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  سخن سردبير
توانست يك سال را بــا  الهي و استعانت از ذات اقدس اوندبا توكل بر خدپزشكي فصلنامه زيست فناوري 

، نيــرو ربطن ذيهمت دوستان تلاشگر و حمايت مسئولاسربلندي پشت سر گذارد. نشريه حاضر توانست با 
  كسب كند.محركه لازم براي شروع مسير پر پيچ و خم ترويج علم و دانش را 

،اما در زندگي پديدآورندگان خــود جايگــاهي لغوي نيستند» زنده«يات و مطبوعات به معناي نشرگرچه 
ترين روزها براي ايشان است.سالروز تولد نخستين روز انتشار يك نشريه، يكي از به يادماندني .شايسته دارند

و هواي ديگري  ند حالاهنشريات براي كساني كه يك سال لحظات سخت و آسان را در كنار هم سپري كرد
، به كــار چه كساني كه در پشت اين صفحات دارد. چه افرادي كه در توليد محتواي نشريات فعال هستند و

انــد تــا ند.در اين بين همه با سعي و تلاش خستگي ناپذير، هم قسم شــدههست چاپ و توزيع نشريه مشغول
بــا ريزبينــي و دقــت راه را بــه  نتيجــه ايــن همگرايــي را بــه دســت خواننــدگان و مخاطبــاني برســانند كــه

  شوند.،مشكلات را نيز يادآور ميبا پيشنهادها و انتقادات سازنده دهند وتوليدكنندگان اين اثر نشان مي
اولين شماره فصلنامه زيست فناوري مدرس به چاپ رسيد. در اين يكسال عزيزاني اين فصلنامه  ٩٤پاييز 

ســال اندركاران نشريه حاضر در طول يك. دستندارندرا ياري كردند كه بي شك دغدغه اي جز ترويج علم 
از مخاطبــان خــود پاســخ ، به خواست و نيهاي موجودها و ظرفيت، با توجه به پتانسيلندگذشته تلاش كرد

  دهند.
مخاطبان عزيز وعده كرده بوديم در شماره حاضر به مصاحبه بــا يكــي از مــديران جــوان  ههمانطور كه ب

هــاي اخيــر مســئله ايم.از آنجايي كه در ســالموفق و پيشرو در  مسير تاسيس شركت دانش بنيان پرداخته
در  بنــا داريــم ار گرفته اســت، بــه يــاري پروردگــار،پ بسيار مورد توجه قرآكارآفريني و به اصطلاح استارت

دانــش بنيــان و شــروع  هايهاي تاسيس شركتسوط به مفهوم كارآفريني و راهكارشمارگان آتي به طور مب
  كسب و كار بپردازيم. 

انــد صــميمانه تشــكر داشــته سهمي كه در اعتلاي نشريه زيست فناوري مدرس عزيزانياز همه  انتهادر 
اگر نشريه به توفيقي دست يافته، به يقــين  كه جا دارد اذعان كنيم ضمناً آوريم.يم فرود ميكرده و سر تعظ

حاصل تلاش همكاران تحريريه، فني، پشتيباني و درايت و همراهي مخاطبــان ايــن نشــريه اســت.تولد يــك 
  گوييم.سالگي نشريه زيست فناوري مدرس را به همه مخاطبان، دوستداران و همكاران نشريه تبريك مي

  توفيقالو من ا...   
 فاطمه جهان پيما  

  

 (پنج)



 

 

  (بخش چهارم) هاي مرسومروشبراساس  ي مهندسي بافتهاساخت داربست
  ١شميها زهراالسادات

  

  خلاصه
هاي مهندسي بافت صحبت سازي كشت سه بعدي برپايه داربستقبل مجله درباره بيوراكتورها و بهينه ةدر شمار

  پردازيم.مي هاي مرسومروشبراساس  هاي مهندسي بافتساخت داربستكرديم. در اين شماره به 
ــا اســتفاده از ، (Conventional Scaffold Fabrication Techniques)هــاي مرســوم ســاخت داربســتروش ب

هــر يــك  كــهگيرنددر هشت گــروه جــاي ميلي طور كبهها آيد. اين روشمي وجود ههاي متخلخل پيوسته بساختار
  .ها اشاره خواهد شدناي مزايا و معايبي هستند كه به آدار

  (Self-Assembly Method)روش خود تجمعي - ١
رود. در اين روش از كار ميهاي زيستي بههايي است كه براي ساخت داربستخود تجمعي مولكولي يكي از روش

 هــاي شــيميايي مشــابهانــدازه و نيــز ويژگي مانندهاي فيزيكي ها از لحاظ ويژگيآنيشود كه تمامذراتي استفاده مي
. در مهندسي معكوس و با حركت از جــزء بــه كــل، شــاهد استنانوذرات كانديداي مناسبي  ،ند. براي اين روشهست

ها ر اينجــا نيــز ســاختار. دآيددست ميبههاي متخلخل ساختار ،كنار هم قرار گرفتن اين ذرات هستيم. با اين تجمع
 توان از ماشين چرخنــده (روتــور) اســتفاده نمــودها مي. براي تجمع نانوفيبراستسلولي  از برمبناي ماتريكس خارج

شــوند. بايــد گفــت . در اين حالت با حركت دوراني و سريع محفظــه، اليــاف روي هــم فشــرده و جمــع مي)١(شكل 
 و باشــندميناپــذير هــاي كربنــي تخريــبولــي بــراي مثــال نانوتيوب ندهســتزيست ســازگار هاي نانو الياف داربست

ها . با اين وجود در مهندسي بافت از اين نــوع داربســتستزاد و حتي در شرايطي سميتنشوترتيب تجزيه نميبدين
، باشــدميهاي مختلف قابــل تبــديل به اندازه و شكل است وبسيار راحت  آنهازيرا استفاده از  .شودبسيار استفاده مي
 .]١[استكاربرد كل بسيار پرها آسان وكم هزينه و درتهيه اين داربست

 
  .]٢[الياف نانو تجمع براي روتور از . استفاده١شكل

 دانشگاه علوم پزشكي تهران -دكتراي بيوتكنولوژي پزشكي -١ 



 فصلنامه زيست فناوري پزشكي 

 ١٣٩٥پاييز      ٢

 (Fiber Bonding)اياتصال رشته -٢
اي، ســاختمان متخلخــل درحالــت اتصــال رشــته

آيد بــه وجود ميهداربست با اتصال الياف به يكديگر ب
حفــرات داربســت  ،طوري كه در نقطه تقــاطع اليــاف

 فنــاوري گيرند. ايــن روش ســاخت نــوعي ازشكل مي
اي غيربافته شده كه مواد اوليه آن شبكه استنساجي 

ــبيمراز پل ــاي تخري ــذير ه ــتپ ــن روش . اس از در اي
در اين . ]٣[شودمياستفاده  PLAو  PGAهاي پليمر

بــا كاشــت  ،بنابراين .استپايداري داربست كم روش 
ــلول ــت س ــكل داربس ــر ش ــاهده ها روي آن تغيي مش

هــاي بــراي افــزايش ويژگيبه همــين دليــل . شودمي
ها انجــام هــايي روي داربســتمكانيكي داربست تيمار

ـــددهدا ـــر ]٤[ان ـــت پليم ـــن حال را در  PLA. در اي
 به محلول حاصل آن را سپس ،كلريدمتيلن حل كرده

. سپس دماي محلول را كنندمياضافه  PGAالياف  از
از اين دو پليمر حاصل  دمفرم منجدهند تاميكاهش 

را با حل مجدد در كلريــدمتيلن  PLAشد. پس از آن 
 نماينــد. در نهايــت شــبكهاز محــيط حــذف مي

PGAصورت داربستي از الياف بــه هــم بافتــه شــده به
  .]٥[شودحاصل مي

ـــبفروشـــويي ذره -٣ ـــري اي و قال گي
ــلال  Solvent Casting & Particulateح

Leaching (SCPL)  
ـــت ـــن روش راح ـــه اي ـــراي تهي ـــرين روش ب ت

ــت ــل هاي مداربس ــت تخلخ ــت ]٦[اس ــن حال . در اي
در   PLAشــود (پليمردرحلال آلــي مناســب حــل مي

هــايي سپس محلول حاصــل در قالب ،دي كلرومتان)

ـــه مي ـــن قالبريخت ـــه اي ـــود ك ـــا ذرات ش ـــا ب ه
 .]١[اندپرشده(Porogen Particles)پروژن

مواد متفاوتي از جمله شامل تواند ذرات پروژن مي
هاي نمــك غيرآلــي ماننــد ســديم كلريــد، كريســتال

. انــدازه ذرات باشد ساكارز ويا ذرات ژلاتين و پارافين
كنــد. ها را تعيــين ميپروژن، اندازه حفــرات داربســت

نسبت مخلوط كــردن ذرات پــروژن بــا مقــدار پليمــر 
طوري دهــد بــهتخلخل در داربست را نشان مي ميزان

كه در يك حجم مشخص از پليمر هر چه تعــداد ايــن 
ــد ــتر باش ــتر  ،ذرات بيش ــت بيش ــل آن داربس تخلخ

  .]٧-٦[است
در مرحله بعد بــه پليمــر درون قالــب زمــان داده 

كــه را سپس پليمــر  ،شودشود تا حلال آلي تبخيرمي
رفته است از قالب خارج كرده شكل قالب را به خود گ

كنند. اين حلال بسته ور ميو در حلال ديگري غوطه
 .رفتــه متفــاوت اســتدر آن كار به نوع ذره پروژن به

ــال ــراي مث ــاكارز  از ب ــد و س ــديم كلري ــراي س آب ب
ــارافين  از كريســتاله، ونيــز ــراي پ ــين وهگــزان ب ژلات

شود. بــا كمــك ايــن حــلال ذرات پــروژن استفاده مي
ماند. و تنها داربست متخلخل باقي مي شوديمشسته 

طــور مشكل اين روش اين است كه حلال آلي بايد به
و ذرات پروژن نيز بايد به طور كامل  شودكامل تبخير

. باقي مانــدن ذرات نمــك و پــروژن بــراي شودشسته
ها نامناســب اســت وحــذف آنــان كاشــت ســلول

 .]٨[استالزامي

  (Gas Foaming)گازكف -٤
كربن بــا فشــار بــالا  دكسيااز گاز دي روشدراين 

ــره در داربســت اســتفاده مي ــراي ايجــاد حف شــود. ب
كه پليمــر را روي صــفحات مشــبك قــرار  ترتيببدين

كربن اكســيدداده و براي چند روز در معــرض گــازدي
)CO2دهند. در اين حالت پليمر ) با فشار بالا قرار مي

شود. سپس فشار روي داربست را با اين گاز اشباع مي

رســانند. بــه كنند و به سطح فشار اتمســفر ميكم مي
اين ترتيب حلاليت گاز در پليمر كاهش يافتــه و گــاز 

حفــرات در  ،شــود. بــا خــروج گــازاز پليمر خــارج مي
. در اين روش نيازي )٢(شكل  گيردداربست شكل مي

به حلال آلي نيســت و نيــز فراينــد گرمــادهي وجــود 
 براي موادي كــه بــه حــرارت حســاس ،بنابراين.ندارد
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ــت ــتفاده ميهس ــن روش اس ــودند از اي ــراي ]٩[ش . ب
كارآمــدتر كــردن ايــن روش از ذرات نمــك اســتفاده 

به خمير يا ژل پليمــر، ذرات  د، بدين شكل كهكننمي
ور كنند كه بــا غوطــهنمك بيكربنات آمونيم اضافه مي

كردن پليمر حاصل در آب، اين نمك بــه آمونيــاك و 

ـــــاز دي ـــــديل ميگ شـــــود. اكســـــيدكربن تب
اكســيدكربن خــارج و آمونيــاك نيــز شســته گــازدي

ــودمي ــه و ش ــل ب ــر متخلخ ــت پليم ــت در نهاي دس
  .]١٠[آيدمي

  

  
  .]١١[ساخت داربست متخلخل براساس روش گاز كف روند .٢شكل

 

 
  ]١٢[ساخته شده بر اساس روش گاز كف PLGA. ٣شكل
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 Emulsification)مولسيون يخ خشــكا -٥
Freeze-Drying)  

