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توی دنیای امروزی، که شاید خیلی از آدم ها نظر مثبتی نسبت به علم زیست شناسی ندارن و 

یا سعی می کنن این علم رو به گوشه و کناری بندازن و یا اصلا به اون توجه نکنن، وظیفه ی ما زیست 

شناسا اینه که در برابر این افراد و افکارشون با عمل ثابت کنیم که دنیای زیست شناسی وقتی که 

فعالیت کنه، می تونه دنیارو دگرگون کنه. ما هم تاجایی که تونستیم توی این نشریه تلاش کردیم، 

)هرچند اندک( توانایی این علم رو به همه نشون بدیم.

نشون بدیم وقتی که زیست شناسی فعالیتش رو شروع می کنه، هیچ چیزی نمی تونه از دستش در 

امان بمونه و کارهای بزرگی از تجزیه ی پلاستیک ها که هر لحظه جون طبیعت رو به خطر می ندازن 

گرفته تا درمان بدترین نوع بیماری ها و ... ، هر کدوم رو با یه راه حل ساده برطرف میکنه.

حالا مثل اینکه، واقعی واقعی با معجزه داره چاپ میشه، فکرش کن، شاید اگه برگردیم و بدونیم 

قرار بوده این راه این قدر بالا و پایین داشته باشه شاید هیچ وقت شروعش نمی کردیم، نمی دونم شاید 

هم باز می رفتیم جلو، خدا روچه دیدی؟؟!!!

ولی خب در کنار تموم این سختی ها، آدم های مهربونی هم کنارمون داشتیم که اگه همکاری 

باید یه تشکر ویژه کنم بخاطر  این نشریه به ته ماجرا نمی رسید، که  و تشویق هاشون نبود شاید 

بودنشون، بخاطر کمک هاشون، بخاطر...

خب خب خب، نشریه بالاخره تموم شد ، پس بریم ببینیم این نشریه که گفتیم بخاطرش کلی 

سختی کشیدیم، چیه و  چطور  می خواد سوپرایزمون کنه... .

پس بریم که ببینیم

پیام تبریک خانم دکتر رضوان نژاد:
ترویج  برای  که  است  غیر انتفاعی  ساختاری  علمی  انجمن  می دانیم،  ما  همه  که  همانطور 

رشته یا حرفه ای علمی یا گروهی از رشته ها و حرفه های مرتبط تشکیل می گردد. فعالیت های یک 

مجلات  دانشجویی،  نشریه  کارگاه ها،  سخنرانی ها،  کنفرانس،  برگزاری  شامل  می تواند  علمی  انجمن 

علمی در رشته های مربوطه و همچنین تنظیم فعالیت  اعضا به سمت تولید محصول باشد. اعضای 

انجمن متشکل از اساتید و دانشجویانی است که با  اندیشه های جمعی و ابداعات در خلق دانش و 

نوآوری های علمی موجب رشد جایگاه انجمنی می گردند.

انجمن زیست شناسی دانشگاه تحصیلات تکمیلی صنعتی و فناوری های پیشرفته کرمان یکی از 

انجمن های فعال دانشگاه می باشد. در این رشته تنها دانشجویان کارشناسی ارشد مشغول به تحصیل 

هستند که کوتاه ترین دوره تحصیلات آکادمیک می باشد، اما با این وجود افتخار ما به این است که 

همواره این دانشجویان کیفیت حضور خود را فدای کمیت مدت کوتاه حضور در دانشگاه نکرده اند.

بنده به عنوان مدیر گروه بیوتکنولوژی که دانشجویان عضو انجمن زیست شناسی در این گروه 

مشغول به تحصیل هستند باید عرض کنم:» به حضور همه شما و تلاش پرشور تان به خود می بالم و 

ضمن تبریک چاپ اولین شماره نشریه دانشجویی انجمن به همه شما عزیزان، امیدوارم با صبر و توکل 

بر خداوند متعال، حمایت های اساتید محترم گروه و حضور فعال و با نشاط همراه با تلاش خستگی 

ناپذیر و همت والای تان، روز به روز به اهداف و رویا هایتان نزدیکتر گشته و با پیشرفت های علمی، 

گرهی از گره های جامعه را گشوده و به درجات بالای علمی توام با خوش بختی و ثروت روز افزون 

دست یابید. آرزومند موفقیت شما، رضوان نژاد.«

بنام خداوند لوح و قلم 
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ک �ی لاس�ت �ت  �پ
ا�ن �ی ا�ن رای  �ب ده �ب دسی سش م های مه�ن رن�ی اآ�ن

ســاختار آنزیــم تیــپ وحشــی PETase و جایــگاه فعــال و محــل پیوند هــای دی ســولفید آن در شــکل 1 

مشــخص شــده اســت. بــا توجــه بــه شــکل ســمت راســت نیــز محــل جهش هــای آنزیــم مهندســی شــده در کنــار 

FAST- توســط آنزیــم PET آنزیــم طبیعــی مشــخص می باشــد. در شــکل پاییــن نیــز هضــم کامــل یــک لایــه

PETase  در دمــای 5۰ درجــه ســانتی گــراد پــس از 3۰ ســاعت نشــان داده شــده اســت.

ــرای  ــدی ب ــاده مفی ــواد فوق الع ــتیک ها م پلاس

ــا  ــی هســتند ام ــواع وســایل مصرف بســته بندی و ان

بــا مدیریــت ضعیــف، ضایعــات پلاســتیکی بــه طور 

وســیعی منجربــه آلودگــی خشــکی ها و دریا هــا 

شــده اند کــه بخــش عمده ایــی از ایــن مشــکل 

ــفانه  ــرد. متأس ــرف ک ــت برط ــا بازیاف ــوان ب را می ت

ــت  ــرای بازیاف ــتیکی ب ــولات پلاس ــیاری از محص بس

مکانیکــی، کــه شــامل ذوب و تولیــد پلاســتیک 

اســت طراحــی  پایین تــر  کیفیــت  بــا  بازیافتــی 

نشــده اند. مثــلا پلیمر هــای خــاص و پرکاربــردی 

از   %12  )  PET( ترفتــالات  اتیلــن  پلــی  ماننــد 

زباله هــای جامــد را در ســطح جهانــی تشــکیل 

متنوعــی  بســته بندی های  و  وســایل  می دهنــد. 

ماننــد ســینی، وان، فنجــان، ظــروف پلاســتیکی، 

پلیمرهــا  ایــن  از  و...  آدامــس  دارو،  بســته های 

می تواننــد   PET پلیمر هــای  می شــوند.  ســاخته 

ــل شــوند کــه از آن  ــی تبدی ــه مونومر های ــاره ب دوب

ــده  ــص ش ــا خال ــپس مونومر ه ــده اند س ــاخته ش س

و دوبــاره پلیمریــزه می شــوند تــا پلاســتیک جدیــد 

در فرآینــد بازیافــت ســاخته شــود امــا فرآینــد  

پلیمریزاســیون شــیمیایی انــرژی بــر بــوده و نیازمند 

ــن از  ــت و بنابرای ــید اس ــاز و اس ــادی ب ــر زی مقادی

نظــر اقتصــادی و زیســت محیطــی مقــرون بــه 

ــت. ــه نیس صرف

ــا  ــادی تقاض ــد زی ــا ح ــته ت ــه گذش در دو ده

ــی  ــواد غذای ــه م ــا درج ــفاف و ب ــروف ش ــرای ظ ب

ــه  ــش یافت ــی )rPET( افزای ــژه PET بازیافت ــه وی ب

بطری هــای  از  بــالا  کیفیــت  بــا   rPET اســت، 

نویسنده: دکتر محمد مهدی یعقوبی

نوشــیدنی بازیافــت شــده ســاخته می شــود تعــداد 

کشــور هایی کــه از ایــن سیســتم بازیافــت اســتفاده 

لــذا مقــدار  اســت  افزایــش  می کننــد در حــال 

تولیــد rPET بــا کیفیــت بــالا رو بــه افزایــش اســت 

 rPET بــا ایــن حــال منبــع ورودی بــر ای تولیــد

ــد  ــیدنی PET می باش ــای نوش ــمان بطری ه ــه ه ک

ــن  ــی تأمی ــدازه کاف ــه ان ــاز rPET را ب ــد نی نمی توان

کنــد، بنابرایــن لازم اســت PET اســتفاده شــده در 

ــا  ــفاف ب ــد rPET ش ــرای تولی ــتیک ها ب ــایر پلاس س

کیفیــت مــواد غذایــی جمــع آوری و بازیافــت شــود.

برخــی از شرکت هــای بازیافــت پلاســتیک هایی 

کــه بــرای بازیافــت طراحــی شــده اند را قبــول 

ــص  ــر خال ــد از پلیم ــن پلاســتیک ها بای ــد ای می کنن

ســاخته شــده و حــاوی پلیمر هــای دیگــر نباشــند، 

برخــی شرکت هــای دیگــر بازیافــت شــیمیایی را 

کــه شــامل فرآیند هــای پلیمریزاســیون، فیلتراســیون 

و پلیمریزاســیون مجــدد بطری هــای PET رنگــی 

ــا وجــود ایــن هنــوز  ــد. امــا ب ــکار گرفته ان اســت، ب

ــلاش  ــود دارد. ت ــه وج ــواد اولی ــت م ــم محدودی ه

شــیمیایی  روش هــای  بــا   PET بازیافــت  بــرای 

ناموفــق بــوده اســت، ایــن فرآیند هــا معمــولاً 

شــامل جوشــاندن پلاســتیک در دمــای 195 درجــه 



ســانتیگراد در اتیلــن گلیکــول بــا کاتالیــزور قلیایــی 

اســت، روشــی که بــه عنــوان صابون ســازی شــناخته 

ــر  ــواد غی ــده م ــی مان ــال، باق ــن ح ــا ای ــود ب می ش

PET )ماننــد پلی اتیلــن، جوهــر چــاپ، لیبــل و... ( 

ژلــی تشــکیل می دهنــد کــه مانــع از فیلتراســیون و 

ــود. ــتر می ش ــردازش بیش پ

راه حــل بالقــوه اســتفاده از آنزیــم اســت، 

امــا کمبــود آنزیم هایــی کــه فعالیــت مناســبی 

بــرای پلیمریزاســیون پلاســتیک در مقیــاس صنعتــی 

داشــته باشــند، مانــع توســعه ایــن راهــبرد بازیافــت 

ــه  ــل 2۰22در مجل ــراً در ماه آوری شــده اســت. اخی

nature گــزارش یــک نــوع آنزیــم مهندســی شــده 

از ســوی محققــان دانشــگاه تگــزاس منتــشر شــده 

کــه محصــولات مبتنــی بــر PET کــه بــرای بازیافــت 

مکانیکــی طراحــی نشــده بودنــد را تجزیــه می کنــد.

 PET کــه میکروارگانیســم هایی  و  آنزیم هــا 

از  شــده اند  معرفــی  قبــلاً  می کننــد  تجزیــه  را 

یــک  از  کــه   PET باکــتری تجزیه کننــده جملــه 

جفــت آنزیــم بــرای اینــکار اســتفاده می کنــد. 

امــا آنزیم هــا ایــن کار را فقــط بــرای فیلم هــای 

ــد  ــام می دهن ــر کریســتالی(PET  انج ــورف )غی آم

و تجزیــه )دپلیمریزاســیون( ناقــص انجــام می شــود 

کشــف  نیــز  فعال تــر  آنزیم هــای  آن  از  پــس 

ــل  ــن کام ــه شکس ــادر ب ــدام ق ــچ ک ــا هی ــد، ام ش

زباله هــای معمولــی PET در یــک زمــان قابــل 

توســط  شــده  معرفــی  آنزیــم  نبودنــد.  قبــول 

اســت  ممکــن  تگــزاس  دانشــگاه  پژوهشــگران 

ــروه  ــن گ ــد. ای ــن مشــکلات را برطــرف کن همــه ای

پیش بینــی  بــرای  ماشــین  یادگیــری  سیســتم  از 

 PET تجزیه کننــده  آنزیم هــای  در  جهش هایــی 

PETase(( کــه پایــداری حرارتــی و فعالیــت آنزیــم 

را بهبــود می بخشــند بهــره گرفتنــد. ســپس بــا 

ــش  ــای جه ــش آنزیم ه ــن و آزمای ــی پروتئی مهندس

ــد کــه حــاوی پنــج  ــه، آنزیمــی را کشــف کردن یافت

ــم  ــه آنزی ــبت ب ــی آن نس ــت آنزیم ــود و فعالی ــش )A N233K/R22۴Q/S121E/D186H/R28۰(  ب جه

تیــپ وحشــی بهبــود پیــدا کــرد و در محــدوده دمایــی 5۰-3۰ دجــه ســانتی گــراد و pH 5-6/8 فعــال بــود، 

آن هــا نــام ایــن آنزیــم را FAST-   PETase  کــه مخفــف آنزیــم دارای عملکــرد، فعــال، پایــدار و مقــاوم 

ــی  ــای معمول ــم دم ــط ملای ــترای PET را در شرای ــم FAST-PETase سوبس ــد. آنزی ــاب کردن ــت انتخ اس

بــه مــدت یــک هفتــه و یــا در دمــای 5۰ درجــه ســانتی گــراد در طــی یــک روز بــه طــور کامــل تجزیــه 

ــه  ــتیکی ک ــود و پلاس ــه می ش ــتقیم تجزی ــور مس ــه ط ــم ب ــن آنزی ــا ای ــورف PET ب ــتیک آم ــد. پلاس می کن

بیــش از 25% کریســتالی اســت پــس از یــک تیــمار دمایــی، آمــورف شــده و تجزیــه می شــود. ایــن آنزیــم 

ــم در  ــن آنزی ــه بیــش از 51 محصــول PET تیــمار نشــده را دارد، از طــرف دیگــر چــون ای ــی تجزی توانای

دمــای 5۰ درجــه در محلول هــای آبــی فعــال اســت باقــی مانــده از ســایر مــواد غیــر PET در ایــن دمــا 

ذوب نشــده و بــه صــورت ژل در می آینــد لــذا محصــول تجزیــه شــده راحت تــر فیلــتر و جــدا می شــود و 

مشــکلات روش صابونــی را نــدارد. ایــن آنزیــم قابلیــت اســتفاده در فراینــد بازیافــت حلقــه بســته را دارد 

و می توانــد از 3 گــرم PET رنگــی مقــدار 2/8 گــرم PET  بــدون رنــگ اســتحصال کنــد. اگــر ایــن روش بــه 

مرحلــه صنعتــی برســد می تــوان در زمــان کوتاهــی مقــدار زیــادی از پلاســتیک های PET را بــه پلاســتیک 

rPET شــفاف بــا کیفیــت مناســب بــرای بســته بندی مــواد غذایــی تبدیــل کــرد و از انتشــار بیشــتر آلودگــی 

ــرد. ــری ک ــت جلوگی ــط زیس در محی

1 4 0 1 ن  بســتا تا  1 ره  شــما 4نشــریه 
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بتالا-کتام هــا ی متعــددی حــاوی پیپرازیــن ســنتز گردیده انــد و فعالیت هــای 

بیولوژیکــی مختلفــی از جملــه خــواص ضــد میکروبــی، ضــد تومــور، آنتــی اکســیدان، 

ضــد التهــاب هر کــدام مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. بــه عنــوان مثــال، مشــتقات 

هیبریــدی بتا-لاکتــام بــا ســاختار )II( خــواص ضــد باکــتری و ضــد التهــاب قابــل قبولــی 

را از خــود بــروز داده انــد.

