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 چكيده مقالات
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ای تشخيص سطح دودمان های ژنتيكي سوسماران خانواده لاسرتيده ي برتعيين معيار کمّ

(Lacertidae )با استفاده از ژنوم ميتوکندریایي 
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 چكيده

مربوط به گونه های  cytbو  12S rRNA ،16S rRNAتوالی از سه ژن میتوکندریایی  2420در این مطالعه، 

ابتدا با  .ج گردید( استخراGenBankاز بانک ژن )( Lacertidaeجنس از خانواده لاسرتیده ) 12متعلق به 

( درخت های تبارزادی هر جنس ترسیم شد، سپس فاصله ژنتیکی اصلاح نشده BIاستفاده از تحلیل بیزین )

با تعیین کمترین، بیشترین و  و بین دودمان های ژنتیکی که نماینده گونه واحد بودند، محاسبه گردید

 سوسماران ژنتیکی های دودمان سطح صتشخی برای کمی میانگین فاصله ژنتیکی بین دودمان ها، معیار

بدست آمد. نتایج نشان داد که حد آستانه ژنتیکی بین دودمان های مورد مطالعه برای ژن  لاسرتیده خانواده

12S rRNA  16و برای ژن  6/6بیش ازS rRNA  و برای ژن  0/0بیش ازcytb  درصد می  4/14بیش از

 توان در سطح گونه در نظر گرفت. باشد، بطوریکه آن دودمان های ژنتیکی را می 
 

 ، سوسمار، تاکسونومی.میتوکندری ژن: واژگان کليدی
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Abstract 
In this study, 3478 sequences of three mitochondrial genes 12S rRNA, 16S rRNA and cytb 

related to species belonging to 17 genera of Lacertidae family were extracted from GenBank. 

First, using Bayesian analysis (BI), genealogical trees of each genus were drawn, then the 

uncorrected genetic distance between genetic lineages, which considered as distinct species, 

was calculated, and by determining the minimum, maximum, and average genetic distance 

between lineages, a quantitative criterion was obtained for detecting the level of genetic 

lineages on Lacertid lizards. The results showed that the genetic threshold between the 

studied lineages is more than 6.6% for 12S rRNA gene, more than 8.8% for 16S rRNA gene, 

and more than 14.4% for cytb gene, so that those genetic lineages can be considered at the 

species level. 
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 باکتری اشریشيا کلي درMomordica  charantia  گياهMAP30 جدا سازی و کلون سازی ژن 
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 چكيده

باشد، از گیاه کارلا به روش دلاپورتا که یک روش ساده و آسان و سریع می DNAدر این مطالعه استخراج 

استخراج شده به روش اسپکتروفتومتری و الکتروفورز ژل آگارز مورد  DNAصورت پذیرفت. کمیت و کیفیت 

های گزارش شده در سایت بر اساس توالی MAP30برای ژن  DNA بررسی قرار گرفت. پس از استخراج

NCBI های که امکان کلون آن در حامل یمر های اختصاصی طراحی گردید، و ژن به گونه ای تکثیر شدپرا

منتقل  DH5αکلون و به باکتری اشریشیا کلی سویه   pTG19.T در وکتور MAP30. متعدد بوجود آید

نزیم های سفید و آبی و آبیوتیکی، کلنیهای انتخاب آنتیگردید. تایید ترانسفورماسیون به کمک روش

BamH 1 های تائیدی جداسازی و کلون نمودن صحیح صورت پذیرفت. نتایج حاصل از توالی یابی و آزمون

 را تائید نمود. MAP30ژن 

 ، کارلا، کلونینگ، اشریشیا کلیMAP30: واژگان کليدی
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Abstract 
The purpose of this study was to isolate and clone the MAP30 gene in E. coli which can 

increase the universal expression of the protein MAP30. The product of this gene is used as a 

anti-cancer and anti-viral molecule in numerous researches. In the study, Karela plant DNA 

was extracted accoding to delapota et al. (1983) which is a feasible and economic method. 

The quantity and quality of the extracted DNA was evaluated by spectrophotometry and 

agarose gel electrophoresis methods. DNA amplification of MAP30 gene was designed based 

on the deposited sequences in the NCBI data base and the gene was amplified in such a way 

that possessing the potential for colonization in several vectores. The MAP30 gene was 

cloned in pTG19-T vector and transferred to DH5α E. coli competent cell employing heat- 

shock method. The transformation was confirmed by applying a selective media containing 

antibiotics. Production of while colonies was the criterium for successful transformation 

while the blue colonies represent failure in the transformation process. The sequencing data 

and cloned DNA segments verified the appropriate and functionel insertion of MAP30 gene 

in to the E. coli. The obtained bacterial clones with MAP30 gene in their plasmids are 

preserved for further researches dealing with MAP30 protein function.  

 

Keywords: MAP30, Karela, coloning, E. coli 
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 کی يو معرفآسينتوباکتر بوماني  (OmpWي )خارج یغشا W نيتوپ از پروتئ ياپ ینقشه بردار

 in vitroو  in silico یكردهایواکسن: رو یمشتق به عنوان نامزد قو ديپپت

1، الهه تاجبخش1هنا حیدری نیا
2،1، مصیب رستمیان*

1، حسن ممتاز*
 

 رکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایرانگروه میکروبیولوژی، دانشکده علوم پایه، واحد شه 1

 های عفونی، پژوهشکده سلامت، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران مرکز تحقیقات بیماری 2
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 چكيده

ژن کمتـر شـناخته شـده آسـینتوباکتر بومـانی بـا        یآنت ـ ک( یOmpW) یخارج یغشا W نیپروتئ: مقدمه

در مطالعـه   ن،ینشده اند. بنـابرا  ییشناسا یهنوز به خوب نیپروتئ نیا یتوپ ها یبالقوه است. اپ یمنیخواص ا

تـا   و in silicoبا استفاده از مطالعات جـامع   آسینتوباکتر بومانی OmpWاز  Tو  B سلول یها توپ یحاضر، اپ

سـلول   یهـا  توپ یاپ ،ینیب شیابزار پ نیبا استفاده از چندروش کار: شد.  افتی یشگاهیآزما طیدر شرا یحد

T  هر دو کلاس(I   و کـلاسII  و سـلول )B  ـ( از طریو سـاختار  ی)هـر دو خط ـ   یکردهـا یاز رو یاریبس ـ قی

شباهت انسـان   یی وزا یوآلرژ ینیب شیپ تیسم ،ییزا یمنی، اIFN-γ دیتول ینیب شیاز جمله پ یکیوانفورماتیب

و  یخط ـ Bسـلول   کی یحاواسیدآمینه ای  12 کیتوپ یاپ دیپپت کیشدند.. سپس  یرو غربالگکلاستربندی 

یی و ایمیکوش ـیزیف شـتر یب یزهـا یآنال ، یمولکـول داکینـگ   یشـد و بـرا   دایپ Tتوپ سلول  یهر دو کلاس اپ

تـک   یهـا  لولس ـ ،یشـگاه یسـنجش آزما  یاسـتفاده شـد. بـرا    یشگاهیآزما یها سنتز، و سنجش ،یساختار

 طیمح ـ ای نینیتوهماگلوتی، فاسیدآمینه ای 12 دیو کنترل سالم با پپت ماریمشتق از ب یطیخون مح یا هسته

 کی ـوانفورماتیمطالعـات ب : نتاای   م شـد. انجا IFN-γ دیو تول یسلول ریشدند. سنجش تکث کیتحر ییبه تنها

 IFN-γ یالقازا است، قادر به  یمنیزده شد که ا نیشد که تخماسیدآمینه ای  12 دیپپت کی یمنجر به معرف

هـا   HLAبـه   یمناسـب اتصـال   لیم متصل می شود و با فرکانس بالا در جهان HLA یادیبه تعداد ز  است و

قـدرت آن را در   یتـا حـد   یشـگاه یآزما یهـا  . سنجشنیست زا تیحساس ای یانسان سم یبراو  رهیو غدارد 

یـا   سـؤالات نبودنـد و بـا    ای ـگو یل ـیهـا خ  نـه، اگرچـه پاسـ     IFN-γ ینشـان داد امـا در القـا    یسـلول  ریتکث

کـه بـه    میکـرد  ییرا شناسا دیپپت کیدر مطالعه حاضر، ما  ،یبه طور کل: بحثمواجه بودند.  ییها تیمحدود

حـال،   نی ـآسینتوباکتر بومانی باشـد. بـا ا   یدر نظر گرفتن واکسن برا یبرا یخوب لیانسپتدارای  رسد ینظر م

 یسـر  کی ـد حاضر به یپپت دهد ینبودند که نشان م یما قو یشگاهیآزما طیالقا شده در مح یمنیا یها پاس 

mailto:mosayeb.rostamian@gmail.com
mailto:ee_tajbakhsh@yahoo.com
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 هیتوص ـ نـه یزم نیدر ا شتریدارد. مطالعات ب ازیاستفاده به عنوان واکسن ن یبرا یکیوتکنولوژیب یها یدستکار

 شود. یم

، سلول های تک هسته ای خون محیطی، In silico ،In vitro: آسینتوباکتر بومانی، اپی توپ، کلمات کليدی

 کاندید واکسن
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Epitope mapping of Acinetobacter baumannii outer membrane protein W (OmpW) and 

introducing a derivative peptide as potent vaccine candidate: in silico and in vitro 

approaches 

 

Hana Heidarinia
1
, Elahe Tajbakhsh

1
*, Mosayeb Rostamian

2,1
*, Hassan Momtaz

1
 

1
 Department of Microbiology, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad 

University, Shahrekord, Iran 
2 
Infectious Diseases Research Center, Health Institute, Kermanshah University of Medical 

Sciences, Kermanshah, Iran 

 

 

Abstract 

Introduction: Outer membrane protein W (OmpW) is a less-known A. baumannii antigen with 

potential immunogenic properties. The epitopes of this protein are not well-identified yet. 

Therefore, in the present study, B- and T-cell epitopes of A. baumannii OmpW were found 

using comprehensive in silico and partially in vitro studies. Methods: Using several prediction 

tools, the T-cell (both class-I and class-II) and B-cell (both linear and conformational) epitopes 

were predicted and screened through many bioinformatics approaches including the prediction 

of IFN-γ production, immunogenicity,  toxicity, allergenicity, human similarity, and clustering. 

Then a single 15-mer epitopic peptide containing a linear B-cell and both classes of T-cell 

epitopes were found and used for further molecular docking, physicochemical/structural 

analyses, synthesis, and in vitro assays. For in vitro assays, patient- and healthy control-derived 

peripheral blood mononuclear cells were stimulated with the 15-mer peptide, 

Phytohemagglutinin, or medium alone. Cell proliferation assay and IFN-γ production were 

performed. Results: The bioinformatics studies led to introduce a 15-mer peptide which was 

estimated to be immunogenic, able to induce IFN-γ, bind to a large number of HLAs with a 

high frequency in the world, have a suitable binding affinity to HLAs, and not be toxic or 

allergenic to humans. The in vitro assays to some extent showed its potency in cell proliferation 

but not in IFN-γ induction, although the responses were not very expressive and faced some 

questions/limitations. Discussion: In general, in the current study, we identified a peptide, 

which seems to have a good potential to be considered as a vaccine candidate against A. 

baumannii. However, the induced immune responses in our in vitro setting were not strong 

which suggests that the present peptide needs a series of biotechnological manipulations to be 

used as a vaccine. More studies in this field are recommended.  

Keywords: Acinetobacter baumannii, Epitope, In silico, In vitro, Peripheral blood 

mononuclear cells, Vaccine candidate  

 

 

 

 

 



 

9 
 

های  بر روی ایزوله Salvia reuteranaتوسط  طلای سنتز شده هنانوذر بررسي اثرات ضدميكروبي

 Amikacinبيوتيک   و مقایسه آن با آنتي Klebsiella pneumoniaeبيوتيک   مقاوم به آنتي

 سیده پریا نجارحسینی و سید محمد مهدی حمدی

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکزی

 چكيده

 بیولوژیکی خواص داشتن دلیل به طلا نانوذرات بخصوص فلزی در سال های اخیر، نانوذرات: زمينه و هدف

 زای مهم بیماری عوامل از  Klebsiella pneumoniaeطرفی  کرده است. از جلب بخود پژوهشگران را توجه

 .شود می جهان سراسر در کشنده و شدید های بیماری موجب و است بیمارستانی

روی ایزوله های بر  .Salvia reuterana Boissو عصاره  نانوذره طلا اثراتبررسی  پژوهشهدف از این 

 بود.  Amikacinو در نهایت مقایسه آن با آنتی بیوتیک  Klebsiella pneumoniaeمقاوم به آنتی بیوتیک 

کلبسیلا  بر باکتری نانو ذرات طلا MICحداقل غلظت بازدارندگیدر این مطالعه تجربی،  روش بررسي:

ی سنتز شده از عصاره گیاه و اثرات نانوذرات طلابا استفاده از تکنیک میکرودایلوشن تعیین  پنومونیه

Salvia reuterana  بر روی ایزوله های مقاوم به آنتی بیوتیک کلبسیلا پنومونیه و مقایسه آن با آنتی

 از  Spssنرم افزار استفاده از با آمده دست های بههدادمورد بررسی قرار گرفت.  Amikacinبیوتیک 

anova ارزش و  یک طرفه، تست توکیP  ارزیابی شد. 82/8کمتر از  

نشان  Salvia reuteranaعصاره طلا و نتایج بدست آمده از تعیین خاصیت ضد باکتریایی نانوذره  :نتای  

د دارد که این نتایج از لحاظ آماری داد که بین غلظت نانو ذره و درصد حذف باکتری، ارتباط مستقیم وجو

 .(p<0.05) معنی دار می باشد

سویه باکتری کلبسیلا پنومونیه حساسیت را دهد که  نتایج حاصل از این مطالعه نشان می گيری: نتيجه

توان چنین نتیجه گرفت که از از خود نشان داد و می Salvia reuteranaعصاره و  نسبت به نانوذره طلا

آنتی بیوتیک  و همچنین توان برای مهار رشد این باکتری و کشتن آن استفاده کرداین ماده می

Amikacin .نیز می تواند از لحاظ اثر آنتی بیوتیکی در رقابت با نانو ذره طلای سنتز شده قرار گیرد 

 

  Amikacin ،Salvia reuterana ،کلبسیلا پنومونیه : نانوذرات طلا،کلمات کليدی
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Antimicrobial investigation of gold nanoparticle synthesized by Salvia reuterana on 

Klebsiella pneumonia antibiotic-resistant isolates and its comparison with Amikacin 

antibiotic. 

Najjar Hosseini Seyedeh Paria and Hamdi Seyed Mohammad Mahdi 

Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

Abstract 
 

Background: In recent years, metal nanoparticles, especially gold nanoparticles, have 

attracted the attention of researchers due to their biological properties. On the other hand, 

Klebsiella pneumoniae is an important nosocomial pathogen and causes severe and deadly 

diseases worldwide. The aim of this study was to investigate the effects of gold nanoparticles 

on Klebsiella pneumonia antibiotic-resistant isolates and finally to compare it with amikacin 

antibiotics. 

.Materials In this experimental study, the minimum inhibitory concentration of MIC gold 

nanoparticles on Klebsiella pneumoniae was determined using the microdilution technique 

and the effects of gold nanoparticles synthesized from Salvia reuterana Boiss extract on 

antibiotic-resistant isolates of Klebsiella pneumoniae and its comparison with Aniotic was 

examined. Data were evaluated using one-way ANOVA, the Tukey test, and a p-value less 

than 0.05. 

Results: The results obtained from determining the antibacterial properties of gold 

nanoparticles showed a direct relationship between the concentration of nanoparticles and 

the percentage of bacterial removal, which is statistically significant (p <0.05). 

Conclusion: The results of this study show that the bacterium Klebsiella pneumoniae is 

sensitive to gold nanoparticles and it can be concluded that this substance can be used to 

inhibit the growth of this bacterium and kill it. Also, the antibiotic Amikacin can have a 

similar function to gold nanoparticles. 

 

 

Keywords: Gold nanoparticles, Klebsiella pneumonia, Amikacin, Salvia reuterana  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

11 
 

 سل به مبتلا بيماران در ACE1 (rs4646994, rs1799752) ژن های مورفيسم پلي نقش بررسي

 دانشوری مسيح دکتر بيمارستان به کننده مراجعه فعال

 1ولایتی اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،1،2فرنیا پوپک ،1ایوبی سامان ،1فرنیا پریسا ،*1آقاجانی جعفر

 (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی پژوهشکده (،MRC) مایکوباکتریولوژی تحقیقات مرکز -1

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه

 تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، های نوین فناوری دانشکده بیوتکنولوژی، گروه -2

 .ایران

 پژوهشکده (،MRC) کتریولوژیمایکوبا تحقیقات آقاجانی ، مرکز سمت و ایمیل نویسنده مسئول : جعفر

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی
Jafaraghajani68@gmail.com 

 

 چكيده 

 انتهای در را آمینه اسید 2 که است پپتیدی دی پپتیدیل هیدرولاز یک I (ACE) آنژیوتانسین مبدل آنزیم

 یک ،II) آنژیوتانسین و کند می جدا است دکاپپتید یک که I آنژیوتانسین از (His-Leu) کربوکسیل

 های بیماری درمان و پاتوژنز در آن های مهارکننده و ACE اهمیت به توجه با .کند می تولید( اکتاپپتید

 این از هدف .است برخوردار نیز تجاری و بالینی اهمیت از علمی ارزش بر علاوه آن گیری اندازه مختلف،

 سل به مبتلا بیماران در  ACE1 (rs4646994, rs1799752)ژن های مورفیسم پلی نقش بررسی طالعهم

 حاضر، مطالعه در مقاله، این اساس بر .باشد می دانشوری مسیح دکتر بیمارستان به کننده مراجعه فعال

ACE از غنی منبع عنوان به ACE استخراج برای .شد سازی خالص مرحله 2 در ACE، همگن از پس 

 دترجنت ماده از شده استخراج محلول سپس شد، استفاده Nonidet-P40 غیریونی دترجنت مواد از سازی،

 رویی مایع بعد، مرحله در .گرفت قرار درصد 08 و 68 اشباع های غلظت با آمونیوم سولفات با رسوب تحت

 حداکثر که هایی نمونه پسس شد، کروماتوگرافی Q-Sepharose HP با یونی تبادل طریق از آمده دست به

 قرار Sepharryl HR S200 توسط فیلتراسیون ژل کروماتوگرافی تحت داشتند، خاص آنزیمی فعالیت

 102 آن مولکولی وزن و شد تایید PAGE و SDS-PAGE توسط آنزیم خلوص مرحله، این از پس .گرفتند

 که بود گرم میلی در واحد ACE 39.1 برای آمده دست به نهایی اختصاصی فعالیت .شد تعیین کیلودالتون

 از پس .بود درصد 1,2 سازی خالص فرآیند نهایی راندمان و آمد دست به سازی خالص بار 222 از پس

. شد محاسبه مول میلی HHL 2.17 سوبسترا برای (michaelis ثابت) آن Km آنزیم، سازی خالص

 میلی 8,881 تا 8,1 های غلظت در را ACE لکام طور به تقریباً تواند می کاپتوپریل رقابتی مهارکننده

 معنی کاهش دما تغییرات اثر بررسی همچنین .شد محاسبه ACE 8.3 برای بهینه pH .کند مهار مولار

 زمان و تصفیه مراحل کاهش .داد نشان سانتیگراد درجه 22 از بالاتر دماهای در آنزیم فعالیت در را داری
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 جداسازی قدرت با های رزین از استفاده نتیجه آمده، دست به مناسب بازدهی همچنین و آن برای نیاز مورد

 .است بوده  FPLC (Fast Protein Liquid Chromatography) سیستم از استفاده و بهتر

 

 فعال سل ژن، مورفیسم پلی ،ACE1 :کلمات کليدی
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Investigating the role of ACE1 (rs4646994, rs1799752) gene polymorphisms in patients 

with active tuberculosis referred to Dr. Masih Daneshvari Hospital 

Jafar Aghajani
1*

, Parissa Farnia
1
, Saman Ayoubi

1
, Poopak Farnia

1,2
, Jalaledin 

Ghanavi
1
, Ali Akbar Velayati

1
 

1- Mycobacteriology Research Center (MRC), National Research Institute of Tuberculosis 

and Lung Disease (NRITLD), Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

2-Department of Biotechnology, School of Advanced Technology in Medicine, Shahid 

Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

*Corresponding author: Jafar Aghajani 

Abstract.  

Angiotensin-converting enzyme (ACE) I is a peptidyl dipeptide hydrolase that cleaves 2 

amino acids at the carboxyl end (His-Leu) from angiotensin I, which is a decapeptide, and 

produces angiotensin (II, an octapeptide). Due to the importance of ACE and its inhibitors in 

the pathogenesis and treatment of various diseases, its measurement has clinical and 

commercial importance in addition to its scientific value. The aim of this study is to 

investigate the role of ACE1 (rs4646994, rs1799752) gene polymorphisms in patients with 

active tuberculosis referred to Dr. Masih Daneshvari Hospital. According to this article, in the 

present study, ACE as a rich source of ACE was purified in 3 steps. To extract ACE, after 

homogenization, Nonidet-P40 non-ionic detergent was used, then the solution extracted from 

the detergent was subjected to precipitation with ammonium sulfate with saturated 

concentrations of 60% and 80%. In the next step, the supernatant obtained by ion exchange 

was chromatographed with Q-Sepharose HP, then the samples with maximum specific 

enzyme activity were subjected to gel filtration chromatography by Sepharryl HR S200. After 

this stage, the purity of the enzyme was confirmed by SDS-PAGE and PAGE, and its 

molecular weight was determined to be 185 kilodaltons. The final specific activity obtained 

for ACE was 39.1 units per mg, which was obtained after 755 times purification, and the final 

efficiency of the purification process was 1.5%. After purifying the enzyme, its Km 

(michaelis constant) for HHL substrate was calculated as 2.17 mmol. The competitive 

inhibitor captopril could almost completely inhibit ACE in concentrations of 0.1 to 0.001 

mM. Optimum pH was calculated for ACE 8.3. Also, the examination of the effect of 

temperature changes showed a significant decrease in enzyme activity at temperatures higher 

than 37 degrees Celsius. The reduction of the purification steps and the time required for it, as 

well as the proper efficiency obtained, was the result of using resins with better separation 

power and the use of the FPLC (Fast Protein Liquid Chromatography) system. 

Keywords: ACE1, gene polymorphisms, active tuberculosis 

 

 

 



 

14 
 

 مراجعه سل به مبتلا بيماران رد EcoRV و D، BgII ویتامين گيرنده های ژن مورفيسم پلي بررسي

 دانشوری مسيح بيمارستان به کننده

 1ولایتی اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،1،2فرنیا پوپک ،1ایوبی سامان ،1فرنیا پریسا ،*1آقاجانی جعفر

 (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی پژوهشکده (،MRC) مایکوباکتریولوژی تحقیقات مرکز -1

 .ایران تهران، بهشتی، شهید یپزشک علوم دانشگاه

 تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، های نوین فناوری دانشکده بیوتکنولوژی، گروه -2

 .ایران

 پژوهشکده (،MRC) مایکوباکتریولوژی تحقیقات آقاجانی ، مرکز سمت و ایمیل نویسنده مسئول : جعفر

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی
Jafaraghajani68@gmail.com 

 

 چكيده 

 که است کرده فراهم بیماری این به ابتلا در میزبان ژنتیک زمینه در را متعددی مطالعات انجام شرایط سل

 این از هدف .کرد اشاره D ویتامین گیرنده و انسانی لکوسیت ژن آنتی مطالعات به توان می آنها جمله از

 مراجعه سل به مبتلا بیماران در EcoRV و D، BgII ویتامین گیرنده های ژن مورفیسم پلی بررسی مطالعه

 و BgII های مورفیسم پلی شاهدی،-مورد مطالعه این در .باشد می دانشوری مسیح دکتر بیمارستان به کننده

EcoRV ویتامین گیرنده ژن در D روش به سالم فرد 188 و ریوی سل به مبتلا بیمار 188 در PCR-

RFLP مورفیسم پلی های ژنوتیپ فراوانی در داری معنی تفاوت که داد نشان نتایج .گرفت قرار بررسی مورد 

BgII و EcoRV ویتامین گیرنده ژن در D دارد وجود کنترل گروه و ریوی سل به مبتلا بیماران بین. 

 به مبتلا بیماران با D ویتامین گیرنده ژن در EcoRV و BgII های مورفیسم پلی که داد نشان حاضر مطالعه

 .است مرتبط مطالعه مورد جمعیت در ریوی سل

 

 مورفیسم پلی سل، ،D، BgII، EcoRV ویتامین گیرنده :کلمات کليدی
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Investigating polymorphisms of vitamin D receptor, BgII and EcoRV genes in patients 

with tuberculosis referred to Masih Daneshvari Hospital   

Jafar Aghajani
1*

, Parissa Farnia
1
, Saman Ayoubi

1
, Poopak Farnia

1,2
, Jalaledin Ghanavi

1
, Ali 

Akbar Velayati
1
 

1- Mycobacteriology Research Center (MRC), National Research Institute of Tuberculosis 

and Lung Disease (NRITLD), Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

2-Department of Biotechnology, School of Advanced Technology in Medicine, Shahid 

Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

*Corresponding author: Jafar Aghajani 

Abstract.  

Tuberculosis has provided the conditions for numerous studies on the genetics of the host 

in contracting this disease, among which studies on human leukocyte antigen and vitamin D 

receptor can be mentioned. The aim of this study is to investigate polymorphisms of vitamin 

D receptor, BgII and EcoRV genes in patients with tuberculosis referred to Dr. Masih 

Daneshvari Hospital. In this case-control study, BgII and EcoRV polymorphisms in the 

vitamin D receptor gene were investigated in 100 patients with pulmonary tuberculosis and 

100 healthy individuals by PCR-RFLP method. The results showed that there is a significant 

difference in the frequency of BgII and EcoRV polymorphism genotypes in the vitamin D 

receptor gene between patients with pulmonary tuberculosis and the control group. The 

present study showed that BgII and EcoRV polymorphisms in the vitamin D receptor gene 

are associated with patients with pulmonary tuberculosis in this study population.   

Keywords: vitamin D, BgII, EcoRV receptor, tuberculosis, polymorphisms 
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 سل به مبتلا بيماران حساسيت و شدت در ACE2 rs2285666 ژن مورفيسم پلي نقش بررسي

 فعال

 1ولایتی اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،1،2فرنیا پوپک ،1ایوبی سامان ،1فرنیا پریسا ،*1آقاجانی جعفر

 (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی پژوهشکده (،MRC) مایکوباکتریولوژی تحقیقات مرکز -1

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه

 تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، های نوین فناوری دانشکده بیوتکنولوژی، گروه -2

 .ایران

 هشکدهپژو (،MRC) مایکوباکتریولوژی تحقیقات آقاجانی ، مرکز سمت و ایمیل نویسنده مسئول : جعفر

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی
Jafaraghajani68@gmail.com 

 

 چكيده 

 تواند می توبرکلوزیس مایکوباکتریوم .است سل انتقال در عوامل ترین مهم از یکی انسان در ژنتیکی عوامل

 انفعالات و فعل کردن روشن بنابراین، .کند آلوده (ACE2) 2 نسینآنژیوتا مبدل آنزیم به اتصال با را میزبان

 صورت به مطالعه این .است مهم دهد، می رخ عفونت طول در که میزبان و M. tuberculosis بین سلولی

 پلی اثر مطالعه این در .شد انجام سل ملی مرجع آزمایشگاه به کننده مراجعه بیماران در شاهدی-مورد

 مورد کنترل گروه در سالم فرد 188 و ریوی سل به مبتلا بیمار 188 در ACE2 گیرنده نژ شایع مورفیسم

 شناسایی برای ما آزمایشگاه توسط شده اصلاح PCR-RFLP تکنیک از مطالعه این در .گرفت قرار بررسی

 آزمون از سالم کنترل گروه و ریوی سل بیماران بین مقایسه برای .شد استفاده ژن این های مورفیسم پلی

 های گروه در ACE2 ژن مورفیک پلی نواحی ژنوتیپی و آللی فراوانی که شد مشخص .شد استفاده دو کای

 پلی غیرمحتمل اهمیت دهنده نشان نتایج این .ندارند یکدیگر با داری معنی تفاوت سالم افراد و بیماران

 .است ایرانی جمعیت در سل بروز در ACE2 ژنتیکی های مورفیسم

 

 سل ،rs2285666 مورفیسم پلی ،ACE2 :يدیکلمات کل
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Investigating the role of ACE2 gene polymorphism rs2285666 in the severity and 

susceptibility of patients with active tuberculosis  
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Ali Akbar Velayati1 
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2-Department of Biotechnology, School of Advanced Technology in Medicine, Shahid 

Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

*Corresponding author: Jafar Aghajani 

Abstract.  

