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معرفی زیست شناسی دانشگاه تربیت مدرس

رشته زیست شناسی یکی از رشته های مهم و ضروری در زندگی امروزی است. محل زیست انسان ها به مطالعه نیاز دارد و مطالعه و تحصیل در 
این رشته به صورت تخصصی دارای گرایش های گوناگونی شده است و این گوناگونی تابع انواع و اقسام مختلف موجودات و زیستگاه های مختلفی 
است که در جهان خلقت موجود می باشد. گیاهان، جانوران، سلول ها، دریا و دیگر موجودات برخی از گرایش های این رشته را تشکیل می دهند، 
گرایش های رشته زیست شناسی عمومی جهت دبیری زیست شناسی عبارت است از: دبیری، عمومی، علوم گیاهی ، علوم جانوری ، دریا. رشته 

زیست شناسی سلولی ملکولی نیز در گرایش های علوم سلولی و ملکولی میکروبیولوژی، ژنتیک و بیوشیمی و بیوفیزیک عرضه می شود.  
دانشکده ی علوم زیستی در دانشگاه تربیت مدرس

به  دنبال تاسیس دانشگاه تربیت مدرس در سال ١٣٦١، فعالیتهاي آموزشی و پژوهشی مرتبط با علوم زیستی در دانشکده علوم پایه در دو گروه 
علوم گیاهی و ژنتیک با ٣ عضو هیئت علمی از سال ١٣٦٦ آغاز گردید. در اوایل دهه هفتاد گروه بیوشیمی ـ بیوفیزیک نیز به این مجموعه اضافه 
گردید و پس از آن در سال ١٣٧٢ یک بخش با عنوان بخش زیست شناسی شامل چهار گروه علوم گیاهی، ژنتیک، بیوشیمی و بیوفیزیک شکل 
گرفت. در سال ١٣٨٦ رشته نانوبیوتکنولوژی نیز به این مجموعه اضافه شد. در ١٣٨٨ بخش زیست شناسی به دانشکده علوم زیستی اضافه گردید. 
دانشکده علوم زیستی دانشکده ای است پیشگام در پژوهش های بنیادی و کاربردی که جزو دانشکده های تراز اول در تولید و اشاعه ی دانش در 

منطقه است.

                               رشته بیوفیزیک در دانشگاه تربیت مدرس 
رشته بیوفیزیک از سال ١٣٧4 با پذیرش دانشجو در مقطع کارشناسی ارشد فعالیت خود را آغاز کرد و 
از سال ١٣٨0 دوره دکتری این رشته نیز راه اندازی شد. در حال حاضر در این گروه هفت 
رشته ای  بین  زمینه ای  بیوفیزیک  هستند.  فعال  علمی  هیات  عضو  نفر 
است و هرچند که این گروه زیر مجموعه دانشکده 

جواد پرچکانی جوزکی
کارشناسی ارشد بیوشیمی

دانشگاه تربیت مدرس
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گزینش  نحوه ی  در  اخیرا  که  تغییراتی  با  است  زیستی  علوم 
دانشجو در مقطع کارشناسی ارشد صورت گرفته است، امکان ورود 
آزمون های  مسیر  از  شیمی  و  فیزیک  رشته های  دانش آموختگان 
مربوط به این رشته ها نیز در کنار دانش آموختگان رشته های زیست 
بیوفیزیک شامل دو  فعالیت های گروه  فراهم شده است.  شناسی 
بخش آزمایشگاهی و محاسباتی است. بخش آزمایشگاهی عمدتا بر 
مطالعات ساختاری پروتئین ها، بلورنگاری پرتو ایکس،  دارورسانی 
مطالعات   ، ریززیست حسگرها   ، میکروفلویدیک   ، هدفمند 
پپتیدهای  طراحی  پروتئومیک،  ماکرومولکول ها،  ترمودینامیکی 
بر  مغناطیسی  میدان  اثر  مطالعه  و  پروتئین  مهندسی  دارویی، 
دینامیک  شبیه سازی  محاسباتی  روش های  دارد.  تمرکز  سلول ها 
مولکولی، شبکه عصبی مصنوعی، الگوریتم ژنتیک و سایر روش های 
طراحی  پروتئین ها،  عمل  و  ساختمان  رابطه  مطالعه  برای  مشابه 
مولکولی و بهینه سازی و توسعه روش های تشخیص و پیشگویی 
مورد استفاده قرار می گیرند. در گروه بیوفیزیک بیشتر موضوعات 
بر اساس رویکرد درک مولکولی حیات مطرح و دنبال می شود و 
بنابراین توسعه روش های مطالعات مولکولی در مسیر برنامه توسعه 

گروه در اولویت قرار دارد.

تحقیقاتی زمینه های 

حسین نادری منش )استاد(

ساختار و مهندسی ماکرومولکولها )پروتئین(
پروتیومیکس

بیوفیزیک سلولی )سلولهای بنیادی( 
 NMR / X-ray تعیین ساختار فضایی با
Lab on a chip میکرو و نانوفلوئیدیک

دارورسانی به کمک نانوحاملها )نانوپپتیدها و پلیمرها(
کاربرد سلولهای بنیادی در نانوبیوتکنولوژی

استفاده از انواع روشهای میکروسکوپی و اسپکتروسکپی
 

بیژن رنجبر )استاد(

مطالعات ساختاری و عملکردی ماکرومولکولهای حیاتی
نانو بیوتکنولوژی

طراحی و ساخت نانو حسگرهای زیستی
آنالیز  و  نوکلئیکی  اسید  ساختارهای  نانو  طراحی  و  ساخت 

بیوفیزیکی آنها

لمالکی )استاد( پرویز عبدا
بیوالکترومغناطیس

بیوفیزیک محاسباتی
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مجید تقدیر )استادیار(

طراحی پپتیدهای دارویی و بیو فیزیک محاسباتی
شبیه سازی بافتهای مصنوعی

سیدشهریار عرب )استادیار(
- بیوانفورماتیک ساختاری
- طراحی پروتئین و پپتید

جواد ظهیری )استادیار(

- تحلیل شبکه های زیستی
- زیست شناسی سامانه ها

- یادگیری ماشین
- آنالیز داده های نسل جدید توالی یابی

- زیست شناسی تکاملی

له اله وردی )استادیار(  عبدا
 Lab on a chipمیکرو و نانوفلوئیدیک -

ز رشته بیوفیزیک چشم اندا

دورنماي این رشته در ده سال آینده چگونه است؟ آنچه در نگاه کلان 
انداز علمي و عملي جامعه بشري چشم مي خورد، تبدیل  به چشم 
بسیاري از شاخه هاي علم و فناوري با محوریت نظامهاي نرم افزاري از 
قبیل فناوري اطلاعات و بیوانفورماتیک است. محقق ساختن جنبش 
نرم افزاري در جهان و به ویژه در کشور ما نیز از این واقعیت مستثني 
نیست.  دانشمندان در این رشته با به کارگیري قوانین حاکم بر علم 
به  پردازند.  زنده مي  کارکرد موجودات  مطالعه چگونگي  به  فیزیک 
و  نظریه ها  اصول،  از  بیوفیزیک  دیگر می توان چنین گفت که  زبان 
روش های فیزیکی برای زیست  شناسی بهره می برد. بیو فیزیک می 
خواهد بداند چه عواملی باعث تاخوردگی و پیچش پروتئین ها و دیگر 
ماکرو مولکول های زیستی می شود یا مغز به عنوان عضو شگفت انگیز 

جانوران چگونه کار می کند یا قلب چگونه خون را پمپاژ می کند. 
البته این یک واقعیت است که درک این همه شگفتی نیاز به دانش 
بالایی در زمینه زیست شناسی، فیزیک، شیمی، ریاضیات، و کامپیوتر 
دارد. زیست  فیزیک یا بیوفیزیک علمی میان رشته ایست که از روش 
ها و تئوری های فیزیک جهت مطالعه سیستم های زیستی استفاده 
می کند. دانشمندان در این رشته با به کارگیري قوانین حاکم بر علم 
فیزیک به مطالعه چگونگي کارکرد موجودات زنده مي پردازند. به زبان 
دیگر می توان چنین گفت که بیوفیزیک از اصول، نظریه ها و روش های 
فیزیکی برای زیست  شناسی بهره می برد. علم فیزیک درمورد ماده و 
انرژی بحث می کند. موجودات زنده نیز از ماده ساخته شده اند و به 
انرژی نیاز دارند پس دور از ذهن نیست که موجودات زنده از فیزیک 
پیروی کنند. بیوفیزیک می خواهد بداند چه عواملی باعث تاخوردگی 
و پیچش پروتئین ها و دیگر ماکرو مولکول های زیستی می شود یا 
مغز به عنوان عضو شگفت انگیز جانوران چگونه کار می کند یا قلب 
چگونه خون را پمپاژ می کند. البته این یک واقعیت است که درک این 
همه شگفتی نیاز به دانش بالایی در زمینه زیست شناسی، فیزیک، 
شیمی، ریاضیات، و کامپیوتر دارد. فارغ التحصیلان رشته بیوفیزیک 
مراکز  توانند در  عالي مي  آموزش  و مؤسسات  دانشگاه ها  بر  علاوه 
تحقیقات نظیر انستیتو پاستور، مرکز تحقیقات ژنتیک و تکنولوژي 
زیستي، مرکز تحقیقات غدد درون ریز و متابولیسم، مرکز تحقیقات 

پلیمر و ... مشغول به کار شوند.

ف کلی اهدا
با توجه به شرح وظایف حرفه اي مهمترین هدف رشته بیوفیزیک در 
مقطع دکتري تخصصي ارتقاي سطح دانش زیست شناسی است و 
بیشتر موضوعات بر اساس رویکرد درک مولکولی حیات مطرح و دنبال 
می شود و بنابراین توسعه روش های مطالعات مولکولی در مسیر برنامه 

توسعه گروه در اولویت قرار دارد.

سابقه اين رشته در خارج کشور
تعدادي از دانشگاههاي معتبر دنیا که به امر تربیت دانشجویان این رشته 
مي پردازند به شرح زیر است:- دانشگاه هاروارد در آمریکا - دانشگاه برکلی 
در آمریکا - دانشگاه شیکاگو در آمریکا - دانشگاه مری لند در آمریکا - 

موسسه ماکس پلانک در آلمان - دانشگاه ای پی اف ال در سوئیس 
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چکیده
تحقیقات درزمینه نانو فناوری فرصت های نامتناهی را برای نانو ذرات 
مهندسی شده )ENP( )١( درزمینه صنایع زیست پزشکی، دارویی، 
کشاورزی، آرایشی و بهداشتی، نساجی، خودرو و الکترونیک فراهم 
می کند. تولید و استفاده انبوه از نانو ذرات با اندازه های ریز و خواص 
می شود.  آنها  سمیت  افزایش  باعث  مشخص،  شیمیایی  و  فیزیکی 
گونه های اولیه و مهم اکوسیستم مانند باکتری ها، جلبک ها، ماهی ها 
و گیاهان در معرض خطر سمیت با نانو ذرات قرار دارند. ENPهای 
نحوه  بر  مستقیم  به طور  می توانند  و خاک  آب  هوا،  در  توزیع شده 
زندگی و حتی زنده مانی موجودات زنده کوچک  تأثیر بگذارند. در 
زندگی روزمره، انسان ها از طریق تماس پوستی، استنشاق و یا حتی 
خوردن در معرض هزاران نانوذره قرار می گیرند. استفاده موضعی از 
کرم های ضد آفتاب و لوازم آرایشی حاوی نانو ذرات می تواند منجر 
است  ممکن  ENPها  شود.  ماوراءبنفش  اشعه  برابر  در  سمیت  به 
به صورت عمدی یا غیرعمدی وارد بدن موجود زنده شود و بر تمام 
سیستم ارگانیسم تأثیر بگذارند، حتی سمیت آن ها در مراحل تکثیر 
کارآمدی  تحقیقات  متأسفانه  می شود.  مشاهده  نیز  جنین  رشد  و 
و  دقیق  ماهیت  تعیین  و   in vitro و   in vivo ارزیابی سمیت  برای 
عمق سمیت نانو ذرات وجود ندارد. ازاین رو بحث در مورد ویژگی ها، 
طبقه بندی، سنتز، برنامه های کاربردی و پتانسیل سمیت کلاس های 

مختلف ENP ها امری ضروری است.

1- مقدمه

و  علم  زمینه  در  عطفی  نقطه  فناوری،  نانو  باستان  تمدن  زمان  از 
فناوری بوده است. تعریف مناسب و قابل قبول از علم نانو عبارت 
است از: " دستکاری مواد در مقیاس اتمی، مولکولی و ماکرومولکولی 
به نحوی که خواص آن ها به طور قابل توجهی از آنچه که در مقیاس 
"طراحی،  فناوری  نانو  باشد". در حالی که  بزرگتر هستند، متفاوت 
مشخصه یابی، تولید و کاربرد ساختارها، دستگاه ها و سیستم ها با 
اشکال و اندازه در مقیاس نانومتری" است. اگر چه نانو فناوری به 
عنوان یک پدیده جدید درنظر گرفته می شود ولی از چند دهه قبل 
در ساخت و ساز، رنگ آمیزی شیشه و پزشکی استفاده می شده 
است]١[. نانو فناوری دستکاری، کنترل و ادغام اتم ها و مولکول ها 
به منظور ایجاد مواد، ساختار، دستگاه ها و سیستم ها در مقیاس 
نانو است]٢[. با توجه به مفاهیم سنتی، محدوده تئوریک نانو ١ تا 
١00 نانومتر می باشد. شکل-١ نمایش مقایسه ای از ساختارهای 

ماکرو، میکرو و نانو مواد است.

شکل-1: نمایش نمودار اندازه ساختارهای ماکرو، میکرو و نانو مواد

صنم صادقی محمدی
دانشجوی دکتری نانوبیوتکنولوژی

دانشگاه تربیت مدرس

1-engineered nanoparticles (ENPs)

سمیت و تعاملات زیستی نانو
  ذرات مهندسی شده



10

2- نانو ذرات مهندسی شده

یکی از جنبه های جذاب نانو ذرات مهندسی شده استفاده از آن ها 
بنابراین  است.  پزشکی  زیست  و  صنعتی  خاص  برنامه های  برای 
سیستم های  برای  زیستی  خطرات  ازنظر  آن ها  دقیق  بررسی 
درزمینه  تحقیقات  است.  ضروری  محیط  و  انسان  مانند  زنده 
 )٢(  )ENM( مهندسی شده  مواد  نانو  فارماکولوژی  و  سم شناسی 
بین خواص فیزیکی، شیمیایی  بسیار پرطرفدار است. همبستگی 
نشده  درک  کاملًا  هنوز  ذرات  این  سمیت  و  پزشکی  زیست  و 
نانو  کاربرد  و  ایمن  مدیریت  راهبردی  توسعه  برای  ولی  است 
حاضر  حال  در  بااین وجود،  است.  ضروری  مهندسی شده  ذرات 
رونق  را  فناوری  و  پزشکی  مختلف صنعتی،  زمینه های  مواد  این 
مهندسی شده،  ذرات  نانو  از  پرکاربرد  حوزه  یک  است]٣[.  داده 
گاز  حس گرهای  و    )٣(  )LED( نوری  دیودهای  اپتوالکترونیک، 
از  تولیدکنندگان  از  قابل توجهی  تعداد  حاضر  حال  در  است. 
ENM ها در محصولات اصلی خود شامل لوازم آرایشی، کرم های 

ویژگی های  از  تا  می کنند  استفاده  غیره  و  رنگ  آفتاب،  ضد 
خواص  بهبود  برای  ابزار  یک  به عنوان  آن ها  منحصربه فرد 
ویژگی های خاص  از  استفاده کنند]4[. محققان  محصولات خود 
مراقبت شخصی،  ازجمله: محصولات  مختلفی  موارد  در  ها   ENP

ساختمانی،  مواد  کاری،  روان  مواد  پزشکی،  زمینه های  داروها، 
بسته بندی مواد غذایی، حس گرهای شیمیایی و بیولوژیکی، مواد 
رادیکال  و   UV جاذب های  شوینده،  مواد  کشاورزی،  شیمیایی 
دیگر  بی شمار  محصولات  و  منفجره  مواد  و  تسلیحات  آزاد، 
نقره  و  تیتانیوم  اکسید  آهن،  ذرات  نانو  می کنند]5[.  استفاده 
استفاده  محیط  بازسازی  و  آب  تصفیه  برای  گسترده ای  به طور 
محیط های  در  ها   ENP انتشار  به  منجر  درنتیجه  و  می شود 
حجم  به  سطح  نسبت  توده،  حالت  برخلاف  می شود.  مربوطه 
بالای این ذرات و دارا بودن سطح گسترده برای واکنش با مواد 

شیمیایی آلاینده منجر به حذف آن ها می شود]٦[.

3- تنوع نانو ذرات

یا  دارند  وجود  مختلف  ترکیبات  و  اشکال  در  معمولاً  ها   NP

ویژگی  این  دارند.  متفاوتی  خواص  ازاین رو  و  می شوند  سنتز 
مختلف  برنامه های  در  آن ها  از  استفاده  توانایی  نشان دهنده 
دیده  ها   NP بین  در  معمولاً  اشکال  از  گسترده ای  طیف  است. 
می شود مانند نانولوله ها، نانوسیم ها و نانو فایبرها که از ترکیبات 
کربن  زیستی،  پلیمرهای  فلزی،  اکسید  فلزات،  آلی،  غیر  کربنی، 
سیاه و فولرین )مولکول های کروی شامل شش اتم کربن( تولید 
می شوند. نانو صفحات، نقاط کوانتومی، دندریمرها نیز با استفاده 
خاصی  فلزات  همچنین  می شوند.  سنتز  سیلیکون  یا  کربن  از 
سریم،  آهن،  روی،  مس،  سرب،  نقره،  طلا،  تیتانیوم،  )مانند 
مربوطه  اکسیدهای  و  سلنیوم(  و  ژرمانیوم  کادمیوم،  زیرکونیم، 

نیز می توانند در این زمینه مورداستفاده قرار گیرند]٧[. 
شیمیایی  فیزیکی-  خواص  به  اول  درجه  در  مواد  نانو  سمیت 
آن ها بستگی دارد. درنتیجه طبقه بندی بر اساس خواص فیزیکی 
استفاده  سم شناسی  اهداف  برای  به شدت  ذرات  نانو  شیمیایی   -

می شود]٨[.
 جدول ١ نشان دهنده دو بخش از نانو مواد است که بر اساس خواص 
فیزیکی - شیمیایی و زیر دسته های مربوطه طبقه بندی شده است.

4- طبقه بندی نانو ذرات

کاربرد  و  تحقیق  در  مهندسین  و  دانشمندان  راهنمایی  برای 
بندی  طبقه  سیستم  استفاده،  راحتی  برای  همچنین  و  ها   NP

دهد  می  نشان  مطالعات  است.  الزامی  ذرات  نانو  برای  مناسب 
نانو  بندی  طبقه  مهم  معیارهای  عنوان  به  ترکیبات  و  ابعاد  که 

ذرات است.

4-1- طبقه بندی بر اساس ابعاد
یک  به  نیاز  بیشتر،  راحتی  برای  ذرات  نانو  تولید  افزایش  با 
ایده   Skorokhond و   Gleiter دارد.  وجود  بندی  طبقه  سیستم 
وجود،  این  با  کردند]9[،  ارائه  مواد  نانو  بندی  طبقه  برای  ای 
ساختارهای  درباره  توضیحی  کامل  طور  به  آن ها  از  یک  هیچ 
١D ،0D، ٢D و ٣D مانند فولرین، نانولوله ها و نانوفلاورها ارائه 

ندادند و به همین دلیل در سیستم طبقه بندی پذیرفته نشدند. 
مطالعات بعدی نشان داد که مناسبترین عامل تشخیصی برای 
تعریف  به  توجه  با  است.  ذرات  نانو  "ابعاد"  NPها   بندی  طبقه 
هیچ  در  بعدی  صفر  ذرات  نانو   ،)٢0١٣( همکاران  و   Chung

سال   ١0 در  ندارند]١0[.  نانومتر   ١00 از  بزرگتر  طول  بعدی 
افزایش  جهان  سراسر  در  بعدی  صفر  مواد  نانو  تولید  گذشته، 
آن ها  برای  و شیمیایی  فیزیکی  تولید  و روش های  است  یافته 
گروه  چندین  اخیرا  است.  شده  معرفی  شده  کنترل  ابعاد  با 
آرایه  مانند  بعدی  صفر  مواد  نانو  از  مختلفی  انواع  تحقیقاتی 
های ذرات همگن )نقاط کوانتومی(، آرایه های ذرات ناهمگن، 
را  غیره  و  نانولینها  هولوسفرها،  هسته-پوسته،  کوانتومی  نقاط 
توسعه داده اند]١١[. NP های یک بعدی از لحاظ تئوری، تنها 
سیم  یک  دارند.  نانومتر   ١00 از  بزرگتری  طول  بعد  یک  در 
عنوان  به  نازک  فیلم  یک  حالیکه  در  است  بعدی  یک  فیبر  یا 
نانوساختارهای  می شود.  گرفته  نظر  در  بعدی  دو  نانوساختار 
نانو  نانوالکترونیک،  زمینه  در  چشمگیری  تاثیرات  بعدی  یک 
نانوکامپوزیت ها و همچنین منابع  نانو سیستم ها،  دستگاه ها، 
یا خوشه ها در  نظر مفهومی کره ها  از  دارند.  انرژی جایگزین 
بعدی  یک  مواد  نانو  جمله  از  باشند.   می  بعدی  صفر  طبیعت 
می توان به نانوسیم ها، نانولوله ها، نانو تسمه ها، نانو روبان ها 
و غیره اشاره کرد. NP دو بعدی شامل فیلم ها، صفحات، چند 
NP های سه بعدی نیز یکسری  لایه یا شبکه ها و غیره است. 
ابعاد  بر  مبتنی  بندی  طبقه  هستند.  نانومتری  های  کریستال 

NP ها در شکل٢ نشان داده شده است.

2-engineered nanomaterials (ENMs)
3-light emitting diodes (LEDs)

ترکیبات هموژن
نانو ذرات فشرده کروی

نانو ذرات با سطح بالا )نانو میله 
ها و نانو فیبرها(

نانو ذرات غیر کروی و پیچیده
آگلومره های نانو ذرات یکسان

ترکیبات هتروژن
نانو ذرات با ترکیبات مختلف 

)سطح بیرونی و هسته(
نانو ذرات ترکیبی )نانو ذرات 
کروی درون ذرات غیرکروی(

اگریگه های حاوی انواع مختلف 
نانو ذرات

جدول١. طبقه بندی NP ها بر اساس خواص فیزیکی - شیمیایی
خواص فیزیکی و شیمیایی نانو ذرات
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4-multi walled nanotubes (MWNTs)
5-single walled nanotubes (SWNTs)

شکل2. طبقه بندی مبتنی بر ابعاد نانو ذرات و نمونه هایی از آن.

4-2- طبقه بندی بر اساس ترکیب

 NP ترکیبات شیمیایی به عنوان یک معیار مناسب برای طبقه بندی
ها در کنار ابعاد در نظر گرفته می شود. اولین طبقه بندی در این 
گروه، NP های مبتنی بر کربن است که مواد به طور کامل از اتم 
نانولوله های کربن، گرافن  های کربن تشکیل شده است. فولرین، 
و غیره، در این گروه قرار دارند. یکی از خصوصیات قابل توجه این 
دسته استحکام و واکنش پذیری استثنایی آن ها است که به تکرار 
پیوند کربن-کربن بستگی دارد. دسته بندی بعدی،NP  های مبتنی 
بر فلز است. که شامل فرم های نانو از فلزات مانند تیتانیوم، طلا، 
نقره و ... و اکسید های مربوطه می باشند]١٢[. مثالهای دیگر شامل 
 ،)4( )MWNTs( نانوخوشه ها، فولرین ها، نانولوله های چند جداره
نانولوله های تک جداره )SWNTs( )5(  فلزی و غیره است. در میان 
این دسته بندی اکسید تیتانیوم گسترده ترین استفاده را در رنگ، 
خمیردندان، کرم ضد آفتاب، لوازم آرایشی و غیره را دارا می باشد. 
یکی از ویژگی های منحصر به فرد NP های فلزی، دارا بودن گروه 
های عاملی است که آن ها را به طور کامل به لیگاندها، آنتی بادی 
ها، داروها و غیره متصل می کند. خواص نوری و رزونانس پلاسمون 
سطحی در منطقه مرئی NP های فلزی نیز نقش مهمی در تعیین 
ویژگی های آن ها دارد]١٣[. دسته بندی بعدی NP ها مولکولهای 

پلیمری آلی با ساختار گسترده متقارن است.
به  و  دارند  کلوئیدی  حالت  طبیعت  در  معمولا  پلیمری  های   NP  
خاطر مشخصه های ساختاری خاص می توان عوامل درمانی را بر 
این  اعضا  از  یا کونژوگه کرد]١4[. یکی  روی آن ها جاسازی، جذب 
مشخصی  بعدي  سه  کروي  شکل  که  باشند  می  دندریمرها  دسته 
دارند. اندازه، شکل و یکنواختی آن ها باعث تبدیل آن ها به یک سطح 
کامل برای تحویل هدفمند دارو شده است. همانطور که در شکل٣ 
نشان داده شده است، یک هسته در قسمت مرکزی مولکول دندریمر 
وجود دارد. از این هسته، سازه های شعاعی شاخه ای مرتب به نام 
"دندرون" بوجود می آیند. اصلاح خواص فیزیکی و شیمیایی را می 

توان در گروه های عملکردی هر دندرون انجام داد. فضای خالی داخل 
ساختار، حفره داخلی نامیده می شود که می تواند به صورت محفظه 
ای برای انواع مختلف مولکول های کوچک استفاده شود]١5[. با توجه 
برای استفاده در زمینه های پزشکی،  به پتانسیل بالای دندریمرها 
مهندسی ژنتیک، شیمی، مطالعات محیطی و غیره توجه زیادی در 

زمینه تحقیق در مورد آن ها صورت می گیرد]١٦[. 

شکل3. ساختار کلی یک مولکول دندریمر. واحد مونومر 
دندرون در سمت راست دندریمر نشان داده شده است.

دسته بندی بعدی نانوکامپوزیت ها است. در طول یک چهارم قرن، 
نانوکامپوزیت ها به دلیل بسیاری از خواص مطلوب و قابل تنظیم 
مورد  بعدی  و  حرارتی  پایداری  با  همراه  سفتی  و  استحکام  مانند 
استفاده قرار گرفتند. تعریف ساده از نانوکامپوزیتها عبارت است از: 
»مواد چند فاز که در آن یک یا چند فاز حداقل در ابعاد ١00 نانومتر 
یا کمتر قرار دارند«]١٧[. این مواد می توانند ویژگی های فیزیکی - 
شیمیایی جدیدی داشته باشند که به مورفولوژی و خواص بینابینی 
اساس  بر  ها   NP بندی  طبقه  دارد.  بستگی  دهنده  تشکیل  مواد 
ترکیب آن ها با نمونه های مربوطه در شکل4 نشان داده شده است.

شکل-4. طبقه بندی نانو ذرات بر اساس ترکیب.

5- سنتز نانو ذرات 

حال  در  سرعت  به  گذشته  های  سال  طی  در  نانوذرات  مهندسی 
گسترش است و در نتیجه تعداد زیادی NP ها با ساختار و عملکرد 
روش  ایجاد  به  اقدام  دانشمندان  گردد.  می  تولید  شده  دستکاری 
های جدید سنتز NP به دلیل ایجاد خواص قابل تنظیم مکانیکی، 
به  ذرات  نانو  کردند.  الکترونیکی  و  مغناطیسی  کاتالیزوری،  نوری، 
بالا  به  پایین  یا  پایین  به  بالا  روش  دو  از  استفاده  با  معمول  طور 
سنتز می شوند. در روش اول، تنش های مکانیکی و یا شوک های 
شدید برای ایجاد نانوساختار از یک ساختار بزرگتر اعمال می شود. 
در حالی که در رویکرد پایین به بالا NP ها از طریق خود آرائی اتم 
به اتم یا مولکول به مولکول ایجاد می شود و معیار اصلی این است 
که اندازه نهایی باید زیر ١00 نانومتر باشد]١٨[. روش های متداول 
است.  نانو ذرات در شکل5 خلاصه شده  برای سنتز  استفاده شده 
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صرف نظر از روش استفاده شده برای تولید NPها، کیفیت نهایی 
ماده به شدت به دو عامل بستگی دارد: یکی شرایط تولید مانند پرتو 
الکترون یا نور و دیگری شرایط محیطی مانند گرد و غبار یا آلاینده 

های دیگر است]١9[.

شکل5. روش های مختلف برای تولید / ساخت نانو ذرات.

6- کاربرد نانو ذرات

الکتریکی،  مغناطیسی،  شیمیایی،  فرد  به  منحصر  های  ویژگی 
مکانیکی، نوری، مساحت سطح به حجم نانوذرات تعیین کننده کاربرد 
آنها است. مساحت سطح به حجم بالای نانوذرات باعث افزایش تعداد 
گروه های عاملی فعال در سطح آنها می شود، در نتیجه به طور قابل 
توجهی واکنش شیمیایی را افزایش می دهد. NP ها مطابق با قوانین 
بر  نانو  غیر  ذرات  که  حالی  در  کنند،  می  رفتار  کوانتومی  مکانیک 
اساس قوانین فیزیک کلاسیک رفتار می کنند. خواص جدید نانو مواد، 
درب امیدی به سوی برنامه های جدیدتر و بهتر باز می کند. یکی از 
مهمترین زمینه های کاربردی NP ها زیست پزشکی است. تحقیقات 
فعال در این زمینه، برنامه های موفقی در زمینه های تحویل دارو 
و ژن )تشخیص و درمان سرطان(، تصویربرداری )عوامل کنتراست 
فوتوآکوسیتی،  تصویربرداری  نوری،  تصویربرداری  توموگرافی، 
تصویربرداری رزونانس مغناطیسی( را ایجاد کرده است. در چشم انداز 
درمان سرطان، NP ها به دلیل طبیعت خود )انتشار غیرفعال در محل 

های بافت تومور و انتقال هدفمند( بیشتر مورد توجه هستند.
جدا از این، صدها محصول مصرفی وجود دارد که دارای NP ها به 
عنوان عوامل فعال هستند. تیتانیوم، سریم، سیلیکا، نقره و نانولوله 
های کربنی نامزد اصلی برای استفاده در این زمینه هستند. به عنوان 
کرم  در  گسترده  طور  به  روی  اکسید  و  تیتانیوم  اکسید  دی  مثال 
مهندسی شده  اگر چه شکلهای  می شود.  استفاده  آفتاب  های ضد 
این مواد بی رنگ هستند اما توانایی خود را برای جذب و بازتاب نور 
ماورای بنفش را حفظ کرده اند. سایر کاربرد های NP ها عبارت است 
تماسی،  لنزهای  به خراش،  مقاوم  )در سنسورهای  پوششها  نانو  از: 
پنجره های خود تمیزشونده(، نانو لوله های کربن )در تقویت کننده 
های رینگ های خودرو، ضربه گیرهای خودرو و لباس های مقاوم به 
روغن و لکه(، نانو کریستال ها )در ابزارهای حفاری و برش مقاوم در 
برابر سایش، صنعت ساخت و ساز )رنگ، شیشه و سیمان و غیره((، 
صنایع غذایی )در کل زنجیره تولید، پردازش، بسته بندی، نگهداری 
و مکمل ها( و بخش انرژی و فن آوری آب. تولید وسیع NP ها باعث 
سهولت کاربرد آن ها در زمینه های مختلف زیست شناسی، پزشکی، 

مهندسی و فنی می شود. بسیاری از انواع نانوساختارها شامل نانوسیم 
ها، نانولوله ها، نانوکانال ها و نانوالگوها و غیره برای چندین کاربرد 
دارویی مانند برچسب گذاری فلورسنت زیستی، تحویل داروها و ژن 
ها، تشخیص پاتوژن و پروتئین، بررسی ساختار DNA، NP مغناطیسی 
از طریق  تومور  های  سلول  موضعی  )تخریب  هایپرترمی  منظور  به 
بیومولکول ها استفاده می  بافت ها و  گرما(، جداسازی و پاکسازی 
شوند. داده های حاصل حاکی از این مساله است که فناوری نانو در 
حال ایجاد یک فضای ضروری در همه بخش های صنعتی، پزشکی و 
همچنین زمینه های تکنولوژیکی است و مطالعات انجامی در سراسر 
جهان از ظهور محدوده های پربار در ورای دنیای نانو در آینده ای 

نزدیک خبر می دهد.

7- سمیت نانو ذرات مهندسی شده

علیرغم کاربردهای هیجان انگیز و امیدوار کننده NPها در زمینه های 
مختلف، پتانسیل سمیت آن ها نیاز به ارزیابی بیشتری دارد. امروزه 
بیماری های شغلی از جمله بیماری های تنفسی ناشی از در معرض 
NP قرار گرفتن با ذرات ریز نشان دهنده یکی از عواقب هشدار دهنده

ها و مشتقات آن ها است. اثر سمی NP ها در صورتی که در سیستم 
بیولوژیک تخریب شده و یا از بین برود الزامی نیست. ماهیت سمیت 
در  مدت  مسیر،  به  بستگی  ای  گسترده  طور  به  کوچک  ذرات  این 
معرض قرار گرفتن، مقدار و میزان ورود آن ها به بدن دارد. بخش های 
زیر برخی از گزارش های موجود در مورد سمیت NPها در زمینه های 

مختلف را بیان می کنند]٢0[.

7-1- اثر فتوتوکسیک 
است  ایمونولوژیک  غیر  پوستی  های  واکنش  شامل  نوری  سمیت 
که به وسیله مواد فتوتوکسیک بالقوه در حضور اشعه ماوراء بنفش 
)UVR( )٦(  ایجاد می شود. مواد حساس به نور دارای توانایی جذب 
نور UVR هستند که منجر به تحریک الکترون های آن ها در سطح 
انرژی بالا می شود. پس از بازگشت این الکترونهای تحریک شده به 
حالت انرژی پایه، انرژی تولیدی توسط آن ها دارای توان بالقوه برای 
آسیب رساندن به سلول های زنده هستند. مکانیسم سلولی پایه که 
توسط آن یک ماده فوتوتوکسیک اثر سیتوتوکسیک خود را نشان می 
 DNA ٧( اتصال متقابل به( )ROS( دهد تولید گونه های اکسیژن فعال
و همولیز نوری همراه با از دست دادن یکپارچگی غشای سیتوپلاسمی 
است. نانو ذرات همانند سایر مواد شیمیائی دارای توانایی فعال سازی 
نوری از طریق نور خورشید یا UVR مصنوعی می باشد که موجب 
اریتما، تورم، آفتاب سوختگی و حتی سرطان پوست در انسان شود 

)شکل٦(]٢١[.

