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احسان بردبار | کارشناس ارشد مهندسی پزشکی دانشگاه تهرانمهندسی بافت غضروف

ــس  ــتحكام ماتریك ــه اس ــت ک ــد اس ــت همبن ــي باف ــروف، نوع غض
ــد  ــه بتوان ــد ک ــازه مي ده ــت اج ــن باف ــه ای ــلولي آن، ب ــارج س خ
ــد.  ــي را تحمــل کن ــي، فشــارهاي مكانيك ــر شــكل دائم ــدون تغيي ب
همچنيــن، وظيفــه ي پشــتيباني و حمایــت از بافت هــاي نــرم را 
ــل  ــاف و قاب ــطح ص ــورداري از س ــل برخ ــته و به دلي ــده داش ــر عه ب
ارتجــاع، خاصيــت لغزندگــي و ضربه گيــري را نيــز بــه مفاصــل 
ــلول ها  ــامل س ــت، ش ــن باف ــده ی ای ــكيل دهن ــزاي تش ــد. اج مي ده
)کندروســيت و کندروبلاســت( و ماتریكــس خــارج ســلولي )رشــته ها 

ــت.  ــه اي( اس ــاده ی زمين و م
ــل  ــوده و به دلي ــف و عصــب ب ــدون لن ــد رگ، ب ــي فاق غضــروف، بافت
جایگزینــي آهســته ی ماتریكــس، توانایــي کمــي بــراي ترميــم 
ــكلات  ــاد مش ــث ایج ــت، باع ــن باف ــه ای ــيب ب ــازي دارد. آس و بازس
ــي،  ــاي درمان ــن روش ه ــود. از مهم تری ــرد مي ش ــراي ف ــددي ب متع
مي تــوان بــه جراحــي ترميم کننــده، اشــاره کــرد. بــا ایــن حــال، ایــن 
روش، بــه صــورت کارآمــد، قـــادر بـــه ترميــم و درمــان آسيب هـــاي 
وارده بـــه غضــروف نمي باشــد و اســتفاده از آن، بــا مشــكلات و 
چالش هایــي همــراه اســت. یكــی از مهم تریــن روش هــای جایگزیــن 
کــه بــه عنــوان راه حلــی کارآمــد در ایــن زمينــه معرفــی شــده اســت، 
مهندســی بافــت می باشــد. هــدف اصلــی مهندســی بافــت و پزشــكی 
ــدی، توســعه ی جایگزین هــای زیســتی  بازســاختی در حــوزه ی ارتوپ
بــه منظــور بازســازی، حفــظ و یــا بهبــود بافــت آســيب دیده و 

ــد.  ــی می باش ــدام غضروف ــرد ان عملك
ــه  ــد ک ــش دارن ــه نق ــه مولف ــت، س ــي باف ــي در مهندس ــور کل به ط

ــد از: عبارتن
• منابع سلولي مناسب: داراي عملكرد ترميمي 

ــده آل، جهــت انجــام  ــوان محيطــي ای ــه عنـ • داربســت مناســب: بـ
فرآیندهــاي رشــد و تكثيــر ســلول ها

ــد بازســازي  ــاي رشــد: پشــتيباني از فرآین • ســيتوکين ها و فاکتوره
بافــت 

انواع سلول‌ها
اوليــن جــزء مهــم مهندســي بافــت غضــروف، منابــع ســلولي مناســب 
ــم  ــد ترمي ــام فرآین ــراي انج ــي ب ــلولي مختلف ــع س ــد. مناب می باش
ــز  ــلول هاي تمای ــامل س ــه ش ــي در دســترس اســت ک ــت غضروف باف
بنيــادي  ســلول هاي  فيبروبلاســت ها(،  و  )کندروســيت ها  یافتــه 
و   )ESCs( جنينــي  بنيــادي  ســلول هاي   ،)MSCs( مزانشــيمي 
همچنيــن ســلول هاي بنيـــادي پرتـــوان القـــایي )iPSCs( مي باشــد. 

ــع  ــن مناب ــوان مهم تری ــادي، به عن ــلول هاي بني ــيت ها و س کندروس
ــت غضــروف مي باشــند.  ــراي مهندســي باف ــورد بررســي ب ســلولي م
ــكيل  ــي تشـ ــتن توانای ــل داش ــالغ، به دلي ــروفي بـ ــلول هاي غضـ س
مـــاتریكس خـــارج ســلولي، می تواننــد در مهندســي بافــت غضــروف 
مــورد اســتفاده قرارگيرنــد. ســلول هاي بنيــادي مزانشــيمي، جایگزین 
ــن و  ــلولي مطمئ ــع س ــوان منب ــيت ها به عن ــراي کندروس ــبي ب مناس

مطلــوب بــراي مهندســي بافــت غضـــروف معرفـــي شــده اند. 

داربست‌های زيستی در ترميم غضروف
دوميــن جــزء  عنــوان  بــه  مي تــوان  زیســتي،  داربســت هاي  از 
مهندســي بافــت غضــروف، نــام بــرد. داربســت هاي مــورد اســتفاده در 
مهندســي بافــت، در جهــت انجــام هــر چــه بهتــر فرآیندهــاي ســلولي 
همچــون مهاجــرت، تكثيــر و تمایــز بـــه ســمت بافـــت عملكــردي، 
ــراي  ــب ب ــتي مناس ــت هاي زیس ــاب داربس ــوند. انتخ ــي مي ش طراح
ــي  ــات مكانيك ــه خصوصي ــه ب ــا توج ــروف، ب ــت غض ــي بافـ مهندس
داربســت ها، باعــث حمایــت از عملكردهــاي ســلولي مي شــوند. 
همچنيــن، ویژگي هایــي همچــون زیست ســازگاري داربســت، قابليــت 
انتقــال ضایعــات و هورمون هــاي رشـــد توليـــد شـــده در ســلول ها، 
ــاي  ــد بافت ه ــت تولي ــب جهـ ــي مناس ــاد محيط ــت ایج و در نهای
ســاختاري، توســط داربســـت انجـــام مي شــود. بــرای ایجــاد داربســت 
ــي و  ــواد طبيع ــر دو م ــروف، از ه ــت غض ــي باف ــب در مهندس مناس
ــفنجي،  ــته اي، اس ــاختارهاي رش ــد س ــنتتيك(، مانن ــي )سـ مصنوع

متخلخــل، هيدروژل هــا و... اســتفاده می شــود.

داربست‌های طبيعی
ــل،  ــازگاري کام ــت زیست س ــت قابلي ــه عل ــي، ب ــواد زیســتي طبيع م
ــلولي،  ــارج س ــس خ ــه ماتریك ــباهت ب ــتي و ش ــري زیس تجزیه پذی
ــورد بررســي و  ــت غضــروف، م به طــور گســترده اي در مهندســي باف
ــد. مــواد زیســتي طبيعــي کــه اخيــرا جهــت  ــرار گرفته ان اســتفاده ق
ــد؛  ــرار مي گيرن ــتفاده ق ــورد اس ــي م ــدروژل تزریق ــازي هي آماده س
شــامل کيتــوزان، کلاژن/ ژلاتيــن، آلژینــات، فيبریــن، الاســتين، 

ــند. ــك مي باش ــيد هيالوروني ــولفات و اس ــن س ــن، کندریتي هپاری
✅ كلاژن: کلاژن، پروتئيــن ســاختاري اوليــه اســت کــه بــه عنــوان 
یكــي از اصلي تریــن ترکيبــات ماتریكــس خــارج ســلولي، بــه وفــور در 
اســتخوان و غضــروف یافــت مي شــود. همچنيــن، داربســت کلاژنــي، 
یــك داربســت مناســب جهــت اســتفاده در مهندســي بافــت غضــروف 
ــا داشــتن ثبــات هندســي مناســب و قابليــت ایجــاد  مي باشــد کــه ب
ــون  ــلولي، همچ ــاي س ــام فرآینده ــت انج ــه جه ــط بهين ــك محي ی
رشــد، تكثيــر و توانایــي تقليــد از ماتریكــس خــارج ســلولي، باعــث 
ــد  ــي جدی ــل غضروف ــد مفاص ــازي و تولي ــان از بازس ــاد اطمين ایج
ــب،  ــن ترتي ــه ای ــوند. ب ــي مي ش ــردي طبيع ــات عملك ــا خصوصي ب
ــوري،  ــورت تئ ــه ص ــاس کلاژن، بـ ــده بر اس ــاد ش ــت هاي ایج داربس
قــادر بــه حمایــت از عملكــرد و حفــظ ســاختار کندروســيتي 
مي باشــند. داربســت هاي کلاژن، در طيــف گســترده اي از اشــكال 
هماننــد ژل هــا، غشــاءها و همچنيــن بــه عنــوان اســفنج هاي داخــل 
ــات  ــوند. مطالع ــتفاده می ش ــال زیســتي اس ــل فع ــا عوام ــلولي و ی س
انجــام شــده مبتنــي بــر ســلول، برخــي از معایــب داربســت کلاژنــي را 
ــاي  ــه محدودیت ه ــوان ب ــا، مي ت ــه آن ه ــه از جمل ــد ک نشــان مي ده
ــتفاده در  ــت اس ــت، جه ــن داربس ــي ای ــاختار مكانيك ــر س ــي ب مبتن

شکل1: روند کلی مهندسی بافت غضروف
https://www.hindawi.com/journals/amse/3027303/2019/
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ــواص  ــه خ ــوري ک ــود، به ط ــاره نم ــروف اش ــت غض ــي باف مهندس
ــاي  ــي جهــت تحمــل باره ــدازه کاف ــه ان ــن داربســت، ب مكانيكــي ای
وارده بــه بــدن، قــوي نبــوده و قــادر بــه حفــظ ثبات شــكل در شــرایط 
آزمایشــگاهي نيــز نمي باشــد. بــا ایــن حــال، ژل کلاژن، امــكان 
ــري  ــن قالب گي ــس و همچني ــلول ها، ماتریك ــت س ــب یكنواخ ترکي
ــا ایــن وجــود،  ــد. ب ــه بافــت را فراهــم مي نمای وســيع و شــكل دهي ب
ــكنندگي دارد.  ــه ش ــل ب ــد، تمای ــس جدی ــد ماتریك ــان تولي ــا زم ت
داربســت هاي کلاژن جامــد، هماننــد اســفنج ها، اســتحكام مكانيكــي 
را نشــان  انعطاف پذیــري کمتــري در شــكل پذیري  امــا  بيشــتر 
ــلول هاي  ــد س ــر پيون ــه نظ ــري از نقط ــر بالات ــد و داراي خط مي دهن
ــت  ــط کش ــت کلاژن در محي ــتفاده از داربس ــند. اس ــن مي باش ناهمگ
ــراه داشــته  ــه هم ــا خــود ب ــي را ب ــج مثبت ــدي، نتای ســلولي ســه بع

