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T U
M
S ــه ــدن ب ــی ب ــتم ایمن ــتفاده از سیس ــا اس ــوژی ب ایمونوآنکول

مبــارزه بــا ســرطان مــی پــردازد؛ تحقیقاتــی کــه در رابطــه بــا 
ــا  ــاش اســت ت ــوژی در حــال انجــام اســت، در ت ایمونوآنکول
بــا بررســی راهــکار هــای نویــن، بتوانــد سیســتم ایمنــی بــدن 
را نســبت بــه ســلول هــای ســرطانی تحریــک کــرده و بــدون 
آســیب بــه ســلول هــای ســالم بــدن، آن هــا را از بیــن ببــرد. 
هــدف مــا از شــروع بــه کار ایــن نشــریه، گردهــم آمــدن علاقه 
منــدان بــه حیطــه تحقیقاتــی ایمونوآنکولــوژی، و همچنیــن 
بررســی پــروژه هــای تحقیقاتــی انجــام شــده و درحــال انجــام 
در ایــن حــوزه مــی باشــد. امیــد اســت بــا همــکاری اســاتید و 
دانشــجویان علاقــه منــد بــه ایــن مهــم، گامــی هرچنــد کوچــک 
در پربــار ســازی دانــش، و پیشــبرد اهــداف علاقــه منــدان بــه 

حیطــه ایمونوآنکولــوژی برداشــته شــود. با تشکر
رامین حسین زاده

مدیرمســئول نشــریه 
ایمونوآنکولــوژی

 ICBT: Immune Checkpoint
 Blockade Therapy

رامین حسین زاده / کارشناسی ارشد ایمونولوژی / دانشکده پزشکی

در  درمانــی  هــای  روش  امــروزه 
حــال توســعه بــرای درمــان ســرطان، 
ــلول  ــرار دادن س ــدف ق ــای ه ــه ج ب
ــدف  ــمت ه ــه س ــتر ب ــرطانی، بیش س
ــل  ــی تمای ــتم ایمن ــرار دادن سیس ق
کــه  مهمــی  مزیــت  میکننــد.  پیــدا 
ــی  ــتم ایمن ــرار دادن سیس ــدف ق ه
مــی توانــد داشــته باشــد ایــن اســت 
کــه از داروهــای تولیــد شــده میتوان 
هــای  بیمــاری  مختلــف  انــواع  در 
ســرطانی اســتفاده کــرد. یــک ســری 
ــروزه تحقیقــات  ــه ام ــی ک از داروهای
مــی  انجــام  آنهــا  روی  ای  گســترده 
شــود، کــه نوبــل پزشــکی ســال 2018 
داده  اختصــاص  خــود  بــه  نیــز  را 
اســت، آنتــی بــادی هــای مونوکلونــال 
ضــد مارکــر هــای مهــاری مــی باشــد. 
ایــن آنتــی بادی هــا در مرحلــه اول از 
فرســوده شــدن ســلول هــای ایمنــی 
مهاجــم، جلوگیــری میکننــد. همچنیــن 

جمعیــت  کاهــش  باعــث  میتواننــد 
ســلولی مهــاری شــوند. در ســال 1957 
ــاز و  ــام Burnet ، س ــه ن ــمندی ب دانش
کاری ایمونوتراپــی ســرطان را بدیــن 

ــرد: ــرح ک ــه مط گون

موتاســیون های ســوماتیک،  	.1
ــرطان  ــاد س ــل ایج ــن عام ــی تری اصل

. هســتند
موتاســیون های ســوماتیک،  	.2
آنتــی  در  تغییــر  باعــث  میتوانــد 
ژن هــای ســلولی شــود کــه قابــل 
شناســایی توســط سیســتم ایمنــی 

باشــد. مــی 
ممکــن اســت در سیســتم  	.3
ایجــاد   ،)tolerance( تحمــل  ایمنــی، 
از  ســرطانی  هــای  ســلول  و  شــده 
دســت ســلول هــای سیســتم ایمنــی 

کننــد. فــرار 
ــان  ــه درم ــرد ک ــنهاد ک پیش 	.4

ســرطان بــا افزایــش دقــت سیســتم 
ایمنــی بــرای شناســایی ســلول هــای 

ســرطانی، امــکان پذیــر اســت.

در  موجــود  نواقــص  علــت  بــه 
دانــش بیولوژیســت هــا در رابطــه 
بــا ســلول هــای ســرطانی و ســلول 
ــث  ــن مبح ــی، ای ــتم ایمن ــای سیس ه
ــی  ــرفت چندان ــا پیش ــه ه ــرای ده ب
نداشــت. تــا اینکــه در ســال 1999، 
 CTLA4 مولکــول  دو  دانشــمندان 
هــای  مارکــر  عنــوان  بــه  را   PD1 و 
مهــاری ســلول هــای سیســتم ایمنــی 
ــده  ــن دو گیرن ــد. ای ــایی کردن شناس
ــطح  ــی، روی س ــور فیزیولوژیک ــه ط ب
 ,+T CD8( ســلول هــای ایمنــی مهاجــم
ــن  ــه ای ــی ک ــد. وقت ــود دارن NK( وج
ــوط  ــای مرب ــد ه ــا لیگان ــا ب ــده ه گیرن
 )PD1 بــرای   PDL1 )مثــل  خــود  بــه 
روی ســطح ســلول هــای ســالم در یک 
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میکننــد،  برخــورد  التهابــی،  محیــط 
موجــب ایجــاد ســیگنال هــای مهــاری 
ــوند  ــی ش ــم م ــای مهاج ــلول ه در س
ــرد،  ــال در عملک ــه اخت ــر ب ــه منج ک
فرســودگی و پــی پاســخی شــان مــی 
ــالم  ــای س ــلول ه ــن س ــود. بنابرای ش
موجــود در محیــط التهابــی، از دســت 
ســلول هــای ایمنــی مهاجــم، جــان 
ــلول  ــرد. س ــد ب ــه در خواهن ــالم ب س
بــا  میتواننــد  نیــز  ســرطانی  هــای 
بیــان لیگاندهــای مهــاری )PDL1( روی 
ســطح خــود، باعــث ایجــاد مکانیســم 
ایمنــی  پاســخ  بــه  مقاومــت  هــای 

ــد  ــه ض ــی ک ــادی های ــی ب ــوند. آنت ش
ایــن لیگانــد هــای مهــاری تولیــد مــی 
ــار عملکــرد مهــاری  شــوند، باعــث مه
نتیجــه،  در  و  شــد  خواهنــد  آنهــا 
ســلول هــای مهاجــم سیســتم ایمنــی، 
بیــن  از  را  ســرطانی  هــای  ســلول 

ــرد. ــد ب خواهن

بــادی  آنتــی  مونوکلونــال  جملــه  از 
هایــی کــه ضــد گیرنــده هــا و لیگانــد 
تاییــد  بــه  و  تولیــد  مهــاری  هــای 
ســازمان غــذا و دارو رســیده انــد 
شــامل مــوارد ذکــر شــده در جــدول 

ــد. ــی باش ــل م ــه قب صفح

ــای  ــادی ه ــی ب ــر از آنت ــال حاض در ح
هــای  مارکــر  ضــد  مونوکلونــال 
مهــاری، در بدخیمــی هــای مختلــف 
از  همچنیــن  شــود.  مــی  اســتفاده 
اثــر  ایجــاد  بــرای  ترکیبــی  درمــان 
ــی  ــی داروی ــم افزای ــا ه ــی ی افزایش
 CTLA4 بــرای دارو هــای ضــد مارکــر

و PD1 اســتفاده شــده اســت.
ــی  ــرات جانب ــا، اث ــن دارو ه ــه ای البت
نیــز دارنــد کــه از آن هــا بــه عنــوان 
)irAEs( یــاد میشــود. مهمتریــن ارگان 

ــوند  ــر ش ــد درگی ــه میتوانن ــی ک های
شــامل پوســت، ریــه، گــوارش، کبــد 

و سیســتم اندوکریــن مــی باشــد.

روش  یــک   ICBT کلــی  حالــت  در 
درمانــی اختصاصــی مهــم بــه حســاب 
مــی آیــد کــه بررســی هــای بیشــتر در 

جهــت افزایــش عملکــرد و همچنیــن 
میتوانــد  جانبــی،  اثــرات  کاهــش 
ای  ملاحظــه  قابــل  هــای  پیشــرفت 
و  ســرطان  درمــان  زمینــه  در  را 
باشــد.  داشــته  هــا  بیمــاری  ســایر 
همچنیــن بررســی هایــی در زمینــه 
ــی  ــخیصی ژنتیک ــای تش ــر ه بیومارک

تعییــن  بــرای  ایمونولوژیکــی  یــا 
گــروه هــدف نیــز میتوانــد بســیار 
آنتــی   6 تاکنــون  باشــد.  کاربــردی 
 FDA بــادی مونوکلونــال بــه تاییــد
رســیده اســت امــا انتظــار میــرود 
ایــن تعــداد در طــی ســال هــای پیــش 

یابــد. افزایــش  رو 

 irAEs: immune related
Adverse Effects

مینا صادقی/ کارشناسی ارشد ایمونولوژی / دانشکده پزشکی

ایمونوتراپــی، بــه عنــوان رویکــرد 
جدیــدی در درمــان ســرطان ظاهــر 
ــی  ــد بخش ــج امی ــت و نتای ــده اس ش
را در ســرطان هایــی کــه در گذشــته 
قابــل درمــان نبــوده انــد ، ایجــاد 
درمــان  رغــم  علــی  اســت.  کــرده 
همچــون  ســرطان  معمــول  هایــی 
ــه  ــرات ثانوی ــه اث ــی، ک ــیمی درمان ش
ی آن باعــث تضعیــف شــدن سیســتم 
ایمنــی بــدن مــی شــد، ایمونوتراپــی 
هــای مــدرن، بــه تنظیــم سیســتم 
افزایــش  جهــت  در  بــدن  ایمنــی 
کمــک  ضدتومــوری  هــای  پاســخ 
Im� یمـی کنــد، کــه در ایــن رابطــه
بــه   ،)mune checkpoint inhibitors (ICI
تریــن  امیدبخــش  از  یکــی  عنــوان 
اشــکال ایمونوتراپــی ســرطان ظاهــر 
ــد  ــای ض ــت ه ــد. ICI ، فعالی ــده ان ش
تومــوری بــدن را بــه وســیله ی مهــار 
کــردن تنظیــم کننــده هــای منفــی 
 TCell همچــون  ایمنــی  سیســتم 
 Lymphocyte co-stimulation inhibitor
 (CTLA-4)،Programmed death protein
 (PD-1)،Programmed death ligand-1
در  دهــد.  مــی  افزایــش    ،)(PDL-1
ــم  ــای تنطی ــده ه ــن گیرن ــت، ای حقیق
ــن  ــادل بی ــا Checkpoints، تع ــده ی کنن
ــی  ــظ م ــار TCells را حف ــت و مه فعالی
مهــار   ،ICI ی  اولیــه  هــدف  کننــد. 
شــدن TCell  هــای افکتــور مخصوصــا 
+TCD8 را کاهــش مــی دهــد  و بــه 
ایــن صــورت باعــث افزایــش پاســخ 
هــای ایمنــی ضدتومــوری مــی شــود. 
ــی زود پــس از  فعالیــت CTLA4، خیل
فعــال شــدن لنفوســیت هــای T در 

ــاق  ــزی اتف ــه مرک ــای لنفاوی ــت ه باف
مــی افتــد و یــک ســیگنال مهــاری 
انتقــال  شــده  فعــال    TCell بــه  را 
ــه طــور  ــه صورتــی کــه ب مــی دهــد ب
ترجیحــی بــه CD8/CD86 روی ســطح 
ســلول هــای عرضــه کننــده آنتــی ژن 
)APC(  متصــل مــی شــود و ســیگنال 
 TCell ثانویــه ی کــه بــرای فعالیــت
لازم اســت را بــاک مــی کنــد. آنتــی 
بــادی هــا بــا هــدف قــرار دادن-4 
خنثــی  را    Checkpoint ایــن   ،CTLA
مــی کننــد  و باعــث افزایــش فعالیــت 
هــای TCell مــی شــوند و بــه فعالیــت 
هــای ضــد تومــوری آن هــا  کمــک مــی 
ــی  ــش مهم ــل PD-1، نق ــد. در مقاب کن
هــای  بافــت  در    TCells مهــار در  را 
محیطــی و در مرحلــه ی دوم از پاســخ 
  TCells هــای ایمنــی  دارد. موقعی کــه
هــای افکتــور بــه صــورت مــداوم 
ــا آنتــی ژن هــا  مواجــه مــی شــوند  ب
ــر(، ،  ــا کنس ــن ی ــای مزم ــت ه ) عفون
ــه  ــخ ب ــود را در پاس ــی خ ــا توانای آنه
آنتــی ژن از دســت مــی دهنــد کــه به 

آن
ــد و  ــی گوین ــز م  T-Cell exhaustion نی
ــش  ــان افزای ــطه ی بی ــه واس ــن ب ای
ایمنــی  هــای   Checkpoint از  یافتــه 
 TCells ــر روی ســطح همچــون PD-1، ب
 PD-1 اتصــال  شــود.  مــی  ایجــاد 
 PDL-1، همچــون  لیگاندهاشــون  بــا 
PDL-2 کــه بــه میــزان زیــادی روی 
ســطح ســلول هــای تومــوری بیــان 
مــی شــوند، مــی توانــد باعــث ایجــاد 
بــادی  شــود.آنتی    TCell exhaustion
و   PD-1 بیــن  اتصــال  کــه  هایــی 

لیگانــد هــای آن هــا را بــاک میکنــد، 
باعــث بازیابــی و افزایــش فعالیــت 

هــای T-Cell افکتــور مــی شــود.

نتایــج   ،ICI از  گســترده  اســتفاده 
ســرطان  در  چشــمگیری  بالینــی 
ســرطان  ملانومــا،  همچــون  هایــی 
ــال ســل  ــه، لنفــوم هوچکیــن و رن ری
کارســینوما داشــته اســت. تــا بــه 
امــروز ســازمان غــذا و دارو آمریــکا و 
بهداشــت کانــادا، حــدود هفــت نــوع 
ــی را  ــورد داروی ترکیب ــک م ICI  و ی
تاییــد کــرده اســت، کــه مســیر هــای 
CTLA-4 و PD-1،PDL-1  و یــا هــر دو 
را در ســرطان هــای مختلــف هــدف 

قــرار مــی دهــد.

ــا ایمنــی  عــوارض نامطلــوب مرتبــط ب
:ICI در اســتفاده از

سیســتم  کــردن  فعــال  متاســفانه 
بــا  مبــارزه  بــرای  بــدن  ایمنــی 
حــوادث  بــه  توانــد  مــی  ســرطان، 
نامطلــوب التهابــی و مرتبــط بــا  ایمنــی 
Im� آن بــه  کــه  شــود  منجــر  نبـ�د 

 ،)mune-related adverse events(irAE
عــوارض  ایــن  و  گوینــد.  مــی  نیــز 
در حــدود 80 درصــد بیمارانــی کــه 
مونوتراپــی دریافــت کــرده انــد و 95 
درصــد بیمارانــی کــه درمــان ترکیبی 
کردنــد،  دریافــت    )CTLA-4وPD-1(
همچنیــن  اســت،  شــده  گــزارش 
بیمارانــی  در  عــوارض  میــزان 
کــه بــاک کننــده هــای CTLA-4 را 
دریافــت کــرده انــد بســیار بیشــتر از 
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 PD-1 بیمارانــی کــه مهــار کننــده هــای
را دریافــت کــرده انــد، بــوده اســت. 
ــترده  ــیار گس ــی irAE بس ــف بالین طی
اســت و مــی توانــد بــر روی ارگان 
ــذارد.  ــر بگ ــدن اث ــادی از ب ــای زی ه
 irAE ــک ــش از ی ــاران بی ــتر بیم بیش
را نیــز تجربــه مــی کننــد. از رایــج 
ــه راش،  ــوان ب تریــن irAE هــا مــی ت
هپاتیــت،  تیروئیدیــت،  کولیــت، 
کــرد  اشــاره  آرتریــت  و  پنومونــی 
و شــدت ایــن عــوارض از متوســط 
ــنده  ــات کش ــی اوق ــدید و گاه ــا ش ت
Com� بــر اســاس ،irAE..دخواهدـ بــود

 mon Terminologr criteria for adverse
بنــدی  جــه  در   ،  )events (CTCAE
درجــه 1و2مربــوط  کــه  شــوند  مــی 
بــه عــوارض ضعیــف و درجــه 3و 4 
مربــوط بــه عــوارض شــدید و درجــه 
5 کشــنده اســت. بیشــتر حــوادث در 
ــاه اول درمــان اتفــاق مــی  طــی 3،4 م
ــان  ــر زم ــد در ه ــی توان ــا م ــد ام افت
ــان حتــی ســال هــا بعــد  در طــی درم
از توقــف درمــان نیــز اتفــاق بیوفتــد.

:Non-rheumatic irAEs

معمــولا  هــا   irAEs از  نــوع  ایــن   
پوســت، روده، غــدد درون ریــز، ریــه 
هــا و ماهیچــه هــا  را درگیــر مــی کنــد 
مشــکلات  همچنیــن  میتوانــد  امــا  
ــی را  ــمی و قلب ــی، چش ــوی، عصب کلی

ــد.    ــاد کن ــز ایج نی

Rheumatic irAEs:

هــای  بیمــارای  از  بزرگــی  گــروه 
آرتریــت  شــامل  روماتوئیــدی 
واســکولیت،  میوزیــت،  التهابــی، 
Polymyalgia rheumat� ،اسـ�کلرودرما، 
Sicca syn� و   ،ica ، giant cell arteritiss
ــاد  ــن ایج ــا ممک ــط CPI ه drome توس

بشــوند.

