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فصلنامه زمستان 1400- شماره 39 – سال شانزدهم
ــن  ــی از بزرگ‌تری ــا یک ــر ب ــه بش ــی ک ــر کنون در عص
ــوح  ــت، به‌وض ــده ‌اس ــه ش ــامتی مواج ــای س بحران‌ه
نیــاز بــه اســتفاده از تکنولوژی‌هــای نویــن بــرای درمــان و 
مقابلــه بــا بیماری‌هــا و دیگــر مســائل زیســتی مشــخص 

می‌گــردد.
ــا ایــن تکنولوژی‌هــا تــاش  به‌منظــور آشــنایی بیشــتر ب
ــن و  ــا اولی ــه ب ــان و مقابل ــن درم ــم روش‌هــای نوی کردی
ــان؛  ــر جه ــر در سراس ــی مرگ‌ومی ــل اصل ــن عام دومی
یعنــی بیماری‌هــای قلبــی عروقــی و ســرطان را بررســی 
ــن  ــای نوی ــی از فناوری‌ه ــرد یک ــن کارب ــم؛ همچنی کنی
بــرای مقابلــه بــا تهدیــد بــزرگ جهانــی که همان مســئله 
مقــاوم شــدن باکتری‌هــا در برابــر آنتی‌بیوتیک‌هــای 
ــر  ــم. مهم‌ت ــرار دادی ــص ق ــورد تفح ــت را م ــود اس موج
آنکــه از تکنولــوژی نویــن واکســن mRNA علیــه 
ــور  ــان کش ــات محقق ــتاورد مطالع ــه دس ــد_19 ک کووی

ــم.  ــان آوردی ــه می عزیزمــان اســت ســخن ب
 DNA ــریه ــماره از نش ــن ش ــار ای ــا انتش ــت ب ــد اس امی
ــیم در  ــته باش ــی، توانس ــان گرام ــما همراه ــت ش خدم
ــا در  ــری آن‌ه ــن و به‌کارگی ــوم نوی ــرد عل ــی کارب معرف
ــرای گــذر از بحران‌هــای  آینــدة نزدیــک گام کوچکــی ب

ــیم. ــته باش ــر برداش ــروز بش ام

سخن سردبیر

بهار مانی
اسفندماه 1400
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ــاوت از بیمــاری  ــوع متف در سراســر جهــان بیــش از 200 ن
ســرطان وجــود دارد کــه هــر کــدام بــه شــیوه‌های خــاص 
ایجــاد می‌شــوند )1(. طیــف گســترده‌ای از عوامــل نیــز وجود 
دارنــد کــه خطــر ابتــا بــه ســرطان‌ها را افزایــش می‌دهنــد. 
علی‌رغــم پیشــرفت‌های چشــمگیر اخیــر در زمینــۀ 
پیشــگیری و درمــان ســرطان و درک بــالای مردم جهــان از 
ایــن بیمــاری و دفع تهدیدهای ســامتی، همچنان ســرطان 

دومیــن عامــل مرگ‌ومیــر انســان در سراســر دنیاســت.
ــی و  ــای ژنتیک ــدن جهش‌ه ــت انباشته‌ش ــرطان به‌عل  س
ــد کــه در نهایــت  ــه وجــود می‌آی اختــالات اپی‌ژنتیکــی ب
ــلول‌های  ــود. س ــلول می‌ش ــر س ــد ‌کنترل‌ناپذی ــث رش باع
ــدۀ  ــرگ برنامه‌ریزی‌ش ــه م ــی ب ــورت ذات ــرطانی به‌ص س
ســلولی و عوامــل دفاعیِ مهارکنندۀ رشــد، مقاوم هســتند. در 
مراحــل نهایــی بیماری، ســلول‌های ســرطانی از مــکان اولیۀ 
خــود حرکــت کــرده و در نقــاط مختلــف بــدن لانه‌گزینــی 
می‌کننــد کــه متاســتاز نامیــده می‌شــود. ایــن پدیــده درمــان 

ســرطان را مشــکل می‌ســازد.
 تشــخیص ســرطان در مراحــل اولیه یک کار بســیار دشــوار 
اســت که نقش بســزایی در درمان آن دارد و از پیشرفت بیشتر 
و متاســتاز ســرطان جلوگیــری می‌کنــد. هر یک ردۀ ســلولی 
ســرطانی دارای نشــانگر زیســتی  بین‌ســلولی و خارج‌سلولی 
ــت.  ــن اس ــس پروتئی ــب از جن ــه اغل ــت ک ــی اس خاص
نشــانگرهای زیســتی در تشــخیص ســرطان در مراحل اولیه 
نقــش اصلــی را بــه عهــده دارنــد و باعــث تمایز ســلول‌های 
ســرطانی از ســلول‌های نرمــال می‌شــوند. بــا وجــود انــواع 
ــره‌ای  ــش زنجی ــد واکن ــوم؛ مانن ــی مرس ــای تحلیل روش‌ه

پلیمــراز )PCR( ، ایمونوهیستوشــیمی و فلوســیتومتری آن‌ها 
همچنــان از حساســیت درخــور توجهــی برخوردار نیســتند و 
بــه تجهیــزات پرهزینــه و زمانــی طولانــی نیــاز دارنــد تــا به 
نتیجۀ مطلــوب برســند. ظهور فناوری حســگرهای زیســتی  
و اســتفاده از آن‌هــا امــکان تشــخیص زودهنــگام و درمــان 
مؤثرتــر را بــا حساســیت زیــاد و هزینــۀ کــم فراهــم کــرده 
ــل  ــه در مراح ــرطان‌هایی ک ــارۀ س ــوص درب ــت؛ به‌خص اس
ــخ  ــان پاس ــه درم ــا ب ــوند ی ــی تشــخیص داده می‌ش انتهای
ضعیفــی می‌دهنــد. درمــان مرحلــۀ بعدی تشــخیص اســت. 
درمــان ســرطان علی‌رغــم پیشــرفت‌های موجــود به‌عنــوان 
یــک چالــش بــزرگ بــرای بشــر مطــرح اســت. امــروزه انواع 
روش‌هــای بیوتکنولــوژی رو بــه پیشــرفت اســت و امیدهای 
جدیــدی در درمــان هدفمنــد  و زودهنــگام ســرطان ایجــاد 

کــرده اســت )2(.

شــکل 1. انــواع روش‌هــای درمانــی ســرطان )منبــع: ســایت مرکــز 
پزشــکی متودیســت هوســتون(

مهدیه  سپهری
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه الزهرا تهران

ژن‌درمانی
یکــی از روش‌هــای روبه‌پیشــرفت درمــان ســرطان اســتفاده 
ــروزه  ــه ام ــی اســت ک ــوژی به‌صــورت ژن‌درمان از بیوتکنول

به‌شــدت در مرکــز توجــه قــرار گرفتــه اســت، امــا ایــن روش 
ــادی  ــه‌رو اســت. محققــان زی ــز روب ــی نی ــا محدودیت‌های ب
ــی،  ــری تکنیک‌هــای ژن درمان ــا به‌کارگی ــا ب در تلاشــند ت
روش‌هــای نوینــی در درمان انواع ســرطان بیابنــد )4(؛ چراکه 
درمان‌هــای مرســوم بــرای ســرطان ماننــد شــیمی‌درمانی و 
پرتودرمانــی بــا اینکــه روش مؤثــری بــرای درمــان ســرطان 
هســتند، امــا در بدن مانــدگاری و بقــای کمی دارنــد. به‌علتِ 
پیشــرفت تومــور و مقاومــت بــه درمــان و اختصاصی‌نبــودن 
درمــان بــرای هــر تومــور، بــا انجــام ایــن روش‌های مرســوم 
احتمــال آســیب بــه ســلول‌های ســالم بــدن هــم وجــود دارد 

.)1(
ایــن نــوع درمــان می‌توانــد بــه دو گونــۀ ژن‌درمانــیِ 

باشــد.  پیکــری  زاینــده و ســلول‌های  ســلول‌های 
ــل از  ــرطانیِ حاص ــلول‌های س ــان س ــه درم ــی ب ژن‌درمان
جهش‌هــا ابعــاد کامــاً جدیــدی افــزوده اســت کــه منجــر 
ــه رشــد کنترل‌نشــدۀ ســلول‌های غیرطبیعــی می‌شــوند.  ب
ــا  ــی، به‌طــور کلــی تــاش می‌‌کننــد ت در ایــن روش درمان
از رشــد ســلول‌های ســرطانی جلوگیــری کننــد یــا آن‌هــا را 
کامــاً از بیــن ببرنــد و توانایــی ســلول‌های طبیعــی را نیــز 
ــود ببخشــند.  ــلول‌های ســرطانی بهب ــا س ــارزه ب ــرای مب ب
چنانچــه ژن‌هــای ســرطانی از دســت رفتــه یــا تغییریافتــه 
باشــند بــا ژن‌هــای ســالم جایگزیــن می‌شــوند. ایــن روش 
درمانــی همچنیــن می‌توانــد بــرای تحریک سیســتم ایمنی 

بــدن بــرای حملــه بــه ســلول‌های ســرطانی اســتفاده شــود. 
از طریــق ایــن فنــاوری، می‌تــوان ژن‌هــا را به‌وســیلۀ 
ــا  ــرد ت ــار وارد ک ــدن بیم ــه ب ــا ب ــد ویروس‌ه ــی مانن ناقلین
ــای   ــار انکوژن‌ه ــرای مه ــد ب ــرطانی بتوانن ــلول‌های س س
ســرطان‌زا، پروتئین‌هــای خاصــی تولیــد کننــد یــا ژن‌هــای 
تحریک‌کننــده تومــور را متوقــف ســازند. مطالعــات دیگــر 
جهــت یافتــن امــکان انتقــال ژن بــه ســلول‌های ســرطانی 
در حــال بررســی اســت کــه می‌تواننــد ایــن ســلول‌ها را بــه 
واکنــش بیشــتر بــه روش‌هــای درمــان ســرطان، از جملــه 

شــیمی درمانــی و پرتــو درمانــی وادار ســازند )3،4(.
بنابرایــن ایــن روش را می‌تــوان بــه دو دســتۀ‌ کلــی تقســیم 
کــرد. همان‌طــور کــه گفته شــد برخــی روش‌ها، ســلول‌های 
ســالم را هــدف قــرار می‌دهنــد بــه ایــن منظــور کــه توانایی 
آن‌هــا را در مقابلــه بــا ســلول‌های ســرطانی افزایــش دهنــد. 
دســتۀ دیگــر، روش‌هایــی‌ هســتند که ســلول‌های ســرطانی 
را هــدف قــرار می‌دهنــد تــا از رشــد آن‌هــا جلوگیــری کننــد 
و یــا آن‌هــا را تخریــب کننــد. از اقداماتــی کــه در ایــن راســتا 
انجــام می‌شــود، جایگزینــی ژن جهش‌یافتــه بــا ژن ســالم 
ــور  ــد توم ــک ژن ض ــه ی ــال  p53ک ــوان مث ــت؛ به‌عن اس
ــه  ــالم جانشــین نســخۀ جهش‌یافت ــر نســخۀ س اســت اگ
شــود امــکان مقابلــه بــا ســرطان را بــه ســلول برمی‌گردانــد. 
همچنیــن می‌تــوان پاســخ ایمنــی ســلول را بــا بهره‌گیــري 
ــدۀ  ــال ژن گیرن ــوان مث ــرد؛ به‌عن ــت ک ــی تقوی از ژن‌درمان

شکل 2. تصویر شماتیک استفاده از ویروس‌ها در ژن‌درمانی )منبع: برگرفته از کتاب علوم اعصاب دکتر ویلیام جو و همکاران(

1

2

3

1
2
3

      Biomarker
Biosensors  
Targeted therapy

4

Oncogene: انکوژن‌هــا یــا ژن‌هــای تومــورزا، ژن‌هــای تغییریافتــه‌ای هســتند کــه در حالــت عــادی پروتئین‌هایــی را بیــان می‌کننــد کــه در 4
کنــرل رشــد و تکثیــر ســلول‌ها نقــش دارنــد.
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ســلول لنفوســیتT را وارد خــون فــرد بیمــار کــرد؛ ســپس 
ایــن  TCRهــا )گیرنــدۀ لنفوســیت T( مولکول‌هــای خاصی 
را شناســایی می‌کننــد کــه در ســطح ســلول‌هاي تومــوري 
یافــت می‌شــود و بــه آن‌هــا متصــل می‌شــوند. در نهایــت، 
TCRهــا گلبول‌هــای ســفید خــون را فعــال می‌کننــد تــا به 

