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  كلام نخست
هاي بهاري، تقديم به همــه دوســتان و به سرسبزي بهار و رايحه گل ميدرود و سلا

 گرامي.همراهان 

نوروز هر ســاله  زمستان كوله بارش را بست و زمين لباس سپيدش را از تن درآورد.
يادآور اين است كه هيچ زمستاني ماندني نيست. فرارسيدن سال نو، نويد بخش افكار نو، 

حيات دوباره زمين را به همــه شــما  هاي نو براي آينده وآغاز فصل بهار،كردار نو، تصميم
 ســعادت، ســبزي، ســرور، در ســال جديــد اميــدوارم ســلامتي، گويم.عزيزان تبريك مي

  تان باشد.سرزندگي هفت سين سفره زندگي سروري، سيادت،
يقــت را خوبي ايــن حقهعلم نياز بشر است و دانستن، برنامه او. در واقع بشر امروز ب

 شود.اش يكنواخت و گاه سخت ميدريافته است كه بدون علم، زندگي

اما نبايد از ايــن  رفتن رفاه او باشد. علم براي در پيميشايد اولين وآخرين دليل آد
بينانه اگر بگوييم نگاه واقع باباشيم كه علم و دانش سلاح امروز بشر است و غافل واقعيت 

چرا كه اين علم است كه هم نشان  ؛ايمست پر بيراه نگفتها امروزه علم سلاح هر كشوري
  دنبال دارد.هنيازي باي از جنس بيدهد و هم ثمرهاز پويايي يك جامعه مي

 ،رغم سابقه نه چنــدان طــولانيزيست فناوري نيز از جمله علوم نوين است كه علي
هاي دانشگاهي و صنعت دارد. اين شاخه از دانش بسيار گســترده در عرصهميجايگاه مه

كه از جمله آنهــا زيســت فنــاوري پزشــكي را  دارد هاي كاري بسيار متنوعزمينه است و
طور كه در شماره پيشين نيــز اشــاره شــد هــدف از چــاپ نشــريه توان نام برد. همانمي

اوري پزشــكي اســت. هاي مــرتبط بــا حــوزه زيســت فنــرو بررسي و معرفي رخــدادپيش
اميدواريم كه مطالب ارائه شده در اين شماره مورد توجه دانشجويان و اساتيد عزيز قــرار 

  بگيرد.
  سردبير
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  معرفي
، دانشجوي دوره دكتري تخصصي زيست فناوري پزشكي دانشگاه تربيت عمار تقوي

  مدرس
رو اســت هــاي جــدي روبــههاست كه رابطه صنعت و دانشــگاه بــا چالشسال

اند ارتباطي پويــا در راســتاي اهــداف يكــديگر اين دو ساختار نتوانسته طوري كهبه
و كيفيت آموزشي جايگــاه خــوبي ميهاي ما از لحاظ رشد علدانشگاه .داشته باشند

تواننــد مزيتــي بــراي صــنعت قرار دارند كــه مي مرزهاي دانشدر اند و اغلب يافته
  د.شند و موتور محرك صنعت بانمحسوب شو

 توســعه فراينــد ربــ آن تاثيرگذاري ميزان به توجه با دانشگاه و صنعت رتباطا
 خصوصــاً نظرانصــاحب عمــوم توجــه مــورد تــاريخ طــول در پايدار و محور دانش

 مطرح ارتباط اين ابعاد درباره متعددي هايبحث جهتبدين و بوده گذارانسياست
بــا اتخــاذ راهكارهــاي مناســب و  ،در بسياري از كشورهاي توسعه يافته .است شده

وجود هها و مراكــز صــنعتي بــارتباط موثر و پايداري ميان دانشگاه ،مطالعات فروان
آمده است كه حاصل آن ايجاد اقتصاد مبتنــي بــر علــوم مختلــف اســت. از جملــه 

وردهاي قرن گذشته كه با موفقيت فراوان در عصر حاضر نيز ادامــه اترين دستمهم
هايي است كه اساس آنها بر مبناي دانش بوده است. علوم شركتيافته است ظهور 

اند كــه زيســت مختلف كاربردهاي فراواني در ايجاد اشتغال و توليد سرمايه داشــته
هاي ترين شركتفناوري نيز از اين قاعده مستثني نبوده است. در اين بخش بزرگ

شــوند و در ميالمللي فعال در زمينــه زيســت فنــاوري بطــور اجمــالي معرفــي بين
 ها خواهيم پرداخت.هاي بعدي به معرفي جامع اين شركتشماره
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سال   كشور  نام شركت
تاسيس

ارزش كل سهام در بازار
 )2016بورس (

  (ميليارد دلار)

ارزش كل سهام در بازار 
 )2015بورس(

  (ميليارد دلار)
Johnson & 

Johnson  
  284,2  298,9 1886 آمريكا

Roche  234,7  208,8 1896سوئيس  
Novartis  206,1  195,2 1996سوئيس  

Pfizer  199,3  186,4 1849 آمريكا  
.Merck & Co  147,6  148 1891 آمريكا  

Gilead Sciences 148  124,9 1988 آمريكا  
Amgen  122,5  113,3 1980 آمريكا  

Novo Nordisk  153,9  112 1923دانمارك  
Sanofi  111,8  106,6 2004 فرانسه  

  
  

)6( 



 

 

 

 

 

 

  ي مهندسي بافتهاداربست

  1شميهازهرا السادات
  

هاي مهندسي و اي از اصول وكاربرد روشاي چند رشتهحيطه ،مهندسي بافت
هــاي علوم زيستي در جهت شناخت بنيادي رابطه بين ساختار و عملكــرد در بافت

فيزيكي  عواملطبيعي و بيمار است. اين حيطه تركيبي از سلول، مهندسي، مواد و 
تــر كــردن يا به، باشد كه هدف آن حفظ حالت پايدار بافتو شيميايي مناسب مي

. بــدين )2-1(عملكرد بافت هدف و يا جايگزين كردن عملكرد زيستي بافت اســت
هاي بنيــادي استفاده از سلول ، شاهدبحث طب ترميمي و مهندسي بافت جهت در
توســط  1985ســال  بافت به شكل امروزي اولين بار دراصطلاح مهندسي  هستيم.
ــگ ــوم 1987و از ســال  شــدمطــرح  2فون ــي عل ــاد مل  3يعنــي پــس از جلســه بني
ي اخيــر در زمينــه هاگذاري بر روي مهندسي بافت آغاز گرديــد. پيشــرفتسرمايه

ي مرسوم پيونــد عضــو و پيونــد هاروش در غلبه بر محدوديت رايمهندسي بافت ب
 

 پزشكي دانشگاه تهراندانشجوي دوره دكتري تخصصي زيست فناوري . 1
2. Y.C. Fung 
3. National Science Foundation (NSF)  

  فصلنامه زيست فناوري پزشكي
 1394، زمستان 2سال اول، شماره 
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توانــايي ي مصــنوعي هــا. در اين زمينه براي ساخت عضــو و بافت)3(باشدمواد مي
طوري كه بافت و عضو پيوند زده شده پس از پيوند، همــراه بــا هوجود دارد ببالقوه 

ي آسيب هاراه حل دائمي براي درمان بافتيك روش  فرد گيرنده رشد كند. با اين
در نتيجــه هزينــه  نيــاز نــدارد؛ي مكمــل هاطوري كه به درمانهديده وجود دارد ب

مهندسي بافت براي تــرميم بســياري از از تاكنون  .)4(يابددرمان بسيار كاهش مي
اســت. بايــد  اســتفاده شــدهمانند استخوان، غضروف، رگ خوني و پوســت  هابافت

ي ســاختماني و مكــانيكي هــاژگي ِسري ويبافت براي انجام عمل خود يك هرگفت 
يي كــه در هاسلول فت، ازدست آوردن اين شرايط در مهندسي باهدارد. پس براي ب

 اغلــب هاسلول .شودميداخل يك سيستم پشتيباني مصنوعي قرار دارند، استفاده 
 ســاختارها ايــن كــه شوندمي داده جاي يا و كاشت مصنوعي ساختارهاي داخل در

 داربســت ســاختار ايــن. هســتند بعديسه بافت ساختار از حمايت و تقليد به قادر
 دو هــر در. رودمــي كارهبــ ex vivo هــم و in vivo صــورتهب هم كه شودمي ناميده
 بــه حالــت ايــن در كــه اســت بــدن داخل در زنده بافت از تقليدي داربست حالت
 تــاثير خــود اطــراف ميكــرومحيط روي شــودمي داده اجازه شده كاشت هايسلول

ي زيستي با اســتفاده از مــواد زيســت ســازگار و تخريــب پــذير ها. داربستبگذارند
بايد تاحد امكان بــه بافــت منطقــه كاشــت  هاآيند. ساختار اين داربستميبدست 

شبيه باشد. بدين ترتيب بازسازي و بهبــود بافــت صــدمه ديــده از لحــاظ كيفــي و 
يــن صورت ماتريس متخلخلي است كه اهيابد. ساختمان داربست بافزايش ميميك

انــدازه و شــدت  كنــد.كمــك مي هاگيري بهتر سلولتخلخل به چسبندگي و جاي
طراحي داربســت اســت  ،ترين بخش كار. بايد گفت اصلياستتخلخل قابل كنترل 
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پــذيري تعيــين شــدت تخلخــل و درجــه تخريب ،اههكه در اين طراحي اندازه حفر
مقاوم اي ي ناحيههابه تنش نسبتطوري كه تا رسيدن به زمان تخريب هشود بمي

صورت همگون و مســاوي پخــش هو اين فشارها را در كل ناحيه لانه گزيني ب باشد
  .)5(كند

  هاي ساختاري داربستهاويژگي -1
نــدازه او تا حد امكان اندازه منافذ در كل داربست مساوي و به يــك تخلخل بالا  -1

 ها كمك كــرده وسلول ترراحتتر و گزيني بهتر، سريعباشد. اين ويژگي به لانه
ها را در كل ساختمان داربست تســهيل اجرت سلولمهانتشار مواد غذايي و  نيز
  .كندمي

شــود ضروري محســوب مي عواملعنوان يكي ديگر از پذيري داربست بهتخريب -2
ي به عمــل د و ديگر نيازوهاي اطراف جذب شافتطوري كه داربست توسط ببه

  .باشدنميبست جراحي براي حذف دار
 شود:اين ويژگي به دو صورت بيان مي ؛قابل تزريق بودن داربست - 3

طوري كــه در ايــن حالــت ها بــه آن وجــود دارد. بــهقابليت تزريق سلول )الف - 4
ها پس از ورود به فضاي داخل داربست روي ســطح داربســت جــايگزين سلول

در اين حالت  كه شودايجاد ميها روي سطح داربست شده و پوششي از سلول
ها با استفاده از مواد شيميايي مثل تيتانيوم سلول پوشش دادنديگر نيازي به 

  .)6(يست ن
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ه عمــل بدون نيــاز بــ ،موجود در آن يهابه همراه سلول داربستقابليت تزريق  )ب
در همــان  داربست طوري كهوجود دارد. به ،بدن در نظر مورد محلدر  حي،جرا

  .شودكاشته ميمحل 

 
 .)7(هاي پليمري در مهندسي بافتمختلف داربست. اشكال 1شكل

  

 ايــ وســفركريم )2( دروژل ويــه) 1( دسته دو بهخود  قيتزر قابلهاي داربست اين
 نــات،يلژآ از شــده مشــتق دروژليــههاي داربســت. )1شــوند (شــكل مي ميتقس زكرهير

دوســت هــاي آبهاي قابل تخريب هيــدروژل از پليمر. داربست)9-8(ناست يبرينوفيژلات
تر ها محيط و شرايط ملايمشوند. اين داربستساخته مي )PEGاتيلن گلايكول(مانند پلي

ه كندارند زيادي كارايي  وليند نكها ايجاد ميو قابل كنترلي را براي رشد و تمايز سلول
  شود:و دو مشكل عمده پديدار مي به اين ترتيب

  .دندارمحدوديت  ها، براي انتقالبه دليل ساختار حساس و ملايم آنالف) 
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هــا، ســطح داربســت غيرچســبنده بــوده و دوست بــودن ايــن پليمربه دليل آبب) 
  خاصيت اتصالي مناسب داربست را ندارد. 

سي كهاي ماترياربستدر (به فرم ميكروسف يبر ونانوفبه دو صورت هاي آبگريز پليمر
ها به محصولات جانبي اســيدي تجزيــه اگرچه اين پليمر شود؛ساخته مي )قابل تزريقو 
نفــي داشــته رشــد و چســبندگي ســلول اثــر م بر توانداين حالت اسيدي مي كهشود مي

  .)10(باشد
ي راب كه است) PLGA( دياس كيكوليگلا /كيلاكتيپل جنس از شتريب هاكروسفريم

 بــه ضــروفيغ بافــت ميتــرمي برا نيهمچن و )11( رودميكار بهها سلول in vitroر يتكث
 و عوامــل جــانبيايــد بانتخــاب داربســت  . در)14-12(شود مي قيتزر هديدبيآس محل

  :)15(گرفت فرعي را نيز در نظر 
هم پيوســته باشــد هصورت بــو به مرتبطحفرات موجود درداربست با يكديگر  -1

  ستم گردش خون و رگ در بدن عمل كند.طوري كه مثل سيبه
رل از موادي تهيه شود كه بتوان توان تخريب و تجزيه آن را بــه راحتــي كنتــ -2

  .كرد تا در نهايت جايگزين بافت هدف شود
طوري داراي بار، قطبيت و خواص شيميايي مناسب در سطح خــود باشــد بــه -3

  ها مناسب باشد.كه براي اتصال، تكثير و تمايز سلول
هــا داراي خواص مكانيكي مناسب باشد. شدت مقاومت مكانيكي در داربســت -4

قاومت مكــانيكي م گزيني باشد.بايد متناسب با بافت هدف يا همان محل لانه
 آن محاسبه شود كه هنگام كار يا نقــل و انتقــال بــهاي به گونهداربست بايد 

  وارد نشود. صدمه
  نبايد سيستم ايمني را تحريك و منجر به پاسخ ايمني شود. -5
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    هاي مختلف تبديل شود.اندازه راحتي به اشكال وبه -ش

  هاانواع داربست -1
 :استها به سه صورت بندي كلي براي داربستتقسيم

 به آن: هاسلول قابليت تزريق -1

 قابل تزريق -1-1

  غيرقابل تزريق -1-2
هاي زيســتي هــاي ســاختاري داربســتوجود يا عدم وجود ايــن قابليــت در ويژگي

ه تي كــبرخوردار است. حــال بسياريتوضيح داده شد. اشاره شد كه اين ويژگي از اهميت 
هاي فت هــدف باشــد ولــي مثــل داربســتمناسب با ،كار رفته از نظر كليه مواردپليمر به

اربســت ن خطر عمل جراحي را در نظر گرفته و از اين داخوني قابل تزريق نباشد، محقق
  كنند.گزيني نيست، استفاده ميكه قابل تزريق به محل لانه

 لحاظ ساختمان: از -2

  (Simple)ساده -2-1
 (Complex)يدهپيچ -2-2

هايي بــا ســاختمان ســاده تنهــا يــك نــوع پليمــر وجــود دارد، ولــي در در داربست
توانــد شود. حالتي از ايــن داربســت ميهاي پيچيده از چندين پليمر استفاده ميداربست

. شــودميگيري صورت مخلوطي از چند پليمر محلول باشد كه به فرم مورد نظر قالــببه
هاي زيستي به فرم فيبــر تهيــه و ســپس ايــن عداد بيشتري پليمردر حالت ديگر دو يا ت

دهند. همچنــين داربســت پيچيــده صورت بافته شده در كنار يكديگر قرار ميالياف را به
ها، مواد آلــي و معــدني هاي مختلف با انواع نمكتواند تنها يك پليمر باشد ولي تيمارمي
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و پيچيدگي يك بافــت  خارجفرم ساده  طوري كه داربست ازروي سطح آن انجام شود به
 و ماتريكس طبيعي را به خود بگيرد.