Genetic factors in humans are one of the most important factors in the transmission of 

tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis can infect the host by binding to angiotensin-

converting enzyme 2 (ACE2). Therefore, it is important to elucidate the cellular interactions 

between M. tuberculosis and the host that occur during infection. This study was conducted 

as a case-control study in patients referred to the national tuberculosis reference laboratory. In 

this study, the effect of 1 common polymorphism of the ACE2 acceptor gene was studied in 

100 patients with pulmonary tuberculosis and 100 healthy individuals in the control group. In 

this study, a PCR-RFLP technique modified by our laboratory was used to detect 

polymorphisms of this gene. Chi-square test was used to compare between pulmonary 

tuberculosis patients and healthy control group. It was found that the allelic and genotypic 

frequencies of the ACE2 gene polymorphic regions in the groups of patients and healthy 

individuals do not differ significantly from each other. These results show the improbable 

importance of ACE2 genetic polymorphisms in the incidence of tuberculosis in the Iranian 

population. 

Keywords: ACE2, rs2285666 polymorphisms, tuberculosis 
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 توبرکلوزیس مایكوباکتریوم در 2801 ژن جایگاه بررسي و ها آلل فراواني تعيين

 1یتیولا اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،1،2فرنیا پوپک ،*1ایوبی سامان ،1فرنیا پریسا ،1آقاجانی جعفر

 (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی پژوهشکده (،MRC) مایکوباکتریولوژی تحقیقات مرکز -1

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه

 تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، های نوین فناوری دانشکده بیوتکنولوژی، گروه -2

 .ایران

 ملی پژوهشکده (،MRC) مایکوباکتریولوژی تحقیقات ایوبی ، مرکز : سامان سمت و ایمیل نویسنده مسئول

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل
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 چكيده 

 نیجها سطح در و کشورها اکثر در سل کنترل برنامه در جدی مشکل یک MDR های سویه ظهور امروزه

 که است شده گزارش جهان مختلف مناطق در MDR سل شیوع از متعددی موارد ،1998 سال از .است

 ها آلل فراوانی تعیین مطالعه این از هدف .است سل داروهای از نادرست و نامناسب استفاده دلیل به عمدتاً

 بر دارویی حساسیت ستت مطالعه این در .باشد می توبرکلوزیس مایکوباکتریوم در 1802 ژن محل بررسی و

 ژنتیکی تنوع و شد انجام ریوی سل به مبتلا بیماران از شده جدا توبرکلوزیس مایکوباکتریوم سویه 188 روی

 با مکان هر آللی تفاوت .شد محاسبه 1802 ژن موقعیت و MIRU-VNTR جایگاه اساس بر ها سویه

 این که داد نشان حساس های سویه کیژنتی الگوی بررسی .آمد دست به HGDI آماری فرمول از استفاده

 دارو به مقاوم های سویه مورد در .دارند تعلق ehli/CAS، LAM، H37RV های خانواده به ها سویه

 آللی تفاوت .است مشاهده قابل بیشتر LAM و هارلم خانواده ژنتیکی الگوی توبرکلوزیس، مایکوباکتریوم

 به 22 ،24 ،28 ،4 ،2 های جایگاه کلی طور به .نیست دار معنی مقاوم و حساس های سویه جایگاه 1802

 بین در را آللی تفاوت بیشترین 48 و 21 ،26 ،16 ،18 های جایگاه و مقدار در آللی تفاوت کمترین عنوان

 های سویه ژنتیکی تنوع بیشترین که داد نشان نتایج. داشتند مقاوم و حساس های سویه های جایگاه

 مورد MIRU-VNTR تکنیک و بوده Dhli/CAS و هارلم خانواده به متعلق ارود به مقاوم و دارو به حساس

 ژنتیکی مایکوباکتریوم سویه 1802 موقعیت بررسی برای ارزان و دقیق سریع، روشی مطالعه این در استفاده

 .کنید استفاده بالا تکنیک این از راحتی به توانید می شما فراوان های جمعیت در و است

 

 MDR TB توبرکلوزیس، مایکوباکتریوم ،1802 ژن منبع فراوانی، آلل، :کلمات کليدی
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Determining the frequency of alleles and examining the 1082 gene locus in 

Mycobacterium tuberculosis 

Jafar Aghajani1, Parissa Farnia1, Saman Ayoubi1*, Poopak Farnia1,2, Jalaledin Ghanavi1, 

Ali Akbar Velayati1 
1- Mycobacteriology Research Center (MRC), National Research Institute of Tuberculosis 

and Lung Disease (NRITLD), Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

2-Department of Biotechnology, School of Advanced Technology in Medicine, Shahid 

Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

*Corresponding author: Saman Ayoubi 

Abstract.  

Today, the emergence of MDR strains is a serious problem in the control program of 

tuberculosis in most countries and at the global level. Since 1990, several cases of MDR TB 

outbreaks have been reported in different regions of the world, mainly due to inappropriate 

and incorrect use of TB drugs. The purpose of this study is to determine the frequency of 

alleles and investigate the location of gene 1082 in Mycobacterium tuberculosis. In this 

study, drug sensitivity tests were performed on 100 strains of Mycobacterium tuberculosis 

isolated from patients with pulmonary tuberculosis, and the genetic diversity of the strains 

was calculated based on the MIRU-VNTR loci and gene position 1082. The allelic difference 

of each locus was obtained using the HGDI statistical formula. Examination of the genetic 

pattern of sensitive strains showed that these strains belong to the ehli/CAS, LAM, H37RV 

families. In the case of drug-resistant strains of Mycobacterium tuberculosis, the genetic 

pattern of Haarlem and LAM families is more visible. The allelic difference of 1082 loci of 

sensitive and resistant strains is not significant. In general, loci 2, 4, 20, 24, 27 were identified 

as the least allelic differences in the amount and loci 10, 16, 26, 31 and 40 were the most 

allelic differences in the amount among the loci of sensitive and resistant strains. The results 

showed that the highest genetic diversity of drug-sensitive and drug-resistant strains belonged 

to the Haarlem and Dhli/CAS families, and the MIRU-VNTR technique used in this study is 

a fast, accurate, and cheap method to investigate the genetic position of 1082 mycobacterium 

strains and in populations with abundance You can easily use this technique above.  

Keywords: alleles, frequency, 1082 gene locus, Mycobacterium tuberculosis, MDR TB 
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 ها مایكوباکتریوم دارویي مقاومت تعيين در قدیمي و جدید های روش مقایسه

 

 1ولایتی اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،1،2فرنیا پوپک ،1ایوبی سامان ،*1فرنیا پریسا ،1آقاجانی جعفر
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 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه ،(NRITLD) ریوی های بیماری و سل
P.farnia1@gmail.com 

 

 

 چكيده 

 به .است فنوتیپی یا مرسوم های روش اساس بر توبرکلوزیس کتریوممایکوبا در دارویی مقاومت تشخیص

 دشوار بسیار دارویی های مقاومت از تعدادی تشخیص برای ها روش این عوامل، از برخی توسعه عدم دلیل

 قرار تاثیر تحت ها مایکوباکتریوم دارویی تشخیص ارزش مولکولی، های تکنیک ظهور با .است ممکن غیر یا

 مایکوباکتریوم دارویی مقاومت تعیین در قدیمی و جدید های روش مقایسه مطالعه این از هدف .است گرفته

 اسمیر خلط های نمونه کلیه ،1488-1482 های سال در مقطعی توصیفی مطالعه یک طی .باشد می ها

 ریوی های بیماری و سل تحقیقات مرکز سل ملی آزمایشگاه در آنها بیوگرام آنتی و کشت که مثبت

. شد تکمیل شده تهیه های لیست چک .شدند مطالعه وارد شد، انجام تهران دانشوری مسیح مارستانبی

 میزان مطالعه این در .شد بررسی آن بر موثر عوامل و مقاومت میزان SPSS افزار نرم از استفاده با سپس

 استرپتومایسین درصد، 84/18 اتامبوتول درصد، 2 ریفامپین درصد، 6 ایزونیازید مانند داروهایی به مقاومت

 عامل دو با مقامت بروز میزان .بود درصد 0  (MDR tuberculosis) ریفامپین و ایزونیازید درصد، 82/12

 کل از درصد 48 کشت نتیجه .داشت داری معنی به نزدیک رابطه آماری نظر از اسمیر بودن مثبت و عود

 و شیمیایی فنوتیپی، های ویژگی مانند سنتی یتشخیص های روش .بود سلی غیر مایکوباکتریوم ها، نمونه

 تشخیص بر علاوه .شوند می استفاده ها مایکوباکتریوم در دارویی مقاومت تشخیص برای هنوز سرولوژیکی

 ضد مقاومت های ژن و دارویی مقاومت فاکتورهای توانند می مختلف مولکولی های روش دارویی، مقاومت

 پیشرفته مولکولی های روش رسد می نظر به .کنند شناسایی بالاتری دقت و حساسیت درجه، با را میکروبی
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 مدت طول و دهد کاهش را آزمایشگاهی تشخیص های هزینه و میر و مرگ میزان تشخیص، زمان تواند می

 .کند کوتاه را بستری

 

 دارو چند به مقاوم سل مایکوباکتریوم، دارویی، مقاومت :کلمات کليدی
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Comparison of new and old methods in determining the drug resistance of 

mycobacteria 
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Ali Akbar Velayati1 

1- Mycobacteriology Research Center (MRC), National Research Institute of Tuberculosis 

and Lung Disease (NRITLD), Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

2-Department of Biotechnology, School of Advanced Technology in Medicine, Shahid 

Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

*Corresponding author: Parissa Farnia 

Abstract.  

Diagnosis of drug resistance in Mycobacterium tuberculosis is based on conventional or 

phenotypic methods. Due to the lack of development of some agents, these methods are very 

difficult or impossible to detect a number of drug resistances. With the advent of molecular 

techniques, the diagnosis of the medicinal value of mycobacteria has been affected. The 

purpose of this study is to compare new and old methods in determining the drug resistance 

of mycobacteria. During a descriptive cross-sectional study in 1400-1402, all smear-positive 

sputum samples whose culture and antibiogram were performed in the National Tuberculosis 

Laboratory of the Research Center for Tuberculosis and Pulmonary Diseases, Masih 

Daneshvari Hospital, Tehran, Iran, were included in the study. The prepared checklists were 

completed. Then, using SPSS software, the level of resistance and the factors affecting it 

were checked. In this study, the resistance rate to drugs such as isoniazid 6%, rifampin 5%, 

ethambutol 10.04%, streptomycin 12.05%, isoniazid and rifampin (MDR tuberculosis) was 

8%. Incidence of maqamat with two factors of recurrence and smear positivity had a 

statistically close to significant relationship. The culture result of 40% of all samples was 

non-tuberculous mycobacterium. Traditional diagnostic methods such as phenotypic, 

chemical, and serological characteristics are still used to detect drug resistance in 

mycobacteria. In addition to drug resistance detection, different molecular methods can detect 

drug resistance factors and antimicrobial resistance genes in a higher degree, sensitivity and 

accuracy. It seems that advanced molecular methods can reduce the time of diagnosis, the 

mortality rate and the costs of laboratory diagnosis and shorten the length of hospitalization.  

Keywords: drug resistance, mycobacteria, MDR tuberculosis 
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 نهفته سل به مبتلا بيماران در QUB4156C ژن بررسي

 1ولایتی اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،1،2فرنیا پوپک ،1ایوبی سامان ،*1فرنیا پریسا ،1آقاجانی جعفر
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 چكيده 

 عامل یک از ناشی میر و مرگ اصلی علت که است سل اصلی عامل (MTB) توبرکلوزیس مایکوباکتریوم

 در نفر میلیون هشت حدود سالانه که زند می تخمین جهانی بهداشت سازمان .است جهان سراسر در عفونی

 می دست از را خود جان بیماری این اثر بر نفر میلیون دو به نزدیک و دشون می مبتلا فعال سل به جهان

 مبتلا فعال سل عفونت به خود زندگی طول در است ممکن نفر یک MTB به مبتلا نفر 18 هر از .دهند

 182 منظور بدین .است نهفته سل به مبتلا بیماران در QUB4156C ژن بررسی مطالعه این از هدف. شود

 پس دانشوری مسیح بیمارستان ملی مرجع آزمایشگاه به کننده نهفته مراجعه سل به مبتلا ارانبیم از نمونه

 جدا بیوشیمیایی و میکروبی های روش با وارد مطالعه شدند. مایکوباکتریوم نامه رضایت و پرسشنامه اخذ از

 قرار ابیارزی مورد PCR-RFLP روش با QUB4156C ژن وجود نظر از ها سویه سپس. شد شناسایی و

 افراد درصد 66,62 که داد نشان PCR آزمایش نتایج .بود مثبت PPD آزمایش برای نهفته سل .گرفتند

 QUB4156C ژن. بودند مثبت شده بررسی نهفته نمونه 182 بین در QUB4156C حدت ژن نظر از عادی

 با آن ارتباط و QUB4156C کلی اهمیت و آمده دست به نتایج به توجه با .است ضروری های ژن جمله از

 .رسد می نظر به ضروری زمینه این در تری کامل مطالعه نهفته، سل به مبتلا افراد در فعال سل بروز

 

 ضروری های ژن نهفته، سل ،QUB4156C ژن :کلمات کليدی
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Examination of QUB4156C gene in patients with latent tuberculosis 
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Ali Akbar Velayati1 
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and Lung Disease (NRITLD), Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

2-Department of Biotechnology, School of Advanced Technology in Medicine, Shahid 

Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

*Corresponding author: Parissa Farnia 

Abstract.  

Mycobacterium tuberculosis (MTB) is the main cause of tuberculosis, which is the leading 

cause of death from an infectious agent worldwide. The World Health Organization estimates 

that about eight million people in the world are infected with active tuberculosis every year 

and nearly two million people die from this disease. 1 in 10 people infected with MTB may 

develop active TB infection during their lifetime. The aim of this study is to investigate the 

QUB4156C gene in patients with latent tuberculosis. For this purpose, 102 samples of 

patients referred to the National Reference Laboratory of Masih Daneshvari Hospital 

suffering from latent tuberculosis were prepared after obtaining a questionnaire and a consent 

form. Mycobacterium was isolated and identified by microbial and biochemical methods. 

Then the strains were evaluated for the presence of QUB4156C genes by PCR-RFLP method. 

Latent tuberculosis was positive for PPD tests. The results of the PCR test showed that 

66.67% of the normal individuals were positive for the QUB4156C virulence gene among the 

102 latent cells examined. QUB4156C gene is among essential genes. Considering the 

obtained results and the general importance of QUB4156C and its relationship with the 

development of active tuberculosis in people with latent tuberculosis, a more complete study 

in this field seems necessary.   

Keywords: QUB4156C gene, latent tuberculosis, essential genes 
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 تشخيص سرعت در PCR-RFLP مشكلات بر غلبه برای Allele-specific PCR طراحي

 مایكوباکتریوم

 1ولایتی اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،*1،2فرنیا پوپک ،1ایوبی سامان ،1فرنیا پریسا ،1آقاجانی جعفر
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 چكيده 

 مایکوباکتریوم بالینی های ایزوله در دارویی مقاومت سریع تشخیص برای مولکولی روش یک مطالعه، این در

 ایزوله 100 .شد مقایسه و طراحی (Allele-specific PCR)  آلل اختصاصی PCR اساس بر توبرکلوزیس

 با gyrA ژن در مقاومت با مرتبط های جهش تشخیص مقایسه برای سویه M. tuberculosis، 48 بالینی

PCR آلل اختصاصی (PCR-RLFP) تغییر هرگونه تشخیص برای ای ویژه داخلی پرایمرهای .شد استفاده 

 ییاب توالی روش از طلایی استاندارد عنوان به نتایج ارزیابی برای .شدند طراحی 94 و 91 ،98 های کدون در

 یا تشکیل با را ها جهش توانند می (Allele-specific PCR) آلل اختصاصی PCR های روش .شد استفاده

 در .کند می کار خوبی به مشابهی مکانیسم با PCR-RFLP. دهند تشخیص داخلی مرزهای وجود عدم

 که بودند یافته غیرجهش سویه 2 و یافته جهش سویه 18 فنوتیپ، نظر از دارو به مقاوم سویه 28 از مجموع

 های روش نتایج با یابی توالی نتایج .بودند درصد 188 و 11/06 ویژگی و حساسیت دارای ترتیب به

 Allele-specific) آلل اختصاصی PCR های روش که داد نشان مطالعه نتایج .داشت مطابقت مولکولی

PCR) در ییدارو مقاومت سریع تشخیص برای معمول آزمایش یک عنوان به تواند می M. tuberculosis 

 .شود استفاده

 

 PCR-RFLP توبرکلوزیس، مایکوباکتریوم آلل، اختصاصی PCR طراحی :کلمات کليدی
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Abstract   

In this study, a molecular method for rapid detection of drug resistance in clinical 

isolates of Mycobacterium tuberculosis based on Allele-specific PCR was designed and 

compared. 100 clinical isolates of M. tuberculosis, 40 strains were used to compare the 

detection of resistance-related mutations in the gyrA gene with Allele-specific PCR (PCR-

RLFP). Specific internal primers were designed to detect any changes in codons 90, 91 and 

94. Sequencing methods were used to evaluate the results as the gold standard. Allele-

specific PCR (PCR-RLFP) methods can detect mutations with the formation or absence of 

internal borders. PCR-RFLP works well with a similar mechanism. In total, out of 20 drug-

resistant strains in terms of phenotype, 10 were mutated and 5 were non-mutated, which had 

sensitivity and specificity of 86.11 and 100%, respectively. The sequencing results were 

consistent with the results of the molecular methods. The results of the study showed that 

Allele-specific PCR (PCR-RLFP) methods can be used as a routine test for rapid detection of 

drug resistance in M. tuberculosis.   

Keywords: Allele-specific PCR design, Mycobacterium tuberculosis, PCR-RFLP 
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 مایكوباکتریوم  در آن ژنتيكي تحليل و تجزیه و PGG ژنتيكي گروه بررسي

 1ولایتی اکبر علی ،1غنوی الدین جلال ،*1،2فرنیا پوپک ،1ایوبی سامان ،1فرنیا پریسا ،1آقاجانی جعفر

 (،NRITLD) ریوی های بیماری و سل ملی پژوهشکده (،MRC) یکوباکتریولوژیما تحقیقات مرکز -1

 .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه

 تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، های نوین فناوری دانشکده بیوتکنولوژی، گروه -2

 .ایران

 پزشکی، نوین های فناوری دانشکده وتکنولوژی،بی فرنیا ، گروه سمت و ایمیل نویسنده مسئول : پوپک

 farniapoopak@gmail.com .ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه

 

 چكيده 

 بررسی با .شود انسان در نرم بافت و پوست لنفاوی، ریوی، عفونت باعث تواند می توبرکلوزیس مایکوباکتریوم

 بررسی مطالعه این از هدف .کنیم شناسایی را ها باکتری زا گروه این توانیم می PGG ژنتیکی های گروه

 ابتدا مطالعه، این انجام برای .باشد می ها مایکوباکتریوم در آن ژنتیکی تحلیل و تجزیه و PGG ژنتیکی گروه

 اطلاعات ملی )مرکز NCBI داده های پایگاه از مایکوباکتریومی سویه 4 برای PGG ژنتیکی های گروه توالی

 افزار نرم توسط ها توالی این سپس .آمد دست به( دور راه از دسکتاپ )پروتکل RDP و( وژیبیوتکنول

CustalW برنامه از استفاده با فیلوژنیک درخت و شدند تراز MEGA5 الگوی نتایج، اساس بر .شد ترسیم 

 زا بیماری های مایکوباکتری افتراق و شناسایی به قادر 16SrRNA ژن .بود متفاوت ژن هر تمایز و شناسایی

 ها، مایکوباکتریوم صحیح و کامل شناسایی برای .کرد عمل ها ژن سایر از بهتر PGG ژن کلی، طور به .نبود

 .گیرند قرار مطالعه مورد همزمان طور به باید PGG ژن های گروه

 

 مایکوباکتریوم توبرکلوزیس، مایکوباکتریوم ،PGG ژنتیکی گروه :کلمات کليدی
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Abstract.  

Mycobacterium tuberculosis can cause pulmonary, lymphatic, skin and soft tissue 

infections in humans. We can identify this group of bacteria by examining PGG genetic 

groups. The purpose of this study is to investigate the PGG genetic group and its genetic 

analysis in mycobacteria. To conduct this study, first, the sequences of PGG genetic groups 

for 4 mycobacterial strains were obtained from NCBI (National Center for 

BiotechnologyInformation) and RDP (RemoteDesktopProtocol) databases. Then these 

sequences were aligned by CustalW software and the phylogenic tree was drawn using 

MEGA5 program. Based on the results, the pattern of identification and differentiation of 

each gene was different. 16SrRNA gene was not able to identify and differentiate pathogenic 

mycobacteria. In general, the PGG gene performed better than the other genes. In order to 

fully and correctly identify mycobacteria, PGG gene groups should be studied 

simultaneously.     

Keywords: PGG genetic group, Mycobacterium tuberculosis, mycobacteria   
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 یها بيبه عنوان ترک دهايكواستروئي: در مورد کاربرد گلوکوکورتيروسیو ريانتقال ژن غ یناقل ها

 يشیافزا

 2، 1ییرزایعباس م دیس،  2، 1ییرضا یمهد ،1یوانیفرشته ک

 رانیشهرکرد، شهرکرد، ا یشکدانشگاه علوم پز ،نوین  یها یدانشکده فناور ،یپزشک یوتکنولوژیگروه ب 1

شهرکرد، شهرکرد،  یسلامت، دانشگاه علوم پزشک هیپژوهشکده علوم پا ،یو مولکول یسلول قاتیمرکز تحق 2

 رانیا

 چکیده

 کی یمقاوم به درمان(، ژن درمان یها یماریب ژهیها )به و یماریاز ب یاریبالا در درمان بس لیپتانس لیبه دل

در  (NA) کینوکلئ یدهایاس ریپذ بیآس تیاست. با توجه به ماه ییو دارو یکنوظهور در علوم پزش کردیرو

که هم به  ردیگ یآنها قرار م لیوتح یها ستمیس ریتحت تأث یقدرت آنها به طور اساس ،یکیولوژیزیف طیمح

و  یروسیو ریمختلف انتقال ژن غ یها ستمیس ن،یکنند. بنابرا یعنوان محافظ و هم به عنوان ناقل عمل م

دارند، اما استفاده از آنها تا  ییبالا NA راندمان انتقال یروسیاست. اگرچه عوامل و افتهیتوسعه  یروسیو

غلبه  یکرده است. برا جادیآنها ا تیماه لیو مرگ به دل کیمونولوژیا یها مانند پاس  یادیکنون مشکلات ز

توسعه  یو درون تن یشگاهیآزما طیانتقال ژن در شرا ستمیس نیچند ،یروسیو یها ناقل یمنیبر مشکلات ا

 یمرهایبر پل یمبتن یروسیو ریژن غ یها حامل ها ستمیس نیتر دوارکنندهیآنها ام انیاند که در م داده شده

 یمانند: طراح ییایمزا یدارا یروسیو ریغ لیتحو یها ستمیهستند. س مرهایو دندر دهایپی، ل(CPs) یونیکات

در برابر  NAs که از یمناسب یخطر عفونت هستند. حامل ها کمتر و عدم تیآسان، سم دیتول ،یمنطق

و اتصال  ندکن یم یطولان کیستمیس زیکنند، زمان گردش خون را پس از تجو یمحافظت م یمیآنز بیتخر

به  یادیتوجه ز نیکنند. بنابرا یم لیتسه NA بر یمحصولات مبتن دیتول یرا برا یساز یو درون یسلول

 ریغ یشده است. ناقل ها یونیکات یمرهایو پل دهایپیبر ل یمبتن یروسیو ریمل غحا یها ستمیاستفاده از س

به هسته  یکیشوند که انتقال محموله ژنت یمواجه م یو درون سلول یبا موانع متعدد خارج سلول یروسیو

هدف  NA هسته یساز یژن، محل انیب یمرحله برا نیزتریکند. چالش برانگ یهدف را محدود م یسلول ها

( و فرار ی)جذب سلول ییپلاسما یاز جمله غشا گریموانع د رایهدف است، ز RNA به یسیرونو یبرا

 یبرهم کنش با بار منف قیاز طر دهایپی( و لنیلنمیات ی)پل یونیکات یمرهایتوانند توسط پل یم یآندوزوم

از  NAs نتقال. به منظور ابیو اثر اسفنج پروتون به ترت یسلول یغشا یغلبه کنند. مولکول ها بر رو

مانند  یهسته ا یها رندهیاز مواد با گ یو برخ یهسته ا یساز یمحل یدهایپپت یبه هسته، از برخ توزولیس

( با زونیدروکورتی)ه زولیبر اساس ساختار کورت یمصنوع یهاGC .شده است دهاستفا دهایکوئیگلوکوکورت

 دهایکوئیگلوکوکورت کیو فارماکولوژ یکیوژولیزیهستند. اعمال ف یاثرات ضد التهاب شیافزا یبرا یراتییتغ
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هسته  یها رندهیاز خانواده گ یشود که عضو یانجام م (GR) یدیکوئیگلوکوکورت رندهیپس از اتصال به گ

 یباعث گسترش کمپلکس منافذ هسته ا رندهیگ نیاست. تعامل با ا گاندیوابسته به ل یسیرونو یفاکتورها یا

(NPC)  یبه خوب تیخاص نیشود. از ا یم رندهی/گگاندیمجتمع ل یهسته ا ییانانومتر و جابج 68تا قطر 

شده  یطراح مرهایدندر و دهایپی، لCP از جمله یروسیو ریغ یاز حامل ها یاستفاده شده و انواع مختلف

ها GC یضد التهاب تیماه گر،ید ینانوحامل ها شده است. از سو نیترانسفکشن ا شیاست که باعث افزا

مطالعه،  نیدر ا ن،یشود. بنابرا یم یژن درمان ییکارا شیافزا جهینانوحامل ها و در نت تیباعث کاهش سم

ها که بر  آن یدینقش کل یاند و پارامترها گرفته ارمورد استفاده قر نهیزم نیکه در ا ییهاGC انواع مختلف

