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بــرای  حــدود دو ســال پیــش، کمتــر کســی فکــر می‌کــرد کــه روزی دلــش 
ــود.  ــگ ش ــگاه تن ــیده دانش ــک کش ــه فل ــر ب ــای س ــاور و کاج‌ه ــای پهن بیابان‌ه
زندگــی دانشــجویی یکــی از مــواردی بــود کــه بــا آمــدن کرونــا شــکلی جدیــد بــه 
خــود گرفــت، از خوابیــدن زیــر پتــوی گــرم و نــرم ســر کلاس‌هــای 8 صبــح گرفتــه 
تــا امتحــان دادن‌هــای گروهــی. اگــر از حــق نگذریــم کرونــا بــه مــا یــاد داد کــه 
انســان بــه هــر شــرایطی عــادت می‌کنــد، بــه قــول قانــون اینرســی:»هر چیــزی 
تمایــل دارد در وضعیــت قبلــی خــود بمانــد«. مــا هــم داشــتیم بــه وضعیــت 
آخــر خبــر حضــوری  مــاه  کــه  عــادت می‌کردیــم  قبلــی خود)آمــوزش مجــازی( 
شــدن دانشــگاه و امتحانــات چهــار ســتون بدنمــان را لرزانــد و تیر خــاص را زد. 
بــا قــدم گذاشــتن در بلــوار دور و دراز دانشــگاه تــازه متوجــه شــدیم کــه چقــدر 
دلمــان بــرای ایــن تکــه بیابــان تنــگ شــده بــود و ســعی کردیــم از فرصــت بــه 
وجــود آمــده نهایــت اســتفاده را ببریــم. و حــالا دانشــگاه حــال و هــوای تــازه‌ای 

ــاره صــدای خنــده در سراســر آن می‌پیچیــد. گرفتــه اســت و دوب
ــیمی آگاه  ــای ش ــای دنی ــن خبره ــون از آخری ــریه نئ ــش روی نش ــماره پی در ش
می‌شــویم. از تمامــی اعضــای فعــال تیــم نشــریه نئــون، اســاتید گرانقــدر و 
دانشــجویان پرانــرژی و بــا انگیــزه‌ کــه مــا را در انتشــار ایــن شــماره یــاری کردنــد، 

صمیمانــه ســپاس‌گزاریم. 

»در مورد اشخاص کمتر کنجکاو و در مورد ایده ها بیشتر کنجکاو باش«
ماری کوری

سخن سردبیر
طاهره شریفی



خبرنامه)1(4
محمدرضا تبریزی امجد

شناسایی مواد سمی در آب با 
ماشین لرنینگ

اســتخراج  از  حاصــل  زائــد  مــواد 
اســتخرهای  در  کــه  نفتــی  ماســه‌های 
باطلــه ذخیــره می‌شــوند؛ زمانــی کــه بــه 
اکوسیســتم‌های  و  زیرزمینــی  آب‌هــای 
ســطحی نفــوذ می‌کننــد، قــادر بــه ایجــاد 
جوامــع  و  طبیعــی  زیســتگاه  بــرای  خطــر 
مجــاور هســتند. تاکنــون چالــش صنعــت 
اســت  بــوده  ایــن  نفتــی  ماســه‌های 
مــواد  مناســب  تحلیــل  و  تجزیــه  کــه 
پیچیــده  آزمایــش  بــدون  ســمی  زایــد 
و طولانــی دشــوار اســت و پــس افــت 
نیــکلاس  مثــال:  بــرای  دارد.  وجــود 
در  عمــران  مهندســی  اســتادیار  پلاتــو 
ــاگان دانشــگاه بریتیــش  پردیــس اوکان
می‌دهــد:  توضیــح   )UBCO(کلمبیــا

 1.4 حــدود  لبرتــا،  آ در  »تنهــا 
ــر مکعــب باطلــه ســیال  ــارد مت میلی

دارد«. وجــود 
تیــم محققیــن او در دانشــکده 
روشــی   )UBCO(مهندســی
قابــل  و  ســریع‌تر  جدیــد، 
اعتمادتــر را بــرای تجزیــه و تحلیــل 
ایــن نمونه‌هــا کشــف کرده‌انــد. 
ایــن  می‌گویــد  پله‌آتــو  دکتــر 
نتایــج  امــا  اســت،  قــدم  اولیــن 

می‌رســند. نظــر  بــه  امیدوارکننــده 
اضافــه  همچنیــن  او 
بــه  نیــاز  فعلــی  می‌کند:»روش‌هــای 
اســتفاده از تجهیــزات گــران قیمــت دارد 
و ممکــن اســت روزهــا یــا هفته‌هــا طــول 
بــه  نیــاز  نتیجــه برســد.  بــه  تــا  بکشــد 
ــتر  ــارت بیش ــرای نظ ــه ب ــم هزین ــی ک روش
بــر ایــن آب‌هــا بــه عنــوان راهــی بــرای 
و  عمومــی  اکوسیســتم‌های  از  حفاظــت 

دارد«. وجــود  آبــی 

رینکــون  کلودیــا  ماریــا  بــا  همــراه 
محققیــن،  ارشــد  دانشــجوی  رمولینــا 
بــرای  فلورســانس  طیف‌ســنجی  از 
تشــخیص ســریع ســموم کلیــدی در آب 
اســتفاده کردنــد. آنهــا همچنیــن نتایــج 
را از طریــق یــک برنامــه مــدل ســازی کــه 
بــه طــور دقیــق ترکیــب آب را پیــش بینــی 
می‌کنــد، اجــرا کردنــد. رینکــون تصریــح 
می‌توانــد  ترکیــب  »ایــن  کــه:  می‌کنــد 
بــه عنــوان معیــاری بــرای آزمایــش بیشــتر 
شــود«.  اســتفاده  نمونه‌هــا  ســایر 
محققــان از یــک شــبکه عصبی همامیختی 
در  را  داده‌هــا  کــه  می‌کننــد  اســتفاده 
یــک توپولــوژی شــبکه ماننــد بــرای مثــال 
یــک تصویــر پــردازش می‌کنــد. بــه گفتــه 
او: »ایــن شــبیه بــه نوعــی مدل‌ســازی 
ســخت  طبقه‌بنــدی  بــرای  کــه  اســت 
بــرای شناســایی اثــر انگشــت، تشــخیص 
خــودران  خودروهــای  حتــی  و  چهــره 

می‌شــود. اســتفاده 

در  پذیــری  تغییــر  مدل‌ســازی  ایــن   
پس‌زمینــه کیفیــت آب را در نظــر می‌گیــرد 
و می‌توانــد ســیگنال‌های ســخت را بــرای 
تشــخیص جــدا کنــد؛ در نتیجــه می‌توانــد 
بــه نتایــج بســیار دقیقــی دســت یابــد«.

لــی  آ از ترکیبــات  ایــن تحقیــق ترکیبــی 
را  نفتنیــک  اســیدهای  جملــه  از  ســمی 
مــورد بررســی قــرار داد کــه در بســیاری 
بــا  یافــت.  می‌تــوان  نفتــی  منابــع  از 
اســتفاده از فلورســانس بــا ابعــاد بــالا 
محققــان مــی تواننــد بســیاری از انــواع 

کننــد. شناســایی  را  لــی  آ مــواد 
ــه: »روش  ــد ک ــح می‌ده ــو توضی پله‌آت
جســتجو  را  مهــم  مــواد  ســازی  مــدل 
ترســیم  را  نمونــه  ترکیــب  و  می‌کنــد 
می‌کنــد. نتایــج تجزیــه و تحلیــل نمونــه 
مدل‌هــای  طریــق  از  ســپس  اولیــه 
پــردازش  قدرتمنــد  تصویــر  پــردازش 
بــا دقــت  را  نتایــج جامــع  تــا  می‌شــوند 

کننــد«. مشــخص 
در حالــی کــه نتایــج تــا بــه امــروز دلگــرم 
کننــده هســتند؛ رینکــن و دکتــر پله‌آتــو 
احتیــاط می‌کننــد کــه ایــن تکنیــک بایــد 
شــود  ارزیابــی  بزرگتــر  مقیاســی  در 
تلفیــق  امــکان  شــاید  کــه  مقطعــی  در 
غربالگــری ســموم اضافــی وجود داشــته 

باشــد.
می‌دهد:»ایــن  شــرح  پله‌آتــو 
گام  اولیــن  بالفعــل  ابزارغربالگــری 
محدودیت‌هایــی  دارای  امــا  اســت، 
اســت زیــرا همــه ســموم یــا اســیدهای 
نفتنیــک را نمــی تــوان تشــخیص 
داد جــز آنهایــی کــه فلورســنت 
بایــد  فنــاوری  ایــن  هســتند«. 
دقیق‌تــر  آزمایش‌هــای  بــرای 
افزایــش  آینــده  در  کامل‌تــر  و 
تولیــد  بــه  و  یابــد  مقیــاس 
حالــی  در  برســد.  صنعتــی 
جایگزیــن  روش،  ایــن  کــه 
کــه  فعلــی  تحلیلــی  روش‌هــای 
دکتــر  نمی‌شــود،  هســتند  دقیق‌تــر 
بــه  رویکــرد  می‌گوید:»ایــن  پله‌آتــو 
اجــازه  نفتــی  ماســه‌های  صنعــت 
می‌دهــد تــا مــواد زائــد خــود را به‌طــور 
دقیــق غربالگــری و تصفیــه کند«. این 
یــک گام ضــروری بــرای ادامــه رعایــت 
دســتورالعمل‌های  و  اســتانداردها 
شــورای وزیــران محیــط زیســت کانــادا 

اســت.



5 دانشمندان راهی جدید و پایدار 
برای ساخت هیدروژن برای پیل‌های 

سوختی و کودها کشف کردند

یــک روش جدیــد پایــدار و عملــی بــرای 
از  از آب توســط گروهــی  تولیــد هیــدروژن 
علــوم  بــرای   )RIKEN( مرکــز  در  محققــان 
منابــع پایــدار )CSRS( در ژاپــن بــه رهبــری 
اســت.  شــده  کشــف  ناکامــورا«  »ریوهــی 
برخــاف روش‌هــای فعلــی، روش جدیــد 
ــود  ــا کمب ــران قیمــت ی ــاب گ ــزات کمی ــه فل ب
بــرای  هیــدروژن  عــوض،  در  نــدارد.  نیــاز 
پیل‌هــای ســوختی و کودهــای کشــاورزی 
فلــز  دو  از  اســتفاده  بــا  می‌توانــد  اکنــون 
نســبتاً رایــج کبالــت و منگنــز تولیــد شــود.