.UVR شکل6. تحریک نانو ذرات تحت  

 6- ultraviolet radiation (UVR)
 7-reactive oxygen species (ROS)
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8-  simulated solar radiation (SSR)
9-  Electron spin resonance (ESR)
10  immuno-spin trapping techniques
11-  polyvinyl pyrrole (PVP)

که  به طوری  کنند  می  عمل  رسانا  نیمه  مواد  مانند  اغلب  ها   NP

پس از قرار گرفتن در معرض UV، الکترون هایی که در باند والانس 
آن ها قرار دارند، تحریک شده و به باند تحریک انتقال یافته و جفت 
الکترون فعال تولید می کنند]٢٢[. بسیاری از متغیرها مانند اندازه 
روشنایی،  زمان  کریستالی،  ساختار  هیدرودینامیکی،  شعاع  ذرات، 
تابش، جذب، نوع و محتوای آلی ماده، روی توانایی سمیت نوری 
نانو ذرات تأثیر میگذارند]٢٣[. با این حال، برخی از آنتی بیوتیک 
بیماری  درمان  برای  که  التهابی  ضد  و  آرتریت  ضد  داروهای  ها، 
های انسانی استفاده می شوند، اثرات خود را از طریق فتوتوکسیک 
میگذارند]٢4[. با توجه به اینکه جامعه میکروبی در محیط در معرض 
مطالعات  برای  موفق  مدل  عنوان  به  را  آن ها  دارند  قرار  مواد  نانو 
سمیت NP ها استفاده می کنند. Maurer-Jones  و همکاران )٢0١٣( 
در مورد سمیت NP های فلزی و غیر فلزی در باکتری توضیحاتی را 
ارائه داده اند]٢5[. NP های اگریگه شده و نشده در محیط طبیعی 
باعث تخریب غشاء باکتری توسط آسیب های اکسیداتیو مستقیم 
قرار  معرض  در  شوند.  می   UV نور  تحت   ROS تولید  طریق  از  یا 
گرفتن گونه های باکتری با NP باعث کاهش قابل توجهی در رشد، 
تنفس سلولی، بیان ژن و تولید پروتئین آن ها می شود. NPها به طور 
گسترده ای در تصفیه فاضلاب و حذف آلاینده ها از طریق تخریب 
اکسید  دی  NPهای  مثال،  برای  می شوند.  استفاده  فتوشیمیایی 
فتوکاتالیستی  حذف  برای  ای  گسترده  طور  به   )TiO٢( تیتانیوم 
میکروارگانیسم ها و سایر آلودگی ها در منابع آب استفاده می شود. 
Miller  و همکاران )٢0١٢( تولید ROS و سمیت نوری وابسته به 

NP TiO٢ در حضور UVR را در چهار گونه مختلف فیتوپلانکتون 
تصاویر  تحلیل  و  تجزیه  کرد]٢٦[.  گزارش  دریایی  اکوسیستم  در 
های  توده  اتصال  نشانگر   )SEM( روبشی  الکترونی  میکروسکوپ 
باعث  که  بود  سلولی  غشای  به  نانومتر   ١00-١0 اندازه  با   TiO٢
افزایش تولید رادیکال های آزاد و آسیب به غشای می شود. ZnOو 
TiO٢ به طور گسترده ای به عنوان محافظ های UV در تولید کرم 
های ضد آفتاب بکار می روند. با این حال، استفاده موضعی طولانی 
مدت این ذرات محافظ در پوست موشهای بی مو نشانگر جذب و 
توزیع نانو ذرات ZnO در اندام های درونی آن ها بود. علاوه بر این 
استفاده طولانی مدت از فرمول های ضد آفتاب حاوی ZnO روی 
 Zn جنین نیز دارای اثراتی بود]٢٧[. مطالعات حاکی از انحلال یون
از NP های ZnO بعد از قرار گرفتن در معرض UVR دارد که بخش 
اعظم آن در روده و اندام حرکتی گونه Moina macrocopa تجمع می 
یابد که در نهایت منجر به مرگ و میر و کاهش حرکت در مرحله 
مانند  فلزی  های   NP در  ترتیب  همین  به  شود]٢٨[.  مي  جوانی 
TiO٢ افزایش آگلومراسیون وابسته به غلظت با سمیت ROS همراه 
بود. Ma و همکاران )٢0١٢( در مطالعه ای به بررسی اثرات نانوذرات 
TiO٢ در پوست خاویار پلانکتونی Daphnia magna و لارو ماهیان 
برنج ژاپنی )گونه مداکا( پرداختند]٢9[.  Daphnia magna به مدت 
4٨ ساعت با غلظت های 5، ١5، ٢5، 50، ٧5، ١00، ٢50 و 500 
μg / L(( و لارو مداکا به مدت 9٦ ساعت با غلظت های ٢، ٣، 4، 5، 
٦ و ٧ L( / )mg نانو ذرات TiO٢ )٢١ نانومتر( تیمار شدند و سپس در 
معرض تابش خورشیدی شبیه سازی شده )SSR( )٨(  در محدوده 
٢٨0 تا ٨00 نانومتر در مدت زمان 4 ساعت در روز بودند. تجمع 
NPها به روش وابسته به غلظت و ظرف ٨ ساعت تثبیت شد. در 

تلاش برای کشف اثر اندازه NP TiO٢ در سمیت، سیتوتوکسیسیتی 
NPs TiO٢ با اندازه های مختلف با و بدون فعال سازی نوری توسط 
Xiong و همکاران مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. در این مطالعه 

نانو ذرات در حضور فعال سازی نوری سمیت داشتند در حالی که 

ذرات بدون فعال سازی نوری فاقد سمیت بودند. این مطالعه رابطه 
بین فوتوتوکسیسیتی و آسیب افزایش یافته در زیست مولکول ها 
اثر تولید رادیکال های هیدروکسیل و سایر گونه های واکنش  در 
با توجه به شواهد در حال رشد،  پذیر اکسیژن را نشان می دهد. 
اندازه NP های آگلومره شده در درجه اول اهمیت از نظر سمیت 
نسبت به NP های تنها در نظر گرفته می شود. در یک مطالعه خاص، 
به موشها  نانومتر  نانومتر و ٢50  اندازه ٢0  با   NP-TiOتزریق ٢ با 
مساحت  با  استایرن،  پلی  ذرات  آلوئولار  ترخیص  عمر  نیمه  زمان 
با  به میلیون ماکروفاژ متناسب است]٣0[.   TiOنانو ذرات ٢ سطح 
توجه به قابلیت جذب UVR نانوذرات، اغلب آن ها عمیقا به پوست 
نفوذ می کنند و موجب تحریک پوستی و سمیت سلولی می شوند. 
Jang  و همکاران )٢0١٢( تحریک پوستی، سمیت نوری و آزمایش 

حساسیت به NP های ZnO بر روی سلول های کراتینوسیت انسانی 
HaCaT و فیبروبلاست موشی را انجام دادند]٣١[. نتایج نشان می 

دهد که NP های ZnO به عنوان حساسیت دهنده قوی پوستی و 
 Yin باشند. به همین ترتیب،  همچنین یک ماده فتوتوکسیک می 
و همکاران )٢0١٢( و Lu و همکاران )٢0١0( به خوبی به سمیت 
اشاره   HaCaT انسان  کراتینوسیت  سلول  روی  بر  نقره   NP سلولی 
داشتند. محققان مشاهده کردند UVR باعث اکسیداسیون NP نقره 
و سمیت سلولی می شود. همچنین مطالعات نشان داد که NP های 
ZnO به راحتی از غشای سلولی نفوذ کرده و در منطقه هسته تجمع 

می یابد و در نهایت منجر به سمیت ژنتیکی می شود. تکنیک های 
اسپین  ایمنو  های  تکنیک  و    )9(  )ESR( الکترون  اسپین  تشدید 
ترپینگ )١0( ، رادیکال های آزاد پراکسیداسیون لیپیدها و پروتئین 
با این  ها در حضور اشعه UV و نانو ذرات نقره را نشان می دهد. 
 )١١( )PVP( حال، پوشش سطح نانوذرات نقره با استفاده از پلیمر
میتواند پیامدهای سمی در رده های سلولی را به سطح قابل توجهی 
برنامه  برای  شده  استفاده  معمول  های   ENP از  جدا  دهد.  کاهش 
های فوق، NP های خاصی که در زمان احتراق سوخت منتشر شده 
نیز توجه عمومی را به خود جلب کرده اند. احتراق به عنوان یک 
منبع بالقوه NPs مضر و همچنین آلاینده های گازی شناخته شده 
است. تعداد قابل توجهی از تحقیقات نشان داده ذرات مشتق شده 
از احتراق در سوخت دیزل، دودکش جوش، کربن سیاه، خاکستر 
توسط  مطالعه  در یک  باشند]٣٢[.  غیره سمی می  و  ذغال سنگ 
 )CeO٢( های دی اکسید سریم ENP )٢0١4( و همکاران Pantlin

که از وسایل نقلیه هنگام احتراق سوخت به شکل آئروسل ها آزاد 
می شوند منجر به واکنش های سمی در انسان و سایر موجودات 
زنده می شود. در این مطالعه نشان داده شد که سمیت وابسته به 
دوز CeO٢ در سلول های اپیتلیال رنگی شبکیه )ARPE-١9( تحت 
بر  علاوه  میگیرد.  صورت  نانومتر(   400-٢90( بنفش  ماوراء  اشعه 
این، تشکیل آگلومره از CeO٢ داخل سلول خسارت قابل توجهی به 

هسته، میتوکندری و شبکه آندوپلاسمی وارد می کند.

7-2- سمیت حیوانی

ارزیابی خطر ENP ها مستلزم ادغام آنها در مدل های حیوانی به 
کنند.  ایجاد  توانند  می  که  است  ای  دهنده  دلیل خطرات هشدار 
تمام  بر  غیر مستقیم  یا  به طور مستقیم  تولیدات صنعتی  در   NP
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در  NP موجود  تاثیر می گذارد.  بسیاری جهات  از  زنده  موجودات 
خاک، آب و هوا به آسانی در سیستم های مختلف زیستی جذب، 
آن ها  مواد  نانو  سایز  علت  به  می شود.  انباشته  و  متابولیزه  توزیع، 
ایجاد  باعث  و  کنند  نفوذ  سلولی  دیواره  به  راحتی  به  توانند  می 
سلولی  های  اندام  به  جدی  آسیب  و  غشاء  لیپید  پراکسیداسیون 

شوند )شکل٧(.

شکل-7: پیامدهای زیستی نانو ذرات.
به  نسبت  مساوی  طور  به  آبی  و  خشکی  محیط  دو  در  حیوانات 
سمیت NP حساس هستند. بر اساس بررسی که توسط Exbrayat و 
از جمله پستانداران، کرم  انجام گرفته حیوانات  همکاران )٢0١5( 

های خاکی، دوزیستان، ماهی ها، بی مهرگان، جلبک ها و پلانکتون 
ها متاسفانه در معرض سمیت شدید NP هستند که عمدتا به دلیل 

فراوانی آن ها در محیط زیست است]٣٣[.

7-3- سمیت سلولی و اندام ها

سلولی  تک  موجودات  در  ها   NP روی سمیت  بر  متعدد  مطالعات 
بیولوژیکی  توزیع   ،  in vivo آنالیز  است.  انجام شده  و چند سلولی 
و مطالعات توکسوکینتیک در مدل های حیوانی با اثرات احتمالی 
 in ها در بدن انسان ارتباط نزدیک دارد. تکنیک های ارزیابی NP

vitro و in vivo متعددی برای تعیین سمیت سلولی، سمیت ژنتیکی، 

سمیت تولید مثلی، تومورزایی و تغییرات رفتاری یک ارگانیزم وجود 
دارد. از جمله مدل های حیوانی آزمایشگاهی، گورخرماهی به دلیل 
راحتی و در دسترس بودن، نگهداری برای لقاح و تجزیه و تحلیل 
عنوان  به  توسعه  مطالعات  برای  بودن  مناسب  و همچنین  ژنتیکی 
یکی از مناسب ترین مدل ها برای مطالعات سم شناسی NP ها در 
نظر گرفته شده است]٣4[. همانطور که در بخش فتوتوکسیک نشان 
داده شده است، NP های ZnO عمدتا اثرات سمی را در سیستم زنده 
به علت انحلال بالا و افزایش نسبی ROS اعمال می کنند. سمیت 
سلولی و ژنتیکی ناشی از NP های ZnO وارد شده از طریق خوراکی، 
استنشاق یا مسیرهای وریدی در حیوانات آزمایشگاهی مورد تایید 
قرار گرفته است. بررسی ایمونولوژیک و هیستوپاتولوژیک در مدل 
های حیوانی نیز موید این سمیت می باشد. NP های ZnO توانائی 
کافی برای عبور از سد خونی مغزی را دارا هستند و به نوبه خود 
منجر به اختلال در سلول های مغزی می شود]٣5[. قرار گرفتن در 
های  سلول  در  سلولی  ایجاد سمیت  باعث   ZnO های   NP معرض 
پیش ساز عصبی و نورون ها می شود و همچنین باعث ایجاد آسیب 
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12-  meso-2, 3-dimercaptosuccinic acid (DMSA)
13-  polyethylene glycol (PEG)
14- quantum dots (QDs)

در کانال های وابسته به ولتاژ و انعطاف پذیری سیناپسی در نورون 
که  کند  می  ثابت  وضوح  به   in vivo مطالعات  شوند]٣٦[.  می  ها 
مسیرهای عصبی بویایی نیز در معرض NP های ZnO ملتهب می 
شوند]٣٧[. یکی دیگر از مطالعات سمیت بر روی NPs پلی استایرن 
و  پلاستیک  آرایشی،  لوازم  نور،  پراش  تولید  در  که  داشته  تمرکز 
لاستیک های اصلاح شده کاربرد دارد. ایجاد درماتیت آتوپیک در 
موش های NC/Nga با استفاده از نانو ذرات PS با اندازه های مختلف 
اندازه گیری شده است. با توجه به این نتیجه، NP های کوچکتر )٢5 
نانومتر( موجب تولید سطح قابل توجهی از سیتوکین های التهابی 
می شود، در حالی که ذرات بزرگتر )١00 نانومتر( باعث تولید تنها 
مقادیر کمی سیتوکین ها می شود]٣٨[. محققان سعی می کنند تا 
با تغییر ویژگی های فیزیکی و شیمیایی و  NP ها را  اثرات سمی 
همچنین استفاده از پوشش های خاص بر روی سطح آن ها کاهش 
که  دادند  نشان  ای  مطالعه  در   ،)٢0١5( و همکاران   Ujwal دهند. 
دفع اکسید آهن توزیعی از سیستم رتیکولواندوتلیال موش ها عمدتا 
به ویژگی های فیزیکی و شیمیایی و مسیر در معرض قرار گرفتن 
و   )١٢( )DMSA( با   داده شده  اکسید آهن پوشش  دارد.  بستگی 
پلی اتیلن گلیکول )PEG( )١٣( باعث جذب و تجمع آن ها در بدن 
موشها می شود. در همین حال مطالعاتی وجود دارد که جذب، حفظ 
عامل  نسبی  مولکولی  وزن  به  زیادی  حد  تا  را   NPs مسمومیت  و 
سیتوتوکسیک  ارزیابی  مثال،  برای  دهد.  می  نسبت  کننده  اصلاح 
نانو زئولیت A که با پلی اتیلن گلیکول )PEG( با طول زنجیره ای 
سرویکس  کارسینوم  های  سلول  روی  شده  داده  پوشش  متفاوت 
انسانی سمیت متفاوتی را نشان می دهند که بیشترین سمیت در 
PEG زنجیره کوتاه مشاهده  با  نانو زئولیت های پوشش داده شده 
شده است. در حالی که ذرات اصلاح شده با PEG زنجیره طولانی 

تنها سطح محدود یا ناچیز سمیت را نشان داده اند]٣9[.

7-3-1 اثر بر تولید مثل

افزایش حساسیت جمعیت زنان به نانو ذرات موجب بروز نگرانی در 
انتقال احتمالی به نسل های بعد شده است برعکس، سلول  مورد 
های بنیادی جنس مذکر نسبت به نانو ذرات نسبتا مقاوم تر هستند. 
بر  زیرا  است  مهم  حیوانات  مثل  تولید  توانایی  بر  نانوتوکسیک  اثر 
روی غدد جنسی، ترشح هورمون، تکثیر سلول های بلاستوسیست 
مورد سمیت  در   )٢0١٦( همکاران  و  یان  دارد.  اثر  جنین  رشد  و 
از  دو جنس  هر  در   )CdTe-QDs( کادمیوم  تلورید  کوانتومی  نقاط 
کرم ابریشم به عنوان یک ارگان مدل بیضه بحث کرده است]40[. 
از  تزریق  از  تخمدان پس  و  بیضه  در   )١4(  )QD( کوانتومی  نقاط 
طریق ورید پشتی به میزان 0.0٨ یا 0.٣٢ نانومول انباشت گردید. 
قرار گرفتن در معرض QD در پروانه ها منجر به نقص در لقاح شده 
است که از طریق رفتار غیرطبیعی تخمدان، تاخیر در تولید سلول 
 ROS افزایش  نکروزه،  یا  آتروفی  اسپرماتوسیت  تولید  ژرمین،  های 
میتوکندری و افزایش رونویسی ژن های مرتبط با آپوپتوز و اتوفاژی 
انجام گرفته است.  Brohi و همکاران )٢0١٧( در بررسی خود، اثرات 
مضر NP در تولید مثل و رشد جنین را بیان کرد. مشاهدات نشانگر 
این بود که NP های Au، TiO٢، QDs ،SiO٢، و نانو ذرات بر اساس 
کربن و کادمیوم منجر به نقایص قابل توجهی در تولید مثل حیوانات 
از جمله اسپرماتوژنز، استروئیدوژنز، بیان ژن تخمدان، رشد جنین 
و ارگانوژنز شده است. در مطالعه دیگری توسط Lovern و همکاران 
آب حاوی  در  که   Daphnia magna پلانکتونی  موجودات   ،)٢00٧(
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غلظت های پایین تر از دوز کشنده TiO٢  )٣0 نانومتر(، فولرین 
به  زندگی می کردند منجر  نانومتر(  فولرین هیدروژنه )١0-٢0  و 
رفتار  و  تغذیه  منظور  به  حرکت  قلب،  ضربان  در  شدید  تغییرات 
شنا شده است. این رفتارهای تغییر یافته نه تنها بر رشد و تکثیر، 
شکارچیان  برابر  در  آن  پذیری  آسیب  و    Daphniaبقای بر  بلکه 
تاثیر گذاشته است]4١[. همانند سایر داروها، فرمولاسیون NP نیز 
در  و همکاران )٢0١4(   Thakur است.  درازمدت مضر  استفاده  در 
ها   NP که  دهد  نشان  تا  کردند  تلاش  مطالعات خود  دوران  تمام 
برای ساختن داروهای خوراکی مناسب نیستند. برای یک مطالعه 
خاص، نانوذراتAg  )٢0-5 نانومتر( به صورت خوراکی به موشهای 
برای  بدن  وزن  کیلوگرم  بر  میکروگرم   ٢0 دوز  با  ویستار  نژاد  نر 
در  ها   NP انباشت  بیانگر  ها  تحلیل  و  تجزیه  داده شدند.  روز   90
تحلیل  و  تجزیه  این،  بر  علاوه  بود.  سرتولی  های  سلول  لیزوزوم 
صحرایی  موش  بیضه  های  سلول   )TEM( الکترونی  میکروسکوپ 
ای  هسته  و  سیتوپلاسمی  اجزای  دو  هر  دژنراسیون  نشان دهنده 
است که در نهایت منجر به آپوپتوز سلول های زایا می شود. لو و 
طریق  از  آن ها  انتقال  و  ها   Ag NP مسمومیت   )٢0١٦( همکاران 
زنجیره غذایی با استفاده از E.coli و C.elegens به عنوان مدل شکار 

و شکارچی مورد مطالعه قرار دادند.
 سمیت ذرات Ag فقط به اندازه آن ها بستگي دارد. نانو ذرات 
Ag 25 نانومتر نفوذ و انباشت بالایی در E.coli در مقایسه با نانو 

ذرات Ag 75 نانومتر نشان دادند. مصرف E.coli تیمار شده با 
نانو ذرات Ag توسط C.elegens منجر به سمیت ژنتیکی، نقص 
سلول های زایا و کاهش میزان تولید مثل می شود پس نانو 
ذرات Ag دارای سمیت قابل انتقال به نسل بعدی می باشند. 
نانو مواد کربن )CNMs( )١5(  همچنین باعث سمیت تولید مثلی و 
اثر منفی بر روی رشد فرزندان حیوانات گروه های مختلف می شود. 
اکثر  و  است  ذرات  بلوری  طبیعت  با  نزدیک  ارتباط  در  یافته  این 
از موانع خونی بیضه و جفت و همچنین نفوذ  آن ها قادر به عبور 
 NP اکثر  باشند. همانطور که در مورد  در شیر غدد شیردهی می 
ها واضح است، CNM ها همچنین به طور خاص سمیت متصل به 
تواند  اثر می  این  کبد،  در  نشان مي دهند.  را  اکسیداتیو  استرس 
نسبتا به حداقل کاهش یابد؛ با این حال بیضه از هیچگونه مکانیسم 
حساسیت  افزایش  اصلی  دلیل  این  و  نیست  برخوردار  محافظتی 
وجود  این  با  است.  ها   CNM خارجی  ناخوشایند  اثرات  به  مردان 
همچنان شکاف در ایجاد یک گزارش جامع از مطالعات انجامی و 
سمیت تولید مثلی انواع مختلف آلوتروپیک کربن وجود دارد]4٢[.

7-4 اثر بوم سم شناسی

پیشرفت در زمینه فناوری نانو، معادل اضافه شدن بی رویه مقادیر 
از عواقب مضر  NP به محیط زیست است. برای جلوگیری  زیادی 
در  مطالعات  زیادی  تعداد  انسان،  از جمله  روی حیوانات  بر  آن ها 
نانوسمیت  انجام شده است.  به صورت متمرکز  چند سال گذشته 
بوم شناسی به طور عمده به تغییرات فیزیکی و شیمیایی، سرنوشت 
اشاره  بیولوژیکی  های  سیستم  و  زیست  محیط  در   NP سمیت  و 
مانند  کربن  بر  مبتنی  های   NP ZnO، سیلیس،   ،Ag، TiOدارد. ٢
فولرین و گرافن، غالب اشکال ENP های به کار رفته در محصولات 
محصولات  در  ای  گسترده  طور  به  ها   ENP این  هستند.  تجاری 
دارویی  و صنایع  الکترونیک  بهداشتی،  و  آرایشی  لوازم  کشاورزی، 
استفاده می شود. علاوه بر این، مواد پاک کننده خانگی و محلول 
بالقوه آلوده کننده آب و خاک  های تمیز کننده، تبدیل به منبع 

می باشند که اساسا همه آن ها شامل NP در ترکیبات خود است 
)شکل ٨(]4٣[.

7-4-1 اثر بر روی جلبکها و فیتوپلانکتونها

فیتوپلانکتون ها و جلبک ها تولید کننده های اولیه و پایه زنجیره 
غذایی در اکوسیستم دریایی هستند. تغییر در این موجودات زنده 
منجر به عدم تعادل در کل زنجیره غذایی و در نتیجه اکوسیستم 
می شود. با توجه به اهمیت این موجودات در بازیافت مواد مغذی 
ها   NP از  استفاده  با  موجودات  این  مسمویت  زائد،  مواد  تجزیه  و 
به قدرت  با توجه   NPs باشد.  آینده  تواند یک چالش مهم در  می 
با  آبی  محیط  در  دهنده  پوشش  آلی  مواد  و  ها  گروه   ،pH یونی، 
ذرات  نانو  شوند.  می  توزیع  شدن  آگلومره  و  حلالیت  خصوصیات 
فلزی از جمله نقره، نیکل، آلومینیوم، منیزیم، منگنز، کبالت، مس، 
روی، تیتانیوم، سیلیکون و آهن با وارد شدن به اکوسیستم آبزی 
می توانند اثرات شدید سمی را در گونه های مختلف جلبک ایجاد 
به طور  اما  است.  متفاوت  NP های مختلف  با  کنند. علت سمیت 
کلی آن ها منجر به تولید ROS، تخریب غشای سلولی، مهار سنتز 
کلروفیل، agglomeration سلولی یا آسیب DNA با تغییرات ژنتیکی 

می شود]44. 45[.

شکل-8 چرخه توزیع نانو ذرات.

نانو ذرات کربنی )CNP( با کاربرد دارویی، رنگ و مصارف خانگی 
و  میراندا  ها هستند.  میکروارگانیسم  برای  پتانسیل سمیت  دارای 
 Navicula ها را در سلول هایCNP همکاران )٢0١٢( سمیت ناشی از
longa و Isochrysis galbana مطالعه کردند. با افزایش فعالیت اسید 

فسفاتاز و لاکتات دهیدروژناز میزان نکروز افزایش یافت]4٦[. میلر 
و همکاران )٢0١0( یک آزمایش برای تحلیل اثرات متداول ENP ها 
مانند ZnO و TiO٢ در محیط زیست دریایی انجام دادند. برای این 
 Thalassisira pseudonana، مانند  فیتوپلانکتونی  های  گونه  منظور، 
Skeletonema marinoi، Dunaliella tertioleta و Isochrysis galbana را 

در محیط آب دریا برای تقلید اکوسیستم طبیعی نگهداری کردند. 
و  دادند  نشان  را  دقیقه  چند  عرض  در  فوری  انحلال  ذرات  این 
رشد و تکثیر فیتوپلانکتون ها را به صورت وابسته به غلظت مهار 

کردند]4٧[.

16
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7-4-2 اثر بر روی باکتری ها

فاکتورهای مختلفی برای تشخیص حساسیت باکتری ها نسبت به 
NP ها وجود دارد. به عنوان مثال، باکتری های گرم منفی و گرم 

مثبت در حساسیت نسبت به نانو ذرات به دلیل ترکیب شیمیایی 
متفاوت دیواره های سلولی شان متفاوتند. مکانیسم های ضد باکتری 
با این حال مکانیسم پذیرفته  NP ها به درستی درک نشده است؛ 

و  فلزی  های  یون  انتشار  اکسیداتیو،  استرس  حاضر  حال  در  شده 
مکانیسم های غیر اکسید کننده است. به منظور ایجاد مقاومت آنتی 
پیدا  رشد  همزمان  طور  به  باید  ژنی  متعدد  های  باکتریال، جهش 
کنند و بنابراین سلول های باکتری در ایجاد مقاومت به NP ها به 
آنتی  اکثر  که  آنجایی  از  شوند]4٨[.  می  مشکل  دچار  خاص  طور 
اکثریت  دارند،  سلولی  داخل  عمل  مکانیسم  موجود،  های  بیوتیک 
ها مستقیما   NP عملکرد  ندارند.  عملکردی  ها   NP مقابل  در  آن ها 
بر روی دیواره سلولی باکتریایی تمرکز دارد و به مناطق داخلی تر 
نفوذ نمی کنند. این به نوبه خود باعث امیدواری است که NP ها بر 
خلاف اکثر آنتی بیوتیک ها نسبت به باکتری ها مقاومت نشان نمی 
دهند]49[. در روش های تصفیه پساب، ترکیبات نیتروژنی توسط 
باکتری ها از طریق فرایند اکسیداسیون آمونیاک تخریب می شوند. 
توانند  می  ها   AgNP که  داد  نشان   )٢0١4( همکاران  و   Beddow

های  باکتری  در  نیتروژن  میزان  غلظت  به  وابستگی  کاهش  سبب 
 Nitrosomonas europea، Nitrosospira اکسید کننده آمونیاک مانند
multiformis و Nitrosococcus oceani شود]50[. در مطالعه دیگری 

Duong و همکاران )٢0١٦(، به بررسی اثرات احتمالی )Ag NP( بر 

SEM- آنالیز Microcytis aeroginosa پرداختند]5١[.  روی سلولهای 
با  مواجهه  از  پس  توجهی  قابل  مورفولوژیکی  تغییر   TEM و   EDX

افزایش غلظت )١- 0.00١ میلی گرم / لیتر( نانو ذرات نقره نشان 
داد. NP ها اثرات سمی خود را با لیز سلولی و اختلال در اجزای دیواره 
سلولی نشان دادند و باعث مرگ سلول شدند. از این رو مطالعه به 
این نتیجه رسید که AgNP مناسب برای از بین بردن سیانو باکتری 
های آب شیرین است. معرفی برخی از قطعات شیمیایی روی سطح 
تأثیر  تا حد زیادی بر خواص ضد میکروبی آن ها  تواند  NP ها می 

بگذارد. مثلا اصلاح سطح NPs طلا با استفاده از مشتقات Indole به 
طور موثر باعث فعالیت آن ها در برابر برخی از باکتری های مقاوم در 
برابر چند دارو می شود. احتمالا این شرایط بهتر از آنتی بیوتیک های 
بالینی مانند پلی مکسین B و سفوتاکسیم است]5٢[. مطالعه مقایسه 
ای از اشکال بلورین مختلف NP TiO٢ مانند آناتاز، روتیل و مخلوط 
سمی  اثرات  آناتاز  نوع،  سه  این  میان  از  که  داد  نشان  فاز  دو  هر 
بیشتری در برابر باکتری E.coli جمع آوری شده از آبهای فاضلاب 
دارد. همانطور که در مورد NP Ag دیده می شود، NP های TiO٢ هم 
سمیت خود را از طریق تعامل مستقیم با دیواره سلولی باکتریایی و 
به دنبال آن پراکسیداسیون لیپید توسط ROS نشان دادند. همچنین 
بستگی  محیط  یونی  قدرت  و   pH به  ها   NP  TiO٢ سمیت  شدت 
سنتز،  مورد  در  ای  مطالعه   )٢0١٧( همکاران  و  پارک  دارد]5٣[. 
محیطی  زیست  سرنوشت  و  توزیع  انسانی،  تماس  تجاری،  استفاده 
نانو ذرات گرافن )GNP( )١٦-(  انجام داده اند. این نانو ذرات دارای 
خورشیدی،  های  پانل  باتری،  مانند  گسترده  تجاری  های  استفاده 
انتشار GNP ها در  الکترونیک، بیوسنسورها می باشند که احتمال 
دارای   GNP ها،   NP دیگر  با  مقایسه  در  افزایش می دهند.  محیط 
فعالیت های ضد باکتری نهفته در حضور یا عدم حضور UVR است. 
علاوه بر خواص ضد باکتری، NP ها قادر به مبارزه علیه گونه های 
قارچی است و می تواند در برابر برخی از بیماری های قارچی گیاهان 

استفاده شود. به عنوان مثال، بیماری قارچ خاکستری در گیاهان می 
تواند با استفاده از NP های قوی از جمله اکسید مس، اکسید آهن 
اکسید   ،C٦0 فولرین ویژه  به  کربنی  مواد  نانو  یابد.  بهبود  غیره،  و 
گرافین کاهش یافته و نانوتیوپ کربنی چند ضلعی )MWCNTs( به 
عنوان عوامل موثر سمیت زیست محیطی می باشند. به طور خاص 
این NP ها اثر سمیت خود را در گیاهان از طریق کاهش رشد ساقه و 
ریشه و تاثیر بر جامعه میکروبی ریزوسفر اعمال می کنند]54. 55[.

7-4-3 اثر بر روی ماهی ها ولارو آنها

آلودگی آب و کمبود آب شیرین همواره یکی از تهدیدات اصلی است 
که بر معیشت موجودات آبزی تأثیر می گذارد. نتیجه صنعتی شدن 
ارگانیک و  آلودگی آب آشامیدنی و منابع آب توسط مواد مختلف 
غیر معدنی است]5٦[. با این حال، روش های تصفیه فاضلاب روتین 
و  توسعه  حال  در  کشورهای  در  آب  تقاضای  به  پاسخگویی  برای 
محیط  برای   NP مضر  اثرات  علیرغم  است.  ناکارآمد  یافته  توسعه 
زیست و سلامت انسان، خواص ضد باکتری آن ها می تواند به طور 
و   Saddick شود]5٧[.  استفاده  آب  تصفیه  فرآیندهای  برای  موثر 
سلول  آسیب  و  میر  و  مرگ  به  ای  مطالعه  در   )٢0١5( همکاران 
های مغز ماهی Oreochromis niloticus و Tilapia zillii پس از قرار 
گرفتن در معرض نانو ذرات ZnO در فواصل زمانی خاص پرداختند. 
سمیت حاد با دوز ١4 میلی گرم در لیتر باعث مرگ ١00٪ در هر 
دو گونه می شود. تجزیه و تحلیل بیان ژن و خواص آنتی اکسیدانی 
نشان داد که NPs ZnO در غلظت پایین )500 میکروگرم در لیتر( 
دارای ویژگی آنتی اکسیدانی به صورت معنی دار است. با این حال 
آنتی  ویژگی  دارای  لیتر(،  در  میکروگرم   ٢000( بالاتر  غلظت  در 
 GSH، اکسیدانی نمی باشند که توسط سطوح کاهش یافته بیان ژن
SOD، GST و GR تایید شد.]5٨[. پس از ورود، NP های ZnO به 

سلول و به دنبال تولید ROS و پراکسیداسیون لیپیدها در لیزوزوم 
سلول های مغزی انباشته می شوند. مطالعه زیست سنجی دیگری 
به بررسی حلالیت اختصاصی NPs ZnO و یون Zn بر روی جنین 
پنج روزه، لارو 9٦ ساعته و تمام مرحله زندگی گورخرماهی پرداخته 
است. آزمایش ها مرگ و میر و تغییرات مورفولوژیکی لارو گورخر 
تایید  آبی  Zn در محیط های  یون  بالای  انحلال  به دلیل  را  ماهی 
کردند]59[. وانگ و همکاران در گزارش دیگری به اثرات احتمالی 
NPs TiO٢ در مراحل باروری گورخر ماهیها پرداختند. این تحقیق 
نشان داد NPs TiO٢ باعث کاهش تولید تخم و افزایش میزان مرگ 
 Ag NPs ،و میر جنین گورخر ماهی های شد، در حالی که در مقابل
نتیجه  اکسیداتیو و در  افزایش استرس  به دلیل  بلوغ  باعث تسریع 
آپوپتوز سلول های فولیکول می شود]٦0[. نقش مورفولوژی NP بر 
آلا  قزل  ماهی  اپیتلیال   )RT-Wهای)١ سلولی، سلول  روی سمیت 
رنگین کمان توسط جورج و همکاران در سال ٢0١٢مورد مطالعه 
قرار گرفت]٦١[. نانو ذرات نقره با سه مورفولوژی برای این مطالعه 
غلظت  با  ها  نانولوله  که  و مشاهده شد  گرفتند  قرار  استفاده  مورد 
بالا و نانو ذرات در غلظت های جزیی موجب کاهش قابل توجهی 
در زنده مانی سلول ها شد. اما شواهدی برای سمیت سلولی ناشی 
به  نقره  نانو ذرات  توسط  نشد. مرگ سلولی  ها گزارش  نانوسیم  از 
طور عمده به دلیل ایجاد نسبی رادیکال های آزاد و متعاقبا آسیب 
غشایی  لیز  فعالیت  بود.  ها  سلول  درون  اکسیداتیو  از  ناشی  های 
توسط نانولوله های نقره در سلول های قرمز باعث لیز٨0٪ سلول ها 
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در مقایسه با سایر NP ها می شود؛ که به وضوح تاکید بر تخریب 
 in vivo غشاء سلولی به علت لبه های تیز نانو ذرات است. مطالعه
روی جنین گورخر ماهی مرگ وابسته به شکل نانولوله های نقره 
را با ١00٪ مرگ و میر جنینی حتی در غلظت ١0 میکروگرم در 
میلی لیتر تأیید کرد. Boris Jovanović و همکاران در سال ٢0١5 با 
 Pimephales کوچکتر از ٢5 نانومتر به ماهی TiOتزریق نانو ذرات٢
بالا )١0  نانوگرم در گرم وزن بدن( و  promelas در غلظت کم )٢ 

میکروگرم به ازا ١ گرم وزن بدن( به ارزیابی سمیت این نانو ذرات 
پرداختند]٢٣[. ماهی های که در معرض نانو ذرات بودند نسبت به 
آلودگی با باکتری های بیماری زا و عفونت و مرگ حساسیت بالایی 
نشان دادند. تست های هیستوپاتولوژیک و ایمونولوژیک نشان داد 
که نانو ذرات TiO٢ در اندام های حیاتی ماهی ها انباشته شده و 
 Ates .بر سیستم ایمنی بدن ارگانیسم علیه پاتوژن تأثیر می گذارد
و همکاران )٢0١٣( همچنین مشاهده کردند که هیچ گونه سمیت 
معرض  در  قرمز  ماهی  که  زمانی  تا  ندارد؛  وجود   TiO٢ با  عصبی 
و  روده  در  ذرات  نانو  انباشت  به  منجر  که  گرفت  قرار  ذرات  نانو 
گوشت ماهی شد]٦٢[. علاوه بر این، آن ها دریافتند که TiO٢ باعث 
پراکسیداسیون لیپید وابسته به ROS و کاهش رشد در غلظت بالای 
نانو ذرات می شود. به همان شیوه، مطالعه توسعه سمیت در جنین 
گورخرماهی )Danio rerio( توسط Zhu و همکاران )٢00٧( نشان 
داد که نانو ذرات فولرینC٦0  قادر به ایجاد نسبی ROS و آسیب 
اکسیداتیو در گورخرماهی است. اما تغییر سطح نانو ذرات فولرین با 
استفاده از GSH یا سایر قطعات شیمیایی می تواند اثر سمی را به 

میزان قابل توجهی کاهش دهد]٦٣[.