بتالاکتــام- و  بتالاکتام-ایســاتین  از  هیبرید هایــی  اخیــر،  ســال های  در 

ــد  ــت ض ــت و خصل ــده اس ــنتز ش ــام )III( س ــن و بنزوتیازول-بتالاکت مورفولی

مالاریایــی و ضــد باکتریایــی آن هــا مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. بعــلاوه 

مشــتقات متعدد تــری آزول-بتالاکتــام )IV( بــا خــواص قابــل توجــه ضــد 

ــوده اســت  ــده ب ــد. نتایــج بدســت آمده امیدوار کنن مالاریایــی ســنتز گردیده ان

ــد. ــوق می ده ــتر س ــای به ــمت طراحی ه ــه س ــان را ب و محقق

نویسنده: دکتر رقیه حیران

ام ا_لاک�ت �ت دا�وی �ب

ــی  ــت بیولوژیک ــا فعالی ــی ب ــات آل ــه ترکیب ــیکل از جمل ــات هتروس ترکیب

ــا 2-آزیتیدینون هــا بــه دلیــل خــواص قابــل  متعــدد می باشــند. بتا-لاکتام هــا ی

توجــه بیولوژیکی شــان ازجملــه مهمتریــن دســته از هتروســیکل می باشــند 

ــی  ــد. پن ــب کرده ان ــود جل ــه خ ــان را ب ــه محقق ــر توج ــای اخی ــی دهه ه و ط

ــه ترکیبــات دارای  ــا کتام هــا از جمل ســیلین، سفالوســپورین، کارباپنــم و مونوب

اســکلت بتا-لاکتــام هســتند. ایــن دســته از ترکیبــات فعالیت هــای متعــددی از 

 ،HIVجملــه خــواص ضــد باکــتری، ضــد سرطــان، ضــد قــارچ، ضــد مالاریــا، ضــد

ــترول،  ــذب کلس ــی ج ــیدان، بازدارندگ ــی اکس ــاب، آنت ــد الته ــت، ض ــد دیاب ض

بازدارندگــی تریپتــاز و کیــماز از خــود نشــان داده انــد و مقــالات متعــددی در 

ایــن زمینــه بــه چــاپ رســیده اســت کــه در ادامــه بــه برخــی از ایــن ترکیبــات 

ــم. ــا می پردازی ــنتز شــده و خــواص آنه س

مطالعــات نشــان داده اســت بــا اســتفاده از سیســتم های هیبریــدی، جایــی 

کــه هســته ی بتالاکتــام بــا گروه هــای فعــال زیســتی دیگــر ترکیــب گــردد نتایــج 

ــال طراحــی ســاختار های  ــوان مث ــه عن ــد، ب ــی بدســت خواهــد آم ــل توجه قاب

هیبریــدی بتالاکتام-مورفولیــن )I( منجــر بــه خــواص قابــل توجــه ضــد التهــاب 

گردیــده کــه بعضــی از ایــن ترکیبــات ســنتز شــده خاصیــت ضــد التهابــی قابــل 

مقایســه و حتــی بهــتر از دگزامتــازون از خــود بــروز داده انــد.

بتالاکتــام- و  بتالاکتام-ایســاتین  از  اخیــر، هیبرید هایــی  ســال های  در 

ــد  ــت ض ــت و خصل ــده اس ــنتز ش ــام )III( س ــن و بنزوتیازول-بتالاکت مورفولی

مالاریایــی و ضــد باکتریایــی آن هــا مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. بعــلاوه 

مشــتقات متعدد تــری آزول-بتالاکتــام )IV( بــا خــواص قابــل توجــه ضــد 

ــوده اســت  ــد. نتایــج بدســت آمده امیدوار کننــده ب مالاریایــی ســنتز گردیده ان

ــد. ــوق می ده ــتر س ــای به ــمت طراحی ه ــه س ــان را ب و محقق
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خــواص  بــا   )V( ایســاتین-بتالاکتام هایی  و  نفتالیمید-بتالاکتــام  اخیــراً 

ــا ســاختار زیــر ســنتز شــده اند  ضــد سرطــان، ضــد تومــور و آنتــی اکســیدان ب

و تحقیقــات بــر روی بهبــود فعالیــت در حــال بررســی می باشــد. بعــلاوه 

هیبرید هایــی از 1و3و5- تــری آزین-بتالاکتــام )VI( نیــز ســنتز شــده اند و 

نتایــج بدســت آمــده نشــان داد ســاختار های هیبریــدی پتانســیل فعالیــت ضــد 

ــند. ــد دارا باش ــیدان را می توانن ــی اکس ــتری و آنت ــد باک ــور، ض توم

ــو- ــدی کرومن ــاختار های هیبری ــان س ــد سرط ــاب و ض ــد الته ــواص ض خ

بتالاکتــام نیــز در شــکل )VII( نشــان داد ایــن دســته از ترکیبــات محققــان را 

بــه ســمت طراحــی و ســنتز ســاختار هایی بــا فعالیــت بیولوژیکــی قابــل توجــه 

ــد. ــوق می دهن س

نویسنده: خانم زهرا امرا

ــد در باکتری هــا و آرکئــی باکتر هــا  دانشــمندان یــک سیســتم ایمنــی جدی

کشــف کردنــد، کــه مکانیســم دفاعــی آن مبتنــی بــرRNA  اســت کــه باعــث 

می شــود ســلول یــک مقاومــت اکتســابی نســبت بــه عنــاصر ژنتیکــی خارجــی 

مثــل باکتریوفاژ هــا بدســت آورد. ایــن سیســتم بــه باکــتری دو امــکان را 

می دهــد کــه اول از ورود DNA خارجــی بــه ژنــوم خــود جلوگیــری کنــد، 

دوم DNA هــای مهاجــم را مــورد هــدف قــرار داده و آن هــا را تخریــب کنــد. 

تقریبــاً در ۴۰ درصــد باکتری هــا و 9۰ درصــد آرکئی هــای توالی یابــی شــده 

ــی کریســپر مشــاهده شــده اســت. ــگاه ژن جای

 Nakata ایــن سیســتم اولیــن بــار در ســال 1987 کشــف شــد، هنگامی کــه

ــد متوجــه شــدند  ــم iap مطالعــه می کردن ــرروی آنزی و همکارانــش داشــتند ب

کــه در پاییــن دســت ایــن ژن توالی هــای تکــراری و غیــر تکــراری وجــود دارد. 

ــن توالی هــای تکــراری در بســیاری از پروکاریوت هــا  در ســال 2۰۰۰ وجــود ای

ــن  ــه ای ــدند ک ــه ش ــمندان متوج ــه دانش ــود ک ــال 2۰۰2 ب ــد. در س ــزارش ش گ

قســمت های تکــراری بــه صــورت توالی هــای پالیندرومــی می باشــند کــه 

بــه وســیله ی قســمت های غیرتکــراری بــه نــام spacer از هــم جــدا شــده اند، 

اســم ایــن نــوع آرایــش ژنــی را  CRISPR گذاشــتند. در ســال 2۰۰5 بــود 

کــه Mojica  و همکارانــش بــا اســتفاده از نرم افــزار blast متوجــه شــدند 

  DNAــمتی از ــع قس ــمان spacer در واق ــا ه ــراری ی ــر تک ــای غی ــن توالی ه ای

ــد در  ــی بع ــد. اندک ــاژی دارن ــأء ف ــی منش ــه عبارت ــا ب ــند. ی ــاژ می باش باکتریوف

هــمان ســال Bolotin  مشــاهده کــرد کــه ژن هــای Cas در مجــاورت ســاختار

CRISPR  وجــود دارنــد کــه قابلیــت جســتجو، بــرش زدن و سرانجــام اســتحاله 

ــمندان  ــه دانش ــپر ب ــاوری کریس ــاص دارد، فن ــی خ ــه روش ــروس را ب DNA وی

ــد. ــاد کنن ــلول ها ایج ــی را در DNA س ــه تغییرات ــد ک ــازه می ده اج

CRISPR  انقلاب در کشاورزی با فناوری
کریســپر روشــی ســاده و دقیــق بــرای تغییــر ژن گیاهــان ارائــه می دهــد 

کــه منجربــه ایجــاد صفاتــی ماننــد مقاومــت در برابــر بیــماری و تحمــل خشــکی 

ــر  ــرای اصــلاح و تغیی ــق ب ــد ویرایــش ژن راهــی دقی ــن روش جدی می شــود، ای

محصــولات زراعــی بــا هــدف تولیــد مــواد غذایــی بیشــتر و مقاومــت آن هــا در 
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برابــر خشکســالی و بیماری هــا اســت. تحقیقــات نشــان می دهــد کــه در گیاهــان حاصــل، هیــچ اثــری از 

DNA بیگانــه وجــود نخواهــد داشــت، بنابرایــن بســیاری از نگرانی هــای مصرف کننــدگان پیرامــون اثــرات 

مخــرب ویرایــش ژن کنــار گذاشــته می شــود. 

بهبود سیستم Cas9 برای ویرایش ژنوم گیاهان پلی پلوئیدی
ژنوم هــای  ویرایــش  بــرای   Cas9 بیانــی بهبــود وکتــور  بــه  توکیــو موفــق  دانشــگاه  محققــان 

ــش  ــتم ویرای ــک سیس ــد ی ــیب زمینی نیازمن ــد س ــوم تتراپلوئی ــدند، ژن ــیب زمینی ش ــد س ــدی مانن پلی پلوئی

ــه  ــام dMac3 را ب ــه ن ــه )enhancer( ب ــده ترجم ــک تقویت کنن ــان ی ــراً محقق ــت. اخی ــوی اس ــی ق ژنوم

وکتــور بیانــی Cas9  اضافــه کردنــد کــه موجــب افزایــش تولیــد پروتئین هــای Cas9 در داخــل ســلول های 

 OsMac3 ژن mRNA ــازی در ــه 161 جفت ب ــک ناحی ــع ی ــده در واق ــن تقویت کنن ــد. ای ــیب زمینی ش س

ــن  ــا مهندســی و توســعه ای ــه ب ــی ترجمــه را در نزدیکــی ژن هــدف افزایــش می  دهــد ک ــه کارای اســت ک

سیســتم، محققــان افزایــش کارایــی ترجمــه ژن GBSSI در ســیب زمینی را مشــاهده کردنــد. عــلاوه برایــن، 

ــت.  ــش یاف ــیب زمینی کاه ــای س ــلاز در غده ه ــد آمی ــدار تولی ــه ژن GBSSI مق ــای جهش یافت در نمونه ه

نتایــج بــه دســت آمــده هم چنیــن نشــان داد کــه 28 درصــد از گیاهــان جهش یافتــه دارای هــر چهــار ژن 

ــوم  ــالای ایــن تقویت کننــده در ویرایــش ژن ــد کــه نشــان از کارایــی ب ــوم تتراپلوئیــدی بودن GBSSI در ژن

گیاهــان پلی پلوئیــد دارد.

کریسپر ابزاری برای کاهش دور ریز بیش از اندازه مواد غذایی
علی رغــم مــرگ و میــر بســیاری از مــردم جهــان بــه علــت گرســنگی و ســوء تغذیــه، متأســفانه میــزان 

ــی  ــواد غذای ــن م ــره تأمی ــز، زنجی ــن دور ری ــوند. ای ــد می ش ــا فاس ــه ی ــی دور ریخت ــواد غذای ــادی از م زی

ــرای  ــزاری ب ــد اب ــپر می توان ــی کریس ــلاح ژنتیک ــوژی اص ــد، تکنول ــنگینی می کن ــای س ــل هزینه ه را متحم

کاهــش هــدر رفــت مــواد غذایــی باشــد، انتظــار مــی رود گروه هــای مخالــف بــا تکنولــوژی GMO کــه بــا 

اســتفاده از تکنیک هــای مهندســی ژنتیــک بــرای جلوگیــری از فســاد غــذا مخالــف انــد و اســتفاده از ایــن 

ــد. ــه بررســی های بیشــتر در ایــن زمینــه بپردازن ــز ب تکنیک هــا را هدررفــت وقــت و سرمایــه می داننــد نی
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ــارد در ســال  ــار توســط تن آب اکســیژنه )H2O2( یــک اکســیدکننده شــیمیایی ســبز اســت. اولیــن ب

ــوان  ــه عن ــا اســید نیتریــک آب اکســیژنه را ســنتز کــرد. آب اکســیژنه ب ــم ب ــا واکنــش اکســید باری 1818 ب

ــل شــده  ــان تبدی ــم در جه ــاده شــیمیایی مه ــه یکــی از 1۰۰ م ــالا و ســبز ب ــی ب ــا کارای ــک اکســیدان ب ی

اســت. براســاس خلــوص و غلظــت، آب اکســیژنه بــه تجــاری بــا خلــوص بــالا و غلیــظ تقســیم می شــود. آب 

اکســیژنه تجــاری عمدتــاً در سفید ســازی منســوجات و خمیــر کاغــذ، تصفیــه فاضــلاب، متالــورژی، حــذف 

آلاینده هــای آلــی، تولیــد هیدروکینــون و بعنــوان پیــشران شــیمیایی بــرای موشــک ها در زمینه هــای 

ــره اســتفاده شــده اســت. ــرد و غی ــرار می گی نظامــی و هوافضــا مــورد اســتفاده ق

از طرفــی میکروب زدایــی لــوازم و تجهیــزات پزشــکی و بهداشــتی همــواره مــورد توجــه عامــه مــردم 

و بویــژه جامعــه پزشــکی و درمانــی بــوده اســت. امــروزه بــا توجــه بــه پیشرفــت فنــاوری و ظهــور ابــزار و 

وســایل جدیــد بهداشــتی و پزشــکی همچــون آرتروســکوپ ها، لاپاروســکوپ ها، آندوســکوپ های ســخت، 

ــرارت  ــه ح ــی در درج ــام میکروب زدای ــزوم انج ــون ل ــواردی همچ ــه م ــاز ب ــره، نی ــوری و غی ــای ن فیبر ه

پاییــن، عملکــرد ایمــن و بی خطــر در بــازه زمانــی کوتــاه، اثربخشــی بــالا، عــدم ایجــاد خطــر بــرای محیــط 

زیســت و اپراتــور و همچنیــن قابلیــت بســته بندی و نگهــداری وســایل اســتریل بــرای مــدت زمــان مناســب 

در حــال افزایــش اســت.