ســلول‌هاي تومــوري حملــه و آن‌هــا را نابــود کننــد.
در روش دیگــر محققــان حساســیت ســلول‌های ســرطانی 
ــل  ــی مث ــه درمان‌های ــا ب ــت ژن‌ه ــتفاده از تقوی ــا اس را ب
شــیمی درمانــی، پرتودرمانــی و ســایر درمان‌هــا بــالا 
ــري  ــا به‌کارگی ــد ب ــاش می‌کنن ــن ت ــد. همچنی می‌برن
ــی  در  ــار رگ‌زای ــا مه ــی، ب ــای ژن ــا و فن‌آوري‌ه روش‌ه
ســلول ســرطانی، به درمــان ســرطان بپردازنــد. در تحقیقات 
دیگــري، پژوهشــگران ســلول‌هاي بنیــادیِ تشــکیل‌دهندة 
ــد  ــق می‌کنن ــا ژن تزری ــه آن‌ه ــارج و ب ــدن خ ــون را از ب خ
ــاد  ــه دز زی ــوط ب ــی مرب ــوارض جانب ــه ع ــلول‌ها را ب ــا س ت
داروهــاي ضدســرطان مقاوم‌تــر کننــد؛ ســپس مجــدداً ایــن 

ــد )4(. ــق می‌کنن ــار تزری ــدن بیم ــه ب ــلول‌ها را ب س

      چگونگی انتقال ژن‌ها به سلول سرطانی

ــی اســتفاده می‌شــوند،  ــولاً در ژن‌درمان ــه معم ــی ک ناقل‌های
توانایــی  ایــن  ویروس‌هــا  زیــرا  هســتند؛  ویروس‌هــا 
ــلول‌ها را  ــی از س ــوع خاص ــه ن ــد ک ــرد را دارن منحصربه‌ف
بشناســند و مــواد ژنتیکــی را بــه آن‌هــا وارد کننــد. در بعضــی 
ــی، ســلول‌هایی را از خــون  ــیِ ژن‌درمان از پژوهش‌هــاي بالین
ــد و در آزمایشــگاه  ــز اســتخوان بیمــار خــارج می‌کنن ــا مغ ی
ــی  ــرض ویروس ــلول‌ها را در مع ــپس س ــد؛ س ــد می‌دهن رش
ــروس ژن  ــد. وی ــت می‌گذارن ــوب اس ــل ژن مطل ــه حام ک
مطلــوب را بــا خــود بــه DNA ســلول وارد می‌کنــد، پــس از 
آن ســلول‌هایی کــه در آزمایشــگاه رشــد کرده‌انــد را بــار دیگــر 

ــد.  ــق می‌کنن ــار تزری ــه رگ بیم ب
 )ex vivo( بــه ایــن شــیوه، ژن‌درمانــیِ برون‌جانــداری
می‌گوینــد؛ زیــرا ســلول‌ها را خــارج از بدن رشــد داده‌انــد. در این 

شــکل 3. تصویری شــماتیک از ویرایش ژن in vivo و ex vivo. برای 
ویرایــش in vivo ژن، ناقل‌هــای ویروســی یــا غیرویروســیِ حامــل 
 ex ژن مدنظــر مســتقیماً بــه بــدن تزریــق می‌شــوند. بــرای ویرایش
vivo ژن، ســلول‌های هــدف جــدا شــده و بــا ویروس‌هــا یــا ژن‌هــا 

ویرایــش می‌شــوند و دوبــاره بــه بــدن تزریــق می‌شــوند )5(.

روش، ژن هنگامــی بــه ســلول‌هاي بیمــار منتقــل می‌شــود 
کــه آن‌هــا خــارج از بــدن بیمار هســتند. در تحقیقاتــی دیگر، 
از ناقل‌هایــی مثــل ویروس‌هــا یــا لیپوزوم‌هــا )ذرات چربــی( 
بــرای انتقــال ژن مطلــوب بــه ســلول‌هاي داخــل بــدن بیمار 

اســتفاده می‌کننــد.
 ایــن نوع ژن‌درمانــی، درون‌جانــداری )in vivo( نــام دارد؛ زیرا 
ژن بــه ســلول‌هایی در داخــل بــدن بیمــار منتقل می‌شــود )4(.

ویروس‌های کاربردی در ژن درمانی

بســیاري از پژوهش‌هــاي بالینــی ژن‌درمانــی، بــراي انتقــال 
از رتروویروس‌هــا )Retroviruses( اســتفاده  ژن مطلــوب 
ــمار  ــه ش ــل ب ــه ناق ــري ک ــای دیگ ــد. ویروس‌ه می‌کنن
می‌آینــد شــامل: آدنوویروس‌هــا، ویروس‌هــای مرتبــط 
بــا آدنــو، لنتی‌ویروس‌هــا )Lentiviruses(، ویروس‌هــای 

 Herpes( تبخــال  ویروس‌هــای  و   )Poxviruses( آبلــه 
ــا  ــال ژن‌ه ــوع انتق ــا در ن ــن ویروس‌ه ــاوت ای viruses(. تف

ــد.  ــایی کنن ــد شناس ــه می‌توانن ــت ک ــلول‌هایی اس ــه س ب
 DNA همچنیــن در دائمــی یــا موقت‌بــودن تغییراتی کــه در
ســلول‌ها ایجــاد می‌کننــد، بــا هــم متفاوت‌انــد. دانشــمندان 
ــا  ــی اســتفاده می‌شــوند ب ویروس‌هایــی را کــه در ژن‌درمان
ــراي  ــا را ب ــی آن‌ه ــد و توانای ــر می‌کنن ــی بی‌خط تغییرات
ــش  ــار افزای ــلول‌هاي بیم ــه س ــاص ب ــاي خ ــال ژن‌ه انتق

.)4( می‌دهنــد 

      ویروســی کــه باعــث می‌شــود ســلول‌های              
ــد ــود کنن ــود را ناب ــرطانی خ س

ــش از  ــد Sheena Smith و همکاران ــات جدی ــج تحقیق نتای
دانشــگاه زوریــخ ســوئیس )UZH( در ســال 2021، خبــر از 
روش درمانــی نوینــی بــرای ســرطان می‌دهــد کــه اســتفاده 
ــل  ــی در مح ــات درمان ــد ترکیب ــرای تولی ــدن ب ــود ب از خ
دقیــق تومــور اســت و به‌طــور چشــمگیری عــوارض جانبی 

ــد. ــی را محــدود می‌کن ــای قدیم روش‌ه
ــی  ــا پادتن‌هــای تک‌دودمان ــال  ی آنتی‌بادی‌هــای مونوکلون
نوعــی از آنتی‌بادی‌هــا هســتند کــه در آزمایشــگاه‌ها 
ــد  ــان هدفمن ــرای درم ــا ب ــی ی ــد تحقیقات ــرای مقاص ب
انواعــی از بیماری‌هــا به‌خصــوص ســرطان تولیــد شــده و 
ــال  مصــرف مــی شــوند. برخــی آنتی‌بادی‌هــای مونوکلون
ــا  ــد، ام ــدود می‌کنن ــلول‌ها را مس ــطح س ــای س گیرنده‌ه
اســتفاده از ایــن آنتی‌بادی‌هــا بــرای درمــان هدفمنــد 
ــه اســت؛  ــددی مواج ــای متع ــا چالش‌ه ــود ب ــرطان، خ س
به‌عنــوان مثــال نفــوذ آنتی‌بادی‌هــا بــه تومورهــای جامــد 
به‌شــدت مشــکل اســت و بــرای رفــع ایــن چالــش نیازمنــد 
سیســتم‌های تحویلــی جدیــد هســتیم کــه ایــن سیســتم 

ــد. ــا باش ــتفاده از ویروس‌ه ــد اس می‌توان

5

6

7

5 T-cell receptor
6 Angiogenesis

7 Monoclonal antibody
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 HER2 تولیدشــده کــه ضدگیرنــدۀ )TZB(  تراســتوزوماب
اســت را روی تومورهایــی بــا بیــان زیــادِ HER2، در 
موش‌هــا اثــر دادنــد و بــا مســدودکردن گیرنــدۀ HER2 در 
ســطح ســلول‌های ســرطانی، دریافــت ســیگنال‌های رشــد، 
متوقــف شــدند. همچنین مشــاهده شــد کــه تراســتوزوماب 
ــر  ــا اث ــور موش‌ه ــلول‌های توم ــتقیم روی س ــور مس به‌ط
می‌کنــد و ایــن موضــوع ثابــت کــرد کــه اثــر ضدتومــوری 
ــاط  ــور ارتب ــت آن در توم ــا غلظ ــال، ب ــادی مونوکلون آنتی‌ب
مســتقیم دارد. همچنیــن مشــاهده شــد کــه طــی چنــد روز، 
ســطح آنتی‌بــادی داخــل تومــور بیشــتر از حــد ممکــن بــود 
و در مقایســه بــا تزریــق مســتقیم، تأثیــر آن بر جریــان خون 
ــود و  ــر ب و ســایر بافت‌هــا به‌طــور درخــور ‌توجهــی پایین‌ت
ایــن نکتــه بــه کاهــش عــوارض جانبــی کمــک می‌کنــد.

ــرطان  ــان س ــه در درم ــرفت‌هایی ک ــا پیش ــروزه ب ام
حاصــل شــده اســت، اکثــر آن‌هــا درمان‌پذیــر هســتند. 
ــگام و  ــون تشــخیص زودهن ــدا مدی ــن پیشــرفت ابت ای
مهــار تکثیــر ســلول‌های ســرطانی اســت و در گام بعــد، 
به‌علــت اســتفاده از روش‌هــای نویــن درمــان اســت، امــا 
همچنــان علت اصلی مرگ ناشــی از ســرطان، متاســتاز 
ــی ســلول‌های ســرطانی در قســمت‌های  اســت و وقت
مختلــف بــدن پخش شــوند، کنتــرل پیشــرفت بیماری 

مشــکل خواهــد شــد.

منابع

در ایــن مطالعه، پژوهشــگران با اســتفاده از یــک آدنوویروس 
تنفســی کــه از لحــاظ ژنتیکــی نیــز اصــاح شــده اســت، 
ژن‌هــای درمانــی مدنظــر را رمزگــذاری کــرده و ترکیبــات 
ضدســرطان و پیام‌رســان را بر اســاس نشــانگرهای زیســتی 
رویِ ســطح آن‌ها، مســتقیماً به ســلول‌های ســرطانی منتقل 
کــرده و آن‌هــا را بــه مناطــق ترشــح‌کنندۀ داروهــای درمانــی 
ــود  ــث می‌ش ــروس باع ــن وی ــع ای ــد. درواق ــل می‌کنن تبدی
ــه باعــث  ــد ک ــد کنن ــوادی را تولی ســلول‌های ســرطانی م
ــن  ــا همچنی ــود. آن‌ه ــان می‌ش ــودی خودش ــب و ناب تخری
ــد  ــیمیایی‌ای مانن ــان‌های ش ــه پیام‌رس ــدف را ب ــور ه توم
ســیتوکین‌ها نشــان می‌دهنــد. بنــا بــر گفتــۀ محققــان، این 
روش نشــان‌دهندۀ ایــن اســت کــه تولیــد آنتی‌بــادی نســبت 
بــه تزریــق مســتقیم آن، منجــر بــه افزایــش 1800 برابــری 

ــه ســرم می‌شــود.  ــور ب ــادی توم غلظــت آنتی‌ب
 اهمیــت اصلــی ایــن موضــوع ایــن اســت کــه در اســتفاده از 
ایــن روش ســمیت سیســتمیک  کاهش می‌یابــد و برخلاف 
شــیمی‌درمانی یــا رادیوتراپــی، هیــچ آســیبی بــه ســلول‌های 
ســالم طبیعــی نمی‌رســاند، حتــی می‌توانــد به‌طــور بالقــوه 
بــرای تحویــل هدفمنــد و مســتقیم داروی کوویــد-۱۹ بــه 

ریه‌هــا نیــز اســتفاده شــود.
 در واقــع در ایــن روش، پژوهشــگران تومــور را فریــب 
می‌دهنــد تــا از طریــق تولیــد عوامــل ضدســرطان، 
خــودش را از بیــن ببــرد و نکتــۀ درخــور توجــه ایــن اســت 
ــا  ــی ی کــه عوامــل درمانــی‌ای ماننــد آنتی‌بادی‌هــای درمان
ــد  ــی می‌مانن ــدن باق ــواد پیام‌رســان، در محــل مدنظــر ب م
و در سراســر جریــان خــون پخــش نمی‌شــوند تــا از آســیب 
ــن  ــود. ای ــری بش ــالم جلوگی ــای س ــا و بافت‌ه ــه اندام‌ه ب
 Shielded Retargetted Adenovirus رویکــرد نویــن

SHREAD: نام‌گــذاری شــده اســت.
ــک  ــه ی ــت ک ــن اس ــش ای ــن پژوه ــی ای ــرد اصل رویک
دو   DNA در  کدگذاری‌شــده  مونوکلونــالِ  آنتی‌بــادی 
رشــته‌ای ویــروس، بــه ســلول‌های مجــاور صدمــه بزنــد و 
ــادی  ــش، آنتی‌ب ــن آزمای ــد ای ــرد. در رون ــن بب ــا را از بی آن‌ه

8

9

شــکل 4. اتصــال آنتی‌بــادی TZB به HER2 ســطح ســلول ســرطانی 
و مسدودشــدن آن )منبع: موسســه ملی ســرطان(

ــوکال   اســتفاده شــده  ــرداری کانف ــن روش از تصویرب در ای
اســت کــه بــرای اندازه‌گیــری اثربخشــی تحویــل پاراکریــن 
در مقایســه بــا تزریــق مســتقیم ایــن کار را انجــام داده‌انــد. 
تحویــل پاراکریــن شــکلی از ســیگنال‌دهی ســلولی اســت 

10

ــاد  ــاور ایج ــلول‌های مج ــرات در س ــاد تغیی ــرای ایج ــه ب ک
می‌شــود.