پذير در حلال هاي تخريباين روش ابتدا پليمر در
 PGAيــا PLA . بــراي مثــال شــودمناسب حــل مــي

ـــه ـــي مناســـب يعنـــي حلالترتيـــب در ب هـــاي آل
كلريدمتيلن وكلاژن درحــلال اســيدي و كلرومتاندي

 ويعني اســتيك اســيد يــا هيــدروكلريك اســيد حــل 
د. در ايــن شــوسپس به محلول حاصل آب اضافه مــي

آيــد كــه دســت ميهحالت امولسيوني از آب و روغن ب
 .ريزنــدو درقالــب مي زننــدميهــم هاين مخلوط را بــ

و  دهند دو فاز ازهم جدا شــوندنميزه ترتيب اجابدين
ذرات آب در داخل مخلــوط پراكنــده  و فــاز آلــي بــه 

ــايع اســتصــورت پيوســته  ــب را در نيتــروژن م . قال
سپس با روش خشك كردن ،شودگذارند تا منجمدمي
،آب و حلال آلي از محيط حــذف (Freeze-Dried)يخ
 يد. با خروج ايــن مــواد در داخــل پليمرحفراتــشومي

هايي بــا تخلخــل شود. با اين روش داربســتمي ايجاد
ميكرومتــر  ٢٠٠و انــدازه حفــرات درصــد  ٩٥بــالاي 

ــــ ــــت هب ــــدميدس ــــدن ]١٣[آي . در روش ژل ش
ها در حــلال مــورد پليمر(Freeze-Gelation)انجمادي

هــاي معينــي از شــود و پــس از آن وزننظر حــل مي
زن مغناطيسي درجه با كمك هم ٥٠ژلاتين در دماي 

  شــود. ايــن محلــول را دردمــايبه محلول اضــافه مي
كننــد. در اثــر كــاهش دمــا د ميمــدرجــه منج -٢٠ 

گيــري فــازي شــده و شــكل يها دچــار جــدايمحلول
هــاي منجمــد را در گيرد. در نهايت محلولصورت مي

دهند تا فرايند ژل هيدروكسيدسديم و اتانول قرار مي
. در آخر نيز بــا انتقــال ايــن شودها انجامشدن محلول

هــا در شــك كــردن آنه دستگاه دســيكاتور و خها بژل
آيــد. بــا دســت ميهداربست مورد نظر ب ،دماي محيط

ــوزان ــل چيت ــد و متخلخ ــت جدي ــن روش داربس  -اي
هاي تري فسفات كلسيم براي كشــت ســلول -ژلاتين

  .]١٤[شودميكندروسيت ساخته 

 Thermallyروش حرارتي جداسازي فاز -٦
Induced Phase Separation (TIPS)  

اين روش نيزمانند روش قبل براســاس جداســازي دو 
فاز است. در اين فرآيند به حلال با نقطه ذوب پايين نيــاز 

. بــراي شــودتا اين حلال به سرعت تصعيد ]١٦- ١٥[است
ســپس  ،شوداگزان حل ميدرحلال دي PLAمثال پليمر 

براي ايجــاد دو فــاز بــه ايــن محلــول مقــداري آب اضــافه 
شود، دريك فــاز كنند. در اين حالت دو فاز تشكيل ميمي

پليمر به مقدار زياد و در يك فاز پليمــر بــه مقــدار كمتــر 
وجود دارد. پس از آن دماي اين مخلوط را به زيــر دمــاي 

رسانند كه منجر به تشكيل دو فــاز جامــد ذوب حلال مي
در خــلآ،  آن شود. بعد از چنــد روز بــا خشــك كــردنمي

در نهايــت داربســت متخلخــل  و گــرددميحلال تصــعيد 
بــر جداســازي و مخلــوط نشــدن  فنشود. اين حاصل مي

است. در ايــن  مبتني ها با كمك خواص ترموديناميكيفاز
ارتبــاط با يكــديگر  است كهميكرومتر١٠تا  ١روش منافذ 

دســت ه. بايد گفت داربستي كه از اين روش بــ]١٧[ندارند
بــراي  كــهاســت  درصــد٩٠آيد داراي تخلخــل بــالاي مي

تــوان بــه محلــول افزايش مورفولوژي اســفنجي شــكل مي
ــ ــا مولكول ،ريپليم ــال از لحــاظ ســورفكتانت ي ــاي فع ه

 .]١٨[بيولوژيكي مانند آلكالين فسفاتاز اضافه كرد
  (Melt Moulding)گيري گدازقالب -٧

 PLGAن را بــا پــودر وقالــب تفلــ چرخــهدر ايــن 
ها كنند. ايــن ميكروســفرهاي ژلاتين پرميوميكروسفر

بسته به كاربرد  هكهاي مشخص ساخته شده در اندازه
شـــود. انـــدازه ايـــن داربســـت هـــدف اســـتفاده مي

ها انــدازه خلــل و فــرج داربســت را تعيــين ميكروسفر
دمــاي آن را افــزايش  ،كند. پس از پر كردن قالــبمي
عمال ادهند در حالي كه روي مخلوط فشار زيادي مي
در هم فــرو  PLGA. با اين روش ذرات ]١٩[كنندمي
قالــب  ،شود. پــس ازآنو به يكديگر متصل مي رودمي
ور ن را برداشته و داربست حاصل را در آب غوطهوتفل
با اين كار ذرات ژلاتين شســته شــده و از  كهكنندمي

د. در نهايــت ســاختار متخلخــل شــومي جداداربست 
PLGA لب را آيد كه اين داربست شكل قادست ميهب
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ــود مي ــه خ ــرد و ميب ــوانگي ــدازه آن را ت هاي در ان
  .]٢٠[دست آوردهمختلف ب

  (Electrospinning)الكتروريسي - ٨
ـــــي  ـــــندگي الكتريك ـــــكل روش ريس ) ٤(ش

. ايــن روش ستهاركاربردترين روش ساخت داربستپ
در ســطح آزمايشــگاه  است به طوري كــهبسيار ساده 

از يــك  روشتــوان آن را انجــام داد. در ايــن نيــز مي
ولتــاژ  كننــده بــه همــراهســرنگ، يــك صــفحه جمــع

. در ايــن روش شــودكيلوولــت اســتفاده مــي ٢٠تا١٠

پليمر به صورت محلول يا مذاب داخل سرنگ ريختــه 
 بايــد گفــت در ريســندگي الكتريكــي بــراي .شــودمي

وجود ندارد و براي انــواع محدويتي نوع پليمر  انتخاب
بــدين ترتيــب بســيار متنــوع و رودمــيكار ها بهپليمر

كند تا بر اســاس كمك مي نااست. اين تنوع به محقق
 استفاده كنند.بستر مناسب را  از هدف مورد نظر خود

روي نــانو اليــاف  هاي بنيــاديدر ســلول بــراي مثــال
كارشــده ، اتر سولفون كه با اين روش تهيــه شــدهپلي

  .]٢١[است

 
 .]٢٢[تصوير شماتيك از الكتروريسي .٤شكل

 
 .]٢٣[شودتصويري از سرنگ الكتروريسي در حالي كه پليمر از آن خارج مي .٥شكل
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با استفاده از نيروي گرانش، فشار مكانيكي سرنگ 
پليمــر از  يو ميدان الكتريكي با ولتــاژ بــالا) ٥(شكل

طور طبيعــي شود. سطح هر پليمر بهسرنگ خارج مي
ــار اســت در نتيجــه قطب ــدان داراي ب ــن مي هــاي اي

الكتريكي درهر لحظه به سطح پليمرمورد نظر دافعــه 
يا جاذبه دارد. نيروي الكتريكي ايجاد شده بر كشــش 

و پليمــر  كنــدميسطحي قطره محلول پليمري غلبــه 
خــارج  ،وك ســرنگ و نــازلبه حالت فواره نازكي از نــ

پليمر كه  شود وميهمزمان حلال نيز تبخير  .شودمي
طور پيوسته صورت نانوفيبر جامدي است از نازل بهبه

شود. براي مثال پليمري را تصور كنيــد كــه خارج مي
، ا هــم نــامندر هر لحظه قطب  .داراي بار مثبت است

 پس .كندنام آن را دفع ميپليمر را جذب و قطب هم
و  رودمــيدر اين حالت پليمر به سمت قطــب منفــي 

جايي هگيرد وبــا جابــكننده قرار ميروي صفحه جمع
اين بار جاي قطب  رودميكار ها با كمك ولتاژ بهقطب

 .كننــده اســتمنفــي در ســمت ديگــر صــفحه جمــع
بنابراين ادامه نانورشته پليمري به سمت ديگر حركت 

كننده به وجود عكرده و رديف دوم را روي صفحه جم
كننــده آورد. بنــابراين پليمــر روي صــفحه جمــعمــي

جايي بين دو قطب است. در ايــن مســير هدرحال جاب
شوند. بايد روي هم تنيده مي هاالياف ،رفت و برگشت

يك  بلكهگفت اين تنيدگي از نوع بافت پارچه نيست 
 كــه فيبر بلند و پيوسته روي خود فشرده شده اســت

ن اآيــد. محققــتي متخلخل بدست ميدر نهايت داربس
تغييــر درشــدت جريــان خــروج محلــول از  ايجــادبــا 

سرنگ، فاصله صفحه جمع كننده تا سرنگ و يا مقدار 
 را اههكيلوولت) توانستند اندازه حفر ٣٠ولتاژ(حتي تا 

. در ايــن ]٢٤, ١[ها تغييــر دهنــددر اين نوع داربست
كاپرولاكتون و اربست جديدي از نانوالياف پليزمينه د

هاي اترسولفون به همراه كلاژن براي تكثير ســلولپلي
 .]٢٥[شودميخوني ساخته 
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 فصلنامه زيست فناوري پزشكي 

 ١٣٩٥پاييز    ١٠

 (Pfizer)فايزر  معرفي كوتاهي از كمپاني
  ١فاطمه جهان پيما

  

 مقدمه
 .Charles F و Charles Pfizer توســط  ١٨٤٩كمپــاني فــايزر در ســال 

Erhart  ــ ــا هــدف توليــد مــواد شــيميايي ظريــف(در شــهر نيوي  fineورك ب
chemicals  (تاسيس شد. كشف  ٢Terramycin (oxytetracycline)  در سال

اين شركت را به يك كمپاني دارويي پژوهش بنيــان تبــديل كــرد. ايــن  ١٩٥٠
، و ٢٠٠٣در ســال  Pharmacia ،  ٢٠٠٠سال  Warner–Lambert كمپاني در 

 Wyeth  شدصاحب سرمايه  ٢٠٠٩در سال.  
ميليــارد دلار،  ١٦٠اي بــا ســود ، طــي معاملــه Allergan plcرفت كه كمپاني فايزر بــا انتظار مي ٢٠١٦در سال 

دغام به دليل قوانين جديد خزانه ايالات متحــده عليــه قــانون ايرلندي تاسيس گردد. اين ا "Pfizer plc"و  شودادغام
  شد.  لغو ٢٠١٦در اوريل  ٣نقل و انتقال مالياتي

، بازارهــاي هــاي ويــژه، ســرطان شناســي، مراقبــتهاي اوليــهبخش اصلي تشكيل شده است : مراقبت ٩فايزر از 
  ت و كپسوژل.كننده،مواد مغذي، سلامت حيوانامي، سلامت مصرفنوظهور، محصولات دائ

ــال   Bar-Ilan فــايزر و دانشــگاه  ــعه  ٢٠١٥در س  DNA، بــا هــدف توس
nanotechnology .در حوزه پزشكي اعلام مشاركت كردند  

  تحقيق و توسعه 
هاي مربوط به تحقيق و توسعه در شركت فايزر بــه دو گــروه اصــلي فعاليت

شــود: گــروه تحقيــق و توســعه در حــوزه درمــان كــه بــر كشــف تقســيم مــي
هاي كوچك تمركز دارد و گروه تحقيق و توسعه زيست درمــاني كــه مولكول
هــا متمركــز اســت. در هاي بزرگ از جمله واكسنتحقيقات مولكولبر روي 
ـــايزر  ٢٠٠٧ســـال  ـــق و توســـعه  ٨,١ف ـــه تحقي ـــارد دلار در زمين ميلي
در صــنعت دارو  R&Dاري گذتــرين ســرمايهاري كرد كه بــزرگگذسرمايه

  .  باشدمي
  شود:ه ميئهاي زير ارافايزر در مكان R&Dتسهيلات 
 Groton, Connecticut  
 La Jolla, California كنند)(قريب به هزار كارمند بر داروهاي سرطان كار مي 
 South San Francisco, California 
 Cambridge, Massachusetts 
 Kalamazoo, Michigan 
 St. Louis, Missouri 
 Sandwich, United Kingdom 
 Cambridge, United Kingdom. 

