژی  ــوزه بیوتکنول ــدار ح ــات پرطرف ــی از موضوع یک
ــه  ــت ک ــی اس ــن‌های پروتئین ــد واکس ــی، تولی داروی
توجــه بیشــتر تیم‌هــای تحقیقاتــی را بــه خــود جلــب 
ــده  ــای تزریق‌ش ــکل 2(. پروتئین‌ه ــت )ش ــرده اس ک
ــای  ــل، زیرواحده ــن کام ــد پروتئی ــدن می‌توانن ــه ب ب

ــد  باشــند. ــروس مانن ــا ذرات وی ــی  و ی پروتئین

)Nature شکل 4. تصویر شماتیک نحوه عملکرد واکسن‌های پروتئینی )منبع: سایت مجله

ــدون  ــد، شــامل پیکــره ویــروس ب ذرات ویــروس مانن
مــاده ژنتیکــی آن می‌شــود کــه فاقــد خاصیــت تکثیــر 
ــی درصــد بالایــی از ایمنــی  و بیماری‌زایــی اســت؛ ول
ــکان  ــن‌ها ام ــوع واکس ــن ن ــد )2(. ای ــاد می‌کن را ایج
ایجــاد ایمنــی نــه تنهــا در برابــر یــک ویــروس، بلکــه 

ــد. ــا را دارن ــواده‌ای از ویروس‌ه ــر خان در براب
 در پژوهــش جدیــدی کــه در موسســه فنــاوری 
کالیفورنیــا  )CalTech( انجــام شــد، دانشــمندان موفــق 
بــه تولیــد نوعــی واکســن شــدند کــه می‌توانــد در برابر 
هشــت ویــروس از رده ســاربکوویروس‌ها  مؤثــر باشــد. 
ــه  ــوان واکســن چندگان ــه از آن به‌عن ــن واکســن ک ای
ــن‌های  ــوژی واکس ــاس تکنول ــر اس ــود، ب ــاد می‌ش ی

پروتئینــی ســاخته شــده اســت )8(.

Adenovirus
Replicating viral vector
Non-replicating viral vector
AstraZeneca

Pfizer
Moderna

Protein subunit
Virus-like particle
California Institute of Technology (CalTech
Sarbecovirus
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واکسن‌های چندگانه

ــه  ــرای ســاخت واکســن‌های چندگان ــاش ب ــن ت اولی
در دانشــگاه آکســفورد انجــام شــد. دلیــل تمایــز ایــن 
فنــاوری بــا ســایر فناوری‌هــای تولیــد واکســن، 

ــت. ــوذرات  اس ــتفاده از نان اس
نانــوذرات دارای ســاختاری قفــس ماننــد  هســتند کــه 
از پروتئیــن ســاخته شــده و روی ایــن ســاختار، زوائــد 
ــای  ــوان پروتئین‌ه ــه می‌ت ــرار دارد ک ــبنده‌ای ق چس
ــه دو  ــواد ب ــن م ــرد. ای ــه آن متصــل ک ــر را ب موردنظ
دســته تقســیم می‌شــوند: نانــوذرات هوموتیپیــک  کــه 
شــامل قطعــات مختلــف تنهــا یک ویــروس هســتند و 
نانــوذرات موزائیــک کــه شــامل قطعــات چنــد ویروس 

.)8( می‌شــوند 

موزاییک-8؛ واکسنی علیه کرونا ویروس‌ها

ــک  ــوذره موزایی ــگاه CalTech، از نان ــش دانش در پژوه
اســتفاده شــد کــه طراحــی آن بــا بــه کار بــردن دمیــن 
ــف از  ــو مختل ــت عض ــده  )RBD( هش ــی گیرن اتصال
 )2-SARS-CoV گونــه بتاکروناویروس‌هــا )شــامل

ــت )8(. انجــام گرف
 RBD یکــی از دمین‌هــای زیرواحــد S1 پروتئیــن 
ــروس  ــرای ورود وی ــود آن ب ــه وج ــت ک ــپایک اس اس
بــه درون ســلول ضــروری اســت. آنتی‌بادی‌هــای 
تولیدشــده در بــدن بــرای خنثــی کــردن ویروس‌هــای 
ــد )9(. ــرار می‌دهن ــدا RBD را موردهــدف ق ــا، ابت کرون

شکل 5. جدول ساربکوویروس‌هایی که RBD آن‌ها در نانوذرات موزاییک واکسن موزاییک-8   وجود دارد و 
همین طور مواردی که در آن گنجانده نشده است )سمت چپ(. درخت فیلوژنتیکی این ساربکوویروس‌ها که 

کلادها، با توجه به رنگ سطرهای جدول مشخص شده اند )سمت راست( )10(.

ــی  در ســری آزمایش‌هــای انجام‌شــده، دو هــدف اصل
مدنظــر ایــن تیــم تحقیقاتی بــود؛ هــدف اول، رســیدن 
بــه میزان تفــاوت در ایمنی ایجادشــده توســط واکســن 
چندگانــه موزاییــک-8  و یــک واکســن هوموتیپیــک و 
هــدف دوم، پــی بــردن بــه ایــن پرســش کــه آیــا ایــن 
واکســن در برابــر واریانت‌هــای ایــن هشــت ویــروس 

ایمنــی ایجــاد می‌کنــد یــا خیــر؟
بــرای رســیدن بــه پاســخ ایــن پرســش‌ها، دانشــمندان 
ایــن تیــم ســه ســری آزمایــش روی موش‌هــا انجــام 
دادنــد. در اولیــن آزمایــش تنهــا ســاختار نانــوذره بــدون 

هیــچ ویروســی وارد بــدن موش‌هــا شــد.
ــه  ــک ک ــی هوموتیپی  در ســری دوم، واکســن پروتئین
ــا  ــه موش‌ه ــد ب ــامل SARS-CoV-2 می‌ش ــط ش فق
تزریــق شــد و در ســومین آزمایــش، تزریــق واکســن 

موزاییــک-8 انجــام شــد )8(.
هــر ســه گــروه از موش‌هــا در معــرض ویــروس 
در  کــه  )گونــه‌ای   SARS-CoV و   2-SARS-CoV
موزاییــک-8 وجــود نداشــت( قــرار گرفتنــد. گــروه اول 
کــه ســاختار خالــی نانــوذره را دریافــت کــرده بودنــد، در 

ــد.  ــن رفتن ــا از بی ــن ویروس‌ه ــی ای ــر آلودگ اث
ــر SARS-CoV-2 ایمــن  گــروه دوم کــه تنهــا در براب
شــده بودنــد، بــا آلوده شــدن توســط ویــروس جدیــد از 
بیــن رفتنــد؛ ولــی گروه ســوم کــه واکســن چندگانــه را 
دریافــت کــرده بودنــد، در برابــر هــر دو نــوع ویــروس 
مقاومــت نشــان دادنــد و علائمــی از بیمــاری همچــون 

کاهــش وزن نیــز از خــود نشــان ندادنــد )8(.

شکل 6. تصویر شماتیک نحوه عملکرد واکسن‌های چندگانه
 )منبع: سایت موسسه ملی بهداشت(.

نتیجــه اولیــه ایــن آزمایــش، نویدبخــش تولیــد واکســنی اســت کــه 
ــا  ــد-19 ی ــروس کووی ــای وی ــایر واریانت‌ه ــر س ــد در براب می‌توان
اعضــای گونــه بتاکروناویــروس کــه از میزبــان حیــوان بــه انســان 
ــن  ــاره ای ــود. انجــام دوب ــع ش ــر واق ــوند، بســیار مؤث ــل می‌ش منتق
آزمایــش روی ســایر پســتانداران بــا فرآینــدی مشــابه آزمایــش قبل، 
ایــن نتیجــه اولیــه را مجــدداً تائیــد نمــود؛ به‌طــوری کــه سیســتم 
ــای  ــل، واریانت‌ه ــش قب ــد آزمای ــتانداران همانن ــدن پس ــی ب ایمن
مشــابه SARS را شناســایی نمــوده و در برابــر آن‌هــا، آنتی‌بــادی تولید 

نمــوده و ایجــاد ایمنــی کــرد )8(.
ــد  ــا می‌کن ــش ادع ــن آزمای ــگران ای Alexander Cohen، از پژوهش
کــه برخــی از گونه‌هایــی کــه واکســن موزاییــک-8 در برابــر آن‌هــا 
ایمنــی ایجــاد می‌کنــد، می‌تواننــد باعــث ایجــاد همه‌گیــری 
جدیــدی شــوند؛ بنابرایــن انتظــار مــی‌رود کــه ایــن واکســن در برابر 
واریانت‌هــای جدیــد بیمــاری کوویــد-19 نیــز ایمنــی ایجــاد کنــد.

 ایــن نــوع واکســن‌ها بــه دلیــل چندگانــه بــودن و داشــتن ترکیبــی 
ــد  ــش تولی ــث افزای ــد باع ــف، می‌توانن ــی‌ژن مختل ــت آنت از هش
ــت و  ــلولی  و ایجــاد مقاوم ــی س ــش شــدت ایمن ــادی، افزای آنتی‌ب

ــند. ــای ویروســی باش ــل جهش‌ه ــی گســترده مقاب ایمن
ــازمان‌های  ــد س ــا تائی ــک-8 ب ــل واکســن موزایی ــن دلی ــه همی  ب
مربوطــه در مرحلــه اول کارآزمایــی بالینــی قــرار گرفتــه اســت و انتظــار 
مــی‌رود در آینــده‌ای نه‌چنــدان دور در دســترس عمــوم قــرار گیــرد )8(.

Nanoparticle
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فنــاوری ویرایــش ژنــوم یــا ویرایــش ژن، گروهــی از فناوری‌هــا هســتند 
کــه بــه دانشــمندان توانایــی تغییــر DNA یــک موجــود را می‌دهنــد. ایــن 
فناوری‌هــا اجــازه می‌دهنــد کــه مــواد ژنتیکــی در مکان‌هــای خاصــی از 

ژنــوم اضافــه، حــذف یــا تغییــر داده شــود )1(.
 ایــن ابزارهــای مولکولــی ارزشــمند، امکان پیشــرفت با ســرعت بیشــتر در 
ژنومیــک عملکــردی را فراهــم می‌کننــد. تکنیک‌هــای ویرایــش ژنــوم در 
طیــف گســترده‌ای از حوزه‌هــای بیولوژیکــی از جملــه تحقیقــات ســرطان 

و ژن‌درمانــی مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرنــد.
ــه  ــدف دیرین ــک ه ــی، ی ــای ژنوم ــق مکان‌ه ــش دقی ــی ویرای توانای
بیوتکنولــوژی بــوده اســت. ویرایــش هدفمنــد ژنــوم بــرای بررســی روابــط 
ــاری‌زا، توســعه ارگانیســم‌های  ــای بیم ــم آلل‌ه ــپ، ترمی ــپ_ فنوتی ژنوتی
مــدل بــا ژنوم‌هــای اصلاح‌شــده مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه و در نهایــت 

ــرد )2(. ــرار می‌گی ــی ق ــای بیولوژیک ــت فراورده‌ه ــته ثب در دس

تکنیک کریسپر و محدودیت‌های آن

ــی از  ــت. یک ــده اس ــاد ش ــوم ایج ــش ژن ــرای ویرای ــرد ب ــن رویک چندی
معروف‌تریــن آن‌هــا CRISPR-Cas9 اســت. کریســپر نســبت بــه 
ــوده و دارای  ــر ب ــا ZFN( دقیق‌ت ــد TALEN ی ــی )همانن ــای قبل تکنیک‌ه

ــت. ــا اس ــی بیماری‌ه ــان برخ ــه درم ــف از جمل ــای مختل کاربرده
CRISPR-Cas9 از یــک سیســتم ویرایــش ژنــوم طبیعــی اقتبــاس شــده 
ــتم  ــوان سیس ــپر به‌عن ــا از کریس ــر باکتری‌ه ــارت دقیق‌ت ــه عب ــت. ب اس

ــد.  ــتفاده می‌کنن ــی اس دفاع
هنگامی‌کــه باکتری‌هــا بــا ویروس‌هــا آلــوده می‌شــوند، قطعــات 
کوچکــی از DNA ویروس‌هــا را می‌گیرنــد و آن‌هــا را بــا الگــوی خاصــی 
در DNA خــود وارد می‌کننــد تــا بخش‌هایــی بــه نــام آرایه‌هــای کریســپر  

ایجــاد کننــد.
 آرایه‌هــای کریســپر بــه باکتری‌هــا ایــن امــکان را می‌دهــد کــه در برخورد 
بعــدی بــا ویروس‌هــا، آن‌هــا را بــه یــاد بیاورنــد. اگــر ویروس‌هــا دوبــاره 
حملــه کننــد، باکتری‌هــا بــا رونویســی را از آرایه‌هــای کریســپر، مولکــول 
ــا را  ــی از DNA ویروس‌ه ــق خاص ــه مناط ــد ک ــد می‌کنن RNA را تولی

شناســایی کــرده و بــه آن متصــل می‌شــوند.

 ســپس باکتری‌هــا از Cas9 یــا 
ــدا  ــرای ج ــابه ب ــم مش ــک آنزی ی
کــردن DNA اســتفاده می‌کننــد 
کــه ویــروس را از کار می‌انــدازد. 
ــی  ــتم دفاع ــن سیس ــان ای محقق
ــق  ــش DNA تطبی ــرای ویرای را ب
دادنــد. آن‌هــا یــک قطعــه کوچــک 
ــا  ــی راهنم ــک توال ــا ی از RNA را ب
ــه  ــه ب ــد ک ــاد می‌کنن ــاه ایج کوت
 DNA یــک توالی هــدف خــاص در
 RNA ســلول متصــل می‌شــود. ایــن
راهنمــا نیــز بــه آنزیــم Cas9 متصــل 
 RNA هنگامی‌کــه  می‌شــود. 
ــود،  ــلول وارد می‌ش ــه س ــا ب راهنم
را  نظــر  مــورد   DNA توالــی 
 Cas9 تشــخیص می‌دهــد و آنزیــم
ــورد  ــول DNA را در محــل م مولک
ــد را  ــد و فرآین ــرش می‌ده ــر ب نظ
ــد. ــس می‌کن ــا منعک در باکتری‌ه

 هنگامی‌کــه DNA بریــده شــد، 
ــذف  ــا ح ــزودن ی ــه اف ــان ب محقق
قطعاتــی از مــواد ژنتیکــی یــا ایجاد 
ــد )1(. تغییراتــی در DNA می‌پردازن

پروتئیــن Cas9 به‌طــور گســترده 
توســط دانشــمندان مــورد اســتفاده 

ــرد. ــرار می‌گی ق
ایــن پروتئیــن را می‌تــوان به‌راحتــی 
ــر  ــاً ه ــا تقریب ــرد ت ــزی ک برنامه‌ری
ــدا  ــر را پی ــورد نظ ــدف م ــی ه توال

ــه آن متصــل شــود.  ــد و ب کن
تکرارهــای کوتــاه پالیندرومیــک 
بــا  مرتبــط  منظــم  خوشــه‌ای 

ــه دلیــل پتانســیل آن در کاربردهــای  ــراً ب پروتئیــن )CRISPR/Cas9( اخی
زیســت پزشــکی و درمانــی مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت،  اما متأســفانه 
تکنیــک کریســپر برخــی محدودیت‌هــا را شــامل می‌شــود )1,2(.

 ارائــه مــواد CRISPR-Cas9 در مقادیــر زیــاد یکــی از مــواردی اســت کــه 
ســبب بــروز مشــکلات در مطالعــات دانشــمندان شــده اســت.

 همچنیــن عملکــرد و نحــوه کار ایــن روش ممکــن اســت بــرای ســلول‌ها 
ــی، مســئول  ــا همــان قیچــی مولکول ــم Cas9 ی ــرا آنزی ســمی باشــد، زی
بــرش رشــته‌های DNA اســت و اغلــب اوقــات مکان‌هــای غیــر هــدف 

ــد.  ــرش می‌ده ــز ب را نی
ترمیــم در ســطح DNA بســیار بــا اهمیــت اســت؛ زیــرا آنزیم‌هــای فراوانی 
ــا در  ــتباه و خط ــن اش ــی کوچک‌تری ــود دارد و از طرف ــم وج ــت ترمی جه

ــه آســیب‌های جــدی می‌شــود )3(. سیســتم ترمیــم، منجــر ب

شکل 1. کریسپر از یک RNA راهنما )بنفش( و آنزیم Cas )آبی( تشکیل شده است. 
 DNA مولکول Cas ،هدف )نارنجی( مطابقت دارد DNA راهنما با RNA هنگامی که

را برش می‌دهد. سپس می‌توان بخش جدیدی از DNA )سبز( را وارد کرد )منبع: 
موسسه ملی علوم پزشکی عمومی و موسسه ملی بهداشت(

رترون‌ها

ــد  ــرای تولی ــه ب ــتند ک ــی هس ــی از DNA باکتریای ــا  بخش‌های رترون‌ه
قطعــات DNA تک‌رشــته‌ای  )ssDNA( رونویســی معکــوس انجــام 

ــرای  ــا ب ــود رترون‌ه ــد. وج می‌دهن
چندیــن دهه شــناخته شــده بــود، اما 
عملکــرد ssDNA بــرای دانشــمندان 
ــخص  ــا 2020 مش ــه 1980 ت از ده
شــد؛ زمانــی کــه تیمــی در نهایــت 
متوجه شــد کــه ssDNA تشــخیص 
می‌دهــد کــه آیــا ویروســی ســلول را 
آلــوده کــرده اســت یــا نــه؛ همچنین 
ایــن قطعــات بخشــی از ایمنــی 
باکتریایــی را تشــکیل می‌دهنــد )4(. 
ــه  ــه چ ــل ب ــم عم ــه مکانیس اینک
صــورت اســت، به‌صــورت فرضیــه 

ــده اســت.  ــی مان باق
یــک احتمــال ایــن اســت کــه 
ــه DNA را  پروتئین‌هــای متصــل ب
بــا اتصــال یــا جــدا کــردن، تعدیــل 
می‌کننــد یــا اینکــه خــود به‌عنــوان 
تنظیم‌کننــده بیــان ژن پــس از 
 .)2( می‌کنــد  عمــل  رونویســی 
مطالعــات تجربــی و بیوانفورماتیــک 
نشــان می‌دهــد کــه رترون‌هــا 
به‌طــور پراکنــده در سراســر سلســله 
باکتری‌هــا و در جمعیــت کوچکــی 
ــی  ــف باکتریای ــای مختل از گونه‌ه
ــوع  ــیار متن ــوند و بس ــت می‌ش یاف

ــتند )5, 6(. هس

ــدی  ــزار جدی ــا؛ اب ــرون ه رت
ــش ژن ــرای ویرای ب

دانشــمندان موسســه wyss دانشگاه 
هــاروارد در ادامــه مســیر تحقیقــات 
ــا  ــی، ب ــش ژن ــای ویرای تکنیک‌ه
الهــام از یکــی دیگر از سیســتم‌های 
باکتریایــی، ابــزاری بــرای ویرایــش 
ــتفاده  ــا اس ــد. ب ــداع کرده‌ان ژن را اب
ــادر  ــک دانشــمندان ق ــن تکنی از ای
ــا به‌طــور هم‌زمــان  ــود ت خواهنــد ب
تعــداد زیــادی آزمایــش ژنــی را 

انجــام دهنــد.
 پژوهشــگران، نــام ایــن روش را 
ترکیــب مجــدد کتابخانــه رتــرون  یا 

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
CRISPR array
Guide RNA

Retrons
Single-Stranded DNA 
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 PNAS ــه ــا در ســال 2021 در مجل ــه آن‌ه ــد. مقال به‌اختصــار RLR نامیده‌ان
بــه چــاپ رســیده اســت. 

ــه  ــی ک ــی از DNA باکتریای ــی‌رود بخش‌های ــار م ــه انتظ ــور ک ــان ط هم
 DNA تحــت عنــوان رتــرون شــناخته می‌شــود و قــادر بــه تولیــد قطعاتــی

ــد )3,4(. ــرار می‌گیرن ــورد اســتفاده ق ــن روش م ــک رشــته اســت، در ای ت
آنزیــم Cas9 مولکــول DNA را بــرش می‌زنــد تــا در ژنــوم جهــش ایجــاد 
کنــد، در حالــی کــه رتــرون می‌توانــد DNA جهش‌یافتــه را بــه ســلول‌ها 

وارد کنــد تــا بــه ســلول‌های دختــر ملحــق شــود.
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــت ورزی ژنتیک ــرای دس ــد ب ــا می‌توانن رترون‌ه
بگیرنــد، بــدون آنکــه بــه DNA آســیب بزننــد )3(. آن‌هــا ایــن پتانســیل را 
دارنــد کــه تبدیــل بــه ابــزار قدرتمنــدی بــرای ویرایش ژنــوم بشــوند چراکه 

می‌تواننــد DNA درون‌ســلولی بــا تعــداد کپــی بــالا در میزبــان شــود.
ــور  ــرون به‌منظ ــه در آن از رت ــده ک ــی انجام‌ش ــروز مطالعات ــه ام ــا ب  ت

ــد )2(. ــتفاده کرده‌ان ــوم اس ــش ژن ــا ویرای ــردن ژن ی ــوش ک خام
واحــد ژنتیکــی مــورد نیــاز بــرای ســنتز DNA تک‌رشــته‌ای بــا کپــی بــالا  

یــا به‌اختصــار msDNA، رتــرون نامیــده می‌شــود. 
ایــن واحــد ژنتیکــی شــامل ژنــی بــرای ســنتز RNA و DNA تک‌رشــته‌ای 
و همچنیــن ژنــی بــرای ســنتز آنزیــم رونوشــت بــردار معکــوس  )RT( در 
ــس و  ــام جن ــرف اول ن ــا ح ــا ب ــرد اســت )7(. رترون‌ه ــرون منف ــک اپ ی
گونــه و طــول DNA معکــوس رونویســی شــده نام‌گــذاری می‌شــوند )2(.

رتــرون هایــی کــه طراحــی می‌شــوند، شــامل RNA مطابقــت داده شــده 
بــا ژن‌هــای ارگانیســم مــورد نظــر هســتند؛ البتــه آن‌هــا حــاوی جهــش 
نیــز هســتند )2,8(. شــایان ذکــر اســت DNA تک‌رشــته‌ای، شــامل 

ــت )9(. ــد اس ــش از 90درص ــی بی ــا کارای ــی ب ویرایش‌های

RLR هم‌زمــان تــا میلیون‌هــا جهــش را در ســلول‌های 
ــکان  ــن ام ــا ای ــد. رترون‌ه ــد می‌کن ــی تولی باکتریای
را فراهــم می‌آورنــد کــه کل مخــزن ژن به‌طــور 
هم‌زمــان غربــال )شناســایی و انتخــاب ارگانیســم دارای 
فنوتیــپ مــورد علاقــه در جمعیتــی جهش‌یافتــه( شــود. 
بــه ایــن ترتیــب می‌تــوان مقادیــر زیــادی از داده‌هــا را 

ــرد.  ــل ک ــد و تجزیه‌وتحلی ــرعت تولی به‌س
ــه  ــای جهش‌یافت ــل کتابخانه‌ه ــی تجزیه‌وتحلی توانای
بــا RLR میلیون‌هــا آزمایــش را به‌طــور هم‌زمــان 
ــد  ــکان را می‌ده ــن ام ــا ای ــه م ــد و ب ــام می‌ده انج
اثــرات جهش‌هــا در ژنــوم و همچنیــن چگونگــی آن‌هــا 

ــم )3,4(. را مشــاهده کنی
حتــی قبــل از ایــن اکتشــافات، ســایر محققــان از برخی 
ویژگی‌هــای رتــرون بــرای ابــداع ویرایشــگرهای ژنــی 

جدیــد اســتفاده کــرده بودند. 
کریســپر به‌راحتــی مناطــق مــورد نظــر ژنــوم را هــدف 
ــا آن‌هــا را  ــه آن متصــل می‌شــود ی ــرار می‌دهــد و ب ق
ــد  ــد جدی ــی ک ــون در معرف ــا تاکن ــد، ام ــرش می‌ده ب
ــر  ــه نظ ــدارد. ب ــی ن ــارت چندان ــدف، مه در DNA ه
ــا  ــا عناصــر کریســپر و ب می‌رســد رترون‌هــا، همــراه ب
کمــک آنزیم ترانــس کریپتازهــای معکوس خــود، بهتر 
عمــل کننــد. سیســتم CRISPEY یکــی از روش‌هــای 

اســتفاده شــده بــرای ایــن منظــور بــوده اســت )8(.
ــر  ــزار ویرایــش ژن ســاده‌تر و انعطاف‌پذی ــک اب RLR ی
ــه  ــای چندگان ــرای آزمایش‌ه ــد ب ــه می‌توان ــت ک اس
ــرد و از طرفــی، ســمیتی کــه  ــرار گی مــورد اســتفاده ق
اغلــب بــا کریســپر مشــاهده می‌شــود را از بیــن 
می‌بــرد و توانایــی محققــان را بــرای کشــف جهش‌هــا 

ــد.  ــود می‌بخش ــوم   بهب ــطح ژن در س
 DNA مولکول CRISPR-Cas9 همچنیــن در حالــی کــه
ــوم  ــه را در ژن ــی جهش‌یافت ــا توال ــد ت ــرش می‌ده را ب
 DNA خــود وارد کنــد، رترون‌هــا می‌تواننــد رشــته
ــرار  ــر ق ــال تکثی ــلول در ح ــک س ــه را در ی جهش‌یافت
ــر وارد  ــلول‌های دخت ــه DNA س ــه ب ــی ک ــد، جای دهن

.)3( می‌شــود 
ــه RLR را از کریســپر  ــی ک ــر از ویژگی‌های  یکــی دیگ
متمایــز می‌کنــد ایــن اســت کــه نســبت باکتری‌هایــی 
کــه بــا موفقیــت یــک جهــش مــورد نظــر را در ژنــوم 
ــر  ــا تکثی ــان ب ــول زم ــد، در ط ــام می‌کنن ــود ادغ خ

باکتری‌هــا افزایــش می‌یابــد.
می‌تــوان از روش‌هــای ترکیــب مجــدد  در ســلول‌های 

ــی  ــاد مخزن‌های ــرای ایج ــان ب ــور هم‌زم ــادی به‌ط زی
از جهش‌هــا اســتفاده کــرد. بــا ایــن حــال پــی بــردن 
ــن  ــا چیســت، مســتلزم ای ــرات جهش‌ه ــه اث ــه اینک ب
اســت کــه هــر جهــش یافتــه ایزولــه، تعییــن توالــی و 

مشــخص شــود.
یکــی از قابلیت‌هــای رترون‌هــا ایــن اســت کــه 
توالی‌هــای آن‌هــا می‌تواننــد به‌عنــوان بارکدهایــی 
عمــل کننــد کــه مشــخص می‌کننــد کــدام افــراد در 
ــرون را  ــی رت ــر توال ــا، ه ــه از باکتری‌ه ــک مجموع ی

دریافــت کرده‌انــد.
Schubert و همکارانــش بــرای اینکــه ببیننــد آیــا واقعــاً 
می‌تواننــد از رترون‌هــا بــرای دســتیابی بــه روش‌هــای 
ــد،  ــا رترون‌هــا اســتفاده کنن ــن ب ویرایــش ژن جایگزی
ابتــدا پلاســمیدهای حلقــوی از DNA باکتریایــی ایجــاد 
ــه حــاوی ژن‌هــای مقاومــت آنتی‌بیوتیکــی  ــد ک کردن
ــن  ــرون و همچنی ــای رت ــده در توالی‌ه ــرار داده ش ق
یــک ژن بــرای ادغــام توالــی رتــرون در ژنــوم باکتــری 
بــود. آن‌هــا ایــن پلاســمیدهای رتــرون را در باکتــری 
E. coli وارد کردنــد تــا ببیننــد کــه آیــا ژن‌هــا پــس از بیســت 
نســل تکثیــر ســلولی بــا موفقیــت در ژنــوم آن‌هــا ادغام 

ــر. ــا خی شــده‌اند ی
ــر را  ــورد نظ ــر از 0/1درصــد جهــش م ــدا، کمت  در ابت
در خــود جــای داد. بــرای بهبــود ایــن عملکــرد اولیــه 
چندیــن اصــاح ژنتیکــی را در باکتری انجــام دادند. این 
تغییــرات بــه طــور چشــمگیری نســبت باکتری‌هایی را 
کــه توالــی رتــرون را در خــود جــای داده‌انــد بــه بیــش 

از 90درصــد جمعیــت افزایــش داد )4(.