یکــی از بهتریــن ویژگی‌هــای روش کنونــی ایــن اســت کــه 
ــن  ــگران ای ــود. پژوهش ــدود نمی‌ش ــرطان مح ــه س ــط ب فق
ــای  ــدی بافت‌ه ــا عایق‌بن ــه ب ــد ک ــزارش دادن ــه گ مطالع
ســالم با ســطح مناســبی از یک مــادۀ فعــال، راه را برای ســایر 
روش‌هــای درمانــی نیــز بــاز می‌کنند؛ به‌عنــوان ‌مثال اســتفادۀ 
راحت‌تــر از برخــی از داروهــای بیولوژیــک را ممکن می‌ســازد. 
اســتفاده از چنیــن مــواد بیولوژیکــی‌ از طریــق تزریــق آن‌ها به 
بــدن بــه روش‌هــای مرســوم، بیــش از حــد ســمی اســت و 
ممکن اســت بــه بدن آســیب برســاند. پژوهشــگران امیدوارند 
کــه ایــن روش بــه محافظــت از بیمــاران در برابــر عــوارض 

جانبــی درمــان ســرطان کمــک خواهــد کــرد )6(.

8
9
10

Systemic toxicities
Trastuzumab
Confocal
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SARS-CoV     ــر ــال اخی طــی دوس
به‌صــورت پاندمــی تمــام جهــان را 
تحــت تأثیر قــرار داده اســت و ســامت 
افــراد مختلــف را در ســطح جهــان بــه 

خطــر انداختــه اســت.
 در ایــن مــدت تــاش پزشــکان و 
دانشــمندان بــرای کشــف دارویــی مؤثــر 
بــرای مقابله بــا این ویــروس جدید شــدت 
گرفتــه اســت.      SARS-CoV یکی از 
اعضای خانــوادۀ coronaviride اســت. 
ــای     ــواده، ویروس‌ه ــن خان ــای ای اعض
RNA دار تــک ‌رشــته‌ای هســتند. 
 RNA ــز دارای ــد-19 نی ــروس کووی وی
مثبــت تک‌رشــته‌ای اســت. انتقــال این 
ویــروس از راه تمــاس نزدیــک بــا فــرد 
ــروس و  ــه وی ــوده ب مبتــا و وســایل آل
ــوا(  ــق در ه انتشــار آئورســل )ذرات معل

ــت )1،2(. ــر اس امکان‌پذی
در تمامــی روش‌هــای طراحی واکســن، 
ــزء  ــه ج ــت ک ــن اس ــی ای ــدۀ اصل ای
خاصــی از ویــروس کوویــد-19 وارد بدن 
شــود تــا از ایــن طریــق سیســتم ایمنی 
بــدن آمــاده شــود و در برخــورد حقیقی با 
ویــروس کوویــد-19 نیــز مقاومــت کند. 
ایــن جــزء ســاختاری همــان زائده‌هــای 
ویــروس  ســطح  روی  تاجی‌شــکل 
کرونــا بــه نــام Spike protein  اســت 
ــۀ  ــال اولی ــی در اتص ــش مهم ــه نق ک
ویــروس بــه ســلول میزبــان و ورود بــه 

ــد  ــن می‌توان ــن پروتئی ســلول را دارد. ای
سیســتم ایمنــی را تحریــک کنــد کــه 
ــادی بســازد و بــه ایمن‌ســازی در  آنتی‌ب

برابــر ویــروس منتهــی شــود. 
اتصال ویروس در ســطح ســلولی بــه این 
    SARS-CoV    ــه ــت ک ــورت اس ص
از طریــق تعامــل دُمیــن خــود بــه نــام    
ــم  ــا آنزی ــن spike ب RBD در پروتئی
ــانی  ــین II انس ــدۀ آنژیوتانس تبدیل‌کنن
هــدف  ســلول‌های  بــه   )ACE2(
ــا  ــژه ریه‌ه ــه وی ــا ب ــی اندام‌ه در برخ
ــن  ــن پروتئی ــود؛ بنابرای ــل می‌ش متص
spike  نقــش مهمــی در اتصــال اولیــۀ 
ویــروس بــه ســلول میزبان، هم‌جوشــی 
و در نهایــت ورود بــه ســلول دارد. از ایــن 
رو ایمونوگلوبولین‌هــای تولیدشــده علیه 
آنتی‌بادی‌هــای  به‌عنــوان   ،spike
خنثی‌کننــدۀ ویــروس عمــل می‌کننــد 

.)2(

انواع واکسن‌ها علیه کووید-19

ــرای ســاخت  ــار روش ب ــون از چه تاکن
واکســن علیــه ایــن ویــروس در سراســر 

جهــان اســتفاده شــده اســت.
واکسن  ویروس  غیر فعال  ‌شده

واکسن  پروتئین  نو ترکیب
واکسن  وکتور ویروسی

mRNA  واکسن

در بیــن ایــن روش‌هــا، واکســن‌های برپایــۀ mRNA دارای مزایایــی هســتند؛ از 
جملــه اینکــه mRNA هــا به‌جای هســته به سیتوپلاســم تحویــل داده می‌شــوند 
و خطــر ادغــام ژنومیکــی را غیرممکن می‌ســازند. همچنین ســرعت بــالای ترجمۀ 
آنزیمــی در شــرایط آزمایشــگاهی        IVT( طــی چند روز پس از تعییــن توالی ژنی، 

تولیــد انبــوه آن را در مــدت زمــان کوتاهــی امکان‌پذیــر می‌ســازد. 
ــروس  ــا وی ــلول ی ــت س ــه کش ــاز ب ــدون نی ــوه آن ب ــد انب ــن، تولی علاوه‌برای
ــرکت‌های  ــط ش ــون توس ــه تاکن ــن‌ها ک ــن واکس ــم ای ــی مه ــت. دو ویژگ اس
 mRNA ارائــه شــده اســت، اســتفاده از Moderna و  Pfizer،BioNTech
ــوان حامــل آن‌هــا اســت. ــد ذرات نانولیپیــدی   LNPs( به‌عن اصلاح‌شــده و تولی

mRNA واکسن‌های

mRNA مرحلــۀ میانــی بیــن ترجمــۀ 
DNA کدکننــدۀ پروتئیــن و تولیــد 
پروتئین توســط ریبوزوم در سیتوپلاســم 
ــرا  ــی RNA اخی ــوع اصل ــت. دو ن اس
بــرای تولید واکســن تحت مطالعــه قرار 
گرفته اســت: mRNA غیرتکرارشــونده 
و RNA خودتقویت‌کننــدۀ ویروســی 

ــروس. ــده از وی مشتق‌ش
 mRNA ــۀ ــر پای ــه ب ــن‌هایی ک واکس
هســتند، فقــط آنتــی‌ژن مدنظــر را 
 RNA ولــی رمزگــذاری می‌کننــد، 
ــه تنهــا آنتــی‌ژن را،  خودتقویت‌کننــده ن
بلکــه تشــکیلات تکثیــر ویــروس را نیز 
کــد می‌کنــد کــه تقویــت RNA و 
ــد.  ــر می‌کن ــن را امکان‌پذی ــان پروتئی بی
mRNA خودتکرارشــونده در بدن، یکی 
از انــواع mRNA واکســن‌ها اســت کــه 
رشــتۀ mRNA پاتــوژن بــا رشــته‌های 
ــه  ــود ک ــراه می‌ش ــی RNA هم اضاف
مطمئن شــود پس از قرارگرفتن واکســن 
ــن  ــود. بدی ــی می‌ش ــلول، کپ داخــل س
معنــی کــه مقــدار بیشــتری از آنتــی‌ژن 
ــن  ــری از واکس ــر کمت ــه ازای مقادی ب
تولیــد می‌شــود و ایــن کمــک می‌کنــد 
تــا از یــک پاســخ ایمنــی قوی‌تــر 
اطمینــان حاصــل شــود. از آنجایــی کــه  
ــه ســرعت  ــدون پوشــش ب mRNA ب
توســط RNase هــای خارج‌ســلولی 
تجزیــه می‌شــود، بنابرایــن وجــود یــک 
پوشــش مثــل LNP هــا بــرای آن لازم 
اســت. ایــن وضعیــت بــه RNA امکان 
می‌دهــد تــا بــه درون ســلول رفتــه و بــه 

پروتئیــن ترجمــه شــود. 
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واکســن mRNA از تولیــد کــد ژنتیکــی بــرای ســلول‌های بــدن به‌منظــور تولیــد 
پروتئین‌هــای ویروســی در ســلول اســتفاده می‌کنــد. بعــد از تولیــد پروتئین‌هایی که 
خودشــان بیمــاری ایجــاد نمی‌کننــد، بــدن یــک پاســخ ایمنــی ارائــه می‌کنــد کــه 
 mRNA می‌توانــد در مواجهــۀ واقعــی بــا ویــروس از آن اســتفاده کنــد. هنگامی‌کــه
بــه ســیتوزول منتقــل می‌شــود، ماشــین ترجمــۀ ســلولی پروتئیــن را تولیــد می‌کند 
کــه تحــت تغییــرات پــس از ترجمــه قــرار می‌گیــرد و در نتیجــه یــک پروتئیــن 
کاربــردی شــکل می‌گیــرد. mRNA در نهایــت توســط فرآیندهــای فیزیولوژیکــی 

طبیعــی ســلول تجزیــه می‌شــود )3،4(.

  mRNA شــکل 1. نحــوۀ عملکــرد واکســن
ــات  ــی تحقیق ــع: ســایت مؤسســه مل )منب

ژنــوم انســانی(

واکسن mRNA ایرانی

دکتــر علیرضــا نــادری ســهی و همــکاران در ســال 2021 پژوهشــی در ارتبــاط بــا 
اســتفاده از تکنولــوژی mRNA بــرای تولیــد واکســن علیــه بیمــاری کوویــد-19 
انجــام داده‌انــد کــه نتایــج آن در مجلــۀ vaccine بــه چــاپ رســیده اســت. ایــن 
محققــان از mRNA کدکننــدۀ پروتئیــن spike و از LNPها به‌عنــوان ذرات حامل 
mRNA اســتفاده کردنــد. دلیــل اســتفاده از LNPهــا، زیست‌ســازگاریِ مناســب، 

پایــداری طولانــی مــدت و ظرفیــت بارگــذاری زیــاد اســت.

 mRNA حــاوی  LNPهــای   .2 شــکل 
)1(  spike پروتئین‌هــای  کدکننــدۀ 

ــات  ــی اصلاح ــن‌ها برخ ــوع واکس ــن ن ــی ای ــرای طراح ب
mRNA بــرای افزایــش ســرعت ترجمــه و ایجــاد پروتئیــن 
 )APCs  ( حاصــل توســط ســلول‌های ارائه‌دهنــدۀ آنتــی‌ژن

پیشــنهاد شــده اســت. 
اســتفاده از کلاهــک ‘5 بهینه‌سازی‌شــده و آنالوگ‌هــای 
 RNA نوکلئوزیــدی و همچنیــن اضافه‌کردن ناحیۀ کدکننــدۀ
پلیمــراز بــرای بــه دســت آوردن mRNA خودتقویت‌کننده دو 
روش پیشنهادی هســتند. این واکســن ایرانی از mRNA های 
کدکننــدۀ پروتئین Spike اصلاح‌نشــده ســاخته شــده اســت 
کــه بــا روش خاصــی درون نانــوذرات لیپیــدی قــرار گرفته‌اند.

واکســن mRNA-LNP تولیدشــده توســط این محققــان در 
ــوش و میمــون رزوس تحــت  ــی روی م زمینه‌هــای مختلف
بررســی قــرار گرفتــه اســت که ما بــه برخــی از آن‌هــا از جمله 
بررســی ســمیت ســلولی، ایمنی‌زایــی و همچنیــن پایــداری 

می‌پردازیــم.