 .شوند یم یبررس گذارد، یم ریها تأث قدرت آن

 تقال ژن غیر ویروسی، گلوکوکورتیکواستروئیدهاکلمات کلیدی: ژن درمانی، حامل های ان
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Abstract 

Owing to high potential in the treatment of many diseases (especially refractory ones), gene 

therapy is an emerging approach in medical and pharmaceutical sciences. Considering the 

vulnerable nature of nucleic acids (NA) in physiological milieu, their potency is crucially 

affected by their delivery systems which act as both protectant and vector. Thus, various non-

viral and viral gene transfer systems have been developed. Although viral agents have high 

NA transmission efficiency, their usage has caused many problems hitherto such as 

immunological responses and death due to their nature. To overcome the safety problems of 

viral vectors, several gene transfer systems have been developed in vitro and in vivo, among 

which the most promising systems are non-viral gene carriers based on cationic polymers 

(CPs), lipids, and dendrimers. Non-viral delivery systems have some advantages such as: 

rational design, easy production, less toxicity and no risk of infection. Suitable carriers that 

protect NAs from enzymatic degradation, prolong circulation time after systemic 
administration, and facilitate cellular binding and internalization to produce NA-based 

products. Therefore, much attention has been paid to the use of non-viral carrier systems 

based on lipids and cationic polymers. Non-viral vectors encounter multiple extracellular and 

intracellular barriers that limit the transfer of genetic cargo to the nucleus of target cells. The 

most challenging step for gene expression is nucleus localization of target NA to transcribe to 

target RNA because the other barriers including plasma membrane (cellular uptake) and 

endosomal escape could be prevailed upon by cationic polymers (polyethylenimine) and 

lipids through interacting with the negatively charged molecules on the cell membrane and 

proton sponge effect, respectively. In order to transport NAs from the cytosol to the nucleus, 

some nuclear localization peptides and some substances with nuclear receptors like 

glucocorticoids have been used. Synthetic GCs are based on the structure of cortisol 

(hydrocortisone) with modifications to enhance anti-inflammatory effects. The physiological 

and pharmacological actions of glucocorticoids are performed after binding to the 

glucocorticoid receptor (GR), which is a member of the nuclear receptor family of ligand-

dependent transcription factors. Interaction with this receptor causes expansion of the nuclear 

pore complex (NPC) up to 60 nm in diameter and nuclear translocation of the ligand/receptor 

complex. This property has been well used and various types of non-viral carriers including 

CPs, lipids and dendrimers have been designed, which has increased the transfection of these 

nanocarriers. On the other hand, the anti-inflammatory nature of GCs reduces the toxicity of 

nanocarriers and thus increases the efficiency of gene therapy. Therefore, in this study, 

various types of GCs which had been used in this field and their key role parameters, 

influencing their potency, are reviewed. 
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Keywords: Gene therapy, Non-viral gene delivery vectors, Glucocorticosteroids 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

33 
 

: مطالعه گذشته دیشد ريو غ دیشد 21-دیکودکان مبتلا به کوو يشگاهیو آزما ينيمشخصات بال

 رانینگر در کرمانشاه، غرب ا

، شهاب 2یمرادیعل دی، سع4 انیرستم بی، مص2زرگران ی، فاطمه نعمت2یجعفر هی، سم1یچگنه لرستان ایرو

 18یریقد قبادی، ک9ی، الهام رستم0، هاجر معتمد2رادی ، عترت جواد6انیرضائ

 

، دانشگاه سلامت پژوهشکده ،یعفون یها یماریب قاتیمرکز تحق ،یپزشک یشناس کروبیکارشناس ارشد م 1

 lorestani25@gmail.com:لیمی. ارانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یعلوم پزشک

گاه علوم امام رضا، دانش مارستانیب ،ینیبال قاتیمرکز توسعه تحق ،یپزشک یولوژیکروبیکارشناس ارشد م 2

 bartar2004@yahoo.com .ایمیل:رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یپزشک
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 nematif92@gmail.com: ایمیل. رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یپزشک

 یموسسه بهداشت، دانشگاه علوم پزشک ،یعفون یها یماریب قاتیمرکز تحق ،یوتکنولوژیگروه ب اریاستاد 4

 mosayeb.rostamian@gmail.com:لیمی. ارانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا

 ،یو امام عل یطالقان مارستانیب ،ینیبال قاتیمرکز توسعه تحق ،یپزشک یکارشناس ارشد انگل شناس 2

 sdalimoradi@gmail.com :ایران. ایمیلکرمانشاه،  یدانشگاه علوم پزشک

 ی، دانشگاه علوم پزشک سلامت پژوهشکده ،یعفون یها یماریب قاتیمرکز تحق ،یولوژیدمیگروه اپ اریاستاد 6

 shahab.rezayan@gmail.com:لیمی. ارانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا

 یو فاراب یهو محمد کرمانشا ینیامام خم یها مارستانیب ،ینیبال قاتیمرکز توسعه تحق ،یپاتولوژ اریاستاد 2

 pathologist84@yahoo.com: ایمیل .رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یو امام رضا، دانشگاه علوم پزشک

 یدانشگاه علوم پزشک ،یکودکان دکتر محمد کرمانشاه مارستانیب ،یشناس بیگروه آس ،یپاتولوژ اریاستاد 0

 motamedhajar@gmail.com: ایمیل. رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا

9
 یو محمد کرمانشاه ینیامام خم یها مارستانیب ،ینیبال قاتیمرکز توسعه تحق ،یارشد  پرستار یارشناسک 

 .رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یو امام رضا، دانشگاه علوم پزشک یو فاراب

موسسه بهداشت، دانشگاه علوم  ،یعفون یها یماریب قاتیکودکان، مرکز تحق یعفون یها یماریاستاد ب 18

 k_ghadiri@yahoo.com:لیمی. ارانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یپزشک
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 چكيده

کودکان مبتلا  نیب یشگاهیآزما ،،بالینیاپیدمیولوژیک یها افتهی سهیمطالعه با هدف مقا نیا و هدف: نهيزم

 انجام شد. در شهر کرمانشاه دیشد ریو غ دیشد 19-به کووید

محمد کرمانشاهی  یها مارستانیدر ب یبستر 19 دیکوو مبتلا به کودک 288 یمطالعه بر رو نیا :هاروش

، ترشحات تنفسی  RT-PCR در کودک از طریق آزمایش  19-. تایید کوویدشهر کرمانشاه انجام شد

اطلاعات مربوط به مشخصات  نشان دادند. سوابق پزشکی بررسی شد و COVID-19 های مثبتی برای یافته

تی قفسه سینه  های آزمایشگاهی و تصاویر سی ، یافتهتظاهرات بالینی .،ای های زمینه دموگرافیک، بیماری

گروه  سه به  شدت بیماریاز نظر  مارانیب .های پزشکی الکترونیکی و کاغذی استخراج شد همگی از پرونده

. یافته های آزمایشگاهی و بالینی بین گروه ها باهمدیگر مقایسه گردید. سپس داده ها توسط شدند میتقس

  ای آماری تجزیه و تحلیل شدند. روشه

 بیماران سنی (دختر بودند. میانگین%42.8بیمار )  214( پسر و %57.2بیمار) 206بیمار، 288از  یافته ها:

بودند.  MIS-C%( بیمار مبتلا به 22,0)129و  19( بیمار مبتلا به کووید %64.2)221  .بود سال 3.85±4.48

، سرفه بود. تب MIS-C ،3.1±3.5و بیماران مبتلا به  4.48±3.85، 19-دمیانگین سنی بیماران مبتلا به کووی

بود. از نظر شدت  MIS-Cو  19و اختلال قلبی شایع ترین علائم به ترتیب  در بیماران مبتلا به کووید 

%( بیماری شدید داشتند. در 12,4)26بیماری متوسط و   (%5.9)19بیماری خفیف،  (%76.6)246بیماری، 

بالاتر، میانگین تعداد لنفوسیتها کمتر و میانگین سنی بیماران کمتر و  WBCشدید، میانگین تعداد بیماران 

 بیشتر آنها دیسترس تنفسی داشتند. در بیماران خفیف بیشتر سرفه، اسهال و استفراغ مشاهده شد.

، یافته های یت، تعداد لنفوسWBCنتایج مطالعه ما نشان داد فاکتورهای آزمایشگاهی همچون تعداد  بحث:

CT در کودکان  19-، دیسترس تنفسی، سرفه، اسهال و استفراغ می توانند برای ارزیابی شدت بیماری کووید

 مورد استفاده قرار گیرند. 

 

 یشگاهیآزما یها افتهی، کودکان، 19-کوویدکلمات کلیدی: 
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Abstract 

Background and Aims: The study aimed to collect and compare clinical and laboratory 

findings of children with severe and non-severe COVID-19 in Kermanshah City, located in 

the west of Iran. 

Methods: The study was conducted on 500 children with COVID-19 hospitalized in 

Mohammad-Kermanshahi Hospital in Kermanshah City. Pediatric COVID-19 was confirmed 

by RT-PCR test using respiratory secretion samples. Medical records were reviewed and 

information related to demographic characteristics, underlying diseases, clinical 

manifestations, laboratory findings, and chest computed tomography (CT) scans were all 

extracted from electronic and paper records. Patients were divided into three groups 

according to the severity of the disease: mild, moderate, and severe. Clinical and laboratory 

findings were compared between the groups and the collected data were analyzed by 

statistical methods. 

Results: Out of 500 patients, 286 were boys and 214 were girls. Of the patients, 321 cases 

were only COVID-19, while 179 patients were diagnosed as Multisystem Inflammatory 

Syndrome in Children (MIS-C) positive. The average age of COVID-19 patients was 3.85 

±4.48 and of MIS-C patients was 3.1±3.5. In order, fever, cough, and heart disorders were the 

most common symptoms in patients with COVID-19 and MIS-C, respectively. In terms of 

disease severity, 246 patients had mild disease, 19 patients had moderate disease, and 56 

patients had severe disease. In severe patients, the average number of white blood cells 

(WBC) was higher, while the average number of lymphocytes was lower. Also, in these 

patients, the average age was lower, and most of them had respiratory distress. In mild 

patients, often cough, diarrhea, and vomiting were observed. 

Conclusion: The results of our study showed that laboratory factors such as WBC count, 

lymphocyte count, CT findings, Respiratory distress, cough, diarrhea and vomiting can be 

used to evaluate the severity of COVID-19 in children. 

 

Keyword: COVID-19, Children, Laboratory findings 
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 شيوع آکانتامبا در منابع آب و خاک ایران: سيستماتيک رویو و متاآناليز
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 چكيده

 آمیب زنده آزاد هستند که معمولاً در منابع محیطی مانند آب، خاک و هوا پراکنده اند.  گونه های آکانتامبا 

هدف از  .ا حاضر هستند عامل ایجاد کراتیت آمیبی و آنسفالیت کشنده هستنداین آمیب ها که در همه ج

جدا شده از منابع  آکانتامبا این مطالعه مروری و متاآنالیز سیستماتیک، بررسی شیوع و ژنوتیپ گونه های

 .مختلف آب و خاک در ایران بود

از منابع مختلف آب و خاک در ایران  اآکانتامب های مطالعات منتشر شده در مورد شیوع گونه ها: روش مواد و

، MEDLINE/PubMed ،ScienceDirect ،Web of Science ،Scopus ،Google Scholar ،SID در
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Magiran و IranDoc  جستجو شد.   1482تا اول فروردین  های رفرنس مقالات بازیابی شده و فهرست

داده های استخراج شده با استفاده  نتخاب شدند.مطالعات واجد شرایط با استفاده از معیارهای ورود و خروج ا

 از فراتحلیل اثر تصادفی و تجزیه و تحلیل شدند

شیوع جهانی ایزوله  مطالعه واجد شرایط ورود به مطالعه بودند. 26برای این متاآنالیز، در مجموع   نتای :

تخمین زده شد که در %( 22-42% فاصله اطمینان: 92% )20از منابع مختلف آب و خاک  آکانتامبا های

% فاصله 92% )22نسبت به منابع آب شیوع بیشتری دارد %( 29-29% فاصله اطمینان: 92% )44منابع خاک 

همچنین  .سویه غالب در ایران است T4 .نتایج ژنوتیپ ایزوله های آکانتامبا نشان داد که %(21-42اطمینان: 

در  T4/T2/T6 و T2 ،T3 ،T4 ،T5 ،T6 ،T11 ،T13 ،T15 ،T3/T4  ،T2/T6  ،T4/T15 های سایر ژنوتیپ

 های محیطی به دست آمد نمونه

این مطالعه یک مطالعه مروری سیستماتیک و متاآنالیز به روز شده  درباره ی شیوع و فراوانی  نتيجه گيری:

در  T4 آگاهی از توزیع گسترده آکانتامبا سویه .ژنوتیپ آکانتامبا در منابع مختلف زیست محیطی ایران بود

 منابع محیطی می تواند به پزشکان در مدیریت بیماران و افراد مستعد در ایران کمک کند

 آکانتامبا، آب، ژنوتیپ، خاک، مرور سیستماتیک، ایران های کليدی: واژه
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Abstract 

 
Background: Acanthamoeba spp. is free-living amoebae commonly distributed in the 

environmental sources such as water, soil, and air. This ubiquitous amoeba is the causative 

agent of amoebic keratitis and fatal encephalitis. The aim of this systematic review and meta-

analysis was to investigate the prevalence and genotyping of Acanthamoeba spp isolated 

from different water and soil sources in Iran.  

Methods: Published studies on the prevalence of Acanthamoeba spp from different water and 

soil sources in Iran were searched in the MEDLINE/PubMed, ScienceDirect, Web of 

Science, Scopus, Google Scholar, SID, Magiran, and IranDoc  the reference lists of the 

retrieved articles until February 20, 2023. The eligible studies were selected using inclusion 

and exclusion criteria. The extracted data were verified and analyzed using the random-effect 

meta-analysis. 
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Result: For this meta-analysis, 76 eligible studies were included. The global prevalence of 

Acanthamoeba spp from different water and soil sources was estimated at 38% (95%CI, 33–

43%), with more prevalent in water sources (37%, 95%CI 31–42%) than in soil sources 

(44%, 95% CI: 29–59). The genotyping results of the Acanthamoeba isolates showed that T4 

was a predominant strain in Iran. In addition, other genotypes, T2, T3, T4, T5, T6, T11, T13, 

T15, mixed T3/T4, mixed T2/T6, mixed T4/T15 and mixed T4/T2/T6 were obtained in the 

environmental samples of Iran. 

Conclusion: This study was an updated systematic review and meta-analysis of 

Acanthamoeba prevalence and genotyping in different environmental sources of Iran.  
Knowledge about wide distribution of Acanthamoeba T4 in the environmental sources may 

help physicians to manage the patients and susceptible persons in Iran. 
Keywords: Acanthamoeba, water, genotype, soil, systematic review, Iran 
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با ریسک ابتلا به پره  سنتاز دیاکسا کیترين الياندوتلموجود در ژن  G894Tارتباط پلي مورفيسم 

 اکلامپسي
 

 2، زهرا کریمیان1ر یعقوبیح، س*1مد کریمیانحم
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 mdkarimian@gmail.com: لیمیدرس ا. آرانیا

 

 چكيده 

مادر در سراسر جهان است و شامل اختلال عملکرد  ریمرگ و م یاز علل اصل یکی (PE) یپره اکلامپس

 الیاندوتلموجود در ژن  G894Tهدف از این مطالعه بررسی ارتباط پلی مورفیسم است.  یعروق الیاندوتل

 ،یشاهد-مطالعه موردیک در بتلا به پره اکلامپسی می باشد. ( با ریسک اeNOS) سنتاز دیاکسا کیترین

پس از زن باردار سالم وارد مطالعه شدند.  162و  یزن باردار مبتلا به پره اکلامپس 122نفر شامل  288

جمع آوری نمونه های خون از افراد شرکت کننده در مطالعه، ژنوم آنها توسط یک کیت تجاری استخراج 

DNA .سمیمورف یپل پینوتژ، ایزوله شد G894T  با روشPCR-RFLP ما نشان داد  یداده ها شد. نییتع

 ,OR= 3.23) مرتبط است یخطر پره اکلامپس شیبا افزا G894T سمیمورف یپلاز  TTژنوتایپ که 

95%CI= 1.09-9.53, P= 0.034 اما ژنوتایپ .)CT  و همچنین آللT  با ریسک ابتلا به پره اکلامپسی

باشد و  یپره اکلامپس یبرا خطرعامل  کیفوق ممکن است  سمیمورف یپل ج،یبر اساس نتا .ارتباط نداشت

 افراد مستعد در نظر گرفته شود.  یغربالگر یبالقوه برا یمولکول ومارکریب کیتواند  یم

 

 PCR-RFLP، پلی مورفیسم ژنتیکی، eNOSی، پره اکلامپس: کلمات کليدی
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Abstract  
Preeclampsia (PE) is a leading cause of maternal mortality worldwide and involves vascular 

endothelial dysfunction. The aim of this study is to investigate the relationship between the 

G894T polymorphism in the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene and the risk of 

preeclampsia. In a case-control study, 300 people including 135 pregnant women with 

preeclampsia and 165 healthy pregnant women were included in the study. After collecting 

blood samples from study participants, their genomes were isolated by a commercial DNA 

extraction kit. The genotype of G894T polymorphism was determined by the PCR-RFLP 

method. Our data showed that the TT genotype of G894T polymorphism is associated with 

an increased risk of preeclampsia (OR=3.23, 95%CI=1.09-9.53, P=0.034). However, the CT 

genotype and the T allele were not associated with the risk of preeclampsia. Based on the 

results, the above polymorphism may be a risk factor for preeclampsia and can be considered 

a potential molecular biomarker for screening susceptible individuals. 

 

Keywords: Preeclampsia; eNOS; Genetic polymorphism; PCR-RFLP 
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 چكيده 

دراز  یناتوان یو علت عمده  ریمرگ و م عیشا لیدل نیدوم ،یملاختلال چندعا کیبه عنوان  یمغز ی سکته

 جهینت یسکته مغز. برند یآن رنج م یکیو نورولوژ یسوم افراد از اختلالات عملکرد کیمدت است که 

هستند  کیسکمیدرصد همه موارد سکته از نوع ا 08از  شیب بایباشد و تقر یم یعروق خون یپارگ ایانسداد 

. یکی از رویکرد های درمانی نوین سکته شوند یم جادیا یانیم یمغز انیاز انسداد شرکه به طور معمول 

انواع  لیپتانس یابیبه ارز یمطالعات متعددمغزی ایسکمیک، استفاده از سلول های بنیادی می باشد. 

 Embryonic Stem Cells،Inducible Pluripotent Stem Cells ،Neuralمانند  یادیبن یها مختلف سلول

Stem Cells  وMesenchymal Stem Cells اختصاص  کیسکمیا یسکته مغز یبرا ییها به عنوان درمان

کننده  یبه عنوان بازساز یتوان به طور کل یرا م یسکته مغز یبرا یادیبن یسلول هابا درمان . است افتهی

 یحاد سکته برادر فاز  و عمل یاز سکته و محافظت عصب یناش یکاهش از دست دادن نورون ها ،یعصب

به عنوان  یقاتیتحق یها نهیدر زم یادیبن یدرمان با سلول ها .کرد فیتعر بیمحدود کردن گسترش آس

از انواع مختلف سکته در نظر گرفته شده  یناش یمغز بیآس یبرا دوارکنندهیکننده ام یبازساز راه کی

دهند تا  یده اعمال خود را انجام مش وندیپ یادیبن یکه توسط آن، سلول ها ییسمهایمکان نحالیبا ا است.

 . ناشناخته هستند یادیحد ز

 

 : سکته مغزی ایسکمیک، سلول درمانی، سلول های بنیادی، بازسازی عصبیکلمات کليدی
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Abstract  

Stroke, as a multifactorial disorder, is the second most common cause of death and the main 

cause of long-term disability, that one-third of people suffering from functional and 

neurological disorders. Stroke is the result of blockage or rupture of blood vessels, and almost 

more than 80% of all stroke cases are ischemic, which are usually caused by middle cerebral 

artery blockage. One of the new treatment approaches for ischemic stroke is the use of stem 

cells. Several studies have been devoted to evaluating the potential of different types of stem 

cells such as Embryonic Stem Cells, Inducible Pluripotent Stem Cells, Neural Stem Cells, 

and Mesenchymal Stem Cells as treatments for ischemic stroke. Stem cell therapy for stroke 

can be broadly defined as neuroregenerative, reducing stroke-induced neuronal loss and 

neuroprotection, and acting in the acute phase of the stroke to limit the spread of damage. 

Stem cell therapy has been considered in research fields as a promising regenerative way for 

brain damage caused by various types of stroke. However, the mechanisms by which 

transplanted stem cells exert their effects are largely unknown. 

 

Keywords: Ischemic stroke, Cell therapy, Stem cells, Neuroregeneration 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 
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 ایران

 

 چكيده 

روده بزرگ و راست روده اشاره  یبافت پوشش یدر سلول ها ی( به رشد سرطانCRCسرطان کولورکتال )

 سرطان نشان داده است. نیکدکننده را در پاتوژنز ا ریغ یها RNA کننده میاثرات تنظ ریمطالعات اخ. دارد

miRNA  ها گروهی ازRNA  2 ی ترجمه نشده ی هیبه ناحهای غیر کد شونده هستند کهˊ mRNA یها 

و  نیپروتئ دیتول جهیدر نتمی شود. ها  آن ی سرکوب ترجمه ای بیشوند که منجر به تخر یهدف متصل م

اگزون  1و حاوی  6q21است که دارای جایگاه ژنی  miRNAنوعی mir-587 . ندکن یژن را کنترل م انیب

مبتلا به سرطان روده بزرگ و  مارانیدر ب mir-587 انیب راتییتغ یبررس قیتحق نیهدف ما در امی باشد.  

 یماریب صیتشخ دییتوسط متخصص گوارش و تا یماریب هیاول صیتشخ. باشد یآن با افراد سالم م سهیمقا

 TRIZolز نمونه خون با استفاده ا 188کل از  RNA انجام شد. یبافت ینمونه ها یشناس بیآس توسط

 188تا  28 باًیدر محدوده تقر RNAبازده  شد. کیفیت نییاسپکتروفتومتر تع UVاستخراج و با استفاده از 

-Realظر با ژن مورد ن انیسپس ب شدند. یطراح یاختصاص یمرهای، پراcDNAپس از سنتز  نانوگرم بود.

time PCR ژن  شد. یابیارزU6 در  یبه عنوان کنترل داخلReal-time PCR .تیدر نها استفاده شد 

 شیافزا کیما  قرار گرفت. یابیمورد ارزANOVA  ONE WAYو  SPSSافزار  آمده با نرم دست به یها داده

گروه شاهد  یسه بادر مقا CRCمبتلا به  مارانیرا در ب miR-587 انیسطح ب ی دربرابر 1,22قابل توجه 

 دخیل باشد. CRCدر ابتلای افراد به  miR-587در نتیجه ممکن است  (. > 8,8881p) میمشاهده کرد

 

 Real-time PCR، بیان ژن،  mir-587: سرطان کلورکتال، کلمات کليدی
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Abstract: 
Colorectal cancer (CRC) refers to cancerous growth in the lining tissue cells of the colon and 

rectum. Recent studies have shown the effects of non-coding RNA regulation in the 

pathogenesis of this cancer. miRNAs are a group of non-coding RNAs that bind to the 3ˊ 

untranslated region (3ˊUTR) of their target mRNAs, leading to degradation or suppression of 

their translation; As a result, they control protein production and gene expression. One of the 

miRNAs is mir-587, which is located on chromosome 6q21 and contains 1 exon. In this 

research, our purpose is to evaluate mir-587 expression changes in patients suffering from 

CRC and compare them with healthy individuals. The initial diagnosis of the disease was 

given by a gastroenterologist and the confirmation of the disease diagnosis was done by the 

pathology of tissue samples. Total RNA was extracted from 100 blood samples, by TRIzol 

and quantified using UV-spectrophotometer. The RNA yield was in the range of 

approximately 50–100 ng. After cDNA synthesis, specific primers were designed. Then, 

intended gene expression was assessed with Real-time PCR. The U6 gene was used as an 

internal control in real-time PCR.  Finally, the obtained data were evaluated by SPSS 

software and ONE-WAY ANOVA. We observed a significant 1.75-fold increase in miR-587 

expression levels in the patients with CRC vs controls (p < 0.0001). In conclusion, this result 

suggested that miR-587 may confer individuals’ genetic susceptibility to CRC. However, 

further population-based study is needed to consolidate our findings.   

 

Keywords: colorectal cancer; mir-587; gene expression; Real-time PCR 
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 چكيده 

 

در  نیاستفاده است . ا وردم اریروزمره بس یزندگ ریکه در سالها اخ متیارزان ق یآل مریها پل  کیپلاست

تن  260888888در جهان به  کیپلاست دیتول 2819صورت گرفته در سال  قاتیتحق یهست ط یحال

شود بلکه به صورت  ینم افتیها مصرف شده باز کیپلاست شتریمسئله که ب نیاست .با توجه به ا دهیرس

 یبا سخت کیکه پلاست یی. از انجا ابدی یانتقال م  یخشک ایها  انوسیبه محل دفن زباله  ها  در اق میمستق

ساخته شده بشر هنوز  کیپلاست نیز اولاز محققان ادعا کردند که هنو یبعض یشود،در حال یم هیتجز ادیز

که باعث  یبوده در حد ریجبران ناپذ اریبوجود  امده بس یها ینشده است . آلودگ هیبه صور کامل تجز

قابل ملاحظه در خاک همچون تراکم ،  راتییتغ ای نیهمچون گرم شدن زم ریجبران ناپذ یمیاقل راتیتغ

به  یاز کرم ها میتوان یموجود در خاک شده است. که م یها میکرواروگانسیو م یمغذ اتیرطوبت ، محتو

استر را دارد استفاده کرد.  یپل هیتجز تیکرد. که قابل تفادهاس  Zaphobas morio , Tenebrio molitorنام

 یبرا یبرا یو راهکار ها یطیمح ستیز راتییتغ یضمن برس یمقاله مرور نیمطالعات انجام شده در ا یط

پلاستک در  هیموثر بر تجز دیآن گونه کرمها  باعث تول یبر رو یکیژنت مهندسی لهیوسبه  کیپلاست هیتجز

مطالعه صورت گرفته توسط محققان به  نیآن پرداخته شده است. در ا لیتحل هیبه تجز یلممجلات معتبر ع

 یمیاختار آنزس میروده بتوان ومیکروبیم ایآن  یکیدر ساختار ژنت یراتییتوانن با تغ یکه م دنیرس جهینت نیا

 ومیکروبیشود  توسط م یکار باعث م نیبشناسد ا ییاستر به عنوان ماده غذا یداد که بتوانند پل رییآن را تغ

 ستیز یبشر هنوز موضوع الودگ ریاخ یکنند. با پشرفت ها دیکننده ان را تول هیتجز میروده انز یها

 باشد ندگانیآ یبرا یدیتوانند ام یروش م نیمطرح هست که با ا کیتوسط پلاست یطیمح

 

   Tenebrio molitor ،Zaphobas morio : پلاستیک، آنزیم،مهندسی ژنتیک،کلمات کليدی
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Abstract 

Plastics are cheap organic polymers that have become very popular in everyday life in recent 

years. Meanwhile, according to research done in 2019, the production of plastic in the world 

has reached 368,000 tons. Due to the fact that most of the used plastics are not recycled but 

directly sent to landfills in the oceans or on land. Finds . Since plastic is decomposed with 

great difficulty, some researchers claim that the first plastic made by mankind has not yet 

been completely decomposed. The resulting pollution has been irreparable to the extent that it 

has caused irreparable climatic changes such as warming the earth or significant changes in 

the soil such as density, humidity, nutrient contents, and microorganisms in the soil. that we 

can use worms called Zaphobas morio and Tenebrio molitor, which have the ability to 

decompose polyester. During the studies carried out in this review article, while examining 

the environmental changes and strategies for plastic decomposition by means of genetic 

engineering on those kinds of worms that cause effective production of plastic 

decomposition, they have been analyzed in reputable scientific journals. In this study, the 

researchers came to the conclusion that by making changes in its genetic structure or 

intestinal microbiome, we can change its enzyme structure so that it can recognize polyester 

as food. produce it. With the recent progress of mankind, the issue of environmental pollution 

by plastic is still raised, and with this method, there can be hope for future generations. 