  لحاظ منشا از -3
 زيستي وطبيعي -3-1

 )16(سنتزي -3-2

ــاي پليمر در ــبندگيه ــي چس ــتي و طبيع ــلول زيس ــت وس ــدتر اس در  ها كارآم
تخريــب پــذيري را شــدت هاي مكانيكي و تر ويژگيتوان راحتهاي سنتزي ميداربست

زيــرا كشــت روي  ؛اردداهميــت  بســيار هاي مكــانيكي داربســتويژگي .)17(كنترل كرد
 . بايــد)18(شــودبنيادي مي يهاسلول ويژههها بتكثير سلول داربست منجر به افزايش و

هاي بنيادي روي داربست وابسته به خواص فيزيكــي عمل تقسيم و تمايز سلول كه گفت
ها را براساس منشا به دو گروه كلي طبيعي و سنتزي طور كلي داربستبه .داربست است

  كنند.بندي ميدسته

  هاي طبيعيپليمر
هاي بافــت در اين حالت ســلول .آيددست ميههايي كه از استخراج بافتي بپليمر -1

  شود.كار برده ميعنوان داربست بههدف حذف شده و عصاره بافتي حاصل به
صورت مستقيم از ماتريكس خارج ســلولي جداســازي ومشــتق هايي كه بهپليمر -2

  د.وشمي
  .)20(و فيبرين )19(مانند كلاژن هايي با ساختار پروتئينيداربست -3
و گليكوزامينوگليكــان.  )23-21(قندي مانند آلژينات، چيتوزان ساكاريد ومواد پلي - 4

 (Meloxicam) كامراي انتقال بــه موقــع و اختصاصــي داروي ملوكســيازآلژينات ب
يدي اســت. ايــن مــواد ئكــه ايــن دارو ضــدالتهاب و اســترو )24(شــوداستفاده مي
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ولــي گــاهي نيــز بــراي بــدن  ســازگار هســتندبا بدن و بافت زنــده  ،ساكاريديپلي
  .دارندزايي خاصيت ايمني

ساكاريدي از تركيــب گليكوزامينوگليكــان و هاي پليبراي افزايش پايداري پليمر -5
ــين از مــوادي مثــل  كــهد شــواســتفاده مي )25(هيالورونيــك اســيد در ايــن ب

 .شودميميد براي برقراري اتصالات عرضي استفاده آيد، كربوديئگلوتارالد

  هاي سنتزيپليمر
داره كــل ا. هســتندابل جــذب هايت قن ، قابل تجزيه و درسازگار با بدن هااين پليمر

ييــد كــرده و حتــي أاين مواد را ت Food And Drug Administration (FDA)غذا و دارو
هاي هاي سه بعــدي بــا ســاختارسكراحتي به ماتريها بهنمايد. اين پليمرها را تهيه ميآن

رود شــامل كار مــيهاي سنتزي كه براي مهندسي بافت بــهشود. پليمرمتنوع تبديل مي
هيدريــد و پلــي  ، پلــي آناســت هاي آليفاتيــكاسترها كه پليآلفا هيدروكسي استرپلي

  :)27(دننواع مختلف دارها ا. پلي آلفا هيدروكسي استر)26(هااست اورتواستر
  (polyglycolic acid - PGA)گليكوليك اسيدپلي -1

   (polylactic acid - PLA)لاكتيك اسيدپلي -2
كتيــك اســيد در بــدن لانومري گليكوليــك اســيد و وهاي زيستي از نوع ممحصول

د. در حالــت نشوليد و سپس حذف ميهاي متابوليك توصورت طبيعي در مسيرانسان به
وت ايــن دو در شــدت كننــد. تفــاصــورت پليمــر تهيــه ميداربســت همــين مــواد را به

ــذيري آنتخريب ــهپ ــتر از پليگليكوليــد ســريعطوري كــه پليهاســت ب ــه ك لاكتي تجزي
  .)28(شودمي

  : )2(شكل PLGA كوپليمر لاكتيك اسيد و گليكوليك اسيد  -3
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همچنــين  .را كنتــرل كــرد PLGAر پــذيري كــوپليمتخريب ميزانتوان رفتار و مي
هاي مكانيكي آن را براساس بافت مورد نظــر تنظــيم نمــود. ايــن ويژگــي توان ويژگيمي

  آن در پزشكي است.مزيت اصلي اين پليمر و دليل كاربرد 

  
  . PLGA (29). ساختمان  متخلخل2شكل

  

 هايســت بــراي تمــايز ســلولازايــن دارب: )PCL)15 ,30-31پلي كاپرولاكتون  -4
بــه  Unrestricted Somatic Stem Cells غيرمحدودشــده ســوماتيك بنيــادي
  .)32(شودميهاي كبدي استفاده سلول
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  تركيب ايرانترين پروتئين نوپر استفاده ،فيتاز
  1نويد پورزردشت

  

  مقدمه
در زمينه تغذيه، حفظ محيط زيست و سلامت دام و  هاترين آنزيمفيتاز يكي از مهم

ي فسفات از حلقه مركزي تركيبــي بــه هاباشد. نقش اين آنزيم جدا كردن گروهطيور مي
تــا  50طوري كه هباشد بدار گياهان ميترين تركيب فسفات. فيتات اصلياستنام فيتات 

 6ايــن تركيــب از يــك حلقــه اينوزيتــول  .شودفسفات گياهي را شامل مي درصد از 70
يك واحد فيتــاز  آن يك فسفات قرار دارد. بر روي هر كربن كربنه تشكيل شده است كه

شود كه براي جدا كردن يك ميكرومول فسفات غيــر به صوت ميزاني از فيتاز تعريف مي
درجــه  37و دمــاي  =pH 5/5در  mM 5ارگانيك در هر دقيقه از محلول سديم فيتات 

جــدا و  هــافيتازهاي مختلفي از منابع مختلف ماننــد گياهــان و ميكروب .مورد نياز است
 pH )1نــد از : (اعبارت هــاايــن ويژگي .شوندبندي ميي مختلف طبقههابراساس ويژگي

 
 باليني دانشگاه تربيت مدرسدانشجوي دوره دكتري تخصصي بيوشيمي -1

  فصلنامه زيست فناوري پزشكي
 1394، زمستان 2سال اول، شماره 
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ي هــا، فيتازهامكانيسم عمل (هيستيدين اسيد فسفاتاز )2بهينه (انواع اسيدي و بازي)، (
ي فضــايي هــا) ويژگي3( ،ي ارغــواني)هاو اســيد فســفاتاز هااي، سيستئين فسفاتازپروانه

  فيتازها). 6يا  3ات (يدروليز فيته
ر لولــه داي به علت فقدان و يا كمبود آنزيم فيتــاز از آنجايي كه حيوانات تك معده

تاز بطه با فيبنابراين تحقيقات اخير در را هستند؛گوارشي خود فاقد توانايي تجزيه فيتات 
ات تــك در جهت استفاده از اين تركيب به منظور توليد فسفات براي رژيم غذايي حيوانــ

يط اي و نيز براي كاهش دفع فسفات توسط آنها در جهت جلوگيري از آلودگي محــمعده
ي در باشد. هرچند آنزيم فيتاز براي آزادسازي فسفات در رژيــم غــذايي انســانزيست مي

  راستاي بهبود تغذيه و وضعيت سلامت كاربرد هم دارد.

 ي فيتازهاكاربرد

 ذاييي اصلي فيتاز به عنوان يك مكمل غهاكاربرد

ي گيــاهي، هــانقش اصلي آنزيم فيتاز افزايش دسترسي به فسفات موجــود در بافت
ي آزاد هافســفاتاز باشد كه منجر به بهبــود اســتفاده فيتات ميميتوسط هيدروليز آنزي

هم به افزايش مصرف فسفات توسط شود كه آنشده از فيتات در خوراك دام و طيور مي
منجــر بــه كــاهش  ،انجامد و بنــابراينمدفوع حيوانات ميموجودات و كاهش دفع آن در 

را باعــث ي ناشــي از آن هــاشود و كــاهش آلودگيفسفات وارد شده به محيط زيست مي
ي بيولوژيك منجر به كــاهش نيــاز بــراي اضــافه هاشود. افزايش دسترسي به فسفاتمي

. از آنجــايي كــه شودكلسيم فسفات ميي غير ارگانيك  مانند منو يا ديهاكردن فسفات
آنزيم در  است استفاده ازقيمت ي معدني در رژيم غذايي بسيار گرانهااستفاده از فسفات
ي غيرارگانيــك فاقــد هاباشد. علاوه بــرآن فســفاتبه صرفه ميمقرون مواد غذايي بسيار 
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در سطح زمــين  موجودي هابيني است كه فسفاتمنابع تجديدپذير هستند و قابل پيش
فيتاز به صورت تجاري به   1991آينده نابود خواهند شد. اولين بار در سال سال  50طي 

  رفت.اي به كار عنوان مكملي در خوراك حيوانات تك معده
 استخوان به عنوان يــك ــ ي غذايي گوشت و گوشتهامكمل استفاده از ممنوعيت

ي هاماريال بيفسفات غذايي در اروپا به منظور جلوگيري از انتق براي منبع ارزان قيمت
اين  ، منجر به تغييرات اساسي در مديريت تامين فسفات گرديد.BSAاي مانند گونهبين

 اك دام وكار منجر شد كه فيتات تاثير اقتصادي زيادي بر توليد فسفات غذايي براي خور
ون ميليــ 51بيش از مــيحج 2000طيور داشته باشد. فيتات گياهي توليد شده در سال 

ل از ميــزان فســفات جامــد موجــود در داخــ درصد 65 با ين مقدار معادلا داشت كهتن 
دپــذير تواند منجر به تبديل فيتات گياهي به يك منبــع تجديآنزيم فيتاز مي ست.هاكود

  رژيم غذايي حيوانات شود. دربراي توليد فسفات و بهبود دسترسي زيستي آن 

  به عنوان مكمل غذايي
ز فسفات اند كه تاثير زيادي بر بهبود استفاده ادادهي غذايي فيتازي نشان هامكمل

ي ذرت ي غذايي بر مبناهامختلف دارند. رژيممياي در شرايط رژيدر حيوانات تك معده
ه كندم است گباشد بهتر از رژيم غذايي بر پايه كه داراي آنزيم فيتاز با فعاليت جزئي مي

وبي با ي فيتازي ميكرهافاده از مكملاي استباشد. در حيوانات تك معدهفاقد فيتاز مي
د و درص 56تا  18منجر به افزايش فسفات در دسترس در ذرت از  unit/kg 750فعاليت 

ان است. در نتيجه ميزان فسفات دفعي آنها به هم شدهدرصد  74تا  62در گندم از 
نيك، اي يك گرم فسفات غيرارگا. براي حيوانات تك معدهدهدميميزان كاهش نشان 

  .باشدمي FTU/kg 500معادل با فيتاز ميكروبي در حد 
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ي هــاآوري يونزيرا اين ماده با جمــع است؛ضد تغذيه قوي  عاملفيتيك اسيد يك 
واد ي آمينــه و ســاير مــهافلزي دو ظرفيتي همانند آهن، روي، كلسيم، منيــزيم و اســيد

ســازي در فعالاز آنجــايي كــه ايــن مــواد . گــرددمغذي مانع از جــذب آنهــا در روده مي
ي هــاسلولي نقش دارند و همچنين براي كنتــرل واكنشسلولي و بروني درونهاواكنش

ن مواد متابوليك و تعادل اسمزي سلول و محيط اطرافش موثر است، كمبود هركدام از اي
يــا  شود كه سلامت انسانناپذير مييك نقص متابوليك شديد و گاه جبران باعثمعدني 

ر طبيعــي ي فيتازي با از بين بردن ســاختاهااندازد. بنابراين مكملميحيوان را به خطر 
شود ي ميفيتاز مانع از عملكرد آن شده و منجر به افزايش بهبود دسترسي به مواد معدن

 .گرددهمچنين منجر به افزايش انرژي و كالري دريافتي از يك رژيم غذايي مشخص مي
يجــاد حيــوان ا توان همان اندازه انرژي را درا ميبا استفاده از ميزان كمتري غذ ،بنابراين

  كرد.
توانــد جــايگزين واحد از آنزيم فيتــاز تجــاري شــده مي 500گزارش شده است كه 

mg30 لوبيا شود. و سويا، رژيم غذايي بر پايه ذرت به هيون روي افزود  
نجر ي داراي كمبود فسفات مهادرصد در رژيم 8/0تا  4/0افزايش سطوح كلسيم از 

ي هــازشــود. عــلاوه بــر اينهــا فيتاي نــوزاد ميهابه كاهش تاثير فيتاز ميكروبي در خوك
  .هستندميكروبي بر هضم نشاسته پروتئين و اسيد آمينه موثر 

  منابع
  هاميكروب
 ربيشــتســت. ا: قارچ، مخمر، باكتري و پروتوزوآ قابل تامين  از منابعي مانند هافيتاز

  ارند.ي قليايي تعلق دهابه طبقه هيستيدين اسيد فسفاتازها و يا فيتاز هاانواع اين آنزيم
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ي ي غــذايي تجــارهــاي ميكروبي براي تهيــه مكملهاتاكنون بسياري از انواع فيتاز
  اند.سازي شده

  ي قارچي و مخمريهافيتاز
ز ي جــدا شــده اهــافيتاز بيشتر .شوندبندي ميطبقه هافيتازسوم معمولا در دسته 

نــواع ا دركــه  هستندي گليكوزيله هادر زمره هيستيدين اسيد فسفاتاز هاو قارچ هامخمر
  فعاليت دارند. هامختلف سوبسترا

ي شــده فيتاز قارچ آسپرژيلوس نيجر اولين فيتاز مورد مطالعه قــرار گرفتــه و تجــار
وزن ه و باشد و اين آنزيم مونو مــر بــودمي kb 104ژن مربوط به اين آنزيم  اندازه است.