      بررسی سمیت سلولی

بــرای مطالعــۀ ســمیت ســلولی mRNA-LNPهــا کشــت 
سوسپانســیون ســلولی و کشــت ســلولی چســبنده به‌ترتیــب با 
رده‌هــای ســلولی      KG  )ماکروفــاژ جداشــده از آسپیراســیون 
ــن  ــۀ جنی ــلول‌های کلی ــتخوان( و HEK293T )س ــز اس مغ

انســان( انجــام شــد.
 بعــد از گذشــت 24 ســاعت کــه ســلول‌ها درون چاهک پلیت 
بذرپاشــی شــدند، غلظت‌هــای مختلــف mRNA-LNPها و 
ــدن  ــه شــدند؛ ســپس زنده‌مان ــن mRNAهــا اضاف همچنی
ســلول‌ها 24 و 72 ســاعت بعــد تحــت مطالعــه قــرار گرفــت. 
ســمیت ســلولی مشاهده‌شــدنی‌ای در هیچ‌کــدام از رده‌هــای 

ســلولی شناســایی نشد. 
پــس از 24 ســاعت ســلول‌ها بــه همان صــورت باقــی ماندند 
و پــس از 72 ســاعت نیــز حتــی بــا وجــود بالابــردن غلظــت 
ــلول‌ها  ــدن س ــد زنده‌مان ــه درص ــا اینک mRNA-LNP ب
اندکــی کاهــش یافــت، امــا بــاز هــم ایــن میــزان بــرای هــر

ــن  ــۀ جنی ــود )ردۀ ســلولی کلی  دو رده بیشــتر از 50درصــد ب
انســان بیشــتر زنــده مانــد(؛ در نتیجه ســمیت درخــور توجهی 

بــرای هــردو ردۀ ســلولی در بــر نداشــت.     

       مطالعات حیوانی

بررســی قــدرت واکســن mRNA-LNP، در القــای ایمنــی 
ــی  ــا تزریــق عضلان ــاع اختصاصــی(، ب همــورال )نوعــی دف
ــن spike در  ــدۀ پروتئی ــی mRNA کدکنن ــر مختلف مقادی
دوگونــۀ مــوش و یــک گونــۀ میمــون رزوس تحــت مطالعــه 

قــرار گرفــت. 
ــه  ــده، ب ــرم mRNA کدکنن ــا 10میکروگ ــا از 1 ت در موش‌ه
ــذای  ــتاندارد و غ ــرایط اس ــا در ش ــخصی از آن‌ه ــداد مش تع
معمولــی و آب کافــی تزریــق و نتایــج را بررســی کردنــد. در 
میمون‌هــای رزوس نیــز 100میکروگــرم mRNA کدکننــدۀ 
ــه، خــون  ــی تزریق‌شــده و در هــر دو گون به‌صــورت عضلان
ــز  ــی مشــخص بررســی و آنالی پــس از طــی بازه‌هــای زمان
ــده در  ــای جمع‌آوری‌ش ــه خون‌ه ــورت ک ــن ص ــه ای ــد. ب ش
ــه مــدت 10  ــرای جداســازی ســرم ب ــده ب لوله‌هــای جداکنن

دقیقه ســانتریفیوژ شــدند. 
ــه  ــا ب ــایی پروتئین‌ه ــت شناس ــده جه ــی جداش ــرم خون س
چاهک‌هــای میکروپلیــت منتقــل شــده و بــرای بهینه‌ســازی 
بــا بافــر رقیق‌کننــده و همچنیــن آنتی‌بادی‌هــای ثانویــه برای 
شناســایی و تشــخیص آنتی‌بادی‌هــا جدیــد مخلــوط شــد.  

نتایــج ســرولوژیکی در دو مرحلــه، ابتدا دو هفته پــس از تزریق 
اول و ســپس دو هفتــه پــس از تزریــق دوم، افزایــش درخــور 
توجهــی در آنتی‌بادی‌هــای ضداســپایک نشــان داد. در مرحلــۀ 
اول؛ یعنــی دو هفتــه پــس از تزریــق اول واکســن‌های حــاوی 
ــر بیشــتری در افزایــش  1میکروگــرم LNPs-mRNA تأثی
آنتی‌بادی‌هــا در خــون موش‌هــا داشــتند، امــا پــس از 
تزریــق مرحلــۀ دوم یعنــی دو هفتــه پــس از دوز تقویت‌کننده، 
واکســن‌های حــاوی 10میکروگــرمLNPs-mRNA ، تأثیــر 

ــتند. ــا داش ــش آنتی‌بادی‌ه بیشــتری در افزای

3

-1

3 Anti Revers Cap Analog
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شــکل 3. ســطح ســرمی کراتینیــن، اوره، ALT و AST در موش‌هــا، یــک هفتــه بعــد از تزریق دوم حاوی 10میکروگرم mRNA. مســتطیل ســفید 
محــدودۀ نرمال و مســتطیل هاشــورخورده نتیجــۀ آزمایش اســت )4(.

شــکل 4. بررســی ایمنی‌زایــی واکســن در میمون‌هــای رزوس. تصویــر شــماتیکی از برنامــۀ تزریــق واکســن بــه میمون‌هــای رزوس )تصویر 
a( و مقایســۀ ســطح ســرمی آنتی‌بــادی در روز بیست‌وهشــتم )تصویــر b(، روز پنجاه‌وششــم )تصویــر c( بیــن میمون‌هــای واکسینه‌شــده و 

گــروه کنتــرل )برگرفتــه از منبع 4(

منابع 

       بررسی ایمنی سلولی   

 مطالعــه روی ســه گــروه از مــوش هــا انجــام گرفــت. پنــج 
مــوش از هــر دو گونــه مورد مطالعــه، بــا mRNA-LNP یک 
میکروگرمــی و دو گروه مشــابه دیگــر، با نمونه 10میکروگرمی 
ــه دز  ــار هفت ــس از چه ــده و پ از mRNA-LNP واکسینه‌ش
تقویت‌کننــده را دریافــت کردنــد. پــس از گذشــت 5 مــاه هیچ 
مرگــی در بیــن موش‌هــا مشــاهده نشــد. پارامترهایــی مثــل 
ســطح کراتینین در ســرم خــون )جهت ارزیابــی عملکرد کلیه( 

 )ALT   ( و ســطح آنزیم‌هــای کبــدی آلانین‌آمینوترانســفراز
و آسپارتات‌آمینوترانســفراز )   AST( )بــرای بررســی ســامت 
کبــد( در محــدودۀ نرمــال قــرار داشــت. همچنیــن ســنجش 
ELISA و تســت خنثی‌کننــدۀ ویــروس )  VNT( نشــان داد 
 spike کــه ســطح آنتی‌بــادی تولیدشــده علیــه پروتئین‌هــای

ویــروس کوویــد-19 افزایش آشــکاری داشــته اســت.

4

5

67

4
56

6

7

ALT: Alanine aminotransferase
AST: Aspartate Aminotransferase

ELISA کــه مخفــف Enzyme-Linked immunosorbent assay اســت، یــک آزمایــش بیوشــیمیایی‌تحلیلی اســت. تســت الایــزا آزمایشــی 
اســتاندارد بــرای تشــخیص و تعییــن میــزان مــواد موجــود در خــون از جملــه آنتی‌بــادی و هورمون‌هــا اســت.

Virus Neutralizing Test

بــرای بررســی بیشــتر ایمنی‌زایــی، mRNA-LNP حــاوی 1 یا 
10میکروگــرم mRNA کدکننــده در دو دز بــه همــان دو گونــه 
ــان‌دهندۀ  ــل نش ــج حاص ــه نتای ــد ک ــق ش ــا تزری از موش‌ه
میــزان بالاتــری از آنتی‌بــادی در ســرم خــون موش‌هــا بــود. 
ــده را نشــان می‌دهــد.  ــت دز تقویت‌کنن ــن موضــوع اهمی ای
همچنیــن در ســلول‌های طحــال میــزان ترشــح اینترفــرون 
گامــا  به‌عنــوان نشــانگر پاســخ ایمنــی زیســتی مبتنــی بــر 
ســلول‌های T کمکــی  )Th1( در موش‌هــای دریافت‌کننــده 

واکســن‌های mRNA-LNP حــاوی 1 یــا 10میکروگــرم 
mRNA به‌طــور معنــاداری بیشــتر از گــروه کنتــرل بــود. 

ــی در ســطح  ــر مهم ــچ تغیی ــه هی ــی اســت ک ــن درحال ای
اینترلوکین 4   در ســرم موشــی مشــاهده نشــد. اینترلوکین 4، 
مادۀ ترشــحی ســلولی، نوعی ســایتوکاین بوده و تنظیم‌کنندۀ 
تولیــد آنتی‌بــادی اســت و نقش مؤثری در پاســخ ســلول‌های 

ــود. ــح می‌ش ــلول‌های T ترش T دارد و از س 8

9

10

8
9

10

Interferon gamma
نوعی سلول T که تولیدکنندۀ اینترفرون گاما، اینترلوکین II و فاکتور نکروز تومور بتا که فعال‌کنندۀ ماکروفاژها است.

Interleukin 4

محققــان در مطالعــۀ خــود نوشــتند کــه در آزمایشگاه‌شــان 
مطالعــات بیشــتری در رابطــه بــا ایمنــی و ایمنی‌زایی ســلولی 

در پســتانداران غیرانســانی واکسینه‌شــده ادامــه دارد.

      بررسی پایداری

ــس از  ــن‌های mRNA-LNP پ ــدگاری واکس ــداری و مان پای
یــک مــاه نگهــداری در یخچــال بــا دمــای حــدود 5درجــۀ 
ســانتی‌گراد، نشــان می‌دهــد کــه آن‌هــا حتــی به‌مــدت 24 
ســاعت در دمــای اتــاق با دمــای حــدودا 25درجۀ ســانتی‌گراد، 
باقــی می‌ماننــد. در نتیجــه حمــل و نگهــداری این واکســن‌ها 
نســبت بــه دیگــر انــواع واکســن‌ها ســاده‌تر اســت. می‌تــوان 

ایــن پایــداری دمایــی را بــه وجــود LNP هــا نســبت داد )4(.
ــک  ــا ی ــروس کرون ــه وی ــن mRNA-LNP علی ــد واکس تولی
دســتاورد بــزرگ علمــی اســت کــه کمــک شــایانی در تولیــد 
ســایر واکســن‌های mRNA در ایــران خواهــد کــرد. ایمنی‌زایی 
ایــن فنــاوری در دو گونــۀ مــوش و یــک گونۀ میمــون رزوس 
بررســی شــده اســت و از ســطوح علمــی و شــفافیت زیــادی 
در مقایســه بــا نمونه‌هــای مشــابه برخــوردار اســت. فنــاوری 
اســتفاده از mRNAهــای حــاوی کدهــای پروتئین‌هــای 
ویروســی، تحولــی پرســرعت در پیشــگیری از بیماری‌هــای 
ویروســی و پاندمیــک اســت. واکســن‌های تولیدشــدۀ مبتنــی 

ــرم آن،  ــری پلتف ــت انعطاف‌پذی ــوژی، به‌عل ــن تکنول ــر ای ب
توانایی پیشــرفت ســریع‌تر و تغییرپذیری بیشــتری بر اســاس 
تغییــرات توالــی اســیدنوکلئیکی در برابــر ســویه‌های جدیــد 
ویــروس بــوده اســت و می‌توانــد راه‌حلــی امیدبخــش بــرای 

پایــان‌دادن بــه وضعیــت پاندمــی باشــد.
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سارا عسکری
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد ارومیه

ــت،  ــی بهداش ــازمان جهان ــای س ــن گزارش‌ه ــق آخری طب
ســرطان یکــی از علــل اصلــی مــرگ ‌و میــر در جهان اســت 
ــود  ــه خ ــال 2020 را ب ــرگ در س ــون م ــدود ده‌میلی ــه ح ک
ــلول‌های  ــاران، س ــی بیم اختصــاص داده اســت )1(. در برخ

ســرطانی از محل اولیه‌ای 
کــه در آن ایجــاد شــده‌اند 
رهــا شــده و از راه جریــان 
خــون یا سیســتم لنفاوی 
ــای  ــه بافت‌ه ــود را ب خ
اطــراف و انــدام        ‌هــای 
دیگــر بــدن می‌ رســانند 
و در محــل ثانویــه لانــه 
ــر  ــرده و تکثی ــی ک ‌گزین
شــده و کانــون ســرطانیِ 
جدیــدی می‌ســازند. ایــن 
فرایند متاســتاز   نــام دارد 