  .تر استپايين  ماليات با  ي مختلفهاكشور  به  يك شركت  دفتر مركزي شركت نقل مكان از -٣  شودصورت تجاري و به مقدار كم براي كاربردهاي خاص توليد ميبهمواد خالص شيميايي كه  -٢  دانشگاه تربيت مدرس -كارشناسي ارشد بيوتكنولوژي پزشكي -١ 



 معرفي كوتاهي از كمپاني فايزر  

 ١١               ١٣٩٥پاييز   

محصــولات دارويــي توليــد شــده  از برخي
  توسط فايزر

Atorvastatin  با نام تجاري ليپيتور: ايــن دارو
يپركلســـترولميا هايـــك اســـتاتين بـــراي درمان

 ١٩٩٦باشد. اين دارو براي اولين بــار در ســال مي
تجاري شد. اگرچه اين دارو پنجمــين دارو از رده 

باشــد، آزمايشــات بــاليني نشــان هــا مــياستاتين
نسبت به ســاير داروهــاي   atorvastatinدهد مي

  دهد.تر كاهش ميرا سريع LDL-C استاتين 

Prevnar واكســـني جهـــت پيشـــگيري از :
باشد. معرفــي هاي پنوموكوك تهاجمي ميعفونت

 ١٩٩٩ن در ســال والاني ايــن واكســ ٧نوع اصلي 
هــاي شــيوع عفونــتدرصــد از  ٧٥سبب كــاهش 

سال در ايالات  ٥پنوموكوكي در بين كودكان زير 
 ١٣متحده شد. نوع اصلاح شده اين واكســن كــه 

دهــددر اوايــل ســال واريان باكتري را پوشش مي
  معرفي شد.  ٢٠١٠

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
Diflucan(fluconazole) : ــــان ــــين درم اول

ي قــارچي. ايــن هــاخوراكي مو جود براي عفونت
ــوان ــه عن ــت  دارو ب ــان در عفون ــه اول درم مرحل

. و بــه صــورت شــودكانديدايي مهاجم تجــويز مي
هاي قارچي جلوگيري از عفونت برايگسترده اي 

ــي ــتفاده م ــالغ اس ــوزادان ناب ــديد در ن ــود. ش ش
Fluconazole   ــروري ــاي ض ــزء ليســت داروه ج

  باشد.مي WHOسازمان 
را   Fluconazoleفايزر داروي ضد قارچ فــايزر 

هــاي دولتــي و گــان بــراي ســازمانبه صــورت راي
غيردولتي در كشورهاي در حال توسعه با شــيوع 

كند. تامين مي HIV ويروس درصد از  ١بيش از 

 ٧٤٠اين كمپاني همچنين تعهد كــرده اســت تــا 
تخفيف  ليون دوز واكسن انتي پنوموكوكي را بايم

كشــور در حــال  ٤١به نــوزادان و خردســالان در 
زايي توسعه و عضو اتحاديه واكسيناسيون و ايمني

  دهد. ارائه 
 http://www.pfizer.com منبع:
 





 

 

  
  هابيماري ها به عنوان ابزاري جهت تشخيص و درماننانوبادي

  ١فراستعليرضا 
  

يــك دهــم  ١٥ kDa كــه بــا وزن مولكــولي تقريبــا هســتندتــك زنجيــره (ســنگين)  يهــايبــاديها آنتينانوبادي
كمتــر از آنتــي  هــاآنشود تــا ايمنــي زايــي باعث مي ها. اندازه كوچك اين مولكولمي باشندي معمولي هاباديآنتي
-و نيز دماي بــالا فعــال بــاقي مــيpH به شدت محلول و در شرايط نامطلوب هاي معمول باشند. اين مولكولهابادي
در هــاي مختلــف را تــوپســازد تــا اپــيبلند اســت كــه آنهــا را قــادر مــي CDR3وجود هاويژگي نانوباديديگر .مانند
تــوان انــدازه كــوچكي دارنــد و بــه راحتــي مــي هــابــه دليــل اينكــه نانوباديشناســايي كنند.هاي ســرطاني ژنآنتي

را هســتند نزديكي پاراتوپ  در راي شيميايي واكنشگر هاتوان گروهبه راحتي مي پسي آن را تغيير داد هاآمينواسيد
. كــاربرد ديگــر رســاندي تشخيصــي بــه حداكثرهــاحساسيت شناسايي را در بيوسنســورها و كيت تا رساندبه حداقل
 برايهدفمند اي باعث توليد ذره اين شيوه كند كهطلا متصل مي ها را به وسيله پيوند شيميايي به ذرات نانونانوبادي

باشد. به محض تاباندن نور ليزر باعث كشته شــدن يك روش درماني فتوترمال مي اين كه شودژن مورد نظر ميآنتي
 . مــثلاًشودمياستفاده نيز ن مواد به نقاط غيرقابل دسترس رساندبراي هانانوبادي .شودي نزديك خودش ميهاسلول

ي مغــزي هاو ...) را بــه ســلول RNAكنند و مواد (دارو، آنتي سنس  رتوانند از سد خوني و مغزي عبومي هانانوبادي
اميد است در آينده نزديك شاهد افزايش كاربردهاي تجــاري ايــن  هابا توجه به كاربرد گسترده اين مولكول .برسانند
  باشيم. هامولكول

  فتوترمال، توپاپي، بادينانو كلمات كليدي:
 
 
 

  دانشجوي دكتري بيوتكنولوژي پزشكي ـ گروه بيوتكنولوژي پزشكي دانشگاه تربيت مدرس -١ 





 نشريه زيست فناوري پزشكي

 

  نمايش فاژي فن
  ١محمود گنجي

  

  چكيده
ــيش از  ــه نام ٢٠ب ــيش دو دانشــمند ب ــال پ ــاس ــاوري Milstein و Cohler يه ــد  فن ــراي تولي ــدي را ب قدرتمن

ژن معرفــي كردنــد. هاي ايمن با آنتــيهاي طحال موشهاي ميلوما و سلولهاي مونوكلونال، با ادغام سلولباديآنتي
ي پزشكي، تشخيصي و درماني هارا در پژوهش هاو كاربرد آن هابادي، امكان توليد حجم وسيعي از آنتيفنظهور اين 

-ف آزمايش و در عينژن يا مولكول هدتوان به لزوم ايمونوژنيسيته آنتيمي فن. با اين حال از معايب اين كردفراهم 
فــن بنــا بــه ي توليد شده در ايــن هاباديبودن آن براي حيوان تحت تزريق اشاره كرد. به علاوه آنتيحال غيركشنده

هيبريدوما، تنهــا  فنهاي ايمونولوژيك انساني را در پي خواهد داشت. با اين وجود در حيواني بوده و واكنش ضرورت
تــر يافتــهتكامــل هــايفناوريبررسي است و بهينه نخواهد شد. لــذا اســتفاده از  بادي قابلاختصاصيت و تمايل آنتي

هاي نمايش گردد. روشبادي توصيه ميهاي آنتيسازي ويژگيبادي به منظور بهينه/ آنتيفنون نمايش پپتيدازجمله 
هــاي ســلول محــور( ها به دو دســته روشبادي با ويژگي مطلوب موجود است. اين روشمتعددي جهت انتخاب آنتي

نمايي) تقسيم  mRNA نياز از سلول (مانند ريبوزوم نمايي وهاي بيمانند فاژنمايي و نمايش بر سطح سلول) و روش
رود. شمار ميهاي پپتيدي بهترين روش تركيبي براي توليد كتابخانهترين و عمليفاژي از كاربردينمايش فنشود.مي

ايمونولوژي، زيست شناسي سلولي و داروسازي دارد. در اين مقاله هــدف توضــيح  تاثير بسزايي در اكتشافات فناين 
  .استفاژي نمايش فن

ي هــاكــه گئــورگ اســميت فعاليت شدارائه  ١٩٨٥توسط آقايان گئورگ اسميت و والري در سال  فناين 
 .اســت انجــام دادهاي و بيولــوژي آن هــاي رشــتهبــادي و چگــونگي تكامــل آن، فــاژبسياري در مباحث ساختار آنتي

با اســتفاده از فــن  آقاي والري نيز منجر شد.نمايش فاژي  فناي، به ارائه مندي اين فرد به بحث فاژهاي رشتههعلاق
 امر اســتوار بر اين فناست. اساس اين  انجام دادهي بسياري در زمينه توليد واكسن و داروها هافعاليت نمايش فاژي

ي سطحي خود بيان نمايند و به هاپپتيدهاي كوچك را به عنوان بخشي از پروتئينتوانند است كه فاژهاي خطي مي
  .)١(دنباشنوعي بر مبناي ارتباط فيزيكي ميان فنوتيپ و ژنوتيپ فاژ مي

  علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرسدانشكده  -ارشد بيوتكنولوژيِ پزشكي -١ 



 نشريه زيست فناوري پزشكي 

 ١٣٩٥پاييز     ١٦

  وكتورهاي نمايش فاژي
ــا ي هايي هســتند كــه ســلولهــاويروس ،فاژه

بســياري از  كنند در حــالي كــهميباكتريايي را آلوده 
ـــات  ـــتفاده در تحقيق ـــورد اس ـــاي م  DNAوكتوره

ــد نوتركيــب، فاژهــايي هســتند كــه مــي  DNAتوانن
از يكــي . كننــدهــاي باكتريــايي را آلــوده ســلول
ســازگاري آنهــا بــا  ،هاي اين وكتورهاي فــاژيويژگي

، اعــم از انســاني و يــا نــوع ســنتتيك DNAقطعــات 
  .)١(است
ــيب ــاس بررس ــه اخيراًراس ــههايي ك ــام گرفت ، انج

ــطح  ــي در س ــات پروتئين ــه قطع ــده ك ــخص ش مش
 .اســت كننده باكتريايي قابل نمايشهاي آلودهويروس

كلونينــگ قطعــات ژنــومي  بــراياين ايــده امــروزه  از
ــوم پروتئينآنتي ــل ژن ــه داخ ــادي ب ــاي ســطحي ب ه

ــتفاده ويروس ــا اس ــهميه ــردد ك ــه گ عنوان از آن ب
ها بعداَ شود. اين روشنام برده مي Displayهايروش

تحــت  فنــونين امروزه تعدادي از ا يافت كهگسترش 
ــوان  Phage Display ،Bacterial Display- (عن

alian cell mMam - Ribosomal Display
Display(  شوندميشناخته.  