در قــرن گذشــته، تولیــد آب اکســیژنه بــه روش هــای مختلفــی مــورد توجــه بــشر قــرار گرفتــه اســت. در 

حــال حــاضر حــدود 9۰ درصــد تولیــد آب اکســیژنه از طریــق آنتراکینــون می باشــد، امــا ایــن روش بــه دلیــل 

تولیــد در مقیــاس بــالا و تولیــد زبالــه و همچنیــن میــزان مــصرف انــرژی بــالا مقــرون بــه صرفــه نیســت.

در چنــد ســال اخیــر، اســتفاده از پلاســمای تخلیــه الکتریکــی بــرای تولیــد آب اکســیژنه از بخــار آب 

بــه علــت جذابیــت خــاص فنــاوری آن، مــورد توجــه فنــاوران و صنعتگــران قــرار گرفتــه اســت. سیســتم های 

ــد آب اکســیژنه  ــکان تولی ــی هســتند و ام ــت بالای ــد آب اکســیژنه از بخــار آب دارای امنی پلاســمایی تولی

در محــل اســتفاده از ایــن مــاده ضدعفونی کننــده را براحتــی فراهــم می کننــد. در خــلاف برخــی از 

ــن روش  ــه ای اســت. ای ــک  مرحل ــد آب اکســیژنه، روش پلاســمایی ت روش هــای شــیمیایی مرســوم در تولی

انــرژی الکتریکــی زیــادی نیــاز نــدارد. نظــر بــه شرایــط تولیــد آن در محــل مــورد اســتفاده، ذخیره ســازی 

ــوان  ــه عن ــر ب ــای دیگ ــود گاز ه ــه وج ــازی ب ــد. نی ــاد نمی کن ــادی ایج ــای زی ــدارد و هزینه ه ــری ن آن خط

ــاس روش  ــیژنه براس ــد آب اکس ــوند. تولی ــد نمی ش ــز تولی ــر نی ــمی و م ــای س ــدارد و گاز ه ــزور ن کاتالی

ــورد اســتفاده فقــط  ــه م ــاده اولی ــرد و م ــط صــورت می گی ــن محی ــای پایی پلاســمای سرد اتمســفری در دم

بخــار آب اســت.
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ــاه  ــی کوت ــک توال ــتفاده از ی ــارت اســت از اس ــذاری DNA barcoding( DNA( عب خــط شناســه گ

ــص دادن نمونه هــا  ــز گونه هــا و تخصی ــه تشــخیص، تمای ــت کمــک ب ــوم جه ــه اســتاندارد ژن ــک منطق از ی

ــات  ــه مطالع ــد در زمین ــلاً جدی ــی کام ــه علم ــک حوض ــن ی ــد. ای ــا جدی ــده ی ــناخته ش ــای ش ــه گونه ه ب

تاکســونومی، سیســتماتیک و تنــوع زیســتی موجــودات مختلــف می باشــد. ایــن علــم جدیــد دارای 

اهمیــت معنــی داری در طبقه بنــدی سریــع، دقیــق و مطمــن گونه هــای متنــوع موجــودات زنــده و مهــم 

ــد. ــاورزی می باش ــکی وکش ــادی، پزش ــر اقتص از نظ

وظیفــه اصلــی هــر گیاه شــناس، بوم شــناس و زیست شــناس تکاملــی، تعییــن شناســایی صحیــح یــک 

نمونــه گیاهــی بــه روشــی سریــع، قابــل تکــرار و قابــل اعتــماد اســت. "بارکدهــای DNA"، یعنــی توالــی 

هــای کوتــاه اســتاندارد شــده از DNA بــا طــول بیــن ۴۰۰ تــا 8۰۰ جفــت بــاز کــه در تئــوری می تواننــد بــه 

راحتــی بــرای همــه گونه هــای گیاهــی روی کــره زمیــن جــدا شــوند و مشــخص شــوند. بــا ترکیــب نقــاط 

ــع  ــزاری سری ــای DNA اب ــک، بارکده ــی و بیوانفورماتی ــی یاب ــای توال ــی، فناوری ه ــک مولکول ــوت ژنتی ق

ــی  ــی و بازیاب ــرای شناســایی گونه هــای شــناخته شــده، توصیــف شــده و نامگــذاری شــده قبل ــق ب و دقی

اطلاعــات در مــورد آنهــا اســت. ایــن ابــزار همچنیــن ایــن پتانســیل را دارد کــه کشــف هــزاران گونــه گیاهــی 

را کــه هنــوز نامگــذاری نشــده اند، سرعــت بخشــد.

ــا  ــایی گونه ه ــرای شناس ــی از DNA ب ــی عموم ــل بازیاب ــای قاب ــوان بخش ه ــای DNA به عن بارکده

در ابتــدا بــرای حیوانــات در ســال های اولیــه قــرن حــاضر طراحــی و اعــمال شــد. در مقابــل، یــک بارکــد 

ــاه  ــه گی ــط جامع ــد توس ــال بع ــن س ــا چندی ــود و ت ــق نب ــه موف ــان بلافاصل ــرای گیاه ــتاندارد DNA ب اس

شناســی پذیرفتــه نشــد. پــس از فهرســت گســترده ایی از مناطــق ژنــی در ژنــوم هــای میتوکنــدری، پلاســتید 

ــوان  ــه عن ــی ب ــه طــور کل ــه )rbcL، matK، trnH-psbA، و ITS( ب ــی اولی ــه ژن ــار ناحی و هســته ای، چه

ــرار  ــق ق ــورد تواف ــان م ــرای گیاه ــردی ب ــای کارب ــر برنامه ه ــی در اک ــتاندارد DNA انتخاب ــای اس بارکده

گرفته انــد.

فرآینــد تولیــد و بکارگیــری بارکدهــای DNA گیاهــی بــه منظــور شناســایی مســتلزم دو مرحلــه اساســی 

اســت: 1( ســاخت کتابخانــه بارکــد DNA گونه هــای شــناخته شــده 2( تطبیــق توالــی بارکــد DNA یــک 

.DNA نمونــه ناشــناخته بــا کتابخانــه بارکــد

ــاب  ــه انتخ ــر گون ــرای ه ــرد را ب ــد ف ــا چن ــک ت ــه ی ــد ک ــزم می کن ــان را مل ــه، گیاه شناس ــن مرحل اولی

کننــد تــا بــه عنــوان نمونــه مرجــع در کتابخانــه بارکــد DNA قــرار گیرنــد. ایــن بارکدهــا بــه عنــوان یــک 

ــد.  ــل می کن ــاه متص ــی از گی ــه خاص ــه گون ــد DNA را ب ــه بارک ــد ک ــل می کنن ــی عم ــی حیات ــورد دائم رک

ــرای ارگانیســم های مــورد مطالعــه کامــل شــد، خــواه آنهــا شــامل  ــه بارکــد DNA ب هنگامــی کــه کتابخان

یــک منطقــه جغرافیایــی، یــک گــروه طبقــه بنــدی یــا یــک مجموعــه هــدف )بــه عنــوان مثــال، گیاهــان 
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دارویــی، درختــان الــوار و غیــره( باشــند، ســپس بارکــد DNA بــرای نمونــه هــای ناشــناس تولیــد می شــود. 

در نهایــت بــا اســتفاده از نوعــی الگوریتــم تطبیــق بــا بارکدهــای DNA شــناخته شــده مقایســه می شــوند 

تــا گونــه ناشــناخته شناســایی شــوند.

چشم انداز فردا برای بارکدگذاری DNA گیاهی
از زمــان معرفــی آنهــا بــه جامعــه گیــاه شناســی بیــش از یــک دهــه پیــش، بارکدهــای DNA بــرای 

ــل  ــی از دلای ــت. یک ــده اس ــتفاده ش ــان اس ــردی در گیاه ــه و کارب ــات پای ــی در تحقیق ــات مختلف تحقیق

ــا  ــایی گونه ه ــرای شناس ــود ب ــی خ ــزار اصل ــوان اب ــه عن ــد DNA را ب ــوز بارک ــان هن ــه گیاه شناس ــی ک اصل

نپذیرفته انــد ایــن اســت کــه هیــچ نشــانگر واحــدی قــادر بــه تمایــز کامــل بیــن گونه هــا در اکــر گروه هــای 

طبقه بنــدی نیســت. در مقابــل، اکولوژیســت ها تمایــل بیشــتری بــرای یافــن کاربردهــای جدیــد و منحــصر 

بــه فــرد بارکدهــای DNA بــرای پاســخگویی بــه برخــی از ســؤالات تحقیقاتــی پایــه خــود داشــته اند، زیــرا 

بــه طــور کلــی آنهــا در سیســتم هایــی کار می کننــد کــه از دودمان هــای متعــدد گیاهــان تشــکیل شــده 

اســت کــه می تواننــد بــه طــور منحــصر بــه فــرد بــا ترکیبــی از مکان هــای بارکــد DNA شناســایی شــوند. 

بــا نگاهــی بــه آینــده، بارکــد DNA گیاهــی بــه دو روش کلیــدی بــرای خدمــت بــه جامعــه گیــاه شناســی 

پیشرفــت خواهــد کــرد: 1( ســاخن یــک کتابخانــه جهانــی و جامع تــر بارکــد DNA گیاهــی بــرای اســتفاده 

عمومــی 2( توســعه نشــانگرهای جدیــد و اتخــاذ فناوری هــای جدیــد توالــی یابــی.

گــردش کار نشــان دهنده مراحل دخیــل در بارکدگذاری DNA گیاه
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امــروزه چاقــی یکــی از مشــکلات جوامــع بــشری اســت کــه راه هــای 

بســیاری بــرای مقابلــه بــا آن وجــود دارد یکــی از روش هــای نویــن 

و  دائمــی  درمانــی  می توانــد  کــه  اســت  درمانــی  ژن  و امیدوار کننــده 

ایــن  در  مختلفــی  آزمایش هــای  باشــد.  درمان هــا  ســایر  از  راحت تــر 

ــر روی  ــا ژن هــای مختلــف شــکل گرفتــه کــه عمومــاً ب ــا کنــون ب زمینــه ت

موش هــا بوده انــد و برخــی نتایــج بســیار امیدوار کننده ایی داشــته اند 

مثــلاً یکــی از ایــن آزمایشــات در قســمت بیوتکنولــوژی و ژن تراپــی 

دانشــگاه بارســلونا در ســال 2۰18 انجــام شــد، در ایــن آزمایــش دو گــروه 

ــلال ژنتیکــی و  ــروه بخاطــر اخت ــک گ ــه ی مــوش چــاق انتخــاب شــدند ک

گــروه دیگــر بــا رژیــم غذایــی پــر انــرژی چــاق شــده بودنــد، کــه هــر دو 

گــروه مــورد ژن درمانــی قــرار گرفتنــد. ژن در نظــر گرفتــه شــده بــرای ایــن 

ــود  ــون  fibroblast  growth factor(  FGF21 21( ب ــه ژن هورم مطالع

کــه یــک هورمــون پپتیــدی اســت و بطــور کلــی باعــث تنظیم هموســتئازی 

) Adenovirus v8( AVV8 انــرژی در بــدن می شــود، همچنیــن ســویه ی

بعنــوان Vector انتحــاب شــد کــه دارای DNA خطــی و غیــر ادغامــی بــا 

ــد بطــور مســتقل در ســلول  ــی می توان ــا مدت ــه ت ــان اســت ک DNA میزب

ــترل کــرد  ــوان شــدت آن را کن ــق می ت ــم دوز تزری ــا تنظی ــر شــود و ب تکثی

بــه همیــن دلیــل اثــرات آن دائمــی و قابــل انتقــال بــه نســل بعــد نیســت، 

ــرای  ــاز اســت کــه در اینجــا ب ــر اختصاصــی نی ــه یــک پروموت ــن ب همچنی

آنکــه در کبــد بیــان شــود از پروموتــر HAAT اســتفاده شــد. مطالعــه بــه 

طــور جداگانــه بــر روی هــر دو گــروه مــوش انجــام شــد و هــر گــروه بــه 

پنــج دســته تقســیم شــدند یــک دســته کــه از ابتــدا رژیــم غذایــی معمولی 

نویسنده: آقای محمد کاظم اصلانی
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ــوان شــاهد  ــی بعن ــه تزریــق ژن ــود و بــدون هیــچ گون ــه آن هــا داده شــده ب ب

انتخــاب شــدند، دســته دوم بــا ویــروس و پروموتــر آلــوده شــدند و همچنــان 

رژیــم غذایــی پرچــرب را دریافــت کردنــد بعنــوان گــروه کنــترل انتخــاب شــدند، 

ســه دســته دیگــر بــا دوز هــای مختلــف از ویــروس همــراه بــا پروموتــر و ژن 

FGF21 آلــوده شــدند و رژیــم غذایــی پرچــرب را دریافــت کردنــد. انتقــال ژن 

بــا تزریــق بــه وریــد دم صــورت گرفــت و مطالعــه بــه مــدت 6۰ هفتــه ادامــه 

پیــدا کــرد و تمــام موش هــا هــر دو هفتــه مــورد آزمایــش قــرار گرفتنــد.