Key words: Plastic,Enzyme,Genetic Engineering, Zaphobas morio ,  Tenebrio molitor  
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 مقدمه

آن رشد علت   .یر استعمده بهداشتی در سراسر جهان و یکی از علل اصلی مرگ و م مشکل  سرطان یک 

تغذیه نقش مهمی در توسعه،  .کنترل نشده سلولی است که می تواند به سایر قسمت های بدن گسترش یابد

 .در این مقاله مروری، رابطه بین تغذیه و سرطان را بررسی خواهیم کردلذا  .سرطان داردکنترل پیشگیری و 
 

 روش  کار  :

 ISC ،Pubmed ،Google ر پایگاه های اطلاعاتی علمی ماننداین مطالعه به صورت مروری با جستجو د

Scholar و Springer کلیه مقالات مرتبط با مراقبت های تغذیه ای در سرطان جمع آوری و مورد  .انجام شد

 .تجزیه و تحلیل قرار گرفت

 ها:  یافته

از جمله سرطان سینه،  ها نشان داد که اضافه وزن یا چاقی می تواند خطر ابتلا به انواع سرطان یافته

یک رژیم غذایی سالم و فعالیت بدنی منظم   لذا حفظ وزن  با رعایت  .کولورکتال و پروستات را افزایش دهد

های سرطان مانند  همچنین، درمان  .می تواند در  پیشگیری و کاهش خطر ابتلا به سرطان   کمک کند

نند حالت تهوع، استفراغ و از دست دادن اشتها ایجاد توانند عوارض جانبی ما درمانی و پرتودرمانی می شیمی

، وعده های غذایی کوچک و مکرر می تواند به کنترل این علائم کمک  با هضم آسان  کنند ..مصرف  غذاهای

 .کند

 نتيجه گيری: 

یک رژیم غذایی سالم شامل مصرف میوه، سبزیجات،  .تغذیه نقش مهمی در پیشگیری و درمان سرطان دارد

  .کامل و حبوبات می تواند خطر ابتلا به سرطان را کاهش دهدغلات 

 

 ، سلولتغذیه، سرطانکليد واژه ها : 
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Introduction: 

Cancer is a major health concern globally, and it is one of the leading causes of death. It is 

characterized by uncontrolled cell growth that can spread to other parts of the body. Nutrition 

plays a crucial role in the development, prevention, and management of cancer. Thus, in this 

review article, we will explore the relationship between nutrition and cancer. 

 

Method: 

The study was conducted as a review by searching scientific databases such as ISC, Pubmed, 

Google Scholar, and Springer. All articles related to nutritional care in cancer were collected 

and analyzed. 

 

Results:  
The findings showed that overweight or obesity can increase the risk of developing various 

types of cancer, including breast, colorectal and prostate cancer. Therefore, maintain weight 

with compliance. A healthy diet and regular physical activity can help prevent and reduce the 

risk of cancer. Also, cancer treatments such as chemotherapy and radiation can cause side 

effects such as nausea, vomiting and loss of appetite. Consuming easily digestible foods, 

small and frequent meals can help control these symptoms. 

 
Conclusion:   
Nutrition plays an important role in the prevention and treatment of cancer. A healthy diet 

including fruits, vegetables, whole grains and legumes can reduce the risk of cancer. 

 
Key words: Nutrition, Cancer, Cell 
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و توليد آنتي بادی  PLGAبيان و بارگذاری پروتئين کایمر نوترکيب از باکتری شيگلا در نانوذره 

 عليه آن
 

 4، امیر نامور وانسفلی 2، مجتبی ظفرمند ثمرین2*، شهرام نظریان 1علیرضا فعله گری

 

 ان، ایران گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهرپژوهشگر،  -1

 دانشیار، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران -2

 کارشناس ارشد، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران -2

 جامع امام حسین )ع(، تهران، ایرانپژوهشگر، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه  -4

 

 nazarian56@gmail.com: ایمیل نویسنده مسئول

 يدهچك

 یگلاآن مانند ش یها گونهاز  یبرخبوده و  یاسهاز خانواده انتروباکتر یگلاجنس ش های باکتری مقدمه:

و  IIIهای سیستم ترشحی نوع  ینپروتئهای تهاجمی،فاکتور. وندش یم یگلوزش بروز بیماریباعث  یسانترید

های ناشی از آن  مقابله با این باکتری و درمان آسیب باشند.زایی باکتری میترین عوامل بیماریتوکسین مهم

گردد. از سوی  های آن می گیری ها منجر به مقاوم شدن و همه بیوتیک های مرسوم همچون آنتی از طریق روش

و رهایش دارو بیش از پیش مورد توجه قرار گرفته و در این  های کنترلی انتقال امروزه استفاده از سامانه دیگر

 اند.  های مطلوب نقش پررنگی در این حوزه پیدا کرده میان نانوذرات به دلیل ویژگی

-Ipad-StxBای در بردارنده ایمونوژن ه کایمر دارای سازه ژنی که E.coli BL21(DE3)باکتری  روش کار:

IpaB-VirG در وکتور )+( جنس شیگلا ازpET32a و جهت تولید پروتئین نوترکیب مورد استفاده  کلون شده

به آن  0.6به   ODساعته کشت داده و پس از رسیدن  2به صورت  LBقرار گرفت. باکتری در محیط کشت 

IPTG 0کمک اوره شود و رسوب باکتری بهسپس سانتریفیوژ می  القاء شده تا پروتئین کایمر بیان شود و 

 به دست Ni-NTAمولار لیز شده و محلول رویی شفاف حاصل از آن برای تخلیص پروتئین کایمر در ستون 

و آنالیز وسترن بلات تایید شد. و پس از تخلیص به کمک  SDS-PAGEآید. حضور پروتئین به کمک می

پس از بررسی خواص فیزیک و شیمیایی پروتئین . ردیدکروماتوگرافی تمایلی در نانوذره بارگذاری گ ستون

بارگذاری شده، و تزریق آن به حیوان آزمایشگاهی به صورت آنتی ژن تنها، آنتی ژن مخلوط با ادجونت فروند 

و بارگذاری شده در در نانوذره به شکل زیر جلدی انجام شد. پس از بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی 
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ژن به حیوان آزمایشگاهی، بررسی تیتر آنتی بادی تولیدی و توانایی آن  تزریق آنتیپروتئین بارگذاری شده ، 

  .؛ حیوانات ایمن شده مورد چالش قرار گرفتند باکتریدر خنثی سازی 

نانومتر تعیین  192اندازه نانوذرات واجد پروتئین بارگذاری شده تقریبا میانگین  بحث و نتيجه گيری:

و میزان زنده مانی . درصد محاسبه شد 02ارگذاری نانوذرات به ترتیب حدودا راندمان و بازده ب گردید.

از این رو . درصدی نشان داد 28در مقایسه با نمونه کنترل افزایش  شیگلاهای ایمن در چالش باکتری  موش

 تواند به می شیگلاهای اصلی تهاجم و اتصال باکتری  ، با هدف قرار دادن شاخصهBDSVپروتئین نوترکیب 

مقایسه تیتر آنتی بادی گروه های مختلف حاکی از آن بود که . عنوان کاندید ایمونوژن مناسب مطرح گردد

    بدست آمده است.  PLGAبهترین پاس  ایمنی در گروه آنتی ژن بارگذاری شده در نانوذره 

 

 ، کاندید واکسن ، ایمونوژنPLGA،پروتئین کایمر ،  نانوذره یگلاش: یدیکل کلمات
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Abstract 

Introduction: Shigella bacteria belong to the Enterobacteriaceae family, and some of its 

species, such as Shigella dysentery, cause shigellosis. Invasive factors, proteins of type III 

secretion system and toxin are the most important pathogenic factors of bacteria. Dealing with 

this bacterium and treating the damage caused by it through conventional methods such as 

antibiotics leads to its resistance and epidemics. On the other hand, today, the use of control 

systems for drug delivery and release has received more attention, and in the meantime, 

nanoparticles have found a prominent role in this field due to their favorable characteristics. 

Material and Method: E.coli BL21(DE3) bacterium, which has a chimeric gene structure 

carrying Ipad-StxB-IpaB-VirG immunogens from the genus Shigella, was cloned in 

(+)pET32a vector and used to produce recombinant protein. The bacteria were cultured in LB 

culture medium for 5 hours and after OD reached 0.6, IPTG was induced into it to express the 

chimeric protein, and then it was centrifuged, and the bacterial sediment was lysed with the 

help of 8 M urea and the resulting clear supernatant was obtained. It is obtained from it to 

purify the chimeric protein in the Ni-NTA column. The presence of protein was confirmed by 

SDS-PAGE and western blot analysis. And after purification, it was loaded into nanoparticles 

with the help of affinity chromatography column. After checking the physical and chemical 

properties of the loaded protein, and injecting it into the laboratory animal in the form of 

antigen alone, antigen mixed with Freund's adjuvant and loaded in the nanoparticle was done 

subcutaneously. After checking the physical and chemical properties of the loaded protein, 

injecting the antigen into the laboratory animal, checking the produced antibody titer and its 

ability to neutralize bacteria; Immunized animals were challenged. 

Discussion and conclusion: The average size of nanoparticles containing loaded protein was 

determined to be approximately 195 nm. The efficiency and loading efficiency of 

nanoparticles were calculated to be about 85%, respectively. And the survival rate of immune 

mice in Shigella bacteria challenge showed a 50% increase compared to the control sample. 
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Therefore, BDSV recombinant protein, by targeting the main indicators of invasion and 

attachment of Shigella bacteria, can be proposed as a suitable immunogen candidate. 

Comparison of the antibody titer of different groups indicated that the best immune response 

was obtained in the group of antigen loaded in PLGA nanoparticles. 

 

Key words: Shigella, protein chimera, PLGA nanoparticle, vaccine candidate, immunogen 
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 یدوزدوم واکسن برکت درافراد بالا افتیپس از در يمحتمل و قطع یابتلا به کرونا زانيم يبررس

 سال 20
 

 2،سید محمد ریاحی*1،ملیحه محمدی1الهام حیدری

 

 .ی علوم پایه، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهدان. گروه زیست شناسی، دانشکده1

  .پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند ی. گروه پزشکی اجتماعی و خانواده، دانشکده2

 

mmohammadi@science.usb.ac.ir : ی مسئولایمیل نویسنده * 

 چكيده

 

: این مطالعه با هدف بررسی میزان ابتلا به کرونای محتمل و قطعی و عوامل تاثیرگذار بر آن، پس از مقدمه

میر ناشی از کرونا در افرادی که دو یا سه دوز وریق دوز دوم و سوم واکسن برکت و بررسی میزان مرگتز

 واکسن را دریافت کرده بودند، در شهرستان بیرجند انجام شد.

سال واکسینه شده با دو دوز واکسن برکت، که  10فرد بالای  1888ی مقطعی روی این مطالعه کار:روش

زریق دوز دوم آنها گذشته بود، انجام گرفت. اطلاعات دموگرافیک و بالینی با استفاده از ماه از ت 6حداقل 

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند و  SPSSافزار آماری ها با استفاده از نرمآوری شد. دادهپرسشنامه جمع

82/8P <  .سطح معناداری آماری در نظر گرفته شد 

( افراد پس از تزریق دوز دوم واکسن و در مجموع 4/12نفر )% 124وع نتایج نشان داد که در مجم نتای :

اند. ابتلا به کروناویروس پس از دوز دوم ( پس از تزریق دوز سوم به کروناویروس مبتلا شده8/22نفر )% 122

ابتلا به بیماری کلیوی و اشتغال در خارج از منزل همراهی داشته است. ، با سن کمتر، نوع گروه خونی

کاری نین ابتلا به کروناویروس پس از دوز سوم با جنس زن، فقدان تحصیلات دانشگاهی، ابتلا به کمهمچ

 داری داشته است.ی ابتلا به کروناویروس پس از دوز دوم ارتباط معنیتیروئید و سابقه

 8/08اثربخشی واکسن برکت در پیشگیری از ابتلا به کروناویروس پس از دو دوز واکسن بیش از % بحث:

رسد تزریق دوز سوم این واکسن تاثیر مثبتی در جلوگیری از نظر میبود و پس از سه دوز کاهش یافت. به

 ابتلا به کروناویروس نداشته است.

 

 SARS-COV-2، پاندمی، واکسیناسیون، برکت، ویروس COVID-19: کلمات کليدی

mailto:mmohammadi@science.usb.ac.ir
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Abstract: 

Introduction: This study aimed to investigate the rate of probable and definite COVID-19 

and the effective factors after injecting the second and third doses of COVIran Barekat 

vaccine and to investigate the COVID-19 mortality in those who received two or three doses 

of the vaccine in Birjand city. 

Methods: This cross-sectional study included 1000 people aged 18 years old or more who 

were vaccinated with two doses of COVIran Barekat vaccine at least six months after the 

second dose. Demographic and clinical information was collected using a questionnaire. The 

data were analyzed using SPSS software and P<0.05 was selected as a significant level. 

Results: The results revealed that 174 people (17.4%) were infected with the coronavirus 

after the second dose of the vaccine and 152 people (25.0%) after the third doses of the 

vaccine. COVID-19 after the second dose of the vaccine was associated with younger age, 

blood group, kidney disease, and working outside the home. Also, a significant relationship 

was found between COVID-19 after the third dose of the vaccine and the female sex, lack of 

university education, hypothyroidism, and history of COVID-19 after the second dose of the 

vaccine. 

Conclusion: The effectiveness of the COVIran Barkat vaccine in COVID-19 prevention was 

more than 80.0% after two doses of the vaccine and decreased after three doses. It seems that 

the injection of the third dose of this vaccine did not have a positive effect in preventing the 

corona virus. 

 

Keywords: COVID-19, Pandemics, Vaccination, COVIran Barekat, SARS-CoV-2. 
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بررسي ميزان ابتلا به کرونای محتمل و قطعي پس از دریافت دوز دوم واکسن آسترازنكا در افراد 

 سال 20بالای 

 2، سید محمد ریاحی*1، ملیحه محمدی1شهربانو صدیق سارونی

 .ی علوم پایه، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهدان. گروه زیست شناسی، دانشکده1

  .ی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجندواده، دانشکده. گروه پزشکی اجتماعی و خان2

 mmohammadi@science.usb.ac.ir : ی مسئولایمیل نویسنده

 

 چكيده

آن پس از این مطالعه با هدف بررسی میزان ابتلا به کرونای محتمل و قطعی و عوامل تاثیرگذار بر هدف: 

میر ناشی از کرونا در افرادی که دو یا سه دوز وتزریق دوز دوم و سوم واکسن آسترازنکا و بررسی میزان مرگ

 اند، در شهرستان بیرجند انجام شد.واکسن را دریافت کرده

 ماه از تزریق 6سال که حداقل  28فرد واکسینه شده با دو دوز واکسن آسترازنکا، بالای  1888کار: روش

دوز دوم آنها گذشته بود، برای این مطالعه مقطعی انتخاب شدند. اطلاعات دموگرافیک و بالینی افراد با 

سطح   > 82/8Pتجزیه و تحلیل شد و  SPSSافزار آماری ها با نرمآوری شد. داداستفاده از پرسشنامه جمع

 معناداری آماری در نظر گرفته شد.

نفر  26( افراد پس از تزریق دوز دوم واکسن و 6/22نفر )% 222جموع نتایج نشان داد که در مها: یافته

اند. ابتلا به بیماری کروناویروس پس از دوز ( پس از تزریق سه دوز واکسن به کروناویروس مبتلا شده2/0)%

ای )به ویژه دیابت و پرفشاری خون( همراهی دوم واکسن با سن کمتر، جنس زن و ابتلا به بیماری زمینه

ی ابتلا به بیماری کلیوی و ته است. همچنین ابتلا به کروناویروس پس از دوز سوم واکسن تنها با سابقهداش

 داری داشته است.ی ابتلا به کروناویروس پس از دوز دوم واکسن ارتباط معنیسابقه

اکسن بیش پس از دو دوز واثربخشی واکسن آسترازنکا در پیشگیری از ابتلا به بیماری کروناویروس بحث : 

تزریق دوز سوم این واکسن برای % بود و پس از تزریق دوز سوم افزایش بیشتری یافته است. بنابراین، 68از 

 شود.جلوگیری از ابتلا به بیماری کروناویروس توصیه می

 SARS-COV-2، پاندمی، واکسیناسیون، آسترازنکا، ویروس  COVID-19 بیماریکلمات کليدی : 

mailto:mmohammadi@science.usb.ac.ir
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Abstract: 

Introduction: This study aimed to investigate the rate of probable and definite COVID-19 

and the effective factors after injecting the second and third doses of AstraZeneca vaccine 

and to investigate the COVID-19 mortality in those who received two or three doses of the 

vaccine in Birjand city. 

Methods: This cross-sectional study was conducted on 1000 people aged 18 years old or 

more who were vaccinated with two doses of the AstraZeneca vaccine at least six months 

after the second dose. Demographic and clinical information was collected using a 

questionnaire. The data were analyzed using SPSS software and P<0.05 was considered as 

statistically significant. 

Results: The results showed that 355 people (35.6%) were infected with the coronavirus after 

the second dose of the vaccine and 26 people (8.3%) after the third dose of the vaccine. 

COVID-19 after the second dose was associated with younger age, female sex, and 

underlying diseases (especially diabetes mellitus and hypertension). Also a significant 

relationship was found between COVID-19 after the third dose of the vaccine and kidney 

disease and a history of COVID-19 after the second dose of the vaccine. 

Conclusion: The effectiveness of the AstraZeneca vaccine in COVID-19 prevention was 

more than 60.0% after two doses of the vaccine and it increased even more after the third 

dose. Therefore, it is recommended to inject the third dose of this vaccine to prevent 

coronavirus disease. 

Keywords: COVID-19, Pandemics, Vaccination, AstraZeneca, SARS-CoV-2. 
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 به روش ساندویچ الایزا Bشناسایي نوروتوکسين کلستریدیوم بوتولينوم تيپ 
 

4، حسین سمیعی ابیانه 2، علیرضا فعله گری2*، شهرام نظریان1مجتبی ظفرمند ثمرین  

گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(  -1  

نشگاه جامع امام حسین )ع( گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دا -2  

گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(                   -2  

گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع( -4  

 nazarian56@gmail.com*ایمیل نویسنده مسئول : 

 

 چكيده

شناخته شده  باتیترک نیاز کشنده تر یکی نومیبوتول ومیدیده توسط کلسترش دیو هدف: سموم تول نهیزم

با استفاده از سنجش  ییدر مواد غذا BoNTs صیشود. در حال حاضر، تشخ یم سمیاست که باعث بوتول

  صیحساس با محدوده تشخ اریروش بس کی یشگاهیآزما یموش ها یبر رو یستیز

خاص و حساس به  اریبس ع،یروش سر نیبر است. ا موش زمان یبرا یستیحال، سنجش ز نیاست. با ا

سم  صیتشخ یبرا زایالا چیمطالعه استفاده از روش اصلاح شده ساندو نیموش است. هدف از ا یرو شیآزما

BoNT/B .بود 

ن با وز BoNT/Bقسمت اتصال سم  لیکربوکس یاز انتها نهیآم دیاس 228 بینوترک نیها: پروتئ و روش مواد

شد.  یساز خالص Ni-NTA یبیترک لیم یو با کروماتوگراف انیب ژن یدالتون به عنوان آنت لویک 42 یمولکول

و  تیجدا شد. حساس G نیپروتئ لیم یاز سرم موش و خرگوش توسط کروماتوگراف IgG یها یباد یآنت

مورد  Bنوع  نومیو سم بوتول BoNT/B-HcC بیژن نوترک یآنت صیتشخ یشده برا یروش طراح یژگیو

 قرار گرفت. یابیارز

 تریل یلیدر م گرم یلیم 4,2و  2 بیخالص موش و خرگوش به ترت یباد یغلظت آنت و نتیجه گیری: ها افتهی

موش و خرگوش  یها یباد یبا آنت میرمستقیغ یزایبا روش الا صیقابل تشخ نیسرم بود. حداقل غلظت پروتئ

ژن  یآنت گرمنانو 28حداقل  چ،یساندو زایروش الا یساز نهیهشد. با ب نییتع pg 110و  475شده در  خالص

 چیساندو زایشد.روش الا ییشناسا یاختصاص اریبس BoNT/Bاز  گمیپ 146و  BoNT/B-HcC بینوترک

 یابی. ارزردیمورد استفاده قرار گ Bنوع  ومیدیکلستر نومیو حساس سم بوتول قیدق ییشناسا یبرا تواند یم

 است. یضرور ییو غذا یطیمح یها در نمونه نومیسم بوتول صیتشخ یبرا ندهیروش در آ نیا یاثربخش

 نومیبوتول ومیدی، کلسترBنوع  نومیسم بوتول ،یباد یآنت زا،یالا چی: ساندویدیکل کلمات
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Abstract 

Introduction: The toxins produced by Clostridium botulinum are one of the most lethal 

compounds known to cause botulism. Currently, the detection of BoNTs in food using 

bioassays on laboratory mice is a very sensitive method with a detection range of 7 to 20 

pg.mL-1. However, mouse bioassays are time-consuming. This method is fast, highly specific 

and sensitive to test in mice. The aim of this study was to use the modified sandwich ELISA 

method to detect BoNT/B toxin. 

Materials and methods: The recombinant protein of 370 amino acids from the carboxyl end of 

the binding part of BoNT/B toxin with a molecular weight of 45 kDa was expressed as an 

antigen and purified by Ni-NTA affinity chromatography. IgG antibodies were isolated from 

mouse and rabbit sera by protein G affinity chromatography. The sensitivity and specificity 

of the method designed for the detection of recombinant antigen BoNT/B-HcC and botulinum 

toxin type B were evaluated. 

Results and discussions: The pure antibody concentration of mouse and rabbit was 3 and 4.5 

mg/ml of serum, respectively. The minimum detectable protein concentration was determined 

by indirect ELISA with purified mouse and rabbit antibodies at 475 and 118 pg. By 

optimizing the sandwich ELISA method, at least 30 ng of BoNT/B-HcC recombinant antigen 

and 146 pigmes of highly specific BoNT/B were identified. ELISA sandwich method can be 

used for accurate and sensitive detection of Clostridium botulinum toxin type B. It is 

necessary to evaluate the effectiveness of this method in the future to detect botulinum toxin 

in environmental and food samples. 

  

Key words: sandwich ELISA, antibody, botulinum toxin type B, Clostridium botulinum 
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و توليد آنتي بادی  PLGAبيان و بارگذاری پروتئين کایمر نوترکيب از باکتری شيگلا در نانوذره 

 عليه آن
 

 4، امیر نامور وانسفلی 2، مجتبی ظفرمند ثمرین2*ظریان، شهرام ن 1علیرضا فعله گری

 

 گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران پژوهشگر،  -1

 دانشیار، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران -2

 زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران کارشناس ارشد، گروه -2

 پژوهشگر، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه ، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران -4

 

 nazarian56@gmail.com: ایمیل نویسنده مسئول

 دهيچك

 یگلاآن مانند ش یها گونهاز  یبرخبوده و  یاسهاز خانواده انتروباکتر یگلاجنس ش های باکتری مقدمه:

و  IIIهای سیستم ترشحی نوع  ینپروتئهای تهاجمی،فاکتور. شوند یم یگلوزش بروز بیماریباعث  یسانترید

های ناشی از آن  اکتری و درمان آسیبمقابله با این ب باشند.زایی باکتری میترین عوامل بیماریتوکسین مهم

گردد. از سوی  های آن می گیری ها منجر به مقاوم شدن و همه بیوتیک های مرسوم همچون آنتی از طریق روش

و رهایش دارو بیش از پیش مورد توجه قرار گرفته و در این  های کنترلی انتقال دیگر امروزه استفاده از سامانه

 اند.  های مطلوب نقش پررنگی در این حوزه پیدا کرده گیمیان نانوذرات به دلیل ویژ

-Ipad-StxBدر بردارنده ایمونوژن های  کایمر دارای سازه ژنی که E.coli BL21(DE3)باکتری  روش کار:

IpaB-VirG در وکتور )+( جنس شیگلا ازpET32a و جهت تولید پروتئین نوترکیب مورد استفاده  کلون شده

به آن  0.6به   ODساعته کشت داده و پس از رسیدن  2به صورت  LBدر محیط کشت قرار گرفت. باکتری 

IPTG 0کمک اوره سپس سانتریفیوژ می شود و رسوب باکتری به القاء شده تا پروتئین کایمر بیان شود و 

 به دست Ni-NTAمولار لیز شده و محلول رویی شفاف حاصل از آن برای تخلیص پروتئین کایمر در ستون 

و آنالیز وسترن بلات تایید شد. و پس از تخلیص به کمک  SDS-PAGEآید. حضور پروتئین به کمک یم

پس از بررسی خواص فیزیک و شیمیایی پروتئین . کروماتوگرافی تمایلی در نانوذره بارگذاری گردید ستون

خلوط با ادجونت فروند بارگذاری شده، و تزریق آن به حیوان آزمایشگاهی به صورت آنتی ژن تنها، آنتی ژن م

و بارگذاری شده در در نانوذره به شکل زیر جلدی انجام شد. پس از بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی 
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ژن به حیوان آزمایشگاهی، بررسی تیتر آنتی بادی تولیدی و توانایی آن  پروتئین بارگذاری شده ، تزریق آنتی

  .ش قرار گرفتند؛ حیوانات ایمن شده مورد چال باکتریدر خنثی سازی 

نانومتر تعیین  192اندازه نانوذرات واجد پروتئین بارگذاری شده تقریبا میانگین  بحث و نتيجه گيری:

و میزان زنده مانی . درصد محاسبه شد 02راندمان و بازده بارگذاری نانوذرات به ترتیب حدودا  گردید.

از این رو . درصدی نشان داد 28نترل افزایش در مقایسه با نمونه ک شیگلاهای ایمن در چالش باکتری  موش

تواند به  می شیگلاهای اصلی تهاجم و اتصال باکتری  ، با هدف قرار دادن شاخصهBDSVپروتئین نوترکیب 

مقایسه تیتر آنتی بادی گروه های مختلف حاکی از آن بود که . عنوان کاندید ایمونوژن مناسب مطرح گردد

    بدست آمده است.  PLGAتی ژن بارگذاری شده در نانوذره بهترین پاس  ایمنی در گروه آن

 

 ، کاندید واکسن ، ایمونوژنPLGA،پروتئین کایمر ،  نانوذره یگلاش: یدیکل کلمات
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Abstract 

Introduction: Shigella bacteria belong to the Enterobacteriaceae family, and some of its 

species, such as Shigella dysentery, cause shigellosis. Invasive factors, proteins of type III 

secretion system and toxin are the most important pathogenic factors of bacteria. Dealing with 

this bacterium and treating the damage caused by it through conventional methods such as 

antibiotics leads to its resistance and epidemics. On the other hand, today, the use of control 

systems for drug delivery and release has received more attention, and in the meantime, 

nanoparticles have found a prominent role in this field due to their favorable characteristics. 