و  5-5/5و  5/2اپتــيمم آن در دو نقطــه  pHنمــودار  .اســت  kD80ملكولي تقريبي آن 
عاليــت را از خــود نشــان بيشترين ف 55-60همچنين نمودار اپتيمم دمايي آن در دماي 

 اســيد فيتيــك دارنــد. فيتــاز از منشــا آســپرژيلوس بــهدهد و ميــل اتصــالي بــالايي مي
 نســبت بــه آن رژيلوس نيجــر شــباهت دارد ولــيبا آسپ درصد 66فوميگاتوس به ميزان 

ايجاد  زيم براياين مقاومت حرارتي بالاتر به توانايي اين آن .مقاومت حرارتي بالاتري دارد
ر بــازه د. آنــزيم توانــايي فعاليــت شــودمربــوط ميفولدينگ مجدد بعد از اعمال حرارت 

 درا دار(فيتــات)  اينوزيتــول فســفات دري مختلف و نيــز فعاليــت بــالا هاpHاز  يوسيع
يــز نرا ليســي هرچند كه فعاليت ويژه آن در برابر فيتاز پايين است. فيتاز مربوط به پنوفو

 =4pH-5/4باشد درمي هايتازف-6تاكنون تجاري سازي شده است. اين نوع فيتاز از انواع 
اليت خود را دارد و نيــز فــرم فعــال آن بــه صــورت دايمــر بهينه فع 50 -55و نيز دماي 

ســيدي عمل آن ا pH و مقاوم است هاباشد. اين نوع فيتاز نسبت به حرارت و پروتئازمي
  باشد.مي
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 كه فاقد ستهاآنزيم فيتاز از منشا كلاموسپوريم سوبتيليس يكي ديگر از انوع فيتاز
محصــول  .باشــدمي 40و دماي بهينــه آن  5/3بهينه آن  pHباشد و گليكوزيلاسيون مي
ي هــارچي اســتخراج شــده از قاهافيتاز .باشدنوزيتول تري فسفات مينهايي اين آنزيم اي

ري ر ترمومايسس لانوجينووس مقاومت حرارتي و قدرت كاتاليتيكي بهتــيگرمادوست نظ
  د.ندهنسبت به آسپرژيلوس نيجر نشان مي

ســت. انوع ديگري از مخمر به نام كانديدا كروسي وجود دارد كه از خاك جدا شده 
 116 آنهــا وزن ملكــولي اســت كــهشده از اين مخمر داراي دو زير واحد  فيتاز استخراج

مــاي دو  pHباشد و بهينه فعاليــت درصد گليكوزيله مي 35د و تا حدود باشمي kD31و
  باشد.مي 40و  6/4آن به ترتيب 

ائون ي ديگري از جمله پيكيا آنومــالا، ساكرومايســس ســرويزيه، شــهافيتاز از گونه
باشد و آن در حيطه اسيدي مي pHبهينه نئومايسس كاستلي استخراج شده كه فعاليت 

  .باشدميدرجه  74-60بهينه آن دماي 

  ي باكترياييهافيتاز
ي اســتخراج شــده از بــاكتري از انــواع غيــر گليكوزيلــه هيســتيدين اســيد هافيتاز

كــولاي يــك پــروتئين پــري باشند. فيتــاز بــاكتري ايميفاتازي  يا فيتازهاي قليايي فس
. است KD 42پلاسميك (موجود در فضاي بين دو لايه ديواره) با جرم مولكولي تقريبي 

در برابر تجزيه شدن در برابر پپسين و فعاليــت  زيادبهينه، مقاومت اسيدي  pHبه علت 
از فيتــاز كــولاي بيشــتر جــه اســت. فيتــاز بــاكتري ايويژه بســيار بــالا خيلــي مــورد تو

ي فيتــاز در رژيــم غــذايي دام و طيــور مــوثر هاســازي فســفاتآسپرژيلوس نيجر در آزاد
باشد. مواردي از بيان فيتاز باكتريــاي در مخمــر پيكيــا پاســتوريز ارائــه شــده اســت. مي
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بهينه  pHشند و بامي KD 38-48ي باسيلوسي مونومري و داراي وزن مولكولي هافيتاز
  .است 55 -70آنها در حد خنثي و دماي بهينه آنها در حد 

ه عنــوان انواع مختلفي از فيتاز در سيرابي گاوها يافت شده است و گونه سلموناس ب
  گيرد.ميبيشترين عامل توليد كننده اين آنزيم مورد استفاده قرار 

  هاساير ميكروارگانيسم
ه داراي كــنوعي فيتاز در يك پروتوزوآ به نام پروتوزوآن پاراماسيوم يافت شده است 

ــه آن  pHحالــت هگزامــري اســت و  ــراي فعاليــت خــود نيازمنــد مي 7بهين باشــد و ب
در  هاهمچنين از لحاظ ساختاري براي تجزيه فســفات .باشدميي دو ظرفيتي نهاكاتيون
ز نوع جــدا شــده ا شبيه درصد 30زيم حدود . اين آناستمناسب  6،5،4،1ي هاموقعيت

  باشد. ميباسيلوس سوبتيليس 

  هافيتاز 6و  هافيتاز 3مقايسه بين 
به اولــين فســفري كــه توســط آنــزيم برداشــت  هافيتاز 6يا  3بندي براساس طبقه

و  3ره ابتدا فسفات متصل به كربن شــما هافيتاز 3به عبارت ديگر  مربوط است. شودمي
بعــد از جــدا كــردن  هافيتاز 6كنند. ميرا جدا  6ابتدا فسفات متصل به كربن  هافيتاز 6

ردن بعــد از جــدا كــ هــافيتاز 3كنند در صورتي كــه ميرا جدا  1تنها فسفات  6فسفات 
بن كنند. فسفات متصــل بــه كــرميرا جدا  4و  5، 6، 1ي هابه ترتيب فسفات 3فسفات 
حــور ايــن در م فتنعلت آن قرار گر است كهمقاوم  هافيتات در برابر تمام فيتاز 2شماره 

  باشد.ميفسفات نسبت به حلقه 
 6ي نــوع هــارا نسبت بــه فيتاز هاتعداد بيشتري از فسفات 3ي نوع هابا اينكه فيتاز

بيشتر اســت و  6ي فيتاز نوع هاند ولي قدرت كاتاليتيكي و سرعت عمل آنزيمنكميجدا 
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فيتــاز  (مانند هافيتاز 3تر از قويبراي آزاد كردن كولاي) (مانند فيتاز اي هافيتاز 6عملاً 
  كنند.ميعمل  آسپرژيلوس نيجر)

  بهبود مقاومت حرارتي
 55-60شان در دماي فعاليت هامنشا گياهي و ميكروارگانيسم حتي با هااكثر فيتاز

 3/63 ســپرژيلوس نيجــربراي آنزيم فيتــاز از منشــا آmTد. براي مثال روميدرجه از بين 
است كــه  ناپذير در ساختار پروتئين همراهدناتوره شدن آن با تغيير برگشت كهباشد مي
  برد.ميفعاليت پروتئين را از بين  صددر 80تا  70

زيــرا طــي  .باشــدميتــرين مشــكل آنــزيم فيتــاز محدوديت مقاومت حرارتي بزرگ
بــراي  هــاآنزيم ،خــوراك دام و طيــور غذاي انسان و چه براي سازي فيتاز چه برايآماده

ي سالمونلايي حذف شــود كــه هاگيرند تا آلودگيمي درجه قرار 80-90مدتي در دماي 
تــاز از تهيــه آنــزيم في برســاند.تواند به ســاختار و عملكــرد آنــزيم آســيب مياين مسئله 

ن همچنــي .حل اين مشكل مفيد باشــد برايتواند ميي ترموفيل (گرمادوست) هاميزبان
ش توانــد در افــزايمي هــازايــي در پروتئينمهندســي پــروتئين و جهش استفاده از روش

ي شــيميايي بــراي هامقاومت حرارتي آن نقش داشــته باشــد. همچنــين ايجــاد پوشــش
بــه كــاهش  كه منجر داردالبته احتمال  .كندميرا در برابر حرارت محافظت  هاآن هاآنزيم

  .قدرت كاتاليتيكي آنها شود

  اپتيمم فعاليت آنزيم pHتغيير 
pH و 2-5موجود در خوك و ماكيان( معده موجود در اسيدي (pH  خنثي موجــود

 هاي مختلفpHدر برابر  هابراي پايداري فيتاز موجب تلاش )5/6-5/7در روده كوچك (
ي هــاي ميكروبــي نســبت بــه فيتازها. محاسبه شده است كه بيشتر فيتازشودمي يغذاي
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دارد انواع گياهي بيشتر فعاليت خود را در  pHدر برابر تغييرات مقاومت بيشتري گياهي 
pHي هــادهند در صــورتي كــه بيشــتر آنزيممياز دست  5/7و بيشتر از  4ي كمتر از ها

  پايدار هستند. 8تا  3بين  pHميكروبي در 
 سگزارش شده است كه فيتاز موجود در گندم بيش از فيتاز مربــوط بــه آســپرژيلو

 ،. بــر خــلاف آناستي پانكراسي و پپسين حساس هابه تجزيه توسط آنزيم نسبت نيجر
ســيلوس كولاي نسبت به آنها مقاوم است. در مقايسه ديگري كه بــين بافيتاز باكتري اي
انــواع  ،انجام شــد ي قارچيهاكولاي با چهار فيتاز قارچي نوتركيب فيتازسوبتيليس و اي

ري حساســيت بيشــت ،پانكراسي از منشا پانكراسي و پپسينقارچي نسبت به پروتئازهاي 
ر دو نــوع هفيتاز از منشا باسيلوس سوبتيليس در برابر  .شوندميدارند و سريعتر تخريب 

  ي پانكراتيك و پپسين مقاوم است.هاپروتئاز
تواند مي استحساس  هايي از پروتئين كه نسبت به پروتئازهاايجاد تغيير در بخش

ي تجــاري هــافيتاز پذيري نسبت به پروتئازها شــوند.ش حساسيت و تجزيهمنجر به كاه
  ي توليد و ذخيره پايدار باشند.هاهمچنين بايد در برابر تجزيه در طي فرايند

  مطالعه براي يافتن سيستم بياني مناسب
كار هبــي قارچي شامل انواع آسپرژيلوس به ميزان زيادي براي توليــد فيتــاز هاگونه

. رونــدمير ي مزوفيليك نيز براي اين منظــور بــه كــاهاچنين ساير انواع قارچ. همرودمي
وره دتوان با بهينه كردن شرايط محيط كشــت، محــدود كــردن ميميزان توليد فيتاز را 

ار ترين مقداكسيژن و پايدار كردن و تغيير در ترجيح كدوني و تغيير پپتيد نشانه به بيش
  ممكن رساند.

ر وارد بســيانسنولا پلي مورفا مــهادر مخمر پيكيا پاستوريز و هافيتازانواع بيان شده 
  دهد.ميموفقي را از لحاظ حجم بيان، مقاومت حرارتي و فعاليت ويژه بالا نشان 
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ي هاسيستم بياني باسيلوس سوبتيليس براي توليد فيتــاز خــارج ســلولي پيشــرفت
 كــولاي در باســيلوسيكــه بيــان فيتــاز ا شــودميدســت آورده اســت. تــلاش هخــوبي ب

ابسته سوبتيليس به بهترين حالت خود برسد كه اين خود شامل اجزاي سيستم انتقالي و
  .استي ترشحي مناسب هاو همچنين استفاده از سيگنال tat به 

يــان بو انواع  شدكولاي در سيستم بياني سدوموناس پوتيدا بيان همچنين فيتاز اي
  مشاهده شده است. هاجمله استرپتومايس يي ازهاسيستم باموثر اين آنزيم 

  حيوانات ترانس ژنيك توليد كننده فيتاز
تاز اند كه ژن آنزيم فيتوليد شده Enviropyي ترانس ژنيك فيتازي به نام هاخوك

كــولاي در بــزاق وارد شده و منجر به بيان بالاي فيتــاز ايآنها ي بزاقي هابه داخل سلول
 درصــد 75 هــاايــن خوك دفع فسفات از طريق مــدفوعآنها شده است. همچنين ميزان 

  كاهش يافته است.
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  خبر

ذخاير ژنتيكي در اقتصاد مقاومتي توسط هميت زنجيره ارزش ا
  فناوريبانك و ذخاير ژنتيكي ستاد توسعه زيستكارگروه زيست

آقايان دكتر قانعي (دبير ســتاد  ،ستاد توسعه زيست فناوريميبه گزارش پايگاه رس
فناوري) به همراه دكتر طهماسبي ( قائم مقام سازمان تحقيقات، آموزش و توسعه زيست

ضمن بازديد از بانك ژن گياهي ملي ايران  04/02/95كشاورزي) روز شنبه مورخ ترويج 
هاي مختلف اين مجموعه، راهكار دسترسي به منــابع مــالي مــورد نيــار و بازديد از بخش

هاي ژن را در تبيين برنامه و تعريف زنجيره منابع ژنتيكي بانك از براي مديريت حفاظت
از اين ذخاير ارزشمند عنــوان نمودنــد. در ايــن ديــدار، برداري اقتصادي ارزش براي بهره

بانك آقاي دكتر بهزاد سرخي رئيس بانك ژن گياهي ملي ايران و رئيس كارگروه زيســت
ي مختلف بانك ژن به هافناوري بعد از معرفي بخشو ذخاير ژنتيكي ستاد توسعه زيست

هاي اقتصــادي وان ســرمايهتواننــد بــه عنــميكه  را ي موجودهااي از پتانسيلارائه گوشه
. در ادامــه دكتــر طهماســبي ارائه نمودندكشور در تعريف زنجيره ارزش استفاده گردند، 

فــردي ه ي منحصــر بــهاكه اهميت اين مجموعه به دليل حفاظت از نمونــه كردندتاكيد 
محصــولات زراعــي  ميي ژنتيكــي، خويشــاوندان و ارقــام بــوهاعنوان نمونــهه است كه ب

گردند. در ادامه دكتــر ميمتضمن امنيت غذايي حال و آينده كشور محسوب نگهداري و 
در مديريت حفاظت از منــابع ژنتيكــي، بــه  هاسرخي با اشاره به وظايف حاكميتي دولت

  فصلنامه زيست فناوري پزشكي
 1394، زمستان 2سال اول، شماره 
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و  IPK (	و آلمــان (موسســه NIAS (هاي ژن بزرگ ژاپن (موسســهتشريح وضعيت بانك
ــا صــرف هزينــه Svalbard_seed_vault 	مجموعــه شــوند، ميهاي هنگفــت اداره كــه ب

ي گياهي ايــران از هاپرداختند. ايشان خاطر نشان نمودند كه با توجه به اينكه تنوع گونه
قاره اروپا بيشتر است و با در نظر گرفتن اهميت بانك ژن گياهي ملي ايــران ميتنوع تما

زراعــي و قــرار گــرفتن از حيث گياهــان  CWANA 	رتبه يك منطقهدارا بودن دليل ه ب
هاي عنوان يكي از ده بانك ژن برتر دنيا از نظر اهميت و تعــداد نمونــهه بانك ژن ايران ب

دكتر آقاي اندركاران در جهت تحقق فرمايشات جناب دست ميكلكسيون، جا دارد تا تما
و بــا  دهنــدم هنظير دست ياري بهقانعي براي حفاظت و بهره برداري از اين مجموعه بي