Inflammatory arthritis

ایــن عارضــه کــه توســط CPIs ایجــاد 
مطالعــات  طریــق  از  شــود،  مــی 
 retrospective و   case series مختلــف 
اســت.  شــده  داده  شــرح   ،  cohort

در  بــزرگ  و  کوچــک  مفاصــل  هــم 
ایــن عارضــه درگیــر مــی شــوند و 
ــواردی  از الیگوآرتریــت  همچنیــن م
و پلــی آرتریــت ) شــایع تــر( در ایــن 
بیمــاران گــزارش شــده اســت. علاوه 
بــر آن زیــر مجموعــه ی کوچکی از این 
arthritis-like tri� نبیم�ـاران مــی تواننــد
ــا اورتریــت، ورم ملتحمــه و  ad کــه  ب
درگیــری مفصــل همــراه اســت را از 
خــود بــروز بدهنــد. شــدت آرتریــت 
ــت  ــد از حال ــتره باش ــد گس ــی توان م
ــرف   ــه مص ــاز ب ــط نی ــه فق ــط ک متوس
 prednisone کــم  دوز  یــا  و   NSAIDs
ــه  ــاز ب ــه نی ــدید ک ــت ش ــا حال دارد ت
 TNF هــای  مهارکننــده  بــا  درمــان 
ی  گیرنــده  هــای  مهارکننــده  یــا  و 
علائــم  شــروع  میانگیــن  دارد.   IL-6
اولیــن  از  بعــد  روز  صــد  بیمــاری، 
تزریــق CPIs گــزارش شــده اســت 
کــه البتــه ایــن زمــان شــروع  علائــم 
گســتره اســت و مــی توانــد خیلــی 
ســریع بدنبــال یــک دوز تنهــا ایجــاد 
شــود ویــا ممکــن اســت دوســال بعــد 
ــه  ــرد. اگرچ ــان بب ــز زم ــان نی از درم
se� ، ربیش�ـت بیمــاران بــا ایــن عارضــه

ronegative  هســتند و از نظــر فاکتــور 
بــادی  آنتــی  و   )RF( روماتوییــدی 
ــیترولینه  ــای س ــن ه ــه پروتیئ برعلی
هســتند  منفــی   ،)ACPAs( شــده 
بیمــاران  ایــن  از  زیرگروهــی  ولــی 
بــه صــورت seropositive بــرای هــر 
ــد. در  ــا بودن ــادی ه ــی ب ــوع انت دو ن
 inflammatory بــا  بیمارانــی  در  کل 
و   MRI بــا بــرداری  عکــس   ،arthritis
ســونوگرافی اســکلتی عضلانــی، یــک 
ــینوویت  ــی ، تنوس ــاری فرسایش بیم
ــان  ــر را نش ــت داپل ــینوویت مثب ، س

مــی دهــد.

 Polymyalgia rheumatica and giant cell
arteritis

polymyalgia rheumati� ی  عارضــه  ودو 
ca  و giant cell arteritis (GCA( ، بعــد 
از درمــان بــا CPIs کــه مرتبــط هــم بــا  
گــزارش   ،  Anti-PD1 و   Anti-CTLA4
مربــوط  علائــم  امــا  اســت  شــده 

بــه polymyalgia rheumatic رایــج تــر 
 )giant cell arteritis (GCA نســبت بــه
ــوع  ــر دو ن ــه ی ه ــم اولی ــت. علائ اس
مفصــل،  ســفتی  شــامل  بیمــاری 
ران، شــانه و ســردرد گیجگاهــی و 
اختــال در لایــه اینتیمــال شــریان 

باشــد. مــی  گیجگاهــی  هــای 

Inflammatory myopathy

عمدتــا  کــه  میوزیــت  از  مــواردی 
پلــی میوزیــت و بــه طــور نادرتــر، 
ــرد  ــی گی ــر م ــت را در ب درماتومیوزی
 CPIs در بیمــاران درمــان شــده بــا
گــزارش شــده اســت.  آنزیــم کراتین 
بیمــاران  ایــن  در  معمــولا  کینــاز 
ــای  ــه ه ــد و ماهیچ ــی یاب ــش م افزای
proximal  عمدتــا تحــت تاثیــر قــرار 
مــی گیرنــد اگرچــه درگیــری ماهیچــه 
هــای Distal و تنفســی کــه مــی توانــد 
تهدیــد کننــده ی زندگــی فــرد باشــد 
التهابــی  مفصلــی  ورم  همچنیــن  و 
درایــن  نیــز  تاندونیــت  بــا  مرتبــط 

ــت. ــده اس ــزارش ش ــاران گ بیم

Sicca syndrome

ی  دربرگیرنــده  عارضــه  ایــن   
ــا بــدون خشــکی  ــا ی خشــکی دهــان ب
چشــم مــی باشــد کــه مــی توانــد در 
بیمــاران درمــان شــده بــا CPIs بــروز 
پیــدا کنــد. ایــن نشــانه هــا میتوانــد 
باشــد  همــراه  حــادی  شــروع  بــا 
ــت  ــی را در کیفی ــرات مخرب ــه تاثی ک
گــذارد.  مــی  برجــا  فــرد  زندگــی 
ــا فــرم کلاســیک  برخــاف بیمارانــی ب
بیمــاران  بیشــتر  عارضــه،  ایــن 
آنتــی بــادی هــای Anti-Ro وAnti-La و 

ندارنــد. را  همزمــان  پاروتیــت 

Miscellaneous syndromes
سیســتمیک  بیمــاری  از  مــورد  دو 
صــورت  بــه  یکــی  اســکلروزیس، 
فــرم  بــا   یکــی  و   Diffuse فــرم 
در   Limmited پوســتی  درگیــری 
بیمــاران  بــا ملانومــای متاســتاتیک 
pembrolizum� هکـه تحــت درمــان بــا
ab )آنتــی بــادی ضــد PD-1 انســانی 

ــد، گــزارش  شــده (، قــرار گرفنــه ان
Digital ischaemia اســت.  شــده 
شــدید، کــه در بیمــاران سیســتمیک 
افتــد،  مــی  اتفــاق  اســکلروزیس 
در یــک بیمــاری کــه تحــت درمــان 
همچــون   PD-1 ی  کننــده  مهــار  بــا 
 )PD-1 آنتــی بــادی برعلیــه( nivolumab
و ipilimumab بــوده اســت، گــزارش 

ــت. ــده اس ش

Vasculitis
هــم  کــه  واســکولیت  از  مــواردی 
عــروق کوچــک و متوســط و بــزرگ را 
شــامل مــی شــود در بیمــاران تحــت 
ــت  ــده اس ــده ش ــا CPIs دی ــان ب درم
ــه  ــوط ب ــت مرب ــن حال ــی فراوانتری ول
درگیــری عــروق بــزرگ اســت کــه 
Giant cell artritis (GCA) ،iso� لشـ�امل
lated aortitis و واســکولیت سیســتم 
primary an� ــامل ــود ش ــه خ یـ ک یعصب

giitis از سیســتم عصبــی مرکــزی و 
محیطــی مــی شــود. چندیــن مــورد 
دیگــر از واســکولیت گــزار ش شــده 
 acral ــورد از ــامل دو م ــه  ش ــت ک اس
باعــث  کــه  اســت  بــوده    vasculitis
نکــروز و قطــع  انگشــتان  علــی رغــم 
ســرکوب ایمنــی شــدید مــی شــود 
Single-or� واســکولیت  نهمچنیـن 

ــم و  ــم و چش ــه رح ــوط ب ــه مرب gan ک
ــاران  ــن بیم ــود در ای ــی ش ــت م پوس

ــزارش شــده اســت. ــز گ نی

Conclusion
 پاتوفیزیولــوژی دقیــق رونــد ایجــاد  
ایــن عــوارض نامطلــوب مرتبــط بــا 
ایمنــی در ایمونوتراپــی کنســر هنــوز 
مشــخص نشــده اســت ولــی مطالعــات 
ــا ایــن  بیــان پروتئیــن هــای مرتبــط ب
 TCells، عــوارض نشــان مــی دهــد کــه
Abs و پاســخ هــای ســایتوکینی ممکــن 
اســت در ایــن فراینــد درگیــر شــوند 
ــه  ــن جمل ــی م ــای مختلف ــار ی ه و بیم
بیماریهــای روماتوییــدی کــه مرتبــط با 
ایمنــی فــرد هســتند را ایجــاد کننــد. 
ــد  ــی چن ــولا در ط ــوارض معم ــن ع ای
ــا  ــا مــاه هــا بعــد از درمــان ب هفتــه ت
ــا ممکــن  CPIs، شــروع مــی شــوند ام
در هرزمــان دیگــر حتــی بعــد از قطــع 

درمــان هــم اتفــاق بیوفتــد. هیــچ 
مطالعــه ایــی تــا کنــون، بهتریــن روش 
درمــان را بــرای آن مشــخص نکــرده 
اســت و پیشــنهادات در ایــن زمینــه 
براســاس رویکرهــای توافقــی مطــرح 
Immu� ــه ــی ک ــه صورت ــد،  ب �ـد ان هش
کاهــش  بــرای   ،  nosuppression drugs
دادن  التهــاب شــدید اســتفاده مــی 
Gluco� مــورد،  ایــن  در  کــه  دشـ�وند 
ــط اول  ــای خ ــان ه ــز درم corticoids ج
مــورد  ایمنــی  ای  کننــده  تضعیــف 
Glu� هاس�ـتفاده قــرار مــی گیرنــد، اگــر

ــوند، از  ــع نش ــر واق cocorticoids موث
 Immunosuppression عوامــل  دیگــر 

نیــز مــی تــوان اســتفاده کــرد.
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1- بــا ســام و عــرض ادب خدمــت 
حاجتــی،  دکتــر  آقــای  جنــاب  شــما 
ــه  ــندی گاهنام ــار و خرس ــث افتخ باع
کــه  اســت  ایمونوآنکولــوژی  ی 
لطفــا  هســتیم.  شــما  خدمــت  در 
و  خانوادگــی  ســوابق  از  مختصــری 
تحصیــات قبــل از دانشــگاه خــود را 

فرماییــد. ارائــه 
بــا ســام، مــن در خانــواده ای نســبتا 
پــدرم  و  شــدم  متولــد  پرجمعیــت 
کارمنــد شــرکت راه آهــن بــود. دو 
ــه  ــتیم ک ــر هس ــار خواه ــرادر و چه ب
ــات  ــه نوعــی تحصی ــا همگــی ب تقریب
حــوزه  در  و  داریــم  دانشــگاهی 
ــوزه  ــایر ح ــکی و س ــوم پزش ــای عل ه
هســتیم.  فعالیــت  مشــغول  هــا 
دوســتان مــن همــواره بــه شــوخی می 
ــن  ــل راه آه ــه ری ــا ک ــد:)) هرج گوین
رفتــه اســت، شــما هــم رفتــه ایــد.(( 
چــرا کــه بــه دلیــل شــغلی کــه پــدرم 
مختلفــی  شــهرهای  در  داشــتند، 
دبســتان  دوران  کردیــم.  زندگــی 
روحانیــون  کــه  ای  مدرســه  در  را 
اداره  را  آن  خصوصــی  طــور  بــه 
مــی کردنــد طــی کــردم. تــا اوایــل 
دوران دبیرســتان تحصیلاتــم را در 
ــوادکوه  ــهر س ــور و در ش ــمال کش ش
ی  ادامــه  آن  از  پــس  و  گذرانــدم 
گذرانــدم.  ســاری  در  را  تحصیــل 
پــس از پایــان ایــن دوره بــه زنجــان 
ــالی را در  ــد س ــدیم و چن ــل ش منتق
آن  از  پــس  و  گذراندیــم  زنجــان 
چنــد ســالی را در شــاهرود بودیــم 
ــم.  ــران آمدی ــه ته ــال آن ب ــه دنب و ب

بــه همیــن دلیــل زندگــی بــا قومیــت 
هــای مختلــف را تجربــه کــرده ام ولــی 
اصالتــا مــادرم اهــل کاشــان و پــدرم 

اهــل ســمنان بودنــد.
خــود  تحصیــات  بــا  رابطــه  در   -2
دانشــجویی  مختلــف  هــای  دوره  در 
خاطــرات  از  مختصــری  و  بفرماییــد 
خــود در ایــن دوران را شــرح دهیــد.
ی  رشــته  در   1363 ســال  در 
ــه  ــگاه ارومی ــکی وارد دانش دامپزش
ــه از  ــه ای ک ــن جلس ــدم و در اولی ش
درس ایمونولــوژی برگــزار مــی شــد، 
بــه طــور جــدی بــه ایــن درس علاقــه 
منــد شــدم و یکــی از افــرادی کــه آن 
زمــان ایــن درس را بــه مــا آمــوزش 
دکتــر  خانــم  ســرکار  دادنــد،  مــی 
خدمــت  اوایــل  کــه  بودنــد  مصفــا 
ایشــان بــود و بــا شــور و حــرارت 
تدریــس  را  مباحــث  ایــن  بســیار 
ــان  ــان زم ــن در هم ــد و م مــی کردن
بــه درس ایمونولــوژی علاقــه منــد 
شــدم و تصمیــم گرفتــم کــه وارد 
ایــن حــوزه شــوم. همچنیــن پایــان 
بــا  نیــز  را  دکتــرا  دوران  ی  نامــه 
گلوکوکورتیکوئیــد  ))تاثیــر  عنــوان 
سیســتم  عملکــرد  روی  بــر  هــا 
آن  در  کــردم.  انتخــاب  ایمنــی(( 
زمــان دسترســی بــه اینترنــت وجــود 
نداشــت و دسترســی بــه منابــع نیــز 
ــا ســایز  ــاب هایــی ب ــود. کت محــدود ب
 index خیلــی بــزرگ کــه بــه آن هــا
medicus مــی گفتنــد وجــود داشــت و 
ــاب هــا جســتجو  ــد در ایــن کت ــا بای م
ــه در  ــی را ک ــا مطالعات ــم ت ــی کردی م

شــده  انجــام  مــا  انتخابــی  حــوزه 
بــود را مطالعــه کنیــم. در زمانــی کــه 
ــودم،  ــه ب ــان نام ــام پای ــغول انج مش
ــود و  ــه تازگــی جنــگ تمــام شــده ب ب
چــون دسترســی بــه منابــع و مقــالات 
ــایر  ــن در س ــا محققی ــود، ب ــدود ب مح
کشــور هــا مکاتبــه مــی کــردم و از آن 
هــا درخواســت مــی کــردم تــا آخریــن 
بــرای  را  مطالعاتشــان  و  هــا  یافتــه 
مــن ارســال کننــد و جالــب اســت کــه 
برخــی از آن هــا بــه خوبــی بــا مــن در 
ایــن زمینــه همــکاری مــی کردنــد. 
بلافاصلــه بعــد از فــارغ التحصیلــی 
عمومــی  دکتــرای  ی  دوره  از 
ایمونولــوژی  گــروه  دامپزشــکی، 
دانشــکده پزشــکی دانشــگاه تهــران 
در دوره هایــی دســتیار  تخصصــی از 
بیــن دانشــجویان پزشــک، دنــدان 
پزشــک، داروســاز و دامپزشــک مــی 
ــدودا  ــال، ح ــه در آن س ــت ک پذیرف
دوره  ایــن  در  کــه  بودیــم  نفــر   10
ــق  ــن طری ــه ای ــدیم و ب ــه ش پذیرفت
در ســال 1369 وارد ایــن دوره شــدم 
و ایــن دوره تــا ســال 73 در دانشــگاه 
دوران  انجامیــد.  طــول  بــه  تهــران 
نشــیب  و  فــراز  بــا  نیــز  تخصــص 
هــا و کمبــود هایــی همــراه بــود و 
آن  در  کــه  مختلفــی  مشــکلات  بــا 
ســال هــا بســیار بیشــتر از امــروز 
زمــان  آن  در  بودیــم.  مواجــه  بــود 
تحقیقاتــی  کار  یــک  انجــام  بــرای 
ســاده مــرارت بســیاری را متحمــل 
از  نگهــداری  مثــا  و  شــدیم  مــی 
دشــوار  بســیار  لایــن  ســل  یــک 

ــک  ــتن ی ــی در آرزوی داش ــود و حت ب
ــن  ــود ای ــا وج ــم. ب ــت بودی ــاق کش ات
هــای  مهــارت  از  محدودیــت،  همــه 
ــم و  ــی کردی ــتفاده م ــوزی اس خودآم
بــا جمــع دوســتان فصــول مختلــف 
ــی  ــرور م ــی را م ــای تخصص ــاب ه کت
ــا آن  ــه بحــث در رابطــه ب ــم و ب کردی
دوران  آن  در  پرداختیــم.  مــی  هــا 
ــدی  ــی ارش ــای کارشناس ــجو ه دانش
دانشــجویان  خیلــی  کــه  داشــتیم 
بودنــد  منــدی  علاقــه  و  شــور  پــر 
هــای  دانشــگاه  اســاتید  امــروزه  و 
ــتند.  ــور هس ــکی در کش ــوم پزش عل
3- بــه عنــوان یــک اســتاد نمونــه و 
ــق، اهمیــت پژوهــش را در چــه  موف
دانشــجویان  چگونــه  و  دانیــد  مــی 
ــی  ــویق م ــر تش ــن ام ــه ای ــود را ب خ

کنیــد؟ 
بــا  مــا  آکادمیــک  محیــط  یــک  در 
مســائل علمــی روبــرو هســتیم. نفس 
علــم همیشــه همــراه بــا ســوال و 
ــه  ــت. آنچ ــراه اس ــا هم ــته ه نادانس
پیرامــون  هــای  پدیــده  از  مــا  کــه 
در مــی یابیــم و بــه حــوزه علمــی و 
کاری مــا محــدود مــی شــود، خیلــی 

کمتــر از چیــز هایــی اســت کــه نمــی 
محلــی  دانشــگاه  واقــع  در  دانیــم. 
ــه ایــن منظــور تنظیــم و  اســت کــه ب
تعبیــه شــده کــه ایــن نادانســته هــا 
را بــه دانســته هــا تبدیــل کنــد و 
ــوالات  ــه س ــتر ب ــه بیش ــد هرچ بتوان
و نادانســته هایــی کــه وجــود دارد 
پاســخ دهــد. بــا هرســوالی کــه پاســخ 
داده مــی شــود چندیــن ســوال در 
بــه  و  شــود  مــی  زاییــده  آن  کنــار 
نظــر مــی رســد کــه ایــن راه ســیر بــه 
ــه همیــن دلیــل  ــی نهایــت دارد و ب ب
ــتلزم کار  ــگاهی مس ــس کار دانش نف
پژوهشــی اســت و بــدون توانایــی 
نمــی  فــرد  یــک  پژوهــش،  انجــام 
توانــد ادعــا کنــد کــه یــک فــردی 
علمــی و دانشــگاهی اســت. امــا در 
پاســخ بــه اینکــه چگونــه دانشــجویان 
ــم،  ــی کن ــویق م ــر تش ــن ام ــه ای را ب
ابتــدا  همــان  از  کــه  بگویــم  بایــد 
کــه در ایــن حــوزه فعــال بــودم و 
عمدتــا در زمینــه تومــور ایمونولــوژی 
دانشــکده  در  ایمونوتراپــی  و 
پزشــکی  علــوم  دانشــگاه  پزشــکی 
مشــاهده  کــردم.  مــی  کار  تهــران 