Material and Method: E.coli BL21(DE3) bacterium, which has a chimeric gene structure 

carrying Ipad-StxB-IpaB-VirG immunogens from the genus Shigella, was cloned in 

(+)pET32a vector and used to produce recombinant protein. The bacteria were cultured in LB 

culture medium for 5 hours and after OD reached 0.6, IPTG was induced into it to express the 

chimeric protein, and then it was centrifuged, and the bacterial sediment was lysed with the 

help of 8 M urea and the resulting clear supernatant was obtained. It is obtained from it to 

purify the chimeric protein in the Ni-NTA column. The presence of protein was confirmed by 

SDS-PAGE and western blot analysis. And after purification, it was loaded into nanoparticles 

with the help of affinity chromatography column. After checking the physical and chemical 

properties of the loaded protein, and injecting it into the laboratory animal in the form of 

antigen alone, antigen mixed with Freund's adjuvant and loaded in the nanoparticle was done 

subcutaneously. After checking the physical and chemical properties of the loaded protein, 

injecting the antigen into the laboratory animal, checking the produced antibody titer and its 

ability to neutralize bacteria; Immunized animals were challenged. 

Discussion and conclusion: The average size of nanoparticles containing loaded protein was 

determined to be approximately 195 nm. The efficiency and loading efficiency of 

nanoparticles were calculated to be about 85%, respectively. And the survival rate of immune 

mice in Shigella bacteria challenge showed a 50% increase compared to the control sample. 
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Therefore, BDSV recombinant protein, by targeting the main indicators of invasion and 

attachment of Shigella bacteria, can be proposed as a suitable immunogen candidate. 

Comparison of the antibody titer of different groups indicated that the best immune response 

was obtained in the group of antigen loaded in PLGA nanoparticles. 

 

Key words: Shigella, protein chimera, PLGA nanoparticle, vaccine candidate, immunogen 
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ات کيتوزان و ارزیابي انتروتوکسيژنيک در نانورذاشرشياکلي از باکتری  CfaBبارگذاری پروتئين 

 ایمني زائي آن 

 4،علیرضا فعله گری2، مجتبی ظفرمند ثمرین2، امیر ناموروانسفلی1*شهرام نظریان
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 چكيده

های مقاوم به  از عوامل شایع اسهال می باشد. ظهور سویه اشرشیاکلی ی سویه های بیماریزا:مقدمه

ایمنوژن موثر  تولید یک واکسنبیوتیک یکی از بزرگترین تهدیدات سلامت جهانی  است. بر این اساس  آنتی

زایی  ، سبب ایمنیضروری است. بارگذاری ایمنوژن های نوترکیب در نانو حاملها های بیماری زا  علیه باکتری

بارگذاری شده در نانوذرات   CfaB. هدف از این تحقیق بررسی ایمنی زائی پروتئین شود ها می وثر ایمنوژنم

 .بود EHECو ارزیابی پاس  ایمنی علیه عفونت  کیتوزان

 IPTGاستفاده از   با BL21 DE3  E.coliدردر میزبان بیانی  ، CfaBپروتئین نوترکیب بیان :ها موادوروش

پروتئین  ارزیابی برای وسترن بلات تخلیص و از روش بوسیله ستون نیکل ن نوترکیبالقا شد. پروتئی

نانوذرات کیتوسانی به روش ژلاسیون یونی و از طریق میانکنش کیتوسان با اتصال  .شد نوترکیب استفاده

ی آن بارگذاری و خصوصیات ساختار پروتئین نوترکیب تهیه شد. نانوژل ها با (TPP) دهنده تری پلی فسفات

 تعیین ELISA ایمنی زایی زیرپوستی موش ها انجام و تیترآنتی بادی توسطبررسی شد.  DLSو  SEMها با 

 .بررسی شد Caco2به سلول  ETECممانعت سرم از اتصال باکتری و در نهایت  .شد

تئین دالتون را نشان داد. پرو کیلو19بیان پروتئین با وزن SDS-PAGEآنالیز  :و نتيجه گيری یافته ها

درصد بود.  02، کیتوزاننوترکیب توسط وسترن بلات تایید شد. ظرفیت بارگذاری پروتئین در نانوذرات 

به پروتئین بارگذاری شده  هومورال تیتر پایانی الیزا برای پاس  .نانومتر بود 228متوسط اندازه نانوذرات 

 نتایج :.د% کاهش دا68را  Caco2 های به سلول  ETECباکتری اتصال   ایمنموش های سرم بود.  22688
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پاس    کیتوزاندر نانوذرات  CfaB پروتئین نوترکیب بارگذاری پروتئین نوترکیب مطالعه نشان داد که 

 را تحریک می کند.ETEC علیه باکتری هومورال ایمنی 

 ایمنی زائی، CfaB، توکسیژنیک، اشرشیاکلی انترو نانوذرات،  کیتوزانکلمات کليدی:
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Abstract 

Introduction: Pathogenic strains of Escherichia coli are common causes of diarrhea. the 

emergence of antibiotic resistant strains is one of the biggest threats to global health. Based 

on this, it is necessary to produce an effective immunogenic vaccine against pathogenic 

bacteria. The purpose of this research was to investigate the immunity of recombinant protein 

CfaB  encapsulated in PLGA nanoparticles against EHEC infection. 

Material and methods: The expression of the CfaB recombinant protein in E.coli BL21 DE3 

was induced using IPTG. The protein was purified using a nickel column and the western blot 

method was used to evaluate the expression of the recombinant protein. Chitosan 

nanoparticles were prepared by ionic gelation method and through the interaction of chitosan 

with tripolyphosphate (TPP) linker. the recombinant protein CFaB encapsulated in Chitosan 

nanoparticles and their structures were characterized by SEM and DLS. Subcutaneous 

immunizations of mice were performed and antibody titers were determined by ELISA. 

Finally, serum inhibition of ETEC bacteria binding to Caco2 cells was investigated.  

Results and discussions: SDS-PAGE analysis showed expression of  Recombinant protein  

with 19 kDa Molecular weight. The recombinant protein was confirmed by western blotting. 

Encapsulation efficiency of recombinant protein in PLGA nanoparticles was 85٪. The 

average particle size was 230 nm. ELISA titer for humoral response to loaded  protein was 

25600.  The Serum of immunized mice reduced the binding of ETEC bacteria to Caco2 cells 

by 60%. The results of the study showed that the loading of recombinant protein CfaB in 

chitosan nanoparticles stimulates the humoral immune response against ETEC bacteria 

Key words: Chitosan, Nanoparticles, Enterotoxigenic Escherichia coli, Colonization factor, 

CfaB, Immunization 
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اشرشياکلي پروتئين اینتيمن از باکتری  دربردارنده  PLGAبررسي ایمني زائي نانوذرات 

 انتروهموراژیک
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 چكيده

 انتروهموراژیک  از عوامل شایع اسهال می باشد. باکتری اشرشیاکلیه های بیماری زای سوی:مقدمه

ترین  یکی از مهم  .می شود ها ن در انسا باعث اسهال و سندرم همولیتیک اورمیک (EHEC)اشرشیاکلی

وع اینتمین در شر .ه در میزبان استرود یهای اپیتلیال سلول اتصال به ،EHECبیماریزاییهای  مکانیسم

با توجه به خطرات ناشی از درمان آنتی بیوتیکی در . به سلول میزبان مور نیاز است EHECچسبندگی 

، واکسن ها روشی امید بخش برای پیشگیری از عفونت را ارائه می کنند. هدف از این مطالعه  EHECعفونت

 در برابر عفونت باکتری PLGAبارگذاری شده در نانوذرات   Intiminبررسی ایمنی زایی پروتئین نوترکیب

EHEC .بود 

القا  IPTG با BL21 DE3 E.coliدر ،Intiminپروتئین نوترکیب بیان در این مطالعه تحقیقی،:وروشها مواد

تخلیص گردید. Ni-NTAبا وسترن بلات ارزیابی و کروماتوگرافی تمایلی شد. پروتئین نوترکیب

 .بررسی گردید DLSو  SEMات ساختاری با به روش امولسیون دوگانه تهیه و خصوصی PLGAنانوذرات

خوراندن  با موش ها .شد تعیینELISA توسط ها ایمنی زایی زیرپوستی موش ها انجام و تیترآنتی بادی

 .موش ها بررسی گردیددر و ریزش باکتری  بیماریزا باکتری

 

شان داد. پروتئین را نمناسبی از پروتئین نوترکیب  بیان SDS-PAGE آنالیزو نتیجه گیری : یافته ها 

درصد بود.  PLGA ،09نوترکیب توسط وسترن بلات تایید شد. ظرفیت بارگذاری پروتئین در نانوذرات 

به پروتئین بارگذاری شده  هومورال تیتر پایانی الیزا برای پاس  .نانومتر بود 218متوسط اندازه نانوذرات 

 .کاهش یافت cfu/ml 184ریزش باکتری در موش های ایمن تابود.  12088
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باعث حفاظت   PLGAبارگذاری شده در نانوذرات  Intiminنتایج نشان داد که پاس  ایمنی علیه پروتئین 

 د.می شو EHECبا  حیوان در چالش 

  ایمنی زائی،  اینتیمین،  ، اشرشیاکلی انتروهموراژیک نانوذرات، PLGA کلمات کليدی:
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Introduction: Pathogenic strains of Escherichia coli are common causes of diarrhea. 

Enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) causes diarrhea and hemolytic uremic syndrome 

in humans. One of the important pathogenic mechanisms of E. coli is binding to intestinal 

epithelial cells in the host. Intimin is the adhesin protein required for intimate adherence of 

EHEC to host cells. according to  the dangers of antibiotic treatment in EHEC infection, 

vaccines offer a promising method to prevent infection. The aim of this study was to 

investigate the immunity of the recombinant protein Intimin encapsulated in PLGA 

nanoparticles against EHEC infection. 

Material and Methods : In this study, Expression of intimin recombinant protein in E.coli 

BL21 DE3 was induced with IPTG. The recombinant protein was purified using affinity 

chromatography and evaluated by Western Blotting analysis.  PLGA nanoparticles containing 

recombinant protein were prepared by double emulsion method and their structures were 

characterized by SEM and DLS. Subcutaneous immunizations of mice were performed and 

antibody titers was determined by ELISA. The mice were infected with pathogenic bacteria, 

and then bacterial shedding in the mice were evaluated.  

Results and Discussion: SDS-PAGE analysis showed that the Recombinant protein  had a 

suitable expression. Western blotting analysis confirmed the expression of the recombinant 

protein. Encapsulation efficiency of recombinant of recombinant protein in PLGA 

nanoparticles was 85%. The average particle size was 210 nm. ELISA titer for humoral 

response to loaded protein was 12800. Bacterial shedding was reduced by 104 cfu/ml in 

immunized mice. 
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The results showed that the immune response against Intimin protein loaded in PLGA 

nanoparticles protects the animal in the challenge with EHEC. 

 

Key Words: PLGA, Nanoparticles, Enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) , Intimin , 

Immunization.  
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 های بيماریزای شيگلا بررسي ایمني زایي پروتئين نوترکيب چند اپي توپي عليه گونه
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 چكيده

های بیماریزای  که در اثر تهاجم به روده توسط گونه یک عفونت روده ای است زمینه و هدف: شیگلوزیس، 

زای  های بیماری لات بهداشت جهانی است که توسط گونهشود، این بیماری یکی از  مشک ایجاد می شیگلا

های  کننده علیه گونه صرفه و محافظت به افتد. تولید یک واکسن مقرون در انسان اتفاق می شیگلا جنس

توجهی بر سلامت عمومی داشته باشد. هدف از این تحقیق،  بیان  تواند تأثیر قابل زای این باکتری می بیماری

های  برابر گونهبعنوان یک کاندید واکسن توپی یی و محافظت یک پروتئین  چند اپیزا و بررسی ایمنی

  زای جنس شیگلا در موش است. بیماری

القاء گردید و پروتئین موردنظر به روش  IPTGبا استفاده از  چند اپی توپیها: بیان پروتئین  مواد و روش

ها  یی و محافظت این پوتروئین نوترکیب در موشزا کروماتوگرافی میل ترکیبی تخلیص شد. درنهایت ایمنی

 مورد بررسی قرار گرفت.

زایی با استفاده از الایزا  نتایج: آنالیز بیان ژن نشان داد که پروتئین مورد نظر بیان مناسبی دارد. آنالیز ایمنی

، نهایتدر  تائید کرد. در موش های تزریقی به صورت زیر جلدی را بادی مناسب در گروه تولید تیتر آنتی

 حفاظت کاندید واکسن علیه گونه های بیماریزای شیگلا با انجام تست چالش موشی تایید شد.

و همچنین به  شیگلاهای بیماری زایی  گیری:  این کاندید واکسن با توجه داشتن حفاظت در برابر گونه تیجه

  تواند به زای جنس شیگلا می یهای  بیمار های  مشترک بین گونه ژن های اصلی آنتی دلیل داشتن اپی توپ

زای جنس شیگلا مورد  های بیماری عنوان کاندید واکسن مناسب برای پیشگیری از عفونت توسط گونه

 بررسی و ارزیابی مجدد قرارگیرد.

 ایمنی زائی،  شیگلا، توپ  لتی اپیمو، نوترکیب  پروتئین کلمات کليدی:
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Introduction: Shigellosis is a intestinal infection caused by Shigella species. This disease is 

one of the global health problems that occur in human by pathogenic species of Shigella. The 

production of a cost-effective and protective vaccine against these bacteria could have a 

significant impact on public health. The aim of this research was express and investigate the 

immunogenicity and protection of a multi-epitope protein as a candidate vaccine against 

Shigella pathogenic species in mice. 

Material and Method: The expression of the multi-epitope protein was induced using IPTG 

and the desired protein was purified by affinity chromatography. Finally, the immunogenicity 

and protection of this protein was investigated in mice. 

Results: Gene expression analysis showed that the desired protein had a suitable expression. 

ELISA assay results confirmed a suitable serum antibody levels against the protein in  mice 

after each Subcutaneous injection. Finally, the protection of the vaccine candidate against 

Shigella pathogenic species was confirmed by performing the mouse challenge test. 

This vaccine candidate with regard to protection as well having the main epitopes of the 

common antigens of pathogenic Shigella species can be considered as a vaccine candidate 

against shigellosis. 

Key words:Recombinant protein   ، Multi epitope   ، Shigella ، Immunization 
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 الغيندر ب نوفارميدوز دوم واکسن س افتیپس از در يمحتمل و قطع یابتلا به کرونا زانيم يبررس

 2،سید محمد ریاحی*1، ملیحه محمدی1زهرا استوان

 .ی علوم پایه، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهدان. گروه زیست شناسی، دانشکده1

  .ی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند. گروه پزشکی اجتماعی و خانواده، دانشکده2

 mmohammadi@science.usb.ac.irی مسئول: ایمیل نویسنده

 چكيده

این مطالعه با هدف بررسی میزان ابتلا به کرونای محتمل و قطعی و عوامل موثر بر آن پس از تزریق هدف: 

ز میر ناشی از کرونا در افرادی که دو دوز یا سه دوودوز دوم و سوم واکسن سینوفارم و بررسی میزان مرگ

 اند، در شهرستان بیرجند انجام شد.واکسن را دریافت کرده

ماه از تزریق  6سال که حداقل  28فرد واکسینه شده با دو دوز واکسن سینوفارم، بالای  1888کار: روش

-دوز دوم آنها گذشته بود، برای این مطالعه مقطعی انتخاب شدند. اطلاعات دموگرافیک و بالینی شرکت

  > 82/8Pتجزیه و تحلیل شد و  SPSSها با نرم افزار آوری شد. دادهده از پرسشنامه جمعکنندگان با استفا

 سطح معناداری آماری در نظر گرفته شد.

نفر  62( افراد پس از تزریق دوز دوم واکسن و 2/16نفر )% 162نتایج نشان داد که در مجموع نتای : 

اند. ابتلا به کروناویروس پس از دوز دوم واکسن با شده( پس از تزریق دوز سوم به کروناویروس مبتلا 8/9)%

ابتلا به کرونا قبل از واکسن و اشتغال در خارج از منزل ارتباط ، داشتن تحصیلات دانشگاهی، نوع گروه خونی

و  جنس زن، گروه خونیبالاتر،  BMIداشته است. همچنین ابتلا به کروناویروس پس از دوز سوم واکسن با 

 داری داشته است.عروقی ارتباط معنیاری قلبیابتلا به بیم

اثربخشی واکسن سینوفارم در پیشگیری از ابتلا به بیماری کروناویروس پس از دو دوز واکسن بیش از بحث: 

تزریق دوز سوم این واکسن برای  بوده که پس از تزریق دوز سوم افزایش بیشتری نشان داد. بنابراین %8/08

 شود.ماری کروناویروس توصیه میجلوگیری از ابتلا به بی

 ، پاندمی، واکسیناسیون، سینوفارم، ویروس 19-کووید بیماریکلمات کليدی : 
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Abstract: 

Introduction: The purpose of this study was to investigate the rate of probable and definite 

COVID-19 and the effective factors after injecting the second and third doses of Sinopharm 

vaccine and to investigate the COVID-19 mortality in those who received two or three doses 

of the vaccine in Birjand city. 

Methods: This cross-sectional study was performed on 1000 adult people aged 18 years old 

or more who were vaccinated with two doses of Sinopharm vaccine at least six months after 

the second dose. Demographic and clinical information was collected using a questionnaire. 

The data were analyzed using SPSS software and P<0.05 was considered as statistically 

significant. 

Results: The results showed that 165 people (16.5%) were infected with the coronavirus after 

the second dose of the vaccine and 62 people (9.0%) after the third dose. COVID-19 after the 

second doses of the vaccine was associated with having university education, blood group 

type, COVID-19 before vaccination, and working outside the home. Also, a significant 

relationship was found between COVID-19 after the third dose and higher BMI, female sex, 

blood group and cardiovascular diseases. 

Conclusion: The effectiveness of the Sinopharm vaccine in COVID-19 prevention was more 

than 80.0% after the second dose of the vaccine and it increased even more after the third 

dose. Therefore, the third dose of this vaccine seems to be helpful in COVID-19 prevention. 

 

Keywords: COVID-19, Pandemics, Vaccination, Sinopharm, SARS-CoV-2. 
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 گروه پزشکی،دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایران .2

 dr.heidari.sakineh@gmail.comکترونیکی: ال پست

سرطان پانکراس یکی از مرگبارترین سرطان ها در دنیا می باشد در ایالات متحده آمریکا دهمین مقدمه: 

ساله سرطان پانکراس  2از لحاظ مرگ و میر می باشد.میزان بقای  سرطان از نظر شیوع و سومین سرطان

ماه و کمتر می باشد.در این مطالعه، نقش اگزوزوم ها در  12یانگین زندگی افراد درصد میباشد و م 18تقریبا 

 پیام رسانی در جهت پیشرفت سرطان پانکراس مورد بررسی قرار گرفته است.

نقش اگزوزوم ها در پیشرفت سرطان  برای مطالعه و تحقیق در موردPubMed از پایگاه داده  روش کار:

 پانکراس استفاده شده است.

با در نظر گرفتن حضور اگزوزوم ها در فرایند آنژیوژنز ، متاستاز ، تاثیر در فعالیت سیستم ایمنی و  :افته ها ی

 مقاومت دارویی تومور آنها می توانند نقش مهمی در پیشرفت سرطان پانکراس ایفا کنند.

 را کنترل کرد.به نظر می رسد با مهارکننده ها اگزوزوم ها پیشرفت سرطان پانکراس  نتيجه گيری:

 پیام رسانی ، اگزوزوم هاسرطان پانکراس، کلمات کليدی: 
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Introduction: Pancreas cancer is one of the deadliest cancers in the world. In the United States, 

pancreatic cancer is tenth Pancreatic cancer prevalent cancer that is third most common cancer 

in terms of mortality. The survival rate of patients in 5 years after diagnosis is 10 percent and 

the average life expectancy of the individuals is 12 months or less. In this study, the role of 

exosomes will be examined in signaling the progression of pancreatic cancer. 

Methodology: PubMed data base search was used to examine the studies on the role of 

exosomes in the progression of pancreatic cancer. 

Results: Due to the presence of exosomes in angiogenesis processes, metastases, the impacts 

on the activity of the immune system and drug resistance of the tumor, they can play an 

important role in the progression of pancreatic cancer. 

Conclusion: It seems that by inhibiting exosomes by inhibitors, the progression of cancer can 

be controlled. 

Key Words: 

Pancreatic Cancer ,  Exosomes ,  Signaling 
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 چكيده 

باشد. با  یمهم م یثرات درمانابا  نونیموکیمهم بنام ت یبیترک یدارا Nigella sativaدانه  اهیس ییدارو اهیگ

 یپژوهش اثرات درمان نیدر ا ،یسموم کشاورز یمنف عوارضمثل و  دیتول ییتوانا تیتوجه به اهم

پژوهش  نیقرار گرفت. ا یمورد بررس کلروپیریفوسسم آسیب های ناشی از مسمومیت های بر  نونیموکیت

 mg/kgتیموکینون در دو دوز انجام شد. روز 14بمدت در شش گروه نر  یموش سورسر  26 یبر رو یتجرب

داخل صفاقی مورد استفاده قرار گرفتند. پس بصورت تزریق  mg/kg 12و سم کلروپیریفوس در دوز  18و  2

با خون گیری از سیاهرگ باب کبدی و از ترشح هورمون تستوسترون  زانیم از پایان دوره تیمار موش ها

 یترشح هورمون تستوسترون را بطرز معن فوسیری. سم کلروپطریق  تست الایزا مورد بررسی قرار گرفت

موکینون موجب رفع اثر منفی سم در هر دو دوز تیموکینون شد اما تزریق تی (p< 0.01)کاهش داد  یدار

اثرات  ج،یبا توجه به نتا .در حدی که اختلاف معنی دار آماری در این دو گروه با گروه کنترل دیده نشد

رو  نی. ازدیمشاهده گرد یهمسو با دوز مصرف  فوسیریاز سم کلروپ یبر بهبود اثرات ناش نونیموکیت یدرمان

 نیهمچن سموم و از یناش یها تیمسموم امیالت یبرا mg/kg 18 یبا دوز مصرف نونیموکیت استفاده از

 شود. یم شنهادیپ یجنس یبهبود شاخصه ها

 یموش سور تستوسترون،، هورمون، سیاه دانه نون،یموکیت: کلمات کليدی
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Abstract 

Black seed medicinal plant Nigella sativa has an important compound called thymoquinone 

with important therapeutic effects. Considering the importance of reproductive ability and 

negative side effects of agricultural toxins, in this research, the therapeutic effects of 

thymoquinone on the injuries caused by chlorpyrifos poisoning were investigated. This 

experimental research was conducted on 36 male mice in six groups for 14 days. 

Thymoquinone in two doses of 5 and 10 mg/kg and chlorpyrifos in a dose of 12 mg/kg were 

used as intraperitoneal injection. After the end of the treatment period of the mice, the level 

of testosterone secretion was checked by taking blood from the portal vein of the liver and 

through the ELISA test. Chlorpyrifos poison significantly reduced the secretion of 

testosterone hormone (p<0.01), but thymoquinone injection eliminated the negative effect of 

the poison in both doses of thymoquinone to the extent that no statistically significant 

difference was seen in these two groups with the control group. According to the results, the 

therapeutic effects of thymoquinone on improving the effects caused by chlorpyrifos poison 

were observed in line with the dosage. Therefore, the use of thymoquinone with a dosage of 

10 mg/kg is suggested to cure poisoning caused by toxins and also to improve sexual 

characteristics. 
Key words: Thymoquinone, Black Seed, Hormone, Testosterone, Mouse 
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 یدایبه عنوان کاندآسينتوباکتر بوماني  يخارج یغشا K نيمشتق شده از پروتئ ديدو پپت

 بيوانفورماتيكيواکسن: مطالعه جامع 
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 mosayeb.rostamian@kums.ac.irو  mosayeb.rostamian@gmail.com: یکیپست الکترون

 دهیچک

 یهـا  آسینتوباکتر بومـانی اسـت. واکسـن    یموثر عفونت ها تیریمد یبرا یمناسب مانع یفقدان واکسن ها 

آسینتوباکتر بومانی ارائـه دهنـد.    هیرا عل یا دوارکنندهیجذاب و ام رانهیشگیپ یها یاستراتژ توانند یم یدیپپت

با  (OMPK) آسینتوباکتر بومانی یخارج یغشا K نیپروتئ یاختصاص Tسلول  یها توپ یاپ نجا،یهدف: در ا

 ـ   شد. روش دایپ یاتصال مولکول قیدق لیو تحل هیجامع و تجز کیوانفورماتیاستفاده از ب  تـوپ  یهـا: هـر دو اپ

 ProPredو  IEDB ،SYFPEITHIبا سه ابـزار    آسینتوباکتر بومانی OMPKاز   IIو کلاس  Iکلاس  Tسلول 

 ،ین ـیب شیپ ـ یازدهی ـمانند امت لیه و تحلیتجز نیچند قیاز طر شده ینیب شیپ یها توپ یشدند. اپ ینیب شیپ

 یسـم  یها توپ یو حذف اپ ن،یتوکیس دیو تول ییزا یمنین ادر نظر گرفت ،یحذف شباهت انسان ،یبند خوشه

بالا و خواص مناسب که  ینیب شیپ یازهایبا امت یتوپ یاپ یدهایقرار گرفتند. پپت ییآلرژن در فهرست نها ایو/

 ـبودند، انتخاب شدند. دو تـا از ا  IIو کلاس  I سکلا Tتوپ سلول  یشامل هر دو اپ  یتـوپ  یاپ ـ یدهای ـپپت نی

 ـآنها به عنـوان کاند  ییایمیکوشیزیخواص ف یابیو ارز یمطالعات اتصال مولکول یبرا I/IIکلاس  واکسـن   یدای

از نظـر   تـوان  یرا م ـ OMPKاز  Tتـوپ سـلول    یاپ ـ یادی ـنشان داد که تعداد ز جی: نتاها افتهیانتخاب شدند. 

 یازهـا ی( امتIIو  Iلاس تـوپ ک ـ  یتوپ ها )شامل هر دو اپ ـ یاپ نیکرد. دو تا از ا یابیارز یاحتمال ییزا یمنیا

شـدند و   یمتصـل م ـ  HLA نیشدند، بـه چنـد   یم ینیب شیابزار پ نیداشتند، توسط چند ییبالا ینیب شیپ

(. آنهـا خـواص   وندش ـ یخـاص خـود متصـل م ـ    یهـا  HLAاتصال را داشتند )به طور موثر به  ازیامت نیبهتر

 Tسـلول   یها توپ یفظ شدند. بحث: ما اپح نتوباکتریاس یگونه ها نیداشتند و در ب یمتفاوت ییایمیکوشیزیف

بـالا   یـی زا یمن ـیبـا ا  دیو دو پپت میکرد ییآسینتوباکتر بومانی را شناسا IIو کلاس  Iبالا کلاس  ییزا یمنیبا ا

 نیاز ا in vitro/in vivo یبررس کیشود که  یم هی. توصمیکرد یعنوان نامزد واکسن معرف را به دوارکنندهیام

 آنها انجام شود. یواقع ییو کارا ییکارا نییتع یبرا دهایپپت

 غشای خارجی K، داکینگ مولکولی، پروتئین In silico: آسینتوباکتر بومانی، اپی توپ، کلمات کليدی
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Abstract 

Background: The lack of appropriate vaccines is an obstacle to the effective management of A. 

baumannii infections. Peptide vaccines can provide attractive and promising preventive strategies 

against A. baumannii. Objective: Here, specific T cell epitopes of A. baumannii outer membrane 

protein K (OMPK) were found using comprehensive bioinformatics and detailed molecular 

docking analysis. Methods: Both class-I and class-II T cell epitopes of A. baumannii OMPK 

were predicted by three tools namely IEDB, SYFPEITHI, and ProPred. The predicted epitopes 

were shortlisted via several analyses such as prediction scoring, clustering, human similarity 

exclusion, considering immunogenicity and cytokine production, and removing toxic and/or 

allergen epitopes. The epitopic peptides with high prediction scores and appropriate properties 

that contained both class-I and class-II T cell epitopes were selected. Two of these class I/II 

epitopic peptides were chosen for molecular docking studies and assessing their physicochemical 

properties as vaccine candidates. Results: The results showed many T-cell epitopes of OMPK 

that could be evaluated for possible immunogenicity. Two of these epitopes (containing both 

class-I and II epitopes) had high prediction scores, predicted by several tools, attached to several 

HLAs, and had the best docking score (bind efficiently to their specific HLAs). They had 

different physicochemical properties and were conserved among Acinetobacter species. 

