


سخن سردبیر

بــا گذشــت ســه ســال از شــیوع پاندمــی ویــروس کوویــد-۱۹ و تحقیقــات 
و توجهــات متمرکــز دانشــمندان بــه دریافــت اطلاعات جامــع در خصوص 
ایــن ویــروس و تاثیــرات آن، همچنــان نیازمنــدی بشــر بــه گســترش علم 
در ســایر حوزه‌هــای زیست‌شناســی بــه طــور گســترده احســاس می‌شــود. 
ــوژی و ایجــاد ارتبــاط میــان  ــه ســایر حیطه‌هــای بیول ســعی در توجــه ب
ــوژی و پژوهشــگران فعــال  دانش‌هــای مختلــف، هــدف رشــته بیوتکنول

در ایــن حــوزه اســت.
تامــل بــر حیطــه تکامــل و نگــرش زیبــا و جدیــد دانشــمندان ایــن حــوزه 
کــه منجــر بــه کشــف گروهــی جدیــدی از اجــداد انســان و دریافــت جایزه 
نوبــل شــد؛ ایجــاد ارتبــاط میــان یافته‌هــای 30 ســاله هماتولــوژی و موارد 
ــی ناشــناخته  ــه سیســتم خون ــه باعــث دســتیابی ب ــی مشــکوک ک بالین
شــد؛ بهــره بــرداری از دانــش روزافــزون در حــوزه دارویــی و در نهایــت، 
ــن  ــرای ایجــاد ســهولت در مهم‌تری ــن ب ــای آزمایشــگاهی نوی تکنیک‌ه
بخــش کار یــک زیســت شــناس، همــه از مــواردی اســت کــه اذهــان پویا 
و جویــای علــم را بــه خــود جــذب کــرده و عــاوه بــر تغییــر بینــش، در 

ــد. ــا می‌کن ــری ایف ــی هــم نقــش موث ایده‌زای
ــن  ــه ای ــا، دســتیابی ب ــاش م ــام ت ــن شــماره از نشــریه DNA، تم در ای
ــاد  ــرای ایج ــل ب ــال کام ــد و در عین‌ح ــی جدی ــه اطلاعات ــدف و ارائ ه

ــی اســت. ــان گرام ــرای شــما همراه ــر ب ــش بیشــتر و بهت دان
ــی  ــت معرف ــی در جه ــریه DNA، گام ــماره از نش ــن ش ــت ای ــد اس امی
گوشــه‌ای از مطالعــات بی‌شــمار دانــش زیست‌شناســی و در کل، افزایــش 

اطلاعــات شــما علاقمنــدان برداشــته باشــد.

                                                                                    مریم هادی‌پور
                                                                                     آذر ماه 1401
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ــو ،  ــوانته پاب ــه س ــال ب ــکی امس ــوژی و پزش ــل فیزیول ــزه نوب جای
ــوم  ــورد ژن ــافات وی در م ــل اکتش ــه دلی ــوئدی ب ــناس س زیست‌ش
انســان‌های منقــرض شــده و تکامــل انســان، اعطــا شــد )3(. 
ــای  ــات گرانبه ــش از قطع ــات خوی ــناس، در مطالع ــت ش ــن زیس ای
ــال  ــزار س ــا ه ــت ده‌ه ــا قدم ــیل‌هایی ب ــده در فس ــت ش DNA یاف
ــی  ــه توالی‌یاب ــر ب ــان، منج ــو در آلم ــات پاب ــرد. مطالع ــتفاده ک اس
ــام  ــه ن ــان‌ها ب ــدی از انس ــروه جدی ــف گ ــال و کش ــوم نئاندرت ژن

دنیســووان‌ها شــد )1(.
ــا  ــت. م ــوده اس ــود ب ــه‌های خ ــیفته‌ی ریش ــواره ش ــریت، هم بش
ــه  ــد چ ــا آمده‌ان ــش از م ــه پی ــانی ک ــا کس ــم و ب ــا آمده‌ای از کج
نســبتی داریــم؟ چــه چیــزی مــا را از ســایر انســان‌ها متمایــز 
ــده  ــای منقرض‌ش ــا نئاندرتال‌ه ــود ب ــه خ ــورد رابط ــد؟  در م می‌کن
چــه می‌دانیــم؟ پرســش از منشــأ خــود و آنچــه مــا را منحصــر بــه 
ــر خــود کــرده  ــم، بشــریت را درگی ــد، از زمان‌هــای قدی فــرد می‌کن
اســت. دیرینه‌شناســی و باستان‌شناســی، دو علــم مهــم بــرای 
مطالعــات تکامــل انســان هســتند. ســوانته پابــو از طریــق تحقیقــات 
ــت:  ــر غیرممکــن دســت یاف ــه ظاه ــزی ب ــه چی ــود ب پیشــگامانه خ
تعییــن توالــی ژنــوم نئاندرتــال، یکــی از خویشــاوندان منقرض‌شــده 

ــروزی )3(. ــان ام انس
ــرای ایجــاد  ــه فــرد خــود ب ــا ظرفیــت منحصــر ب هومــو ســاپینس ب
هنرهــای  و  پیشــرفته،  نوآوری‌هــای  پیچیــده،  فرهنگ‌هــای 
تجســمی و همچنیــن بــا توانایــی عبــور از آب‌هــای آزاد و گســترش 
ــا  ــوند. نئاندرتال‌ه ــخص می‌ش ــن مش ــره زمی ــاط ک ــام نق ــه تم ب
ــی  ــای بزرگ ــد و مغزه ــی می‌کردن ــی زندگ ــورت گروه ــه ص ــز ب نی
ــتفاده  ــی اس ــرای زندگ ــی ب ــن از ابزارهای ــا همچنی ــتند. آن‌ه داش
ــه  ــال ب ــزار س ــا ه ــول صده ــا در ط ــن ابزاره ــا ای ــد، ام می‌کردن

توســعه  کمــی  بســیار  مقــدار 
ــن  ــی بی ــاوت‌ ژنتیک ــد. تف یافتن
ــن  ــد و نزدیک‌تری ــان خردمن انس
ــا،  ــده م ــاوندان منقرض‌ش خویش
تــا زمانــی کــه از طریــق کار 
اصلــی پابــو شناســایی نشــد، 
ناشــناخته بــود. تحقیقــات مــداوم 
ــای  ــل پیامده ــه و تحلی و تجزی
ــر  ــا، ب ــن تفاوت‌ه ــردی ای عملک
ــا  ــه م ــه ک ــح آنچ ــدف توضی ه
انســان می‌ســازد،  را منحصــراً 

ــت )3(. ــز اس متمرک
تکامــل  دربــاره  تحقیقــات 
ــرد  ــه ک ــواهدی ارائ ــان،  ش انس
انســان  داد  مــی  نشــان  کــه 
ســاپینس،  هومــو  امــروزی، 
ــا و  ــار در آفریق ــن ب ــرای اولی ب
در حــدود ۳۰۰۰۰۰ ســال پیــش 
در  ایــن  اســت.  ظاهــر شــده 
ــن  ــه نزدیکتری ــت  ک ــی اس حال
شــده  شــناخته  خویشــاوندان 
خــارج  در  نئاندرتال‌هــا،  مــا، 
از  یافتنــد و  آفریقــا توســعه  از 
ــش، در  ــال پی ــدود ۳۰۰۰۰ س ح
ــت  ــی اقام ــیای غرب ــا و آس اروپ
داشــتند. در حــدود ۷۰۰۰۰ ســال 

ــی از  ــد و گروه‌های ــرض ش ــا منق ــود در آفریق ــت موج ــش، جمعی پی
هوموســاپینس‌ها از آفریقــا بــه خاورمیانــه مهاجــرت کــرده و از آنجــا 
ــد و  ــان‌های خردمن ــد. انس ــترش یافتن ــان گس ــاط جه ــایر نق ــه س ب
ــیعی  ــای وس ــال در بخش‌ه ــزار س ــا ه ــدت ده‌ه ــا به‌م نئاندرتال‌ه

.)3( اوراســیا همزیســتی داشــتند  از 
ســوانته پابــو در اوایــل کار خــود مجــذوب امــکان اســتفاده از 
ــرای مطالعــه DNA نئاندرتال‌هــا شــد.  روش‌هــای ژنتیکــی مــدرن ب
ــدیدی  ــی ش ــای فن ــه چالش‌ه ــی زود متوج ــال، او خیل ــن ح ــا ای ب
شــد؛ زیــرا بــا گذشــت زمــان، DNA از نظــر شــیمیایی اصــاح شــده 

ــود.  ــل می‌ش ــاه تبدی ــات کوت ــه قطع و ب
ــده و  پــس از هــزاران ســال، تنهــا مقــدار کمــی از DNA باقــی مان
ــه DNA باکتری‌هــا  ــه طــور گســترده ب ــده اســت ب ــی مان آنچــه باق
ایــن  راســتای  در  اســت.  شــده  آلــوده  معاصــر  انســان‌های  و 
ــه و  ــرای تجزی ــی ب ــاد روش‌های ــه ایج ــور ب ــو مجب ــات، پاب تحقیق
ــن در معــرض عناصــر،  ــرار گرفت ــر ق ــی کــه در اث تحلیــلDNA های
بــه مــدت هــزاران ســال، آســیب دیــده و بــا توالی‌هایــی از 
ــد.  ــد، ش ــده بودن ــوده ش ــدرن آل ــان‌های م ــم‌ها و انس میکروارگانیس
ســپس او و همکارانــش از ایــن تکنیک‌هــا، بــرای توالی‌یابــی 
ژنــوم نئاندرتال‌هــا اســتفاده کردنــد کــه مقــالات آن در ســال 
۲۰۱۰ منتشــر شــد. ایــن دســتاورد ژنتیکــی منجــر بــه یافتــن ایــن 
ــم  ــا ه ــاپینس ب ــا و هوموس ــژاد نئاندرتال‌ه ــه دو ن ــد ک ــه ش نتیج
ــی  ــدرن اروپای ــان‌های م ــوم انس ــا ۴ درصــد از ژن ــد و ۱ ت آمیخته‌ان
یــا آســیایی را می‌تــوان تــا زمــان نئاندرتال‌هــا ردیابــی کــرد )3,1(.

DNA در دو بخــش مختلــف در ســلول قــرار دارد. DNA هســتهاي، بيشــتر اطلاعــات ژنتكيي را 
در خــود جــاي داده اســت؛در حالــي كــه ژنــوم ميتوكنــدري بســيار كوچكتــر و در هــزاران نســخه 

وجــود دارد. 
پــس از مــرگ موجــودات، DNA در طــول زمــان تجزيــه ميشــود و در نهايــت، فقــط مقاديــر 
كمــي باقــي ميمانــد. همچنيــن ايــن مقــدار باقيمانــده، بــه DNA باكتــري و انســان معاصرآلــوده 

.)nobelprize ميشــود ) منبــع:     .

 Svante Pääbo

Neanderthal :گونهای از سرده انسانها بودند که ٣٠ هزار سال پيش منقرض شدند و به لحاظ فيزيکی با انسانامروزی تفاوتهای عمدهای داشتند.

Denisovans

 Homo_ sapiens : انسان خردمند يا هوشمند که اجداد انسانهای امروزی محسوب میشوند.

تارا شاه مرادي
دانشجوي كارشناسي بيوتكنولوژي دانشگاه الزهرا تهران 
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محققــان از تكنيــك هــاي پابو، براي شناســايي منشــا كي اســتخوان انگشــت 
٤٠٠٠٠ ســاله كــه در غــاري در جنوب ســيبري در ســال

٢٠٠٨ يافتشــد، اســتفاده كردند. DNA جدا شــده از اســتخوان نشــان داد كه اين 
اســتخوان نــه متعلق بــه نئاندرتــال هــا و نه متعلق به هوموســاپينس يــا همان 
انســان هــاي خردمنــد اســت؛ بلكــه متعلــق بــه فردي اســت كــه معــرف گروه 
جديــدي از انســان هــا بــه شــمار ميــر ود. نــام ايــن گــروه جديــد، از روي نــام 

غــاري كــه اســتخوان در آن پيــدا شــد، دنيســووان هــا نامگذاري شــد. 
انســان هــاي نخســتين ســاكن قــاره آســيا نيــز بــه اين گــروه مرتبــط مي 
شــوند و DNA دنيســووان را مــي تــوان در ژنــوم ميلياردهــا انســان زنــده 
امــروزي پيــدا كــرد. پابــو همچنيــن دريافــت كــه زمــان انتقــال ژن از ايــن 
انســانها كــه اكنــون منقــرض شــده اند بــه هومو ســاپينس ، پــس از مهاجرت 

بــه خــارج از آفريقــا و در حــدود ٧٠٠٠٠ســال پيــش بــوده اســت )٣,١(.

ــه  ــي ك ــان در زمان ــت جه ــورد چگونگــي جمعي ــات مهمــي در م ــو اطلاع ــر دو: اكتشــافات پاب تصوي
هوموســاپينس از آفريقــا مهاجــرت كــرده و بــه ســاير نقــاط جهــان گســترش يافتنــد، ارائــه كرده اســت. 