Reverse Transcriptase

Recombineering

شــکل 3. توالی‌هــای رتــرون )قرمــز( حــاوی جهــش مــورد نظــر 
)بریدگــی ســیاه( همــراه بــا آنزیــم ترانــس کریپتــاز معکــوس 
)RT( بــه ســلول باکتریایــی وارد می‌شــوند. ســپس رتــرون 
 )  SSAP( تولیــد می‌کنــد کــه بــا کمک آنزیــم دیگــری ssDNA

ــود )4(.  ــر وارد می‌ش ــال تکثی ــه DNA در ح ب  )B( و ساختار رونوشت نماینده از آن )A( شکل 2. کاست ژنی یک رترون
)برگرفته از منبع 2(.
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از آنجایــی کــه هــر پلاســمید توالــی رتــرون منحصــر 
بــه فــرد خــود را داشــت کــه می‌توانســت بــه عنــوان 
ــتدلال  ــا اس ــد، آن‌ه ــل کن ــام عم ــب ن ــک برچس ی
ــر را  ــیار کوتاه‌ت ــرون بس ــد رت ــد بتوانن ــه بای ــد ک کردن
ــا  ــد ت ــی کنن ــی یاب ــری توال ــوم باکت ــای کل ژن ــه ج ب
ــت  ــش را دریاف ــدام جه ــلول‌ها ک ــد س ــخص کنن مش
کرده‌انــد. ایــن تیــم تشــخیص داد کــه RLR می‌توانــد 
ــی در  ــت آنتی‌بیوتیک ــده مقاوم ــای شناخته‌ش جهش‌ه
E coli را تشــخیص دهــد و به‌انــدازه کافــی حســاس و 
دقیــق بــرای اندازه‌گیــری تفاوت‌هــای کوچــک ناشــی 

ــابه هســت.  ــیار مش ــای بس از جهش‌ه
ــن  ــا تعیی ــا ب ــن داده‌ه ــع‌آوری ای ــه، جم ــر از هم مهم‌ت
ــازی  ــای جداس ــا به‌ج ــا از کل باکتری‌ه ــی بارکده توال
به‌طــور  تک‌تــک جهش‌یافته‌هــا،  توالــی یابــی  و 

ــد )4(. ــرعت می‌بخش ــد را س ــن رون ــمگیری ای چش
ــا  ــه رترون‌ه ــتر ب ــر بیش ــال اخی ــد س ــان در چن محقق
علاقه‌منــد شــده‌اند؛ زیــرا آن‌هــا ماننــد کریســپر 
ــر ژن  ــق و انعطاف‌پذی ــش دقی ــرای ویرای ــد ب می‌توانن
ــی ســلول‌های انســانی  ــا و حت ــا، مخمره در باکتری‌ه

اســتفاده شــوند.
ــوم را  ــد، مهندســی ژن ــزار زیست‌شناســی جدی  ایــن اب
بــه ســطوح بالاتــری از تــوان و انتظــار مــا می‌رســاند 
ــد و  ــای جدی ــه نوآوری‌ه ــر ب ــک منج ــدون ش ــه ب ک

غیرمنتظــره خواهــد شــد )3,4(. 
ــا  ــتند؛ ام ــز هس ــرفت‌ها هیجان‌انگی ــوع، پیش در مجم
ــورد  ــون م ــاد گوناگ ــا از ابع ــد ت ــان می‌برن ــی زم کم
بررســی قــرار بگیرنــد. تــا بــه امــروز سیســتم RLR در 

ــت. ــرده اس ــتانداران کار نک ــلول‌های پس س
ــازی  ــود و استانداردس ــرای بهب ــان، ب ــه محقق ــه گفت ب
نــرخ ویرایــش بایــد تحقیــق و آزمایش‌هــای بیشــتری 
صــورت بگیــرد )3(، امــا تــا زمانــی کــه در ارتبــاط بــا 
بیولــوژی و رفتــار رترون‌هــا اطلاعــات کافــی را کســب 

نکنیــم، اجــرای آن دشــوار خواهــد بــود )8(.

)به مناسبت 15 سپتامبر؛ روز جهانی آگاهی از لنفوم(
یلدا قاضی زاده/    حنانه افشاری/   کامیار داوری کیا/   علیرضا نوری

دانشجویان دکتری  داروسازی دانشگاه  شهید بهشتی

ــد.  ــر کن ــه خــون را درگی ــدن از جمل ــد هــر قســمت از ب ســرطان می‌توان
لنفــوم یکــی از اشــکال ســرطان خــون اســت کــه در سیســتم لنفــاوی بــا 
رشــد غیرطبیعــی گلبول‌هــای ســفید خــون شــروع می‌شــود؛ در نهایــت 
ــح  ــرد صحی ــده و از عملک ــتر ش ــالم بیش ــلول‌های س ــا از س ــداد آن‌ه تع

ــد. ــری می‌کن ــی جلوگی ــتم ایمن سیس
 از آنجایــی کــه ایــن نوع ســرطان در سیســتم لنفــاوی وجــود دارد، می‌تواند 
بــا ســرعت زیــادی بــه بافت‌هــا و اندام‌هــای مختلــف بــدن متاســتاز بدهد.

ــد.  ــا گســترش می‌یاب ــا ریه‌ه ــز اســتخوان ی ــد، مغ ــه کب ــب ب ــوم اغل  لنف
علائــم لنفــوم ماننــد علائــم برخــی بیماری‌هــای ویروســی، مثــل 
ســرماخوردگی اســت؛ امــا بــرای یــک دوره طولانی‌تــر ادامــه دارد. برخــی 
از افــراد علامتــی را تجربــه نخواهنــد کــرد یــا برخــی متوجــه تــورم غــدد 

لنفــاوی خواهنــد شــد کــه برطــرف نشــدنی اســت.
 علائــم دیگــری مثــل کاهــش وزن و اشــتها، خســتگی مــداوم یــا کمبــود 

انــرژی، خــارش و تــب نیــز ممکــن اســت وجــود داشــته باشــد )3-1(. 
ــق  ــخیص دقی ــه تش ــاز ب ــا نی ــر لنفوم‌ه ــرای اکث ــز ب ــان موفقیت‌آمی درم

پاتولوژیــک دارد )4(. 
بررســی تــورم غــدد لنفــاوی، طحــال، کبــد، برداشــتن غــده لنفــاوی و یــا 
مغــز اســتخوان، آزمایــش خــون بــرای شــمارش تعــداد ســلول‌های خونــی 
و تصویربــرداری یــا ترکیبــی از ایــن مــوارد، روش‌هــای مورداســتفاده بــرای 
تشــخیص لنفــوم هســتند. در ایــن بیــن بررســی نمونــه بیوپســی، شــانس 

تشــخیص دقیــق را افزایــش می‌دهــد )5(. 
در ایــن مقالــه بــا میــزان گســتردگی ســرطان لنفــوم در جامعــه جهانــی و 
عوامــل خطــر بــرای ابتــا بــه ایــن بیمــاری، انــواع لنفــوم و روش‌هــای 

ــویم. ــنا می‌ش ــان آن آش درم

شیوع و عوامل خطر

حــدود 3/5درصــد از کل ســرطان‌های مربــوط بــه سراســر جهــان در ســال 
ــه آن  ــوده اســت )6(. لنفــوم هوچکیــن کــه ب ــه لنفــوم ب ــوط ب 2020 مرب
بیمــاری هوچکیــن نیــز می‌گوینــد نســبت بــه لنفــوم غیرهوچکیــن، بســیار 

کمتــر شــایع اســت.
بــا اینکــه افــراد در هــر ســنی ممکــن اســت بــه لنفــوم مبتــا شــوند لنفوم 
بــا بــالا رفتــن ســن افــراد شــایع‌تر می‌شــود؛ طــوری کــه بیشــتر لنفوم‌هــا 
در افــراد شــصت ســاله و بالاتــر رخ می‌دهــد. بــا ایــن حــال لنفــوم یکــی 
ــاله  ــا 24س ــن 15 ت ــراد بی ــه در اف ــت ک ــرطان‌هایی اس ــایع‌ترین س از ش
ــوم  ــه لنف ــتان ب ــتر از سیاه‌پوس ــت بیش ــراد سفیدپوس ــد. اف روی می‌ده
ــواع مختلــف  ــرای ان غیرهوچکیــن مبتــا می‌شــوند )2(. عوامــل خطــر ب

لنفــوم متفــاوت اســت امــا برخــی از 
عوامــل خطــر کلــی در ادامــه ذکــر 

شــده‌اند )1(. 
ســابقه خانوادگــی ابتــا بــه لنفــوم، 
عفونت‌هــای ویروســی یــا باکتریایی 
)مثــل هلیکوباکتر پیلــوری(، بیماری 
خــود ایمنــی، نقــص ایمنــی )مثــل 
مبتــا بــودن بــه HIV یــا مصــرف 
داروهــای اثرگــذار بــر سیســتم 
ــن  ــرار گرفت ــالا و ق ــی(، وزن ب ایمن
در معــرض برخــی مــواد شــیمیایی 
)مثــل آفت‌کــش و علف‌کش‌هــا( 
ــه لنفــوم را  ــد خطــر ابتــا ب می‌توان

ــد )3-1(. ــش ده افزای
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انواع لنفوم

دو نــوع عمــده از لنفــوم وجــود دارد که شــامل هوچکین  
ــدام از  ــر ک ــن  )NHL( می‌شــود. ه )HL( و غیرهوچکی

آن‌هــا نیــز چندیــن زیرگــروه دارند.
ــک  ــه ی ــود ک ــاد می‌ش ــی ایج ــن وقت ــوم هوچکی لنف
لنفوســیت )معمــولا از نــوع ســلول B( غیرطبیعی شــود. 
ــتنبرگ   ــد - اش ــلول ری ــی را س ــلول غیرطبیع ــن س ای
می‌نامنــد. همیــن ســلول، مشــخصه لنفــوم هوچکیــن 
ــوم  ــف لنف ــواع مختل ــخیص ان ــی تش ــت. به‌عبارت اس
ــر  ــر میکروســکوپ امکان‌پذی ــا بررســی ســلول‌ها زی ب
اســت.  ســلول ریــد - اشــتنبرگ یــک ســلول بــزرگ 
ــک  ــته دارای ی ــر هس ــوده و ه ــته‌ای ب ــا چندهس دو ی

هســتک بســیار بــزرگ اســت.
 ایــن ســلول بــرای تکثیــر خود، شــروع به تقســیم شــدن 
ــاره  ــاره و چندب ــز دوب ــد نی ــلول‌های جدی ــد. س می‌کن
تقســیم می‌شــوند و ســلول‌های غیرطبیعــی بیشــتری 
ایجــاد می‌کننــد. ایــن ســلول‌های غیرطبیعــی در 
ــر  ــدن در براب ــن از ب ــد؛ همچنی ــرر نمی‌میرن ــان مق زم
عفونت‌هــا یــا دیگــر بیماری‌هــا نیــز محافظــت 

نمی‌کننــد. 
افزایــش تدریجــی ســلول‌های اضافــی، موجــب 
تشــکیل غــده یــا تومــور در سیســتم لنفــاوی می‌شــود 
)7(. بیمــاران مبتلابــه لنفــوم هوچکیــن می‌تواننــد بــه 
دنبــال شــیمی‌درمانی ترکیبــی و پرتودرمانــی بــه پاســخ 

و میــزان بقــای بســیار خوبــی دســت یابنــد )8(.

شکل 1. تصویر میکروسکوپ نوری که نشان‌دهنده تفاوت لنفوسیت طبیعی و سلول رید-اشتنبرگ 
است )منبع: سایت موسسه ملی سرطان(.

لنفــوم غیرهوچکیــن نــوع شــایع ســرطان لنفــوم اســت 
ــر هــر غــده  ــور در آن ممکــن اســت ب کــه رشــد توم

لنفــاوی اثــر نگــذارد )4(.
درمــان NHL بســتگی بــه نــوع آن دارد، بنابرایــن بــرای 
پزشــکان مهــم اســت کــه نــوع دقیــق لنفــوم را بیابنــد. 
نــوع لنفوم بســتگی به نــوع لنفوســیتی دارد کــه تحت تأثیر 

قــرار گرفته اســت.

دو نوع اصلی لنفوسیت وجود دارد:

ــول  ــور معم ــلول‌های B به‌ط ــیت‌های B: س        لنفوس
ــه  ــادی ب ــام آنتی‌ب ــه ن ــی ب ــاختن پروتئین‌های ــا س ب
ــا  ــا )باکتری‌ه ــر میکروب‌ه ــدن در براب ــت از ب محافظ

ــد.  ــک می‌کنن ــا( کم ــا ویروس‌ه ی
آنتی‌بادی‌هــا بــه میکروب‌هــا متصــل می‌شــوند و 
ــمت‌های  ــایر قس ــط س ــب توس ــرای تخری ــا را ب آن‌ه

ــد. ــخص می‌کن ــی مش ــتم ایمن سیس
ــلول‌های  ــی از س ــواع مختلف ــیت‌های T: ان       لنفوس
T وجــود دارد. برخــی از ســلول‌های T میکروب‌هــا یــا 
ســلول‌های غیرطبیعــی بــدن را از بیــن می‌برنــد. ســایر 
ــا کاهــش فعالیــت ســایر  ــه تقویــت ی ســلول‌های T ب

ســلول‌های سیســتم ایمنــی کمــک می‌کننــد.
لنفــوم می‌توانــد در هــر نــوع لنفوســیتی شــروع شــود، 
امــا لنفوم‌هــای ســلول B بیشــترین فراوانی را دارنــد )9(. 
ــوان  ــلول B می‌ت ــای س ــایع‌ترین لنفوم‌ه ــه ش از جمل
بــه لنفــوم ســلول B بــزرگ منتشــر ، لنفــوم فولیکــولار، 

لنفــوم ســلول منتل  و لنفــوم بورکیت  اشــاره کــرد )10(. 
دوره درمــان بســتگی بــه نــوع لنفــوم و مرحلــه بیمــاری 
ــا ســریع در حــال رشــد  دارد و اینکــه لنفــوم آهســته ی
ــیمی‌درمانی،  ــامل ش ــت ش ــن اس ــان ممک ــت. درم اس
پرتودرمانــی، ایمونوتراپــی، پیونــد مغــز اســتخوان، عمــل 
جراحــی )در صــورت امــکان حذف(، کورتیکواســتروئیدها 
یــا درمــان بیولوژیــک باشــد. درمــان بیولوژیــک یــک 
ــرای  ــی را ب ــتم ایمن ــه سیس ــت ک ــی اس ــان داروی درم

حملــه بــه ســرطان تحریــک می‌کنــد )2(.

پیونــد ســلول‌های بنیــادی بــرای بیماری‌هــای 
ــاص خ

ــردش  ــد در گ ــاز می‌توانن ــادی خون‌س ــلول‌های بنی س
خــون وجــود داشــته باشــند و قــادر هســتند به‌منظــور 
بازیابــی تــوان ازدســت‌رفته مغــز اســتخوان آپــازی شــده  

ســلول‌های تمایزیافتــه را تولیــد نماینــد.
ــلول‌های  ــی از س ــع غن ــی از مناب ــتخوان یک ــز اس  مغ

ــت. ــاز اس ــادی خون‌س بنی
ــلول‌های  ــه س ــی ب ــرای دسترس ــری ب ــوع نمونه‌گی  ن
ــرای  ــی ب ــز اســتخوان، محدودیت ــادی خون‌ســاز مغ بنی

اســتفاده از ایــن منبــع اســت.
لازم اســت خــون بیمار توســط 

ســوزنی از اســتخوا ن‌های 
پهــن بــدن )ماننــد 

ســینه(  جنــاغ 
گرفتــه شــود کــه 
حتــی بــا وجــود 
‌حســی  بی
ــی  روش دردناک
ــاوه  ــت. ع اس
بــر ایــن یافتــن 

دهنــده  فــرد 
نظــر  از  کــه 

ی  ‌ها خص شــا
بــه  ایمنــی شــبیه 

گیرنده باشــد، اســتفاده از 
ایــن روش را بســیار محــدود 

ــیار  ــی بس ــون محیط ــه خ ــی ب ــت. دسترس ــرده اس ک
اســت.  آســان‌تر 

در خــون محیطــی انــواع مختلفــی از ســلول‌های 
خونــی شــامل گلبول‌هــای قرمــز، گلبول‌هــای ســفید، 
ــود  ــاز وج ــاز خون‌س ــلول‌های پیش‌س ــا و س پلاکت‌ه
دارنــد. نســبت ســلول‌های بنیــادی در خــون محیطــی 
کمتــر از مغــز اســتخوان اســت و بــرای اســتفاده از ایــن 
ــتفاده  ــی اس ــده از داروهای ــرد دهن ــت ف ــع لازم اس منب
ــادی از  ــلول‌های بنی ــدن س ــب وارد ش ــه موج ــد ک کن
ــود.  ــی ش ــون محیط ــردش خ ــه گ ــتخوان ب ــز اس مغ
ــورت  ــده ص ــتگاه جداکنن ــیله دس ــری به‌وس نمونه‌گی
می‌گیــرد کــه بســیار آســان‌تر از مغــز اســتخوان اســت. 
ســلول‌های بنیــادی فراخوانــی شــده بــه خــون محیطی 
ــاز و  ــتم خون‌س ــای سیس ــرای احی ــدی ب ــع مفی منب
سیســتم ایمنــی فــرد بیمــار پــس از شــیمی‌درمانی‌های 

شــدید اســت. 
ــلول‌های  ــد س ــار پیون ــن ب ــرای اولی ــال ۱۹۷۹، ب در س
بنیــادی خــون محیطــی  بــرای بیمــاران لوســمی حــاد 

گرانولوســیتی  گــزارش داده شــده اســت.
بیمــاری  اولیــه  مراحــل  در  ســلول‌ها  ایــن   
ــداری شــدند  ــاد نگه ــه روش انجم جمع‌آوری‌شــده و ب
ــه حــاد  ــه مرحل ــی کــه بیمــاری ب و در زمان
رســید، شــیمی‌درمانی بــا دُز بــالا 
صــورت پذیرفــت و بــه همــراه آن 
ــی  ــادی محیط ــلول‌های بنی س
)اتولــوگ(  بیمــار  خــود 
ــج  ــد. نتای ــق ش ــز تزری نی
ــان داد  ــده نش ــل ش حاص
ــادی  ــلول‌های بنی ــه س ک
ــود در خــون انســان،  موج
قــادر به بازســازی سیســتم 
و  بــوده  خون‌ســازی 
موجــب شــده تــا 
سیســتم  ایــن 
عملکــرد خــود را 

ــد. بازیاب
پیونــد  اکنــون 
ــوگ ســلول‌های  اتول
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بنیــادی خــون محیطــی بــه ‌صــورت گســترد ه‌ در درمــان 
ــالا  ــا دز ب ــیمی‌درمانی ب ــت ش ــه تح ــرطان‌هایی ک س
قــرار ‌می‌گیرنــد، اســتفاده می‌شــود. ایــن روش نــه تنهــا 
ــود  ــتفاده می‌ش ــی اس ــرطان‌های خون ــواع س ــرای ان ب
بلکــه بــرای تومورهــای جامــد کــه حســاس بــه روش 
شــیمی‌درمانی هســتند از جملــه ســرطان ســینه و 
ســرطان ســلول‌های کوچــک ریــوی نیــز کاربــرد دارد. 
ــلول‌های  ــی س ــق متوال ــت تزری ــده اس ــان داده ش نش
ــش  ــث افزای ــد باع ــی می‌توان ــون محیط ــادی خ بنی

ــردد. ــیمی‌درمانی گ ــدرت ش ــدت و ق ش
 از پیونــد اتولــوگ ایــن ســلول‌ها بــرای درمــان برخــی از 
بیماری‌هــا از جملــه مولتیپــل میلومــا، لنفــوم هوچکین، 
میلوئیــدی حــاد،  لوســمی  لنفــوم غیرهوچکیــن، 
ــای  ــواع بیماری‌ه ــا و ان ــای زای ــتوما، توموره نوروبلاس
خــود ایمنــی اســتفاده می‌شــود. به‌طــور کلــی نگهداری 
ســلول بنیــادی خــون محیطــی بــرای بیمــاری لنفــوم 

ــود. ــه می‌ش ــن توصی ــن و غیرهوچکی هوچکی

شکل 2. تصویر شماتیک خلاصه روند پیوند سلول بنیادی خون‌ساز از خون محیطی یا مغز استخوان 
)منبع: دایرةالمعارف بریتانیکا(

ــه جمــع‌آوری و  ــدام ب ــف اق ــروزه کشــورهای مختل ام
ــی  ــون محیط ــادی خ ــلول‌های بنی ــازی س ذخیره‌س
کرده‌انــد تــا بتواننــد از آن در درمــان بیمــاران مبتلابــه 
ــه  ــت ک ــر اس ــایان ذک ــد. ش ــتفاده کنن ــرطان اس س
ــز  ــری از مغ ــا روش نمونه‌گی ــن روش در مقایســه ب ای
اســتخوان روش بــدون دردی اســت و ســلول‌های 

بنیــادی خون‌ســاز آن‌هــا جــدا و بــرای اســتفاده 
بیمــاران در آینــده منجمــد و ذخیــره می‌گــردد. بانــک 
ــال  ــز از س ــی نی ــون محیط ــادی خ ــلول‌های بنی س
ــازی و  ــور جداس ــان به‌منظ ــگاه روی 1387 در پژوهش
ذخیــره طولانی‌مــدت ســلول‌های بنیــادی خــون 
محیطــی و مغــز اســتخوان فعالیــت داشــته اســت )7(.

شکل 3. جداسازی و ذخیره سلول‌های بنیادی خون محیطی و مغز استخوان در بانک سلول‌های بنیادی 
خون محیطی رویان )منبع: بروشور بانک خون محیطی از شرکت فناوری بن یاخته‌های رویان(

ــت‌الله  ــتان آی ــد بیمارس ــز پیون ــر مرک ــال حاض در ح
طالقانــی، موسســه خیریــه محــک، بیمارســتان ولیعصر 
)عــج(، بیمارســتان طبــی کــودکان، بیمارســتان مفیــد، 
بیمارســتان افضلــی پــور کرمــان و بیمارســتان حضرت 
علــی اصغــر )ع( از پیونــد ســلول‌های بنیــادی اســتفاده 
می‌کننــد، ولــی امــکان ارائــه خدمــات از طــرف بانــک 
ســلول‌های بنیــادی خــون محیطــی رویــان بــه تمــام 
ــته  ــی لازم را داش ــه آمادگ ــد در کشــور ک ــز پیون مراک

باشــند، انجــام پذیــر اســت )7(.