7-4-4 اثر بر روی گیاهان

با توجه به رشد فزاینده در زمینه نانو فناوری، ENP ها توجه زیادی 
را به خود جلب می کنند زیرا می توانند به عنوان یک ابزار مفید در 
صنایع کشاورزی در سناریوهای مختلف استفاده شوند ازجمله: آفت 
کش، توسعه گیاه با استفاده از مهندسی ژنتیک، بهبود جوانه زنی 
بذر و همچنین برای دستیابی به بهبود بازده. با این حال، استفاده 
کنترل نشده از این NP ها در زمینه کشاورزی و اکوسیستم های 
آبزی منجر به بروز اثرات متقابل بر بقای گیاهان و سایر ارگانیسم 
های مرتبط می شود]٦4[. NP ها در خاک به علت کم بودن ظرفیت 
تجمع  کشاورزی،  مختلف  های  روش  طریق  از  خاک  انتقال  های 
انباشته  یا مسیرهای دیگر  باران، ریزش سطحی  در جو، فرسایش 
بالاتر  NP در خاک  می شوند. مطالعات نشان می دهد که غلظت 
از آب و هوا است؛ در نتیجه خاک را به عنوان ثروتمندترین منبع 
NP در محیط زیست نشان می دهد. گیاهان به عنوان تولید کننده 

اصلی طبیعت، منبع اولیه NP را از طریق سطوح مختلف تغذیه ای 
انتقال بین هر یک از اجزا زنجیره  در محیط به واسطه مسیرهای 
بر  زمینه  این  در  اخیر  تحقیقات  کنند]٦5[.  می  دریافت  غذایی 
روی تعامل بین NP ها و گیاهان، تأثیر NPs ها بر محیط زیست، 
زنجیره غذایی و سلامت انسان متمرکز شده است. Yin و همکاران 
 )AgNOبین محلول )٣ به مقایسه سمیت  ای  )٢0١٢( در مطالعه 
و نانوذره نقره بر روی گیاهان تالاب پرداختند و کشف کردند که 
نانوذرات نقره مهندسی شده )پوشش دهی شده با صمغ عربی و پلی 
بر جوانه زنی بذر و رشد  قابل توجهی  پایرولیدین( به طور  وینیل 
گیاهان نسبت به محلول نقره تاثیر می گذارند]٦٦[. نقره محلول در 
AgNO٣ بر جوانه زنی بذر و رشد گیاه سمیت کمی دارد. از آنجایی 

که اندازه نانو ذرات نقره پوشش داده شده با صمغ عربی)٦ نانومتر( 
بسیار کوچکتر از نانو ذرات نقره با پوشش پلی وینیل پیرولیدین)٢0 
نانومتر( است، باعث تاخیر در رشد بذرها در محیط خاک می شود. 
های  سلول  دیواره  از  عبور  در  کوچکتر  های   NP توانایی  علت  به 
و  شوند  توزیع  آوندی  بافت  سراسر  در  دارند  تمایل  آن ها  گیاهی، 
تا برگ نشان می دهند.  از ریشه  را  این رو واکنش های سمی  از 
Rui  و همکاران )٢0١٨( در مطالعه ای به بررسی اثرات نانو ذرات 

)CuO( و دی  اکسید مس   ،)Fe٢Oاکسید آهن )٣ از جمله؛  فلزی 
 Arachis hypogaea( زمینی  بادام  روی  بر   )TiO٢( تیتانیوم  اکسید 
 NP پرداختند]٦٧[. در این مطالعه به وضوح نشان داده شد که )L
های CuO به طور قابل توجهی با استفاده از الگوی انباشت وابسته 
به دوز در درون دانه ها منجر به کاهش میزان بیوماس تازه شونده 
ساقه می شود. تمام NP های آزمایش شده، میزان کل آمینو اسید 
دانه های بادام زمینی را به میزان قابل توجهی کاهش دادند. تأثیر 
نیز گزارش شده است و  بادام زمینی  بر روی گیاه  نقره  نانو ذرات 
 NP این واقعیت وجود دارد که  تایید  برای  همچنین شواهد کافی 
های مبتنی بر فلزات می توانند بر عملکرد و کیفیت محصول تاثیر 
گونه   )٢0١٦( همکاران  و  وانگ  دیگری،  مطالعه  در  بگذارند]٦٨[. 
با غلظت ٣00-0  مرطوب شده  در خاک  را   Arabidopsis thaliana

میلی گرم در لیتر نانوذرهZnO  به مدت زمان ٦ هفته کشت کردند. 
  ZnOنانوذره با  مشابه  غلظت  با  گیاهان  در معرض خاک،  بر  علاوه 
  +Znآبیاری شدند. استرس اکسیداتیو تولید شده توسط یون های ٢
در سلول های گیاهی سبب ایجاد سمیت سلولی شد. علاوه بر این، 
و  فتوسنتز  و  ژن  بیان  در  کاهش   NP انباشت  با  گیاهان  تمام  در 
رشد کند مشاهده گردید. فیتو توکسیتی مشابهی در مطالعه یانگ 
و همکارانش )٢0١٨( در گندم )Triticum aestivum L( در حضور 
غلظت های مختلف NP نقره دیده شد. اثرات فیزیولوژیکی زیستی 
دانه  وزن  همچنین  و  کوتاه  ارتفاع  کمتر،  بیوماس  جمله  از  شدید 
 Fe،( میکرومغذی  مواد  محتوای  کاهش  داد.  نشان  را  پایین  های 
Cu و Zn( در دانه های تیمار شده با نانو ذرات نقره باعث کاهش 

برای  سازنده  اطلاعات  بیشتر  یافته  این  می شود.  محصول  کیفیت 
ارزیابی ایمنی NPs مبتنی بر فلزات و کاربردهای آن ها در کشاورزی 

و سلامت انسان ارائه می دهد.

8- نتیجه گیری

علیرغم پیشرفت های در حال ظهور، تاثیرات بالقوه نانو فناوری را 
باید با دقت مورد توجه قرار داد زیرا طیف وسیعی از پیامدهای مضر 
را در  سیستم های زنده و غیر زنده به وجود می آورد. دامنه کوچک 
اندازه و خصوصیات فوق العاده سطوح باعث افزایش ورود، جذب و 
بر  نانو ذرات در داخل سیستم زنده مي شود. علاوه  بیشتر  توزیع 
اثرات سمی NP ها و مواد، سمیت نوری و سمیت برای حیوانات و 
محیط زیست، نامزد اصلی در این مطالعه بودند. مکانیسم اصلی که 
یک NP اثر فتوتوکسیک نشان می دهد تولید ROS، اتصال متقابل به 
DNA و تغییرات در یکپارچگی غشای سیتوپلاسمی است. NP های 

فلزی و غیر فلزی موجب کاهش قابل توجهی در میزان زنده مانی 
سلولی، تنفس، بیان ژن و سنتز پروتئین می شود. ویژگی سمیت و 
فتوتوکسیک در حضور UVR برخی از NP ها مانند TiO٢؛ یک عامل 
مناسب برای تصفیه فاضلاب به حساب می آید. علاوه بر این، اکثر 
صنایع تولید لوازم آرایشی اکنون ZnO ،TiO٢ و غیره را به عنوان 
پوشش محافظتی در برابر UV در محصولات اصلی خود شامل کرم 
های ضد آفتاب، لوازم آرایشی و غیره معرفی می کنند. با این حال 
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کاربرد موضعی طولانی مدت باعث جذب و نفوذ عمیق تر از طریق 
لایه های پوست می شود اثرات سمی مانند سوزش پوست، خارش و 

حتی سرطان پوست می شود.
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لیـپوزوم ها 
و بررسی پایداری 
و شکل گیری آنها با استفاده از روش شبیه 
سازی دینامیـک مولـکولی دانـه درشـت

لیپوزوم ها 

به طور کلی اهمیت لیپوزوم   ها در پزشکی و داروسازی را می توان به 
دو حیطه   ی درمان و تشخیص بیماری   ها تقسیم کرد. و کاربردهای 
لیپوزوم   ها استفاده از آن   ها در این قبیل حیطه   ها است و از لیپوزوم   ها 
از  پایه  مطالعات  در  معرف  یک  یا  و  مدل  یک   ، ابزار  یک  عنوان  به 
قبیل فعل و انفعالات سلول، فرآیند   های شناخت و نحوه عمل مواد 
خاص استفاده می   شود. متاسفانه بسیاری از داروهای درمانی، پنجره 
درمانی بسیار باریک دارند. به این معنی که غلظت درمانی داروی 
و  نبوده  پایین  خیلی  بدن  برای  دارو  آن  سمی  غلظت  از  نظر  مورد 
با  می   توان  مواردی  چنین  در  شود.که  می  مشکلات  بروز  به  منجر 
را  سمیت  اثر  این  دارو  حامل   های  عنوان  به  لیپوزوم   ها  از  استفاده 
کاهش داده و علاوه بر این میزان اثر خود دارو را نیز افزایش داد. 

جلیل پرچکانی  

دانشجوی  دکتری بیوفیزیک
دانشگاه تربیت مدرس

محمد توحیدلو

دانشجوی کارشناسی ارشد بیوفیزیک

دانشگاه تربیت مدرس
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لیپوزوم   ه
ا وزیکول   های مصنوعی کوچکی به شکل کروی هستند که می   توانند 
شوند.  ساخته  سمی)طبیعی)  غیر  فسفولیپید   های  و  کلسترول  از 
لیپوزوم   ها با توجه به اندازه و خاصیت آبدوست و آبگریز بودن خود 
به عنوان سیستم-های مناسب و امیدوار کننده   ای برای تحویل دارو  
)1) در داخل بدن مطرح هستند. خواص لیپوزوم   ها با توجه به ترکیب 
فسفولیپیدی، بار سطحی، اندازه و روش آماده سازی با همدیگر تفاوت 
قابل توجهی دارد. علاوه بر این انتخاب اجزاء فسفولیپیدی دو لایه   ی 
 (3( سیالیت  و   (2( سفتی   بار،  کننده  تعیین  فسفولیپیدی  غشاء 
گسترده  طور  به  لیپوزوم   ها  است.  لیپوزوم   ها  فسفولیپیدی  دولایه   ی 
به عنوان حامل برای تعداد زیادی از مولکول   ها در مطالعات دارویی 
همچنین  می   گیرند،  قرار  استفاده  مورد  بهداشتی  و  آرایشی  لوازم  و 
لیپوزوم   ها  از  نیز  کشاورزی  و  غذایی  صنایع  به  مربوط  مطالعات  در 
آنتی  مثال  )برای  ناپایدار  ترکیبات  انداختن  دام  به  منظور  به 
اکسیدان   ها، آنتی بیوتیک   ها، طعم دهنده   ها و عناصر فعال زیستی) و 
همچنین به عنوان سپری محافظ برای حفظ عملکرد ترکیبات مورد 
نظر استفاده می شود. لیپوزوم   ها می توانند برای به دام انداختن هر 
سه نوع ترکیبات آبدوست، آبگریز و آمفی   پاتیک مورد استفاده قرار 
گیرند و همچنین از تجزیه ترکیبات و مولکول   های به دام افتاده نیز 
جلوگیری می کنند. علاوه بر این لیپوزوم   ها باعث انتشار ترکیبات 
و مولکول   های به دام افتاده در داخل لیپوزوم به اهداف تعیین شده 

هم می شوند. ]7-1[
لیپوزوم   ها بر اساس ترکیب خود و نوع تحویل دارو به 5 گروه اصلی 

تقسیم می   شوند که شامل:

1- لیپوزوم   های معمولی یا متعارف )4) که از فسفولیپیدهای با بار 
منفی قطبی و کلسترول تشکیل می شوند. این نوع از لیپوزوم   ها از 
طریق اندوسیتوز گودالی پوشش دار عمل می کنند، به همین خاطر 

برای هدف قرار دادن اندامک   های داخل سلولی مناسب هستند.
فسفولیپید   های  از  معمولا  که   (5( PH به حساس  2- لیپوزوم   های 
فسفاتیدیل اتانول آمین و دی اولئیل فسفاتیدیل اتانول آمین تشکیل 
می شوند. این نوع لیپوزوم   ها در PH پایین با غشای سلولی یا اندوزوم 
الحاق )6)  می شوند و محتویات درون خود را به سیتوپلاسم آزاد 
درون  تحویل  برای  لیپوزوم   ها  از  نوع  این  خاطر  همین  کنند.به  می 

سلولی محتویات لیپوزومی مناسب هستند.
مورد  هدف  غشای  یا  اندوزوم  به  که   (7( کاتیونی  لیپوزوم   های   -3
تحویل  و  انتقال  برای  کاتیونی  لیپوزوم   های  شوند.  می  الحاق  نظر 
 RNAوDNA  ماکرومولکول   هایی که دارای بار منفی هستند مثل

مورد استفاده قرار می   گیرند..
4- لیپوزوم   های طولانی-گردش )8) که این نوع از لیپوزوم   ها با اینکه 
دارای لیپیدهای با دمای بحرانی )Tc)  بالا و کلسترول هستند، باید 
در نظر داشت که این نوع از لیپوزوم   ها دارای قدرت اپسونیزاسیون 
هدف  سلول  توسط  کمتری  نرخ  با  خاطر  همین  به  هستند،  پایینی 

جذب می شوند.
یا  لیپید   ها  به  لیپوزوم   ها  این  در  که   (9( ایمنی  لیپوزوم   های   -5
توالی- یا  بادی   ها  آنتی  لیپوزوم  سطح  روی  بر  موجود  کلسترول 
های تشخیصی متصل شده است. که این حالت باعث می شود که 
اندوسیتوز لیپوزوم به واسطه رسپتورهایی بر روی غشاء صورت گیرد 
فراهم  هدف  نزدیکی  در  را  لیپوزوم  محتویات  سازی  آزاد  امکان  که 
می   سازد که این محتویات سپس از طریق انتشار وارد سلول یا هدف 

مورد نظر می شوند. ]12-8[

پایداری در لیپوزوم   ها

پایداری دراز مدت لیپوزوم   ها که حاوی مواد دارویی نیز هستند به 
شدت تحت تاثیر نوع فسفولیپید استفاده شده در ساختار لیپوزوم 

است. 
هستند  اشباع  غیر  بیشتر  که  فسفولیپیدی  ترکیبات  کلی  طور  به 
از  که  لیپید   هایی  می   کنند.  ایجاد  را  ناپایداری  فسفولیپید   های 
می   آیند  دست  به  سویا  دانه  و  مرغ  تخم  مثل  زیستی  طبیعی  منابع 
چرب  اسیدهای  از  توجهی  قابل  سطوح  شامل  معمول  طور  به 
نسبت  کمتری  پایداری  از  ذاتا  نتیجه  در  و  شده  تشکیل  غیراشباع 
از  اشباع  لیپید   های  که  حالی  در  دارند.  خود  مصنوعی  همتایان  به 
انتقال  دمای  لیپید   ها  این  همچنین  و  برخوردارند  بیشتری  پایداری 
در  اگر  که  داشت  نظر  مد  را  نکته  این  باید  دارند.  نیز  بالاتری  فاز 
آنجایی  از  باشد،  اشباع  غیر  فسفولیپد   های  به  نیاز  لیپوزوم  طراحی 
که پایداری این نوع از فسفولیپید   ها کم است، می توان غلظت این 
گرفت.  نظر  در  کم  دارد  امکان  که  جایی  تا  را  فسفولیپید   ها  از  نوع 
مطرح  که   پایداری  بحث  معمولا  لیپوزوم   ها  طراحی  با  ارتباط  در 
لیپوزوم  اندازه  در  تغییر  است:١-  مفهوم  دو  با  ارتباط  در  می   شود 
به دلیل تجمع)10)  و ادغام ٢- از دست دادن دارو محصور شده 
در داخل لیپوزوم به دلیل نشت مواد. که با جلوگیری از غیر اشباع 
شدن لیپید   ها )اکسیداسیون لیپید   ها) و یا عدم استفاده از لیپید   های 
غیر اشباع در ساختار لیپوزوم   ها و همچنین جلوگیری از هیدرولیز 
پیوند استری که باعث اتصال اسید   های چرب به گلیسرول می شود، 
می توان پایداری لیپوزوم   ها را افزایش داد.]13-16[ علاوه بر تاثیر 

پارامتر طبیعت فسفولیپید مورد استفاده در پایداری لیپوزوم ها، 

           
            LIPOSME

1-Drug delivery 
2-Rigidity 
3-Fluidity
4-Conventional liposomes
5-pH-sensitive liposomes 
6- Fuse
7- Cationic liposomes
8- long-circulating liposomes (LCL)
9-Immuno liposomes 
10- Aggregation
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را  دما  و   PH کلسترول،  محتوای  میزان  مثل  دیگری  پارامترهای 
نیز می   توان نام برد. چون فسفولیپید L-آلفا-فسفاتیدیل کولین دی 
پالمیتویل)DPPC) دارای دمای انتقال فاز بالایی است معمولا در 
طراحی لیپوزوم   های پایدار از این نوع فسفولیپید بیشتر استفاده می 
شود. حضور کلسترول در غشای لیپوزومی مانع تبادل )١١( لیپید   ها 
می شود و یک اثر تثبیتی بر روی غشای لیپوزومی اعمال می کند 
محتوای  میزان  حداکثر  شود.  می  لیپوزوم  بیشتر  پایداری  باعث  و 
صوت  مافوق  روش  از  استفاده  با  که  لیپوزومی  غشای  در  کلسترول 
استفاده  با  که  حالی  در  است.  مولی  درصد   ٦٦ برابر  آمده  دست  به 
توجه  با  است.  مولی  درصد   50 برابر  آن  مقدار  دیگر  روش   های  از 
به مقاومت کم لیپوزوم   ها در مقابل شیره معده که دارای PH برابر 
١.9 است و هچنین در مقابل آنزیم   ها و اسید   های صفراوی در روده 
که دارای PH برابر ٨ هستند، طراحی لیپوزوم   های بر اساس جذب 
از لوله ی گوارش بی فایده است. البته با لحاظ کردن شرایطی می 
توان چنین لیپوزوم   های را طراحی کرد. نکته   ای که وجود دارد این 
 PH است که با استفاده از بافر مناسب و همچنین اعمال گرادیانت
طراحی  بدن  مختلف  های   PH برای مناسب  لیپوزوم   های  توان  می 

کرد. ]17[

نفوذ دارو )١٢( در لیپوزوم ها

نفوذ  اگر  که  شود  می  مشخص  آنجایی  از  دارو  کارآمد  نفوذ  اهمیت 
درمانی  شاخص  میزان  نگیرد  صورت  خوبی  به  لیپوزوم  در  دارو 
دارو  بار   گذاری  درهنگام   ]18[ می   یابد.  کاهش  نظر  مورد  لیپوزوم 
)نفوذ دارو) به لیپوزوم باید دو مفهوم را در نظر گرفت: ١) افزایش 
شاخص درمانی داروی مورد نظر ٢) کاهش سمیت داروی مورد نظر 
با یک نفوذ کارآمد دارو. با توجه به اینکه لیپوزوم   ها و داروهایی با 

خواص فیزیکی متفاوت وجود دارند طبیعتا یک روش 
بارگذاری 

وجود  لیپوزوم   ها  ی  همه  برای  مناسب  و  دارو  کارآمد 
ندارد و بسته به خواص دارو   ها و لیپوزوم   ها روش   های 
مختلف بار گذاری دارو وجود دارد. نکته   ی دیگری که 
دارو   ها  کلی  طور  به  که  است  این  داشت  نظر  مد  باید 
لیپید   ها  همراه  به  و  لیپوزوم  فرمولاسیون  هنگام  در  یا 
در داخل لیپوزوم بارگذاری می   شوند و و یا اینکه ابتدا 
لیپوزوم مورد نظر ساخته می   شود و سپس داروی مورد 
نظر بارگذاری می   شود. در هنگام فرمولاسیون لیپوزوم 
و بارگذاری دارو در آن عواملی تاثیر گذار هستند که 
مورد  داروی  شکل  و  اندازه   -١ است:  زیر  موارد  شامل 
نظر. ٢- ماهیت داروی مورد نظر، اینکه دارو آبگریز ، 
آبدوست و یا دوگانه دوست باشد. که اگر دارو آبگریز 
بارگذاری  لیپوزوم  لایه  دو  غشای  داخل  در  باشد 
آبی  محیط  داخل  در  باشد  آبدوست  اگر  می   شود، 
باشد  دوست  دوگانه  اگر  و  می   شود  داده  نفوذ  لیپوزوم 
داخل  در  می   تواند  استفاده  مورد  روش  و  نیاز  به  بسته 
غشای دو لایه یا داخل محیط آبی لیپوزوم بارگذاری 
شود.٣- باردار و یا بدون بار بودن داروی مورد نظر با 
توجه به PH. 4- و اینکه داروی مورد نظر تا چه حد برای بافت   های 
غیر از بافت مورد نظر سمی است، که هر چه میزان سمیت داروی 
فضاهای  در  نظر  مورد  داروی  می   شود  سعی  باشد  بیشتر  نظر  مورد 
داخلی لیپوزوم محصور شود. عواملی نیز بر اساس نوع لیپوزوم وجود 
که  هستند  موثر  نظر  مورد  لیپوزوم  در  دارو  نفوذ  روی  بر  که  دارند 
ترکیب  همان  یا  لیپید   ها  نوع  تاثیر  تحت  عوامل  این  همه   ی  تقریبا 

فسفولیپیدی مورد استفاده در ساختار لیپوزوم است.  ]22-19[

اهمیت و کاربرد لیپوزوم ها

به طور کلی اهمیت لیپوزوم   ها در پزشکی و داروسازی را می توان به 
دو حیطه   ی درمان و تشخیص بیماری   ها تقسیم کرد. و کاربردهای 
لیپوزوم   ها استفاده از آن   ها در این قبیل حیطه   ها است و از لیپوزوم   ها 
به عنوان یک ابزار ، یک مدل و یا یک معرف در مطالعات پایه از قبیل 
فعل و انفعالات سلول، فرآیند   های شناخت و نحوه عمل مواد خاص 
محدوده  درمانی،  داروهای  از  بسیاری  متاسفانه  می   شود.  استفاده 
داروی  درمانی  که غلظت  معنی  این  به  دارند.  باریک  بسیار  درمانی 
مورد نظر از غلظت سمی آن دارو برای بدن خیلی پایین نبوده، که 
مواردی  چنین  در  که  شود.  می  مشکلات  بروز  به  منجر  حالت  این 
اثر  این  دارو  حامل   های  عنوان  به  لیپوزوم   ها  از  استفاده  با  می   توان 
نیز  را  دارو  خود  اثر  میزان  این  بر  علاوه  و  داده  کاهش  را  سمیت 
حامل   های  عنوان  به  لیپوزوم   ها  پیشرفت  اصلی  عامل  داد.  افزایش 
سنتز  و  فرمولاسیون  مختلف  روش   های  که  بود  این  موفق  دارویی 
لیپوزوم   ها به وجود آمد. به طور کلی استفاده از لیپوزوم   ها یک سری 

کاربردهای جدید دارد که می توان به موارد زیر اشاره کرد:

11- Exchange
12- Drug loading
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1-کمک به فرمولاسیون )١٣( :

ساختاری  ترکیب  به  مختلفی  مواد  کردن  اضافه  با  کلی  طور  به   
لیپوزوم   ها در حین فرمولاسیون لیپوزومی، می   توان کاربرد لیپوزوم   ها 
پاکلیتاکسل  و  سیکلوسپورین  مثل  آبگریز  داروهای  داد.  بهبود  را 
معمولا در حضور سورفاکتانت   ها و حلال   های آلی فرمول بندی می 
باعث  شوندگی  حل  قدرت  افزایش  و  بندی  فرمول  این  که  شوند، 
در  و  یابد  کاهش  نظر،  مورد  داروی  از  نیاز  مورد  دز  در  که  می   شود 
نتیجه اثرهای جانبی و سمیت دارو کاهش یابد. همچنین در حال 
مخزن  یک  عنوان  به  فسفولیپیدی  مخلوط   های  یا  لیپوزوم   ها  حاضر 
و  فرمولاسیون  به  توجه  با  داروها  مناسب  دهنده   ی  انتقال  و  ذخیره 
آماده سازی بهتر، تحمل بالینی مناسبی برای داروهای چربی دوست 

و داروهای کم محلول در آب دارند.

2-تحویل دارو به صورت داخل سلولی )١4(  : 

غشایی  از  باید  هستند  سلولی  داخل  اهداف  دارای  که  دارویی  مواد 
پلاسمایی بتوانند وارد سلول شوند تا فعالیت دارویی خود را شروع 
کنند. به همین خاطر لیپوزوم   ها می توانند به منظور افزایش جذب 
-L-(استیل N-)فسفون  مثل  خاص  داروهای  برای  سلولی  داخل 
سلول  توسط  کم  مقدار  به  عادی  حالت  در  که   (PALA(آسپارتات
جذب می   شود، استفاده شوند. داروی ضد تومور تخمدان PALA که 
در حالت عادی توسط فرآیند پینوسیتوز وارد سلول می   شود، وقتی 
به صورت محصور در لیپوزوم تجویز می   شود قدرت ضد توموری این 
از  استفاده  با  کلی  طور  به  می   یابد.  افزایش  برابر  حدود 500  دارو 
لیپوزوم   ها می   توان حجم بسیار بالایی از داروها را وارد سلول کرد. 
علاوه بر این همچنین با استفاده از لیپوزوم   ها حتی می   توان داروها 
را در داخل سلول به سوی اندامک   ها و غشاهای خاص و مورد نظر 

نیز فرستاد. 

شکل 1. تحویل داخل سلولی دارو توسط لیپوزوم   ها

3-انتقال دارو به صورت آزاد   سازی مداوم و تدریجی )١5(: 

مانند  دارو   هایی  برای  دارو،  تدریجی  و  مداوم  آزاد            سازی  سیستم 
داروهایی  چنین  در  که  است.  نیاز   (Ara-C(آرابینوزید سیتوزین 
برای اعمال یک اثر مناسب و مطلوب باید غلظت مناسبی از دارو در 

فضای پلاسمایی برای مدت زمان طولانی فراهم شود.

4-ژن درمانی )١٦(: 

و  فاکتور   ها  وجود  عدم  از  ناشی  سیستمیک  بیماری   های  از  تعدادی 
وجود  به  شده  حذف  ژن  یا  معیوب  ژن  اثر  در  که  است  آنزیم   هایی 
می   آیند. در سال   های اخیر با استفاده از لیپوزوم   ها تلاش   های زیادی 
برای بازگرداندن بیان ژن مورد نظر صورت گرفته است که عمدتا از 
لیپوزوم   های  می   شود.  استفاده  منظور  این  به  کاتیونی  لیپوزوم   های 
کاتیونی برای این منظور از مشتقات لیپید   های کاتیونی و همچنین 
یک فسفولیپید خنثی  به نام دی اولئیل فسفاتیدیل کولین ساخته 
به  نیاز  لیپوزوم   ها  نوع  این  بیشتر  ثبات  برای  همچنین  می   شوند. 

لیپید   های کاتیونی ویژه   ای هم وجود دارد.

5-تحویل دارو به صورت دور از محل )١٧( :

گاهی مواقع نیاز است که دارویی که استفاده می   شود از مکان   های 
غیر از هدف مورد نظر دور نگه داشته شود زیرا ممکن است منجر 
به اثرات جانبی شود. داروهای مورد استفاده در درمان بیماری   هایی 
مانند سرطان یک شاخص درمانی)TI) بسیار محدود دارند و ممکن 
است برای بافت   های سالم بسیار خطرناک باشند. که در این مواقع با 
استفاده از دارو رسانی از طریق از لیپوزوم   ها و کاهش تحویل دارو به 

بافت   های سالم، سمیت دارو   های مذکور را کاهش داد.

6-هدف قرار دادن مکان   های خاص )١٨( : 

انتقال دارو برای مکان خاص برای اولین بار توسط پل الریک ارائه شد. 
که شامل انتقال یک بخش بزرگی از مواد دارویی به محل مورد نظر و 
در نتیجه باعث می   شود سایر بافت   های سالم کمتر در معرض دارو قرار 
گیرند. در واقع به راحتی می   توان مولکول   ها یا لیگاندهایی را برروی 
این  با  فرستاد.  نظر  مورد  بافت  یا  اندام  به  و  داد  قرار  لیپوزوم  سطح 
رویکرد هم میزان اثربخشی دارو افزایش می   یابد و هم میزان دز دارویی 
که مورد استفاده قرار می   گیرد کمتر می   شود زیرا تمام داروی مد نظر 
فقط به بافت هدف می   رود و بر روی سایر بافت   ها اثر ندارد. ]28-23[

13-  Formulation aid
14- Intracellular drug delivery
15 Sustained release drug delivery
16 Gene therapy
17  Site-avoidance delivery
18 Site-specific targeting
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انواع لیپوزوم ها
لیپوزوم   ها بر اساس ترکیب خود و نوع تحویل دارو به 5 گروه اصلی 
داده  نمایش  زیر  شکل  در  شماتیک  صورت  به  که  می   شوند  تقسیم 
شده است. البته محقیق تقسیم بندی   های مختلف سلیقه   ای هم بر 
روی لیپوزوم   ها انجام داده   اند ولی تقسیم بندی شایع و معمول همان 

تقسیم بندی مشاهده شده در شکل زیر می   باشد:
بار  با  فسفولیپیدهای  از  که  متعارف)١9(  یا  معمولی  1-لیپوزوم   های 
منفی قطبی و کلسترول تشکیل می شوند. این نوع از لیپوزوم   ها از 
طریق اندوسیتوز گودالی پوشش   دار عمل می کنند. به همین خاطر 

برای هدف قرار دادن اندامک   های داخل سلولی مناسب هستند.
فسفولیپید   های  از  معمولا  که   )٢0(PH به حساس  2-لیپوزوم   های 
فسفاتیدیل اتانول آمین و دی   اولئیل فسفاتیدیل اتانول آمین  تشکیل 
می شوند. این نوع لیپوزوم   ها در PH پایین با غشای سلولی یا اندوزوم 
الحاق )٢١( می   شوند و محتویات درون خود را به سیتوپلاسم آزاد 
درون  تحویل  برای  لیپوزوم   ها  از  نوع  این  خاطر  همین  به  می   کنند. 

سلولی محتویات لیپوزومی مناسب هستند.
مورد  هدف  غشای  یا  اندوزوم  به  که   )٢٢( کاتیونی  3-لیپوزوم   های 
تحویل  و  انتقال  برای  کاتیونی  لیپوزوم   های  شوند.  می  الحاق  نظر 
 RNA وDNA  ماکرومولکول   هایی که دارای بار منفی هستند مثل

مورد استفاده قرار می   گیرند. 
دارای  لیپوزوم   ها  از  نوع  این  طولانی-گردش)٢٣(که  4-لیپوزوم   های 
لیپیدهای با دمای بحرانی)TC) بالا و کلسترول هستند. باید در نظر 
داشت که این نوع از لیپوزوم   ها دارای قدرت اپسونیزاسیون پایینی 
هستند، به همین خاطر با نرخ کمتری توسط سلول هدف جذب می 

شوند.
یا  لیپید   ها  به  لیپوزوم   ها  این  در  که   )٢4( ایمنی  5-لیپوزوم   های 
توالی- یا  بادی   ها  آنتی  لیپوزوم  سطح  روی  بر  موجود  کلسترول 
های تشخیصی متصل شده است. که این حالت باعث می شود که 
اندوسیتوز لیپوزوم به واسطه رسپتورهایی بر روی غشاء صورت گیرد 
فراهم  هدف  نزدیکی  در  را  لیپوزوم  محتویات  سازی  آزاد  امکان  که 
می   سازد که این محتویات سپس از طریق انتشار وارد سلول یا هدف 

مورد نظر می شوند. ]32-29[

لیپوزوم ها در درمان های ضد سرطانی )٢5(
همراه  به  که  دارند  وجود  سرطانی  ضد  دارو   های  از  زیادی  تعداد 

داروهایی  به  نسبت  دارو   ها  این  که  اند  شده  فرمولاسیون  لیپوزوم   ها 
انسان  برای  کمتری  سمیت  شوند  می  استفاده  آزاد  صورت  به  که 
دارند. آنتراسایکلین مواد دارویی ضد سرطان هستند که با وارد شدن 
در داخل  DNA )٢٦( باعث متوقف شدن رشد و تقسیم سلولی شده 
و در نهایت از بین بردن سلول-های سرطانی می   شوند. در رابطه با 
لیپوزوم  همراه  به  آن   ها  استفاده  که  است  شده  مشاهده  دارو   ها  این 
شده  دارو   ها  این  سمیت  و  جانبی  اثرات  درصدی   50 کاهش  باعث 
است. در برخی موارد مانند حالت لنفوم سیستمیک مواد دارویی که 
با لیپوزوم محصور می   شوند نسبت به حالت آزاد داروها کارایی بسیار 
بهتری را نشان می دهند که در این مورد دلیل این افزایش اثر آزاد 

سازی تدریجی و مداوم دارو با استفاده از لیپوزوم است. ]33[

اهداف تحقیق: 

پایداری دراز مدت لیپوزوم   ها که حاوی مواد دارویی نیز هستند به 
ساختار لیپوزوم  شده در  تاثیر نوع فسفولیپید استفاده  تحت  شدت 
کلسترول  میزان   ،  PH مثل نیز  دیگری  عوامل  این  بر  علاوه  است. 
موجود در ساختار لیپوزوم و همپنین دما نیز در پایداری لیپوزوم   ها 
صدد  در  ما  تحقیق  این  در  شده،  عوامل گفته  از بین  موثر هستند. 
پایداری  روی  بر  را  را  مختلف  فسقولیپیدی  ترکیبات  اثر  تا  بودیم 
سازی  شبیه  روش     از  منظور  این  به  که  کنیم.  بررسی  لیپوزومی 

دینامیک مولکولی استفاده شد.

روش انجام تحقیق

دریافت داده ساختاری  
حالت  صورت  به  لیپوزوم   ها  لیپیدی  اجزاء  اولیه   ی  داده  مختصات 
در  شد.  )٢٧(دریافت   CHARMM-gui سرور وب  از  درشت  دانه 
ساخته  سرور  وب  این  در  نظر  مورد  لیپوزوم  از  اولیه  ساختار  واقع 
شد ولی فقط یک عدد از ساختار هر کدام از لیپپیدها در اول شبیه 
سازی مورد استفاده قرار گرفتند. همچنین از از این سایت فایل   های 
پارامتر)شامل فایل   های ITP و TOP ) دریافت شد که برای شبیه 

سازی اصلی در محیط گرومکس نیاز بودند. 

ایجاد جعبه  و آب پوشی  ساختار لیپوزومی )٢٨-٢9(

محیط  در  لیپوزوم   ها  برای    )٣0( گرومکس  افزار  نرم  از  استفاده  با 
شبیه سازی جعبه شبیه سازی تعریف شد. نوع جعبه ایجاد شده در 
هر بار به صورت مکعبی و در ابعاد٢0*٢0*٢0 نانومتر تعریف شد. 
فاصله غشاء یا ساختار ایجاد شده از کناره های جعبه 0.٣ نانومتر 
در نظر گرفته شد. سپس تعدا مورد نیاز لیپیدها و مولکول   های آب 

شکل 2. انواع لیپوزوم ها 

19 Conventional liposomes
20  pH-sensitive liposomes
21 Fuse
22  Cationic liposomes
23  long-circulating liposomes (LCL)
24  Immuno liposomes
25Anticancer therapy
26  Intercalating
27  http://www.charmm-gui.org
28 Box 
29  Solvation 
30  Groningen machine for chemical simulation (Gromacs)
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که  است  تجربی  مقاله   های  اساس  بر  پارامترها  این  شدند.  اضافه 
آزمایشگاه  در  شده،  بیان  غلظت  و  نسبت  با  را  مذکور  لیپوزوم   های 
سنتز می   کنند. مولکول   های آب به منظور آب   پوشی سیستم اضافه 
شدند. نوع آب مورد استفاده در این تحقیق آب حالت دانه درشت و 
از نوع غیرقطبی است. لازم به ذکر است برای شبیه سازی آب قطبی 
از میدان نیروی xP.martini_v2  استفاده می شود که متفاوت 
از میدان نیروی مورد استفاده برای آب غیر قطبی است. شکل زیر 
لیپیدهای اضافه شده در داخل جعبه شبیه   سازی را نشان می   دهد. 

]36-34[
 

مطالعات شبیه   سازی دینامیک مولکولی

مولکولی  دینامیک  سازی  شبیه  فرایند  چندین  ما  مطالعه  این  در 
انجام شد.  تمام شبیه   سازی   ها با نرم افزار گرومکس)Gromacs) و 
میدان نیروی Martini انجام شد. مرحله بهینه   سازی انرژي،٣000 
گام و همین   طور تعادل-رسانی در حجم ثابت برای تنظیم دما روی 
فشار  تنظیم  برای  ثابت  فشار  در  تعادل   رسانی  و  کلوین  درجه   400
بعد  گرفت.  صورت  نانوثانیه   ١ مدت  به  کدام  هر  اتمسفر،  یک  روی 
 ٢ مدت  به  تولید)  اصلی )مرحله  شبیه   سازی  مرحله  مراحل  این  از 
تولید  مرحله  در  استپ  تایم  مقدار  همچنین  شد.  انجام  میکروثانیه 

٢0 فمتو ثانیه تنظیم شد.