اســت. 
✅ اســيد هيالورونيــك: پلي ســاکاریدی اســت کــه به طــور 
ــود دارد.  ــع Synovial وج ــي و مای ــي در  ECMغضــروف مفصل طبيع
ــاوب  ــرار گرفتــن واحدهــاي متن ــار هــم ق ــاده زیســتي، از کن ــن م ای
ــده  ــكيل ش ــك تش ــيد-D  گلوکوروني ــز و اس ــتيل--D گلوک -Nاس
ــاي  ــا مولكول ه ــكان ب ــاي اگری ــين مولكول ه ــال بـ ــاد اتص و در ایج
ــاکارید در  ــن پلي س ــن، ای ــش دارد. همچني ــكان نق ــزرگ پروتئوگلي ب
ــه عنــوان یــك روان کننــده عمــل مي کنــد. امــروزه، فــرم  مفاصــل، ب
تزریقــي داخــل مفصلــي HA، بــا هــدف درمــان علائــم اســتئوآرتریت 
ــز کلينيكــي در حــال  ــوده و در مراک ــي موجــود ب ــاي جهان در بازاره
ــد کــه  اســتفاده مي باشــد. مطالعــات بالينــي متعــددي، نشــان داده ان
ایــن داربســـت، اثــرات مثبتــي را بــر روي بهبــود و بازســازي ضایعــات 

ــد.  غضروفــي دارن
✅ آلژينــات: از پلي ســاکاریدهاي به دســت آمــده از جلبــك دریایــي 
مي باشــد. معمــولا، کلســيم بــه عنــوان یــك کاتيــون دو ظرفيتي، بـــه 
ــه وســيله  منظــور ایجــاد زیست ســازگاري در پليمرهــاي آلژیناتــي، ب
پيونــد یونــي متقابــل بــه پليمرهــاي آلژینــات خطــي اضافــه شــده و 
باعـــث تشــكيل یــك هيـــدروژل متخلخــل مي شــود. قابليت انتشــار و 
رهاســازي موجــود در پليمرهــاي آلژینــات و همچنيــن تمایــل آن هــا 
بــه قرارگيــري در معــرض یك عامــل کـــاتيوني ماننـــدEDTA ، امكان 
پيونــد یكنواخــت کندروســيت ها و فاکتورهــاي فعـــال زیســتي را در 

ــد.  درون آن هــا فراهــم مي کن
✅ كندروئيتيــن ســولفات: از پليمرهــاي طبيعــي مشــتق شــده و 
ترکيبــي اســت کــه بــه صــورت طبيعــي در غضــروف وجــود داشــته و 
ــز کندروســيت ها نشــان داده شــده  ــر و تمای ــر روي تكثي ــر آن ب تاثي
ــان  ــم بي ــي را در تنظي ــش مهم ــولفات، نقـ ــن س ــت. کندروئيتي اس
فنوتيــپ ســلول هاي غضروفــي بــازي مي کنــد و همچنيــن، در 
فرآیندهــاي ســيگنال دهی درون ســلولي، شناســایي ســلول و اتصــال 
ــطح  ــای س ــه گليكوپروتئين ه ــلولي ب ــس خارج س ــات ماتریك ترکيب
ــر  ــه پليم ــت کـ ــان داده  اس ــات نش ــد. مطالع ــر مي باش ــلول، موث س
ترکيبــي شــامل پليمرهــاي کندروئيتيــن ســولفات، هيالورونــات 
ــلولي  ــارج س ــس خ ــد از ماتریك ــت تقلي ــه داراي قابلي ــن ک و ژلاتي
ــال  ــون اتص ــلولي همچ ــاي س ــش فرآینده ــي افزای ــند، توانای مي باش
ــكان را  ــنتز گليكوزآمينوگلي ــي و س ــه رده غضروف ــز ب ــلولي، تمای س
ــر ایــن، کندروئيتيــن ســولفات، مي توانــد  ایجــاد مي نماینــد. عــلاوه ب
ــت  ــه قابلي ــد ک ــتي جدی ــبندگي زیس ــل چس ــك عام ــوان ی ــه عن ب
اتصــال بــه پروتئين هــاي بافتــي را دارد، مــورد اســتفاده قــرار گيــرد.

داربست‌های مصنوعی )سنتتيک(
داربســت هاي زیســتي )Bio scaffolds(  کــه از مــواد طبيعــي مشــتق 
شــده، در مقایســه بــا داربســت هاي مصنوعــي، به طــور بالقــوه، امــكان 
ــلول هاي  ــس س ــد ماتریك ــلول و تولي ــر س ــبندگي بهت ــم چس تنظي
کشــت شــده را ایجــاد مي نماینــد. بــا ایــن حــال، ایــن داربســت هاي 
زیســتي، خطــر افزایــش ایجــاد آلودگــي و توليــد واکنش هــای ضــد 
ایمنــي بـــدن را نســبت بــه داربســت هاي ســنتتيك، دارا می باشــند. 
عــلاوه بـــر ایــن، توليــد ایــن مــواد بيولوژیكــي در مقادیــر زیــاد و بــا 
ــا  ــن داربســت ها، غالب ــوده و ای ــوار ب ــيار دش ــول، بس ــل قب ــات قاب ثب
ــن  ــل ای ــت ح ــتند. جهـ ــي هس ــي ضعيف ــات مكانيك داراي خصوصي
مشــكلات، مي تــوان از مــواد ســنتتيك اســـتفاده نمــود کــه عمومــا، 
ــن  ــد. بيش تری ــل مي آورن ــري به عم ــكلات جلوگي ــن مش ــروز ای از ب
 ،)PGA( پليمرهــاي ســـنتزي مـــورد اســتفاده، پلي گليكوليــك اســيد
ــن  ــي اتيل ــن اکســيد )PEO(، پل ــيد )PLA(، پلي اتيل ــك اس پلي لاکتي

ــند.  ــا، مي باش ــي آن ه ــف ترکيب ــتقات مختل ــول )PEG( و مش گليك

داربست‌های نانوساختار
فنــاوري نانــو، بــه عنــوان یــك ابــزار قدرتمنــد بــراي تقليــد بهتــر از 
ماتریكــس خــارج ســلولي، بــه کمــك مهندســي بافــت غضــروف آمــده 
اســت. بافــت و اندام هــاي طبيعــي و ســلول ها، بــه طــور مســتقيم بــا 
biomimetic  ماتریكــس نانوســاختار ارتبــاط دارنــد. بنابرایــن خــواص

نانــو مــواد، در رشــد ســلول و همچنيــن بازســازي بافــت، مهــم اســت. 
نانولوله هــا، نانوالياف هاي الكتروریســی شــده و نـــانوذرات امولســيوني، 
ــو در زمينــه ی مهندســي غضــروف  بســتر بالقــوه اي را در مقيــاس نان
ایجــاد کــرده اســت کــه ارتبــاط نزدیكــي بــا ماتریكــس خــارج ســلولي 
ــه افزایــش طــول عمــر، رشــد و تكثيــر  ســه بعدي دارد کــه منجــر ب
ســلول ها، چســبندگی بهتــر، افزایــش تعامــلات ســلولي و مســيرهاي 

پيام رســان ســلولي، شــده اســت.
 افــزودن نانــوذرات بــه هيدروژل هــا، باعــث شــده اســت کــه 
ــراي داربســت ها ایجــاد شــود. تخلخــل  خــواص مكانيكــي طبيعــي ب
نانــو مــواد، مي توانــد نفــوذ ســلولي،  کنترل شــده بـــه وسيله ی 
مهاجــرت و همچنيــن جریــان مــواد مغــذي را در داخــل داربســـت، 
تســهيل کنــد. مهاجــرت ســلولي، یكپارچگــي بافــت را ارتقا مي بخشــد 
و افزایــش چســبندگي ســلولي، منجــر بــه افـــزایش تكثيــر و تمایــز 
ســـلولي و درنتيجــه توليــد بافــت طبيعــي مي شــود. بنابرایــن، نانومواد 
ــد  ــه مي دهن ــده اي را ارائ ــاي مهندسي ش ــا، بافت ه و نانوکامپوزیت ه
کــه بيش تریــن تقليــد را از بافــت طبيعــي کــرده و بــه دنبــال 
ــاده اي  ــت ، به م ــد. نانوکامپوزی ــتري را دارن ــم بيش ــت ترمي آن، قابلي
ــري  ــاس نانومت ــزء در مقي ــد ج ــا چن ــه از دو ی ــود ک ــلاق می ش اط
)100-1نانومتــر( تشــكيل شــده اند. داربســت هاي نانوکامپوزیــت، 
ــلولي  ــين س ــلات بـ ــي اســت و تعام مشــابه خــواص غضــروف طبيع
ــانو  ــاي نـ ــر از مزیت ه ــي دیگ ــد. یك ــرار مي ده ــر ق ــت تاثي را تح
داربســـت ها، اســتفاده ی همزمــان از فاکتورهــاي رشــد در داربســت، 
ــه صورت  ــد، بـ ــاه دارن ــر کوت ــد، نيمه عمـ ــاي رش ــد. فاکتوره مي باش
 ،ECM موضعــي عمــل مي کننــد و در مــدت زمــان کوتـــاه، از طریــق
ــي  ــه صــورت آنزیم ــد، ب ــاي رش ــولا، فاکتوره ــد. معم ــن مي رون از بي
یــا شــيميایي تخریـــب مي شــوند و یـــا در شــرایط فيزیولوژیكــي در 
ــي بســيار محــدود عمــل مي کننــد. از ایــن رو، یكــي  یــك دوره زمان
ــاي  ــر مشــكل عملكــرد فاکتوره ــه بـ ــراي غلب ــم بـ ــاي مه از روش ه
رشــد، پيوســتن سيســتم انتقــال ميكــروذرات یـــا نانــوذرات، به کمــك 
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ــت. ــا اسـ هيدروژل ه