نئاندرتــال هــا در غــرب و دنيســووان هــا در شــرق، در قــاره اوراســيا زندگــي مــي كردنــد. 
)nobelprize .org:منبع(

ــر DNA انســان هــاي باســتاني، ايــن  در ســال هــاي ابتدايــي تحقيقــات ب
موضــوع بــا نگرانــي هايــي در مــورد آلودگــي DNA انســان مــدرن مواجــه 
شــده بــود؛ )پابــو اعتــراف كــرده اســت كــه DNA ابتدايــي اي كــه از يــك 
موميايــي مصــري اســتخراج كــرده بــود، احتماً لا متعلــق به خــود آن موميايي 
بــوده اســت.( امــا، بــه لطــف روش هــاي توســعه يافتــه در آزمايشــگاه پابــو، 
و همچنيــن ظهــور فنــاوري هــاي جديــد توالــي يابــي، جــاي ترســي بــراي 

اينگونــه آلودگــي، ماننــد ســابق وجــود نــدارد )١(.
عملكــرد پابــو در كشــف DNA نئاندرتال ها، دنيســووان ها و ســاير انســان ها، 
پيامدهــاي مهمــي بــراي پزشــكي مــدرن دارد. اگرچه نســبت DNA باســتاني 
در ژنــوم انســان انــدك اســت، امــا بــه نظــر ميرســد اهميــت ايــن مــاده از 
نســبت آن بيشــتر بــوده و نقــش مهمــي در خطرات بيمــاري هــاي مختلف  ، 
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 از اسيكزوفرني تا COVID-19 دارد )١(.
كيــي از محققــان در ايــن زمينــه گفتــه اســت:  ايــن واقعيــت كــه بخش 
عمدهــاي از مردمــي كــه امــروزه در جهــان زندگي مكينند، DNA انســان 
هــاي باســتاني ماننــد نئاندرتــال هــا را دارنــد، پيامد مهمــي براي مــا دارد 
و مــن فكــر مكينــم كــه دانســتن آن و تــاش بــراي درك پيامدهــاي 
آن بــراي ســامتي، چيــزي اســت كــه تــا پايــان زمــان زيســتن انســان 
هــا، بــه عنــوان يــك گونــه بــا مــا خواهــد بــود.« برخــي از پژوهشــگران 
معتقدنــد كــه بــا وجــود ژنــوم چنديــن نئاندرتــال و دنيســووان، مــي توان 

ژنهــاي منحصربــه فــرد انســان امــروزي را شناســايي كــرد )١ (. 

بــا رديابــي چگونگــي جريــان يافتــن ژنهــا بيــن جمعيــت هــاي انســان هاي 
نخســتين، محققــان توانســته انــد مهاجــرت ايــن گــروه ها و همچنين منشــأ 
برخــي از ابعــاد فيزيولــوژي انســان مــدرن، از جملــه ويژگيهاي سيســتم ايمني 
و مكانيســم هــاي ســازگاري بــا زندگــي را رديابــي كننــد. بيــش از ٥٠٠٠٠٠ 
ســال پيــش، اجــداد نئاندرتــال هــا و انســان هــاي امــروزي در حــال مهاجرت 
بــه سرتاســر جهــان بودنــد كــه كي جهــش ژنتكيــي محــوري باعــث بهبود 
ناگهانــي مغــز برخــي از آنهــا شــد. هنگامــي كــه محققــان بــراي اوليــن بــار 
ــه  ــيد آمين ــد، ٩٦ اس ــزارش كردن ــال را گ ــل نئاندرت ــوم كام ــك ژن ــي ي توال
شناســايي شــد كــه ايــن اســيدهاي آمينــه، بيــن نئاندرتــال هــا و انســان هاي 

امــروزي متفــاوت اســت. 
دانشــمندان بــا مطالعــه در ايــن زمينــه در تــاش بودنــد تــا بفهمنــد كــدام 
يــك از ايــن تغييــرات بــه انســان مــدرن كمــك كــرد تــا بــا نئاندرتــال هــا و 
ســاير گونــه هــاي انســان رقابت كنــد. در مــاه ســپتامبر ســال ٢٠٢٢ ،محققان 
متوجــه شــدند كــه نوعــي ژن كه در انســان يافت مــي شــود، امــا در نئاندرتال 
هــا يــا دنيســووان هــا نميتــوان آن را پيــدا كــرد، بــه رشــد عصبــي بيشــتر در 

ارگانوئيدهــاي مغــزي مرتبط اســت. 
در پايــان ايــن تحقيقــات، پژوهشــگران معتقــد بودنــد كه پيــش از ايــن، هرگز 
بــه آنچــه انســان كنوني را انســان مي ســازد، نزديــك ترنشــده بودنــد )٢,١( .

» »



هــر مولكــول داراي بــار خالــص در ميــدان الكتركيــي بــه 
حركــت در مــي آيــد؛ ايــن پديــده كــه الكتروفــورز ناميــده 
ميشــــود، شــــيوه موثري براي جدا سازي ماكرومولكول 

هايــي مثــل پروتئيــن هــا، DNA و RNA ا ســت )١( .
ژل هــا متخلخــل هســتند و جــدا ســازي نــه تنهــا بــه 

بارمولكــول بلكــه بــه انــدازه آن نيــز بســــتگي دارد. 
ژل بــه عنــوان يــك محيــط حمايتي بــراي جداســــازي 
ماكرومولكــول هايــي كــه قبــل تــر ذكــر شــد، تحــت 

تأثيــر بــار الكتركيــي اســتفاده ميشــود )٢( .
الكتروفــورز از ايــن جهــت كه تمامــي مولكــول ها صرف 
نظــر از انــدازه شــان وادار بــه حركــت از درون همان بســتر 

مــي شــوند، نقطــه مقابــل فيلترا ســيون ژلي ا ســت. 
ژل هماننــد كيــي از دانــه هــاي ســتون فيلترا ســيون ژلي 

رفتــار مي كنــد )١( .
جداســازي هــاي الكتروفــورزي تقريبــاً هميشــه بــر روي 
ژل هــا يــا بســترهاي جامــد نظير كاغــذ صــورت ميگيرد. 
علــت آن اســت كه عنــوان كي الــك مولكولــي و كارايي 
جداســــازي را بــالا ميبــرد. مولكــول هايي كه انــدازه آنها 
در مقايســــه با روزنــه هاي موجود در ژل كوچكتر ا ســت 
ــي كــه  ــد، در حال ــه ســهولت در آن حركــت مــي كنن ب
مولكــول هــاي خيلــي بزرگتــر از روزنــه هــاي موجــود در 

ژل، تقريبــاً غيــر متحــرك اند. 
مولكــول هايــي كــه انــدازه آنها متوســط اســت، بــا درجه 

هــاي متفاوتــي در ژل حركت مكيننــد )١(.
ــاخت ژل  ــراي س ــاده ب ــوع م ــول دو ن ــور معم ــه ط ب

ــود: ــتفاده ميش اس
    آگارز: يــك نــوع پلــي ســاكاريد ا ســت كــه از جلبــك 
ــاي تكــرار شــونده  ــي شــود و از واحده ــدا م ــي ج درياي

آگاروبيوزت شــيكل شــده اســـــت.
 ايــن ژل عمومــاً داراي انــدازه منافــذ بزرگتــري نســبت به 
ژل پلــي آكريــل آميــد اســـت كــه آن را بــراي جداســازي 
مولكولهــاي بزرگتــر با جــرم مولكولــي بيــش از ٢٠٠يكلو 

دالتــون مناســب مــي ســازد )٢( .
ژل آگارز يــك روش كارآمــد بــراي جداســازي اســيدهاي 

اسـت.  نوكلئكي 
غلظــت آگارز در ژل بــه انــدازة قطعاتــي از نمونــه كــه قرار 
اســت از كيديگــر جــدا شــوند بســتگي دارد كه ايــن مقدار 

بيشــتر بين ٠/٥ تــا ٢% قــرار دارد )٣ (.
ــي اســتفاده  ــورز افق ــراي ژل آگارز از سيســتم الكتروف ب

ــود )٢(. ــي ش م
    آكريــل آميــد: پلــي آكريــل آميــد از طريــق پليمريــزه 
شــدن آكريــل آميــد و ايجــاد پيوندهاي عر ضــي با متيلن 
بيــس آكريــل آميــد  )١( ،تحــت تأثيــر آغازگر محلــول در 
آبــي مثــل آمونيــوم پرســـولفات  )٤( و كاتاليــزوري به نام 

تتــرا متيــل اتيلــن دي آميــن )٥( تهيــه مي شــود.
پلــي آكريــل آميد كي بســتر مناســب بــراي الكتروفــورز به 
شــمار مــي آيد؛ زيــرا هــم از لحاظ شــيميايي خنثي اســت و

هم تهيه آن سريع و آسان است )١ (. 
ــر  ــرات ســمي مونوم ــزه، اث ــت پليمري ــاده در حال ــن م اي
آكريــل آميــد را نــدارد )٦ (. ژل پلــي آكريــل آميــد معمولًا 
بــراي جــدا ســازي پروتئيــن هــا ا ســتفاده مي شــود )٧(. 
مــي تــوان بــا تغييــر غلظــت آكريــل آميــد انــدازة منافذ 

ژل را )متنــا ســب بــا انــدازة پروتئينهــا( تغييــر داد )٨ (.
غلظت ژل معمولاً از ٥% تا ٢٠% متغير ا ست )٢( .

از آنجايــي كــه اكســيژن يــك عامــل مهاركننــده بــراي 
ــورز  ــت، در ژل الكتروف ــد اس ــل آمي ــيون آكري پليمريزاس

ســديم دودســيل ســولفات- پلــي آكريــل آميــد
ــراي  ــودي ب ــورز عم ــتم الكتروف )SDS- PAGE( از سيس
ــيژن  ــا اكس ــاس ب ــا تم ــود ت ــتفاده ميش ــازي اس جداس

ــد )٩(. ــدود باش مح

شكل١. اجزاي سيستم الكتروفورز عمودي )١٠(
SDS-PAGE

ــازك  ــه ن ــك ورق ــورز درون ي ــك، الكتروف ــن تكني در اي
ــرد )١( ــي گي ــام م ــد انج ــل آمي ــي آكري ــودي از پل عم

و ضـــــخامت ژل ايجــاد شـــــده مــي توانــد ٠/٧٥ ،١ يــا 
ــا شــد )١٠( . ــر ب ١/٥ميليمت

مــي تــوان تحت يــك شــرايط دناتــوره كننــده، پروتئين ها 
را از طريــق الكتروفــورز در ژل پلــي اكريل آميد بر اســــاس 
جــرم تــا حــدود زيــادي از كيديگــر جدا كــرد. ابتــدا مخلوط 
پروتئيــن ها در محلولي از ســــديم دودســــيل ســـولفات 

)SDS(حــل مي شـــود )١( .
ســـديم دودســـيل ســـولفات يــك ســـورفكتانت آنيوني 
اســـت كه تقريبــاً تمامي برهمكنــش هاي غيركــووالان 
)پيوندهــاي هيدروژنــي و آبگريــز( را در ســاختار طبيعــي 
پروتئيــن برهــم ميزنــد )١ و ١١( و ســاختار دوم، ســوم و 
چهــارم ديتيوتريتــول پروتئيــن را مختــل مــي  كنــد )٤(. 
٢- مركاپتواتانــول یــا  دی تیوتریتــول  )DTT( نيــز بــه 
عنــوان كاهنــده جهــت احيــاي پيوند هــاي ديســولفيدي 
ــوره شــدن پروتئيــن كمــك  ــه دنات اضافــه ميشــوند و ب
مكيننــد )١١،٤،١(. كمپلكــس SDS بــا پروتئيــن دناتــوره، 
حــاوي بارمنفــي نســـبتاً بزرگي اســـت كه كــم و بيش با 

جرم پروتئين متناســــب اســت.
بــار منفــي اي كــه پروتئيــن در اثر اتصـــال SDS كســـب 

مكينــد، معمــولاً بــه مراتــب از بــار الكتركيــي پروتئيــن 
طبيعــي بزرگتــر اســـــت. بــه اين ترتيــب بــار الكتركيي 
پروتئيــن طبيعــي اهميــت خــود را از دســـت مــي دهــد 
)١(. در ادامــه، زنجيــره هــاي پلــي پپتيــدي بــا نســــبت 
بــار بــه جرم كيســــان ايجــاد مــي شــــوند )٤( و حركت 
كمپلكــس پروتئيــن- SDS ديگــر تحــت تأثير بــار اصلي 
و شــكل مولكولــي پروتئيــن نيســت، بلكــه تنها بــه جرم 

مولكولــي نســبي بســتگي دارد )١١(. 
ــا ٩٥ درجــه ســانتيگراد باعــث  ــه هــا ت ــدادن نمون حرارت

ــوره شــدن بيشــتر مــي شــود )٥ (. دنات

ــا  شــكل ٢ .نحــوة ايجــاد زنجيــره هــاي پلــي پپتيــدي ب
نســبت بــار بــه جــرم كيســان و جداســازي آنهــا بر اســاس 

وزن مولكولــي )٩(

كاربــرد بافرهــا در الكتروفــورز، انحــال موادي ا ســت كه 
بــا آنهــا ژل مــي ســازند )٣(. همچنيــن هدايــت جريــان از 
كاتــد )قطب منفــي( به آنــد )قطب مثبــت( از طريــق ژل، 
توســط بافــر تانــك )Buffer Running( انجام مي شــود 
)٨(. در سيســتم بافــر پيوســته، دقيقــاً از همــان بافــري كه 
بــراي تهيــه ژل اســـــتفاده مي شـــــود، بايد بــه عنوان 
SDS-PAGE بافــر تانــك هــم اســـــتفاده كــرد )٧ ( امــا

كي ســـيســـــتم الكتروفورزي ناپيوســته اســت كه در 
آن بــراي تهيــه بافــر ژل و تانــك از دو نــوع متفــاوت از 

بافرهــا اســتفاده مــي شــود )٨(.
چون بافرها بســـتر مناسـبي براي رشــد مكيروارگانيسـم ها 
هســـتند، مي تــوان آنهــا را داخل يخچــال نگهــداري و به 

ــرد استفاده كرد.  صـورت سـ
در ايــن و ضعيــت، وضــوح نمونــه هــا نيــز افزايــش مييابد 
)١٣(. بــراي تهيــه ژل از بافرهــاي تازه ا ســتفاده مي شــود 
)١٤(؛ درحالــي كــه بافــر تانــك در حجــم زياد تا چهــار بار 

بهار مانی
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

Molecular sieve
N,N’-Methylenebisacrylamide
Ammonium persulfate (APS(

Tetramethylenediamine (TEMED(
-2)ME-2( Mercaptoethanol

دی‌تیوتریتول )Dithiotreitol( نسبت به مرکاپتواتانول بوی تند و سمیت کمتری دارد و به طور معمول غلظت هفت برابر کمتر از آن مورد نیاز است )26(.
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قابــل اســـــتفاده اســـــت امــا در حجــم هــاي كوچك مي تــوان هر بــار آن 
را دور ريخــت )١٣(.