ـــان روش  ـــذكور،در مي ـــاي م ـــايش روش ه  نم
برخوردار  بسيارياز اهميت   (Phage Display)فاژي

روشي بــراي بررســي بــرهمكنش  ،است. نمايش فاژي
 پروتئين با پروتئين، پروتئين با پپتيــد و پــروتئين بــا

DNA  ـــــتفاده از ـــــا اس ـــــه در آن ب ـــــت ك اس
بين پروتئين و اطلاعات   Bacteriophageباكتريوفاژها

ايــن كنند. ســپس بــراي ژنتيكي آن ارتباط برقرار مي
بــادي گســترش هــايي مثــل آنتينمايش پروتئينفن 

وجود رابطه بين ژنوتيپ و فنوتيــپ در اين فن يافت. 
ــالگري ــان غرب ــه(Screening)امك ــزرگ كتابخان هاي ب

منظور پيدا كردن و تكثير يك پروتئين به را پروتئيني
  .)٢(كندفراهم ميخاص در شرايط آزمايشگاهي 

ياني اعم از وكتورهاي نمــايش فــاژي، وكتورهاي ب
هــايي داراي ويژگيدر مقايسه با وكتورهاي معمــولي 

تواند به عنــوان خارجي مي DNAطور مثال .بههستند

بــه عبــارت ديگــر سيســتم  شــود.يك پروتئين بيــان 
پروتئينــي را ســنتز ) E.Coli(ماشيني ســلول ميزبــان

ــه وســيله مــي كنــد كــه ســكانس امينواســيدي آن ب
ــين  ــوم تعي ــه در ژن ــدي قرارگرفت ــكانس نوكلئوتي س

صــحبت . زماني كه از هيبريد پروتئين فيوژن شودمي
منظور سكانس آمينواسيدي خــارجي اســت  شود،مي

كــه بــه صــورت ژنتيكــي بــه ســكانس آمينواســيدي 
 ايــن چنــيني پوششي متصل مي گردد و هاپروتئين

تيــد خــارجي، در ســطح خــارجي اســت كــه يــك پپ
  .)١(شوداصطلاح به نمايش گذاشته مي

ســت ا عبــارت ،منظور از كتابخانــه نمــايش فــاژي
ي فاژي كه هركدام حامل هاازتركيب هتروژن از كلون

ـــه آن  ـــاوت و در نتيج ـــدي متف ـــكانس نوكلئوتي س
باشند دهنده پپتيدهاي متفاوت در سطح خود ميارائه

قابليــت  ،نمايش فــاژي فنحاصل از  يهاكه كتابخانه
  . )٣(پپتيد مختلف را دارد ١٠١٠ارائه   

تواننــد مــورد هركــدام از ايــن پپتيــدها مــي 
زمانيكه بــاكتري بــه عنــوان  .همانندسازي قرار گيرند

ديگــر پپتيــدها  شود،سلول ميزبان توسط فاژها آلوده 
 replicabilityنمايش فاژي به دوعامل كليدي  فندر 
، خــود نيــاز جهت تكامل شــيمياييmutabilityو 

  .)١(دارند
  ند از: انمايش فاژي عبارت  فنانواع وكتورها در 

ــي ( ــاي خط ــاژ Filamentousفاژه ، T4)، ف
  لامبدا و فاژميدها T7فاژ

نســبت دارند كه اين وكتورها هركدام كاربردهايي 
  دارند. مزايا و معايبيبه همديگر 

  )Filamentousفاژهاي خطي( 
اند از: رفته در اين فن عبارتفاژهاي خطي به كار 

fd ،fl ،M13  وft  كه در ساختمان خود داراي چندين
كــه  VIIIپروتئين سطحي هستند كه شامل پــروتئين

در بدنه فاژ قرار دارد و تعــداد آن بســيار زيــاد اســت، 
كه در يك ســر ذره فــاژي بــه  VIو  IIIي هاپروتئين

در  كــه ييهــاگيرند و پروتئيننسخه قرار مي ٥تعداد 
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نسخه وجــود دارد كــه  ٥سر ديگر فاژ به همان تعداد 
توان مي باشد مي M13ترين آنها ترين و كاربرديمعروف

از  بســياريبه وسيله اين نوع وكتور خطي نمايش فاژي، 
ــاپروتئين ــد ه ــر  هاو پپتي ــق ه ــنجرا از طري ــروتئين  پ پ

) pIII,pVIII,pVII,pIX,pVI( پوششي موجود در آنهــا
ترمينال بــه -Nترمينال و -Cبه شكل فيوژن از دوسر 

رغم اينكه ايــن نــوع فــاژ خطــي نمايش گذاشت. علي
اما بــه جهــت  را دارداز پپتيدها  بسياريتوان نمايش 

رونويســي  mRNA ٣ʹاينكه به طور معمول در ناحيه 
با مشكل  cDNAشده، كدون پايان موجود است بيان 

در نتيجــه از فــاژ  .باشــدمي ،مواجهفقدان كدون پايان
ــا اســتفاده نمــي M13خطــي  ــان آنه ــراي بي ــوان ب ت

  .)٣(نمود
  T7فاژ 

مــي  M13به عنوان جايگزين براي  T7كاربرد فاژ 
باشد كه به علت قوي بودن و پايداري آن در شــرايط 

شد. ايــن نــوع از نامناسب، مي تواند يسيار كاربردي با
ي هافاژ خطي، توانمندي به نمايش گذاشتن پروتئين

ــر از  ــا كمت ــك ب ــالا و  ٥٠كوچ ــداد ب ــه تع ــدو، ب رزي

ي بزرگ را در تعداد متوسط دارد. از ديگــر هاپروتئين
مي توان  M13ي اين نوع فاژ خطي نسبت به هامزيت

به عدم دخالت كپسيد در انتقال فاژ به سلول ميزبــان 
  اشاره نمود.

  T4فاژ 
مي باشد كه  T4ي خطي ، فاژ هانوع ديگري از فاژ

ي اين نوع فاژ مي توان به توانمندي آن در هااز مزيت
ــان  ــد  cDNAبي ــي توان ــاژ م ــن ف ــود اي ــاره نم اش

ي بزرگ را به تعداد بالا به نمايش بگذارد و هاپروتئين
ســبقت  هــااز بقيــه فاژ cDNAدليل اينكــه در بيــان 

-Cه مــي توانــد در ناحيــه گرفته است اين اســت كــ
  ترمينال كدون پايان قرار دهد.-Nترمينال و

امــا فــاژ لامبــدا كــاربرد در بــه نمــايش گذاشــتن 
ي وســيع دارد بــه هــادر مقياس هاپــروتئين و پپتيــد

نســخه  از پــروتئين در  ٤٠٥طوريكه قادر به نمــايش 
نســخه  ٦و تعداد  PDترمينال -Cترمينال و يا -Nسر 

مي باشد.  از طرفــي  PVترمينال دم -Cپپتيد در سر 
اين نوع از فــاژ نيــازي بــه انتقــال بــه ســلول ميزبــان 

  .)٤()٣(ندارد
  

  
  نمايش فاژي يهاتصوير شماتيك از سيستم - )١شكل(

ي مونوكلونال كــه در هابادينسل اخير آنتي
ــاليني  ــاز ب ــتندف ــاً هس ــااز موش عموم ي ه

نمــايش فــاژي مشــتق  فــنژنيك و يــا ترانس
 شــوند.عرضه مي Fabو  scFvكه به اشكال  اندهشد
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ي هابادياز آنتي زيبايياشكال  scFvقطعات كوچك 
اي به خوبي در قســمت ريشــه باشند كهنوتركيب مي

آل بــراي ايده ياي كه فرمگونهند بهشوفاژ نمايان مي
  .هستند هاباديمهندسي آنتي

ي اخيــر ابزارهــاي ژنتيــك و بيولــوژي هادر ســال
ي فاژي بــراي هاقبيل وكتورها و كتابخانهمولكولي از 
ي نوتركيب عليه دامنه وسيعي از هاباديساخت آنتي

يي نظيــر هيبريــدوما هــاار فناوريدر كنــ هــاژنآنتــي
  .)٥(يافته استتوسعه 

ذرات فاژي تــا  شودگر از وكتور فاژميدي استفادها
با فاژ كمكي آلوده نشــود از   E.coliزماني كه باكتري

باكتري آزاد نخواهند شد. در ايــن ميــان فــاژ كمكــي 
هــاي فاژميــدي بــا پروتئين  DNAبنديباعــث بســته
ــي مي ــادي از پوشش ــداد زي ــرار دادن تع ــا ق ــود. ب ش

اي توان كتابخانــهميVIIIياIIIهايدر ژنDNAقطعات
هــاي مــورد نظــر قابــل ايجاد كرد كــه از آن پروتئين

    جداسازي خواهند بود.
ــــا داراي منشــــا حامل ــــدي تنه ــــاي فاژمي ه

هــاي لازم همانندسازي باكتريوفاژ خطــي و فاقــد ژن
 ،بنــابراين .بندي ذرات فاژ هســتندبراي تكثير و بسته

فــاژ سازي و انتخاب كتابخانه فاژميدي بــه براي غني
بندي را است. فاژكـــمكي تكـــثير وبســته نياز كمكي

و سبب رهايي فـاژميد بصورت فـاژ كامــل از  شودمي
گردد. فاژهاي كمكي زيادي موجود است بـاكتري مي

كــارايي آنهــا را  از كــه دارندهايي كه همه آنها جهش
كاهــد. مي هــابندي و رها شــدن از باكتريبراي بسته
M13K07 ين اين فاژهاي كمكي است تريكي از شايع

كه در منشا همانندسازي آن جهشي ايجاد شـــده تــا 
 توليد و تكثير اين فاژكـمكي با كــارايي كمتــر انجــام

مقاوم به كانامايسين است  M13KO7. همچنين شود
و اين مقاومت را به باكتري حامل نـاقل هــم منتقــل 

كند، بنــابراين انتخــاب بــاكتري آلـــوده بــه فـــاژ مي
  .)٧()٦(دتر خواهد بوو نـاقل فـاژميدي آسانكمـكي 

توســط  هــاباكتري كــردنچگونگي آلــوده 
  )٦()٢(فاژ

  Fبا پيليN2آلوده شدن فاژ با برهمكنش دومين
 شود، تماس اين دو با هم باعث رهاباكتري شروع مي

ن ياين دومــ ،شود كه بعد از آنمي  N1نيدوم كردن
موجــود در ســطح بــاكتري متصــل  TolAبه پروتئين

شده و طبق مراحلي ناشناخته ژنوم فاژ وارد بــاكتري 
 )٤شود (شكل مي

بعد از اينكه ژنوم فاژ وارد باكتري شد، به فــرم دو 
هــاي خــودش را شــود و پروتئينميتبــديل اي رشته

 ٥ هــا، پــروتئينكند. يكي از ايــن پروتئينترجمه مي
اي فــاژ بــه غيــر از رشــتهاست كه روي تمام ژنوم تك

 Packaging( بندييا سيگنال بسته PSبخشي به نام 
Signalين سيگنال در خــروج فــاژ از پوشاند. ا) را مي

باكتري نقش دارد. به طور خلاصه خارج شدن فــاژ از 
  باكتري شامل مراحل زير است:

 آغــازيپيش مرحله)Preinitiation( در ايــن مرحلــه :
بندي در ســطح بــاكتري تشــكيل بســته جايگــاه

در ايــن ســاختار  ٤و  ١١، ١هــاي شوند. پروتئينمي
 ).٤نقش دارند (شكل 

 ه شروع مرحل)Initiation( اين مرحله با قرار گرفتن :
شــود. اي فاژ آغــاز ميرشتهو ژنوم تك ٩، ٧ پروتئين

كــه از يــك  PSبــا ٩و  ٧هاي در اين حالت پروتئين
بيــرون زده بــرهمكنش DNA+PVطرف كمــپلكس 

  شود.كرده و باعث آغاز اين مرحله مي
 ــ ــازي ه طويلمرحل ــايگزيني )Elongation(س : از ج

  تشكيل شده است. ٥با  ٨هاي نمتوالي پروتئي
 ــه ــهپيش مرحل ــه در آن )Pretermination(خاتم : ك

در انتهــاي فــاژ قــرار  ٦و  ٣هــاي كمپلكس پروتئين
  گيرند.مي
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 بندي فاژ در سطح باكتريجايگاه بستهساختار شماتيك  - )٢شكل(

 خاتمه مرحله)Termination(تغيير كرده و به  ٦و  ٣هاي : كه طي آن ساختار فضايي كمپلكس پروتئين
  .كندفاژ از باكتري كمك مي كردن رها

  )biopanning(بيوپنينگ 
هــاي پروتئينــي بســياري بــر هــا و دومينپروتئين

. در بيشتر ايــن مــوارد شوندميسطح فاژ نمايش داده 
پروتئين نمايش داده شده بر سطح فاژ توانايي اتصــال 

 برايكند. اين نوع نمايش يا آنزيمي خود را حفظ مي
هاي نوتركيــب بــا تمايــل بــالا و باديآنتي كردن جدا

ها كــاربرد دارد. نشــان دادن دار پروتئينتكامل جهت
ها بر روي سطح فاژ يك روش مطمئن بــراي پروتئين

ها يابي است كه كدكننده پروتئينهاي كمانتخاب ژن
تواند براي نشان مي فنبا فعاليت اتصالي هستند. اين 

نوكلونــال نيــز اســتفاده بادي مهاي آنتيدادن مولكول
در اصــل تقليــدي از سيســتم  فــن. مراحل ايــن شود