همسويي در جهت اعتلاي اين مجموعه كه نقش خطيري در اجرا و پايبندي به سيستم 
ي موثري بر دارند. ايشان در ادامه افزودند كه كشور ايران از هااقتصاد مقاومتي دارد، گام

باشــد و در ي دنيا را دارا ميهاترين كلكسيوني زعفران، پسته و انار بزرگهاحيث نمونه
ي بــالاي هاتي نظير خويشاوندان گندم، نخود و برخي از درختان ميوه رتبهمورد محصولا

ي كمك به توسعه زيرساخت هاجهاني رو به خود اختصاص داده است. در ادامه به راهكار
ي كشــور از جملــه عــدم پــذيرش هــابانك ژن گياهي ملي ايران و مشكلات زيست بانك

و پــرداختن و تخصــيص بودجــه مــرتبط، ذخاير ژنتيك  از بردارياولويت حفاظت و بهره
هاي كافي براي حفاظت از مواد ژنتيكي و نداشتن نسخه امنيتي ذخاير نداشتن سردخانه

ژنتيكي كشور به عنوان عمده مشكلات مربوطه مطرح و ارائه برنامه زنجيره ارزش توسط 
گفتنــد ن شد. ايشــا بيانبانك و ذخاير ژنتيكي از اهم موارد قابل پيگيري كارگروه زيست

اي مبني بر چگونگي امكان خلــق ثــروت، فقرزدايــي و تحــول اقتصــادي از ارائه بسته كه
ســاز بــرداري مناســب از ذخــاير ژنتيكــي چارهتواند در بسترسازي بهرهميذخاير ژنتيكي 

هــاي آتــي، توســط ســتاد باشد. در خاتمه اين ديدار دكتر قانعي ارائــه برنامــه و پيگيري
  كردند.ر دولت را خاطر نشان فناوري دتوسعه زيست
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ســال  تــا پايــاندبير ستاد توسعه زيست فناوري اعلام كردند كه  ،در رويدادي ديگر
ايگاه . به نقل از پشودبنيان تدوين مينقشه راه زيست فناوري و برنامه توسعه دانش، 95

د ا هدف دسترسي به اهداف كــلان اســناد بالادســتي و ســنب ستاد توسعه زيست فناوري
 .شودبنيان تدوين مينقشه راه زيست فناوري و برنامه توسعه دانش ،ملي زيست فناوري

و فنــاوري رياســت  مــيو اطــلاع رســاني معــاوت علميبه گزارش مركز روابط عمــو
و فنــاوري مــيفناوري معاونــت علجمهوري، مصطفي قانعي، دبيــر ســتاد توســعه زيســت

بنيــان شفناوري و برنامــه توســعه دانزيسترياست جمهوري، با اشاره به اينكه نقشه راه 
فناوري ايــران بــا هــدف ، نقشه راه زيســت95ل تا پايان سا شود، تصريح كرد:تدوين مي

 د.فناوري تدوين خواهد شدسترسي به اهداف كلان اسناد بالادستي و سند ملي زيست

 وي افزود: پروژه تــدوين نقشــه راه زيســت فنــاوري و تــدوين برنامــه توســعه
بنيان با حمايت ســتاد توســعه زيســت فنــاوري و همكــاري دانشــگاه علامــه دانش

راه زيست فنــاوري تــا پايــان امســال نهــايي طباطبايي در حال انجام است و نقشه
 .خواهد شد

 قانعي، نقشه راه زيست فنــاوري ايــران بــا هــدف دسترســي بــه دكتر به گفته
لم و عاهداف كلان اسناد بالادستي و سند ملي زيست فناوري و در سطح نقشه راه 

 ؛محــيط زيســت ؛فناوري و همچنين نقشه راه صنعت در چهــار بخــش كشــاورزي
 .شودسلامت و پزشكي و صنعت و انرژي تدوين مي

فناوري را هاي مختلف زيســتاه وضعيت حوزهروي خاطرنشان كرد: اين نقشه
ارائــه  را هــامدت، ميان مدت و بلند مدت اين حوزههاي كوتاهبررسي كرده و برنامه

  .دهدمي

  



 

 

  

  

  

  

  درمان زخم با كمك لارودرماني در عصر مقاومت آنتي بيوتيكي
  1مجيد عسگري

  

د . در پــي ايجــاشــودتواند به علل متفاوت ايجــاد ميزخم در سطح پوست و مخاط 
چگي آسيب به بافت پوست و مخاط (تروما ، خراش ، بريــدگي ، ســوختگي و ...)، يكپــار

بــراي بهبــود ميي ترميهارود. در پي اين امر، مسيرميساختار بافت آسيب ديده از بين 
, 1(گــردد. از ميآسيب ايجاد شده بلافاصله فعال شــده وبــه ســرعت فراينــد تــرميم آغــ

درنتيجه فعاليت سلولي و مولكولي مرتبط با تخريب و ترميم مجدد مــاتريكس خــارج )2
ماميــت يم شده، مجددا تتا با عملكردي به شدت تنظ شودمياندازي ) راهECMسلولي (

يچيــده ترميم زخم، فراينــدي بســيار پ )4, 3(ي آسيب ديده برقرار گردد.هاساختار بافت
  :شودميمرحله اصلي و متمايز  چهارو شامل  هاست ك

  هومئوستاز بافت آسيب ديده -1
 )Inflammationالتهاب ( -2

 
 دانشجوي دوره دكتري تخصصي زيست فناوري پزشكي انستيتو پاستور -1

  فصلنامه زيست فناوري پزشكي
 1394، زمستان 2سال اول، شماره 
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 ) Prolifrationتكثير ( -3

  )Remodeling ()5 ,6بازآرايي مجدد بافت آسيب ديده ( -4
و  Morbidityبهبــود زخــم  افتــادن تداخل هر كدام از اين مراحل موجب به تأخير

  .شودميگاهي هم مرگ افراد 
  

در محل خونريزي و ايجــاد لختــه  هاواسطه حضور پلاكتهطي مرحله هومئوستاز، ب
گردد. بعد از گذشت چند ساعت از ايجاد آسيب، فــاز دوم ميفيبريني، خونريزي متوقف 

خوار كــه ( كــه در طــي آن بــه وســيله عوامــل بيگانــه شــودميفرآيند ترميم زخم آغــاز 
و بــا اند خود را به محــل آســيب رســاندهنوتروفيل در ابتدا و سپس مونوسيت/ ماكروفاژ) 

ي مرتبط با التهاب)، جريان خون در ناحيــه آســيب ديــده و هاترشحات آنها (سايتوكاين
ي فيبروبلاست از كناره هاطي مرحله سوم، مهاجرت سلول .)8-6(يابدافزايش مي ملتهب

ي اندوتليال و در نهايت بافت گرانــولي (بــه عنــوان هازخم به بستر زخم، مهاجرت سلول
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گيرد. در مرحله آخر ترميم نيز كه بين چند ميصورت  يل بافت جديد)اي براي تشكپايه
دهــد ميتوانــد بــه طــول بيانجامــد، بــازآرايي در بافــت جديــد رخ ميهفته تا چند سال 

و تغييــر تيــپ كلاژنــي).  هــا(جايگزيني و رسوب كــلاژن ، جهــت گيــري مجــدد كلاژن
)بافت صورت گرفته (بــا Reepitilizationهمچنين در اين مرحله، اپيتليزه شدن مجدد (

ي اپيتليال به بستر زخم) و در نهايــت اســكار در محــل زخــم تشــكيل هامهاجرت سلول
  )10, 9, 6(گردد. مي

 

ي هــاگردنــد. زخمميبه دو دسته حاد و مزمن تقســيم بنــدي  هابه طور كلي زخم
دتي شدن زخم، مــ را به خوبي پشت سر گذاشته و بعد از بستهميگروه حاد مراحل ترمي

ده و را بــه درســتي طــي نكــرمــيي مزمن فرايند ترميهايابند. وليكن زخمميبعد بهبود 
، اصــولا هاخمزرسانند. اين گروه ميفرايند ترميم زخم را با تاخير طي كرده يا به پايان ن

ي هــاي تحــت فشــار، زخمهــادر پي مشكلي پاتولوژيكي مثل نارسايي عروق، ايجاد زخم
ي بــه هــر گردنــد.از نظــر تئــورميوقي، زخم پاي ديابتي، زخم بستر و ... ايجاد مجاور عر

ي مــزمن هادر زخم )2, 1(شود. ميهفته بهبود نيابد، مزمن اطلاق  12كه پس از ميزخ
  شود: ميچندين مشكل عمده مشاهده 
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هنــوز  ي پــيش التهــابيهادر محل زخم، فاز التهابي پايدار باقي مانده و فاكتور -1
ر شــدن ي ضد التهاب نداده اند كه اين امر باعث پايــداهاجاي خود را به فاكتور

شــود (در حالــت ميفاز التهابي و تخريب و آسيب دائم به بافت ناحيــه درگيــر 
ي ي ضد التهــاب از امتــداد فــاز التهــابي جلــوگيرهاپس از مدتي فاكتور عادي،

  كرده تا فرآيند ترميم كامل گردد). 
كه  يابدميي پروتئوليتيكي تداوم هاهمچنين در پي امتداد فاز التهابي، فعاليت -2

ر محــل بستر ابتدايي (ماتريكس موقتي) بافت جديــد د دهدنمياين امر اجازه 
  تشكيل شود.زخم را 

 كه باعث عفــوني شــدن كومنسالعوامل پاتولوژيكي ديگر و عوامل  اضافه شدن -3
كنــد. ميگردد نيز عامل ديگري است كه در بهبود زخم تــأخير ايجــاد ميزخم 
و  اجــازه بهبــودزخــم  بــهي ساكن در زخم با ايجاد بيوفيلم، هاباكتري از برخي

 از خيز سوي ديگر، بردهند. اميرا ن بيشتربيوتيكي ر عوامل آنتييثتأهمچنين 
در  بيشــتربه عوامل درمــاني باعــث ايجــاد مشــكلات  نسبت ي مقاومهاباكتري

  شوند.ميبهبود زخم 
ي بيشتر نيز هابا مختل شدن سيستم كمپلمان، تأخير در بهبود و ايجاد آسيب -4

  )13-11, 9, 7-3(ناپذير استاجتناب
ان از مشكلات عمــده بهداشــتي در سرتاســر جهــ يكي ي مزمنهابه طور كلي زخم

يافته در طول ي توسعههادرصد از جمعيت كشور 2-1ي جهاني هااساس تخميناست. بر
شوند. در كشوري مانند آمريكا، هزينه كنترل و ميرو هي مزمن روبهازندگي خود با زخم

درصد از  2باشد. در اروپا ميميليارد دلار  25بيش از  هادرمان ساليانه اين دسته از زخم
شود. در بريتانيا ميي مزمن هازخم داراياروپايي صرف درمان بيماران ي هابودجه كشور
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شود. فراواني ميي مزمن هاميليارد پوند صرف درمان زخم 15/3تا  3/2 معادلاي هزينه
ي مــزمن  هاو هر ساله نيز به آمار بيماران درگير با زخم زياد هستند هااين دسته از زخم

پيرو عوامــل متعــددي چــون افــزايش ســن  آن افزايش فراواني. )16-14(شودميافزوده 
ي هــا(افزايش سن اميد به زندگي)، افــزايش جمعيــت، افــزايش چــاقي، كــاهش بيماري

باشــد. ميي دارويي، افزايش حساسيت افــراد مســن و ... هاتمكشنده، افزايش بروز مقاو
ملــل مختلــف تحميــل  هاي بهداشــتيي اقتصادي كه بــه سيســتمهاعلاوه بر تمام ضرر

ميليون روز كاري به طور متوسط در  2باعث از دست رفتن ساليانه  هازخم اينگردد، مي
  .)20-16(شوندميسطح جهان 

 Debrimentبافــت تخريــب شــده يــا  نفرايند بهبود زخم ، برداشت براي تسريع در
. برداشــت يــا اســت(عفوني شده، آسيب ديــده ، نكروتيــك و ...) اولــين گزينــه درمــاني 

، شــيميايي ( بــا ، روش مكــانيكيچون: جراحــي ي متفاوتهاتواند به روشميدبريدمان 
معايب خــاص  ها. هر كدام از اين روششودانجام  ميعوامل توپيكال) ، اتوليتيكي و آنزي

، نارضايتي، بســتري، ، عفوني شدن، هزينه بالافت سالمچون خونريزي، تخريب با را خود
، مقاومــت ي مــزمنهــابا توجه به افزايش روزافزون زخم .)23-21, 1( داردبيهوشي و ... 

روش درماني با ايجاد كمتــرين آســيب و  نوعي ، نياز بهبالادارويي و عوامل ذكر شده در 
 شود. در حال حاضــر تــلاشميجانبي و با بيشترين بازده درماني به شدت احساس  آثار

ي مــزمن در حــال انجــام اســت و اميــد هادرمان زخم برايجهاني براي كشف تركيباتي 
، تزريقات مكرر (در مورد پاي ديابتي) ، جراحــي  و است با كشف آنها بيماران از ناراحتي

جويي اقتصادي در بودجه ديگر عوامل آزاردهنده رهايي يافته و از سوي ديگر باعث صرفه
انــواع مــزمن آن  خصوصــاً هاكي از منابعي كه براي درمان زخم. يشود هابهداشتي كشور
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، دبريــدمان بــا كمــك لارو يــا  Biosurgeryگيــرد، لارودرمــاني(ميمورد اســتفاده قــرار 
  )1(. استمگوتراپي) 

 ها. استفاده از لاروداردقدمتي چندين هزار ساله  هادر درمان زخم هااستفاده از لارو
چــون : قــوم مايــا در آمريكــاي جنــوبي ، اقــوام ميبراي اين منظور در متون تاريخي اقوا

در آفريقا، طب سنتي چين و حتــي توســط ميباستاني در استراليا ، ميانمار (برمه) ، اقوا
است. اين موارد در عصر تمدن نوين بشر، بيشتر  هشدسينا دانشمند ايراني بارها ذكر ابن

به  Ambroise Pareميلادي از پزشك فرانسوي  15اند، به صورتي كه در سده ثبت شده
كه متوجه مزيت لارو مگس براي درمان زخــم شــد.  شودنام برده مي عنوان اولين فردي

ش داد كــه گــزار Baron Dominic Larreyجراح فرانسوي ديگري بنــام  1829در سال 
 .William S 1917مــوثر اســت. در ســال  هــازخم از در بهبود برخــي هااستفاده از لارو

Baer در بهبود و تميز كردم محيط  را هاجراح ارتش آمريكا در جنگ جهاني اول اثر لارو
. او اولين شودميلارودرماني مدرن ياد  گذارزخم گزارش كرد. امروزه از او به عنوان بنيان

ي مزمن در بيمارستان استفاده نمود. بين هابهبود زخم براي هااز لارو 1929سال  بار در
بهبود  برايبيمارستان در ايالت متحده آمريكا و كانادا از لارو  300حدود  40تا  30دهه 
مــيلادي  40كردند. در دهــه مياستفاده  هايي چون استئوميليت مزمن و گانگرنهازخم

, 6, 1(اســتمعروف  هابيوتيككه به عصر طلائي آنتي شد زعصر جديدي در پزشكي آغا
ســيلين) و در پــي آن نظير  الكساندر فلمينگ (پنيبا كشف بي 1945در سال  .)24-26

لارودرماني به فراموشي سپرده شــد و بســيار بــه نــدرت مــورد  عملاً هابيوتيكآنتي ساير
گرفت. ولي مجددا استفاده از روش لارو درماني و تحقيق و توسعه در مورد استفاده قرار 

بيوتيكي گسترده به عنوان روشي ي آنتيهاميلادي با بروز مقاومت 80هه آن در اواسط د
ي متفــاوتي چــون: زخــم هــاكنون براي درمان زخم. از آن زمان تامفيد از سر گرفته شد
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، )31(ي تحــت فشــارهــا، زخم)30, 29(، اســتئوميليت )DFU ()1 ,27 ,28ديابتي (پاي
بــه كــرات مــورد  )32, 31, 21( ي ناشي از عفونت، ســوختگي، زخــم بســتر و ...هازخم

 استفاده قرار گرفته است.