در الکتروفــورز ســدیم دودســیل ســولفات- پلــی آکریــل آمیــد دو لایــه ژل 
وجــود دارد؛ ژل پایینــی یــا جداکننــده  )4( کــه به وســیلۀ ســمپلر بین صفحات 
ــاب داخــل ژل وارد  ــا حب ــد توجــه داشــت ت ــه می‌شــود. بای شیشــه‌ای ریخت
نشــود )7(. بــرای صاف‌کــردن ســطح ژل از نرمال بوتانــول )15( یــا ایزوپروپیل 
الــکل هیدراتــه و یــا آمیــل الــکل )7( اســتفاده می‌شــود. ســپس الــکل مــورد 
اســتفاده بیــرون ریخته می‌شــوند و ســطح ژل چندین بــار با آب شستشــو داده 
ــا متراکم‌کننــده ریختــه می‌شــود  ــه بعــدی ژل بالایــی ی می‌شــود. در مرحل
ــذاری  ــرای بارگ ــی ب ــا چاهک‌های ــرد ت ــرار می‌گی ــود ق ــای خ ــانه در ج و ش

نمونه‌هــا ایجــاد کنــد )7(. 
ژل‌هــای SDS-PAGE معمــولاً بــه صــورت تــازه بــرای هــر آزمایــش تهیــه 
ــا  ــه ب ــک هفت ــا حــدود ی ــرد و ت ــاده ک ــا را آم ــوان آن‌ه ــا می‌ت می‌شــوند ام
مقــداری آب در یخچــال )دمــای 4درجه ســانتی‌گراد( نگهــداری نمــود )7,11(. 
ژل متراکم‌کننــده دارای غلظــت آکریــل آمیــد کمتــر و در نتیجــه انــدازه منافذ 

بزرگ‌تــری نســبت بــه دیگــری اســت )4(. 
در این بخش از ژل، جدا شدن پروتئین ها مدنظر نیست. 

ــۀ  ــه هم ــت ک ــور اس ــن منظ ــرای ای ــده ب ــود ژل متراکم‌کنن ــع وج در واق
ــای  ــوند و بانده ــازی ش ــه جداس ــان وارد مرحل ــور همزم ــه ط ــا ب پروتئین‌ه

ــد )8(.  ــکیل ندهن ــی تش ــح و دارای ناخالص ناواض
ــد.  ــرار می‌دهن ــورز ق ــرض الکتروف ــن را در مع ــای -SDS پروتئی کمپلکس‌ه

جهــت جریــان از بــالا بــه پاییــن اســت )1(.
بــا اعمــال ولتــاژ دو یــون بــا تحــرک الکتروفوررتیــک متفــاوت در ســمت بالا 
و پاییــن ژل قــرار می‌گیرنــد کــه یــک مــرز متحــرک را تشــکیل می‌دهنــد. 
مولکول‌هــای پروتئیــن بیــن گلیســین و کلــر حرکــت می‌کننــد و ایــن فرایند 
باعــث می‌شــود تــا نمونــه پروتئیــن در ژل بــه صــورت باندهایــی کــه حجــم 
آن‌هــا بســیار کمتــر از حجــم بارگذاری شــده اســت، فشــرده و متمرکز شــوند. 
شــایان ذکــر اســت کــه بافــر مــورد اســتفاده بــرای تهیــه ژل‌هــا pH مختلفی 
دارنــد )11( کــه علــت آن کنتــرل وضعیــت شــارژ گلیســین اســت؛ گلیســین 

وابســته بــه pH می‌توانــد بــار مثبــت، خنثــی یــا منفــی داشــته باشــد )8(.

.)٨ ،١٦(PAGE-SDS شكل٣. تصوير شماتكي راه اندازي كي ژل الكتروفورز

هنگامــی کــه نمونه‌هــا بــه انــدازه کافــی به ســمت پاییــن ژل حرکــت کردند، 
ــه کمــک کاردک از صفحــات  فریــم ژل  از مخــزن خــارج می‌شــود و ژل ب
شیشــه‌ای جــدا می‌گــردد. ژل متراکــم کننــده در ایــن مرحلــه قابل جداســازی 
اســت، زیــرا تفکیــک باندهــای پروتئیــن در بخــش پایینــی صــورت گرفتــه 
اســت )7(. هنگامــی کــه الکتروفــورز کامل شــد، رنگ‌آمیــزی ژل با نیتــرات نقره 
یــا کوماســی بلــو   انجــام می‌گیــرد و بدیــن ترتیــب پروتئین‌هــای موجــود در ژل 

قابــل رویــت شــده و تعــدادی بانــد نمایــان می‌شــود )1(. 
ــد  ــان می‌کن ــر اختصاصــی اســت و تمــام پروتئین‌هــا را نمای ــن روش غی ای
ــر  ــود، مقادی ــزی می‌ش ــو رنگ‌آمی ــی بل ــا کوماس ــه ژل ب ــی ک )16(. هنگام
اندکــی در حــدود ۰٫۱میکروگــرم از پروتئیــن یــک بانــد مشــخص بــه وجــود 
مــی‌آورد. بــا رنگ‌آمیــزی نیتــرات نقــره حتــی مقادیــر کمتــر یعنــی در حــدود 

۰٫۰۲میکروگــرم نیــز قابــل ردیابــی اســت )1(. 
بــرای  اختصاصــی  آنتی‌بادی‌هــای  رنگ‌آمیــزی  اختصاصــی  در روش 

تشــخیص پروتئین‌هــا اســتفاده می‌شــود )16(. 
ــراردادن  ــا ق ــوان ب ــادی‌ را می‌ت ــه آنتی‌ب ــل ب ــو متص ــانگرهای رادیواکتی نش
ــک  ــن تکنی ــه ای ــود. ب ــکار نم ــو  X آش ــه پرت ــم حســاس ب ــه‌ای از فیل ورق

اصطلاحــاً اتورادیوگرافــی می‌گوینــد )1,16(.
SDS-PAGE، تکنیکــی ســریع، حســاس و دارای قــدرت تفکیــک بالاســت 
)1( و روشــی بــرای تعییــن وزن مولکولــی تقریبــی پروتئین‌هــای ناشــناخته 
اســت. یــک پروتئیــن بــا وزن مولکولی شــناخته شــده تحت عنوان نشــانگر  به 
همــراه نمونه ناشــناخته به طــور همرمان تحت الکتروفــورز قــرار می‌گیرنــد )5,11(. 

Smeared bands
n-Butanol 	

Stacking gel

Gel frame
Silver stain
Coomassie brilliant blue
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پــس از رنگ‌آمیــزی بــا توجــه بــه تحرکــی کــه پروتئین 
ــی آن،  ــم وزن مولکول ــت و لگاریت ــته اس ــتاندارد داش اس
می‌تــوان نمــودار خطــی بــه دســت آورد و وزن مولکولــی 
نســبی نمونــه مجهــول را با اســتفاده از تحرک نســبی آن 

تعییــن کــرد )11(. 
تحــرک اغلــب زنجیره‌هــای پلــی پپتیــدی تحــت ایــن 

شــرایط بــا لگاریتــم جــرم آن‌هــا نســبت خطــی دارد. 
هــر چنــد تعــدادی از پروتئین‌هــای غنــی از کربوهیــدرات 
و پروتئین‌هــای غشــایی از ایــن رابطــه تجربــی پیــروی 

ــد )1(. نمی‌کنن

متمرکزسازی ایزوالکتریک
ســرعت مهاجــرت )v( یــک پروتئین در میــدان الکتریکی 
)E( بــه بــار خالــص موجــود روی پروتئیــن )z( و ضریــب 

اصطــکاک ) f( بســتگی دارد . 
ــکل  ــرم و ش ــه ج ــم ب ــم، ه ــکاک جس ــب اصط ضری
مولکــول مهاجــر و هــم بــه گرانــروی محیــط بســتگی 
دارد. ســرعت مهاجــرت یــک مولکــول از رابطــه زیــر بــه 

ــد : دســت مــی آی

جداســازی پروتئین‌هــا از طریــق الکتروفــورز بــر اســاس 
محتــوای نســبی آمینواســیدهای اســیدی و بــازی آن‌هــا 
نیــز امــکان پذیــر اســت. نقطــه ایزوالکتریــک یــا pI یک 
پروتئیــن،pH ای اســت کــه در آن بــار خالــص پروتئیــن 
صفــر اســت. در ایــن حالــت چــون در معادلــه بــالا مقــدار 
ــار خالــص موجــود روی پروتئیــن صفــر  ــا همــان ب z ی
ــر  ــز صف ــن نی ــورزی پروتئی ــرک الکتروف ــود، تح می‌ش

می‌شــود.
زمانــی کــه مخلوطــی از پروتئین‌هــا تحــت یــک شــیب 
pH در ژل و در غیــاب SDS بــاردار تــا زمانــی که در شــیب 
pH بــه موقعیتــی برســند کــه بــار خالــص آن‌هــا صفــر 
باشــد، بــر اســاس بــار خالــص خــود بــه ســمت آنــد یــا 

کاتــد مهاجــرت می‌کننــد )18(. 

ــه  ــاس نقط ــر اس ــا ب ــازی پروتئین‌ه ــن روش جداس ای
ایزوالکتریکشــان IEF نامیــده می‌شــود )1(. 

بــرای انجــام ایــن روش می‌تــوان از نوارهایــی بــا شــیب 
pH تثبیــت شــده )            IPG  اســتفاده کــرد )19(. 

نوارهای ReadyStrip IPG روی یک ســطح پلاســتیکی 
ــا 24  ــاوت )7 ت ــای متف ــا در اندازه‌ه ــد. آن‌ه ــرار دارن ق
 pH متفــاوت )Gradients( و شــیب‌های )ســانتی متــری

ــوند )20(.  ــد می‌ش تولی
ایــن نوارهــا در ابتــدا آبگیــری شــده هســتند و بایــد قبــل 
ــت  ــه ضخام ــا ب ــوند ت ــه ش ــدداً هیدرات ــتفاده مج از اس
اصلــی خــود )0/5 میلی‌متــر( برســند )19(. انتخــاب بافــر 
مــورد اســتفاده بــرای عمــل هیدراتــه کــردن  بــا توجه به 
شــرایط می‌توانــد متفــاوت باشــد، امــا بــه طــور معمــول 
ــا(،  ــدۀ پروتئین‌ه ــده و حل‌کنن ــوره کنن ــاوی اوره )دنات ح
 CHAPS  ــد ــی همانن ــا زوئیترون ــی ی ــویندۀ غیریون ش
و کاهش‌دهنــده  آبگریــز  پروتئین‌هــای  )حل‌کننــدۀ 
تجمــع پروتئین‌هــا(، DTT، رنــگ )ردیابــی حرکــت نمونه( 
 pH یــا فارمالیت‌هــای متناســب بــا محــدوده IPG و بافــر

ــت )19,21(. ــوار IPG اس ن
IEF قــادر اســت پروتئین‌هایــی را کــه نقطــه ایزوالکتریک 
آن‌هــا اختــاف اندکــی بــه انــدازه ۰٫۰۱ دارنــد بــه راحتــی 
از یکدیگــر تفکیــک کنــد؛ ایــن یعنــی پروتئین‌هایــی که 
تنهــا یــک واحــد بــار خالــص بــا یکدیگــر اختــاف دارند 

قابل جداســازی هســتند )1(.

ــر مخصــوص آن  ــراه باف ــه هم ــوار IPG ب شــکل 4. ن
)Cytiva ــایت ــع: س )منب

ــا محلــول در تمــاس باشــد، داخــل ســینی  ــوار IPG از طرفــی کــه ژل ب ن
آب‌رســانی قــرار می‌گیــرد. نمونــه پروتئینــی بــه منظــور بارگــذاری داخــل 
ژل ، اضافــه می‌شــود. در طــول هیدراتــه شــدن بایــد بــه نــوار روغــن نــوار 
IPG از طرفــی کــه ژل بــا محلــول در تماس باشــد، داخل ســینی آب‌رســانی 
قــرار می‌گیــرد. نمونــه پروتئینــی بــه منظــور بارگــذاری داخــل ژل ، اضافــه 
می‌شــود . در طــول هیدراتــه شــدن بایــد بــه نــوار روغــن معدنــی افــزوده 
شــود )19( تــا از تبخیــر نمونــه و رســوب اوره جلوگیــری کنــد )21(. مرحلــۀ 

هیدراتــه کــردن بیــن 10 تــا 12ســاعت طــول می‌کشــد )19(. 
پــس از ایــن نــوار IPG بــا کمــک پنــس بــه ســینی متمرکزســازی منتقــل 
می‌شــود )IEF .)21 عمومــاً از طریــق چندیــن مرحلــه تغییــر ولتــاژ کــه بــا 
مقــدار نســبتاً پاییــن شــروع می‌شــود، ادامــه می‌یابــد. ولتــاژ بــه تدریــج بــه 

ولتــاژ نهایــی مــورد نظــر افزایــش می‌یابــد. 
ولتــاژ اولیــه پاییــن، تجمــع نمونــه را به حداقــل می‌رســاند و ســپس حداکثر 
ولتــاژی کــه اعمــال می‌شــود پروتئین‌هــا را بــه درســتی از یکدیگــر جــدا 
می‌کنــد. در طــول متمرکزســازی ایزوالکتریــک، انتقــال یون‌هــا، پروتئین‌ها 
و بافــر IPG بــه الکترودهــا بــا انتقــال آب همــراه اســت. ممکــن اســت نتایج 
بهتــری بــا بــه کارگیــری پدهــای کاغــذی مرطــوب بیــن نــوار IPG و هــر 
الکتــرود بــه دســت آیــد. پدهــای الکتــرود   بایــد مرطوب باشــند، نــه خیس. 
یــک پــد کاغــذی مرطــوب روی هــر الکتــرود قــرار داده می‌شــود و بعــد 

نــوار IPG هیدراتــه داخــل ســینی قــرار می‌گیــرد )19(.