نانو الياف هــا، قــادر بــه تحریــك اليــاف کلاژن طبيعــي بــوده و به عنــوان مناســب ترین داربســت ، مطــرح شــده اند. نانوالياف هــاي 
الكتروریســی، بــا تخلخــل بــالا و متغيــر بــودن انــدازه منافــذ و افزایــش نســبت ســطح بــه حجــم، جهــت اســتفاده در انتقــال دارو و مهندســي 

ــند. ــده مي باش ــزاري نویددهن ــت، اب باف

ــای  ــل بيماري ه ــه دليـ ــه بـ ــدن اســت ک ــاي ب ــت، بازســازي مجــدد بافت ه ــي اســتفاده از داربســت هاي مهندســي باف ــروزه، هــدف اصل ام
ناهنجــاري مــادرزادي، ترومــا یــا کهولــت ســن، آســيب دیده انــد. هــر بافــت، ویژگي هــاي زیســتي، فيزیكــي و مكانيكــي خــاص خــود را دارد و 
بدیــن منظــور، هــر داربســت، بــر اســاس خــواص بافــت هـــدف وکاربــرد نهایــي، طراحــي مي شــود. علــم نانــو مــواد، روش هــاي جدیــدي بــراي 
بهبــود و تقویـــت مهندســي بافــت در راســتاي تـــرميم و بازســازي بافــت غضــروف ارائــه کــرده اســت. مهندســي بافــت، روش هــای مختلفــی را 
بــا اســتفاده از ترکيــب ســلول، داربســت و عوامــل تحریــك کننــده ی رشــد، بــراي ایجــاد بافــت غضــروف جدیــد فراهــم مــي آورد. ســلول ها، 
بایــد بتواننــد فنوتيــپ کندروســيت مفصلــي را حفــظ نماینــد و ماتریكــس غضــروف هياليــن را توليــد کننــد. داربســت، تشــكيل ماتریكــس را 
تســهيل نمــوده و محرك هــاي رشــد )به شــكل بيولوژیكــي، شــيميایي و یــا مكانيكــي(، رشــد ســلولي و ســنتز ماتریكــس و تمایــز را به طــور 

ــد. ــك مي کنن مناســبي تحری

منابع: 

شکل2: استفاده از نانوالیاف الکتروریسی شده در مهندسی بافت غضروف

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264127520303075
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ژن‌درمانی، نویدبخش درمان کم‌خونی داسی‌شکل

راضیه شفقی | دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

ــكل  ــی ش ــلولی داس ــاری س ــوع بيم ــك ن ــكل، ی ــی داسی ش کم خون
)SCD 1( و یــك بيمــاری ژنتيكــی اســت کــه بــر گلبول هــای قرمــز 
خــون اثــر می گــذارد. ایــن بيمــاری حــدود صــد هــزار آمریكایــی را 
ــپانيایی تبار و  ــی، اس ــراد آفریقای ــد و در اف ــرار می ده ــر ق تحــت تاثي

آســيای جنوبــی رایــج اســت.
SCD یــك هموگلوبينوپاتــی2 اســت کــه توســط یــك جهــش رایــج 
ــاد  ــلا ایج ــراد مبت ــه اف ــن در هم ــن هموگلوبي ــره β-گلوبي در زنجي
ــود.  ــن می ش ــی هموگلوبي ــن غيرطبيع ــه پروتئي ــر ب ــود و منج می ش
جهــش کلاســيك عامــل SCD کــه بــه عنــوان بيمــاری هموگلوبيــن 
ــوت  ــه ای هموزیگ ــش نقط ــك جه ــود،  ی ــناخته می ش ــز ش SS ني
ــت.  ــوزوم 11 اس ــن در کروم ــم ژن β-گلوبي ــدون شش )A-T( در ک
ــرد از اســيد  ــه منف ــی اســيد آمين ــه جایگزین ــن جهــش منجــر ب ای
گلوتاميــك بــا واليــن در کــدون ششــم در زنجيــره β-گلوبيــن 
 Aهموگلوبيــن SS ــن ــاری هموگلوبي ــه بيم ــلا ب ــراد مبت می شــود. اف
ــد  ــش از 75 درص ــوض HbS بي ــد و در ع ــنتز نمی کنن HbA(( را س
دارنــد. اکســيژن زدایــی از HbS منجــر بــه پليمریزاســيون هموگلوبين 
ــری  ــای فيب ــی از پليمره ــال آن شــبكه ای ژلاتين ــه دنب می شــود و ب
تشــكيل می شــود و گلبول هــای قرمــز خــون  بــه ســلول های 

داسی شــكل تبدیــل می شــوند.
ــی  ــه راحت ــد ب ــتند و می توانن ــر هس ــز انعطاف پذی ــای قرم گلبول ه
در کوچك تریــن رگ هــای خونــی حرکــت کننــد. بــا ایــن حــال، در 
ــر  ــواع SCD، هموگلوبيــن تغيي ــا ســایر ان ــی داســی شــكل ی کم خون
ــرف  ــبيه ح ــفت و ش ــز س ــای قرم ــود گلبول ه ــث می ش ــه و باع یافت
C یــا داسی شــكل شــوند. ایــن گلبول هــای قرمــز داسی شــكل، 
مســتعد گيرکــردن در رگ هــای کوچــك هســتند و رســيدن خــون 
ــن  ــد. بنابرای ــوار می کنن ــدن را دش ــمت های ب ــياری از قس ــه بس ب

ــوند. ــی ش ــيب بافت ــت و آس ــث درد، عفون ــد باع می توانن
تــا هميــن اواخــر، پيونــد مغــز اســتخوان تنهــا راه درمــان SCD بــود 
امــا پيــدا کــردن یــك اهداکننــده ی مناســب، یــك مانــع بــزرگ بــود. 
همچنيــن خطــرات قابــل توجهــی در ارتبــاط بــا ایــن درمــان وجــود 
ــرای  ــب ب ــی اغل ــی فعل ــای درمان ــل، گزینه ه ــن دلای ــه ای ــت. ب داش
ــه SCD امكان پذیــر نبــوده یــا توصيــه نمی شــود امــا  افــراد مبتــلا ب
ــد  ــی می توان ــه ژن درمان ــت ک ــان داده اس ــر نش ــای اخي پژوهش ه

تاثيرگــذار باشــد.
ــازد.  ــا را می س ــه ژن ه ــاوی DNA اســت ک ــلول ها ح ــك از س ــر ی ه
در واقــع مجموعــه ای از دســتورالعمل ها در مــورد چگونگــی ســاخت 
و حمایــت از هــر ســلول در بــدن وجــود دارد. گاهــی ممكــن 
ــند.  ــش باش ــا جه ــتباهات ی ــتورالعمل ها دارای اش ــن دس ــت ای اس
ــه  ــا و در نتيج ــی از ژن ه ــای مهم ــه بخش ه ــد ب ــا می توانن جهش ه
ــف محــول شــده،  ــرای انجــام درســت وظای ــی ســلول ها ب ــه توانای ب
آســيب برســاند. دقيقــا همــان چيــزی کــه در SCD اتفــاق می افتــد. 
ژن درمانــی از CRISPR-Cas9 بــرای رفــع ژن هــای معيــوب و بازیابــی 

CRISPR-ــتم ــد. سيس ــتفاده می کن ــلول ها اس ــی س ــرد طبيع عملك
ــه  ــت ک ــا اس ــر ویروس ه ــا در براب ــی باکتری ه ــتم ایمن Cas9، سيس
در آن نوکلئــاز Cas9 توســط یــك RNAی راهنمــای تــك رشــته ای 
ــال  ــی را اعم ــده و تغييرات ــل ش ــدف متص ــل ه ــای مكم ــه توالی ه ب
ــه اصــلاح  ــادر ب ــد، ق ــزار قدرتمن ــن اب ــه ای ــی ک ــد. از آن جای می کن
مســتقيم جهش هــای عامــل بيمــاری اســت، توانایــی آن در درمــان 

اختــلالات ژنتيكــی مــورد توجــه پژوهشــگران قــرار گرفتــه اســت.
ــد.  ــه کن ــا منشــا SCD مقابل ــد ب ــق دو راه می توان ــی از طری ژن درمان
ــرار  ــدف ق ــن را ه ــای هموگلوبي ــم ها ژن ه ــن مكانيس ــر دوی ای ه

می دهنــد:

 CRISPR-Cas9 ــرد، دانشــمندان از ــن رویك ــش ژن: در ای 1. ویرای
بــرای بــرش DNA در محــل جهش هــا و جایگزینــی آن هــا بــا 
ــش ژن  ــم را ویرای ــن مكانيس ــد. ای ــتفاده می کنن ــح» اس ــد «صحي ک
می نامنــد. هنگامــی کــه از ویرایــش ژن در SCD اســتفاده می شــود، 
ویرایــش  را  هموگلوبيــن  ژن هــای  در  جهــش   CRISPR-Cas9
ــيژن  ــذب اکس ــرای ج ــن را ب ــی هموگلوبي ــن توانای ــد. بنابرای می کن
ــاز  ــز، شــكل سالم شــان را ب ــای قرم ــه گلبول ه ــد و ب ــی می کن بازیاب

می گردانــد.

ــردی  ــده: در رویك ــتفاده نش ــای اس ــردن ژن‌ه ــن ک 2. روش
دیگــر، CRISPR-Cas9 بــرای روشــن کــردن ژنــی اســتفاده می شــود 
ــی را  ــن جنين ــام هموگلوبي ــه ن ــن ب ــری از هموگلوبي ــوع دیگ ــه ن ک
ــی  ــط در ط ــول فق ــور معم ــه ط ــن ب ــن هموگلوبي ــد. ای ــد می کن ک
ــوزاد،  ــد ن ــس از تول ــی پ ــدت کوتاه ــد. م ــن کار می کن ــد جني رش
ــرده و  ــف ک ــی را متوق ــن جنين ــا هموگلوبي ــز آن ه ــای قرم گلبول ه
هموگلوبيــن بزرگســالان را جایگزیــن آن می کننــد. اگــر هموگلوبيــن 
ــن  ــردن هموگلوبي ــن ک ــد، روش ــای SCD باش ــاوی جهش ه ــغ ح بال
ــز  ــای قرم ــع گلبول ه ــه نف ــت ب ــر وضعي ــه تغيي ــد ب ــی می توان جنين

ســالم کمــك کنــد.