رسد نظر ميايمني هومورال بدن است. در مجموع، به
كه در رابطــه  را هاييبتوان چالش فنبا گسترش اين 

وجــود ها از جمله سرطان با درمان بسياري از بيماري
  .كاهش داد دارد،

روي  هــاي هــدفيا پروتئين  DNAكردن با ثابت 
سطح چاهك، فاژهايي كه پروتئين نمايش داده شــده 
روي آن با پروتئين ثابــت شــده روي ســطح چاهــك 

 حــالي در ،مانندمي باقي ،اشندبتوانايي اتصال داشته 
 فاژهــاي. شد خواهند حذف شستشو با فاژها ساير كه

توان استخراج و پس از آلوده نمــودن مانده را ميباقي
باكتري آنها را تكثير كــرد تــا تركيبــي غنــي شــده از 

  . با تكرار ايــن چرخــه كــهآيددست فاژهاي مرتبط به
panning را اصــلي نمونــه تــوانشــود، ميناميــده مي 
. نمــود غنــي پــيش از بــيش نــامطلوب مــواد باحــذف

شــوند جــدا مي panning آخــر مرحله در كه يفاژهاي
ـــاكتري مي شـــوند و فاژهـــاي بـــراي تكثيـــر وارد ب

شـــوند. يافتــه بـــراي غربـــالگري اســـتفاده ميتكثير
ــه منظــور جــدا ــز ب ــالگري ني ــردن غرب ــاي كلون ك ه

. شــودميشده انجام تر از ميان فازهاي غنياختصاصي
هاي الايزا كــوت شــده بــا به منظور غربالگري از پليت

  .)٣(شوديژن اختصاصي استفاده مآنتي
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احسان جان زمين ، عضو بخش توسعه بازار شركت سلول آقاي جناب مصاحبه با 
  ت و مديرعامل شركت سلول بافت آزمازيسبافت

  ٢فاطمه جهان پيما١مصاحبه كنندگان: عليرضا فراست
  

 لطفاً ضمن معرفي خود به طور مختصر شركت دانش بنيان سلول بافت زيست (سبز) را معرفي نماييد.
تربيــت مــدرس و عضــوي از شــركت از دانشــگاه شناسي در مقطــع كارشناســي ارشــد بنده فارغ التحصيل رشته خون

ي مختلف هاالتحصيلان گروهتوسط تعدادي از فارغ ١٣٨٦اين شركت در سال  زيست (سبز) هستم.يان سلول بافتبندانش
رائــه خــدمات علمــي بــه دانشگاه تربيت مدرس از جمله گروه بيوتكنولوژِي پزشكي و گروه هماتولوژي و در ابتدا با نيــت ا

وزارت علوم و بهداشت در بعد آمــوزش دانشــجويان  با مكارهاندازي شد و به عنوان شركت ي آموزشي راههاصورت كارگاه
by research ن شركت ي اوليه از سوي موسساهامقاطع دكتري به فعاليت پرداخت. شركت سبز در ابتدا با ارائه توانمندي

ي هاي كــاري بــه صــورت شــركتهاي ديگر و گسترش زمينههابا هدف جذب افراد با توانمندياري شد و در ادامه گذپايه
 اقماري زيرمجموعه شركت مادر به فعاليت پرداخت.

 كند؟مييي به هاشركت سبز در حال حاضر در چه زمينه
خصوص در حوزه ه ب هاي مشترك با دانشگاههابعد پژوهشي و انجام پروژه -١: كت سبز در چند زمينه فعاليت داردشر
ي بنيادي معاونت رياســت جمهــوري هســتيم و در هاكسوت در ستاد سلولي پيشهاي بنيادي: ما يكي از شركتهاسلول

در مراكــز  هــاي مشــترك داريــم. بخــش ديگــري از ايــن پروژههــاشركت فضاي آزمايشگاهي كوچكي جهت انجــام پروژه
هــاي بنيــادي و ســلول مســتقل در زمينــه طوري تحقيقاتي به هاگر بحثبعد دي -٢. شوددانشگاهي و تحقيقاتي انجام مي

باشد. اين كار از طريق همكاري بــا مراكــز ي باليني مربوط به آن در چند بيماري مختلف ميهاسلول درماني و كارآزمايي
درمــاني بــا همكــاري ي مورد تاييد وزارت بهداشت مــرتبط بــا ســلول هانگارش دستورالعمل -٣. شودتحقيقاتي انجام مي

بعــد  -٤باشــد. ي دانش بنيان كه اكنون براي افراد فعال در اين زمينه قابــل اســتفاده مــيهاموسسه رويان و ديگر شركت
توليد محصولات تجاري دانش بنيان از جملــه محصــولات بيولوژيــك بــا ،پردازدديگري كه شركت در حال حاضر بدان مي

يت تجــاري ولي خارج از محدوده شركت سبز طراحي شده باشد و گروه يا فرد قابلمي باشد. اگر محص bioimplantعنوان 
  .بنددميداد همكاري با قراركند و را حمايت مي آنهادر ماسبز به عنوان يك شركت  شركت ،سازي آن را نداشته باشد

  فناوري پزشكي دانشگاه تربيت مدرسدانشجوي دوره دكتري تخصصي زيست -١ 
  دانشجوي كارشناسي ارشد زيست فناوري پزشكي دانشگاه تربيت مدرس -٢
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ي فـارغ التحصـيلان هاآيا شركت سـبز از توانمنـدي
  گيرد؟يز بهره ميي غيرزيستي نهارشته

ي هاگيــري از توانمنــديشــركت ســبز بــا بهــره
ــارغ ــهف ــص در زمين ــيلان متخص ــي هاالتحص ي مهندس

ن بيولـــوژي تشـــكيل شـــده كـــه در كنـــار متخصصـــا
ــتم ــينهاسيس ــتهي ب ــيرش ــاد م ــد اي ايج ــد تولي كنن

و  Gel Doc  ،Western Imagingيي همچون هادستگاه
 كرده اســتي ساده آزمايشگاهي را آغاز هاديگر دستگاه

كشت ســلولي  بيوراكتوردر حال حاضر ما مدعي طراحي 
طبــق دســتور و مشخصــات مــورد در سطح تحقيقاتي و 

و همچنــين دســتگاه الكتروريســي  مشــتريه دلخــوا
  مورد استفاده در

گيري مهندسي بافت هستيم. ما همچنين با بهره
، كــامپيوترافــزار و از تخصــص افــراد در زمينــه نــرم

ي هارفتاري حيوان در مــدل چرخهتحليل ي هاافزارنرم
ي هاافزار كاريوتيپ كــه نســبت بــه مشــابهحيواني و نرم

خارجي قيمت مناســب و عملكــرد خــوبي دارد طراحــي 
  كرديم. 

لطفا كمي در رابطه با اولين شركت اقماري شركت سبز 
 .  بفرماييدبا عنوان سلول بافت آزما توضيح 

توسعه خود و كمك به دانشجويان  برايشركت سبز 
كارگيري آنان ، اولين شركت اقمــاري ســلول بافــت و به

آزما را تاسيس كرد. فعاليت اوليه اين شركت ارائه دانش 
ي متمــادي در زمينــه هاو تجربه كسب شده طــي ســال

فلوسايتومتري، به طالبان اين خدمت بود. لذا مركــزي را 
زشي و هــم پژوهشــي تاسيس كرديم كه هم در بعد آمو

خدمات قابل اعتمادي را به دانشجويان، اعضــاي هيئــت 
علمي و غيره ارائــه دهــد. مــا اعتقــاد داريــم در صــورت 

ربط به جاي تجهيز هر آزمايشگاه يــا حمايت مراجع ذي
ي هادانشگاه به تجهيزات آنــاليز ســلول و صــرف بودجــه

كــه  فــنكلانو به دليل گسترده بودن دانــش فنــي ايــن 
، مي تــوان بــا شودررفت بودجه صرف شده ميسبب هد

و تجهيــز مراكــز تخصصــي  هااين هزينــه كردنمتمركز 
ي هاشــركت ســايرهمچون شركت سلول بافــت آزمــا و 

فعال در اين زمينه، تمــامي خــدمات مربــوط بــه آنــاليز 
ي مربــوط هاسلول را ارائه كرد. چرا كه برخي از دستگاه

يــك ميليــارد تومــان بــالغ بــر اي به آناليز سلولي هزينه
  دارند.

جاد كنيم كــه هدف نهايي ما اين است كه مركزي اي
، خدمات آموزشي نيز ارائه دهــد. علاوه بر خدمات علمي

ي آموزشي وجود دارد كه هادر كشورهاي پيشرفته گروه
به صورت بسيار جزئــي آمــوزش داده مــي  فنونهادر آن

 شوند. در دانشگاه يــورك انگلــيس رشــته اي بــا عنــوان
Biology Technology  وجود دارد كه افراد بــا تحصــيل

ي روز دنيا آشنا مي شــوند و در آينــده مــي هافنآن با 
ي مرتبط بــه كــار هاتوانند در مراكز تحقيقاتي و كمپاني

 گرفته شوند. 
در اجراي يي چگونه سبب تسهيل هاشركت اينوجود 
 ي دانشجويي مي گردد؟هاپروژه

دانشــجويان در مقــالات بــه علــت ي هــاداده عمومــاً
خطاي زيربنايي در طراحي كــار، توســط داوران مــردود 

در صــورتي كــه از ابتــدا بــا حمايــت و  .اماشوداعلام مي
چنــين  بــروز از شــودهــدايت يــك تــيم تخصصــي عمل

. شركت سلول شودگيري ميمشكلي در انتهاي كار پيش
گروهي و خصوصــي بــه ي هابافت آزما به صورت كارگاه

،بــالاخص دانشــجويان پــردازد كــه افرادموزش افراد ميآ
صــورت بــه مشغول بتحصيل در خــارج از كشــور را نيــز 

  كند.پشتيباني و هدايت مي ،برخط، به لحاظ علمي
كمــك بــه  چــه پيشــنهادهايي بــه مســئولين بــراي

 ي دانش بنيان نوپا داريد؟هاشركت
ي دانــش بنيــان بــه تجهيــزات هابسياري از شــركت

كه شــودســبب مي هــادارند، تجهيز كــردن آن گران نياز
تر و با دانش فني خيلي سريع هادانش فني يا محصول آن

. پيشنهاد مــن ايــن اســت كــه ايــن شودتر وارد بازاربيش
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يشان را از تجهيــزات ســوخته و فاقــد هادستگاههاشركت
كاربرد در مراكز آموزشي تامين كنند. اگــر نمــي تواننــد 

تواننــد اختصاص دهند، مي هابه آنيي با سود پايين هاوام
را به  هااستفاده در دانشگاهبدون ي هادستگاهاز بسياري 

ي دانــش هارسانند. لذا شركتبفروش  به صورت اسقاط
همــان  مــي تواننــد از طريــق هابنيان وابسته به دانشگاه

در برخــي از مراكــز همچــون مراكز تجهيز شوند. گــاهي 
بنيــاني كــه ي دانشهادانشگاه تربيت مدرس به شــركت

از اعضــاي هيئــت علمــي آن مركــز  هــاهيئت مــديره آن
هستند محلي جهت شروع كار شركت و تسهيلات ارائــه 

، در صورتيكه بايد اين تسهيلات به افــرادي كــه شودمي
 اختصاص يابد. برايكنند نيز به صورت مستقل عمل مي

توان به نــوعي نيز مي هاتامين نيروي انساني اين شركت
فعاليت فرد سرباز با مــدرك  جاي اعطاي امريه جهتبه 

 از ايــندر مراكز دولتي نامرتبط با تخصص فرد،  دكتري

ي دانش بنيان را فراهم كرد. هانيروي انساني اين شركت
فرد مي تواند با ارائه دانش فني خود بــه آن  ترتيببدين

  .شودشركت در آن شركت استخدام
دارم ايــن  هااهخر توصيه ديگري كــه بــه دانشــگآدر 

ي دانــش بنيــان متشــكل از هااست كــه وقتــي شــركت
التحصــيلان دانشــگاه وجــود دارنــد، بهتــر اســت از فارغ

اســتفاده كنــيم و توليــدات شــركت را وارد  هاخدمات آن
و مراكز آموزشي كنــيم حتــي  هاچرخه مصرفي دانشگاه