)Bio-Rad برگرفته از سایت( IEF شکل 5. اجزای یک سیستم

الکتروفورز دوبعدی

ــازی  ــک جداس ــدرت تفکی ــم ق ــب کنی ــا SDS-PAGE ترکی ــر IEF را ب اگ
بــه میــزان بســیار زیــادی افزایــش پیــدا می‌کنــد. نمونــه تحــت IEF قــرار 
ــالای  ــی در ب ــورت افق ــه ص ــی ب ــک ردیف ــن ژل ت ــپس ای ــرد، س می‌گی
ــا در  ــن پروتئین‌ه ــدداً ای ــود. مج ــرار داده می‌ش ــک ژل SDS-PAGE ق ی

Isoelectric Focusing (IEF(
Immobilized pH gradient
Rehydration
Zwitterionic
Cholamidopropyl dimethyl-ammonium propane sulfonate 	

   فارمالیت )Pharmalyte( مخلوط آمفولیت‌های حامل )Carrier ampholytes( است. آمفولیت‌های حامل مولکول‌های کوچک و محلول با بار مثبت یا منفی 
هستند که بر اساس نقطه ایزوالکتریک خود در میدان الکتریکی مرتب می‌شوند. به این ترتیب آن‌ها رسانایی یکنواخت‌تری را در شیب pH ایجاد می‌کند )27(.

Rehydration tray
Loading into the gel
Mineral oil

Focusing tray
Electrode pads
Two-dimensional gel electrophoresis )DE-2(
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جهــت عمــود بــر حالــت قبــل الکتروفــورز می‌شــوند تــا الگویــی دوبعــدی 
از لکه‌ها30حاصــل شــود. در چنیــن ژلــی پروتئین‌هــا در جهــت افقــی بــر 
اســاس نقطــه ایزوالکتریکشــان و در جهــت عمــودی بر اســاس جرمشــان از 

ــده‌اند )1(.  ــدا ش ــر ج یکدیگ
ــته  ــانه گذاش ــن ژل SDS-PAGE ش ــگام ریخت ــه هن ــت ک ــی اس بدیه
نمی‌شــود؛ چــون بــه وجــود چاهک‌هــا نیــاز نیســت )بــه جــز مواقعــی کــه 
نیــاز بــه اســتفاده از نشــانگر باشــد کــه در ایــن حالت یــک چاهک بــر روی 

ــم(.  ــاد می‌کنی ژل ایج
عــاوه بــر ایــن، فقــط یــک لایــه ژل کــه معــادل لایــه جداکننــده اســت، 
ریختــه می‌شــود و بــا افــزودن نرمــال بوتانــول یــا ایزوپروپیل الــکل هیدراته 
روی ژل ســطح آن صــاف می‌شــود. در اینجــا از لایــه متراکم‌کننده اســتفاده 
نمی‌شــود؛ چراکــه همــۀ پروتئین‌هــا در نــوار IPG حضــور دارنــد و بــه طــور 

همزمــان وارد مرحلــه جداســازی می‌شــوند.

)21( 2-DE شکل 6 . موقعیت پروتئین‌های نمونه در بعد اول و دوم
ــه قبــل  ــرار باشــد کــه بعــد دوم الکتروفــورز انجــام شــود، بلافاصل اگــر ق
ــادل  ــه‌ای متع ــۀ 15دقیق ــد دوم، نوارهــای IPG طــی دو مرحل از اجــرای بع
می‌شــوند )19(. بــرای ایــن منظــور محلولــی اســتفاده می‌شــود کــه حــاوی 
ــا کننــده  اوره، گلیســرول )جلوگیری‌کننــده از شــناور شــدن نمونه‌هــا(، احی
ــولا  ــگ )معم ــود(، SDS و رن ــن می‌ش ــتانید  جایگزی ــا یدواس ــداً ب ــه بع )ک

ــی( اســت )7,19(.  برموفنــول آب
ــدازه  ــد ان ــذاری شــود، بای ــک نشــانگر بارگ ــه لازم باشــد ی ــی ک در صورت
ــی  ــه انتهای ــن ناحی ــک چاهــک در ای ــوار IPG باشــد و ی ــر از ن ژل بزرگ‌ت
)انتهــای اســیدی( وجــود داشــته باشــد )19( کــه بــرای ایجــاد آن از شــانه 
مخصــوص اســتفاده می‌کننــد. پــس از برداشــت نــوار IPG از ســینی تعــادل 
چنــد بــار داخــل بافــر تانــک کــه در یــک اســتوانه مــدرج ریختــه شــده، 

ــا  ــرد و ب ــرار می‌گی ــطح ژل ق ــوار IPG روی س ــود )22(. ن ــرده می‌ش فروب
آگار مــذاب در جــای خــود ثابــت می‌شــود. بــه طــور دقیق‌تــر بــا اســتفاده 
از اســپاتول‌ها بــر قســمت پشــتی پلاســتیکی نــوار IPG بــرای چنــد دقیقــه 
ــرد و آگار  ــرار گی ــگاه مناســب ق ــورا IPG در جای ــا ن فشــار آورده می‌شــود ت
جامــد شــود )21,22(. بــه طــور کلــی عــدم وجــود حبــاب در هــر مرحلــه‌ای 

مهــم اســت تــا از بــروز انــواع خطاهــا جلوگیــری شــود )19,21(.

شــکل 7. متعادل شــدن و شستشــوی نــوار IPG و قــراردادن آن روی ژل الکتروفورز 
)22( SDS-PAGE

پــس از انجــام بعــد دوم الکتروفــورز بــا SDS-PAGE، ژل بــا روش‌هایــی کــه 
ــام بــرده شــد رنگ‌آمیــزی شــده و اســکن می‌شــود )23(.  قبل‌تــر ن

ــه  ــدا و دور انداخت ــوار IPG ج ــزی، ن ــرای رنگ‌آمی ــتن ژل ب ــگام برداش هن
می‌شــود. تصویــر اســکن شــده از ژل‌هــای الکتروفــورز دوبعــدی لکه‌هایــی 
را نشــان می‌دهنــد کــه هــر کــدام نشــان دهنــدۀ یــک پروتئیــن منفــرد یــا 

گروهــی از ایزوفرم‌هــای پروتئینــی اســت.

ــن  ــاره پروتئی ــرم از عص ــدی 100میکروگ ــی دوبع ــوی پروتئین ــکل 8 . الگ ش
تــام   Arabid opsis متمرکزســازی شــده روی نــوار IPG بــا محــدوده 4 تــا 7 
ــا کوماســی بلــو )چــپ( و نیتــرات نقــره )راســت( )17( و رنگ‌آمیــزی شــده ب

با کمک نرم افزارهای تحلیلی موجود همانند
2D Platinum هــر لکــه بــا یــک طــرح کلــی کــه بــه   ImageMaster
صــورت دســتی یــا خــودکار اطــراف آن ترســیم می‌شــود، تعریــف می‌شــود. 
ــدار  ــا مق ــه ب ــود ک ــت می‌ش ــا ثب ــل لکه‌ه ــدت پیکس ــن روش ش در ای
پروتئیــن موجــود در آن لکــه مرتبــط اســت. ســپس می‌تــوان یــک نمایــش 
گرافیکــی ســه‌بعدی از لکه‌هــا را مشــاهده کــرد و پارامترهــای آن )هماننــد 
وزن مولکولــی، pI احتمالــی و...( را از طریــق نــرم افــزار بــه دســت آورد )23(.

Spots
Equilibrate

     یدواستامید )Iodoacetamide( گروه تیول پروتئین‌ها و DTT باقی مانده را آلکیله می‌کند تا از اکسیداسیون مجدد آن‌ها در طول الکتروفورز جلوگیری کند. 
در غیر این صورت بعد از انجام بعد دوم الکتروفورز اتفاقاتی مثل Point streaking )تصویر QR code( و... رخ می‌دهد )19(.
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شــکل 9. بررســی پروتئــوم پلاســمای بیمــاران مبتــا بــه SARS و شناســایی 
38 لکــۀ افتراقــی بیــن بیمــاران و گــروه کنتــرل. لکه‌هــای پروتئینــی کــه بیان 
متفاوتــی از گــروه کنتــرل دارنــد، روی تصویــر اســکن شــده مشــخص شــده‌اند 
ــزار  ــرم اف ــروه، توســط ن ــن دو گ ــا بی ــن لکه‌ه ــدی ای ــه بع ــر س )A( و تصاوی

.)24( )B( ــده‌اند ــل ش ــه و تحلی 2D Platinum ImageMaster تجزی

سیده نرجس تافته
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

ــده،  ــه مراقبت‌هــای‌ پزشــکی در آین ــن اســت ک ــم ای ــی دانی ــا م آنچــه م
شــخصی، دیجیتالــی و مبتنــی بــر داده‌هــا خواهنــد بــود.  ایــن تغییــرات در 
حــال حاضــر بــه خوبــی در حــال انجــام اســت، امــا بــه نظــر می‌رســد تــا 

اواســط قــرن حاضــر بــه طــور چشــمگیری افزایــش یابــد )1(.
ــد و  ــده ان ــرن زیســت شناســی« نامی ــرن بیســت و یکــم را »ق  برخــی ق
بیوتکنولــوژی بــه عنــوان یــک رشــته نســبتا جدیــد با پتانســیل زیــادی که 

بــرای پیشــبرد پیشــرفت پزشــکی دارد، فعالیــت مــی کنــد )2(.
بســیاری از ایــن پیشــرفت‌ها ناشــی از گســترش پزشــکی شــخصی اســت. 
بــه عنــوان مثــال، یــک رشــته جدیــد بــه نــام فارماکوژنومیــک، بــه دنبــال 
تعییــن چگونگــی تأثیــر ژنتیــک افــراد بــر پاســخ آن‌ها بــه داروهــای خاص 

اســت )3(. برخــی از کاربــرد هــای فارماکوژنومیــک:

    داروهــا بــرای عملکــرد صحیــح خــود، نیــاز بــه اتصــال بــه گیرنده‌هــا 
ــن  ــرد تعیی ــد و DNA ف ــلول( دارن ــطح س ــود روی س ــای موج )پروتئین‌ه
می‌کنــد کــه چــه نــوع و چــه تعــداد از گیرنــد‌ه هــا، میتوانــد بــر پاســخ فــرد 
بــه دارو تأثیــر بگــذارد و برخــی از داروهــا بایــد بــه طــور فعــال وارد بافت‌هــا 

و ســلول‌های هــدف خــود شــوند.
DNA   2 می‌توانــد بــر جــذب برخــی داروهــا تأثیــر بگــذارد. کاهــش جــذب 
مــی توانــد بــه ایــن معنــا باشــد کــه دارو بــه خوبــی عمــل نکــرده و باعــث 
تجمــع آن در ســایر قســمت هــای بدن می شــود کــه در نتیجه مشــکلاتی 

را ایجــاد مــی کند.
DNA   3 همچنیــن می‌توانــد بر ســرعت حــذف برخی داروها از ســلول‌هایی 
کــه در آنهــا اثــر می‌کننــد تأثیــر بگــذارد. اگــر داروهــا خیلی ســریع از ســلول 

خــارج شــوند، ممکن اســت زمانی بــرای عمل نداشــته باشــند )4(.
ــعه  ــک، توس ــدف فارماکوژنومی ــه ه ــت ک ــوان گف ــی می‌ت ــور کل ــه ط ب
ــدام  ــی ک ــل ژنتیک ــد پروفای ــی می‌کن ــه پیش‌بین ــت ک ــی اس آزمایش‌های

ــرد. ــود می‌ب ــاص س ــک داروی خ ــتر از ی ــار بیش بیم

شکل1- نحوه عملکرد فارماکوژنومیک.
)Genengnews.com :منبع( 

بیوتکنولوژی همچنین در تشــخیص 
عوامــل  از  ناشــی  بیماری‌هــای 
ــاد  ــی ایج ــول عظیم ــی تح ژنتیک
ــد  ــای جدی ــت. آزمایش‌ه ــرده اس ک
 DNA می‌تواننــد تغییــرات در توالــی
ژن‌هــای مرتبــط بــا خطــر بیمــاری 
را تشــخیص دهنــد و احتمــال ابتــا 
ــد.  ــی کنن ــاری را پیش‌بین ــه بیم ب
ــیاری  ــگام، در بس ــخیص زودهن تش
مــوارد، کلیــد پیشــگیری از بیمــاری 
یــا کنــد کــردن پیشــرفت آن از 

ــت )3(. ــه اس ــان اولی ــق درم طری
ــان  ــه درم ــق ب ــا موف ــا م ــا آی ام
قطعــی ســرطان خواهیــم شــد؟ آیــا 
اعضــای بدنــی کــه در آزمایشــگاه‌ها 
اهــدای عضــو  ایجــاد شــده‌اند، 
اگرچــه  می‌کننــد؟  منســوخ  را 
پیش‌بینــی آینــده غیرممکــن اســت، 
امــا می‌تــوان تغییــر را از یــک نقطــه 
ــن جهــت،  نظــر متصــور شــد. از ای

ســه‌بعدی از لکه‌هــا را مشــاهده کــرد و پارامترهــای آن )هماننــد وزن 
ــه دســت آورد )23(. ــزار ب ــرم اف ــق ن ــی و...( را از طری ــی، pI احتمال مولکول