مــی کــردم کــه ورود بــه ایــن زمینــه 
بــوده  دشــوار  دانشــجویان  بــرای 
ــق  ــا آن تطبی ــود را ب ــختی خ ــه س و ب
ــوزه  ــن ح ــر وارد ای ــد و اگ ــی دادن م
ــود کــه در دوران  ــاز ب مــی شــدند نی
تحصیــل بــه ســختی کار کننــد. در 
نتیجــه بــه طــور طبیعــی دانشــجویانی 
انتخــاب مــی شــدند کــه خــود را برای 
پذیــرش ســختی هــای کار پژوهشــی 
اجــازه  معمــولا  انــد.  کــرده  آمــاده 
ــکلات  ــا مش ــجو ب ــا دانش ــی دادم ت م
زمینــه  ایــن  در  و  شــود  مواجــه 
یــک  بــه  و  کننــد  کســب  مهــارت 
تــراز  بــا  و  کیفیــت  بــا  پژوهشــگر 

بــالا تبدیــل شــوند.     
4- فعالیــت هــای تحقیقاتــی جنابعالــی 
هــم اکنــون در چــه بخشــی از گســتره 
یافتــه  تمرکــز  ایمونولــوژی  علــم 
دســتاورد  از  یــک  کــدام  و  اســت 
هــای خــود را بــه عنــوان شــیرین 
پژوهشــی  دوران  دســتاورد  تریــن 

ــد؟  ــی دانی ــود م خ
ــا،  ــل ه ــک س ــای دندرتی ــوزه ه در ح
ســلول هــای T بــا گیرنــده ی کایمریک 
و تصحیــح ریزمحیــط تومــور کــه مــا به 
آن هــا ورود کردیــم، در ابتــدای راه 
ــور  ــطح کش ــابهی در س ــات مش تجربی
وجــود نداشــت کــه بتوانیــم از آن 
هــا کمــک بگیریــم و مــا بایــد از نقطــه 
ی صفــر آغــاز مــی کردیــم و آن را بــه 
ــه ی  ــا تهی نتیجــه مــی رســاندیم. مث
ســلول دندرتیــک از مغــز اســتخوان 
مــدل موشــی و در مرحلــه ی بعــد از 
ایــن، اســتفاده از آن هــا بــه عنــوان 
در  را  آن  بخشــی  اثــر  و  واکســن 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل بــه عنــوان 
یــک دســتاورد خــوب محســوب شــود. 
دانشــجویانی  همــت  بــا  همچنیــن 
بــا   T هــای  ســلول  زمینــه  در  کــه 
کارکردنــد،  کایمریــک  ی  گیرنــده 
کــه جنــاب آقــای دکتــر میرزایــی جــز 
دانشــجویان پیشــرو در ایــن زمینــه 
ــی  ــود را در یک ــات خ ــد و مطالع بودن
المللــی  بیــن  معتبــر  موسســات  از 
توانســتیم  گذراندنــد،  آمریــکا  در 
باشــیم  هایــی  گــروه  اولیــن  جــزء 
کــه ایــن ســلول هــا را بــه مرحلــه ی 
ــا  ــرد آن ه ــاندیم و عملک ــد رس تولی
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ــرای  ــن ب ــم. همچنی ــی کردی را بررس
اولیــن بــار ایــده ای را مطــرح کردیــم 
کــه ســلول هــای T کایمریــک را بــا 
اســتفاده از ShRNA بــر ضــد گیرنــده 
ی  A2A از گزنــد اثــر ســرکوب کننــده 
ی آدنوزیــن در ریــز محیــط تومــور 
نگــران  ابتــدا  در  کنیــم.  مصــون 
ــا ایــن ایــده در محیــط  بودیــم کــه آی
آزمایشــگاه موثــر اســت یــا خیــر و 
خوشــبختانه ایــن ایــده نتیجــه بخــش 
بــود. بــه طــور خلاصــه در جــواب ایــن 
ســوال بگویــم کــه در هــر مقطعــی که 
ایــده ای را مطــرح کردیــم و موفقیــت 
نظــر  از  مطالــب  ایــن  بــود،  آمیــز 
مــن بــه نوبــه ی خــود، دســتاوردی 

ــود.      ــی ش ــوب م ــیرین محس ش
5- چطــور شــد کــه بــه حیطــه ی تومــور 

و درمــان آن علاقــه منــد شــدید؟
ــه  همانطــور کــه مــی دانیــد تومــور ب
عنــوان یکــی از معضــات اساســی در 
ــت و در  ــرح اس ــامت مط ــوزه ی س ح
بســیاری از کشــور هــا اگــر اولیــن 
حتمــا  نباشــد  میــر  و  مــرگ  عامــل 
دومیــن عامــل مــی باشــد. در کشــور 
ــر  ــه حداکث ــعه یافت ــر توس ــای کمت ه
مــی  میــر  و  مــرگ  عامــل  ســومین 
ــتی،  ــار بهداش ــاری ب ــن بیم ــد. ای باش
درمانــی، اقتصــادی و روحــی و روانــی 
زیــادی بــه جوامــع تحمیــل مــی کنــد. 
زمانــی کــه دوره ی تخصــص را آغــاز 
ــد  ــه من ــان علاق ــان زم ــردم در هم ک
بــودم کــه در ایــن حــوزه کار کنــم 
و پایــان نامــه ی دکتــرای تخصصــی 
زیرگــروه  عملکــرد  ))بررســی  مــن 
ــای T در  ــیت ه ــف لنفوس ــای مختل ه
بیمــاران مبتــا بــه ســرطان پســتان(( 
ــن  ــام ای ــه ن ــاتید ب ــی از اس ــود. یک ب
ایــن  در  بالینــی  بخــش  در  حــوزه 
ــا در  ــد ت ــک کردن ــن کم ــه م ــه ب زمین
شــرایط آن ســال هــای دهــه ی 60-

70 کــه امکانــات کمــی وجــود داشــت 
ــروژه را پیــش ببــرم.  بتوانــم ایــن پ
بســیار  زمــان  آن  در  مطالعــه  ایــن 
نتیجــه  ایــن  بــه  و  بــود  ارزشــمند 
کــه  افــرادی  در  کــه  رســیدیم 
ســریع  پســتان  تومــور  پیشــرفت 
اســت رونــد پاســخ هــای ســلول هــای 
T helper 1 ضعیــف اســت کــه بعــد هــا 

در مطالعــات دیگــر بــه خوبــی نشــان 
گــروه  در  کــه  هــا  بعــد  شــد.  داده 
بــه  تهــران  دانشــگاه  ایمونولــوژی 
عنــوان عضــو هیئــت علمــی پذیرفتــه 
همیــن  کــه  کــردم  ســعی  شــدم 
ــک  ــرو ی ــم و پی ــه ده ــیر را ادام مس
فرصــت مطالعاتــی کــه در ســال 1381 
در خــارج از کشــور داشــتم بــه طــور 
ــلول  ــتفاده از س ــث اس ــا بح ــی ب عمل
ــرطان  ــان س ــک در درم ــای دندرتی ه
در  را  بحــث  ایــن  و  شــدم  آشــنا 
ــجویان  ــردم و دانش ــال ک ــور دنب کش
ــادی در  ــد و Phd زی ــی ارش کارشناس
ایــن زمینــه در کشــور تربیت شــدند 
انجــام  را  ارزشــمندی  مطالعــات  و 
دادنــد. بــه تدریــج کار در ایــن حــوزه 
ــاند  ــدی رس ــع بن ــن جم ــه ای ــا را ب م
کــه بــرای مقابلــه بــا تومــور همزمــان 
اول  جنگیــد؛  جبهــه  دو  در  بایــد 
ــور  ــه توم ــی علی ــخ ایمن ــت پاس تقوی
و دوم تضعیــف ســرکوب ایمنــی. بــه 
همیــن دلیــل بــه تدریــج مطالعــات 
مــا بــه ســمت بررســی و تصحیــح ریــز 
ــرد. در  ــدا ک ــوق پی ــور س ــط توم محی
همیــن زمینــه مطالعاتــی انجــام شــد 
کــه واکســن هــای دندرتیــک ســل را 
بــه همــراه عواملــی کــه بــه تضعیــف 
ــط  ــز محی ــی ری ــرکوب ایمن ــدرت س ق
تومــور مــی انجامیــد )مثــل حــذف 
ســلول هــای T تنظیمــی و ســلول های 
رده  از  مشــتق  ی  کننــده  ســرکوب 
کردیــم.  اســتفاده   )... و  میلوئیــدی 
 in-vitro ــات ــری مطالع ــن یکس همچنی
 AML بــر روی ســرطان هــای خونــی و
انجــام دادیــم. ظهــور پیشــرفت هــای 
ســلول  از  اســتفاده  در  چشــمگیر 
در  کایمریــک  گیرنــده  بــا   T هــای 
ــای 2008- ــال ه ــور در س ــان توم درم

2009 میــادی باعث شــد که در شــش 
ســال اخیــر بخشــی از مطالعــات گــروه 
ــاص  ــه اختص ــن زمین ــه ای ــود را ب خ

ــم.     دهی
6- وضعیــت فعلــی مطالعــات جهانی در 
حیطــه ی ســلول هــای T بــا گیرنــده ی 
مــی  توصیــف  چگونــه  را  کایمریــک 
کنیــد؟ از نظــر شــما آینــده ی ایــن 

ــود؟ ــه خواهــد ب ــا چگون ســلول ه
موضوعــی را در طــول ایــن ســال هــا 

ــک  ــی از ی ــد خیل ــه نبای ــم ک یادگرفت
نشــانه ای کــه در راه پدیــدار مــی 
شــود ذوق زده شــویم. خیلــی وقــت 
هــا تــا ایــن نشــانه هــا بــه کمــال 
تغییــرات  خیلــی  برســند  بلــوغ  و 
ممکــن اســت اتفــاق بیافتنــد. مثــال 
ــود  ــاره وج ــن ب ــددی در ای ــای متع ه
دارد، مثــا در مقطعــی کشــف شــد 
ســرطان  درمــان  بــرای   2-IL کــه 
معجــزه مــی کنــد و بلافاصلــه بعــد از 
مــدت کوتاهــی مشــخص شــد کــه بــه 
راحتــی نمــی تــوان از ایــن دارو برای 
درمــان اســتفاده کــرد. و یــا در مثالــی 
ــلول  ــه س ــی ک ــدا زمان ــر، در ابت دیگ
شــدند  کشــف  دندرتیــک  هــای 
ســلول  ایــن  از  زیــادی  انتظــارات 
داشــت،  وجــود  درمــان  بــرای  هــا 
ــرده شــد  ــی ب ــان پ ــرور زم ــه م ــا ب ام
ــدن  ــط ب ــا در محی ــلول ه ــن س ــه ای ک
تحــت شــرایطی قــرار مــی گیرنــد کــه 
نمــی تواننــد انتظــارات درمانــی را به 
طــور کامــل بــرآورده کننــد. در رابطــه 
ی  گیرنــده  بــا   T هــای  ســلول  بــا 
کایمریــک نیــز بــه همیــن شــکل مــی 
باشــد و ایــن ســلول هــا در تعــدادی 
ــر  ــک اث ــای هماتولوژی ــی ه از بدخیم
خوبــی نشــان دادنــد امــا ایــن اثــر در 
ــل  ــی قاب ــای خون ــی ه ــه ی بدخیم هم
ملاحظــه نبــوده؛ همچنیــن در حــوزه ی 
درمــان تومــور هــای توپــر بــه دلیــل 
وجــود ریــز محیــط تومــوری و ماهیــت 
داینامیــک آن، هنــوز بــرای قضــاوت 
در رابطــه بــا موثــر بــودن ســلول های 
T بــا گیرنــده ی کایمریــک زود اســت. 
مــن فکــر مــی کنــم کــه راه ناپیمــوده 
ی زیــادی باقــی مانــده تــا ایــن ســلول 
در  را  مناســبی  جــای  بتواننــد  هــا 
درمــان ســرطان پیــدا کننــد و گــروه 
بــر  مطالعــه  حــال  در  زیــادی  هــای 
از  هســتند.  هــا  ســلول  ایــن  روی 
ــد  ــه بتوانن ــی ک ــروه های ــن، گ ــر م نظ
ــا  ــه ب ــرای مقابل ــد ب ــای جدی ــزار ه اب
ریــز محیــط تومــور پیــدا کننــد قطعــا 
موفــق تــر خواهنــد بــود. البتــه بحــث 
دیگــری کــه بــه طــور کلــی در رابطــه 
بــا درمــان هــای ســرطان وجــود دارد، 
ایــن  کــه  اســت  ای  هزینــه  بحــث 
درمــان هــا بــه بیمــار متحمــل مــی 

کنــد کــه یــک مانــع بــزرگ بــه شــمار 
مــی آیــد و بایــد بــه ایــن فاکتــور نیــز 

ــود.     ــه ش توج
در  مطالعــات  فعلــی  وضعیــت   -7
ــده  ــا گیرن ــای T ب ــلول ه ــه ی س حیط
چگونــه  کشــور  در  را  کایمریــک  ی 
ایــن  آیــا  کنیــد؟  مــی  توصیــف 
پتانســیل در کشــور وجــود دارد کــه 
در آینــده بتــوان ایــن ســلول هــا را 
کشــور  در  بیمــاران  درمــان  بــرای 

کــرد؟ تولیــد 
ــدودی  ــای مح ــروه ه ــا گ ــور م در کش
در زمینــه ســلول هــای T بــا گیرنــده 
ــی از  ــد. یک ــی کنن ــک کار م ی کایمری
مشــکلاتی کــه وجــود دارد در زمینــه 
ــی  ــی م ــای تحقیقات ــرت کار ه ی مدی
و  کاری  پراکنــده  باعــث  کــه  باشــد 
ــد.  ــی باش ــع م ــن مناب ــت رفت از دس
یکدیگــر  از  بعضــا  هــا  گــروه  ایــن 
ــارت  ــک نظ ــت ی ــد و تح ــاع ندارن اط
متمرکــز قــرار ندارنــد. تــا جایــی کــه 
ــت  ــگاه تربی ــتم در دانش ــع هس مطل
ایــران،  انستیتوپاســتور  مــدرس، 
علــوم پزشــکی تهــران، مرکــز رویــان، 
علــوم  شــیراز،  پزشــکی  علــوم 
پزشــکی اصفهــان در ایــن زمینــه کار 
مــی کننــد و اکثــرا ایــن مطالعــات بــه 
صــورت in-vitro اســت و بعضــی هــم 
ــی  ــش بالین ــات پی ــل مطالع ــه مراح ب
وارد شــده انــد. زمینــه آمــاده اســت 
ــا ایــن گــروه هــا بعــد از گذرانــدن  ت
فــاز  بــه  بالینــی  پیــش  مطالعــات 
هــای مطالعــات انســانی وارد شــوند. 
ــاق رخ  ــه زودی ایــن اتف ــدوارم ب امی
آمریــکا  اروپــا،  در  کــه  چــرا  دهــد 
و کشــور هــای آســیایی مثــل کــره، 
ژاپــن و چیــن تعــداد زیــادی مطالعــات 
ــده  ــت ش ــه ثب ــن حیط ــانی در ای انس
ــه ثبــت  ــا حتــی یــک مطالع اســت و م
و  نداریــم  زمینــه  ایــن  در  شــده 
ایــن وجهــه ی خوبــی بــرای جامعــه ی 

پژوهشــی کشــور نــدارد. 
8- جنــاب آقــای دکتــر حاجتــی، چــه 
عواملــی را در توســعه ی پژوهــش 

در کشــور موثــر مــی دانیــد؟
فکــر مــی کنــم کــه ســرمایه گــذاری 
تواننــد  مــی  مناســب  مدیــرت  و 
کمــک کننــده باشــند. اگــر بودجــه 

پژوهشــی کشــور را بــا کشــور هایــی 
کــه پیشــرفت هــای خوبــی در حــوزه 
کنیــم،  مقایســه  دارنــد  پژوهــش 
ســرمایه  کــه  شــویم  مــی  متوجــه 
گــذاری خوبــی در ایــن حــوزه وجــود 
حــدودی  تــا  آن  دلایــل  و  نــدارد 
ی  حــوزه  در  باشــند.  مــی  روشــن 
ــه کار  ــاز ب ــز نی ــش نی ــرت پژوه مدی
ــا  ــش حتم ــود دارد. پژوه ــتر وج بیش
بایــد هدفمنــد باشــد کــه ایــن مهــم 
پژوهــش  مدیــرت  نیازمنــد  نیــز 
مدیــرت  همچنیــن  باشــد.  مــی 
شــدن  دار  جهــت  باعــث  مناســب 
منابــع و پرداختــن بــه اولویــت هــای 
کــه  شــود  مــی  کشــور  پژوهشــی 
ــای  ــتاورد ه ــه دس ــتیابی ب ــرای دس ب

باشــد. مــی  ضــروری  ارزشــمند 
و  اســتاد  یــک  عنــوان  بــه  شــما   -9
چــه  دانشــگاه،  موفــق  پژوهشــگر 
توصیــه ای بــرای دانشــجویان جوانی 
کــه بــه تازگــی قــدم بــه ایــن عرصــه 

ــد؟ ــد داری ــاده ان نه
ــه  ــرادی ک ــه ی اف ــت هم ــز موفقی رم
برســند  توفیــق  بــه  خواهنــد  مــی 
و بــه درجــه ای برســند کــه بــرای 
جامعــه مفیــد باشــند، ایــن اســت 
کــه اولا پشــتکار داشــته باشــند و 
ــند و در  ــدی باش ــود ج ــداف خ در اه
طــول مســیر خســته نشــوند و دومــا 
ــود  ــرای خ ــخصی ب ــدف مش ــه ه اینک
داشــته باشــند و بــا صداقــت محــض 
مســیر خــود را طــی کننــد. امــروزه در 
شــرایطی قــرار داریــم کــه دشــواری 
هــای زیــادی بــه مــا تحمیــل مــی شــود 
و فــرد بــرای موفقیــت و رســیدن 
نیازمنــد  روشــن  هــای  افــق  بــه 
را  خــود  اهــداف  کــه  اســت  ایــن 
بــه درســتی ترســیم کنــد و در راه 
ــه آن ممارســت و جدیــت  رســیدن ب