نتایــج نشــان داد انــدازه ســلول های چربــی و همچنیــن چربــی زیــر جلــدی 

ــه  ــق ۴۰-7۰% نســبت ب ــا دوز تزری کاهــش یافــت و وزن موش هــا متناســب ب

گــروه کنــترل کاهــش یافــت، اســتئاتوز و فیــبروز کبــدی کــه در اکــر موش هــا 

ــدا  ــش پی ــون ۴5% کاه ــولین خ ــطح انس ــت، س ــن رف ــد 86% از بی ــده می ش دی

کــرد همچنیــن تــوده ســلول های Betaپانکــراس و انــدازه خــود پانکــراس 

ــن رفــن مقاومــت  کاهــش یافــت کــه نشــانه کاهــش ترشــح انســولین و از بی

ــه تنهــا کــم  ــزان خــوراک موش هــا ن ــوع 2 اســت، می ــه انســولین و دیابــت ن ب

نشــد بلکــه افزایــش یافــت همچنیــن میــزان فعالیــت و دمــای بــدن موش هــا 

افزایــش یافــت کــه نشــان دهنــده افزایــش مــصرف انــرژی در موش هــای 

دریافت کننــده ژن FGF21 اســت کــه بخشــی از آن بــا افزایــش اشــتها تأمیــن 

شــده و بخشــی بــا مــصرف چربــی، هیــچ گونــه تأثیــری بــر تراکــم اســتخوانی 

ــا پروموتر هــای  ــه بعــد همیــن آزمایــش ب و ماهیچــه ای دیــده نشــد. در مرحل

اختصاصــی CMV درســلول های چربــی )Adipocyte( و CAG در ســلول های 

ماهیچه ایــی انجــام شــد و نتایــج قبلــی تــا حــدود زیــادی تأییــد شــد امــا نتایــج 

ــد بســیار بیشــتر اســت. ــان ژن FGF21 در کب ــرا بی ــد زی ــر بودن ــی بارز ت قبل
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ــما  ــط ایجی ــال 1991 توس ــی  در س ــای کربن ــف نانولوله ه ــان کش از زم

ــد  ــرد مانن ــه ف ــصر ب ــای منح ــل ویژگی ه ــه دلی ــی ب ــواد کربن ــن نانوم ، ای

نســبت ســطح بــه حجــم بــالا، رســانایی و اســتحکام بــالا، زیســت ســازگاری، 

ــورد  ــف م ــای مختل ــره در زمینه ه ــوری و غی ــواص ن ــرد، خ ــهولت عملک س

اســتفاده قــرار گرفته انــد. ازجملــه می تــوان بــه کاربــرد نانولوله هــای 

کربنــی در حــوزه زیســت پزشــکی و زیســت شناســی ماننــد درمــان سرطــان، 

ــه  ــی ب ــره اشــاره کــرد. نانولوله هــای کربن ــد دارو و ژن  و غی انتقــال هدفمن

دلیــل توانایــی اتصــال بــه ملکول هــای دیگــر، نفــوذ بــه غشــاهای پلاســمایی 

ــوان یــک  ــه عن ــد ب ــا اندامک هــای درون ســلولی می توانن ســلول و تعامــل ب

 DNA ،miRNA ــل ــتی مث ــای زیس ــال مولکول ه ــت انتق ــل جه ــو حام نان

ــری  ــوند. بهره گی ــه ش ــه کار گرفت ــا ب ــا و داروه ــا، پروتئین ه ــا،  siRNه ه

از نانولوله هــای کربنــی جهــت توســعه تکنیک هــای نویــن ترنســفورم 

ژنتیکــی، بــه دلیــل افزایــش کارایــی، کاربــردی بــودن، تکرارپذیــری  و دقــت 

در انتقــال زیســت ملکول هــا در مقایســه بــا تکنیک هــای موجــود بــه 

ــد. ــرار گرفته ان ــه ق ــورد توج ــاص م ــور خ ط

اصلاح سطح نانوله های کربنی
نانوله هــای کربنــی از لولــه شــدن یــک یــا چنــد صفحــه گرافیــت 

ســاخته شــده اند کــه بدیــن ترتیــب نانوله هــای کربنــی تــک دیــواره  

ــتفاده از  ــیار، اس ــای بس ــم مزای ــد. علیرغ ــت آین ــه دس ــواره   ب ــد دی و چن

ــرای کاربردهــای زیســتی و پزشــکی نانولوله¬هــای  ــی ب نانولوله هــای کربن

کربنــی بســیار آبگریــز می باشــندکه منجــر بــه حلالیــت و پراکندگــی 

ــازگاری  ــت س ــود زیس ــرای بهب ــن، ب ــود. بنابرای ــا در آب می ش ــف آنه ضعی

ــی  ــای آب ــت در محلول ه ــرای حلالی ــطح ب ــلاح س ــی، اص ــای کربن نانولوله ه

مــورد نیــاز اســت. اصــلاح نانوله هــای کربنــی بــا دو روش کووالانســی 

ــش  ــی از واکن ــطح کووالانس ــلاح س ــود. اص ــام می ش ــی انج ــا غیرکووالانس ی
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ــک بخــش آبدوســت  ــی و ی ــن ســطح نانوله کربن ــد بی ــرای ایجــاد پیون ــی ب شــیمیایی نانوله هــای کربن

ــن  ــن ایمی ــی اتیل ــن )PAA( ، پل ــل آمی ــی آلی ــد پل ــی مانن ــه پلیمرهای ــوان ب ــد. می ت ــتفاده می کن اس

)PEI(، پلــی اتیلــن گلیکــول )PEG( و غیــره ، و ترکیــب آنهــا اشــاره کــرد. در مقابــل، روش هــای اصــلاح 

ــز  ــه آبگری ــی و ناحی ــه کربن ــن ســطح نانول ــد بی ــر پیون ــی ب ــه مبتن ســطح غیرکووالانســی هســتند ک

ــد  یــک ترکیــب شــیمیایی آمفیپاتیــک )آب دوســت وچربی دوســت(  هســتند. ســورفاکتانت هایی مانن

ســدیم دودســیل ســولفات)SDS(، ســدیم ۴-دودســیل بنــزن ســولفونات)SDBS(، تریتــون، پلورونیــك 

ــرد  ــی از عملک ــدف اصل ــن ه ــد. همچنی ــرار گرفته ان ــتفاده ق ــورد اس ــور م ــن منظ ــرای ای ــره ب و غی

ــه  ــی( بلک ــت و پراکندگ ــد حلالی ــا )مانن ــی آنه ــواص فیزیک ــود خ ــا بهب ــه تنه ــی ن ــای کربن نانوله ه

ــل توجــه  بهبــود عملکــرد زیســتی نانوله هــای کربنــی اســت. پراکندگــی ضعیــف و کلوخــه شــدن قاب

نانوله هــای کربنــی ممکــن اســت موجــب ســمیت آنهــا بــرای ســلول های جانــوری و گیاهــی شــود. از 

ــی از  ــرای کاهــش ســمیت ســلولی نانوله هــای کربن ــردن ســطح، راه مناســبی را ب ــن رو عامــل دار ک ای

ــلاح،  ــر دو روش اص ــن،  ه ــازد. بنابرای ــر می س ــکان پذی ــر را ام ــلولی موث ــذب س ــای ج ــق فرآینده طری

ــت و  ــود صح ــه بهب ــر ب ــه منج ــد ک ــه می کنن ــتی ارائ ــای زیس ــرای کاربرده ــد را ب ــای کارآم CNT ه

ــود. ــمیت می ش ــش س ــازگاری و کاه ــت س ــش زیس ــال ژن و دارو، افزای ــي انتق كارآي

نانولوله های کربنی در مهندسی ژنتیک
ــی  ــولاً  محدودیت های ــک معم ــیدهای نوکلئی ــل اس ــتی مث ــای زیس ــال ملکول ه ــای انتق فرآینده

از جملــه بی ثباتــی ژن در محیــط ، حــذف ژن، نفــوذ ضعیــف و قابلیــت تولیــد مجــدد دارنــد. انتظــار 

ــه همــراه داشــته  ــادی را ب ــای زی ــی در مهندســی ژنتیــک مزای مــی رود اســتفاده از نانولوله هــای کربن

ــک  ــیدهای نوکلئی ــت اس ــتر ، محافظ ــر و سریع ــال کارآمدت ــای انتق ــعه روش ه ــه توس ــد از جمل باش

ــا کپســوله شــدن  ــل اتصــال ی ــه دلی ــل DNA ب مث

ــد  ــال یابن ــر انتق ــترل شــده و موث ــه طــور کن ــا ب ت

ــیب  ــی از آس ــی ناش ــش ژن ــمال جه ــش احت وکاه

DNA بــه دلیــل داشــن ویژگــی هــای نانولوهــای 

کربنــی و امــکان ورود بــه ســلول بــه همــراه 

ــی  ــیمیایی و فیزیک ــرات ش ــمال تغیی ــکان اع ام

نانولو هــای  کــه  اســت  شــده  گــزارش  آنهــا 

باکتریایــی  ســلول های  مطالعــات  در  کربنــی 

کارآمــد  عنــوان حامــل ژن  بــه  پســتانداران  و 

ــن، در  ــد. همچنی ــرار گرفته ان ــتفاده ق ــورد اس م

ــلولی،  ــواره س ــود دی ــل وج ــه دلی ــز ب ــان نی گیاه

ــی  ــات ژنتیک ــوذ اطلاع ــر نف ــت در براب محدودی

ــد  ــا نشــان می دهن خارجــی وجــود دارد، گزارش ه

ــتی  ــای زیس ــل مولکول ه ــای حام ــه نانولوله ه ک

پروتوپلاســت های  وارد  می تواننــد  مختلــف 

ــواره دار شــوند. گیاهــی و ســلول های گیاهــی دی

نانولوله هــای  بیــن  تعامــل 
زنــده ســلول های  و  کربنــی 

نشــان می دهــد  بررســی جامــع مقــالات 

کــه مکانیســم واحــدی بــرای جــذب ســلولی 

و  نــدارد  وجــود  کربنــی  نانولوله هــای 

 )1 جملــه:  از  متعــددی  مکانیســم های 

نفــوذ مســتقیم از طریــق غشــای ســلولی 2( 

مکانیســم های جــذب غیرفعــال و اندوســیتوز یــا 

جــذب فعــال کــه ایــن مکانیســم هــا بــه ترتیــب 

و  انــرژی  از  مســتقل  مســیرهای  عنــوان  بــه 

ــای  ــرای ورد نانولوله ه ــز ب ــرژی نی ــه ان ــته ب وابس

ــبت  ــده اند. نس ــنهاد ش ــلول پیش ــه س ــی ب کربن

ســطح بــه حجــم  زیــاد و ســاختار ســوزنی ماننــد 

ــر  ــا ب ــد ت ــک می کن ــی کم ــای کربن ــه نانولوله ه ب

موانــع ســلولی غلبــه کننــد. چاترجــی و همکاران 

ــای  ــذب MWCNT ه ــورد ج ــی را در م پژوهش

هیدروکســیله/ هــای   MWCNT( عامــل دار 

-BEAS کربوکســیله( توســط ســلول های انســانی
ورود نانومواد کربنی عامل دار شده به سلول های زنده
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2B و HepG2 انجــام دادنــد. آنهــا اندوســیتوز بــه واســطه کلاتریــن را 

ــیله را  ــای کربوکس ــذب MWCNT ه ــرای ج ــی ب ــیر اصل ــوان مس ــه عن ب

نشــان دادنــد در حالــی کــه بــرای MWCNT هــای هیدروکســیله هــر 

دو اندوســیتوز بــا واســطه کائــولا و کلاتریــن را نشــان دادنــد. اگرچــه 

ــرای  ــیتوز  ب ــیم اندوس ــا مکانس ــوری عمدت ــلول های جان ــا س ــاط ب در ارتب

ــا  ــاط ب ــرا، در ارتب ــت، اخی ــده اس ــنهاد ش ــلول پیش ــه س ــوذرات ب ــوذ نان نف

ــوذرات  ــه نان ــد ک ــان دان ــکاران )2۰21( نش ــگ و هم ــی ژان ــلولی های گیاه س

ــد و ســپس  ــرار می گیرن ــواره ســلولی ق ــوازات دی ــه م ــدا ب ــه ای شــکل ابت میل

ــس  ــد و پ ــرار می گیرن ــه صــورت عمــودی ق ــواره ســلولی ب ــور از دی ــرای عب ب

از عبور از دیواره ســلولی،  توســط مکانیســم اندوســیتوز از غشــای ســلولی 

ــان  ــیتوز نش ــار اندوس ــی مه ــا بررس ــه ب ــی ک ــد. در حال ــور می کنن ــز عب نی

ــلولی  ــواره س ــط از دی ــوند، فق ــلول نمی ش ــروی وارد س ــوذرات ک ــد نان دادن

عبــور می کننــد. بنابرایــن، پــس از قــرار گرفــن نانوحامــل روی ســطح گیــاه، 

عبــور از کوتیکــول یــا روزنــه و عبــور از دیــواره ســلولی، انتقــال بــه داخــل 

سیتوپلاســم ســلول بســته بــه شــکل نانــوذره متفــاوت اســت.علیرغم طیف 

ــادی در  ــوز ســؤالات زی ــورد جــذب ســلولی، هن ــات در م وســیعی از مطالع

ــال  ــورد مکانیســم های جــذب و مســیرهای ســلولی در سیســتم های انتق م

دارو یــا ژن مبنــی بــر نانولوله هــای کربنــی وجــود دارد.

نتیجه گیری
ــه  فــرد نانولوله هــای کربنــی، اصــلاح ســطح آســان و  خــواص منحــصر ب

جــذب موثــر آنهــا توســط انــواع مختلــف ســلول ها از طریــق مکانیســم های 

مختلــف باعــث شــده اســت کــه آنهــا را بــرای انتقــال ملکول هــای زیســتی 

ــوری و گیاهــی و مناســب می ســازد. ــه ســلول های جان ب
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وم �ی کرو�ب م�ی

اصطــلاح میکروبیــوم ابتــدا توســط میکروبیولوژیســت برنــده جایــزه 

بــرده شــد، هم چنیــن   بــه کار  نوبــل Joshua Lederberg در ســال 2۰۰1 

ــن  ــط همی ــار توس ــن ب ــرای اولی ــز ب ــا نی ــه واژه میکروبیوت ــود ک ــان می ش بی

ــت  ــن اس ــت ای ــا حقیق ــده  ام ــف ش ــال 2۰۰1 تعری ــت در س میکروبیولوژیس

کــه Lederberg هیچ کــدام از واژه هــای میکروبیــوم و میکروبیوتــا را تعریــف 

نکــرده ، در واقــع میکروبیوتــا یــک واژه میکروب شناســی پایــه اســت و حــدودا 

ــز پیــش از ســال  ــوم نی 5۰ ســال اســت کــه اســتفاده می شــود و واژه میکروبی

2۰۰1 اســتفاده می شــده  و بــه مجموعــه ای از میکروارگانیســم های موجــود در 

یــک زیســتگاه خــاص گفتــه می شــود کــه بــا هــم زندگــی می کننــد. انســان هــا، 

حیوانــات و گیاهــان حتــی خــاک و اقیانــوس هــا نیــز میکروبیوم هــای منحــصر 

بــه فــرد خــود را دارنــد.