مراحل ژن‌درمانی:
ــام  ــه تم ــت ک ــی اس ــاخت ناقل ــی س ــه ی ژن درمان ــن مرحل ♦ اولي
بيمــار قــرار می دهــد.  را در داخــل ســلول های  ابزارهــای لازم 
دانشــمندان از یــك ناقــل بــرای رســاندن CRISPR-Cas9 بــه مقصــد 
اســتفاده می کننــد. برخــی از ناقل هــا بــر اســاس ویروس هــای 

ــوند. ــاری نمی ش ــث بيم ــه باع ــتند ک ــی هس غيرفعال
ــاز در  ــادی خون س ــلول های بني ــكان س ــدی، پزش ــه بع ♦ در مرحل
ــه  ــل را ب ــگاه، ناق ــرده و در آزمایش ــع آوری ک ــتخوان را جم ــز اس مغ
آن هــا تزریــق می کننــد. در ایــن مرحلــه، CRISPR-Cas9 کار خــود 
ــن  ــد. ای ــاز می کن ــن آســيب دیده آغ ــرای ویرایــش ژن هموگلوبي را ب

مرحلــه ممكــن اســت چنــد مــاه طــول بكشــد.

1. sickle cell disease

2. Hemoglobinopathy:

  انواع مختلفی از بیماری‌ها که در آن‌ها هموگلوبین بیمار ساختمان طبیعی خود 

را ندارد

ــز  ــده ی مغ ــلاح ش ــلول های اص ــكان س ــر، پزش ــه آخ ♦ در مرحل
اســتخوان را از طریــق تزریــق داخل وریــدی بــه بــدن فــرد مبتــلا وارد 
ــرای از  ــيمی درمانی ب ــب از ش ــه، اغل ــن مرحل ــل از ای ــد. قب می کنن
بيــن بــردن ســلول های غيــر طبيعــی باقی مانــده از  مغــز اســتخوان 
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شکل1: مراحل ژن درمانی در بیماری کم‌خونی داسی‌شکل

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/cen-09441-notw1

ــود. ــتفاده می ش اس
ــك  ــلول هایی از ی ــه س ــتخوان ب ــز اس ــد مغ ــت. پيون ــر اس ــيار ایمن‌ت ــتخوان بس ــز اس ــد مغ ــی پيون ــود یعن ــان موج ــا درم ــی از تنه ژن درمان
اهداکننــده ی نزدیــك نيــاز دارد، امــا ژن درمانــی، ســلول ها را درمــان می کنــد. بــا وجــود ژن درمانــی، بــه داروهــای ســرکوب کننده ی سيســتم 
ایمنــی کــه بيمــار بایــد تــا آخــر عمــر مصــرف کنــد؛ نيــاز نيســت. در کنــار ایــن نــكات مثبــت، می تــوان گفــت ژن درمانــی ممكــن اســت خطــر 
ــد و آن هــا  ــرای SCD مشــاهده نكرده ان ــه ســرطان را افزایــش دهــد. اگرچــه محققــان هنــوز ایــن موضــوع را در آزمایشــات بالينــی ب ابتــلا ب
بــه زمــان بيشــتری نيــاز دارنــد تــا تعييــن کننــد کــه آیــا ژن درمانــی می توانــد باعــث ســرطان و ســایر مشــكلات شــود یــا خيــر. شناســایی 
بهتریــن رویكــرد بــرای ژن درمانــی بيمــاری SCD در ایــن مرحلــه ممكــن نيســت زیــرا خطــرات ناشــی از رویكردهــای مختلــف ویرایــش ژن، 
بــه طــور کامــل شــناخته نشــده اســت. ویرایــش خــارج از هــدف ممكــن اســت باعــث ســميت ژنــی شــود و CRISPR-Cas9 ممكــن اســت 

خطــرات ناشــی از جابجایــی یــا از دســت دادن بازوهــای کروموزومــی را داشــته باشــد.
بــه طــور کلــی می تــوان گفــت یكــی از روش هــای نویــن درمــان کم خونــی داسی شــكل، ژن درمانــی اســت کــه اخيــرا نــگاه محققــان را بــه 
خــود جلــب کــرده اســت. درکنــار تمــام مزیت هایــی کــه ایــن روش دارد، بایــد بــه چالش هــا و خطراتــی کــه دارد توجــه شــود؛ بنابرایــن بــه 

مطالعــات بيشــتری نيــاز اســت تــا بتــوان از آن، بــه عنــوان یــك درمــان رایــج اســتفاده کــرد.

منابع:
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خراشیدن DNA با ناخن‌های زیبا

الهام ریاضی فرادنبه | دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

مطالعــات نشــان می دهــد کــه خشــك کن های لاك ناخــن کــه 
ســاطع کننده اشــعه مــاوراء بنفــش هســتند، بــه DNA آســيب 

می رســانند و منجــر بــه جهــش در ســلول ها می شــوند.
دســتگاه های خشــك کننده لاك ناخــن کــه بــرای مانيكــور اســتفاده 
می شــوند، ممكــن اســت بيــش از آن چــه قبــلاً تصــور می شــد 
عامــل نگرانــی بــرای ســلامت عمومــی باشــند. محققــان ایــن 
ــه  ــش )UV( را مطالع ــاوراء بنف ــعه م ــاطع کننده اش ــتگاه های س دس
کــرده و دریافتنــد کــه اســتفاده از آن هــا منجــر بــه مــرگ ســلولی و 

جهش هــای ســرطان زا در ســلول های انســانی می شــود.
ایــن دســتگاه ها یكــی از وســایل رایــج در ســالن های ناخــن هســتند 
و بــه طــور کلــی از طيــف خاصــی از نــور UV )340-395 نانومتــر( 
اســتفاده می کننــد. محققــان بــا اســتفاده از ســه رده ســلولی مختلــف 
ــت  ــت های پوس ــغ، فيبروبلاس ــان بال ــت انس ــيت های پوس -کراتينوس
انســان و فيبروبلاســت های جنينــی مــوش- دریافتنــد کــه اســتفاده 
ــه  ــك جلس ــرای ی ــا ب ــاطع کننده UV تنه ــتگاه های س ــن دس از ای
20 دقيقــه ای بــا احتمــال بيــن 20 تــا 30 درصــد، منجــر بــه مــرگ 
ــی،  ــه ای متوال ــه 20 دقيق ــه ســه مواجه ــلولی می شــود؛ درحالی ک س
باعــث مــرگ بيــن 65 تــا 70 درصــد از ســلول های در معــرض اشــعه 

خواهــد شــد.

ــرض اشــعه  ــن در مع ــرار گرفت ــه ق ــد ک ــن دریافتن ــان همچني محقق
ــلول های  ــدری و DNA در س ــيب ميتوکن ــث آس ــش، باع ــاوراء بنف م
ــه  ــود ک ــی می ش ــا الگوهای ــش ب ــه جه ــر ب ــده و منج ــده ش باقی مان

ــرد. ــاهده ک ــان مش ــت در انس ــرطان پوس ــوان در س می ت
ــن  ــده شــد. همچني ــدا آســيب DNA دی ــن پژوهــش، ابت در طــی ای
ــان  ــرور زم ــه م ــه برخــی از آســيب های DNA ب ــد ک مشــاهده کردن
ترميــم نمی شــود و پــس از هــر بــار قــرار گرفتــن در معــرض 
ــه  ــت ب ــد. در نهای ــاق می افت ــش اتف ــا جه ــك کنUV، در آن ه خش
ــن در معــرض آن ممكــن  ــرار گرفت ــه ق ــد ک ــی بردن ــن موضــوع پ ای
ــه ی  ــه گفت ــدری شــود. ب ــرد ميتوکن ــلال در عملك ــث اخت اســت باع

محققــان، اگرچــه نتایــج حاصــل شــده نشــان دهنده ی اثــرات مضــر 
ــر ســلول های انســانی اســت،  ــن دســتگاه ها ب اســتفاده ی مكــرر از ای
امــا بــه یــك مطالعــه ی اپيدميولوژیــك لازم اســت تــا بتــوان بــه طــور 
ــرد. ــان ک ــه را بي ــر ســلامت جامع ــتگاه ها ب ــن دس ــر ای ــی، تاثي قطع

 
ســلول‌های  بــر  دســتگاه‌ها  ایــن  تاثیــر  مطالعــه 

نی نســا ا
ایــده ی مطالعــه ایــن دســتگاه های خــاص از یــك مقالــه  آغــاز شــد. 
ایــن مقالــه دربــاره ی یــك شــرکت کننده ی جــوان در مســابقه 
زیبایــی خبــر داده بــود کــه بــه نــوع نــادری از ســرطان پوســت روی 

ــود.  انگشــتش، مبتــلا شــده ب
بــرای انجــام ایــن مطالعــه، ســه نــوع ســلول در دو شــرایط مختلــف، 
ــرار گرفتــن در معــرض اشــعه  ــرار گرفتنــد: ق ــور UV ق در معــرض ن
ــاد.  ــان زی ــعه در زم ــرض اش ــن در مع ــرار گرفت ــاه و ق ــدت کوت در م
ــه  ــلولی، ب ــواع س ــی از ان ــاوی یك ــای ح ــت اول، پتری دیش ه در حال
ــدند.  ــرار داده ش ــتگاه های UV  ق ــی از دس ــه در یك ــدت 20 دقيق م
ســپس آن هــا را بــه مــدت یــك ســاعت بيــرون آوردنــد تــا ترميــم بــه 
حالــت ثابــت خــود بازگردنــد و ســپس یــك بــار دیگــر 20 دقيقــه در 
ــه مــدت 3  معــرض اشــعه قــرار گرفتنــد. در حالــت دوم، ســلول ها ب

روز و روزی 20 دقيقــه، زیــر دســتگاه قــرار گرفتنــد.
ــث  ــه باع ــای ROS ک ــش مولكول ه ــا افزای ــرایط، ب ــر دو ش ــت ه تح
 ،DNAمی شــوند، مــرگ ســلولی و جهــش در DNA آســيب و جهــش
ــد.  ــاهده ش ــدری مش ــرد ميتوکن ــی در عملك ــن اختلالات و همچني
ــوماتيك را در  ــای س ــری از جهش ه ــطوح بالات ــی، س ــل ژنوم پروفای