كه اگر  اگر كيفيت آن با نمونه خارجي برابري نكند، چرا
 ي آن نخواهيم شدهامتوجه ضعفده نباشيم، كننمصرف

ي واســطه و هاو بهتر است به جــاي ارتبــاط بــا شــركت
كاهش خــروج ارز از  براي، ي خارجيهامرتبط با شركت

ي دانــش بنيــان هاكشــور ايــن خــدمات از شــركت
  .شودگرفته

با سپاس فراوان از جنابعالي جهت وقتي كه به مخاطبان نشريه ما اختصاص داديد و با آرزوي سلامتي و موفقيت روز 
  افزون براي شما.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 



 

 

  

 )GEENي مهندسي شده (هاويراش ژنوم با كمك نوكلئاز
  ١مجيد عسگري

  

  چكيده
 هاتوان از اين آنزيمي اسيد نوكلئوتيدي ميهادر برش توالي كه آثار محدود دارند، ييهات آنزيمابه علت خصوصي

باشــد. پــذير نمــيموارد امكان بيشتردر  هااستفاده از اين آنزيم، وليكن كردي ژني استفاده هابه منظور ويرايش توالي
نوكلئوتيدي هستند كه در  ٨-٤ي هاي مورد شناسايي آنها در اغلب موارد تواليهااين امر به اين علت است كه توالي

ي ســاليان اخيــر ناحيه از ژنوم را دارد). ط ١٧٠٠٠توانايي برش در  BamH Iسرتاسر ژنوم تكرار شده اند (مثلا آنزيم 
اي تهيه كرد كهتا به كمك آنهــا ي مهندسي شدههاتا بتوان آنزيم صرف شدهي فراواني در علم بيوتكنولوژي هاتلاش

در راستاي ژن درماني به شكلي  هااي از ژنوم را هدف قرار داد. در اواسط دهه هشتاد ميلادي فعاليتهر ناحيهنبودن 
 .كردنــدگيري ژنومي به منظور حــذف يــا جــايگزيني ژن معيــوب اســتفاده مــيبود كه از نوتركيبي همولوگ و هدف

ند كه به منظــور شد. بعد از اين دوره محققان متوجه اين موضوع داشت)٦١٠كارايي پاييني ( هامتاسفانه اين فعاليت
ر باعــث . ايــن امــاســت نيــاز DNAامكان دستكاري اختصاصي نياز به برش در هر دو رشــته  نيزافزايش اثربخشي و 

  گردد.افزايش شانس انجام تغييرات ژنتيكي مي نيزافزايش نرخ نوتركيبي و 
ي دو رشته منتهــي بــه شــكل هاايجاد برش از عبارت بود انجام شد ٩٠يي كه در ابتداي دهه هامجموعه فعاليت

ي انگشــت هــاچــون دومين هــاييفناوريتصادفي كه چندان موثر واقع نگرديد. در عصر حاضر ويرايش ژنوم با كمك 
  گويند.ميي مولكولي هاكلي به اين سيستم قيچيطور. بهشودانجام ميCRISPR/Cas9و  ZFNs ،(TALENsروي (

  دارند:اصلي  فوق دو جزء هايفناوريتمامي 
 جهت اتصال، DNAكننده ساختار جزء شناسايي .١
  .جزء آنزيمي به منظور برش در ناحيه مورد نظر .٢

بــه منظــور اضــافه  است كه براي روشي در مهندسي ژنتيك ،ي مهندسي شدههابه كمك نوكلئازويرايش ژنومي 
طــوركلي از . بــهشــود،استفاده ميئازي مهندسي شدهلي نوكهابا كمك آنزيم DNAكردن، جابجايي يا حذف قطعات 

  د: گردي مولكولي كه در ادامه شرح داده خواهند شد در اكثر موارد زير استفاده ميهاقيچي
 ،)Gene correctionاصلاح ژن ( .١
٢. Gene Knock in، 
٣. Gene Knock out، 
٤. Gene Knock down، 
 .Indelالقاي  .٥

  انستيتو پاستور -دانشجوي دكتراي بيوتكنولوژي پزشكي -١ 
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  رويي انگشتهادومين
شــوند متصــل مــي DNAتمامي تركيباتي كه بــه 

 DNAكه به آنهــا  است ي اختصاصيهاداراي دومين
binding domain تــرين شــايع. يكي از شودگفته مي

باشد. دومين پروتئيني انگشت روي مي ،هااين دومين
 C2H2 -١:  شــوداين دومــين بــه دو فــرم ديــده مي

(سيستئين) كه در  C4 -٢سيستئين) و -(هيستيدين
) +Zn2آمينــه يــك مولكــول روي ( هاميان اين اسيد

رونويســي داراي  عوامــلقرار گرفته است (بسياري از 
ـــتند) ـــت روي هس ـــاختار انگش ـــار  .س ـــاس ك اس

گونــه اســت كــه ســاختار آلفــا روي بــدينيهاانگشت
وارد واكــنش  DNAهليكس آنهــا بــا شــكاف بــزرگ 

 ٣ترتيب اســت كــه هــر . نحوه شناسايي بدينشودمي
توسط يك انگشــت روي  DNAنوكلئوتيد در ساختار 
  شناسايي مي گردد. 

ساختار انگشت روي به منظور استفاده درويرايش 
  ژنوم شامل: 

روي ر كننــده ســاختار هــدف بــتوالي شناسايي .١
DNA بدين منظور با كمك مهندســي ژنتيــك :

 ٩در ابتدا سه انگشت روي كه توانايي شناسايي 
ســپس ايــن  شــود.ميانجام  دارند،نوكلئوتيد را 

ي خاص بــه يكــديگر هابا كمك لينكر هادومين
 شوند.متصل مي

كــه  fok1آنزيمــي: در اينجــا از آنــزيم  جــزء .٢
ئاز غيراختصاصــي اســت، اســتفاده لنوعي نوك

گردد كه با كمك لينكر ديگري به انتهاي مي
 .شودانگشت روي سوم متصل مي

اينكه بتوان برش را در هــر  برايبايد توجه داشت 
دو رشته القا كرد نياز به دو سازه انگشــت روي در دو 

باشد تــا بتــوان بــرش را در ناحيــه جهت معكوس مي
روي هــر دو رشــته انجــام داد. ايــن امــر ر مورد نظر ب

نوكلئوتيدي خاص كــه در  ١٨كه توالي  شودمي باعث
و  دگيرژنوم تنها يكبار تكرار شده مورد شناسايي قرار 

  بخورد.برش 
ــت روي از  ــين انگش ــك دوم ــه  ٢٨ي ــيد آمين اس

تشكيل شده است كه با تشكيل ساختار آالفا هليكس 
در شــكاف بــزرگ آن وارد واكــنش   DNAبا ساختار 

  د.شومي

به اين علت كه انگشــت روي در حالــت دايمريــزه 
 شــودميداراي فعاليت مي باشد دو زير واحد طراحي 

شناســايي  tail to tailشكل  تا توالي مورد نظر را به
برش  fok1آنزيم  انجام شد،ه اتصال كد. پس از اينكن

  دهد.نظر انجام مي را در ناحيه مورد
ي ترميمــي هاسيستم زده شد،پس از اينكه برش 

شوند تا شكست ايجــاد شــده را تــرميم وارد عمل مي
مــورد نظــر از  بــه هــدف. به طور كلي براي نيل كنند

 Homologousكيبي همولــوگ (ترميم به روش نــوتر
Recombination يا روش (Non Homologous End 
Joining (NHEJ) گردد.استفاده مي  
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  ZFNsساخت  راهبردهاي

1. Modular Assembly (MA) 
2. Oligomerized Pool Engineering (OPEN) 
3. Context-Dependent Assembly (CODA) 
4. 2f-modules(2F-MA) 

ايــن  ،كه بايد به خاطر داشت ياز نكات مهميكي 
 ،امر است كه آنزيم مــورد اســتفاده اختصاصــي تــوالي

ــدف را  ــكل ه ــه ش ــيكن ب ــد ول ــي كن ــايي م شناس
. همچنــين ايــن زنــدميبــرش را  آن را اختصاصيغير

هــد آنزيم براي اينكه بتواند فعاليــت خــود را انجــام د
  بايستي به شكل دايمريزه باشد.

  برش غير اختصاصي
، باعــث اگر افينيتي جايگاه اتصــال پــايين باشــد -

و پديــده  انجــام نشــودكه اتصال درست  شودمي
Off-target  .افزايش يابد 

آنزيم نيز كــارايي  نايمريزه شددر صورت هومود -
ـــا القـــاي كـــاهش مـــي يابـــد. ايـــن امـــر را ب

 كنند.يي در ساختار آنزيم رفع ميهاموتاسيون
  ZFNي طراحي هابرخي از سايت

 http://zincfingertools.org (designing ZFPs 
by MA strategy) 

 http://www.zincfingers.org (designing 
ZFPs by OPEN and CODA)  

 (http://pgfe.umassmed.edu/ZFPmodularse
archV2.html(2F-MA) 

 http://EENdb.zfgenetics.org (designing 
ZFPs by all of the mentioned strategies) 

  كاربردها
ي هااين سيستم ابزار مناسبي براي دستكاري ژنوم -

ــــه  ــــات از جمل ــــان و حيوان بســــياري از گياه
گــس ســركه، مآرابيدپسيس، تنباكو، ســويا، ذرت، 

 باشد.مي كرم ابريشم، موش و ...
از اين سيستم براي ساخت مدل آزمايشگاهي براي  -

 شود.استفاده ميي مختلف انسان هابيماري
 در درمان ايدز كاربرد دارد. -

  معايب
 نيــز بــرايسخت بودن طراحي: براي هــر هــدف و  -

 به طراحي نياز است.بهينه كردن پروتئين آن 
آن تحــت  بــودن اختصاصــي: Contextوابسته بــه  -

 .باشدي روي مجاور ميهاتاثير انگشت
 .يابندتمامي سه انگشت اتصال نمي -
 است.بر زمان -
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 است.بر هزينه -
 عدم قطعيت دارد.در هدف گيري درست  -

Transcription Activator Like Effector 
domain(TALEN) 

 DNAي متصل شونده بــه هاگروه دوم از پروتئين
 يــك اولين بار در باكتري گرم منفي زانتومونــاس كــه

. ايــن شــدمشــاهده  ،آيدپاتوژن گياهي به حساب مي
واسطه ترشح تيــپ  بهرونويسي  عاملي شبه هاتوالي

II  ي هــااي از پروتئينباعث انتقال مجموعهباكتريايي
شــوند. دردرون افكتوري به درون ســلول گيــاهي مــي

تجمع يافتــه و باعــث سته در ه هاTALسلول گياهي 
  شوند.ي گياهي ميهابيان ژن

  است:ساختار پروتئين داراي سه جزء متمايز 
ي هــاكــه داراي توالي Nبخــش انتهــاي  .١

 باشد.جايي و ترشح ميهجاب
ي هاكه داراي ســيگنال Cبخش انتهاي  .٢

) در هســته مــي NLSلوكــاليزه شــدن (
 باشند.