کــه در مراحــل پیشــرفتۀ ســرطان‌ها ایجــاد می‌شــود. فرایند 

جداشــدن ســلول‌های ســرطانی معمــولا از ماتریکــس خــارج 
ســلولی رخ می‌دهــد. زمانــی کــه ســلول‌ها از ماتریکــس خــارج 
ســلولی جــدا می‌شــوند طــی مــرگ برنامه‌ریزی‌شــده یا ســایر 
مکانیســم‌ها از بیــن می‌رونــد امــا ســلول‌های تومــور به‌علــت 
سیســتم‌های  تغییــر 
ــیرهای  ــی و مس آنزیم
مــرگ  از  ســیگنالی 
ــرار  ــده ف برنامه‌ریزی‌ش
ــد  ــۀ رون ــد. ادام می‌کنن
ــتاز باعث درگیری  متاس
اعضای بیشــتری شــده 
نتیجــه درمــان  در  و 
ــی  ــا حت ــوارتر ی را دش
ــازد.  ــن می‌س غیرممک
متاســتاز  در  عمومــاً 
ویژگی‌هــای  بیشــتر 
ســلول اولیــه حفــظ می‌شــود و از همیــن راه نیز می‌توان منشــأ 

شکل 1. گسترش سلول‌های سرطانی )2(

متاســتاز را تشــخیص داد. تخمیــن زده می‌شــود کــه متاســتاز 
عامــل نــود درصــد مرگ‌ومیــر ناشــی از ســرطان باشــد. ایــن 
موضوع اهمیت شناســایی هر چه بیشــتر فرایندهــای تأثیرگذار 

ــد )2،3(. ــان می‌ده ــرطان را نش ــتاز س روی متاس

شکل 2. تصویر شماتیک تکثیر، بقا و متاستاز سرطان به‌واسطۀ اسیدهای چرب )5(

1

1 Metastasis 	

متاســتاز را تشــخیص داد. تخمیــن زده می‌شــود کــه متاســتاز 
عامــل نــود درصــد مرگ‌ومیــر ناشــی از ســرطان باشــد. ایــن 
موضوع اهمیت شناســایی هر چه بیشــتر فرایندهــای تأثیرگذار 

روی متاســتاز ســرطان را نشــان می‌دهــد )2،3(.
ــان  ــال 2016 نش ــکاران در س Salvador Aznar Benitah و هم

 CD     دادنــد کــه یــک پروتئیــن ســطحی ســلولی بــه نــام
برای متاســتاز ســرطان ضــروری اســت.      CD یــا ترانس‌لوکاز 
اســیدچرب، پروتئینــی اســت کــه توســط ژنــی بــا همیــن نــام 
ــدۀ  ــک تنظیم‌کنن ــن ی ــن پروتئی ــود. ای ــد می‌ش )     CD( ک
سوخت‌وســاز لیپیــدی بــرای انتقــال اســیدچربِ زنجیــرۀ بلنــد 
)دارای 14 تــا 22 کربــن( از گــردش خــون بــه قلــب و ماهیچــۀ 
اســکلتی و بافــت چربــی در نظر گرفتــه می‌شــود. در مطالعه‌ای 
کــه ایــن پژوهشــگران انجــام دادنــد، موش‌هایــی کــه بــا رژیم 
غذایــی پرچرب تغذیه شــدند مســتعد متاســتاتیک بالاتــری در 

ســلول‌های ســرطانی سنگفرشــی دهــان بودنــد.  
ــت.  ــوده اس ــان      CD ب ــد بی ــش درص ــم افزای ــت آن ‌ه عل
بیــان      CD پیش‌بینــی می‌کنــد کــه بقــای ضعیفــی وجــود 
دارد و فرآینــد متاســتاز بــه‌زودی رخ خواهــد داد؛ بنابرایــن، اگــر 
رشــد بدخیــم در بــدن وجــود داشــته باشــد، اســیدهای چــرب 
خــاص می‌تواننــد باعــث گســترش ســریع متاســتازها شــوند. 

آنتی‌بــادی درمانــی کــه گیرنده‌هــای      CD را مهــار می‌کننــد، 
در موش‌هایــی کــه تومورهــای موضعی    داشــتند از گســترش 
ســلول‌های ســرطانی جلوگیــری خواهنــد کــرد، امــا اینکه چه 
مکانیســم‌های بیولوژیکــی در ایــن امــر دخیل هســتند و اینکه 
آیــا همــۀ اســیدهای چرب به متاســتاز کمــک می‌کننــد، هنوز 

مشــخص نبــود )4،5(.
ــط Salvador Aznar Benitah و  ــه توس ــدی ک ــۀ جدی در مطالع
همکارانــش در ســال 2021 صــورت گرفــت، نشــان می‌دهــد 
کــه برنامه‌ریــزی مجــدد    مســیرهای متابولیکی باعث شــروع 
ــن  ــتاز می‌شــود. در ای و انتشــار ســلول‌های ســرطانی و متاس
مسیرهای متابولیکی نامنظم تغییرات در متابولیسم لیپید نقش 
مهمی در متاســتاز ســرطان دارد. اسیدپالمتیک  اسیدچربی است 
کــه معمــولاً در روغــن پالــم یافــت می‌شــود و ژنــوم ســرطان 
ــش  ــال گســترش ســرطان را افزای ــد و احتم ــر می‌ده را تغیی
ــه اســیدهای  ــواع اســیدهای چــرب، ازجمل می‌دهــد. ســایر ان
چــرب اســیدلینولئیک     و اســیداولئیک    موجــود در غذاهایــی 
ماننــد روغن‌زیتــون و دانه‌هــای کتــان، ایــن اثر پرومتاســتاتیک      
را نداشــتند. نتایــج نشــان می‌دهــد کــه رژیــم غذایــی حــاوی 
اســیدپالمتیک در مقــدار کــم می‌توانــد به‌طــور عملــی در کنــد 

کــردن رونــد متاســتاتیک مؤثــر باشــد )5،6(.
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localized tumors 	
Reprograming 	
Palmitic acid 	
Linoleic acid 	
Oleic acid 	

پرومتاستاتیک )pro-metastatic( یعنی عاملی که باعث متاستاز شود. 	
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شــکل 3. انســداد گیرنــدۀ اســیدچرب CD36 در ســلول‌های 
ــری از  ــاص و جلوگی ــای خ ــا آنتی‌بادی‌ه ــتاز ب ــروع‌کنندۀ متاس ش

گســترش ســلول‌های ســرطانی )4(

ایــن مطلــب آن‌چنــان مهــم اســت کــه تحقیقــات دربــارۀ آن همچنــان ادامــه دارد. 
یافته‌هــای جدیــد در رابطــه بــا رژیــم غذایــی غنــی از اســیدپالمیتیک، بــر خطــرات 
بلندمــدت پیشــرفت متاســتاز ســرطان و لــزوم کاهــش اســیدهای چــرب در مــواد 
غذایــی تأکیــد می‌کند. انتظــار مــی‌رود آزمایش‌هــای بالینی بــرای تســت آنتی‌بادی 

درمانــی در آینــده بــه کار بــرده شــود.

منابع

مطالعــات نشــان داد کــه وقتی اســیدپالمیتیک به رژیــم غذایی 
موش‌هــا اضافــه شــد، نه‌تنهــا بــه متاســتاز کمــک کــرد، بلکه 
اثــرات طولانی‌مدتــی بــر ژنــوم داشــت. ســلول‌های ســرطانی 
کــه فقط بــرای مــدت کوتاهــی در معــرض اســیدپالمیتیک در 
رژیــم غذایــی قرارگرفته بودنــد، حتی زمانی که اســیدپالمیتیک 
از رژیــم غذایــی حــذف ‌شــده بــود، به‌شــدت متاســتاتیک باقی 
ماندنــد. تومورهــای موش‌هایــی که بــا رژیم غذایــی کوتاه‌مدت 
غنــی از روغــن پالــم تغذیه‌شــده بودند، یــا ســلول‌های توموری 
ــیدپالمیتیک در  ــرض اس ــی در مع ــدت کوتاه ــرای م ــه ب ک
شــرایط آزمایشــگاهی قــرار گرفتنــد، حتــی بــدون قرارگرفتــن 
بیشــتر در معــرض ســطوح بــالای اســیدپالمیتیک، به‌شــدت 
متاســتاتیک باقــی ماندنــد. محققــان دریافتنــد که ایــن حافظه 
پرومتاســتاتیک     بــا تغییــرات اپی‌ژنتیکــی     مرتبط اســت که 
عملکــرد ســلول‌های ســرطانی متاســتاتیک را تغییــر می‌دهــد 
و بــه آن‌هــا اجــازه می‌دهــد تــا شــبکه‌ای عصبــی در اطــراف 
تومــور تشــکیل دهنــد تا بــا ســلول‌های محیــط نزدیــک خود 
ارتبــاط برقــرار کننــد و راحت‌تــر پخــش شــوند. آن‌ها نوشــتند: 
»نتایــج مــا نشــان می‌دهــد کــه اســیدپالمیتیکِ رژیــم غذایــی 
نه‌تنهــا متاســتاز را تحریــک می‌کند، بلکــه ایــن کار را بــا ثبات 
بلندمــدت، از طریــق یــک حالــت رونویســی انجــام می‌دهــد 
کــه ســلول‌های داخــل تومــوری را تحریــک می‌کنــد«. حالت 
پیش‌ســازنده مربــوط بــه ترشــح یــک ماتریکس خارج‌ســلولی 
تخصصــی اســت کــه توســط ســلول‌های متاســتاتیکی کــه 
در معــرض اســیدپالمیتیک قــرار می‌گیرنــد ترشــح می‌شــود. 
به‌این‌ترتیــب ارتبــاط بــا پیام‌رســان‌های شــیمیایی )نوروپپتیدی 
بــه نــام گالانین( صورت می‌گیرد و جداشــدن ســلول ســرطانی 

ــد داد )6(. رخ خواه

89
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prometastatic memory 	
تغییرات اپی‌ژنتیکی یعنی تغییرات DNA که توالی آن را تغییر نمی‌دهد و روی فعالیت ژن اثر می‌گذارد. 	
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درســال 2020، ســازمان بهداشــت جهانی، 
مقاومت‌هــای  روبه‌رشــد  افزایــش 
آنتی‌بیوتیکــی )   AMR( را یــک تهدیــد 
جــدی بــرای ســامت عمومــی جهانــی 
اعــام کــرد کــه غالبــا بــر اثــر اســتفادۀ 
قــوی  آنتی‌بیوتیک‌هــای  از  بی‌رویــه 
ــا  ــت ب ــده اســت و در نهای ــه وجــود آم ب
ایجــاد باکتری‌هــای مقــاوم بــه داروهایــی 
مثــل پنی‌ســیلین  ، متی‌ســیلین    ، 
ونکومایســین  ، ماکرولیدها  ، سولفونامید  
و حتــی باکتری‌هایــی کــه بــه چندیــن 
دارو مقاومــت دارنــد، منجــر بــه افزایــش 
درصــد مرگ‌ومیــر می‌شــوند. امــروزه بــه 
نظــر می‌رســد بــا وجــود نقــش مهمــی 
ــت  ــو در بازســازی فعالی ــاوری نان کــه فن
آنتی‌بیوتیک‌ها علیــه باکتری‌هــای مقاوم 
ــن  ــد، اصلی‌تری ــا می‌کن ــا ایف ــه داروه ب
مقاومت‌هــای  برابــر  در  اســتراتژی 
میکروبــی، توســعۀ فناوری‌هــای دارویــی 
جدیــد برپایــۀ نانوتکنولــوژی و سیســتم 
تحویــل دارویــی )    DDS( اســت )3-1(.