    

 Green(لوسيليا سريكاتا) يا  Lucilia Sericataطور كلي از مراحل لاروي مگس به 

bottle flyاي از خانواده كاليفوريده و متعلق به راسته دوبالان (، از حشرهDiptera براي (
مرحلــه: تخــم، ســه  4گردد. سيكل زندگي اين حشره متشكل از لارودرماني استفاده مي

تــازه خــارج هاي )، شفيره و فرم بالغ است. تحت مراقبت ويژه لاروInstarمرحله لاروي (
شده از تخم را روي ناحيه زخم با پوشش، كيسه 

دهند كــه ايــن لارو شــروع بــه و ... قرار مي فومي
كنــد. هاي نكروتيــك و عفــوني ميتغذيه از بافت

روز كه لاروهــا بــه پايــان مرحلــه   7الي 3بعد از 
  شوند.رسند از ناحيه زخم برداشته ميلاروي خود قبل از مرحله شفيره مي

، يكــي از شداندازي راه   Biotheraphyنيز كه نشست جهاني سالانه  1996از سال 
. لارو درماني تا ســال است هادرماني زخملي نشست بيوتراپي، تاكيد بر لاروي اصهامحور

گرفت تا اينكه در اين سال، سازمان غذا ميمورد استفاده قرار ميبه شكل غير رس 2004
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, 26(ستفاده از اين روش را صــادر كردنــدزشكي اروپا تاييديه اآمريكا و آژانس پ يو دارو
ي آمريكا، بريتانيا، مصــر، هاسال است كه اين روش در بيمارستان 10بيش از . )34, 33

كنگ، استراليا، كانادا، آفريقــاي جنــوبي، مكزيــك، آلمــان، ژاپــن و نيوزلند، مالزي، هنگ
از  .)34, 33, 31, 24, 21, 8(گيــردميآميز مورد استفاده قــرار موفقيت طوربه  اسرائيل

 هــابــراي درمــان بســياري از زخم  Biosurgury، از لارو درماني بــه عنــوان 2010سال 
ي عفــوني و نكروتيــك هاتنها بر بافت هااين است كه اثر لارو ،دليل آن .شودمياستفاده 

و در مطالعــات  هــاي سالم ندارند. از سوي ديگــر بارهاگونه اثر سوئي بر بافتو هيچ است
ي گــرم مثبــت و منفــي، هــاي مزمن محل زخــم باكتريهابر عفونت هامتفاوت، اثر لارو

-35, 14, 6(ثابت شده است  ،ي توليدكننده بيوفيلم و سخت درمانهاها و باكتريقارچ
39(.  

، رنــدداي متفــاوتي فعاليــت هااز نظر بازار اقتصادي مرتبط با لارو درمــاني، شــركت
 3800 يهــاو لارو اســتكــه در ايــن زمينــه پيشــرو  Zubioteck limitedمانند شــركت

زمينــه ر كــه دمونــارك به نام كند ويا شركت ديگري ميتأمين را بيمارستان در بريتانيا 
  .)41, 40, 34( كندتوليد بيوبگ فعاليت مي

ــي اســتفاده از لارو و محصــولا ــه طــور كل ــزان مصــرف ب ــاهش مي ت آن باعــث ك
درصــد  62، بستري شدن در بيمارستان، ويزيت پزشكان، تزريقات پياپي (تا بيوتيكآنتي

در  هــاميزان اثربخشــي لارو .)26, 22( شودميي پرستاري هابراي افراد ديابتي) و هزينه
ي هــادرصد گزارش شــده اســت. در گزارش 88-68بهبود زخم در موارد باليني مختلف، 

بــه طــور متوســط ايــن  ند كههستدر كاهش مدت زمان بسيار تاثيرگذار  هامختلف لارو
ديگــر اثــر لارودرمــاني در  از ســوي .)46-42( انــدروز كاهش داده 5ماه به  3زمان را از 

دهد. افراد دچار زخم پاي ميكاهش نشان  درصد 50تا 40 ميزان قطع پاي افراد ديابتي 
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درصد از جمعيت ديــابتي را  15ترين گروه هدف براي درمان زخم بوده كه ديابتي، شايع
مــورد از  70000استفاده از اين روش درماني منجر به كاهش ساليانه  كند كهميدرگير 

( در  شــودميتزريقات شده است. استفاده از لاروهــا بــه شــدت باعــث صــرفه اقتصــادي 
, 3(داردميليارد دلار  9ي درماني ديگر) و در حال حاضر بازاري حدود هامقايسه با روش

19 ,21 ,27 ,28 ,37 ,42(. 

  : )6(طي شود زير براي اينكه يك زخم مزمن بهبود يابد بايد مسير
  ) بستر زخم به شكل كامل،Degrdationتخريب ( -1
  از بستر زخم  ها) و زدودن آلودگيDisinfectionعفونت زدايي ( -2
  ايجاد و تشكيل مناسب بافت جهت ترميم كامل و بسته شدن زخم -3

هاي متنوعي چــون ) داراي عوامل و آنزيمExcretion/Secreationترشحات لاروي (
برد باعــث پيشــ هــاد. ترشحات لارونباشميار و ... ، گليكوزيد، نوكلئازهاها، ليپازهاپروتئاز

به بســتر زخــم، حفــظ و تقويــت مورفولــوژي ســلول ، پيشــبرد  هامهاجرت فيبروبلاست
تــر بــا اثــر و از همــه مهم هاسازماندهي مجدد ماتريس خارج سلولي مابين بــاقي ســلول

شــود. از ميمستقيم تغييرات پروتئوليتيك در ماتريس خارج سلولي باعث بهبــود زخــم 
 100توانــد ميكه  استمقاومت بالاي آنها در مقابل گرما ، خصوصيات مهم اين ترشحات

 هــامچنين خاصيت پروتئازي آنزيكند، همدرجه سانتيگراد را به مدت نيم ساعت تحمل 
  .)38, 21, 6(شود حفظ ميدوره فريز كردن  10بعد از 
  ي متنوعي مطرح شده است:هامكانيسم هالارو توسطبراي بهبود زخم كنون تا

دبريدمان بافت نكروتيك و بافت آسيب ديده بستر زخــم (تخريــب مــاتريكس  -1
  )Debrimentخارج سلولي بافت آسيب ديده) (

 )Disinfectionبستر زخم ( از زداييعفونت -2
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ي جديــد هازخــم بــا پيشــبرد تكثيــر ســلول مــيالقــا و تحريــك فراينــد ترمي -3
 (اندوتليال و فيبروبلاست)

ــيش رگ -4 ــر پ ــي (اث ــزايش ت) Pre-angiogenesisزاي ــب اف ــه موج ــحات ك رش
 شود.ميها رساني و تحريك رشد سلولخون

 هاتر زخمي متداول، باعث بهبود سريعهااستفاده از لارو درماني در مقايسه با روش
از  وي نكــروزي شــده هــاي ســالم بــا بافتهاباعث كاهش درگيري بافت ها. لاروشودمي

بــه  هــالارورا توسط پروتئازها بســتر زخــم كنند. ميانتشار بيشتر سطح زخم جلوگيري 
ايــن  )،( خصوصا ماتريكس خارج سلولي زخــم Liquifection=  آورنددر ميصورت مايع 

آنژيــوژنز و تحريــك تشــكيل بافــت نكروتيــك، تســهيل در ميمنجــر بــه هضــم آنزي كار
  .)47, 34, 21, 6(دشومياز اسيدي به قليايي  pHماتريكس خارج سلولي جديد و تغيير 

بــه  در سطح جهان و كشور و افــزايش احتمــال ابــتلابه دنبال افزايش ميزان چاقي 
ض شــايع اي به نام زخم پــاي ديــابتي (كــه از عــوارديابت، درگيري افراد مبتلا با پديده

نهــا، آي بستر مرتبط بــا هاو زخم هاگير بيماريباشد) و افزايش چشمميديابت مليتوس 
رســيد.  در ميي بــه نظــر لارو درماني براي درمان اين موارد در كشور ضــرور استفاده از

وفــق م، آنهــا ،كشور در ساليان اخير محققان ي مستمرهاو پيگيري همين راستا با تلاش
روهــاي اند. در حال حاضر توليــد لااندازي اين سيستم درماني مفيد در كشور شدهبه راه

ع ر مجتمداستريل به منظور كمك به درمان بيماران فوق در انسكتاريوم ملي ايران واقع 
  شود.انجام ميتوليدي انستيتو پاستور ايران، دانشگاه علوم پزشكي تهران و ... 
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  ها: انواع توليدشده با نانوذرات اكسيدآهننانوواكسن
  1فاطمه سليمي

  

  مقدمه
ها بــه عنــوان . نانوواكســننيــاز اســتامروزه به داروهاي جديــد و پيشــرفته بســيار 

ها نســبت بــه شناسي واكسيناسيون مطرح هســتند. نانوواكســنجديد در روش يراهكار
هاي ايمني همورال و ســلولي را بــه زيرا پاسخ ؛دارندكارايي بيشتري هاي معمول واكسن

تن سيستم ايمني بدن براي كشــاز ها وواكسنكنند. اميد است كه نانطورهمزمان القا مي
ها . نانوواكسناستفاده كنندا ها و گسترش آنهونتگيري از عفپيشزاها و نيز براي عفونت

هاي خودايمني مــزمن ماننــد اســكلروزيس احتمالا كانديداهاي اميدبخشي براي بيماري
 .هستندها چندگانه، آرتريت روماتوئيد، ايدز، مالاريا و ديگر بيماري

عنــوان ه ا بــاند. اينهــاز نانوذرات تشكيل شدههايي هستند كه واكسن ،هانانوواكسن
اي از بدن كه بيماري يا عفونــت براي هدف گرفتن مستقيم منطقهها واكسن انواع جديد

 
 مدرسدانشجوي دوره دكتري تخصصي زيست فناوري پزشكي دانشگاه تربيت  -1

  فصلنامه زيست فناوري پزشكي
 1394، زمستان 2سال اول، شماره 
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هاي معمول همه بدن را تحــت است، مطرح هستند. در مقابل، واكسناز آن منشأ گرفته
  دهند. تأثير قرار مي

ها از اين جهت كه هم سيستم ايمني همورال و هــم ايمنــي وابســته بــه نانوواكسن
از هاي معمول كارايي بيشــتري دارنــد. اســتفاده كنند نسبت به واكسنفعال مي سلول را

الي حــبيني نيز به كار بروند. در  در سپريتوانند به شكل ازيرا مي ؛تر استآنها نيز آسان
هاي حيــواني بــه خــوبي عمــل كــه در مــدل DNAها مانند انواع برپايه كه ديگر واكسن

گيــري از گســترش بيمــاري ضــعيف هســتند. در پيشخصــوص هها بكنند، در انسانمي
را نيــز ها، امكان فهم بهتري از چگونگي عملكرد بدن و نحوه درمــان بيمــاري نانوواكسن
هاي معمــول كمتــر ها از واكســنهزينه استفاده از نانوواكســناز طرفي،  كنند.فراهم مي

  است.

  نانوتكنولوژي و واكسن
متي بشــر، تاريخچــه ســلا براي ترين اختراعاتموفقتوليد واكسن به عنوان يكي از 

 پــيش منطقيروز به سمت مفاهيم جديد طراحي ها روزبهاي دارد. توليد واكسنگسترده
زايــي ايمني تركيبــات را دارنــد كــه عمــدتاً تــرين، كمهاي كانديدرود. بيشتر واكسنمي

زايــي را افــزايش ييمناهاي انتقــال جديــد كــه ها و سيستمادجوانت وجود كمتري دارد.
  هاي جديد ضروري هستند.روز براي ايجاد واكسندهند روزبهمي

از نظــر انــدازه، تركيــب، شــكل و  را نانوتكنولوژي شانس طراحي نانوذرات مختلــف
شان به تركيبات ها به دليل شباهت اندازهكند. نانوپارتيكلهاي سطحي فراهم ميويژگي

ها شــوند. در هاي اندوســيتوز ســلولي وارد ســلولانيسمتوانند با استفاده از مكسلولي مي
ها و انتقال تركيبات فعــال بيولــوژيكي بــراي واقع، نانوذرات، انقلابي در تشخيص بيماري

ماننــد و ، . ظهــور ذرات ويــروسرونــدبه شمار ميبيماري  ابتلا به گيري ازدرمان و پيش
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يــك همگرايــي از  مغناطيســيذرات و نانو ميمانند ذرات كوانتو يتجديد فعاليت نانوذرات
د كــه اميــدهايي بــراي هــدبيوتكنولوژي پروتئين با نــانوتكنولوژي غيرآلــي را نشــان مي

انتقال اندازه  و سيستم واكسن چنداند. پيشرفت در حوزه جديد نانومديسين فراهم كرده
  ند.هست ها مؤثرگيري و درمان بيمارينانو وجود دارد كه در پيش

استفاده از نانوتكنولوژي در حوزه واكسن، به طور خــاص در دهــه گذشــته افــزايش 
گيري و درمان به عنوان ابــزار انتقــالي بــه ها در هر دو زمينه پيشيافته است. نانوواكسن

كننــده ن ادجوانت تحريكهند و يا به عنوارا افزايش د هاژنروند تا پردازش آنتيكار مي
نانوواكسن درمــاني بيشــتر از عمل كنند. ، در جهت افزايش ايمني واكسن سيستم ايمني

هاي ديگر ماننــد شود. اما اخيرا اين ابزار به حوزه بيماريبراي درمان سرطان استفاده مي
 هاينانوواكســناز . اســت آلزايمر، افــزايش فشــار و اعتيــاد بــه نيكــوتين هــم وارد شــده

 چنــدشــود. هاي مختلف اســتفاده ميبيماريابتلا به براي جلوگيري از  كنندهگيريپيش
يشــات اند و يــا در آزماكننده براي استفاده در انســان تأييــد شــدهگيريپيش وواكسنننا

  .(1)قرار دارندباليني يا پيش باليني 

  نانوتكنولوژي در خدمت واكسيناسيون
هــيچ دهنــد. يتأثير قــرار مكيفيت پاسخ ايمني به واكسن را تحت ها اغلبادجوانت