Discussion: We identified the A. baumannii OMPK high immunogenic class-I and class-II T cell 

epitopes and introduced two promising high immunogenic peptides as vaccine candidates. It is 

recommended to do an in vitro/in vivo investigation of these peptides to determine their true 

efficacy and efficiency. 

Keywords: Acinetobacter baumannii, Epitope, In silico, Molecular docking, Outer 

membrane protein K 
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 چكيده

های مختلف مانند صنایع غذایی، بیوتکنولوژی و نیز جهت کنترل با توجه به اهمیت سنجش گلوکز در حوزه

یابی به این ها و حسگرهای زیستی مختلفی برای دستسطح گلوکز خون در بیماران دیابتی، تاکنون ابزار

باشد. می لیتر دسی در گرم میلی 99-28هدف طراحی شده است. از طرفی محدوده طبیعی گلوکز خون 

افزایش یا کاهش گلوکز خون در خارج از محدوده نرمال عواقب وخیمی برای سلامتی انسان دارد. هدف از 

 –ایه رنگ سنجی برای سنجش گلوکز است. در این پروژه، هیبرید آلی این پروژه طراحی روش جدیدی بر پ

معدنی گلوکز اکسیداز با تثبیت بر روی فلزات دوظرفیتی سنتز شد. هیبرید حاصل، بعنوان بستری برای 

نگهداشت و پایدارسازی آنزیم نیز عمل می کند. در اثر فعالیت آنزیمی و با تجزیه گلوکز گلوکونیک اسید و 

شود. در اثر فعالیت شبه پراکسیدازی هیبرید، هیدروژن پراکسید تجزیه شده و پراکسید تولید می هیدروژن

شود که با توجه به شدت و تولید رنگ می TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine)منجر به اکسید شدن 

ت فلزات، زمان توان به میزان گلوکز پی برد. پارامترهای مختلف از جمله مقدار آنزیم، غلظرنگ می

های انکوباسیون و دما مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد بهترین سیستم فعالیت آنزیمی در غلظت

 48دقیقه انکوباسیون در دمای  28مولار فلزات پس از میلی 12گرم بر میلی لیتر آنزیم، میلی 12/8نهایی 

صل پایداری قابل توجهی را در محدوده گراد به دست آمد. همچنین، کمپلکس آنزیمی حادرجه سانتی

تواند به دهد که این حسگر زیستی میگراد نشان داد. این نتایج نشان میدرجه سانتی 28تا  28دمایی از 

 عنوان ابزاری کارآمد جهت سنجش گلوکز به کار برده شود.

 معدنی-گلوکز، سنجش رنگ سنجی، تثبیت آنزیمی، هیبرید آلی کلمات کليدی :
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Abstract 

According to the importance of glucose detection in various fields such as food industry, 

biotechnology and also to control the blood glucose level in diabetic patients, various devices 

and biosensors have been designed for this purpose. On the other hand, the normal range of 

blood glucose is 70-99 mg/dL. An increase or decrease in blood glucose outside the normal 

range has serious consequences for human health. In this study a new colorimetric method for 

glucose detection was designed. Organic-inorganic glucose oxidase hybrid was synthesized 

by its immobilization on bivalent metals. The resulting hybrid also acts as a support for 

maintaining and stabilizing the enzyme. As a result of enzymatic activity and glucose 

decomposition, gluconic acid and hydrogen peroxide are produced. Owing to the peroxidase-

like activity of the hybrid, hydrogen peroxide is broken down, leading to the oxidation of 

3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine (TMB) and producing color. According to the intensity of the 

produced color, glucose level can be detected. Various parameters including enzyme amount, 

metal concentration, incubation time, and temperature were investigated. The results showed 

that the best enzyme activity system was obtained in the final concentrations of 0.15 mg/ml 

of enzyme and 13 mM of metals after 30 minutes of incubation at 40° C. Also, the resulting 

enzymatic complex showed
 
significant stability in the temperature range from 20 to 50 

°
C. 

These results show that the designed biosensor can efficiently be used in glucose detection. 

Keywords: Glucose, Colorimetric assay, Enzyme immobilization, Organic-inorganic hybrid  
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 چكيده

کلسیم، هورمون ، روبینبیلیبرای حمل دهد و  های پلاسما را تشکیل میدرصد پروتئین 68آلبومین بیش از 

 مایعات تعادل علاوه براین، آلبومین گیرد.در بدن مورد استفاده قرار می پروژسترون و انواع مختلفی از داروها

های متعدد تثبیت و به کند. از میان روشکرده و به ترمیم بافت و رشد بدن نیز کمک می حفظ بدن در را

ها در نانوساختار های گوناگون که به منظور افزایش پایداری و کارایی بیومولکول ها دام انداختن بیومولکول

تواند بر معدنی به عنوان روشی موثر ارائه شده است که می -نتز هیبرید های آلیطراحی شده اند، اخیرا س

معدنی آلبومین  -های تثبیت غلبه کند. از این رو، هدف از این پروژه سنتز هیبرید آلیمشکلات سایر روش

در است که از پروتئین آلبومین و فلزات دو ظرفیتی مس و روی استفاده شده است. بازده کپسوله شدن 

 قرار بررسی مورد دما و انکوباسیون زمان، فلزات غلظت، پروتئین مقدار جمله شرایط مختلف محیطی از

گرفت. سنجش غلظت پروتئین نیز با روش بردفورد و با رسم منحنی استاندارد آلبومین انجام شد. نتایج 

مولار فلزات میلی 28و  ی لیترگرم بر میلمیلی 12/8های نهایی آلبومین نشان داد که شرایط بهینه در غلظت

گراد به دست آمد و بیشترین درصد کپسوله شدن درجه سانتی 4ساعت انکوباسیون در دمای  40 پس از

دهد که استفاده درصد محاسبه شد. نتایج کلی نشان می 02پروتئین آلبومین در هیبرید سنتز شده، 

ی پروتئین و بهبود پایداری ساختار شود. این ساختار تواند باعث افزایش میزان بارگذارهمزمان از دوفلز می

 های مختلف به جای پروتئین آلبومین آزاد مورد استفاده قرار گیرد.  تواند در زمینههیبریدی پایدار می

 

 معدنی، آلبومین، پایداری، -تثبیت، هیبرید آلی کلمات کليدی:
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Abstract 
Albumin makes up more than 60% of plasma proteins and is used to carry bilirubin, calcium, 

progesterone hormone, and various types of drugs in the body. Additionally, albumin 

maintains the balance of fluids in the body and helps tissue repair and body growth. Among 

various methods for biomolecule entrapment and immobilization which are designed for 

increasing their stability and efficiency, organic-inorganic hybrids have been presented as an 

effective method and can overcome the problems of other immobilization methods. 

Accordingly, in this study organic-inorganic albumin hybrid is synthesized in which albumin 

protein and bivalent metals such as copper and zinc have been used. The encapsulation yield 

was investigated in different environmental conditions including protein amount, metal 

concentration, incubation time, and temperature. The protein concentration was also 

determined through the Bradford assay and by plotting the albumin standard curve. The 

results showed that the optimal conditions were obtained in the final albumin concentrations 

of 0.15 mg/ml and 20 mM of metals after 48 hours of incubation at 4
° 
C. The highest albumin 

encapsulation yield in the synthesized hybrid was calculated as 82%. Results show that the 

simultaneous use of two metals can increase the protein loading capacity and improve the 

structural stability. This stable hybrid structure can be used in different fields instead of free 

albumin protein. 

Keywords: Immobilization, Organic-inorganic hybrid, Albumin, Stability 
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 پنومونيه کلبسيلا کارباپنم به مقاوم های سویه درmcr - 2های ژن تشخيص و تایپينگ مولكولي

 PCR و  با روش پالس فيلد ژل الكتروفورزیسایران  های بيمارستان از شده جدا
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 چكيده 

در  جهانی نگرانی یک ، (MDR)دارو چند به مقاوم ایزوله های کلبسیلا پنومونیه بین در کارباپنم به مقاومت

 بیمارستانی های تعفون علل ترین مهم از یکی پنومونیه کلبسیلا. است بهداشتی حال افزایش در مراکز

 سطح در ، دارو چند به مقاوم پنومونیه کلبسیلا با مقابله برای حل راه آخرین عنوان به کلیستین. است

 mcr های ژن بررسی بیوتیکی، آنتی مقاومت الگوهای شناسایی مطالعه این از هدف. است شده جهان گزارش

 بالینی ایزوله 28 .می باشد( (PFGE تروفورزیسپالس فیلد ژل الک روش به این ایزوله ها کلونال ارتباط و

ایزوله  بیوتیکی آنتی مقاومت. شدند آوری جمع ایران در بیمارستان سه از کارباپنم به مقاوم کلبسیلا پنومونیه

 های ویژگی ارزیابی. شدند بررسی PCR روش با-mcr 1 های ژن. شد دیسک ارزیابی انتشار روش با ها 

 مقاوم مروپنم به ها ایزوله  همه  .شد انجام پالس فیلد ژل الکتروفورزیس استفاده از با ها این ایزوله ژنومی

 در مقاوم عنوان به درصد 20 ها این ایزوله مجموع از. بودند XDR ها ایزوله همه که داد نشان نتایج و بودند

 ایزوله تمامی ایی شد.ها شناس ایزوله  از درصد 6 در mcr-1 های ژن همچنین. شدند شناسایی کلیستین برابر

کلبسیلا  .بود ایزوله 22 شامل C خوشه به مربوط اصلی خوشه. شدند بندی گروه (A-D) خوشه چهار در ها

 است مهم در بیماران بستری در بیمارستان تهدید یک به شدن تبدیل حال در کلیستین به مقاوم پنومونیه

 به کلیستین در های مقاوم سویه انتشار کاهشبنابراین جهت . کند می محدود را درمانی های گزینه که

 نظارت و موثر عفونت کنترل سیستم یک اجرای نیازمند بیماران، به عفونت انتقال متعاقباً و ها بیمارستان

 .می باشیم دقیق

 mcr- ،PFGE 1: کلبسیلا پنومونیه، مقاومت آنتی بیوتیکی، کلمات کليدی
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Abstract 

Carbapenem resistance among multidrug-resistant (MDR) K. pneumoniae is a growing global 

concern among healthcare systems. Klebsiella pneumoniae is one of the most important 

causes of nosocomial infections. Colistin is considered as the last-resort therapeutic agents 

against multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae, has been reported globally. The purpose 

of this study was to identify antibiotic resistance patterns, to investigate mcr genes and the 

clonal relationship of these isolates by Pulsed Field Gel Electrophoresis method (PFGE). 

Fifty clinical isolates of the carbapenem-resistant K. pneumoniae were collected from three 

hospitals in Iran. Antibiotic resistance of the isolates was assessed by the disk diffusion 

method, the presence of mcr-1 genes was done by PCR. PFGE was used to assess the 

genomic features of the bacterial isolates. We identified all of the isolates were resistant to 

meropenem and results showed that all of them are XDR phenotype. Among the total isolates 

38% were identified as colistin-resistant by colistin disk elution. Additionally, The mcr-

1 genes were detected in 6% of isolates. All isolates were grouped under four clusters (A-D). 

The major cluster was related to the C cluster with 23 isolates. Colistin resistant 

K.pneumoniae is becoming an emerging threat in hospitalized patients ,limiting further 

treatment options. Therefore, hospitals need to implement an effective infection control 

system and stringent surveillance to prevent the outbreak of colistin-resistant isolates and 

decrease the spreading of these strains within the hospitals and subsequently the transmission 

of the infection to patients. 

 

Keywords: Klebsiella pneumonia,  Antibiotic resistance, mcr-1 , PFGE 
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 چكيده 

( از جمله مشکلات متداول در Recurrent spontaneous abortion/RSA) یسقط مکرر خودبخود مقدمه:

های  شود. واریانت ی بیستم گفته می به حداقل سه بارداری ناموفق قبل از هفتهکه  سنین باروری است

ها،  ها، اینتگرین های لامینین توانند )مانند ژن ت سلولی میهای درگیر در اتصالا ( از ژنSNVنوکلئوتیدی ) تک

به عنوان   ،CD44ژنتیک در ایجاد این عارضه باشند. پروتئین  ( به عنوان عوامل مهم اپیCD44ها و  کلاژن

 سلولی متصل شود.  تواند به لیگاندهای متعددی در ماتریکس خارج سطح غشایی می نیکوپروتئیگل کی

و بررسی   tetra-ARMS PCR تکنیک با استفاده از CD44-rs9666607 A>Gهای  تیپتعیین ژنوهدف: 

 شاهدی است.-ی موردی در جمعیت استان مازندران در یک مطالعه RSAها با  ارتباط آن

 فرد بیمار( 128فرد سالم و  128فرد ) 248یِ دیخون ورهای  نمونهی ژنومی از DNAاستخراج  روش کار:

 tetra-ARMSها پس از الکتروفورز محصولات تکثیری با استفاده از تکنیک  نوتیپصورت گرفت. تعیین ژ

PCR ( با دو جفت پرایمر شامل یک جفت خارجیOF: 5’-GAATTCATCAGCTATGGTCTGC  و
OR: 5’-TCAATGTCCTCAATGTCTACCG جفت بازی در برگیرنده  422(، جهت تکثیر قطعه

SNV پرایمرهای داخلی ،inF: 5’- GGGATATCGCCAAACACCCAC  برای شناسایی آللG  و پرایمر

inR: 5’- TGTTGTCGAATGGGAGTCTTCTT  جهت شناسایی آللA انجام شد. سپس تایید ،

آنها با استفاده از  یآمار لیو تحل هیتجزها با استفاده از تعیین توالی مستقیم انجام شد و در ادامه  ژنوتیپ

 صورت گرفت. SPSS ver. 26افزار  نرم

)به  G، و آلل AG+GGو  GGهای  که ژنوتیپ نشان دادها  ژنوتیپ لیو تحل هیتجزنتایج  بحث:نتای  و 

ولی با ضریب بتا  RSAداری با  ( دارای ارتباط معنی 881/8و  882/8، 881/8برابر با  p-valueترتیب با 

تایج حاصل از این ( فاقد هرگونه ارتباط آماری بود. ن222/8 = p-value) AG پیژنوتمنفی است در حالی که 

در جمعیت مورد مطالعه را افزایش می دهد،  RSAدر ابتلای به  Gبودنِ اللِ  ها احتمال محافظتی یافته
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بیشتری وجود دارد.  RSAاحتمال بروز  GGنسبت به افراد با ژنوتیپ  AAبطوریکه در افراد دارای ژنوتیپ 

رزیابی این واریانت ها در جمعیت های بزرگتر با نمونه تر، نیاز به ا یابی به نتایج دقیق با این حال برای دست

 بیشتر و مطالعه فراتحلیلی  است.

-tetra؛ rs9666607های تک نوکلئوتیدی؛ ؛ واریانتیسقط مکرر خودبخود؛ CD44ژن کلمات کليدی:  

ARMs   
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Introduction: Recurrent spontaneous abortion (RSA) is one of the common problems in 

reproductive age, which is defined as at least three unsuccessful pregnancies before the 20th 

week. Single nucleotide variants (SNV) of genes involved in cell junctions (such as laminins, 

integrins, collagens, and CD44 genes) can be important epigenetic factors in the development 

of this condition. CD44 protein, as a membrane surface glycoprotein, can bind to several 

ligands in the extracellular matrix. 

Purpose: The purpose of this study is to determine CD44-rs9666607A>G genotypes using 

the tetra-ARMS PCR technique and investigate their relationship with RSA in the population 

of Mazandaran province in a case-control study. 

Methods: Genomic DNA was extracted from the venous blood samples of 240 people (120 

healthy people and 120 patient). Determination of genotypes after electrophoresis of 

amplification products using the tetra-ARMS PCR technique with two pairs of external 

primers (including: OF: 5'-GAATTCATCAGCTATGGTCTGC and OR: 5'-

TCAATGTCCTCAATGTCTACCG), which amplified a 472 bp SNV flanked fragment, and 

two internal primers of inF: 5'- GGGATATCGCCAAACACCCAC (for detection of G allele) 

and inR: 5'- TGTTGTCGAATGGGAGTCTTCTT (for detection of A allele). Then, the 

genotypes were confirmed by direct sequencing, and their statistical analysis was done using 

SPSS ver. 26 software. 

Results and discussion: The results of genotype analysis showed that GG and AG+GG 

genotypes, and G allele (with a p-value= 0.001, 0.002, and 0.001, respectively) have a 

significant relationship with RSA. But its beta coefficient is negative. While the AG genotype 

(p-value= 0.725) did not have any statistical relationship. The results of these findings 

increase the possibility of the G allele being protective in RSA in the studied population so 

that people with AA genotype are more likely to have RSA than people with GG genotype. 

However, to obtain more accurate results, there is a need to evaluate these variants in larger 

populations with more samples and meta-analysis studies. 

 

Keywords: CD44 gene; Recurrent spontaneous abortion; SNV; rs9666607; tetra-ARMs 

PCR.  
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 در آدنوکارسينومای معده vtRNA2-1بررسي تغييرات بيان ژن 
 

 2، دکتر حمید سعیدی ساعدی2، دکتر زیور صالحی1*زه باوفافائ

 

 دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک دانشگاه گیلان، دانشکده علوم پایه، رشت، ایران. 1

 رانیرشت، ا لان،ی، دانشگاه گپایه دانشکده علوم ،یشناس ستیگروه ز ،یمولکول کیاستاد ژنت. 2

 رانیرشت، ا لان،یگ یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشکدانشکده  ،ی/انکولوژیوتراپیراد اریدانش. 2

 faeze.bavafa1995@gmail.comدانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک. 

 چكيده 

  کمپلکس اجزایکه ابتدا به عنوان  هستند  vault یها RNA ی غیرکدکننده،ها RNAگروه از  ریز کی

ها آن انیب اترییتغوجود دارد که  vtRNA در انسان، چهار .ندکشف شد«  vault »به نام  ینیوپروتئبونوکلئیر

بود که به عنوان رونوشت  یکوچک ncRNA نی، آخرvtRNA2-1شده است.  گزارش ها سرطانانواع اغلب در 

آپوپتوز و  vtRNA2-1تومور را دارد.  سرکوبگررسد نقش  یبه نظر مو  شد ییشناسا  vaultمرتبط با ذرات 

 یم میآپوپتوز است، تنظ برنده شیفاکتور پ کیکه  R (PKR) نازیک نیتداخل با پروتئ از طریقرا  ریتکث

کند.  یریجلوگ شتریب یها mRNAکند و از ترجمه  لهیرا فسفر eIF2αقادر است فاکتور شروع  PKRکند. 

 سهیمقا درمعده  نومیمبتلا به آدنوکارس انماریدر ب vtRNA2-1 انیب راتییتغ یبررس مطالعه نیهدف ما در ا

استخراج و با استفاده از  TRIZolبا استفاده از  فرد سالم 28و  بیمار 28خونکل از  RNA .بود با افراد سالم

 ریتکث یبرا یاختصاص یمرهای، پراcDNAشد. پس از سنتز  بررسیو الکتروفورز ژل  UVاسپکتروفتومتر 

به عنوان ژن  U6 . ازشد یابیارز Real-time PCRبا  vtRNA2-1 یژن نسب انیشدند. ب یهدف طراح یتوال

کاهش  جیقرار گرفت. نتا یابیمورد ارز SPSSبه دست آمده توسط نرم افزار  یشد. داده ها استفاده کنترل

 مقابل در 99/2±16/8شاهد نشان داد ) ینسبت به نمونه ها بیماراندر  vtRNA2-1 معناداری در میزان بیان

26/8±22/4، 8881/8>pانیسطح ب نیب یدار یمعن تباطحال، ار نی(. با ا vtRNA2-1  و مرحله سرطان

 یماریمعده ممکن است با پاتوژنز ب نومیدر آدنوکارس vtRNA2-1 بیانکاهش  جه،یوجود نداشت. در نت

 مرتبط باشد.

 

 ومورسرکوبگر ت ;بیان ژن ;آدنوکارسینومای معده vtRNA2-1 ; ;vault: کلمات کليدی
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Abstract: 
 

Recent studies revealed a class of highly conserved small noncoding RNAs, namely vault 

RNAs, as regulators of several cellular homeostasis mechanisms and tumorigenesis. In 

human genome, four vtRNAs are encoded on chromosome 5q31. vtRNA2-1 was the last 

small ncRNA to be identified as a vault particle-associated transcript and its role as a tumor 

suppressor has been reported in previous studies. It regulates apoptosis and proliferation by 

interfering with the protein kinase R (PKR), which is a pro-apoptosis factor. Active PKR is 

able to phosphorylate the initiation factor eIF2α, thereby inhibiting further mRNAs 

translations. vtRNA2-1 directly binds PKR, competing for its activation. The purpose of this 

study was to evaluate vtRNA2-1 expression level in patients suffering from gastric 

adenocarcinoma compare with healthy individuals. Total RNA was extracted from 50 cases 

and 50 controls blood samples by TRIzol and quantified using UV-spectrophotometer as 

well as gel electrophoresis. After cDNA synthesis, specific primers were designed for target 

sequence amplification. The relative vtRNA2-1 gene expression was assessed with Real-time 

PCR and normalized to U6 as a house keeping gene. Finally, the obtained data were 

evaluated by SPSS software. The results showed that vtRNA2-1 exhibited significantly 

decreased expression in cases relative to the control samples (3.99±0.16 vs 4.55±0.36, 

p<0.0001). However, there was no significant correlation between vtRNA2-1 expression 

level and stage of cancer.  In conclusion, down regulation of vtRNA2-1 in gastric 

adenocarcinoma may be related to the pathogenesis of the disease.  

 

 

Keywords: gastric cancer; vtRNA2-1; gene expression; vault; tumor suppressor 
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 بافت هوشمند 

2، محمد درودیان 2، امین هراتیان*1محمدرضا عشائری  

زیست شناسی سلولی و مولکولی دانشگاه خوارزمی تهران،  .1
Mohammadreza.ashayeri@gmail.com 

 aamin.haratian@gmail.comزیست شناسی سلولی مولکولی دانشگاه خوارزمی تهران، ایران،  .2

دانشکده علوم زیستی، استادیار گروه علوم زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشگاه خوارزمی  .2

 mddian@yahoo.comتهران، ایران، 

 

 چکیده

 نی ـهسـتند کـه ا   ییو حسـگرها  یک ـیالکترون یها ستمیهستند که مجهز به س ییها هوشمند، بافت یها بافت

 یهـا  بافـت  ، واکـنش نشـان دهنـد.   مختلـف بـدن   یها واکنشو خود  رامونیسازند تا به پ یها را قادر م بافت

شـامل   یک ـی. بخـش الکترون یو بخـش بـافت   یک ـیاند: بخش الکترون شده لیتشک یهوشمند از دو بخش اساس

 یهـا  هـا، بافـت   شـامل سـلول   یکه بخش بـافت  یاست، درحال هیها و منبع تغذ ها، پردازنده هحسگرها، فرستند

 ها است. سلول نیب یخال یمختلف و فضا

بـدون   دو روش تواند بـه  که می ها را درون بافت قرار داد حسگرها و فرستنده دیبافت ابتدا بااین ساخت  یبرا

 عیبـه مـا   هیکـه شـب  ی تیمحلول الکترول کیبه کمک  یبافت یها ، سلولاولدر روش . انجام شود درد و با درد

حسـگرها و   کس،یدی ـکروفلوئیو م یمانند نـانوتکنولوژ یی ها کیاز تکن هبدن است، از هم جدا شده و با استفاد

اسـتفاده   یمانند برش، کراتـاکتوم  یجراح یها . در روش با درد از روشرندیگ یها قرار م ها درون آن فرستنده

 .رندیها قرار گ ها درون آن رفته و حسگرها و فرستنده نیاز ب هیبه لا هیها به دقت لا افتتا ب شود یم

داده و  صیرا تشـخ  بیبالا محل آس ـ اریتوانند به دقت بس یهوشمند م یها بافت ند،یبب بیبافت بدن آس اگر

زود هنگـام   صینظارت و تشخوظیفه هوشمند  یها بافت واکنش نشان دهند. کیبه شکل هوشمندانه و اتومات

خطرنـاک از   ییایمیو جذب مـواد ش ـ  ییشناسا تیهوشمند قابل یها بافتگیرند.  میبه عهده  زینها را  بیماری

 کند.   یزنده کمک م یها به بافت هیکاملاً شب اتیبا خصوص یمصنوع یها به ساخت بافتو بدن را دارند 

خـارج از   یای ـارتبـاط بـا دن   تی ـو قابل یشمندهو تیقابل یکه دارای نوع بافت هوشمند از هر یها درکل، بافت

 دارند، ساخته شوند. خود

 کلمات کلیدی: بافت هوشمند، حسگر، تشخیص پزشکی  
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Abstract 

Smart textiles are fabrics equipped with electronic systems and sensors that enable them to 

react to their surroundings and various bodily responses. Smart textiles are composed of two 

essential parts: the electronic component and the textile component. The electronic 

component includes sensors, transmitters, processors, and power sources, while the textile 

component consists of cells, various tissues, and empty spaces between cells . 

To create these textiles, sensors and transmitters must be placed inside the fabric, which can 

be done in two ways: painlessly or with pain. In the first method, tissue cells are separated 

using an electrolytic solution that is similar to bodily fluids, and sensors and transmitters are 

placed inside them using techniques such as nanotechnology and microfluidics. In the pain 

method, surgical techniques such as incision and keratectomy are used to remove tissue 

layers precisely and place sensors and transmitters inside them. 

If the body's tissue is damaged, smart textiles can detect the site of the injury with extremely 

high accuracy and respond in a smart and automatic manner. Smart textiles are also 

responsible for monitoring and diagnosing diseases at an early stage. They have the ability to 

identify and absorb dangerous chemicals from the body and help create artificial tissues with 

properties that are very similar to living tissues. 

In general, smart textiles can be made from any type of fabric that has smart and 

communicative capabilities with the outside world. 