معمــول  فســیلی  ســوخت‌های  برخــاف 
کــه در هنــگام ســوختن دی اکســید کربــن 
تولیــد می‌کننــد، هیــدروژن ســوختی پــاک 
اســت کــه فقــط بــه عنــوان فــراورده فرعــی، 
آب تولیــد می‌کنــد. اگــر بتــوان هیــدروژن 
از آب  بــرق تجدیدپذیــر  از  اســتفاده  بــا  را 
اســتخراج کــرد، شــبکه انــرژی را مــی تــوان 
ســاخت.  پایــدار  و  پذیــر  تجدیــد  پــاک، 
اصلــی  عنصــر  هیــدروژن  ایــن،  بــر  عــاوه 
اســت  آمونیــاک  تولیــد  بــرای  نیــاز  مــورد 
ســینتتیک  کودهــای  تمــام  در  تقریبــاً  کــه 
حاضــر  حــال  در  امــا  می‌شــود.  اســتفاده 
از  هیــدروژن  خالــص  اســتخراج  جــای  بــه 
تولیــد  بــرای  فســیلی  ســوخت‌های  از  آب 
اســتفاده  خــود  نیــاز  مــورد  هیــدروژن 

. می‌کننــد

پــس چــرا هنــوز از ســوخت‌های فســیلی 
ایــن  دلایــل  از  یکــی  می‌کنیــم؟  اســتفاده 
اســت کــه خــود فرآینــد اســتخراج هیــدروژن 
گــران اســت و هنــوز  بــه روش برقکافــت 
گویــد:  مــی  ناکامــورا  نیســت.  پایــدار 
کمبــود  دلیــل  بــه  اول  درجــه  در  »ایــن 

کاتالیــزور  اســت.  خــوب  کاتالیزورهــای 
عــاوه بــر اینکــه می‌توانــد در برابــر محیــط 
اســیدی خشــن مقاومــت کنــد، بایــد بســیار 
فعــال باشــد. در غیــر ایــن صــورت مقــدار 
الکتریســیته مــورد نیــاز بــرای واکنــش بــرای 
افزایــش  هیــدروژن  معینــی  مقــدار  تولیــد 
می‌یابــد و همــراه بــا آن هزینــه نیــز افزایــش 

می‌یابــد«.

در حــال حاضــر فعــال تریــن کاتالیزورهــا 
بــرای الکترولیــز آب ، فلــزات کمیابــی ماننــد 
پلاتیــن و ایریدیــوم هســتند کــه بــه علــت 
گــران بودنشــان موجــب وضعیت دشــواری 
می‌شــوند.  تبدیــل کل ســیاره بــه ســوخت 
هیــدروژن در حــال حاضــر بــه تولیــد 800 
کــه  مقــداری  نیــاز دارد،  ایریدیــوم  ســال 
حتــی ممکــن اســت وجــود نداشــته باشــد. 
از ســوی دیگــر فلــزات فــراوان ماننــد آهــن 
و نیــکل بــه انــدازه کافــی فعــال نیســتند و 
تمایــل دارنــد بلافاصلــه در محیــط الکترولیــز 

اســیدی خشــن حــل شــوند.

بهتــر  کاتالیــزور  جســتجوی  در  محققــان 
را  مخلــوط  منگنــز  و  کبالــت  اکســیدهای 
کبالــت  اکســیدهای  کردنــد.  بررســی 
ــال  ــاز فع ــورد نی ــش م ــرای واکن ــد ب می‌توانن
باشــند امــا در محیــط اســیدی خیلــی ســریع 
منگنــز  اکســیدهای  می‌شــوند.  خــورده 
انــدازه  بــه  تقریبــاً  امــا  هســتند  پایدارتــر 
آنهــا  ترکیــب  بــا  نیســتند؛  فعــال  کافــی 
محققــان امیــدوار بودنــد کــه از ویژگی‌هــای 
مکمــل آنهــا اســتفاده کننــد، آنهــا همچنیــن 
بایــد چگالــی جریــان بــالای مــورد نیــاز بــرای 
کاربــرد عملــی در خــارج از آزمایشــگاه را در 
نظــر می‌گرفتنــد. شــوآنگ کونــگ می‌گویــد: 
»بــرای تولیــد هیــدروژن در مقیــاس صنعتی 
بایــد چگالــی جریــان هــدف مطالعــه خــود را 
آنچــه در  از  برابــر بیشــتر  تــا 100  حــدود 10 
آزمایشــات گذشــته اســتفاده شــده اســت، 
تنظیــم کنیــم. جریــان هــای زیــاد منجــر بــه 
تعــدادی از مشــکلات ماننــد تجزیــه فیزیکی 

شــد«. کاتالیــزور 
در نهایــت، ایــن تیــم بــا آزمــون و خطــا بــر 

ایــن مشــکلات غلبــه کردند و بــا وارد کردن 
منگنــز بــه شــبکه اســپینل )CO3O4( یــک 
کاتالیــزور فعــال و پایــدار کشــف کردنــد و 
 )CO2MnO4( اکســید منگنــز کبالــت مخلــوط

را تولیــد کردنــد.
 )CO2MnO4( کــه  داد  نشــان  آزمایــش 
بســیار خــوب عمــل مــی کنــد و ســطوح فعــال 
اکســیدهای  ســطح  بــه  نزدیــک  ســازی 
ایریدیــوم مطابــق بــا آخریــن پیشــرفت‌ها 
اســت عــاوه بــر ایــن کاتالیــزور جدیــد بیش 
میلــی   200 جریــان  چگالــی  در  مــاه  دو  از 
کــه  آورد  متــر مربــع دوام  بــر ســانتی  آمپــر 
می‌توانــد آن را بــرای اســتفاده عملــی موثــر 
کنــد. در مقایســه بــا ســایر کاتالیزورهــای 
فلــزی غیــر کمیــاب کــه معمــولًا فقــط چنــد 
روز یــا چنــد هفتــه در چگالــی جریــان بســیار 
الکتروکاتالیســت  می‌آورنــد،  دوام  کمتــر 
ــازی  ــر دهنــده ب ــد یــک تغیی جدیــد می‌توان

باشــد.

اول، می‌گویــد:  نویســنده  لــی  آیلونــگ 
یافته‌ایــم  دســت  چیــزی  بــه  »مــا 
عــدول  دانشــمندان  از  دهه‌هــا  کــه 
کرده‌اســت. تولیــد هیــدروژن بــا اســتفاده 
پایــدار  و  فعــال  بســیار  کاتالیــزور  یــک  از 
ســاخته شــده از فلــزات فــراوا در بلندمدت  
مــا بــر ایــن باوریــم کــه ایــن یــک گام بــزرگ 
یــک اقتصــاد هیدروژنــی  ایجــاد  در جهــت 
فناوری‌هــای  ســایر  ماننــد  اســت  پایــدار 
تجدیدپذیــر ماننــد ســلول‌های خورشــیدی 
ــه  ــم کــه هزین ــادی و انتظــار داری ــرژی ب و ان
ــک  ــده نزدی ــبز در آین ــدروژن س ــاوری هی فن
یابــد«. بیشــتر کاهــش  بــا پیشــرفت‌های 
راه  یافتــن  آزمایشــگاه،  در  بعــدی  گام 
هایــی بــرای افزایــش طــول عمــر کاتالیــزور 
جدیــد و افزایــش ســطح فعالیــت آن اســت. 
بــرای  جــا  »همیشــه  می‌گویــد:  ناکامــورا 
تــاش  بــه  مــا  و  دارد،  وجــود  پیشــرفت 
بــرای کاتالیــزور فلــزی غیــر کمیــاب کــه بــا 
عملکــرد کاتالیزورهــای ایریدیــوم و پلاتیــن 
ادامــه  باشــد،  داشــته  مطابقــت  فعلــی 

می‌دهیــم«.

خبرنامه)2(



خبرنامه)3(6

دانشمندان، مولکولی با توانمندی عالی برای درمان کووید-19 طراحی کردند 

در ســال 2020، محققــان دانشــگاه اوپســالا، بــا همــکاری 
شــروع   ،)Scilifelab( در  دارو  توســعه  و  کشــف  پلتفــرم 
از  آنهــا  کردنــد.  آنزیــم  مهارکننده‌هــای  بــرای  غربالگــری  بــه 
مــدل هــای کامپیوتــری بــرای شناســایی مولکــول هایــی کــه 
کردنــد.  اســتفاده  کننــد،  مهــار  را  آنزیــم  فعالیــت  می‌تواننــد 
ثابــت شــد کــه ایــن یــک راه ســریع بــرای کشــف نقــاط شــروع 
ابررایانه‌هــای  بــه  دسترســی  اســت.  داروهــا  طراحــی  بــرای 
ســوئدی امــکان ارزیابــی چنــد صــد میلیــون مولکــول مختلــف 
آنزیــم  بــه  تواننــد  مــی  کــه  مولکول‌هایــی  یافتــن  بــرای  را 
متصــل شــوند را ممکــن ســاخته اســت. ســپس مولکول‌هــای 
مدل‌هــا  توســط  پیش‌بینی‌شــده 
ســنتز و در آزمایش‌هــا مــورد آزمایــش 

قــرار گرفتنــد.

امیدوارکننده‌تریــن مولکــول همان 
را   )Paxlovid( مــاده فعــال توانایــی 
در مهــار تکثیــر کروناویــروس جدیــد 
نشــان می‌دهــد، داروی ترکیبــی کــه 
ــرای درمــان کوویــد-19 تأییــد  ــراً ب اخی
کارلســون،  ینــس  اســت.  شــده 
دانشــیار و نویســنده اصلــی مقالــه می‌گویــد: »مولکــول مــا بــه 
تنهایــی خــوب عمــل می‌کنــد، و مــا نشــان داده‌ایــم کــه ایــن 
مولکــول در برابــر انــواع شناسایی‌شــده قبلــی ویــروس کرونــا 

ــر اســت«. ــز مؤث نی

محققــان اوپســالا موفــق بــه طراحــی مولکولی شــده‌اند که از 
تکثیــر کروناویروس‌هــا جلوگیــری می‌کنــد و توانمنــدی بالایــی 
بــرای توســعه دارویــی مناســب بــرای درمــان )COVID-19( را 
دارد. ایــن مولکــول هــم در برابــر واریانــت جدیــد و هــم در 
برابــر کروناویروس‌هــای شناســایی شــده قبلــی مؤثــر اســت. 
این مقاله در مجله انجمن شــیمی آمریکا منتشــر شــده اســت.
میلیــون  پنــج  از  بیــش  مــرگ  باعــث  جدیــد  کروناویــروس 
نفــر شــده اســت. بــا داروهــای ضــد ویروســی می‌شــد جــان 
بســیاری را نجــات داد، امــا هیــچ درمانــی از ایــن نــوع بــرای 
سیســتم مراقبت‌هــای بهداشــتی در دســترس نبــوده اســت. 

سراســر  در  محققــان  پاندمــی،  طــول  در 
پیــدا  دارویــی  کرده‌انــد  تــاش  جهــان 
کننــد، امــا توســعه داروهــای جدیــد اغلــب 

می‌بــرد. زیــادی  زمــان 
در ماه‌هــای اول همه‌گیــری، محققــان 
و  کرونــا  ویــروس  ســاختار  توانســتند 
را  آن در ســطح مولکولــی  نحــوه عملکــرد 
تعییــن کننــد. یکــی از آنزیم‌هــای ویروســی 
بــرای  امیدوارکننــده  هدفــی  عنــوان  بــه 
اســتراتژی  کــه  یــک دارو شــناخته شــد، 
موفقیــت آمیــز بــرای ســایر بیمــاری هــای 

ویروســی ماننــد ایــدز اســت. ایــده این اســت که یــک مولکول 
بــا توانایــی تشــخیص و اتصــال بــه آنزیــم طراحــی شــود. ایــن 
امــر فعالیــت آن را مســدود می‌کنــد و در نتیجــه از تولیــد ذرات 
ویــروس جدیــد توســط ویــروس جلوگیــری مــی کنــد و از انتشــار 

می‌کنــد. جلوگیــری  ویــروس 



7 خبرنامه)4(
مجتبی کریم کشته

دانشمندان روش تبدیل مولکول به سلاح 
ضد سرطان را کشف کردند

ســال‌ها تــاش در آزمایشــگاه نشــان داده‌اســت کــه چگونــه 
یــک باکتــری دریایــی مولکــول ضــد ســرطان قــوی می‌ســازد.