بــه کل میکروارگانیســم های موجــود در یــک زیســتگاه خــاص میکروبیوتــا 

یــا میکــرو فلــورا گفتــه می شــود و  ژنــوم  همــه میکروارگانیســم هــا در یــک 

ــد. ــوم می گوین ــا را میکروبی میکروبیوت

در افــراد ســالم میکروبیــوم معــده و روده ای می توانــد باعــث هضــم 

کربوهیدرات هــای غیــر قابــل هضــم، تولیــد اســیدهای چــرب بــا زنجیــره 

کوتــاه ماننــد: اســتات، بوتیــرات و پروپیونــات، حفاظــت اپیتلیــال از جراحــت 

ــی  ــنتز ویتامین های ــا، س ــم چربی ه ــم متابولیس ــای روده ای، تنظی و عفونت ه

ماننــد ویتامیــن K، ویتامیــن B12 و فولیــک اســید، اســید آمینه هــای ضروری  

ــی شــود. ــات ضــد میکروب ــد ترکیب و تولی

میکروبیــوم کاربرد هــای گســترده ای در صنایــع مختلــف دارد، کــه در 

ــت. ــده اس ــاره ش ــا اش ــن آنه ــورد از مهمتری ــد م ــه چن ــه ب ادام

صنعت پنیر سازی:

پنیــر دارای مجوعــه ای از میکروب هــای متنــوع اســت ، کــه در واقــع ایــن 

مجموعــه ی میکروب هــا در پنیــر می تواننــد در ســطوح مختلــف متفــاوت 

باشــند و تحــت تاثیــر عوامــل مختلــف ماننــد شرایــط رســیدن قــرار می گیرنــد. 

ــا و تأثیــر آن بــر کیفیــت و ایمنــی محصولاتــی ماننــد  درک ترکیــب میکروبیوت

ــوارد،  ــر م ــن در اک ــر ای ــلاوه ب ــت. ع ــوردار اس ــی برخ ــت حیات ــر از اهمی پنی

نویسنده: خانم درنا دهقانی

باکتری هــای آغازگــر و مکمــل )کــه بــه عنــوان یــک مکمــل اضافــه می شــوند( 

اضافــه می شــوند و پنیــر حــاوی انــواع ناهمگونــی از میکروارگانیســم های 

مختلــف  میکروارگانیســم های  ایــن  می شــود.  کننــده  شروع  غیــر  دیگــر، 

ــب  ــر ، ترکی ــک پنی ــات ارگانولپتی ــاد خصوصی ــی در ایج ــش مهم ــد نق می توانن

ــی داشــته باشــند. ــدگاری و ایمن ــواد مغــذی ، مان م

کاربــرد میکروبیــوم و نقــش آن در صنعــت 
پزشــکی 

میکروبیوم به صورت های مختلفی در تولید دارو نقش دارد:

Microbiome-xenobiotic interactions 1:  مدتــی اســت کــه شــناخته 

ــم  ــی در متابولیس ــد تغییرات ــی می توانن ــکلی های ژن ــد ش ــه چن ــت ک ــده اس ش

دارو ایجــاد کننــد. در اوایــل ســال 1957 مشــخص شــد کــه اشــکال غیرمعمــول 

کولیــن اســتراز سرم منجــر بــه واکنش هــای مهلــک کشــنده نســبت بــه برخــی 

داروهــای بیهوشــی مــی شــود.

تأثیــر  بــرای  داروهــا  از  برخــی   -  Targeting the microbiome  :2

ــر میکروبیــوم مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. در حالــی کــه  مســتقیم آنهــا ب

از ایــن داروهــا بــرای از بیــن بــردن باکتری هــای بیــماری زا اســتفاده می شــود، 

ــد کــه ممکــن اســت منجــر  ــوم دارن ــر روی میکروبی ــرات گســترده ای ب ــا اث آنه

بــه پیامدهــای نامطلــوب شــود. عفونت هــای ثانویــه ناشــی از اثــر آنتــی 

کامــلاً   )Ciostridioides difficile( دیفیســیل  برکلســتریدیوم  بیوتیک هــا 

ــتند. ــهور هس مش

ــرار دادن  ــدف ق ــای ه ــه ج ــن روش ب Prebiotic treatments : 3 -در ای

میکروبیــوم بــرای کاهــش باکتری هــای مــر، می تــوان ســطح باکتری هــای 

مفیــد را تغییــر داد، یــا ســاختار و یــا عملکــرد میکروبیــوم را تغییــر داد، مــوادی 

کــه از ایــن طریــق اســتفاده مــی شــود اغلــب بــه عنــوان پــری بیوتیــک شــناخته 

می شــوند. بــا ایــن حــال، انــواع پــری بیوتیک هایــی کــه در حــال حــاضر مــورد 

مطالعــه قــرار مــی گیرنــد از نظــر دامنــه محــدود هســتند، معمــولاً ترکیبــات 

ــوم  ــد بیفیدوباکتری ــک رش ــث تحری ــه باع ــتند ک ــم هس ــل هض ــر قاب ــبر غی فی

)Bifidobacterium( و ســایر گونه هــا می شــوند تــا اســیدهای چــرب زنجیــره 
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از نظــر مکانــی، هــر زیســتگاه بــدن تحــت تأثیــر نــوع خاصــی از 

میکروبیوتــا قــرار دارد: پوســت توســط Actinobacteria ،Firmicutes  و 

 Bacteroidetes ، Firmicutes توســط  دهــان  حفــره   ،Proteobacteria

توســط هوایــی  راه  مجــاری  ؛   Proteobacteria و   ، Fusobacteria

توســط   GI دســتگاه  پروتئوباکتری هــا،  و    Bacteroidetes ، Firmicutes

Bacteroidetes و Firmicutes و در دســتگاه ادراری تناســلی گونه هــای زیــر 

جنــس Firmicutes قــرار دارنــد.

انواع بیماری های ایجادکننده در انسان:

بیوزیــس  دیــس  از  ناشــی  شــایع  بیماری هــای  از  یکــی  عفونــت 

ــر  ــادی ب ــر زی ــه مهــم، بیــماری عفونــی و درمــان آن تأثی میکروبیوتاســت. نکت

ــی را در  ــه خــود نتیجــه بیــماری عفون ــه نوب ــای انســانی دارد کــه ب میکروبیوت

ــه ی  ــده در زمین ــام ش ــات انج ــق مطالع ــد. طب ــن می کن ــان تعیی ــان انس میزب

ــا  ــا میکروبیــوم بلکــه ب ــا نشــان داده شــده کــه عفونــت نــه تنهــا ب میکروبیوت

ــاط دارد. ــز ارتب ــا نی ــروس ه وی

بیماری هــای عفونــی تأثیــر عمیقــی بــر میکروبیوتــای انســانی دارنــد کــه 

ــتم  ــده سیس ــوب کنن ــای سرک ــا، داروه ــی بیوتیک ه ــترده از آنت ــتفاده گس اس

ایمنــی و ســایر فناوری هــای جدیــد درمانــی بــرای بیماری هــای عفونــی ماننــد 

ــت  ــور هســتند، عفون ــرر در حــال ظه ــه طــور مک ــه ب ــی ک بیماری هــای عفون

ــای انســانی دارد. ــر میکروبیوت ــادی ب ــر زی HIV و CDI تأثی

ثابــت شــده اســت کــه برخــی بیماری هــای مزمــن ماننــد چاقــی، بیــماری 

ــن،  ــی روده )IBD( ، دیابــت شــیرین، ســندرم متابولیــک، تصلــب شرایی التهاب

 ، )NAFLD( ــی ــد چــرب غیرالکل ــدی )ALD( ، بیــماری کب ــی کب ــماری الکل بی

ســیروز و سرطــان هپاتوســلولار بــا میکروبیوتــای انســانی در ارتبــاط می باشــند.

میکروبیــوم و کروناویــروس: کرونــا ویــروس )COVID-19( یــک بیــماری 

ــر ســندرم حــاد تنفســی حــاد  ــه سرعــت در حــال پیشرفــت اســت کــه در اث ب

کرونــا ویــروس SARS CoV( 2-2(  ایجــاد می شــود. ایــن بیــماری بــه عنــوان 

عفونــت ریه هــا آغــاز می شــود کــه در اکــر عفونت هــا خــود محــدود کننــده 

اســت. بــا ایــن حــال، برخــی دچــار دیســترس تنفســی شــدید و نارســایی اعضــای 

بــدن می شــوند. میکروبیــوم ریــه، اگرچــه قبــلاً مــورد غفلــت واقــع شــده بــود، 

اخیــراً بــه دلیــل ارتبــاط بــا چندیــن بیــماری تنفســی و ایمنــی مــورد توجــه قــرار 

گرفتــه اســت. میکروبیــوم ریــه می¬توانــد بــا فعــال کــردن یــک پاســخ ایمنــی 

ذاتــی و ســازگار، خطــر و پیامدهــای بیــماری COVID-19 را اصــلاح کنــد.

کوتــاه )SCFA(  از جملــه بوتیــرات و پروپیونــات تولیــد کننــد.

ــر  ــرای تغیی ــن اســتراتژی ب ــاید مســتقیم تری Precision probiotics : ۴ -ش

ــل  ــه دلی ــه ب ــده ای ک ــای زن ــا )میکروب ه ــتفاده از پروبیوتیک ه ــوم اس میکروبی

فوایــد ســلامتی آنهــا تجویــز می شــوند( باشــد. ایــن ایــده حداقــل از ســال 19۰7 

زمانــی کــه Elie Metchnikoff فــرض کــرد باکتری هــای تولیــد کننــده اســید 

لاکتیــک می تواننــد در دســتگاه گــوارش کاشــته شــوند تــا طــول عمــر را افزایــش 

دهنــد، مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت.

نقش میکروبیوم:

انســانی "جامعــه زیســت محیطــی  انســان: میکروبیــوم  میکروبیــوم و 

ــت  ــماری زا اس ــتی و بی ــذا )commensal(، همزیس ــم غ ــم های ه میکروارگانیس

کــه بــه معنــای واقعــی کلمــه فضــای بــدن مــا را تقســیم می کننــد". ایــن 

میکروارگانیســم ها، عمدتــا باکتری هــا، قارچ هــا، archaea  و ویــروس هــا در 

ــدن  ــانی در ب ــلول های انس ــتر از س ــی بیش ــه کم ــند، ک ــوارش می باش ــتگاه گ دس

هســتند ، بــه همیــن دلیــل برخــی آنهــا را بــه عنــوان یــک عضــو تــازه کشــف شــده 

طبقــه بنــدی می کننــد. تأثیــرات میکروبیــوم بــر روی فیزیولــوژی مــا قابــل توجــه 

ــدد درون  ــی، غ ــب شناس ــی، عص ــی شناس ــر ایمن ــه ب ــت، ک ــوره اس ــد منظ و چن

ــر می گــذارد. از آنجــا  ــی تأثی ــج بالین ــر تشــخیص  بیماری هــا و نتای ــز ب ــز و نی ری

کــه علــم میکروبیــوم یــک زمینــه نوپــا ولــی بــه سرعــت در حــال توســعه اســت، 

ــز وجــود دارد. ــم دیگــری نی ــمالاً عملکردهــای مه احت

ــاً 1۰۰-1۰: 1  ــب تقریب ــه ترتی ــوم ب ــای Commensal و میکروبی میکروبیوت

بیــش از ســلول های ســوماتیک و ژنــوم انســان هســتند. ترکیــب میکروبیوتــا 

تحــت تأثیــر عوامــل زمانــی و مکانــی اســت. بــه طــور موقــت، روده جنین انســان 

اســتریل اســت امــا اســتعمار بلافاصلــه پــس از تولــد آغــاز می شــود و تحــت تأثیــر 

مســیر زایــمان، انتقــال مــادر، رژیــم غذایــی، محرک هــای محیطــی و اســتفاده از 

ــوزادان  ــا ایــن حــال، وجــود باکــتری در meconiumاز ن آنتــی بیوتیــک اســت. ب

ســالم تشــخیص داده شــده اســت، کــه ممکــن اســت بــه وجــود انتقــال میکروبیوتــا 

از مــادر بــه کــودک در دوران بــارداری اشــاره داشــته باشــد. بــا یک ســاله شــدن 

کــودک، یــک میکروبیــوم روده ای خــاص هماننــد بزرگســالان در هــر نــوزاد 

ــاوت  ــالان متف ــی روده بزرگس ــع باکتریای ــه جوام ــی ک ــود. در حال ــت می ش تثبی

اســت، مفهــوم انتروتیــپ بــرای طبقــه بنــدی افــراد بــا ترکیــب میکروبیوتــای روده 

مطــرح شــده اســت. ســه مــورد در بزرگســالان انســان بــا فراوانــی نســبی از جنــس 

ــا Ruminococcus مشــخص شــد. باکتریوئیــد،Prevotella  ی
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ــدان دور  ــه چن ــده ای ن ــاید در آین ــا ش ــود ام ــی ش ــام نم ــت تم نف

ــه ارزش  ــد ک ــا کاری کنن ــد و ی ــت ده ــود را از دس ــادی خ ارزش اقتص

ــد! ــت بده ــود را از دس ــادی خ اقتص

ــک  ــه ی ــک ب ــلیمان نزدی ــت در مسجدس ــاه نف ــن چ ــر اولی ــان حف از زم

بــه  ابتدایــی دســتیابی  قــرن می گــذرد، شــاید در روزهــا و ســال های 

ــون  ــا اکن ــد، ام ــش رو رخ می نمایی ــی پی ــد بخش ــده امی ــت، آین ــتخراج نف اس

فرزنــدان آن نســل کــه مــا باشــیم نــه تنهــا از موهبــات آنهــا ســودی 

ــه اقتصــاد  ــل شــده ایم چــرا ک ــز متقب ــادی را نی ــم بلکــه ضررهــای زی نبرده ای

وابســته بــه نفــت یــا هــمان اقتصــاد رانتیــر، عمــلا فتیلــه نیمــه ســوز ابــداع 

ــت.  ــرده اس ــوش ک ــور خام ــن کش ــوآوری را در ای و ن

صحبــت در مــورد نفــت و مســائل مربــوط بــه آن بســیار زیــاد اســت و 

ــن ســوال  ــم ای ــا اینجــا می خواهی ــم، ام ــه آن را نداری ــرای ورود ب ــا قصــد ب م

را مطــرح کنیــم کــه آیــا مــا بــه جــز اســتفاده از نفــت و محصــولات مشــتق 

از آن مثــل بنزیــن، گازوئیــل و انــواع محصــولات پتروشــیمی و پلیمــری راه 

دیگــری نیــز داشــته ایــم یــا خیــر؟؟؟

اگــر بــه دهه هــای گذشــته نــگاه کنیــم جــواب ایــن ســوال خیــر اســت. 