ــان داد. ــش نش ــت تاب ــلول های تح س

آیا این کار ارزش ریسک کردن را دارد؟
از  تعــدادی  بــا  همــراه  انســانی،  ســلول های  در  داده هــا  ایــن 
گزارش هــای قبلــی درمــورد ســرطان در افــرادی کــه اغلــب مانيكــور 
ژل می کننــد، تصویــری از یــك عمــل زیبایــی صرفــاً پرخطــر، 
ــار در ســال  ــك ب ــی ی ــور ژل ــا انجــام مانيك ــا آی ــد. ام ترســيم می کن
واقعــا جــای نگرانــی دارد یــا فقــط کســانی کــه ایــن کار را بــه طــور 

ــند؟  ــران باش ــد نگ ــد بای ــام می دهن ــم انج منظ
ــه  ــت. ب ــوال لازم اس ــن س ــه ای ــخ ب ــرای پاس ــتری ب ــات بيش مطالع
ــده  ــری در آین ــاس بزرگ ت ــك در مقي ــات اپيدميولوژی ــلاوه، مطالع ع
ــت در  ــت دس ــرطان پوس ــه س ــلا ب ــر ابت ــق خط ــن دقي ــرای تعيي ب
ــا  ــن ب ــك کن های لاك ناخ ــم از خش ــور منظ ــه ط ــه ب ــرادی ک اف

ــت.  ــروری اس ــد ض ــتفاده می کنن ــش اس ــاوراء بنف ــعه م اش

منابع:
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نقش مدل‌سازی ارگانوئید ریه‌ی جنین در درمان بیماری‌های تنفسی

نسیم کاردان | دانشجوی رشته دامپزشکی دانشگاه آزاد علوم و تحقیقات

شــيوع بيماری هــای ریــوی در سراســر جهــان بــه ویــژه در جمعيــت 
ســالخورده افزایــش یافتــه اســت. توســعه مدل هــای بيمــاری جدیــد، 
ــت.  ــروری اس ــتند، ض ــر هس ــنتی برت ــای س ــه مدل ه ــبت ب ــه نس ک
ــوی  ــای ری ــه بيماری ه ــرای مطالع ــی ب ــزار نوین ــه اب ــای ری ارگانوئيده

ــد. ــه ده ــدی ارائ ــای جدی ــد درمان ه ــت و می توان اس

اندام‌زایی و تکوین ریه
ــا  ــازگاری ب ــرای س ــه ی پســتانداران ب ــرد ری ــه ف ــاری منحصــر ب معم
تنفــس هــوا هنــگام تولــد و بعــد از آن مــورد نيــاز اســت. شناســایی 
ــه،  ــی ری ــز طبيع ــرل مورفوژن ــی کنت ــلولی و مولكول ــم های س مكانيس
چهارچوبــی را بــرای درك پاتوژتــز بيماری هــای حــاد یــا مزمــن ریــه 
فراهــم می کنــد. دســتگاه تنفســی، دســتگاه بســيار پيچيــده ای اســت 
ــه  ــت ک ــده اس ــكيل ش ــخت تش ــی نيمه س ــای راه هوای ــه از لوله ه ک
دو شــاخه شــده و بــه نــای، برونش هــا و برونشــيول ها منشــعب 
ــا آلوئول هــای عروقــی شــده  می شــوند و ســبب تشــكيل ســاکول ها ی
ــی  ــتگاه تنفس ــوند. دس ــه می ش ــی مبادل ــای تنفس ــه در آن گازه ک
ــی،  ــودرم جنين ــه از نورواکت ــت ک ــددی اس ــلول های متع ــامل س ش
مــزودرم و آنــدودرم مشــتق شــده اند. بــه طــور خلاصــه تكویــن ریــه 

ــه ی اصلــی اســت: دارای ســه مرحل
1- جنينــی1 : ارگانوژنــز و مشــخص شــدن دو ریــه و تشــكيل 

مســيرهای هوایــی اصلــی و پلــورا.
2- رویانی2 که شامل مراحل زیر است:

1( ســودوگلندولار3: تشــكيل درخــت برونــش و بخش هــای بزرگــی از 
پارانشــيم تنفســی، تولــد آســينوس

2( کاناليكــولار4 : تشــكيل دیســتال تریــن راه هــای هوایــی و تكميــل 
ــور  ــی، ظه ــی هوای ــد خون ــن س ــكيل اولي ــاخه ای، تش ــز ش مورفوژن
ســورفكتانت و قابــل تشــخيص بــودن آســين بــه دليــل تمایــز اپيتليال

3( ساکولار5 : گسترش فضاهای هوایی 
3- بعد از تولد6 که شامل سه مرحلۀ زیر است:

1( آلوئولاریزاســيون، آلوئولاریزاســيون کلاســيك )فــاز اول(7: تشــكيل 
ــول  ــكيل آلوئ ــه تش ــر ب ــه منج ــيون8( ک ــه )سپتاس ــپتاهای ثانوی س
ــك  ــغ و دارای ی ــوز نابال ــی هن ــپتوم های آلوئول ــتر س ــود. بيش می ش
شــبكه مویرگــی دولایــه هســتند. بســته بــه گونــه، ایــن مرحلــه قبــل 

ــود. ــروع می ش ــد ش ــد از تول ــا بع ی
2( آلوئولریزاســيون، ادامــه آلوئولریزاســيون )فــاز دوم(9: تشــكيل 
ــبكۀ  ــتند و دارای ش ــغ هس ــولار و بال ــه آلوئ ــه ک ــپتوم های ثانوی س

می باشــند. تك لایــه  مویرگــی 
3( بلــوغ ميكروواســكولار10: ســپتوم های بيــن آلوئولــی و بســتر 

مویرگــی )شــبكه مویرگــی دولایــه بــه یــك شــبكه تــك لایــه تبدیــل 
ــوازات  ــه م ــه، ب ــن مرحل ــوند. ای ــغ می ش ــازی و بال ــود( بازس می ش

آلوئولاریزاســيون اتفــاق می افتــد.

ــد ه  ــده و مهارکنن ــای تحریك کنن ــن ژن ه ــادل بي ــا تع ــه ب ــن ری تكوی
ــم  ــه را تنظي ــادی ری ــه نظــر می رســد عملكــرد ســلول های بني کــه ب
ــال FOX و  SOX در  ــوان مث ــه عن ــود. ب ــگ می ش ــد، هماهن می کنن
شــروع فراینــد تشــكيل ریــه و  BMP4 و FGF  در تحریــك مورفوژنــز 

ریــه نقــش دارنــد.

ارگانوئید ریه و روش آن
ــه  ــدی3D( 11( وin vitro هســتند ک ــا ســاختارهای ســه بع ارگانوئيده
از ســلول های بنيــادی، از جملــه ســلول های بنيــادی پرتــوان12  
)PSCs( یــا ســلول های بنيــادی بالــغ13)ASCs( توليــد می شــوند. 
ژنتيكــی،  ویژگی هــای  ســلولی،  ناهمگونــی  می تواننــد  آن هــا 
ــدن تكرارکننــد.  ــی را در داخــل ب ســاختار و عملكــرد بافت هــای اصل
ــا  ــارPDOs(14( ب ــده از بيم ــتق ش ــای مش ــی ارگانوئيده ــخ داروی پاس
ــات  ــا در مطالع ــن، ارگانوئيده ــت. بنابرای ــازگار اس ــاران س ــخ بيم پاس
زیست شناســی بيمــاری، آزمایشــات پيش بالينــی دارو و توســعه ی 
اخيــر،  ســال های  در  هســتند.  ارزشــمند  جدیــد  درمان هــای 
ــوی،  ــای ری ــواع بيماری ه ــات ان ــت در مطالع ــا موفقي ــا ب ارگانوئيده
ــوی  ــروز ری ــتيك، فيب ــروز کيس ــزا، فيب ــه، آنفولان ــرطان ری ــد س مانن
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــروس-2 ، م ــری کروناوی ــك، و همه گي ایدیوپاتي

1. Embryonic

2. fetal

3. Pseudoglandular

4. Canalicular

5. Saccular or terminal sac

6. postnatal

7.Alveolarization, classical 

alveolarization (first phase)

8.  septation

9. Alveolarization, continued 

alveolarization (second phase)

10. Microvascular maturation

11. three-dimensional

12. pluripotent stem cells

13. adult stem cells

 14. patient-derived organoids

شکل1: توسعه راه‌های هوایی و شریان‌ها. مراحل رشد ریه )آبی( با توسعه راه‌های 

هوایی )سیاه( و شریان‌ها )قرمز( مرتبط است.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28144783/

گرفته انــد.
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مدل هــای ســنتی بيمــاری ریــه، از جملــه رده هــای ســلولی دو 
 )GEMM(16مدل هــای مــوش مهندســی ژنتيكــی شــده ،)2D(15بعــدی
آشــكار  در   ،)PDXs(17بيمــار از  شــده  مشــتق  زنوگرافت هــای  و 
ــال،  ــن ح ــا ای ــد. ب ــك کرده ان ــان کم ــی درم ــز و ارزیاب ــردن پاتوژن ک
برهمكنش هــای  انــواع  نمی تواننــد  دوبعــدی  کشــت  بســترهای 
ــانی  ــلول های انس ــط س ــه توس ــلول-ماتریكس را ک ــلول، س سلول-س
ــه می شــوند، خلاصــه کننــد و محيــط پيچيــده خــارج ســلولی  تجرب
لازم، بــرای مدل ســازی انــدام را در داخــل بــدن فراهــم کننــد. 
ــه  ــر ب ــد منج ــعه یافته ان ــراً توس ــه اخي ــدی ک ــای ارگانوئي فناوری ه
ــای  ــه بيماری ه ــرای مطالع ــر ب ــد و معتبرت ــای جدی ــعه مدل ه توس
ــت  ــدی کش ــه بع ــای س ــا مدل ه ــت. ارگانوئيده ــده اس ــانی ش انس
in vitro  هســتند کــه از ســلول های بنيــادی مشــتق شــده اند و 
می تواننــد اجــزای ســلولی in vivo، عملكــرد و ویژگی هــای ژنتيكــی 
بافت هــای اصلــی را تكــرار کننــد. در مقایســه بــا  کشــت های 
ــز  ــورد پاتوژن ــری را در م ــات بنيادی ت ــا اطلاع ــدی، ارگانوئيده دوبع
ارائــه می کننــد و رویكردهــای جدیــدی را بــرای تشــخيص و درمــان 