وجــود نــدارد.  رود،ها به كــار سنفرمولاسيون ادجوانت منفردي كه بتواند براي همه واك
  .است راهكارهاي جديد و مختلفي براي اين منظور نياز به بنابراين،

توانــد هاي انتقــال وابســته بــه ذرات اســت كــه مياستفاده از سيســتم ،يك راهكار
زايي وابسته به افزايش ايمني برايهاي در حد ميكرو و نانو داشته باشد. اين راهكار اندازه

كند. در ميان انواع مختلف ذرات مــورد اســتفاده ژن عمل ميدفمند يا ارائه آنتيانتقال ه
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كننــده هــاي تحريكتوان به انواع پليمرهاي ليپيدي، ذرات ويروس ماننــد، كمپلكسمي
ايمني، كيتوزان و ذرات غيرعالي را نام برد. چندين واكسن مانند واكســن هپاتيــت ب و 

. واكسن مالارياي برپايه نــانوذرات، استوش توليد شده واكسن پاپيلوماي انساني با اين ر
نانوذرات پلي پــروپيلن ســولفات بــراي  ،نانوليپوپروتئين براي واكسن انسفاليت نيل غربي

  هاي پپتيدي براي افزايش پاسخ ايمني مخاطي نام برد.ژنآنتي و انتقال داخل بيني
ي بــه عنــوان د رفتــار بهتــرتواننــنــانومتر مي 20نانوذرات جامد با انــدازه كمتــر از 

هاي واقعي داشته باشند كه احتمالا در تسهيل پراكنــدگي ســريع و نفــوذ بــافتي محلول
تواننــد در هاي ايمونولوژيكي نقش دارند. اين مسائل ميها و جايگاهبراي رسيدن به اندام

 180تــا  15بــا انــدازه  2ها مفيد و سودمند باشند. نانوذرات اكسيد آهــن انتقال واكسن
  (2).اندهنانومتر و تغييرات سطحي اخير در چندين مورد پزشكي مورد استفاده قرار گرفت

بــه  مهمــيهــا خــدمت هاو ليپوزومها شامل نانوذرات، نانوامولوسيونتوليد نانوحامل
ــراي سيســتم ــودهدهاي انتقــال پيشــرفته ب ــان ســرطان ب اســت. ايجــاد بســترهاي  رم

ها و داروهاي تعديل كننده ها، ادجوانتنانوتكنولوژي در ايمونوتراپي امكان كاربرد واكسن
  است.ايمني را فراهم كرده

توانند بدون نياز به ادجوانت اضافي با انجــام نقــش آن، باعــث هاي نانويي ميحامل
تواننــد ورود اي ميهاي نــانوذرهبراين، سيســتم. علاوهشوندهاي واكسني ژنايداري آنتيپ

هاي ايمنــي ژن را تسهيل كنند و منجر بــه پاســخدهنده آنتيهاي ارائهژن به سلولآنتي
در  Thهاي ايمني از نوع ســلول تواند منجر به القاي پاسخمناسب گردند. اين ويژگي مي

  .(3)شودزاهاي داخل سلولي به بيماريپاسخ 
از آنها  اخيراً كههاي ايمني سازشي نقش دارند هاي دندرتيك در شروع پاسخسلول

د. انتقــال هدفمنــد شــوهاي عفوني استفاده ميبيماري در ايمونوتراپي بر عليه سرطان و
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ن موجود زنــده راهكــار اميدبخشــي بــراي هاي دندرتيك در بدذرات نانوواكسن به سلول
 ،هاي ايمني است. وارد كردن دو عامــل تصــويربرداري داخــل يــك حامــلافزايش پاسخ

احتمــالا در نيــز هاي هدفمند را در سطح زيرســلولي، ســلولي و امكان رديابي نانوواكسن
د از هاي هدفمنهاي نانوواكسنمنظور، حاملبدينسازد. موجود زنده ممكن مي تمام بدن

ژن و نيز آنتي مغناطيسيدي، ال لاكتيد كوليكوليد حامل ذرات اكسيد آهن سوپرپاراپلي
چنــدمنظوره شــود كــه امكــان تصــويربرداري مي ساختهنشاندار با فلورسنت در يك ذره 

 تمــام بــدنهاي دندرتيك از سطح زيرسلولي تا ســطح هاي نانوحامل و سلولكنشبرهم
انتقــال هدفمنــد بــه وســيله پوشــاندن ذرات امكان براين، وهكند. علاموجود را فراهم مي
صي سلول دندرتيك را نيز هاي اختصاگيرنده كنندههاي شناساييبادينانوواكسن با آنتي

  .(4)كندفراهم مي

  واكسن توليد كاربرد نانوذرات اكسيدآهن در
 ز آنهاا تنها نانوذرات مغناطيسي هستند كه مغناطيسينانوذرات اكسيدآهن سوپرپارا

نانومتر قطر دارند. اين  30تا  1د. اين ذرات از شوبزار انتقال واكسن استفاده ميعنوان ابه
يــدان مغناطيســي يــك م تواند در معــرضتنها دارند كه مي مغناطيسيذرات يك دومن 

گيري مغناطيســي هــدف هــا درامر منجر بــه اســتفاده از آن گيرد. اينبدون پسماند قرار 
 MRIو به عنوان عامــل كنتراســت  كنندتوانند در تومورها تجمع شود. اين ذرات ميمي

كه ديگر ذرات براي اين كار مناســب نيســتند. ايــن ذرات زيســت استفاده شوند، درحالي
دن ذرات . به دليل تجمــع و چســبيشوندميپذير هستند و به راحتي از بدن دفع تخريب

هــا ات ســطحي روي آنها، نياز است تا حــدي تغييــرلات پايداري در محلولهم و مشكبه
  .(5)شود ايجاد
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هــاي توزيــع انــدازه ذرات، ويژگي بــرنانوذرات اكسيد آهن به دليــل كنتــرل كامــل 
مل انواع ها و توانايي ح، هزينه پايين توليد آنوضعيت ايمني خوب ،اين ذرات مغناطيسي

اهداف اختصاصي بسيار مورد  ازهاي عاملي سطحي ها با توجه به گروهتلف بيومولكولمخ
  .(6)هستندوزه توجه اين ح

ز وجــود جوانتي ذاتي موجود در نانوذرات آهن، دلايل ديگري نيــعلاوه بر قابليت اد
ينكــه نــانوذرات ااســت. اول  كــردهها مفيــد واكسن ساخت ها را دراستفاده از آن دارد كه

 از خاصــيت مــاه هــم 180اكسيد آهن در محلول بسيار پايدار هســتند و در طــول دوره 
ژنــي ند و خواص آنتيليوفيليزه كردن هست. اين ذرات قابل شودكاسته نميها ژني آنآنتي

 يابد. از آنجا كــهفرايند و حل كردن دوباره آن كاهش نمياين ها در طول زايي آنو ايمني
ن دوباره دجايي واكسن به صورت پودر در دماي محيط و نيز حل كرفرموله كردن و جابه

  آن بسيار اهميت دارد، اين مسئله بسيار مهم است.
نــانوذرات  ا،هــروي حيوانــات نخســتي و نيــز موش بــر در مطالعــات ،ايــن بر علاوه

نشــان ندادنــد. مطالعــات  زريــقاي را پس از ســه دوز تعارضه اكسيدآهن هيچ سميت و
توانــد ناشــي از هيچ آسيب كبدي يا كليوي را نشان نداد كــه ايــن مســئله مينيز بيشتر 

  ها از بدن باشد.ازه كوچك اين ذرات و حذف سريع آناند
، محلــول يپايدار كه داراي خواص نانومتر 20تر از نانوذرات آهن با اندازه كوچك از

فيليــك بــه عنــوان حــاملين واكســن مالاريــا در آب و متشكل از پوشش پليمــري آمفي
هــاي كربوكســيل بــود كــه بــراي . ســطح ايــن ذرات داراي گروهشــداســتفاده  هســتند،

ژني مالاريا كيب آنتيبود. يك واكسن نوترآماده  DNA، پپتيد و كونژوگاسيون با پروتئين
ورد دجوانت مــبه عنوان ايمونوژن با نانوذرات اكسيد آهن به عنوان وسيله انتقال و بدون ا

  بررسي قرار گرفت.
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هــن برابــر بــا نانوذرات اكســيد آ ژنبادي توليد شده با اين تركيب آنتيآنتيسطوح 
  .شودميود استفاده اادجوانت فر از بادي توليد شده در زماني است كهآنتي

زايــي بــا نــانوذرات كــه ايمني هــددژن نشــان ميولي اختصاصي آنتيهاي سلپاسخ
اي) پاســخ اكسيدآهن با هر سه مسير تزريق (زيرپوستي، درون صفاقي و درون ماهيچــه

ئله مشابه د كه اين مسنكبيشتري نسبت به پاسخ اينترفرون گاما ايجاد مي 4اينترلوكين 
 زايي اكسيد آهــن از مســير. ايمنياستهاي معمول پاسخ ايجاد شده به وسيله ادجوانت

ود القا ارفرا نسبت به ادجوانت  4از اينترلوكين  بيشتريزيرپوستي و درون صفاقي ميزان 
  د.نكمي

هــا بــه نآاز  استفاده از نانومتر از بدن مانع 20حذف سريع نانوذرات اكسيدآهن زير 
حــال، انــدازه كوچــك و شــود. بااينپپتيدي ميهاي پليژنعنوان ابزار انتقالي براي آنتي

هاي ايمونولوژيكي و تواند باعث نفوذ خوب به اندامها به عنوان محلول واقعي ميرفتار آن
ها ســلول از ر بعضيدد. اين امر شوژن دهنده آنتيهاي ارائههاي ايمني مانند سلولسلول
  ها شود. تواند منجر به توليد بيشتر عوامل ايمني مانند فاكتورهاي التهابي و كموكاينمي

التهابي توليد شده منجر بــه هاي پيشها و سيتوكاينكيبي كموكاينتر آثاراحتمالا 
 Tهاي زي ســلولدهنــده و نيــز فعــال ســاهاي ارائهژن روي سطح ســلولارائه بهتر آنتي

تواننــد داراي دهنــده واكســن ميد. نانوذرات اكسيدآهن به عنوان حامل يــا انتقالشومي
هاي ايمنــي شند و منجر به توليد پاســخكننده سيستم ايمني بافعاليت و عملكرد تعديل

  ند.شوهاي دندرتيك قوي بخصوص از طريق سلول
ازي ســهاي متفاوت ايمني منجــر بــه فعالميزان جذب نانوذرات آهن توسط سلول

هاي ســلولي يــا گيري در اندامكگردد. احتمالا جايها ميهاي ايمني در آنمتفاوت پاسخ
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هــا و هاي التهابي مختلــف در آناد پاسخد باعث ايجتوانجايي ذرات در يك سلول ميجابه
  د.شودر نتيجه تفاوت در الگوي ايجاد ايمني داخل سلولي 

 DNAهاي استفاده از نانوذرات اكسيدآهن براي انتقال واكسن

بوده  ترهاي پروتئيني كمنسبت به واكسن DNAهاي كارايي انتقال واكسنهمواره 
نــي يــا هاي پروتئيتواننــد در انتقــال واكســننه تنها مي مغناطيسياست. نانوذرات سوپر

از نــوع  هايگيرند بلكه ابزار سودمندي بــراي انتقــال واكســنپپتيدي مورد استفاده قرار 
DNA زمــان لازم دهندميها را نشان كارايي و بهبود عملكرد واكسن ،هستند. مطالعات .

تواند با استفاده از ايــن هي ميبراي ترانسفكشن ژني بخصوص براي كاربردهاي آزمايشگا
  .(2)كاهش يابدذرات 

  سرطان درمان هاي مورد استفاده براينانوذرات اكسيد آهن در واكسن
هاي سرطان اســت. ضعيف واكسن زاييايمني ،يكي از مشكلات ايمونوتراپي سرطان

هــاي رمانداثرات دور از نقطه هدف داروهاي ايمني و نيز برايند نامفيد درمان در مــورد 
بــودن  است. نانومواد بــا داراكرده ترنيز اين حوزه را محدود Tهاي مبتني بر انتقال سلول

ر حــوزه هــا دچالشرف كردن اين توانند در برطاص ميخواص فيزيكي و بيوشيميايي خ
  واكسن و ايمونوتراپي مفيد باشند.

هــاي ســرطاني را ژنتوانند انتقال هدفمند آنتيشده است كه نانوذرات ميمشاهده 
كننــده ايمنــي كارگيري مواد تحريكهمچنين فعاليت ايمني را از طريق به دهند،بهبود 

تواننــد در ت ميجديد افزايش دهند و نهايتا منجر به افزايش ايمني سلولي شوند. نانوذرا
هــاي زيرواحــدي ژنهــاي ســرطاني شــامل آنتيژنحوزه واكسن براي انواع مختلف آنتي

) و نيــز mRNA  و DNAهــاي ژنيافتــه، آنتيهاي جديد جهشژنها، آنتي(انكوپروتئين
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هاي هاي برپايــه ســلول دنــدرتيك، ســلولي تومــوري كــل ســلول، واكســنهــاژنآنتي
ــدارائه ــيدهن ــك، ه آنت ــرگ ســلولي ايمونوژني ــه م ــاي برپاي ژن مصــنوعي و ايمونوداروه

  .(7)مفيد باشند T هاي نقاط بررسي ايمني و درمان با سلولمهاركننده
براي ايمونوتراپي ســرطان اســتفاده  نيز هاي دندرتيكواكسيناسيون برپايه سلولاز 

هاي لنفــي هاي اختصاصي تومور را به انــدامژنتواند آنتياسيون ميشود. اين واكسينمي
شــود. امــا جــذب كــم   Tمنتقل كند و موجب افزايش پاسخ ايمنــي وابســته بــه ســلول 

هاي دندرتيك موجب شده كه محققان به دنبــال راهــي بــراي ها به وسيله سلولژنآنتي
مــورد كارگشــا باشــند. اســتفاده از  توانند در ايــنافزايش اين انتقال باشند. نانوذرات مي

هاي ايمني هدف منجــر بــه هاي واكسني سرطاني به سلولژننانوذرات براي انتقال آنتي
  شود.هاي ايمني ميافزايش پاسخ

ها مؤثر است، امــا همچنــان سرطان از انواع بعضي درواكسيناسيون برپايه نانوذرات 
ان را . سطح بــزرگ نــانوذرات ايــن امكــانواع مختلف سرطان ادامه دارد بر رويتحقيقات 
ي هــا ســوار شــوند. نانوســاختارهاد كــه عوامــل درمــاني متعــددي روي آنكنــفــراهم مي

هاي دنــدرتيك بــه منظــور تصــويربرداري دار كردن ســلولتوانند در نشانآهن مياكسيد
رنــد. نــانوذرات يگو نيز تصويربرداري مرئي مــورد اســتفاده قــرار مي مغناطيسيرزونانس 

كننــد كــه هاي لنفي فــراهم ميكنتراست خوبي براي بافت ،كسيدآهن سوپرپارامپنتيكا
هاي دندرتيك به تواند تصاوير بسيار خوبي از بدن ارائه دهد و به پيگيري مسير سلولمي