        تزریق سلول بنیادی خون‌ساز و درمان لنفوم

در دهه‌هــای گذشــته مشــاهده شــد کــه درمــان برخی 
از بیمارانــی کــه مبتلابــه لنفــوم منتشــر و ســلول بزرگ 
بودنــد، بــا شــیمی‌درمانی معمولــی کارســاز نبــود، امــا 
ــیمی‌درمانی  ــتفاده از ش ــا اس ــان ب ــن مبتلای ــر همی اگ
ــادی  ــلول‌های بنی ــد س ــار آن پیون ــالا و در کن ــا دز ب ب
ــودی  ــز اســتخوان درمــان شــوند، بهب ــا مغ ــوگ ی اتول
ــا دز بــالا می‌توانــد  حاصــل می‌شــود. شــیمی‌درمانی ب
مغــز اســتخوان بیمــار را از بیــن ببــرد بــه همیــن دلیــل 
قبــل از درمــان، از بیمــار ســلول‌های بنیــادی خــون یــا 

مغــز اســتخوان گرفتــه می‌شــود. 
ایــن ســلول‌ها منجمــد شــده و پــس از شــیمی‌درمانی 
از طریــق یــک ســوزن بــه وریــد برگردانــده می‌شــوند 
ــط  ــده توس ــتخوان تخریب‌ش ــز اس ــن مغ ــا جایگزی ت
شــیمی‌درمانی شــوند. بــه پیونــدی کــه ســلول بنیــادی 
استفاده‌شــده از خــود فــرد باشــد و بــه خــودش 
ــه  ــدی ک ــه پیون ــوگ و ب ــد اتول ــده شــود؛ پیون برگردان
ــد،  ــری باش ــرد دیگ ــده از ف ــادی استفاده‌ش ــلول بنی س

ــد. ــک می‌گوین ــد آلوژنی پیون
ــرای  ــوگ ب ــد اتول ــر روی پیون ــات ب ــدای مطالع  در ابت
درمــان لنفــوم تهاجمــی، محوریــت مطالعه بر اســتفاده 
ــود  ــس از ع ــاران پ ــات بیم ــرای نج ــن روش ب از ای
ــه  ــی ک ــان بیماران ــاوه، در درم ــود. به‌ع ــاری ب بیم
ــد  تحــت شــیمی‌درمانی اســتاندارد بهبــود نیافتــه بودن

ــه شــد.  ــن روش کمــک گرفت ــز از ای نی
ایــن روش به‌عنــوان یــک درمــان اولیــه بــرای درمــان 
ــرای اســتفاده روش  لنفــوم تهاجمــی آزمایــش شــد. ب

ــادی خون‌ســاز، شناســایی عوامــل  ــق ســلول بنی تزری
پیش‌بینــی کننــده در نتیجــه درمــان بیمــاران مبتلابــه 
لنفــوم تهاجمــی نیــز از اهمیــت بالایــی برخــوردار بــود؛ 
ــی  )IPI( در  ــی پیش‌آگه ــاخص بین‌الملل ــن ش بنابرای
ســال 1993 ایجــاد شــد. ایــن شــاخص در پیش‌بینــی 
ــی  ــوم تهاجم ــه لنف ــاران مبتلاب ــان بیم ــه درم نتیج

ــت.  ــده اس کمک‌کنن
هنــگام مطالعــه، بر اســاس تعــداد فاکتورهــای پیش‌آگهی 
ــال،  ــن < 60 س ــخیص )س ــان تش ــود در زم ــی موج منف
بیمــاری مرحلــه III/IV، ســطح لاکتــات دهیدروژنــاز بالا ، 
شــاخص ECOG   بیــش از 2، بیــش از یــک محل بیماری 
خــارج گرهــی( ۴ گــروه پیامــد )کم‌خطــر، کم‌خطــر 
متوســط، پرخطــر متوســط و پرخطر( بــا بقای کلی 5ســاله 

در محــدوده 26 تــا 73درصــد شناســایی شــدند )11(.
پــس از اینکــه فــردی مبتلابــه لنفــوم تشــخیص داده 
شــد، پزشــکان ســعی می‌کننــد بفهمنــد کــه آیــا ایــن 
لنفــوم گســترش یافتــه اســت یــا خیــر و اگــر چنیــن 
ــن  ــت. ای ــه اس ــترش یافت ــدازه گس ــه ان ــا چ ــت ت اس

ــود.  ــده می‌ش ــدی  نامی ــد مرحله‌بن فرآین
مرحله‌بنــدی بــه تعییــن اینکــه ســرطان چقــدر جــدی 
اســت و بهتریــن روش درمــان آن کــدام اســت کمــک 
ــرای  ــتفاده ب ــدی مورداس ــتم مرحله‌بن ــد. سیس می‌کن
ــه  ــار مرحل ــو  و دارای چه ــدی لوگان ــوم، طبقه‌بن لنف
اســت. بــرای مرحلــه محــدود )I یــا II( ســرطان اگــر 
اندامــی خــارج از سیســتم لنفــاوی را تحــت تأثیــر قــرار 
می‌دهــد، حــرف E بــه مرحلــه اضافــه می‌شــود 
ــک از  ــر ی ــا IIE(. ه ــه IE ی ــال، مرحل ــوان مث )به‌عن
توضیحــات زیــر بــه ایــن معنــی اســت کــه لنفــوم در 

ــرد: ــرار می‌گی ــه‌ای ق ــه مرحل چ

I مرحله
ســرطان تنهــا در یــک ناحیــه غــدد لنفــاوی یــا انــدام 

ــد تیمــوس )I( یافــت می‌شــود. ــاوی مانن لنف
ســرطان تنهــا در یــک قســمت از یــک انــدام خــارج از 

سیســتم لنفــاوی )IE( یافــت می‌شــود.

II مرحله
لنفــوم در دو یــا چنــد ناحیــه غــدد لنفــاوی در همــان 
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ــت می‌شــود. ــم یاف ــن( دیافراگ ــا پایی ــالا ی ســمت )ب
ســرطان در ناحیــه غــدد لنفــاوی بــه انــدام مجاور خــارج از سیســتم لنفاوی 

)IIE( در همــان ســمت دیافراگــم گســترش می‌یابد.

III مرحله
ــم  ــن( دیافراگ ــالا و پایی ــاوی در دو طــرف )ب ــدد لنف ــوم در نواحــی غ لنف
احتمــالًا بــا درگیــری اندامــی خــارج از سیســتم لنفــاوی یــا طحــال یافــت 

می‌شــود.

IV مرحله
لنفــوم به‌طــور گســترده در حداقــل یــک عضــو خــارج از سیســتم لنفــاوی 
ماننــد کبــد، مغــز اســتخوان یــا ریه‌هــا و احتمــالًا بــه غــدد لنفــاوی مجاور 

گســترش یافته اســت )12(.

شکل 4. نواحی که ممکن است در هر مرحله، درگیر بیماری لنفوم شود )منبع: سایت 
انجمن لوسمی و لنفوم نیویورک(.

ایمونوتراپی
ــرای  ــی ب ــیمی‌درمانی و پرتودرمان ــامل ش ــتاندارد، ش ــی اس روش درمان
 CD20 و شــیمی‌درمانی همــراه بــا آنتی‌بادی‌هــای ضــد HL درمــان
ــان  ــس از درم ــاران NHL اســت. پ ــرای بیم ــی روی ســلول B( ب )آنتی‌ژن
اولیــه، 10 تــا 30درصــد از بیمــاران لنفــوم بــه بیماری مقــاوم یــا عودکننده 
مبتــا می‌شــوند کــه بــا شــیمی‌درمانی بــا دز بــالا و بــه دنبــال آن پیونــد 
ــد،  ــح داده ش ــر توضی ــه قبل‌ت ــوگ ک ــاز اتول ــادی خون‌س ــلول‌های بنی س
 T ــا ســلول ــان ب ــل درم ــه روش‌هــای دیگــری مث ــان می‌شــود. البت درم
ــی روی ســلول B( هماننــد  ــده آنتــی‌ژن کایمریــک  CD19 )آنتی‌ژن گیرن

توســط  نیــز  تیساژن‌لکلوسِـــل  
آمریــکا  داروی  و  غــذا  ســازمان 
)FDA( در ســال 2017 تأییــد شــده 
اســت. از همــان زمــان، به‌طــور 
 CAR کلــی شــش درمــان با ســلول
ــه  ــه هم ــت ک ــده اس ــد ش T تأیی
آن‌هــا می‌تواننــد بــرای درمــان 
جملــه  از  خــون،  ســرطان‌های 
لنفــوم اســتفاده شــوند )13(. هــدف 
کلــی درمان‌هــای فعلــی و در حــال 
ــان  ــرای HL و NHL، درم ــور ب ظه
ــاندن  ــل رس ــه حداق ــاری و ب بیم
ســمیت مربــوط بــه درمــان اســت 

.)14(
قــدرت  کــه  درمان‌هایــی  بــه 
سیســتم ایمنــی بیمــار را بــرای 
کار  بــه  تومورهــا  بــه  حملــه 
می‌کنــد  تقویــت  و  می‌گیــرد 
ــود )13(. ــه می‌ش ــی گفت ایمونوتراپ

 ایمونوتراپــی ســرطان در حــال 
در  را  زیــادی  هیجــان  حاضــر 
کــرده  ایجــاد  علمــی  جامعــه 
ــه  ــه ب ــا توج ــن ب ــت و همچنی اس
ــد  ــر، امی ــی اخی ــای بالین موفقیت‌ه
بســیاری از بیمــاران ســرطانی را 

تجدیــد کــرده اســت.
ایــن درمــا ن‌ها کــه عمدتــاً بیولوژیک 
پروتئین‌هــا،  شــامل  هســتند 
مهندسی‌شــده،  ســلول‌های 
ویروس‌هــای  و  آنتی‌بادی‌هــا 

.)15( می‌شــوند  انکولیتیــک  

HSP واکسن مبتنی بر     
 )HSPs(  پروتئین‌هــای شــوک حــرا ر تــی
چاپرون‌هــای مولکولــی هســتند 
خانــواده  چندیــن  بــه  کــه 
اعضــای  طبقه‌بنــدی می‌شــوند. 
 HSP60  ،HSP90 به‌ویــژه   HSP
و HSP70 در اکثــر زیرگروه‌هــای 

ــادی  ــد زی ــا ح ــا ت ــوند. HSPه ــان می‌ش ــدت بی ــوم HL و NHL به‌ش لنف
بــه دلیــل نقــش خــود در مســدود کــردن آپوپتــوز  شــناخته می‌شــوند. از 

ــت.  ــی اس ــال بررس ــده HSP در ح ــن مهارکنن ــت چندی ــن جه همی
عــاوه بــر ایــن، HSPهــا فعال‌کننده‌هــای قــوی سیســتم ایمنــی هســتند 
و چندیــن واکســن مبتنــی بــر HSP در آزمایش‌هــای بالینــی مورد‌ارزیابــی 
ــام  ــا اله ــال 2020 ب ــکاران در س ــال Li و هم ــرای مث ــد. ب ــرار گرفته‌ان ق
از توانایــی HSPهــا در القــای پاســخ‌های ایمنــی، نانــو واکســن جدیــدی 
ــرای  ــوان از آن ب ــن می‌ت ــد، بنابرای ــد می‌کن ســاختند کــه از HSPهــا تقلی

تحریــک پاســخ‌های ایمنــی ضــد تومــور اســتفاده کــرد )14(.

     CAR T-cell درمانی
CAR T-cell درمانــی، روشــی اســت کــه بــرای هــر بیمار شخصی‌ســازی 
ــده  ــا اهداکنن ــار ی ــود بیم ــن روش ســلول‌های T از خ ‌شــده اســت. در ای
جمــع‌آوری شــده و با اصــاح ژنتیکــی آن‌هــا در آزمایشــگاه، پروتئین‌هایی 
ــود.  ــاخته می‌ش ــا CAR س ــک ی ــی‌ژن کایمری ــای آنت ــام گیرنده‌ه ــه ن ب
ــای خاصــی را در ســطح ســلول‌های  ــا آنتی‌ژن‌ه ــا ی ــا پروتئین‌ه CARه
ــس از  ــوند. پ ــا متصــل می‌ش ــه آن‌ه ــد و ب ــرطانی تشــخیص می‌دهن س
ــگاه  ــدد در آزمایش ــا ع ــه میلیون‌ه ــده ب ــلول‌های T اصلاح‌ش ــه س اینک
ــر  ــه تکثی ــلول‌های CAR T ب ــوند. س ــق می‌ش ــار تزری ــه بیم ــند ب می‌رس
ــده  ــده مهندسی‌ش ــی گیرن ــا راهنمای ــد و ب ــه می‌دهن ــار ادام ــدن بیم در ب
خــود، ســلول‌های ســرطانی را کــه آنتــی‌ژن هــدف را روی ســطوح خــود 
ــش  ــود چال ــند )13(. بااین‌وج ــرده و می‌کش ــایی ک ــد، شناس ــه می‌دارن نگ
اصلــی در درمــان CAR T یافتــن آنتی‌ژنــی اســت کــه به‌طــور کلــی بــر روی 
ــاً  ــان می‌شــود. از آنجایــی کــه ســلول‌های HRS تقریب ســلول‌های تومــور بی
ــوان یــک هــدف  ــد، CD30 به‌عن ــان می‌کنن به‌طــور انحصــاری CD30 را بی

جــذاب بــرای درمــان CAR T پیشــنهاد شــده اســت )14(.

شکل 5. تصویر شماتیک فرایند CAR T-cell درمانی اتولوگ )منبع: سایت 
انجمن لوسمی و لنفوم نیویورک( Tisagenlecleucel
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    آنتی‌بادی مونوکلونال و مهارکننده‌های نقاط وارسی

ــب   ــام ایپیلیموم ــه ن ــال ب ــادی مونوکلون ــن آنتی‌ب ــال 2011 اولی در س
تأییدیــه FDA را دریافــت کــرد. بعدهــا، آنتی‌بادی‌هــای مونوکلونــال 
ــدند.  ــاخته ش ــد س ــرار می‌دهن ــدف ق ــده را ه ــرگ برنامه‌ریزی‌ش ــه م ک
ــد کــه در  رویکردهــای ترکیبــی جدیــدی در حــال حاضــر ظهــور کرده‌ان
ــا  ــب ب ــی  در ترکی ــی ایمن ــاط وارس ــای نق ــتفاده از تعدیل‌کننده‌ه آن اس
ســایر درمان‌هــای ضــد ســرطان ممکــن اســت پاســخ بالینــی را بهبــود 
بخشــد. بــا در نظــر گرفتــن اینکــه یــک چالــش عمــده در ایمونوتراپــی 
 HSP90 ــا تومــور اســت، مهارکننده‌هــای فقــدان آنتی‌ژن‌هــای مرتبــط ب
به‌عنــوان رویکــرد مکمــل بــرای مهارکننده‌هــای نقــاط وارســی پیشــنهاد 
ــور را  ــای توم ــان آنتی‌ژن‌ه ــای HSP90 بی ــع مهارکننده‌ه ــدند. در واق ش

ــد )14(. ــش می‌دهن افزای

ــان  ــده در درم ــی یکــی از روش‌هــای امیدوارکنن ــی ایمونوتراپ به‌طــور کل
ســرطان اســت.

 علیرغــم پیشــرفت‌های اخیــر در تشــخیص و درمــان کــه نتیجه ســرطان 
را بهبــود بخشــیده اســت، بســیاری از بیمــاران هنــوز بــه درمان‌هــا پاســخ 
نمی‌دهنــد. اثربخشــی محــدود درمــان اغلب بــه ناتوانــی آن در تأثیرگذاری 
ــت  ــه جمعی ــود ک ــبت داده می‌ش ــرطانی نس ــادی س ــلول‌های بنی ــر س ب
کوچکــی از ســلول‌های مقــاوم بــه رادیــو درمانــی و شــیمی‌درمانی فعلــی 

ــد. ــه شــمار می‌رون ب
ــدد  ــود مج ــرای ع ــی ب ــوان مخزن ــرطانی به‌عن ــادی س ــلول‌های بنی س
ــرای  ــد ب ــی جدی ــای درمان ــن رویکرده ــد؛ بنابرای ــل می‌کنن ــاری عم بیم

ــتند.  ــاز هس ــلول‌ها مورد‌نی ــن س ــرار دادن ای ــدف ق ه
امــکان اســتفاده از سیســتم ایمنــی بــرای هــدف قــرار دادن ســلول‌های 
بنیــادی ســرطان یــک زمینــه تحقیقاتــی جدیــد بــه شــمار مــی‌رود )16( و 
تــاش دانشــمندان همچنــان در راســتای ایــن مســیر و تســهیل روندهای 

درمانــی ادامــه دارد.

سارا  عسکری
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد ارومیه

کــه  هســتند  ابــزاری  پزشــکی  میکروربات‌هــای 
می‌تواننــد در زمینــه درمــان و پیشــگیری از بیماری‌هــا 
کمک‌کننــده باشــند. بیشــتر ایــن دســتگاه‌ها بــا مــواد 

ــده‌اند )1(. ــاخته ش ــی س مصنوع
ــرژی  ــع ان ــن منب ــه توســط چندی ــی ک میکروربات‌های
ــای  ــوان ابزاره ــد، به‌عن ــت در می‌آین ــه حرک ــی ب خارج
ــکی  ــت پزش ــای زیس ــرای کاربرده ــده‌ای ب امیدوارکنن
ماننــد تحویل هدفمنــد محموله، جراحی میکروســکوپی، 

ــد )2(. ــره ظهــور یافته‌ان ــرداری پزشــکی و غی تصویرب
از ســلول‌های طبیعــی  اســتفاده  ایــن حــال  بــا 
ــل  ــه دلی ــر، ب ــال‌های اخی ــل دارو در س ــوان حام به‌عن
زیســت ســازگاری و ویژگی‌هــای متغیــر آن‌هــا بیشــتر 

ــت )3(.  ــه اس ــرار گرفت ــه ق مورد‌توج
ــی  ــواد مصنوع ــا م ــه ب ــی ک ــل میکروربات‌های در مقاب
ــک  ــدن تحری ــی در ب ــخ ایمن ــوند پاس ــاخته می‌ش س
می‌کننــد )1(. رفتارهــای متغیــر ماننــد تغییــر در 
ــوژی و قطبیــت  الگوهــای پروتئیــن ســطحی، مورفول
ســلول‌های طبیعــی توجــه بیشــتری را بــرای توســعه 
ــب  ــود جل ــه خ ــرفته ب ــانی پیش ــتم‌های دارورس سیس
کــرده اســت )3(. بــه این ترتیب اســتفاده از ســلول‌هایی 
هماننــد نوتروفیل‌هــا کــه از قبــل در بــدن وجــود دارنــد، 
ــانی باشــد.  ــرای دارورس ــی ب ــن خوب ــد جایگزی می‌توانن
ــی  ــتم ایمن ــال در سیس ــث اخت ــلول‌ها باع ــن س ای

ــتند )1(. ــی هس ــر تهاجم ــوند و کمت نمی‌ش
نوتروفیل‌هــا کــه از ســلول‌های سیســتم ایمنــی ذاتــی 
هســتند، پــس از فعــال شــدن و انتقال به محــل عفونت، 
ــد  ــام می‌دهن ــود را انج ــی خ ــد میکروب ــرد ض عملک
)4,5(. ســلول‌های اندوتلیــال رگ‌هــای خونــی نزدیــک 
ــای  ــوند و گیرنده‌ه ــال می‌ش ــده، فع ــیب دی ــل آس مح

ــد.  ــان می‌کنن ــا( را بی ــد E-selectinه ــبندگی )مانن چس
ایــن گیرنده‌هــا باعــث اتصــال نوتروفیــل‌ و غلتیــدن آن‌ 
ــا     ــوم می‌شــود. نوتروفیل‌توســط کموکاین‌ه روی اندوتلی

فعــال ‍‌شــده و بــه بافــت عفونــی منتقــل می‌شــود.
نوتروفیــل بــرای تکمیــل عملکــرد خــود از کموتاکســی  
پیــروی می‌کنــد. هنگامــی کــه نوتروفیل‌هــا پاتوژن‌های 
میکروبــی را شناســایی می‌کنند، عملکردهــای مختلفی را 

بــرای از بیــن بــردن آن‌هــا بــه کار می‌گیرنــد. 
ســه عملکــرد اصلــی و مختلــف ضــد میکروبــی بــرای 
ــیتوز،  ــامل فاگوس ــه ش ــده ک ــناحته ش ــا ش نوتروفیل‌ه
دگرانولاســیون و آزادســازی مــواد هســته‌ای بــه شــکل 

تلــه خــارج ســلولی اســت:

     فاگوســیتوز شــامل بلــع میکروارگانیســم بــه داخــل 
ــوغ  ــس از بل ــه پ ــت ک ــیتی اس ــل فاگوس ــک واکوئ ی
ــک  ــن اندام ــود. در ای ــل می‌ش ــزوزوم تبدی ــه فاگولی ب
جدیــد، میکروارگانیســم در اثــر pH پاییــن و آنزیم‌هــای 

ــی‌رود. ــن م ــده از بی تجزیه‌کنن

ــی در  ــای )دانه‌های ــد گرانول‌ه ــا می‌توانن     نوتروفیل‌ه
سیتوپلاســم نوتروفیــل( خــود را نیــز به محیط رهــا کنند .

     هنگامــی کــه میکروارگانیســم بزرگ اســت و نمی‌تواند 
ــارج  ــای خ ــد تله‌ه ــا می‌توانن ــود، نوتروفیل‌ه ــده ش بلعی
ــا  ــای گرانول‌ه ــای DNA و پروتئین‌ه ــلولی را از فیبره س

ایجــاد کننــد )5( .

نوتروفیــل توانایــی انتقــال از طریــق عروق خونــی به بافت 
عفونــی را دارنــد کــه آن‌هــا را بــه کاندیــدای خوبــی بــرای 
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تبدیل‌شــدن بــه میکروربــات می‌کنــد. بســیاری از اســتراتژی‌های موجــود بــر 
کموتاکســی، دقــت بــالای جهت‌یابــی و مهاجــرت ســریع تکیــه دارنــد )4(.

شکل 1. مکانیسم ضد میکروبی نوتروفیل‌ها )5(
نوتروبات‌هــا ‌ یک پیشــرفت بــزرگ در درمــان بیماری‌های 
مغــزی هســتند؛ چراکــه می‌تواننــد داروهــای ســرطان را از 
ســد خونــی مغــزی  بــدون ایجــاد واکنــش ایمنــی عبــور 
دهنــد و بــه مغز برســانند. مطالعــه‌ای در این رابطه، توســط 
تیمی از محققان انســتیتو فناوری Harbin در ســال 2021 

روی موش‌هــا انجــام شــده اســت.
از آنجایــی کــه مغــز توســط جمجمــه محافظت می‌شــود، 
تزریــق مســتقیم دارو بــه مغــز کاری دشــوار اســت. عــاوه 
بــر ایــن ســد خونــی مغــزی نیــز مانــع ورود مــواد خارجــی 

بــه مغــز و نخــاع می‌شــود. پــس تزریــق وریــدی نمی‌تواند 
گزینــه مناســبی بــرای رســیدن دارو به مغز باشــد. محققان 
ایــن مطالعــه بــا مجــاور کــردن نوتروفیل‌هــا در معــرض 
 E. coli ــری ــی از باکت ــا قطعات ــوژل مغناطیســی کــه ب نان
ــات  ــن قطع ــده شــدن ای پوشــانده شــده‌اند، موجــب بلعی
شــدند. پــس از تزریــق نوتروبــات بیوهیبریــد بــه مــوش، 
از میــدان مغناطیســی بــرای هدایــت نوتروبــات بــه مغــز 
ــس از ورود  ــه دارو پ ــج نشــان داد ک ــد. نتای اســتفاده کردن

ــود )6(. ــز آزاد می‌ش ــه مغ ــلول‌ها ب س

اکنــون محققــان در ACS Central Science، از لیــزر بــرای 
ــات  کنتــرل دقیــق نوتروفیل‌هــا به‌عنــوان یــک میکرورب
ــده اســتفاده  طبیعــی و زیســت ســازگار در ماهی‌هــای زن
کرده‌انــد. نوتروبات‌هــا وظایــف متعــددی را انجــام دادنــد و 
نشــان دادنــد کــه روزی می‌تواننــد داروهــا را بــه مکان‌های 
 Xianchuang دقیــق بدن برســانند )1(. این مطالعــه توســط
ــام  ــه2022 انج ــکاران در 13ژوئی Zheng، Baojun Li و هم

شــده اســت )4(.
پیــش از ایــن، محققــان نوتروفیل‌هــا را بــا لیــزر در 
ــا  ــد. ب ــل می‌کردن ــت و منتق ظــروف آزمایشــگاهی هدای
ایــن حــال، اطلاعاتــی در مــورد ‌اینکــه آیــا ایــن رویکــرد در 
حیوانــات زنــده کار خواهــد کــرد یــا خیــر، وجــود نداشــت؛ 
ــکاران  ــن Xianchuang Zheng، Baojun Li و هم بنابرای
می‌خواســتند امکان‌پذیــری نوتروبات‌هــای فعــال شــونده 
توســط نــور را در حیوانــات، بــا اســتفاده از گورخــر ماهــی  
زنــده نشــان بدهنــد. محققان پــس از تزریــق نوتروبــات، با 
اســتفاده از انبرک‌هــای نــوری  نوتروفیل‌هــا را در دم گورخر 

ــد )1(.  ماهــی حرکــت دادن
انبــرک نــوری یــک منبــع انــرژی خارجی اســت کــه از نور 
برای جابجایی اجســام میکروســکوپی اســتفاده می‌کنــد. در 
ایــن روش پرتــو لیــزر با کمک میکروســکوپ بــه نقطه‌ای 
ــه متمرکــز می‌شــود. ایــن نقطــه یــک  در صفحــه نمون
تلــه نــوری  را ایجــاد می‌کنــد کــه قــادر اســت یــک ذره 
کوچــک را در مرکــز خــود نگــه دارد. نیروی احســاس شــده 
توســط ایــن ذره شــامل پراکندگی نــور و نیروهــای گرادیان 

ناشــی از برهمکنــش ذره بــا نــور اســت )7(.
میکروربــات نــور محــور می‌تواند تــا ســرعت 1/3میکرومتر 
بــر ثانیــه حرکــت کنــد کــه 3 برابــر ســریع‌تر از حرکــت 

طبیعــی نوتروفیل اســت. 
ــن  ــان ای ــد، محقق ــاره ش ــر اش ــه قبل‌ت ــور ک ــان ط هم
مطالعــه بــرای کنتــرل دقیــق و فعــال عملکردهایــی کــه 
نوتروفیل‌هــا به‌عنــوان بخشــی از سیســتم ایمنــی انجــام 
می‌دهنــد، از انبرک‌هــای نــوری اســتفاده کردنــد. در ایــن 
پژوهــش یــک نوتروبــات از طریــق دیــواره رگ خونــی بــه 
بافــت اطراف منتقل شــد. یکی دیگر نانوذرات پلاســتیکی 
را برداشــت و انتقــال داد و پتانســیل آن را بــرای حمــل دارو 
نشــان داد. هنگامــی کــه یــک نوتروبــات به ســمت بقایای 
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گلبول‌هــای قرمــز خــون رانــده شــد، قطعــات را در خــود فرو 
بــرد. در همــان زمــان، یــک نوتروفیــل دیگــر که توســط لیزر 
کنتــرل نمی‌شــد، ســعی کــرد به‌طور طبیعــی بقایای ســلولی 
را حــذف کنــد. از آنجایــی کــه آن‌هــا بــا موفقیــت نوتروبات‌ها 
را در داخــل بــدن کنتــرل کردنــد، ایــن مطالعــه احتمــالات 
دارورســانی هدفمنــد و درمــان دقیــق بیماری‌هــا را افزایــش 

می‌دهــد )3(.