این  در  آمده  دست  به  کلي  نتایج  و  بحث 
پژوهش

پزشکی  و  شناسی  زیست  در  که  هستند  حامل   هایی  لیپوزوم   ها 
و  داروها  از  خیلی  برای  حامل  عنوان  به  و  دارند  زیادی  کاربردهای 
منظور  این  برای  می   گیرندو  قرار  استفاده  مورد  زیستی  مولکول   های 
لیپوزوم   ها باید دارای پایداری مناسبی باشند. لذا امروزه مطالعات و 
لیپوزوم   ها  پایداری  بررسی  به  زیادی  تجربی  و  تئوری  پژوهش   های 

سنتز  آزمایشگاه   ها  در  تجربی  صورت  به  لیپوزوم   ها  می   پردازند. 
دارد  وجود  حامل   ها  این  سنتز  در  که  مانعی  یک  ولی  می   شوند، 
تکنولوژي  در  که  موادی  و  است  بالا  سنتزشان  هزینه  که  است  این 
لیپوزوم   ها مورد استفاده قرار می   گیرند، موادی با قیمت بالا هستند. 
از طرف دیگر نیاز روزافزون است که لیپوزوم   ها بهینه شوند و بهبود 
سازی  شبیه  از  استفاده  که  است  شده   باعث  نیاز  این  شوند.  داده 
دینامیک مولکولی در این حیطه بسیار اهمیت یابد. در واقع شبیه 
تکمیلی  و  اولیه  مطالعه   ی  یک  عنوان  به  مولکولی  دینامیک  سازی 
کمک می   کند تا روند شکل گیری و پایداری لیپوزوم   ها مورد بررسی 
قرار گیرد. با استفاده از شبیه سازی دینامیک مولکولی می   توان تاثیر 
قرار  بررسی  مورد  را  لیپوزوم   ها  گیری  شکل  روی  بر  مختلف  عوامل 
داد تا در نهایت بتوان به یک لیپوزوم ایده آل را سنتز کرد. همچنین 
با استفاده از شبیه سازی دینامیک مولکولی می   توان سهم هر کدام 
از میانکنش   های پیوندی و غیرپیوندی در  تشکیل لیپوزوم   ها را به 
دست آورد. و در نهایت با کسب چنین نتایجی می   توان لیپوزوم   ها را 

با هزینه کمتر و صرفه جویی در مواد، سنتز کرد.
ساختار  دارای  چون   DSPC و   DOPC,DOPE ١-لیپیدهای 
هندسی استوانه   ای و همچنین گروه   های سری کوچک هستند تمایل 
 DPSM لیپید  اما  دارند.  لیپوزومی  کروی  ساختارهای  ایجاد  به 
چون دارای ساختار هندسی مخروطی شکل است، تمایل به ایجاد 
ساختارهای میسلی را دارد. علاوه بر این این لیپید به خاطر وجود 
ریشه اسفنگوزین در گروه سری دارای سر قطبی بزرگ است که از 
تمایل این لیپید برای ایجاد ساختار لیپوزومی می   کاهد. علاوه بر این 
این  که  است  کمتر   DOPE و  DOPC لیپیدهای فاز  انتقال  دمای 
عامل نیز باعث کاهش سیالیت لیپوزوم می   شود که کاهش سیالیت 

باعث تشکیل ساختارهای کروی لیپوزومی میشود.
٢-حضور کلسترول در ساختار لیپوزوم   ها موجب ایجاد ساختارهای 
در  کلسترول  وجود  که  می   شود.  کوچک  ابعاد  با  کروی  لیپوزومی 

لیپوزوم دوناگزومه در آب غیرقطبی این نتیجه گیری را داد.
گیری  شکل  در  نقشی  غشایی  ساختار  در  کلسترول  وجود   -٣
ساختارهای لیپوزمی ندارد، اما بعد از شکل گیری اولیه لیپوزوم   ها، 

وجود کلسترول باعث پایداری ساختار می   شود. 
پایداری  افزایش  موجب  لیپوزوم  ساختار  در  کلسترول  4-حضور 
و  پتانسیل  کل،  انرژی  آنالیزهای  و  می   شود.  لیپوزومی  ساختار 
آنتالیپیکی مؤید این ادعا هستند. به طوری که لیپوزوم   های مارکیبه 
بیشترین  دارای  هستند  کلسترول  لیپید  دارای  که  دوناگزومه  و 

انرژی   ها هستند.
5-تشکیل ساختار کروی لیپوزومی تحت تاثیر نوع حلال هم است. 
ساختار  ایجاد  غیرقطبی  آب  در  دوناگزومه  لیپوزوم  که  طوری  به 
لیپوزومی کروی کرد ولی در آب قطبی ایجاد ساختارهای نانودیکسی 

کرد.
٦-نوع حلال می   تواند پایداری لیپوزوم   ها را نیز تحت تاثیر قرار دهد. 
به نحوی که در آب غیرقطبی لیپوزوم دوناگزومه بیشترین پایداری 
را دارد ولی در آب قطبی لیپوزوم مارکیبه دارای بیشترین پایداری 

است. ]40-37[
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تاثیر اندازه نانوذرات طلا 
در پرتودرمانی

نسرین سیدپور

دانشجوی کارشناسی ارشد فیزیک پزشکی 
 دانشگاه علوم پزشکی تهران

چکیده
نظیر  بالا،  اتمي  با عدد  نانو موادي  از  استفاده  اخیر،  در سـال هاي 
نانو ذرات طلا در پرتودرمانی به وسـیله انجام آزمایش هاي تجربی 
بین  از  درمانی  پرتو  از  است. هدف  گرفته  قرار  مطالعه  مورد  بارها 
بافت های  به  آسیب  حداقل  با  سرطانی  سلول های  حداکثر  بردن 
اثر  و  بالا  اتمی  عدد  به  توجه  با  است.  توموری  بافت  اطراف  سالم 
اوژه، نانوذرات طلا می توانند به طور قابل توجهی دوز تابش یونیزه 
کننده را افزایش دهند.  از مزیت افزایش دز ناشي از مجاورت این 
عنوان  به  کنار سلول هاي سرطاني  در  بالا  اتمي  داراي عدد  عنصر 
یک حساس کننده ي پرتویي می باشد و این مقدار افزایش دز به 

چندین پارامتر مانند جذب سلولی نانوذرات، اندازه، غلظت نانو ذرات 
تمام  نتایج  دارد.  بستگی  تابش  انرژی  و  سلولی  درون  موقعیت   ،
مطالعات انجام شده در این زمینه موافق با افزایش دوز رسیده به 
تومور در پرتودرمانی با نانوذرات طلا می باشد و از طرفی نشان می 
دهد که اندازه نانو ذرات می تواند بر میزان جذب و حساسیت پرتویی 
تاثیرگزار باشد. در این مقاله مروری ، اثر اندازه نانوذرات بر روی اثر 
واسطه گری نانوذرات طلا بر روی دو متغیر تاثیرگزار و مهم بالینی 
یعنی جذب و زنده ماندن  مورد بررسی قرار می گیرد. نتایج نشان 
می دهد که نانو ذرات طلای غیر هدفمند در حدود 50 نانومتر دارای 

حداکثر جذب و حداکثر افزایش درمان تابشی می باشد.

مقدمه
سرطان اصلی ترین عامل مرگ و میر در کشورهای درحال توسعه 
آمار  ملی  مرکز   .]١[ است  متحده  ایالات  در  مرگ  علت  دومین  و 
بهداشت، ١٦٨٨٧٨0 مورد جدید سرطان و ٦009٢0 مرگ و میر 
ناشی از سرطان در ایالات متحده تا سال ٢0١٧ را پیش بینی کردند 
]٢[. یک روش مهم برای درمان تومورها پرتو درمانی می باشد که 
انرژی  با  ذرات  و  گاما  اشعه  ایکس،  پرتو  مانند  یونساز  پرتوهای  از 
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بالا به طور گسترده ای  برای درمان انواع تومورهای جامد استفاده 
می گردد. تابش می تواند آسیب سلولی،  ترمیم ناکامل فرایندهای 
متاسفانه   .]٣[ شود  سلول  تکثیر  یا  ماندن  زنده  از  مانع  و  سلولی 
بنابراین  ندارند  را  توانایی تشخیص سلول های سالم  یونیزان  تابش 
توموری که در  و  بافت غیرسرطانی  از  ممکن است در حین عبور 
عمق بیشتری از پوست قرار دارد به سلول های سالم آسیب وارد 

کنند. ]4.5[
علاوه بر این، تعاملات تابش در یک روش احتمالی اتفاق می افتد 
و امکان تمام تعاملات تابش درون تومور وجود ندارد. از آنجایی که 
برساند،  بافت سرطانی و طبیعی آسیب  به هر دو  تواند  تابش می 
امری مهم است که  حداکثر دوز تابش و درنتیجه سمیت به سلول 
های سرطانی و حداقل دوز تابش به بافت های نرمال رسانده شود 

]٦.٧[ .

با پیشرفت نانو تکنولوژی اثرات منحصر بفرد مواد در اندازه نانومتر و 
تاثیر آنها بر خواص فیزیکی و شیمیایی مواد شناسایی گردید. ذرات 

به اندازه ١ تا ١00 نانومتر نانوذره نامیده می شوند ]٨[
در علم پزشکی استفاده از نانوذرات برای دارورسانی در محدوده دز 
مناسب اغلب موجب افزایش بازدهی درمانی داروها، تضعیف عوارض 
هدفمند  درمان  در   .[  9] شود  می  بیمار  رضایت  بهبود  و  جانبی 
سرطان از داروهایی برای تشخیص و درمان استفاده می کنند که در 
 )GNP( سلول ها  بهتر نفوذ کنند ، به عنوان مثال نانوذرات طلا
کاندیدای جذابی برای تصویربرداری سلولی ]١٣-١0[ ،  تشخیص 
سرطان ، آزاد سازی هدفمند دارو ]١4و١5[ و کاربردهای درمانی 
]١٢،١٣،١٦-٣0[ هستند، زیرا به دلیل اندازه کوچکشان به راحتی 
زیست  طرفی  از   . دارند  کاربرد  زیستی  اتصال  و  سازی  آماده  در 
دارابودن  و  انسان   بدن  بیولوژیکی  محیط  با  مواد  این  سازگاری 
های  کابرد  برای  انتخاب  بهترین  پراکندگی  و  جذب  قوی  خواص 

مختلف آن در شاخه های مختلف پزشکی می باشد [٣١].
از طریق یک ماده    gamma یا   -x هنگامی که پرتوهای اشعه 
عبور می کنند، ممکن است در حین عبور از مواد برهمکنش کرده 
نانوذرات  با   x پرتوهای  برهمکنش   شوند.  منتقل  تعامل  بدون  یا 
طلا )یک ماده عدد اتمی بالا ( موجب افزایش جذب اشعه ایکس 
و آزاد شدن  الکترون می شود. برهمکنش با طلا می تواند از طریق 
فرایند  باشد.  جفت  تولید  یا  کامپون  پراکندگی  فوتوالکتریک،  اثر 
مي شود  ایکس  یوننده ی  پرتو  جذب  به  منجر  که  فوتوالکتریک 
به  و  شدید  مستقیم  وابستگي   )Z( جاذب   ماده ي  اتمي  عدد  به 
انرژی)E( وابستگي معکوس دارد، به طوري که سطح مقطع مؤثر 
و  افزایش   4^Z با  تقریباً  اتم  هر  براي  فوتوالکترونیک  برهمکنش 
شد،  خارج  اتم  از  الکترون  اینکه  از  پس  مي یابد.  کاهش   ٣^E با 
این  ایجاد می شود.   الکترونی یک جای خالی  در ساختار پوسته 
حالت  با  بالاتر   لایه  از  الکترونی  توسط   تواند  می  خالی  جای 
پرش  انرژی  های  حالت  بین  که   الکترونی  شود.   پر  بالا  انرژی 
میکند  اتم را در یک حالت تهییج قرار میدهد و انرژی بسیار بالا 
یا یک  یا توسط یک اشعه ایکس مشخصه  اتم آزاد شده و  این  از 
الکترون اوژه  گسیل شده است. این فرآیند می تواند تکرار شود، 
که در نتیجه از یک برهمکنش ، الکترون های اوژه  چندگانه ایجاد 
می شود. در برهمکنش بین فوتون هاي با انرژي پایین، نظیر آنچه 
که در پرتودرماني ارتوولتاژ مورد استفاده قرار مي گیرد، در صورت 
حضور نانوذرات طلا، فوتوالکترون ها، الکترون هاي اوژه و الکترونهاي 
کاهنده ي  فرایندهاي  که  مي شوند  تولید  کمتر،  انرژي  با  ثانویه اي 
انرژي هستند. این الکترونهاي ثانویه بیشترین انرژي اولیه ي ذره را 

حمل مي کنند ]٣4[
طلا  نانوذرات  اختصاصي  حضور  صورت  در  میرود  انتظار  بنابراین، 
الکترون  و  بیشتر  های  برهمکنش  سرطاني  سلولهاي  مجاورت  در 
های اضافی تولید شود، این الکترون های اضافی آسیب بیشتری به  
تومور وارد کرده  و حتی در انرژیهاي زیر   ٢0 eVبه طور بسیار 
مؤثري باعث شکست در رشته ي   DNA شوند ]٣5[و درنتیجه 
الکتورن های  اوژه   الکتررونهای  تابش می شود.  اثر  افزایش  باعث 
نسبتا کوتاه برد میباشند ]٢5[ و می توانند تراکم یونیزاسیون بسیار 

بالاتری را در ناحیه موضعی ایجاد کنند ]٣٦[
از آنجایی که الکترونها دارای برد نسبتا کوتاه هستند، بسیار مهم 
از آنجایی  باشند.  به تومورها  نانوذرات طلا بسیار نزدیک  است که 
که عدد اتمی طلا تقریبا ١0 برابر بیشتر از بافت نرم است. ]٣٧[  
این امر می تواند در عامل هدفمندکننده ی  تومور مورد استفاده 
قرار گیرد. ]٣٨[. علاوه بر این، ممکن است که خود نانوذرات انرژی 
کنند.  برخورد جذب  طریق  از  را  اوژه  های  الکترون  این  از  برخی 
نانوذرات طلا بسیار مهم  در این مورد، محل وقوع یونیزاسیون در 
نانو  از  انرژی در محدوده ی کوچک  الکترون های کم  اکثر  است. 
ذرات و بسیاری از آن ها درون ذرات بزرگتر متوقف شده و تنها پر 
انرژی ترین آنها توانایی گریز ار محدوده این ذرات را دارند ]٣٦[. 
به  هستند  سمی  غیر  و  پایدار  نسبتا  آنکه  دلیل  به  طلا  نانوذرات 
عنوان نانوذره ي مرجع با سمیّت کم و به عنوان معیاري عملی )١( 
براي مقایسه ي اثر دیگر نانوذرات ]٣9[و سایر مواد برای پرتودرمانی 
و داروسانی  می باشند و این به سبب  خواص الکترونیک و نوری 

منحصر به فرد این نانو ذرات است. 

برای افزایش حساسیت پرتویی اندازه نانوذرات مورد استفاده  به دو 
عامل بر نحوه برهمکنش  با سیستم بیولوژیکی و  نحوه برهمکنش 
آنها با اشعه تابیده شده اثرمی گذارد ]٢٨[. توزیع زیستی و مسیر 
از بین بردن تومور به شدت به اندازه نانوذرات بستگی دارد وهنوز 
هم یک روزنه امیدی برای پرتودرمانی با نانوذرات وجود دارد. برای 
و کبد که  قلب  مانند  هایی  اندام  در  نانوذرات  تجمع  از  جلوگیری 
باعث ایجاد عوارض جانبی درازمدت می شوند، نانوذرات فلزی در 
طول چند روز از بدن خارج می شوند بهترین نوع حذف از طریق 
دفع کلیه است. دفع نانو ذرات از کلیه توسط اندازه نانوذرات تحت 
تاثیر قرار می گیرد ]٢٨،40-4٢[. ماکروفاژهای ساکن در سیستم 
رتیکولوآندوتلیال )کبد، طحال و گرههای لنفاوی( نانو ذرات را به 
خارج از بدن فیلتر کرده و(به ویژه نانوذرات بزرگتر را به خوبی حذف 
می کنند، که این امر موجب کاهش توده های توموری می شود. نانو 
اندازه های کوچکتر به طور کلی در عرض چند دقیقه از  ذرات در 
گردش خون سیستمی یا از طریق دفع کلیوی پس از تزریق داخل 
وریدی پاکسازی می شود. ]4٣[. نانوذرات با اندازه کوچکتر را می 
بافت توموری از طریق جریان خون منتشر کرد و  توان بیشتر در 
حتی توزیع بیشتری در تومورهای بزرگتر نسبت به نانوذرات بزرگتر 
که  بگیرد  نادیده  را  واقعیت  این  است  ممکن  اثر  این  دارد.  وجود 
نانوذرات کوچکتر جذب کمتر دارند  و راحت تر از بدن حذف می 
شوند ]٢٨،44-45[. این مقاله مروری بر تاثیر اندازه نانوذرات طلا در 
جذب و افزایش حساسیت پرتو متمرکز است و مروری بر نتایج مورد 
بحث از آزمایشاتی است که دو یا چند اندازه از نانوذره طلارا با غلظت 
های متفاوت و به طور مستقیم مقایسه کرده اند . این آزمایش ها به 
اطلاعات دقیق تر درباره اثرات اندازه نانوذرات طلا پرداخته و در هر 
بخش  به مقایسه  داده های مغایر از آزمایش های تجربی مختلف )با 
دوز تابش متفاوت، سلول های مختلف، هدف گیری تومور و غیره( 
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می پردازد. 
مقاله   این  در 

مختلف  های  روش 
بررسی  بخش  دو  در  کار  هر 

دقیق  طور  به  تابش  بقای  و  سمیت 
مورد بحث قرار می گیرد و سپس نتایج هر 

بخش در قسمت  بحث و بررسی ترکیب می شوند.

و  جذب  بر  طلا  نانوذرات  اندازه  اثر 
سمیت

نانوذرات  کلینیکی روي  نانوذرات مختلف، مطالعات پیش  میان  از 
و  اندازه  با  نانوذرات  اثر  در  آن ها  حساسیت  میزان  بررسی  و  طلا 
غلظت های متفاوت انجام گرفت. ]4٦.4٧[ همانطور که قبلا ذکر 
شد، نانوذرات طلا باعث افزایش تابش با استفاده از اثر اوژه الکترون 
بنابراین،   ]٣٨[ می باشد.  طلا  اتم  از  شده  خارج  برد  کوتاه  های 
موقعیت و مقدار قرارگیری طلا. و مطمئنا، مقدار طلای وارد شده  
در تومور )جذب( مهم است از طرفی در نقطه مقابل این اثرات، اگر 
غلظت نانوذرات طلا بیش از حد زیاد شود، می تواند منجر به سمیت 
شود ]٢5[. در این بخش، اثرات اندازه نانوذرات طلا را بر جذب و 

سمیت بررسی می کنیم.  
گرفت،  صورت  همکاران  و   Chithrani توسط  که  مطالعه ای  در 
نانوذرات طلا مورد  اندازه و شکل  تاثیر  جذب داخل سلولی تحت 
بررسی و ارزیابی قرار گرفت.  سلول های HeLa  به مدت ٦ ساعت 
با نانوذرات طلا تیمار شدند.آن ها متوجه شدند که نانوذرات کروی 
با ابعاد 50 نانومتر جذب بیشتری در محیط درون تنی در مقایسه 
با ذرات به قطر  ١4، ٣0، ٧4 و ١00 نانومتر داشته اند . سپس نانو 
ذرات میله ای شکل مورد بررسی قرار گرفت. جذب نانوذرات کروی 
به قطر ٧4 و ١4 نانومتر )به ترتیب( به ترتیب 500% و ٣٧5% در 
سلول ها از جذب نانوذرات طلا ی میله ای شکل  ١4× ٧4 نانومتری 
بیشتر است. از طرفی نانوذرات میله ای شکل می توانند در مقایسه 
با گیرنده های غشاء  نانوذرات کروی، سطح  تماس وسیع تری  با 
نانوذرات طلای کروی  بین  در جذب  تفاوت  باشند.  داشته  سلولی 
به علت شیمیایی سطحی  نانوذرات طلای میله ای شکل  و  شکل 
توسط  کروی  نانوذرات  که  دارد  وجود  واقعیت  این  و   ]4٨[ است 

لیگاندهای اسید سیتریک تثبیت شده است.
شکل  کروی  طلای  نانوذرات  از  شکل  میله ای  طلای  نانوذرات 
نانوذرات  سطح  روی  پروتئین  پوشش  زیرا  دارند.   کمتری  جذب 

ممکن  گرفته  شکل  طلا 
این  و  نباشد  یکنواخت  است 
 Cetyl Trimethyl به علت وجود
  )Ammonium Bromide )CTAB
روی سطح می باشد . لیگاندهای روی سطح نانوذرات طلای میله ای 
شکل ممکن است به طور موثر با گیرنده های سطح سلول ارتباط 

نداشته باشد.
نانوذرات  هیدرودینامیکی  اندازه ی  تاثیر  همکارانش  و   Perrault
در  غیرفعال  ردیابی  جهت  را  گلیکول  اتیلن  پلی  پوشش  با  طلا 
با  طلا  کردند.نانوذرات  بررسی  را  تنی  درون  محیط  در  تومورها 
PEG پوشیده  با  اندازه ی  حدودی ٢0،40،٦0، ٨0 و ١00 که 
 CDموش ١  ATHYMIC نودهای  به  وردیدی  به صورت  شده 
MDA-) دارای تومورهای یک سانتی متر مکعبی زیرجلدی از نوع(

بازجذب در ساعات ١،4،٨ و ٢4  میزان   تزریق شد.    4٣5-MB
بازجذب  میزان  دادند  نشان  نتایج  شد.  گیری  اندازه  بعد  ساعت 
نانوذرات در طحال نسبت به کبد بیشتر بوده است.  با توجه به  داده 
های اندازه گیری های بافت شناسی، توانایی نانوذرات برای نفوذ به 
تومور به شدت وابسته به سایز نهایی نانوذره بود. نانوذرات بزرگتر 
به نظر می رسد در کنار بافت های عروقی بمانند در حالی که ذرات 
کوچکتر به سرعت در سراسر تومور منتشر می شوند. این پژوهش 
نشان داد که نانوذرات طلای پگیله شده باید کوچکتر از ١0 نانومتر 

باشند تا بتوانند از عروق به سمت بافت تومور حرکت کنند.]45[
استقرار  وابستگی  سیستماتیک  طور  به  همکاران  و   Huang  
روی  بر  نانومتری   ١5 و   ٦  ،٢ اندازه  در  را  کروی  نانوذرات طلای 
سرطانی  های  )سلول  کردند  ارزیابی  سرطان  مختلف  مدل  سه 
یک لایه ای ، یک مدل اسفروئیدی تومور MCF-٧ و یک تومور 
 Balb/c( مونث  سی  بالب  مایس  نود  موش های  در  تنی  درون 
nude mice((. در این مطالعه نانوذرات با استفاده از تیوپرونین 
)tiopronin( هدفمند شده و سلول ها با ذرات به اندازه ١ نانومتر 

به مدت ٢4 ساعت تیمار شدند . نتایج این
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مطالعه نشان می دهد که نانوذرات ٢ نانومتر جذب سلولی بیشتری 
را نسبت به نانوذرات ٦ و ١5 نانومتر نشان دادند که ممکن است 
نشان  موجود  یافته های  باشد.  آن ها  فوق کوچک  دلیل ساختار  به 
مزیت  نانومتر   ١0 از  تر  کوچک  بسیار  های   GNP که  می دهد 
منحصر به فردی درموقعیت سنجی نسبت به نانو ذرات بزرگتر از 
١0 نانومتر دارند که از طریق سلول های سرطانی پستان، توموری 
پر سلولی و تومور در موش نشان داده شده اند .  در یک مطالعه 
درون تنی ، نتایج نشان داد که نانوذرات طلا ٢ و ٦ نانومتری پوشش 
و هسته سلول های  فقط درسیتوپلاسم   tiopronin با  داده شده 
سرطانی پخش شد، در حالی که پوشش tiopronin به اندازه ١5 
نانومتر با نانو ذرات طلا تنها در سیتوپلاسم وجود داشته و به شکل 
تجمعی شکل گرفته است. به موش های توموری شده ، به صورت 
داخل وریدی ، نانوذرات طلا با دز mg Au/kg 5 تزریق می شود.  
پس از ٢4 ساعت، مقدار طلا در بافت تومور، ٢.9٣ میکروگرم بر 
گرم برای نانوذرات ٢ نانومتری، در نانوذرات ٦ نانومتری بر حسب 
0.٧9 میکروگرم بر گرم و 0.١4  میکروگرم بر گرم برای نانوذرات 
 GNP های ٢ و ٦ نانومتری در مقایسه باGNP  .١5 نانومتری بود
به  بدن  مختلف  اندام های  در  به طور گسترده ای  نانومتر  های ١5 

دلیل ساختارهای بسیار کوچک آن ها توزیع شد ]49].
Jiang  و همکاران در سال ٢00٨  با استفاده از نانوذرات طلای 
SK- در روی رده )Herceptin  )Her-GNPs متصل شده با

نانوذرات 40  ، نشان داند که  از سلول های سرطان سینه   ٣-BR
 ٢  )Her-GNPs( نانوذرات  از  بیشتری  جذب  نانومتری   50 و 
نانومتری دارند به سبب  تمایل اتصال بالای سلول سرطانی پستان 
انسان رده SK-BR-٣، )Her-GNPs( میتواندد بر روی سطح 
ها شوند  گیرنده  اتصالت  افزایش  و سبب  بچسبند   سلولها محکم 
پوشش نانوذرات طلا با آنتی بادی ها می تواند فرایند داخلی شدن 
گیرنده غشا را تنظیم کند. اتصال و جذب گیرنده های غشاء و بیان 
نانوذرات بستگی دارد.  اندازه  به  به شدت  پروتئین های زیرساختی 
تعداد محل های اتصال Herceptin مجاز در نانوذرات بستگی به 
ناحیه سطحی دارد که این ناحیه  با اندازه ذره افزایش می یابد. ] 

]50
Sonavane  و همکارانش نانوذرات طلا با ابعاد ١5، 50، ١00 
و ٢00 نانومتری بکاربردند.  سوسپانسیون های نانوذره طلای )١5، 

50، ١00 و ٢00 نانومتری( به صورت داخل وریدی در دوز ١ 
گرم در کیلوگرم در موشهای نر ddy  تزریق شد. ٢4  ساعت 

بعد از تزریق، موش ها کشته شده و بافت ها شامل: قلب، 
کبد، ریه، طحال، کلیه، معده، پانکراس و مغز ازآن 

ها جدا شده و جمع اوری شدند. در مقایسه با 
بزرگتر، تجمع غلیظ  اندازه ی  با  ذرات طلا 

گسترده تری از طلا در بافت های مربوط 
بود.  نانومتری   ١5 های   GNP به 

غلظت  ذرات،  اندازه  افزایش  با 
یابد  می  افزایش  طحال  در 
ریه  در  غلظت  که  حالی  در 

کاهش می یابد.  نانو ذرات طلا 
ریه،  در  سپس  و  و  کبد  در  عمدتا 

نکته  است.  انباشته شده  کلیه  و  طحال 
جالب توجه این است که GNPهای  ١5 و 

50 نانومتری توانستند از موانع خون مغزی عبور 
کننده  تایین  شواهد  از  مغز  در  طلا  غلظت  و  کنند، 

مشابه   ، نانومتری   50 GNPهای  برای  است.  ادعا  این 

بافتهای کبدی، ریه و طحال  نانومتری ، غلظت بالای طلا در   ١5
مشاهده شد. در طحال، مقدار بیشتری از نانوذرات طلا 50 نانومتری 
بیشتر از ١5 نانومتری یافته شد. کاهش کمی در غلظت طلای مغز 
نانومتری  نانو ذرات طلای  ١5  به  نانومتر نسبت  نانوذرات 50  در 
دیده شد.  مشابه GNPهای ١5 و 50 نانومتری، GNPهای ١00 
نانومتری به مقدار زیادی از در کبد، ریه و طحال  طلا یافت شد. به 
طور مجزا، غلظت طلا در کبد و طحال بیشتر در GNPهای  50 
نانومتری مشاهده شد و  برای GNP های ٢00 نانومتری ، غلظت 
بالاتر طلا در کبد و پس از آن طحال، ریه و کلیه مشاهده شد. مقدار 

کمی طلا نیز در پانکراس، مغز، معده و خون دیده شد ]5١[.
تاثیر  انجام شد،   Arnida و همکاران   در مطالعه ای که توسط  
جذب  سلولی،  جذب  بر  غلظت   و  سطحی  خواص  اندازه،  شکل، 
 )٣-PC( پروستات  سرطانی  سلول های  در  سمیت  و  پروتئین 
بررسی شدند. سمیت و جذب سه نوع نانوذرات طلا مورد آزمایش 
قرار گرفت: کروی ساده، پگیله شده کروی و پگیله شده میله ای..  

رده  انسانی  پروستات  سرطان  های  سلول  سمیت،  برای 
PC-٣  به مدت ٨٨ ساعت با نانوذرات طلای  5.١ 

نانومتری انکوبه شدند.  GNP میله ای خالص در 
ترمیم  بودن عامل  به علت سمی  این مطالعه 

برومید  کننده ی سیتیل تریمتیل آمونیوم 
نگرفته  قرار  استفاده  مورد   )CTAB(

است.  برای بررسی جذب سلولی، 
برای   ٣-PC تیمارسلول های 

یک دوره با نانو ذرات طلا 
اندازه ))٣0-90  به  به 

ت طلا
ه نانوذرا

ر انداز
تاثی

    

 در پرتودرمانی
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مدت  ٦ ساعت انکوبه شدند. آن ها متوجه شدند که ذرات  به قطر 
را  بیشترین جذب   )PEG( گلیکول  اتیلن  پلی  بدون  نانومتر   50
داشتند. اتصال سطحی PEG باعث کاهش جذب سلولی می شود. 
جذب  یا  شدن  پگیله  بود.   اندازه  به  وابسته  طلا  نانوذرات  جذب 
سطحی پروتئین بر روی سطح GNPها، تعامل آن ها با غشاهای 
سلولی را کاهش داد، که در نتیجه باعث کاهش جذب گردید. اندازه 
50 نانومتری GNP ها در مقایسه با ٣0 و 90 نانومتری بیشترین 
و   Chithrani نتایج  با  مشابه  نتیجه  این  که  داشت،  را  جذب 

همکارانش در سال ٢00٦ بود. ]5٢[
مختلف  های  اندازه  اثر    )٢0١0( سال  در  Tronoوهمکارانش 
نانوذرات طلا )5، ١0، ٢0، ٣0، 40، 50 نانومتری(، زمان انکوباسیون 
 .١-PK( ( و غلظت روی سلول های سرطانی پانکراس انسانی رده
مدت  به  ها  سلول  دادند.  قرار  بررسی  Panc-١مورد   .45-PK
میکرومتر(   ١٨/٨( طلا  نانوذرات  از  یکسانی  غلظت  با  ساعت   ٢4
شدند.  تیمار    ١٦40-RPMI با  مخلوط  مختلف  های  اندازه  با 
نانوذرات  مختلف  اندازه های  مقابل  در  سلول  هر  در  طلا  محتوای 
نشان داد که جذب به شدت وابسته به اندازه است.  نانوذرات طلا 
داشتند.  نانومتری  به ٢0  نسبت  نانومتری جذب کمتری  و ١0   5
جذب پروتئین های سرم در سطح بسیارمهم است زیرا به وارد شدن  
برای  نیز  پروتئین سرم  بسیار مهم است. جذب  GNP در سلول 
جلوگیری از تجمع GNP  ها مهم است ، زیرا می تواند مکانیسم 
جذب سلول ها را تحت تاثیر قرار دهد. این نتایج نشان می دهد که 

جذب نانوذرات طلا به اندازه و سلول وابسته است ]. ]5٣
بافت  توزیع  در  جنبشی  تحلیل  یک  همکارانش  و    De Jong
به  وابسته  تابع  عنوان  به  شکل  کروی  طلا  ذرات  نانو  تنی  درون 
اندازه  انجام دادند. آن ها در داخل ورید دمی موش های صحرایی نر 
) نژاد WU- Wistar( ، نانوذرات ١0، 50، ١00 و ٢50 نانومتری 
تزریق کردند. پس از ٢4 ساعت ، موش ها کشته شده  و خون و 
ارگان های مختلف آن ها برای تعیین سطح طلا جمع آوری شدند. 
و طحال   کبد  در  نانوذرات طلا حداکثر طلا  اندازه های  تمام  برای 
وجود داشت. ذرات ١0 نانومتر در سیستم ارگانهای مختلف از قبیل 
: خون، کبد، طحال، کلیه، بیضه، تیموس، قلب، ریه و مغز وجود 
داشتند.  در مقابل، ذرات بزرگتر تنها در خون، کبد و طحال قرار 
داشتند. توزیع بافت نانوذرات طلا به اندازه وابسته است  برای تمام 
اندازه های GNPبالاترین غلظت تجمع این ذرات در کبد، و پس 
از آن طحال است. برای تزریق ١0 نانومتر، درصد دز، در کلیه ها، 
مغز، اندام های تولید مثل، تیموس و قلب بسیار بالاتر از GNPهای 
با قطر  50، ١00 و ٢50 نانومتری بود.  مقدار طلا اندازه گیری شده 
پس از تزریق GNPبه قطر 50 نانومتردر ریه ها  نسبتا بالا است، 
در حالی که  GNPهای  ١00 و ٢50 نانومتری به سختی در این 

ارگان تشخیص داده شد]]54.
Chen  و همکارانش اندازه های مختلف نانوذرات طلا : ٣، 5، ٨، 
١٢، ١٧، ٣٧، 50 و ١00 نانومتر را به موش تزریق نمودند. تزریق 
به صورت داخل صفاقی به موش BALB / C در دوز ٨ میلی گرم 
بر کیلوگرم در هفته انجام شد. نانو ذرات طلا در اندازه  ٣، 5، 50 
و ١00 نانومتر به موشها غیر سمی بودند، در حالی که GNP در 
محدوده بین ٨ تا ٣٧ نانومتر باعث سمیت و مرگ ناگهانی در موشها 
در عرض ٣ هفته شدند و باعث خارش، کبودی پوست و خونریزی 
شدید شدند. موشهایی که نانوذرات بین ٨ تا ٣٧ نانومتر به آن ها 
تزریق شدند ، خستگی، از دست دادن اشتها، تغییر رنگ پوست و 
کاهش وزن داشتند. در مقابل، اثرات منفی نانوذرات 5 و ٣ نانومتر 

بعد از تزریق  مشاهده نشد ]55].

Zhang و همکارانش در مطالعه ای   در سال ٢0١١ نشان دادند که 
پوشش سطحی و اندازه نانوذرات طلا نقش مهمی در توزیع زیستی 
آنها در موش دارد. نانو ذرات طلا با پوشش PEG دارای قطری با 
اندازه های  5، ١0، ٣0 و ٦0 نانومتری بودند.  تزریق داخل صفاقی 
حدود ٢00 میلی لیتر از نانوذرات طلا )غلظت 4000 میکروگرم در 
کیلوگرم( بیش از ٢٨ روز بر روی موش های نر انجام گرفت. ذرات 
5 نانومتری توزیع گسترده ای در کبد، قلب، کلیه داشتند. ذرات ١0 
نانومتری در کبد و ذرات ٣0 نانومتر در طحال باقی ماندند. نتایج 
زیست توزیع نشان می دهد که ذرات 5 و ١0 نانومتر در کبد و ذرات 
٣0 نانومتر در طحال انباشته شده اند و ٦0 نانومتر در همه اندام ها 

)قلب، کبد، طحال و کلیه( تجمع یافته اند ]5٦].
موش  فیبروبلاست  سلول های  همکارانش  و   Coradeghini  
نانوذرات  تا ٣00 میکرومولار  توسط غلظت ١0  را   ٣T٣ /  Balb
طلا 5 و ١5 نانومتری تیمار کردند. با استفاده از روش بازده تشکیل 
کلنی )CFE(سمیت سلول هایی که به مدت ٢، ٢4 و ٧٢ ساعت 
درمعرض این نانو ذرات قرار گرفتند اندازه گیری شد . نتایج سمیت 
قابل توجهی برای نانوذرات طلا با قطر5 نانومتری با غلظت بالای 
50 میکرومتر در مواجهه ی ٧٢ ساعته بدست آمده، در حالی که 
تمام  نانومتری در  GNPهای ١5  برای  از سمیت  ای  نشانه  هیچ 

غلظت ها و مواجها مشاهده نشد ]]5٧.

برابر  در  مقاومت  بر  ذرات  اندازه  اثر 
پرتو

افزایش دز  براي  به عنوان عاملي  بالا  اتمي  با عدد  باز مواد  از دیر 
انرژیی  گستره ی  در  یونیزان  پرتوهای  از  ناشی  موضعي  کشنده ی 
های پایین شناخته شده اند. در سال ٢004 نخستین و شاخص ترین 
توسط  طلا،  نانوذرات  پرتوی  حساس کنندگي  زمینه  در  مطالعه  
Hainfeld و همکارانش انجام شد . ]5٨ [ آن ها با تزریق درون  
تومور،  دارای  موش های  به  ٣/٢نانومتر  قطر  به  نانوذرات طلا  رگي 
بیشینه  ایکس١05کیلوولت  پرتوهای  با  پرتودرمانی  تحت  را  آن ها 
قرار دادند، که منجر به بقاي یکسالهي % ٣4در آنها در مقابل % 
١5در مقایسه با گروه تحت درمان با پرتو ایکس تنها شد. به نظر 
میرسد طلا به دلیل ویژگی  زیست سازگاریاش،بهترین گزینه بری 

انجام  این منظور باشد ]٦0.59[
نانوذرات طلا برای چندین سال به عنوان یک عامل پتانسیل برای 
تقویت انتخابی دزتابشی در تومورها مورد مطالعه قرار گرفته است 
]٢٦،٦١-٦4.] مشاهده شده که  بهره وری اثر افزایش دوز به طور 
قابل ملاحظه ای تحت تاثیر اندازه نانوذرات طلا، در هر دو آزمایش 

in vitro و in vivo است.
Chithrani و همکاران  سلول های HeLa با غلظت های متمرکز 
شده ) 0.00٨٨ میلی گرم بر میلی لیتر( نانوذرات طلا با قطر ١4، 
نمودند. سپس  انکوباتور  ساعت   ٢4 مدت  به  و  نانومتر   ٧4 یا   50
 Gy دز  میزان  با  اورتوولتاژ  دستگاه  از  استفاده  با  را   ها  سلول 
 ٢٢0 kVp٢.٣ در Gy / min kVp ١05 و  min / 4.٧  در 
  ١٣٧Cs ٦٦0 از منبع kVp تابش داده شد . فوتون ها با انرژی
 ٦  MV پرتو  و یک   cGy / min نرخ دز ٨٨  از  استفاده  با  نیز 
دز  میزان  با    Synergy Elekta از یک شتاب دهنده خطی 
 ١.5 عمق  در   ١  cGy معادل    MU١(  ٦00    MU / min
سانتی متر در یک مساحت ١0 × ١0 سانتی متر(مربع از میدان 
Chithrani و همکاران  حساسکنندگی پرتویی را به  میباشد(. 
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انرژی  از  وسیعی  طیف  و  طلا  نانوذرات  اندازه  از  تابعی   عنوان 
 ٢٢0  kVp انرژی  برای  دادند.  قرار  استفاده  مورد  مختلف  های 
افزایش  بیشترین  نانومتر  با قطر 50  نانوذرات  دریافتند که  آنها   ،
 )REF( تابش را نشان می دهند.  فاکتور افزایش دهنده  تابش
برای ذرات 50 نانومتر، ١.4٣ بود،که در مقایسه با ١.٢0 در ١4 
نانومتر و ١.٢٦ در ٧4 نانومتر بود.  همچنین لازم به ذکر است: در 
آزمایش انرژی تابش تک اندازه، ضریب افزایش تابش برای ذرات 

50 نانومتر درkVp  ١05 برابر١.٦٦  و در MVp ٦ ١.١٧ بود.