زیــادی بــه خــرج دهــد. 
مهمتریــن نکتــه ای کــه میتوانــم بــه 
آن اشــاره کنــم ایــن اســت کــه ))باید 
قــدر فرصــت هــا را دانســت((. ایــن 
اول  معنــی  دارد؛   معنــی  دو  جملــه 
زمانتــان  ندهیــد  اجــازه  کــه  ایــن 
در  کــه  بشــود  هدفــی  صــرف 
راســتای کار شــما نیســت و معنــی 
دوم ایــن کــه فرصــت هایــی کــه در 

ــل  ــد مث ــی آی ــود م ــیر بوج ــن مس ای
فرصــت داشــتن یــک اســتاد خــوب، 
خــوب،  همکلاســی  یــک  داشــتن 
ــد و ... را  ــک کارگاه مفی ــرکت در ی ش
از دســت ندهیــد و آن هــا را غنیمــت 
ایــن  در  )ع(  علــی  امــام  بشــمارید. 
بــاره مــی فرمایند:))فرصــت هــا چــون 
ابــر مــی گذرنــد.(( بنابرایــن نبایــد به 
ســادگی از کنــار فرصــت هــا گــذر 
کــرد. حتــی در ایــن دوره کــه بــا کرونا 
مواجــه هســتیم و ارتباطــات بیشــتر 
از طریــق فضــای مجــازی برقــرار مــی 
ــود  ــل بهب ــی مث ــت های ــند، فرص باش
آمــده  بوجــود  خودآمــوزی  شــرایط 
اســت و شــما بــه راحتــی مــی تواننــد 
خبــره،  یــک فــرد  بــه  بــدون نیــاز 

ــد.     ــاد بگیری ــادی را ی ــب زی مطال
10- ضمــن ســپاس فــراوان بــه جهــت 
ــه،  ــن مصاحب ــی در ای ــور جنابعال حض
بــه نظــر شــما جــای خالــی چــه ســوالی 
در ایــن مصاحبــه دیــده مــی شــود 
بــرای  توانــد  مــی  آن  دانســتن  و 
ــد؟  ــز اهمیــت باش دانشــجویان حائ
ســوالات زیــادی را در فضــای ایــن 
مصاحبــه مــی تــوان مطــرح کــرد، امــا 
ســوالی کــه فعــا بــه ذهــن مــن مــی 
ــه  ــجو چ ــه دانش ــت ک ــن اس ــد ای رس
مســیر تحقیقاتــی را بایــد انتخــاب 
مبنایــی  و  اصــول  چــه  بــا  و  کنــد 
ایــن زمینــه ی کاری بایــد انتخــاب 
ــد  ــجو بای ــن دانش ــر م ــه نظ ــود. ب ش
فکــر کنــد کــه کاری کــه مــی خواهــد 
ــد یــک  ــدر مــی توان انجــام دهــد چق
مشــکل یــا معضــل را برطــرف کنــد و 
ــود زندگــی انســان شــود.  باعــث بهب
ایــن مــی توانــد یــک معیــار خــوب 
ــه  ــد. البت ــیر باش ــاب مس ــرای انتخ ب
ــام  ــت در تم ــه حرک ــت ک ــی اس بدیه
شــاخه هــای علــوم مــی توانــد بــه حل 
مشــکلات انســان کمــک کنــد ولــی در 
در  اســت  ممکــن  خاصــی  ی  برهــه 
موثــر بــودن ایــن شــاخه هــا تفــاوت 
ایجــاد شــود و ورود بــه آن شــاخه در 
آن برهــه مــی توانــد مفیــد تر باشــد.

با تشکر
گــروه  اســتاد  حاجتــی،  جمشــید 
ایمونولــوژی دانشــگاه علوم پزشــکی 

تهــران  
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محمدرضا ذبیحی / کارشناسی ارشد ایمونولوژی / دانشکده پزشکی

زیست شناسی سامانه ای چیست؟
زیســت شناســی ســامانه ای مطالعــه 
ــبکه  ــده ، ش ــی پیچی ــای ژن ــبکه ه ش
هــای  شــبکه   ، پروتئینــی  هــای 
شــبکه  کلــی  بطــور  و  متابولیکــی 
هــای زیســتی اســت. هــدف آن درک 
اصــول طراحــی سیســتم هــای زنــده 

است.
سیســتم هایــی کــه زیســت شناســان 
ســامانه ای مطالعــه مــی کننــد چقــدر 

پیچیــده هســتند؟
در  افــراد  از  برخــی  دارد.  بســتگی 
هــا  شــبکه  روی   »omics« مقیــاس 
تمرکــز مــی کننــد: کل ژنــوم هــا ، 
متابولــوم  کل  یــا  هــا  پروتئــوم  کل 
هــا. ایــن سیســتم هــا را مــی تــوان بــا 
گرافهایــی دارای هــزاران گــره و یــال 
)node & edge( نشــان داد )شــکل 1 را 
ببینیــد(. برخــی دیگــر روی بخشــهای 
ــز  ــبکه )subcircuits( تمرک ــر ش کوچکت
مــی کننــد. مــداري متشــکل از چنــد 
پروتئيــن را تعریــف میکننــد کــه بــه 
تعویــض  کننــده،  تقويــت  عنــوان 
عمــل  منطقــي  دروازه  يــا  و  کننــده 
مــي کنــد. بــه طــور معمــول ، گرافهــای 
ایــن سیســتم هــا تقریبــا کمتــر از ده 
گــره دارنــد. هــر دو رویکــرد مقیــاس 
بــزرگ و کوچــک نیــز مثمــر ثمــر بــوده 

است.
چــرا زیســت شناســی ســامانه ای 

مهــم اســت؟
اســتاس شوارتســمن در پرینســتون 
داســتانی را روایــت مــی کنــد کــه 
پاســخ خوبــی به این ســوال مــی دهد. 

ــی  ــت شناس ــی زیس ــت فعل او وضعی
دوران  در  ای  ســیاره  نجــوم  بــه  را 
کنــد.  مــی  تشــبیه  کپلــر  از  پیــش 
هــزاران ســال مــردم مــردم ســیاره 
هــا را در آســمان شــب مــی دیدنــد. 
ــام نهادنــد ،  ــر روی ســیارات ن ــا ب آنه
نمادهایــی بــه آنهــا اختصــاص دادنــد 
و گــردش پیچیــده آنهــا را ترســیم 
ــیاره  ــوم س ــن دوره از نج ــد. ای کردن
ای توصیفــی بــا مطالعــات کمــی دقیــق 
Tycho Brahe در مــورد حرکــت ســیاره 
هــا در پایــان قــرن شــانزدهم بــه اوج 
خــود رســید. در ایــن مرحلــه حرکــت 
ــا  ــود ام ــده ب ــف ش ــیاره ای توصی س
ــس  ــپس یوهان ــود. س ــل درک نب قاب
ــاده  ــای س ــه ه ــه نظری ــد ، ک ــر آم کپل
بیضــوی  )مدارهــای  داد  ارائــه  ای 
ناهنجــاری ؛ مناطــق مســاوی در زمــان 
هــای برابــر( کــه بــر اســاس داده 
هــای Brahe بودنــد. پنجــاه ســال بعــد 
، قانــون جاذبــه جهانــی نیوتــن انتــزاع 
و ســاده ســازی بیشــتری را ارائــه 
داد، کــه قوانیــن کپلــر بــه عنــوان 
عواقــب ســاده دنبــال مــی شــود. در 
آن مرحلــه مــی تــوان ادعــا کــرد کــه 

ــود. ــل درک ب ــیارات قاب ــت س حرک
بــا  ای  ســامانه  شناســی  زیســت 
بیولوژیکــی  پیچیــده  هــای  پدیــده 
آغــاز مــی شــود و هــدف آن ارائــه 
ــر  ــی ت ــر و انتزاع ــاده ت ــی س چارچوب
ــه  ــع را ب ــن وقای ــل ای ــه دلی ــت ک اس
همــان روشــی کــه اتفــاق مــی افتــد 
شناســی  زیســت  دهــد.  توضیــح 
روش  بــه  توانــد  مــی  ای  ســامانه 

ــال  ــه دنب ــود - ب ــام ش ــری« انج »کپل
تجربــی  روابــط  و  هــا  همبســتگی 
ــاب  ــه حس ــا را ب ــه داده ه ــید ک باش
ایــن  نهایــی  امیــد  امــا   - آورد  مــی 
از  »نیوتنــی«  درک  بــه  کــه  اســت 
اصــول ســاده ای برســید کــه باعــث 
ــتم  ــده سیس ــای پیچی ــاد رفتاره ایج

هــای زیســتی مــی شــود.
ای  ســامانه  شناســی  زیســت  آیــا 
ــل  ــی) تقلی ــت گرای ــف فروکاس مخال
طبیعــت پیچیــده اشــیا بــه مولفــه 
 )Reductionism( تــر(  ســاده  هــای 

اســت؟
برخــی  بلــه.  محــدود،  معنــای  بــه 
ظهــور«  حــال  در  »خصوصیــات  از 
هنگامــی کــه سیســتم را بــه اجــزای 
جداگانــه آن تقلیــل مــی دهیــد، از 

ــد. ــی رون ــن م بی
شناســی  زیســت   ، حــال  ایــن  بــا 
ســامانه ای ســود زیــادی از تقلیــل 
از  و  آورد  مــی  دســت  بــه  گرایــی 
ایــن نظــر ، زیســت شناســی ســامانه 
تقلیــل  ضــد  از  غیــر  چیــزی  ای 
مــی  کــه  همانطــور  اســت.  گرایــی 
ــا مطالعــه تــک تــک قطعــات  توانیــد ب
هــای  گیــت  ســپس   ، الکترونیکــی 
منطقــی مــدولار ، و ســپس ترکیباتــی 
هــا،  دروازه  از  بالاتــر  درجــه  بــا 
مدارهــای  از  درســتی  درک  بــه 
مــی  برســید،  پیچیــده  دیجیتالــی 
ــا مطالعــه پروتئیــن هــا و ژن  ــوان ب ت
هــا، ســپس موتیــف هــا، و ســپس 
ترکیبــات درجــه بالاتــر موتیــف هــا به 
ــید. ــری برس ــطح بالات ــاختارهای س س

خصوصیات ظهور پذیر چیست؟
ــن  ــامل دو پروتئی ــای ش ــتم ه سیس
یــا ژن مــی تواننــد کارهایــی را انجــام 
ــای  ــا / ژن ه ــن ه ــه پروتئی ــد ک دهن
ــام  ــد آن را انج ــی توانن ــه نم جداگان
ــن  ــای ده پروتئی ــتم ه ــد. سیس دهن
را  کارهایــی  تواننــد  مــی  ژن  یــا 
ــه سیســتم هــای دو  ــد ک انجــام دهن
را  آن  تواننــد  نمــی  ژن   / پروتئیــن 
ــا  ــه ب ــی ک ــد. آن چیزهای ــام دهن انج
رســیدن سیســتم بــه درجــه ای از 
ــوند  ــی ش ــر م ــکان پذی ــی ام پیچیدگ
مــی  نامیــده  ظهــور  خصوصیــات   ،

شــوند.
ــوس از  ــی ملم ــد مثال ــی توانی ــا م آی

خاصیــت ظهورپذیــر دهیــد؟
ســه پروتئیــن متصــل در یــک حلقــه 
 )A → B → C - | A( منفــی  بازخــورد 
مــی تواننــد بــه عنــوان یــک نوســان 
دو  کننــد.  عمــل   )oscillator(ســاز
پروتئیــن )A → B - | A( نمــی تواننــد 
اینگونــه باشــند. دو پروتئیــن متصل 
در یــک حلقــه بازخــورد منفــی ســاده 
مــی تواننــد ورودی هــای ثابــت را بــه 
ــی(  ــان دار )پالس ــای ضرب ــی ه خروج
یــک  حلقــه  یــک  کننــد.  تبدیــل 

پروتئینــی )A - | A( نمــی تواندایــن 
رفتــار را داشــته باشــد. بنابرایــن 
تولیــد پالــس در ســطح یــک سیســتم 
ســطح  در  نوســانات  و  پروتئیــن  دو 
یــک سیســتم ســه پروتئینــی ظاهــر 

ــوند. ــی ش م
در بیولــوژی سیســتم ، بحــث زیــادی 
ــال هــا وجــود  در مــورد گــره هــا و ی

دارد. گــره چیســت؟ یــال چیســت؟
ــه  ــب ب ــی اغل ــای بیولوژیک ــبکه ه ش
ــیده  ــر کش ــه تصوی ــراف ب ــورت گ ص
 A مــی شــوند: بــه عنــوان مثــال ، اگــر
ــس  ــا برعک ــد ی ــده B باش ــم کنن تنظی
ــک  ــن A ی ــرای پروتئی ــد ب ــی توانی م
 B پروتئیــن  بــرای  و  دایره)گــره( 
بکشــید  دیگــر  )گــره(  دایــره  یــک 
قــرار  آنهــا  بیــن  خط)یــال(  یــک  و 
ــای  ــره ه ــان گ ــا هم ــره ه ــد. دای دهی
 A / B موجــود در نمــودار سیســتم
هســتند. گــره هــا مــی تواننــد ژن 
هــای  مجتمــع   ، هــا  پروتئیــن   ، هــا 
ــی ، حــالات فــردی پروتئیــن  پروتئین

و غیــره را نشــان دهنــد.
خطــی کــه دو گــره را بــه هــم متصــل 
را  یــال  دارد.  نــام  یــال  کنــد  مــی 
مــی تــوان جهــت دار نشــان داد: بــه 

عنــوان مثــال ، اگــر گــره B توســط 
گــره A تنظیــم شــود، مــا یــک پیــکان - 
یــک یــال جهــت دار - از A بــه B مــی 
 A ــره ــر گ ــه اگ ــی ک ــیم ، در حال نویس
ــش  ــک فل ــود ، ی ــم ش ــط B تنظی توس
را از B بــه A مــی میکشــیم. یــال مــی 
توانــد بــدون جهــت باشــد بــه عنــوان 
مثــال، ایــن نشــان دهنــده یــک فعــل 
و انفعــال فیزیکــی بیــن A و B اســت.
ــی  ــه نقش ــا چ ــف ه ــا موتی در گرافه

دارنــد؟
 Uri Alon توســط  کــه  همانطــور 
تعریــف شــده اســت، یــک موتیــف 
 )subgraph( زیرگرافــی  الگــوی  یــک 
از نظــر آمــاری اســت کــه در یــک 
گــراف در چندیــن محــل از گــراف 
تکــرار شــده اســت. موتیفهــا شــامل 
مــواردی ماننــد حلقــه هــای بازخــورد 
منفــی ، حلقــه هــای بازخــورد مثبــت و 

ــت. ــورد اس ــای بازخ ــتم ه سیس
 feed forward ــا ــا positive feedback ب آی

یکــی هســتند؟
خیــر، کامــاً متفــاوت هســتند. در یک 
 A سیســتم بازخــورد مثبــت ، گــره
گــره B را فعــال مــی کنــد و B ســبب 
فعــال کــردن A میشــود. یــک محــرک 

Uri Alon James Ferrell
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 ، کنــد  مــی  فعــال  را   A کــه  گــذرا 
مــی توانــد سیســتم را بــه حالــت 
 A خودپایــدار قفــل کنــد ، جایــی کــه
و B فعــال هســتند. بــه ایــن ترتیــب 
ــد  ــی توان ــت م ــورد مثب ــه بازخ ، حلق
 )toggle switch(ــن ــوئیچ ضام ــد س مانن
یــا فلیــپ فــاپ )flip-flop( عمــل کنــد. 
یــک حلقــه بازخــورد مثبــت ماننــد 
ــی  ــه منف ــورد دوگان ــه بازخ ــک حلق ی
 B و A رفتــار مــی کنــد ، جایــی کــه
متقابــل یکدیگــر را مهــار مــی کننــد. 
ماننــد  توانــد  مــی  سیســتم  ایــن 
ــد  ــز عمــل کن یــک ســوئیچ ضامــن نی
ــای  ــن حالته ــه بی ــاوت ک ــن تف ــا ای ، ب
A روشــن/ B خامــوش و A خامــوش 
/ B روشــن تغییــر حالــت مــی دهــد ، 
ــوش  ــای A خام ــن حالته ــه بی ــا اینک ت
/ B خامــوش و A روشــن / B روشــن 
تغییــر کنــد. نمونــه هــای خــوب ایــن 
ســوئیچ  شــامل  هــا  سیســتم  نــوع 
 lambda phage lysis/lysogeny ضامــن 
 CDK1 / Cdc25 / و ماشــه میتوزیــک

Wee1 اســت.
 feed forward، A سیســتم  یــک  در 
 A اثــر میگــذارد، امــا C مســتقیماً بــر
ــد، کــه  همچنیــن B را تنظیــم مــی کن
آن هــم تنظیــم کننــده C اســت. ایــن 
ــورت  ــه ص ــد ب ــا میتوانن ــتم ه سیس
ــه  ــند، ک ــا incoherent باش coherent و ی
بســتگی بــه آن دارد مســیری کــه از 
طریــق B فعــال میشــود همــان اثــری 
 C بگــذارد کــه  مســتقیم بــر C را بــر
اعمــال میکنــد یــا خیــر. در مســیر 
مســتقیم  کــه بــه C مــی رســد هیــچ 
 C روی A - ــدارد ــود ن ــوردی وج بازخ
تأثیــر مــی گــذارد ، امــا C بــر A تأثیــر 
نمــی گــذارد - و سیســتم نمــی توانــد 
بــه عنــوان یــک ســوئیچ ضامــن عمــل 
کنــد. یــک مثــال خــوب بــرای تنظیــم 
feed forward، فعــال ســازی پروتئیــن 
کینــاز Akt توســط پیــام رســان ثانویــه 
لیپیــدی PIP3 اســت )PIP3 بــا اتصــال 
Akt ، باعث فعال شــدن Akt می شــود 
و PIP3 نیــز کینــاز PDK1 را تحریــک 
فســفریله  را   Akt کــه   ، کنــد  مــی 
 Akt مــی کنــد و مســیر فعــال ســازی
بیشــتر فعــال مــی شــود( . از آنجــا کــه 
 Akt ــازی ــال س ــه فع ــیر ب ــر دو مس ه

کمــک مــی کننــد ، ایــن یــک نمونــه از 
تنظیــم coherent feed-forward اســت. 
 Uri Alon تجزیــه و تحلیــل کلاســیک
ــیا  ــم ژن اشریش ــا در تنظی از موتیفه
coher� ــددی از ــای متع یـ ، مداره یکل

سیســتم  آن  در  را   ent feed-forward
شناســایی کــرد.