ــرک  ــلول‌های متح ــا س ــون تنه ــفید خ ــلول‌های س س
ــه  ــان خــون هســتند. آن‌هــا در گشــت‌زنی خــود ب در جری
مکان‌هایــی کــه عوامــل بیمــاری‌زا به آن‌هــا حملــه کرده‌اند، 
در امتــداد دیــواره رگ‌هــای خونــی غلت می‌زننــد و هنگامی 
کــه به منطقــه‌ای می‌رســند کــه در آن مشــکل وجــود دارد، 

از رگ خونــی نفــوذ می‌کننــد. 
کلیــد تحــرک آن‌هــا عمدتاً بــه دلیل کاهــش زیاد ســرعت 
ــه، نوتروبات‌هــای  جریــان در دیــواره رگ اســت و ایــن گون
ــه  ــور، لخت ــه توم ــا را ب ــد محموله‌ه ــده می‌توانن ساخته‌ش

خــون یــا محــل عفونــت حمــل کننــد )8(.

در طــول دو دهــه گذشــته، زمینــه تحقیقاتــی بــه لطــف 
ــاخت،  ــای س ــورد ‌تکنیک‌ه ــیار در م ــرفت‌های بس پیش
مــواد اســتفاده شــده، فعال‌ســازی و تصویربــرداری از 

ــت. ــه اس ــتاب گرفت ــین‌ها ش میکروماش
 بــا ایــن حــال ایــن میکروربات‌هــا در داخــل بــدن انســان 
ــیرهای  ــا مس ــی ب ــطحی، مقصدهای ــای س ــه بافت‌ه ب
ــوارش( و  ــتگاه گ ــد دس ــان‌تر )مانن ــبتاً آس ــی نس دسترس
محیط‌هــای بــدون حرکــت یــا ســیال بــا ســرعت کــم، 
ــام  ــی انج ــا توانای ــا ب ــده‌اند. )8(. نوتروبات‌ه ــدود ش مح
وظایــف متعــدد نشــان دادنــد کــه می‌تواننــد روزی داروهــا 
را بــه نقــاط مورد‌نظــر در بــدن برســانند )1(. بــا توجــه بــه 
محدودیت‌هــای میکروربات‌هــای مصنوعــی، قبل‌تــر بــه 
نظــر می‌رســید کــه شــاید راهــی بــرای رســیدن بــه نقاط 
عمیق‌تــر در داخــل بــدن وجــود نداشــته باشــد، امــا حــالا 
دانشــمندان امیدوارنــد اســتراتژی جدید کــه بــه کار برده‌اند، 
ــا در  ــده میکروربات‌ه ــت کنترل‌ش ــرای هدای ــی ب راه حل
سیســتم گــردش خــون کمــک کنــد و راه را بــرای تحویل 

درمانــی هدفمنــد توســط نوتروبات‌هــا همــوار کنــد.
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دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران
بیمــاری آلزایمــر  )AD( بــه شــروع ســیر خاصــی از زوال شــناختی و عملکــردی 
گفتــه می‌شــود کــه بــا ســن ارتبــاط مســتقیم دارد. ایــن بیمــاری اولیــن بــار 
توســط یــک روان‌پزشــک و پاتولوژیســت آلمانــی بــه نــام Alois Alzheimer در 

ســال 1906 مطــرح شــد )1(. 
امــروزه آلزایمــر به‌ســرعت در حــال تبدیل‌شــدن بــه یکــی از پرهزینه‌تریــن و 
ــر بســیاری از  ــت مرگ‌ومی ــرن حاضــر )2( و عل کشــنده‌ترین بیماری‌هــای ق
ســالمندان اســت. در حــال حاضــر در سراســر جهــان 47میلیــون نفــر بــه ایــن 
بیمــاری مبتــا هســتند کــه 13درصــد از افــراد بــالای 65 ســال و 45درصــد از 
افــراد بــالای 85 ســال در ایــن گــروه جــای می‌گیرنــد )3(. جدیدتریــن داده‌هــا 
نشــان می‌دهــد کــه تــا ســال 2050، شــیوع زوال عقــل در سراســر جهــان 3 
برابــر خواهــد شــد و ایــن تخمیــن زمانــی که بر اســاس تعریــف بیولوژیکــی )و 

نــه بالینــی( بیمــاری آلزایمــر باشــد، 3 برابر بیشــتر اســت )2(.
تاکنــون پیشــرفت‌های مهمــی در درک آسیب‌شناســی زمینــه‌ای، شناســایی 
ژن‌هــای عامــل ایــن بیماری، شناســایی نشــانگرهای زیســتی جدیــد مبتنی بر 

خــون و تصویربــرداری آن رخ داده اســت )2(. 
آلزایمــر کــه یــک اختــال نورودژنراتیــو  
چندوجهــی اســت، عمدتاً بــا اختــال پیش‌رونده 
در شــناخت، احساســات، زبــان و حافظــه در افراد 
مســن شناســایی می‌شــود )4( و علــت اصلــی 
ــالی اســت  ــر دوران بزرگ‌س ــل  در اواخ زوال عق
)5(. عــدم توانایــی در رمزگــذاری و ذخیــره 
خاطــرات جدیــد، مراحــل اولیــه بیماری را نشــان 
می‌دهــد. مراحــل بعــدی ایــن بیماری بــا تغییراتی 
پیش‌رونــده در رفتــار و شــناخت همــراه اســت )1(. 
در واقــع بیمــاری آلزایمــر، قســمت هیپوکامــپ  
مغــز را هــدف می‌دهــد کــه بــا حافظــه مرتبــط 
اســت. بــه همین دلیــل علائــم اولیه ایــن بیماری 

نقــص حافظــه اســت و بــا پیشــرفت 
ــرد )3(.  ــدت می‌گی ــاری ش بیم

ــف  ــه کش ــان ب ــمندان همچن دانش
تغییــرات پیچیــده مغــزی مرتبــط بــا 
بیمــاری آلزایمــر ادامــه می‌دهنــد. 
تغییــرات در مغــز ممکــن اســت یــک 
دهــه یــا بیشــتر، قبــل از ظاهر شــدن 
علائــم شــروع شــود. در ایــن بیمــاری 
نورون‌هایــی کــه قبــاً ســالم بودنــد 
ــا  ــود را ب ــاط خ ــد، ارتب از کار می‌افتن
ــد  ــت می‌دهن ــا از دس ــایر نورون‌ه س
ــه نظــر می‌رســد کــه  ــد. ب و می‌میرن
ــپ و قشــر  ــدا آســیب در هیپوکام ابت

ــد . ــال  ر خ می‌ده انتورین
ایــن دو بخش‌هایــی از مغــز هســتند 
خاطــرات  شــکل‌گیری  در  کــه 
ضــروری بــه شــمار می‌آینــد. همــان 
طــور کــه نورون‌هــای بیشــتری 
می‌میرنــد، بخش‌هــای دیگــری از 
ــد و  ــرار می‌گیرن ــر ق مغــز تحــت تأثی
شــروع بــه کوچــک شــدن می‌کنند. 
ــیب  ــر، آس ــر آلزایم ــه آخ در مرحل
گســترده اســت و بافــت مغــز مقدار 

زیــادی کوچــک می‌شــود )6(.

از آنجــا کــه مراحــل بیمــاری آلزایمــر می‌توانــد به‌تدریــج بــا کارهــای روزمــره 
تداخــل پیــدا کنــد و در مراحــل انتهایی، فــرد برای انجــام فعالیت‌هــای ضروری 
بــه دیگــران نیــاز پیــدا می‌کنــد و همچنیــن بــا توجــه بــه آمــار رو بــه افزایــش 

مبتلایــان، ایــن بیمــاری از اهمیــت بالایــی برخوردار اســت.
 بــا افزایش ســن جمعیــت، بیمــاری آلزایمر تأثیر بیشــتری بر ســامت عمومی 
جامعــه می‌گــذارد و بــار اقتصــادی بالایــی بــر جامعــه وارد مــی‌آورد. تا بــه امروز، 

هیچ روشــی بــرای درمــان قطعی بیماری آلزایمر شــناخته نشــده اســت.
بــا ایــن حــال می‌تــوان بــا کمــک روش‌هــای درمانی مختلف، ســیر پیشــرفت 

ایــن بیمــاری را، به‌خصــوص در مراحــل خفیف تا متوســط کنــد کرد. 
داروهــای زیــادی کشــف شــده‌اند کــه می‌تواننــد بــا تأثیر بــر رســوبات آمیلوئید، 
ســیر پیشــرفت بیمــاری را کنــد کننــد. در کنــار داروهــا، می‌تــوان از روش‌هــای 
درمانــی دیگــری هــم بــرای کنــد کــردن پیشــرفت بیمــاری و بهبــود علائــم 

ــک گرفت. کم
در ادامــه بــا علــل ایجــاد بیمــاری آلزایمر، علائــم بیماری، بــروز و شــیوع، عوامل 

خطــر، مراحــل بیمــاری و روش‌های درمانی آن آشــنا خواهیم شــد.

علت  بیماری آلزایمر
تاکنون علت بیماری آلزایمر به‌طور کامل شناسایی نشده است.

بــه نظــر می‌رســد فرضیــه آبشــار آمیلوئیــدی اصلی‌تریــن علــت بــرای وقــوع 
ایــن بیمــاری را شــرح بدهــد )3(. دانشــمندان معتقدند عــدم تعادل بیــن تولید و 
پاک‌ســازی پروتئین‌هــای آمیلوئیــد بتا در مغــز و متعاقب آن اختــال در عملکرد 
ــده  ــال پیش‌رون ــی اخت ــل اصل ــا، عام ــن نورون‌ه ــل رفت ــی و تحلی سیناپس
و برگشــت‌ناپذیر حافظــه بــوده و قــدرت تکلــم، اخــاق و خصوصیــت فــرد و 

شــناخت را تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد )5( . 
در ادامــه تغییــرات متابولیــک، عروقــی و التهابــی از اجــزای اصلی رونــد بیماری 
هســتند و در نهایــت نیــز ایــن رونــد به مــرگ ختــم می‌شــود )2(. اولیــن مرحله 
بیمــاری آلزایمــر )فــاز ســلولی( به‌مــوازات تجمــع آمیلوئیــد بتــا اتفــاق می‌افتد و 
باعــث پاتولــوژی پروتئیــن تــاو  می‌شــود؛ بــه ایــن معنــا کــه در این مرحلــه تاو، 

منجــر بــه ایجــاد آســیب می‌شــود )2( .

پلاک‌هــای آمیلوئیــدی از تجمــع 
پروتئین‌هــای آمیلوئیــد بتــا تشــکیل 
ــن  شــده‌اند کــه خــود از یــک پروتئی
ــاز  ــش س ــن پی ــام پروتئی ــه ن ــادر ب م

ــد. ــتق می‌گردن ــد  مش آمیلوئی
 ســه نــوع آنزیــم ســکرتاز )آلفــا، بتــا و 
گامــا( پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــد را 
بــه اجزای محلــول تجزیــه می‌نمایند. 
در صــورت شکســت نامناســب ایــن 
پروتئیــن توســط آنزیم‌هــای ســکرتاز 
ــد  ــای آمیلوئی ــا، پروتئین‌ه ــا و گام بت
ــول تشــکیل می‌شــوند  ــای نامحل بت
ــه و منجــر  کــه در مغــز تجمــع یافت
بــه تشــکیل پلاک‌هــای آمیلوئیــدی، 
ســمیت مغــزی و مــرگ ســلولی 
می‌گردنــد. رشــته‌های درهم‌تنیــده 
داخــل نورونی، متشــکل از رشــته‌های 
حــاوی فــرم فســفریله پروتئین‌هــای 
تــاو هســتند. پروتئین‌هــای تــاو 
به‌طــور طبیعــی حــاوی مولکول‌هــای 

فســفات هســتند. 
در بیمــاری آلزایمــر، ایــن پروتئین‌هــا 
ــدازه فســفریله می‌شــوند  ــش از ان بی
و ایــن امــر منجــر بــه پیــچ خــوردن 
ــر و تشــکیل  ــراف یکدیگ ــا اط آن‌ه
کلاف ‌هــای نامحلــول می‌گــردد 
و در نتیجــه ایــن اتفــاق، حضــور 
تــک  ســلول‌های  و  ماکروفاژهــا 
هســته‌ای در قشــر مغز و فعال شــدن 
میکروگلیاها  در پارانشــیم، زوال عقل 
و آتروفــی  قشــر پیشــانی_گیجگاهی 
ــت  ــد )3(. در نهای ــود می‌آی ــه وج ب
ــن  ــرش پروتئی ــه در ب ــی ک تغییرات
پیــش ســاز آمیلوئیــد ایجاد می‌شــود و 
مــواردی کــه گفتــه شــد، بــا یکدیگر 
منجــر بــه کاهش قــدرت سیناپســی 
یــا حتــی از بیــن رفتــن ســیناپس و 

ــوند )2(. ــی می‌ش ــب عصب تخری

Dementia 
Hippocampus

Entorhinal Cortex Alzheimer’s Association: بخشی از لوب گیجگاهی یا هیپوکامپ است.

Tau

میکروگلیاها بخشی از جمعیت سلول‌های گلیایی هستند که آن‌ها نیز جزء سلول‌های دستگاه عصبی مرکزی به شمار می‌آیند.

Atrophy به معنای نابودی و تجزیه است.
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ــا افزایــش ســن، ســلول‌های ایمنــی  به‌عبــارت دیگــر ب
مغــز بــه نــام ســلول‌های گلیــال فعال‌تــر شــده و تولیــد 
ــش  ــد. افزای ــش می‌ده ــاو را افزای ــا و ت ــای بت پروتئین‌ه
ایــن پروتئین‌هــا از نشــانه‌های بیمــاری آلزایمــر هســتند 
)8(. شــایان ذکــر اســت خطــر ابتــا بــه بیمــاری آلزایمــر 
60 تــا 80درصــد بــه عوامــل وراثتــی وابســته اســت. در 
ــای  ــه آلل‌ه ــت ک ــده اس ــایی ش ــر شناس ــال حاض ح
آپولیپوپروتئیــن )E  (APOE قوی‌تریــن ارتبــاط را بــا ایــن 

ــد )1(. بیمــاری دارن
 همچنیــن التهــاب عصــب یــک فاکتــور مهــم به‌عنــوان 
عامــل ایجادکننــده بیمــاری اســت. احتمالاً تولیــد پلاک‌ها 
و رشــته‌های درهم‌تنیــده تــا حــدودی در ارتبــاط بــا 
فرآینــد التهــاب ناشــی از افزایــش ســن رخ می‌دهــد. تولید 
ــروز  ــب ب ــود موج ــده خ ــته‌های درهم‌تنی ــا و رش پلاک‌ه
التهــاب شــده و منجــر بــه تســریع تشــکیل پلاک‌هــای 

ــد )3(. ــناخت می‌گردن ــدی و زوال ش بع
ــاو  ــا و ت بنابرایــن به‌طــور کلــی پلاک‌هــای آمیلوئیــد بت
هایپــر فســفریله عمده‌تریــن عوامــل هســتند امــا التهاب 
ــک ،  ــایی کولینرژی ــیداتیو، نارس ــترس اکس ــی، اس عصب
اختــال عملکرد میتوکنــدری و اختلال عملکــرد اتوفاژی 

هــم در آن نقــش مهمــی دارنــد )9(.

از طرفــی دیگــر برخــی عوامــل محیطــی و اکتســابی نیز 
خطــر ابتــا بــه بیمــاری آلزایمــر را افزایش می‌دهنــد )8(. 
در یــک آنالیــز آمــاری، یک‌ســوم از مــوارد شناخته‌شــده 
بیمــاری عواملــی همچــون بیمــاری دیابــت، فشــارخون 
بــالا، چاقــی، عــدم فعالیــت فیزیکــی، افســردگی، ســیگار  
کشــیدن و ســطح تحصیــات پاییــن به‌عنــوان عوامــل 
خطــر مســتعد کننــده فــرد بــرای ابتلا بــه بیمــاری آلزایمر 

ــده‌اند )3(. ــزارش ش گ
ــواب،  ــود خ ــی و کمب ــه بی‌خواب ــت ک ــر اس ــایان ذک ش
ــا  ــزی همگــی ب ــواج مغ ــال در ام ــز و اخت التهــاب مغ
بیمــاری آلزایمــر مرتبــط هســتند، امــا تعامــات بیــن 
آن‌هــا تاکنــون بررســی نشــده اســت. به‌طــور مســتقل، 
ــا آسیب‌شناســی بیمــاری آلزایمــر در  اختــال خــواب ب
مغــز مرتبــط اســت و مطالعــات ارتبــاط بیــن اختــال 

ــد. خــواب و التهــاب را نشــان داده‌ان
التهــاب مغــز بــا اثــر بــر روی پروتئین‌هــای تــاو، منجر به 
نقــص در ظرفیــت مغــز بــرای ایجــاد دوک‌هــای خواب  
ــن  ــراد مس ــه در اف ــال حافظ ــه اخت ــه ب ــود ک می‌ش
ــات انجام‌شــده توســط  ــد. طبــق تحقیق کمــک می‌کن
Bryce Mander و همکارانــش یکــی از نشــانه‌های 
ــتند،  ــر هس ــاری آلزایم ــرض بیم ــه در مع ــرادی ک اف

اختــال در ایجــاد دوک‌هــای خــواب اســت. 
ــده در  ــش آم ــالات پی ــاق، اخت ــن اتف ــل ای ــوز دلی هن
ــال حافظــه در  ــا اخت ــاط آن ب دوک‌هــای خــواب و ارتب
ــرای  ــراد مســن به‌طــور قطعــی مشــخص نیســت. ب اف
پــی بــردن بــه ارتبــاط بیــن آن‌هــا، در یــک مطالعــه 58 
فــرد بالــغ بــدون اختــال شــناختی در 50 و 60 ســالگی 
توســط ایــن تیــم تحقیقاتــی بررســی شــدند. همــه آن‌ها 
ســابقه آلزایمــر در والدیــن یــا یــک عامــل خطــر ژنتیکی 
ــا  ــاک بت ــا پ ــک از آن‌ه ــا هیچ‌ی ــتند، ام ــرای آن داش ب

آمیلوئیــد یــا تــاو نوروفیبریــاری  نداشــتند. 
خــواب یک‌شــبه بــا اســتفاده از الکتروانســفالوگرافی 
ــرای ترســیم بیــان امــواج مغــزی در  ــالا ب ــی ب ــا چگال ب
طــول خــواب ثبــت شــد و حفــظ حافظــه در طــول شــب 

ــت. ــرار گرف ــی ق مورد‌ارزیاب
بــا انجــام ایــن آزمایش، محققــان دریافتنــد که فعال شــدن  

دو نــوع ســلول گلیــال - میکروگلیــا و آستروســیت‌ها کــه 
باعــث التهــاب مغز می‌شــوند، با اختــال در بیــان دوک‌های 

خــواب ســریع مرتبط اســت.
ــدون تجمــع  ــراد ب ــط در اف ــن رواب ــن واقعیــت کــه ای ای
ــا گره‌هــای نوروفیبریــاری  ــا ی ــد بت پلاک‌هــای آمیلوئی
ــود خــواب و  ــه کمب شناســایی شــد، نشــان می‌دهــد ک
التهــاب ممکن اســت یکــی از اولین علائم هشــداردهنده 

بیمــاری آلزایمــر باشــد )8(.
ــکام و  ــرا خوش ــط زه ــه توس ــد ک ــش جدی ــک پژوه ی
همــکاران در ســال 2022 انجام شــده اســت، نقــش ذرات 
ــا مســاوی 2/5میکرومتــر  ــر ی ــا قطــر کوچک‌ت معلــق ب
)PM2.5( کــه قابلیــت اکسایشــی بســیار بــالا و توانایــی 
القــای اســترس اکســیداتیو دارنــد را در رده ســلولی 

ــت. ــان داده اس ــانی نش ــتومای انس نوروبلاس
ــروز بیماری‌هــای  ــق ب ــج نشــان می‌دهــد ذرات معل نتای
زوال عقــل ماننــد آلزایمررا افزایــش می دهد ؛ چراکــه ذرات 
PM2. 5باعــث افزایــش بیــان آنزیــم بتــا ســکرتاز به‌عنوان 
یکــی از آنزیم‌هــای اصلــی در افزایــش پلاک‌هــای 

آمیلوئیــدی در مغــز می‌شــود )10(.

علائم و نشانه‌های بالینی

ــی  ــر به‌خوب ــاری آلزایم ــی بیم ــف بالین ــکل 4 طی در ش
 ،)   B-PET ــر ــورد ‌A )تصوی ــت. م ــده اس ــان داده ش نش
ــورت  ــه به‌ص ــد ک ــان می‌ده ــری را نش ــاری آلزایم بیم
ارثــی ایجــاد شــده اســت و آزمایش‌هــای بالینــی مرتبــط 
بــا آن به‌صــورت ژنتیکــی تعییــن می‌شــود . ایــن نــوع از 
بیمــاری نــوع غالــب آن اســت و بیشــتر مطالعــات جهانی 
بــرای پیشــگیری از بــروز ایــن نــوع از بیماری انجام‌شــده 
اســت. مــورد ‌B )تصویــر MRI( یــک نــوع زبانــی از 
ــولاً در  ــه معم ــد ک ــان می‌ده ــر را نش ــاری آلزایم بیم
ســنین پایین‌تــر )زیــر 70 ســال( رخ می‌دهــد. ایــن نــوع 
از بیمــاری نشــان‌دهنده مشــکل در تشــخیص بیمــاری 
آلزایمــر، در افــرادی اســت که مشــکلات حافظــه، اولین و 

برجســته‌ترین ویژگــی برایشــان نیســت.
مــورد ‌C )تصویــر Tau-PET( یــک نوع فراموشــی معمولی 
ــده  ــال دی ــالای 70 س ــاران ب ــتر در بیم ــه بیش ــت ک اس
می‌شــود و جمعیــت رو به رشــد مبتلابــه بیمــاری آلزایمر و 

ــل را نشــان می‌دهــد . زوال عق

شکل 4. اسکن مغز و تصویربرداری پیشرفته از مغز سه فرد مختلف )توضیحات تکمیلی در متن( )2(.

ــای تعریف‌شــده  ــر اســاس معیاره ــی ب تشــخیص بالین
توســط مؤسســه ملــی اختــالات عصبــی و ارتباطــی و 
ســکته مغــزی  و انجمــن بیمــاری آلزایمــر و اختــالات 
مرتبــط بــا آن ، از طریــق یــک رویکــرد بیولوژیکــی کــه 
توســط کارگــروه بین‌المللــی  و تلاش‌هــای متعاقــب آن 

توســط مؤسســه هــای دیگــر ایجــاد شــد.
 ایــن معیارهــا بــرای طبقه‌بنــدی بیمــاری آلزایمــر، صرفاً 
ــتفاده  ــتی اس ــانگرهای زیس ــی نش ــب بیولوژیک از ترکی

می‌کنــد. در ابتــدا تشــخیص بیمــاری آلزایمــر بــه مرحله 
زوال عقــل محــدود شــده بــود، امــا امــروزه درجــه هــای 
مختلــف بیمــاری آلزایمــر به‌طــور کامــل شناسایی‌شــده 
و صرفــاً بــه زوال عقــل محــدود نمی‌شــود. فــرد مبتلابــه 
زوال عقــل دیگــر فــردی کامــاً مســتقل و دارای اختیــار 
نیســت و ایــن از دســت دادن اســتقلال، ویژگــی اصلــی 
اســت کــه زوال عقــل را از اختــالات شــناختی خفیــف 

ــد )2(. ــز می‌کن متمای

Apolipoprotein E: پروتئینی است که در متابولیسم چربی‌ها نقش دارد. این پروتئین در بیماری‌های آلزایمر و قلبی عروقی دخیل است.

  به مجموعه قسمت‌هایی که از استیل کولین استفاده می‌کنند یا تحت تأثیر آن قرار می‌گیرند کولینرژیک می‌گویند.

 Sleep Spindle: الگویی از امواج مغزی که در طول خواب رخ می‌دهد. دوک‌های خواب توسط الکتروانسفالوگرافی شناسایی می‌شود که فعالیت الکتریکی مغز 

را اندازه می‌گیرد و ثبت می‌کند.