 

Keywords: Smart tissue, Sensor, Medical diagnosis 
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: یک مطالعه COVID-19بيماری برادی کينين در ادم مغزی ناشي از  B2ژن های درگير با گيرنده 

 کامپيوتری

 *2حیدری ، محمدکاظم2عباس نیکویی ؛1محمدرضا حسین زاده 

 پایه، دانشگاه مازندران، بابلسر علوم شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده  گروه زیست . دانشجوی کارشناسی1

پایه، دانشگاه مازندران،  علوم شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده  گروه زیست کارشناسی ارشددانشجوی . 2

 بابلسر

 پایه، دانشگاه مازندران، بابلسر علوم شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده  . دانشجوی دکتری گروه زیست2
 

 mohamadkazem_hs@yahoo.com :مکاتبات مسئوله نویسند ایمیل *

 چكيده 

شود، پستانداران از  می ایجاد SARS-CoV-2 ویروس توسط که  ، COVID-19 کرونا یا بیماری ه:مقدم

 B2کند. گزارشات قبلی افزایش بیان برخی از ژن ها از جمله پروتئین گیرنده جمله انسان ها را درگیر می

راد مبتلا نشان می ( را در ایجاد ادم مغزی، که از عوارض این بیماری است، در افBDKRB2برادی کینین )

 دهد. 

با استفاده  COVID-19در بیماری ادم مغزی ناشی از بیماری  BDKRB2ژن های درگیر با بررسی هدف:  

 از مطالعات کامپیوتری است.

 NCBIدر این مطالعه از پایگاه های داده مختلف برخط از جمله سایت  روش کار:

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov و )MalaCards (https://www.malacards.org و )GeneMANIA 

(https://genemania.org.استفاده شد ) 

با  IL6هم بیانی دارد. از طرف دیگر  BDKRB2نیز با  IL6مطالعات ما نشان داد که ژن  نتای  و بحث:

( نیز هم TMPRSS2) 2( و آنزیم تراغشایی سرین پروتئازCGAS) cyclic GMP-AMP synthaseآنزیم  

 می اندوتلیال سد عملکرد در اختلال علاوه بر اینکه خود باعث ایجاد IL6دارند. لذا افزایش بیان ژن بیانی 

 ادم ایجاد به مختلف شرایط تحت است نیز می گردد که ممکن اندوتلیال نفوذپذیری شود سبب افزایش

به  Covid 19افراد مبتلابه در  IL6گردد مطالعه مهار ادم مغزی با مهار بیان کند. بنابراین پیشنهاد می کمک

عنوان یک استراتژی در مدیریت کنترل و پیشگیری از بروز عوارض ادم مغزی مورد توجه محققین قرار 

 گیرد. 

 برادی کینین B2کرونا؛ تجزیه تحلیل کامپیوتری؛ گیرنده  ؛ بیماری6؛ اینترلوکینادم مغزی  کلمات کليدی:
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Abstract 

Introduction: Corona disease or COVID-19, which is caused by the SARS-CoV-2 virus, 

affects mammals, including humans. Previous reports show the increased expression of some 

genes, including bradykinin B2 receptor protein (BDKRB2), in the development of brain 

edema, which is one of the complications of this disease, in affected people. 

Purpose: Using computational methods to look into the genes associated with BDKRB2 in 

the COVID-19-induced cerebral edema illness. 
Methods: In this study, various online databases including the NCBI website 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov), MalaCards (https://www.malacards.org), and GeneMANIA 

(https://genemania. org) ewew used. 
Results and discussion: Our research revealed that IL6 and BDKRB2 have co-expression. 

On the other hand, IL6 co-expresses with serine protease 2 (TMPRSS2) and cyclic GMP-

AMP synthase (CGAS). Therefore, the increase in IL6 gene expression, in addition to 

disrupting the function of the endothelial barrier, also causes an increase in endothelial 

permeability, which may contribute to the development of edema under different conditions. 

Therefore, it is suggested that the study of inhibiting cerebral edema by inhibiting the 

expression of IL6 in people suffering from Covid 19 should be considered by researchers as a 

strategy in the management, control, and prevention of complications of cerebral edema. 

Keywords: Cerebral edema; Interleukin 6; Coronavirus disease; Computational study; 

Bradykinin B2 receptor 
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و بررسي خواص  Otostegia persica تهيه سبزنانوذرات اکسيد منيزیم با استفاده از عصاره گياه 

 آنتي اکسيدان آنها

 

 1 *فاطمه ریگی

  گروه تولیدات گیاهی، دانشکده کشاورزی، مجتمع آموزش عالی سراوان. استادیار1
rigi.fatemeh625@gmail.com 

 

 چکیده

 منطقه بلوچستان ییو دارو یبوم یاهیگ، Labiateae از خانواده با نام محلی گلدر Otostegia persicaگیاه 

طور به  یابتیو ضد د یکروبیضد م ،یضد التهاب ،یدانیاکس یخواص آنت لیبه دل. این گیاه است رانیا در

معده  یها یناراحت و سمیرومات ،یردگسرماخو ابت،یمختلف مانند د یها یماریدرمان ب یبرا سنتی-محلی

 اهیگ نیدر ا دهایفنل ها و فلاونوئ دها،یترپنوئ ی همچونآل باتیاز انواع ترک یاریشود. بس یاستفاده م

  .گزارش شده است ییدارو

 تیمنحصر به فرد مانند هدا ییایمیش وی کیزیف خواصبا  ینانوذره مهم صنعت کینانوذره اکسید منیزیم 

به علت این خواص منحصر به  است. یدر برابر خوردگ و مقاوم خوبشکست  بیضر ،بالا یداریپا ی وحرارت

در  زوریکاتال ،ییایمیالکتروش یستیز یفاضلاب، حسگرها یها ندهیبه عنوان جاذب آلا نانوذرات فرد، این

 نانوذرات هیته یبرا ییایمیو ش یکیزیف روش نیشود. چند یرسانا استفاده م مهیو مواد ن یآل واکنش های

به  (MgO-NPs) یساز آماده یبرا روش ها نیا اماشده است.  تاکنون گزارش (MgO-NPs) منیزیم اکسید

و سازگار با  یپردازش اقتصاد کردیرو لیبه دل ر،یاخ یها دارند. در سال ازین یقو زاتیبالا و تجه یانرژ

 . اند متمرکز شده یقبل عصاره گیاهان از نانوذرات منیزیم برای تهیهمحققان  ست،یز طیمح

درجه  68در دمای  (Otostegia persicaگلدر) اهیگ آبی-الکلیتوسط عصاره  منیزیم ، نانوذراتتحقیق نیا در

 EDX و FT-IR ،XRD،FESEM با روش های دستگاهی شاملساختار نانوذرات تهیه شده   .شدندتهیه 

 28تا  28 نیب اده از گیاه گلدرتهیه شده با استف نشان داد که اندازه متوسط نانوذرات جیشدند. نتا شناسایی

 کالیبا استفاده از روش راد منیزم نانوذرات یدانیاکس یآنت تیفعال در ادامه است. و کروی شکل نانومتر

DPPH یخوب اریبس یدانیاکس یخواص آنت منیزیم تهیه شده نانوذرات کرد که دییروش تا نیشد. ا نییتع 

 .دهند ید نشان ماز خو Otostegia persica اهیعصاره گ همچون

 

 : نانوذرات، شیمی سبز، اکسید منیزیم، عصاره گیاهکلمات کليدی
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Abstract 

Otostegia persica belongs to the Labiateae family and is a native and medicinal plant in 

Baluchestan region of Iran. Due to the antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, and 

anti-diabetic properties of the Otostegia persica, it has been traditionally used for treating 

different diseases, such as diabetes, colds, rheumatism, and gastric discomforts. Many types 

of organic compounds, terpenoids, phenols, and flavonoids have been reported in 

phytochemical investigations of this medicinal plant. 

Magnesium oxide (MgO) is an industrially important nanoparticle with exclusive 

physicochemical behaviors such as high thermal conductivity, stability, flame-resistance, 

outstanding refractive index, and excellent corrosion resistance. MgO nanoparticles (MgO-

NPs) are used as the sorbent for contaminants from wastewater, electrochemical biosensors, 

catalyst in organic transformations, and semi-conducting materials. Several physical and 

chemical techniques have been applied for the preparation of MgO-NPs. However, these 

techniques need high energy and solidly built equipment to prepare the MgO-NPs. In recent 

years, researchers have been focused on the plant-mediated synthesis of MgO-NPs instant of 

previous methods, because of the economical and environmentally-friendly processing 

approach. 

In this work, MgO-NPs were synthesized by the ethanolic extract of Otostegia persica plant 

and characterized by FT-IR, XRD, FESEM, and EDX. The results showed that the average 

size of MgO nanoparticles were found to be 20-30 nm. The antioxidant activity of 

biosynthesized MgO NPs was determined by means of the test using the DPPH radical 

method. This method confirmed that the MgO-NPs exhibit very good antioxidant properties 

as well as Otostegia persica plant extract. 

 

Keywords: Nanoparticles, Green Chemistry, Magnesium oxide, Plant extract  
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استخراج و شناسایي ترکيبات شيميایي پودر و روغن هسته خرما از دو نوع خرمای منطقه 

 سراوان 

 

 1*فاطمه ریگی

 

  دانشکده کشاورزی، مجتمع آموزش عالی سراوان.. استادیارگروه تولیدات گیاهی، 1
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 چكيده 

و روغن هسته خرما (Phoenix dactylifera)گسترده هسته خرما  یدر مورد کاربردها یمختلف یگزارش ها

 یداریها با پا دانیاکس یچرب و آنت یدهایاس ،یفنل باتیترک ازبودن  یغن لیروغن به دل نیوجود دارد. ا

روغن از  تحقیق نیدر ا .شود یمحسوب م یاهیگ یغن هارو نیاز با ارزش تر یکیبالا،  یو حرارت ویداتیاکس

استخراج روغن از سه  ی( در سراوان )منطقه بلوچستان( استخراج شد. برایو مضافت یدو رقم هسته خرما )رب

اثر اندازه ذرات  شدند. سهیآمده با هم مقا دست به جیاستفاده شد و نتا ساندنیروش سوکسله، فراصوت و خ

ازده روغن استخراج شده مشهود بود. هرچه اندازه ذرات  پودرهسته خرما کوچکتر باشد پودرهسته خرما بر ب

بازده روغن بدست امده بیشتر است در روش سوکسله بالاترین بازده روغن  اما با مقدار حلال بیشتر بدست 

 2ساعت( و خیساندن ) 6ساعت( نسبت به روش  سوکسله ) 1آمد. در روش فراصوت زمان روغن گیری )

روز( کاهش یافت اما مقدار حلال کمتری نسبت به روش سوکسله استفاده شد. مقادیر بدست امده بعد از 

توزین دو رو غن هسته خرمای ربی و مضافتی نشان داد،  ماکزیمم بازده روغن بدست آمده برای هسته 

 فیبا ط شدهاستخراج  روغندرصد است.  2/0درصد و برای هسته خرمای مضافتی حاوی  12خرمای ربی 

چرب روغن هسته  یدهایاس باتیمشخص شد. ترک UV-Vis و FT-IR ی مادون قرمز تبدیل فوریهسنج

 کیاولئ دینشان داد اس GC-MS جیشد. نتا ییشناسا( GC-MS) جرمی-روش کروماتوگرافی گازیخرما با 

هسته  یدرهاپو نیچرب در هر دو نوع نخل خرما است. همچن یدهایاس یدرصد جزء اصل 42 یبا محتوا

 .مشخص شدند SEM و  FT-IR یها کیخرما با تکن

 : روغن هسته خرما، کروماتوگرافی، اسید چرب، استخراجکلمات کليدی
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Abstract 

There are various reports on the extensive applications to date palm kernels and date palm 

kernel oil. This extracted oil is considered one of the most valuable vegetable oils due to its 

richness in phenolic compounds, fatty acids, and antioxidants with oxidative and high thermal 

stability. 

 In this work, the oil was extracted from the two date palm kernel cultivars (Rabbi and 

Mazafati) growing in Saravan (Baluchestan region of Iran). The three methods such as 

Soxhlet, sonication, and maceration were used for the extraction of oil and the obtained 

results were compared. the effect of particle size on the yield of oil was clear and the decrease 

in particle size led to an increase in oil yield. In the Soxhlet method, the highest oil yield was 

obtained with a higher amount of solvent. In the ultrasonic method, the oil extraction time (1 

hour) was reduced compared to the Soxhlet method (6 hours) and soaking (3 days), but a 

smaller amount of solvent was used than the Soxhlet method. The values obtained after 

weighing the oils showed that the maximum yield of oil obtained for the Rabi and the 

Mozafati are 12% and 8.5% respectively. The extracted oil was characterized by FT-IR and 

UV-Vis spectroscopy. The fatty acid compositions of the date palm kernel oil were detected 

by the GC-MS technique. GC-MS results showed oleic acid with contents of 43% is the main 

component among fatty acids in both variety of date palms. Also, Date palm kernel powders 

were characterized by FT-IR and SEM techniques. 
 

Keywords: Date Palm, Oil, Fatty Acid, Extraction  
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 چكيده 

 

سرطان بیماری هست که سالها هست میزان شیوع آن رو به افزایش هست .بیماری سرطان در رتبه دوم 

مرگ میر جهان است.در بیماری سرطان عوامل ژنتیکی ، اپی ژنتیکی و محیطی موثر است. همچنین میزان 

ی به عواملی همچون ایمنی شناختی ، ژنتیکی و  محیطی تاثیرگزار هست. سلول های پیشرفت بیمار

سرطانی از قانون موجود در سلول های انسانی تبعیت نمی کنند و آنها را نقض می کنند . برای درمان 

های غیر کد شوند استفاده کرد که بدین ترتیب از بیان ژن های سلولی سرطانی  RNAسرطان می توانم از 

را مهار می کنند . در این مقاله مروری  به درمان های نوین و هدفمند سرطان در مجله های معتبر علمی 

 IncRNA ،siRNAخارجی و داخلی مورد تحلیل و تجزیه قرار گرفته است. در درمان سرطان می توانیم از 

-21نوکلئوتید ،  22-21نوکلوتئید ،  288استفاده کرد که به ترتیب طول تقریبی آن حدود  microRNAو 

نکلوتئید که نقش های مشابه هم دارند هر سه آنها در بیان ژن نقش دارند ولی بیشتر نقش را  19

microRNA ها دارند البته می توان گفتsiRNA ها هم جزوmicroRNA  ها هستند که غیر کد شونده

های غیر کد شونده   RNAتقال هستند که می توانند از بیان ژن سلول های سرطان جلوگیری کنند برای ان

به دنبال سنتز آنها می توانیم از نانو کمپلکس های که خاصیت ضد سرطانی دارند مثل طلا،الماس، نقره و 

افزایش انها تراکم انها در اندام   -2حفظ انها از تخریب -1پلاتین استفاده کرد  که سه هدف مهم در بر دارد

د بود. در این مقاله مروری به پشرقت های نوین بشر  در تسهیل جذب سلولی انها خواه -2هدف و 

درمانهای  هدفمند سرطان و کمپلکس سازی انها در سالهای اخیر پرداخته شد. ولی همچنان نیاز به 

 مطالعات بیشتر خواهد بود

 

 ، کمپلکس سازی، درمان هدفمندsiRNA ،microRNA ،IncRNA: کلمات کليدی
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Abstract 

Cancer is a disease that has been increasing for years. Cancer is the second-leading cause of 

death in the world. Genetic, epigenetic, and environmental factors are effective in the 

occurrence of cancer. Also, the progression of the disease is influenced by factors such as 

cognitive, genetic, and environmental immunity. Cancer cells do not follow the rules of 

human cells and violate them. Non-coding RNAs can be used to treat cancer by preventing 

the expression of cancer cell genes. In this article, a review of new and targeted cancer 

treatments in reputable foreign and domestic scientific journals has been analyzed and 

investigated. IncRNA, siRNA, and microRNA can be used in cancer treatment; their 

approximate lengths are about 200 nucleotides, 21–23 nucleotides, and 19–21 nucleotides, 

respectively, and they have similar roles. All three of them play a role in gene expression, but 

mostly microRNAs, although we can say that siRNAs are also non-coding microRNAs that 

can prevent gene expression in cancer cells. To transfer non-coding RNAs, following their 

synthesis, we can use nanocomplexes that have anticancer properties. It is used like gold, 

diamond, silver, and platinum, which have three important purposes: 1) protecting them from 

degradation; 2) increasing their density in the target organ; and 3) facilitating their cellular 

absorption. In this article, an overview of modern advances in targeted cancer treatments and 

their complexity in recent years is discussed. But more studies are still needed. 

Key words: siRNA,microRNA,IncRNA,complexification,Targeted therapy 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:mohammad.kordkatouli@outlook.com
mailto:mohammad.kordkatouli@outlook.com


 

103 
 

 

چهار گونه مرجان  یرشد و بازساز ر،يمرگ و م زانيپرورش به روش  تكه تكه شدن برم یيکارا

  يو  انگشت Platygyra daedalea یي، توده ا Acropora  downingi یيآبسنگ ساز شاخه ا

Porites harrisoni      و Porites lutea 

 2 ، محمدرضا شکری 1*علیرضا فانی 

شناسی ارشد زیست شناسی دریا، دانشکده علوم و فناوری زیستی، کارعلیرضا فانی، دانشجوی  -1

 دانشگاه شهید بهشتی، تهران

 دیدانشگاه شه ،یستیزفناوری دانشکده علوم  ا،یدر یشناس ستیز گروهمحمد رضا شکری، دانشیار  -2

 نتهرا ،یبهشت

 u.ac.ira.fani@mail.sb علیرضا فانی: 

 چكيده

 188از  شیدر ب آبسنگ های مرجانی یکی از مولد ترین و متنوع ترین اکوسیستم های بیولوژیکی در جهان

 یرا پوشش م بستر اقیانوس ها از ٪2/8تنها آبسنگ های مرجانی  ی کهدر حال .کشور و منطقه وجود دارند

حفاظت از  ،یمنیا یربنایکنند و ز یم یبانیرا پشت ییایدر های گونه از ٪22حداقل  با این حال دهند،

از  یکی یمرجان یها حال، صخره نیا با نفر هستند. ونیلیصدها م یو اقتصاد ییغذا تیساحل، رفاه، امن

از  یناش داتیجمله تهدی از انسانطبیعی و  یدر برابر فشارها نیکره زم یرو یها ستمیاکوس نیرتریپذ بیآس

 یمانند ورود یخشک یها یاز آلودگ یناش یاثرات محل ها، انوسیدن اقش یدیآب و هوا و اس یجهان راتییتغ

 مخرب یریگیماه یها وهیو ش هیرو یب دیص ،ییایدر ی هاییآلودگ ،یشاورزو رسوبات حاصل از ک یمواد مغذ

آبسنگ های مرجانی خلیج فارس نیز مانند سایر مرجانهای جهان در معرض تخریب و نابودی  د.هستن

نیاز است تا این اکوسیستم ها از روش های متفاوت احیا و بازسازی شوند.  امروزه روش  هستند. بنابراین

های متعددی برای احیای آبسنگ های مرجانی در حال توسعه و تحقیق هستند که تکثیر به روش جنسی و 

ت غیر جنسی را شامل میشود. مطالعه حاضر به بررسی میزان کار آمدی تکثیر غیر جنسی مرجان های سخ

چهار به روش تکه تکه کردن در آب های جزیره قشم در خلیج فارس پرداخته است. در طی این مطالعه 

  یانگشت و Platygyra daedalea یی، توده اAcropora  downingi ییگونه مرجان آبسنگ ساز شاخه ا

Porites harrisoni   وPorites lutea  مقایسه رشد وزنی ماه مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج  12در طی

  .Aنمونه های اولیه و وزن نهایی نمونه ها نشان داد که بیشترین میزان رشد متعلق به مرجان شاخه ای 

downingi  سپس 198با رشد ، %P.  lutea  به ترتیب دو گونه ی % و02با رشد P.  daedaleaو P. 

harrisoni  در طی این پژوهش در مرجان های  % است. با توجه به اینکه هیچ مرگ میری21% و01با رشد
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نشان از سلامت  Coral Watchمورد مشاهده نشد و بررسی های سلامتی مرجان ها به وسیله ی چارت 

کامل نمونه ها داشت میتوان این روش را یک روش مناسب جهت احیا و تکثیر مرجان ها در آب های خلیج 

 فارس دانست.

 سخت مرجان احیای ؛یرجنسیمثل غ دی؛ تولتکه تکه شدن؛ رشد مرجان  کلمات کلیدی :
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The efficiency of cultivation through the method of macro-fragmentation on the 

mortality rate, growth, and regeneration of four species of branching coral, Acropora 

downingi, massive Platygyra daedalea, and finger corals Porites harrisoni and Porites 

lutea 
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Abstract: 

Coral reefs are one of the most productive and diverse biological ecosystems in the world and 

exist in more than 100 countries and regions. While coral reefs cover only 0.2% of the oceans 

seabed, they support at least 25% of marine species and underpin the safety, coastal 

protection, well-being, food, and economic security of hundreds of millions of people. Yet, 

coral reefs are one of the most vulnerable ecosystems on the planet to natural and 

anthropogenic pressures, including threats from global climate change and ocean 

acidification, local impacts from land-based pollution such as the input of nutrients and 

sediments from agriculture, marine pollution, overfishing and destructive fishing practices. 

The coral reefs of the Persian Gulf, like other corals in the world, are subject to degradation. 

Therefore, it is necessary to restore and rehabilitate these ecosystems in different ways. 

Currently, several methods are being developed and researched to restore coral reefs, which 

include sexual and asexual reproduction. The present study investigated the effectiveness of 

the asexual reproduction of hard corals by fragmentation method in the waters of Qeshm 

Island in the Persian Gulf. During this study, four species of corals, branching Acropora 

downingi, massive Platygyra daedalea, and submassive Porites harrisoni and Porites lutea 

were investigated for 12 months. The results of comparing the weight growth of the initial 

samples and the final weight of the samples showed that the highest growth rate belongs to 

the branching coral A. downingi with a growth of 190%, then P. lutea with a growth of 85% 

and two species P. daedalea and P. harrisoni with the growth of 81% and 71%, respectively. 

Considering that no mortality was observed in the corals during this study and the health 

checks of the corals using the Coral Watch chart showed that the samples were completely 

healthy, this method can be considered a suitable procedure for rearing and restoring corals in 

the Persian Gulf. 

 

Keywords: Macro-fragmentation Coral growth ؛ Asexual reproduction ؛  Coral restoration ؛
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  Tribulus terrestrisو ذره نقره سنتز شده با عصاره بذر گياه آناليز مورفولوژی نان

 1 ، سارا شریفی1* نوشین بیجاری

 

  گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه سمنان، سمنان، ایران -.استادیار 1

 رانیکرمانشاه، ا ،یواحد کرمانشاه، دانشگاه آزاداسلام ،یشناس ستیگروه ز -ر . استادیا2
* 
E-mail: n.bijari@semnan.ac.ir 

 

 چكيده 

 فراهم می کنند را موادی طراحی و ساخت امکان ژی های مبتنی بر ساخت مواد در ابعاد نانومقدمه: تکنولو

 از بسیاری .باشد می نانومتر 100 تا 1 مقیاس در اه اندازه آن و بوده جدید ویژگی های و خواص دارای که

شیمیایی  ترکیبات از استفاده دلیل به یا فیزیکی تهیه می شوند، اما شیمیای های روش به نانوذرات

. امروزه روش سنتز است کرده ایجاد را زیادی نگرانی های محیطی زیست تاثیرات نامطلوب و سمی، خطرناک

سازگار بودن، هزینه پایین و کاهش سمیت تاحد زیادی مورد توجه قرار گرفته سبز نانوذرات به دلیل زیست 

 اند.

 روبشیاستفاده از میکروسکوپ الکترونی  خصوصیات مورفولوژیکی نانوذرات نقره سنتز شده، باروش کار: 

Scanning Electron Microscopy, SEM ز میکرولیتر از نانوذره سنتز شده روی صفحاتی ا188 .شد آنالیز

مورد (FEl XL30)  مدلدستگاه  جنس پلاتین قرار داده شد و نمونه ها پس از خشک شدن با استفاده از

 بررسی قرار گرفت.

در دسترس برای آنالیز مورفولوژی نانو  متد هایترین  میکروسکوپ الکترونی روبشی، از مناسب نتایج و بحث:

امتیازات برای بررسی سطح مواد بی نظیر بوده و  M SEساختارها و شناسایی ترکیبات شیمیائی است. توانائی

 میکروسکوپ الکترون روبشی گسیلتصاویر قابل توجه است. های نوری  نسبت به میکروسکوپ آن فراوان

تهیه شد  µm  1 با بزرگنمایی، Tribulus terrestris بذرنوذرات نقره سنتز شده با عصاره از ناSEM میدانی 

ابعاد نانومتری ذرات  نشان دهنده SEM تصویر از طرفی  نانومتر گزارش شد، 188حدود  ذرات در و اندازه

 .می باشد نقره بوده و بیانگر شکل تقریبا کروی

 .روبشی، زیست سازگارمیکروسکوپ الکترونی : نانوذرات، کلمات کليدی
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Abstract 

Introduction: Technologies based on the production of materials in nano dimensions provides 

the possibility of making and designing materials that have new properties and 

characteristics. Their size is on the scale of 1 to 100 nanometers. Nanoparticle synthesis can 

be performed by various methods such as physical, chemical, and biological approaches., but 

the use of hazardous and toxic chemicals and negative environmental effects have raised 

many concerns.. Today green synthesis method of nanoparticles is due to its 

biocompatibility, low cost and reducing toxicity has been extensively considered . 
Method: The morphological characteristics of synthesized silver nanoparticles were analyzed 

using Scanning Electron Microscopy (SEM), 100 ml of synthesized nanoparticles were 

placed on platinum plates and after drying, the samples were examined using the SEM (FEl 

XL30). 

Results and discussion: SEM is one of the most appropriate methods for analyzing 

nanostructure morphology and identifying chemical compounds. SEM's ability to examine 

the surface of materials is unique and has many benefits compared to optical microscopes. 

SEM images of silver nanoparticles synthesized with Tribulus terrestris seed extract were 

prepared and the size of the particles was reported to be about 100 nm and shows an almost 

spherical shape. 

 

Key Words: Nanoparticles, Scanning Electron Microscopy, Biocompatible. 

 

 

 

 

 

 



 

108 
 

 مبتلا بيماران در  miR-410-3p  بيان و  A (VEGFA) عروقي اندوتليال رشد فاکتور سرمي غلظت

 اندومتریوز به

  2، الهام هادی پور زیارتگاه 2، فرهاد مشایخی  *1 باغی فردی نیلوفر
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 چكيده

 دراپی ژنتیکی ژنتیکی و  ایمنی، هورمونی، عوامل تأثیر تحت عاملی، چند بیماری یک عنوان به آندومتریوز

 و بالقوه زیستی ینشانگرها عنوان به مختلف های ژن و ها miRNA نقش امروزه .شود می گرفته نظر

 میان از و است آندومتریوز پاتوژنز در اصلی علامت یک شدن عروقی. اند شده شناسایی اندومتریوز در اثرگذار

 مهاجرت و تکثیر تنظیم در اصلی فاکتور VEGFA/VEGFR رگزایی، در موثر سیگنالینگ های سیستم انواع

-miR بیان بررسی مطالعه این از هدف. است وقعر نفوذپذیری و اتساع نتیجه در و اندوتلیال های سلول

410-3pیعنی  آنها هدف ژنهای از یکی همچنین و اندومتریوم بافت درVEGFA موجود در خون، در دو گروه 

 .است اندومتریوز و کنترل به مبتلا بیماران

 Total RNA و یافتدر نرمال همسان با سن، و اندومتریوز به مبتلا بیماران اندومتریوم بافت نمونه 18 تعداد

 برای کمی پلیمراز ای زنجیره واکنش تکنیک و پذیرفته انجام  cDNA   سنتز سپس. شد استخراج نهاآ از

 انجام الایزا تست گروه کنترل، و خون بیماران سرم از همچنین. گرفت صورت miR-410-3p بیان تعیین

 .شد

 در تغییرات از نشان و بوده دار معنا کنترل، و یمارب گروه دو در ژن بیان میزان تفاوت که داد نشان ها بررسی

 .ست ژنی بیان

آندومتریوز  به مبتلا در سرم بیماران VEGFAاندومتر و  در miR-410-3p ژن بیان که شود می گیری نتیجه

 پاتوژنز برای کاندید عوامل است ممکن که شود می پیشنهاد کند، بنابراین می تغییر کنترل گروه به نسبت

 باشند. تریوزآندوم

 الایزا آر؛ سی پی تایم ریل ؛miR-410-3p عروقی؛ اندوتلیال رشد فاکتور اندومتریوز؛: ها واژه کلید
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Abstract 

Endometriosis is considered as a multifactorial disease, influenced by hormonal, immune, 

genetic and epigenetic factors. Nowadays, the role of miRNAs and different genes have been 

identified as potential and effective biomarkers in endometriosis. Angiogenesis is a main 

symptom in the pathogenesis of endometriosis, and among the types of signaling systems 

effective in angiogenesis, VEGFA/VEGFR is the main factor in regulating the proliferation 

and migration of endothelial cells and, as a result, the expansion and permeability of blood 

vessels. The aim of this study is to investigate the expression of miR-410-3p in endometrial 

tissue and also one of their target genes, VEGFA in blood, in two groups of patients with 

endometriosis and controls. 