ــی  ــک و ریاض ــتان از فیزی در دبیرس
ــا زیســت شناســی  ــودم ، ام ــر ب متنف
را دوســت داشــتم. آیــا بایــد وارد 
ــوم؟  ــامانه ای ش ــی س ــت شناس زیس

ــه !!! ن
ریاضــی  و  فیزیــک  از  مباحثــی  چــه 
بــرای درک سیســتم هــای بیولوژیکی 

بیشــتر مفیــد اســت؟
ــا در انجــام  داشــتن برخــی از مهارته
جبــر و حســاب ســاده ضــروری اســت. 
مفیدتریــن  احتمــالاً   ، آن  از  فراتــر 
غیرخطــی  دینامیــک  ریاضــی  بحــث 
اســتروگاتز  درســی  کتــاب  اســت. 
دینامیــک  بــرای  عالــی  ای  مقدمــه 

غیرخطــی اســت. 
آیــا لازم اســت معادلات دیفرانســیل 

را درک کنــم؟
ای  ســامانه  شناســان  زیســت 
را  بیولوژیکــی  فرآیندهــای  غالبــاً 
معمولــی  دیفرانســیل  معــادلات  بــا 
امــا   ، کننــد  مــی  مدلســازی   )ODE(
تقریبــاً  کــه  اســت  ایــن  واقعیــت 
هیــچ یــک از آنهــا بــه طــور دقیــق 
قابــل حــل نیســتند. )روشــی کــه مــی 
ــرد  ــود ، رویک ــل ش ــاً ح ــد دقیق توان

ــف  ــدار را توصی ــت پای ــی وضعی نمای
مــی کنــد و ایــن چیــزی اســت کــه هــر 
ای  دوره  در  بایــد  شــناس  زیســت 
ــد.(  ــود روی آن کار کن ــوزش خ از آم
ــتم  ــان سیس ــت شناس ــب ، زیس اغل
هــا ODE خــود را بــه صــورت عــددی 
حــل مــی کننــد ، اغلــب بــا بســته هــای 
Mathe� یــا Matlab من�ـر افــزاری ماننــد
matica ایــن معــدلات را حــل میکننــد. 
ــه  ــدل ن ــک م ــده آل ، ی ــت ای در حال
تنهــا بایــد زیســت شناســی شــناخته 
هــم  و  کنــد  بازســازی  را  شــده 
زیســت شناســی ناشــناخته را پیــش 
بینــی کنــد ، بلکــه بایــد از جنبــه هــای 

مهــم نیــز » robust« باشــد.

بــرای  چــرا  و  چیســت   robustness
زیســت شناســان ســامانه ای مهــم 

اســت؟
برخــی  ناپذیــری  نفــوذ   ، اســتحکام 
یــک  عملکــردی  هــای  ویژگــی  از 
سیســتم در برابــر تغییــرات اســت - 
ماننــد نوســانات تصادفــی ، تغییــرات 
از  هــا  گــره  حــذف  یــا   ، محیطــی 
سیســتم. بــه عنــوان مثــال ، دوره 
نوســانگر ســیرکادین هــا نســبت بــه 
ــت.  ــوی اس ــط ق ــای محی ــرات دم تغیی
اســتحکام را مــی تــوان از نظــر کمــی 
حساســیت  معکــوس  عنــوان  بــه 
تعریــف کــرد ، کــه خــود مــی توانــد از 
چنــد طریــق کــه اغلــب حساســیت در 
نظــر گرفتــه مــی شــود تعریــف شــود:
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ــن  ــت ای ــل جذابی ــه دلی ــتحکام ب  اس
ــده کــه یــک سیســتم بیولوژیکــی  ای
بایــد در مقابــل عــدم اطمینــان هــای 
بــی شــمار عمــل کنــد ، بــرای زیســت 
اســت.  مهــم  ای  ســامانه  شناســان 
ــی  ــش از کارای ــتحکام ، بی ــاید اس ش
یــا ســرعت ، همــان چیــزی باشــد کــه 
ــای  ــتم ه ــاد سیس ــرای ایج ــل ب تکام
بیولوژیکــی موفــق بایــد بهینــه کنــد.

از  درکــی  توانــد  مــی  مدلســازی 
مدارهــای  و  هــا  شــبکه  قــدرت 
خــاص ارائــه دهــد. همانطــور کــه یــک 
سیســتم بیولوژیکــی بایــد نســبت 
ــتم  ــالاً سیس ــه احتم ــی ک ــه تغییرات ب
ــد  ــاوم باش ــت ، مق ــرو اس ــا آن روب ب
بــا  بایــد  نیــز  موفــق  مــدل  یــک   ،
توجــه بــه انتخــاب پارامتــر مقــاوم 
ــد« ،  ــدل »کار کن ــک م ــر ی ــد. اگ باش
ــاً  ــر دقیق ــرای یــک پارامت ــط ب ــا فق ام
انتخــاب شــده صحیــح عمــل کنــد ، 
ممکــن اســت سیســتمی کــه آن را به 
تصویــر مــی کشــد بســیار ریــز باشــد 
تــا از نظــر بیولوژیکــی مفیــد باشــد یا 

در تکامــل »پیــدا« شــود.
چــه نــوع مدلهــای دیگــری در زیســت 

شناســی ســامانه ای مفیــد اســت؟
مــدل هــای ODE فــرض مــی کننــد که 
هــر گونــه دینامیــک موجــود در مــدل 
، هــر پروتئیــن ، کمپلکــس پروتئینــی 
، RNA یــا هــر چیــز دیگــری را کــه بــه 
ــکیل  ــود دارد ، تش ــاد وج ــداد زی تع
میدهــد. ایــن مســئله گاهــی اوقــات 

در سیســتم هــای بیولوژیکــی صــادق 
ــن  ــال ، پروتئی ــوان مث ــه عن ــت. ب اس
ــاً در غلظــت  هــای تنظیــم کننــده غالب
وجــود  نانومتــر   1000 تــا   10 هــای 
دارنــد. بــرای یــک ســلول یوکاریوتــی 
مربــوط  ایــن   ، پیکولیتــری  چهــار 
مولکــول   2،400،000 تــا   24000 بــه 
ــالاً  ــن احتم ــت. ای ــلول اس ــر س در ه
ــا  ــت ت ــزرگ اس ــی ب ــدازه کاف ــه ان ب
ــد.  ــن کن ــازی ODE را تضمی ــدل س م
 mRNA بــا ایــن حــال ، ژن هــا و برخــی
هــا بــا غلظــت یــک یــا دو مولکــول در 
هــر ســلول وجــود دارنــد. در چنیــن 
تعــداد کــم ، هــر رویــداد رونویســی 
 mRNA جداگانــه یــا رویــداد تخریــب
ــی  ــل م ــزرگ تبدی ــه ب ــک معادل ــه ی ب
ــوع مناســب مــدل ســازی ،  شــود و ن

مــدل ســازی تصادفــی اســت.
گاهــی اوقــات سیســتم هــا بیــش 
یــا  و  هســتند  پیچیــده  حــد  از 
پارامترهــای ناشــناخته زیــادی بــرای 
ــد.  ــازی ODE دارن ــدل س ــن م تضمی
ــن  ــای بولی ــدل ه ــوارد ، م ــن م در ای
مــی  بیــزی  احتمالــی  هــای  مــدل  و 

باشــند. مفیــد  تواننــد 
کــه  اســت  مهــم  اوقــات  گاهــی 
ببینیــم چگونــه رفتارهــای دینامیکــی 
ــق فضــا منتشــر مــی شــوند ،  از طری
در ایــن حالــت مــدل هــای معادلــه 
ــدل  ــا م ــی )PDE( ی ــیل جزئ دیفرانس
انتشــار   / واکنــش  تصادفــی  هــای 

ممکــن اســت مفیــد باشــند.

ــه کجــا مــی  ــرای اطلاعــات بیشــتر ب ب
ــم؟ ــه کن ــم مراجع توان
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بیولوژی سیستم ها

مینا روشن ضمیر / کارشناسی ارشد ایمونولوژی / دانشکده پزشکی

ــه آنالیــز  ــوط ب مقبولیــت مباحــث مرب
در   network analysis( شــبکه(  
بیولــوژی سیســتم هــا بــه عنــوان 
ابــزاری مفیــد بــرای آنالیــز دیتــا روز 
بــه روز در حــال افزایــش  می باشــد. 
از طرفــی، سیســتم هــای بیولوژیکــی 
هســتند  دینامیــک  ســلولی  داخــل 
اجــزا  بیــن  کمــی  تعــادل  اغلــب  و 
ــی  ــن م ــی را تعیی ــه ی بیولوژیک نتیج
 )network( کنــد. مــدل هــای شــبکه
مــورد  در  بیشــتری  جزییــات  کــه 
ــای  ــت ه ــک، localization و کمی کینتی
اجــزای مولکولــی را شــامل مــی شــود 
مــی بایســت در فهــم رفتــار ســلولی 
و تنظیــم ســلولی در ســطح مولکولــی 
از دیــدگاه سیســتمیک کمــک کننــده 

ــند. باش
1( نمایــش سیســتم هــای بیولوژیکــی 

)network( بــه عنــوان شــبکه
هــای  شــبکه  نمایــش  ایــن 
عمومــا  ســلولی  داخــل  بیولوژیکــی 
اجــزای مولکولــی داخــل یــک ســلول 
را بــه عنــوان گــره )node( و تعامــات 
آن  غیرمســتقیم  یــا  مســتقیم 
نظــر  در  لینــک  عنــوان  بــه  را  هــا 
شــبکه  مختلــف  انــواع  گیــرد.  مــی 
داخــل  مولکولــی  بیولوژیکــی  هــای 
ســلولی مــی توانــد توســط انواعــی از 
ســاختارهای ریاضیاتــی بــه نــام گراف 
مثــال  بــرای  شــوند.  داده  نمایــش 
شــبکه هــای متابولیــک کــه دیتابیــس 

ــای  ــبکه ه ــه ش ــی ب EcoCyc دسترس
از  بســیاری  بیــن  در  متابولیکــی 
ــد  ــی کن ــم م ــا را فراه ــم ه ارگانیس
ــا شــبکه هــای ســیگنالینگ ســلول  ی
یــا شــبکه هــای gene regulatory کــه 
 RegulonDB بــرای مثــال در دیتابیــس
بــرای اشریشــیا کلای توصیــف شــده 
اســت. همچنیــن شــبکه هــای تعامــل 
مثــال  بــرای  پروتئین-پروتئیــن 
 human protein reference database
HPRD)( و یــا شــبکه هــای تعامــل ژن 
ــه ژن  ــاری هــا را ب ــه بیم ــاری ک و بیم
هایــی مرتبــط مــی کنــد کــه در صورت 
جهــش بیمــاری ایجــاد مــی کننــد یــا بــا 
بیمــاری مرتبــط هســتند و یــا شــبکه 
هــای تعامــل دارو کــه در آن داروهــا 
شــده  داده  ارتبــاط  تارگتشــان  بــه 
انــد. انــواع مختلفــی از گــراف هــا 
نیــز وجــود دارد از جملــه گــراف هــای 
 directed ،مســتقیم یــا غیرمســتقیم
 acyclic graphs، trees، minimum
و   spanning trees، Boolean networks
Steiner trees. نمایــش شــبکه ادغــام 
دیتــا از بســیاری از مطالعــات متفاوت 
ــژه را  ــوب وی ــک چارچ ــورت ی ــه ص ب
امــکان پذیــر مــی ســازد. یکــی از 
 data شــبکه  آنالیــز  در  هــا  چالــش 
visualization اســت. یــک روش رایــج 
ball- بــرای نشــان دادن شــبکه هــا
چندیــن  و  اســت   and-stick diagram
اینــکار  بــرای  مفیــد  افــزار  نــرم 

 Pajek ، GraphViz وجــود دارد ماننــد
 yEd و ،  Cytoscape، VisANT ، SNAVI
نمونــه هایــی از ایــن مــوارد هســتند.

در  کلیــدی  مفاهیــم  و  اتفاقــات   )2
شــبکه آنالیــز 

مطــرح  ایــده  ایــن   1999 ســال  در 
پیچیــده  هــای  سیســتم  کــه  شــد 
شــبکه  عنــوان  بــه  تواننــد  مــی 
نمایــش داده شــوند در حالــی کــه 
اجــزای درون یــک سیســتم پیچیــده 
میتواننــد بــا گــره هــا )nodes( نمایــش 
تعامــات  طریــق  از  و  شــده  داده 
مربوطــه بــه هــم ارتبــاط داده شــوند 
ایــن  شــود.  مــی  نامیــده   edge کــه 
شــیوه در بســیاری از رشــته هــای 
علمــی از جملــه بیولــوژی سیســتم ها 
ــه  ــلول ب ــیگنالینگ س ــات س و تحقیق
ــاله  ــن مس ــت. ای ــده اس ــرده ش کار ب
آنالیــز توپولــوژی شــبکه را میســر 
مــی ســازد کــه بــه بینشــی در رابطــه 
بــا اســاس ســازمان دهــی ســلول در 
طــول تکامــل مــی انجامــد. توپولــوژی 
شــبکه )network topology( اطلاعاتــی 
و  عمومــی  هــای  ویژگــی  مــورد  در 
اختصاصــی گــره هــا )nodes( ، ویژگــی 
کل  هــای  ویژگــی  و  هــا   edge هــای 
شــبکه را شــامل مــی شــود. ویژگــی 
هــای گــره هــا شــامل درجــه ی ارتبــاط 
تعــداد  کــه   )connectivity degree(
 node ،لینــک هــای هــر گــره اســت
تعــداد  کــه   betweenness centrality

کوتــاه تریــن راه هایــی اســت کــه 
درون یــک گــره مــی رود ) از میــان 
تمــام  بیــن  کوتــاه  هــای  راه  تمــام 
جفــت گــره هــای ممکــن( و مــوارد 

ــد. ــی باش ــر م دیگ
 edge هــا شــامل edge ویژگــی هــای
betweenness centrality ، نــوع ارتباطات 
کــه بــرای مثــال edge هــا مــی تواننــد 
ــا فعــال کنندگــی  ارتباطــات مهــاری ی
بیــن یــک جفــت را گــره نشــان دهنــد 
گــره  کــه  کــه   edge directionality و 
هــای بالادســت یــا پاییــن دســت کــه 
متصــل  خــاص  لینــک  یــک  توســط 
ــی  ــد م ــی ده ــان م ــد را نش ــده ان ش

ــد. باش
ــات  ــوع تعام ــاس ن ــر اس ــا ب آنالیزه
بــرای مثــال فسفریلاســیون، اتصــال، 
در  دیگــر  انــواع  یــا  ژن  تنظیــم 
ــه صــورت  دیتابیــس Cell Signaling ب
 Science Signaling Connections
 Edge در  یــا  شــده  توصیــف   Maps
Ontology مــی توانــد بــرای فهــم بهتــر 
توپولــوژی شــبکه اســتفاده شــود.
جهانــی  توپولوژیکــی  هــای  ویژگــی 
اتصــال  توزیــع  شــامل  هــا  شــبکه 
اســت  هــا  شــبکه   )connectivity(
کــه  هیســتوگرام  یــک  توســط  کــه 
ــر  ــره مقادی ــد گ نشــان مــی دهــد چن
دارنــد  را  هــا  لینــک  از  مشــخصی 
 characteristic ،نشــان داده مــی شــود
توســط  توانــد  مــی  کــه   path length
 Floyd-Warshall’s هــای  الگوریتــم 
و  شــود  محاســبه   Dijkstra’s یــا 
ــن  ــیر بی ــن مس ــاه تری ــن کوت میانگی
تمــام جفــت هــای گــره هــا را نشــان 
مــی دهــد. شــبکه هــا همچنیــن مــی 
 recurring( تواننــد مدارهــای تکــراری
circuits( از تعــدادی گــره و edge هــای 
مربــوط بــه آن هــا داشــته باشــند کــه 
شــوند.  مــی  نامیــده   network motif
در  توپولــوژی  در  مدارهــا  ایــن 
بیولوژیکــی  تنظیمــی  هــای  شــبکه 
رنــدوم  هــای  شــبکه  از  بیشــتر 

دیــده مــی شــوند. بعضــی از موتیــف 
هــا اختصاصــا بــه ایــن علــت مهــم 
هســتند کــه مســتقیما بــر دینامیــک 
مــی  تاثیــر  سیســتم  یــک  کلــی 
 feedback loops، ــال ــرای مث ــد ب گذارن
feedforward loops ، bifans و انواعی از 
ســیکل هــای دیگــر. Network motif ها 
مــی تواننــد در گــراف هــای مســتقیم 
یــا نظــم دهــی شــده یــا در شــبکه 
هــای undirected شناســایی شــوند کــه 
ــه  ــوند )نمون ــی ش ــده م graphlet نامی
ــر  ــای حاض ــف ه ــی آن موتی بیولوژیک
در شــبکه هــای تعاملــی پروتئیــن-

ــود(.  ــی ش ــامل م ــن را ش پروتئی
ســاختاری  دهــی  ســازمان  فهــم 
شــبکه هــای بیولوژیکــی بــا اســتفاده 
از ایــن یــا ســایر معیارهــای آنالیــز 
توپولــوژی نشــانه هایــی در مــورد 
پروســه ی تکاملــی کــه مــی توانــد 
تنظیمــی   هــای  شــبکه  توپولــوژی 
بیولوژیکــی مشــاهده شــده را ایجــاد 