بــه ایــن ترتیــب دانســتیم الکتروفورز دوبعــدی یکــی از قدرتمندتریــن ابزارها 
بــرای جداســازی پروتئین‌هــا بــر اســاس انــدازه و بــار آن‌هــا اســت. مزیــت 
ایــن روش ایــن اســت کــه پروتئین‌هایــی کــه بــر اســاس جــرم مولکولــی 
خــود در SDS-PAGE جــدا می‌شــوند را می‌تــوان بــر اســاس بــار، بیشــتر از 
یکدیگــر جــدا کــرد )25(. در بســیاری از رشــته‌های بیولوژیکــی از روش‌های 
الکتروفــورز اســتفاده می‌شــود و یــک ابــزار تحلیلــی و تشــخیصی مهــم را 
ارائــه می‌دهــد. بــرای مثــال هنــگام تولیــد پروتئین‌هــای نوترکیــب، وجــود 
ــا تغییــرات پروتئینــی در طــول  ــا عــدم وجــود پروتئیــن مــورد نظــر و ی ی
فراینــد خالص‌ســازی بررســی می‌شــوند )7(. مثــال دیگــر آنکــه می‌تــوان 
پروتئین‌هــای جــدا شــده از ســلول تحــت شــرایط فیزیولوژیــک متفــاوت 
ــیگنال‌ها را  ــدت س ــپس ش ــرار داد و س ــدی ق ــورز دوبع ــت الکتروف را تح
ــش  ــا کاه ــش ی ــه افزای ــوان هرگون ــق می‌ت ــن طری ــرد. از ای ــنجش ک س
غلظــت پروتئین‌هــای خاصــی کــه در پاســخ بــه آن وضعیــت فیزیولوژیــک 

صــورت گرفتــه را مشــاهده کــرد. 
اشــکالی کــه بــر الکتروفــورز دوبعــدی وارد اســت ایــن اســت که بســیاری از 
پروتئین‌هــا را آشــکار می‌کنــد، امــا بــا ایــن حــال ماهیــت آن‌ها را مشــخص 
ــدی  ــورز ژل دوبع ــا الکتروف ــت پروتئین‌ه ــرای شناســایی ماهی ــد. ب نمی‌کن
ــب در  ــن ترتی ــه ای ــد. ب ــف ســنجی جفــت می‌کنن ــا تکنیک‌هــای طی را ب
نهایــت شناســایی پروتئیــن بــا طیــف ســنجی جرمــی انجــام می‌شــود )1(.
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بســیاری از تغییراتــی کــه مــا شــاهد آن خواهیــم بــود، 
اکنــون در حــال انجــام هســتند؛ اگرچــه هنــوز در مراحل 

ــی باشــند.  ــه خــود م اولی
جنبه‌هایــی از پزشــکی کــه درآینــده می‌توانیــم از آنهــا 
مطمئــن باشــیم مربــوط بــه نوآوری‌هــا در تشــخیص، 

مراقبــت از بیمــار و توســعه دارو اســت )۱(.

داروهای بیوتکنولوژی چگونه ساخته می‌شوند؟
برخــاف اکثــر داروهــا کــه بــه طــور شــیمیایی ســنتز 
می‌شــوند و ســاختار آنهــا شــناخته شــده اســت، بیشــتر 
داروهــای بیولوژیــک، ترکیبــات پیچیــده‌ای دارنــد که به 

راحتــی قابل شناســایی نیســتند. 
محصولات بیولوژیکــی، از جمله تولیــدات بیوتکنولوژی، 
بــه حــرارت و آلودگی‌هــای میکروبــی حســاس هســتند؛ 
بنابرایــن، اســتفاده از اصــول آســپتیک از مراحــل اولیــه 
ســاخت تــا نقطــه پایانــی آن، ضــروری اســت کــه ایــن 
مــورد نیــز در تضــاد بــا اکثــر داروهــای رایــج اســت )5(.

ساخت مواد بیولوژیک فرآیندی بسیار سخت است.  
درمان‌هــای مبتنی بــر پروتئین، ســاختارهایی بــه مراتب 
ــر از ســاختار داروهــای  ــر و متفاوت‌ت ــر، پیچیده‌ت بزرگ‌ت
مبتنــی بر ترکیبات شــیمیایی دارنــد.  به‌عــاوه، داروهای 
مبتنــی بــر پروتئیــن بــا اســتفاده از سیســتم‌های زنــده 
پیچیــده ســاخته می‌شــوند کــه نیازمنــد شــرایط دقیقــی 

هســتند تــا محصولاتی ســازگار بســازند. 
فرآیند تولید شامل چهار مرحله اصلی زیر است:

•  تولیــد رده ســلولی اصلــی حــاوی ژن ســازنده پروتئین 
ــورد نظر  م

•   رشد تعداد زیادی سلول سازنده پروتئین 
•    جداسازی و خالص‌سازی پروتئین

•    آماده‌سازی بیولوژیک برای استفاده بیماران

شکل2- مراحل تولید داروی بیولوژیک 
)cjasn.asnjournals.org :منبع(

برخــی از داروهــای بیولوژیکــی را می‌تــوان بــا اســتفاده 
تهیــه   E.coli ماننــد شناخته‌شــده،  باکتری‌هــای  از 
کــرد.  برخــی دیگــر، بــه خطــوط ســلولی گرفته‌شــده از 
پســتانداران، ماننــد همســتر، نیــاز دارنــد. ایــن مــورد بــه 
ــا دارای  ــیاری از پروتئین‌ه ــه بس ــت ک ــل اس ــن دلی ای
ویژگی‌هــای ســاختاری هســتند کــه فقــط ســلول‌های 

ــد.  ــد ایجــاد کنن ــدن پســتانداران می‌توانن ب
بــه عنوان مثــال، بــه برخــی از پروتئین‌هــا، مولکول‌های 
ــد در  ــای قن ــر مولکول‌ه ــده‌ و اگ ــل ش ــدی متص قن
ــتی  ــه درس ــند، ب ــته باش ــود نداش ــتی وج ــوی درس الگ

ــد. ــل نمی‌کنن عم
هنگامــی کــه مرحلــه دوم تولیــد، یعنــی فرآینــد رشــد، 
انجــام شــد، پروتئیــن مــورد نظــر از ســلول‌ها و محیــط 

ــود.   ــدا می‌ش ــد ج رش
فناوری‌هــای مختلــف فیلتــر، بــرای جداســازی و 

می‌شــود. اســتفاده  پروتئین‌هــا  خالص‌ســازی 
ــدازه، وزن  ــر اســاس ان ــا، جداســازی را ب ــن فناوری‌ه ای
مولکولــی و بــار الکتریکــی پروتئین‌هــا انجــام می‌دهند.  
ــول  ــک محل ــا ی ــولًا ب ــده معم ــص ش ــن خال پروتئی
اســتریل مخلــوط می‌شــود کــه قابلیــت تزریــق را بــرای 
آن ایجــاد می‌کنــد.  مراحــل نهایــی، شــامل پــر کــردن 
ویال‌هــا یــا ســرنگ‌ها بــا دوزهــای جداگانــه، برچســب 
ــا در  ــرار دادن آن‌ه ــترس ق ــته‌بندی و در دس زدن، بس

اختیــار پزشــکان اســت )3(.

ژن درمانی و ویرایش ژن
ژن درمانــی، یــک رویکــرد پزشــکی اســت که بــا اصلاح 
مشــکل ژنتیکــی، ایــن امــکان را می‌دهــد کــه بــه جــای 
اســتفاده از جراحــی بــا انجام دســتکاری ژنتیکــی، بیماری 

را درمــان یــا از وقوع آن پیشــگیری کنــد )6(.
بــر اســاس تعریــف آژانــس دارویــی اروپــا )EMA( یــک 
محصــول دارویــی ژن درمانــی، در واقــع دارویی بیولوژیک 

بــه شــمار مــی‌رود کــه دارای دو ویژگــی اســت:

)الــف( حــاوی یــک مــاده فعــال باشــد کــه شــامل یــک 
اســید نوکلئیــک نوترکیب اســت.

 ایــن مــاده فعــال، در انســان اســتفاده می شــود یــا برای 
انســان بــا هــدف تنظیم، ترمیــم، جایگزینــی، افــزودن یا 

حــذف یــک توالــی ژنتیکــی تجویز می‌گــردد.
ب( اثــر درمانــی، پیشــگیری یا تشــخیصی آن مســتقیماً 
بــه توالــی اســید نوکلئیــک نوترکیــب موجــود در آن یــا 
ــوط اســت.  ــی مرب ــن توال ــان ژنتیکــی ای محصــول بی
همچنیــن محصــولات دارویــی ژن درمانی نباید شــامل 

ــی باشــد )7(. ــای عفون ــه بیماری‌ه واکســن علی
بــه طــور کلــی، ژن درمانــی را مــی تــوان بــه دو دســته 
ــی  ــا و ژن درمان ــط زای ــی خ ــرد: ژن درمان ــیم ک تقس

ســوماتیکی . 
تفــاوت ایــن دو رویکــرد در این اســت کــه در ژن درمانی 
ــلول‌های  ــی از س ــی در برخ ــاده ژنتیک ــوماتیک، م س
هــدف قــرار می‌گیــرد، امــا ایــن تغییــر بــه نســل بعــدی 
ــی خــط  ــی کــه در ژن درمان ــل نمی‌شــود؛ در حال منتق
ــدف  ــلول‌های ه ــه س ــرات ب ــات و تغیی ــا، اصلاح زای

ــود )7(. ــل می‌ش منتق

)the-gist.org :شکل 3- انواع روش‌های ژن درمانی )منبع

اولیــن روش ژن درمانــی، کــه اغلــب انتقــال ژن نامیــده 
می‌شــود، بــرای مــوارد زیــر مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرد:

      معرفــی یــک ژن جدیــد بــه ســلول هــا بــرای کمک 
بــه مبــارزه بــا یک بیمــاری.

      تعریــف یــک کپــی غیــر معیــوب از یــک ژن 
بــرای جایگزینــی نســخه تغییریافتــه کــه باعــث بیماری 

می‌شــود.
مطالعــات بعــدی منجر به پیشــرفت در تکنیک‌هــای ژن 
درمانــی شــد. یــک تکنیــک جدیدتــر بــه نــام ویرایــش 
ژنــوم )نمونــه ای از آن CRISPR-Cas ( از رویکــرد 
ــرای اصــاح تفاوت‌هــای ژنتیکــی اســتفاده  ــی ب متفاوت

.)6( می‌کنــد 
در واقــع، ویرایــش ژنــوم بــه جــای معرفــی مــواد ژنتیکی 
 DNA جدیــد به ســلول‌ها، ابــزار مولکولــی را برای تغییــر

موجــود در ســلول معرفــی مــی کند. 
کاربردهای ویرایش ژنوم:

ــک  ــاز ی ــی زمینه‌س ــر ژنتیک ــک تغیی ــاح ی        اص
ــت آن ژن ــرد درس ــرای عملک ــال، ب اخت

       روشــن کــردن یــک ژن بــرای کمــک بــه مبــارزه بــا 
ــاری یک بیم

         خاموش کردن ژنی با عملکرد نامناسب
         برداشــتن بخشــی از DNAکــه عملکــرد ژن را مختل 

کــرده و باعــث بیمــاری می‌شــود)6(.
اگرچــه ژن درمانــی بــرای درمــان تعــداد کمــی از بیماری‌ها، 
از جملــه یــک اختــال چشــمی بــه نــام آموروزیــس  و یک 
اختــال عضلانــی بــه نــام آتروفــی عضلانــی نخاعــی7  
اســتفاده مــی شــود، امــا قابــل ذکــر اســت کــه ایــن روش 
بــا اســتفاده از آدنوویــروس  نوترکیب توانســته گام مهمی در 

درمــان ســرطان بــردارد. 
آدنوویــروس نوترکیــب می‌توانــد منجــر بــه از دســت دادن یا 
بــه دســت آوردن عملکــرد ژن شــده یــا فعال ســازی ســلول 
هــای ایمنــی خــود بیمــار بــرای از بیــن بــردن ســلول های 
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Germline gene therapy
Somatic gene therapy

ویرایش ژنوم CRISPR–Cas از یک RNA راهنمای مصنوعی در ترکیب با آنزیمی از سیستم ایمنی باکتریایی) مانند  Cas9( برای ویرایشDNA  با سهولت و 
دقت بی‌سابقه استفاده می‌کند )1(.

آموروزیس)Amaurosis(از دست دادن یا ضعف بینایی است که بدون آسیب دیدگی ظاهری چشم رخ می دهد.
آتروفی عضلانی نخاعی)spinal muscular atrophy( یک اختلال عصبی عضلانی نادر است که منجر به از بین رفتن نورون های حرکتی می گردد.

Adenoviruses

1920

تکنیک آسپتیک ) Aseptic technique ( اشاره به روش هایی دارد که در شرایط استریل انجام می شود.



ســرطانی بــا بیــان مولکــول هایــی کــه پاســخ هــای ایمنــی را افزایــش 
مــی دهــد)6 و 8(.