 Neurofibrillary Tau: توده‌ای پروتئینی از جنس پروتئین تاو

  اسکن PET تصویر برداری است که از مواد رادیواکتیو برای تشخیص انواع بیماری‌ها استفاده می‌کند.
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بروز و شیوع

در ســال 2018، ســازمان بین‌المللــی بیمــاری آلزایمــر شــیوع زوال عقــل را 
حــدود 50میلیــون نفــر در سراســر جهــان تخمیــن زد که دوســوم بیمــاران در 
ــا درآمــد متوســط زندگــی می‌کننــد و پیش‌بینــی  کشــورهای کم‌درآمــد و ب
می‌شــود تــا ســال 2050 ایــن تعــداد 2 برابــر شــود . شــکل 5 نشــان‌دهنده 

ایــن اســت کــه بیمــاری آلزایمــر یــک رونــد زنجیــره‌ای دارد.
فلــش موجــود در تصویــر بــه تــداوم بیمــاری آلزایمــر اشــاره می‌کنــد کــه در 
یــک دوره 15 تــا 25ســاله امتــداد دارد. در ابتــدای آن پاتولوژی بیمــاری آلزایمر 
می‌توانــد بــدون هیــچ علامتــی آشــکار شــود و فــرد رفتــاری کامــاً طبیعــی 
ــا ادامــه رونــد بیمــاری به‌مــرور اختــالات شــناختی  از خــود بــروز دهــد . ب
خفیــف بــروز می‌کنــد و در پایــان ایــن مســیر، در مــدت زمــان طولانــی بــه 
زوال عقــل ختــم می‌شــود؛ امــا نکتــه قابل‌توجــه ایــن اســت کــه لزومــاً هــر 

بیمــار ایــن مســیر را دنبــال نمی‌کنــد )2(.

شکل 5. تداوم بیماری آلزایمر در یک دوره 15 تا 25ساله و علائم آن )2(

قوی‌تریــن عوامــل خطــر بــرای بیمــاری آلزایمر، ســن بالا )بــالای 65 ســال( 
و داشــتن حداقــل یــک آلــل APOE اســت. زنــان بیشــتر از مــردان در معرض 

ابتــا بــه بیمــاری آلزایمــر هســتند )به‌ویــژه پس از ســن 80 ســالگی(.
زنــان علیرغــم داشــتن بــار آمیلوئیــد بتــای مشــابه، احتمــال دارد کــه بــار تــاو 
بیشــتری داشــته باشــند. عــاوه بــر ایــن، عوامل خطــر قلبی عروقی و ســبک 
زندگــی ناســالم بــا افزایــش خطــر زوال عقل مرتبط اســت، اما شــواهد نشــان 
می‌دهــد کــه عوامــل خطــر قلبــی عروقــی خطــر آسیب‌شناســی بیمــاری 
 PET آلزایمــر را کــه توســط نشــانگرهای زیســتی مایــع مغــزی نخاعــی یــا

ــد . ــش نمی‌ده ــود، افزای ــری می‌ش اندازه‌گی
ــه 12  ــن زده اســت ک ــل Lancet تخمی ــیون پیشــگیری از زوال عق کمیس
عامــل خطــر هســتند کــه روی هــم تقریبــاً 40درصــد از خطــر هــر نــوع 
ــه  ــد ک ــا نشــان می‌دهن ــن تخمین‌ه ــد. ای ــل را تشــکیل می‌دهن زوال عق
پیشــگیری از اهمیــت زیــادی برخــوردار اســت. در واقــع می‌تــوان گفــت که 
بــا ســبک زندگــی ســالم و درســت می‌تــوان تــا حــدودی از احتمــال ابتــا 

بــه ایــن بیمــاری کاســت )2(.

مراحل بیماری آلزایمر

رونــد بیمــاری آلزایمــر را معمــولاً در 
ســه مرحلــه توصیــف می‌کننــد کــه 
در خصــوص مشــکلات شــناختی و 
کارکــردی، الگویــی پیش‌رونــده دارد. 
ایــن ســه مرحلــه عبارت‌انــد از: اولیــه 
یــا خفیــف، میانــه یــا متوســط و آخر 

یــا شــدید )6(.

     مرحله اولیه
دانشــمندان ایــن مرحلــه از بیمــاری 
ــه  ــوان مرحل ــت عن ــر را تح آلزایم

ــد. ــام می‌برن ــلولی ن س
تغییــرات در نورون‌هــا، میکروگلیــا  و 
آســتروگلیا  باعــث پیشــرفت بیماری 
قبــل از مشــاهده اختلالات شــناختی 
می‌شــود. التهــاب عصبــی، تغییــرات 
ــال  در عــروق، ســال‌خوردگی و اخت
در عملکــرد سیســتم گلیمفاتیک  بعد 
از تجمــع آمیلوئیــد بتــا یــا به‌مــوازات 
آن در ایــن مرحله بیماریاتفــاق می افتد 
)2(. در افــراد مبتلابــه آلزایمــر، نقــص 
افزاینــده یادگیــری و حافظــه در 
نهایــت منجــر بــه تشــخیص قطعی 

ــود.  ــاری می‌ش بیم
مبتلایــان،  از  کمــی  درصــد  در 
مشــکلات در زبــان، کارکردهــای 
ــرکات  ــام ح ــا انج ــی، ادراک ی اجرای
حافظــه  مشــکل  از  شــاخص‌تر 
هســتند. آلزایمــر تمــام قابلیت‌هــای 
ــت  ــدازه تح ــک ان ــه ی ــه را ب حافظ

تأثیــر قــرار نمی‌دهــد. 

خاطــرات قدیمی‌تــر از زندگــی فــرد، آموخته‌هــا، حافظــه رویــدادی ، حافظــه 
معنایــی  و حافظــه ناآشــکار  آســیب نســبتاً کمتــری می‌بیننــد. مشــکلات 
زبانــی در ایــن بیمــاری عمدتــا بــه شــکل کاهــش دایــره واژگان بــروز می‌کند 
و منجــر بــه ضعــف در مهارت‌هــای شــفاهی و کتبــی زبــان می‌شــود. در ایــن 
مرحلــه بــا پیشــرفت بیمــاری، مبتلایــان آلزایمــر اغلــب می‌توانند بســیاری از 
کارهــا را به‌طــور مســتقل انجــام بدهنــد، امــا در فعالیت‌هایــی کــه نیازمنــد 
توانایــی شــناختی بالاســت، ممکــن اســت نیــاز بــه کمــک یــا نظارت داشــته 

باشند.

    مرحله میانه
زوال پیش‌رونــده کارکردهــای مغــز باعــث می‌شــود کــه بیمــار بعــد از مدتــی 
دیگــر قــادر نباشــد رایج‌تریــن کارهــای روزمــره را انجــام بدهــد. طــی ایــن 
ــوام  ــار اق ــر می‌شــود و ممکــن اســت بیم ــه، مشــکلات حافظــه بدت مرحل
نزدیــک خــود را نشناســد. نقــص حافظــه بلندمــدت نیــز در ایــن مرحلــه آغاز 
می‌شــود. تغییــرات رفتــاری و روانی-روانشــناختی بیمــار مشــهودتر می‌شــود 
ــرات  ــی، تغیی ــرگردانی،کج‌خلقی، زودرنج ــانه‌های آن س ــن نش ــه رایج‌تری ک
ــر  ــت در براب ــا مقاوم ــگری ی ــی، پرخاش ــای ناگهان ــی، برون‌ریزی‌ه عاطف

مراقبــت دیگــران اســت. 
بیمــار درک نســبت بــه پیشــرفت بیمــاری و محدودیت‌هــای ناشــی از آن را از 

دســت می‌دهــد و ممکــن اســت بی‌اختیــاری ادرار ایجــاد شــود.

    مرحله آخر
در مرحلــه نهایــی و شــدید آلزایمــر، بیمــار کامــاً بــه مراقبــان خــود وابســته 
می‌شــود. در ایــن مرحلــه بیمــار تــوان ســخن گفتــن را از دســت می‌دهــد. 
ــد  ــاران می‌توانن ــب بیم ــی، اغل ــای زبان ــن توانایی‌ه ــن رفت ــم از بی علیرغ
ســیگنال‌های عاطفــی را دریافــت کــرده و بازگرداننــد. بیمــار در نهایــت قــادر 
نخواهــد بــود حتــی ســاده‌ترین کارهــا را به‌طــور مســتقل انجــام بدهــد؛ تــوده 
عضــات و توانایی‌هــای حرکتــی بیمــار بــه حــدی کاهــش پیــدا می‌کنــد 

ــه تغذیــه نیســت. کــه بیمــار زمین‌گیــر می‌شــود و قــادر ب
 علــت مــرگ در ایــن مرحلــه از بیمــاری اغلــب خــود بیمــاری آلزایمر نیســت 
بلکــه عاملی بیرونی )مثل عفونت زخم بســتر یا ســینه ‌پهلــو( باعــث آن می‌شــود )11(.

درمان‌ها

همــان‌ طــور کــه پیش‌تــر گفتــه شــد، بیمــاری آلزایمــر درمــان قطعــی نــدارد. 
بااین‌وجــود ، به‌منظــور کاهــش علائــم و بــه تأخیر انداختن پیشــرفت بیمــاری، 
ــر  ــاوه ب ــود. ع ــز می‌ش ــج تجوی ــیمیایی توســط پزشــک معال ــی ش داروهای
دارودرمانــی، تغییــرات ســبک زندگی نیز در درمــان بیماری مؤثر اســت. به‌عنوان 

    
اولیــن   WHO  ،2019 ســال  در 
ــر  ــش خط ــرای کاه ــتورالعمل ب دس
زوال عقــل را منتشــر کــرد. ایــن 
دســتورالعمل‌ها شــامل مــواردی از 
جملــه رعایــت رژیــم غذایی مناســب 
داشــتن  جهــت  در  به‌خصــوص 
فشــارخون و قنــد خــون نرمــال، 
تناســب ‌انــدام و عــدم چاقــی، خــواب 
ــات و  ــرف دخانی ــدم مص ــی، ع کاف
الــکل، فعالیــت بدنــی کافی و... اســت.

ــا  همچنیــن در مطالعــه‌ای جهانــی ب
ــام Finnish FINGER کــه اولیــن  ن
کارآزمایــی در مقیــاس بــزرگ بــود که 
به‌صــورت تصادفــی کنتــرل می‌شــد، 
ثابــت شــد کــه ایــن ســبک زندگــی 
می‌توانــد خطــر ابتــا بــه اختــالات 
ــرض  ــراد در مع ــن اف ــناختی را بی ش

خطــر کاهــش دهــد.
ایــن نتایج بیشــتر این ایده را برجســته 
می‌کنــد کــه آنچــه بــرای قلــب خوب 
اســت بــرای مغــز نیز مفیــد اســت. در 
ایــن مطالعــه تأثیــرات تغذیــه متعادل 
و ســالم، ورزش بدنــی، تمرینــات 
جســمی و فعالیت‌هــای اجتماعــی 
متابولیــک  و  عروقــی  شــرایط  و 
مورد‌بررســی قــرار گرفت. در بســیاری 
 ،FINGERS از کارآزمایی‌هــای جهانــی
مطالعــات فرعی بر روی نشــانگرهای 
زیســتی تمرکــز می‌کننــد کــه نقــش 
آن‌هــا در میــان افــراد در معــرض خطر 

ــد )2(. ــتر روشــن می‌کن را بیش

عوامل خطر زوال عقل و بیماری آلزایمر

Risk factors for dementia and Alzheimer’s disease
Preclinical Phase

  Astroglia: سلولی ستاره‌ای شکل است که تغذیه و حفاظت سلول‌های عصبی را بر عهده دارد.

سیستم گلیمفاتیک )Glymphatic( به سیستمی اشاره دارد که در دفع مواد زائد مغزی )از جمله آمیلوئید( نقش دارد. این سیستم به‌طور عمده هنگام خواب 

فعالیت خود را انجام می‌دهد.

مثــال، پزشــک معالــج ممکــن اســت 
مجموعــه‌ای از راهبردهــا مثــل تمرکز 
روی کارهــا، اســتراحت کافــی در روز و 
آرامــش داشــتن به‌منظــور کمــک بــه 

بیمــار و نزدیــکان او پیشــنهاد کند.

 حافظه رویدادی یا همان حافظه اپیزودیک به نوعی از حافظه در انسان اشاره دارد که تجربه‌های ویژه شخصی را ذخیره می‌کند
حافظه معنایی نوعی از حافظه در انسان است که اطلاعات واقعی را ذخیره می‌نماید.
حافظه در مورد نحوه انجام کارها مثلاً استفاده از قاشق و چنگال یا نوشیدن از لیوان

Mild to Moderate
Severe

درمان‌های غیردارویی
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     درمان‌های دارویی
در حــال حاضــر چهــار درمــان دارویــی بــرای بیمــاری آلزایمــر وجــود دارد کــه 
همگــی بیــش از یــک دهــه گذشــته تأییدیــه ســازمان غــذا و داروی آمریکا را 
دریافــت نموده‌انــد. از بین این چهــار دارو، خط اول درمــان، داروهای مهارکننده 
آنزیــم اســتیل کولیــن اســتراز  شــامل داروهــای دونپزیــل ، ریواســتیگمین  و 
گالانتامیــن  هســتند. چنیــن داروهایــی بــا مهــار آنزیم اســتیل کولین اســتراز 
غلظــت اســتیل کولیــن کــه انتقال‌دهنــده عصبی مســئول عملکرد شــناختی 

و حافظــه اســت را در مغــز افزایــش می‌دهنــد. 
ــال شــناختی را  ــی ســرعت پیشــرفت اخت ــن دســته داروی ــه ای از آنجــا ک
کاهــش می‌دهــد، بــرای درمــان دمانــس در بیمــاران مبتلابــه آلزایمــر تأییدیه 
گرفته‌انــد )3(. جدیدتریــن دارویــی کــه تأییدیــه FDA را در ســال 2021 بــرای 
درمــان بیمــاری آلزایمــر گرفتــه اســت، داروی آدوکانومــاب  بــا نــام تجــاری 

Aduhelm اســت.
 ایــن دارو یــک آنتی‌بــادی مونوکلونال اســت که در آزمایشــگاه مهندسی‌شــده 
تــا بــه مولکــول آمیلوئیــد کــه در مغــز افــراد مبتلابــه آلزایمــر پلاک تشــکیل 
می‌دهــد، بچســبد. بیشــتر محققــان بــاور دارنــد کــه پلاک‌هــا ابتــدا تشــکیل 
ــاد  ــث ایج ــانند، باع ــیب می‌رس ــزی آس ــلول‌های مغ ــه س ــوند و ب می‌ش
پیچ‌وخم‌هــای تــاو در داخــل آن‌هــا می‌شــوند و ســلول‌ها را از بیــن می‌برنــد. 
هنگامی‌کــه آدوکانومــاب به پلاک بچســبد، سیســتم ایمنــی بــدن وارد عمل 
شــده و پــاک را خــارج می‌کنــد، چراکــه فکــر می‌کنــد پــاک یــک مهاجــم 
خارجــی اســت )12(. همچنیــن امــروزه نشــانگرهای زیســتی جدیــد شــامل 
اســکن PET و ســنجش پلاســما بــرای آمیلوئیــد بتــا و تــاو فســفریله بــرای 

اســتفاده بالینــی و تحقیقاتــی نویــد بخش اســت )2(.

شکل 6. ترشح و باز جذب استیل کولین )14(

ــازار و حتــی  ــا تمــام ایــن تفاســیر، هــر چنــد اکثــر داروهــای موجــود در ب ب
داروهــای در حــال توســعه بــرای درمــان آلزایمــر پروتئیــن آمیلوئیــد را هــدف 
قــرار می‌دهنــد، امــا بســیاری از ایــن داروهــای ضدآمیلوئیدی اثربخشــی کافی 

بــرای کنتــرل بیمــاری ندارنــد. 
ــا  ــد، ام ــد کنن ــاری را کن ــرفت بیم ــد پیش ــت رون ــن اس ــا ممک آنتی‌بادی‌ه
قــادر بــه متوقــف ســازی پیشــروی فرآیندهــای دژنراتیــو نیســتند. در رویکــرد 
ــر تمــام  ــان ب ــن اســت کــه درم ــی ای ــد، مشــکل اصل ــری آمیلوئی هدف‌گی
ســلول‌های مغــز به‌صــورت یکســان اثــر می‌گذارنــد؛ در حالــی کــه تحقیقات 
جدیــد حاکــی از ایــن اســت کــه برخــی از ســلول‌های مغــزی نســبت بــه 
فرآیندهــای نورودژنراتیــو و AD آســیب‌پذیرترند. رویکــردی کــه در تحقیقــات 
ــرار می‌دهــد.  ــد اتخــاذ شــده، ایــن ســلول‌های آســیب‌پذیر را هــدف ق جدی
طبــق آخریــن تحقیقــات ســال 2022، دانشــمندان بــر ایــن باورند کــه داروی 
جدیــدی بــرای درمــان بیمــاری آلزایمــر کشــف کرده‌انــد. ایــن دارو از طریــق 
مهــار نوروتوکســینی کــه محــرک فرآیندهــای دژنراتیــو در مغــز اســت، عمل 
 Neuro-Bio کــه توســط شــرکت بیوتکنولــوژی )NBP14( می‌کنــد. ایــن دارو
ســاخته شــده اســت، از آسیب ســلولی ناشــی از نوروتوکســین T14 جلوگیری 

می‌کنــد. تحقیقــات فعــاً روی حیوانــات مــدل انجــام گرفتــه اســت )15(.

در نهایــت بایــد گفــت کــه بــه علــت پیچیدگــی بیمــاری آلزایمــر، درمان‌های 
ــوده و  ــده ب ــی کمک‌کنن ــای بالین ــرل علامت‌ه ــا در کنت ــر تنه ــال حاض ح
پیشــرفت بیمــاری را بــا تأخیــر مواجــه می‌نماینــد. مطالعــات بالینــی جدیــد 
در مــورد ‌علت‌هــا، رونــد بیمــاری، عوامــل خطــر و غیــره بــا ارائــه داده‌هــای 

جدیــد، در حــال تغییــر دادن شــیوه درمــان بیمــاری آلزایمــر هســتند.
امــروزه طبقه‌بنــدی تشــخیصی و پایه‌هــای پاتولوژیــک بیمــاری بــا 
ــات  ــم جزئی ــکان تجس ــه ام ــود ک ــام می‌ش ــی انج ــرداری مولکول تصویرب
ســاختارها و تجمــع پروتئیــن منطقــه‌ای را فراهــم می‌کنــد. بــه دنبــال ایــن 
پیشــرفت‌ها، بینش‌هایــی در مــورد‌ کاهــش خطــر، پیشــگیری اولیــه و ثانویه، 
رویکردهــای غیردارویــی و دارویــی ارائــه شــده اســت کــه درمــان، کنتــرل و 
حتــی پیشــگیری از ایــن بیمــاری را بســیار راحت‌تــر از پیــش کــرده اســت.

 Asetylcholine Sterase: استیل کولین استراز آنزیم تجزیه کننده استیل کولین برای پایان دادن به حرکت عضلات است. از طرفی بالا رفتن سطح این آنزیم 
Donepezilباعث تخریب بیش از حد استیل کولین در نهایت باعث اختلالات شناختی می‌شود )13(.

Rivastigmine
Galantamine
Aducanumab
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تــا نیمــه دوم قــرن بیســتم، آبلــه یــک بیمــاری بســیار 
ــدود 1  ــا 1979 ح ــود. از 1850 ت ــر ب ــرای بش ــنده ب کش
ــد. در  ــه از بیــن رفتن ــت آبل ــر عفون ــارد انســان در اث میلی
طــی ایــن دوره، برنامــه واکسیناســیون جهانــی پخــش 
ــن  ــن واکس ــع اولی ــش داد. در واق ــه را کاه ــروس آبل وی
تجویــز شــده در پزشــکی، علیــه بیمــاری آبلــه بــود. ایــن 
واکســن‌ها حــاوی ویــروس آبلــه بیمــاری زا بودنــد کــه از 
خشــک شــدن پوســچول های برداشــت شــده از افــرادی 

ــم ایجــاد می‌شــدند. ــاری ملای ــا بیم ب
 مقــدار کمــی از ایــن مــاده با شــیوه استنشــاقی یــا خراش 
پوســتی در بــازو بــه افــراد ســالم داده شــد کــه بــه ایــن 
پدیــده واریولاســیون گفتــه می‌شــود. ایــن روش به‌طــور 
گســترده در قــرن هجــده مورداســتفاده قــرار گرفــت، امــا 
بــا وجــود موفقیــت آمیــز بــودن آن در بســیاری از مــوارد، 
موجــب بیمــاری و مــرگ 1درصــد افــراد می‌شــد. ادوارد 
جنــر ادعــا کــرد ویــروس واکســینیا کــه از حیوانــات آلوده 
ــد به‌عنــوان  ــه ایــن ویــروس گرفتــه می‌شــود، می‌توان ب

واکســن آبلــه مورداســتفاده قــرار گیرد.
 بــه ایــن ترتیــب ابــداع جنــر، کار ایمن ســازی علیــه آبله 
را آســان‌تر نمــود. فقــط دو بــار ایمــن شــدن بــا ویــروس 
واکســینیا بــا بیمــاری آبلــه انســانی مقابلــه می‌کنــد. ایــن 
ویــروس بــا ویــروس آبلــه انســانی دارای آنتــی ژن‌هــای 
مشــترک اســت و از همیــن جهت واکســن جنر توانســت 
منجــر بــه ریشــه کنــی آبلــه در قــرن بیســت شــود )1(. 
بــه ایــن تریــب در ســال 1979 ویــروس آبلــه به‌عنــوان 
ویــروس ریشــه کــن شــده در جهان مطــرح گردیــد و 40 
ســال یا بیشــتر اســت کــه واکسیناســیون در کشــورهای 

مختلــف متوقف شــده اســت.
 ریشــه کــن شــدن آبلــه بــه دلیــل آرام بــودن ســرعت 

ــه  ــر آنک ــت. مهم‌ت ــی و اس ــرات ژنتیک ــش و تغیی جه
ویــروس آبلــه فقط انســان را درگیــر می‌کند و ذخایــری از 
ویــروس در حیوانــات وجــود نــدارد کــه مانــع ریشــه کنی 
آن شــود  )1,2(. یکــی از پاکــس ویروس‌هــای دیگــر کــه 
باعــث عفونــت در انســان می‌شــود ویــروس آبلــه میمون  

)MPXV( اســت. 
آبلــه میمــون یک بیماری مشــترک بیــن انســان و حیوان 
اســت )3(، کــه بر خلاف آبله انســانی توســط پســتانداران 
و جونــدگان حمــل می‌شــود )4(. ویــروس آبلــه میمــون 
اولیــن بــار در ســال 1959 به‌عنــوان شــیوع یــک بیمــاری 
آبلــه ماننــد در میمون‌های آمایشــگاهی کپنهــاگ گزارش 
شــد )3(. در ابتــدا ویــروس فقــط حیوانــات را تحــت تأثیــر 
قــرار مــی‌داد )5(. اولیــن مــورد ‌MPXV انســانی در تاریــخ 
پزشــکی، زمانی شناســایی شــد کــه در ســال 1970، یک 
کــودک نه ماهــه در بیمارســتان Basankusu در جمهوری 

دموکراتیک کنگو بســتری شــد. 
ایــن پســر یــک بیمــاری آبلــه ماننــد داشــت کــه از آن 
ویــروس MPXV ماننــد جــدا شــد )3(. از آن زمــان به‌جــز 
شــیوع آبلــه میمون در ایلینــوی، ایندیانا و ویسکانســین در 
ســال 2003، تمــام مــوارد در غــرب و مرکز آفریقــا رخ داده 
اســت )6(. به‌عبارتــی ویــروس آبلــه میمــون در غــرب و 
مرکــز آفریقــا اندمیــک  شــده اســت. بــا این حــال ممکن 
ــز شــیوع  ــای دیگــر نی ــروس در محل‌ه ــن وی اســت ای
پیــدا کنــد )5(. از آن زمــان تاکنــون چندیــن هــزار مــورد‌ 
آبلــه میمــون در پانــزده کشــور مختلف تأیید شــده اســت 
کــه یــازده مــورد ‌آن در کشــورهای آفریقایــی بــوده اســت 
ــن  ــه میمــون در چندی ــاه مــی2022 شــیوع آبل )3(. در م

کشــور در اروپــا و آمریــکای شــمالی رخ داد )5(. 
ایــن اولیــن بــاری اســت کــه مــوارد متعــدد ابتــا به‌طــور 

همزمان درکشــورهای اندمیــک، غیراندمیک و متفــاوت از 
نظــر منطقــه جغرافیایــی گــزارش می‌شــود )7(.

آبلــه میمــون بــه آســانی کوویــد-19 گســترش نمی‌یابد، 
قــدرت ســرایت و نــرخ مــرگ ‌ومیــر بســیار کمتــری دارد، 
امــا در هــر حــال نیــاز به آگاهــی از آبلــه میمــون به‌عنوان 

یــک عفونــت در حــال ظهــور وجــود دارد )5(.