ارائــه می دهنــد.  بيماری هــا 
اطلاعــات  گســترش  پایــه ی  بــر  ریــه  ارگانوئيــد  روش هــای 
ــاخته  ــلولی س ــای س ــيك و آزمایش ه ــی کلاس ــی تكامل زیست شناس
ــا  ــه کــه ارگانوئيدهــا ی شــده اند. اوليــن کشــت ســلولی ســه بعدی ری
ــا اســتفاده از ترکيــب ســلولی  کشــت های انبــوه ناميــده می شــوند، ب
ــدند.  ــد ش ــده، تولي ــم ش ــن هض ــه ی جني ــت ری ــل از باف ــام حاص خ
ایــن سوسپانســيون ســلولی شــامل ســلول های اپيتليــال، اندوتليــال، 
مزانشــيمی و خونســاز بود. با کشــت سوسپانســيون ســلولی در ســطح 
مشــترك هوا-مایــع ) ALI18( روی یــك فيلتــر غشــایی شــناور، تمایــز 
بــه ســلول های بالــغ ATII و همچنيــن تشــكيل بافــت همبنــد حاصــل 
ــلول های  ــه س ــت ک ــان داده اس ــی نش ــی تكامل ــد. زیست شناس ش
ــه  ــوند و ب ــر می ش ــان ظاه ــه انس ــد ری ــه رش ــل اولي ــه در مراح پای
ــد.  ــل می کنن ــادی عم ــلول های بني ــم س ــان مه ــك دودم ــوان ی عن
در ســال 2009، محققــان یــك سيســتم کشــت ارگانوئيــد ســه بعــدی 
ــع  ــط هوا-مای ــی راب ــد. برخــلاف کشــت قبل ــی کردن in vitro را معرف
)ALI(، سيســتم ســه بعدی از یــك ماتریكــس خارج ســلولی حمایتــی 
)Matrigel( اســتفاده کــرد کــه در آن ســلول های پایــه تجدیــد 
می شــوند و بــه ارگانوئيــد تمایــز می یابنــد و شــامل ســلول های 
مجــرای KRT14 + پایــه و KRT8 + بودنــد. بــه طــور مشــابه، محققــان 
ــه  ــد ک ــعه دادن ــان را توس ــش انس ــال برون ــلولی اپيتلي ــك رده س ی
ــن رده  ــترك ای ــت مش ــرد. کش ــظ ک ــه را حف ــلول پای ــپ س فنوتي
ســلولی و ســلول های اندوتليــال ســاختارهای شــبه برونشــی آلوئولــی 

ــرد. ــاد ک ــه بعدی ایج ــژل س ــت ماتری ــعب را در کش منش
ــتق  ــه مش ــای ری ــت ارگانوئيده ــا موفقي ــه ب ــن مطالع ــراً، چندی  اخي
ــادی  ــلول های بني ــغ )ASCs(19 و س ــادی بال ــلول های بني ــده از س ش
پرتــوانPSCs(20(  را ایجــاد کردنــد. PSC هــا شــامل ســلول های 
ــی22   ــوان القای ــادی پرت ــلول های بني ــیESCs(21( و س ــادی جنين بني

ــه خــود نوســازی  )iPSCs( هســتند. ایــن ارگانوئيدهــای ریــه قــادر ب
ــكيل  ــددی تش ــلولی متع ــواع س ــتند و از ان ــازماندهی هس و خودس
گام،  بــه  گام  تمایــز  اســتراتژی  یــك  از  اســتفاده  بــا  شــده اند. 
ــال  ــی پروگزیم ــاری هوای ــال مج ــاز اپيتلي ــلولی پيش س ــای س کره ه
ــای  ــابه،PSC ه ــور مش ــه ط ــدند. ب ــد ش ــانی تولي ــای انس ازPSCه
انســانی بــه ارگانوئيدهــای ریــه متشــكل از ســلول های پایــه و 
ــاف و  ــه ص ــط عضل ــده توس ــه ش ــغ احاط ــژك دار نابال ــلول های م س
ــواع  ــا ان ــد ب ــی مانن ــه آلوئول ــك دامن ميوفيبروبلاســت، و همچنيــن ی
ــه  ــای ری ــن، ارگانوئيده ــد. همچني ــز می یابن ــب تمای ــلولی مناس س
ــه، ترشــحی و  انســانی مشــتق شــده از ASC، حــاوی ســلول های پای
ــيب دیده ی  ــای آس ــه ریه ه ــد ب ــس از پيون ــتند. پ ــاخه ای هس چندش
ــاز  ــلول های پيش س ــرد س ــه عملك ــی ری ــای طبيع ــوش، ارگانوئيده م
ــكی  ــت در پزش ــن اس ــد ممك ــان می ده ــه نش ــد، ک ــان دادن را نش
بازســاختی اســتفاده شــود. درنهایــت، ایــن سيســتم ها متعاقبــاً بــرای 
ــه انســان و مــوش و ارگانوئيدهــای  توليــد ارگانوئيدهــای طبيعــی ری
مشــتق شــده از بيمــاران مبتــلا بــه بيمــاری ریــوی ســازگار شــدند.

ارگانوئید ریه و درمان بیماری‌های مرتبط با ریه

مدل سرطان ریه
ــای  ــارم مرگ ه ــك چه ــاً ی ــه تقریب ــت ک ــان داده اس ــات نش مطالع
ــای  ــت. فناوری ه ــه اس ــرطان ری ــی از س ــرطان ناش ــا س ــط ب مرتب
ارگانوئيــدی یــك پلتفــرم قدرتمنــد بــرای بررســی فرآیندهــای 
ــد.  ــه می کنن ــد ارائ ــی جدی مكانيكــی و توســعه اســتراتژی های درمان
ــف  ــواع مختل ــه از ان ــت ک ــده اس ــاری پيچي ــك بيم ــه ی ــرطان ری س
ــه  ــرطان ری ــه س ــت، از جمل ــده اس ــكيل ش ــی تش ــی و بافت مولكول

ــك24: ــلول کوچ ــه س ــرطان ری ــك23و س ــر کوچ ــلول غي س

:NSCLC مدلسازی ✔
تقریبــاً 85درصــد از ســرطان های ریــه را NSCLC تشــكيل می دهــد. 
طبــق مطالعــات، شــرایط کشــت ســلولی را شناســایی کرده انــد 
ــده از  ــتق ش ــای NSCLC مش ــترش ارگانوئيده ــع گس ــه نف ــه ب ک
ــكل کشــت  ــك پروت ــان ی ــا اســت. محقق ــار وPDX ه ــای بيم بافت ه
ــدت  ــاه م ــای NSCLC کوت ــد ارگانوئيده ــه تولي ــد ک ــی کردن را معرف
)1-3 مــاه، 1-9 پاســاژ( و بلنــد مــدت )بيــش از 3 مــاه، 10 >پاســاژ( 
ــدت در  ــدت و بلندم ــاه م ــای کوت ــد. ارگانوئيده ــر می کن را امكان پذی
کشــت نگهــداری شــدند و  هــر دو نــوع، ویژگــی هــای بافتــی بيمــار 
ــر اســاس تغييــرات  و تومــور PDX را تكــرار می کننــد. ارگانوئيدهــا ب
ژنومــی بــه داروهــا پاســخ می دهنــد و آن هــا را می تــوان بــرای پيــش 
ــگاهی،  ــرایط آزمایش ــار در ش ــاص بيم ــی خ ــخ های داروی ــی پاس بين
 NSCLC بــر اســاس تغييــرات ژنتيكــی اســتفاده کــرد. ارگانوئيدهــای
ویژگی هــای بافــت شناســی معمولــی را کــه در بافــت تومــور اصلــی 
ــا  ــه ب ــی ک ــد. ارگانوئيدهای ــان می دهن ــود، نش ــاهده می ش ــار مش بيم

15. two-dimensional

16. genetically engineered mouse models

17. patient-derived xenografts

18. air-liquid-interface

19. adult stem cells

20. pluripotent stem cells  

21. embryonic stem cells

22. induced pluripotent stem cells

23. NSCLC: non-small cell lung cancer

24. SCLC: small cell lung cancer

ــه  ــرای مطالع ــت ب ــن اس ــوند ممك ــت می ش ــی کش ــلول های ایمن س
ــوند. ــتفاده ش ــور اس ــی توم ــای ایمن برهم کنش ه
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: SCLC مدلسازی ✔

یــك زیرگــروه ســرطان ریــه ی بســيار کشــنده کــه 10 تــا 15 درصد از 
تمــام ســرطان های ریــه را تشــكيل می دهــد. محققــان ارگانوئيدهــای 
مدل هــای  عنــوان  بــه  بيمــار  بافت هــای  از  را  ریــه  ســرطان 
آزمایشــگاهی نشــان دهنده بيمــاران ایجــاد کردنــد. ایــن ارگانوئيدهــای 
 1-TTF ســيناپتوفيزین و ،CD56 بيان نشــانگرهای تشــخيصی SCLC
ــتق از  ــوری مش ــای توم ــگران ارگانوئيده ــد. پژوهش ــظ می کنن را حف
ــن ارگانوئيدهــای تومــور معمــاری  ــد و  ای بيمــار SCLC توليــد کردن
ــر  ــلاوه ب ــد. ع ــی را نشــان می دادن ــور اصل ــای توم ــت ه ــی باف معمول
ایــن، ارگانوئيدهــای SCLC در معــرض گســترش طولانــی مــدت قــرار 
ــت،  ــط کش ــه محي ــا R-spondin1 ب ــزودن WNT3A ی ــد و اف گرفتن
ــج  ــن نتای ــا داد. ای ــای SCLC را ارتق ــدت ارگانوئيده ــای طولانی م بق
بــرای   Wnt/β-catenin نشــان می دهــد کــه فعال ســازی مســير 
ــس  گســترش طولانی مــدت ارگانوئيدهــای SCLC ضــروری اســت. پ
ویژگی هــای   SCLC ارگانوئيدهــای  طولانی مــدت،  گســترش  از 
مورفولوژیكــی  معماری هــای  و  ژنتيكــی  پروفایل هــای  مولكولــی، 
ــن  ــتفاده از ای ــد. اس ــظ کردن ــی را حف ــور اصل ــای توم ــابه بافت ه مش
ارگانوئيدهــا در غربالگــری دارو بــرای اثــرات درمانــی و ســمی ممكــن 
ــك کنــد.  ــی جدیــد کم ــت بــه توســعه اســتراتژی های درمان اس
ــه را  ــای ری ــا ارگانوئيده ــاوری CRISPR/Cas9ب ــب فن ــن ترکي همچني
می تــوان بــرای مدل ســازی تومورزایــی و متاســتاز SCLC  در داخــل 

بــدن اســتفاده کــرد.