 از جملــه موفقیــت هــای ژن درمانــی در درمــان ســرطان مــی تــوان بــه 
تولیــد داروی تیساجنلکلوســل کــه بــا نــام تجــاری کیمریا  شــناخته شــده و 
بــرای برخــی از بیمــاران کــودکان و بزرگســالان مبتــا بــه نوعــی لوســمی 

لنفوبلاســتیک حــاد )ALL(  تجویــز مــی شــود، اشــاره کــرد. 
ــروع  ــار ش ــیت‌های T  بیم ــع آوری لنفوس ــا جم ــن دارو ب ــد ای ــد تولی رون
شــده و ســپس بــر روی ایــن ســلول‌ها، اصــاح ژنتیکــی صــورت 
ــا دارای یــک ژن جدیــد حــاوی یــک پروتئیــن خــاص شــود  می‌گیــرد ت
ــلول‌های  ــتن س ــرار دادن و کش ــدف ق ــرای ه ــیت‌های T را ب ــه لنفوس ک

ــد )9(. ــت ‌کن ــون هدای ــرطان خ س

نانو پزشکی و فناوری سلول های بنیادی
نانوپزشــکی کاربــرد پزشــکی و فناوری نانو اســت؛ یعنــی اســتفاده از موادی 

بــا اندازه‌هایــی در محــدوده نانومتر. 
 نانوپزشــکی شــامل اســتفاده از نانومــواد یــا نانــوذرات بــرای انتقــال و هدف 
قــرار دادن داروهــا بــه بــدن اســت. بــدون اســتفاده از فنــاوری نانــو، ایــن 

داروهــا جــذب نشــده و یــا بــه طــور طبیعــی دفــع می‌شــوند )۱(. 
پژوهش‌هــای زیــادی در زمینــه نانوتکنولــوژی و بخــش تحقیقــات مغــز در 

ــال انجام اســت.  ح
بــه عنــوان مثــال مــی تــوان بــه اســتفاده از نانولوله کربنــی بــرای تحریک 
الکتریکــی ســلول هــای بنیــادی عصبــی اشــاره کــرد و همچنیــن قابــل 
ــو در جهــت  ــاوری نان ــرای اســتفاده از فن ــی ب ذکــر اســت کــه تلاش‌های
ترمیــم مغــز و تولیــد ســیگنالهای عصبــی نیــز صــورت گرفتــه اســت )10(.

شــکل 4- نــورون هیپوکامــپ مــوش 
صحرایــی کشــت شــده کــه روی 
لایــه‌ای از نانولولــه هــای کربنــی 
خالص‌شــده رشــد کــرده اســت )10(.

ســلول‌های  فنــاوری  طرفــی  از 
ــه  ــه ب ــت ک ــوزه‌ای اس ــادی ح بنی
ــن  ــعه یافت ــال توس ــرعت در ح س

ــت.  اس
ایــن حــوزه، تــاش‌ زیست‌شناســان 
ــکان  ــا و پزش ــلولی، ژنتیک‌‌دان‌ه س
را ترکیــب کــرده و امیــد بــه درمــان 
مؤثــر بــرای انــواع بیماری‌هــای 
بدخیــم و غیــر بدخیــم را ارائــه 

می‌دهــد.  
ســلول‌های بنیــادی بــه عنــوان 
همــه‌  پیش‌ســاز  ســلول‌های 
ــازی و  ــت خودنوس ــا قابلی ــوان، ب ت
تمایــز چندگانــه تعریــف می‌شــوند. 
ســلول‌های بنیــادی بــه خوبــی 
ــداری  ــده می‌ماننــد و تقســیم پای زن
ســلولی  کشــت  محیــط  در  را 
ــه  ــا را ب ــه آنه ــد، ک ــان می‌دهن نش
ــرای دســتکاری  ــی ب ــداف ایده‌آل اه
می‌کنــد.   تبدیــل  آزمایشــگاهی 
ــر روی  ــه ب ــات اولی ــه تحقیق اگرچ
خونســاز  بنیــادی  ســلول‌های 
متمرکــز شــده اســت، ســلول هــای 
بنیــادی در قســمت‌های دیگــر نیــز 

شــده‌اند.  شناســایی 
ــادی  ــات روی ســلول‌های بنی تحقیق
بافــت جامد به پیشــرفت ســلول‌های 
ــت  ــیده اس ــاز نرس ــادی خون‌س بنی

.)11(

آینده...؟
ــعه  ــر توس ــرطان ب ــان س ــوژی و درم ــه آنکول ــی در حیط ــای فعل روش‌ه
ــه طــور  ــا ب ــز هســتند ام ــد متمرک نانوداروهــای ســرطانی ایمــن و کارآم
چشــمگیری، ســلول‌های بنیــادی مــی تواننــد بــه عنــوان داروهــای احیــا 
ــلول‌های  ــد س ــا و تولی ــری داروه ــی، هدف‌گی ــای درمان ــده، حامل‌ه کنن
ایمنــی بــه دلیــل داشــتن اثــرات بیولوژیکــی منحصــر بــه فــرد بــر روی 

ــد )12(. ــرار گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــلول‌ها، م ــایر س س
ــا  ــق اســت ت ــال تحقی ــدی در ح ــی جدی ــای ژن درمان ــی روش‌ه از طرف

ــود.   ــر خواهــد ب ــد کــه ایمــن و موث ــان حاصــل کنن محققیــن اطمین
ــوم یــک تکنیــک امیدوارکننــده اســت کــه  در هــر صــورت، ویرایــش ژن
ــراد  ــالات در اف ــان اخت ــرای درم ــه زودی از آن ب ــد ب ــکان امیدوارن پزش

ــد )6(. اســتفاده کنن
علــی رغم پیشــرفت‌های حاصله در چند ســال اخیــر، بســیاری از روش‌های 
درمانــی دیگــر بــه زودی ارائــه شــده و درمان‌هــای شخصی‌ســازی شــده 

بیشــتری را تولیــد می‌کنند. 
ــرای  ــن روش‌هــا و اصــاح سیســتم‌های دارورســانی ب توســعه بیشــتر ای

بهبــود نتایــج درمانــی ضــروری اســت )12(.

Tisagenlecleucel
Kymriah
Acute Lymphoblastic Leukemia
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مریم هادی پور
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

تــا قبــل از ســال 1900 میــادی، چنیــن تصور می‌شــد 
کــه گــروه خونی تمامــی افراد یکســان اســت. 

برداشــت اشــتباهی کــه در پــی آن، خطــر جانــی بــرای 
افــراد را بــه همــراه داشــت. 

زیــرا براســاس ایــن فــرض، خــون از هــر انســانی بــه 
انســانی دیگــر یــا حتی میــان انســان و حیوانــات قابلیت 
انتقــال داشــت )1(. بــا گذرزمــان، نتایج مطالعات نشــان 
داد کــه گــروه خونــی هــر فــرد براســاس وجــود یــا عدم 
وجــود نــوع خاصــی ازمولکول‌هــا تعییــن می‌شــود )2(. 

ــد.  ایــن مولکول‌هــا را آنتــی‌ژن می‌نامن
هماننــد هــر ســلول دیگــر که بــرای حفــظ ایمنــی خود 
ومقابلــه بــا عوامــل خارجــی، آنتــی‌ژن تولیــد می‌کنــد تا 
سیســتم ایمنــی، آنتی‌بادی‌هایــی علیــه آن‌ تولیــد کنــد؛ 
ــوع از  گلبول‌هــای قرمــز موجــود درخــون هــم ایــن ن
مــاده ایمنــی را تولیــد نمــوده و در غشــای خــود قــرار 

می‌دهنــد.)1(
آنتی‌ژن‌هــای موجــود روی غشــای گلبول‌هــای قرمــز 

می‌تواننــد از جنــس قنــد یــا پروتئیــن باشــند. 
انواعــی از سیســتم‌ها، بــرای تعییــن گــروه خونــی بــر 
اســاس ماهیــت ایــن آنتی‌ژن‌هــا کشــف شــده اســت 

کــه عبارتنــد از:
ABO 1    سیستم خونی

تعییــن گــروه خونــی براســاس سیســتم ABO، وابســته 
بــه قندهــای موجــود بــر روی گلبــول قرمــز اســت )1(. 
ــور  ــا حض ــی A و B ب ــروه خون ــای گ ــود آنتی‌ژن‌ه وج
یــک ژن گــروه خونــیA  یــاB  در  DNAو انــواع 
ــی شــروع می‌شــود  ــازهای آنتی‌ژن ــی از پیش‌س مختلف
کــه از گلیکولیپیــد  وگلیکوپروتئین ســاخته شــده‌اند )3(. 

ــا، از پیش‌ســاز الیگوســاکاریدی   ــوع از آنتی‌ژن‌ه ــن ن ای
تشــکیل شــده کــه یک یــا چنــد قنــد دیگردرمحل‌های 

مختلــف زنجیــره بــه آن متصــل شــده‌اند. 
براســاس نــوع قنــد تشــکیل‌دهنده الیگوســاکارید 
وهمچنیــن محــل اتصــال و ماهیــت زنجیــره‌ای 
ــی  ــواع مختلف ــت، ان ــده اس ــل ش ــه آن متص ــه ب ک

می‌آینــد.  پدیــد  پیچیــده  ازکربوهیدرات‌هــای 
تمامــی ایــن مــوارد، در شــبکه آندوپلاســمی و دســتگاه 
ــود.  ــام می‌ش ــیت  انج ــلول‌های رتیکولوس ــژی س گل
درنهایــت، درافــرادی بــا گــروه خونــیA  و B، بــه ترتیب 
 H آنتــی‌ژن ، Oو در گــروه خونــی ،B و  Aآنتی‌ژن‌هــای

دارای بیشــترین مقــدار اســت )4(.

شــکل 1: نمایــش ســه بعــدی پنتاســاکاریدهای گــروه 
خونــی A. آنتی‌ژن‌هــای گروه‌هــای خونــی A وB توســط 
ترنســفراز  گالاکتوزآمینیــل  ان-اســتیل  آنزیم‌هــای 
و گالاکتوزآمینیــل ترنســفراز  ســنتز می‌شــوند کــه 
 )GalNAc( اتصــال قندهــای ان-اســتیل گالاکتوزآمیــن
ــن  ــیل کرب ــروه هیدروکس ــه گ ــوز )Gal( را ب و گالاکت

ــد )4(. ــهیل می‌کن ــره تس ــوم زنجی ــماره س ش

Rh 2   سیستم گروه خونی
آنتی‌ژن‌هــای سیســتم خونــیRh ، از جنــس پروتئیــن 
 ،DNA ــی‌ژن در ــوع از آنت ــن ن ــد ای ــتند. ژن تولی هس
تحــت عنــوان ژن rhd وجــود دارد کــه پروتئیــن حاصل 
از ترجمــه آن را آنتــی ژن D می‌نامنــد. در صــورت 
وجــود ایــن پروتئیــن بــر روی غشــای گلبــول قرمــز، 
گــروه خونــی فــرد در تشــخیص‌های پزشــکی مثبــت 
شــده و کمبــود ایــن پروتئیــن، گــروه خونــی را منفــی 

خواهــد کــرد )1(.
از  رایــج، ترکیبــی  نتیجــه، گروه‌هــای خونــی  در 
سیســتم‌های گــروه خونــی ABO وRh  هســتند؛ امــا 
گروه‌هــای‌ خونــی ناشــناخته و کمیــاب نیــز بــر اســاس 

ــد )2(. ــود دارن ــدی وج ــتم‌های طبقه‌بن ــن سیس ای

.)5(  ABOشکل 2: جدول خلاصه گروه‌های خونی در سیستم

     گروه خونی Rhnull )گروه خونی طلایی(
زمانــی کــه فــرد، آنتــی‌ژن حاصــل از بیــان ژن rhd را 
بــر روی گلبــول قرمــز خــود نداشــته باشــد، دارای گروه 
ــا  ــی، ت ــروه خون ــن گ ــود. ای ــد ب ــی Rhnull خواه خون
کنــون، کمیاب‌تریــن گــروه خونــی شــناخته اســت و از 
ایــن رو، آن را گــروه خونــی طلایــی می‌نامنــد. تفــاوت 

آن بــا گــروه خونــی Rh منفــی، ایــن اســت کــه فــرد 
دارای گــروه خونــی منفــی، دارای پروتئیــن D در بــدن 
خــود اســت امــا مقــدار ایــن پروتئیــن بســیار کــم بــوده 
و در مقایســه بــا فــرد دارای گــروه خونــی مثبــت، ناچیز 
بــه شــمار مــی‌رود؛ ایــن در حالــی اســت کــه در بــدن 

ــد نمی‌شــود )6(. ــن D تولی ــردRhnull ، پروتئی ف
هنــگام دریافــت خــون از فــردی دیگــر، ایــن قاعــده 
ــده  ــرد اهداکنن ــای ف ــود: آنتی‌ژن‌ه ــت ش ــد رعای بای
ــا  ــوده ی ــر ب ــده کمت ــرد دریافت‌کنن ــد از ف ــون بای خ
مســاوی آن باشــد. درنتیجــه، تمامــی افــراد می‌تواننــد 
ــت  ــون دریاف ــی، خ ــی طلای ــروه خون ــا گ ــردی ب از ف
کننــد؛ امــا تنهــا افــراد Rhnull می‌تواننــد بــه آن‌هــا 

ــد )6,7(. ــدا کنن ــون اه خ
آمــار نشــان می‌دهــد کــه از هــر 6 میلیــون نفــر در 
جهــان، 1 نفــر دارای ایــن نــوع گــروه خونــی اســت. 
ــروه  ــن گ ــا ای ــرد ب ــداد 43 ف ــال 2018، تع ــا س ت
ــر از  ــک نف ــا ی ــه تنه ــده‌اند ک ــایی ش ــی شناس خون

ــی اســت )8(. ــا ایران آن‌ه
      گروه خونی Hh )گروه خونی مومبای یا بمبئی(

ــوع از گــروه خونــی، نیازمنــد توضیحــات  درک ایــن ن
بیشــتری در مــورد آنتــی‌ژن H اســت.