ي مشــابه هابخش مياني كه داراي تكرار .٣
 باشد.ميتاندمي 

داراي در بخش ميــاني هر كدام از نواحي تكراري   
ــه  ٣٤ ــيد آمين ــتاس ــاني اس ــه مي ــاوت در ناحي . تف

تنهــا در متفــاوت بــودن اســيد  TALEي هــاپروتئين
 TALي هــاباشد. تكرارمي ١٣و  ١٢ي شماره هاآمينه

كننــد عمل مي DNAي اتصالي به هابه عنوان دومين
باشد. مي وابسته آن به اين بخش كه اختصاصي بودن

شــده بــه  بياني هااين توالي بسيار متغير در موقعيت
ــام  ناميــده  iresidueDariable Vepeat R, RVDن

از دو آلفــا هلــيكس  هــاشــوند. هــر كــدام از تكرارمي
 DNAتشكيل شده كه بــه حالــت سوپرهليكســي بــه 

با  ١٣و  ١٢ي موقعيت هايابد و اسيد آمينهاتصال مي
  شوند.وارد واكنش مي DNAبخش شكاف بزرگ 

بخش  ،ي انگشت رويهادر اينجا هم مانند دومين
اشــد. بمي fok1دو رشته آنزيم  ،آنزيمي موثر در برش

) overhangاين آنزيم باعث ايجاد يــك ناحيــه آزاد (
  .شودمي ٥در انتهاي 

كه  ستتفاوت اين سيستم با انگشت روي در اين   
تنها يك بــاز را مــورد  هادر اينجا هر كدام از پروتئين

دهند. در نتيجه مي تــوان بــا دقــت شناسايي قرار مي
ــدون داشــتن محــدوديت بيشــتر ــه  Contextدر و ب ب

طراحي و ساخت آنها پرداخت. در اثــر شناساســس و 
طراحي شده به توالي مكمــل خــودش  TALEاتصال 
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 ،ئازيلو سپس انجام عمل نوك  DNA روي ساختارر ب
در محــل اختصاصــي  DNAآنزيم برش در دو رشــته 

  شود.انجام مي
ي ترميمــي مــورد هامكانيســم ،بعد از برش رهدوبا

واســطه آن نظر بــهگردد و تغييرات موردنظر فعال مي
  . شوداعمال مي

  
  هامزيت

 Contextطراحي آنها به علت اينكــه وابســته بــه  -
 است. باشد بسيار آساننمي

 TALEتوان در تــوالي راحتي ميهبطي چند روز  -
 مورد نظر را ساخت.

  معايب
كردن  ربزرگ بودن قطعه اصلي كه امكان ترانسف -

 دهد.آن را به سلول كاهش مي
اولــين نوكلئوتيــدي كــه در نظــر در طراحي بايد  -

 باشد. Tحتما باز  شودگرفته مي
  هاكاربرد

 .هاموثر در بيماري هاتخريب و يا تصحيح توالي -
 ي ســلولي مقــاوم بــه آپــاپتوز بــرايهــاتوليد رده -

 بهبود افزايش توليد مواد دارويي.
 ي آزمايشگاهي.هااستفاده در توليد مدل -

ــورد  - ــتفاده م ــاس ــا عفونت ايرب ــه ب ــامقابل ي ه
 باكتريايي گياهاني چون برنج.

  ZFNي طراحي هابرخي از سايت
 http://zifit.partners.org/ZiFiT 
 http://talengineering.org 
 https://tale-nt.cac.cornell.edu 
 http://eendb.zfgenetics.org/engin.php 

  CRISPR/Casسيستم 
ــاتوالي ــر ه ــاه منتش ــدرومي كوت ــراري پالين ي تك

nterspaced Iegularly Rlustered Cتنظيمــي يــا 
epeatsRalindromic Phort S ي هابه همراه پروتئين
ي مولكــولي هــاگــروه جديــدي از قيچي Casآنزيمي 

هســتند كــه در ســاليان اخيــر مــورد اســتفاده قــرار 
  اند.گرفته

ـــاتوالي درصـــد از  ٤٠در حـــدود  CRISPRي ه
مشــاهده  هــادرصــد از آركئــي باكتر ٩٠و  هــاباكتري

در واقــع جــزء سيســتم ايمنــي  هــا. اين تواليشودمي
ابر تهاجم باكتريوفاژهــا مــي اكتسابي اين موجودات بر

  باشد.
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هــاي از ســه بخــش: ژن CRISPRساختار لكوس   

، توالي رهبر و يك تــوالي متشــكل از دو  casآنزيمي 
ي هــاتشكيل شده اســت. تــوالي repeat-spacerجزء 

 تشكيل يافته و تقريبــاً ٤٧-٢٤) Repeatsتكراري از (
 يهــاباشند. اين تواليداراي ساختاري پاليندرومي مي

 ٧٢-٢٦ي كوتاه متغير بــا طــول هاتكرار توسط توالي

ي متغيــر هــا. ايــن توالياســتجفت باز انتشار يافتــه 
داراي مـــاهيتي خـــارج ژنـــومي تحـــت عنـــوان 

protospacers ي تكــرار هاباشند. به مجموع تواليمي
 CRISPR RNA (crRNA)و متغيــر كوتــاه ســاختار 

  گويند.مي
  

    
عــلاوه بــر  ،ظــت از ســلولبه منظور كمك و محاف

 CRISPRي همــراه هاي فوق نياز به پروتئينهاتوالي
 بيشــترهاي آنهــا باشد. ژنمي casي هانام پروتئينه ب

قــرار دارد. عملكــرد ايــن  CRISPRدر مجاورت توالي 
  :اند ازعبارت هاپروتئين

به لكوس  spacersي جديد هااضافه كردن توالي .١
CRISPR ـــت .٢ ـــتفاده از رونوش ـــود از  RNAي هااس موج

بــراي شناســايي و تخريــب  spacersي هــاتوالي
DNA .باكتريوفاژ 

  

  



 هاي مهندسي شدهويرايش ژنوم با كمك نوكلئازي  

 ٣١         ١٣٩٥پاييز            

باكتريوفاژ بــه بــاكتري  رهنگاهي كه براي اولين با
كنــد سيســتم ايمنــي اكتســابي بــاكتري بــا حمله مي

هــدايت شــده توســط  casي هــااســتفاده از پروتيئن
CRISPR RNA (crRNA)  نواحي هــدف را در ژنــوم

 casواسطه خاصــيت آنزيمــي فاژ شناسايي كرده و به
كنــد. برش و تكه تكه كردن ژنوم فوق را هــدايت مــي

) توســط دو آنــزيم spacersشناسايي نــواحي هــدف (
cas1  وcas2 شودهدايت مي.  

ف از ايــن سيســتم طــوركلي ســه تيــپ مختلــبــه
  شناسايي شده است:

كــه  شودديده مي E.coli: در باكتري E-1تيپ  .١
 باشد.مي cas3 ،آنزيم اصلي برش

ترين و پر كــاربردترين سيســتم : مهمB-2تيپ  .٢
اســت كــه استفاده شــده در مهندســي ژنتيــك 

ــرش ــل ب ــا  عام ــي cas9در اينج ــن م باشــد. اي
سيســتم بــراي اولــين بــار در اســترپتوكوكوس 

 است.پايروژنسيس ديده شده 
ي پايروكوكوس ها: بيشتر در باكتريIII-Bتيپ  .٣

فعاليت آنزيمي اصلي بر عهده  كه شودديده مي
cas10 باشد.مي 

    
  نياز دارد:نوع دوم اين سيستم سه جزء اصلي 

بــه  RNAواســطه كه بــه cas9دهنده آنزيم برش .١
 . شودمحل برش هدايت مي

٢. CRISPR RNA (crRNA) 

-crRNA :transتـــوالي مكمـــل (نســـبي) بـــا  .٣
activating crRNA (tracrRNA 
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  cas9آنزيم 
به  DNAاي در ساختار باعث القاي برش دو رشته

باعث  fok1و برخلاف آنزيم  شودشكل اختصاصي مي
گــردد. عملكــرد چسبنده ميايجاد انتهاي صاف و غير

ي هــاواســطه دو دومــين نوكلئــازي بــا نامآنزيمي بــه
RuvC  وHNH شود.انجام مي  

نيــز وابســته بــه  CRISPRل شناسايي محل اتصا
ــام  ــا ن ــه  PAMجايگــاهي ب ــا موتيــف مجــاور ناحي ي

rotospacer P)otif Mdjacent Arotospacer P (
. ايــن بخــش تــوالي ســه نوكلئوتيــدي وابســته اســت

ايــن سيســتم مــي  IIدر تيــپ  NGGمحافظت شده 
  PAMباشد. ناحيه 

  است:داراي دو نقش اساسي 
 و اكتساب آن  Spacerشناسايي ناحيه  .١
ي هــادر عــدم واكــنش بــه توالي داشــتن نقــش .٢

در ژنــوم بــاكتري مشــاهده  هــاخودي: اين توالي
. در صورت مشاهده آن روي ژنوم فاژ يا شودنمي

 .شودقطعه مورد نظر امكان برش فراهم مي

trans-activating crRNA (tracrRNA)  
كنــد و گونه پروتئيني را كــد نمــياين بخش هيچ

ــوغ  ــا در بل ــرش و  crRNAتنه ــا  DNAب ــش ايف نق
بــه طــور كامــل  ساز اين ناحيــه تقريبــاًكند. پيشمي

ــا ناحيــه پــيش ــوالي مكملــي ب  crRNAســاز داراي ت
  باشد.مي

crRNA  
كنــد و اين ناحيه نيز هيچ پروتئينــي را كــد نمــي

ــه ــيشب ــرش پ ــهواســطه ب ايجــاد  crRNA ،ســاز اولي
گــردد. ايــن بخــش داراي اســامي ديگــري چــون مــي

psiRNA  وguide RNA باشد. بــه منظــور هــدف مي
قرار دادن توالي خاص در طي ويــرايش ژنــومي تنهــا 

  گردد. اين بخش طراحي و سنتز مي
شناسايي و برش ناحيه مورد نظر بايد اجزاي  براي

  زير فراهم باشد: 
 Protspacerو  Spaceتوالي مكملي مابين توالي  -

 هدف،
ـــب  - ـــوالي مناس ـــه  ٣در بخـــش  PAMت ناحي

Protospacer 

  
  هامحدوديت

مــي  PAMتنها نيازمندي آنــزيم حضــور ناحيــه  -
باشد. از آنجايي كه اين توالي در ژنوم بــه فاصــله 

ايــن  عملاً شودنوكلئوتيدي دائما تكرار مي ١٢-٨

رفــع  guide RNAمحدوديت با طراحي مناســب 
 مي گردد. 

 Off-targetزايي به واسطه اثر جهش -



 هاي مهندسي شدهويرايش ژنوم با كمك نوكلئازي  

 ٣٣       ١٣٩٥پاييز            

  sgRNAيي جهت طراحي هاسايت
 http://zifit.partners.org/ZiFiT 

 http://eendb.zfgenetics.org/engi
n.php 

 http://www.crispr-cas.org/ 
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  )يكي علوم پايه پزشكي ايران (شماره هادانشگاه بهنيم نگاهي 
  ١شميهازهراالسادات

  
  

يم تا ازين پس در هــر شــماره بــه هستاكنون كه يك سال از چاپ نشريه زيست فناوري پزشكي مي گذرد، برآن 
ي مختلف و زمينــه كــاري اســاتيد آنهــا هاي پزشكي ايران بپردازيم تا خوانندگان با گروههايكي از دانشكدهوضعيت 

  آشنا شوند.
يــن پــردازيم. ادانشــگاه علــوم پزشــكي تهــران مــيدر  هاي نوين پزشــكيفناوريدانشكده در اين شماره به 

و ساختماني واقع شده است انقلاب، خيابان ايتاليا خيابان تهران،  در، satim.tums.ac.irدانشكده به آدرس اينترنتي  
 باشد:گروه مي ٥حاوي  دارد كهطبقه  ١٠

 ،گروه نانو فناوري پزشكي .١
 ،پزشكيگروه زيست فناوري  .٢
 ،گروه پزشكي مولكولي .٣
 ،هندسي بافت و علوم سلولي كاربرديگروه م .٤
 ،مطالعات اعتياد گروه علوم اعصاب و .٥
  دانشكده ليتشكه تاريخچ

ي نو علم فناوري در دانشگاه علوم پزشــكي تهــران مــورد توجــه مســئولين و هاهاي پيش ورود به عرصهاز سال«
ســال پــيش هســته اوليــه اقــدام عملــي در خصــوص راه انــدازي  ٦مديران و اعضا ي هيئت علمي بود. لذا در حدود 

ي مختلــف هاونت آموزشي دانشگاه با كمك اعضائ هيئت علمي دانشــكدهي نوين پزشكي در معاهادانشكده فناوري
نظــران اقــدام بــه موافقــت خصوصا دانشكده پزشكي شكل گرفت و پس از مطالعات وسيع و جلسات منظم از صاحب

توجه به اهداف تاسيس دانشكده، ابتدا نيروهاي متخصــص در دانشــگاه كــه از تــوان  شد. با اخذاصولي اين دانشكده 
فناوري پزشكي، پزشكي مولكــولي، ي مورد نظر شامل نانو فناوري پزشكي، زيستهااندازي رشتهعلمي لازم جهت راه