      باکتری‌های هوشمند

باکتری‌هــا موجــودات بســیار پیچیــده‌ای 
هســتند. آن‌هــا از طریــق مکانیســم‌های 
آنتی‌بیوتیک‌هــا  برابــر  در  مختلفــی 
مقاومــت می‌کنند و دائما مکانیســم‌های 
مقــاوم در برابــر داروهــای آنتی‌بیوتیکی و 
ــد  ــاد می‌کنن ــا را ایج ــای آن‌ه آنالوگ‌ه
ــوند.  ــاوم می‌ش ــا مق ــه آن‌ه و نســبت ب
بــا ایــن حــال مقاومــت باکتری‌هــا 
ــف  ــی توق ــه معن ــا ب ــه داروه نســبت ب
ــا  ــه آنتی‌بیوتیک‌ه ــا ب ــخ‌دهی آن‌ه پاس
نیســت فقــط در باکتری‌هــای مقــاوم، اثر 
بخشــی آنتی‌بیوتیک‌هــا در غلظت‌هــای 
بالاتــری رخ می‌دهــد )3-5(. گاهــی 
ــا  ــی ی ــای خوراک ــود آنتی‌بیوتیک‌ه خ
وریــدی، نقــص ســاختاری داشــته و 
کمتــر جــذب بــدن بیمــار می‌شــوند، اما 
گاهــی هــم خــود بیمــار مقــدار کمتــری 
از دز داروهــای ضدمیکروبــی را مصــرف 
می‌کنــد و یــا دز برنامه‌ریزی‌شــده را 
ــت،  از دســت می‌دهــد، در هــر ســه حال
فشــار انتخابــی   بــه نفــع مقاومت‌هــای 

ــه  ــن ب ــد و ای ــش می‌یاب ــی افزای داروی
معنــی کمک بــه باکتــری بــرای غلبه بر 
آنتی‌بیوتیــک اســت )3،5(. در مقاومــت 
ــود دارد  ــزم وج ــن مکانی ــی، چندی داروی
کــه شــامل افزایــش جریــان خــروج دارو، 
کاهــش جــذب، بیــان ژن‌هــای مقاومت 
کدگذاری‌شــده بــرای سوبســتراهای 
تغییریافتــۀ متصــل بــه آنتی‌بیوتیک‌هــا، 
دارویــی  مقاومــت  ژن‌هــای  بیــان 
کدکننــدۀ آنزیم‌هــای ایجادکنندۀ تغییرات 
کوالانســی ســاختمان مولکولــی داروهــا، 
بــه دســت آوردن مقاومــت آنتی‌بیوتیکــی 
از طریــق ایجــاد یک مولکــول مهارکنندۀ 
رقابتــی و یــا کســب ژن‌هــای مقــاوم از 
خودبه‌خــودی  جهش‌هــای  طریــق 
می‌شــوند و بســیاری از باکتری‌هــا از ایــن 
طریــق در برابــر آنتی‌بیوتیک‌هــا مقاومت 

می‌کننــد )6،9(.
ــا  ــاوم در باکتری‌ه ــای مق ــال ژن‌ه انتق
در ســه مرحلــه انجــام می‌شــود: مرحلــه 
اول، مقاومــت باکتــری بــه داروهــا 
ــه توســط یکــی از ســه روش  اســت ک
کانجوگاســیون    ، ترانسفورماســیون           

یگانه مرادی
دانشجوی کارشناسی بیوتکنولوژی  

دانشگاه شهاب دانش

شکل 1. روش‌های انتقال ژن‌های مقاومت در باکتری‌ها )11(

       انقلاب نانوآنتی‌بیوتیک‌ها

عفونــت باکتری‌هــای بیمــاری‌زا به‌علــت نــرخ بــالای 
ــرای  ــا ب ــش هزینه‌ه ــن افزای ــر و همچنی ــوارض، مرگ‌و‌می ع
مدیریــت بیمــاری، یــک مشــکل عمــدۀ بهداشــت عمومــی 
ــی  ــان ضدمیکروب ــرای درم ــه ب ــن گزین اســت. اگرچــه چندی
ــه دارو،  وجــود دارد، امــا به‌علــت وجــود باکتری‌هــای مقــاوم ب
کارایــی آن‌هــا محــدود بــوده و بســیاری از آنتی‌بیوتیک‌هــای 
معمولــی نتوانســته‌اند بهبــود درخــور توجهــی در بقــای کلــی 
ــی  ــای آنتی‌بیوتیک ــد. نانوداروه ــان دهن ــی نش ــاران عفون بیم
فرصتــی بــرای بهبــود کارایــی ضدباکتری‌هــا فراهــم می‌کنند. 
نانوسیســتم‌هایی که بــرای تحویــل‌دادن آنتی‌بیوتیــک و هدف 
قــراردادن محل‌هــای عفونــت اســتفاده می‌شــوند، بایــد ایــن 
مزایــا را داشــته باشــند: افزایــش حلالیــت، افزایــش پایــداری، 
بهبــود نفوذپذیــری و فراهمــی زیســتی اپی‌تلیــوم    ، نیمه‌عمر 
ــل  ــت و حداق ــری باف ــک، هدف‌گی ــدت آنتی‌بیوتی طولانی‌م

عــوارض جانبــی نســبت بــه فرمول‌هــای معمولــی.
ــری  ــیمیایی کنترل‌پذی ــای فیزیکی‌ش ــا ویژگی‌ه نانوحامل‌ه

دارنــد کــه هدف‌گیــری فعــال و غیرفعــال باکتری‌هــا را 
امکان‌پذیــر می‌کنــد. هدف‌گیــری غیرفعــال بــا تعدیل ســاختار 
ــه‌ای  ــوذرات و ویژگی‌هــای فیزیکی‌شــیمیایی آن‌هــا، گزین نان
مناســب بــرای دارورســانی کارآمــد به باکتری اســت. عــاوه بر 
ایــن، هدف‌گیــری فعــال، ماننــد هایپرترمــی     نیــز راه کارآمــد 
دیگــری بــرای رســاندن داروهــا بــه محــل مدنظــر اســت. بــه 
ــتم‌های  ــدۀ سیس ــۀ 1970، ای ــر ده ــور در اواخ ــن منظ همی
پاســخ‌دهنده بــه محرک‌هــا بــا اســتفاده از لیپوزوم‌هــای 
حســاس بــه حرارت بــرای آزادســازی موضعــی داروهــا از طریق 
هایپرترمی معرفی شــد و پس از آن حجم وســیعی از تحقیقات 
دربــارۀ طراحــی و کاربردهــای مــواد پاســخ‌دهنده بــه محرک‌ها 
انجــام شــد و ثمــرۀ این تحقیقــات، نانوآنتی‌بیوتیک‌هــای جدید 
ــه  ــه وجــود آورد. در حقیقــت سیســتم‌های پاســخ‌دهنده ب را ب
ــای  ــه محرک‌ه ــد ب ــو می‌توانن ــاس نان ــا در مقی محرک‌ه
ــف  ــای مختل ــد pH، غلظت‌ه ــاص، مانن ــلولی خ ــل س داخ
آنزیم‌هــای خــاص یا ترکیبات شــیمیایی ماننــد گلوتاتیــون    و 

و یــا ترانس‌داکشــن11 انجــام می‌شــود. در مرحلــۀ دوم 
ژن‌هــای مقاومــت، بیــان شــده و در مرحلــۀ ســوم باکتری‌های 
بیان‌کننــدۀ ژن‌هــای مقــاوم در برابــر داروهــا، انتخاب می‌شــوند 
و از ایــن طریــق خــود و نســل بعــد خــود را نســبت بــه نوعــی 
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7 Drug Delivery System 	
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9 Conjugation 	
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ــن، بیشــتر  ــن حی ــد و در ای ــاوم می‌کنن ــا مق از آنتی‌بیوتیک‌ه
ــاوم  ــک مق ــوع ‌آنتی‌بیوتی ــد ن ــه چن ــبت ب ــا نس باکتری‌ه

.)3،10( می‌شــوند 
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یــا در ســطح بافتــی، بــه تغییــرات جزئــی محیطی خــاص که 
بــا شــرایط پاتولوژیــک ماننــد بیمــاری التهابــی، ایســکمی    و 
البتــه عفونــت مرتبــط اســت، نیــز حســاس باشــند. عــاوه بــر 
ایــن، بــا امــکان رهایش پایــدار دارو و بهبــود در خــواص نانومواد، 
می‌تــوان درمانــی بــا اســتفاده از محرک‌هــای فیزیکی خــارج از 
بــدن، ماننــد مغناطیــس، حــرارت، نــور و فراصــوت را به دســت 
ــخ‌دهنده  ــانی پاس ــتم‌های دارورس ــتا، سیس ــن راس آورد. در ای
ــه افزایــش  ــادی از جمل ــای زی ــد مزای ــه محرک‌هــا می‌توانن ب
خــواص هدف‌گیــری، کارایــی درمان‌هــای آنتی‌بیوتیکــی و در 
عیــن حــال، بــه حداقــل رســاندن جنبه‌هــای آن‌هــا بــه همراه 
داشــته باشــند. ایــن اثــرات، ظهــور و انتشــار پاتوژن‌هــای مقاوم 
بــه دارو، نیــاز بــه کاهــش دز و افزایــش کارایــی درمــان را بــه 

ــال دارد )3،7،12(. دنب

    برتــری نانو‌آنتی‌بیوتیک‌هــا نســبت بــه 
آنتی‌بیوتیک‌هــای معمولــی

ــال  ــا معمــولاً شــامل اخت مکانیســم‌های نانوآنتی‌بیوتیک‌ه
در غشــای ســلولی و اکسیداســیون اجزای ســلولی هســتند که 
وقفــه در انتقال الکترون، آســیب میتوکندری و DNA ناشــی از 
یون‌هــای فلزات ســنگین و گونه‌های فعال اکســیژن )ROS( را 
بــه دنبال خواهند داشــت. مکانیســم آنتی‌بیوتیک‌های مرســوم 
هماننــد کینولون‌هــا    ، فلوروکینولون‌هــا    و ریفامایســین‌ها19 

مهــار رونویســی و عملکــرد اســیدنوکلئیک اســت. عــاوه بــر 
ایــن، ســایر آنتی‌بیوتیک‌هــای معمولــی می‌تواننــد مانع ســنتز 
پروتئیــن شــوند، تمام ســنتز یا عملکــرد ســلول را مختل کنند، 
باعــث از بیــن رفتــن نفوذپذیــری انتخابی غشــاء شــوند و یــا در 
ســنتز اجــزای بیولوژیکــی کلیــدی ماننــد اســیدفولیک اختلال 

ــد )13(. ایجاد کنن
بســياری از مطالعــات اثربخشــی بيشــتر خــواص ضدمكيروبی 
آنتی‌بیوتیک‌هــای ترکیبــی بــا نانــوذرات را نســبت بــه 
ــی  ــد. توانای ــان داده‌ان ــی نش ــای معمول ــر آنتی‌بیوتیک‌ه تأثی
 in vivo نانوآنتی‌بیوتیک‌هــا در کنتــرل عفونت‌هــا در شــرایط
ــدۀ  ــوذرات آزادكنن ــا نان ــت؛ مث ــده اس ــات ش و in vitro اثب
ــيكل  ــت از تش ــه ممانع ــر ب ــد منج ــيدنيتركي مي‌توانن اكس
بيوفيلم‌هــاي باكتريايــي بشــوند و در ريشــهك‌ن ســاختن 
بيوفيلم‌هايــي كــه قبــا تشــيكل شــده‌اند نيــز نقــش دارنــد. 
ــده از  ــاخته ش ــی س ــای آنتی‌بیوتیک ــای نانوحامل‌ه از مثال‌ه
 )MSNs( ــیلیکات ــپور س ــک اکســاید و مزوس ــوذرات زین نان

ــرد. ــاره ک ــر اش ــای زی ــه نمونه‌ه ــوان ب می‌ت
 E. coli با اثر بر باکتری                            MCM1. نانوحامل

Levofloxacin مقاوم به
ــات ســیلیکاتی  MSNs-G3 41-MCM: گروهــی از ترکیب

شکل2. تصویری شماتیک از مکانیسم نانو‌آنتی‌بیوتیک‌ها در مقایسه با آنتی‌بیوتیک‌های معمولی )13(

بــه نــام       MCM کــه بــا نوعــی از مولکول‌هــای شــاخه‌دار 
عملکــردی شــده‌اند.

2. نانوحامــل MSN-LU بــا اثــر بر باکتــری S. aureus مقاوم 
Gentamicin به 

MSN-LU: MSNهــای اصلاح‌شــده بــه همــراه پوشــش دو 
لایــۀ لیپیــدی که بــا ســاختار خاصــی کونژوگه شــده‌اند.

‌       آنتی‌بیوتیک‌ یا نانوآنتی‌بیوتیک‌؟

تجويــز عوامــل ضدمكيروبــی مبتنــی بــر نانــوذرات مي‌توانــد 
ســطح شــاخص‌های درمــان را در كنــار چنــد اســتراتژی برتــر 
بهبود ببخشــد كه شــامل گردش خونــی طولانی‌تــر دارو، آزادی 
در زمينــۀ كنتــرل دارويــی و نهايتــاً افزايــش فارماكويكنتيک20 

ــت. عمومی اس
ــر  ــی ب ــی مبتن ــای ضدمكيروب ــل داروه  سيســتم‌های تحوي
نانــوذرات می‌تواننــد باعــث حلاليــت و تعليــق داروهــا بشــوند 
ــرای  ــدد ب ــای متع ــان داروه ــل هم‌زم ــن در تحوي و همچني
درمــان ضدمكيروبــی هم‌افزایــي21 نقش داشــته باشــند. آن‌ها 
پيشــرفت‌ها و مزايــای درخــور توجهــی را در رفــع موانع كليدی 
ــد  ــان می‌دهن ــی نش ــای عفون ــان بيماری‌ه ــير درم در مس
ــی  ــا و اندام‌هاي ــلول‌ها و بافت‌ه ــا س ــات ب ــامل تعام ــه ش ك
ــی  ــرات درمان ــه دســت آوردن اث ــرای ب اســت كــه در نتيجــه ب
مدنظــر، مســيرهای مديريتــی مناســب را شناســايي ميك‌ننــد. 