ــد. ــی ده ــا م ــه م ــد ب ــرده باش ک
شــبکه  تکامــل  هــای  الگوریتــم 
تــاش مــی کننــد کــه توپولــوژی هــای 
واقعــی را بــر اســاس چندیــن قانــون 
ســاده بازســازی کننــد. بــرای تعییــن 
اینکــه آیــا ویژگــی هــای توپولوژیکــی 
هــای  شــبکه  در  شــده  مشــاهده 
مشــتق  رنــدوم  اتصــال  از  واقعــی 
ــاهده  ــی مش ــور شانس ــه ط ــده و ب ش
مشــاهدات  اســت،  نشــده 
Erdos- توپولوژیکــی مــی تواننــد بــا

مقایســه   Renyi random network
ــای  ــرل ه ــوان کنت ــه عن ــه ب ــوند ک ش

ــد. ــی رون ــه کار م ــاری ب آم
بــا اعمــال آنالیزهــای توپولوژیکــی 
متنــوع ، ویژگــی هــای کلــی شــبکه 
هــای تنظیمــی بیولوژیکــی پدیــدار 
هــای  شــبکه  بیشــتر  شــوند.  مــی 
scale- تنظیمــی مولکولــی بیولوژیکــی
free مــی باشــند کــه شــبکه هــا را 
رنــدوم  هــای  آســیب  بــه  نســبت 
مقــاوم مــی کنــد. بــه طــور کلی ســیتم 

هــای  توپولــوژی  بیولوژیکــی  هــای 
متمایــزی دارنــد کــه ایــن بــر رفتــار 
تاثیرگــذار  سیســتم  دینامیکــی 

است.
3( پیــش بینــی بــا اســتفاده از آنالیــز 

شــبکه

مــی  شــده  توصیــف  هــای  شــبکه 
ــی  ــای تجرب ــز دیت ــرای آنالی ــد ب توانن
بیولــوژی  ی  زمینــه  در  جدیــد 
هــای  الگوریتــم  شــوند.  اســتفاده 
ــوند  ــال ش ــد اعم ــی توانن ــاوت م متف
تــا ارتباطــات بیــن لیســتی از گــره 
ــی  ــش قبل ــتفاده از دان ــا اس ــا را ب ه
کــرده  پیــدا  مولکولــی  تعامــات  از 
ــال  ــرای مث ــد. ب ــی کنن ــش بین ــا پی ی
ژن هــا یــا پروتئیــن هایــی کــه تحــت 
کنتــرل در مقابــل شــرایط درمانــی به 
طــور متمایــزی تنظیــم مــی شــوند مــی 
ــرای  ــوان seed nodes ب ــه عن ــد ب توانن
ســاخت شــبکه هــای عملکــردی بــا 
ــده  ــر ش ــات منتش ــتفاده از اطلاع اس
ی قبلــی اســتفاده شــوند. الگوریتــم 
ــدا  ــرای پی ــد ب ــی توانن ــه م ــی ک های
 ، هــا  ژن  بیــن  ارتباطــات  کــردن 
اســتفاده  هــردو  یــا  هــا  پروتئیــن 
 mean-first-pass-time شــامل  شــوند 
 (MFPT) ، nearest neighbor expansion
 shortest path search و   ، Steiner trees

باشــد.  مــی   algorithm

A. Ma’ayan, “Introduction to network 
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 بــا وجــود پیشــرفت در تشــخیص 
یکــی  ســرطان  بیمــاری  درمــان،   و 
در  میــر  و  مــرگ  مهــم  عوامــل  از 

دنیاســت.
ســرطان عارضــه ای  اســت کــه در آن 
ــورت  ــی بص ــر طبیع ــای غی ــلول ه س
و  یافتــه  تکثیــر  نشــده  کنتــرل 
را  مجــاور  هــای  بافــت  میتواننــد 

کننــد. درگیــر 
عوامــل موثــر و دخیــل در ســرطان  
عوامــل  ژنتیکــی،  عوامــل  شــامل 
ژنتیکــی  اپــی  عوامــل  و  محیطــی 
ثابــت  مطالعــات  اخیــرا  هســتند. 
کــرده انــد کــه micro RNA هــا ) یــک 
گــروه از RNA هــای کوچــک غیــر کــد 
ــای  ــاری ه ــا بیم ــاط ب ــده (در ارتب کنن
مختلــف مخصوصــا ســرطان هســتند.
هایــی  مولکــول  Micro RNAهــا   
تنظیمــی بــا طــول 19-25 نوکلئوتیــد و 
محصــول  sh-RNA /pre-miR هســتند.  
هــای  پدیــده  در  هــا    micro RNA
در  دارنــد.  حیاتــی  نقــش  زیســتی 
نامگــذاری micro RNA هــا از پســوند 
ــد  حروفــی و عــددی اســتفاده میکنن
     )miR34a,miR34b(. بــه عنــوان مثــال
ــده  پســوند هــای حرفــی نشــان دهن
تفــاوت انهــا در دو یــا ســه نوکلئوتیــد 
ــن اســت  ــده ای ــداد نشــان دهن و اع
کــه کرومــوزوم هــای مختلــف ایــن 

ــد.  ــد میکنن ــارا ک micro RNA ه
هــای  مولکــول  هــا،   micro RNA
تنظیمــی کوچــک هســتند کــه اولیــن 
بــار در ســال 1993 بــه عنــوان یــک 

ــده  ــناخته ش ــا ش ــروه از ncRNA ه گ
ــای  ــوزوم ه ــام کروم ــا تم ــد. تقریب ان
 micro RNA ــرای انســانی حــاوی ژن ب
 micro هــا هســتند. بیشــتر از نصــف
RNA  هــای شــناخته شــده، در نواحی 
شــکننده کرومــوزوم هــا قــرار دارند 
ــه  ــف از جمل ــای مختل ــاری ه و در بیم
اضافــه  حــذف،  مســتعد  ســرطان 
هســتند.  کروموزومــی  انتقــال  و 
هــا   micro RNA هــای ژن  همچنیــن 
تقریبــا  1% ژنــوم گونــه هــای مختلــف 

را شــامل میشــوند. 
در  ژن  بیــان  هــا   micro RNA
طریــق  دو   از  را  هــا  یوکاریــوت 
یعنــی مهــار ترجمــه یــا تخریــب آن 
هــا تنظیــم میکننــد، مهــار ترجمــه 
یــا تخریــب از طریــق جفــت شــدن 
نســبی بــا انتهــای 3 پریــم مربــوط بــه 
انجــام  هــدف  مــورد    3UTR mRNA
میشــود. عــاوه بــر ایــن، مطالعــات 
 micro کــه  میدهــد  نشــان  اخیــر 
ــی  ــش انکوژن ــد نق ــا میتوانن RNA ه
و بازدارنــده تومــوری در ســلولهای 
ســرطانی داشــته باشــند کــه خــود 
ایــن  micro RNA هــا توســط انکوژنهــا 
و بازدارنــده هــای تومــوری تنظیــم 

میشــوند. 
امــروزه مشــخص شــده کــه روش 
از  ســرطان  رایــج  درمانــی  هــای 
درمانــی،  شــیمی  جراحــی،  جملــه 
بخشــی  اثــر  و  بــازده  رادیوتراپــی 
مطالعــات  اخیــرا  و  داشــته  کمــی 
جانبــی  اثــرات  بــودن  کــم  زیــادی 

اســتفاده از دارو هــای گیاهــی و ژن 
درمانــی را تاییــد کــرده انــد. 

تنظیــم شــدن micro RNA هــا توســط 
ســنتز مولکولهــای pre-micro RNA و یا 
ــنس،  ــی س ــای انت اولیگونوکلئوتیده
بســیار  ســرطان  درمــان  بــرای 

اســت. امیدوارکننــده 

 micro عملکــردی  هــای  مکانیســم 
 : هــا   RNA

ــک  ــم)Dicer(، ی ــل انزی ــول عم محص
ــه  ــت ک ــته ای اس micro RNA دو رش
یکــی از دو رشــته بــه دلیــل قانــون 
بــه  ترمودینامیکــی  تقــارن  عــدم 
عنــوان  micro RNA بالــغ میباشــد. 
یــک  در  بالــغ  رشــته  تــک  ایــن 
 )miRNP/miRISC( کمپلکــس بــه نــام
قــرار میگیــرد.   در اکثــر مواقــع 
micro RNA بالــغ  باعــث توقف ترجمه 
میشــوند. micro RNA و جفــت شــدن 
و   mRNA هــدف بــه صــورت ناقــص 
 miRNP :(کمپلکــس ایــن  اســت. 
اجســام  سیتوپلاســم  در    )mRNA

پردازشــی تجمــع دارنــد.                                                                                                     
 micro RNA ــرد ــی عملک ــرای بررس  ب
، مدلــی کــه بیشــتر مــورد قبــول 
 micro دانشــمندان اســت بــا اتصــال
  mRNA 3 در  UTR بــه ناحیــه RNA
شــروع     miRNPکمپلکــس هــدف، 
ترجمــه را بــا ممانعــت از عملکــرد 
انتهــای 5 در فراخوانــی Eif4e  مهــار 
 miRNP: ــس ــپس کمپلک ــد و س میکن
mRNA بــه ســمت اجســام پردازشــی 

بــر  احتمــال  میشــوند.  هدایــت 
 m RNA ــمتی از ــه قس ــت ک ــن اس ای
ذخیــره شــده تجزیــه شــود یــا اینکــه 
ــده  ــرون ام ــی بی ــام پردازش از اجس

ترجمــه را از ســرگیرند.                         

:Micro RNA سرطان و
ســرطان  در   micro RNA اهمیــت  
اولیــن بــار در لوکمیــای  CLL  نشــان 
 CLL داده شــد. در بیمــاران مبتــا بــه
   13q14  nvwn50 کروموزومــی ناحیــه 
در بیمــاران دچــار حذف شــده اســت. 
ایــن ناحیــه حــاوی ژن کــد کننــده 
پروتئیــن مهارکننــده تومــور نیســت 
ــده میکــرو  بلکــه حــاوی (ژن کــد کنن
اســت   )miR15a/ miR161( آ،  ان  آر 
ســیترونیک  پلــی  صــورت  بــه  کــه 

رونویســی میشــوند. 

 عملکردهای micro RNA در سرطان: 
 micro  بــا توجــه بــه اینکــه هــدف
یــک  میتوانــد  ســلول  در  هــا   RNA
بازدارنــده بــرای تومــور باشــد، در 
ــده  ــاهده ش ــرطانی مش ــلولهای س س
کــه ایــن دســته از micro RNA هــا 
دچــار افزایــش بیــان شــده در نتیجه 
ایــن  در  تومــور  هــای  بازدارنــده 
ســلولها کاهــش میابنــد کــه میتوانــد 
یکــی از دلایــل تومــوری شــدن ایــن 
ســلول هــا باشــد،این  micro RNA هــا 

مینامننــد.   oncomiR را 

اکثــر  در   miR21 مثــال  عنــوان  بــه 
ســرطان هــا دچــار افزایــش بیــان 
هــای  بازدارنــده  کــه  میشــوند 
 PTEN  ،PDCD4 جملــه   از  تومــوری 
 miR21  اهــداف بیــن  در   TMM1  و

. هســتند
در مقابــل micro RNA هایــی هســتند 
پروتوانکوژنهایــی  هدفشــان  کــه 
ــرطانی  ــلولهای س ــه در س ــتند ک هس
ــوند،  ــذف میش ــا ح ــش وی ــار کاه دچ
ــا در  ــب پروتوانکوژنه ــن ترتی ــه ای ب
ــه  ــل Let7 ک ــد مث ــالا میرون ــلولها ب س
ــر ســلولهای ســرطانی کاهــش  در اکث
 RAS پروتوانکوژنهــای  کــه  میابنــد 
 micro ایــن  مهــم  اهــداف  از  یکــی 

RNA اســت. 
هدفشــان  کــه  هایــی   micro RNA
هســت  ترانســفراز  متیــل    DNA
میشــوند  بیــان  کاهــش  دچــار 
بازدارنــده  کاهــش  بــه  منجــر  کــه 
 micro همچنیــن  میشــود،  تومــور 
ــوش  ــان خام ــه هدفش ــی ک RNA های
کننــده کروماتیــن هســت هــم دچــار 
ــن  ــث پایی ــده و باع ــان ش ــش بی کاه
ــوند. ــور میش ــده توم ــدن بازدارن ام

ایــن دســته از micro RNA هــا کــه 
در ســلولهای ســرطانی دچــار کاهــش 

مینامنــد.  TsmiR میشــوند  بیــان 
 micro یــک   بــالای  بیــان  بنابرایــن 
RNA مثــا بــه دلیــل مضاعــف شــدن 
ژن، بیــان ژن هــدف انــرا کاهــش 

در  هــدف  ژن  ایــن  کــه  میدهــد 
بازدارنــده  ژن  ســرطانی  ســلولهای 
تومــور اســت. و بیــان پاییــن یــک 
micro RNA  مثــا بــه دلیــل حــذف 
شــدن، بیــان ژن هــدف انــرا افزایش 
در  هــدف  ژن  ایــن  کــه  میدهــد. 
انکــوژن  یــک  ســرطانی  ســلولهای 

است. 

اســتفاده از micro RNA  در درمــان 
ــرطان:  س

 micro اخیــرا در درمــان ســرطان از
 Anti-microRNA هــا   AMO و   RNA
antisense oligodeoxyribonucletoide   به 
تنهایــی و یــا بــه همــراه دارو، شــیمی 
درمانــی ویــا بــه همــراه رادیوتراپــی 
هــای  روش  میشــود.  اســتفاده 
درمانــی بــا micro RNA هــا شــامل: 
1- اســتفاده از ژن پیــش ســاز مربــوط 
 micro قرار دادن ژن : micro RNA بــه

RNA در یــک وکتــور بیان 
 :micro RNA mimic از  اســتفاده   -2
نقــش   کــه   micro RNA از اســتفاده 
داخــل  بــه  دارد،  را   tsmicroRNA

میدهــد. انتقــال  ســلول 
AMO 3- استفاده از

همچنیــن micro RNA هــا پایدارتــر 
از  mRNA هــا  هســتند. و در اکثــر 
مایعــات بــدن وجــود دارنــد، بنابراین 
دانشــمندان در درمــان ســرطان از 

ــد.  ــتفاده میکنن ــن روشــها اس ای
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راه  تریــن  آســان  از  یکــی  پایتــون 
ــه  ــان برنام ــتفاده از زب ــرای اس ــا ب ه
نویســی تــوی خیلــی از کار هــا اســت 
ــدی  ــوم  هلن ــان روس ــدو ف ــه خی . ک
و  کرده‌اســت،  طراحــی  را  آن 
ــر  ــال ۱۹۹۱ منتش ــار در س ــن ب اولی
شده‌اســت. هــدف خیــدو از توســعه 
پایتــون ایجــاد جانشــینی بــرای زبــان 
بــود  ای‌بی‌ســی  برنامه‌نویســی 
ــتثناها را  ــردازش اس ــت پ ــه قابلی ک
پایتــون  باشد.پیاده‌ســازی  داشــته 
شــد.  آغــاز   ۱۹۸۹ دســامبر  در 
خَــودو طــراح اصلــی پایتــون اســت و 
تصمیم‌گیــری  در  او  مــداوم  نقــش 
باعــث  پایتــون،  اهــداف  پیرامــون 
شــد کــه انجمــن پایتــون بــه او لقــب 
را  جاویــدان  خیرخــواه  دیکتاتــور 
ــه  ــا ۱۲ ژوئی ــان روســوم ت بدهــد. ف
پــروژه  رهبــری  مســئولیت   ۲۰۱۸
پایتــون را بــه عهــده داشــت. پایتــون 
هــای  زبــان  تریــن  قــوی  از  یکــی 
ــط  ــت.پایتون توس ــزی اس ــه ری برنام
ــتن  ــرای نوش ــا ب ــی ه ــی از کمپان خیل
برنامــه هاشــون اســتفاده میشــود 

مثــل گــوگل ,ناســا,دیزنی و ...
پایتــون  نویســی  برنامــه  زبــان 
 ،)Python Programming Language(
ــری آســان محســوب  ــا یادگی ــی ب زبان
می‌شــود و از همیــن رو بســیاری از 
ــه  ــازه‌کار آن را ب ــای ت برنامه‌نویس‌ه
ــی  ــان برنامه‌نویس ــن زب ــوان اولی عن
پایتــون  زیــرا  برمی‌گزیننــد،  خــود 
ــوره  ــان همه‌منظ ــک زب ــوان ی ــه عن ب
)General-Purpose Language( ســاخته و 
توســعه داده شــده اســت .همچنیــن، 
پایتــون در میــان جوامــع علمــی از 
ــوردار  ــاده‌ای برخ ــت فوق‌الع محبوبی
اســت، زیــرا از آن بــرای محاســبه 
تحلیل‌هــای  و  پیچیــده  معــادلات 

می‌شــود. اســتفاده  داده 

ــی  ــه نویس ــان برنام ــک زب ــون ی پایت
،ســطح   )object oriented  ( گــرا  شــی 
 )interpreter(مفســری ، )high level(ــالا ب
 )general purpose(منظــوره همــه  و 

ست ا
حــالا چــرا پایتــون انقــدر پــر طرفــدار 
ــیار  ــع بس ــه مناب ــر اینک ــت؟ بخاط اس
متنوعــی در هــر ســطحی دارد .راحــت 
رو  اون  مختلــف  جاهــای  از  میشــه 
یــاد گرفــت. میتوانیــم باهــاش کار 
هــای خیلــی مختلفــی انجــام بدیــم 
ــون  ــی . پایت ــای بیولوژیک ــی کاره حت
زبانــی قدرتمنــد و منعطــف اســت کــه 
ســاختاری بســیار منظــم و کدنویســی 
ایــن  اســت.  راحــت  بســیار  آن  در 
زبــان برنامــه نویســی تمرکــز زیــادی 
روی خوانایــی کدهــا دارد، بــه طــوری 
ــه راحتــی  کــه هــر کســی می‌توانــد ب
ــا  ــد و ب ــان را بخوان ــن زب ــای ای کده
از  یکــی   کنــد.  برقــرار  ارتبــاط  آن 
ویژگــی هــای مهــم اون داشــتن یــک 
ــا  ــه م ــت ک ــتاندارد اس ــه اس کتابخان
میتوانیــم فایــل هــای مــورد نیازمــون 
ــون  ــم. پایت ــا بگیری ــت از انج رو راح
کتابخانــه اســتاندارد بزرگــی را ارائه 
موضوعــات  شــامل  کــه  دهــد  مــی 
مختلــف ماننــد پروتــکل اینترنــت ، 
عملیــات رشــته ، ابزارهــا و ســرویس 
سیســتم  هــای  رابــط  و  وب   هــای 
کارهــای  از  بســیاری  اســت.  عامــل 
ــاً در  ــرد قب ــر کارب ــه نویســی پ برنام
ــه اســتاندارد نگاشــته شــده  کتابخان
ــد کــه باعــث مــی شــود طــول کــد  ان
بــه طــور قابــل توجهــی کاهــش داده 
ــوی  ــا ق ــه ه ــی از کتابخان ــود. بعض ش
تــر از کتابخانــه اســتاندارد اســت 
مثل(NumPyبــرای محاســبه ســریع( 
وTwisted networking library . بیشــتر 
pypi. ســایت  از  هــا  کتابخانــه  ایــن 

ــت.  ــترس اس python.org/pypi در دس

هــای  کتابخانــه  بخاطــر  اینکــه  و 
تــوی  میتوانــد  دارد  کــه  متنوعــی 
زمینــه هــای هــوش مصنوعی,تحلیــل 
داده و بیــو انفورماتیــک کمــک کنــد.