ــام فوکوســیل  ــه ن ــم ب ــک آنزی ــی‌ژن H توســط ی آنت
ترنســفراز  تولیــد می‌شــود کــه مرحلــه نهایــی ســنتز 

ــد. ــریع می‌بخش ــول را تس ــن مولک ای
از طرفــی دیگــر، دو ناحیــه از ژنــوم، دو آنزیــم 
دو  ایــن  پیش‌ماده‌هــای  کــه  می‌کننــد  کــد  را 
ــا آنزیــم فوکوســیل  آنزیــم، ویژگی‌هــای مشــابهی ب
ــوزوم شــماره  ــر دو ژن در کروم ــد. ه ترنســفراز دارن

ــد:  ــود دارن 19 وج Antigen
Glycolipid
Glycoprotein
Oligosaccharide
Reticulocyte:
N-acetylgalatosaminyltransferase

Galactosaminyltransferase

Gene expression
Fucosyl transferase
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      جایگاه fut1  که فوکوسیل ترانسفراز را کد می‌کند.
ــه طــور غیرمســتقیم، شــکل       جایــگاه fut2  کــه ب
محلــول آنتــی‌ژن H را کــه در ترشــحات بــدن یافــت 

می‌شــود، کــد می‌کنــد.
ــای  ــه جهش‌ه ــی، نتیج ــی بمبئ ــروه خون ــپ گ فنوتی
 fut1 اســت. حداقــل یــک کپــی از fut1 نقطــه‌ای در ژن
لازم اســت تــا فــرد دارای ژنوتیــپ H/H یــاH/h  شــود 
ــود.  ــد ش ــز تولی ــای قرم ــی‌ژن H روی گلبول‌ه و آنت
اگــر هــر دو نســخه از fut1 غیرفعــال باشــند، ژنوتیــپ 
ــد )9(. ــه دســت می‌آی ــی ب ــپ بمبئ ــوده و فنوتی h/h ب

ــا افــراد Rhnull، ایــن افــراد نیــز می‌تواننــد  مشــابه ب
بــه همــه خــون اهــدا کننــد ولــی تنهــا از گــروه خونــی 

مشــابه خــون دریافــت می‌کننــد. 
چنان‌چــه گــروه خونــی متفاوتــی بــه ایــن افــراد تزریق 
ــی بســیار شــدیدی نشــان  ــدن واکنــش ایمن شــود، ب
ــی  ــه آنتی‌ژن‌های ــش ب ــی از واکن ــه ناش ــد ک می‌ده
ــود  ــراد وج ــن اف ــون ای ــون در خ ــا کن ــه ت ــت ک اس

نداشــته ‌اســت.
ــت و در  ــون اس ــی، 4 در میلی ــروه خون ــن گ ــیوع ای ش
ایــران 40 فــرد بــا ایــن گــروه شناســایی شــده‌اند )9(.

.)9( ABO(H( شکل 3: ساختار مولکولی سیستم آنتی‌ژنی

:Er 3   سیستم خونی
سیســتم خونــی Er، جدیدتریــن سیســتم کشــف شــده 
اســت. تحقیقــی کــه در پاییــز ســال 2022 در دانشــگاه 
بریســتول   بریتانیــا انجــام شــد، منجــر به دســتیابی به 

ــش از  ــت آن، بی ــه ماهی ــی شــد ک ــن سیســتم خون ای
مــدت ســی ســال، بــرای دانشــمندان مجهــول مانــده 

ــود )10(. ب
آنتــی‌ژن Er، اولیــن بــار در ســال 1982 شناســایی شــد. 
امــا جرقــه کشــف ایــن سیســتم خونــی مرتبــط بــا آن، 
از یــک نــوزاد متولــد نشــده نشــات گرفــت. پزشــکان 
معالــج متوجــه مشــکلی در رابطــه مــادر بــا جنین شــده 

بودنــد، امــا ماهیــت آن مشــکل نامعلــوم بــود.
در نتیجــه، طــی عمــل ســزارین اورژانســی، جنیــن را از 

بــدن مــادر خــارج کــرده و در دســتگاه قــرار دادنــد. 
ــوزاد  ــا وجــود ایــن و پــس از تزریــق خــون، ن حتــی ب
دچــار خونریــزی مغــزی شــد و جــان خــود را از دســت 
داد. دلیــل خونریزی مشــخص نشــد؛ اما پس از بررســی 
خــون مــادر، تعــدادی آنتی‌بــادی بیگانــه مشــاهده شــد 
کــه شــک پزشــکان را برانگیخــت ودرنهایــت، نمونــه 
خونــی بــرای مطالعــه بیشــتر، بــه دانشــگاه بریســتول 

فرســتاده شــد )11(.
ــی  ــای خون ــه، نمونه‌ه ــن مطالع ــه ای ــن مرحل در اولی
ــه‌ای از  ــر مجموع ــادی  در براب ــا آلوآنتی‌ب ــرادی ب از اف

ــد.  ــه ش ــام Er گرفت ــه ن ــا، ب آنتی‌ژن‌ه
ســپس، نمونه‌هــا بــا اســتفاده از تکنیکــی کــه امــکان 
تجزیــه و تحلیــل تمــام توالی‌هــای DNA کــد کننــده 
ــرار  ــی ق ــورد بررس ــرد، م ــم می‌ک ــا را فراه ژن آن‌ه
گرفتنــد. پــس از مقایســه توالی‌هــای ژنــی ایــن افــراد، 
جهــش خاصــی در ژن کــد کننــده پروتئینــی بــه نــام

Piezo1 ، یــک پروتئیــن مشــهور در مطالعــات زیســتی، 
شناســایی شــد. 

ایــن جهــش، منجــر به تولیــد یــک پروتئیــن تغییریافته 
ــا توجــه بــه  در ســطح ســلولی ایــن افــراد می‌شــود. ب
ایــن تفاوت‌هــای ژنتیکــی، تعــداد کمــی از افــراد دارای 
آمینواســیدهای متفــاوت و تغییریافتــه در پروتئیــن

ــا  ــز ب ــول قرم ــه، گلب ــتند. در نتیج ــود هس Piezo1  خ
پروتئیــنPiezo1  رایــج‌ کــه در بــدن عمــوم افــراد یافت 
ــه  ــدن آن‌هــا بیگان ــرای سیســتم ایمنــی ب می‌شــود، ب

ــد )10, 11( ــر می‌رس ــه نظ ب
ــی، واکنــش  ــه دوم از پژوهــش، تیــم تحقیقات در مرحل
آنتــی بادی‌هــا را در محیــط کشــت حــاوی نســخه‌های 

جهش‌یافتــه از Piezo1 بررســی کردنــد. ایــن عمــل، صرفــا بــرای تاییــد 
ایــن مــورد بــود کــه تنــوع در ســاختار پروتئیــن، عامــل ناســازگاری در این 

افــراد اســت )11(.

در کل ، پنــج آنتــی ژن Er وجــود دارد: Er , Er , Er , Er , Er کــه دوتا از 
آنهــا، Er4 و Er5، توســط تیــم تحقیقاتی دانشــگاه بریســتول کشــف شــد. 
وجــود ایــن آنتــی ژن ها پنــج تغییر احتمالــی پروتئیــن Piezo1 در ســطح 

گلبول‌هــای قرمــز خــون را مطــرح می‌کنــد )11, 12(.
پروفســور Ash Toye، اســتاد زیست‌شناســی مولکولی دانشــگاه بریســتول 
ــن  ــا در مــورد ای ــی ســامت بریتانی و یکــی از پژوهشــگران ســازمان مل
تحقیــق میگویــد: » ایــن کار نشــان مــی دهــد کــه حتــی پــس از تمــام 
ــوز هــم  ــه امــروز، گلبــول قرمــز ســاده هن ــا ب تحقیقــات انجــام شــده ت

ــد. ــا را شــگفت‌زده کن ــد م می‌توان
ــه  ــتند ک ــی هس ــی مکانیک ــای حس ــای Piezo ، پروتئین‌ه پروتئین‌ه
ــن ســلول  ــر روی ای ــرای حــس کــردن فشــار ب ــول قرمــز ب توســط گلب
اســتفاده می‌شــود. ایــن پروتئیــن تنهــا در چنــد صــد نســخه در غشــای 
هــر ســلول وجــود دارد. ایــن مطالعــه تاثیــر فــوق العــاده پروتئیــن هــا را در 

ــد.« ــان می‌ده ــکی نش پزش
ــن  ــی ای ــر Tim Satchwell، یکــی از نویســندگان اصل ــن، دکت همچنی
مطالعــه در دانشــگاه بریســتول، بــه حضــور دانــش بیوتکنولــوژی در ایــن 
کشــف جدیــد اشــاره می‌کنــد و می‌گویــد: »ایــن مطالعــه، نمونــه خوبــی 
ــرای  ــای ســنتی‌تر اســت، ب ــا رویکرده ــد ب ــای جدی ــب فناوری‌ه از ترکی
پاســخگویی بــه ســوالاتی کــه بــرای مدتــی طولانــی پاســخ بــه آن‌هــا 

ــد.« )2(. ــی می‌ش ــن تلق غیرممک

University of Bristol
Alloantibody:  آنتی‌بادی‌هایی که دستگاه ایمنی پس از قرار گرفتن در معرض آنتی‌ژن‌های ناشناخته از گلبول قرمز، تولید می‌کند )10(.

2526



ماندانا رشیدی
دانشجو دکتری عمومی رشته پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم

تــا ســال 2020، نزدیــک بــه 2 میلیــون نفــر قربانــی ســرطان ریــه شــده 
ــل خطــر  ــه وجــود دارد. ســیگار عام ــی از ســرطان ری ــواع مختلف ــد. ان ان

ــه اســت )2(.  اصلــی ســرطان ری
 Non-small cell lung cancer (NSCLC( ،در میــان انــواع مختلــف ســرطان
جــان بیشــتر بیمــاران را گرفتــه و یــا تــا حد زیــادی غیرقابــل درمــان باقی 
ــم  ــلول‌های بدخی ــه در آن س ــت ک ــاری اس ــد )NSCLCS  .)1بیم می‌مان

ــه تشــکیل می‌شــوند )2(.  )ســرطانی( در بافت‌هــای ری
ــاران را  ــر بیم ــد عم ــط می‌توانن ــازه فق ــای ت ــی درمان‌ه ــفانه، حت متأس
ــی  ــه مــدت طولان ــداد کمــی ب ــد و تنهــا تع ــاه افزایــش دهن ــد م ــا چن ت
ــدی  ــای جدی ــف درمان‌ه ــال کش ــه دنب ــم ب ــروزه، عل ــده می‌مانند.ام زن
بــرای مقابلــه با ســرطان اســت. پژوهشــگران دانشــگاه بــرن و بیمارســتان 
اینســل در مطالعــه‌ای جدیــد، اهــداف جدیــدی را بــرای تولیــد داروهــای 

ــد )1(. ــن کرده‌ان ــرطان تعیی س
 بــرای اهــداف جدیــد در درمــان  ســرطان، دانشــمندان دســته‌ای از ژن‌هــا، 
کــه  کمتــر شــناخته شــده هســتند و lncRNAs  نامیــده می‌شــوند، بررســی 
کردنــد.  LncRNAهــا بــه وفــور در »مــاده تاریــک« ژنــوم انســان یافــت 
می‌شــوند. مــاده تاریــک، بخشــی از  DNA اســت کــه توانایــی کــد کــردن 

ــا  ــوم م ــت ژن ــن )کــه اکثری پروتئی
را تشــکیل می‌دهــد( را نــدارد و 
ــردی  ــه عملک ــت ک ــوان گف می‌ت
ژنــوم  دارد.   mRNA برخــاف 
ــدود 20000 ژن  ــاوی ح ــان ح انس
ــی  ــت ول ــن اس ــده پروتئی کدکنن
 DNA تنهــا حــدود 1 درصــد از
از ژن‌هــای کدکننــده پروتئیــن 

ــده اســت. تشــکیل ش
نمی‌تواننــد  دیگــر  درصــد   99

کننــد. کدگــذاری  را  پروتئینــی 
LncRNA ــداد ــر، تع ــی دیگ از طرف

ــده  ــای کدکنن ــداد ژن‌ه ــا از تع ه
ــت )3,1(. ــتر اس ــن بیش پروتئی

lncRNA عملکرد بیولوژیکی 99٪ از
ــوان  ــا میت ــت ام ــناخته اس ــا ناش ه
گفــت کــه lncRNAهــا نقــش های 
متنوعــی در تنظیــم فرآیند‌هــای 
ــی،  ــس از رونویس ــی ژن، پ رونویس
اپی‌ژنتیــک  اصــاح  و  ترجمــه 
ایفــا می‌کننــد. بیــان نابجــا یــا 
اختــال عملکــرد lncRNA ارتبــاط 
نزدیکــی بــا بیماری‌هــای مختلــف 
دارد. lncRNAهــا می‌تواننــد تکثیــر 
ســلولی، آپوپتــوز ، مهاجرت و تهاجم 
را در طــول دوره گســترش ســرطان 
تنظیــم کننــد. مطالعات اخیر نشــان 
داده اســت کــهlncRNA هــا ممکن 
متاســتاز  و  بازســازی  در  اســت 
تومورهــا نیــز نقــش داشــته باشــند 

.)4(

Long non-coding RNA
Transcription
Apoptosis

Metastasis

در نمونه‌هــای پلاســمایی شناســایی کــرد و بــه عنــوان 
ــرطان  ــرای س ــی ب ــتی غیرتهاجم ــانگرهای زیس نش

معــده در نظــر گرفــت.
ــد در شــبکه تنظیمــی  شــکلLncRNA-Cها می‌توانن
ــه روش هــای مختلفــی  ــی ب ــده مقاومــت درمان پیچی
ــان  ــا بی ــت ی ــر تقوی ــر ب ــه تأثی ــوند، از جمل ــر ش درگی
بیــش از حــد انکوژن‌هــا، ســرکوب ژن‌هــای ســرکوبگر 

تومــور، آپوپتــوز، اتوفــاژی، رگ زایــی و... 