ارهــاي براين، راهك. علاوهكمك نمايد ،كنندهكمك Tكشنده و  Tهاي سمت توليد سلول
هاي رگ هاي لنفاوي از طريقها به گرهژنتقال هدفمند آنتيمبتني بر نانوذرات امكان ان

 .(3)كنندلنفي فراهم مي
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ن ابــزار است كه بررسي بيشتر اين ذرات براي استفاده در بالين به عنــوا قابل توجه
ند. اهها انجام شــدزيرا بيشتر اين مطالعات روي موش ،انتقال بايد مورد مطالعه قرار گيرد

كــه  دهدميدرواقع، تزريق زيرپوستي به ناحيه سينه بيماران داراي سرطان سينه نشان 
تر از كوچــك نانومتر نشاندارشده با راديواكتيو در مقايسه با رقباي 300تر از ذرات بزرگ

تري در كنند و مــدت طــولانيور ميهاي لنفي عبنانومتر خود، به كندي از ميان رگ 50
هاي برپايه نانوذرات بــه مانند. از طرفي زهكشي لنفاوي واكسنغدد لنفي ناحيه باقي مي

  دارد. بستگي هاي سطحي ذرات نيزتركيب ماده، شكل و ويژگي
توليــد  بــههاي جديد با نانوذرات در حوزه ســرطان، تمايــل زيــادي در ميان واكسن

ظر سطحي بازآرايي شده و بــا دارد كه از ن وجود ژن مصنوعيآنتي دهندههاي ارائهسلول
اند. منطقــي كونژوگــه شــده CD28بــادي و آنتي MHCژن تومورسرطاني/كمپلكس آنتي

هاي ارائــه دهنــده ژن با سلولياختصاصي آنت Tهاي سازي مستقيم سلولاست كه فعال
بنابراين  نياز دارند؛ رائه دهنده بدنهاي اژن به سلولنتقال آنتيژن مصنوعي نياز به اآنتي

ايمنــي فاقــد سي هاي نقاط بررژن و متعاقب آن فعال شدن مولكولپردازش و ارائه آنتي
 ژن استفاده. اكسيدآهن از نانوذراتي است كه از آن به عنوان حامل جهت ارائه آنتياست
ته نانوذره سك هژن مصنوعي از يدهنده آنتيهشود. به طور اختصاصي، يك سلول ارائمي

روي پوشــش دكســتران تشــكيل شــده اســت كــه هنگــام  آهن و يك مولكول تحريكــي
را  Tســلول  ،ايبندي گيرنــدهتحت ميدان مغناطيسي خوشه Tهاي انكوباسيون با سلول

ژن را اختصاصي آنتــي Tهاي ثير وابسته به محرك خارجي سلولكند و امكان تكالقا مي
 .(7)كندمي بدن و خارج از بدن فراهم در

هاي هاي كربوهيــدراتي وابســته بــه تومــور از اهــداف مهــم توليــد واكســنژنآنتي
هاي ها باعــث شــده اســت كــه پاســخژنزايي ضعيف اين آنتيضدسرطان هستند. ايمني
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ســازگاري ايمني ضعيفي نسبت به اينها ايجاد شود. نانوذرات مغناطيسي به دليــل زيست
ها مورد استفاده قرار گيرند. ژنن آنتيتوانند براي انتقال ايبالا و ناحيه سطحي بزرگ مي

ــا گليكوپروتئين ــانوذرات مغناطيســي ب ــا ن ــور (عملكــردي شــده ب هــاي مخصــوص توم
هيدروفوبي) بدون نيــاز بــه هرگونــه ـ  هاي هيدروفوبيكنشفسفوليپيدها از طريق برهم

هــا روي نــانوذرات قــرار ژناتصال كــووالان پوشــانده شــدند. چنــدين كپــي از ايــن آنتي
بــادي از طريــق توليدكننده آنتي Bهاي گيرند كه موجب برهم كنش بيشتر با سلولمي

بــادي هاي آنتيشده با اين نــانوذرات پاســخهاي ايمنشود. موشاتصال چندظرفيتي مي
هاي توموري موشي و هاي توليدشده قادر به شناسايي سلولباديكردند. آنتيقوي توليد 
 (8).وپروتئين بودندكننده گليكتوليد نيز انساني
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 اگزوزوم در سرطاننقش 

  1شعبانعلي خداشناس
  

 ومراحل موفــق  شامل متاستاز .متاستاز است ،ربيماران سرطانيعلت اصلي مرگ د
و ه هاي محصور شدي سرطاني به بافتهادستيازي سلول پراكنش و مانندوابسته به هم 

 ،هاي هــدفج از طريق مويرگ به اندامترش به خارسگ اتصال و ،جريان داخلي گسترش
  ]1[يكرو متاستاز جديد است.ايجاد يك متمايز و 

ي حــلال هــاي استرومايي نــه تنهافاكتورهاي توموري براي ارتباط با سلولهاسلول
ي بــا يهاشامل اگزوزوم هاميكرو وزيكول كنند.ميي از خود ترشح يهابلكه ميكرو وزيكول

در مراحــل مختلــف  ،هــابه عنــوان حامــل اگزوزوم. نانومتر هستند 100تر از اندازه بزرگ
ي گيرنده شركت هاي فعال بيولوژيك به سلولهاسرطان به واسطه انتقال عرضي ملكول

نهــا از دســترس نوكلئازهــا آبه خاطر وجود غشاي دولايه فسفوليپيدي محتويــات  دارند.
براساس نظريه كوكوشي بخشي از اگزوزوم از اندوتليوم بــا  .]2[دنماميمصون  هاوپروتئاز

 
 دانشجوي دوره دكتري تخصصي زيست فناوري پزشكي دانشگاه تربيت مدرس -1

  فصلنامه زيست فناوري پزشكي
 1394، زمستان 2سال اول، شماره 



 

 

وارد انواع مايعات بــدن از  و شودميلار به جريان خون وارد اسلوروش ترانس سلولار وپار
 سان وآ. به خاطر دسترسي ]3[شودميشير  و نخايي مايع مغزي ،خون ،ادرار ،قبيل بزاق

نگر ي شخصــيهااگزوزوم به عنوان يك كانديد براي تشــخيص ،هاپاسخ سريع به محرك
و  شوندميبيان  زاييبا شروع تومور ميي اگزوزوهابعضي ماركر .در نظر گرفته شده است

نگر تشــخيص شخصــي ارزش پيش تشخيصي دارند به همين علت به عنوان بيوماركر در
 را ي تشخيصــيهــاي زيادي ايجاد و طراحــي كيتهاشركت .گيرندميمورد بررسي قرار 

 برنامه خود دارند. براساس اگزوزومرا در

  هاي نوكلئيك توسط اگزوزومهاانتقال اسيد -1
ي هاي سرطاني محتوي طيف وســيعي از انــواع اســيدهاي با منشا سلولهااگزوزوم

ي حــاوي ايــن هــاكه اگزوزوم شدهمشخص  .هستند mRNA , miRNAنوكلئيك شامل 
ييــرات نــده انتقــال داده باعــث تغري گيهاتوانند محتويات خود را به ســلولميتركيبات 

ل ســرطاني حــاوي پروفايــ يهادهــداگزوزومميتحقيقــات نشــان . نها شوندآفنوتيپي در 
 يه، تخمدان وپروســتاتر ،سينه :مثل هاسرطان ها در انواع مختلفmiRNAمشخصي از 

ي ســرطاني هاmiRNAي سرطاني با انتقال هاكه سلول شدههستند. همچنين مشخص 
 هــاي دسترســي بــه بافــت هــدف راهقادرند را ،هاي هدف توسط اين اگزوزومهالولبه س

ــد.آ ــان كنن ــرد س ــين عملك ــرو ها همچن ــانكوژني ميك ــان  RNAي ــت از بي ــن اس ممك
miRNAكه اساســاً كردهتحقيقات جديد مشخص  ناشي شود.ي پيش يا ضد توموري ها 

 بــراي ســرطانايــن امــر انتقال پيام آن لازم است كــه  و miRNAاگزوزوم جهت انتقال 
  .اهميت دارد

  قطعات يافته وجهش mRNAحاوي رونوشت  هاكه اگزوزوم نشان دادهها زمايشآ

DNAمتاستاتيك  ليه وهاي اوتمايز بسياري از سرطان هستند كه ممكن است در رشد و
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شــامل  تومورها ي مشتق ازهاكه اگزوزوم ه استهمچنين مشخص شد در ارتباط باشند.
ي هــدف هاتواند پاســخ ســلولي را در ســلولميهستند كه  هاطيفي از نوكلئوييك اسيد

ي سرطاني پروفايل خاصي از هاهمچنين سلول تغيير شكل يافته يا بدون تغيير القا كند.
RNAآثــار .كننــده وضــعيت بيمــاري اســتكنند كه منعكسميبيان  را ميي اگزوزوها 

عملكرد شــان زمــاني كــه بــا پتانســيل انتقــال  و miRNAمشترك انتقال پيام  ظريف و
  شود.ميتركيب شود بسيار پيچيده  هاهاي متنوع عوامل ديگر داخل اين اگزوزومپيام

  نقش اگزوزوم درساخت كنام متاستاتيك -2
لين هاي ديگر بدن اوبه بافت ي توموري از محل اوليه،هايك سلولش متاستاتگستر

ه به خوبي مشخص نشد ولي مفهوم كارسينوژنزيس هنوز مير سرطان است. عامل مرگ و
بي مفهوم تشكيل كنام متاستاتيك به خــو »خاك ريه دانه وظن« pagetطبق نظريه است.

ســازي دهنده تغييــرات انكوژنيــك شــامل دوبارهمطالعات نشــان .]4[مشخص شده است
هــاي جديــد مكان يش تومــورزايي دركارگيري فاكتورهاي پــبه و ماتريكس خارج سلولي

تحــت  ي نرمال در داخل ميكروانوارومنت داخلــي تومــورهاسلول .ستي ايجاد تومور ابرا
  .]5[گيرندميي متاستاتيك قرار هاتاثير رفتار

  نقش اگزوزوم در كارسينوژنزيس -3
گانــه ندچ مدت ونياز به مراحل بلند هاايجاد تومور سلول دانيم كه درمي به روشني

انجام ژنتيكي كه ســرتغييرات در سطح ژنتيكي يا اپي كارسينوژنزيس براي فراهم نمودن
  متاستاز است. ي دوباره سلول براي ورود به تمايز كنترل نشده وزريآن برنامه

ي هــابــه فاكتور ،هــاكــنش اوليــه انكوژنعلاوه بر نياز به بر هم هابيان اوليه انكوژن
 د.شــوهــا نژالگوي بيــان  تواند باعث تغييرميوابسته است كه  هاخارجي همانند اگزوزوم



 

 

ي انكوژي در هافاكتور و هاي ارتباط بين سلولي با انتقال انكوژنهااگزوزوم همانند حامل
ي مشــتق از هــاهمكارانش دريافتنــد كــه اگزوزم ملو و سازي تومورزايي نقش دارد.سانآ

ي ســرطاني تبــديل هاي نرمال اپيتليــالي را بــه ســلولهاسلول ،ي سرطان سينههاسلول
عــث شــروع انتقــال با Hوهمكــاران نشــان دادنــد كــه انكــوژن لي همچنين  .]6[كندمي

طاني نقش ري سهاتمايز سلول تواند در بقا وميشوند كه مي dnah rasي حاويهااگزوزم
شــامل انــواع  هــاهمكارانش مشــخص كردنــد كــه اگزوزوم مجيد ولداعب. ]7[داشته باشد

هاي h-ras,k-rasmirnaي هاي انكوژنهامختلفي از فاكتورهاي انكوژنيك شامل رونوشت
ي ســرطان هاي ســلولهــامهمچنــين اگزوز ]8[هســتند  GTPasيهاخانواده ،انكوژنيك

ايــن  .شــوندمي in vivoي بنيادي چربــي در هاپروستات باعث تغيير نئوپلاستيك سلول
هاي ســرطان پروســتات در گســترش ي مشــتق از ســلولهايافته بيانگر عملكرد اگزوزوم

  توموري است يهاسلول
تواننــد بــه عنــوان يــك مي هــااگزوزم ،اساس نقــش ضــروري در كارســينوژنزيسبر

 وجود سرطان مطرح باشند. براي بيوماركر

  نقش اگزوزوم در متاستاز تومور -3
 ي توموريهاكسترش سلول -1

اغلب در شرايط  و شوندي خوني دور ميهااز رگ ي توموري از تومور جدا وهاسلول
مواد  تا اكسيژن و يابندميهاي مجاور گسترش به طرف بافت گيرند وميهيپوكسي قرار 

 اي كــهدر مرحلــه ي تومــوريهادر ابتداي امر، ســلول .]9[غذايي بيشتري دريافت كنند
اتصــال ســلول بــه ســلول را از دســت  شودميناميده EMT  »مزانشيمالعبور اپيتليال «

 يــد.آميشــمار علامت اصلي متاستاز بهاين كار كه  شوندمياز تومور اوليه جدا  دهند،مي
قطبيت خودرا از  دهند،ميتليال اتصالات سلولي را از دست ي اپيهاطي اين دوره سلول
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پيدا  ميخاصيت تهاج وگيري كرده جهت ميي شبه مزانشيهادست داده به طرف سلول
هــاي مشــتق از ي كنتــرل، اگزوزومهالدريافت كه در مقايسه با سلو TAURO .كنندمي

حاوي پروتئاز انكسين واينتگرين هستند كه ممكن  H-RASي ترانسفرم شده با هاسلول
همچنــين ارتباطــات بــين ســلولي بــه . ]1[ي گيرنده القا كندهارا در سلول EMTاست 

واســطه كه به تواند انجام شودمياگزوزوم  ي اطلاعاتي درهالكولووسيله انتقال عرضي م
  .]14،11[شود.ميالقا  EMTاين مواد انتقالي 

ي مشــتق از هاي سرطان پروستات را با اگزوزمهاهمكارانش سلول جانسون و اخيراً
ادند كه نتيجــه ،كشت همزمان دMIR-409ي استرومايي پروستات با بيان بالاي هاسلول

اي بود كه پيشنهاد مطالعهاين اولين  بود. EMTبيوشيميايي  ن تغييرات مورفولوژيكي وآ
ــاهاهــاي مشــتق از ســلولMIRNAكــرد  در ســرطان  EMTي اســترومايي باعــث الق

  .]12[شوندمي
بــه  بــودممكــن  كــه نــدي توموري محل اوليــه خــود را تــرك كردهادر ابتدا سلول

ن كــه از كــلاژن لامينــيو كه تومــور را محاصــره كــرده  ماتريكس خارج سلولي بچسبند
 ECM  ي ســرطاني بــراي تغييــرهاسلول .]86[الاستين ساخته شده است فيبرونكتين و

ديده شــده  هاكه در اگزوزوم كنندميترشح  ADAM,ADMTSمتالوپروتئينازهايي مثل 
 همچنين به طور واضح مشخص شده است كه ارتباط مثبتي بين مقــدار اگــزوزوم است.