کنندگی   حساس  اثرات  که  دریافت  همکاران  و    Huang
اتیلن گلیکول  )PEG(، در  با پلی  GNPs، پوشش داده شده 
هر دوآزمایش های درون تنی و برون تنی وابسته به اندازه بودند. 
PEG-SH به عنوان پوشش سطحی به منظور بهبود یکپارچه 
سازی و سازگاری زیستی نانوذرات طلا مورد استفاده قرار گرفت. 
نانوذرات  HeLa در معرض  در آزمایش برون تنی ، سلول های 
مولار  میلی   0.١ و   0.05 های  غلظت  در   PEG پوشش  با  طلا 
٢4 ساعت قبل از تابش دهی قرار گرفتند. سلول ها با استفاده از 
 ،١ در دزهای  ترتیب  به   )  ٦٦٢ keV فوتونی  )انرژی    ١٣٧Cs
٢، 4، ٦ و ٨ گری مورد تابش دهی  قرار گرفتند.  GNP با ابعاد 
به  نسبت  دزبیشتر  افزایش  دهنده  نشان  نانومتر   ٢٧.٣ و   ١٢.١
نانوذرات طلا با پوشش PEGدر اندازه های 4٦.٦ و 4.٨ نانومتر 
است. برای تمام اندازه ها، کاهش نرخ بقا به میزان قابل ملاحظه ای 

دیده می شود.
PEG  پوشش  با    GNP  ، در یک آزمایش تجربی درون تنی 
mg/ با غلظت( nm 4داده شده با اندازه 4.٨، ١٢.١، ٢٧.٣ و ٦.٦

نر    BALB / c موش های  در  داخل صفاقی  به صورت   )4  kg
قرار  تزریق  تحت   U١4 تومور  زیرجلدی  تلقیح  تحت  که  وماده  
گرفتند. تومورها تحت تابش  گاما 5 گری واقع  می شوند. نتایج 
نشان داد که تمام اندازه های GNP با پوشش   PEG به طور 
کاهش  گری   5 تابش  از  بعد  را  تومور  وزن  و  حجم  داری  معنی 
می دهد و نانوذرات طلای ١٢.١ و ٢٧.٣ نانومتری PEG که با  
ذرات  به  نسبت  بیشتری  حساسیت  دارای  نیز  شده  داده  پوشش 
به آسیب شناسی،  آزمایشات مربوط  دارند.   نانومتر   4٦.٦ و   4.٨
پاسخ ایمنی و بیوشیمی خون نشان داد که نانوذرات طلا با پوشش 
PEG سبب آسیب رساندن به طحال و کلیه نمی شود، اما باعث 

آسیب کبدی و تجمع طلا می شود]٢4[.

نتایج

نفوذ  توانایی  دارند  بالاتری  اتمی  عدد  که  طلا  مانند  ذراتی  نانو 
موثری  ابزار  عنوان  به  رو  این  از  دارند،  را  تومور  اطراف  عروق  به 
برای تقویت اثر رادیوتراپی ظاهر شده اند. تقویت اثرات رادیوتراپی 
پوشش های  و  اندازه    ، غلظت  با  طلا  ذرات  نانو  از  استفاده  با 
متفاوت و برروی رده سلولی مختلف، انرژی های متغییر از پرتو و 
آزمایشگاهی و در  جایگیری های مختلف داخل سلولی در محیط 
بدن موجود زنده بررسی شده است.بخش اصلی تحقیقات تجربی 
 invivo و invitro در حیطه رادیوتراپی بوده است . آزمایشات
٢و ٣ خلاصه شده  رادیوتراپی در جدول  تقویت  و  بازجذب  روی 
اول مقایسه شده و  تقویتی دز قسمت  اثر  این مطالعه   است. در 
بهینه  سایز  عنوان  به  را  نانومتر   ٢٧ تا  سایز١٢  کار،  دوم  بخش 
معرفی میکند. بخشی از کار که بازجذب و سمیت را نشان میدهد 
داده  نشان  شواهد  دارد.  خود  در  را  رادیوتراپی  نتایج  فهم  کلید 

شده پیشنهاد میکند که نانوذرات طلای هدفمند نشده سایز ایده 
سازی  هدفمند  های  مولکول  ولی  دارند  نانومتر   50 درمانی  ال 
میتوانند سایز ایده ال را به سمت نانوذرات خیلی کوچکتر تغییر 
میکند   پیروی  مشابهی  از خصوصیات  همچنین  هم  دهند. جذب 
حد  از  بیش  جذب  که  دلیل  این  به  دارد  معکوس  اثر  سمیت  و 
نشان  وهمکارانش   sonovane نتایج  میشود  سمیت  به  منجر 
داد که نانوذرات کوچک تر نسبت به نانوذرات بزرگتر، راحت تر در 
chen وهمکارانش مبنی  نتایج  نتایج،  این  بدن حرکت میکنند. 
بزرگتر  کمی  نانوذرات  اندازه  به  نانوذرات  کوچکترین  اینکه  بر 
 chithrani نتایج   همچنین  و  میکند  توجیح  را  نیستند  سمی 
متوسط  سایز  در محدوده  یافته  افزایش  بازجذب  که  وهمکارانش 
در مقایسه با سایزهای کوچکتر مشاهده کردند را توجیح میکند. 
البته کوچکترین سایز نانوذرات طلا اغلب به راحتی از تومور دور 
میشوند که بازجذب کمتر و سمیت کمتر را در پیش دارد. از طرفی 
همچنین می تواند ثابت کننده ی نتایج  chithraniوهمکارانش 
بهتری  رادیوتراپی  تقویت  نانومتری   50 نانوذرات طلای  که  باشد 
بیشتری  نانوذرات  هرچه  داشتند.  کوچکتر  نانوذرات  به  نسبت 
انتظار  مورد  بیشتری  پرتودرمانی  تقویت  باشد،  موجود  تومور  در 
است. کمیت جذب و سایز ممکن است با توجه به مکانیسم های 
مختلف هدفگیری تغییرکند. Zhang  و همکارانش دریافتند که 
نانوذرات در محدوده سایز ١٢ تا ٢٧ نانومتر بهتر از نانوذرات با سایز 
بزرگتر یا کوچکتراز این سایز عمل میکنند. البته مزایای استفاده 
اجازه  ١٢نانومتری  نانوذرات   به   )PEG( گلیکول  اتیلن  پلی  از 
  Huang داد که خیلی موثرتر به سلول برسند. به طور مشابهی
وهمکارانش متوجه شدند که کوچکترین سایز )٢nm( بیشترین 
دارد.  نانوذرات هدفمند شده سلولی  از  استفاده  را حین  بازجذب 
همانطور که در introduction  گفته شد، یک جواب تئوریک 
کوچکتر  نانوذره  قطر  سایز  هرچقدر  نانوذرات  سایزمناسب  برای 
ای  عقیده  اساس  بر  بود.  خواهد  بهتر  آمده  بدست  نتایج  باشد   
که نانو ذرات بزرگترانرژی جنبشی الکترون های اوژه تولید شده 
و    Jiang نتایج  مقابل،  در  میکنند.  تضعیف  بیشتر  را  درونشان 
همکارانش نشان داد که نانوذرات بزرگتر هدفمند شده با مولکول 
HER، مولکول های هدفمند بیشتری رو سطحشان داشتند که 

هدفمندی بهتری را برای ذرات بزرگتر به دنبال داشت. 

نتایج تمام مطالعات انجام شده در این زمینه بیان میکند افزایش 
نانوذرات طلا،  از  استفاده  با  پرتودرمانی  در  تومور  به  رسیده  دوز 
برای درمان سرطان  ابزار مفیدی  این ذرات  نتیجه  میباشند.  در 
باشند، ولی انجام بررسی های عمیق تری نیاز است تا برای درمان 
سرطان در انسان مورد استفاده واقع شود. با توجه به این مقاله، 
سایز ایده ال باید برای تمام شرایط های مختلف درمانی در نظر 
هدفمند  های  مولکول  گرفتن  نظر  در  با  همچنین   ، شود  گرفته 
دست  مهم  پرسش  این  قطعی  جواب  به  آینده  امیدواریم  سازی. 

پیدا کند. 
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جدول ها 

جدول1 خلاصه ای از اندازه وابسته به نانو ذرات طلا در جذب سلولی

جدول2 خلاصه ای از حساسیت پرتویی نانوذرات طلا با اشعه یونیزاسیون در مطالعات برون تنی



37

جدول 4: خلاصه ای از بررسی اثر سمیت نانوذرات طلا در مواجهه با سلول های سرطانی

جدول3 خلاصه ای از حساسیت پرتویی نانوذرات طلا با اشعه یونیزاسیون در مطالعات درون تنی
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  فرزاد رمضانی
  

  کارشناسی میکروبیولوژی
   دانشگاه شهید بهشتی

 )MMR( فرضیه ی ارتباط بین واکسن سرخک ، اوریون و سرخجه
با اوتیسم تقریبا به مدت دو دهه ، بحث برانگیز و منجر به نگرانی 
در گیرندگان واکسن شد ، با این وجود مطالعات مشاهده ای قادر 
به شناسایی افزایش خطر اوتیسم بعد از واکسن MMR نشده بودند 
بر  ای  مشاهده  ی  مطالعه   ١0  ،  ٢0١4 سال  در  متاآنالیز  طی   .
واکسیناسیون کودکان شناسایی شد ، 5 مطالعه ی گروهی و پنج 

مطالعه ی فردی ، از این مطالعات ، ٢ مطالعه ی گروهی و 4 مطالعه 
بودند  پرداخته  اوتیسم  و   MMR بین  ارتباط  به  ی فردی صریحا 
با  تایید نکرده بودند که  را  این دو  که همگی هیچ رابطه ای بین 
مطالعات اخیر در این مورد مطابقت دارد . در مطالعات گروهی که 
از بین ٣0٣5٣٧ کودک دانمارکی با ٧٣٨ مورد از اختالالات اوتیسم 
انجام شد ، واکسیناسیون MMR با اختلالات اوتیستیک ارتباطی 
نداشت . تعداد زیادی از والدین مانع از واکسیناسیون کودکان خود 
می شوند. این روند به صورتی است که کارشناسان سلامت عمومی 
ماموران  تلاش  نتیجه ی  در  که  پیشرفت هایی  می دهند  هشدار 
بهداشتی حاصل شده و در سال ٢000 سرخک در آمریکا ریشه کن 
شده بود، در حال خنثی شدن هستند. درماه های ژانویه و فوریه، 
از تعداد  ایالت آمریکا تأیید شد؛ بیش  ٢0٦ مورد سرخک در ١١ 

فرضیه ی ارتباط بین واکسن سرخک 
اوریون و سرخجه
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مواردی که در کل سال ٢0١٧ دیده شد.
در این مطالعه هدف ما ارزیابی دوباره ارتباط در یک گروه تازه و 
غیرقابل انطباق کودکان دانمارکی که دارای قدرت آماری بالاتری 
نسبت به کودکانی که قبلا روی آن ها مطالعه انجام شده بود ، نمونه 
های بیشتر و پیگیری طولانی تر بود . انتقاد وارد بر مطالعات قبلی 
و دیگر مشاهدات این بود که این مساله را مطرح نکرده بودند که 
واکسیناسیون MMR قادر به ایجاد اوتیسم در گروه های خاصی 
ی  همه  با  مقایسه  در  هستند  تر  حساس  احتمالا  که  کودکان  از 
کودکان می شود . مطالعه ی حاضر به صورت دقیق و با جزئیات به 
این مساله پرداخته است . ما ریسک اوتیسم پس از واکسیناسیون 
MMR را در زیرگروه های کودکان تعریف شده بر اساس فاکتور 
های خطر خانوادگی و محیطی را تخمین زدیم . انتقاد دیگر این بود 
که MMR با فرم عود کننده ی اوتیسم در ارتباط است که منجر به 
 MMR دسته بندی موارد به شروع ناگهانی پس از واکسیناسیون
شد . ما ریسک  ابتلا به اوتیسم پس از واکسیناسیون MMR در 

دوره های خاصی را با جزییات تخمین زدیم .

روش ها 

از  ، تمام کودکان  ما در یک مطالعه ی همگانی در سراسر کشور 
تا ٣١ دسامبر ٢0١0 که  ژانویه ١999  از ١  دانمارکی که  مادران 
منبع   . دادیم  قرار  بررسی  مورد  را  بودند  متولد شده  دانمارک  در 
بود که  دانمارک  ثبت شهروندی  از سیستم  ما  مطالعه ی گروهی 
به هر شخص که در دانمارک زندگی می کند یک شماره شناسایی 

منحصر به فرد اختصاص می دهد و اطلاعات آماری هر فرد را مورد 
بررسی قرار می دهد  . این شناسه ی منحصر به فرد در تمامی دیگر 
نهاد های ملی ثبت می شود و اجازه می دهد که اطلاعات فردی در 
رابطه با اطلاعات مربوط به سلامت شامل واکسیناسیون و تشخیص 

اوتیسم مورد پیگیری قرار داده شود .
MMR و دیگر واکسیناسیون های کودکی

برنامه ی واکسیناسیون کودکان در دانمارک ، داوطلبانه و رایگان 
 ، دانمارک  در  واکسیناسیون  ی  برنامه  ی  اولیه  های  پایه   . است 
واکسن  MMR و دیفتری ، کزاز ، سیاه سرفه ی بدون سلول ، فلج 
b )DTaP- تیپ  آنفلوانزای  هموفیلوس  و  فعال شده  غیر  اطفال 

IPV/Hib ( است . اولین دز از واکسن MMR در سن ١5 ماهگی 
تزریق می شود ) MMR١ ( و دز دوم ) MMR٢ ( در سن ١٢ 
سالگی تزریق میشود  از سال ٢00٨ در سن 4 سالگی تزریق می 
شود . واکسن DTaP-IPV/Hib در سه دز در ٣ ، 5 و ١٢ ماهگی 
 . شوند  می  تزریق  کودکی  در  بعدا  ها  آور  یاد  و  شود  می  تزریق 
پزشکان عمومی واکسیناسیون کودکان را انجام می دهند و گزارش 
آن را به هیات ملی بهداشت می دهند و این گزارشات در سامانه ی 

ملی سلامت ثبت می شوند .
دیگر  و   MMRو ٢  MMRواکسیناسیون ١ از  فردی  اطلاعات  ما 
واکسن های کودکان را در سال اول به دست آوردیم . واکسن های 
مورد استفاده در این دوره حاوی هیچ گونه از مواد بلوری نبودند و 
واکسن MMR حاوی سویه های زیر بود : Schwarz ) سرخک ، 
٢000 تا ٢00٧ ( یا Ender›s Edmonton ) سرخک ،٢00٨ 
 ( ٣/٢٧ Wistar RA و ) اوریون ( Jeryl Lynn ، ) ٢0تا ١٣

سرخجه ( است .

اوتیسم

از مرکز  این مطالعه  اوتیسم در  اطلاعات در مورد طیف اختلالات 
اطلاعات  شامل  که   . است  امده  دست  به  دانمارک  روانپزشکی 
تشخیصی و تعیین کد های تشخیصی برای این بیماری است که 
بخش  و  روانپزشکی  های  بیمارستان  از  که  است  اطلاعاتی  حاوی 
های روانی ) بیماران بستری و مرخص شده در طی دوره مطالعه ( 
جمع آوری شده است . دسته بندی بر اساس کد در طی دوره ی 
المللی بیماری ها است . ما از  مطالعه ، براساس طبقه بندی بین 
کد های F٨4.0 ) اختلال اوتیسم ( ، ١.F٨4 ) اوتیسم غیرمعمول 
( ، F٨4.5 )سندرم آسپرگر ( ، ٨.F٨4 )دیگر اختلالات پیشرفته 
فراگیر ( و F٨4.9 )اختلال رشد ناگهانی مشخص نشده ( استفاده 
می کنیم . ما نتیجه ی اصلی مطالعه ی خود در مورد اوتیسم را به 
عنوان نشانه ی تشخیصی در هر مورد از این اختلالات طیف اوتیسم 

تعریف کرده ایم .
تشخیص همه ی  دانمارکی شامل  بیماران  ملی  اطلاعات  ثبت  در 
سندروم  چندین  به  راجع  را  اطلاعاتی  ما   ، جسمی  های  بیماری 
سندروم   ،  tuberous sclerosis  ، شکننده   X سندروم   (
Angelman ، سندروم داون ، سندروم دی جرج ، نوروفیبروما 
، سندروم Prader–Willi  و  سندروم سرخجه ی مادرزادی ( 
وشرایطی که باعث افزایش فاکتور های خطر برای اوتیسم می شود 
را بدست آوردیم . کودکان با هرکدام از این شرایط در صورتی که 
بیماری آن ها قبل از یک سالگی تشخیص داده شود یا هنگامی که 
تاریخ تشخیص بیماری در کودک بیش از یک سال باشد ، از مطالعه 

کنار گذاشته شدند .
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فاکتور های خطر اوتیسم

گرفتیم  نظر  در  را  اوتیسم  برای  خطر  های  فاکتور  از  بسیاری  ما 
ما  اطلاعات  براساس  ، که  باشیم  داشته  بندی صحیحی  که طبقه 
در مورد عوامل محیطی و در دسترس بودن داده های ثبت شده 
باشد . این عوامل شامل سن مادر ، سن والدین ، سیگار کشیدن در 
زمان حاملگی ، نوع زایمان ، زایمان زودرس ، نمره ی 5 دقیقه ی 
Apgar ، وزن کم در زمان تولد و اندازه ی دور سر می شود . برای 
متغیر هایی که مقادیر مشخصی ندارند ، ما یک بخش را در آنالیز 
ها در نظر گرفتیم . جدول یک به عنوان یک مکمل ، لیست کاملی 
از متغیر ها با دسته بندی را ارائه می کند . این متغیر ها از سازمان 
از  اند که شامل اطلاعاتی  ثبت تولد های دانمارک به دست آمده 
والدین و نوزادان ، حاملگی ، تاریخ تولد ، چند قلویی ، سن بارداری 

و دیگر اطلاعات حیاتی و فیزیکی نوزاد هستند .
از سیستم ثبت اطلاعات شهروندی دانمارک ، ما پیوند بین والدین 
برادران ) پدر و مادر یکسان ( برای  را برای شناسایی خواهران و 

هرگروه از کودکان را شناسایی کردیم . 

تحلیل آماری 

ایا  کند  ارزیابی  که  بود  این  ما  مدل سازی  استراتژی  اصلی  هدف 
های  گروه  زیر  در  اوتیسم  به  ابتلا  ریسک  باعث   MMR واکسن 
کودکان و بازه های زمانی پس از واکسیناسیون می شود ؟ ما زیر 
 ( برادران  و  خواهران  در  اوتیسم  تاریخچه ی  براساس  را  ها  گروه 
استعداد ژنتیکی ( ، جنسیت ، گروه تولد و واکسیناسیون قبلی در 
اولین سال تولد و یک شاخص خلاصه ی تخمینی از مدل ریسک 
 . کردیم  بندی  دسته  محیطی  ریسک  های  فاکتور  شامل  بیماری 

فاکتور که هر عامل  ترکیب چندین  برای شاخص خلاصه  محرک 
تنها با افزایش ریسک ابتلا به اوتیسم مرتبط است که پتانسیل ابتلا 
از طبق عوامل  را  بالاتر  را در کودکان در معرض خطر  اوتیسم  به 
متعددی بر خلاف تحلیل هایی که تنها یک فاکتور را در نظر می 

گیرند با شناسایی می کند .
ما مطالعه ی گروهی را براساس آنالیز های بقا انجام دادیم . کودکان 
زمان  تا  از سن یک سالگی  به صورت تکی  در مطالعه ی گروهی 
شدن  ناپدید   ، مهاجرت   ، مرگ   ، اوتیسم  برای  تشخیص  اولین 
غیرقابل توجیه از منبع ثبت ، شناسایی شرایط مرتبط با اوتیسم یا 
سندروم ها تا آخر مطالعه در ٣١ آگوست ٢0١٣ مورد بررسی قرار 

گرفتند .
به  وابسته  متغیر  یک  عنوان  به   MMR با  واکسیناسیون  وضعیت 
زمان در نظر گرفته شده است ، در مطالعه ی ما کودکان بر اساس 
زمان به دو دسته ی واکسینه شده و واکسینه نشده تقسیم شده اند 
. بااستفاده از موارد اوتیسم در بین خواهران و برادران ما یک متغیر 
زمان گذرا ایجاد کردیم که سابقه ی کودک مبتلا به اوتیسم را با 
وضعیت » هیچ یک از خواهران و برادران » یا »خواهران و برادران 
بدون اوتیسم » یا »خواهران و برادران با حداقل از یک مورد اوتیسم 
» دسته بندی کردیم . یک دسته ی مفقود کودکانی بودند که پدر 
شناخته شده ای نداشتند . ما از پیشینه ی خواهران و برادران در 

این مطالعه استفاده کردیم مگر اینکه خلاف آن ثابت شود .
 ، والدین  ، سن  مادر  شامل سن  اولیه  تحلیل  و  تجزیه  اساس   بر 
 ، ، زایمان زودرس  ، نوع زایمان  سیگار کشیدن در زمان حاملگی 
نمره ی 5 دقیقه ی Apgar ، وزن کم در زمان تولد و اندازه ی 
دور سر ما امتیازی ) به نام نمره ی خطر ریسک اوتیسم (  را برای 
ریسک ابتلا به اوتیسم برای هر کودک در مطالعه تعیین کردیم . 
نمره ی خطر اوتیسم مشتق از مطالعه ی گروهی با استفاده از مدل 
از  یکی  عنوان  به  سن  گرفتن  نظر  در  با  اوتیسم  به  ابتلا  خطرات 
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متغیر های پیشنهادی است . برای هر کودک نمره ای ) به فرم 
به دست  مرجع(  مقادیر  با  با کودک  مرتبط   ]HR[ نسبت خطر 
برآورد  رگرسیون  ضرایب  از  تخمینی  نشانگر  عنوان  به  که  آمد 
شده از خصوصیات کودک است . نمره بر این اساس به 4 گروه 
در معرض خطر دسته بندی شد : خیلی کم ) دهک اول تا سوم 
( ، کم ) دهک چهارم تا ششم ( متوسط ) دهک هفتم تا نهم ( 

یا زیاد ) دهک دهم( .
زمان بقا پس از آن با استفاده از رگرسیون Cox بر اساس سن 
بر حسب زمان مورد بررسی قرار گرفت که نسبت خطر بر اساس 
بر  خطر  اساسی  های  فاکتور   . دهد  می  نشان  را  واکسیناسیون 
و  ، دیگر واکسن های دریافت شده  ، جنسیت  تولد  اساس سال 
سابقه ی اوتیسم در خواهران و برادران و نمره ی خطر اوتیسم 
بر اساس  را  . ما فرض خطر  ) در دهک ها ( طبقه بندی شدند 
آزمون  یک  با  و  زدیم  تخمین  تست  با  مرتبط  اصلی  های  آنالیز 
تا  از یک  تاثیر واکسیناسیون بر طبق سن  مشترک که اجازه ی 
سه سال ، سه تا پنج سال ، پنج تا هفت سال ، هفت تا ده سال 

و بیشتر از ده سال را می داد را بررسی کردیم .
ما نسبت خطر ابتلا به اوتیسم را بر طبق وضعیت واکسیناسیون 
هایی  آنالیز  و  ها  گروه  در  کلی  یه طور  را  یا خیر(  )بله   MMR
بقا  برای  ریسک  زمان  هرکدام  که  آنالیز  چهار   : زدیم  تخمین 
بودند  کرده  بندی  دسته  سالگی   ١0 یا  و   ٧،  5،  ٣ سنین  در  را 
واکسن  دیگر   ،  ، تولد  گروه   ، توسط جنسیت  ها  گروه  زیر  در   .
اوتیسم  ی  سابقه  و  اوتیسم  خطر  ی  نمره   ، شده  دریافت  های 
در خواهران و برادران طبقه بندی شدند و در دوره های خاصی 
 ، اولین  در  اوتیسم  میزان خطر  مقایسه ی  واکسیناسیون  از  بعد 
دومین ، سومین و سپس چهارمین سال پس از واکسیناسیون به 
ترتیب در مقایسه با میزان کودکان واکسینه نشده مورد بررسی 

گرفتند. قرار 
افزایش  برای   . دادیم  انجام  حساسیت  برای  آنالیز  چندین  ما 
ی  پایه  بر  را  اصلی  تحلیل  ما   ، اوتیسم  موارد  شناسایی  اعتبار 
حداقل دو مورد تشخیصی برای تشخیص اوتیسم در نظر گرفتیم 
را  اوتیسم  اصلی  اختلال   ، اختصاصی  های  تحلیل  انجام  با  ما   .
اوتیسم جدا  اوتیستیک و طیف های دیگر  بیماری های  از سایر 
کردیم . ما آنالیز های وابسته به دوز واکسن MMR را با تخمین 
زدن افزایش نسبت خطر HR در طی هر واکسیناسیون را انجام 
واکسن  دیگر   ، جنسیت   ، تولد  سال  ما  اینکه  جای  به   . دادیم 
و  برادران  و  خواهران  سابقه ی   ، کودکی  در  دریافت شده  های 

نمره ی خطر ابتلا به اوتیسم را بعنوان مشخصه ی اصلی در نظر 
، بعنوان متغیر در نظر گرفتیم و درنهایت نمره ی خطر  بگیریم 
ابتلا به اوتیسم را در مدل قبلی با ٨ متغیر که بر آن اساس بود 

. جایگزین کردیم 

نتایج

ما ٢٣٦ ٦٦٣ کودک را که از مادران دانمارکی متولد شده بودند 
را از ١ ژانویه ١999 تا ٣١ دسامبر ٢0١0 شناسایی کردیم . ما 
5٧٧5 کودک را حذف کردیم و ١49٨ کودک هیچ اطلاعاتی در 
مرکز ملی ثبت دانمارک نداشتند و 4٢٧٧ برای پیگیری مطالعه 
پیگیری  در طی   . نبودند  در دسترس  مهاجرت  و  مرگ  علت  به 
٦5١٧ کودک با اختلال اوتیسم تشخیص داده شدند . سپس ما 
کودکان واکسینه شده با MMR و واکسینه نشده را در زیرگروه 
هایی بر اساس جنسیت ، نوع تولد و واکسن هایی که در کودکی 
دریافت کرده بودند را مقایسه کردیم . در کودکانی که واکسینه 
شده بودند ، هیچ افزایش چشمگیری در ابتلا به اوتیسم مشاهده 
نشد و ما هیچ ارتباط معنی داری را بین واکسیناسیون و افزایش 
دو  درستی  مطالعه  این  و  نکردیم  پیدا  را  اوتیسم  به  ابتلا  خطر 
مطالعه ی قبلی را که در این زمینه انجام شده بود را اثبات کرد 
موجب  واکسیناسیون  که  گرفتند  نتیجه  همچنین  پژوهشگران   .
با  و  نمی شود  حساس  جمعیت های  در  توسعه ای  اختلالات  آغاز 

ارتباطی ندارد. از واکسیناسیون  افزایش شیوع بیماری ها پس 
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نانوفلوئیدیک 
علم بررسی رفتار

کوشا ایرانی

دانشجوی کارشناسی ارشد بیوفیزیک
دانشگاه تربیت مدرس

است.  نانومتر  ابعاد  در  ساختارهای  در  جریان  کنترل  و  دستکاری   
میدهند  نشان  خود  از  فیزیکی  خواص  نانوساختارها  در  ها  جریان 
این خواص مانند  ابعاد  بزرگتر نیست زیرا  ابعاد  قابل بررسی در  که 
نزدیک  بسیار  ما  نانوساختارهای  ابعاد  به  هیدرودینامیک  شعاع 
است. این دانش در دهه های اخیر با توجه به پیشرفت در طراحی 
ولی  است  گرفته  قرار  توجه  مورد  بسیار  کوچک  ابعاد  در  تثبیت  و 
عبور  مانند  طبیعی  فرآیندهای  در  و  است  بیشتر  بسیار  آن  قدمت 

یون ها از کانال های پروتئینی غشا نیز دیده می شود. 
چیپ های نانوفلوئیدیک با ایجاد کانال ها بر روی سیلیکون ، ویفر 
هایی  تکنیک  ی  بوسیله    PDMS مثل  پلیمرهایی  و  ای  شیشه 
نانولیتوگرافی و میکروالکترومکانیکال ساخته می شوند. اصول  مثل 
روش  این  در  است.  عکاسی  فرآیند  شبیه  نوری  لیتوگرافی  کلی 
یک  به  ماسک  از  هندسی  الگوی  یک  انتقال  برای  نور  پرتو  یک  از 
پوشش  ویفر  یک  روی  که  محافظ  لایه  یا  نور  برابر  در  مقاوم  ماده 
فرآیندهای  مجموعه  یک  آن  از  پس  می شود.  استفاده  شده،  داده 
شیمیایی باعث انتقال الگو به ویفر می شوند.   در این روش کنترل 
الگو  و  دارد  وجود  شده  ایجاد  الگوهای  اندازه  و  شکل  بر  مناسبی 
فرآیند  این  می شود.  چاپ  ویفر  سطح  تمام  در  همزمان  صورت  به 
باید در محیط بسیار پاکیزه انجام شود و تنها قابلیت ایجاد الگو بر 

ویفرهای مسطح وجود دارد.
 ، کوتاه  زمان  در  تولید  امکان  ها  ساختار  این  خصوصیت  از  یکی 
مقدار  از  کوچک  سایز  خاطر  به  است.  ارزان  قیمت  و  زیاد  تعداد 
بسیار کمی نمونه استفاده می شود و به ما امکان آنالیز و جداسازی 
که  دهد  می  را  ای  ان  دی  و  پروتئین  مثل  زیستی  های  مولکول 
خاصیت   ، الکتریکی  بار   ، سایز  اساس  بر  تواند  می  جداسازی  این 
ما  نظر  مورد  ی  ذره  به  پرایمر  یا  بادی  آنتی  اتصال  و  مغناطیسی 
باشد که می توان از آن در توالی یابی دی ان ای ، آنالیز اپی ژنتیک 

، ژن تراپی ، دارو رسانی و آنالیز سمیت استفاده کرد. 
نیروی  یک  به  احتیاج  چیپ  های  کانال  در  جریان  انتقال  برای 

پیشبرنده است که به دو دسته ی:
 ١-انتقال فعال که از نیروهای خارجی مثل پمپ استفاده می شود .

 ٢- انتقال غیر فعال که از نیروهایی طبیعی مثل مویینگی استفاده 
می شود.

های  کانال  شدن  مسدود  اساسی  های  چالش  از  یکی  امروزه 
پروتئین   ، سلول  ی  لاشه  مثل  کوچک  ذرات  ی  بوسیله  چیپ 
توقف  باعث  که  است  شده  فولد   DNA و  شده    aggregate

جریان می شود . 

      »گزارش«
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ترسائی مهوش  کننده:  مصاحبه 
 دانشجوی کارشناسی ارشد بیوفیزیک

اشتر مالک  دانشگاه 

پس از تاسیس دانشگاه تربیت مدرس در سال ١٣٦١، فعالیت های 
پایه  علوم  دانشکده  در  زیستی  علوم  با  مرتبط  پژوهشی  و  آموزشی 
از  علمی  هیئت  عضو  سه  با  ژنتیک  و  گیاهی  علوم  گروه  دو  در 
سال ١٣٦٦ آغاز گردید. در اوایل دهه ١٣٧0 گروه های بیوشیمی 

بیوفیزیک نیز به مجموعه اضافه گردید و پس از آن در سال ١٣٧٢ 
علوم  گروه  چهار  شامل  شناسی  زیست  بخش  عنوان  با  بخش  یک 
سال  در  گرفت.  شکل  فیزیک  بیو  و  بیوشیمی  ژنتیک،  گیاهی، 
در  شد.  اضافه  مجموعه  این  به  نیز  نانوبیوتکنولوژی  رشته   ١٣٨٦
١٣٨٨ بخش زیست شناسی به دانشکده علوم زیستی اضافه گردید. 
دانشگاه  از  بیوفیزیک  دکتری  دارای  که  منش  نادری  حسین  دکتر 
سانفرانسیسکو  در  کالیفرنیا  پزشکی  دانشگاه  و  برکلی  در  کالیفرنیا 
است، سهم بسزایی در این زمینه دارد. به همین منظور و اطلاع از 

به گفتگو نشستیم. او  با  فعالیتش  چگونگی 
را  فعالیت های خود  از  ای  اول خلاصه  1.برای سوال 

بفرمایید؟

مصاحبه با پروفسور حسین نادری منش

از شکل گیری دانشکده علوم زیستی دانشگاه تربیت 

مدرس تا نقطه نظر ایشان درمورد جایگاه علوم زیستی



45

من در بهمن سال ١٣٦٨ پس از اتمام تحصیلات خود به ایران آمدم 
و اردیبهشت سال ٦9 وارد دانشگاه تربیت مدرس شدم. در توضیح 
علی  دکتر  کنم  عرض  باید  مدرس  تربیت  دانشگاه  به  ورودم  نحوه 
زمان  آن  در  که  حاضر(   حال  اتمی  انرژی  )مسئول  صالحی  اکبر 
رئیس دانشگاه شریف بود، دکتر فرهادی رئیس وقت دانشگاه تهران 
با هدف جذب  تهران  دانشگاه  در  نماینده امام  محفوظی  الله  آیت  و 
نیرو به امریکا آمدند. در جلسه ای که انجمن اسلامی فارسی زبانان 
در شهر برکلی ترتیب داده بود و بنده مجری آن جلسه بودم، آقای 
شریف  دانشگاه  در  ژنتیک  مهندسی  اندازی  راه  تصمیم  از  صالحی 
خبر دادند و از من که بخش عمده ای از رساله دکتری را در کمپانی 
بیوتک  کمپانی  معروفترین  و  اولین  که   )Geninteck( جنینتک 
خواستند  بودم،  داده  انجام  بود  آمریکا  شاید  و  کالیفرنیا  شمال  در 
که در دانشگاه شریف مهندسی ژ نتیک ملکولی را راه اندازی کنم. 
دانشگاه  به  آمدم  ایران  به  وقتی  دکتر صالحی  پیشنهاد  به  توجه  با 
شریف رفتم ولی به علت اینکه رشته زیست شناسی نداشتند نظرم 
معاون  که  عارف  دکتر  آقای  توصیه  به  زمان  همان  در  شد.  عوض 
وزیر علوم بود، به دانشگاه تربیت مدرس آمدم. در آن زمان تربیت 
زارعی  و دکتر  فرحی  )مرحوم  با دو عضو  گیاهی  مدرس یک گروه 
یک  و  نداشت  عضوی  هیچ  که  ژنتیک  گروه  یک  و  داشت  مایوان( 
فراری  را  متقاضیان  همه  که  دلویی  نوری  دکتر  نام  به  گروه  مدیر 
می داد، من هم نفر سوم که به مجموعه اضافه شدم. در ابتدا برای 
تر  آماده  بیوشیمی  شدم  متوجه  اما  کردم  ریزی  برنامه  بیوفیزیک 
است، سر فصل ها و درخواست مجوزها برای رشته های بیوشیمی 
ارائه کردم که در فرآیند کار دانشگاه قرار گرفت و  را  بیوفیزیک  و 
در نهایت به وزارتخانه رفت و من موفق به گرفتن مجوز بیوشیمی 
بود و  بیوشیمی  ارشد  اولین رشته  بنابراین  بیوفیزیک شدم.  از  قبل 
با همکاری  از مدتی  بعد  بیوفیزیک مصوب شد.  ارشد  از مدتی  بعد 
اندازی  راه  بیوشیمی  دکتری  پیوستند  ما  به  که  جوانی  افراد  دیگر 
بیوفیزیک  به رشته  دانشجویان نسبت  به دلیل عدم شناخت  و  شد 
با فراهم آوردن زمینه لازم برای معرفی بهتر این رشته  یک درس 
تهران  دانشگاه  علوم  دانشکده   4 و   ٣ سال  دانشجویان  با  مرتبط 
این  در  برتر  دانشجویان  جذب  به  موفق  نهایت  در  و  میکردم  ارائه 
مدتی  برای  تدریس،  با  همراه  زمان  آن  در  شدم.  دانشگاه  و  رشته 
رئیس گروه بیوشیمی و بیوفیزیک بودم و همزمان معاون آموزشی 
به  و  اصفهانی  سید  دکتر  ریاست  دوره  در  سپس    و  پایه  علوم 
ها  بعد  شدم.  مدرس  تربیت  محاسبات  مرکز  رئیس  نامبرده  اصرار 
در دکتری ژنتیک، گیاهی، بیوتکنولوژی فنی-مهندسی و همچنین 
در  و  علمی  هیئت  اعضای  از  یکی  عنوان  به  هم  نانوبیوتکنولوژی 
در  البته  بودم.  بنیانگذاران   از  یکی  عنوان  به  شان   اولیه  هسته 
نانوبیوتکنولوژی  گروه  در هسته  و  بیوفیزیک  گروه   در  حال حاضر 

دارم. فعالیت 
حاضر  حال  مجموعه  در  که  اولی  نسل  دوستان  تمامی  بنابراین 
که  هستند  تهران  دانشگاه  یا  مدرس  تربیت  یافته  تربیت  هستند، 

بنده بسیاری را از دوران دانشجویی می شناسم.