بــرای مطالعــه نقــش  lncRNA  هــا درNSCLC، بایــد 
بــه دنبــال RNAهایــی بــود کــه بــر روی ایــن بیمــاری 
ــر  ــوع، منج ــن موض ــی ای ــل و بررس ــر دارد. تحلی تاثی
بــه تهیــه فهرســتی از حــدود lncRNA 800 شــد کــه 
ــر روی  ــان در صــدد بررســی اهمیــت آنهــا را ب محقق

ــد.  ــلول‌های NSCLC بودن س
 بــرای انجــام ایــن تحقیــق، یــک سیســتم غربالگــری 
ایجــاد شــد کــه از تولیــد lncRNAهــا بــا حذف بخشــی 
ــری  ــا در DNA جلوگی ــاخت آن‌ه ــتورالعمل س از دس
ــود را روی  ــان سیســتم غربالگــری خ ــد. محقق می‌کن
دو رده ســلولی NSCLC مشــتق شــده از بیمــاران 
اعمــال کــرده و چگونگــی تأثیــر مهــارlncRNA هــای 
انتخابــی را مشــاهده کردنــد و در نهایــت، آن را نشــانه 

ــد. ــرطانی نامیدن ــلول‌های س س
نشــانه‌های ســلول ســرطانی، رفتارهــای ســلولی 
هســتند کــه بــه پیشــرفت بیمــاری کمــک می‌کننــد؛ 
از جملــه آن‌هــا می‌تــوان بــه تکثیر،متاســتاز و مقاومــت 

درمانــی اشــاره نمــود. 
در نهایــت، فهرســتی از lncRNA 80 بــه دســت امــده 
 NSCLC اســت کــه تاثیرگذارترین مــوارد بر ســلولهای
 lncRNA هســتند. از بین این 80 ژن، محققــان چندین

را بــرای آزمایش‌هــای بعــدی انتخــاب کردنــد )1(.
ــردی  ــان از رویک ــدی، محقق ــای بع ــرای آزمایش‌ه ب
ــد.  ــطح DNA کار نمی‌کن ــه در س ــد ک ــتفاده کردن اس
در عــوض، ایــن روش lncRNA هــا را پــس از تولیــد، 

Hallmark
Allele-specific oligonucleotide
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ــور،  ــن منظ ــرای ای ــرد.  ب ــرار می‌گی ــدف ق ــورد ه م
محققــان از RNA هــای کوچــک سنتزشــده  بــه طــور 
ــنس  ــای آنتی‌س ــام الیگونوکلئوتیده ــه ن ــیمیایی ب ش
)ASO(  اســتفاده کردنــد کــه بــه lncRNA هایــی کــه 
ــه  ــد متصــل شــده و منجــر ب ــی دهن ــرار م ــدف ق ه

ــوند.  ــا می‌ش ــب آن‌ه تخری
الیگونوکلئوتیدهــای آنتــی ســنس ممکــن اســت بــرای 
جلوگیــری از تولیــد پروتئیــن هــای مــورد نیــاز بــرای 
ــت،  ــر اس ــایان ذک ــوند. ش ــتفاده ش ــلول اس ــد س رش
ــانی  ــای انس ــان بیماری‌ه ــرای درم ــن ASO ب چندی
ــرای  ــدام ب ــچ ک ــوز هی ــه هن ــده‌اند، اگرچ ــد ش تایی

ــده‌اند )1(. ــتفاده نش ــرطان اس ــان س درم

lncRNA ایــن آزمایش‌هــا نشــان داد کــه بــرای اکثــر
 ASO هــای انتخاب‌شــده، تخریــب شــدن توســط یــک
از تقســیم سلولی ســرطانی در کشت ســلولی جلوگیری 
می‌کنــد. نکتــه مهــم ایــن اســت کــه همیــن درمــان، 
ــه  ــه ک ــرطانی ری ــلول‌های غیرس ــر س ــی ب ــر کم تأثی
ــا درمــان ســرطان آســیب ببیننــد، داشــت. در  نبایــد ب
 lncRNA مهــار یــک ،NSCLC یــک مــدل ســه بعــدی
ــش از  ــه بی ــور را ب ــد توم ــک ASO، رش ــا ی ــرد ب منف

نصــف کاهــش داد )1(.
 بــا توجه بــه نقــش محــوری lncRNAها در ســرطان، 
ــت  ــن اس ــر lncRNA ممک ــی ب ــای مبتن ــان ه درم
ــرطان  ــان س ــده ای را در درم ــای امیدوارکنن رویکرده

نشــان دهنــد )4(.
محققــان در حــال ادامــه تحقیقــات خــود در مــدل های 
بالینــی ســرطان و بررســی همــکاری بــا شــرکت‌های 
ــان  ــرای درم ــی ب ــعه داروی ــور توس ــه منظ ــود ب موج

بیمــاران هســتند. 
در مــورد بررســی ایــن روش روی ســرطان‌های دیگــر، 
پژوهشــگران بــه دنبــال راه‌هایــی بــرای انطبــاق ایــن 
نــوآوری بــر روی ســایر ســرطان‌ها بودنــد تــا بتواننــد 

پتانســیل اســتفاده از آن را بالاتــر ببرنــد )1(.

شکل LncRNA-Bها در اگزوزوم‌ها فراوان هستند و می‌توان آن‌ها را 
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یافته‌هایــی تــازه در رابطــه بــا توانایی‌هــای مغــز یافــت شــده کــه نشــان 
می‌دهــد مغــز بیمــاران بزرگســال توانایــی بهبــود بخشــی از نابینایــی ارثی 
ــا  ــکاری پژوهشــگران دانشــگاه کالیفرنی ــه حاصــل هم ــن یافت را دارد. ای
اســت. ایــن نتایــج،  حاصــل پژوهــش در رابطــه بــا بیمــاری آمــوروز لبــر 

ــود کــه از زمــان جنینــی ایجــاد می‌شــود.  )LCA( ب
ایــن اصطــاح بــه گروهــی از بیماری‌هــای ارثــی شــبکیه اشــاره دارد کــه 
بــا اختــال شــدید بینایــی در بــدو تولــد مشــخص می‌شــوند. عامــل ایــن 
بیمــاری جهــش در تعــدادی ژنــوم اســت کــه منجر بــه اختــال در گیرنده 

هــای شــبکیه می شــود )1(. 
ــه، مشــمیمیه و  ــی صلبی ــه اصل چشــم انســان از خــارج شــامل ســه لای
شــبکیه اســت کــه هــر لایــه وظیفــه‌ای دارد. شــبکیه داخلی‌تریــن بخــش 
ــن  ــت؛ ای ــوری اس ــای ن ــری گیرنده‌ه ــل قرارگی ــه مح ــت ک ــم اس چش
گیرنــده هــای انــواع مختلفــی دارنــد و وظیفــه آن‌هــا، تبدیــل نــور بــه پیام 

ــق مکانیســم‌های خــاص اســت.  ــی از طری عصب
ایــن پیــام عصبــی بــه وســیله عصــب بینایــی از طریــق دو راه شــکمی و 
ــز،  ــا در مغ ــن پیام‌ه ــردازش ای ــس از پ ــی شــوند و پ ــز م پشــتی وارد مغ

ــد دیــدن حاصــل مــی شــود )2(. فراین
آمــوروز لبــر زمینــه‌ای می‌توانــد باعــث از دســت دادن کامــل یــا درصــدی 
بینایــی بــه طــور ناگهانــی و بــدون درد در یــک یــا هــر دو چشــم شــود. 
ــروع  ــالگی ش ــت س ــا بیس ــی ی ــال‌های نوجوان ــولًا در س ــم معم علائ
ــم در اوایــل کودکــی  ــدرت ممکــن اســت کــه علائ ــه ن ــا ب می‌شــود؛ ام
ــه ســایر بیمــاری هــای شــبکیه  ــن بیمــاری، نســبت ب شــروع شــود. ای
ســریع‌تر پیشــرفت می‌کنــد. نقــص در تعــدادی از ژن‌هــا باعــث آمــوروز 
ــلول‌های  ــرد س ــوه عملک ــر نح ــص ب ــن نق ــود. ای ــه‌ای می‌ش ــر زمین لب

ــذارد )3(. ــر می‌گ ــم تأثی ــت چش ــوری در پش ــده ن گیرن
اشــکال مختلفــی از LCA وجــود دارد؛ بســته بــه ایــن کــه کــدام ژن خاص 
ــد، در  ــدار می‌مانن ــن بیمــاری پای ــواع ای نقــص ژنتیکــی دارد. برخــی از ان
حالــی کــه برخــی دیگــر بــا گذشــت زمــان وخیم‌تــر شــده و منجــر بــه 

ــی می‌شــوند )3(.  انحطــاط بینای
Leber congenital amaurosis
Optic nerve

شــکل 1- در شــکل تفــاوت دو چشــم نرمــال و چشــم مبتــا بــه LCA  نشــان داده شــده 
اســت کــه در چشــم فــرد مبتــا بــه LCA  مردمــک در پاســخ بــه نــور به درســتی گشــاد 

نشــده و کندتــر از حالــت معمــول واکنــش نشــان می دهــد )3(.
در حــال حاضــر درمــان قطعــی بــرای بیمــاری LCA وجــود نــدارد ولــی 
تجویــز ترکیبــات شــیمیایی بــه نــام رتینوئیــد هــای مصنوعی که شــبکیه 
را هــدف قــرار مــی دهنــد، مــی توانــد تــا حــدود زیــادی از بینایــی ایــن 

بیمــاران را بازیابــی کنــد )1(. 
رتینوئید‌هــا مشــابه رتینوئیــک اســید هســتند؛ رتینوئیــک اســید متابولیــت 
فعالــی از ویتامیــن A اســت کــه نقــش مهمــی را در بینایــی ایفــا مــی کند 
و مســئول رشــد و تکثیــر ســلول‌های بینایــی و ایجــاد پیــام عصبــی بینایی 
اســت. علی‌رغــم ظهــور اســتراتژی‌های ســلولی و مولکولــی متعــدد بــرای 
بازگردانــدن بینایــی در اختــالات شــبکیه، هنــوز مشــخص نیســت کــه 
مدارهــای بینایــی مرکــزی تــا چــه حــد می‌تواننــد هنــگام اصــاح نقــص 

شــبکیه در بزرگســالی بهبود یابنــد )5(.
Lrat پژوهشــگران بــرای پاســخ بــه ایــن ســوال،  به بررســی مــدل مــوش

پرداختنــد کــه در آن، حساســیت بــه نــور شــبکیه و پاســخ‌های اپتوموتــور 
تــا حــدی بــا تجویــز 9-ســیس-رتینیل اســتات )دارویــی کــه بــرای درمان 
بیمــاری آمــوروز لبــر زمینــه‌ای بــه کار مــی رود(  در بزرگســالی بازیابــی 
ــی  ــن پژوهــش، آزمایــش را روی موش‌های می‌شــوند. پژوهشــگران در ای
کــه مبتــا بــه LCA  بودنــد انجــام دادنــد و بــرای آن‌ها 9-ســیس-رتینیل 

اســتات را بــه مــدت 7 روز تجویــز کردنــد )5,1(.
پــس از درمــان و انجــام تصویربــرداری، نتایــج، افزایــش در تعــداد و دامنــه 
ــه )V1  ( را  ــی اولی ــر بینای ــخگو در قش ــی پاس ــای بینای ــخ نورون‌ه پاس

نشــان داد.  قشــر بینایــی اولیــه، در لــوب پــس ســری مغــز قــرار دارد. 
ــندگی  ــیاء، درخش ــکل اش ــف ش ــرای کش ــی ب ــتگاه بینای ــی دس توانای
قســمت‌های انفــرادی آنهــا، ســایه روشــن و...  بســتگی بــه عمــل قشــر 
ــد پاســخ‌ها را از  ــا رتینوئی ــان ب ــه طــور خــاص، درم ــه دارد. ب ــی اولی بینای
ــی پاســخ‌های  ــادل طبیع ــش داد و تع ــز افزای چشــم همــان طــرف از مغ

ــرد )8,5(. ــی ک ــم را در V1 بازیاب ــاص چش خ

  لسیتین-رتینول آسیل ترانسفراز )LRAT(، آنزیمی که عمدتاً در سلول های اپیتلیال رنگدانه شده شبکیه و کبد وجود دارد، تمام ترانس رتینول را به استرهای 
ترانس رتینیل تبدیل می کند. پژوهشگران بیان ژن Lrat موش را با نوترکیبی هدفمند مختل کرده و یک موش هموزیگوت )-/-Lrat (Lrat تولید کردند )7(.
    قشر بینایی اولیه، این قسمت در لوب پس سری مغز قرار دارد. توانایی دستگاه بینایی برای کشف شکل اشیاء، درخشندگی قسمت‌های انفرادی آنها، سایه 

روشن و...  بستگی به عمل قشر بینایی اولیه دارد  )8(.

Retinoids
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طبــق نتیجــه پژوهشــگران، بلافاصلــه پــس از درمــان، ســیگنال‌هایی کــه 
از چشــم طــرف مقابــل، کــه مســیر غالــب در مــوش اســت، می‌آیــد، دو 

ــر نورون‌هــای بیشــتری را در مغــز فعــال می‌کنــد.  براب
نکتــه جالب‌تــر ایــن بــود کــه پــس از درمــان، ســیگنال‌هایی کــه از مســیر 
ــر نورون‌هــای بیشــتری را در  ــج براب ــد، پن ــه می‌آمدن چشــمی یــک طرف

مغــز فعــال می¬کردنــد و ایــن اثــر بســیار چشــمگیر بــود. 
ایــن واقعیــت کــه ایــن درمــان در مســیر بینایــی مرکــزی در بزرگســالی 
بســیار خــوب عمــل مــی کنــد، از یــک مفهــوم جدیــد پشــتیبانی مــی کند 
و آن ایــن اســت کــه پتانســیل پنهانــی بــرای بینایــی وجــود دارد کــه فقط 

در انتظــار شــروع شــدن اســت. 
ایــن یافتــه فرصــت هــای تحقیقاتــی هیجــان انگیــزی را  فراهــم مــی 
آورد. ایــن الگــوی جدیــد می‌توانــد بــه توســعه درمان‌هــای رتینوئیــد بــرای 
ــن  ــه ای ــا ب ــالان مبت ــزی بزرگس ــی مرک ــیر بینای ــر مس ــات کامل‌ت نج

بیمــاری کمــک کنــد )1(.

شکل2- خلاصه‌ای از آزمایش انجام شده در این مطالعه و نتیجه آن )6(.
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