✔ مدل‌‌سازی آنفلوانزا
ــزا یــك عفونــت تنفســی ویروســی اســت کــه باعــث عــوارض  آنفولان
ــچ  ــود. هي ــان می ش ــر جه ــی در سراس ــل توجه ــر قاب ــرگ و مي و م
عفونت پذیــری  پيش بينــی  بــرای  قــوی  آزمایشــگاهی  مــدل 
ویروس هــای آنفلوانــزا در انســان وجــود نــدارد و تحقيقــات در 
ــد  ــه بعدی می توانن ــتم س ــد. سيس ــدود می کن ــزا را مح ــورد آنفولان م
ــان را  ــی انس ــوم راه هوای ــردی اپيتلي ــی و عملك ــر مورفولوژیك از نظ
شبيه ســازی کــرده و توســط ویروس هــای آنفولانــزای A آلــوده 
ــی  ــی عفون ــرای ارزیاب ــوان ب ــی را می ت ــای راه هوای شــوند. ارگانوئيده
ــتفاده  ــان اس ــور در انس ــال ظه ــی در ح ــای تنفس ــودن ویروس ه ب
کــرد. بــر اســاس مطالعــات، بــازده تكثيــر در ارگانوئيدهــای راه هوایــی 
ــای راه  ــت. ارگانوئيده ــان اس ــش انس ــای برون ــا ریزنمونه ه ــابه ب مش
هوایــی می تواننــد خــود تجدیــد شــوند و معمــاری بافــت را در 
طــول گســترش طولانی مــدت در شــرایط آزمایشــگاهی حفــظ 
کننــد. بافت شناســی نشــان داده اســت کــه ارگانوئيدهــای راه هوایــی 
ــی انســان  ــای هوای ــوع ســلولی و ســازماندهی در راه ه ــب، تن از ترکي
تقليــد می کننــد. ایجــاد موفقيت آميــز ایــن پلتفرم هــا، پایــه ای بــرای 
ــش  ــه برهمكن ــزا و مطالع ــای آنفولان ــت ویروس ه ــی عفون پيش بين

ــد. ــم می کن ــوژن فراه ــان و پات ــن ميزب بي

✔ مد‌ل‌سازی کووید 19
بــه  تنفســی  مدل هــای   ،COVID19همه گيــری گســترش  بــا 
 SARS-CoV ــت ــز عفون ــوژی و پاتوژن ــه بيول ــرای مطالع ــرعت ب س
ــاختارهای  ــا در س ــه تنه ــدی ن ــای ارگانوئي ــده اند. مدل ه ــاد ش 2ایج
ســه بعدی بلكــه در سيســتم های کشــت ALI دو بعــدی نيــز اســتفاده 
ــه  ــدت از ری ــدی طولانی م ــت ارگانوئي ــك کش ــان ی ــده اند. محقق ش
دیســتال انســان، ایجــاد کــرده و از ایــن سيســتم بــرای اعتبارســنجی 

SARS- 2 ــت ــازی عفون ــردی و مدل س ــاز عملك ــلول های پيش س س
ــت های  ــه کش ــد ک ــزارش دادن ــگران گ ــد. پژوهش ــتفاده ش CoV اس
تمایزیافتــه ALI مشــتق از ارگانوئيــد راه هوایــی دوبعدی امــكان تكثير 
ــا  ــن، آن ه ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــم می کنن ــدSARS-CoV-2را فراه کارآم
 SARS-CoV-2 spikeبررســی کردنــد کــه آیــا می تــوان از جهــش در
در ایــن مــدل جلوگيــری کــرد. نتایــج نشــان داد کــه ارگانوئيدهــای 
SARS-CoV-2از ســازگاری کشــت ســلولی ALI راه هوایــی دوبعــدی

جلوگيــری می کننــد. بنابرایــن، در صــورت ظهــور انــواع جدیــدی کــه 
ــوان از  ــدار نيســتند، مــی ت از نظــر ژنتيكــی در رده هــای ســلولی پای
ــده  ــتق ش ــی مش ــای راه هوای ــرد. ارگانوئيده ــتفاده ک ــدل اس ــن م ای
از hPSCهــا همچنيــن می تواننــد بــرای مدل ســازی عفونت هــای 

ــوند. ــتفاده ش SARS-CoV-2 اس
ــواع مختلفــی از وظایــف  ــدام بســيار پيچيــده ای اســت کــه ان ــه ان ری
امــروزه  ریــوی  بيماری هــای  می دهــد.  انجــام  را  فيزیولوژیــك 
ــوند.  ــيار می ش ــادی بس ــار اقتص ــر و ب ــرگ و مي ــوارض، م ــبب ع س
ــدام، یافتــن روش هــای درمانــی نویــن  ــه اهميــت ایــن ان ــا توجــه ب ب
ــه، بيماری  هــای  ــوی ماننــد ســرطان ری ــرای بيماری هــای شــایع ری ب
ــای  ــت. ارگانوئيده ــت اس ــز اهمي ــيار حائ ــا بس ــی و فيبروزه ویروس
ــوی و  ــای ری ــعه بيماری ه ــه توس ــرای مطالع ــدی ب ــزار جدی ــه اب ری

درمان هــای نویــن ارائــه می دهنــد.
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آیا پیشگیری از سرطان توسط واکسن ممکن است؟

سارا فریدونی | دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

دانشــمندان در حــال اســتفاده از روش جدیــدی بــرای تبدیــل ســلول های ســرطانی بــه عوامــل ضــد ســرطانی موثــر هســتند. واکسيناســيون 
تومــور یــك روش اميدوا رکننــده بــرای ایمونوتراپــی تومــور اســت؛ زیــرا اثرگــذاری بــالا و عــوارض جانبــی کمــی دارد. محققــان بــا اســتفاده 
از ســلول درمانی یــك روش جدیــد بــرای از بيــن بــردن تومور هــا ایجــاد کردنــد کــه بــا بــه کارگيــری سيســتم ایمنــی باعــث جلوگيــری از 

بازگشــت ســرطان و ایجــاد ایمنــی طولانــی مــدت می شــود.
ــد: اســتفاده از  ــده ی ســاده ای را پيشــنهاد دادن ــان ای ــه یافته هــای منتشــر شــده در Science Translational Medicine ، محقق ــا توجــه ب ب

ــده ســرطان.  ــن برن ــه واکســن از بي ــا ب ــل آن ه ســلول های ســرطانی و تبدی
ایــن تيــم بــا اســتفاده از مهندســی ژنتيــك بــه ایجــاد درمانــی بــرای از بيــن بــردن ســلول های ســرطانی و تحریــك سيســتم ایمنــی بــرای 

از بيــن بــردن تومــور اوليــه و پيشــگيری از ســرطان پرداختنــد.
ــكاران  ــه Khalid Shah و هم ــی ک ــا روش ــت، ام ــام اس ــال انج ــگاه ها در ح ــياری از آزمایش ــرطان در بس ــن های س ــر روی واکس ــه ب مطالع
ــد.  ــه جــای ســلول های ســرطانی غيرفعــال، از ســلول های ســرطانی فعــال اســتفاده کرده ان ــد متفــاوت اســت. ایــن تيــم ب پيشــنهاد داده ان
ــز  ــر مغ ــی را در سراس ــافت های طولان ــده مس ــرطانی زن ــلول های س ــتند. س ــاص هس ــی خ ــك ویژگ ــال دارای ی ــرطانی فع ــلول های س س
ــه فــرد، ایــن  ــا بهره گيــری از ایــن ویژگــی منحصــر ب ــه محــل ســلول های ســرطانی هماننــد خــود طــی خواهند کــرد. ب ــرای بازگشــت ب ب
ــه عوامــل کشــنده  ــا را ب ــد و آن ه ــش ژن، CRISPR-Cas9، مهندســی کردن ــزار ویرای ــا اســتفاده از اب ــده را ب ــم ســلول های ســرطانی زن تي
ســلول های ســرطانی تغييــر دادنــد. عــلاوه بــر ایــن، ســلول های ســرطانی مهندسی شــده بــه گونــه ای طراحــی شــدند کــه توســط سيســتم 
ایمنــی بــه ســادگی شناســایی شــده و بــرای پاســخ ضــد تومــوری طولانی مــدت آمــاده شــوند. ایــن تيــم ســلول های ســرطانی اصــلاح شــده 

ــد. ــش کردن ــا آزمای ــی از موش ه ــویه های مختلف ــا CRISPR را روی س ب
ایــن ســلول درمانی، ایمــن، قابــل اجــرا و مؤثــر اســت. محققــان معتقدنــد کــه ایــن اســتراتژی درمانــی بــرای طيــف وســيع تری از تومور هــا 

قابــل اســتفاده اســت و تحقيقــات بيشــتر در ایــن بــاره، در حــال انجــام اســت.