نــام  بــا  کــه  سالینوســپورامیدآ  ســرطان  ضــد  مولکــول 
ماریزومــب نیــز شــناخته می‎شــود، در فــاز ســوم آزمایش‌هــای 
بالینــی بــرای درمــان »گلیوبلاســتوما« نوعــی ســرطان مغــزی 
اســت. دانشــمندان اکنــون بــرای اولیــن بــار متوجــه فرآینــد 
آنزیــم محــوری شــده‌اند کــه ایــن مولکــول را فعــال می‌کنــد.
از  اســکریپس  اقیانوس‌نــگاری  مؤسســه  در  پژوهشــگران 
دانشــگاه کالیفرنیــا ســن دیگــو دریافتنــد کــه آنزیمــی بــه نــام 
)SalC( یافتــه آن‌هــا از چیــزی کــه تیــم پژوهشــی بــه عنــوان 
سالینوســپورامید ضــد ســرطانی »کلاهــک جنگــی« یــاد می‌کننــد 
را گرد‌هــم آورده اســت. کاتریــن باومــن، دانشــجوی ارشــد 

ــه‌ اســت. ــی مقال اســکریپس نویســنده اصل
ایــن پژوهــش معمــای تقریبــاً 20 ســاله‌ای را در مــورد اینکــه 
چگونــه ایــن باکتــری دریایــی کلاهکــی را منحصــر بــه مولکــول 
ســالینو اســپورامید مــی ســازد و دری بــه روی بیوتکنولــوژی 
آینــده بــرای تولیــد عوامــل ضــد ســرطانی جدیــد بــاز می‌کنــد را 

حــل می‌کنــد.

برادلــی مــور پدیــدآور همــراه ایــن مقالــه اســتاد برجســته 
اقیانوس شناســی اســکریپس و دانشکده داروسازی و علوم 
کــه دانشــمندان  گفــت: »اکنــون  اینگونــه  اســکاگز  دارویــی 
را  سالینوســپورامیآ  کلاهــک  آنزیــم  ایــن  چگونــه  می‌داننــد 
اســتفاده  بــرای  آینــده  در  می‌توانــد  کشــف  ایــن  می‌ســازد؛ 
از آنزیم‌هــا بــرای تولیــد انــواع دیگــر سالینوســپورامیدها کــه 
ــی  ــتم ایمن ــای سیس ــه بیماری‌ه ــه ب ــرطان، بلک ــه س ــا ب ــه تنه ن
و عفونت‌هــای ناشــی از انگل‌هــا حملــه می‌کننــد، اســتفاده 

شــود«. 

اســکریپس  موسســه  در  طولانــی  ســابقه  سالیســپورامید 
میکروبیولوژیســت  کالیفرنیــا ســان دیگــو دارد.  و دانشــگاه 
پــل جنســن و بیــل فنیــکال شــیمیدان دریایــی از موسســه 
اقیانوس‌نــگاری اســکریپس، سالینوســپورامیدآ و ارگانیســم 

دریایــی را کشــف کردنــد کــه پــس از جمــع آوری میکــروب از 
رســوبات اقیانــوس اطلــس مــدار راس الجــدی حــاره در ســال 
1990 ایــن مولکــول را تولیــد می‌کنــد. برخــی از آزمایشــات بالینی 
در طــول دوره توســعه دارو در مرکــز ســرطان مــورس در واحــد 

ــت. ــورت گرف ــو ص ــان دیگ ــا س ــگاه کالیفرنی ــامت دانش س

مــور مشــاور باومــن گفــت: »ایــن پــروژه‌ی 10 ســاله بســیار 
چالــش برانگیــز بــوده اســت. کیــت توانســت کار ســابق بــه 
ارزش ده ســال را گــرد هــم آورد و مــا را بــه خط پایان برســاند«.
ــد  ــد چن ــه بفهم ــود ک ــن ب ــن ای ــرای باوم ــزرگ ب ــوال ب ــک س ی
آنزیــم باعــث تا‌خوردگــی مولکــول بــه شــکل فعــال آن اســت. 

آیــا چندیــن آنزیــم درگیــر هســتند یــا فقــط یکــی؟
او گفــت: »مــن روی بیــش از یــک آنزیــم شــرط می‌بســتم. در 

نهایــت، ایــن فقــط )SalC( بــود کــه ایــن تعجــب‌آور بــود«.
توانایــی  اســپورامید  ســالینو  مولکــول  کــه  می‌گویــد  مــور 
خاصــی بــرای عبــور از ســد خونی مغزی دارد که دلیل پیشــرفت 
ایــن  اســت.  گلیوبلاســتوما  بــرای  بالینــی  آزمایشــات  در  آن 
مولکــول دارای ســاختار حلقــه‌ای کوچــک امــا پیچیــده اســت که 
بــه عنــوان یــک مولکــول خطــی شــروع می‌شــود کــه بــه شــکل 

دایــره‌ای پیچیــده تــری تــا می‌خــورد.
ــاده  ــیار س ــازد بس ــت آن را می‌س ــه طبیع ــی ک ــت: »روش او گف
اســت. مــا بــه عنــوان شــیمیدان نمی‌توانیــم کاری را انجــام 
دهیــم کــه طبیعــت بــرای ســاخت ایــن مولکــول انجــام داده 
انجــام  واحــد  آنزیــم  یــک  بــا  را  کار  ایــن  طبیعــت  امــا  اســت 

می‌دهــد«.
آنزیــم درگیــر در زیســت شناســی رایــج اســت؛ ایــن آنزیــم 
مــاده‌ای اســت کــه در تولیــد اســیدهای چرب در انســان و آنتی 
بیوتیــک هایــی ماننــد اریترومایســین در میکروب‌هــا شــریک 

ــت. اس

باومــن، پرســیوال یانــگ تینگ چن از درمانشناســی مورفیک 
در والتــام ماساچوســت و دانیــا تریــولا از مرکــز ملــی تحقیقــات 
انــرژی و مــواد برزیــل ســاختار مولکولــی )SalC( را مشــخص 
کردنــد. بــرای ایــن منظــور آنهــا از منبــع نور پیشــرفته یک شــتاب 
دهنــده ذرات قدرتمنــد کــه نــور پرتــو ایکــس را تولیــد می‌کنــد 
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در آزمایشــگاه ملــی لارنــس برکلــی وزارت انــرژی ایــالات متحــده 
اســتفاده کردنــد.

باومــن گفــت: »آنزیــم )SalC( واکنشــی بســیار متفــاوت از 
یــک کتوســنتاز طبیعــی انجــام می‌دهــد«. یــک کتوســنتاز طبیعــی 
ــره  ــا یــک زنجی ــد ت ــه مولکــول کمــک می‌کن آنزیمــی اســت کــه ب
خطــی تشــکیل دهــد. در مقابــل )SalC( ســالینو اســپورامید را 
بــا تشــکیل دو ســاختار حلقــه‌ای پیچیــده واکنــش‌دار می‌ســازد.
یــک آنزیــم واحد می‌تواند هر دو ســاختار حلقه‌ای را تشــکیل 
شــیمی‌دانان  بــرای  آزمایشــگاه  در  آنهــا  ســاخت  کــه  دهــد 
ســینتتیک ســخت است. دانشــمندان با داشــتن این اطلاعات 
اکنــون می‌تواننــد آنزیــم را جهــش دهنــد تــا زمانــی کــه اشــکالی 
را پیــدا کننــد کــه نویدبخــش ســرکوب انــواع مختلــف بیمــاری 

اســت.
تروپیــکا«  »سالینیســپورا  نــام  بــه  درگیــر  دریایــی  باکتــری 
سالینوســپورامید را می‌ســازد تــا توســط مهاجمــان خــود خــورده 
نشــود. اما دانشــمندان دریافته‌اند که سالینوســپورامید آ نیز 
مــی توانــد ســرطان را درمــان کنــد. آنهــا سالینوســپورامیدهای 
دارای  سالینوســپورامیدآ  امــا  کرده‌انــد  جــدا  را  دیگــری 
جملــه  از  هســتند  آن  فاقــد  بقیــه  کــه  اســت  ویژگی‌هایــی 
ســرطانی  ســلول‌های  بــرای  را  آن  کــه  بیولوژیکــی  فعالیــت 

می‌کنــد. خطرنــاک 
باومــن در مــورد مجموعــه پروتئینــی کــه پروتئین‌هــای بــی 
فایــده یــا آســیب دیــده را تجزیــه می‌کنــد، گفــت: »ممانعــت از 
آن پروتئــازوم آن را بــه یــک عامــل ضــد ســرطان عالــی تبدیــل 

ســلول‌های  در  پروتئــازوم  از  دیگــری  نــوع  امــا  می‌کنــد«. 
ایمنــی وجــود دارد. اگــر دانشــمندان بتواننــد سالینوســپورامید 
چــه؟  کننــد  ابــداع  سالینوســپورامیدآ  از  متفــاوت  کمــی 
سالینوســپورامیدی کــه پروتئــازوم مســتعد ســرطان را بــه طــور 
ناچیــزی مهــار کنــد امــا در مهــار ایمونوپروتئــازوم عالــی باشــد؟ 
بســیار  درمــان  یــک  می‌توانــد  سالینواســپورامیدی  چنیــن 
انتخابــی بــرای بیماری‌هــای خودایمنــی باشــد نوعــی کــه باعــث 
می‌شــود سیســتم ایمنــی بــه همــان بدنــی کــه بایــد محافظــت 

کنــد، تحریــک شــود.
باومــن گفــت: »ایــن همــان طــرح پشــت تولیــد برخــی از ایــن 
سالینوســوپورامیدهای دیگر اســت و دسترســی به این آنزیم 
)SalC( کــه ســاختار حلقــه‌ای پیچیــده‌ای را بــه کار می‌گــذارد 

ــاز می‌کنــد«. دری را بــرای آن در آینــده ب
همان‌طــور کــه فهرســت باومــن از نویســندگان همکار متعهد 
اســت گــروه مــور کار روی ایــن پــروژه را بیــش از یــک دهه پیش 
آغــاز کــرده اســت. دانشــمندان پســادکترای ســابق آزمایشــگاه 
مــور کــه در ایــن پژوهــش مشــارکت داشــتند، عبارت‌انــد از: 
لمــان، دانیلا تریولا  توبیــاس گولدر از دانشــگاه فنی درســدن آ
از مرکــز ملــی تحقیقــات انــرژی و مــواد برزیــل، و پرســیوال یانــگ 
تینــگ چــن از درمان‌هــای مورفیــک در والتــام ماساچوســت. 
همچنیــن ویکــرام وی شــندی دانشــمند پســادکتری فعلــی در 
آزمایشــگاه مــور اســت. دو نویســنده دیگــر یعنــی ســریکومار 
ولالا و دانیــل رومــو از دانشــگاه بیلــور نیــز از همــکاران قدیمــی 

ایــن پــروژه هســتند.