زیستی  علوم  نگاه  اساسا  چیست؟  زیستی  2.علوم 
به دنیا چگونه است؟

ادیان  شاخه  دو  به  علم  ائمه  قول  از  روایات  به  توجه  با 
علوم  به  ادیان  علم  شود.  می  تقسیم  ابدان  و 

اعتقادی و معرفتی می پردازد و علم 

ابدان یعنی علم بدن. در واقع بدن هم بخشی از زیست است. برخی 
نیست.  اینطور  نه  پزشکی.  علم  یعنی  ابدان  علم  کنند  می  فکر 
معنی  به  ابدان  علم  شاید  است.  زیستی  علوم  از  کاربردی  پزشکی 

علم حیات باشد که همین زیست شناسی می شود.
زیست  همان  و  شود  می  مربوط  زنده  موجودات  به  زیستی  علوم 
نظر  از  که  است  علمی  شناسی  زیست  علم  واقع  در  است.  شناسی 
مبنایی مربوط به هر موجود زنده می شود، چه موجود زنده مهره 
و...  گیاهی  جانوری،  بندی  تقسیم  گونه  هر  یا  مهره  بی  چه  و  دار 
زمان  مرور  به  ولی  قرار می گیرد.  زیستی  علوم  زمره  باشد، در  که 
علوم زیستی به یکسری کاربردها تبدیل شد. کاربردهایی نظیر علم 
جدا  زیستی  علوم  از  که  دامپزشکی  علم  پزشکی،  علم  کشاورزی. 
نیستند.علم کشاورزی روی گیاه و برخی از میکروب ها و حشرات 
و شته ها کار می کند، یعنی کشاورزی کاربرد علم گیاهی زیستی 
است. علم پزشکی روی انسان و میکروب ها کار می کند، در واقع 
غیر  جانوری  علم  دامپزشکی  و  است  انسانی  جانوری  علم  پزشکی 

است. انسانی 
و عمق  دلیل رشد  به  امروزه  است که  زیستی علمی  علوم  بنابراین 
علمی شدیدا با نگاه مولکولی به حیات می نگرد و هدف آن شناخت 
علوم  از  بخشی  هم  زیست  محیط  در  البته  است.  زنده  موجودات 
علم  یک  زیست شناسی  علم  دیگر  عبارت  به  دارد.  دخالت  زیستی 
کاملا وسیع است که به دلیل بزرگی به زمینه های مختلف تقسیم 
شده است و هزاره ی سوم را دوران طلایی علوم زیستی می نامند. 

تربیت  دانشگاه  زیستی  علوم  دانشکده  3.فعالیت 
این  خروجی  است؟  بوده  ای  زمینه  چه  در  مدرس 
برای  دانشکده  انداز  چشم  کنید.  بیان  را  فعالیت 

چیست؟ آینده 

نخست، دانشکده علوم زیستی در رشته های بیوفیزیک، بیوشیمی، 
ژنتیک، علوم گیاهی و همچنین در نانوبیوتکنولوژی در مقاطع 

دکتری و ارشد و بیوانفورماتیک در مقطع ارشد فعال است. در این 
زمینه ها هم مهم ترین وظیفه دانشگاه تربیت مدرس، تربیت نیروی 

انسانی در حد کارشناس ارشد و دکتری است، که در این رشته ها 
افراد زیادی را تربیت کردیم و در حال حاضر بخش عمده آن ها 
اساتید دانشگاه های مختلف کشور هستند. پس وظیفه دانشکده 

علوم زیستی تربیت نیروی انسانی برای محیط های علمی و 
صنعتی است. مثلا برخی از دانش آموختگان ما در شرکت 

های داخلی و خارجی به عنوان نیروی زبده و برجسته 
فعالیت می کنند. در بخش دارویی هم برخی در 

دانشگاه های علوم پزشکی هستند.
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ثبت  و  مقاله  چاپ  صورت  به  مختلف  تحقیقات  تولید  دوم، 
دانشکده های  از  یکی  زیستی  علوم  دانشکده  که  است  اختراع 
منتشر شده  های  مقاله  تعداد  در  مدرس   تربیت  دانشگاه  موفق 
فارغ  از  بخشی   . است  المللی  بین  و  بالا  کیفیت  با  مجلات  در 
برتر  پژوهشگر  عنوان  به  و  هستند  تمام  استاد  ما  التحصیلان 
کشور انتخاب شدند و از اعضای برتر هیئت علمی دانشگاه های 
اندازه  کشور هستند. پس نتیجه می گیریم وضع دانشکده ما به 
بیوشیمی  و  بیوفیزیک  های  رشته  در  ما  که  هست  خوب  کافی 
که  وزارتخانه  متمرکر  نیمه  های  آزمون  در  نانوبیوتکنولوزی  و 
سازمان سنجش برگزار می کند انتخاب اول یا دوم و رتبه های 
رقابت  تهران  های  دانشگاه  و  ما  بین  و  هستیم  ها  آزمون  بالای 
جدی است. به عنوان مثال برخی دانش آموختگان مقاطع قبلی 
این نشان  انتخاب می کنند.  بعد  را در مرحله  دانشگاه تهران ما 
می دهد که دانشگاه و دانشکده موفق بوده و دانشکده به مراحل 
باشد، که  یا دوم کشور  اول  رتبه  تواند در  خوبی رسیده که می 
سال  از  ها  رشته  عموم  که  دانشکده  این  کوتاه  عمر  برای  این 

١٣٧0 به بعد شکل گرفته، قابل توجه است.  

پیشرفته علوم زیستی  با کشورهای  مقایسه  4.در 
کشور ما در چه جایگاهی قرار دارد؟

نرم  توانمندی  ها،  ساخت  زیر  ای  مقایسه  چنین  برای  معمولا 
نهایت  در  و  ها  اختراع  ثبت  مقالات،  دانشجویان«،  و  »اساتید 
با  حال،  این  با  کنند.  می  بررسی  را  مباحث  این  های  بودجه 
توان  می  نیست  دسترس  در  ارقام  و  اعداد  همه  اینکه  به  توجه 
این زمینه  را در  استناد کرد و جایگاه علمی خود  پارامتر  به دو 

کرد. مشخص 
بر اساس آخرین آمار وبگاه Scimago که یکی از مجموعه های 
ناشرین(  مجموعه  بزرگترین   Elsevier )انتشارات  به  وابسته 
ها،  دانشگاه  که  سایتی  عنوان  به   Scopose همچنین  و  است 
ارزیابی  مقالاتشان  تولیدات  طبق  را  افراد  و  کشورها  ها،  رشته 
می کند، در حال حاضر کشور ما در بیوفیزیک بر اساس مقالات 
بیوتکنولوژی  و  بیوشیمی  در  همچنین  دارد.  دنیا  در  را   9 رتبه 
به ترتیب دارای رتبه ١١ و ١٣ هستیم که در سال های مختلف 
متغیر بوده است. در واقع در علوم زیستی بر اساس تعداد مقالات 
است.  ای  ارزنده  جایگاه  که  هستیم  دارا  را   ٢0 زیر  رتبه  کشور 
قابل  خروجی  یک  ما  بودجه،  و  جایگاه  افراد،  حجم  با  مخصوصا 
توجه ای را به دست آوردیم چرا که بودجه کلی که در این زمینه 
در کشور ما در نظر گرفته می شود تنها با یکی از دانشگاه های 

اروپایی برابری می کند.
از بعد دیگر می توان به کیفیت اشاره کرد. کشور فرصت هایی 
را ایجاد کرد که بنده در برخی از آنها چه در سطح کمیته های 
برنامه ریزی، چه وزارت، و چه دانشگاهی نقش داشتم. فرصت 
حمایت از دانشجویان دکتری که بتوانند برای بهبود کیفیت یا 
ارزیابی دوره های ٦ ماهه را در خارج از کشور بگذرانند. اکثر 
لحاظ  به  که  کنند  می  اذعان  بازگشت  از  پس  ما  دانشجویان 
است مشکل  امکانات ممکن  اما  نداریم،  آموزشی مشکلی  بحث 
می  مربوط  تحریم  و  بودجه  بحث  به  هم  این  که  باشد  داشته 
برای  که  دکتری  دانشجویان  از  بسیاری  خوشبختانه  اما  شود. 
اندازه ای خوب هستند که پیشنهاد  به  ٦ ماهه می روند  دوره 
این  از  هم  داخلی  دانشجویان  البته  گیرند.  می  دکتری  پسا 
قاعده مستثنی نیستند و شرایط مشابهی با دانشجویان خارج 
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از کشور را دارند.
بنابراین اگر بخواهیم سرانه ای حساب کنیم با توجه به امکانات 
و شرایط، کیفیت کار ما بسیار عالی است اما اگر از نظر حجمی 
رشد  جای  هنور  بوده،  کم  امکانات  و  بودجه  چون  کنیم  نگاه 
جدی مخصوصا برای حل مسائل عمیق تر وجود دارد. در حال 
کشورهای  که  آنجایی  از  اما  هستیم   Q١ مقالات  در  حاضر 
می  نظر  در  زیادی  بودجه  شتاسی  زیست  مقوله  برای  پیشرفته 
هم  و  دهیم  تغییر  را  نگاهمان  نوع  هم  تا  داریم  نیاز  گیرند، 
بودجه و امکانات بیشتری را اختصاص دهیم، چرا که آنجا تیم 
اما  بر کار می کنند  بزرگی روی موضوغات عمیق و زمان  های 
متاسفانه در کشور ما به تعداد مقالات به صورت کمی توجه می 
شود. این آفت هایی است که در سیستم ما وجود دارد  و باید 
اصلاح شود. تفاوت جدی بین حجم پژوهش، نگارش و کیفیت 
و  توجه  عدم  دلیل  به  که  میباشد  مختلف  های  رشته  بین  کار 
و  سطحی  کارهای  طرف  به  افراد  حدی  تا  هوشمندانه  مقایسه 
نمی  ای  نگاه حل مسئله  پژوهشی  نگاه  و  اند  آورده  روی  کمی 
شکل  ارزش  به  دانش  و  دانش  به  ایده  از  کامل  چرخه  و  باشد 
گریبان گیر  اشتغال  آن  از  مهمتر  و  بودجه  مشکل  که  نگرفته 

مراکز علمی و دانش آموختگان می شود. 

نگاه  نوع  تغییر  شما  توضیحات  به  توجه  با   .5
چطور اتفاق می افتد؟ 

کشور  داخل  به  ما  مداران  سیایت  و  مسئولان  نگاه  باید  ابتدا 
علوم  زمینه  در  نکته  این  به  توجه  با  باشد.  تولید  محوریت  با 
زیستی که در حال حاضر دوران طلایی خود را سپری می کند 
داخلی  تولیدات  و  داخلی  دانش  که  شود  فراهم  بستری  باید 
توسط شرکت های داخلی منجر به ارزش افزوده و سرمایه آور 
شود. بدین معنا که قوانین و سیاست ها بتواند در برابر واردات 
تا سرمایه گذاران  بایستد  بی رویه، دلالی ها و واسطه گری ها 
جهت سرمایه گذاری اولیه، تشویق شوند. حتی در برخی موارد 
با انتقال تکنولوژی به داخل  گاهی پس از تحمل و صبر شرکت 
های مبتنی بر دانش های زیستی داخلی شکل گیرند. مثلا در 
بحث دارو  برخی شرکت های دارویی  با ده یا پانزده محصول 
در  دارند  تومان  میلیون   ١000 بر  بالغ  سالیانه  مالی  گردش 

از  بیش  با  سنتی  شیمیایی  داروهای  تولید  مجموعه   که  حالی 
هزار محصول همین مقدار گردش مالی را دارا است، چون این 
دانش ارزش افزوده بیشتری برای آن شرکت ها ایجاد می کند.

 برای مثال موردی که بنده به عنوان عضو هیأت مدیره در آن 
نقش دارم، داروی هموفیلی فاکتور٨ که زمانی ارز بسیار زیادی 
برای تامین آن از کشور خارج می شد )سالی بالغ بر 50میلیون 
شرکت  توسط  داخلی  تحقیقات  واسطه  به  حاضر  حال  دلار(در 
دانش بنیانی وابسته به آستان قدس تولید می شود. قیمت این 
محصول در دنیا بین 400 تا 500 دلار و یورو است در حالیکه 
این  فروخته می شود.  40 دلار  ایران در حال حاضر حدود  در 
مسئله )قابل دسترس و ارزان بودن( فقط و فقط به دلیل تولید 
داخل بودن ان است. اگر این نگاه راهبردی شود جلوی بسیاری 
از این گونه خروج ارزها نیز گرفته می شود و شرکت های تولید 
کننده داخلی نیز تضعیف نمی شوند و مهمتر از همه محیط کار 

مناسب برای دانش آموختگان فراهم می شود.
بنابراین اولین گام در این زمینه اصلاح دیدگاه سیاست گذاران 
دوران  از  بعد  متاسفانه  که  است  دولتمردان  و  گذاران  قانون  و 
اند که  نداشته  اقتصاد  به  تولید محور  نگاه  به طور جدی  جنگ 
داخلی  تولیدکنندگان  از  بسیاری  تعطیلی  موجب  مساله  همین 
شده است و علیرغم اینکه در برنامه پنجم کشور قرار بر این شد 
که سهم پژوهش از کل بودجه از حدود 0/5 درصد به ٣ درصد 
هستیم  ششم  برنامه  وسط  در  که  فعلا  متاسفانه  یابد،  افزایش 
گزارش  من  بدست   است.  شده  کمتر  هم  درصد   0/5 از  حتی 
در  مرتبط  های  رشته  از  بعضی  اشتغال  وضعیت   ٢0١9 سال 
آمریکای شمالی را اعلام کنم که تفاوت و اهمیت آن را متوجه 

شوید.
در بین رشته های علوم با پرداخت بالا گزارش رسمی میانگین 
شیمی  از:  است  عبارت  کار  محیط  در  متخصص  فرد  پرداخت 
آب(  )علوم  ها  هیدروتوژیست  دلار،  هزار   ٧٧ حدود  ها  دان 
 9١ ٨5 هزار دلار، زمین شناسان  پزشکی  علوم  ٧9 هزار دلار، 
یعنی  دلار  هزار   9٣ ها  وبیوشیمیست  بیوفیزیک  و  دلار  هزار 
در راس هرم ویا در کشور کره جنوبی الان رتبه اول در درصد 
GDP ٪4.55 که البته  بودجه اختصاص داده شده در پژوهش با 
دلار  میلیارد   ٧0 از  بیش  و  داشته  افزایش  اخیر  سالهای  طی 
نغمه های »این رشته  ایران حتی  را داراست، حال در  می شود 
ها مقبولیت ندارد« توسط مدیران کم اطلاع به گوش میرسد. 
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بر طبق آمار تا پایان سال ٢0١٧ صنعت داروسازی جهان به گردش مالی 
بی سابقه ی بیش از ١.١١ تریلیون دلار دست یافته است. پیش بینی ها 
بیانگر این است که بزودی و تا پایان سال ٢0٢0 این عدد به ١.4٣ تریلیون 
دلار افزایش یابد. با ازدیاد تقاضا در بازارجهانی برای تولید داروهایی ویژه 
مانند انسولین، شرکت های داروسازی بی وقفه درتلاشند تا رویکردهای 
داروسازی، صنعتی  نمایند. صنعت  را در صنعت خود معرفی  جدیدی 
تحقیقات محور است و سالانه حدود ١50 میلیارد دلار سرمایه صرف 

تحقیق و توسعه در پروژه های مختلف دارویی میشود. 
رویکردهای دستیابی به داروهای جدید بطور گسترده ای در سرتاسر 
تولید  ترکیب  هزاران  بین  در  میان  ازین  و  اند  پیگیری  درحال  جهان 
شده تنها درصد کمی توسط نهادهای قانونی مجوز توزیع و مصرف می 
گیرد. که نیاز به توجه هرچه بیشتر در مسیر انتخاب و بکارگیری این 
ترکیبات را نشان میدهد. تکنیک های بیوفیزیکی در بسیاری از مراحل 
کلیدی فرآیند طراحی دارو از جمله مرحله ی بررسی ظرفیت های لیگاند 
جدید برای یک گیرنده مشخص، مرحله ی مشخص نمودن مکانیسم 
اثر دارو و مرحله تایید اطلاعات حاصل شده از تست های بیوشیمیایی و 
سلولی مورد استفاده قرار می گیرند. در این کتاب با بکارگیری اطلاعات 
حاصل شده از هر دو بخش دانشگاه و صنعت، تکنیک های بیوفیزیکی 
استفاده شده در طراحی دارو در یک جلد به هم پیوند داده شده است. 
موضوعات پوشش داده شده شامل شناسایی پروتئین های انتگرال غشایی 
و برهمکنش های آن ها با دارو تا گیرنده های متصل به پروتئین G و 
پیشرفت های مهم در این زمینه از جمله بهبود در تفکیک میکروسکوپ 

الکترونی می شود.
طراحی  فرآیند  کلیدی  مراحل  از  بسیاری  در  بیوفیزیکی  تکنیک های 
دارو از جمله در تشخیص لیگاند های جدید، در توصیف مکانیسم های 
دارویی و در اعتبارسنجی داده های آنالایزهای تخصصی مورد استفاده 
قرار می گیرند. این کتاب ، مروری کلی بر روش های بیوفیزیکی به کار 
و متد های  تکنیک های سنتی  از جمله  دارو،  فرایند طراحی  رفته در 
توسعه یافته ی جدید را فراهم آورده است. دیدگاه های حاصله از محیط 
با هم  بکاربرده شده که  از تکنیک های  آکادمیک و صنعتی در طیفی 
در این تک جلد آورده شده نقاط قوت و محدودیت های هر تکنیک را 

آشکار میسازد . در این کتاب مطالعات موردی، کاربرد هر تکنیک را در 
مثال های علمی واقعی نشان می دهند. در نهایت، این کتاب پیشرفت های 
اخیر در زمینه هایی مانند میکروسکوپ الکترونی با بحث تاثیر احتمالی 

آن  بر آینده ی طراحی دارو را پوشش می دهد. 
 ، ها  بیوفیزیست  برای  استفاده  مورد  استنادی  جلد  یک  کتاب  این 
شیمی آنالیزدان ها و دانشمندان شیمی دارویی است که نمایی گسترده 
میشود.   شامل  را  دارو  طراحی  در  روز  ی  علاقه  مورد  تکنیک های  از 
روش هایی که در این کتاب برجسته شده اند با مقدمه ی نظری مختصری 
از  که  بعدی  روشنگر  مثال های  برای  را  خواننده  که  می شوند  معرفی 
اند، آماده کنند. در کتاب اطلاعات  مقالات و مطبوعات حاصل گشته 
نظری و روش شناختی نسبتا محدود است، اما خواننده به منابع مفید 
برای خواندن بیشتر راهنمایی شده است. این کتاب برای شیمی دان های 
دارویی، مصنوعی و بیوفیزیکی مفید خواهد بود و مجموعه ای از ابزارها را 
برای پروژه های خاص کشف دارو، به ویژه برای کسانی که نمی خواهند 

در جزئیات نظری غرق شوند، فراهم می کند. 
با وجود اینکه بیشتر فصل های این کتاب به گونه ای نوشته شده اند که 
برای مخاطبان با آگاهی از علوم بیوفیزیک مناسب است، با اینحال فصل 
اول کتاب مطالعه مقدماتی خوبی برای دانشجویان تحصیلات تکمیلی 
بیوشیمی و شیمی دارویی نیز هست، چرا که یک چشم انداز تاریخی و 
مروری را بر تکنیک های بیوفیزیکی مورد استفاده در فازهای مختلف روند 
طراحی دارو یعنی تولید گزینه های مستعد، اعتبارسنجی و بهینه سازی 

ساختار دارو فراهم می کند. 

معرفی کتاب
       »تکنیک های بیوفیزیکی در طراحی دارو«

   »گزارش«
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مقدمه

های  سال  در  محققین  مطالعه  مورد  موضوعات  ترین  مهم  از  یکی 
ایده  باشد.  می  کم  عوارض  با  هایی  روش  با  سرطان  درمان  اخیر 
ایمونوتراپی  اختصار  به  که  ایمنی  سیستم  وسیله  به  سرطان  درمان 
فارلن  مک  دکتر  فرضیه  با   ١950 سال  از  شود  می  نامیده  سرطان 
سیستم  فیزیولوژیک  )عملکرد  کرد:  می  بیان  که  گرفت  شکل  برنت 
ایمنی این است که کلون های تغییر شکل یافته را قبل از آنکه رشد 
نابود کند و پس از شکل گیری تومورها آنها  کرده شناسایی نموده، 

را از بین ببرد(.
تغییر  باعث  و  رسید  اثبات  به  آزمایشاتی  توسط  بعدها  فرضیه  این 
های  روش  شد.  سرطان  درمان  به  نسبت  ها  آنکولوژیست  نگرش 
از  ممانعت  با  و...  رادیوتراپی  و  درمانی  شیمی  شامل  درمان  متداول 
را  اعمال خود  تقسیم  یا کشتن سلول های در حال  و  تکثیر سلولی 
انجام میدهند که این اثرات بر روی سلول های نرمال در حال تقسیم 

هم اعمال می شود که نتایج مضری برای بیمار دارد. ]١[
اثر  بر روی سلول های سرطانی  راه حل فقط  این  تئوری  به صورت 
می کند و عوارض جانبی ندارد که این عاملی برای این تغییر نگرش 
بود. ولی در مجموع اختصاصی روش درمان سرطان ایمونوتراپی می 
باشد. در شکل زیر روش های مورد استفاده برای سرطان در حوزه 
از  یکی  به  مقاله  این  در  که  است  بیان شده  اختصار  به  ایمونوتراپی 

جدیدترین روش های آن می پردازیم.
 

CAR-T cell درمانی

 CAR T Cell دارای آنتی ژن کایمریک یا به اختصار T سلول های
Chimeric Antigen Receptors( ( ، سلول های  T تغییر 
شکل یافته ای می باشند که به روش مهندسی ژنتیک دست کاری 
شده اند. در این روش ژن ناحیه متغیر آنتی بادی ضد آنتی ژن های 
سلول توموری به همراه ژن ناحیه سیتوپلاسمی و سیگنالینگ گیرنده 

 T به هم متصل شده و وارد سلول )T )T Cell Receptor سلول
استخراج شده از بدن بیمار می شود.

وسیله  به  آنتی ژن سرطانی  با شناسایی   CAR این روش سلول  با 
ناحیه  کردن  فعال  سپس  و  خود  ایمونوگلوبولینی  متغیر  ناحیه 
توموری  به سلول  واکنش  آماده  و  فعال  را  سیتوپلاسمی خود سلول 
آنتی ژن  به شناسایی   T نیاز سلول  این روش عدم  مزیت  کند.  می 
 T نیاز سلول  مزیت،  این  که  است   MHC مولکول های   به همراه 
به سلول های حد واسط ارائه کننده آنتی ژن )APC cells( را از 
بین می برد و سلول CAR مستقیم سلول سرطانی را می شناسد و 

فعال می شود.]٢[ 
 

CAR-T cell تولید

بیمار  یک  محیطی  خون   T های  سلول  موجود،  های  پروتوکل  در 
)ناحیه   anti-CD٢٨ یا  و   anti-CD٣ با  سپس  و  شود  می  جدا 
سازی  فعال  و  شناسایی  جهت   T سلول  گیرنده  کننده  کمک  های 
 CAR سلول( تحریک می شوند و برای انتقال وکتورهای رمزکننده
که معمولا لنتی ویروس و یا رتروویروس هستند، گزینش می شوند. 
سپس سلول های T بروزدهنده CAR در شرایط in vitro تکثیر 
یافته و به بیمار تزریق می شوند. این سلول ها در پاسخ به شناسایی 
آنتی ژن، دچار تکثیر بیشتری می گردند. کشتن تومور با هر دو ساز 
و کار مستقیم سمیت سلولی و میانجی گری سایتوکاین حاصل می 
لوسمی  مانند   B سلول  های  بدخیمی  به  مبتلا  بیماران  گردد.]٣[ 
لنفوسیتی مزمن )CLL( و لوسمی لنفوسیتی حاد )ALL( به طور 
 CD١9 برای  که   CAR بروزدهنده   T های  سلول  با  کارآمدی 
اختصاصی اختصاصی می باشند ) یک شاخص عمومی سلول B که 
اند.  شده  درمان   ، یابد(  می  بروز  نیز  توموری  های  سلول  در سطح 
اگرچه سلول های B طبیعی مجاور هم کشته می شوند اما بیماران 
می توانند این امر را تحمل کنند، زیرا سلول های تولیدکننده آنتی 
 CD١9 )بادی با طول عمربالا )پلاسماسل های درون مغز استخوان
بادی  آنتی  تولید  به  و  نمی شوند  بنابراین کشته  نمی کنند.  بروز  را 
ادامه می دهند.]4[ درمان به وسیله سلول های CAR در حال حاضر 
در مراکز درمانی متعددی در سراسر جهان برای درمان بدخیمی های 
فعالیت  و  تولید  مراحل  زیر  شود. شکل  می  استفاده   B های  سلول 

سلول CAR را به اختصار بیان می کند.

ایمونوتراپی سرطان به روش 
CAR T cell
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CAR-T cell مکانیسم عمل

سلول های دارای TCR تغییر یافته پتانسیل خوبی در ایمونوتراپی 
دارند ولی آنها دارای یک مجموعه آنتی ژن هدف محدود می باشند 
از سوی  MHC هستند.  با  عرضه  و  ژنی  آنتی  پردازش  نیازمند  که 
دیگر، CAR ها طیفی از آنتی ژن ها را در یک بستر بدون نیاز به 
MHC شناسایی می کنند که این موجب افزایش کاربرد بالینی آنها 
 CAR .تغییر یافته می شود TCR در مقایسه با سلول های دارای
ها از یک ناحیه ی اختصاصی آنتی ژن، به نام قطعه SCFV، از یک 

TCR تشکیل  پیام مجموعه  ناقل  زنجیره های  با  فیوژن شده   Ab
شده اند. 

سیتوتوکسیک  مستقیم  مکانیسم های  با  هم  تومور  رفتن  بین  از 
و   )4  cytotoxic lymphocyte-associated protein(
انجام می گیرد. سلول های  با مکانیسم های وابسته به سیتوکاین  هم 
بیماران  در  ماه  چند  حداقل  برای  است  ممکن   CAR-T خاطره 
درمان شده باقی بمانند، به طوری که مراقبت علیه عود تومور حفظ 
 T می شود.]5[ این ها از جمله روش های عادی مبارزه سلول های 
های  سلول  درمانی،  روش  این  با  که  باشد  می  بیگانه  های  سلول  با 

خودی که اکنون به شکل سرطانی درآمده اند هم بیگانه شناخته می 
 Antigen( شوند و بدون نیاز به سلول های عرضه کننده آنتی ژن

Presenting Cells( فعال می شوند.
این روش درمانی با توجه به روش درمان در حال حاضر هزینه بسیار 
در  دنیا  معتبر  های  دانشگاه  از  بسیاری  پژوهشگران  و  دارد  زیادی 
تلاشند تا راهی برای کاهش هزینه آن بیابند که در این صورت می 
توان موفقیت بسیار بزرگی در درمان سرطان به صورت جهانی بدست 

آورد.
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)MECHANOBIOLOGY( مکانوبایولوژی

 علی ولیخانی

دانشجوی کارشناسی ارشد بیوفیزیک
دانشگاه تربیت مدرس

یک نیاز اساسی برای هر ارگانیسم این است می تواند نیروهای فیزیکی 
کند.  برقرار  ارتباط  آن  با  و  دهد  تشخیص  کند،  حفظ  را  خود  اطراف 
این نیاز برای زندگی و بقای آن بسیار مهم است، زیرا این یک سنگ 

اسکلت  مثال،  عنوان  به  است.  بیولوژیکی  های   سیستم  طراحی  بنای 
یک حمایت ساختاری را در برابر نیروی جاذبه فراهم می کند. پوست 
یک سد محافظتی است که در برابر کشش های خارجی نگهداری می 
شود.  می  بیماری زا  های  میکروب  و  ها  باکتری  حمله  از  مانع  و  کند 
حتی ساده ترین عملکرد های فیزیولوژیکی مانند تنفس وگردش خون، 
نیاز  را  بدن  اطراف  به  خون  پمپاژ  و  کشیدن  نفس  برای  لازم  نیروهای 
دارند. اینها تنها چند نمونه اساسی از چگونگی تولید، حفظ و شناسایی 
نیروهای فیزیکی است که جزء جدایی ناپذیر زندگی روزمره است )4).  
بسیاری از دانشمندان علوم زیست پزشکی دریافتند که سلول  ها نه تنها 

مکانوبایولوژی
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قادرند نشانه  های بیوشیمیایی را درک کنند، بلکه عوامل فیزیکی مانند 
نیرو، فشار و الاستیسیته را نیز می توانند درک کنند و نقش حیاتی در 
بافت  و  سلول  پاتولوژی  و  فیزیولوژی  بازسازی،   مورفولوژی،  عملکرد، 
عوامل  این  که  است   حیاتی  های  نقش  مطالعه  مکانوبایولوژی  دارند. 
فیزیکی دارند و می توانند از طریق فرایند انتقال مکانیکی انجام شود. 
در واقع، توانایی سلول ها برای حس نیرو ومحیط فیزیکی و اثراتی که 
آنها روی سازمان اسکلت سلولی میگذارند که باعث شکل و حرکت آنها 
می شود. در نتیجه، این تغییرات روی عملکرد سلول و بافت تاثیر می 
گذارند. اگرچه توصیف کمی این نیروها از نظر اندازه و جهت می تواند 
در درک و پیش بینی وقایع فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی در سطوح بافت 
و  مولکولی  سلولی،  سطوح  در  ما  درک  بنابراین  بشود،  استفاده  اندام  و 
بافتی مکانوبایولوژی،  دانش و فهم جدیدی در تحقیقات علوم زیست 
پزشکی ایجاد می کند)3). مکانیسم هایی که نیروهای مکانوبایولوژی 
تغییرهای  به  طورکلی  به  می  سازد،  متعهد  را  زیستی  های  واکنش 
خارج  ماتریکس  چسبندگی  در  که  ای  مرحله  یک  مکانیکی  شیمیایی 
هسته  و  پلاسمایی  غشای  سلول،  سلول  -  چسبندگی   ،(ECM( سلولی
قرار دارند، مربوط می شود. به طور مشابه با اتصال گیرنده لیگاند، فعال 
از  سیگنالینگ  آبشار  یک  ایجاد  باعث  مکانیکی  شیمیایی  تغییر  سازی 
طبیعت بیوشیمیایی خالص می شود که هیچ نقشی در زمینۀ مکانیک 
نداشته باشد)5). در تحقیقات مکانوبایولوژی سه هدف اصلی را مورد 
 mechanosensation( بررسی قرار می دهیم، حس کردن مکانیکی
)،  انتقال مکانیکی )mechanotransduction) و پاسخ مکانیکی 
)mechanorespanse). حس کردن مکانیکی فرآیندی است که 
بواسطه آن محرک های مکانیکی به ایمپالس های عصبی ترجمه می 
شود. این پایه فیزیولوژیکی برای تجربه  های حسی مانند لمس کردن، 
شنوایی و تعادل است. انتقال مکانیکی به فرآیند هایی اشاره دارد که از 
طریق آن سلول  هایی که پیام-های مکانیکی را حس می کنند آنها را به 
سیگنال  های بیوشیمیایی تبدیل می کنند و به هسته منتقل می کنند. 
مکانیکی  علائم  نوع  به  توجه  با  مکانیکی،  پاسخ  فرآیند  طی  هم  هسته 
پاسخ مناسبی را صادر می کند. یک مدل که کانگ و همکاران )2015) 
ارائه دادند، نشان می دهد که سلول این سه فرایند را از طریق ادغام  
تعامل  های بیوشیمیایی و ساختاری انجام می دهد. این مدل شامل یک 
شبکه گسسته از فیلامنت  های اکتین و پروتئین هایی مرتبط است که 

به کشش از طریق آرام سازی هندسی پاسخ می دهند)1).

اصول مکانیک در مکانوبایولوژی

با  دهد؟  می  پاسخ  مکانیکی  های  محرک  به  ماده  یک  چگونه  که  این 
یک سری از ویژگی های گسترده تحت عنوان "خواص مکانیکی" مواد 
تعریف می شود )شکل 1). این اصطلاحات توضیح می دهند که چگونه 
در  تغییرات  این  و  دهد  می  شکل  تغییر  تنش  به  پاسخ  در  ماده  یک 
جامد  ماده  یک  کشش  و  تنش  بین  مقایسه  است.  چگونه  زمان  طول  
ثابتی که مدول یانگ نامیده می شود. مدول یانگ )که اغلب به عنوان 
الاستیسیته مواد با واحد پاسکال شناخته می شود)، یکی از ویژگی  های 
برابر  در  شکل  تغییر  حفظ  برای  آنها  توانایی  که  است  جامدات  اساسی 
تنش مکانیکی را تعیین می کند )شکل a( 1)). در مقایسه با جامدات 
الاستیک، مایعات در اثر تنش جریان می یابند و قادر به ذخیره انرژی 
الاستیک نیستند. نرخی که یک سیال تحت تنش جریان می یابد، توسط 
ویسکوزیته آن )در واحد پاسکال-ثانیه) اندازه گیری می شود)شکل 1 
)b)). با این حال، بسیاری از مواد دارای خاصیت الاستیک و چسبناک 
تحت  سلول  ها  شوند.  می  نامیده  ویسکوالاستیک  عنوان  به  و  هستند 
شرایط فیزیولوژیکی به طور ذاتی ویسکوالاستیک هستند، زیرا آنها هر 

دهند.  می  نشان  را  زمان  به  وابسته  شکل  تغییر  و  الاستیک  حالت  دو 
با تاکید بر اثر متقابل تنش، کشش و نرخ جریان، از اندازه گیری  های 
رئولوژیک برای بررسی نحوه جریان سلول  ها به جای تغییر شکل کاملا 
الاستیک در پاسخ به نیروهای اعمال شده، استفاده می شود. برای مواد 
نرم از جمله سلول ها، به طور معمول تنش متناسب با کشش تغییراتش  
کم است، اما تحت تغییرات بزرگتر رابطه تنش-کشش غیر خطی است 
سلولی  مکانیک  اولیه  گیری  های  اندازه  از  بسیاری    .((c(  1 )شکل 
سلولی  زیر  ساختارهای  و  سلولی  پذیری  انعطاف  افزایش  بین  ارتباط 
مانند فیبرهای تنشی و تغییرات در خواص الاستیک  و ویسکوز سلولی 
شکل 2  در  که  طور  همان  دهد.  می  نشان  را  مختلف  تیمارهای  تحت 
نشان داده شده است مقادیر مشخصی برای مدول الاستیسیته سلولی از 
چند صد پاسکال تا ده کیلو پاسکال و ویسکوزیته سلولی در حدود چند 

صد پاسکال-ثانیه است)4).

ابزارهای اندازه گیری نیروهای مکانیکی 
در زیست شناسی

ابزارهای  مختلفی برای  اندازه   گیری نیروهای مکانیکی سلول وجود دارد، 
 atomic force microscopy( از جمله میکروسکوپ نیروی اتمی
چرخش  سیتومتری   ،(Optical Tweezers( نوری  انبرک   ،(,AFM
مغناطیسی )magnetic twisting cytometry MTC)، میکرورئولوژی 
 ،(particle-tracking microrheology, PTM( ذرات  ردیابی 
تک  )parallel-plate rheometry)،رئولوژی  موازی  صفحه  رئومتری 
نوری  کشش  و   (cell monolayer rheology, CMR(سلولی لایه 
 Traction( میکروسکوپ نیروی کششی ،(optical stretching ,OS(
Force Microscopy (TFM)) )6). در اینجا ما چهار تا از تکنولوژی 
های فوق را که در تحقیقات مکانیک سلول بیشتر استفاده می شود را 

به طور مختصر توضیح می دهیم.