ــه  ــال 1973 ب ــی س ــران نفت ــل از بح ــاً قب ــالها و خصوص ــم در آن س ــرا عل زی

ایــن موضــوع توجهــی نکــرده بــود. امــا بعــد از آن بحــران نفتــی کــه قیمــت 

نفــت سر بــه فلــک کشــید و بســیاری از محصــولات حاصــل از آن نایاب شــد 

ــا می تــوان راهــی پیــدا کــرد کــه  ــه ایــن فکــر فــرو رفتنــد کــه آی محققیــن ب

بشــود طیــف وســیعی از محصــولات مشــتق از نفــت را تولیــد کــرد یــا خیر؟ 

ــر  ــن و تجدیدپذی ــای نوی ــی از انرژی ه ــای علم ــام زمینه ه ــن رو در تم از ای

ــت، مســئله  ــات گســترده ای صــورت گرف ــا زیســت شناســی تحقیق ــه ت گرفت

انرژی هــای نــو و تجدیدپذیــر را مــورد بحــث قــرار نمی دهیــم، امــا در مــورد 

ــر  ــه فک ــوزه ب ــن ح ــن ای ــن محققی ــته تری ــاً برجس ــی تقریب ــت شناس زیس

ــواد  ــیمیایی و م ــواد ش ــری، م ــتی، پلیم ــوخت های زیس ــردن س ــن ک جایگزی

ــد. ــه جــای محصــولات مشــتق شــده از نفــت افتاده ان ــص شــیمیایی ب خال

بــا کمــک گرفــن از زیســت فنــاوری محققیــن ایــن حــوزه تــلاش 

کرده انــد کــه بــا اســتفاده از طیــف وســیعی از موجــودات زنــده مثــل 

ــد محصــولات اشــاره شــده دســت  ــه تولی ــا میکروارگانیســم هــا ب گیاهــان ت

ــی  ــیر های متابولیک ــر مس ــت ورزی و تغیی ــه دس ــن رو ب ــد. از ای ــدا کنن پی

ــا  ــک ی ــال ی ــا انتق ــتند ب ــه توانس ــد در نتیج ــا روی آورده ان ــن میزبان ه ای

ــه  ــد. ب ــد کنن ــک محصــول را در آن تولی ــورد نظــر ی ــان م ــه میزب ــد ژن ب چن

هــر حــال تولیــد یــک محصــول هــر چنــد هــم اســتراتژیک در یــک میزبــان 

میکروبــی و یــا غیــره آخــر کار نیســت، بلکــه تولیــد بــا صرفــه اقتصــادی و 

ــاد قســمت اصلــی کار می باشــد. از ایــن رو محققیــن زیســت  ــه مقــدار زی ب

ــی  ــیرهای متابولیک ــم مس ــر در تنظی ــتکاری و تغیی ــه دس ــاوری شروع ب فن

ــش  ــک پی ــد ی ــش تولی ــا افزای ــش ی ــق کاه ــم از طری ــلول و آن ه ــل س داخ

مــاده در داخــل ســلول و بــا کمــک ژن هــای داخلــی و یــا وارد کــردن ژن هــا و 

ــد. ــان کردن ــلول میزب ــه س ــی ب ــمی خارج ــیرهای متابولیس مس

ــا  ــک و ی ــردن ی ــا وارد ک ــیک ب ــک کلاس ــی ژنتی ــت در مهندس در حقیق

چنــد ژن می شــد یــک محصــول را تولیــد کــرد امــا بعــد از مدتــی مهندســین 

ــال  ــه دنب ــه ب ــی از محصــولات ارزشــمند ک ــه خیل ــک متوجــه شــدند ک ژنتی

ــد  ــان تولی ــلول میزب ــل س ــد ژن در داخ ــا چن ــک ی ــان ی ــا بی ــتند ب ــا هس آنه

ــی  ــیر متابولیک ــک مس ــده از ی ــم ش ــان تنظی ــد بی ــه نیازمن ــوند بلک نمی ش

علــم  نتیجــه  در  می باشــد.  میزبــان  ســلول  در  پیچیده تــر  و  بزرگــتر 

ــد محصــول مــورد نظــر) کــه  ــی تولی ــد شــد، یعن مهندســی متابولیــک متول

ــاده شــیمیایی  ــک م ــر، ی ــک پلیم ــا ی ــاده پلیمــری ی ــش م ــک پی ــد ی می توان

ــای  ــمی از ژنه ــیر متابولیس ــک مس ــی ی ــا طراح ــد( ب ــره باش ــص و غی خال

دخیــل در ایــن مســیر متابولیکــی کــه می توانــد از موجــودات متفاوتــی در 

ــند.  ــده باش ــم ش ــق تنظی ــده و دقی ــردآوری ش ــم گ ــار ه کن

ــد در آینده ایــی  ــا ایــن هــدف رشــد کــرد کــه بتوان ــه علمــی ب ایــن زمین

ــد.  ــن کن ــر محصــولات مشــتق شــده از نفــت را جایگزی ــدان دور اک ــه چن ن

ــن  ــاً بس ــند قطع ــت برس ــه موفقی ــی ب ــه علم ــن زمین ــن در ای ــر محققی اگ

ــود  ــده، وج ــصرف کنن ــه م ــده ب ــورهای صادرکنن ــط کش ــت توس ــیر نف ش

جنگ هــای طولانــی در کشــورهای نفــت خیــز و آشــوب هایی کــه کــه 

منجــر بــه کاهــش صــادرات نفــت آنهــا شــود و یــا حتــی تحریــم کشــورهای 

صــادر کننــده، دیگــر خللــی در بــازار مــصرف ایــن محصــولات در کشــورهای 

ــی را  ــد محصولات ــی می توانن ــه قول ــا ب ــی آورد، و آنه ــود نم ــه وج ــه ب پیشرفت

ــده اند را  ــد ش ــک تولی ــی متابولی ــاوری و مهندس ــت فن ــق زیس ــه از طری ک

جایگزیــن کننــد. در ضمــن ایــن نکتــه را اضافــه می کنــم کــه اگــر در آینــده 

ــد  ــرای تولی ــم ب ــن عل ــدگان ای ــرای دارن ــکلی ب ــر مش ــود دیگ ــام ش ــت تم نف

نویسنده: دکتر شهریار شاکری
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ــد. ــش نمی آی ــان پی ــورد نیازش ــولات م محص

ــال  ــه دنب ــا ب ــه تنه ــک ن ــین متابولی مهندس

جایگزیــن کــردن محصــولات مشــتق شــده از 

نفــت هســتند، بلکــه توانایــی تولیــد انــواع 

ــده از  ــتق ش ــی مش ــره گیاه ــواد موث ــا و م داروه

ــرد  ــا کارب ــات ارزشــمند ب ــی، ترکیب گیاهــان داروی

ــی و طیــف وســیعی از  ــی ، داروی ــع غذای در صنای

ــد.  ــره را دارن ــی روزم ــرد در زندگ ــات پرکارب ترکیب

فقــط ایــن نکتــه را هــم بگویــم الان مــا در ایــران 

ســالانه مقادیــر زیــادی از گیاهــان دارویــی را 

ــت و آن  ــره از طبیع ــاده موث ــتخراج م ــرای اس ب

ــم.  ــت می کنی ــت برداش ــورت نادرس ــه ص ــم ب ه

ــان  ــر گیاه ــره اک ــاده موث ــمان م ــوان ه ــا می ت ام

ــم مهندســی متابولیــک در  دارویــی را توســط عل

ــا  ــل باکتری ه ــی مث ــم های مختلف میکروارگانیس

و مخمر هــا تولیــد کــرد تــا دیگــر نیــازی بــه 

نداشــته  هــم  طبیعــت  از  گیاهــان  برداشــت 

ــیم. باش

ایــن علــم در  گــذاری در  حجــم سرمایــه 

کشــورهای پیشرفتــه اروپایی و آمریکا و اســترالیا 

ــه  ــش یافت ــته افزای ــال های گذش ــدت در س ــه ش ب

و تحقیقــات در ایــن زمینــه در دانشــگاه های 

ــت. ــش اس ــال افزای ــز در ح ــبر نی معت

گــذاری،  سرمایــه  از  حجــم  ایــن  مــوازی 

ــن  ــه از ای ــاوری ک ــت فن ــای زیس ــد شرکت ه رش

نویــن  محصــولات  تولیــد  بــرای  تکنولــوژی 

ــه  ــت ک ــش اس ــال افزای ــد درح ــتفاده می کنن اس

ــاد  ــرای اقتص ــات ب ــن راه نج ــر یاف ــواه ب ــود گ خ

می باشــد.  بنیــان  دانــش  شرکت هــای  توســط 

ــدی  ــیرهای تولی ــا دارد مس ــه تنه ــشر ن ــروزه ب ام

محصــولات در موجــودات مختلــف را کپــی و 

دســتکاری می کنــد بلکــه در ســال های اخیــر 

جدیــد  کامــلاً  مســیرهایی  ابــداع  بــه  دســت 

بــرای ســاخت محصولاتــی کــه اصــلاً نمونــه ای 

ــق  ــط از طری ــد و فق ــده ندارن ــودات زن در موج

زده  می شــوند  تولیــد  شــیمیایی  واکنش هــای 

ــای  ــه بازاره ــی ب ــه حت ــد ک ــعی دارن ــد و س ــد می کن ــتی تولی ــای زیس ــتم ه ــا را در سیس ــت و آنه اس

اقتصــادی نیــز ورودشــان دهنــد.

ــتم  ــامانه ها ) سیس ــی س ــت شناس ــامل زیس ــک، ش ــی متابولی ــم مهندس ــرک عل ــای مح موتوره

ــرای  ــوخت ب ــد س ــه همانن ــتند ک ــوژی( هس ــنتیک بیول ــی )س ــی مصنوع ــت شناس ــوژی( و زیس بیول

ــای  ــد مرزه ــک بتوان ــن موش ــا ای ــد ت ــل می کنن ــت عم ــک اس ــی متابولی ــمان مهندس ــه ه ــک ک موش

ــد. ــوپرایز کن ــشر را س ــده و ب ــتی در نوردی ــوم زیس ــی را در عل ــی فضای نامرئ

دانشــجویانی کــه علاقــه منــد بــه ورود بــه ایــن علــم می باشــند می تواننــد از رشــته های 

بیوتکنولــوژی، زیســت شناســی ســلولی و مولکولــی، مهندســی ژنتیــک، بیوشــیمی، میکروبیولــوژی، 

ــد. دانشــجویان  ــن حــوزه ورود کنن ــه ای ــا زیســت شناســی ب ــط ب ــک و دیگــر رشــته های مرتب بیوفیزی

 Metabolic علاقــه منــد می تواننــد عــلاوه بــر جســتجو کلــمات کلیــدی در اینترنــت بــه مطالعــه کتــاب

ــد. ــز بپردازن engineering concepts and applications نی
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مطالعــات نشــان داده کــه برخــی از کدون هــا در بیــان ژن هــا بــا فراوانــی 

ــه  ــی ک ــوند، در حال ــتفاده می ش ــلولی اس ــای س ــان پروتئین ه ــتری در بی بیش

تعــدادی از کدون هــا تقریبــا بــی اســتفاده اند کــه از آنهــا بــه نــام کدون هــای 

نــادر نــام بــرده می شــود. عــلاوه بــر ایــن برخــی از گزارش هــا نشــان می دهــد 

کــه در فراینــد ترجمــه در موضــع ایــن کدون هــا بــه دلیــل پاییــن بــودن میــزان 

tRNA هــای کدون هــای نــادر، ریبــوزوم تــا زمانــی کــه tRNA مربوطــه فراهــم 

ــادر  ــه توقف هــای ریبوزومــی در کدون هــای ن شــود توقــف کوتاهــی دارد. ک

ــی  ــد. ارزیاب ــی دارن ــش مهم ــا نق ــگ پروتئین ه ــت و فولدین ــد فعالی در فراین

ــوط  ــائل مرب ــل مس ــدی در ح ــای جدی ــد بینش ه ــی توان ــادر، م ــای ن کدون ه

ــدی کــد  ــد. توالی هــای نوکلئوتی ــی فراهــم کن ــه حــوزه چالش¬هــای پروتئین ب

کننــده اســیدهای آمینــه، عــلاوه بــر انتقــال اطلاعــات ترتیــب اســیدهای آمینــه، 

حامــل اطلاعــات دیگــری بــرای مکانیســم هــای مختلــف مولکولــی می باشــند.

ــات  ــری از اطلاع ــی دیگ ــه لایه های ــد ک ــان می دهن ــر نش ــات اخی مطالع

نویسنده: دکتر مجتبی مرتضوی

ــی کــد کننــده پروتئین هــا  ــه در درون توال ــر کدینــگ اســیدهای آمین عــلاوه ب

وجــود دارد کــه در ظاهــر دیــده نمی شــود؛ امــا ایــن اطلاعــات در میانجیگــری 

ــد  ــات در فراین ــن اطلاع ــه ای ــه ب ــد، توج ــش دارن ــه نق ــد ترجم ــینتک فراین س

ــور  ــه منظ ــا و ب ــام جهش ه ــاب و انج ــل از انتخ ــیفرازها و قب ــی لوس مهندس

بیــان مناســب و جلوگیــری از غیرفعــال شــدن لوســیفراز طراحــی شــده بســیار 

حائــز اهمیــت می باشــد. مطالعــه ایــن اطلاعــات پنهــان در توالــی کدونــی مــی 

توانــد فراینــد تکامــل مولکولــی موجــودات نشــان دهــد، و همچنیــن می توانــد 

ــل  ــه و تحلی ــد. تجزی ــم نمای ــوم فراه ــا در ژن ــه ژن ه ــر روی تاریخچ ــی ب بینش

ــهای RNA دار و  ــن ویروس ــل بی ــه درک تعام ــد ب ــن می توان ــا همچنی کدون ه

ــرای یــک  ــا ب ــد. اگــر چــه هــر کــدون تنه ــان کمــک می کن ــی میزب پاســخ ایمن

ــی  ــد ژنتیک ــد، ک ــی می باش ــف( اختصاص ــیگنال توق ــک س ــا ی ــه )ی ــید آمین اس

ــت  ــن اس ــه ممک ــید آمین ــک اس ــه ی ــرا ک ــد چ ــره می باش ــت دژن دارای خاصی

ــرای  ــه ب ــا ک ــروه از کدون ه ــن گ ــود. ای ــد ش ــدون ک ــک ک ــش از ی ــط بی توس
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ــن اشــاره می شــود. ــا اســتفاده پایی ــا کــدون ب ی

برخــی از گزارش هــا نشــان می دهنــد کدونهــای مترادفــی کــه بــا فرکانــس 

پاییــن اســتفاده می شــوند غلظــت tRNA آنهــا نیــز پاییــن اســت، کــه کاهــش 

ــا  ــادر شــده ت غلظــت tRNA هــا، باعــث توقــف ریبــوزوم در محــل کــدون ن

ــدی در حــال  ــی پپتی ــره پل ــگاه زنجی ــه جای ــال شــده ب ــادر فع اینکــه tRNA ن

رشــد وارد شــود. مشــاهده شــده اســت کــه توزیــع کدون هــای نــادر در طــول 

ــای  ــه کدون ه ــده ک ــاهده ش ــن، مش ــت. همچنی ــت اس ــر یکنواخ mRNA غی

ــی در  ــه های بزرگ ــه در خوش ــده اند بلک ــع نش ــی توزی ــور تصادف ــه ط ــادر ب ن