خبرنامه )4(
مجتبی کریم کشته



9 خبرنامه )5( یکی از دانشمندان پزشکی قانونی در 
طی تراشیدن استخوان‌ها برای یافتن 

سرنخ هایی از زمان مرگ است
 

ردیابــی  حــال  در  پورکاپیــو«  »نوامــی 
ســاعت‌های مولکولــی اســت کــه مــی توانــد 
بــه شناســایی بقایــای اســکلتی کمــک کنــد.
در  بقایــای  آن‌ســوی  آرام  آزمایشــگاهی  در 
حــال تجزیــه در مزرعــه‌ی جســد )اتــاق ویــژه 
تگــزاس،  هانتســویل  در  اجســاد(  پژوهــش 
نومــی پروکاپیــو بــه دقــت بــا متــه خــود کار 

می‌کنــد.
پروکوپیو با هر برشــی که در اســتخوان‌های 
انســان ایجــاد می‌کنــد، مقــدار کمــی از مــواد را 
ــع  ــه جم ــک لول ــداری را در ی ــد و مق ــدا می‌کن ج
ــی از  ــرنخ های ــمند س ــودر ارزش ــن پ ــد. ای می‌کن
زمــان مــرگ اهداکننــده و ســن فــرد در هنــگام 

مــرگ دارد.
ماننــد  محبــوب  تلویزیونــی  برنامه‌هــای 
تفتیــش صحنــه جــرم  )CSI(یــا از ایــن قبیــل 
فــرد  یــک  مــرگ  زمــان  تعییــن  اســت  ممکــن 
از  بســیاری  امــا  برســاند.  نظــر  بــه  آســان  را 
روش‌هــا ماننــد تجزیــه و تحلیــل حشــراتی کــه 
 )08/18/11 :SN( جســد را مســتعمره می‌کننــد
جوابگــوی بقایایــی کــه عمدتــاً اســتخوان‌های 
خالــی هســتند، نیســتند. تخمیــن زمــان پــس از 
مــرگ بــرای بقایــای اســکلتی در حــال حاضــر بــه 
بررســی اســتخوان‌ها از نظــر درجــه هوازدگــی 
آنهــا بســتگی دارد کــه یــک معیــار نســبتاً ذهنــی 

اســت.
و  قانونــی  پزشــکی  دانشــمند  پروکوپیــو 
دانشــگاه  در  مولکولــی  بیوتکنولوژیســت 
نورثومبریــا در نیوکاســل انگلســتان می‌گویــد: 
یــک  بــرای  متفــاوت  نتایــج  بــه  »رســیدن 
غیرمعمــول  تحلیلگــران  بــرای  اســتخوان 

. » نیســت
تــا  برانگیخــت  را  پروکاپیــو  مشــکلات  ایــن 
بــه دنبــال پروتئین‌هــا و مولکول‌هــای دیگــر 
در اســتخوان‌ها بگــردد کــه می‌تواننــد روشــی 
زمــان  ســنجش  بــرای  اعتمــاد  قابــل  و  عینــی 
تعــداد  قبــا  همکارانــش  و  او  کننــد.  ارائــه 
انگشــت شــماری از نامزدها را شناســایی کرده 
بزرگتریــن مطالعــات  از  یکــی  اکنــون در  انــد. 
ردیابــی  حــال  در  تیــم  ایــن  خــود،  نــوع  در 
ایــن مولکول‌هــای زمان‌ســنجی و جســتجوی 

دیگــران در جســد بیــش از 100 نفــر اســت.
پروکاپیــو قبــاً یافتــه بــود چنــد راه وجــود 
دارد کــه پروتئیــن هــای موجــود در اســتخوان 

هــا می‌تواننــد بــرای ردیابــی زمــان اســتفاده 
خاصــی  پروتئین‌هــای  کــه  هنگامــی  شــوند. 
تجزیــه می‌شــوند؛ یکــی از اســیدهای آمینــه‌ی 
آنهــا بخش‌هــای ســازنده پروتئین‌هــا، گــروه 
شــیمیایی خاصــی را طــی مــاه هــا تــا ســال‌ها 
از دســت می‌دهــد. ایــن تکه‌هــای گمشــده 
کــه  زمانــی  مــدت  از  را  محققــان  می‌تواننــد 
اســت،  بــوده  پوســیدگی  حــال  در  پروتئیــن 
تعــداد  حــال  همیــن  در  کننــد.  راهنمایــی 
پروتئین‌هــا نیــز پــس از مــرگ در ترکیــب تغییــر 

می‌کننــد.
دانشــگاه  بیوشــیمیدان  پارکــر  گلنــدون 
کالیفرنــی دیویــس کــه در ایــن کار همراهــی 
نــدارد می‌گویــد حتــی پــس از مــرگ کســی هنــوز 

هــم شــیمی در بــدن جریــان دارد.
پارکــر می‌گویــد: »کــه پروتئومیکــس مطالعــه 
یــا  انــدام  پروتئین‌هــای موجــود در ســلول، 
گذشــته  دهــه  چنــد  در  دیگــر  نمونه‌هــای 
پیشــرفت کــرده و بینــش جدیــدی را در مــورد 
زیست‌شناســی پایــه بــه دســت آورده اســت. 
بــا توجــه بــه انقــاب عظیمــی کــه در ایــن زمینــه 
در حــال وقــوع اســت صرفــا مســتلزم زمــان 
ــر عملکــرد پزشــکی  ــر آن ب ــا آن کــه تاثی اســت ت

قانونــی باشــد«.
شــروع  پیــش  ســال  چندیــن  پروکاپیــو 
بــه بررســی چگونگــی ســاعت اســتخوانی بــا 
ــرده  ــی م ــور طبیع ــه ط ــه ب ــرد ک ــی ک خوکچه‌های
بودنــد. او اســتخوان‌های آن‌هــا را دفــن کــرد 
و یــک ســال بعــد آن‌هــا را بیــرون آورد تــا پــودر 
اســتخوان را بتراشــد. محققــان در ســال 2017 
در مجلــه تحقیقــات پروتئــوم گــزارش دادنــد  
مقــدار  بیــن  ارتبــاط  پــودر  تحلیــل  و  تجزیــه 
اســتخوان  شــدن  معدنــی  در  کــه  پروتئینــی 
هنــگام  در  خوکچه‌هــا  ســن  و  دارد  نقــش 
بــه  پروتئیــن  ایــن  ســطح  داد،  نشــان  مــرگ 
نــام )fetuin-A( بــا افزایــش ســن کاهــش مــی 

یابــد.
ســپس پروکاپیــو بــه ســراغ انســان‌ها رفــت 
تیــم او در ســال 2021 در همــان مجلــه علمــی 
آزمایشــی  مطالعــه  یــک  در  کــه  داد  گــزارش 
بــا چهــار بــدن فراوانــی چندیــن پروتئیــن در 
ســاختار  کــه  برخــی  جملــه   از  اســتخوان‌ها 
زمــان  بــا گذشــت  را می‌ســازند  اســتخوان‌ها 

پــس از مــرگ کاهــش یافــت.
پروکاپیــو  تــاش  بزرگ‌تریــن  و  آخریــن 

رهبــران  تکمیلــی  تخصصــی  دوره  از  بخشــی 
نــوآوری بریتانیــا در حــال  آینــده پژوهــش و 
انجــام اســت. تیــم او در حــال نمونــه بــرداری 
از اســتخوان ســاق پا 120 جســد در ســه مزرعه 
جســد در تگزاس و تنســی اســت. این افرادی 
کــه اجســاد خــود را بــه علــم اهــدا کردنــد از 

چنــد مــاه تــا چندیــن دهــه قبــل مرده‌انــد.
تیم پروکاپیو علاوه بر بررســی کاندیداهای 
پروتئین و جستجوی دیگر تایمرهای پروتئینی 
بالقــوه در اســتخوان‌ها، بــه دنبــال انــواع دیگر 
کوچکــی  مولکول‌هــای  ماننــد  هــا  مولکــول 
اســت کــه در نتیجــه تجزیــه پروتئین‌هــا ایجــاد 
ــن  ــی ممک ــرنخ‌های مولکول ــن س ــود. ای ــی ش م
اســت تصویــر دقیق‌تــر و دقیق‌تــری از مــدت 
زمانــی کــه یــک جســد مــرده اســت و در چــه 
بــه محققــان  بــه ســر می‌بــرد،  نــوع محیطــی 

بدهــد.
نهایــت  در  کــه  اســت  امیــدوار  پروکاپیــو 
نشــانگرهایی را کــه می‌یابــد در یــک مــدل یــا 
ــری کــه زمــان پــس از مــرگ را  ــه کامپیوت معادل
تخمیــن مــی زند، وارد کند. چنین ابــزاری روزی 
می‌توانــد بــه حــل انبــوه اجســاد ناشــناس در 
جهــان کمــک کند. بــه گفته وزارت دادگســتری 
ــدود 4400  ــالانه ح ــده س ــالات متح ــا در ای تنه
جســد ناشــناس مشــاهده می‌شــود و 1000 
نفــر از آنهــا پــس از یــک ســال ناشــناس باقــی 

می‌ماننــد.
پروکاپیــو می‌گویــد: » تعــداد بــدن بســیار 
زیــاد  اســت و بیشــتر ]جســدها[ در شــرایطی 
بــا  را  آنهــا  نمی‌تــوان  کــه  می‌شــوند  یافــت 
شناســایی  فعلــی  تکنیک‌هــای  از  اســتفاده 

کــرد«
 Noemi Procopio قانونــی  پزشــکی  دانشــمند 
و تیمــش بــرش هایــی را بــر روی بقایــای اهدایــی 
ــی  ــاد م ــان ایج ــا انس ــاق پ ــتخوان س ــن اس ــد ای مانن
ــا از تغییــرات شــیمیایی کــه پــس از مــرگ در  کننــد ت
بــدن رخ مــی دهــد ســرنخ کننــد. ایــن کار مــی توانــد 

بــه بهبــود تخمیــن زمــان مــرگ کمــک کنــد.
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مجتبی کریم کشته و محمدرضا تبریزی امجد

مقدمه
 تاملینســون و گــری در دهــه  1950 بیــان 
کردنــد کمبــود اکســیژن در بافــت کــه بــرای 
ــار در ســرطان ریــه مشــاهده شــد  اولیــن ب
یکــی از مشــخصه هــای محیــط در برگیرنــده 
دارای  محیــط  در  باشــد.  مــی  تومــور  ی 
از  می‌تواننــد  ســلول‌ها  اکســیژن  کمبــود 
طریــق مکانیســم‌های پیچیــده بــه واســطه 
ســیگنال‌دهی HIF ســازگار شــوند. گــزارش 
اتفــاق  ایــن  نتیجــه  در  کــه  اســت  شــده 
ایمنــی و برنامه‌ریــزی  رگ‌زایــی، متاســتاز، 
مجــدد متابولیــک ســلول‌های تومــور تنظیم 
مــی شــوند. در ادامــه بــا انــواع ایــن پدیده 

هــا آشــنا خواهیــد شــد.