Poxviridae خانواده

 Poxviridae ــواده ــه خان ــق ب ــا متعل ــس ویروس‌ه پاک
هســتند. یــک خانــواده بــزرگ و متنــوع از ویروس‌هــای 
DNA دو رشــته‌ای خطی که در سیتوپلاســم ســلول‌های 
آلــوده تکثیــر می‌شــوند. ویروس‌هــای آبلــه دارای 
ــا اندازه‌گیــری  ــا بیضــی شــکل ب ســاختارهای آجــری ی
200 تــا 400نانومتــر در هنگام مشــاهده با میکروســکوپ 
الکترونی هســتند. گســتره وســیع میزبانی از ویــروس آبله 
و همچنیــن تکامــل موفقیــت آمیــز آن‌هــا، تــا حــدی بــه 
ــان  دلیــل دســتکاری و تعدیــل پاســخ‌های ایمنــی میزب
اســت. ویروس‌هــای آبلــه را ویروس‌هــای باســتانی 
ــدگان، پرنــدگان و  نیــز می‌نامنــد زیــرا در حشــرات، خزن

ــده‌اند.  ــت ش ــتانداران یاف پس
ــه  ــود ب ــی خ ــان حیوان ــاس میزب ــر اس ــواده ب ــن خان ای
دو زیرخانــواده بــه نام‌هــای Chordopoxvirinae و 
Entomopoxvirinae تقســیم می‌شــوند. زیرخانــواده اول 
به‌عنــوان آلــوده کننــده مهره داران شــناخته شــده اســت و 
بــه هجــده جنــس از جملــه ویــروس اورتوپوکــس متمایز 

می‌شــوند )3(.
 از اعضــای ایــن جنــس کــه برای انســان بیماری زا اســت 
می‌تــوان بــه ویــروس انســانی واریــولا  ، ویــروس آبلــه 
گاوی، ویــروس آبلــه شــتر، ویــروس واکســینیا و ویــروس 

آبلــه میمــون اشــاره کــرد )4(.

مورفولوژی و تکثیر ویروس آبله میمون

ویــروس آبلــه میمــون، یکــی از بزرگتریــن و پیچیده‌تریــن 
ــدازه‌ای  ــه ان ــد. MPXV ب ــه حســاب می‌آی ــا ب ویروس‌ه
بــزرگ اســت کــه می‌تــوان آن را از طریق میکروســکوپ 

نــوری تشــخیص داد و ســاختار و فراســاختار آن از طریــق 
ــون   ــی مشــخص می‌شــود. ویری میکروســکوپ الکترون
ــی تشــکیل شــده  ــار عنصــر اصل ــروس از چه ــن وی ای
ــی و  ــاری ، غشــای خارج ــته، دو جســم کن اســت: هس

ــن خارجی.  پوشــش لیپوپروتئی
هســته مرکــزی حــاوی DNA دو رشــته‌ای ویروســی و 
فیبریل‌هــای هســته اســت و توســط لایــه‌ای محکــم از 
ســاختارهای میلــه‌ای شــکل کــه به‌عنــوان لایــه پالیزِید  
شــناخته می‌شــوند احاطــه شــده اســت. غشــای خارجــی 
کــه از رشــته‌های ســطحی زیادی تشــکیل شــده اســت، 
هســته مرکــزی، لایه پالیزیــد و دو جســم کنــاری را کنار 

هــم قــرار داده و آن‌هــا را احاطــه کــرده اســت )8(.

چرخــه تکثیــر ویروس‌هــای آبلــه در سیتوپلاســم ســلول 
ــا  ــواده پاکــس ب ــان رخ می‌دهــد. ویروس‌هــای خان میزب
ــوند  ــلول‌ها می‌ش ــه‌ای وارد س ــد مرحل ــد چن ــک فرآین ی
کــه شــامل اتصــال، همی‌فیــوژن  و وارد شــدن هســته 
ویــروس بــه سیتوپلاســم اســت. ویــروس بــه محــض 
ــه سیتوپلاســم، پروتئین‌هــای ویروســی از پیــش  ورود ب
ســاخته شــده و عوامــل آنزیمــی را آزاد می‌کنــد کــه دفــاع 

ــدازد )8(. ــلولی را از کار می‌ان س
بررســی دقیــق ویــروس آبلــه میمــون و پیــش نیــاز هــر 
درمانــی بــرای آن، عــاوه بر آشــنایی بــا ســاختار ویروس 
نیازمنــد داشــتن اطلاعاتی از جمله چگونگی انتقال اســت 

کــه در ادامــه بــه آن می‌پردازیــم.

  راش‌های پوستی که از نشانه‌های بیماری آبله است، پس از مدتی تبدیل به چرکدانه یا پوسچول‌های )pustules( حاوی ویروس می‌شود )1(.

  شایان ذکر است پس از آن، منابع ذخیره ویروس آبله در دو آزمایشگاه سازمان بهداشت جهانی در پی توافق بین المللی تخریب شدند اما ذخیره این ویروس   

Monkeypox Virusهنوز در آزمایشگاه‌های آمریکا و روسیه نگهداری می‌شود )6(.
  اندمیک یعنی ویروس در یک منطقه خاص شایع است )5(.

Variola 
  ویروس‌ها زمانی که هنوز در درون سلول میزبان قرار نگرفته، یا در حال آلوده کردن یک سلول نیستند، به شکل ذراتی مستقل، تحت عنوان ویریون شناخته می‌شوند.

Lateral Bodies  
Palisade

 Hemifusion:  هم‌جوشی جزئی

شکل 1. تصویر شماتیک یک ویروس آبله )8(
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راه‌های انتقال
دو راه ممکــن بــرای انتقــال MPXV انتقــال از حیــوان بــه انســان و انتقــال از 

انســان بــه انســان اســت )3,9(.
انتقــال از انســان بــه انســان می‌توانــد در اثــر تمــاس نزدیــک بــا ترشــحات 
تنفســی، ضایعــات پوســتی فــرد مبتــا یــا اشــیای آلــوده ایجــاد شــود. انتقال 
از طریــق ذرات تنفســی معمــولاً مســتلزم تمــاس طولانــی مــدت چهــره بــه 

چهــره اســت.
در هــر حــال تمــاس فیزیکــی یــک عامل شــناخته شــده بــرای انتقال اســت. 
انتقــال همچنیــن می‌توانــد از طریــق جفــت از مــادر بــه جنیــن اتفــاق بیفتــد 
)9(. گــزارش شــده اســت کــه کلاد حوضــه کنگــو )کلاد آفریقــای مرکــزی( 
بدخیم‌تــر از کلاد آفریقــای غربــی اســت و در نتیجه ســهم بیشــتری در انتقال 

بیــن انســانی دارد )3(.
انتقــال از حیــوان بــه انســان کــه به‌عنــوان انتقال مشــترک بیــن انســان و دام 
نیــز شــناخته می‌شــود، از طریــق تماس مســتقیم بــا هــر یــک از میزبان‌های 
طبیعــی ویروســی یــا مصــرف گوشــت ایــن میزبان‌هــا رخ می‌دهــد. عــاوه 
بــر ایــن، انتقال مشــترک بیــن انســان و دام می‌توانــد از طریق تماس مســتقیم با 
خــون، مایعــات بــدن، ضایعات پوســتی یا مخاطی حیوانــات آلــوده رخ دهــد )3,9(.

تشخیص
ــایر  ــرخک، گال و س ــان، س ــه مرغ ــه، آبل ــون از آبل ــه میم ــاری آبل ــراق بیم افت
عفونت‌هــای باکتریایــی پوســتی حائــز اهمیــت اســت )9(. بــه طــرق گوناگونــی 

ــر اســت: ــه شــرح زی ــه ب ــاری را تشــخیص داد ک ــن بیم ــوان ای می‌ت

   RT-PCR ــا ــتفاده از PCR ی ــامل اس ــن روش ش ــی: ای ــای ژنتیک      روش‌ه
اســت و بایــد در یــک مرکــز ایمنــی زیســتی ســطح ســه انجــام شــود )3(. 

ــه میمــون  ــن روش تشــخیصی آبل ــن و قطعی‌تری ــن روش کــه دقیق‌تری در ای
اســت، تهیــه نمونه‌هــا از خــون، ســرم و ترشــحات ضایعــات پوســتی صــورت 
می‌گیــرد. نمونه‌هــای بایــد در یــک لوله خشــک، اســتریل و محیــط ســرد )روی 
یــخ خشــک( نگهــداری شــوند و در نهایــت با رعایــت اصول ایمنی جهت تســت 

PCR بــه آزمایشــگاه فرســتاده شــوند )11(.

     روش‌هــای فنوتیپــی: بــر اســاس تشــخیص‌های بالینــی، دوره کمــون 
MPXV بیــن 4 تــا 21 روز اســت و معمــولًا همــراه بــا علائــم متعــددی 
ــزرگ شــدن غــدد لنفــاوی، ســردرد، تــب، کمــردرد، خســتگی  ــه ب از جمل
شــدید و ســردرد شــدید همــراه اســت. ضایعات پوســتی پــس از 1 تــا 10 روز از 

صــورت شــروع شــده و ســپس سراســر بــدن را می‌گیــرد.
ضایعــات در ابتــدا یــک شــکل، کوچــک و ســفت ظاهــر می‌شــوند؛ ســپس 
تاول‌هــای کوچــک پــر از مایــع و بعــد حــاوی چــرک می‌شــوند، در نهایــت 
پوســته‌هایی بــر جــا می‌مانــد کــه تمــام ایــن رونــد مشــابه آبلــه اســت. وجود 
غــدد لنفــاوی متــورم در MPXV ویژگــی بالینــی قابــل توجهــی اســت که آن 

را از آبلــه متمایــز می‌کنــد )3(.

      روش‌های ایمونولوژیکی: این روش شــامل اســتفاده از روش ایمونوسوربنت 
 IgM و  IgG بــرای تشــخیص آنتی‌بادی‌هــای )ELISA(  متصــل بــه آنزیــم
اســت )3(. آنتــی بادی‌هــا دارای مناطــق خاصــی هســتند کــه بــه آنتــی ژن‌هــا 
ــادی متصــل  ــی ب ــه یــک آنت ــی ژن ب متصــل می‌شــوند. هنگامــی کــه آنت
ــا  ــدن الق ــی ب ــق سیســتم ایمن ــوادث را از طری ــه‌ای از ح ــود، مجموع می‌ش
می‌کنــد. ایــن برهمکنــش در آزمایــش الایــزا مورداســتفاده قــرار می‌گیــرد و 
امــکان شناســایی آنتــی بادی‌هــا و آنتــی ژن‌هــای پروتئینــی خــاص را تنهــا با 

مقادیــر کمــی از نمونــه آزمایشــی فراهــم می‌کنــد )12(.

      میکروســکوپ الکترونــی: MPXV در زیــر میکروســکوپ الکترونــی بــه 
ــی و هســته مرکــزی  ــا بدنه‌هــای جانب شــکل آجــر درون سیتوپلاســمی ب
ــه نظــر می‌رســد. اگرچــه ایــن روش  ــر ب ــدازه حــدود 200 -300نانومت ــا ان ب
تشــخیص قطعــی نیســت امــا ســرنخی می‌دهــد کــه ویــروس متعلــق بــه 

ــت )3(. ــواده Poxviridae اس خان

)VivaChek برای تشخیص ماده ژنتیکی ویروس آبله میمون )منبع: سایت شرکت Real-time PCR شکل 2. کیت

شکل 3. تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوری ویروس آبله میمون که 
در آن ذرات ویروسی با رنگ قرمز و سلول به رنگ آبی نشان داده 

)Nature شده است. )منبع: سایت مجله

Polymerase Chain Reaction
Real-time PCR

  یک روش آزمایشی استاندارد برای کشف ویروس و اندازه‌گیری میزان ترشح هورمون‌ها در خون است.

  نوع اصلی آنتی بادی که در خون و سایر بافت‌ها یافت می‌شود و از بدن در برابر عفونت‌های ویروسی و باکتریایی محافظت می‌کند.

  اولین آنتی بادی است که بدن در مقابل عفونت جدید می‌سازد.
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پیشگیری و درمان
ــورد  ــوزش در م ــر و آم ــل خط ــی از عوام ــش آگاه افزای
‌اقداماتــی کــه می‌تواننــد بــرای کاهــش قــرار گرفتــن در 
معــرض ویروس انجام داد، اســتراتژی اصلی پیشــگیری از 
آبلــه میمــون اســت. عــاوه بــر ایــن بایــد در نظــر گرفت 
کــه عفونت‌هــای انســانی ناشــی از انتقــال اولیــه از حیوان 
ــد از تمــاس محافظــت  ــن بای ــه انســان اســت بنابرای ب
ــه  ــی ک ــژه آن‌های ــه وی ــات وحشــی، ب ــا حیوان نشــده ب
بیمــار یــا مــرده هســتند و همچنیــن تمــاس مســتقیم با 

ــاب شــود.  انســان‌های بیمــار اجتن
ــل  ــد قب ــی بای ــت حیوان ــاوی گوش ــای ح ــام غذاه تم
ــد  ــکان بای ــوند )9(. پزش ــه ش ــاً پخت ــرف کام از مص
ــی  ــرای بیماران ــه میمــون را ب ــگام آبل تشــخیص زودهن
ــه  ــرادی ک ــاری و اف ــن بیم ــه ای ــص ب ــم مخت ــا علائ ب
احتمــالاً بــا ویــروس مواجهــه داشــته‌اند )از جملــه ســفر 
بــه یــک کشــور اندمیــک بیمــاری(، در نظــر بگیرنــد. در 
ــات  ــرای اقدام ــای بهداشــتی، اج ــای مراقبت‌ه محیط‌ه
احتیاطــی مناســب بــرای پیشــگیری و کنتــرل عفونت به 
محــض مشــکوک شــدن بــه آبله میمــون، بــه جلوگیری 

ــد )10(. ــک می‌کن ــه کم ــال ثانوی از انتق

     داروهای ضد ویروسی
ــوگ  ــک آنال ــه ی ــیدوفوویر  ک ــی س ــد ویروس داروی ض
ــس  ــر پاک ــه و دیگ ــر آبل ــت، در براب ــدی اس نوکلئوتی
ــود.  ــه می‌ش ــر گرفت ــاز در نظ ــر و مج ــا مؤث ویروس‌ه
ــروس  ــراز وی ــد از عملکــرد DNA پلیم ــن دارو می‌توان ای
جلوگیــری کنــد )6(. بــا این حــال اطمینانــی وجود نــدارد 
کــه ایــن دارو و برینســیدوفوویر  بــر فــرد مبتلا‌بــه آبلــه 

میمونــی شــدید کمــک کننــده باشــد )5(.
تکووریمــات  توســط ســازمان غــذا و دارو  )FDA( بــرای 
بیماری آبله انســانی تأیید شــده اســت. ایــن دارو هنگامی 
کــه بــا مدل‌هــای حیوانــی تحــت آزمایــش بالینــی قــرار 
ــس  ــی از ارتوپاک ــای ناش ــان بیماری‌ه ــه، در درم گرفت
ویروس‌هــا مؤثــر بــوده اســت؛ چراکــه انتشــار ویــروس را 
بــا جلوگیــری از تشــکیل پوشــش ثانویــه ویروســی مهار 
ــان  ــر میزب ــلول‌های دیگ ــب س ــن ترتی ــه ای ــد. ب می‌کن

ــوند.  ــوده نمی‌ش آل

طبــق گــزارش مرکــز کنتــرل و پیشــگیری بیماری‌هــای 
ــا  ــانی ب ــی انس ــی بالین ــکا  )CDC( کارآزمای ــر آمری واگی
تکووریمــات نشــان داد کــه ایــن دارو قابل تحمــل و ایمن 
اســت، امــا اطلاعــات کافــی در مــورد ‌اثربخشــی آن در 
درمــان آبلــه میمــون وجــود نــدارد )3,13(. البتــه بایــد در 
نظــر گرفــت کــه در مــوارد شــدیدتر بیمــاری پزشــک از 
داروهــای ضدویروســی اســتفاده می‌کنــد و بــرای بیمــار 

ــم خفیــف، اســتراحت توصیــه می‌شــود )5(. ــا علائ ب

      واکسیناسیون

JYNNEOS واکســن اصلاح شــده واکســینیا آنکارا اســت 
کــه تغییــر یافتــه و نمی‌توانــد در بدن انســان تکثیر شــود. 
این واکســن برای پیشــگیری از بیماری آبله و آبله میمون 
توســط شــرکت باواریــن نوردیــک  تولیــد می‌شــود. ایــن 
واکســن در ســال 2019 توســط FDA تأییــد شــده اســت. 
واکســن قدیمی‌تــر کــه توســط ســانوفی  تولیــد می‌شــود 
ACAM2000 اســت. ایــن واکســن نیــز شــامل ویــروس 
زنــده ضعیــف شــده واکســینیا بــرای مقابلــه بــا آبلــه بوده 
و در ســال 2007 بــرای محافظــت در برابــر بیمــاری آبلــه 
توســط FDA تأییــد شــده اســت، امــا قــادر بــه تکثیــر در 
 FDA ســلول‌های بــدن انســان اســت )14,15(. بــا اینکــه
و EMA اســتفاده از ایــن واکســن را تأییــد کردنــد، امــا این 
تصمیــم تحــت شــرایط اســتثنایی بــوده اســت؛ چراکه به 
علــت نــادر بــودن بیمــاری، اطلاعــات کاملــی در مــورد 

‌واکســن به دســت نیامــده اســت )16,17(.
گــزارش شــده اســت کــه ایمــن ســازی در برابــر ویروس 
ــه انســانی، علیــه پاکــس ویروس‌هــای دیگــر مثــل  آبل
آبلــه گاوی و آبلــه میمونــی هــم محافظت ایجــاد می‌کند 
)6(. در حقیقــت افــرادی کــه قبــاً در برابــر آبله واکســینه 
شــده‌اند، 85درصــد محافظــت در برابــر MPXV دارنــد )3(. 
بــا ایــن حــال بــه نظــر می‌رســد ایــن واکســن بــه دلیــل 
ــای  ــد عفونت‌ه ــدی )همانن ــی ج ــوارض جانب ــر ع خط
پوســتی شــدید( علیــه آبلــه میمــون مورداســتفاده عمــوم 

قــرار نگیــرد )15(. 
واکســن آبلــه فقــط بــرای کارکنــان آزمایشــگاهی کــه با 
ــای  ــس ویروس‌ه ــس ارتوپوک ــا جن ــولا ی ــروس واری وی
نزدیــک مرتبط‌انــد و مســئولین مراقبت‌هــای بهداشــتی 

و بهداشــت عمومــی توصیــه می‌شــود )4(  چراکــه در صــورت عــدم شــیوع 
آبلــه، واکســن بــرای افــراد مبتلا‌بــه بیماری‌هــای پوســتی )مثــاً اگزمــا یــا 
پســوریازیس( و خــود ایمنــی، افــراد دریافــت کننــده پیونــد ســلول بنیــادی، 

ــه لنفــوم و ... توصیــه نشــده و منــع مصــرف دارد )18(. بیمــاران مبتلا‌ب
 MPXV به‌طــور کلــی اینکــه آیــا ایــن واکســن‌ها محافظــت مؤثــری در برابــر

ایجــاد می‌کننــد یــا خیر، نیــاز بــه مطالعــات تکمیلــی دارد )3(.

آیا ویروس آبله میمون می‌تواند پاندمی ایجاد کند؟

درســت اســت کــه مــواردی از بیمــاری آبلــه میمون در بســیاری از کشــورهای 
غیراندمیــک دنیــا دیــده شــده اســت و بایــد تمهیــدات لازم جهت تشــخیص 
زودرس و در صــورت تأییــد، درمــان مناســب آن آمــاده گــردد، امــا بــا توجــه به 
نحــوه انتقــال آن کــه بیشــتر از طریــق ذرات درشــت تنفســی )ســرعت انتقال 
بســیار پایین‌تــر( اســت، وقــوع یــک پاندمــی جدیــد، بســیار کمتــر از کرونــا 

محتمــل بــه نظــر می‌رســد )19(. 
معــاون مدیــر ســازمان جهانــی بهداشــت در واکنــش بــه شــرایط اضطــراری 
ــود، در  ــه می‌ش ــالا در نظــر گرفت ــا ب ــیوع در اروپ ــه خطــر ش ــح داد ک توضی
حالــی کــه در بقیــه جهــان متوســط اســت. Rosamund Lewis کارشــناس 
آبلــه ســازمان جهانــی بهداشــت بیــان کــرد کــه افزایــش آگاهــی مــردم در 
مــورد ‌ســطح خطــر و توضیــح توصیه‌هــا بــرای جلوگیــری از آلــوده کــردن 

افــراد بســیار مهــم اســت )20(. 
اگرچــه توصیــه می‌شــود کــه آمــوزش صحیــح و کامــل مــردم و پزشــکان در 
رابطــه بــا علائــم و نحــوه انتقــال ایــن بیمــاری توســط نهادهــای مربوطــه به 
ســرعت آغــاز گــردد، امــا ایجــاد تــرس بیــن مــردم نیــز منطقــی نبــوده و بــه 
نظــر می‌رســد از آنجــا کــه آبلــه میمــون مشــابه بــه آبلــه انســانی اســت، بــا 
رعایــت اصــول بهداشــتی ایــن بیمــاری قابلیــت کنتــرل و پیشــگیری راحتی 
ــه  ــازی ب ــت و نی ــد-19 یکســان در نظــر گرف ــا کووی ــد آن را ب داشــته؛ نبای
واکسیناســیون عمومــی نــدارد. زیرا تصمیــم گیری در مورداســتفاده از واکســن 
آبلــه یــا آبلــه میمــون بایــد بــر اســاس ارزیابــی کامــل از خطــرات و فوایــد در 

هــر مــورد ‌باشــد )19,20(.
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دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهرانتارا شاهمرادی
دانشجوی دکتری عمومی پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم پزشکی قم شادی روشن نفس

ســلول بنیــادی، مــادر تمــام ســلول‌ها اســت و توانایــی 
تبدیــل بــه تمــام ســلول‌های بــدن را دارد. ایــن ســلول‌ها 
ــلول‌ها  ــواع س ــه ان ــز  ب ــازی  و تمای ــود نوس ــی خ توانای
ــم بافت‌هــای  ــن در بازســازی و ترمی ــد. هــم چنی را دارن
مختلــف بــدن بــه دنبــال آســیب و جراحــت مؤثــر بــوده 
و می‌تواننــد بــه درون بافت‌هــای آســیب‌دیده پیونــد زده 

شــوند و بــه ترمیــم آن بافــت بپردازنــد. )1(.
ــود  ــادی وج ــلول‌های بنی ــی از س ــدی کل ــه طبقه‌بن س
 ،)ASCs( دارد کــه شــامل ســلول‌های بنیــادی بالــغ
ســلول‌های بنیــادی جنینــی )ESCs( و ســلول‌های 
ــی  ــی )iPSCs( می‌شــود. ASCهای ــوان القای ــادی پرت بنی
کــه به‌خوبــی موردتحقیــق قــرار گرفته‌انــد، ســلول‌های 
بنیــادی مزانشــیمی و خون‌ســاز هســتند کــه در اصــل از 
مغــز اســتخوان جــدا شــده‌اند. ایــن ســلول‌ها می‌تواننــد 
از ESCهــا هماننــد بنــد نــاف نیــز جداســازی شــوند )2(.

شکل 1. منبع انواع سلول‌های بنیادی )2(.

سلول‌های خون بند ناف
مطالعــات اولیــه‌ای کــه بــر روی ســلول‌های خــون بنــد 
نــاف در آزمایشــگاه‌های تحقیقاتــی صــورت گرفتــه بــود 
نشــان داد کــه خــون بنــد نــاف حــاوی ســلول‌های بنیادی‌ 
ــادی موجــود در مغــز  اســت کــه مشــابه ســلول‌های بنی
اســتخوان هســتند و می‌تواننــد ســلول‌های خونی بســازند. 

 Elian Gluckman ــر ــال 1990 دکت ــار، در س ــن ب اولی
ســلول‌های بنیــادی خــون بنــد نــاف را بــه یــک کــودک 
شش‌ســاله مبتلابــه کم‌خونــی پیونــد زد کــه نتیجــه آن 
موفقیت‌آمیــز بــود و منجــر بــه نجــات جــان او شــد )3(.