منابع:
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مهدیه کیان ارثی  | دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

نتایــج یــك پژوهــش جدیــد نشــان می دهــد کــه الــكل بــه طــور مســتقيم بــا کوتــاه کــردن تلومرهــای محافــظ، بــه DNA آســيب می زنــد. 
ــه  ــر ب ــول تلوم ــد. ط ــت می کنن ــا محافظ ــانند و از آن ه ــا را می پوش ــای کروموزوم ه ــه انته ــتند ک ــراری هس ــای DNA تك ــا توالی ه تلومره
عنــوان یــك نشــانگر بيولوژیكــی بالقــوه بــرای پيــری ســلولی در نظــر گرفتــه می شــود، زیــرا هــر بــار کــه یــك ســلول تكثيــر می شــود 50-

100 جفــت بــاز از بيــن مــی رود. تلومرهــای کوتــاه از تقســيم ســلولی جلوگيــری می کننــد و حتــی می تواننــد باعــث مــرگ ســلولی شــوند. 
بــر اســاس مطالعــات، طــول تلومــر کوتاه تــر بــا چندیــن بيمــاری کــه بــا افزایــش ســن ایجــاد می شــوند، از جملــه بيمــاری آلزایمــر، ســرطان 
و بيمــاری عــروق کرونــر مرتبــط اســت. طــول تلومــر یــك صفــت تــا حــدی ارثــی اســت، امــا مشــخص شــده اســت کــه می توانــد تحــت 

تأثيــر عوامــل محيطــی و ســبك زندگــی، از جملــه ورزش و ســيگار کشــيدن قــرار گيــرد. 
بــرای ارائــه یــك ارزیابــی دقيق تــر، محققــان اوليــن مطالعــه ژنتيكــی را در مــورد ارتبــاط بيــن مصــرف الــكل و طــول تلومــر بــر اســاس بيــش 

از 245000 شــرکت کننده در Biobank انگلســتان انجــام دادنــد. ایــن نتایــج در Molecular Psychiatry منتشــر شــده اســت.
ــده  ــن ســطوح پيش بينی ش ــاط بي ــه ارتب ــد، روشــی ک ــتفاده کردن ــی )Mendelian Randomization( اس ــازی مندل پژوهشــگران از تصادفی س
 ،MR ژنتيكــی و نتيجــه ی مــورد مشــاهده را تخميــن می زنــد. طــول تلومــر لكوســيت ها اندازه گيــری شــد و بــرای تكميــل تجزیــه و تحليــل
محققــان یــك ارزیابــی مشــاهده ای را بــر اســاس ميــزان مصــرف الــكل هفتگــی شــرکت کنندگان انجــام دادنــد. اکثــر شــرکت کننــدگان در 
حــال حاضــر مشــروب الكلــی مصــرف می کردنــد، تنهــا 3 درصــد آن هــا هرگــز مشــروب نمی نوشــيدند و 4 درصــد آن هــا در گذشــته الــكل 

ــد. ــرف می کردن مص
طبــق مشــاهدات، ارتبــاط معنــی داری بيــن مصــرف زیــاد الــكل و طــول کوتاه تــر تلومــر وجــود داشــت. ایــن نتایــج بــه طــور قطعــی ثابــت 
نمی کنــد کــه الــكل مســتقيماً بــر طــول تلومــر تأثيــر می گــذارد، امــا وجــود دو یافتــه در ایــن مطالعــه، تأیيدکننــده ی ایــن موضــوع اســت.

 1( اثرات فقط در مصرف کنندگان فعلی یافت شد، و نه افرادی که قبلا الكل نوشيده یا هرگز ننوشيده بودند.
 2( تأثيرگذارترین واریانت ژنتيكی در تجزیه و تحليلMR، یك ژن متابوليسم الكل یعنی AD1HB بود.

ــر طــول تلومــر، افزایــش اســترس اکســيداتيو و التهــاب اســت. متابوليســم  ــرای توضيــح تأثيــر الــكل ب یــك مكانيســم بيولوژیكــی بالقــوه ب
اتانــول، هــم می توانــد ROS توليــد کنــد کــه بــه DNA آســيب می زنــد و هــم ســطح ترکيبــات آنتی اکســيدانی را کــه از اســترس اکســيداتيو 

ــد. ــش می ده ــد را کاه ــت می کنن محافظ
ــالا،  ــطوح ب ــژه در س ــكل، به وی ــه ال ــد ک ــد کنن ــوع را تأیي ــن موض ــد ای ــش می توانن ــای پژوه ــر Anya Topiwala، یافته ه ــه ی دکت ــه گفت ب
مســتقيماً بــر طــول تلومــر تأثيــر می گــذارد. تلومرهــای کوتــاه شــده به عنــوان عوامــل خطرنــاك مطــرح شــده اند کــه ممكــن اســت باعــث 

ــا افزایــش ســن، ماننــد بيمــاری آلزایمــر شــوند.  تعــدادی از بيماری هــای شــدید مرتبــط ب
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دنيــا پــر از موجــودات کوچكــی اســت کــه مــا را خوشــمزه می داننــد. باکتری هــا و ویروس هــا آشــكارترین موجــودات ریــز مرگبــار هســتند 
ــور  ــال مجب ــا به ح ــان ت ــه انس ــی ک ــا پاتوژن های ــند؛ ام ــده می باش ــای آزاردهن ــت ه ــن عفون ــا و همچني ــياری از پاندمی ه ــرك  بس ــه مح ک
ــار  ــه بيماری هــای مرگب ــی منجــر ب ــه رو شــود قارچ هــا هســتند. ویروس هــا، باکتری هــا و دیگــر عوامــل ميكروب ــا آن هــا روب نبــوده اســت ب
ــده  ــا را زن ــه و آن ه ــه دســت گرفت ــا را ب ــرل اندام ه ــرای گســترش خــود کنت ــد و ب ــه می کنن ــدن تغذی ــا از ب ــه قارچ ه می شــوند، درحالی ک

ــد. ــه می دارن نگ
قارچ هــای بيمــاری زا )کاندیــدا، آســپرژیلوس، کریپتوکــوك و غيــره( افــرادی کــه دچــار نقــص ایمنــی هســتند را مــورد هــدف قــرار می دهــد 
و در بيشــتر مــوارد، افــراد ســالم در امــان هســتند. اکثــر قارچ هــای بيمــاری زا، در گرمــای بــدن عملكــرد خوبــی ندارنــد، امــا ممكــن اســت 
تغييــر کننــد. بــا توجــه بــه افزایــش دمــای کــره ی زميــن، انتخــاب طبيعــی می توانــد بــه گســترش قارچ هــای مقــاوم بــه گرمــا کمــك کنــد.

مطالعــات جدیــد نشــان می دهــد کــه افزایــش دمــا باعــث می شــود یــك قــارچ بيمــاری زا بــه نــامCryptococcus deneoformansواکنش هــای 
ــا تغييــرات ژنتيكــی را افزایــش می دهــد، کــه برخــی از آن هــا  تطبيقــی بيــش از حــدی از خــود نشــان دهــد. ایــن امــر تعــداد جهــش ی
ممكــن اســت منجــر بــه مقاومــت حرارتــی بالاتــر شــده و احتمــالاً بــه ســمت بيماری زایــی بيشــتر رونــد. بــه طــور خــاص، گرمــای بالاتــر 
باعــث می شــود کــه تعــداد بيشــتری از عناصــر انتقال پذیــر قــارچ یــا ژن هــای پــرش، در داخــل DNA قــارچ حرکــت کننــد، کــه منجــر بــه 

تغييراتــی در تنظيــم ژن هــای آن می شــود.
ــه ســازگاری در محيــط کمــك می کننــد. ایــن مســئله می توانــد حتــی ســریع تر اتفــاق بيفتــد زیــرا اســترس  عناصــر متحــرك احتمــالاً ب

ــد. ــرعت می بخش ــای رخ داده را س ــداد جهش ه ــی تع گرمای
ــا را  ــاگ قارچ ه ــواره ه ــان هم ــتند و انس ــوا هس ــا در ه ــا هاگ ه ــتند، ام ــری نيس ــی مس ــای عفون ــد بيماری ه ــی مانن ــای قارچ بيماری ه
تنفــس می کنــد. بنابرایــن سيســتم ایمنــی بــرای مبــارزه بــا آن هــا مجهــز اســت. هاگ هــای قــارچ معمــولاً بزرگ تــر از ویروس هــا هســتند، 

بنابرایــن ماســك های صــورت احتمــالاً بــرای متوقــف کــردن آنهــا کافــی اســت. 
از بين عناصر قابل انتقال، سه مورد از آن ها توانایی بالقوه در ایجاد جهش های تاثيرگذار دارند:

• T1: تمایل دارد خود را بين ژن های کدکننده قرار دهد که می تواند منجر به تغييراتی در نحوه کنترل ژن ها شود.
• Tcn12 : اغلب در توالی یك ژن وارد می شود، عملكرد آن ژن را مختل می کند و احتمالاً منجر به مقاومت دارویی می شود.

• Cnl1: تمایل دارد که نزدیك یا در توالی تلومر وارد شود.
دانشــمندان تنهــا ده روز پــس از آلــوده شــدن مــوش، شــواهدی از همــكاری هــر ســه عنصــر قابــل انتقــال در ژنــوم قــارچ مشــاهده کرده انــد. 

محققــان گمــان می کننــد کــه ســایر عوامــل اســترس زا ممكــن اســت ترانســپوزون ها را بيشــتر فعــال کنــد..
ــل  ــای غيرقاب ــا در جهت ه ــل قارچ ه ــر تكام ــن ممكــن اســت ب ــره زمي ــای ک ــش دم ــه افزای ــد چگون ــه ی جــذاب نشــان می ده ــن مطالع ای
ــس  ــوس نئوفرمان ــد کریپتوکوک ــاك، مانن ــای خ ــود در قارچ ه ــپوزون های موج ــان، ترانس ــدن جه ــرم ش ــا گ ــذارد. ب ــر بگ ــی تأثي پيش بين
ــت  ــی و مقاوم ــد بيماری زای ــه می توان ــد ک ــش دهن ــی افزای ــه روش های ــی را ب ــرات ژنوم ــد تحــرك بيشــتری داشــته باشــند و تغيي می توانن

دارویــی را افزایــش دهــد. 
ــوع  ــن ن ــدا شــود. ای ــات بيشــتری انجــام شــده و راه حــل مناســبی پي ــورد قارچ هــای بيمــاری زا تحقيق ــه در م ــان آن رســيده اســت ک زم
تغييــرات ناشــی از اســترس، ممكــن اســت بــه تكامــل صفــات بيمــاری زا در قارچ هــا، هــم در محيــط و هــم در هنــگام عفونــت کمــك کنــد. 

آن هــا ممكــن اســت ســریع تر از انتظــار مــا در حــال تكامــل باشــند.
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