 رگ‌زایی:
بالینــی  نظــر  از  فیزیولوژیکــی  رگ‌زایــی 
باعــث ایجــاد رگ هــای خونــی مــی شــود کــه 
بــه آن نیــاز اســت خونرســانی بــرای حفــظ 
نورموکســی بازیابــی مــی شــود. در مقابــل، 
ــا تومــور بــه دلیــل اختــال  ــط ب رگزایــی مرتب
در تامیــن اکســیژن منجــر بــه جوانــه زدن 
ــر  ــه از نظ ــود ک ــی ش ــد م ــای جدی ــرگ ه موی
ســاختاری و عملکــردی غیرطبیعی هســتند و 
منجــر بــه اختــال در جریــان مــی شــوند کــه 
توســط ســلول هــای ســرطانی تحریــک مــی 
شــود و رشــد تومــور را تقویــت می کننــد. در 
ســطح مولکولی پاســخ رونویســی با واسطه 
HIF بــه کمبــود اکســیژن فاکتورهــای رشــد 
رگ زایــی، ماننــد فاکتــور رشــد اندوتلیــال 
جفتــی  رشــد  فاکتــور  و   )VEGF( عروقــی 

)PGF( را افزایــش مــی دهــد .

برنامه ریزی مجدد متابولیک:
در طــول توســعه ســرطان، متابولیســم 
ســلولی بــه دلیــل کمبــود اکســیژن، دوبــاره 
ــزی مــی شــود. طــی ســیگنالینگ  برنامــه ری
و رگ زایــی مربــوط بــه متابولیســم گلوکــز، 

 ATP بــازده  کــه  اســت  شــده  مشــاهده 
گلیکولیــز هــوازی 18 برابــر کمتــر از حد طبیعی 
توســط  گلوکــز  جــذب  نتیجــه  در  و  اســت 
می‌یابــد.  افزایــش  ســرطانی  ســلول‌های 
HIF و Myc )یــک انکــوژن( عوامــل اصلــی 
هســتند کــه حمل و نقــل گلوکــز و آنزیم های 
گلیکولیتیــک پاییــن دســت را از طریــق بیــان 
افزایــش یافتــه ژن هــای رشــد و متابولیســم
 )Akt، PI3K، mTOR، Ras، Raf( و ژن 
 )VHL، PTEN( هــای ســرکوب گــر تومــور
تنظیــم مثبــت مــی کننــد. عــاوه بــر ایــن، 
تبدیــل  جــای  بــه  تومــور  هــای  ســلول 
پیــرووات بــه اســتیل-CoA، پیــرووات را 
بــه لاکتــات تبدیــل مــی کننــد کــه اســیدیته 

تومــور را افزایــش مــی دهــد.

ریزمحیط تومور:
ســلولی  متابولیســم  و  عــروق  در  تغییــر 
منجــر بــه تغییــر در محیــط تومــور مــی شــود. 
بیــان  طرفــی    از  »ســرما«  در 
ــد    ــی، مانن ــرل ایمن ــزای کنت اج
القــا  مهــم  عامــل  یــک  آدنوزیــن  تجمــع  و 
کننــده پیشــرفت تومــور از طریــق ســرکوب 
سیســتم ایمنــی  را واســطه مــی کنــد. ســایر 
ــز مشــاهده  ســرکوب‌کننده‌ هــای ایمنــی نی
می‌شــوند کــه در ســرکوب سیســتم ایمنــی 
از  دارنــد،  نقــش  ســرطانی  ســلول‌های 
 )Tregs( تنظیمــی   T ســلول‌های  جملــه 
میلوئیــدی  ســرکوب‌کننده  ســلول‌های 
بــا  مرتبــط  ماکروفاژهــای  و   )MDSCs(
تومــور )TAMs(. در ســمت »گــرم« ســلول 
هــای  لنفوســیت  و  دندریتیــک  هــای 
روشــی  بــه   )CTLs( سیتوتوکســیک   T
ــه  مهــار مــی شــوند.  وابســته ب
بــه طــور مشــابه عملکــرد سیتوتوکســیک 
ســلول هــای کشــنده طبیعــی )NK( توســط 

از  اکســیژن  کمبــود  تومــور  هــای  ســلول 
شــود.  مــی  مهــار  اتوفــاژی  القــای  طریــق 
فاگوســیتوز ماکروفاژهــا همچنیــن از طریــق 
کننــده  تنظیــم  پروتئیــن  گیرنــده  تعامــل 
لفــا  روی ماکروفاژهــا  ســیگنال آ
ســرطانی  ســلول  ســطح  روی   47CD بــا 

مســدود مــی شــود.

 متاستاتیک:
توســعه رگ زایــی همــراه بــا اختــال در 
برنامــه  توموردوبــاره  محیــط  متابولیســم 
ریــزی کنیــد ســرطان را بــا گســترش بیشــتر 
ســلول هــا از محل اولیه به مــکان های دور 
کــه منجــر بــه متاســتاز مــی شــود، پیشــرفته 
تــر مــی کنــد. بــه طــور کلــی کمبــود اکســیژن 
شــامل  کــه  مختلفــی  مراحــل  در   HIF و 
ســلول هــای مزانشــیمی مهاجــم، تهاجــم و 
متاســتاز مــی شــود، در ایــن فرآینــد شــرکت 
مــی کنند.انتقــال اپیتلیــال بــه مزانشــیمی 
آن  در  کــه  اســت  اولیــه  فرآینــد   )EMT(
 ،E-cadherin ســلول‌های ســرطانی بیــان
یــک مولکــول چســبنده بیــن ســلولی را از 
دســت می‌دهنــد و تحــرک پیــدا می‌کننــد.
ســرکوب‌کننده‌های  ایــن  بــر  عــاوه 

رونویســی ماننــد:
 ZFHX1A  ،SNAIL، TWIST، TCF3  
 ،1CDH بــرای القــای ســرکوب ZFHX1B و
کــه ژن E-cadherin اســت، توســط کمبــود 

اکســیژن و HIF تنظیــم می‌شــوند. 

 EMT غیرمســتقیم  طــور  بــه   
NOTCH و ســیگنال دهــی  بــا واســطه  را 
کینــاز متصــل بــه اینتگریــن القــا مــی کنــد.
بــرای لنــف و رگ زایــی تولیــد VEGF ناشــی 
از کمبــود اکســیژن باعــث افزایــش داخــل 
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و انتشــار ســلول هــای تومــور مــی شــود. 
اســت  شــده  مشــخص  ایــن،  بــر  عــاوه 
کــه VEGF عاملــی اســت کــه بــا افزایــش 
نفوذپذیــری میکروواســکولار، داخــل رگ 

هــای سیســتمیک را واســطه مــی کنــد. 

بیــان آنژیوپویتین-ماننــد 4 و مولکــول 
چســبندگی ســلول L1 که توسط 
بیشــتر  تعدیــل  باعــث  شــود،  مــی  القــا 
بــرای  شــود.  مــی  ریــزی  بــرون  و  درون 
توضیــح بیشــتر، HIF هــا ســطوح مولکــول 
چســبندگی ســلول L1 را ارتقــا مــی دهنــد 
ســرطانی- ســلول  تعامــل  واســطه  کــه 
طریــق  از   )EC( اپیتلیــال  هــای  ســلول 
هتروفیلیــک  تعامــل  و  هموفیــل  اتصــال 
و   24CD و  نوروپیلیــن-1،  اینتگریــن،  بــا 
 EC که مانع ،)ANGPTL4( 4آنژیوپویتیــن
مــی شــود. فعــل و انفعــالات EC، در نتیجــه 
اندوتلیــال  ترانــس  عبــور  ایجــاد  باعــث 
ســلول هــای ســرطانی مــی شــود. گیرنــده 
کموکایــن تنظیــم شــده بــا HIF در ســلول 
هــای تومــور، CXCR4، بــه فاکتــور1 مشــتق 
انــدام  در  اســتروم   از  شــده 
ــتاز  ــود و متاس ــی ش ــل م ــه متص ــای ثانوی ه

ســرطان ســینه را آغــاز مــی کنــد. 

یکــی دیگــر از عوامــل ضــرور تشــکیل یــک 
ــح  ــا ترش ــراه ب ــتاتیک هم ــش متاس ــل پی مح
 )TSFs( فاکتورهــای ترشــح شــده از تومــور
کمبــود  از  ناشــی  هــای  پروتئیــن  اســت. 
 4LOXL 2 وLOXL ،LOX اکســیژن ماننــد
در گــردش خــون حرکــت مــی کننــد و بــه 
ــی  ــوذ م ــتاتیک نف ــش متاس ــای پی ــکان ه م
کننــد. در اینجــا، آنهــا ســلول‌های میلوئیــد 
 2-MMP کــه  می‌کننــد  جــذب  را   +CD11b
تولیــد می‌کننــد کــه کلاژن را هضــم می‌کنــد 
تــا تهاجــم ســلول‌های تومــور را افزایــش 

ــد. ده

درمانــی،  شــیمی  برابــر  در  مقاومــت 
درمانــی: فتودینامیــک  و  رادیوتراپــی 
گــزارش شــده اســت کــه کمبــود اکســیژن 
ــور در  ــای توم ــلول ه ــت س ــه مقاوم ــر ب منج
برابــر شــیمی درمانــی مــی شــود و همچنیــن 
رادیوتراپــی. بــا توجــه بــه شــیمی‌درمانی 
بــه  منجــر  ناکارآمــد  خونــی  رگ‌هــای 
ــل دارو می‌شــود و در  محدودیــت در تحوی
نتیجــه توزیــع نابرابــر دارو ایجــاد می‌شــود.

 عــاوه بــر ایــن، فاصلــه زیــاد بیــن رگ 
هــای خونــی و تومــور چالــش فیزیکــی بــرای 
هــای  ســلول  بــه  رســیدن  بــرای  داروهــا 
تومــور ایجــاد مــی کنــد.در مقابــل ویژگــی 
 pH ــد ــور، مانن ــط توم ــی محی ــر طبیع ــای غی ه
ســلولی  درون  فعالیــت  و  تجمــع  پاییــن، 
داروهــای پایه ضعیف مانند آدریامایســین 
را مختــل مــی کنــد. حتــی زمانــی کــه دارو بــه 
درون ســلول ســرطانی درونــی می‌شــود، 
بــاز هــم می‌توانــد توســط p-گلیکوپروتئیــن 
- یــک پروتئیــن غشــایی 170 کیلــو دالتونــی 
و  دارد  نقــش  تومــور  مقاومــت  در  کــه 
بــا بیــان بیــش از حــد ژن مقاومــت چنــد 
دارویــی در شــرایط کمبــود اکســیژن تنظیــم 

می‌شــود، ترشــح شــود.
آزاد،  هــای  رادیــکال  تولیــد  کاهــش   
دوســت،  هســته  مــواد  تولیــد  افزایــش 
کاهــش چرخــه ســلولی، افزایــش فعالیــت 
کاهــش  و   DNA ترمیــم  هــای  آنزیــم 
 53p بــا واســطه آپوپتــوز  بــه  حساســیت 
بــه عنــوان جایگزیــن هایــی گــزارش شــده 
کمبــود  شــرایط  در  هــا  ســلول  کــه  اســت 
شــوند.  مــی  ســازگار  آنهــا  بــا  اکســیژن 
ــی  ــل توجه ــور قاب ــه ط ــل ب ــن عوام ــه ای هم
بــه  را  ســرطان  ضــد  داروهــای  اثربخشــی 
طــور مســتقیم یــا غیــر مســتقیم کاهــش مــی 