 
        سلول‌های بنیادی خون‌ساز

منشــأ ســلول‌های خونــی موجــود در بنــد نــاف، جنیــن 
ــر از ســلول‌های  ــن ســلول‌ها، نابالغ‌ت ــن ای اســت؛ بنابرای
خونــی موجــود در یــک فــرد بــزرگ‌ ســال هســتند و بــه 
ــه ســایر  ــز ب ــی بیشــتری در تمای همــان نســبت، توانای
ــد. حجــم  ــی را دارن ــه ســلول‌های خون ســلول‌ها از جمل
بنــد نــاف و جنیــن به‌گونه‌ای اســت کــه به‌طور متوســط، 
100 تــا 200میلی‌لیتــر خــون غنــی از ســلول‌های بنیادی 
ــع جفــت،  ــه همــراه دف خون‌ســاز، در آن ذخیره‌شــده و ب
ــرای  ــم ب ــه شــدن ســریع و فرصــت ک ــت لخت ــه عل ب
ــه  ــز دور ریخت ــون نی ــن خ ــلول‌ها، ای ــه س ــی ب دسترس
می‌شــود. از آنجایــی کــه ایــن خــون متعلــق بــه نــوزاد 
اســت، از نظــر اطلاعــات ژنتیکــی به‌طــور کامــل مشــابه 
ــادی‌ اســت  ــلول‌های بنی ــی از س ــن غن ــوزاد و همچنی ن
کــه می‌تواننــد بــه انــواع ســلول‌های خونــی و غیرخونــی 
تمایــز یابنــد. ایــن ویژگــی، یکــی از برتری‌هایــی اســت 
کــه ســلول‌های بنیــادی جنینــی، نســبت به ســلول‌های 

بنیــادی مغــز اســتخوان دارا هســتند.
ــلول‌های  ــد س ــردو واج ــاف ه ــد ن ــتخوان و بن ــز اس مغ
ــدد  ــازی مج ــه بازس ــه ب ــتند ک ــاز هس ــادی خون‌س بنی
ــک  ــدن کم ــی ب ــتم ایمن ــز سیس ــی و نی ــتم خون سیس
می‌کننــد. مطالعــات نشــان داده اســت کــه مغز اســتخوان 
دارای بالاتریــن درصــد از ســلول‌های بنیــادی خون‌ســاز 
و خــون بنــد نــاف دارای میــزان کمتــری از ســلول‌های 
پیــش ســاز خونــی و بنیــادی خون‌ســاز هســتند. اگرچــه 
ــز  ــاف و مغ ــد ن ــون بن ــن خ ــادی بی ــباهت‌های زی ش
اســتخوان وجــود دارد، امــا ویژگی‌هــای خاصــی کــه در 

خــون بنــد نــاف اســت، ســلول‌های بنیــادی ایــن خــون 
را کاندیــد مناســبی بــرای پیونــد در ســرطان‌های خونــی 
کــرده اســت کــه از جملــه آن‌هــا می‌تــوان بــه مــوارد زیــر 

اشــاره کــرد:

کاهش میزان بروز بیماری پیوند علیه میزبان  )GVHD( متعاقب پیوند 	•

حضور سلول‌های اولیه و نابالغ سیستم ایمنی و کاهش رد ایمونولوژیک پیوند 	•

امکان انجام پیوند مشابه از نظر ایمنی بین دهنده و گیرنده پیوند 	•

تهیه خون آسان و بدون درد از بند ناف که هیچ خطری برای مادر و نوزاد ندارد. 	•

کاهش ریسک انتقال آلودگی‌های ویروسی 	•

در دسترس بودن تعداد زیادی واحد خونی به علت تعداد زیاد تولدها در روز 	•

قدرت تکثیر بیشتر سلول‌های بنیادی خون بند ناف نسبت به مغز استخوان )3( 	•

خــون بنــد نــاف منبعــی فــراوان از ســلول‌های بنیــادی 
ــت.  ــف اس ــل مختل ــاز در مراح ــاز و غیرخون‌س خون‌س
ــلول‌های  ــامل س ــاف ش ــد ن ــون بن ــی خ ــزای اصل اج
ــیمی،  ــلول‌های بنیــادی مزانش بنیــادی خون‌ســاز، س
ســلول‌های بنیــادی شــبه رویانــی، ســلول‌های بنیــادی 
ســوماتیک نامحــدود، ســلول‌های اندوتلیال، لنفوســیت‌ها، 
ســلول‌های کشــنده طبیعــی، ســلول‌های دندریتیــک و 

ــت. ــیت‌ها اس اریتروس
ــاف را  ــد ن ــون بن ــیمی خ ــادی مزانش ــلول‌های بنی س
ــری  ــت تکثی ــا ظرفی ــر ب ــدت طولانی‌ت ــه م ــوان ب می‌ت
ــادی مزانشــیمی  ــلول‌های بنی ــا س ــر در مقایســه ب بالات

ــی کشــت داد )4(. ــت چرب ــا باف ــتخوان ی ــز اس مغ

        سلول‌های بنیادی مزانشیمی
ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی، تنهــا در خون 
بنــد نــاف وجــود ندارنــد بلکــه در بخش‌هــای 
مختلــف بنــد ناف ماننــد ژلــه وارتون ، پوشــش 
UC و نواحــی اطــراف عروقــی کــه در شــکل 
2 مشــخص اســت نیــز یافــت می‌شــوند. ژلــه 
وارتــون  یــک بافــت همبنــد مخاطــی خــاص 
اســت کــه ســیاهرگ و دو ســرخرگ‌ بنــد نــاف 

ــد. را احاطــه می‌کن
به‌طــور کلــی ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی می‌تواننــد 
از بافت‌هــای مختلفــی از جملــه مغــز اســتخوان، خــون 
ــت  ــت، باف ــاف، جف ــد ن ــاف، بن ــد ن محیطــی، خــون بن
چربــی، پالــپ دنــدان و حتــی کبــد و ریــه جنیــن جــدا 
ــاف  ــادی مشــتق از بندن ــروزه ســلول‌های بنی شــوند. ام
به‌عنــوان یــک ابزار همــه کاره برای پزشــکی بازســاختی 

ــی پیشــنهاد می‌شــوند.  و ایمونوتراپ
ســلول‌های بنیــادی مشــتق از بندنــاف را می‌تــوان بــرای 

اســتفاده اتولــوگ و آلوژنیــک در نظر گرفــت )5(.

Self Renewing
Differentiating

  واکنش جدی و گاه مرگ‌بار به دنبال پیوند مغز استخوان که در این حالت سلول‌های ایمنی فرد دهنده پیوند به بدن میزبان حمله می‌کنند )3(.
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        ذخیره‌سازی سلول‌های بنیادی خون بند ناف
نمونــه خــون بنــد نــاف جمــع آوری شــده و بــا حفــظ دمــای حــدود 15 تــا 
ــط  ــاف، توس ــد ن ــون بن ــک خ ــه بان ــس از ورود ب ــانتی‌گراد، پ ــه س 25درج
واحــد کنتــرل کیفــی بررســی شــده و در صورت اخــذ مجــوز، وارد آزمایشــگاه 
پــردازش می‌شــود. نمونــه دریافــت شــده ابتــدا از نظــر حجــم و تعــداد ســلول 
موردبررســی قــرار می‌گیــرد، اگــر حجــم نمونــه حداقــل ۵۰میلی‌لیتــر و تعــداد 
ســلول‌های آن حداقــل ۶۰۰میلیــون ســلول باشــد وارد آزمایشــگاه پــردازش 
ســلولی می‌شــود در غیــر ایــن صــورت بــا اطــاع بــه خانــواده قــرارداد فســخ 

شــده و هزینــه طبــق قــرارداد عــودت می‌گــردد.
ــی  ــد، بررس ــتاندارد را دارن ــرایط اس ــل ش ــه حداق ــی ک ــر روی نمونه‌های  ب
آزمایش‌هــای میکروبــی، ویروســی، HLA  و فلوســیتومتری انجــام شــده و 
نهایتــاً در شــرایط دمایــی ۱۹۶-درجــه ســانتی‌گراد در تانک‌هــای مخصــوص 
فریــز و بــرای مــدت طولانــی نگهــداری می‌شــود. نمونــه فریــز شــده فقــط 

ــرد )6(. ــرار می‌گی ــتفاده ق ــد مورداس ــت پیون ــار جه یک‌ب

بیماری فشارخون شدید ریوی
PAH  بــه طیفــی از بیمــاری گفتــه می‌شــود کــه عروق ریــوی را درگیــر کرده 
ــوری  ــود؛ به‌ط ــف می‌ش ــوی تعری ــریان ری ــار ش ــش فش ــورت افزای و به‌ص
کــه در آن فشــار میانگیــن شــریان ریــوی بالاتــر از 22میلی‌متــر جیــوه باشــد. 
افزایــش فشــار شــریان ریــوی بــا علائــم تنگــی نفــس، درد قفســه ســینه و 
ســنکوپ مشــخص می‌شــود و در صــورت عــدم درمــان، مرگ‌ومیــر بالایــی 
دارد. مهم‌تریــن علــت مــرگ در ایــن بیمــاری، نارســایی ســمت راســت قلــب 
اســت )7(. اگــر ســمت راســت قلــب مجبــور باشــد به‌طــور مــداوم ســخت‌تر 

کار کنــد، می‌توانــد بــه تدریــج ضعیف‌تــر شــود.
ایــن می‌توانــد منجــر بــه نارســایی قلبــی شــود. فشــارخون شــریان ریــوی 
می‌توانــد دیــواره شــریان‌های ریــوی را ضخیــم و ســفت کنــد؛ ایــن اتفــاق 
منجــر بــه عــدم انبســاط درســت آن به‌منظــور عبــور خــون می‌شــود )8(. بــه 
نظــر می‌رســد انقبــاض عروقــی، پرولیفراســیون  عــروق، ترمبــوز و التهــاب، 

زمینــه ایجــاد بیمــاری فشــارخون شــریان ریــوی باشــند.
ــا فیبــروز اینتیمــا   ــه بازآرایــی مویرگ‌هــای ریــوی شــده و ب PAH منجــر ب
)لایــه داخلــی رگ( و افزایــش ضخامــت مدیــا  )لایــه میانــی رگ( و انســداد 
ــش از  ــا پی ــود. ت ــات خاصــی می‌ش ســرخرگ‌های کوچــک و ایجــاد ضایع
ــن بیمــاری وجــود نداشــت؛  ــرای ای ــری ب ــی مؤث 1996 هیــچ درمــان داروی
هرچنــد از آن زمــان صعــودی ناگهانــی در پیشــرفت عوامــل درمانــی جدیــد 

ــت. ــرای PAH رخ داده اس ب

چندیــن عامــل تأییدشــده بــرای بیمــاری فشــارخون شــریان ریــوی هماننــد 
ــن  ــده اندوتلی ــای گیرن ــت ه ــای آن و آنتاگونیس ــیکلین، آنالوگ‌ه پروستاس
کــه گشــادکننده عــروق هســتند وجــود دارد. داروهــای مورداســتفاده به‌طــور 
چشــمگیری بیمــاری را بهبــود بخشــیده‌اند، امــا همچنــان درمــان قطعــی 
بــرای PAH وجــود نــدارد )7(. در مراحــل پیشــرفته، PAH غیرقابل‌درمــان در 
نظــر گرفتــه می‌شــود )9( و میانــه حیــات بــرای هــر فــرد مبتــا حــدود ۵ تا ۶ 
ســال اســت )7(. فشــار خــون ریــوی یــک بیمــاری نــادر اســت کــه می‌توانــد 

افــراد را در هــر ســنی تحــت تأثیــر قــرار دهــد )8(.

شکل 3. مقایسه سلول‌های سرخرگ طبیعی با سلول‌های بازسازی‌شده هر سه لایه سرخرگ در بیماری فشارخون شدید ریوی )10(.

درمان PAH با سلول‌های بنیادی مزانشیمی

محققــان بالینــی دانشــکده پزشــکی هانوفــر  بــرای اولیــن بــار موفق شــده‌اند 
بــه لطــف یــک رویکــرد درمانــی جدیــد، مســیر معمــولاً کشــنده فشــارخون 
ریــوی را متوقــف کننــد. فــرد موردآزمایــش در ایــن تحقیــق، در مجمــوع بــا 
پنــج بــار اســتفاده از محصــولات ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی کــه از بنــد 
نــاف انســان  )HUCMSC( بــه دســت آمــده بــود، درمــان شــد )11(. ایــن تیم 
فــرض می‌کنــد کــه چنیــن درمانــی بایــد در فواصــل منظــم تکــرار شــود تــا 
در درازمــدت موفقیت‌آمیــز باشــد. نتایــج ایــن پژوهش در ســال 2022 توســط 

مجلــه تحقیقــات قلــب و عــروق Nature منتشــر گردیده اســت.
ــه روی  ــت ک ــور Georg Hansmann سال‌هاس ــی پروفس ــروه تحقیقات گ
ــرات  ــورد‌ خــواص و اث ــد و در م ــادی مزانشــیمی کار می‌کنن ســلول‌های بنی
بازســازی‌کننده خــاص آن‌هــا در بافت‌هــای آســیب‌دیده و پاتوفیزیولوژیــک 
ــا  ــه ب ــد. پروفســور Hansmann از طریــق آزمایش‌هــای اولی منتشــر کرده‌ان
ــال‌های 2011 و 2012  ــه در س ــی ک ــیمی حیوان ــادی مزانش ــلول‌های بنی س
ــده  ــای in vivo انجام‌ش ــق آزمایش‌ه ــن از طری ــود و همچنی ــام داده ب انج
ــرای PAH در  ــدی را ب ــی جدی ــرد درمان ــی‌اش رویک ــروه تحقیقات توســط گ

نهایــت از طریــق درخواســت والدیــن ارائــه کــرد )9(.
وضعیــت تنفســی بیمــار در شــرایط بــدی قــرار داشــت؛ به‌طــوری کــه فقــط    HLA یا آنتی ژن گلبول سفید انسانی نشانگرهایی هستند که بر روی اکثر سلول‌های بدن وجود دارند. سیستم ایمنی بدن با استفاده از این نشانگر می‌تواند 

تشخیص دهند کدام سلول به بدن فرد تعلق دارد و کدام ندارد. مطابقت نزدیک بین نشانگرهای HLA در فرد دهنده و گیرنده موجب کاهش خطر حمله 

سلول های ایمنی فرد دهنده به گیرنده و در نتیجه بهبود نتیجه پیوند خواهد شد )6(.

 Proliferation در اینجا به معتی تکثیر سلولی است.
Intima  
Media

 Antagonist: نوعی لیگاند و ماده شیمیایی با قابلیت پیوند دادن با گیرنده سلولی

Endothelin receptor
Hannover Medical School
Human umbilical cord mesenchymal stem cells

4546



طبــق آزمایش‌هــای انجام‌شــده اســتفاده از ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی 
بنــد نــاف می‌توانــد گام بســیار بزرگــی در درمــان بیمــاری فشــارخون ریــوی 
ــرای آن یافــت نشــده اســت؛ چراکــه  باشــد کــه تاکنــون درمــان قطعــی ب
تجزیه‌وتحلیــل محققــان نشــان داد کــه محصولات ایــن ســلول‌های بنیادی 
از بنــد نــاف قــادر بــه بهبــود بازســازی در رگ‌هــای خونــی آســیب‌دیده، مهــار 
التهــاب رگ‌هــای خونــی و مهــار آســیب بــه بخش‌هــای خاصــی از ســلول‌ها 
هســتند. محققــان ایــن مطالعــه بیــان کرده‌انــد کــه درمــان مشــتق شــده از 
HUCMSC پتانســیل تبدیل‌شــدن بــه یــک درمــان کارآمــد برای شــدیدترین 
اشــکال PAH بالینــی را دارد، امــا هنــوز مطالعــات بیشــتری بــرای تأییــد ایــن 

روش درمانــی نیــاز اســت )9(.

بــه مــدت 6دقیقــه و بــرای 270متــر توانایی پیــاده‌روی بدون مشــکل داشــت. 
او خون‌ریــزی مکــرر بینــی و در لب‌هــا مخــاط دچــار تلانژکتــازی  بــود. پــس 
از تشــخیص، بیمــار تحــت درمــان خوراکی قــرار گرفــت و بــرای ارزیابی پیوند 
ریــه بــه دانشــکده پزشــکی هانوفــر ارجــاع داده شــد؛ ســپس درمــان آلوژنیک 

مشــتق از HUCMSC دنبال شــد. 
ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی از قســمت ژلــه وارتــون بنــد نــاف خواهــر یــا 
بــرادر کوچک‌تــر بیمــار جــدا شــدند. بــه ایــن ترتیــب کــه ابتــدا بافــت بنــد 
ــا گلبول‌هــای قرمــز شســته  ــا PBS  شستشــو داده شــد ت ــار ب ــاف چنــد ب ن
ــه قطعــات 1/5ســانتی‌متری بــرش داده و در محیــط  شــوند. ســپس آن را ب
کشــت مخصــوص رشــد ســلول بنیــادی مزانشــیمی، در شــرایط مناســب، 
ــع‌آوری  ــادی مزانشــیمی جم ــلول‌های بنی ــد. س ــه کردن ــرای 15 روز انکوب ب
شــدند و بــرای رســیدن بــه تراکــم ســلولی 4000 ســلول در ســانتی‌متر مربــع 
مجــدداً کشــت داده شــدند. پــس از پاســاژ دادن و ذخیــره ســلول‌های مایــع 
رویــی )کــه همــان CM اســت( پــس از ســانترفیوژ، در 80-درجــه ســانتی‌گراد 

نگهــداری شــدند.
 قبــل از تزریــق )حــدود 12 تــا 14 ســاعت(، HUCMSC-CM به‌آرامــی در دمای 

4درجــه ســانتی‌گراد ذوب شــد و ســپس تــا رســیدن بــه دمــای اتاق گرم شــد.
بیمــار تزریــق آلوژنیــک HUCMSC-CM را طــی شــش مــاه در طــی دو دوره 
بســتری از طریــق یــک کاتتــر  شــریانی داخــل ریــوی و یــک کاتتــر وریــد 
مرکــزی دریافــت کــرد. بیمــار هیــچ داروی آنتی‌بیوتیــک، ضــد حساســیت یــا 

ضــد التهابــی دریافــت نکرد.
ــچ  ــاف هی ــد ن ــادی بن ــا ســلول‌های بنی ــان ب ــا درم ــه تشــخیص ت در فاصل
  HUCMSC-CM اضافــه‌وزن یــا رشــدی مشــاهده نشــد، اما بعــد از اولیــن تزریــق
ــزان تحمــل  بیمــار در طــی 3 مــاه، 10ســانتی‌متر افزایــش قــد داشــت، می

ورزش افزایــش یافــت و متغیــر هــای بالینــی قلبــی _عروقــی بهبــود یافتنــد. 
تزریــق متوالــی HUCMSC-CM منجــر بــه بهبــود بعــد از شــش مــاه شــد 
ــادی  ــدار زی ــه مق ــان ب ــن درم ــداد. ای ــان ن ــی‌ را نش ــوارض جانب ــچ ع و هی
پارامترهای بالینی و همودینامیک را بهبود بخشــید و نشــانگرهای پلاســمای 

خــون فیبــروز عروقــی، آســیب و التهــاب را کاهــش داد )11(.
 ،HUCMSC ــتق از ــان مش ــی درم ــم‌های احتمال ــف مکانیس برای کش
ــر  ــیمی زی ــادی مزانش ــلول‌های بنی ــلولی س ــی RNA تک‌س ــی یاب توال
 ،PGE2 یــا همــان E2 کشــت انجــام شــد. افزایــش تولیــد پروســتاگلاندین
ــی  ــده ایمن ــازی‌کننده و تعدیل‌کنن ــی بازس ــزء اصل ــک ج ــت ی ــن اس ممک
ــالای PGE2 در  ــیار ب ــطوح بس ــاس س ــر اس ــد. ب در HUCMSC-CM باش
HUCMSC-CM و القــای ســه آنزیــم ســنتز PGE2 در HUCMSCهــا، 
پیشــنهاد شــد کــه PGE2 یــک جــزء اصلــی HUCMSC-CM بــا خــواص 

ــت. ــازی‌کننده در PAH اس ــی و بازس ــادکننده عروق گش
شــایان ذکــر اســت در ایــن آزمایش‌هــا، والدیــن بیمــار تحــت درمــان، رضایتــی 

آگاهانــه و مکتوب برای اســتفاده از درمان، تجزیه‌وتحلیل زیســتی و انتشــار داده‌ها 
را ارائــه کردنــد و ایــن گــزارش مطابــق بــا دســتورالعمل‌های CARE اســت )11(. 

دســتورالعمل‌های CARE توســط یــک گــروه بین‌المللــی از کارشناســان برای 
حمایــت از افزایــش دقــت، شــفافیت و ســودمندی گزارش‌های مــوردی ایجاد 

ــت )12(.  شده اس
در نتیجــه ایــن آزمایش‌هــا تــا بــه امــروز در راســتای بهبــود بیمــاران و اخلاق 

زیســتی حرکــت کرده اســت.

  افزایش بیش از اندازه قطر مویرگ‌های زیر سطح پوست
  نوعی بافر نمکی پرکاربرد در کشت سلول‌ها

  یک لوله نازک، معمولاً بلند و انعطاف‌پذیر
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آقــای دکتــر رامیــن فاضــل، فــارغ التحصیــل رشــته دکتــری پیوســته 
بیوتکنولوژی از دانشــگاه تهران هســتند. ایشــان در ســال 1396 فعالیت 
خــود را در شــرکت لیــوژن فارمــد بــه عنــوان مدیــر عامــل ایــن شــرکت 
دانــش بنیــان آغــاز کردند. شــرکت لیــوژن فارمــد در حــوزه بیوتکنولوژی 

دارویــی، خدمــات پیشــرفته آزمایشــگاهی را در کشــور ارائــه می‌کنــد.

چــه چیــزی باعــث شــد از رشــته پزشــکی انصــراف بدهیــد و وارد حــوزه 
ــوید؟ بیوتکنولوژی ش

ایــن شــامل یــک عامــل به‌خصــوص نیســت. مــن تــا چنــد ســال پیــش هم 
شــک داشــتم کــه آیــا کار درســتی کــرده‌ام یــا خیر!

ــی وارد حوزه‌هــای زیست‌شناســی می‌شــویم  ــا وقت ــه م ــر حــال هم ــه ه ب
ــا داروســازی  ــه ســمت پزشــکی ی ــد ب ــه بای ــد ک ــه می‌گوی ــاً جامع عموم
می‌رفتیــم؛ یعنــی همــان رشــته‌های پول‌ســاز، امــا پزشــکی رشــته مــن 
ــد کاری را  ــی آدم بای ــود و به‌نوع ــگام نب ــا آن هم ــم ب ــه‌ام ه ــود؛ روحی نب
انجــام بدهــد کــه آن را دوســت دارد. مــن هــم در ابتــدا تصــور می‌کــردم 
کــه بــه ایــن رشــته علاقــه دارم، اما بعــداً که بــا واقعیــت و محیط آن آشــنا 
شــدم، متوجــه شــدم کــه اصــاً این‌گونــه نیســت و بهتــر اســت مســیرم را 
عــوض کنــم. عــاوه بــر آن، اســتعداد کافــی در مــن وجــود نداشــت؛ البتــه 
منظــورم از اســتعداد رتبه نیســت؛ چون مــن در کنکور سراســری 
رتبــه زیر ۱۰۰ کســب کــردم، ولــی مهــم درس خواندن 
ــا کار در بیمارســتان  ــی ۲۰ ســال و ی در طــی ۱۵ ال
بــود کــه مناســب شــرایط مــن نبــود. عــاوه بــر 
ایــن مســائل، مــن بیشــتر کار اجرایــی، کاربردی 
ــتم و در  ــت داش ــور را دوس ــول مح و محص
نتیجــه وارد حــوزه بیوتکنولــوژی شــدم. البتــه 
کار ریســک‌پذیری بــود، امــا تــا بــه امــروز 

ســربلند بیــرون آمــدم.

      
      از تجربیــات دوران تحصیلــی خودتــان برایمــان بگوییــد، 
ــاً روی چــه فعالیت‌هایــی  در مســیر تحصیلــی خــود عمدت

ــتید؟ تمرکز داش
ــاد زیست‌شناســی یکــی از کارهــای دوره  تدریــس المپی
ــه  ــود کــه خیلــی دیدگاهــم را نســبت ب دانشــجویی‌ام ب
مســائل کاری و حتــی مدیریت‌کــردن تغییــر داد و در نــوع 
صحبــت کردنــم تأثیــر بســزایی داشــت. یادگیــری بهتــر 
علــوم پایــه از مزایــای دیگــر تدریــس بــود کــه خیلــی در 

آینــده مــن نقــش داشــت.
از طرفــی فعالیت‌هــای داوطلبانــه زیــادی انجام مــی‌دادم؛ 
مثــل عضویــت در انجمن‌هــای علمــی و مهم‌تــر از همه 
کار اصلــی مــن در دوره دانشــجویی درس خوانــدن بــود، 
ــه  ــت نیســت و ب ــا اصــاً اولوی ــن روزه ــه ای ــزی ک چی

حاشــیه و کار جانبــی تبدیــل شــده اســت.
ــری  ــز دیگ ــا چی ــد ب ــه بتوانی ــت ک ــزی نیس ــواد چی س
عــوض کنیــد، پــس تــا می‌توانیــد در مقاطــع کارشناســی 
و کارشناســی ارشــد ۸۰ درصــد زمانتــان را درس بخوانید و 
تنهــا ۲۰ درصــد روی کارهــای داوطلبانــه انــرژی بگذارید.

عــاوه بر تدریس، در دوره کارشناســی کارهای پژوهشــی 
نیــز انجام مــی‌دادم. 

ــه‌ام  ــای داوطلبان ــان کاره ــانس هم ــع فوق‌لیس در مقط
باعث شــد بیشــتر با صنعــت بیوتکنولوژی آشــنا بشــوم و 
بــه همیــن علــت تصمیــم گرفتــم کــه در ایــن صنعت و 
البتــه در کشــورمان ایــران فعالیــت کنم. حتــی پایان‌نامه‌ام 
در مــورد ارتبــاط بیــن صنعــت و دانشــگاه بود، چیــزی که 
ــا  ــردم. ب ــیار احســاس می‌ک ــودش را بس در آن دوره کمب
آنکــه آن موقــع از لحــاظ مالــی، پیشــنهادات بهتــری بــه 
مــن می‌شــد، امــا ترجیــح دادم علاقــه را دنبــال کنــم و 

روی مغــز خــود ســرمایه‌گذاری کــردم.
ــد بســیار خــوب و آشــنایی  ــری هــم دی در مقطــع دکت
ــه  ــردم ک ــدا ک ــوژی پی ــه بیوتکنول ــبت ب ــی نس کامل
ــن  ــه حی ــود ک ــی ب ــل ارتباطات ــه دلی ــه ب ــه و هم هم
فعالیت‌هایــم در ســتاد توســعه زیســت‌فناوری، شــورای 
صنفــی دانشــگاه تهــران و انجمــن علمــی بیوتکنولوژی 
ــودم. در همیــن بیــن متوجــه شــدم  ــه دســت آورده ب ب
ــم روی  ــه و می‌خواه ــی‌ام را گرفت ــم نهای ــه تصمی ک
بیوتکنولــوژی دارویــی و کنتــرل کیفیــت داروهــا تمرکز 
کنــم. همچنیــن مــن در آزمایشــگاه دکتر وزیری )اســتاد 
ــمت  ــتور، در قس ــتیتو پاس ــوارم( در انس ــای بزرگ راهنم
کنتــرل کیفیــت داروهــا در آریــوژن و در بخــش تخلیص 
و فعالیت‌هــای پایین‌دســتی شــرکت ســیناژن هــم 

فعالیــت داشــتم.
ــردم  ــاره ک ــه اش ــواردی ک ــک م ــه تک‌ت ــرای ورود ب ب
ــن را از در  ــر م ــاح اگ ــردم و به‌اصط ــرار ک ــیار اص بس

بیــرون می‌انداختنــد از پنجــره وارد می‌شــدم!