 
بــه  یــا   Python Package Index
اختصــار PyPI، شــامل ده‌هــا هــزار 
بــرای  کــه  اســت  مختلــف  پکیــج 
نــوع  هــر  و  توســعه‌دهنده‌ای  هــر 
در  آن،  ماهیــت  از  فــارغ  پــروژه‌ای 
آن  در  مناســب  پکیــج  یــک  نهایــت 
میــان یافــت خواهــد شــد کــه مــورد 
ــک  ــرد. PyPI در ی ــرار گی ــتفاده ق اس
را  پایتــون  کاربرهــای  زندگــی  کلام 
کــرده  لذت‌بخــش  و  ســاده  خیلــی 
پروژه‌هــای  توســعه  ســرعت  و 
نرم‌افــزاری بــا ایــن زبــان را بــه طــور 
قابل‌توجهــی بهبــود بخشــیده اســت.
ــا  ــا ب ــازه داده ت ــران اج ــه کارب pypi ب
 package کلیــدی  کلمــات  جســتجوی 

مــورد نظــر خــود را بیابنــد .
PIP یــک مدیریــت پکیــج اســتاندارد 
بــرای پایتــون اســت. PIP بــه شــما 
امــکان نصــب و مدیریــت پکیج‌هــای 
از  منظــور  می‌دهــد.  را  خارجــی 
پکیج‌هایــی  خارجــی،  پکیج‌هــای 
پایتــون  خــود  در  کــه  هســتند 
از  بخشــی  و  نشــده  پیاده‌ســازی 
پایتــون  اســتاندارد  کتابخانه‌هــای 
نیســتند. اگــر حــال پایتــون را بــه 
صــورت کامــل نصــب کنیــد، خواهیــد 
دیــد کــه pip بخشــی از پکیــج نصبــی 

ــت. ــون اس پایت
چند کتابخانه کاربردی:

Biopython   کتابخانه معروف بیو
ــی  ــوش مصنوع ــروف ه ــه مع کتابخان

PyTorch و   TensorFlow
 NumPy بقیــه کتابخانــه هــای معــروف

Matplotlib و SciPy و Pandas و
محاســبات  تســریع  numpyبــرای   

چنــد  هــای  آرایــه  توســط  حجیــم 
ی بعــد

انجــام  و  نگهــداری  بــرای   Pandas  
ســری  هــای  داده  روی  محاســبات 

زمانــی
و  ریاضــی  محاســبات  بــرای   SciPy  

علمــی
Matplotlib برای رسم انواع نمودار

بــرای  ای  )کتابخانــه   Scikit-learn
 Machine, مثــل  هایــی  الگوریتــم 
cl ــا ــط ب ــای مرتب ــم ه learningالگوریت
)assification,regression,clustering

پیــاده  بــرای  کتابخانــه  )یــک   Keras
ســازی شــبکه هــای عصبــی عمیــق یــا 

)deep neural networks
Networkx )کتابخانــه ای بــرای ســاخت 

گــراف وتحلیــل آن(

 :)Python distribution )Anaconda
داده  علــم  محققــان  بــرای  پکیجــی 
 ),data science machine learning( اســت
کــه مدیریــت وآرایــش پکیــج هــا را 

ــد . ــر میکن ــان ت آس
 pip و Anaconda تفــاوت اصلــی توزیــع

در چیســت؟
تفــاوت اصلــی ایــن دو پکیــج منیجــر 
منیجــر  پکیــج  کــه  اســت  ایــن  در 
ــای  ــاز ه ــش نی ــب پی ــگام نص pip هن
یــک کتابخانــه ,بــه ورژن هــای قبلــی 
ــدارد و ورژن  نصــب شــده توجهــی ن
نصــب  را  نیــاز  پیــش  هــای  پکیــج 
هــر  بــرای   Anaconda امــا  می‌کنــد. 
پکیــج ورژن هــای موردنیــاز را نصــب 
ــی را حفــظ  ــد و ورژن هــای قبل می‌کن
می‌کنــد و اگــر نتوانســت ایــن کار را 

ــد. ــدار میده ــد، هش ــام ده انج

پایتــون برنامــه ای اســت کــه توســط 
اجــرا  هــا  عامــل  سیســتم  تمــام 
 .)windows,linux,macOS میشــود)
بــرای نصــب ایــن برنامــه بــه ســایت 
https://www. یعنــی  پایتــون  اصلــی 
مراجعــه   python.org/downloads
کنیــد و برنامــه را دانلــود کنیــد و 
بعــد بــه نصــب برنامــه بپردازیــد. 
ــار  ــما IDLE)در کن ــرای ش ــه ب و برنام
ــرای  ــتفاده ب ــای قابل‌اس ــام ‌IDEه تم
زبــان  ایــن  ســازندگان  پایتــون، 
ــال  ــن ح ــاده‌ترین و در عی ــی از س یک

توســعه  محیط‌هــای  کاربردی‌تریــن 
را بــرای آن طراحــی کرده‌انــد و در 
بســته نصبــی پایتــون گنجانده‌انــد 
یکپارچــه  توســعه  محیــط  ایــن  کــه 
ــم  ــام دارد) رو ه ــتاندارد IDLE ن اس
نصــب میکنــد کــه یــک رابــط کاربــری 
پایتــون  بــا  کار  بــرای  گرافیکــی 
میدهــد.و بعــد بــرای تولیــد فابــل در 
IDLE بــه File و New window میرویــد 
 Run ــد و ــان را وارد میکنی ــد خودت ک
module را میزنیــد تــا بــازده کار شــما 
IDE را نشــان دهــد. بهتراســت یــک

ــد. ــود کنی ــم دانل ــوب ه خ
IDE چیست؟

 IDE (  (Integrated development
environmentیــک جعبــه ابــزار اســت. 
هــر فــردی کــه شــروع بــه کار در 
حــوزه نــرم افــزاری و ســخت افــزاری 
کــرده اســت نیــاز بــه یــک IDE دارد. 
در ســطح ابتدایی‌تــر،‌ IDE رابط‌هایــی 
ســازماندهی  کــد،  نوشــتن  بــرای 
ــای  ــی کده ــری از خراب ــا، جلوگی کده
ــرای  ــودکار را ب ــور خ ــه ط ــتم ب سیس
کاربــر فراهــم می‌کنــد. و یــا IDE، نرم 
ــه  ــاختن برنام ــرای س ــت ب افزاری‌س
ابزارهــای  از  ترکیبــی  کــه  هایــی 
توســعه دهنــده و رابــط گرافیکــی 
بــا هــم اســت تــا رونــد توســعه و 
تــر  آســان  اپلیکیشــن‌ها  ســاخت 
مهمتریــن  از  کــد  نوشــتن  شــود. 
اســت.  نویســی  برنامــه  بخش‌هــای 
ــم،  ــاز می‌کنی ــی ب ــا یــک صفحــه خال م
چنــد خــط کــد می‌نویســیم. همانطــور 
چیســت   IDE قســمت   در  کــه 
گفتیــم، ایــن نــرم افــزار بــا داشــتن 
 syntax مثــل  جــذاب  قابلیت‌هایــی 
زمانــی   autocomplete و    highlighting
ــما  ــی ش ــه نویس ــان برنام ــه IDE زب ک
را می‌دانــد می‌توانــد حــدس بزنــد 
کــه چــه چیــزی قــرار اســت تایــپ 
کنیــد باعــث ایجــاد تســهیل در رونــد 
توســعه برنامــه مــا مــی شــود. تعــداد 

زیــادی IDE وجــود دارد ماننــد:
و  اســت   Pycharm(open source
همینطــور یــک راهنمــا بــرای تصحیــح 

و کامــل کــردن کــد هــا اســت(
وســیله  )بــه   Visual studio
و  می‌شــود  حمایــت  مایکروســافت 

کــد( ادیــت  افــزار  نــرم  بهتریــن 
ــد را  ــط ک ــه خ ــط ب ــد خ Spyder)میتوان
 debug در یــک پنجــره امتحــان کنیــم و

کنیــم(

Cmd همــان command prompt هســت 
 R کــه بــا زدن کلیدهــای وینــدوز و
میشــه  اجــرا   Run کیبــورد  روی  از 
ــورد( و در  ــدوز روی کیب )لوگــوی وین
Run بایــد تایــپ کنیــد cmd و بعــد 
enter رو بزنیــد.و میتونیــم کــد هــای 
پایتــون رو داخــل آن وارد کنیــم . اما 
یــک محیطــی اســت کــه یــک مقــدار 
کار کــردن باهــاش ســخت اســت و 
ــه  ــم ک ــن پیشــنهاد میکنی ــرای همی ب
از یــک IDE اســتفاده کنیــم کــه حتــی 
میتوانــد همــان جــا نتایــج را ببینیــم 
و حتــی میتوانــد کــد مــا رو ادیــت 

ــد .  کن

ــد  ــوژی میتوان ــم بیول ــون در عل پایت
داشــته  فراوانــی  هــای  اســتفاده 
ــای  ــل داده ه ــه تحلی ــن جمل ــد م باش
high throughput بیولــوژی ماننــد داده 
کتابخانــه  بوســیله   microarray هــای 
GeneLab- یــا   AltAnalyze یــا   candis
Microarray و کتابخانــه هــای بســیار 
دیگــر پایتــون و یــا تحلیــل شــبکه 
شــبکه  جملــه  مــن  زیســتی  هــای 
پروتئین-پروتئیــن  برهمکنــش 
)PPI( بوســیله کتابخانــه Networkx و 
ــرای هــر  ــا snap-stanford همچنیــن ب ی
ــوژی  عمــل محاســباتی دیگــر در بیول
ــی در  ــای مختلف ــه ه ــوان کتابخان میت
ــل داده  ــه کار تحلی ــت ک ــون یاف پایت
هــا و از همــه مهمتــر کــد نویســی 
ــهیل  ــوژی تس ــان بیول ــرای محقق را ب
میکنــد و از ایــن طریــق بــه اســتفاده 
کــردن از قــدرت محاســباتی فــوق 
ــان  ــط محقق ــا توس ــاده کامپیوتره الع
بیولــوژی کمــک میکنــد.و از طرفــی 
کتابخانــه  بوســیله  میتــوان  حتــی 
ارزیابــی  کارهــای  تمــام   Biopython
 ،BLAST انــواع جملــه  مــن  ژنومــی 
طراحــی پرایمــر، و بررســی تکرارهای 
موجــود در توالــی و.. را انجــام داد که 
ــل  ــه تفضی ــدی ب ــای بع ــماره ه در ش
بیشــتری بــه ایــن پکیــج هــای جــذاب 
بــرای بیولوژیســت هــا میپردازیــم
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مدل های موشی مورد استفاده 
در مطالعات پیش بالینی سرطان

سحر کریم پور / کارشناسی زیست شناسی جانوری / دانشگاه تبریز

چکیده:
ــرگ  ــی م ــت اصل ــن عل ــرطان، دومی س
اســت.  جهــان  سراســر  در  میــر  و 
تحقیقــات ۵۰ ســاله اخیــر برخــی از 
انــواع ســرطان را قابــل درمــان کــرده 
اصلــی  عامــل  همچنــان  امــا  اســت 
ــا ایــن بیمــاری بــدون  تــرس مرتبــط ب
حیوانــی  مدل‌هــای  اســت،  تغییــر 
بــر اســاس روش القــاء ســرطان در 
حیــوان طبقه‌بنــدی می‌شــوند مــدل 
هــای تومــور خــود بــه خــودی، ابتدایــی 
تریــن مــدل هــا هســتند. اگرچــه ایــن 
مــدل هــا شــباهت زیــادی بــه بیمــاری 
طبیعــی در انســان دارنــد امــا توانایــی 
همــگام ســازی بــا برنامــه هــای درمانی 
تجربــی را ندارنــد بنابرایــن ضــروری 
ســوی  بــه  دیگــری  گام  کــه   اســت 
شــود.  برداشــته  مصنوعــی  القــای 
ــل  ــرض عوام ــن در مع ــرار گرفت ــا ق ب
تومــور  ســلولهای  پیونــد  مختلــف 
یــا بافــت مــی تــوان ســرطان را بــه 
صــورت قابــل تولیــد در حیــوان ایجــاد 
مدلهــای  توســعه  همچنیــن  و  کــرد 
کمــک  ژنتیــک  مهندســی  حیوانــات 
زیــادی بــه شــناخت ایــن بیمــاری کرده 
از  یکــی  ســرطان  تحقیقــات  اســت. 
زمینــه هــای جــذاب تحــول بوده اســت 
آن  مــورد  در  جملــه  تریــن  جالــب  و 
ــروری  ــه م ــن مقال ــت، ای ــوع آن اس تن
ــی موجــود اســت  ــر مدل‌هــای حیوان ب
کــه در کشــف داروهــای ضــد ســرطان 

ــود. ــی ش ــتفاده م اس
مقدمه:

تاریخچــه بکارگیــری مــوش بــه عنــوان 
ــاز  ــال ۱۹۰۰ ب ــه س ــی ب ــدل حیوان م
مــی گــردد، در ایــن ســال محققــان 
دانشــگاه هــاروارد مطالعــه بــر روی 
وراثــت  مســئول  ژنتیکــی  عوامــل 
مشــخصه‌های ســوماتیکی خاصــی را 
در مــوش هــا آغــاز کــرده و ارتبــاط 
ــود  ــای خ ــیوه توموره ــن ش ــوه بی بالق
موشــی  هــای  ســویه  و  خــودی  بــه 
خــاص را بررســی نمودنــد و ایــن ایــده 
مدلهــای  می‌تواننــد  هــا  مــوش  کــه 
نیروهــای  فهــم  بــرای  ســودمندی 
یــا  شــدن  مســتعد  عامــل  ژنتیکــی 
مقــاوم شــدن انســان بــه ســرطان 
ــد .  شــوند، توســط لیتــل مطــرح گردی
وی مــوش را بــه عنــوان مــدل مناســب 
ــرد و  ــنهاد ک ــان، پیش ــرطان انس از س
لابراتــور جکســون یکــی از موسســات 
جهانــی فعــال در حــوزه به‌کارگیــری 
در  موشــی  ژنتیکــی  مدل‌هــای  از 
تحقیقــات پاتولوژیــک انســانی را پایــه 

ــود .  ــذاری نم گ
از آن زمــان بــه بعــد مــوش بــه عنــوان 
مــدل حیوانــی در تحقیقــات بیولــوژی 
تومــور و ســرطان وارد شــد و در حــال 
ــات in vitro   و  ــن مطالع ــی بی ــر پل حاض
ــی  ــوب م ــی محس ــای بالین کارآزمایی‌ه

گــردد. 
گرفتــه  کار  بــه  حیوانــات  میــان  از 
شــده در مطالعــات in vivo مــدل هــای 
موشــی، گســترده تریــن و ســاده ترین 
مدلهــای اســتفاده در حــوزه تحقیقــات 
ســرطان هســتند، بــه طــوری کــه بیش 

ایــن  در  مطالعــات  از  درصــد   ۹۵ از 
ــت  ــت. عل ــده اس ــام ش ــداران انج جان
ــور ،کوچــک  ــودن ایــن جان ــرد ب پرکارب
ــان، دارای دوره  ــداری آس ــودن، نگه ب
بــارداری کوتــاه و شــباهت ژنتیکــی 
آن بــه انســان اســت. از نظــر ژنتیکــی 
بــا  همولــوگ  نواحــی  دارای  مــوش 
ــد،  ــی باش ــان م ــای انس ــوزوم ه کروم
واجــد ۱۹ کرومــوزوم اتوزومــی بــه 
همــراه کرومــوزوم های جنســی اســت 

 .
ــی  ــان م ــوم نش ــه ای ژن ــز مقایس آنالی
ــی  ــیار عال ــدل بس ــوش م ــه م ــد ک ده
بــرای تکویــن و بیماریهــای انســانی می 

ــدار، ۲۵۰۰۰۰ ــن جان ــد. ای باش
ژن دارد کــه یــک بــه یــک آنهــا بــا ۸۵ 
درصــد از ژنهــای انســانی تطابــق دارد 
چرخــه زندگــی مــوش طولانــی اســت و 
بــه ترتیــب دارای دوره بــارداری، ســن 
بلــوغ و دوره موثــر زندگــی آن ۳, ۶/۵, 

۹/۸ هفتــه مــی باشــد . 
عــاوه بــر ایــن مزیــت اســتفاده از 
مــوش در تحقیقــات ســرطان ، ایــن 
ــار نســبت  ــه تیم ــدار ب ــه جان اســت ک
بــه بیمــار ســریع تــر پاســخ داده و 
ــر  ــا را ب ــد تیماره ــی می‌توان ــه راحت ب
روی تعــداد زیــادی مــوش همــوژن 
رژیــم  ژنتیــک،  ســن،  ازنظرجنــس، 
در  محیطــی  فاکتورهــای  و  غذایــی 
معــرض انجــام داد. مدلهــای موشــی 
بــا فراهــم کــردن امــکان کنتــرل ایــن 
متغیرهــا بــه ســاده ســازی آزمایشــات 
از  حاصــل  ابهــام  و  می‌کننــد  کمــک 

تاثیــر آنهــا بــر بــروز و ظهــور ســرطان 
مــی  مرتفــع  را  تومورهــا  آنالیــز  در 
ســازند. در مقایســه با دیگــر جوندگان 
بیولوژیــک  تحقیقــات  در  پرکاربــرد 
تعــداد  صحرایــی،  مــوش  جملــه  از 
ــودی  ــه خ ــود ب ــج خ ــای رای ــرطان ه س
در مــوش کمتــر از مــوش صحرایــی 
تفاوت‌هایــی  .همچنیــن  باشــد  مــی 
  p450 در فعالیــت مهــاری ســیتوکروم
علیــه برخــی از مــواد از جملــه ترکیــب 
اتوکســی رســوروفین در مــوش بــه 

انســان شــباهت بیشــتری دارد. 