  .]13[وجود دارد IN VITROدر محيط  ميي ليتيك و ظرفيت تهاجهانزيمآ،مقدار 
كــه بــه عنــوان بخــش  گيرنــدميي توموري تحت كموتاكسي قرار هاسلول متعاقباً

دار اســت كــه از مهاجرت سلولي يك چرخه ادامــه شود.ميضروري در متاستاز شناخته 
به مواد  ادامه گسترش اتصال پاهاي كاذب ،ه وابسته به هم شامل پلاريزاسيونچند مرحل

  .]14[تشكيل شده است ج از بافتخرو انجامسر و ماتريكس خارج سلولي



 

 

مكاران ه لين و .نقش دارند هادر مهاجرت سلول هااگزوزوم دهدميتحقيقات نشان 
ر غــازگآ محــرك و ،ي بنيادي مزانشــيمالهاي مشتق از سلولهانشان دادند كه اگزوزوم

فعــال  wnt/bcatenin رســانين مسير پيامآدر كه  ]15[هستند mcf7ي هامهاجرت سلو
روي  CD81وســيله هب توانــدمي همكــاران دريافتنــد كــه ايــن مســير لوگــا و شــود.مي

را در مهــاجرت  مــيو همچنــين نقــش مه ي مشتق از فيبروبلاست فعال شودهااگزوزوم
مشــخص شــده  راز طــرف ديگــ .]16[هاي ســرطان ســينه بــازي كنــدســلول ميتهــاج

ي گيرنــده هاهاي سرطاني پروستات اينتگــرين را بــه ســلوللسلو ي مشتق ازهااگزوزوم
قابــل  018 ,17هســتند ECMي سرطاني بههادهند كه واسطه اتصال سلولميانتقال 

ي سرطاني در ســطوح دو بعــدي بــراي مهــاجرت بــه ملكــول هلــي هاتوجه اينكه سلول
كينبــه ااز حالت غيروابسته به كــدهرين  هادر شرايط سه بعدي سلول. دارند نياز چسبان

  .]18[كنندميميلوييدي حركت آطرف مهاجرت به 

2- Intravasation 

 گرددمياي اطلاق كه به مرحله اساسي درمتاستاز است كننده ويك مرحله محدود 
ي توموري هاسلول شوند.ميي لنفاوي يا خوني هارگ ي مهاجم توموري واردهاكه سلول

ترين رگ براي جذب مواد غذايي مطابق با شيب غلظت مواد شيميايي به طــرف نزديــك
فعــال ي تومــوري غيرهاا ممكن اســت ســلولهكنند. به خاطر ويژگي مويرگميحركت 

 ي انــدوتلياليهاكنند آنها به ســلوميهاي توموري از غشا پايه عبور در ابتدا سلول شوند.
هاي تومــوري ها ســلولبعضي مكان كنند درمياز عرض غشا عبور  شوند.ميرگ متصل 

ن مــويرگ ومكه راهي بــراي ورود بــه لــشوند مي (TEM)وارد مهاجرت انتقال اندوتليالي
و فاكتورهــاي ديگــري هماننــد ماكروفــاژ ،هاي تومــوريهاي سلولاست. علاوه بر ويژگي

  .]19[دهندميرا تحت تاثير قرار  intravasationدر محيط  هاسيتوكين
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و  ECهاي تومــوريدر ارتبــاط ســلول مــينقــش مه هااگزوزوم در مقام يك حامل،
ي هاي مشــتق از تومــور ســيتوكاينهــااگزوزوم كنند. در يــك مــوردمي ماكروفاژها بازي

نــد كه در نفوذپذيري غشــا انــدوتليال و فراي كنندميترشح  NF-KBمسير  التهابيپيش
TEM 20[نقش دارد[.  

تات فعــال ي ســرطاني پروســهامشتق از سلول MFG-E8ماكروفاژها نيز به وسيله 
را تحريــك   ECتواننــد مهــاجرتميي مشــتق از تومــور هــابنــابراين اگزوزوم شــوند.مي

تواننــد باعــث افــزايش كــدهرين مي ،مثبــت VEGFي تومــوري هــاوزوم. اگز]21[كننــد
 شود.ميس تغيير ماتريك انقباض اندوتليال و يالقا پذيري رگ وافزايش نفوذ اندوسيتوز و

 TNF-aي مهم ديگــر هماننــد فــاكتور رشــد تغييردهنــده بتــاهافاكتور VEGFعلاوه بر 
تهــاجم  شــدنتوانــد باعــث آســان ميي تومــوري هاهاي ساير ســلولموجود در اگزوزوم

ي تومــوري هاي تومــوري در مهــاجرت ســلوهاسلول mir-21همچنين وجود .]22[گردد
طان ي تومــوري ســرهاهــاي ســلولدر اگزوزوم mir105همچنين وجود . ]23[نفش دارد

يش افــزا در ايــن امــر شوند كهميي مرتبط با اتصال محكم هاسينه باعث كاهش پروتين
 .]24[تداخل ايندوتليال نقش دارد

ي خوني در معرض عوامــل برشــي و هاي سرطاني بعد از نفوذ به داخل رگهاسلول
با اين مورد، جذب ي اصلي براي مبارزه هايكي از استراتژي .گيرندقرار ميسيستم ايمني 

و موسين ليگانــد آن  P-selectinي سرطاني از طريق تعامل بين هاپلاكت بر روي سلول
در  .]25[كندمي عمليك سپر فيزيكي  ماننداست. آمبولي تشكيل شده از نيروي برشي 

و باعث ترشح مقدار زيــادي  ندكميهمين حال، سلول سرطاني پلاكت چسبنده را فعال 
در متاستاز دارنــد. بــه عنــوان مثــال،  مينقش مه هاد. اين ميكرووزيكولشومي اگزوزوم

PMV ي هــدف از طريــق انتقــال از هاي تومور را به ســلولهاتواند كموتاكسي سلولمي



 

 

. زو و همكــاران ]26[دهــدميي ســرطاني افــزايش هابــر روي ســلول CD41اينتگــرين 
ي بنيــادي هااســتخوان انســان مغــز ســلول اي مشــابه در آنپديــدهكــه  مشاهده كردند

در  CXCR4 و vegf بيــان نــد كــه باعــث افــزايشي را ترشــح كردهــااگزوزم ميمزانشي
  .]28, 27[شدند MAPKو مسير  ERK1 / 2  ،P38هاي تومور از طريق سلول

ليــه سركوبگر ايمني در تومور او ي تومور حفاظت در برابرهادر گردش خون، سلول
ن زره شــوند. عــلاوه بــر ايــميپذير و در برابر سيستم ايمني آســيب دهندمياز دست را 

باعــث  دهــد ويمني را تغييــر ميشود كه سيستم اميترشح  هااگزوزوم CTCپلاكت، از 
ق از طري NKهاي مانع از فعاليت سيتوتوكسيك سلولCTC گردد.ميبقاي ايمونولوژيك 
، perforinترشــح پرفــورين  ازي مرتبط با اگزوزوم از قبيل ممانعــت هابرخي از مكانيسم

. عــلاوه بــر ]29[شــودمي JAK3 و غير فعال كردن مسير ]NKG2D]28و  CD3كاهش 
ــلول ــن، س ــق مكانيســم Tي هااي ــي ازهااز طري ــوز ناش ــد آپوپت ــابه مانن و  fas-l ي مش

  .]30[شوندميمهار  TRAIL-ي مخصوصهااگزوزوم
ي هاهاي تومور نيــز ســلولي افكتور ضدتومور، سلولها، با مهار لنفوسيتهمچنين

) را MDSCهاي ســركوبگر مشــتق شــده ازميلوئيــد (و سلول Tregايمني نظارتي مانند 
 + CD4ي هاتوانــد ســلولميسرم بيمار  يهاثابت شده است كه اگزوزوم كنند.ميفعال 

CD25-T ــلول را ــه س ــق مكانيزم CD4 + CD25  +FOXP3Tregي هاب ــااز طري ي ه
تبديل كنند. علاوه بر اين، در ســرطان پســتان، ملانــوم و ســرطان  TFG-D4مستقل از 

را تحت تاثير قرار  DCتوانند بلوغ مي هاروده بزرگ، محققان مشاهده كردند كه اگزوزوم
  .]31[در حالت سركوب سيستم ايمني قرار دهند آن را MDSCو مانند  دهند
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  تهاجم
 و، در نهايت به يك ديواره رگ خوني متصل شــده بمانندزنده  CTCي هاسلول اگر

ه گيرند كه به طور عمــده وابســته بــه جريــان خــون (فرضــيميدر محل متاستاتيك قرار
ان مكانيك) و چسبندگي سلول (فرضيه بذر و خاك) است. براي كلونيزه كــردن در ارگــ

س از آن كند. اين فرايند شامل اتصال اوليــه، پــمينفوذ  هابه مويرگهدف، سلول تومور 
  چسبندگي پايدار و تناسخ در نهايت مهاجرت است.

كوچــك كــه در آن قطــر كمتــر از  هــايفرضيه مكانيكي، اغلب در مويرگ براساس
CTC دهد. به طوري كه ميرخ  ، نشتاستCTC در آن  به ديواره رگ برخــورد كــرده و
 يروشــ بــاي تومور و اندوتليوم وجــود دارد، هايك حركت لغزشي بين سلول رود،ميفرو 

فــراهم را  ECي تومور و هاامكان اتصال گيرنده ليگاند بين سلول كه مشابه به لكوسيت،
ي خاص مولكول چسبندگي كافي بيان هاي اندوتليال از ارگانها. اگر سلول]32[كندمي

ند اتصال ضعيف گذرا را آغاز تواميل كافي ايجاد نمايند، سلول تومور اكنند و قدرت اتص
 ي تومــورهاســلول فتنگــر قــرار ســلكتين، ميــانجي -E، به ويــژه ECكند. سلكتين در 

 ي اندوتليال خاموش در سطح بسيار پــايينهاسلكتين در سلول -E. در واقع، ]33[است
القــا  IL-1و  TNF-αي التهــابي ماننــد هاســايتوكاينبــه تــوان آن را ميو  شودميبيان 
د نــتوانميي تومــور هاهاي مشتق شــده از ســلولثابت شده است كه اگزوزوم. ]34[كرد

و  كنند تحريك ي التهابي بيشترهاي ايمني بدن را تحريك به ترشح سايتوكاينهاسلول
. بــا ايــن ]35[عمل كننــد TNF-αانتقال  توانند به عنوان يك وسيلهميها خود اگزوزوم

ســلكتين در -Eهاي سرطاني بر بيــان دقيق در مورد اثر اگزوزوميك بررسي هنوز حال، 
EC  انجام نشده است، اگر چه سلكتين يك عامل مهم در متاستاز سرطان است. علاوه بر



 

 

E-  ،سلكتينNedawi  و همكاران مشاهده كردند كه وقتي آلEC هــاي حــاوي اگزوزوم
EGFR هاي توموري را جذب كند مسير مشتق از سلولMAPK 36[فعل خواهد شــد[ .

 د نشت ســلول از رگتوانمي MAPKسازي ثابت شده است كه در بيماري التهابي، فعال
  .]37[را تسهيل كند

ي تومور طويل شــده هابين سلول فضاي مدت كوتاهي پس از مرحله چرخش اوليه
ن توســط اينتگــري ايــن بــرهمكنش گيرد. عمدتاًمياتصال با ثباتي شكل  ECفعال در و 

 VCAM-1 و ICAM-1ي تومــور و اعضــاي ايمونوگلوبــولين بالاخــانواده ماننــد هاسلول
ل به طــور مــداوم و بــدون محركفعــا integrinβ1رسد كه . به نظر مي]38[شودميانجام 

ات رابــر كنترل اين اتصال بــا ثبــ ECشده و در مقابل، افزايش ليگاند اينتگرين در فعال 
از ميلوئيدي مــزمن ، در آغــميو همكــاران دريافتنــد كــه در لوســ Tavernaعهده دارد. 

 را القا ECدر  ICAM-1و  VCAM-1توانند بيان مييتومور هاومچسبندگي پايدار، اگزوز
  . ]39[كنند 

 تكثير -3

ه بميرند، يا درحالت خفتــ نشده، ي تومور منتشرهاسلولممكن است پس از نشت، 
شــخص ي تومور محيط ثانويه موسوم بــه كنــام مهاتوسط سلول اين امر باقي بمانند، كه

دام گردد. در مقايسه با مكان اوليه، نــيچ، بخــش ضــروري در پيشــرفت تومــور در انــمي
، تــرويج نشــت،  CTCSجــايگزيني در متاستاتيك است. عملكــرد آنهــا شــامل تســهيل 

و  پرورش محيط التهابي تومــور اوليــه، تغييــر تنظــيم سيســتم ايمنــي بــدن، ارائــه بقــا
 ي بنيادي ســرطاني وهاسلول "stemness"ي پروليفراتيو، نگه داشتن خواص هاگنالسي

حفظ حالت خفته است. مشخص شده است كه، در واقع، كنام پيش متاستاتيك توســط 
  تغيير يافته است.]CTCS]40عوامل ترشح شده توسط تومورهاي اوليه قبل از ورود 
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ابه سيســتميك مشــ آثارداراي همان  هاكه اگزوزوم دادندكستلانا و همكاران نشان 
. ]41[ه به عنوان عوامل محلول در تومورهاي اوليــرا در بازسازي كنام پيش متاستاتيك 

رســد كــه اگــزوزوم بــراي ســاخت كنــام پــيش متاســتاتيك عــاملي ضــروري ميبه نظر 
ه بــه ابــتوانند سلول ميزبان رميي تومور هاي مشتق شده از سلولها. اگزوزوم]42[است

. به ن تبديل كنندآ ي تومور و تكثيرهاسلولي پيش متاستاتيك مناسب براي بقاي سلول
 اتيك راپيش متاست هاي مرتبط با تشكيل كنامتواند بيان ژنمي هاعنوان مثال، اگزوزوم

وش مــدر سلول استروما غدد لنفاوي و فيبروبلاست ريــه در آدنوكارســينوم متاســتاتيك 
هــا ، اگزوزومي اســتروما بــه طــور مســتقيمهاتغيير دهند. علاوه بــر تغييــر ســلول ]43[

ه يــك كي مشتق از مغز استخوان را برعهده گيرند هاد آموزش و استخدام سلولنتوانمي
نــد كــه دو همكــاران نشــان دا Peinadoعنصر بسيار مهم كنام پيش متاستاتيك اســت. 

انجــام ]44[توســط اگــزوزوم METبه دليل انتقال عرضي انكــوپروتئين  BMDCحركت 
  شود.مي

شــوندتايك ميي ســرطاني وارد مرحلــه خفتگــي هاســلولاگر كنام مناسب نباشد، 
ي هاتواند به عنوان مكانيســم حفــاظتي ســلولمي. اين خواب فراهم شودشرايط مناسب 

مغــز  ميي بنيــادي مزانشــيهاسرطاني در نظر گرفته شود. اگزوزوم مشتق شده از سلول
 وهش داده را كــا MARCKSانتقــال داده و بيــان ژن  را miR-23Bتوانــد مياستخوان 

 .]44[باعث خفتگي شوند 
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