بــرای درمــان عفونت‌هــا بــا اســتفاده از نانوفنــاوری، گاهــی از 
نانوســاختارهایی بــا خاصیــت آنتی‌بیوتیکــی )نانــودارو(، گاهی از 
نانوحامل‌هــای دارویــی و بســته بــه شــرایط گاهــی نیــز از هــر 
دو اســتفاده می‌شــود. بــا ایــن حــال اگرچــه اســتفاده از نانــوذرات 
در زمینه‌هــای دارویــی توجــه زیــادی را بــه خــود جلــب کــرده 
اســت، به‌ویــژه در سیســتم دارورســانی، امــا همچنان عبــور این 
ذرات از ســدهای ســلولی و اثــرات ســمی آن‌هــا کمــی نگــران 

ــده اســت )23-19(. کنن
ســمي‌بودن نانوآنتی‌بيوتيک‌هــا، از چالش‌هــای اســتفاده از 
ــه در  ــت ك ــان‌ها اس ــامت انس ــۀ س ــوژی در حيط نانوتکنول
مطالعــات زیــادی ســميت چندگانــۀ نانــوذرات به اثبات رســيده 
اســت. نانــوذرات ممكــن اســت بتواننــد بــه سيســتم گــردش 
خــون، ريــه، كبــد، قلــب، طحــال و مغــز وارد شــوند و در رودۀ 
بــزرگ، ريــه، مغــز اســتخوان، كبــد، طحــال و غــدد لنفــاوی 
انباشــته شــوند. اين ريزســاختارها به‌علــت اندازۀ بســيارکوچک 

 P. ــر باکتــری ــا اثــر ب 3. نانوحامــل           MSNLL-(LLب
Colistin ــه ــاوم ب aeruginosa مق

   MSNLL-(LL        : MSNهــای نــوع       MCMکــه 

بــا یــک لایــۀ لیپیــدی پوشــش داده شــده و با یــک پپتید ضد 
میکــروب بــه نــام         LL کونژوگــه شــده‌اند )18-14(.
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ــال  ــد جــذب ســلولی و ترانس‌ســيتوزی    )انتق ــد فرآين ــی می‌توانن به‌راحت
وزیکولــی ماکرومولکول‌هــا از یــک طــرف ســلول بــه ســمت دیگــر( ميــان 
ســلول‌های اپيتليــال و اندوتليــال را تســهيل کــرده و بــه بدن انســان آســیب 

ــد )2، 28-24(.  بزنن
خوشــبختانه امــروزه تحقیقــات بســیاری بــرای طراحــی و تهیــه 
نانوآنتی‌بيوتيک‌هایــی با ســمیت پاییــن و کارایی زیاد در سراســر دنیــا درحال 
انجــام اســت تــا بتــوان از مزایــای بســیار زیــاد نانــوذرات، در راســتای غلبــه 
بــر مقاومت‌هــای آنتی‌بيوتيکــی اســتفاده کــرد. باتوجــه بــه میــزان بــالای 
مقاومت‌هــای ضدمیکروبی فعلی ضرورت تحقیق و توســعۀ اســتراتژی‌های 
جدیــد بیــش از پیــش احســاس می‌شــود و بــه نظــر می‌رســد، اگــر چــه 
تحقیقــات در ایــن زمینــه در حــال افزایــش اســت، امــا هنــوز رونــد اجرایــی 
ایــن تحقیقــات کنــد بــوده و ســرعت بخشــیدن به ایــن تحقیقــات، نیازمند 
ایجــاد یک دســتورالعمل جهانــی برای تضمین امنیت اســتفاده از نانومــواد در 

ترکیبــات دارویــی اســت )17،25(.

منابع

نخســتین بــار حــدود ۱۵۰۰ ســال قبل از میلاد مســیح بــود که 
پزشــکان در مصر باســتان گــزارش دادنــد، در بــدن ۸ نفر چیزی 
شــبیه یــک غــده یافت شــده و شــاید ایــن شــروع داســتانی به 

نام ســرطان بــود )1(. 
در تعریفی ســاده، ســرطان را می‌توان تکثیر بیش از حــد و خارج 
از کنتــرل ســلول‌ها بیــان کــرد، تکثیری کــه می‌توانــد به‌علت 
بی‌توجهــی ســلول بــه صــدور ســیگنال‌های توقــف رشــد یــا 
مــرگ ســلولی و یــا پاســخ بیــش از حــد آن بــه ســیگنال‌های 

محرک رشــد باشــد )2(. 
در ایــن میــان برخــی از عوامــل مداخله‌گــر نظیــر ویروس‌هــا، 
ــا  ــلول ی ــد س ــد تولی ــد فرآین ــز می‌توانن ــره نی ــعه‌ها و غی اش
تــودۀ غیر‌نرمــال را تســریع کننــد. به‌طــور کلــی ســلول‌های 
B و T نماینــدگان اصلــی سیســتم ایمنــی در پاســخ بــه عوامل 
خارجــی و غیرعــادی هســتند. تفــاوت اصلی ایــن دو ســلول در 
مواجهۀ مســتقیم و غیرمســتقیم آن‌ها بــا عوامل بیگانه اســت، 
ــه  ــل بیگان ــایی عام ــس از شناس ــلول B پ ــه س به‌طوری‌ک
بــا ترشــح پادتــن بــه مبــارزه بــا آن می‌پــردازد، در حالــی کــه 
ســلول‌های T مســتقیم وارد عمــل می‌شــوند و بــا اتصــال بــه 
ســلول غیرطبیعی یا میکــروب بیمــاری‌زا، فرآیند تخریــب آن را 

ــد )3(.  ــاز می‌کنن آغ
در ایــن بیــن نقــش اصلــی تخریب ســلول ســرطانی بــر عهدۀ 
ــه واســطۀ  ــه ب ســلول‌های T اســت. شناســایی ســلول بیگان
اتصــال گیرنــده‌ روی ســطح ســلول ایمنی با آنتی‌ژن ســطحی 
ســلول بیگانــه کــه اصطلاحــاً ایمونــوژن    خوانــده می‌شــود 

ــرد )4(.  ــورت می‌پذی ص

از ســالیان دور محققــان بــه دنبــال راهی بــرای درمان ســرطان 
بوده‌انــد و بــا وجــود پیشــرفت‌های خوبــی کــه در ایــن زمینــه 
صــورت گرفتــه اســت، هنوز به‌عنــوان یــک چالش اساســی در 

علــم پزشــکی مطرح اســت.
 اولیــن ایمونوتراپــی ســرطان به ســال 1891 برمی‌گــردد، جایی 
کــه William Coley )پــدر علــم ایمونوتراپــی( متوجــه شــد 
 Streptococcusــال ــده و غیرفع ــای زن ــی از نمونه‌ه ترکیب
pyogenes  و Serratia marcescens  قــادر بــه جلوگیــری 
از پیشــرفت تومــور در بیمــاران مبتــا بــه ســارکوما اســت )5(. 

ــواره در  ــن ســال‌ها هم ــه در طــول ای ــی ک یکــی از روش‌های
مرکــز توجــه دانشــمندان قــرار گرفتــه، اســتفاده از ســلول‌های 
ایمنــی بــدن به‌جــای روش‌های شــیمیایی بوده اســت. امــروزه 
ــان  ــوزۀ درم ــا در ح ــن روش‌‌ه ــن و کارآمدتری ــی از بهتری یک
 T ســرطان‌های خونــی، درمــان افــراد بــا اســتفاده از ســلول‌های

ــت. ــب روش CAR T-Cell Therapy اس ــان در قال خودش

CAR T-Cell Therapy                               

آن  در  کــه  اســت  روشــی   CAR T-Cell Therapy
ســلول‌های T بیمــار، طــی فرآینــدی مشــابه آنچــه در اهــدای 
خــون اتفــاق می‌افتــد از بــدن شــخص خــارج می‌شــوند و پس 
از افــزودن ژن کدکننــدۀ CAR از طریــق یــک وکتور ویروســی 
بــه آن‌هــا، در آزمایشــگاه تکثیــر می‌شــوند و نهایتــاً مجــدد بــه 

ــد )6(. ــخص بازمی‌گردن ــدن ش ب

دانشجوی ارشد بیوتکنولوژی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالیبنیامین  بابایی

22

22 Transcytosis 	

1

1 Immunogen 	
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شــکل 1. نمــای کلــی از فرآینــد CAR  T_ Cell Therapy از نمونه‌گیــری اولیــه 
تا تزریــق نهایــی )7(

)9( CAR T-Cell شکل 2. نسل‌های مختلف

ــک    )CAR( از  ــی‌ژن کایمری ــدۀ آنت گیرن
ســه بخش خــارج ســلولی، درون غشــایی و 
درون ســلولی تشکیل می‌شــود. بخش خارج 
ســلولی شــامل ســیگنال پپتیــد و دمیــن 
ScFv: single-( نتــی‌ژن آ گیرنــدۀ 

اســت     )chain fragment variable
کــه از آنتی‌بــادی مونوکلونــال منشــأ گرفته 
و مســئول تشــخیص یــک بخــش خاص 
روی ســطح ســلول ســرطانی )بــرای مثــال 
تشــخیص CD19 روی ســطح لنفوسیت 

ــت )8(. B( اس
دمین‌هــای بخــش درون ســلولی بســته به 
اینکــه ایــن گیرنــده بــه نســل چنــدم تعلق 
ــت  ــش تقوی ــد و نق ــد متفاوتن ــته باش داش
آبشــارهای پیام‌رســانی درون ســلولی را برای 
فعال‌ســازی و بهبــود عملکــرد ســلول T به 
ــا  ــن گیرنده‌ه ــل اول ای ــد. نس ــده دارن عه
ــن  ــاوی دمی ــلولی ح ــمت داخل‌س در قس
 T بودنــد کــه از گیرنــدۀ ســلول Ȥ -CD3

TCR)( نشــئت گرفتــه بودنــد و بــا وجــود 
ــیتۀ3  ــی سایتوتوکسیس ــردن ویژگ فعال‌ک
ســلول T ایــن تــوان را نداشــتند کــه بعــد از 
تزریــق بــه بیمــار تکثیر ســلول T را ســبب 
شــوند، در مقابــلCAR هــای نســل دو و 
ســه به‌خاطــرِ داشــتن دمین‌هــای کمکــی 
 )1BB-4(  CD137 و   CD28 نظیــر 
می‌توانســتند باعث تکثیر و پایداری ســلول 
T در محیــط in-vivo شــوند. در حــال 
ــا  ــن گیرنده‌ه ــا نســل پنجــم ای حاضــر ت
ــارم و  ــل‌های چه ــه نس ــده‌اند ک ــد ش تولی
پنجــم از ارتقــای ســاختار نســل دوم حاصل 

.)9،10( شــده‌اند 

در پاســخ بــه این ســوال که از کجا معلوم ســلول T تکثیرشــده 
در آزمایشــگاه بتوانــد ســلول ســرطانی را از بین ببــرد، باید گفت 
ــه از  ــا اســتخراج ســلول T یــک نمون در‌‌حقیقــت هم‌زمــان ب
ــن خــارج  ــد و دمی ــز جــدا می‌کنن ســلول‌های ســرطانی را نی
ســلولی گیرنــده CAR شناســایی‌کنندۀ همــان آنتی‌ژن‌هایــی 

اســت کــه توســط ســلول ســرطانی بیــان می‌شــوند )11(.
تــا بــه امــروز مطالعــات نشــان داده کــه ایــن روش در درمــان  
ســرطان‌های خونــی نســبت بــه تومورهــای جامــد کارآمــدی 
بیشــتری داشــته اســت کــه علــت این مســئله نیز تحــت تأثیر 
مشــکلاتی اســت که بــا تومورهــای جامــد داریــم و از این میان 
می‌تــوان بــه چنــد نمونــه اشــاره کــرد. گاهــی اوقــات ســلول 
ــان پروتئین‌هــای  ــا کم‌کــردن بی ــا تغییرشــکل ی ســرطانی ب
 T ســطحیِ خــود، فرآینــد تشــخیص آنتی‌ژن را توســط ســلول
مختــل می‌کنــد )12(. تومورهــای جامــد ایــن توانایــی را دارنــد 
کــه پاســخ ایمنــی را ســرکوب کننــد و ســبب شــوند ســلول 
T قبــل از اثــر غیرفعــال شــود )13(. ماتریکــس خــارج ســلولیِ 
اطــراف تومــور یــک محدودیــت را بــرای رســیدن ســلول T به 
ســلول‌های تومــوری باعــث می‌شــود، در نهایــت تــودۀ مدنظر 
می‌توانــد بــه رشــد خــود ادامــه دهــد )14(.بــا ایــن همــه در حال 
حاضــر اســتفاده از ایــن روش در مطالعات بالینــی روی تومورهای 
 ،HER2( جامــد با هــدف قراردادن بیــش از 30 آنتی‌ژن مختلــف

CD20 و ...( در حــال انجــام اســت )15(.