در  موشــی  مدلهــای  کاربردهــای 
ســرطان تحقیقــات 

 مدلهــای موشــی ابزارهــای مناســب 
تومــور  بیولــوژی  شــناخت  بــرای 
ــدل  ــای م ــه کاربرده ــتند. از جمل هس
حیوانــی در تحقیقــات تومور و ســرطان 
مــی تــوان بــه مقایســه هــای بیــن 
گونــه‌ای، تعییــن نقــش فاکتورهــای 
محیطــی در تکویــن تومــور شــناخت 
فرآینــد تومورزایــی و ژن هــای دخیــل 
 ،  in vivo هــای غربــال  و  ســرطان  در 
ــات  ــی ترکیب ــی کارای ــی و بررس ارزیاب
دارویــی و ســمیت آنهــا، قبــل از پایــه 
و  بالینــی  کارآزمایی‌هــای  گــذاری 
شناســایی بیومارکرهــای پیــش بینــی 
ــرد . ــاره ک ــه دارو اش ــخ ب ــده پاس کنن

از ســوی دیگــر توســعه روش‌هــای 
طراحــی  مســتلزم  جدیــد،  درمانــی 
دقیــق مطالعات پیــش بالینــی در مدل 
هایــی اســت که بیشــتر ایــن روابــط را 
ــا انســان داشــته باشــند. مدل‌هــای  ب
زنوگرافــت تومورهــا نقطــه تکیــه گاه 
ــی  ــی در بررســی‌های پیــش بالین اصل
فزاینــده  شــواهد  هســتند.  فعلــی 
نشــان می‌دهــد کــه مدل‌هــای موشــی 
ــرطانی  ــد س ــای ض ــی داروه در ارزیاب
جدیــد و پیش‌بینــی پاســخ بــه شــیمی 
درمانــی مــی تواننــد مفید باشــند. این 
مــدل هــا همچنیــن جهــت بررســی اثــر 
سینرژیســم شــیمی درمانــی تلفیقــی 
ســودمند هســتند، بــه طــور مثــال در 
مدل موشــی لوســمی پرومیلوسیتیک 
حــاد )ALP(کــه بــه طــور مشــابه بــا 
ــا  بیمــاران مبتــا بــه ALPبــه درمــان ب
ــد،  ــی ده ــخ م ــید پاس ــک اس رتینوئی

درمــان تلفیقــی جدیــدی از رتینوئیک 
اکســید  تــری  آرســنیک  و  اســید 
در ایــن مدل‌هــای موشــی ارزیابــی 
APL ــه شــده اســت. بیمــاران مبتــا ب

ــه کــرات واجــد ترانــس لوکاســیون  ب
در  کــه  هســتند  کروموزومــی  هــای 
آنهــا ژن RARa بــا ژن هــای مختلفــی 
می‌شــود،  جملهPMLوPLZFادغــام  از 
مــوش هــای ترانســژنیک بیــان کننــده 
ایــن ادغــام هــای ژنــی بــه ALP مبتــا 

ــوند. میش
بررســی هــای صــورت گرفتــه نشــان 
داد کــه ایــن درمــان تلفیقــی در موش 
ســینرژیک  اثــر   PML_RARa هــای 
PLZF_RARa دارد امــا در موش‌هــای

ــه  ــایان توج ــد. ش ــی باش ــر م ــی تأثی ب
آن اســت کــه ایــن اثــر در بررســی 
 in هــای صــورت گرفتــه در شــرایط
vitro مشــاهده نشــده بــود و همیــن 
مطلــب بــر اهمیــت مدلهــای موشــی در 
بررســی داروهــا تاکیــد دارد، عــاوه بر 
اســتفاده از مــوش هــا به عنــوان مدل 
هــای پیــش بالینــی، مــدل های موشــی 
مــی توانــد در کشــف بیومارکرهــای 
پیــش  تشــخیص  جهــت  تومــوری 
آگاهــی و رصــد پیشــرفت و بهبــود 
ســرطان نیــز راهگشــا باشــند. بــه 
رغــم پیشــرفت هــای شــگرف در دهه 
ــه علــت هیتروژنســیتی  ــر ب هــای اخی
بیــن  موجــود  محیطــی،  و  ژنتیکــی 
ــه  ــر در نمون ــف بیومارک ــاران کش بیم
در  روبروســت  چالــش  بــا  بیمــار 
مقابــل مــدل هــای موشــی بــا دارا 
بــودن ژنتیــک مشــخص و تومورهــای 
همــوژن مــی توانــد ابــزاری ســودمند 

ــند. ــدف باش ــن ه ــه ای ــل ب ــرای نی ب

انواع مدلهای موشی سرطان 
مدل های خود به خودی

 یــک تومــور خودبخــودی بــه تومــوری 
آنــدروژن یــا in situاطــاق می‌شــود کــه 
از خــود ســلول‌های طبیعــی جانــدار 
منشــأ می‌گیــرد. یکســری از تومورهــا 
بــه صــورت خــود بــه خــودی تشــکیل 
ــتند و  ــن هس ــه س ــته ب ــده و وابس ش
برخــی دیگــر مدل‌هــای شــیمیایی مــی 
ــودی  ــه خ ــود ب ــای خ ــدل ه ــند. م باش
بیــن انســان و مــوش متفاوت هســتند 

و زمینــه ژنتیکــی نقــش مهمــی در 
دیکتــه کــردن طیــف دقیــق تومــور در 
ــه  ــد. ب ــا می‌کن ســویه‌های مختلــف ایف
طــور مثــال در مــورد مــوش هــای پیــر 
در ســویه C57BL/6،  لنفومــا و لوســمی 
آدنوکارســینومای   ،FVBســویه در  و 

ریــه، فرکانــس بیشــتری دارنــد.

مدل های ژنتیکی 
ــی  ــوژی هــای مولکول پیشــرفت تکنول
امــکان دســت ورزی بــه ژنــوم مــوش 
را فراهــم کــرده اســت. ایــن رخــداد 
جهــت  را  بســیاری  فرصت‌هــای 
ــاص در  ــای خ ــرد ژن ه ــی عملک ارزیاب
ــی  ــای موش ــدل ه ــاد م ــرطان و ایج س
مقلــد ســرطان هــای انســانی در اختیار 

قــرار داده اســت . 
مــدل هــای ژنتیکــی بــه طــور کلــی 
ــدل  ــک و م ــس ژنی ــروه تران ــه دو گ ب
هایــی کــه در آنهــا تغییــرات هدفمنــد 
ــیم  ــت تقس ــه اس ــورت گرفت ــی ص ژن
میشــوند. بــا ریــز تزریــق دی ان ای 
ــه داخــل پیــش هســته  ــو ترکیــب ب ن
ــارور شــده، مــی تــوان موشــی  تخــم ب
ترانــس ژن تولیــد کــرد. جهــت انتقال 
dna می‌تــوان از ویــروس هــا اســتفاده 
نمــود و یــا در روشــی تلفیقــی از لنتــی 
ــس  ــل تران ــت تحوی ــا، جه ــروس ه وی
‌ژن بــه ســلول‌های بنیــادی موشــی 
اســتفاده کــرد و یــا DNAنوترکیــب را 
ســلول‌های  بــه  الکتروپوریشــن  بــا 
و  کــرد  منتقــل  جنینــی  بنیــادی 
مدل‌هــای موشــی ســرطان را ایجــاد 

ــود .  نم
تغییــرات  بــا  می‌تــوان  همچنیــن 
موشــی  مدل‌هــای  ژنــی،  هدفمنــد 
از  یکــی  نمــود.  ایجــاد  را  ســرطان 
ایــن روشــها اســتفاده از نوترکیبــی 
همولــوگ در ســلولهای بنیــادی جنینــی 
کروماتیــن  کــردن  جایگزیــن  بــرای 
ســلول آنــدوژن یــا وکتــوری اســت که 

الــل هــدف را مختــل می‌کنــد . 
ــه ای  ــل چندگان ــه مراح ــن روش ک ای
دارد، یــا منجــر بــه حــذف توالــی یــک 
ــی  ــا ورود توال ــاک‌اوت و ی ــی ن ژن یعن
ــاص  ــی خ ــل لوکوس ــه داخ ــزوژن ب اگ

ــن میشــود. ــاک ای ــی ن یعن
ــه  ــایانی ب ــک ش ــاک‌اوت کم ــای ن مدله
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ــرکوبگرهای ژن  ــرد س ــناخت عملک ش
در طــول تکمیــل جنیــن و تومورزایــی 
مدل‌هــای  تولیــد  در  اســت.  کــرده 
نــاک ایــن، جهــت ورود لوکــوس خــاص 
ژنــی می‌تــوان از سیســتم‌های القــا 
CRE_LOXP,FLP_ همچــون  پذیــر 

کنتــرل  هــای  سیســتم  و   FRT,Cre
ــور  ــه منظ ــایکلین ب ــا تتراس ــونده ب ش
القــای موتاســیون هــای ســوماتیکی در 
یــک بافــت اختصاصــی اســتفاده نمود.

مدل های پیوندی
 بــه طــور کلــی می‌تــوان بــا پیونــد 
ســلولهای تومــوری در مــوش ســرطان 
را شبیه‌ســازی کــرد. پیونــد مــی تواند 
بــه صــورت ســینوژنیک یــا زنوگرافت 
باشــد. در پیوند ســینوژنیک سلولهای 
تومــوری بــه همــان صورتــی که ســلول 
جانــوری از آن منشــا گرفتــه اســت، 
دلیــل  همیــن  بــه  می‌شــود  پیونــد 
ســلول  و  میزبــان  بیــن  ناســازگاری 
ــدارد، در ایــن  هــای پیونــدی وجــود ن
مــدل هــا جهــت بررســی تومــور، یــک 

محیــط واقعــی فراهــم مــی گــردد . 
چــون ریزمحیــط حقیقــی ان و همچنین 
میانکنــش هــای ضــروری بیــن گیرنده 
ــرد  ــا و عملک ــلولی و لیگانده ــای س ه
داشــته  وجــود  ایمنــی  سیســتم 
واقعــی  تومــور  تکمیــل  شــرایط  و 
تــر میباشــد امــا مشــکل آن اســت 
بــا  موشــی  تومــوری  ســلولهای  کــه 
تومورهــای انســانی متناظــر در برخــی 
فرایندهــای ســلولی تفــاوت دارند، به 
ــای  ــتفاده از مدل‌ه ــل اس ــن دلی همی
ــد.  ــی باش ــج م ــیار رای ــت بس زنوگراف
ــه پیونــد ســلولهای  واژه زنوگرافــت ب
ــپلنت  ــا اکس ــده ی ــت ش ــوری کش توم
هــای تومــوری انســانی بــه مــوش هــای 
دارای  ایمنــی جهــت ممانعــت از رد 

ــردد. ــی گ ــاق م ــد اط پیون
ــام  ــت انج ــد جه ــوش کاندی ــن م  اولی
ــه در  ــود ک ــوش ن ــد م ــوع پیون ــن ن ای
اواخــر دهــه ۱۹۶۰ تکویــن یافــت، 
پــس از آن مــوش هــای دارای نقــص 
ایمنــی دیگــری مــورد اســتفاده قــرار 
گرفتنــد. اولیــن پیونــد زنوگرافــت 
ــا و همکارانــش  موفــق، توســط گیوان
ــا  ــت آنه ــام گرف ــود انج ــهای ن در موش

سوسپانســیونی از ســلولهای ملانومای 
انســانی را بــه صــورت زیــر جلــدی بــه 
ایــن مــوش هــا پیونــد زدنــد در تولید 
ســلولهای  زنوگرافــت  مدل‌هــای 
تومــوری را مــی تــوان بــه روش هــای 
مختلفــی پیونــد کــرد کــه عبارتنــد 
از: پیونــد زیــر جلــدی ، زیــر کپســول 
کلیــوی ، تزریــق بــه داخــل ســیاهرگ 
دمــی یــا وریــد اربیتــال ، تزریــق داخل 
ــد ارتوتوپیــک . در  ــا پیون صفاقــی و ی
پیونــد ارتوتوپیــک، ســلولهای توموری 
خــود  خــاص  آناتومیکــی  جایــگاه  در 
قــرار می‌گیرنــد و بــه نظــر می‌آیــد 
حالــت  بهتریــن  پیونــد  نــوع  ایــن 
قرارگیــری تومــور در ریــز محیطــش را 
شــبیه ســازی مــی کنــد. بــه طــور نمونه 
گــزارش شــده اســت کــه در برخــی از 
ســرطان هــا در صورتــی کــه پیونــد 
بــه صــورت زیــر جلــدی انجــام شــود، 
امــکان متاســتاز محــدود شــده و مــدل 
موشــی نمــی توانــد مدلــی مناســب از 

ــاری باشــد . مراحــل پیشــرفته بیم
توجــه بــه انتخــاب روش پیونــد بســته 
ضــروری  بســیار  ســرطان  نــوع  بــه 
اســت، چــون ممکــن اســت پاســخ بــه 
درمــان در مــدل موشــی بــا کارآزمایــی 
بالینــی متفــاوت باشــد. شــایان توجــه 
ــرطان،  ــوع س ــه ن ــته ب ــه بس ــت ک اس
متفــاوت  ارتوتوپیــک  پیونــد  روش 
ــق  ــال تزری ــور مث ــه ط ــود، ب ــد ب خواه
داخــل وریــدی ســلول هــای لوســمیک 
علــت توانایــی آنهــا در لانــه گزینــی 
پیونــد  یــک  اســتخوان  مغــز  بــه 
گــردد،  مــی  محســوب  سیســتمیک 
حــال آنکــه در پیونــد ارتوپیــک پیونــد 
داخــل اســتخوان هــای تیبیــا یــا فمــور 
ــا طحــال صــورت مــی گیــرد. در  ــا و ی ی
مــورد تومورهــای جامــد جهــت پیونــد 
ــاز  ــت SOI نی ــی اس ــه جراح ــک ب اتوپی

است.
بهتریــن مــدل موشــی در تحقیقــات 

ســرطان
ــی  ــای موش ــال در مدل‌ه ــور مث ــه ط ب
کــه  شــد  مشــخص  آزمایشــگاهی، 
اندواســتاتین مشــتق شــده از کلاژن 
XVIIIدر کاهــش رگ زایــی و رشــد 
اولیــه تومــور بســیار موثــر اســت امــا 
در کارآزمایــی هــای بالینــی انســانی 

هیــچ فعالیــت ضــد تومــوری بــرای 
ایــن مــاده مشــاهده نشــد. یــک دلیــل 
کــه  اســت  آن  تناقــض  ایــن  بــرای 
پیونــد  و  ســینژنیک  سیســتم‌های 
مراحــل  جلــدی  زیــر  زنوگرافــت 
پیشــرفته بیمــاری را نشــان می‌دهند، 
در حقیقــت فقــدان متاســتاز از جایگاه 
رشــد زیرجلــدی ســبب اختــاف در 
کارایــی ایــن ترکیــب در موش‌هــا و 
مــوارد بالینــی شــده اســت. شــناخت 
نقــاط قــوت و ضعــف بــه هــر مــدل 
حیوانــی بــرای اســتفاده بــه جــا از آنهــا 
بــه منظــور تســهیل توســعه داروهــا و 
ترکیبــات دارویــی ضــروری می‌باشــد، 
در  تفــاوت  موشــی  مدل‌هــای  بیــن 
ــاوت  ــا تف ــد ب ــوم می‌توان ــداری ژن پای
ــته  ــاط داش ــور ارتب ــوع توم ــر ن در زی

ــد .  باش
FVB ســویه در  انســانی   HRASمثــا
داشــته  درصــدی   ۱۰۰ فرکانــس 
ــی  ــه ژنتیک ــر زمین ــناخت اث ــت. ش اس
فنوتیپــی  هــای  گوناگونــی  روی  بــر 
ــر  ــی معتب ــای موش ــاد مدله ــرای ایج ب
از ســرطان انســانی و جهــت کاربــرد 
تحقیقــات  در  مدلهــا  ایــن  مناســب 
ســرطان ضــروری مــی باشــد و بــا توجه 
بــه زمینــه ژنتیکــی ســبب ســردرگمی 
و اختــال در تفســیر نتایــج حاصــل از 
بررســی در مدل‌هــای موشــی خواهــد 

شد.
بــا توجــه بــه آنچــه در مــورد ســه مــدل 
موشــی ســرطان مــدل هــای خــود بــه 
خــودی، ژنتیکــی و قابــل پیونــد بیــان 
گردیــد روشــن اســت کــه انتخــاب 
بهتریــن مــدل بایــد مبتنــی بــر هــدف 
تحقیــق صــورت گیــرد، بــه عنــوان 
ــوژی  ــی بیول ــورت بررس ــه در ص نمون
در  و  ژنتیکــی  هــای  مــدل  تومــور 
مطالعــه داروهــا بــه جــز درمــان هــای 
مبتنــی بــر سیســتم ایمنــی ، مدل‌های 
بایــد  دارنــد.  اولویــت  زنوگرافــت 
ــای  ــعه روش‌ه ــه توس ــود ک ــت ش دق
درمانــی بــرای ســرطان بــه انتخــاب 
مــدل مــوش مناســب وابســته اســت 
ممکــن  نادرســت  مدلــی  انتخــاب  و 
اســت ســبب شکســت تعمیــم نتایــج 
هــای  بررســی  از  حاصــل  موفقیــت 
پیــش بالینــی مــوارد  بالینــی گــردد .
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