سراسر گونه هــا ســازمان دهــی شــده اند کــه نشــان دهنــده وجــود یــک 

ــدی  ــی نوکئوتی ــدا توال ــرح، ابت ــن ط ــد. در ای ــی می باش ــی انتخاب ــار تکامل فش

و پروتئینــی پانــزده عضــو خانــواده آنزیــم از پایــگاه اطلاعاتــی NCBI جمــع 

آوری و هــم تــرازی آنهــا مشــخص گردیــد. ســپس، آنالیــز کدون هــای نــادر در 

 Lampyridae ــواده حــشره شــب تاب ــزده عضــو خان ژن هــای لوســیفرازی پان

بــا اســتفاده از پایگاه هــای محاســباتی ATGme  ، RACC، LaTcOm  و

ــادر(  ــای ن ــان )کدون ه ــات پنه ــن اطلاع ــی ای ــد. ارزیاب ــام ش Sherlocc  انج

عملکــرد  و  ســاختار  در  کدون هــا  ایــن  نقــش  دادن  نشــان  در  می توانــد 

ــد.  ــک کن ــا کم پروتئین ه

ــترادف  ــای م ــوان کدون ه ــه عن ــند را ب ــی می باش ــه اختصاص ــید آمین ــک اس ی

)synonymous( نامگــذاری کرده انــد. بــه عنــوان مثــال، شــش کــدون مــترادف 

می تواننــد اســید آمینــه لوســین را در زنجیــره پروتئینــی وارد کننــد. در مقابــل، 

یــک کــد غیــر دژنــره، ماننــد کــد اســید آمینــه متیونیــن و تریپتوفــان، یــک کــد 

اســت و هــر یــک منحــصر بــه فــرد هســتند. از مجمــوع 2۰ اســید آمینــه، 18 

اســید آمینــه بــا بیــش از یــک کــدون اختصاصــی کــد گــذاری شــده و عمومــا 

فراینــد دژنــره در جایــگاه نوکلئوتیــد ســوم کــدون قــرار دارد. گروهــی از 

ــه  ــد ب ــذاری می کنن ــاص را رمزگ ــه خ ــید آمین ــک اس ــه ی ــترادف ک ــای م کدونه

ــل  ــد اســتثنا( حفاظــت شــده اند. تمای ــا چن ــه هــا )ب ــی در بســیاری از گون خوب

کدونــی )Codon usage bias( بــه تفــاوت در تعــداد تکــرار کدون هــای 

ــح  ــرای توضی ــی ب ــل مختلف ــاره دارد. عوام ــده اش ــد کنن ــترادف در DNA ک م

اســتفاده ترجیحــی از یــک زیــر مجموعــه کدون هــای مــترادف از جملــه فشــار 

جهــش تمایلــی، اختــلاف در تمایــل جهــش بیــن زنجیــره پیــشرو و رشــته دنبالــه 

در تکثیــر DNA و انتخــاب طبیعــی بــرای بهینــه ســازی فراینــد ترجمه پیشــنهاد 

شــده اســت. در حالــی کــه برخــی کدون هــا بطــور ترجیحــی در ژنهایــی بــا بیــان 

بــالا اســتفاده می شــوند برخــی دیگــر از کدونهــا تقریبــا اســتفاده نمی شــوند کــه 

ــادر )unflavored( و  ــوان کدون هــای ن ــه عن ــالات ب ــن کدون هــا در مق ــه ای ب
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ــر  ــص دود ب ــا و رق ــات و زیبایی ه ــام امکان ــا تم ــروزه ب ــدرن ام ــای م دنی

فــراز آســمان ها و صــدای چــه چــه اتومبیل هــا و کارخانه هایــی کــه بــرای 

نســل بــشر فراهــم آورده، هنــوز هــم در ســلامت و زندگــی مطلــوب انســان ها، 

بــه نشــانه ی تســلیم دســتانی رو بــه آســمان دارد و در کنــار تجویــز دارو بــه 

ــب متوســل می شــود. ــه امــن یجی ــه شریف ــدن آی خوان

ــوده  ــا ب ــام دوران ه ــلامت در تم ــزرگ س ــای ب ــی از دغدغه ه ــان یک سرط

ــدرت  ــد دخــتران و ق ــه هــر روزه موهــای بلن ــماری جانکاهــی ک و هســت. بی

دســت مــردان بیشــتری را مــی دزدد. سرطــان بیــماری امــروز و دیــروز نیســت 

و بقایایــی از آن در اجســاد مومیایــی شــده ی مــصر باســتان نیــز یافــت شــده 

اســت دقیقــا در جمجــه ی مبــارک آنخماهــو، بــالا ســمت راســت....، امــا ســبک 

زندگــی کنونــی باعــث شــده تــا بــه بزرگتریــن عامــل مــرگ و میــر )البتــه بعــد 

ــا، جــادار و مطمــن ســایپا و ایــران خــودرو( تبدیــل شــود.  از ماشــین های زیب

بــرای درمــان سرطــان روش هــای متعــددی اســتفاده شــده کــه همگــی دردنــاک 

و بســیار پرهزینــه هســتند و بجــز چنــد مــاه یــا انشــاالله چندیــن و چنــد ســالی 

ــول  ــز متم ــتانی را نی ــل بیمارس ــد، عوام ــه می کن ــماران اضاف ــر بی ــه عم ــه ب ک

می ســازد. علــم نانــو یکــی از کورســوهای امیــدی اســت کــه می توانــد درمانــی 

آســان، ارزان و بــدون عواقــب را بــرای سرطــان بــه ارمغــان بیــاورد )بــاز هــم در 

میــان پرانتــز! البتــه کــه هنــوز 99/9% از ایــن موفقیت هــا و اکتشــافات فقــط 

در متــون زیبــای مقــالات و بــرای حیوانــات آزمایشــگاهی بدبختــی اســت کــه با 

زور و بــه دســتان قدرتمنــد پژوهشــگران بــه سرطــان مــد نظــر پژوهشــگر گرامی 

ی  و سرطا�ن ولو�ش ک�ن
�ت
و 

ا�ن �ن
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ــا و  ــرگ موش ه ــوختگی و م ــوری و س ــاری، ک ــه ی ــه ب ــوند(. القص ــلا می ش مبت

خرگوش هــای بینــوا باشــد کــه روزی بــر ایــن بیــماری فائــق آییــم.

و امــا از هرچــه بگذریــم ســخن جــذاب علــم جــذاب نانــو خوش تــر 

اســت، کلا همیــن اســت کــه هرچــه دانشــجو باحال تــر باشــد، حــد نزدیکــی آن 

ــد! ــل می کن ــر می ــه ســمت صف ــوژی ب ــه نانوتکنول ب

بــا اســتفاده از ایــن علــم خطیــر، مــواد را تــا جایــی کــه جــان داشــته باشــد 

کوچــک و کوچک تــر می کننــد تــا جاییکــه کلا خــواص بزرگــی خــود را بــه 

ــخ می ســپارد. از  ــه دان تاری ــه زبال ــا را ب ــام آنه دســت فراموشــی ســپرده و تم

همیــن فراموشــکاری بســی بهره هــا بــرده شــده کــه در زمینــه ی سرطــان هــمان 

تشــخیص و درمــان، نانــوذرات را بــس!!!! از ایــن وروجک هــای همــه کاره ایــن 

را بدانیــد کــه بایوسنســور درســت می کننــد آن هــم بــرای miRNA کــه سرطــان 

ــان  ــه نمای ــه هم ــداده ب ــکیل ن ــور تش ــده و توم ــش نش ــوز پخ ــت را هن بدبخ

می کنــد. آن هــم بــا روش هایــی بــس متعــدد و متخصصانــه مثــل الکتروشــیمی 

از  و   Quenching و LSPR و FRET نــوع از  اسپکتروســکوپی آن هــم  و 

ایــن دســت قرتــی بــازی هــا! تــازه هــمان پژوهشــگران و دانشــجویان باحــال 

ــته ی  ــدن خس ــای ب ــن فریاده ــن اولی ــته و ای ــت بس ــر هم ــوژی کم نانوتکنول

بیــمار مبتــلا بــه سرطــان ) هــمان miRNA( را در روم بــه دیــوار ادرار و خــون 

نیــز نمایــان کرده انــد. ایــن تنهــا یکــی از هــزاران بایوسنســوری اســت کــه بــرای 

تشــخیص ایــن ذلیــل مــرده طراحــی شــده، همیــن ذلیــل مــرده ی مذکــور کلــی 

نشــانه دارد کــه می تــوان هرکــدام را هدفــی بــرای طراحــی بایوسنســور کــرد و 

کمــر دقیقــا خــود خــود هــمان ذلیــل مــرده ی مذکــور را شکســت.

ــان  ــه درم ــت ب ــان نوب ــگام سرط ــخیص زودهن ــت در تش ــس از موفقی پ

آن میرســد. البتــه بازهــم خاطــر نشــان کنــم کــه ایــن درمــان هنــوز در هیــچ 

ــه  ــت ک ــن روزهاس ــدا همی ــاری خ ــه ی ــا ب ــه، ام ــتانی اذن ورود نیافت بیمارس

بنــد و بســاط تمــام روش هــای درمانــی دیگــر را می بنــدد و بــه خانــه ی پــدر 

می فرســتد. محترمشــان 

بــا اســتفاده از علــم نانــو، ذراتــی بســیار ریــز ســاخته می شــود کــه 

ــت  ــام ایس ــه از تم ــیار زیرکان ــرده و بس ــاز ک ــود جاس ــکم خ ــا را در ش داروه

ــط  ــه فق ــت ک ــوش اس ــدر باه ــازه! اینق ــد. ت ــور می ده ــدن عب ــی های ب بازرس

ــا  ــود را در آنج ــاری خ ــه ای انتح ــرده و در حمل ــوم ب ــان هج ــمت سرط ــه س ب

ــه  ــه ب ــر کمــی صادقان ــد! اگ ــزد و مــژه ای نیفت ــی نری ــا دیگــر موی ــد ت می ترکان

ــون  ــود را مدی ــار خ ــوش سرش ــا ه ــم اینه ــگاه کنی ــترم ن ــوتی های مح ــن ش ای

ــی  ــگر باحال های ــمان پژوهش ــت ه ــه دس ــه ب ــتند ک ــدی هس ــل هدفمن عوام

کــه چنــد بــار تعریفشــان را کــردم، بهشــان چســبیده مثــلا فولیــک اســید کــه 

ــه در  ــی ک ــلول های سرطان ــطح س ــولات روی س ــپتور ف ــه رس ــبد ب ــرود بچس ب

داراییــه ایــن رســپتورها حرفــی بــرای گفــن دارنــد و از بقیــه بهــتران محســوب 

ــی  ــودن ســلول های سرطان ــط اســیدی ب ــال دیگــر اینکــه از شرای می شــوند. مث

نهایــت اســتفاده را بــرده و فقــط جایــی کــه آنقــدر اســیدی اســت بــار خــود را 

زمیــن می گذارنــد...

مبــادا نانــوذرات را دســت کــم بگیریــد! دارو تنهــا قاچــاق آنهــا نیســت، از 

ژن گرفتــه تــا عصاره هــای گیاهــی، هرچــه بــرای جنــگ بــا ایــن بیــماری منحوس 

مناســب باشــد جاســاز کــرده و بــا دقــت و ظرافــت تحویــل می دهنــد. اخیــرا 

ــد و  ــی کار می کنن ــد داروی ــلا چن ــد! مث ــاد گرفته ان ــم ی ــد ه ــای جدی مهارت ه

تحریــم مقاومــت دارویــی را هــم دور میزنــد.

مــادر جــان هرچــه پــای حرف هــای مــا بنشــینی زبــان درازتــر می شــویم، 

ــتفاده  ــرای اس ــواد ب ــه نانوم ــن ک ــص ک ــارک را تخلی ــای مب ــو آنزیم ه ــد ش بلن

ــش.... ــر پی ــه ها دارد. خی ــان نقش ــم در سرط ــا ه ــی از آنه بعض
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عال  واکس�ن 
ی �ن د  ماده  دا�و�ی ول�ی

ط �ت
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ا��ش کگرن

�ب رک�ی و�ت
�ت  B   �ن �ی ا�ت ه�پ

نویسنده: دکتر سمیرا شهبا

انبار:

موادی که برای فرایند تولید خریداری می شوند در داخل انبار نمونه گیری 

کنترل  بخش  در  و  می شوند  منتقل  کیفیت(  )کنترل   QC بخش به  و  می شوند 

کیفیت آنالیزها بر روی مواد انجام می شود. اگر تمام آنالیزها OK بود مواد به 

بخش ساپورتینگ تحویل داده می شود.اگر کوچکترین مشکلی در نمونه وجود 

داشته باشد به بخش ساپورتینگ اطلاع داده می شود که فعلا صبر کنید تا نمونه 

جدید خریداری شود یا آزمایشات تکرار شوند.

:)supporting( بخش ساپورتینگ

بخش ساپورتینگ چند بخش دارد که کلاس های متفاوتی دارند و بخشی که 

محلول نهایی را آماده می کند باید بیشترین حد مراقبت و ایمنی را رعایت کند 

که محلول آلوده نشود. بنابراین بخش ساپورتینگ استوک ها را آماده می کند و 

سپس مطابق SOP بافرها را آماده می کند. کلا کار بخش ساپورتینگ این است 

که تمام محلول ها و مواد اولیه که در طی فرایند تولید لازم است را آماده، اتوکلاو 

و فیلتر کند و به بخش های دیگر توزیع کند. اگر زمانی یک ماده خریداری نشود 

یا پیدا نشود بخش ساپورتینگ دچار مشکل می شود. اگر این بخش دچار مشکل 

شود در محلول سازی و بقیه فرایند تولید مشکل ایجاد می شود.اگر تولید یک 

هفته ادامه داشته باشد نیاز نیست از استوک ها و مواد اولیه نمونه گیری انجام 

باید از تمام مواد، استوک و  شود ولی اگر یک یا دو ماه تولید نداشته باشیم 

مواد اولیه نمونه گیری انجام شود تا مطمن شویم عاری از آلودگی هستند و بعد 

فرایند تولید را شروع کنیم.