      داروهــای دارای تاییدیــۀ ســازمان غــذا و داروی 
)FDA( ــکا آمری

ــارۀ ایــن روش، نام‌گــذاری  ــه نــکات تأمل‌پذیــر درب از جمل
ــک  ــد ی ــاق می‌افت ــد اتف ــن فرآین آن اســت. آنچــه در ای
 Cell therapy اســت، حــال آنکــه ex-vivo gene therapy
ایــالات  عنــوان می‌شــود. ســازمان غــذا و داروی 
متحــده بــا برگزیــدن دو عنــوان مناســب، تناقــض پیش‌آمــده 
Cell- ایــن روش درمانــی را FDA ،را توجیــه می‌کنــد. در گام اول

based gene therapy نامیــد و در مرحلــۀ بعــد بــا توجــه بــه 
تولید و عرضــۀ داروهــای ارائه‌شــده آن را Living Drug معرفی 

ــرد )16،17(. ک
ــای  ــورتی داروه ــۀ مش ــولای ۲۰۱۷ کمیت ــار در ۱۲ ج ــن ب اولی
ســرطانی در FDA پیشــنهاد تأیید اولین روش درمان اختصاصی 

ســرطان بــر پایــۀ ســلول را مطــرح کــرد و در ۳۰ آگوســت همان 
ســال KYMIRAH اولیــن تأیدیــه را بــرای درمــان لوســمی 
حــاد ســلول B دریافــت کــرد. ایــن دارو یک‌بــار تزریــق می‌شــود 
ــس از آن ۴  ــردد. پ ــن می‌گ ــار تعیی ــر اســاس وزن بیم و دز آن ب
داروی YESCARTA، TECARTUS، BREYANZI و 

ABECMA نیــز تأییدیــه FDA را دریافــت کردنــد )18(.
در ایــن میان نکتۀ مهم محتویات درون بســتۀ این داروهاســت؛ از 
آنجایی که فرآینــد CAR T-Cell Therapy در حوزۀ پزشــکیِ 
شــخص‌محور مطــرح اســت، ایــن ســوال پیــش می‌آیــد کــه 
پــس چــه چیــزی در بســته‌بندی ایــن داروهــا وجــود دارد؟! ایــن 
بســته‌ها فقــط شــامل وکتورهایــی هســتند کــه آماده‌انــد تا پس 
از ورود ســلول‌های T، عملیــات تغییــر ژنتیکــی و بیــان CAR را 
در سطحشــان القــاء کننــد )19(. ایــن پروســۀ درمانی از شــروع تا 

پایــان، چیــزی حــدود ۳ هفتــه زمــان می‌بــرد )20(.

CAR T-Cell Therapy شکل3. تصویر برخی از داروهای لازم برای

ــه  ــیِ صورت‌گرفت ــای بالین ــداد کارآزمایی‌ه ــال حاضــر تع در ح
در ایــن حــوزه، هــر روز در حــال افزایــش اســت و طبــق آمارهــا، 
گذشــته از ســایر کشــورهای فعــال در ایــن زمینــه، حــدود ۵۰۰ 
کارآزمایــی فقــط در چیــن و آمریــکا در حال انجــام اســت )21(. در 
کشــورما نیز مرکز تحقیقات ســرطان دانشــگاه تهران بــا هدایت 
دکتــر ناصــر احمد بیگــی در حــال انجــام یــک کارآزمایی بالینی 

در ایــن زمینــه اســت )22(.

2

3

2
3

Chimeric Antigen Receptor 	
Cytotoxicity 	
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-ȤCD3

(

4-1BB

ــده،  ــلول‌های T مهندسی‌ش ــان از اثربخشــی س ــرای اطمین ب
ــز  ــت ســرطانی نی ــرداری از خــون، از باف ــا نمونه‌ب ــان ب هم‌زم
 CAR نمونــه تهیــه می‌شــود و دمیــن خــارج ســلولی گیرنــده
ــه  ــت ک ــی اس ــان آنتی‌ژن‌های ــایی‌کنندۀ هم ــع شناس درواق

ــان می‌شــوند )۱۱(. توســط ســلول ســرطانی بی
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      چالش‌ها و فرصت‌ها

از نــکات درخــور توجــه دربــارۀ این روش، گســترۀ وســیع عوارض 
جانبــی ناشــی از بــروز ســندرم رهایــی ســایتوکاین اســت کــه 
می‌توانــد از یــک تــب ۳۸درجــه و خســتگی شــروع شــود ، در 
برخــی مواقــع مشــکلاتی را بــرای کبــد و کلیه ایجــاد کنــد و در 
حــدود 2درصــد از نمونه‌هــا بــا ادِم مغــزی و مــرگ بیمــار همــراه 

ــد )23،24(.  باش
 Cytokine Release( ســایتوکاین  رهایــی  ســندروم 
 CAR شــایع‌ترین عارضــۀ جانبــی مربوط بــه )Syndrome

T-Cell Therapy اســت کــه بــرای مواجهه بــا آن دو راهکار 

ــای  ــا اســتفاده از پادتن‌ه ــک روش ب پیشــنهاد می‌شــود: در ی
ضداینترلوکیــن۶ التهــاب را کنترل می‌کننــد، اما برخــی از مراکز 
تحقیقاتــی معتقدنــد می‌تــوان با یــک شــیمی‌درمانیِ مختصر 
قبــل از شــروع ایــن فرآینــد از این عارضــه جلوگیری کــرد )25(.

 ،CAR T-Cell Therapy اســکن مغــز قبــل از :a شــکل 4. تصویــر
تصویــر b: اســکن مغــز ادِم‌کــرده در اثــر ایــن روش درمانــی )24(

بــا وجــود خطــر کمتــر رتروویروس‌هــا نســبت بــه 
ــر دو  ــم ه ــاز ه ــوم، ب ــی ژن ــرش تصادف ــا در ب لنتی‌ویروس‌ه
پتانســیل انکوژنیــک    شــدن )تبدیل‌شــدن بــه تودۀ ســرطانی( 
را دارنــد، بنابرایــن تحقیقــات در زمینۀ ترکیب ایــن روش درمانی 
بــا سیســتم‌های با دقــت عملکرد بالاتــر نظیرکریســپر در حال 

گســترش اســت )26(. 
بــا ایــن همه نبایــد نقــش ویروس‌هــای انکولیتیــک     )Ovs( را 
در ایــن بیــن نادیــده گرفــت. ویروس‌هایی کــه اســتفاده از آن‌ها 
بــا پیشــرفت مهندســی ژنتیــک و ایجــاد ســویه‌های کارآمدتر 

گســترش چشــمگیری در ســال‌های اخیر داشــته اســت. 
ایــن ویروس‌هــا به‌طــور انتخابی ســلول ســرطانی را نابود می‌کنند، 

بدون اینکه به ســلول‌های طبیعــی بدن آســیبی وارد کنند. 
ــا،  ــن ویروس‌ه ــا ای ــده ب ــرطانی تخریب‌ش ــلول‌های س س
تومور-آنتــی‌ژن آزاد می‌کننــد کــه خــود ایــن فرآینــد نیز ســبب 
تقویــت پاســخ ایمنــی ضدتومــوری می‌شــود . ایــن ویروس‌هــا 
در کنــار تکنیــک ویرایــش ژنومــیِ کریســپر توانایــی ترکیب با 

روش CAR T-Cell Therapy را دارنــد )5،27(.
در پایــان، فــارغ از تفــاوت در آمارهای به‌ دســت آمــده از مطالعات 
مربــوط بــه ایــن روش درمانــی، یک نکته بســیار حائــز اهمیت 
اســت؛ اینکــه تمام ایــن مطالعات نــرخ بهبــودی )   CR( زیادی 
را نشــان داده‌انــد تــا جایــی کــه برخــی منابــع ایــن عــدد را تــا 

93درصــد گــزارش کرده‌انــد )28(.

منابع

 The Use Of Genome Editing Tools
 In the treatment of Cardiovascular
Diseases

 Recent advancements in the
 development of genome editing tools
 have created the possibility of targeting
 and modifying sequences in the genome
 very precisely in almost all eukaryotic cells.
 Genome editing has expanded our ability
 to elucidate the contribution of genetics
 to disease by promoting the creation of
 more accurate cellular and animal models
 of pathological processes and has begun
 to show extraordinary potential in a variety
 of fields, ranging from basic research to
 applied biotechnology and biomedical
research
 In recent years, the clustered regularly
 interspaced short palindromic repeats
 (CRISPR) and CRISPR-associated protein
 genome editing system has  )Cas9(  9
 emerged as a versatile tool to perform
 precise gene targeting and mutations
 including gene insertions/deletions,
 gene replacements, and single base pair
 conversions
 CRISPR technology was adapted from the
 natural defense mechanisms of bacteria
 and archaea, a domain of relatively simple
 single-celled microorganisms. These life
 forms utilize CRISPR-derived RNA and
 different Cas proteins to foil attacks by
 viruses. To thwart assaults by viruses, the

 organisms chop up the DNA of infectors
 and then place bits of that DNA in their
 bacterial genome which has the potential
 to be used as a defense tool against the
 foreign invaders, in case those viruses
 attack the bacteria once more
 Cardiovascular diseases (CVDs) research
 is experiencing a major change with
 and  the application of CRISPR/Cas9
 other genome editing frameworks. Cas
 is an RNA-guided endonuclease that
 makes double-stranded breaks in DNA
 based on the modification directed
 by the client. In expansion with the
 protein being melded approach of Cas9
 with other protein moieties, clients are
 permitted to coordinate enzymatic
 exercises to particular parts of the DNA.
 These incorporate fluorescent proteins,
 transcriptional activators or repressors,
 chromatin modifiers, deaminases, and
 switch transcriptase
 CVDs are the driving cause of death
 worldwide. CVDs are a wide range of
 diseases classified into diverse categories
 based on different criteria. For example,
 inherent heart disease and obtained heart
 disease are categorised according to the
 time of onset. The etiology of CVDs is
 complex, including metabolic anomalies,
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 Therapeutic Genome Editing

 Genome editing based treatment
 can be accomplished through several
 approaches counting adjustment or
 inactivation of harmful mutations, the
 introduction of defensive mutations,
 expansion of restorative transgenes, or
 disruption of viral DNA

Evaluating therapeutic agents

 Novel therapies for the treatment of
 cardiovascular diseases constantly

 experience testing in preclinical models
 before the beginning of clinical trials,
 to foresee the therapeutic benefits or
 potential risks before the therapy is
 administered to patients. However,
 wild-type animal or cellular models are
 frequently not ideally suited to assess
 new therapies owing to contrasts in
 physiology or because they do not reflect
 the intended patients disease state.
 Genome editing has the potential to
 enable the creation of more informative
 preclinical models

)9( .

)4( .

 hereditary changes, abnormal protein
 function, and other factors. All CVDs in
 the long run advance to heart failure (HF)
 %2–1 if not effectively treated. HF affects
 of the world’s population and places
 an overwhelming on society. Current
 medications for CVDs incorporate
 conventional pharmacotherapy and
 surgery. Even though the above methods
 alleviate the symptoms of the disease and
 reduce the mortality rate, both strategies
have certain disadvantages
 Traditional medication is less invasive, but 
 it can cause harm to the liver, kidneys, and
 other organs, as well as other side effects.
 Despite the excellent effectiveness, the
 clinical application of cardiac surgery
 is always restrained by the complex

 procedures and the possibility of
 postoperative complications. Therefore,
 there is an urgent and unmet need to
 develop a novel, convenient, and efficient
approach for the treatment of CVDs

   Creating disease models 

 Since existing genome-editing
 apparatuses are moderately productive,
 strains of genetically modified animals,
 with the mouse model as a driving
 case, can be produced over a couple of
weeks, whether by knockout or knock-
 in of particular mutations. Traditionally,
 genetically altered mice are produced by
 presenting the required genetic alterations
 in mouse embryonic stem cells

.

)5( .

)7(.
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 Inside the field of
 cardiovascular diseases
 research, genome-editing
 tools are beginning to
 be widely applied. It isnt
 difficult to anticipate
 what is before long to
 come: the generation of
 numerous novel cellular
 and animal models,
 functional interrogation
 of molecular pathways
 involved in cardiovascular
 development and disease
 pathogenesis and attempts
 to prevent and treat a
 variety of cardiovascular
 disorders. In any case,
 much work remains in
 addressing the current
inadequacies of genome-
 editing technology. The
 genome-editing field is
 in its infancy, and we will
 without a doubt anticipate
 surprising advances in the
coming years
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