1( میکروسکوپ نیروی اتمی 
)atomic force microscopy ,AFM(

 میکروسکوپ نیروی اتمی در سال 1986 توسط کوئیت ، بنیگ و گربر 
اختراع شد.  با معرفی AFM گشایشی برای تصویربرداری و دستکاری 
فناوری  انقلاب  با  و  داشت  سلولی  و  مولکولی  اتمی،  مقیاس  در  مواد 
سیستم  های  توصیف  برای  ویژه  ای  اهمیت  از   AFM .بود متمرکز  نانو 
و  آبی  محیط  های  در  تواند  می  همچنین  و  است  برخوردار  بیولوژیکی 
دمای فیزیولوژیکی کار کند. در این میکروسکوپ نوکی به عنوان پراب  
روی کانتی لیور )اهرم) وجود دارد که  بر روی سطح نمونه مورد بررسی 
حرکت می کند، در اثر نیروی بین سطح نمونه و پراب ، اهرم خم می 
شود. با این عمل انعکاس نور لیزر بر روی آشکارساز نوری جابجا می 
شود. بدین ترتیب می توان جابجایی نوک پراب رو اندازه گیری کرد. 
از انجایی که اهرم در جابجایی های کوچک از قانون هوک پیروی می 
و  پراب   بین  برهمکنش  نیروی  توان  می  اهرم  جابجایی  روی  از  کند، 
سطح نمونه  را بدست آورد. و از روی نیروی بین اتم  های سطح نمونه 
ان  ارتفاع  همان  یا  نمونه،  وسطح  پراب  بین  فاصله  توان  می  پراب،  و 
توسط  نمونه  روی  بر  پراب   حرکت  آورد.  بدست  را  نمونه  از  قسمت 
دستگاه موقعیت یاب بسیار دقیقی انجام می شود که از سرامیک های 
پیزوالکتریک ساخته می شود. این پویشگر توانایی حرکت در مقیاس زیر 
آنگستروم را دارد )شکل A( 3)))4). پارامترهای مکانیکی که توسط 
چسبندگی،  تنش،  فشار،  نیرو،  از  عبارتند  شوند  می  مشخص   AFM

اصطکاک، الاستیسیته، ویسکوزیته  و اتلاف انرژی)2). 
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  )Optical Tweezers( انبرک نوری )2

استفاده از تکنیک  های نوری برای تصویربرداری از سلول  ها پس از چند 
دهه به خوبی شکل گرفته است. به تازگی، با توجه به علاقه مندی به 
مکانیک سلول، روشهای متعددی ساخته شده است که با استفاده از تله 
نوری برای دستکاری بخشی از یک سلول یا کشیدن کل سلول انجام 
می دهند. این تکنیک ها به این مفهوم تکیه دارند که نور با ورود از یک 
محیط به محیط دیگر با ضریب شکست متفاوت تغییر مسیر می دهد. 
بازسازی  نیروی  یک  که  است  معنی  این  به  )حرکت)  مومنتوم  حفظ 
ایجاد شده توسط نور عبوری از مواد، که در برابر سطوح انکسار بالاتر 
مقاومت می کند. این بدین معنی ست که یک سلول یا گوی می تواند 
به صورت اپتیکی به دام بی افتد و یا تغییر شکل دهد و با یک منبع نور 
تعدیل کننده دستکاری شود. با توجه به حساسیت بالا این تکنیک  های 
نوری )رزولوشن پیکو نیوتن) و دقت فضا-زمانی بالا، آنها برای مطالعات 
زیر سلولی مانند کشیدن تیترهای غشایی مناسب می باشند. در این 
آزمایشات یک ذره کوچک متصل به غشاء سلولی از طریق انبرک نوری 
)optical Tweezers)از سلول خارج می شود و یک ساختار لوله 
با  اولیه  گیری  های  اندازه  شود.  می  ایجاد  غشایی  تسمه  نام  به  مانند 
استفاده از این روش، تعداد زیادی از غشاء بیش از حد در سطح سلولی 
را نشان داد که به عنوان تسمه وارد جریان می شود. این روش برای 
مطالعه قدرت چسبندگی غشاء پلاسما به قشر اکتین و همچنین نقش 
چسبندگی  انرژی  این  تنظیم  در   PIP2 مانند  غشایی  پروتئین  های 
عصبی  سیستم  سلول  های  غشاء  کششی  خواص  اخیرا  دارد.  کاربرد 
استخراج  آزمایش  های  انجام  برای  نوری   انبرک  از  استفاده  با  مرکزی 
یک   optical tweezers اگرچه  است.  شده  گزارش   tether
اما  است،  کوچک  نیروهای  گیری  اندازه  برای  بالا  دقت  با  باارزش  ابزار 
استفاده  عملی  طور  به  تواند  می  روشها  این  در  که  نیرویی  مقدار  در 
شود، دارای یک محدودیت ذاتی است. به ویژه با افزایش قدرت لیزر،  
نیروی نوری افزایش می یابد در نتیجه  ی گرمای موضعی سلول ممکن 
است ساختار سلول آسیب ببیند و روی خصوصیات مکانیکی آن تاثیر 
نوری  آسیب  حداقل  حذف   ، نوری  نیروی  مقدار  افزایش  برای  بگذارد. 
فیبر  به  لیزر  نور  اتصال  شامل   ، نوری  دستکاری  تکنیک  دیگراز  نوع   ،
نوری دیگر که امکان به دام انداختن و کشش کل سلول را فراهم می 
فرم  پلت  یک  با  یافته  بسط  نوری  تکنیک  این  کردن  ترکیب  با  کند. 
میکروفلوئیدیک ، شاخصه های مکانیکی با کارایی بالا سلول  های سالم 

و بیمار در سوسپانسیون گزارش شده است)4).

3( میکرورئولوژی ردیابی ذرات
))Particle Tracking Microrheology )PTM( 

یکی از کمبودهای بسیاری از تکنیک های رئولوژیکی سلولی از جمله 
AFM ، این است که آنها به مداخلات خارجی و اندازه گیری واکنش 
ترکیبی ساختارهای زیر سلولی )مانند غشای سلولی، سیتوپلاسمی و 
سطح  روی  بر  مستقیم  طور  به  خارجی  نیروهای  از  استفاده  با  هسته) 
 3 شکل   (PTM در  حال،  این  با   .((A( )شکل3  دارند  نیاز  سلول 
)C))، اندازه گیری  های مکانیکی داخلی درداخل سیتوپلاسم می تواند 
تماس  به  نیاز  بدون  و  شده  جاسازی  ذرات  حرارتی  حرکت  ردیابی  با 
با  این،  بر  علاوه  شود.  می  انجام  خارجی  پراب  و  سلول  بین  مستقیم 
استفاده از PTM امکان مطالعه مکانیک سلول  های تعبیه شده در یک 
دارد،  وجود  تر)  مرتبط  فیزیولوژیکی  شرایط  )یک  بعدی  سه  ماتریس 

سایر  با  بعد  سه  در  را  ها  سلول  که  است  سخت   بسیار  که  حالی  در 
میکرورئولوژیک  آنالیز  دهیم.  قرار  بررسی  مورد  مکانیکی  تکنیک  های 
در  است.   براونی  غیر  نوسانات  دهنده  نشان  سلول  در  ذرات  حرکت 
حقیقت حرکت ذرات درون سلول برای هردوی  مقاومت های ویسکوز 
داخل  در  افتاده  دام  به  ذرات  تعامل  شود.  می  آشفته  الاستیسیته   و 
سلول با شبکه سلولی الاستیک می تواند یکی از منابع اصلی نوسانات 
غیر براونی باشد. به طور کلی، آزمایشات PTM روی سلول های لخت 
یک پاسخ  الاستیک غالب در مقیاس زمانی کوتاه و رفتار ویسکوز بیشتر 
در دوره های طولانی نشان می دهد. به طور کلی، میزان و زمانبندی 
واکنش  های ویسکوالاستیکی برای انواع سلول  های مختلف تحت تیمار 

فارماکولوژیکی  و شرایط فیزیولوژیک متفاوت است)4).

4( میکروسکوپ نیروی کششی
))Traction Force Microscopy )TFM( 

تکنیک های سنجش نیرو ابزارهای دیگری هستند که  درک ما را در 
  ECM با سلولی  کمی  مدلسازی  تعاملات  و  انتقال  مکانیک  پیشرفت 
بهبود بخشیده است.این تکنیک ها نیروهای کشش تولید شده توسط 
مانند  مختلف  مکانیزم  های  از  استفاده  با  اطراف  محیط  در  را  سلول 
آرایه  های میکروپیلار یا گوی  های تعبیه شده در ژل های نرم تشخیص 
و  گسترش  موجب  کشش  D(3)).نیروهای  )شکل  شوند  می  داده 
مورفوژنز،  مانند  سلول  معمولی  فرآیندهای  جریان  در  سلول  مهاجرت 

بهبود زخم و متاستاز تومور می شود)4).
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نتیجه گیری و چشم انداز

سال  چند  طی  است،  نوظهور  و  ای  رشته  بین  علم  یک  مکانوبایولوژی 
های  تلاش  است.  شده  انجام  زمینه  این  در  گسترده  تحقیقات  اخیر 
مضاعفی برای مطالعه مکانوبایولوژِی در دامنه گسترده ای از ارگانیسم 
و  حیوانات  حشرات،  گیاهان،  مخمر،  باکتری  ها،  ها،  ویروس  شامل  ها 
برخی  علت  برای  تحقیقات  همچنین  است.  گرفته  صورت  انسان  ها 
تحلیل  بیماری  های  سرطان،  مثل  مکانوبایولوژی  لحاظ  به  بیماری  ها 
عصبی )پارکینسون) و ... نیز انجام شده است. این مطالعات فهم ما را 
در مورد چگونگی تاثیر فرایندهای مکانیکی روی زندگی  را بالا می برند. 
چالش های پیش رو در مکانوبایولوژی این است که چگونه سیستم های 

زیستی علائم مکانیکی را حس، انتقال و پاسخ می دهند؟  
 

 شکل 1 . اصول کمی در برآورد شاخصه  های مکانیکی یک ماده. 
و  سطح  واحد  بر  نیرو  صورت  به  ترتیب  به  کشش  و  تنش   )a(
تغییر شکل در واحد طول تعریف می شود، اینها مقادیر اساسی 
نشان  را  مواد  مکانیکی  شاخصه  های  توانند  می  که  هستند 
دهند. مواد تحت نیروهای مختلف فشار، تنش و کشش تغییر 
شکل می دهند. )b( رابطه بین تنش و کشش خواص استاتیک 
ساده   الاستیک  مواد  برای  کند.  می  مشخص  را  مواد  مکانیکی 
تنش/ ونرخ  تنش  بین  ساده  خطی  رابطه  یک  ویسکوز  کاملا  و 
کشش خواص مکانیکی ماده را تعیین می کند. مدول الاستیک 
تمایل  و  است  مواد  پذیری  انعطاف  گیری  اندازه  برای  برشی  و 
را  برشی  نیروهای  تحت  و  عادی  طور  به  شکل  تغییر  به  ماده 
برابر  در  مواد  مقاومت  عنوان  به  ویسکوزیته  کند.  می  توصیف 
جاری شدن تحت نیروی اعمال شده است و بصورت نسبت نرخ 
بین  رابطه   )c( شود.  می  تعریف  برشی  کشش  به  برشی  تنش 
تنش و کشش در مقادیر کم خطی است اما در مقادیر بیشتراین 

رابطه به صورت غیر خطی می شود)4(.

گیری  اندازه  ابزارهای  انتخاب  در  اصلی  پارامترهای   . شکل 2   َ
مکانیکی. انتخاب ابزار های تجربی نیاز به بررسی )a( مقیاس 
یا   نیروها)  سطح   )c( و  گیری  اندازه  زمان  مقیاس   )b( طولی، 

نشان  عامل  سه  این  مناسب  برآورد  دارد.  نمونه(  الاستیسیته 
مطالعه  برای  روش  ترین  مناسب  تکنیک  کدام  که  دهد  می 

مکانیکی یک نمونه خاص است)4(.  
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 )a( AFM : یک اشعه لیزر از پشت اهرم بازتاب می شود و به وسیله فوتودیودها جمع آوری می شود. اثرهای متقابل بین نمونه و 
پراب باعث خمیدگی اهرم می شود و در نتیجه مسیر بازتاب اشعه لیزر دقیقاٌ توسط فوتودیودها اندازه گیری می شود. خمیدگی اهرم 
با استفاده از نیروی ثابت فنر تبدیل می شود. )A-Ⅰ( عکس میکروسکوپ کونفوکال قسمت سبز رنگ )سلول( وقسمت آبی رنگ )زبانه 
کروی( را نشان می دهد که پراب به اهرم AFM متصل است. )A-Ⅱ( منحنی نیرو- تورفتگی روی سلول در یک AFM معمولی را نشان 
می دهد. این منحنی را می توان با مدل تورفتگی)indentation model( برای تخمین الاستیسیته سلول فیت کرد. )B( انبرک 
نوری: یک ذره کوچک که به وسیله یک اشعه لیزر با فوکس بالا به طور یکنواخت محدود شده است. این موقعیت نوری ذره محدود 
شده می تواند به وسیله حرکت تله و نیروی کوچک  کنترل شود و می توان از تغییرات جابجایی ذره  از مرکز تله تخمین زده شود. 
)b-I, II( آزمایش درگیر در خمیدگی تله نوری ازغشای سلولی اقتباسی شده است. )b-II( منحنی فاصله-نیرو از آزمایش  های روی 
سلول میکروگلیال اقتباس شده است.)C( PTM : پراکندگی گوی های میکرونی یا ساب میکرونی به دنبال تزریق در سیتوپلاسم 
می  بدست  بالا  زمانی  و  فضایی  وضوع  با  ها،  گوی  تصادفی  و  خودی   خودبه  حرکات  و  بالا  بزرگنمایی  از  استفاده  با  زنده.  سلول  های 
آید. . )c-I(  گوی های فلوروسنت  100 نانومتری به سیتوپلاسم فیبروبلاست 3T3  تزریق شد. )c- III،II( ثبت مسیرهای وابسته به 
زمان گوی ها  )c-II( برای محاسبه میانگین مربعات جابجایی آنها )c-III( استفاده می شود. که ماهیت نفوذ داخل سلولی و خواص 
میکروسکوپی ویسکوالاستیک محیط سلولی  را می توان مورد مطالعه قرار داد.  )D( TFM : سلول  ها روی )یا درون( ژل پلیمریک 
حاوی گوی  کشت می شود. انقباضات سلولی باعث تغیرشکل ژل می شود و برای ژل یک مدول الاستیک شناخته شده، که می توان 
نیروهای کشش سلولی را از طریق جابجایی گوی  ها محاسبه کرد. )D- Ⅰ,Ⅱ( بردارهای تغییر شکل و میدان تنش کششی فیبروبلاستی 

که بر روی ژل پلی آکریل آمید  کشت شده  اند، با نظارت بر جابجایی گوی  های فلورسنت تعبیه شده در ژل محاسبه شده است)4(.

3 چهار تکنیک اندازه گیری مکانیک سلول.
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سپیده عیسی زایی

دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک
دانشگاه سیستان و بلوچستان

مقدمه:
مطالعه زیستی بافت و اندام در پستانداران به ویژه در انسان بسیار چالش 
بر انگیز بوده است و امکان دسترسی به نمونه و نگرانی های اخلاقی 
مانع پیشرفت در این زمینه شده است. با این حال، پیشرفت در زمینه 
کشت سلول )١( های بنیادی این امکان را فراهم اورده است که بافت 
های به نام ارگانوئید )٢(  درمحیط کشت ٣ بعدی in vitro ) اشتقاق 
ویژگی  از  برخی  دارای  که  بنیادی( ساخته شود  های  سلول  از  یافته 
های  نشانه  حتی  و  اناتومیکی  چندسلولی،  ساختارهای  کلیدی  های 
عملکردی از اندام واقعی در مقیاس میکرومتری به مقیاس میلیمتری 
باشد. مطالعات اخیر نشان داده است که ارگانوئیدها می توانند جهت 
مدل سازی اندام و بررسی بیماری مورد استفاده قرار گیرند و همچنین 
دارای طیف گسترده ای از کاربردها در زمینه تحقیقات پایه ای، کشف 

تحقیقات در زمینه پیشرفت 
و پتانسیل ارگانوئیدها

1  Cell culture
2 Organoid
3  Regenerative medicine
4  Bioengineering

شکل 1: تولید ارگانوئید و پتانسیل درمانی)1(
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دارو و پزشکی بازساختی )٣(  هستند. محققان در حال حاضر شروع 
به الهام گرفتن از زمینه های دیگر مانند مهندسی علوم زیستی )4(، 
جهت ساخت ارگانوئیدهایی که از لحاظ فیزیولوژیکی مناسب تر و قابل 

انطباق با برنامه های کاربردی واقعی هست، می باشند )شکل ١(.

 سیر تکاملی تکنولوژی فوق پیشرفته 

طی چند دهه گذشته، حجم وسیعی از کار توسط زیست شناسان در 
حیطه تکاملی و سلول های بنیادی انجام شده است که درک گسترده 
ای از چگونگی کنترل رفتار سلول های بنیادی و پروژنیتور مانند خود 
نوسازی و تمایز در امتداد  لاین بافت خاص در سطح مولکولی فراهم 
اورده است. در همین زمان، محققان در زمینه پزشکی باز ساختی نشان 
دادند که اندام ها می توانند توسط سلول های بنیادی مجزا شده که به 
یک یا چند نوع سلول بالغ مورد نیازتمایز می یابند، بازسازی شوند.  در 
کنار هم این تحولات به رشد این ایده کمک کرد که سلول های بنیادی 

می توانند برای بازسازی اندام در شرایط ازمایشگاهی مورد استفاده قرار 
گیرند، در واقع، در دهه گذشته تغییر قابل توجهی در جهت استفاده 
از ارگانوئیدها به منظور مطالعه بیولوژی بافت و اندام دیده شده است. 
هاوارد  که  هنگامی   ١9٧0 سال  به  ارگانوئید  تاریخچه  وجود،  این  با 
گرین و همکارانش نشان دادند که محیط کشت مشترک کراتینوسیت 
اپی  به شکل کلنی های   ٣Tانسانی و فیبروبلاست های ٣ اولیه  های 

شکل 2:
 پیشرفت تکنولوژی ارگانوئید طی سال های اخیر 

)2018-2012( 
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شکل 4: اصول خود سازماندهی
A. مرتب سازی سلول، حرکت سلول به دومین های مختلف راتوصیف می کند. انواع سلول های متفاوت )بنفش یا سبز( خود را به علت 

ویژگی های چسبندگی متفاوت که ناشی از بیان مولکول های ادهرین سلولی متمایز هستند طبقه بندی می کنند
.B: محدودیت های فضایی اعمال شده در تصمیمات سلولی جهت خودهمانندسازی در in vivo و ارگانوئید مشارکت دارد)1(

ارگانوئیدها دارای ویژگی های  اکثر سیستم کشت  اگرچه  پروژنیتور.  یا سلول های  بالغ  بنیادی  شکل3: سیستم کشت سلول های 
متعددی هستند )جعبه سبز( برخی از ویژگی ها محیط کشت به نوع ارگان وابسته است ) جعبه زرد( . به عنوان مثال، همه محیط های 
کشت ارگانوئیدها 3 بعدی هستند، اما ارگانوئیدها می توانند هم از سلول های جنینی و هم از سلول های بنیادی افراد بالغ مشتق 

شوند.)3(
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بازال و  با تکثیر در لایه  انسان  اپیدرم  تلیال طبقه بندی شده مشابه 
کراتینیزاسیون )5(  در لایه های بالاتر می باشد، بر می گردد)4(. 

ارگانوئید )اندام واره( مجموعه ای از انواع سلول های خاص بافت که 
از  از سلول های بنیادی یا سلول ها ی پروژنیتور توسعه می یابند و 
تعیین محدودیت فضایی سلولی)٧(   طریق مرتب سازی سلول )٦( و 
مشابه مکانیزم in vivo خود سازمان دهی می کنند )شکل ٢(. محیط 
از  ای  برای مجموعه گسترده  ارگانوئید  واژه کشت  و  ارگانوئید  کشت 
اندام  سیستم  و   )٨( بافتی  های  اکسپلنت  مانند  کشت  های  سیستم 
است که همه محیط  در حالی  این  استفاده می شود  تراشه)9(  روی 
فردی  به  منحصر  و  متنوع  های  ویژگی  دارای  ارگانوئید  کشت  های 

هستند)١( )شکل ٣( 
 ( انسان  پوتنت  پلوری  های  سلول  از  یافته  اشتقاق  ارگانوئیدهای 
و  شبکیه  و  مغز  کلیه،  معده،  های  اندام  از  کنون  تا   )١0(  )HPSCs
بسیاری از اندام های دیگر ساخته شده است. شکل گیری یک ارگانوئید 
خاص به درجات مختلفی از تامین سیگنال های درون سلولی )١١(  و 
برون سلولی )١٢(  وابسته است. به عنوان مثال: شکل گیری ارگانوئید 
است.  وابسته  سلولی  درون  های  به سیگنال  موش   )١٣( بینایی  جام 
تشکیل ارگانوئید کلیه در ابتدا به سیگنال های برون سلولی که باعث 
 )١5( )MM( و مزانشیم متانفریک  )ایجاد اپی تلیوم مجرای ادرار )١4
از سلول های بنیادی پلوری پوتنت انسان می شود، متکی است و در 
مرحله بعدی خود سازمان دهی به سیگنال های برون سلولی وابسته 
است. تامین سیگنال های برون سلولی خاصی برای تشکیل ارگانوئید 
معده اشتقاق یافته از سلول های پلوری پوتنت انسان مورد نیاز است، 
دلیل  این  به  احتمالا  سلولی  خارج  های  سیگنال  از  استفاده  ضرورت 
است که می تواند جایگزین مناسبی برای انواع سلول هایی که مسئول 
ایجاد این سیگنال ها طی ارگانوژنز در in vivo هستند، باشد)١. 4(. 

)شکل 5( 

کاربردهای کلیدی ارگانوئیدها 
-مطالعه بیولوژی بافت
- مدل سازی بیماری
- پزشکی بازساختی 

 پیشرفت های اخیر پلتفرم اندام روی تراشه
مدل های کشت in vitro به عنوان ابزار امیدوار کننده به منظور درک 
رشد و توسعه انسان، پیشرفت بیماری ظهور کردند و نتایج قابل اعتماد، 
سریع و مقرون به صرفه در جهت بهبود روش های درمانی و دارویی 
فراهم کردند. در سال های اخیر، تعداد بسیار زیادی از مدل های کشت 
in vitro با سازمانی پیچیده و محیط کنترل شده با تقلید از ساختار و 
عملکرد اندام در شرایط in vivo توسعه یافته است. پلتفرم اندام روی 
تراشه میکروفلوئید می تواند تبادل موادمغذی، گاز را تسهیل کرده و 
معماری و فیزیولوژی بهتری از بافت را در محیط کشت ٣ بعدی فراهم 
اورد. این پلتفرم ها این توانایی را دارند که چشم انداز توسعه و ازمایش 

داروها را تغییر دهند )5(.

in vivo رشد ارگانوئیدهای جنینی در
شکست تقارن قدامی-خلفی در پستانداران در گاسترولاسیون رخ می 
فرایند دخیل  این  از شبکه سیگنالینگ که در  ای  دهد. بخش عمده 
است، در موش هم بیان می شود.با این حال شواهد مولکولی دقیقی از 
وقایعی که این فرایند را پیش می برند در انسان در دسترس نیست. 
در نتایج پژوهشی که در مجله Nature cell biology در جولای 
تکنیک  چندین  که  کردند  عنوان  دانشمندان  شد،  منتشر   ٢0١9
ترکیب  را  ای(  توسعه  شناسی  زیست  و  فیزیک  زیستی،  )مهندسی 
کردند و توانستند سیستم ٣ بعدی را ایجاد کنند که هم از اثر انگشت 
ژنتیکی جنین تقلید می کند و هم دارای ساختار و اندازه مشابه ای با 

جنین انسان است. )٦(
5  Keratinization
6  Cell sorting
7  Spatially restricted lineage commitment
8  Explant
9  Organ-on-chip
10-Humn Pluripotent stem cells
11-  Endogenous
12  Exogenous
13  Optic cup
14  Ureteric epithelium
15  Metanephric mesenchyme

شکل 5:  شکل شماتیک از ارگانوئیدهای متنوعی که از PSCs اشتقاق یافته و سیگنال های رشدی که در این فرایند دخیل 
هستند.)1(
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رشد بافت مغزی انسان در موش

امیدوار  روش  یک  بنیادی  های  سلول  از  شده  ساخته  مغز  ارگانوئید 
در  ارگانوئید  این  دوام  اما  است،  انسان  مغز  مطالعه  منظور  به  کننده 
 Salk موسسه  محققان  رود.  نمی  فراتر  هفته   5 از  ازمایشگاه  محیط 
اخیرا ارگانوئید مغز به اندازه لوبیا را در بدن موش کاشته و روی ان را 
با دریچه شفاف پوشانده اند. این ماده قادر بود از موش خون را دریافت 
کند و به مدت ٢٣٣ روز زنده بماند و ویژگی ها و رشد مشابه نوزادان 
را داشته است. این پیشرفت بزرگی در تکنولوژی ارگانوئید است و می 
و  روانی  های  بیماری  درمان  و  مطالعه  در جهت  دانشمندان  به  تواند 

اسیب های مغزی کمک کند )٧(.
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شکل ٧ :a. در تحقیقات پایه ای، ارگانوئیدها می تواند به منظور درک اصول توسعه، 
هموستاز و ترمیم مورد استفاده قرار بگیرد.

:b . ارگانوئیدهای اشتقاق یافته از سلول های بنیادی نشان دهنده ابزار مفیدی جهت مطالعه مکانیسم های 
بیماری است چرا که با پیچیدگی فنوتیپ بیمار در in vitro تکثیر یافته در حالی که همچنان تطابق پذیری 
به این سیستم را حفظ می کنند. c.  بیوبانک ارگانوئیدها می تواند برای شناسایی داروهای موثر علیه طیف 
وسیعی از فنوتیپ های بیماری مورد استفاده قرار بگیرد. d.  در پزشکی شخصی، ارگانوئیدهای خاص  بیمار 

به منظور شناسایی بهترین دارو برای هر بیمار می تواندکمک کننده باشد.

e: ارگانوئیدهای اشتقاق یافته از سلول های فرد دهنده سالم، و یا از بیماران پس از اصلاح ژنتیکی، می تواند به 
عنوان منبع سلول ها یا بافت ها برای اهداف پزشکی بازساختی یا ترمیمی مورد استفاده قرار گیرند.

ی  ها د یکر و ر :6 شکل
به  زیستی  علوم  مهندسی 
محدودیت  بر  غلبه  منظور 

های موجود ارگانوئیدها

.a
بیوراکتورها مواد مغذی در دسترس 
را افزایش می دهند، که معمولا با 
دارای  ارگانوئید  اندازه  به  توجه 

محدودیت هایی هستند.

سلولی  خارج  محیط  کنترل   .b
رشد  هدایت  جهت  هایی  روش 
به  سازماندهی  خود  و  ارگانوئید 
سمت یک معماری دلخواه را فراهم 

می کند.

های  داربست  از  c.استفاده 
یک  ساختار  ریز  سلولی  کشت 
اوردن   بدست  برای  کارامد  روش 
بافت  به  مشابه  بسیار  توپوگرافی 

هدف است.

d. با پیروی از اصول توسعه و رشد 
از  سلولی  تمایز  کنترل  جنینی، 
با  تواند  می  زمان  و  فضایی  لحاظ 
و  دهی  سیگنال  مراکز  از  استفاده 
شیب غلظت مولکول های مرتبط 
هدایت  جنین  تکاملی  مسیر  در 

شود.

شده  کنترل  مکانی  موقعیت   .e
یا  و  مختلف  بنیادی  های  سلول 
سلول های پروژنیتور ممکن است 
سلولی  بین  تعاملات  اساس  بر 
خود  گسترش  کنترل  متقابل، 

سازمان دهی سلول تعریف شود.

با  توانند  می  ارگانوئیدها   .f
تکنولوژی سیستم اندام روی تراشه 
امکان  امر  این  که  شوند،  ادغام 
اندام  ارتباط بین چندین  اتصال و 
یا ارگان پیش از تشکیل را فراهم  

می اورد.

انواع  مشترک  کشت  محیط   .g
تواند  می  مختلف  های  سلول 
امکانی برای شکل گیری و احتمالا 
بافت  فضایی  دهی  سازمان  خود 
ارگانوئید  یک  درون  متنوع  های 

واحد باشد.
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معرفی کتاب
تکنیک های بیوفیزیکی در طراحی دارو

محمد عزتی

دانشجوی کارشناسی ارشد بیوشیمی
دانشگاه تربیت مدرس

1- چکیده

در  که  باشد،  می  سلول  در  اصلی  های  اندامک  از  یکی  میتوکندری 
تری  چرخه  همچون  بیوشیمیایی  و  فیزیولوژیکی  مختلف  فرایندهای 
کربوکسیلیک اسید، متابولیسم اسید چرب و فسفوریلاسیون اکسیداتیو 
نقش دارد. همچنین با تنظیم فرآیندهای مرگ سلولی از طریق مکانیسم 
های مختلف، تنظیم کننده کلیدی در آپوپتوز می باشد. از آنجایی که 
نقش مهمی در مرگ سلول دارد، استراتژی های مورد هدف قرار دادن 
میتوکندری می تواند برای درمان سرطان امیدوارکننده باشد. در این 
مطالعه ما بر مکانیسم های مختلف هدفمندسازی میتوکندری از جمله 

میتوکندری   هدف  های  توالی  و  لیپوفیلی)١(   کاتیونهای  از  استفاده 
)MTS) )٢( و همچنین پپتید های نفوذ سلولی   )CPP) )٣( متمرکز 

(2016 Chen et al( .شده ایم

2- مقدمه

با هدفمندسازی داروها بر بافت ها یا سلول های بیمار می توان تاثیر 
دارو را بهبود بخشید. با پیشرفت علم پزشکی درخواست و تقاضا برای 
درمانی  اثرات  آن  نتایج  که  است،  یافته  افزایش  دارو  هدفمندسازی 
خوب، عوارض جانبی کمتر و استفاده از دوز های پایینتری از دارو برای 
به  دستیابی  برای  ها  اندامک  هدفمندسازی  بنابراین  باشد.  می  درمان 
حداکثر اثرات درمانی و حداقل عوارض جانبی بسیار حائز اهمیت می 
باشد.چنانچه بتوان داروها را بطور مستقیم بر روی اندامک ها همچون 
نوکلئیک اسید هسته، ترکیبات پرو آپوپتوزی در میتوکندری و ... اثر 

 روش های هدفمندسازی دارو بر 
میتوکندری سلول های سرطانی

1- lipophilic cations
2- mitochondrial targeting signal peptides
3- Cell penetrating peptides
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داد در مقایسه با تصادفی بودن اثر دارو بسیار کارآمدتر می باشد بنابراین 
یک  به  نظر  مورد  های  اندامک  بر  دارو  هدفمندسازی  سیستم  توسعه 

(2016 Chen et al( .زمینه تحقیقاتی بزرگ تبدیل شده است
این مطالعه به منظور بررسی چندین راهبرد برای مورد هدف قرار دادن 
های  مکانیسم  تعیین  و  سرطانی  های  سلول  درمان  برای  میتوکندری 
در  همچنین  و  است.  شده  طراحی  میتوکندری  هدفمندسازی  بالقوه 
مورد چالش ها و محدودیت های موجود در این زمینه بحث خواهد شد. 

3- ساختمان میتوکندری 

.غشاي  است  شده  تشکیل  داخلي  و  خارجي  غشاء  دو  از  میتوکندري 
خارجي به یون ها و مولکول هاي کوچک نفوذپذیر ميباشد در حالیکه 
غشاي داخلي نفوذناپذیر است و برای عبور مولکول های کوچک نیازمند 
 4 به  را  میتوکندري  غشاء،  دو  این  باشد.  می  انتقالی  های  سیستم 
قسمت  غشاي خارجي، فضاي بین دو غشاء ، غشاي داخلي و ماتریکس 
داخل  سمت  به  خوردگيهایي  چین  داخلي  .غشاي  کنند  مي  تقسیم 
ماتریکس پیدا کرده است که براي افزایش سطح بسیار مهم ميباشد. 
 ATP تمام کمپلکس های پروتئینی زنجیره انتقال الکترون و همینطور
سنتاز میتوکندری در این غشا قرار دارند که بعضی از آنها بعنوان پمپ 
فضای بین غشایی انتقال  ماتریکس به  H+ عمل می کند و H+ را از 
می دهد. ماتریکس میتوکندری حاوی آنزیم ها و کوآنزیم های بسیاری 
کربوکسیلیک  تری  چرخه  جمله  از  مختلف  متابولیکی  مسیرهای  برای 
پیروات  اکسیداسیون  و  چرب  های  اسید  اکسیداسیون    (TCA( اسید

می باشد.)مریم مهاجرانی 1390)        
   
    

 )2007 Dasika(  شکل 3-1 ساختمان میتوکندری

4- اعمال میتوکندری

میتوکندري اعمال مختلفي را درون سلول انجام مي دهدکه مختصراً به 
شرح آن میپردازیم:

1-دخالت درمتابولیسم مواد:

شامل  باشدکه  موادمي  درمتابولیسم  دخالت  میتوکندري  ازاعمال  یکي 
3 گروه زیر می شود:

متابولیسم قندها: 
با واکنش گلیکولیز درون سیتوپلاسم سلول آغازمیشود. محصول نهایي 

این واکنش استیل کوآنزیم A می باشد که وارد ماتریکس میتوکندري 
شده و توسط چرخه کربس متابولیزه مي شود و درنهایت تولید انرژي 

در زنجیره انتقال الکترون صورت مي گیرد.
متابولیسم لیپیدها:

استیل  و  میشود.  آغاز  سیتوپلاسم  درون  بتا-اکسیداسیون  واکنش   
در  قندها  متابولیسم  مانند  مسیر  بقیه  میکند،  تولید   A کوآنزیم 

میتوکندری ادامه مي یابد.
متابولیسم پروتئین ها : متابولیسم پروتئین ها هم تا مرحله تولید 
جهت  وسپس  شده  انجام  سلول  سیتوپلاسم  درون   A کوآنزیم  استیل 
انجام سیکل کربس براي متابولیسم نهایي به میتوکندري منتقل میشود 
ولي پروتئینها به دلیل اینکه مقدار زیادی استیل کوآنزیم A تولید نمی 

کنند در تولید انرژی زیاد موثر نیستند.

2- دخالت درتجمع مواد: 

اضافي  و  زائد  مواد  آوري  جمع  میتوکندري  اعمال  از  دیگر  یکي 
مازاد،  فسفولیپیدهاي  و  لیپیدها  شامل  مواد  .این  میباشد  سیتوپلاسم 
پروتئین هاي اضافي، املاح معدني زاید مثل املاح کلسیمي، فسفات و 

آهن وحتي آب اضافي سیتوپلاسم نیز مي باشد.

3-دخالت در تنفس هوازی سلولی:

 این عمل مهمترین عمل میتوکندری می باشد که درون غشای داخلی 
میتوکندری انجام می شود. هدف نهایی این    پروسه یعني زنجیره تنفسي 
با کمک 5 مجموعه آنزیمي در طي روند فسفریلاسیون اکسیداتیو  )٣( 
تنفسی  زنجیره  این  میشود.  آزاد   )4(  ATP  به که  است  انرژي  تولید 
بسیار پیچیده است واز زیر واحد های پروتئینی مختلفی تشکیل شده 
 DNA  میتوکندری و برخی هم توسط DNA است که برخی توسط

هسته تولید می شوند.
 

 Navarro(الکترون انتقال  زنجیره  های  کمپلکس  شکل1-3-4 
   )2007 et al

  4 داخالت در مرگ سلولی: 

میتوکندری هم در حیات هم در مرگ سلولی نقش دارد. میتوکندری در 
پاسخ به سیگنال های مرگ سلولی از جمله استرس اکتیداتیو، شیمی 

3-  oxidative phosphorylation
4- adenosine triphosphate
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درمانی و UV نفوذپذیری غشای خارجی میتوکندری سبب خارج شدن 
 ،)5( (AIF( مولکولهای پروآپوپتوتیک از قبیل فاکتور القا کننده آپوپتوز
سیتوکروم C ،آدنیلات کیناز ٢ و برخی از کاسپازها از فضای بین غشایی 
میتوکندری به سیتوزول می شود. با توجه به ارتباط بین میتوکندری 
و آپوپتوز سلول های سرطانی، هدفمندسازی داروها علیه میتوکندری 
شده  تبدیل  سرطان  درمان  حوزه  در  فعال  های  زمینه  از  یکی  بعنوان 

(2000 Kroemer(.است

5- مکانیسم های هدفمندسازی میتوکندری

 عملکرد اصلی میتوکندری در سلول های انسانی ساخت آدنوزین تری 
فسفات)ATP) با فسفریلاسیون اکسیداتیو است. با این حال میتوکندری 
و  سلولی  داخل  کلسیم  غلظت  مدولاسیون  جمله  از  زیادی  های  نقش 
میتوکندری  تنفسی  زنجیره  این  بر  علاوه  دارند.  سلولی  مرگ  تنظیم 
منبع اکسیژن های واکنشگر  )ROS) )٦( است.آسیب های ناشی از 
ROS شامل جهش های DNA میتوکندری و پر اکسیداسیون لیپید 
اکسیداسیون پروتئین  تغییر عملکرد متابولیکی آنزیم ها در ماتریکس 

میتوکندری و در کل آسیب به سلول ها و ارگانیسم است.
سیستم هدفمندسازی ذارو علیه میتوکندری مبتنی بر ٢ ویژگی متمایز 

میتوکندری است:

1-پتانسیل بالای غشای میتوکندری: 

در بیشتر بافت های پستانداران ٨0-90٪ از ATP حاصل از فسفریلاسیون 
برای  کلی  بطور  الکترن  انتقال  زنجیره  است.  میتوکندری  اکسایشی 
عمل  الکترون  نهایی  گیرنده  بعنوان  اکسیژن  با   NADH اکسیداسیون
می کند. میتوکندری با اتقال الکترون های حاصل از اکسیداسیون مواد 
غذایی در زنجیره تنفسی واکنش با اکسیژن ATP  می سازد. و از انرژی 
احیا برای انتقال پروتون در عرض غشای داخلی از ماتریکس به فضای 
در  پروتون  گرادیان  یک  و  کند.  می  استفاه  میتوکندری  غشایی  بین 
عرض غشا و پتانسیل الکتریکی منفی در قسمت داخلی غشای درونی 
میتوکندری ایجاد می شود. کاتیون های لیپوفیلی از طریق میانکنش 
های الکتروستاتیک جذب میتوکندری شده و در ماتریکس میتوکندری 

بخاطر پتانسیل منفی غشا جمع می شوند. 

 2-سیستم انتقالی میتوکندری:

پروتئین هایی که داری توالی هدف)MTS) )٧( میتوکندری هستند از 
میان سیتوزول توسط چپرونها به کمپلکس ترانس لوکاز در غشای بیرونی 
میتوکندری  )TOM) )٨( منتقل شده و بعد از عبور از غشای بیرونی به 
کمپلکس ترانس لوکاز در غشای درونی  )TIM) )9( می رسد که سبب 
تولی  ماتریکس  در  شود.  می  میتوکندری  ماتریکس  به  پروتئین  انتقال 
هدف در یک یا دو مرحله پروتئولیتیک توسط پپتیداز جدا شده و با کمک 
چپرون های داخل میتوکندری مثل HSP70 پروتئین به شکل طبیعی 
خود تبدیل می شود.در میتوکندری بسیاری از پروتئین ها نقش حیاتی 
دارند. اختلال در عملکرد ای پروتئین ها ممکن است باعث مرگ سلولی و 
بیماری شود. بنابراین انتقال پروتئین ها یا داروها به میتوکندری از طریق 
سیستم انتقال پروتئین میتوکندری می تواند یک رویکرد موثر برای برخی 
بیماری های میتوکندری می باشد همانطور که در مورد تومور این یک 
گزینه کلیدی برای کشتن سلول های سرطانی با انتقال برخی از مولکول 

های درمانی به میتوکندری خواهد بود.