بخش تولید ماده فعال واکسن هپاتیت ب:

فعالیت های مهم این بخش به ترتیب:

)Fermentation(  و تخمیر سلولی )Multiplication( تکثیر سلولی )1

اسیدی  ــی  ــوب ده رس و   )CellDisruption( سلولی  تخریب   )2

)AcidPrecipitation(

)SemiPurification( پیش تخلیص )3

۴( خالص سازی )Purification( به ترتیب مراحل انجام :

Negative ion exchange chromatography  •

Immunoaffinity  •

Gel Filtration  •

positive ion exchange chromatography  •

Ultrafiltration  •

HPLC  •

Fermentation بخش

در بخش Fermentation تخمیر صورت میگیرد. قرار است یک پروتئین 

نوترکیب در مخمر تولید شود. براساس مخمری که استفاده میشود باید شرایط 

تنظیم شود. در داخل یک ارلن ویتامین ها و مواد اولیه و همه ی محلول ها آماده 

می شود. تمام مواد مورد نیاز در یک ارلن 3۰ لیتری ریخته می شود، رشد اولیه 

در شرایط Batch اتفاق می افتد )فرایند در پاستور کرج بصورت Batch است و 

 OK نیست(. وقتی رشد اولیه اتفاق افتاد و تمام شرایط Continuous بصورت

بود به فرمانتور 6۰۰ لیتری انتقال داده می شود. در طی تخمیر، اضافه کردن 

متانول، تنظیم pH و دما و رشد مخمر بر روی تولید پروتئین نوترکیب تاثیر 
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می گذارد. 

ــد  ــای ــط ب ــ ــ stable شرای

نشتی  فرمانتور  ــر  اگ داشته باشد و یا بــاشــد. 

باید بررسی  نباشد،  از فاکتورها نرمال  شود که چه اتفاقی افتاده یکی 

است. اگر تمام مراحل OK باشد محصول Fermentation به مرحله شکست 

سلولی )Cell disruption(  انتقال داده می شود. 

بخش شکست سلولی  و رسوب دهی اسیدی 

بخش تخمیر )fermentation( نمونه ها را به بخش شکست سلولی تحویل 

می دهد. در مرحله ای که می خواهند شکست سلولی انجام دهند نمونه ها را با 

اضافه کردن اسید ته نشین می کنند به مدت یک شبانه روز و بعد بخش اسید 

خیلی  سانتریفیوژهای  که   semi-purification به  می دهد  تحویل  را  نمونه ها 

مرحله ی  می کنند.در  سانتریفیوژ  را  نمونه ها  و  دارد  زیاد  وصدای  سر  با  بزرگ 

semi-purification )مرحله حذف لیپید، پلی ساکارید( یک تخلیص اولیه و نیز 

یک تغلیظ انجام می شود.

مثلا حدود 23۰ تا 3۰۰ لیتر نمونه از بخش Acid precipitation از طریق 

 )semi-purification )مرحله  می شود  اضافه  بغلی  اتاق  تانک  به  لوله ها 

و باید به حجم 3۰ لیتر برسد در واقع نوعی تغلیظ داریم. در نهایت 3۰ لیتر 

بخش  به  نمونه  و  داریم   DNA مثل ها  ناخالصی  و  پروتئین  مخلوط  با  نمونه 

purification منتقل می شود.

:) purification(بخش تخلیص

منفی   ion exchange chromatography از   DNA جداسازی  بــرای 

استفاده می شود. مرحله بعد affinitychromatography انجام می شود چون 

است.  متصل  ژل  بستر  روی  بر  ژن(  )آنتی  نوترکیب  پروتئین  ضد  بادی  آنتی 

بنابراین جداسازی اختصاصی در این مرحله انجام می شود و آنتی ژن )پروتئین 

بافر  داخل  در  را  ژن  آنتی  می شود.  جدا  نوترکیب( 

پتاسیم(  )تیوسیانات   KSCN حــاوی   که  الوشن 

تا  می دارند  نگه  هفته  دو  مدت  به  است 

است  نظر  مــورد  که  پیکربندی  و  ساختار 

 ion exchange مانند  واکنش ها  ادامه  برای 

و  مثبت   chromatography

تخلیص نهایی انجام 

ــود و  ــ ش

فرم  خودش را پیدا کند. پروتئین 

ــون هــا و  ــجــا  بــخــاطــر شرایـــط ســت ــن در ای

 sub-Batch دو  به   Batch یک  هفته  در   Fermentation

تبدیل می شود. بنابراین وقتی کار یک sub-Batch تمام شد مثلا 2۰ 

لیتر خروجی ستون است، آن را در یک یخچال نگهداری می کنند و بعد کار 

sub-Batch دوم را انجام می دهند و 2۰ لیتر خروجی دارد. پس در کل از یک بچ 

کامل ۴۰ لیتر نمونه از ستون Immunoaffinity بدست می آید.

ویژه  تحت شرایط  باید   )sub-Batch دو  به  )مربوط  خروجی های ستون 

باهم مخلوط شوند یعنی تحت شرایط Thermaltreatment این اتفاق می افتد. 

نمونه ها به تانک منتقل می شوند و در حین مخلوط شدن دما تا 6۰ درجه بالا 

می رود و دو ساعت در دمای 6۰ درجه باقی می ماند و آرام آرام دما را پایین 

 Gel به ستون  تانک  این  از  رسید  درجه  به 2۰  دما  که  این  از  بعد  می آورند. 

Filtration انتقال داده می شود. ستون GF بر اساس سایز جدا می کند. مواد و 

یون هایی که سایز خیلی کوچک دارند داخل ژل گیر می کنند اما پروتئین ها که 

درشت تر هستند از ستون خارج می شوند. کار مهم GF جدا کردن نمک از بافر 

 KSCN حاوی Immunoaffinity است. همانطور که قبلا گفتیم بافر الوشن در

است با قدرت یونی بسیار بالا )3۰۰ مینی زیمنس(. 

برای ادامه فرایندها، با کمک GF نمک را از بافر جدا می کنیم با یک بافری 

پایین است حدود یک مینی زیمنس  که تریس دارد و قدرت یونی آن خیلی 

نسبت به بافر الوشن ایمونوکروماتوگرافی که 3۰۰ مینی زیمنس است. در تمام 

 pH مراحل تمام محلول های که استفاده می شود بصورت بافر است و نمی گذارد

تغییر کند. pH ای که پروتئین ما در آن پایدار است بین 7 تا 8 است. اگر pH از 

این مقدار بالاتر یا پایین تر برود احتمال دارد پروتئین آسیب ببیند.

  GFبرسد ولی بعد از مرحله GF دو هفته طول می کشد تا نمونه به مرحله
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همان روز positive ion exchange chromatography انجام می شود. ژل ها 

با Negative ion exchange chromatography یکی است اما شرایط بافری 

فرق می کند )بنابراین یا با تغییر بافر یا با تغییر نوع ژل می توانیم جداسازی 

 GF انجام دهیم(. در اینجا با تغییر بافر جداسازی انجام می شود. خروجی ستون

 positive ion exchange می شود روی ستون Apply حدودا 6۰ لیتر است و

chromatography و خروجی این مرحله 1۰ لیتر است پس یعنی یک مرحله 

 ion خروجی OD بگیریم وقتی نمونه  بنابراین  است.  انجام شده  تغلیظ هم 

است.  بالاتر   GF مرحله  به  نسبت  مثبت   exchange chromatography

پروتئین ما تقریبا در این مرحله خالص است چون از Immunoaffinity تقریبا 

مطمن هستیم که پروتئین ما خالص شده و بعد با GF یون زدایی کردیم و 

بافر آن را عوض کردیم و در ion exchange chromatography مثبت تقریبا 

 ion exchange تخلیص نهایی را انجام دادیم. هفت لیتر یا 1۰ لیتر نمونه خروجی

chromatography مثبت را به مدت ۴8 ساعت در یخچال نگهداری می کنند و 

بعد وارد مرحله آخر یا مرحله تغلیظ با ستون UF می شود.

در انتهای هر مرحله نمونه گیری انجام می شود و نمونه ها به بخش کنترل 

کیفیت )QC( ارسال می شود. در بخش کنترل کیفیت غلظت نمونه، میزان نمک 

و وجود آلودگی را آنالیز می کنند اگر همه چیز OK نبود باید یک روش را تکرار 

کنند. اما معمولا چون کار در این خط تولید به صورت روتین انجام می شود 

مشکلی وجود ندارد.

انجام  تغلیظ  مشخص  غشاهای  با   )UF( Ultrafiltration مرحله  در 

می شود. در این مرحله باید یکسری محاسبات انجام شود.

باید طوری محاسبات را انجام دهیم که مثلا 1۰ لیتر نمونه با OD مشخص 

به چه حجمی برسد که غلظت آن 1mg/ml بشود. مثلا به 2 لیتر نمونه می رسیم 

با غلظت 1mg/ml. در مرحله UF هم تغلیظ انجام می شود و هم بافر آن عوض 

می شود. بافری که حاوی تریس و NacL بوده باید PBS بشود چون بافر نهایی 

برای پروتئین ما PBS بافر با pH=7 است. آنقدر بافر در سیستم UF عوض 

می شود تا خروجی ما دارای pH=7 باشد ) و قدرت یونی آن باید برابر با قدرت 

یونی بافری باشد که در مرحله تخلیص استفاده شده است(. 

در نهایت HPLC انجام می شود تا غلظت پروتئین تعیین شود و مشخص 

شود که آیا پروتئین ما خالص است یا نه. ممکن است در طی مراحل تولید یک 

سری اتفاق ها برای پروتئین رخ دهد که پروتئین به دیمر، مونومر یا الیگومر 

نشان  را  ما  پروتئین  و درصد  الیگومر  و  دیمر  تبدیل شود. در HPLC درصد 

می دهد. درصد پروتئین باید بالای 98% باشد تا قابل قبول باشد )در اینجا مرحله 
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GF2 انجام نمی شود(. در پایان مرحله اخر مجددا نمونه گیری انجام می شود 

 QC به بخش OD و نمونه ها برای انجام آنالیز، تست های آلودگی، تب زایی و

ارسال می شوند. حدود 3۰ نمونه ارسال می شود اگر تمام تست ها OK باشد نمونه 

پذیرفته می شود و از خط تولید خارج می شود ولی اگر یکی از تست ها مشکل 

آن ها  روی  دیگری  فرایندهای  باید  و  می شوند   Reject نمونه ها  باشد  داشته 

انجام شود. یا فیلتر کردن مشکل داشته چون UF که انجام می شود اول باید 

 Active Pharmaceutical بود می شود OK فیلتر شود بعد نمونه گیری بعد اگر

Ingredient=API و به عنوان ماده فعال دارویی هپاتیت B وارد بازار می شود. 

البته بعد از این که مراحل تخلیص انجام شد، دیگر کاری با آن ندارند. نمونه ها را 

برای انجام تست ها و آنالیز می فرستند، باید OK بدهند اگر OK شد، محصول 

وارد بخش FFP )بخش فرمولاسیون، پرکنی و بسته بندی( می شود.

:)FFP( بخش فرمولاسیون، پرکنی و بسته بندی

در بخشFFP ماده فعال دارویی هپاتیت B دوباره فرموله می شود و یک 

بافر و افزودنی هایی به عنوان پایدار کننده یا ادجوانت به واکسن اضافه می شود 

و داخل ویال پر می شود و وارد بازار می شود.

اطلاعات بیشتر:

مستقیم  چون  است   Purification بخش  کار  بخش  تخصصی ترین   )1

آلودگی کوچک در  اگر یک  با خود پروتئین خالص شده سر و کار دارد. مثلا 

 sanitization فرمانتور باشد مشکل خاصی ایجاد نمی کند چون مرحله اسید و

داریم و آلودگی خودش را نشان نمی دهد ولی کوچکترین مشکل در مرحله آخر 

)تخلیص نهایی( خود را نشان می دهد و اگر مشکلی پیش آید، تست ها از مرحله 

purification شروع می شود مثل مهندسی معکوس و از مرحله تخلیص تمام 

احتمالاتی که برای آلودگی وجود دارد بررسی می شود و بعد می رسیم به مرحله 

فرمانتور چون در این جا کم ترین احتمال آلودگی وجود دارد.

2( برای ورود به بخش Purification باید لباس ها و کفش در آورده شوند 

و همچنین دست ها با الکل شسته شود و لباس مخصوص پوشیده شود. هر مواد 

و وسایلی که قرار است به داخل یا خارج این بخش منتقل شود باید از طریق 

Past Box انجام شود. دو در Past box نباید همزمان باز شود. اول نمونه ها 

گذاشته می شود و در بسته می شود و بعد فردی که داخل یا خارج بخش تخلیص 

است در را باز می کند و نمونه را تحویل می گیرد.

 )NaoH( بعد از هر مرحله کار با ستون کروماتوگرافی باید آن را با سود )3

ضد عفونی کنند که به این کار Sanitization ستون می گویند. بعد ستون را 

شستشو  بــرای  بعد  می کنند   apply را  نمونه ها  سپس  می کنند.   equilibre

 Elution( انجام می دهند و در مرحله آخر با بافر الوشن washing ناخالصی ها

buffer( نمونه ها را می شویند. بافر الوشن جمع می شود و در نهایت برای اینکه 

دوباره ستون بازسازی )regenerate( شود به ستون KSCN می زنند و ستون 

آماده می شود برای مراحل بعدی یا فرایندی که هفته بعد قرار است انجام شوند. 

هر کدام از این ستون ها باید در یک شرایط خاص نگهداری شوند. مثلا در سود 

سود  از  عنوان  هیچ  به   Immunoaffinity در  می شوند.  نگهداری   )NaoH(

با سود آشنا نیست چون آنتی بادی دارد و  )NaoH( استفاده نمی کنیم. اصلا 

 ionسود پیوند را از بین می برد و آنتی بادی ها از ستون جدا می شوند. اما در

exchange chromatography ستون را در سود نگه می داریم و بعضی وقت ها 

هم در اتانول، بستگی به ژلی که استفاده می شود دارد.

۴( در بخش فرمانتورها مانیتور روی دستگاه ها تمام اطلاعات را مشخص 

می کند مانند PH، دما، هوا دهی، موادی که اضافه می شود یا اگر ماده ای اضافه 

می شود با چه جریانی )flow( باید اضافه شود. شبانه روز باید کسی در این 

بخش حضور داشته باشد و تمام مراحل را مانیتور در چک کند. روی مانیتور 

نقاط قرمز شیرها  و  را نشان می دهد  فرمانتور  به  اتصالات  و  نقشه ای شیرها 

)شلنگ ها( را نشان می دهد که در حال حاضر کدام شیرها فعال هستند و از 

کدام جریان می رود. از هر شلنگی یک ماده ای وارد فرمانتور می شود، از یکی 

هوا و از دیگری آمونیاک یا متانول، که با مانیتور می توان جریان، دما و... را 

تنظیم کرد.

Sip/ 5( در هر بخش پس از انجام کار باید تمام دستگاه ها شسته شوند و

Cip/Wip شوند. 

6( وقتی کار با فرمانتور تمام می شود اول CIP و SIP انجام می شود و با 

بخار و سود شسته می شوند و بعد وارد مرحله بعد می شود.

7( بافرها را بر اساس SOP از استوک ها می سازند. از محلول های با غلظت 

بالا استفاده نمی کنند. 

8( در هر مرحله تمام نمونه ها لیبل گذاری می شود و تاریخ تهیه نمونه ها 

کاملا مشخص می شود.
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