    آیــا شــرکت در کارگاه‌هــا و دوره‌هــای آموزشــی مرتبــط 
بــا هــر رشــته، به‌خصــوص رشــته بیوتکنولــوژی را بــه یک 

دانشــجو توصیــه می‌کنیــد؟
طبــق خودشناســی کــه نســبت بــه خودتــان داریــد، باید 
ــد؛  ــط را شــرکت کنی ــای مرتب ــان مســیر دوره‌ه در هم
یعنــی این‌کــه بدانیــد بــرای چــه کاری ســاخته شــده‌اید 
و بــا در نظــر گرفتــن علاقــه و اســتعداد راه خــود را پیــدا 
کنیــد، ســپس در کارگاه‌هــا شــرکت کنیــد؛ یــا اگر اســتاد 
ــد  ــت کنی ــگاهی دارد، از او درخواس ــگاهتان آزمایش دانش
تــا مدتــی در آنجــا کار یــاد بگیریــد؛ اگــر از افــراد آشــنا، 
ــل  ــر تحصی ــع بالات ــه در مقاط ــت ک ــجویی هس دانش
می‌کنــد، بــا او در ارتبــاط باشــید و از او یــاد بگیریــد؛ اگــر 
ــد. در  ــزار می‌شــود در آن شــرکت کنی نمایشــگاهی برگ
واقــع بهتریــن کار، ســاکن ننشســتن اســت؛ چراکــه در 
ــه  ــرد ک ــم می‌گی ــه آدم تصمی ــت ک ــن مسیرهاس همی
بهتــر و بهتــر عمــل کنــد و در واقــع معجــزه در حرکت و 

ــد. ــاق می‌افت ــت اتف فعالی

بــه ســراغ فعالیــت حرفــه‌ای شــما در شــرکت لیــوژن 
ــم. ــد می‌روی فارم

     پــس از ورود شــما به‌عنــوان مدیرعامــل، چــه تغییرانــی 
در رویکــرد و نــوع محصــولات شــرکت رخ داد؟

مــن ســعی کــردم در جمیــع جهــات و در تمامــی مــوارد 
تغییراتــی ایجــاد کنــم؛ از اصــول شــرکت داری گرفتــه تا 
اســتراتژی نوشــتن اســتفاده کــردم تــا شــرکت را رشــد و 
ارتقــا بدهــم. درســت اســت کــه مأموریــت شــرکت‌ها بــا 
یکدیگــر متفــاوت اســت، امــا اگر هر قســمتی از شــرکت 
اســتراتژی خــاص خود را نداشــته باشــد، کل آن مجموعه 
ــی،  ــع انســانی، مال ــاً مناب ــه مشــکل برمی‌خــورد. مث ب
فضــای کاری، تجهیــزات و ... بایــد همگــی روی برنامــه 
پیــش برونــد. البتــه ایــن را اضافــه کنم کــه بایــد از بیرون 
ــی به‌طــور  ــد، ول شــرکت در مــورد تغییــرات نظــر بدهن
کلــی مــن توانســتم نظمــی بــه شــرکت لیــوژن فارمــد 
بدهــم و برنامه‌ریــزی دقیق‌تــری روی آن پیــاده کنــم و 
در نتیجــه افــراد را بــرای گام برداشــتن در رونــد پیشــرفت 

شــرکت بســیج کنم.
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    به‌طــور کلــی محصــولات بیوتکنولــوژی شــرکت لیــوژن 
شــامل چــه مــواردی هســتند؟

مــا در حوزه‌هــای مختلفــی فعالیــت داریــم کــه به‌طــور 
کل، اولیــن محصــول مــا در حــوزه کیــت ســازی اســت 
کــه خــود شــامل کیــت تشــخیصی و کیــت مولکولــی 

ــم. ــز  IVD کرده‌ای ــا را نی ــه بعضــی از آن‌ه اســت ک
ــی  ــوژی مولکول ــوزه بیول ــا در ح ــدی م ــولات بع محص

ــت. ــروب اس ــر و پ ــنتز پرایم ــاوه س به‌ع
خدماتــی کــه انجــام می‌دهیــم، کنتــرل کیفیــت داروهــا 
 ،ISO13485 ،ISO9001 ــای ــه تحــت مجوزه اســت ک
ــوژن  ــه لی ــم ک ــه کن ــن را اضاف ISO17025 هســتند. ای
ــوز   ــه مج ــت ک ــی اس ــرکت خصوص ــا ش ــن و تنه اولی
ــت  ــالای کیفی GLP را دارد کــه خــود نشــانگر ســطح ب

محصــولات اســت.
ــات  ــامل خدم ــم ش ــوژن ه ــرکت لی ــود ش ــات خ خدم
پژوهشــی اعضــای هیئت‌علمی دانشــگاه‌ها، دانشــجویان 
و خدمــات سفارشــی و شخصی‌ســازی شــرکت‌ها و 

ــت. ــتارتاپ‌ها اس اس

     در شــرکت لیــوژن، فعالیت‌هــای واحــد تحقیق و توســعه 
تــا چــه میــزان در رونــد تولیــد محصــولات ایــن شــرکت 

اثرگــذار بــوده اســت؟
بســیار زیــاد؛ منتهــا چیــزی کــه قابل‌توجــه اســت ایــن 
اســت کــه تمــام اجــزای یــک شــرکت مثــل اعضــای 
یــک بــدن هســتند؛ بــرای مثــال مــا نمی‌توانیــم بگوییم 
دســت چقــدر در زندگــی مؤثــر اســت و یــا گــوش چطور!

وجــود تمــام اعضــای یــک شــرکت نیــز کاملًا ضــروری 
اســت و وقتــی تمــام این‌هــا بــا هــم به‌خوبــی و بــا تعامل 
کار کننــد می‌تواننــد بــه موفقیت برســند. واحــد تحقیق و 
توســعه هــم مثــل واحــد مالی یــا واحــد مارکتینگ اســت 
و بودنــش در شــرکت‌های تولیــدی و دانش‌بنیــان مثــل 

لیــوژن از اهمیــت بالایــی برخوردار اســت.

 

    وجــود یــک بیوتکنولوژیســت در رونــد طراحــی و تولیــد 
محصــولات نویــن صنایــع دارویــی و تشــخیصی چــه مقدار 

اهمیت دارد ؟
خیلی زیاد!

هماننــد ســؤال قبــل کــه بیــان کــردم، همــان طــور کــه 
وجــود یــک بیوتکنولوژیســت اهمیــت دارد، شیمیســت، 
بیولوژیســت، مهنــدس صنایــع و داروســاز هــم اهمیــت 
دارد. در واقــع هرکــدام بــه ســهم خــود در رونــد شــرکت 
مؤثرنــد. اهمیــت هــر یــک بــه جهــت تخصصــی اســت 
کــه دارنــد. تخصــص و مهــارت چیــزی اســت کــه ایــن 
روزهــا بســیار مهم هســتند و همچنیــن اخــاق حرفه‌ای 
کــه خــود ویژگی مهمــی در روند کار محســوب می‌شــود.

    از مهم‌تریــن فعالیت‌هــای شــرکت لیــوژن می‌تــوان بــه 
کنتــرل کیفیــت واکســن‌ها اشــاره کــرد. از اهمیــت و مراحل 

کنتــرل کیفیــت واکســن‌ها برایمــان توضیــح دهید.
بــرای تولیــد واکســن واحدهــای زیــادی درگیر می‌شــوند. 
چند قســمت اساســی در ایــن روند وجــود دارد کــه در ابتدا 
می‌تــوان بــه واحــد تولیــد اشــاره کــرد. ایــن واحدهــا کار 
بــا راکتــور و فرمانتــور را در دســتور کار خــود قــرار داده‌انــد. 
هــدف اصلــی این واحــد، تولید مقــدار بیشــتری محصول 
بــا کیفیــت بــا بازدهــی بیشــتر اســت. واحــد بعــدی، واحد 
کنتــرل کیفیــت اســت. طبیعتــاً اگــر محصولی کــه تولید 
می‌شــود، کنتــرل کیفیــت بــرای آن انجــام نشــود، هیــچ 
موقــع آن محصــول بــا کیفیــت نخواهــد بــود و هرانــدازه 
هــم قیمــت مناســب بــرای کالا در نظــر گرفتــه باشــند، 
بــازار خریــدار بــرای آن محصــول وجــود نخواهد داشــت. 
واحــد بعــدی، واحــد تضمیــن کیفیــت اســت کــه مثــل 
ــک محصــول  ــرواز ی ــال پ ــت دو ب ــرل کیفی ــد کنت واح
ــر، فرمولاســیون اســت کــه  هســتند. واحــد تخصصی‌ت
در واقــع جــز واحدهــای کلــی و اساســی یــک شــرکت 

ــت. ــازی اس ــی و واکسن‌س داروی

    کیــت تشــخیصی کوویــد-19 بــا نــام LiCovid بــا چــه 
روشــی ویــروس را شناســایی می‌کنــد و اهمیت آن نســبت 

بــه کیت‌هــای تشــخیص ســریع در چیســت؟
مــا بــه روش Real Time PCR کیــت LiCovid را تولیــد 
کردیــم کــه نســبت بــه تســت‌های ســریع حســاس‌ترند و 
در یــک run آن، تعــداد بیشــتری نمونــه قرار داده می‌شــود. 
ــر  ــان، تســت‌های ســریع بهت ــه و زم ــه از نظــر هزین البت
عمــل می‌کننــد، امــا Real Time PCR به‌اصطــاح 
اســتاندارد طلایــی هســت و اطلاعات بیشــتری را در اختیار 

جامعــه پزشــکی و بهداشــت قــرار می‌دهــد.

 LiCovid شکل 1. کیت تشخیص مولکولی
)منبع: سایت شرکت لیوژن فارمد(

ــد  ــک و تولی ــای بیولوژی ــی داروه ــرل کیف ــر، کنت     پیش‌ت
کیت‌هــای اندازه‌گیری‌کننــده DNA ســلول میزبــان در 
داروهــای بیولوژیــک )HCD( توســط شــرکت‌های خارجــی 
انجــام می‌شــد. شــرکت لیــوژن بــا انجــام ایــن کار در داخل 
ــت؟ ــته اس ــال داش ــه دنب ــودآوری‌هایی را ب ــه س ــور، چ کش

ــی  ــورت کل ــود، به‌ص ــازی ش ــر بومی‌س ــزی اگ ــر چی ه
ــد. ــور می‌کاه ــل کش ــت را در داخ قیم

ــت را  ــوژن، قیم ــرکت لی ــازی ش ــوارد بومی‌س ــاً م مث
ــت. دوم،  ــش داده اس ــتم کاه ــا یک‌هش ــارم ت یک‌چه
ســرعت تولیــد را نیــز تــا یک‌چهــارم افزایــش داده اســت. 
از طرفــی بــرای مکاتبــه و ارتباطــات بین‌المللــی، کشــور 
ثالــث حذف‌شــده و دسترســی در داخل کشــور و ســهولت 

ــه. از ســویی دیگــر، از لحــاظ  ــر رفت و تعهــد کاری بالات
ترانســفری دسترســی راحت‌تــر شــده و نقــل و انتقــالات 

ــرد. داخــل کشــور انجــام می‌پذی
از دیــدگاه ســطح کیفــی نیز مــا همچنان ســعی می‌کنیم 
به‌پــای همــکاران خارجــی برســیم، ولــی هرچقــدر هــم 
شــعار بدهیــم آن‌هــا همواره یــک پله جلوتر هســتند و آن 
هــم بــه علــت در دســترس بــودن مــواد اولیــه مرغوب‌تر، 
تجهیــزات به‌روزتــر و تعمیر و نگهداری وســایل در ســطح 
بالاتــر اســت، امــا بــا ایــن اوصــاف باز هــم ما همیشــه در 
تلاشــیم کــه سیســتم کنتــرل کیفــی و تضمیــن کیفیت 
محصــولات داخلی‌مــان طبــق مجوزهــا و سیســتم‌های  
ISO و  GMP باشــد تــا کیفیــت را بــه حــد قابــل قبولــی 
برســانیم. داروهــای بیولوژیک نیز از حساســیت بیشــتری 
نســبت بــه غــذا برخوردارنــد؛ چراکــه اگــر غذایــی آلــوده 
ــا حــد  باشــد، ســازوکارهای معــده عوامــل خارجــی را ت
ــی  ــواد تزریق ــن و م ــا واکس ــرد، ام ــن می‌ب ــادی از بی زی
حســاس هســتند و در نتیجــه تلاش‌هــای مــا هــم بایــد 

در ایــن زمینــه باشــد تــا رضایــت مــردم جــذب گــردد.

ــا دانشــگاه  بــه ســراغ تعامــل شــرکت‌های بیوتــک ب
می‌رویــم.

      شرکت لیوژن در این مسیر چه اقداماتی داشته است؟
ــه فکــر تأســیس شــتاب‌دهنده نبــودم  ــدا اصــاً ب در ابت
ــه  ــی ب ــای پژوهش ــپردن طرح‌ه ــعی در س ــتر س و بیش
ــه ســمت تأســیس آن  ــودم، امــا کم‌کــم ب دانشــجوها ب
ســوق داده شــدم. روشــی کــه بومیکــس دارد مبتنــی بــر 
آمــوزش اســت، آن هــم از آن دســت آموزش‌هایــی کــه 
ــن  ــه همی ــوند؛ ب ــه نمی‌ش ــه آن پرداخت در دانشــگاه‌ها ب
دلیــل بومیکــس یکــی از بهتریــن شــتاب‌دهنده‌ها اســت 
کــه بــا پــارک علــم و فنــاوری دانشــگاه تهــران، پــارک 
علــم و فنــاوری دانشــگاه تربیت مــدرس، پــارک پردیس، 
پــارک خلیج‌فــارس قشــم و پــارک البــرز در ارتباط اســت 
و مــا خرســندیم کــه با آنــان همــکاری تنگاتنگــی داریم.

    از بومیکس و اهدافش برایمان بگویید.
در ابتــدا تشــکیل هســته‌های علمی-تحقیقاتــی مدنظــر 
ــرای  ــا ب ــا تقاض ــروژه، ام ــف پ ــپس تعری ــود و س ــا ب م
فراخوان‌هــای پــروژه‌ای مــا زیــاد شــد و ناخــودآگاه متوجه 
شــدیم کــه داریــم بــه ســمت شــتاب‌دهنده می‌رویــم و 

در نهایــت بــه مــدل بومیکــس رســیدیم.
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مقطــع  فارغ‌التحصیــل  دانشــجویان  بــرای  آیــا    
کارشناســی نیــز فرصــت شــغلی در شــرکت وجــود دارد؟ 
یــا نیــاز اســت به مقاطــع تحصیــات تکمیلــی وارد شــد؟

قطعــاً تخصــص بــه مــدرک ارجحیــت دارد. تحصیــات 
مهــم اســت ولــی کل موضــوع نیســت. هــر پارامتــری در 
جــای خــود ارزش خــود را دارد. تجربــه کاری، اخلاقیــات، 
ــذاری  ــزان اثرگ ــغلی، می ــت ش ــئولیت‌پذیری، موقعی مس
ــی  ــرکت، توانای ــده ش ــرد روی آین ــای ف تصمیم‌گیری‌ه
مدیریــت فــرد و قوانیــن ثابــت وزارت کار، همــه و همه به 

یــک انــدازه اثرگذارنــد.
یــک فــردی کــه مــدرک دکتــری دارد در عیــن این‌کــه 
فــرد خودکار و مســتقلی اســت، ولی در مقایســه بــا فردی 
کــه مــدرک ارشــد بــا ۵ ســال ســابقه کاری مرتبــط دارد، 

حقــوق کمتــری دریافــت می‌کنــد!
بنابرایــن تحصیــات تکمیلــی قطعــاً اهمیــت دارد و در 
ــغلی  ــای ش ــما فرصت‌ه ــه ش ــت ک ــیر اس ــن مس همی
ــد  ــب می‌کنی ــیع‌تری را کس ــای وس ــتر و تجربه‌ه بیش
کــه می‌توانــد آینــده شــما را رقــم بزنــد، امــا از یادگیــری 

ــل نشــوید. ــز غاف ــا نی مهارت‌ه

    شــرکت‌هایی هماننــد لیــوژن بــه دنبــال چــه ویژگی‌هایی 
ــا آن  ــتند ت ــوژی هس ــته بیوتکنول ــجویان رش ــن دانش در بی
توانمندی‌هــا را در شــرکت بــه کار بگیرنــد؟ به‌طورکلــی چــه 

نکاتــی بــرای پذیــرش موردتوجــه قــرار می‌گیــرد؟
1. سواد و تخصص

2. اخلاقیــات )مســئولیت‌پذیری، تــاش و پشــتکار، 
خوش‌برخــورد بــودن، توانایــی انجــام کار تیمــی داشــتن، 

صــادق بــودن، متعهــد و منعطــف بــودن(
همگــی ایــن خصلت‌هــا اهمیــت خــاص خــود را دارنــد، 
امــا مثــاً اگــر کســی خوش برخــورد باشــد ولــی صداقت 
ــد  ــد و کارآم ــرکت مفی ــرای ش ــاً ب ــد، قطع ــته باش نداش
نخواهــد بــود. منظــور ایــن اســت کــه می‌شــود از بعضــی 
ــر فــردی  ــرای یــک مدی مــوارد صرف‌نظــر کــرد، امــا ب
جــذاب اســت کــه همــه ویژگی‌هــا را نــه در حــد عالــی 

ولــی بــا هــم داشــته باشــد.
ــزه کافــی داشــتن، پتانســیل  ــز، انگی ــی نی از لحــاظ روان
انجــام آن کار را داشــتن بســیار اهمیــت دارد. مثــاً کســی 
ــز  ــد تمرک ــت نمی‌توان ــال اس ــاح بیش‌فع ــه به‌اصط ک
کافــی بــرای انجــام کار داشــته باشــد و در نتیجــه فــرد 
ــن  ــود؛ بنابرای ــد ب ــرای کار در شــرکت نخواه مناســب ب
نــگاه روان‌شناســانه هــم در این مســائل بســیار موردتوجه 

ــت. ــد گرف ــرار خواه ــا ق مدیرعامل‌ه

    آینــده بیوتکنولــوژی در کشــورمان ایــران چطور 
ــد  ــد باش ــه بای ــود و از آنچ ــی می‌ش پیش‌بین

چــه میــزان فاصلــه دارد؟
آینــده بیوتکنولــوژی در کل دنیــا بســیار خوب 
خواهــد بــود؛ چراکــه بشــر بــه بیوتکنولــوژی 
چیــزی  روی  مــا  اصــل  در  دارد.  نیــاز 
ــم در  ــه می‌دانی ــم ک ــرمایه‌گذاری می‌کنی س

ــم داشــت. ــاج خواهی ــه آن احتی ــده ب آین
 بیوتکنولــوژی راه‌حل‌هــای نویــن درمانــی را 

ارائــه می‌دهــد تــا رفــاه بیشــتر بــرای جوامــع 
فراهــم شــود و آن‌هــا را بــه جاودانگــی برســاند.

ــی  ــوش مصنوع ــث ه ــی بح ــور وقت ــن ط همی
ــا  ــاج دارد، م ــه آن احتی ــا ب ــه دنی ــد ک ــش می‌آی پی

ــرف  ــرژی ص ــول و ان ــت، پ ــرای آن وق ــواه ب خواه‌وناخ
ــک  ــه کم ــده ب ــه در آین ــم ک ــون می‌دانی ــم؛ چ می‌کنی

ــد.  ــد آم ــان‌ها خواه انس
بــا توجــه به پتانســیل خــوب منابع انســانی که کشــورمان 
داراســت، امــا متأســفانه بســیاری از موقعیت‌هــا را به دلیل 

کمبــودش از دســت می‌دهیم.
ــا  ــع دیگــر ب ــه صنای ــوژی نســبت ب ــه کــه بیوتکنول البت
ــل  ــه دلی ــی‌رود، آن هــم ب ــو م ــه جل ــری ب ســرعت بهت
فشــاری اســت کــه همیــن منابــع انســانی آورده و نه هیچ 
ارگان دیگــری. به‌طــور کلــی وضعیــت بــد نیســت؛ یعنی 
از چیــزی کــه بایــد باشــیم فاصلــه زیــادی نداریــم، امــا 
می‌توانســتیم در خیلــی از مــوارد حتی پیشــرو باشــیم؛ ولی 
بــه دلیــل روزبــه‌روز کــم شــدن ســرمایه‌های انســانی‌مان 

بــه آن جایــگاه واقعــی نرســیده‌ایم. 
در نظــر بگیریــد یک انســانی که بعــد از اتمــام دوره تحصیل 
در مقطــع متوســطه اول و دوم کنکــور سراســری شــرکت 
ــع  ــپس مقط ــود و س ــول می‌ش ــگاه قب ــد ، دانش می‌کن
ــه اتمــام می‌رســاند چــه  ــری را ب کارشناســی ارشــد و دکت
ســرمایه گران‌بهایــی بــرای ســرزمینش اســت و هیچ مبلغی 
نیســت کــه جایگزیــن این فــرد بــا آن همه اســتعداد باشــد.

ــجویان و  ــک، دانش ــوزه بیوت ــال در ح ــراد فع ــرای اف     ب
فارغ‌التحصیــان ایــن رشــته چــه پیشــنهاد و توصیــه‌ای 

داریــد؟
ــان را  ــی خــوب خودت ــه خیل ــم ک ــن پیشــنهاد می‌کن م
بشناســید و خودتــان بــرای خــود تصمیــم بگیریــد و پای 
همه‌شــان بایســتید و جــا نزنیــد. خیلــی از اوقــات ممکــن 
اســت ایــن بــه ضررتــان تمام شــود، امــا از ریســک کردن 
نترســید. طبــق توانمندی‌هــا و انگیزه‌هــا و علاقه‌هایتــان 
مســیر زندگی‌تــان را تعریــف کنید، چیــزی کــه از آن لذت 
می‌بریــد و اســتعدادش را داریــد )هــم از لحــاظ جســمی و 
هــم از لحــاظ روانــی( طبــق اهــداف زندگی‌تــان )اعــم از 
کســب آرامــش، موفقیــت، قــدرت و درآمــد( پیــش بروید.

بیوتکنولــوژی علــم نیســت بلکــه فناوری اســت؛ پــس در 
نتیجــه بــه حــوزه تولیــد و صنعت بایــد علاقه‌مند باشــید 
و بــر همــان اســاس گام برداریــد، خودســازی کنیــد و در 

آخــر از مســیر زندگی‌تــان لــذت ببریــد!

ســپاس از نــکات ارزشــمند شــما؛ از اینکه وقتتــان را در 
اختیــار مــا قــرار دادیــد و دعــوت مــا را پذیرفتیــد کمال 

ــکر را داریم. تش
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ــت  ــراد را حمای ــف از اف ــس دو طی ــتاب‌دهنده بومیک ش
می‌کنــد:

ــا  ــراد ب ــت؛یعنی اف ــی اس ــخصیت‌های حقوق اول، ش
تیــم و ایده‌هــا

دوم، اشــخاص حقیقــی کــه توانمنــدی و پتانســیل دارند، 
امــا نــه تیــم و نــه ایــده دارنــد.

ــوزش داده  ــس آم ــط بومیک ــراد توس ــن اف ــر دوی ای ه
ــنا شــوند. ــت بیشــتر آش ــای صنع ــا دنی ــا ب می‌شــوند ت

    آیــا امــکان بازدیــد از شــرکت لیــوژن فارمــد توســط 
ــردن در دوره‌هــای  دانشــجویان وجــود دارد؟ شــرکت ک

کارورزی یــا کارآمــوزی چطــور؟
شــرکت لیــوژن کارورزی یــا کارآموزی را به شــکل بســیار 
محــدود برگــزار می‌کنــد؛ چراکــه آمــوزش اولیــه بــه یک 
فــرد کم‌تجربــه نیازمنــد فضــا و انــرژی زیــادی اســت که 

امــکان ایــن پشــتیبانی در لیــوژن وجود نــدارد . 
از طرفــی هــدف شــرکت مــا پــرورش کارآمــوز و کارورز 
ــه بومیکــس  ــوط ب ــن هــدف به‌نوعــی مرب نیســت و ای
اســت و در آنجــا تعریــف شــده اســت. به‌عــاوه 
کارآمــوزی و کارورزی بــه شــکل کارگاه‌های آموزشــی در 
بیشــتر مراکــز مربوطــه وجــود دارد کــه فــرد می‌توانــد بــا 
گذرانــدن در آن دوره‌هــا مهارت‌هــای لازم را کســب کنــد.

گروهــی از دانشــجویان کــه از پیش درخواســتی از ســمت 
انجمن‌هــا مبنــی بــر بازدیــد شــرکت ثبت کــرده باشــند، 

می‌تواننــد مهمــان مــا باشــند.

     فارغ‌التحصیــان رشــته بیوتکنولــوژی چــه فرصت‌هــای 
پژوهشــی و شــغلی در شــرکت لیوژن خواهند داشــت؟

برای پاسخ به این سؤال دو حالت وجود دارد:
اگــر فــردی در ایــن زمینــه بی‌تجربــه باشــد، بــرای لیوژن 
و یــا هــر شــرکت دیگــری فرصــت آزمون‌وخطــا وجــود 
نــدارد و شــرکت‌ها ســعی در اســتخدام فــردی باتجربــه 
دارنــد، امــا در حالــت دوم اگــر فردی متخصص باشــد، بعد 
از فارغ‌التحصیلــی دیگــر بــه دنبــال انجــام پــروژه نخواهد 
بــود و ایــن فــرد معمــولاً یــا به فکر شــاغل شــدن اســت 
یــا راه‌انــدازی کســب‌وکار خــود؛ پــس بــه طبــع ایــن فــرد 

بــرای شــرکت دردســری کمتری بــه همــراه دارد.
امــا از لحــاظ شــغلی در همــه قســمت‌ها نیــاز بــه فــرد 
زیست‌شــناس و یا بیوتکنولوژیســت وجود دارد، از قســمت 

فــروش گرفتــه تــا جایگاه‌هــای فنــی آزمایشــگاهی.
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