دهنــد. 
کننــده  یونیــزه  عنــوان  بــه  رادیوتراپــی 

DNA شــناخته شــده اســت کــه منجــر بــه 
مــی شــود.   DNA روی  رادیــکال  تشــکیل 
شــرایط  در  اســت  ممکــن  رادیــکال  ایــن 
نرموکســیک اکســید شــود یــا کاهــش یابــد 
تــا بــه شــکل اصلــی DNA برگــردد. کمبــود 
اکســیژن در محیــط تومــور می‌توانــد منجــر 
بــه بازیابــی DNA یــا نجــات ســلولی شــود و 
در نتیجــه مقاومــت ســلول‌های ســرطانی را 

در برابــر پرتودرمانــی افزایــش دهــد.
یــک  بــودن  غیرتهاجمــی  دلیــل   PDT  
برابــر  در  امیدوارکننــده  درمانــی  رویکــرد 
از عوامــل  ایــن روش  ســرطان اســت. در 
بــرای  اکســیژن  و  نــور  نــور،  بــه  حســاس 
تومــور  هــای  ســلول  دادن  قــرار  هــدف 
نــور  تابــش  تحــت  شــود.  مــی  اســتفاده 
نزدیــک مــادون قرمــز  )NIR( مولکول‌هــای 
فعــال  اکســیژن  گونه‌هــای  بــه  اکســیژن 
بســیار ســمی )ROS(، بــه ویــژه اکســیژن 
منفــرد تبدیــل می‌شــوند. بــا ایــن 
حــال، ســلول‌های موجــود در محیــط تومــور 
تحــت شــرایط کمبــود اکســیژن مســیرهای 
مــرگ ســلولی متفاوتــی از جملــه آپوپتــوز و 
نکــروز را طــی می‌کننــد. بنابرایــن، کمبــود 
بــر  مســتقیماً  تومــور  محیــط  در  اکســیژن 

می‌گــذارد. تأثیــر   PDT کارایــی 

نانــوذرات  بــر  مبتنــی  اســتراتژی‌های 
بــرای افزایــش ســطح اکســیژن در تومــور:
از آنجایــی کــه ســطح اکســیژن در بافــت 
تومــور بــه طــور قابــل توجهــی کمتــر از بافــت 
هــای ســالم اســت،  یــک روش مناســب 
کمبــود  دارای  تومــور  محیــط  تنظیــم  بــرای 
اکســیژن، افزایــش غلظــت اکســیژن داخــل 

تومــوری اســت.
 در ایــن زمینــه، ســه روش اصلــی مبتنــی 
ســطح  بــردن  بــالا  بــرای  نانــوذرات  بــر 
طریــق  از  تومــور  بافت‌هــای  در  اکســیژن 
تحویــل اکســیژن بــه تومور، تولید اکســیژن 
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افزایــش جریــان در  در محــل در تومــور و 
تومــور وجــود دارد. در تصویرزیــر نمایــی 
از حملــه نانــوذرات بــه بافــت ســرطانی را 

مشــاهده مــی کنیــد.

حمله نانوذرات به بافت سرطانی

بــرای انتقــال موثــر اکســیژن بــه تومــور، 
نانــوذرات بــه طــور کلــی بــا آن ســاخته 
حمــل  ظرفیــت  کــه  مــوادی  می‌شــوند 
هموگلوبیــن  دارنــد.  بالایــی  اکســیژن 
بــه  اکســیژن  طبیعــی  ناقــل  یــک   )Hb(
هــای  نانوسیســتم  در  گســترده  طــور 
ناقــل اکســیژن مصنوعــی بــرای غلبــه بــر 
شــرایط کمبــود اکســیژن در محیــط تومــور 
داده  نشــان  اســت.  شــده  گنجانــده 
بــه  اکســیژن متصــل  کــه  اســت  شــده 
Hb مــی توانــد بــه روشــی وابســته بــه 
غلظــت بــه بافــت هــا آزاد شــود. عــاوه 
بــر هموگلوبیــن، پرفلوئوروکربــن هــا کــه 
ــالا  ــا قابلیــت ب ــی مصنوعــی ب ل ــات آ ترکیب
جملــه  از  گازهــا  از  بســیاری  انحــال  در 
ــه دلیــل اختــاط  اکســیژن هســتند کــه ب
عنــوان  بــه  آبــی  محلــول  بــا  ناپذیــری 
امولســیونی در ابعــاد نانــو فرموله شــده 
تومــور  بافــت  بــه  را  اکســیژن  تــا  انــد 

دهنــد. تحویــل 
عــاوه بــر ایــن چارچوب‌هــای فلــزی-
لــی )MOF( کــه دارای ویژگــی منحصــر  آ
متخلخــل  بســیار  ســاختارهای  فــرد  بــه 

هســتند، بــه عنــوان یــک گزینــه عالــی 
بــرای حمــل اکســیژن معرفــی می‌شــوند. 
بــر  مبتنــی  اکســیژن  هــای  نانوحامــل 
MOF نیــز توجــه قابــل توجهــی را بــرای 
اکســیژن رســانی مجــدد کمبــود اکســیژن 

تومــور بــه خــود جلــب کــرده انــد.

واســطه  بــا  درجــا  اکســیژن  تولیــد 
یــا  ماننــد    ROS نانــوذرات، 
ماننــد   فلــزی  پراکســیدهای 
تومــور  هــای  بافــت  در  اکســیژن  بــه 
ــرل  ــر کنت ــه تکثی ــود. در نتیج ــی ش وارد م
متابولیکــی  افزایــش فعالیــت  و  نشــده 
از  بــالا  ســطوح  ســرطانی،  هــای  ســلول 
، بــه طــور کلــی  ROS، عمدتــا 
مــی  شناســایی  تومــور  انــواع  اکثــر  در 
شــود. جالــب توجــه اســت کــه تولیــد 
اکســیژن از  مــی توانــد توســط 
دی  ماننــد  معدنــی،  کاتالیزورهــای 
، یــا آنزیــم هــای  اکســید منگنــز 

کاتــالاز: ماننــد  شــده،  کاتالیــز 

انجام شود. 

تنظیــم  کاهــش  همچنیــن  شــواهد 
بــا  مقایســه  در  را  تومورهــا  در  کاتــالاز 
بافــت هــای طبیعــی نشــان داده اســت. 
در  کاتــالاز  مثبــت  تنظیــم  بنابرایــن، 
بافــت هــای تومــور مــی توانــد اکســیژن 
بــا  دهــد.  افزایــش  را  تومــور  رســانی 
ــاه و  ایــن حــال زمــان گــردش خــون کوت
نفــوذ ضعیــف تومــور، موانــع اصلــی بــرای 
بــا  بالینــی  انکــو  مزایــای  بــه  دســتیابی 

هســتند. رویکــرد  ایــن  از  اســتفاده 

کپســوله  کــه  اســت  شــده  ثابــت   

از  هــا  نانوسیســتم  در  کاتــالاز  ســازی 
تخریــب ســرم، افزایــش گــردش خــون 
در  کاتــالاز  ســلولی  جــذب  افزایــش  و 
ســلول هــای تومــور جلوگیــری مــی کنــد. 

جامــد  پراکســیدهای  مقابــل،  در 
پــس از تجزیــه هیدرولیکــی، اکســیژن را 
ــه  ــال تجزی ــن ح ــا ای ــد. ب ــی کنن ــم م فراه
اکســیژن  بــه  فلــزی  پراکســیدهای 
بــود.  کنــد  کاتالیزورهــا  غیــاب  در 
فلــزی  پراکســیدهای  ترکیــب  بنابرایــن 
بــرای  کاتــالاز  ماننــد  کاتالیزورهایــی  بــا 
موفقیــت ایــن رویکــرد ضــروری اســت.

شــرایط  گیــری  شــکل  کــه  آنجایــی  از 
کمبــود اکســیژن تومــور نتیجــه تحویــل 
ضعیــف اکســیژن بــه آن اســت تومورکــه 
و  اختــال  از  ناشــی  خــود  نوبــه  بــه 
ناهنجــاری عــروق تومــور اســت افزایــش 
یــک  اســت  ممکــن  تومــور  پرفیــوژن 
اســتراتژی کارآمــد بــرای افزایــش ســطح 
ــد.  ــور باش ــای توم ــت ه ــیژن در باف اکس

اســت  گــزارش شــده  بطــور گســترده 
محــل  در  دمــا  موضعــی  افزایــش  کــه 
مــی  خفیــف  هیپرترمــی  توســط  تومــور 
جریــان  توجهــی  قابــل  طــور  بــه  توانــد 
خــون را بــه تومــور افزایــش دهــد و در 
تومــور  داخــل  اکســیژن  غلظــت  نتیجــه 
فتوترمــال  بنابرایــن  افزایــش دهــد.  را 
آپوپتــوز  توانــد  مــی  تنهــا  نــه  درمانــی 
بلکــه  کنــد  القــا  را  تومــور  هــای  ســلول 
کمبــود اکســیژن داخــل تومــوری را نیــز 

دهــد. مــی  کاهــش 



13 چکیده 
ارائــه‌ی  زمــان  از    DNA نانوســاختارهای 
در  شــونده‌  متصــل  خــود   DNA ســاختارهای 
تکنولــوژی  یافته‌انــد.  گســترش   1980 دهــه 
توســط    2006 ســال  در   DNA اوریگامــی  
روتمونــد توســعه یافــت کــه به‌طــور خلاصــه 
DNAاســت  نانوســاختارهای   تولیــد  همــان 
کــه هم‌زمــان بــا افزایــش پیچیدگــی، انــدازه و 
انعطاف‌پذیــری ایــن ســاختارها بــه مقــدار زیــاد 
غیــر  ویژگی‌هــای   DNA نانوســاختارهای  بــود. 
معمولــی ماننــد: ظاهــر قابــل کنتــرل، زیســت 
ــن  ــد. ای ــطح دارن ــاح س ــت اص ــازگاری و ظرفی س
ویژگی‌هــا باعــث می‌شــود آن‌هــا ابــزاری مفیــد 
بــرای تشــخیص و درمــان ســرطان باشــند. ایــن 
را   DNA نانوســاختارهای  دســته‌بندی  مقالــه 
براســاس ویژگی‌هــای ســاختاری و روش‌هــای 
ســاخت مــرور می‌کنــد و کاربــرد آن‌هــا در درمــان 
بیــان می‌کنــد.  را به‌صــورت خلاصــه  ســرطان 
نانوســاختارهای DNA به‌عنــوان حامل‌هــای 
داروهــای ضدســرطان یــا ژن‌هــای درمانــی قابل 
خوبــی  ســازگاری  و  می‌رونــد  بــه‌کار  اعتمــادی 
بــا مــواد معدنــی مثــل نانــوذرات طــا دارنــد. 
درمــان ســرطان بــا اســتفاده از نانوســاختارهای 
DNA  نتایــج مثبتــی در Invivo و Invitro از خــود 
نشــان داد و توقــع مــی‌رود در مطالعــات بعــدی 