 

 Chen( میتوکندری   در  الکترون  انتقال  سیستم   1-2-5 شکل 
)2016 et al

6-راهبرد های هدفمند سازی میتوکندری

ماهیت  لیپوفیلی:  های  کاتیون  پایه  بر  میتوکندری  سازی  ١-هدفمند 
لیپوفیلی ماده سبب انتقال از ٢ لایه غشا میتوکندری می شود در حالی 
که بار کاتیونی منجر به انباشت آن داخل میتوکندری بخاطر پتانسیل 
بار منفی غشا می شود با توجه به تحقیقاتی که بر روی بیش از ٢00 
کارسینوما   ،  )١0( ملانوم  همچون  هایی  بیماری  انواع  از  سلولی  رده 
)١١(، آدنوکارسینوما )١٢(  و سلول های اپیتال طبیعی صورت گرفته 
نشان داد که میتوکندری سلول های سرطانی نسبت سلول های طبیعی 
دارای پتانسیل غشایی بالا تری است بنابراین DLC ها )١٣( بیشتر در 
سلول های سرطانی انباشته می شوند. از این رو می توان داروها را به 
سلول های سرطانی تحویل داد و سلول های سالم کمتر دچار سمیت 

دارو شوند.

از رایج ترین DLC ها:
methyltriphenylphosphonium )TPP(-1

dequaliniumchloride )DQA(-2
)Rh123( Rhodamin123-3

 
  

5- apoptosis-inducing factor
6- reactive oxygen species
7- mitochondrial targeting signal peptide
8-translocases of the outer mitochondrial membrane
9-translocases of the inner mitochondrial membrane
10- melanoma
11-carcinoma
12-adenocarcinoma
13-Delocalized lipophilic cations
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)١4( : )TPP( 1-1-متیل تری فنیل فسفونیوم

مورد  میتوکندری  هدفگیری  جهت  که  لیپوفیلی  های  کاتیون  از  یکی 
استفاده قرار میگیرد کاتیون متیل تری فنیل فسفونیوم می باشد این 
حامل کوچک دارای یک بار مثبت می باشد به منظور افزایش فعالیت 
سلول  از  خاصی  مکان  روی  عمل  برای  شده  شناخته  داروهای  درمانی 
TPP  را به یک باقی مانده stearyl متصل کرده ویک مولکول آمفی 
فیلیک با توانایی گذر از دو لایه لیپیدی غشا به نام استریل تری فنیل 
فسفونیوم  )STPP) )١5( تشکیل می شود. بنابراین با این مولکول می 
توان بطور ارآمد داروها را به میتوکندری انتقال داد و بطور قابل توجهی 

سرعت رشد تومور مهار کرد.
را   TPP از  جدیدی  مشتق  همکارانش  و   Zhou آقای  اساس  این  بر 
برای  هدفمند  مولکولی  بعنوان   )١٦(  TPP-TPGS1000 بنام   
میتوکندری سنتز کردند که این مشتق را در سطح یک لیپوزوم حاوی 
دارو  به  مقاوم  ریه  سرطان  درمان  برای   (PTX( پاکلیتاکسول  دارو 
حاوی  لیپوزوم  که  داد  نشان  مطالعه  این  از  حاصل  نتایج  دادند.  قرار 
قابل  بطور   TPP-TPGS1000 مشتق  و   )١٧( پاکلیتاکسول  داروی 
در  انتخابی  بصورت  و  دهد  می  افزایش  را  سلولی  جذب  میزان  توجهی 
آزاد  باعث  و  شوند  می  انباشته  ریه  سرطانی  های  سلول  میتوکندری 
شدن سیتوکروم C می گردند در نتیجه از طریق عمل روی مسیرهای 

سیگنالینگ میتوکندریایی میزان آپوپتوز را افزایش می دهند.

 : )١٨( )DQA( 2-1-دی کوالینیوم کلراید 

نظر  از  است  میتوکندری  درمانی  مولکول  یک  کلراید  کوالینیوم  دی 
یک  با  که  آن  وسط  در  مثبت  بار  دو  با  متقارن  مولکول  یک  ساختاری 
فاصله ایی از هم جدا شده اند. تصاویر میکروسکوپ الکترونی نشان داده 
که دی کوالینیوم کلراید پس از سانتریفیوژ در محیط آبی بصورت یک 
توده با قطر بین  700nm-70 رسوب کرده و توانایی خاصی در نفوذ 

به لیپید غشایی و سپس میتوکندری دارد.
  DSPE-DQA-PEG2000 و همکارانش ترکیبی به نام Wang آقای
برای  که  کردن  سنتز  میتوکندری  درمانی  ترکیب  یک  بعنوان   )١9(
غلبه بر مقاومت سلول های سرطانی آن را به لیپوزوم وصل کردند. این 
لیپوزوم ها بطور قابل توجهی جذب سلول ها را افزایش داده و بصورت 
کاملا انتخابی در میتوکندری تجمع یافته و باعث القا آپوپتوز در سلول 

های سرطانی می شود.

2-هدفمند سازی میتوکندری با کمک پپتیدهای 
سیگنال هدفگیری میتوکندری: 

دارای   )٢0(  (MTS( میتوکندری   هدفگیری  سیگنال  پپتیدهای 
موثر  تحویل  و  انتخاب  برای  مفید  ابزار  یک  به  شدن  تبدیل  پتانسیل 
پروتئین های درمانی به میتوکندری ها در بیماران مبتلا به بیماری های 
میتوکندری می باشند. استفاده از MTS ها برای تحویل انواع مولکول 
ها، از جمله پروتئین، اسیدهای نوکلئیک و اندونوکلئاز به میتوکندری 
با موفقیت انجام شده است این رویکرد یک روش قدرتمند برای انتقال 

انواعی از بیومولکولها می باشد.
می  را  الیگونوکلئوتیدها  که  دادند  گزارش  همکارانش  و   Flierl آقای 
توان به میتوکندری سلول های زنده پستانداران از طریق اتصال آنها به 
اسیدهای نوکلئیک پپتید  )PNA) )٢١(  که به پپتیدهای هدفگیری 
میتوکندری متصلند انتقال داد. به طور خلاصه،N -ترمینال پپتیدهای 

هدفگیری میتوکندری به صورت کووالان بهPNA  متصل میشود واین 
پپتید هدفمند کانجوگه شده بهPNA از طریق یک توالی مشخص به 
شده  تشکیل  کمپلکس  نهایت  در  و  میشود  متصل  الیگونوکلئوتیدها 
ازطریق پلی کاتیون ها یا عبور از کانالهای غشایی وارد سلول می شوند. 
این روش به طور موثری الیگونوکلئوتید های برچسب شده را در شرایط 

in vitro و in vivo به ماتریکس میتوکندری انتقال میدهد. 
آقای Shan و همکارانش یک تکنولوژی تحویل جدید براساس آرایههای 
 DNA برای انتقال مستقیم(SiNNs(  نانوساختار سیلیکونی عمودی
اندوسیتوز  فرایند  بدون  و  سیتوپلاسم  به  نانوساختار  بعدی  سه  سالم 
طراحی نمودند. آنها نشان دادند که این روش تحویل، بازدهی بالایی در 
 DNA جذب بالای سلولی همراه با افزایش پایداری وکاهش سمیت از
دست نخورده در درون سلول را به همراه دارد و همچنین آسیب کمی 
 MTS ازغشای سلولی در این روش مشاهده میشود. اگر چه استراتژی
باشد.  اجرا  قابل  خاص  درموارد  است  ممکن  اما  است  کننده  امیدوار 
توسط  شدت  به   MTS استراتژی  از  استفاده  با  میتوکندریایی  انتقال 
اندازه عوامل محدود می شود، بنابراین ماکرومولکول ها نمی توانند از 
طریق این مسیر انتقال داده شوند. ثانیا، به عنوان موثر ترین مولکول 
های MTS ترکیبات فیوژن می تواند چالش برانگیز باشد. علاوه بر این، 
برای  کننده  محدود  عامل  ها  سازه  این  سلولی  نفوذپذیری  و  حلالیت 
تحویل خارجی آنها میباشد، همانطور که بسیاری از این MTS ها دارای 
ساختار هیدروفوبیک میباشند. علاوه بر این، انواع فعلی MTS که می 
نسبتا  میتوکندری  نقل  و  حمل  برای  گیرند  قرار  استفاده  مورد  توانند 

محدود است، و قیمت MTS بسیار گران است.

اساس  بر  میتوکندری  سازی  3-هدفمند 
 : )CPP( پپتیدهای نفوذ سلولی

انتخاب  دارو  انتقال  برای  نامزد  عنوان  به  وکتورها  از  انواعی  اگرچه 
شده اند ، اما پپتیدهای نفوذ سلولی )CPP)  یکی از محبوب ترین و 
 CPP .کارآمدترین وکتورها برای دستیابی به جذب سلولی بالا میباشند
ها یک کلاس از پپتیدهای متنوع معمولا با 30-5 اسید آمینه هستند، 
غشای  از  مستقیم  طور  به  توانند  می  آنها  پپتیدها،  اکثر  خلاف  بر  و 
مفهوم  و   CPP نخستین کشف  زمان  از  سال  کنند. 20  عبور  سلولی 
 Frankel انتقال پروتئین به سلول میگذرد که در سال 1988 توسط
و Green ارائه شده است. از آن به بعد، فهرست CPP های موجود به 
سرعت افزایش یافته و برای انواع برنامه های کاربردی مورد استفاده قرار 
گرفته اند. CPP ها برای انتقال siRNA، اسیدهای نوکلئیک، عوامل 
 in vivo و in vitro درمانی مولکولی کوچک، پروتئین ها در شرایط
نقل  و  حمل  سیستم  این  این،  بر  علاوه  میگیرند.  قرار  استفاده  مورد 
موثر سمیت کمتری در انواع مختلف از رده های سلولی در مقایسه با 
سایر روش های تحویل دارا میباشد. اگرچه CPP ها در جذب سلولی 
مولکول های مختلف به بیشتر سلول ها در شرایط in vitro بسیار موثر 
نبودنش  اختصاصی  دلیل  به  ها   CPP از  in vivo استفاده اما   ، است 

14-  methyltriphenylphosphonium
15-  stearyltriphenyl phosphonium
16-  D-a-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succi-
nate-triphenylphosphine
17-  paclitaxel
18- dequaliniumchloride
19-  dequalinium polyethylene glycol-distearoylphospha-
ti-dylethanolamine
20-  mitochondrial targeting signal peptides
21-  peptide nucleic acids
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بسیار پیچیده است. در واقع، CPP ها و مولکول های درمانی متصل 
به آنها، مستقل از نحوه تجویز آنها تقریبا در سراسر بدن پراکنده اند. 
برای درمان سرطان، چنین گسترشی از CPP ها در بدن عوارض جانبی 
زیادی را به ارمغان می آورد، بنابراین پتانسیل CPP را به عنوان یک 
برای  زیادی  های  تلاش  امروز،  به  تا  دهد.  می  کاهش  درمانی  رویکرد 
دلایل  به  ها   CPP است.  شده  انجام  تومور  های  سلول  جذب  بهبود 
توانایی وارد شده به سلول و پتانسیل آنها برای طراحی تغییرات متنوع 

توجه زیادی را برای کاربرد های پزشکی به خود جلب کرده اند.

هدفمندسازی  برای  جدید  های  راهبرد   -4
میتوکندری بصورت چند منظوره:

 شکست در درمان سرطان اغلب ناشی از مقاومت در برابر مرگ سلولی 
ضد  های  پروتئین  باشد.  می  معمولی  درمانی  شیمی  یا  رادیو  توسط 
آپوپتوزی از خانواده Bcl-2 به بقای سلولی و مقاومت در برابر دارو از 
طریق مبارزه با سیگنال های مرگ فیزیولوژیک، القایی مرگ برنامه ریزی 
شده سلول، فعال شدن caspases کمک می کند. از اینرو مشتقی از 
4H-chromene بنام )HA14-1) با استفاده از محاسبات کامپیوتری 
  2-Bcl مبتنی بر ساختاری برای تعاملات مولکولی با پاکت هیدروفوب از

وجلوگیری از فعالیت آن شناسایی شد. 
-SV30( و همکارانش یک نانوذره به نام Weyland بر این اساس آقای
شده  تشکیل   SV30 حاوی  نانوکپسولهای  از  ساختند،که  را   (LNCs
است یک آنالوگ جدید از مولکول HA14-1  پروآپوپتوتیک میباشند. 
طور  به   (LNCs( چربی نانوکپسولهای   SV30 خود که  دریافتند  آنها 
قابل توجهی هدفمند سازی میتوکندری را بهبود می بخشد. نتایج آنها 
 ، پاکلیتاکسل  داروی  با  ترکیب  در  یا  تنهایی  به   SV30 که داد  نشان 
 1-HA14 اتوپوزید  یا پرتو افشانی می تواند باعث مرگ سلولی مشابه به
شود. این اثر همزمان با فعال شدن caspase-3 بود، بنابراین نشان 

می دهد که باید بتواند میتوکندری را هدف قرار دهد. 
مطالعات میکروسکوپی نشان داد نانوذرات)LNCs-SV30)  می تواند 
به طور چشمگیری در مقایسه با نانوذرات )LNCs)میتوکندری ها را 
هدف قرار میدهند، که همراه با کاهش پتانسیل غشای میتوکندری و 

در نهایت تسریع در آپوپتوز سلول می باشد. 
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سرطان کلورکتال یکی از اصلی ترین دلایل مرگ و میر در سراسر دنیا 
محسوب می شود و از جمله شایع ترین بدخیمی های دستگاه گوارش 
است که چهارمین سرطان شایع در دنیا می باشد و از نظر مرگ و میر 
با توجه به نتایج بدست آمده پس از سرطان ریه و سینه رتبه سوم را در 
میان زنان و در مردان پس از سرطان ریه و پروستات قرار میگیرد )1).

خطر ابتلا به این سرطان از 40 سالگی شروع شده و با افزایش سن شیوع 
جمعیت  میان  در  کلورکتال  سرطان  افزایش  یابد.  می  افزایش  نیز  آن 
ایرانی 40-60 سال پیش بینی شده و با وجود عدم بررسی های کافی  
در این خصوص داده ها حاکی از روند رو به گسترش سرطان کلورکتال 
در جمعیت جوان کشور می باشد)2) که در حدود 98 درصد از سرطان 
های  پولیپ  اغلب  و  هستند  آدنوکارسینوم  صورت  به  کلورکتال  های 
آدنوماتوزی ایجاد می شود که توسط خارج سازی قابل درمان است.)3) 
عوامل محیطی از مهم ترین فاکتور های بروز جهش و ایجاد سرطان می 
باشند که شامل تغذیه نادرست ، احتمالا ناشی از تغییر عادات غذایی و 
گرایش ایرانیان به خصوص جوانان به فست فود ها و همچنین آلودگی 
های زیست محیطی مثل آلودگی هوا ، آب و افزایش رادیکال های آزاد 
در شهر ها و افزایش استعمال دخانیات در دهه های اخیر از جمله عوامل 

محیطی شناخته شده اند.)4)
افراد  جنسیت  و  سرطان  سابقه  وجود  به  توان  می  ژنتیکی  عوامل  از 
اشاره کرد. دو عامل در بروز بیماری های ژنتیکی نقش دارند که شامل 
استعداد خانوادگی و بروز جهش فرد می باشد. به عنوان مثال فردی که 
سابقه بیماری ژنتیکی خاصی در خانواده خود داشته باشد ممکن است 
آن جهش خاص در افراد خانواده نیز بروز پیدا کند )5). همه ی بیماری 
محیطی  عوامل  تاثیر  تحت  است  ممکن  و  نیست  وراثتی  ژنتیکی  های 
جهش زا مانند افزایش مواد نگه دارنده ، افزودنی های غیر مجاز ، پرتو ها 
و... است. هدف ما در این تحقیق  بررسی این رابطه با بروز بیماری در 
جامعه ی ایرانی می باشد. اگر بیماری سرطان در مراحل اولیه باشد قابل 
پیشگیری و درمان است تشخیص  ژنتیکی زود هنگام به روند بیماری  

کمک شایانی می کند)6). 

اهمیت و اهداف تحقیق:

در  کولورکتال  سرطان  بروز  های  میزان  که  اند  داده  نشان  ها  بررسي 
کشورهایي که در حال تجربه گذار اقتصادی اند از قبیل اروپای شرقي، 

اغلب کشورهای آسیایي، خاورمیانه و شمال آفریقا و برخي کشورهای 
آمریکای جنوبي، بطور سریعي در حال افزایش است که خود نشان دهنده 
است)7).  کشورها  این  در  فیزیکي  تحرک  و  غذایي  الگوهای  در  تغییر 
چند  فرآیندي  و  تـدریجي  پیچیـده،  کولورکتـال  سـرطان  پیشـرفت 
مرحله اي است؛ که در آن بسیاري از عوامل مشخص شده نقش دارند.
)8) سرطان کولورکتال تومور بـدخیمي اسـت کـه هر دو عامل ژنتیک 
کشور  کل  در  دارند.  آن  ایجاد  در  مهمي  نقش  محیطي  فاکتورهاي  و 
سالانه نزدیک به 7000 مورد سرطان کولورکتال گزارش مي شود که 
نیمي از آن ها ظرف سه سال فوت مي کنند. امروزه جهش های ژنتیکی 
متعددی که منجر سرطان می شوند کشف شده اند .از مهم ترین جهش 
های ژنتیکی بیماری زا ژن , HMPS1 , APC MUTYH , MSH2 را 
می توان اشاره کرد .جهـش در ژنAPC که منجر به کم شدن بیان این 
  MUTYH ژن به عنوان سرکوب کننده تومور و همچنین جهش در ژن
که منجر به عدم اصلاح DNA  که از اصلی ترین عوامل ایجاد کننده 
ی تومور و سرطان کولورکتال می باشند بررسی شده است)9) .  انواع 
در  کولورکتـال  سرطان  بروز  در  موثر  های  ژن  های  جهش  از  مختلفی 
به  است  ممکـن  کـه  است  شده  مشاهده  مختلف  هاي  جمعیت  میان 
دلیل در معرض قرار گرفتن با مواد جهش زا و یا فرآیندهاي بیولوژیکي 

باشد.
سن،  افزایش  با  و  شده  شروع  سالگی   41 از  سرطان  این  به  ابتلا  خطر 
شیوع آن نیز افزایش می یابد . پولیپ های روده عموما به سه نوع پولیپ 
پوزیز  پولی  های  سندروم  و  آدنوما  های  پولیپ  پلاستیک،  هیپر  های 

تقسیم می شوند که به اختصار توضیح داده خواهد شد )10)
پولیپ های هیپرپلاستیک:

این پولیپ های بسیار شایع هستند، کوچک می باشند وعموما قطر آنها 
کمتر از نیم سانتی متر است. این پولیپ ها عموما بی خطر و خوش خیم 

هستند و به ندرت سرطانی می شوند.)3)

 پولیپ های آدنوما:

این پولیپ ها نیز بسیار شایع هستند.اغلب کوچک هستند و قطر آنها 
کمتر از یک سانتی متر می باشد، اما گاهی اوقات بزرگتر می شود. در 
موارد اندک، این پولیپ ها سرطانی می شوند. در صورتی که این پولیپ 
اغلب  شود.  می  حاصل  سال  چندین  درعرض  تغییر  شود،  سرطانی  ها 

مروری بر  عوامل ژنتیکی موثر بر  
سرطان کولورکتال  
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تا 15  مدت 5  برای  که  گیرد  می  نشات  پولیپی  از  روده  های  سرطان 
سال در روده وجود داشته است. به عبارت دیگر، اگر اغلب این پولیپ 
پولیپ  از  ناشی  عموما  روده  های  سرطان  اکثر  نیستند،  سرطانی  ها 

آدنومایی است که برای چندین سال در روده وجود داشته است)6) .
به سختی می توان خطر سرطانی بودن یک پولیپ روده از نوع آدنوما 
یک پولیپ  برای  مطالعه،  یک  براساس  داد.  تشخیص  دقیق  طور  به  را 
آدنومای 1 سانتی متری خطر سرطانی شدن پس از ده سال در حدود 
1 در 12 و پس از 20 سال در حدود 1 در 4 است. با این  حال، خطر 
سرطانی بودن به عواملی از قبیل اندازه ادنوما و زیرنوع دقیق آن بستگی 
دارند. بعضی از زیرنوع بیشتر از زیر نوع های دیگر در معرض ابتلا به 

سرطان قرار دارند. )8)

سندروم های پولیپوزیز:

سندروم های پولیپوزیر گروهی از بیماری های موروثی به حساب می 
آیند. این بیماری ها شامل موارد زیر می باشند: پولیپوز آدنوماتوز 

 ،(HNPCC( سرطان روده بزرگ غیر پولیپی ارثی ،(FAP( فامیلیال
سندروم لینچ، سندروم گاردنر، سندروم تورت، سندروم پوتز جگرز، 

سندروم پولیپوز جوانان  و پولیپوز هیپرپلاستیک. این سندروم بسیار 
نادر هستند و در جوان ها مشاهده می شود و اغلب باعث ایجاد تعداد 
زیادی پولیپ روده می شود که احتمال سرطانی شدن آنها زیاد است.

(10(
آدنوکارسینوم  صورت  به  کولورکتال  های  سرطان   98 % حدود  در    
هستند و اغلب در پولیپ های آدنوماتوزی ایجاد می شوند که توسط 
خارج سازی قابل درمان هستند . افزایش شیوع سرطان کولورکتال در 
عدم  وجود  با  و  شده  بینی  پپیش  سال  تا61  ایرانی 41  جمعیت  میان 
رو  روند  از  حاکی  ها  داده  خصوص،  این  در  کافی  های  بررسی  انجام 
به گسترش سرطان کولورکتال در جمعیت جوان کشور می باشد که 
احتمالا ناشی از تغییر عادات غذایی وگرایش ایرانیان و به خصوص نسل 

جوان به فست فودها و نیز استعمال دخانیات می باشد.)3)
در مورد نوع و محل سرطان کولورکتال در ایران، آدنوکارسینوم شایع 
ترین نوع و رکتوم شایع ترین محل گزارش شده می باشند. بر اساس 
مطالعات انجام شده قبلی، میانگین سنی بیماران در ایران 25 نسبت به 

میانگین سنی ذکر شده در منابع غربی پایین تر است.
که  است  داده  نشان  ایران  در  گرفته  انجام  ای  مطالعه  از  حاصل  نتایج 
میزان شیوع سرطان کولورکتال در زنان و مردان زیر 45 سال تقریبا 
از  بیش  کمی  بالاتر  و  سال  مردان 45  در  آن  شیوع  ولی  بوده  یکسان 
ریزی  برنامه  با  بایستی  فوق  مطالب  به  توجه  با   بنابراین   . است  زنان 
های بهداشتی و درمانی در خصوص اقدامات پیش گیرانه جهت کاهش 
و  مناسب  غربالگری  و  جامعه  وسیع  آموزش  و  بیماری  خطرزای  عوام 
همچنین استفاده از پروتکل های درمانی در راستای کاهش شیوع ابتلا 
به سرطان کولورکتال و عوارض ناشی از آن در میان افراد کشور اقدامات 
اساسی انجام تا بدین ترتیب بار بیماری وعوارض ناشی از آن درسطح 

ملی کاهش یابد.)4)
کشف انواع مختلفی از کارسینوم های فامیلیال کولون، منجر به کشف 
امروزه   . است  شده  تومورها  این  با  مرتبط  ژنتیکی  تغییرات  از  بعضی 
عقیده برآنست که دو مسیر بیماریزایی مجزا در پیدایش سرطان کولون 
وجود دارد که در هردو مسیر چندین جهش ژنتیکی باید اتفاق بیفتد 
 APC/β مسیر   ، اصلی  مسیرهای  از  بیاید.  وجود  به  سرطان  این  تا 
Catenin  است که در این مسیر ناپایداری کروموزومی سبب تجمع 
یک سری از جهش ها برروی انکوژن ها و ژن های سرکوبگر تومور می 
شود. بتا کاتنین، با پروتئین APC در ارتباط بوده و بیان E کادهرین و 

آلفا کاتنین در کارسینوم کولون، با تهاجم موضعی و متاستازهای آن، 
همراه است. این مسیررا توالی آدنوم کارسینوم می نامند. از تغییرات 
تومور  سرکوبگر  ژن  در  ناهنجاری  مسیر  این  در  شده  ایجاد  ژنتیکی 
APC را می توان نام برد که این مورد اولین رویداد در تشکیل آدنوم 
کروموزوم  بلند  بازوی  حذف  صورت  به   APC ژن در  ناهنجاری  است. 
شماره 5 و با 15 اگزون و 8538 نوکلئوتید، پروتئیني با 2843 اسید 

آمینه کد مي کند که در سرطان کولون دیده می شود)9) . 
مشخص شده است که وقوع جهش در یک ژن تعمیر خارج سلولی به 
نام MutY homologue ممکن است با یک فرم ارثی اتوزوم مغلوب 
پولیپوزیس با وجود آدنوماهای کولورکتال چندگانه و خطر بالای ا بتلا 
 MutYH همراه باشد. شایع ترین واریانت های پاتوژنیک ژن ،CRC به
جهش های هوموزیگوت یا هتروزیگوت Y165C و G382D است که 
تقریباً حدود 80 درصد همه واریانت های گزارش شده خصوصاً در اروپا 
را تشکیل می دهند. همچنین واریانت های پاتوژنیک ویژه جمعیت نیز 

در پاکستان )Y90X) و در هند )E466X) گزارش شده است.)6) 
تغییرات ایجاد شده در توالی DNA همگی ثابت نیستند و عده کثیری 
اکثر  در  شوند.  می  اصلاح  ترمیم  سیستم  فعالیت  طی  تغییرات  این  از 
موارد، جهش هایی که به علت عوامل داخل ارگانیسم یا سلول ایجاد 
می شوند با عمل ترمیم برطرف می شوند این در حالی است که، اکثر 
تغییرات پدید آمده توسط جهش زاها به شکل پایدار باقی مانده و در 

موجود ایجاد اختلال می کنند.

- سیستم های تعمیر DNA به پنج گروه 
اصلی تقسیم می شوند:

(Direct Repair(1  ترمیم مستقیم
(Excision Repair( 2  ترمیم استخراجی

(Mismatch Repair( 3  تعمیر نوکلئوتیدهای ناهمخوان
(Post Replication Repair( 4 تعمیر پس از همانندسازی 

(Error - Prone DNA Repair( 5  سیستم ترمیمی مستعد خطا 

روش ترمیم با استخراج باز یک روش عمومی برای تعمیر اکثر بازهای 
آسیب دیده است. ابتداآنزیم گلیکوزیلاز اختصاصی هر باز، باز آسیب 
دیده را حذف می کنند. آنچه از فعالیت این آنزیم باقی می ماند قند 
و فسفات سالم در ستون فقرات DNA است که فاقد باز می باشد و به 
همین دلیل تحت عنوان جایگاه AP یا فاقد باز خوانده می شود. سپس 
آنزیم AP اندونوکلئاز، جایگاه AP را شناسایی کرده و در همان محل، 
اسکلت قند - فسفات را می برد و ناحیه مذکور به همراه چند نوکلئوتید 
مجاور توسط آنزیم های اندونوکلئاز حذف می شوند. ناحیه تک رشته 
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باقی مانده توسط آنزیم DNA پلیمرازI پر شده و اتصال نهایی توسط 
آنزیم DNA لیگاز برقرار می شود.)5)

در  جهش  علت  به   (BER( باز استخراج  تعمیر  سیستم  چنانچه  نکته: 
ژن MYH یکی از ژن های دخیل در این سیستم ترمیم دچار آسیب 
گردد.  می  مغلوب  اتوزومال  توارث  با  کلورکتال  سرطان  به  منجر  شود 
قرار  یکدیگر  مقابل  مکمل  غیر  بازهای  همانندسازی،  طی  اوقات  گاهی 
می گیرند و تشکیل جفت بازهای ناهمخوان را می دهند. هرچند آنزیم 
های DNA پلیمراز مسئول همانندسازی، توانایی غلط گیری دارند اما 
ناهمخوان  باز  یک  حضور  امکان  نوکلئوتید،   810 10تا   6 هر  ازای  به 
وجود دارد که منجر به تغییر در ساختار DNA می شود. نکته مهم در 
این قسمت این است که هر دو نوکلئوتید ناهمخوان، جزء نوکلئوتیدهای 
رشته  بتواند  تا  باشد  سیستمی  دارای  بایستی  سلول  و  هستند  طبیعی 
قدیمی را از رشته جدید تشخیص داده و نوکلئوتید ناهمخوان را از رشته 
جدید حذف نماید. شناسایی رشته قدیمی و رشته جدید با حضور گروه 
های متیل صورت می گیرد به طوری که رشته جدید نسبت به رشته 

قدیمی با کمی تاخیر دچار متیلاسیون می شود)6) .
نکته: در یوکاریوت ها سه ژن hMLH1 - hMSH2 و hMSH1 در 
مسیر  این  در  نقص  که  هستند  دخیل  ناهمخوان  بازهای  ترمیم  فرایند 

منجر به سرطان کلورکتال غیر پولیپی )HNPCC) می شود.

:MYHپولیپوز

از  تقریباً %20  در  است  گرفته  انجام  اخیراً  که  وسیعی  مطالعه  یک  در 
رخداد  بر  مبنی  شواهدی  نیز  و  غالب  وراثت   ، خانوادگی  پولیپوز  موارد 
یک جهش در ژن APC، مشاهده نشده است . از بین این خانواده ها 
مبتلایان  و  ژن MYHداشته  در  هایی  جهش  آنها  از 20درصد  بیش   ،
هتروزیگوس های مرکب بوده اند . برخلاف دیگر وضعیت های پولیپوز، 
پولیپوز MYHیک صفت مغلوب اتوزومی است و از این به شکل برجسته 
یی مشاوره ژنتیک و نیز به غربالگری در خانواده ی گسترده تر را تحت 
که   . است  p33واقع  کروموزومی  نوار  در   ، ژن   . دهد  می  قرار  تأثیر 
ناجور  شدگی  جفت  ترمیم   . دارد  هومولوژی  باسیل  کلی  با mutYدر 

باکتریایی همراه با mutMبه منظور تصحیح جفت شدگی های ناجور 
A/Gو A/Cعمل می کند . در بررسی های انجام گرفته روی تومورها ، 
افزایشی در جایگزینی های ناهم جنسG:Cبه T:Aمشاهده شده است . 
بنابراین ، جهش هایی که به شکل مؤثر ژنMYHرا از کار می اندازد . به 
نواقصی در مسیر ترمیم بیرون سازی بازی منجر می شوند . این رخداد 
شکل  به  اما   ، ناجور DNAاست  شدگی  جفت  ترمیم  از  شکلی  آنکه  با 

غیرمعمول ، از الگوی وراثتی مغلوب اتوزومی پیروی می کند  .)4)
 

فرم  ترین  شایع   . کولورکتال   سرطان  مختلف  انواع  شکل: 
سرطان کولورکتال نوع اسپورادیک یا تک گیر است

 
تغییرات  با  همراه  هیستوپاتولوژیک  حوادث  از  شماتیک  نمایی   : شکل 
می  تقسیم  گروه  زیر  سه  به  گیر  تک  کولورکتال  سرطان  مولکولی. 
شود، ناپایداری کروموزومی: که تغییرات ژنومی در این مسیر منجر به 
کروموزوم  از  ای  ناحیه  آوردن  بدست  یا  و  رفتن  دست  از  آنیوپلوئیدی، 
می شود. ناپایداری میکروساتلیتی که توسط نقص در ژن های دخیل 

در سیستم ترمیم Mismatch رخ می دهد .
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مصاحبه کننده: هاله اسداله سراج
دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک

دانشگاه خوارزمی

1.لطفا خودتون رومعرفی کنید.
دکتر آیدا عرب هستم، فارغ التحصیل PHD ژنتیک مولکولی و 

مدیرعامل آزمایشگاه ژنیران
ی  پیکره  فعال  عضو  یک  عنوان  به  شما  ی  2.توصیه 
آزمایشگاهی در مورد توانمندی های لازم برای ورود دانش 

آموختگان زیست شناسی به بازار کار چیست؟
تکرار  نیازمند تلاش و  پایه قوی علمی،  با  توأم  توانمندی عملی 
می باشد. یکی از روش های مطرح شده برای توانمندسازی فارغ 
می  کارآموزی  های  دوره  در  شرکت  دانشجویان،  و  التحصیلان 
باشد. کارآموزی نوعی از نظام آموزشی می باشد که در آن فرد 
متقاضی، مهارتی خاص را آموزش می بیند. تفاوت بین کارآموزی 
با گذراندن تحصیلات دانشگاهی، در مدت زمان و سرفصل های 
آموزشی هر یک می باشد. در دوره های تحصیلی علوم مختلف، 
به  تر  گسترده  های  سرفصل  با  و  تئوری  شکل  به  عموماً  افراد 
یادگیری می پردازند. اما در دوره کارآموزی یک موضوع خاصی 
ها  مهارت  تر  فشرده  و  تر  کوتاه  دوره  در  فرد  و  شده  مشخص 
کارآموزی  های  دوره  گیرد.  می  یاد  عملی  و  تئوری  به شکل  را 
مختلف،  های  تکنیک  محور  هدف  آموزش  با  شناسی  زیست 
توانسته مشکل عدم مهارت کافی را در افراد متخصص مرتفع کند 
و همچنین فاصله ی بین فارغ التحصیلی تا بازارکار را حدالامکان 

کوتاه نماید.
3. تلاش شما در مجموعه ی ژنیران جهت کمک به مهارت 

آموزی دانشجویان علوم زیستی چه بوده است؟
آن  به  موکداً  ژنیران  آزمایشگاه  که  مهم  بسیار  مسائل  از  یکی   
پرداخته است؛ از بین بردن خلاء تکنیکی و مهارتی دانشجویان 
باشد؛ که  رشته های مختلف زیست شناسی در دانشگاه ها می 
دانشجویان اگرچه از نظر تئوری می توانند رشد و پیشرفت خوبی 
در دانشگاه داشته باشند ولی از نظر عملی و انجام تکنیک های 
آزمایشگاه  شوند.  می  مشکل  دچار  کار،  بازار  نیاز  مورد  مختلف 

بلند  کارآموزی  های  دوره  برگزاری  با  خود  رسالت  بنابر  ژنیران 
مدت، تلاش بر پر کردن این فاصله داشته و علاوه آموزش های 
به شکل عملی آموزش  را  تئوری لازم در هر زمینه، تکنیک ها 
داده و افراد از نظر زمانی فرصت مناسب جهت تمرین و یادگیری 
امروزه  داشت.  خواهند  کارآموزی  های  دوره  در  را  ها  تکنیک 
آزمایشگاه ژنیران توانسته است با پرورش سالانه صد ها دانشجو، 
مشکل عدم مهارت را در دانشجویان زیست شناسی مرتفع نماید. 
4.حوزه فعالیت های آموزشی مجموعه شما دربرگیرنده ی 

چه بخش هاییست؟
این دوره ها در بخش های مختلف ژنتیک پزشکی، بیوتکنولوژی، 
میکروبیولوژی  همچنین  و  بیوانفورماتیک  بافت،  و  سلول  کشت 

می باشد.
مرکز  فعالیت های  و  امکانات  از  بیشتر  است  5.اگر ممکن 

تحقیقاتی ژنیران بگویید.
تجهیزات مناسب  و  امکانات  با وجود  ژنیران  تحقیقاتی  در مرکز 
افزاری،  و سخت  افزاری  نرم  امکانات  نیز  و  روز  به  آزمایشگاهی 
شرایط لازم برای انجام پروژه های مولکولی، سیتوژنتیک، کلونینگ 
و بیان ژن ها، مطالعات بیان کمی و کیفی ژن ها، اپی ژنتیک، 
فارماکوژنتیک، طراحی و تولید کیت های مولکولی آزمایشگاهی، 
مطالعات بیوانفورماتیک پایه و بالینی و همچنین مطالعات مرتبط 

با کشت سلول و بافت مهیا می باشد. 
6. در پایان اگر نکته ای جهت تکمیل باقی مانده است ذکر 

فرمایید.
یکی از موضوعات مهم، نیاز کشور به محققین جوان راه اندازی 
شرکت های دانش بنیان و استارت آپ ها است. در این راستا نیاز 
است دانش آموختگان رشته های مختلف برای تولید محصول فن 
آورانه از تجربیات کاری و علمی سایر آزمایشگاه ها استفاده کنند 
و خدمات مورد نیازی را که خود قادر به انجام آن نیستند، برون 
شرکت  نظر  تحت  ژنیران  کز  مر  راستا  همین  در  کنند.  سپاری 
تشخیص ژن پژوهش، با بهره گیری از پیشرفته ترین و به روزترین 
تجهیزات دنیا و همچنین نیروی متخصص آماده ارائه خدمات در 
زمینه های علمی و پژوهشی زیست فناوری و ژنتیک به شرکت 
چارچوب  در  البته  باشند  محور  محصول  که  بنیان  دانش  های 
قوانین مالکیت فکری، استارت آپ ها و شرکت های نوپا جهت 

تولید اولیه محصولات می باشد.

مصاحبه با دکتر عرب مدیرعامل آزمایشگاه ژنیران

http://www.geniranlab.ir/
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برای کسب اطلاعات 
بیشتر کلیک کنید
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