هــاي آموزشــي ي شدند و گــروهيانفورماتيك برخوردار بودند شناساعلوم اعصاب، مهندسي بافت و سلول درماني و بيو
ي هاي درســي رشــتههاآموزشــي فــوق برنامــههاي وهي اوليه گرهادر هسته ١٣٨٣مورد نياز تشكيل گرديد. از سال 

  تهران پزشكي علوم دانشگاه -پزشكي بيوتكنولوژي دكتراي -١ 
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 بــراي) تــدوين و پــس از اخــذ مصــوبه از وزارت متبــوع، PhDمربوط در مقاطع كارشناسي ارشد و دكتري تخصصي(
اولين دوره دانشجوي كارشناسي ارشد رشته نانوفناوري در گــروه  ١٣٨٥پذيرش دانشجو اقدام گرديد. در بهمن سال 

دانشجويان جــذب و مشــغول نانو فناوري پزشكي 
مجــوز  ١٣٨٦دنبال آن در سال ه . ببه تحصيل شدند

نانوفناوري پزشكي نيز صادر  PhD پذيرش اولين دوره
ي رشــته هــامجــوز اولــين دوره ١٣٨٧شــد. در ســال 

پزشكي مولكولي و زيست فناوري پزشكي نيز اعطــا و 
زمان درخواســت رشته مصوب، هم ٣با در نظر گرفتن 
در  كــهانشكده به دانشگاه ارائه گرديد مجوز تاسيس د

علــوم  PhD مدتي كوتاه پس از آن مجوز اولــين دوره
 در اواخر سال نيز مجوز اولــين دوره .اعصاب اخذ شد

PhD انجام بــا تــلاش ومهندسي بافت اعطا شد. ســر 
ي نــوين هاسخت كوشي بسيار بناي دانشكده فناوري

اه چيدمان جديد در فــروردين مــ پزشكي با طراحي و
ن مســئولا با حضور رياست محترم دانشــگاه و ١٣٨٨

  گرامي رسما گشايش يافت.
 ـ بيوتكنولــوژي ـ گروه زيســت فنــاوري

  پزشكي
گــروه  ٥طور كه گفتــه شــد ايــن دانشــكده همان

آموزشي دارد كه به دليل حيطه تخصصي ايــن مجلــه 
صــورت ه بيوتكنولوژي پزشــكي) بــ –(زيست فناوري 

  كنيم.معرفي ميتر اين گروه را جزئي
ــوژي،   ــاي بيوتكنول ــوع كاربرده ــتردگي و تن گس

 كــردهتعريف و توصيف آن را كمي مشــكل و متنــوع 
ميكروبيولوژي صنعتي و استفاده  بااست. برخي آن را 
را  داننــد و برخــي آنميمترادف  هااز ميكروارگانيسم

ــف مي ــك تعري ــي ژنتي ــادل مهندس ــدمع ــا . كنن ام
يــر را بــراي بيوتكنولــوژي توان تعريف زطوركلي ميبه

ارائه داد. كــاربرد روشــهاي علمــي و فنــي در تبــديل 
ـــل  ـــك عوام ـــه كم ـــواد ب ـــي م ـــك (بعض بيولوژي

هاي گيــاهي و جــانوري و هــا، ياختــهميكروارگانيســم
...) براي توليد كالا و خدمات در كشاورزي،  ها وآنزيم

صنايع غذايي، دارويي، پزشــكي و ســاير صــنايع. هــر 
زمــان دانشــمندان بــه مفــاهيم  چند كــه بــا گذشــت

 انــددست يافتهمشتركي در مورد تعريف بيوتكنولوژي 
اي از اما هر متخصص و دانشــمندي تعريــف جداگانــه

دهد. علت اين حقيقــت را بايــد بيوتكنولوژي ارائه مي
ــوژي  ــت بيوتكنول ــتجو كرددر ماهي ــتردگي جس .گس

كاربرد بيوتكنولوژي در قرن بيست و يكــم بــه حــدي 
قتصاد، بهداشــت، درمــان، محــيط زيســت، است كه ا

هاي آموزش، كشاورزي، صنعت، تغذيه و ســاير جنبــه
زندگي بشر را تحت تاثير شــگرف خــود قــرار خواهــد 

به همين دليل انديشمندان جهان قرن بيســت و  داد.
آيــا  انــد.يكم را قــرن بيوتكنولــوژي نامگــذاري كــرده

بيوتكنولــوژي) چيســت و (دانيــد زيســت فنــاوري مي
تواند نقش مهمي وزه مسلح بودن به اين دانش ميامر

در جهــاني  ؟شــود در توان قدرتي يك كشور محسوب
ســت، علمــي ا روهكه با رشد انفجــاري جمعيــت روبــ

ــوژي مي ــد نقشــهمچــون بيوتكنول ــذار در  يتوان اثرگ
  .تامين غذاي نسل حاضر و آينده كشورها داشته باشد

  گروه اساتيد محترم
 اساتيد اصلي و هم اساتيد مــدعودر اين گروه هم 

  :حضور دارند به شرح زير
دكتــر (مــدير گــروه)،  اسماعيل صــدرالديني دكتر

دكتــر بابــك (معــاون آموزشــي)،  محمد علي مظلومي
دكتر محمدرضا خرمــي )، معاون پژوهشي( نگاهداري

، دكتــر مصــطفي قــانعي، دكتر غلامعلي كــاردار، زاده
  .ساييدكتر محمد جواد ر، دكتر فريد دركوش
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  ديبا نوآوران آزما شركت
 ).DNA Biotech Coديبا نوآوران آزما (فناوري شركت زيســت

گيــري از متخصصــان برتــر تاسيس شــد، بــا بهره ١٣٩١كه در سال 
كشور و با همكاري شركت روژان آزما آماده ارائه خــدمات تخصصــي 

و ارائــه محصــولات متنــوع  مولكولي، بيولوژيكي، بيوانفورماتيكي
باشد. مدير عامل اين رانقدر مين و دانشجويان گادر حوزه بيوتكنولوژي، آزمايشگاهي و علوم پايه پزشكي براي محقق

. است. اين شركت در مركز رشد سلامت و پزشكي دانشگاه تربيت مدرس واقع باشدمي "مجيد اسدي"شركت آقاي 
  هاي فعاليت اين شركت در بخش تحقيقاتي و پژهشي عبارت است از:ترين حوزهمهم

  )Peptide Synthesis(سنتز پپتيد  - ١
در شود. اين شركت انجام مي  Pepmicشركتخدمات سنتز پپتيد توسط 

و خــدمات  هاي توليد پپتيــدترين شركتعرصه بيوتكنولوژي يكي از تخصصي
بــا واســطه كليــه نيازهــاي پپتيــدي خــود را توانيــد است. شما مي باديآنتي

DNAbiotech .نــده دهايــن شــركت ارائه همچنــيناز اين شركت تامين كنيد
نمايندگي ايــن شــركت را بــه  DNA Biotechباشد. شركت كلونال نيز ميلونال و پليبادي مونوكخدمات توليد آنتي

سايت اين شركت وجود كه در  شودميهاي سنتز پپتيد با همان قيمتي ارائه دار است و قيمتصورت انحصاري عهده
تكميــل بــه  و پــس از كنيــدفاكتور فرم سفارش را دانلــود هاي سنتز پپتيد و گرفتن پيش. براي آگاهي از قيمتدارد

پيش فاكتور براي شــما ارســال  اولين فرصتيد. در يارسال نما (dnabiotechco@gmail.com) آدرس ايميل شركت
 .خواهد شد

 )Gene Synthesis(سنتز ژن  خدمات - ٢
 .استپذير هاي مختلف امكانها با طولخدمات سنتز ژن براي ساخت توالي -
 .شودمي ) نيز به صورت رايگان انجامgene optimization( سازي توالي ژندر صورت نياز، بهينه -
  .شودميساب كلون كلونينگ توالي سنتز شده به طور رايگان در يك وكتور استاندارد  -
  .(هزينه مجزا)وجود دارد در صورت نياز امكان ساب كلونينگ به درون پلاسميد دلخواه شما  -

  مزاياي اينسرويس:
، هــاهــا و ژنترين تواليامكان ساخت پيچيده ،توالي ضمانت شده فاقد موتاسيون ،قيمت مناسب ،سازي ژنبهينه

حفــظ كليــه حقــوق و ، حفظ اطلاعات تــوالي بــه صــورت محرمانــه، تحويل ژن به صورت ساب كلون شده در وكتور
  باشد.مالكيت فكري توالي و محصولات مربوط در اختيار كامل مشتري مي

  :گيردقرار ميسازي ژن مدنظر ويس در خصوص بهينهنكات بسيار مهمي كه در اين سر
، منــاطق ســيس مــوثر در ترجمــه ،بــردارينواحي سيس موثر در رونوشت، ساختار ترانسكريپت، هاتناسب كدون

ترين جــداول اســتفاده از سازي كدون براساس جامعبهينه، پروموترهاي داخلي، موثر در افزايش بيان پروتئين عوامل
  .هاي مختلفكدون در ميزبان
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 غيــر از فــرد  كسهيچگردد و تحت هيچ شرايطي در اختيار اطلاعات توالي به صورت محرمانه حفظ مي
. كليه حقوق و مالكيت فكري مربوط به توالي در اختيار كامل مشتري شوددهنده قرار داده نميسفارش

است. همراه با توالي سنتز شده، نتايج تعيين توالي ژن سنتز شده، توالي وكتور (به همراه نقشه وكتــور) 
بــراي مشــتري ارســال  )Quality assurancecertificate(و گــواهي ضــمانت كيفيــت محصــول 

  گردد.مي
 ورماتيكخدمات بيوانف - ٣

توسط متخصصــان ايــن رشــته و در   DNAbiotechاين بخش از خدمات
 هاي زير است:شود. اين خدمات بسيار گسترده و شامل بخشايران انجام مي

 ،DNA. خدمات بيوانفورماتيك مرتبط با ١-٣
 ، RNA. خدمات بيوانفورماتيك مرتبط با٢-٣
  ،. خدمات بيوانفورماتيك مرتبط با پروتئين٣-٣
  .خدمات بيوانفورماتيك مرتبط با حوزه ايمنوانفورماتيك. ٤-٣

  جهت كسب اطلاعات بيشتر به بخش خدمات به آدرسwww.kalazist.ir .مراجعه نماييد  
 DNA biotechاين خدمات توسط متخصصان رشته نانوتكنولوژي  :توليد نانوذرات معدني و آلي مختلف - ٤

Co. ند ازاشود.اين خدمات عبارتانجام مي: 
  ،نانومتر ٣هاي زير ساخت كلاسترهاي فلزي با اندازه -
  ،هاي سطحي متفاوتهاي مختلف و پوششنانوذرات طلا با اندازه -
  ،هاي سطحي متفاوتهاي طلا با نسبت طول به عرض مختلف و پوششنانوميله -
  ،هاي طلاساخت نانوپوسته -
  ،هاي سطحي متفاوتهاي مختلف و پوششاندازه نانوذرات مثلثي طلا با -
  ،هاي مختلفنانوذرات نقره با اندازه -
  ،هاي مختلفنانوذرات مثلثي نقره با اندازه -
  ،نانوساختارهاي ديسكي نقره -
  ،هاي متفاوتساخت نانوذرات آلياژي فلزي با ويژگي -
  ،نانوذرات مغناطيسي و ....)ساخت و مشخصه يابي نانوذرات اكسيدفلزي و نقاط كوانتومي (اكسيد روي،  -
  ،هاي متفاوتمتخلخل با اندازه يساخت نانوذرات سيليكا -
  ،هاي متفاوتبا اندازه مختلفساخت نانوذرات پليمري  -
 ،هاي متفاوتها با ويژگيساخت و فرمولاسيون نانوليپوزوم -
 ،هاي زيستيساخت نانوذرات به شيوه -
 ... ،سنجي، پايداري، آناليز و هاي سلولي، مولكولي، سميتررسيب: يابي نانوساختارها از جملهبررسي و مشخصه - 
  ،فناوري، مهندسي بافت و ...هاي نانوفناوري و نانوزيستها و پروژهنامهشاوره در زمينه پايانمارائه  -
  .فناوريهاي مختلف در حيطه نانوفناوري و نانوزيستانجام مطالعات ميداني، پروژها و طرح -
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