ســاختارهای متفــاوت را بررســی کننــد. 
1-مقدمه

آن  نقــش  و   DNA مارپیچــی  دو  ســاختار 
به‌عنــوان مــاده ژنتیــک چندیــن دهــه اســت 
کــه  همان‌طــور  اســت.  شــده  شــناخته  کــه 
تحقیــق در مــورد DNA پیــش مــی‌رود اشــکال 
طبیعــی مختلــف DNA بــه ظهــور رســیدند کــه 
  DNA چنــد شــاخه تــا ســاختارهای DNA شــامل
به‌شــدت پیــچ خــورده می‌باشــد. در دهــه‌ی 
دئوکســی  ســنتز  تکنولــوژی  در  توســعه   1980
الیگونوکلئوتید باعث پیشرفتی سریع در زمینه 
 Nadrian مهندســی ژنتیــک شــد. در ایــن میــان
ســاختارهای  کــه  کــرد  گــزارش    C. Seemant
از  اســتفاده  بــا  می‌تواننــد  متفــاوت   DNA
زمــان،  آن  از  شــوند.  ســاخته  مصنوعــی  ابــزار 
کــرد و  تکنولــوژی DNA به‌ســرعت پیشــرفت 
نانوســاختارهای DNA مختلف شــامل آپتامرها، 
شــبکه‌های DNA و نانوســاختارهای سه بعدی 
پیچیــده ســاخته شــدند. در ســال 2006 پــاول 
روترمونــد  مفهوم قالب اوریگامــی DNA را ارائه 
ــره‌ی  داد کــه شــامل اســتفاده از یــک تــک زنجی
الیگونوکلئوتیــد  چندیــن  کنــار  DNAدر  بلنــد 
کوتــاه به‌عنــوان منگنــه )اتصــال دهنــده( بــرای 
ســاخت اشــکال دو بعــدی تصادفــی می‌باشــد. 
پــس از آن دانشــمندان توانســتند ســاختارهای 

اوریگامــی  از  اســتفاده  بــا  نیــز  را  بعــدی  ســه 
قابــل  ســاختارهای  ایــن  کننــد.  ســنتز   DNA
برنامه‌ریــزی پایــداری و پتانســیل خوبــی از خــود 
نشــان دادنــد. بــا ایــن حــال ســاخت اتصــالات 
شــاخه‌دار تنهــا راه کنتــرل ســاختار DNA نبــود 
و بایــد بــه قابلیــت اصــاح ســطحی دئوکســی 
از  اســتفاده  بــا  می‌شــد.  توجــه  نوکلئوتیدهــا 
گروه-هایــی ماننــد آمیــن، تیــول و ...  عملکــرد 
ــود پیــدا  ــادی بهب ــا حــد زی ســاختارهای DNA  ت
نانوســاختارهای  مــورد  ویــژه در  به‌طــور  کــرد. 
DNA مســئله قرارترازالگوهــای میکروســکوپی 
زیســت  در  آن‌هــا  گســترده  کاربــرد  و  مــی‌رود 

پزشــکی را نمی‌تــوان نادیــده گرفــت. 
2- جذب سلولی و ایمنی

اصــاح  بــدون    DNA ســاختارهای  اکثــر 
هیدروفیــل  و  منفــی  بــار  دارای  ســطحی 
ــه ســلول  می‌باشــند کــه ایــن کار ورود آن‌هــا ب
از طریــق غشــا را بــا مشــکل مواجــه می‌کنــد. 
روش‌هــای  به‌عنــوان  اندوســیتوز  مســیرهای 
ســاده انتقــال نانوســاختارهای DNA معرفــی 
کــه  هنگامــی  مــوارد  برخــی  در  می‌شــوند. 
نانوســاختارها بــا مولکول‌هایــی دارای بار مثبت  
مانند دوکسوروبیسین  و لیپوفکتامین  اصلاح 
ســطحی می‌شــوند، اندوســیتوز مــورد انتخــاب 

می‌گیــرد. قــرار 
3-ساختارهای اوریگامی DNA ساخته شده

کلمــه اوریگامــی  بــه‌ معنــای هنــر تــا کــردن 
کاغــذ بــرای ســاخت اشــکال مختلــف می‌باشــد. 
ــا کــردن رشــته‌های  ــرای ت وقتــی همیــن روش ب
رود،  بــه‌کار  مختلــف  شــکل‌های  بــه   DNA
نــام آن اوریگامــی DNA خواهــد بــود. نظریــه 
در  نــوآوری  جهــت  را  دانشــمندان  روترمونــد 
زمینــه نانوتکنولــوژی مرتبــط بــا DNA تشــویق 
 DNA قطعــات  اتصــال  کــه  حالــی  در  کــرد. 
به‌صــورت شــبکه و دندریمــر روشــی مطمئــن 
بــرای تولیــد نانوســاختارهای DNA مســتحکم 
از  می‌باشــد.  چســبناک  پایانه‌هــای  دارای 
طــرف دیگــر، اوریگامــی DNA نانوســاختارهایی 
کــه  تولیــد می‌کنــد  را  متفــاوت  رشــته‌های  بــا 
نقــاط  ایجــاد  جهــت  ســطحی  اصــاح  قابــل 
اتصــال ســطحی می‌باشــند. تکنولــوژی جدیــد 
ســنتز  فراینــد  ســاده  به‌طــور   DNA اوریگامــی 

می‌باشــد.    DNA نانوســاختارهای 
شــکل 1 نمونــه ای از ســاختارهای اوریگامــی 

DNA را نشــان مــی دهــد.

شکل 1 - نمونه ای از یک ساختار اوریگامی 
DNA

4-ژن درمانی
در ســالRoh Y. H  2011 و همکارانــش یــک 
 siRNA کــه کردنــد  آمفیفیلیــک طراحــی   DNA
چینــی  همســتر  تخمــدان  ســلول‌های  بــه  را 
قطعــات  براســاس  ســاختار  ایــن  می‌رســاند. 
بــود  شــده  ســاخته  شــکل   Y لیپیــدی   DNA
و نشــان داده شــد کــه از طریــق اندوســیتوز 
جــذب ســلول می‌شــود. ایــن امــر بیــان کــرد 
کــه ایــن قطعــات حامل‌هــای طبیعــی و موثــری 
بــا  می‌باشــند.  چندگانــه  دارورســانی  بــرای 
ایــن حــال، تتراهــدرون DNA ســاختاری اســت 
انجــام شــده  آن  روی  مطالعــه  بیشــترین  کــه 
اســت. Lee و همکارانــش نشــان دادنــد کــه 
تتراهــدرون DNA اصــاح شــده بــا فــولات و 
دارنــد.  ژن  کــردن  خامــوش  قــدرت   siRNA
تتراهــدرون  ســاختار  یــک  همکارانــش   و   Su
ــت  ــخیص جه ــی تش ــه 3 توال ــد ک ــکیل دادن تش
دلیــل  بــه  کــه  داشــت   miRNA هدف‌گیــری 
درون   miRNA کنتــرل  قابلیــت  آن‌هــا  وجــود 

می‌شــد. فراهــم  ســلولی 

5-خلاصه و نتیجه گیری
امیــدوار کننــده اســت کــه نانوســاختارهای 
ــتفاده  ــورد اس ــی م ــای گوناگون DNA در زمینه‌ه
قــرار می‌گیرنــد. یکــی از ایــن زمینه‌هــا، درمــان 
تومــور بــود؛ کــه نتایــج تشــویق کننــده‌ای در 
مــورد  در  محدودیت‌هایــی  البتــه  برداشــت. 
ایــن محدودیت‌هــا  ایــن کاربــرد وجــود دارد. 
شــامل هزینــه بــالای ســنتز، قابلیــت بارگــذاری 
موثــر پاییــن، پایــداری ســاختاری کــم و عــوارض 
محدودیت‌هــا  ایــن  می‌باشــند.  جانبــی 
چنــد  می-شــود.  مشــاهده  کمتــر  درآپتامرهــا 
مطالعــه اثبــات کرده‌انــد کــه نانوســاختارهای 
 Invitro و Invivo از نظــر ســمیت در محیــط ،DNA

مشــکلی ایجــاد نمــی کننــد.

DNA کاربرد اوریگامی 
مریم سبحانی - عارفه سادات خدائی
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1. مقدمه
از زمــان کشــف لیپــوزوم توســط الــک دی. بنگهــام در ســال 1965 رگــه 
لیپیــدی بــه یــک حامــل مناســب بــه طــور گســترده بــرای کپســوله‌کردن 
تبدیــل شده‌اســت و بــه عنــوان حامــل مولکول‌هایــی را بــرای درمــان 
ــه لیپوزوم‌هــا، لیپیدهــا  ــد. جــزء اولی ــواع بیماری‌هــا تحویــل می‌دهن ان
و اســیدهای چــرب هســتند کــه بــه دلیــل وجــود آن‌هــا انتقــال طبیعــی 
در غشــای ســلولی ذاتــاً در نظــر گرفتــه می‌شــود. زیســت ســازگاری و 
زیســت تخریب‌پذیــر از نظــر ســاختاری ویژگــی لیپوزوم‌هــا تعریــف شــده، 
کــه توســط خودآرایــی مولکول‌هــای آمفــی پاتیــک در یــک کــره دولایــه 
کــه در آن گروه‌هــای ســر آبدوســت رو بــه محیــط آبــی بیرونــی بــوده و 
زنجیره‌هــای هیدروکربنــی جمــع می‌شــوند. در داخــل قســمت آبگریــز، 
ویژگــی آمفیفیلیــک لیپوزوم‌هــا ، آن‌هــا را بــه حامل‌هــای دارویــی ایــده 
آن‌هــا  قطبــی  ســر  می‌کنــد.  تبدیــل  مختلــف  مولکول‌هــای  بــرای  آل 
بــرای کپســوله‌کردن لیپوزومــی داروهــا، ســمیت سیســتمیک را کاهــش 
ضــد  درمان‌هــای  بــرای  را  تحمــل  قابــل  دز  رژیم‌هــای  و  می‌دهــد 
ســرطان، ضــد باکتــری و ضــد قارچ را بهبود می‌بخشــد. شــیمی لیپیدها 
بــه گونــه‌ای اســت کــه بــرای بهینه‌ســازی کپسولاســیون، پایــداری 
و  لیپــوزوم  فارماکوکینتیــک  شــامل  و  اســت؛  حیاتــی  دارو  انتشــار  و 
فارماکودینامیــک می‌شــود. در اینجــا مــا مروری متمرکــز بر طراحی منطقی 
ایــن مولکول‌هــای زیســتی ارائــه می‌کنیــم؛ کــه لیپوزوم‌هــا براســاس 
مــواد شــیمیایی، خــواص مکانیکــی و فیزیولوژیکــی بررســی می‌شــود.

 
            

شکل 1- ساختار کلی لیپوزوم 

2. روش سنتز و خصوصیات لیپوزوم 
1-2-  طبقه بندی لیپوزوم‌ها

دو ویژگی مهم وزیکول‌های لیپوزومی که بر راندمان کپسوله‌سازی 
دارو و زمــان گــردش خــون تأثیــر می‌گذارنــد؛ انــدازه و لایــه لایــه بــودن 

اســت. بــر همیــن اســاس غشــاء روش ســنتز نــوع لیپوزوم‌هــای تولیــد 
شــده را تعییــن می‌کنــد. لیپوزوم‌هــا بــا عنــوان وزیکول‌هــای تــک لایــه 
 )OLVs( بــا یــک غشــای دولایــه  وزیکول‌هــای لایــه‌ای اولیگــو )ULVs(
ــا  ــه )MLVs( ب ــار چندگان ــای آم ــه و وزیکول‌ه ــای دولای ــا ۵ غش ــا ۲ ت ب
 ULV پنــج یــا بیشــتر غشــای دولایــه طبقه‌بنــدی می‌شــوند. وزیکــول
هــا بیشــتر بــه وزیکول‌هــای تــک لایــه کوچــک بــا قطــر )20-100 نانومتــر 
وزیکول‌هــای تــک لایــه بــزرگ SUVهــا با قطر )100 نانومتــر تا 1 میکرومتر 
( و در نهایــت وزیکول‌هــای تــک لایــه غــول پیکــرGUV  هــا بــا قطــر 
ــر( طبقه‌بنــدی می‌شــوند. خصوصیــات نشــان‌داده  )بزرگتــر 1 میکرومت
شــده مانند کپسولاســیون دارو و ســینتیک آزادسازی یکنواخت همراه 
بــا زمــان گــردش بیشــتر از رایج‌تریــن ویژگــی ایــن مولکول‌هــا بــوده کــه 

بــه عنــوان وســیله نقلیــه انتقــال دارو اســتفاده می‌شــود.
 

شکل 2 - کپسوله شدن داروهای مختلف در لیپوزوم

2-2-  روش‌های تهیه لیپوزوم
ســنتز لیپــوزوم یــک حــوزه تحقیقاتی اســت که به شــدت مورد بررســی 
بــا بســیاری از تکنیــک هــای جدیــد و اصــاح شــده قــرار گرفتــه اســت از 
جملــه: گرمایــش، تنظیــم انحنــا، گرمایــش موضعی IR، شــوک اســمزی، 
ســانتریفیوژ نامتقــارن دوگانه، خشــک‌کردن اســپری، لیوفیلیزاســیون، 
به کمک ژل هیدراتاســیون، هیدراتاســیون روی دانه‌های شیشــه‌ای، 
در  الکترومغناطیســی  شــکل‌گیری  میکروســیال،  در  هیدراتاســیون 
گــذرا غشــایی،  پالســی، جهــش  میکروســیال‌ها، جــت میکروســیال 
تلاقــی پیوســته قطــرات مشــترک روش کپسوله‌ســازی و انتشــار بیــن 

فــاز ثابــت بــرای تهیــه لیپوزوم‌هــا می‌تــوان نــام بــرد.

لیپوزوم‌ها و کاربردهای آن‌ها

مجتبی محرمی نژاد



15
1-2-2- هیدراتاسیون لایه نازک

رایج‌تریــن روش بــرای ســنتز لیپــوزوم، هیدراتاســیون لایــه نــازک 
بــوده کــه اســتفاده می‌شــود. در ایــن روش لیپیدهــا و آمفیفیلیــک 
لــی حــل شــده و مخلــوط می‌شــوند. ســپس  مولکول‌هــا در یــک حــال آ
مخلــوط بــه یــک فلاســک تــه گــرد منتقــل شــده و حــال بــا اســتفاده از 
یــک اوپراتــور چرخشــی در خــاء تبخیــر می‌شــود و لایــه نازکــی از لیپیدهــا 
باقــی می‌مانــد. بــرای کپسوله‌شــدن در دمــای بافــر هیدراتاســیون 
ــر از دمــای انتقــال فــاز ژل-مایــع )Tm( باشــد. ســپس لایــه  بایــد بالات
ــک  ــاوی ی ــت ح ــن اس ــه ممک ــی ک ــل و محلول ــه ح ــک هیدرات ــازک در ی ن
یــا چنــد داروی هیدروفیــل مــورد نظــر باشــد، بهــره بــرده می‌شــود. 
از لیپیــد موجــود در محلــول آبــی کــه بــرای هیدراتاســیون اســتفاده 
می‌شــود، فیلــم یــا لایــه‌ای نــازک از لیپیــد بــر ویژگی‌هــای لیپوزوم‌هــای 
تشکیل‌شــده تأثیــر می‌گــذارد. حجــم زیــاد منجــر بــه تشــکیل MLV هــا 
شده‌اســت، در حالــی کــه نــرخ هیدراتاســیون کارایــی کپسولاســیون 

دارو را تعییــن می‌کنــد.
 هرچه ســرعت هیدراتاســیون کندتر باشــد، بهره‌وری کپسولاسیون 
بالاتــر اســت. انــدازه و لایه‌بنــدی وزیکول‌هــا )توســط اکســتروژن( از 
طریــق غشــاهایی بــا انــدازه منافــذ خــاص یــا اســتفاده از دســتگاه‌های 
صوتــی ایجــاد شــده کــه در آن فرکانــس امــواج اولتراســونیک و مــدت 
زمــان فرآینــد توزیــع تعییــن می‌شــود. لیپوزوم‌هــای ســاخته شــده یــک 
ــای  ــظ دم ــرای حف ــت ب ــن اس ــام آب ممک ــا حم ــش‌دار ی ــترودر پوش اکس
ــر  ــزوم اگ ــر از Tm اســتفاده شــود. از لیپیدهــا در صــورت ل محلــول بالات
چــه سونیکاســیون آســان‌تر و بیشــتر مناســب بــرای پــردازش بــوده کــه 
پــس از ســنتز بــرای تولیــد SUV هــا بــه خصــوص زمانــی که حجــم زیادی 
مــورد نیــاز اســت، منجــر بــه یکنواختــی کمتــر می‌شــود. در ایــن صــورت 
لیپوزوم‌هایــی بــا راندمــان انکپسولاســیون دارویــی کمتــر در مقایســه 
بــا آن‌هایــی کــه توســط اکســتروژن تولیــد شــده‌اند، ایجــاد می‌شــوند.
 سونیکاســیون نیــز ممکــن اســت باعث تخریــب لیپیدها یــا داروهای 
محصــور شــده شــود، کــه دلیــل آن گرمــای تولیــد شــده در طــول فرآینــد 
اســت. عــاوه بــر ایــن SUV هــای حــاوی مــواد دارویــی ســاخته‌ شــده 
توســط لایــه نــازک هیدراتاســیون و بــه دنبــال آن اکســتروژن اغلــب 
بــرای دوره‌هــای طولانی‌تــری نســبت بــه معادل‌هــای آن‌هــا کــه توســط 

فراصــوت یــا حــذف مــواد شــوینده ســاخته شــده‌اند؛ پایدارترنــد.

2-2-2- تبخیر فاز معکوس
تبخیــر فــاز معکــوس مخلوطــی از LUV و MLV هــا حجم‌هــای آبــی 
زیــادی را بــه دام می‌اندازنــد کــه امــکان محصورکــردن مولکول‌هــای 
بــزرگ ماننــد پروتئین‌هــا و اســیدهای نوکلئیــک را فراهــم می‌کنــد. در 
ــک  ــم در ی ــا ه ــک ب ــای آمفیفیلی ــا و مولکول‌ه ــدا لیپیده ــن روش ابت ای
لــی مخلــوط می‌شــوند؛ ســپس یــک بافــر آبــی کــه ممکــن اســت  حــال آ

حــاوی یــک داروی محلــول باشــد بــه مخلــوط اضافــه می‌شــود. پــس از 
لــی بــا اســتفاده از یــک اوپراتــور چرخشــی در زیــر فشــار معمول  آن حــال آ
تبخیــر شــده و  وزیکــول هــای لیپیدی را در محلــول آبی پراکنده می‌کند. 
اگــر یــک زمــان لازم بــه ذرات کوچک‌تــر و یکنواخت‌تــر داده شــود، 
انــدازه لیپوزوم‌هــا ممکــن اســت بــا اکســتروژن کاهــش یابــد. در ایــن 
مــورد انــدازه منافــذ فیلتــر پلــی کربنــات و تعــداد چرخه‌هــای اکســتروژن 
انــدازه و پراکندگــی چندگانــه لیپوزوم‌هــای ســنتز شــده را تعییــن مــی-

کند. 

3-2-2-  تزریق
انــواع مختلفــی از روش تزریــق وجــود دارد؛ بــرای مثــال در یکــی ‌از 
ــک در  ــای آمفیفیلی ــا و مولکول‌ه ــی  لیپیده ــتفاده از تکنیک ــا اس ــا ب آن‌ه
لــی بــا نقطــه جــوش پاییــن )ماننــد دی اتیــل اتــر( حــل  یــک حــال آ
می‌شــود، ســپس مخلــوط بــه یــک محلــول آبــی گــرم کــه دمــای آن ثابت 
و بالاتــر از نقطــه جــوش حــال اســت، تزریــق می‌شــود. ایــن بــه حــال 
لــی اجــازه تبخیــر در وزیکول‌هــای لیپیــدی را می‌دهــد و تولیــد در درجــه  آ
لــی اســتفاده  اول نیــز تشــکیل می‌شــود. از طــرف دیگــر LUV اگــر حــال آ
شــده دارای نقطــه جــوش بالاتــری باشــد )مثــاً اتانــول( مخلــوط لیپیــد 
حــال ممکــن اســت بــه محلــول آبــی در اتــاق تزریــق شــود و بــا هــم‌زدن 
و تحــت حــرارت می‌تــوان آن را از طریــق دیالیــز یــا فیلتــر کــردن برداشــت.
ــادی از فرمولاســیون  ــرای تهیــه حجــم زی  ایــن مناســب‌‌ترین روش ب
لیپوزومــی اســت. بــا ایــن حــال لیپوزوم‌هــای ســاخته شــده معمــولًا 
کــه  هســتند  بالاتــری   )PDI( پراکندگــی  چنــد  شــاخص‌های  دارای 
نشــان‌دهنده توزیــع گســترده‌ای از اندازه‌هــا بــوده و در بســیاری از 

مــوارد MLV ممکــن اســت وجــود داشــته باشــد.

4-2-2-  حذف مواد شوینده
چندیــن تکنیــک از جملــه روش حــذف مــواد شــوینده نیــز وجــود 
روش  ایــن  در  می‌شــود.  اســتفاده  هــا   LUV ســنتز  بــرای  کــه  دارد 
لیپیدهــا و آمفیفیلیــک مولکول‌هــا بــا یــک ســورفکتانت مخلــوط شــده 
ــخص و  ــی مش ل ــال آ ــک ح ــل )CMC( در ی ــی میس ــت بحران ــا غلظ ــه ب ک
ســپس تحــت فشــار کــم تبخیــر می‌شــود. محلولــی از مخلــوط میســل‌ها 
بــا هیدراته‌کــردن لایــه لیپیــدی در یــک بافــر آبــی بــه دســت می‌آیــد و 
ســپس مــواد شــوینده بــا دیالیــز خــارج می‌شــوند. کروماتوگرافی حذف 
انــدازه، جــذب بــر روی دانه‌هــای آبگریــز یــا رقیق‌ســازی ســپس نمونــه 
متمرکــز می‌شــود و بــه لیپیدهــا اجــازه می‌دهــد تا LUV  تشــکیل دهند.
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