10 age-matched endometrial tissue samples from endometriosis and normal patients were 

obtained and total RNA was extracted from them. Then, cDNA synthesis was performed and 

quantitative polymerase chain reaction technique was used to determine the expression of 

miR-410-3p. Also, ELISA test was performed from blood serum of patients and control 

group. 

Investigations showed that the difference in gene expression in both patient and control 

groups was significant and indicated changes in gene expression. 

It is concluded that the expression of miR-410-3p gene in the endometrium and VEGFA in 

the serum of patients with endometriosis changes compared to the control group, so it is 

suggested that they may be candidate factors for the pathogenesis of endometriosis. 

 

Keywords: Endometriosis; Vascular endothelial growth factor; miR-410-3p; Real-Time PCR; 

ELISA 
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 ,Adesmia cancellata (Coleopteraزی  سوسک شب ميكروبيوم جداسازی فاژ ليتيک از

Tenebrionidae) کویر دشت نطقهم از 
 

 2، شکیبا درویش علیپور آستانه 2*، مهدی گلستانی نسب1مبینا شجاعی شاه آباد
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 ، دانشکده علوم پایه، دانشگاه سمنان، ایران شناسی زیست آموزشی گروه استادیار*. 2

  دانشگاه سمنان، سمنان، ایرانزیست فناوری، ستادیار گروه آموزشی میکروبیولوژی دانشکده ا .2
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 چكيده 

یوتیـک، سـبب توجـه    بهـای جدیـد آنتـی   های مقاوم به دارو و عدم توسعه کافی کـلاس افزایش شمار باکتری

زیستی از خواص  یاگسترده فیط یدارا منابع طبیعی شده است کهشده از  مشتق هایباکتریوفاژمحققان به 

های لیتیـک از میکروبیـوم روده سوسـک    مطالعه با هدف استخراج فاژاین . درمانی هستندو دارویی جهت فاژ

Adesmia cancellata Solier, 1835  متعلق به خانوادهTenebrionidae      12انجـام گرفـت. در ایـن پـژوهش 

آوری و به آزمایشگاه منتقـل شـدند. در   از زیستگاه کویری جاده سلامت سمنان جمع A.cancellata سوسک

 سـرم  بـا ( 1:1) حجـم :وزن نسـبت  بـه  هـا           نمونـه  روده، جداسـازی  از پس بیهوش، اتراتیلدی با ابتدا حشرات

درجه سلسـیوس نگهـداری شـدند.     4پس از سانتریفیوژ و فیلتراسیون در دمای و  همگن خوبی به فیزیولوژی

سوی آگار تأیید و طیف میزبـانی در رابطـه بـا    دولایه برروی محیط کشت تریپتونآگار وجود فاژ با استفاده از 

ــاکتری ــای  ب  Pseudomonas aeruginosa ،Escherichia coli ،Staphylococcus aureus ،Bacillusه

cereus ،Bacillus subtilis ،Salmonella typhimurium  وShigella flexneri   مورد ارزیابی قرار گرفـت. در

محاسـبه گردیـد. در ایـن     (MOIفـاژ )  ضریب عفونـت گلیکول انجام گرفت و اتیلنسازی فاژ با پلیادامه غنی

اطـراف آن مشـاهده شـد کـه      در یاهالـه  بـا  شـفاف  ایدایره شکل با و متر میلی 1 قطر بهمطالعه، پلاک فاژ 

Pseudomonas aeruginosa     درجـه  42تـا   -4کـرده و در شـرایط دمـایی     لیـز را بـه صـورت اختصاصـی +

Pfu/ml 4.32×10معـادل   برابـر  هفت ،سازی غنی از ها بعدباشد. تعداد فاژپایدار می pH 2-18 و سلسیوس
10 

تـوجهی بـه    قایسه با مطالعات مشـابه مقـدار قابـل   آمد که در م دست به 6,2ضریب عفونت فاژ  .افزایش داشت

ــی  ــمار م ــرد   ش ــابراین، عملک ــتخراج  رود. بن ــاژ اس ــی باکتریوف ــده از اختصاص ــر  cancellata.A  ش در براب

Pseudomonas aeruginosa هـای   سـازی روش  درمـانی باشـد و بـا بهینـه    تواند کاندید مناسبی جهت فاژ می

 برخوردار باشد. AMRرای مقابله با تواند از پتانسیل مطلوبی ب استخراج می

  Pseudomonas aeruginosa ، Tenebrionidaeدرمانی، : باکتریوفاژ، فاژکلمات کليدی
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Abstract 

Increasing of the drug-resistant bacteria and inadequate development of new classes of 

antibiotics led researchers to pay attention to bacteriophages derived from natural sources, 

which have a wide range of biological and medicinal properties in phage therapy. The present 

study aimed to investigate the isolation of lytic phages from the intestinal microbiome of the 

darkling beetle Adesmia cancellata Solier, 1835 (Coleoptera: Tenebrionidae). A total of 

13 A. cancellata were collected from the desert area of Salamat Road around Semnan and 

transported to the laboratory. 

At first, the insects were anesthetized with diethyl ether, and after dissection of the intestine, 

the samples were homogenized with physiological serum in ratio (1:1) weight/volume. After 

centrifugation and filtration, samples were preserved at 4ºC. The presence of phage was 

acknowledged using double agar layer assay in tryptone soy agar and its possible host range 

was evaluated against Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium and Shigella flexneri. Thereafter, 

the phages were enriched by means of polyethylene glycol and the phage infectivity 

coefficient (MOI) was calculated. The resulted clear, circular, halo plaques, with an 

average diameter of 1 mm, were able to specifically lyse Pseudomonas aeruginosa. Such 

plaques were stable in the temperature range of -4 to 45 
º
C and pH 3-10. The number of 

phages increased seven times after enrichment and reach to 4.32×10
10

 Pfu/ml, with a MOI of 

6.7 which is a significant level comparing to the similar researches. Thereafter, the specific 

function of the bacteriophage obtained from the intestine of A. cancellata against 

Pseudomonas aeruginosa can be a suitable candidate for phage therapy and improving its 

isolation methods has promising potential to overcome AMR. 

 

Key words: bacteriophage, phage therapy, Pseudomonas aeruginosa, Adesmia cancellata 
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 *2مد کریميانح، م2ر یعقوبيحس

 
 رانیدانشگاه مازندران، بابلسر، ا ه،یدانشکده علوم پا ،یو سلول یمولکول زیست شناسیگروه  1

 

زندران، بابلسر، دانشگاه ما ه،یدانشکده علوم پا ،یو سلول یمولکول یشناس ستیگروه زمسئول:  سندهی*نو

 saharyaqubi2000@gmail.com: لیمی. آدرس ارانیا

 

 چكيده 

سوب حسکته مغزی ایسکمیک شایعترین نوع سکته مغزی است که علت اصلی مرگ و ناتوانی در جهان م

 یانیشر انسداد از یناش یمغز خون انیجر یدائم ای گذرا کاهش لیدل به اغلب یمغز یسکمیا. می شود

 گونه دیتول این پیامدهای سکته مغزی می توان به جمله از. شود یم جادیا کیترومبوآمبول ای کیترومبوت

 ریناپذ برگشت بیآس به منجر تینها در که التهاب، و کیتوتوکسیاکس یسلول بیآس ژن،یاکس فعال یها

 یاریبس. با این وجود روش های درمانی کمی برای درمان این بیماری وجود دارد، اشاره کرد. شود یم یمغز

، ها نیساپونی، فنول باتیترکی مانند گیاهان حاوی اهیگ یداروها که اند داده نشان یعلم قاتیتحق از

 یها یژگیو .کنند جادیا یمغز یسکمیا درمان در یتوجه قابل شرفتیپ توانند یم دهایآلکالوئو دها یترپنوئ

 کردیرو کیممکن است  دانیاکس یآنتمانند خواص ضد آپوپتوز، ضد التهاب،  یاهیگ یفوق العاده داروها

را در مطالعات  یا دوارکنندهیام جینتا یاهیگ یفعال داروها باتیباشد. ترک یسکته مغز یبرا یینها یدرمان

 یبصورت گسترده ا یمغز سکته ینیبال شاتیآزما در هنوز یاهیگ یداروها. اما نشان دادند ینیبال شیپ

 یراختصاصیغ جذب ت،یسم نی. همچناساسی محسوب می شود چالش کیمسئله  نیاست و ا افتهیتوسعه ن

 مانع است ممکن کیستمیس زیتجو از پس اوی ترکیبات گیاهیح نانوذرات به ناخواسته یمنیا پاس  و

 . شود بدن داخل در هربال یداروها شرفتیپ

 

 ، هربال تراپیالتهاب ،کیتوتوکسیاکس یسلول بیآس: سکته مغزی ایسکمیک، کلمات کليدی
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Abstract  
Ischemic stroke is the most common type of stroke, which is the main cause of death and 

disability in the world. Cerebral ischemia is often caused by a transient or permanent 

decrease in cerebral blood flow caused by thrombotic or thromboembolic arterial occlusion. 

Among these consequences of stroke, we can mention the production of reactive oxygen 

species, excitotoxic cell damage and inflammation, which ultimately leads to irreversible 

brain damage. However, there are few therapeutic methods to treat this disease. Many 

scientific researchers have shown that herbal medicines such as plants containing phenolic 

compounds, saponins, terpenoids and alkaloids can make a significant improvement in the 

treatment of cerebral ischemia. The extraordinary properties of herbal medicines such as anti-

apoptotic, anti-inflammatory, antioxidant properties may be a final therapeutic approach for 

stroke. The active compounds of herbal medicines showed promising results in preclinical 

studies. But herbal medicines have not yet been widely developed in stroke clinical trials, and 

this issue is considered a major challenge. Also, toxicity, non-specific absorption and 

unwanted immune response to nanoparticles containing herbal compounds after systemic 

administration may hinder the progress of herbal medicines inside the body. 

Keywords: Ischemic stroke, Excitotoxic Cell Damage, Inflammation, Herbal Therapy 
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 یبرا یكردی. رودهند يرا هدف قرار م SETDB1 که یيهاmiRNA يكيوانفورماتيب ينيب شيپ

 درمان سرطان پروستات

1صادق باباشاه 1ئی بها  ی، محبوبه ش1زندهفرا غزاله
 

 مدرس تیدانشگاه ترب ،یستیدانشکده علوم ز ک،یژنت گروه

 

 چکیده

 یها دهیدرک پد یاطلاعات برا یاست که از فناور افتهیتوسعه  راًیاست که اخ یعلم کیوانفورماتیب :مقدمه

 یاست که برا یمحاسبات یروش ها به طور گسترده شامل ابزارها و این علمکند.  یاستفاده م یکیولوژیب

 ها MicroRNA .شود یاستفاده م یکیولوژیب یاز داده ها یادیو پردازش حجم ز لیو تحل هیتجز ت،یریمد

(miRNAs) RNA کنند. اختلال  یم میتنظ یسیژن را پس از رونو انیهستند که ب یکوچک یدرون زا یها

 SET domain bifurcated 1 .رطان ها استاز س یاریبسدر مشترک  یژگیو کیها  miRNA میدر تنظ

(SETDB1)  ستونیه کی H3 ترانسفراز  لیمت 9 نیزیل (H3K9)   یژن اپ میبر تنظ یمهم اثراتاست که 

ممکن است منجر  SETDB1 حذف ایجهش  ت،یتقو لیبه دل H3K9 نابجا در ونیلاسیمت یدارد. تر یکیژنت

 یسرطان یمرتبط در سلول ها یژن ها ریتومور و سامختلف سرکوب کننده  یژن ها یسیبه سرکوب رونو

 ییشناسا ن،یپروستات دارد. بنابرا انسرط جیدر ترو یدینقش کل SETDB1انکوژن،  کیشود. به عنوان 

miRNA میدر تنظ لیدخ یها SETDB1  خواهد  دیسرطان پروستات مف یبرا یدرمان کردیرو کی افتنیدر

 .بود

تعامل  SETDB1 که با ییهاmiRNA نییتع یبرا targetscan و miRtargetlink داده یها گاهیپا :ها روش

 توسط SETDB1 3'UTR شده با ینیب شیپ یها miRNA از کیدارند، استفاده شد. تعامل هر 

RNAhybrid ت،یشد. در نها لیو تحل هیتجز Diana miRpathv3 و  یکیمتابول یرهایمس افتنی یبرا

 .استفاده شد ها miRNA نیمربوط به ا نگیگنالیس

، RNAhybrid توسط SETDB1 یشده برا ینیب شیپ یها miRNA لیو تحل هیپس از تجز ها: افتهی

miRNA با یتر یکه رابطه قو ییها SETDB1 نشان دادند انتخاب شدند که عبارتند از hsa-miR-29a-3p ،

hsa-miR-29b-3p ، hsa-miR-29c-3pبه دست آمده از ابزار یبا توجه به داده ها Diana ،یقو ابطهر کی 

به عنوان  سرطان دهی  گنالیس یرهایو مس ECM در has-mir-29c-3p و hsa-mir-29b-3p نیب

 .مشاهده شد  PI3Kمثال

 



 

115 
 

سرطان پروستات مرتبط است. از  شرفتیبا پ SETDB1 یبالا انیمطالعات نشان داده اند که ب :یريگ جهينت

 لیسرطان پروستات مرتبط است، تعد مارانیب یبه زندگ دیامبا کاهش  SETDB1     یبالا انیکه ب ییآنجا

سرطان  شرفتیاز پ یریجلوگ یبرا یدرمان کردیرو کیتواند  یذکر شده در بالا م یها miRNA انیب

 .پروستات باشد

 

 SETDB1 ،MicroRNAسرطان پروستات،  :یديکل کلمات
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Bioinformatic prediction of miRNAs targeting SETDB1. An approach to the 

treatment of prostate cancer 

 

Ghazaleh Farazandeh
1
, Mahboobeh Sheikhbahaei 

1
Sadegh Babashah

1
 

Department of Genetics, Faculty of Biological sciences ,Tarbiat Modares University 

 

Abstract 

Background: Bioinformatics is a recently developed science that uses information 

technology to understand biological phenomena. Bioinformatics broadly includes 

computational tools and methods used to manage, analyze, and process large volumes of 

biological data. MicroRNAs (miRNAs) are small endogenous RNAs that regulate gene-

expression post-transcriptionally. Dysregulation of miRNAs is a common characteristic of 

many cancers. SET domain bifurcated 1 (SETDB1) is a histone H3 lysine 9 (H3K9) 

methyltransferase that exerts important effects on epigenetic gene regulation. aberrant 

trimethylation at H3K9 due to amplification, mutation or deletion of SETDB1 may lead to 

transcriptional repression of various tumor-suppressing genes and other related genes in 

cancer cells. As an oncogene, SETDB1 plays a key role in prostate cancer promotion. 

Therefore, identifying miRNAs involved in SETDB1 regulation will be useful in finding a 

therapeutic approach for prostate cancer. 

Methods: The miRtargetlink and targetscan databases were used to determine miRNAs that 

interact with SETDB1 . The interaction of each predicted miRNAs with SETDB1 3´UTR was 

analyzed by RNAhybrid. Finally, Diana miRpathv3 was used to find the metabolic and 

signaling pathways related to these miRNAs. 

Results: After analyzing the predicted miRNAs for SETDB1 by RNAhybrid, the miRNAs 

that showed a stronger relationship with SETDB1 were selected, which are hsa-miR-29a-3p, 

hsa-miR-29b-3p, hsa-miR-29c-3p. According to the data obtained from the Diana instrument, 

a strong relationship between hsa-mir-29b-3p and has-mir-29c-3p in ECM and cancer 

signaling pathways (e .g , PIK) was observed. 

 

Conclusion: Studies have shown that high expression of SETDB1 is associated with the 

progression of prostate cancer. Since high expression of SETDB1 is associated with 

decreased life expectancy of prostate cancer patients, modulating the expression of the above-

mentioned miRNAs could be a therapeutic approach to prevent prostate cancer progression. 

 

Keywords: Prostate Cancer , SETDB1, MicroRNAs 
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 یک عنوان به دهند؛  مي قرار هدف را NRAS که هایيmiRNA رماتيكيبيوانفو تحليل و تجزیه

 ملانوما در ممكن درماني رویكرد

1، صادق باباشاه1بهایی ، محبوبه شی 1مهدیه نوروزی مقدم  

گروه ژنتیک، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه تربیت مدرس1  

 چكيده

. است بوده دشوار درمانی سنتی های روش با آن درمان که است پوست سرطان مرگبار شکل ملانوما :مقدمه

 این در. است شده متمرکز ملانوم ایجاد در دخیل های ژن بیان تنظیم در هاmiRNA نقش بر اخیر تحقیقات

 .شد شناسایی ملانوما در miRNA بر مبتنی درمان برای بالقوه هدف یک عنوان به NRAS ژن مطالعه،

 در توان می را دهند می قرار هدف را NRAS رونوشت که هاییmiRNA از فهرستی :ها روش و مواد

 NRAS ژن UTR'2 توالی و هاmiRNA توالی. یافت TargetScan و mirTargetLink 2.0 داده های پایگاه

 براساس نامزد 2 ها،miRNA این میان از. شدند تعیین NCBI و miRbase داده های پایگاه توسط ترتیب به

 داده پایگاه براین، علاوه. شدند انتخاب بود، شده داده نشان RNAhybrid توسط که NRAS با قوی تعامل

dianaTools این به مربوط سیگنالینگ مسیرهای تواند می miRNAدهد ارائه را ها. 

. شدند انتخاب miR-145-5p، miR-214-3p، miR-5585-3p، miR-124-3p، miR-320a-5p :نتای 

 در miR-145-5p، miR-214-3p، miR-124-3p که دهد می اننش dianaTools از آمده دست به های داده

 سیگنالینگ مسیر و GnRH سیگنالینگ مسیر در miR-124-3p و miR-214-3p. دارند نقش سرطان مسیر

 Toollike در miR-145-5p. دارند نقش ErbB سیگنالینگ مسیر در miR-124-3p همچنین نوروتروفین،

receptor و miR-320a-5p یگنالینگس مسیر در PI3K-Akt دارد نقش. 

 رویکرد یک عنوان به را miRNA بر مبتنی های درمان پتانسیل مطالعه این های یافته :گيری نتيجه

 دهند، می قرار هدف را NRAS که هاییmiRNA شناسایی. کند می برجسته ملانوم درمان برای امیدوارکننده

 برای بیشتری مطالعات. دهد می ارائه کشنده ماریبی این برای موثر های درمان توسعه برای جدیدی راه

 .است موردنیاز ملانوم در درمانی عوامل عنوان به هاmiRNA این ارزیابی

 ، تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیکیmiRNA، ملانوما، NRAS کلمات کليدی:
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Bioinformatic analysis of miRNAs targeting NRAS; as a possible therapeutic approach 

in melanoma 

Mahdiyeh Norouzi Moghaddam
1
, Mahboubeh Sheykhbahaei

1
, Sadegh Babashah

1
 

1
Department of Genetics, Faculty of Biological sciences, Tarbiat Modares University 

Abstract 

Background: melanoma is a deadly form of skin cancer that has been difficult to treat using 

traditional treatment methods. Recent research has focused on the role of miRNAs in 

regulating the expression of genes involved in the development of melanoma. In this study, 

the NRAS gene was identified as a potential target for miRNA-based therapy in melanoma. 

Materials and methods: A list of miRNAs targeting NRAS transcript can be found in 

mirTargetLink 2.0 and TargetScan databases. miRNAs’ sequences and 3’UTR sequence of 

NRAS gene determined by miRbase and NCBI databases, respectively. Among these 

miRNAs, 5 candidates had been chosen based on their strong interaction with NRAS 

demonstrated by RNAhybrid. Furthermore, dianaTools database can provide signaling 

pathways related to these miRNAs. 

Results: miR-5585-3p, miR-214-3p, miR-145-5p, miR-124-3p and miR-320a-5p were 

selected. The data obtained from DianaTools show that miR-145-5p, miR-214-3p, miR-124-

3p are involved in the pathway in cancer. miR-214-3p and miR-124-3p are involved in GnRH 

signaling pathway and neurotrophin signaling pathway, also miR-124-3p is involved in ErbB 

signaling pathway. miR-145-5p is involved in Toll-like receptor and miR-320a-5p is involved 

in PI3K-Akt signaling pathway. 

Conclusion: The findings of this study highlight the potential of miRNA-based therapies as a 

promising approach for the treatment of melanoma. Identification of miRNAs that target 

NRAS provides a new way to develop effective treatments for this fatal disease. More studies 

are needed to evaluate these miRNAs as therapeutic agents in melanoma. 

Key words: NRAS, Melanoma, miRNA, Bioinformatics analysis. 
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در  ها فلوروکينولونارزیابي مقاومت ضدميكروبي اشرشياکلي های مولد عفونت ادراری به 

 شمالغرب کشور
 آیسان رضانژاد1، نیما رستمی2

گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد ارومیه 1  
،مرند، ایران دانشگاه آزاد اسلامی باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان ، واحد مرند، 2  

 

 چكيده:

 98اشرشیاکلی یک باکتری گرم منفی متعلق به خانواده انتروباکتریاسه است که مسئول  زمينه و هدف:

تناسلی در زنان جوان می باشد. در دو دهه اخیر افزایش مقاومت دارویی -درصد عفونت های مجاری ادراری

را با چالش جدی روبرو کرده و همین امر پروسه درمان ها درمان آن  بیوتیک این باکتری پاتوژن به انواع آنتی

آن را با به طور نگران کننده ای تحت تاثیر قرار داده است. در این مطالعه الگوی مقاومت دارویی این باکتری 

 نسبت به آنتی بیوتیک رایج در درمان به روش انتشار دیسک مورد مطالعه و ارزیابی قرار گرفته است.  

نفر از بیماران مراجعه کننده به بیمارستان امام  428نمونه های ادرار بصورت تصادفی از  :مواد و روش ها

رضا)ع( تبریز تهیه شد. کلیه ی نمونه ها ابتدا توسط روش های بیوشیمیایی و سپس روش واکنش زنجیره 

ند و مقاومت شد داده کشت EMB کشت محیط روی بر ها نمونه ای پلیمراز مورد تایید قرار گرفتند. تمامی

 داروئی آنها با دیسک گذاری به روش دیسک دیفیوژن مورد مطالعه قرار گرفت.

ها به ترتیب مربوط به مروپنم، کلرامفنیکل، سفپیم،  بیوتیکی سویه بیشترین میزان حساسیت آنتی یافته ها:

درصد گزارش  19/21و  24، 1/26، 6/22، 6/08%، 92/94پنم، سفتازیدیم و آمیکاسین به ترتیب با  ایمی

%، 62/21سیلین  ها به ترتیب مربوط به آموکسی گردید. همچنین، کمترین میزان مقاومت داروئی سویه

% گزارش 24/29% و توبرامایسین 22/42%، پیپراسیلین 02/41%، کوتریماکسازول 40/22نالیدیکسیک اسید 

 گردید. 

 

ی در جدایه های این پروژه تحقیقاتی بیانگر نتایج حاصل از بررسی الگوی مقاومت ضدمیکروب نتيجه گيری: 

باشد. با توجه به نتایج این تحقیق پیشنهاد میشود پزشکان  های مقاوم به سیپروفلوکساسین می افزایش سویه

محترم در مواجهه با سویه های اشرشیاکلی مولد  عفونت های مجاری ادراری و تناسلی، نتایج ارزیابی 

های مقاومت در جامعه میکروبی، درمان  قرار دهند چراکه افزایش فراوانی ژنمقاومت داروئی را مورد توجه 

رژیم های درمانی را با چالش جدی مواجه کرده و علاوه بر تحمیل هزینه های درمان بر بیماران، موجب 

 افزایش طول دوره درمان خواهد شد.
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 الغرب کشوراشرشیاکلی، مقاومت ضد میکروبی، فولوروکینولون ها، شم کلمات کليدی:
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Evaluation of Antimicrobial Resistance of Escherichia coli causing urinary tract 

infections to fluoroquinolones in the northwest of iran 

 

Abstract: 

Background: Escherichia coli is a gram-negative bacterium belonging to the 

Enterobacteriaceae family, which is responsible for 90% of urinary-genital tract infections in 

young women. In the last two decades, the increase in drug resistance of this pathogenic 

bacterium to all kinds of antibiotics has made its treatment a serious challenge, and this has 

alarmingly affected the treatment process. In this study, the drug resistance pattern of 

Escherichia coli to common antibiotics in the treatment by disc diffusion method has been 

studied and evaluated. 

Materials and methods: Urine samples were collected randomly from 450 patients referred 

to Imam Reza Tabriz Hospital. All samples were first confirmed by biochemical methods and 

then by polymerase chain reaction method. Then the samples were cultured on EMB culture 

medium and their drug resistance was studied by disc diffusion method. 

Result: The highest amount of antibiotic sensitivity of the strains was reported for 

meropenem, chloramphenicol, cefepime, imipenem, ceftazidime and amikacin with 94.93, 

80.6, 77.6, 76.1, 74 and 71.19 respectively. Also, the lowest amount of drug resistance of the 

strains was reported for amoxicillin 31.65, nalidixic acid 35.48,cotrimoxazole 41.85, 

piperacillin 42.55 and tobramycin 59.34 respectively. 

Conclusion: The results of examining the pattern of antimicrobial resistance in the isolates of 

this research project indicate an increase in ciprofloxacin resistant strains. According to the 

results of this research, it is suggested that respected doctors pay attention to the results of 

drug resistance evaluation when faced with Escherichia coli strains that cause urinary and 

genital tract infections. Because the increase in the frequency of resistance genes in the 

microbial community, the treatment of treatment regimes will face a serious challenge and in 

addition to imposing treatment costs on patients, it will increase the length of the treatment 

period. 

Key words: Escherichia coli, Antimicrobial Resistance, Fluoroquinolones, northwest of Iran 
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 در سرطان پانكراس ACLYو  PRKAR1A های ژن ين بيانارتباط ب ليو تحلبررسي 

 2*یزاده جهرم سی، سمانه رئ1ییفرانه اقا

 رانیا -، زاهدان  ییفرانه اقا-1

و  ستانی، دانشگاه س هی، دانشکده علوم پا یشناس ستی(. گروه زاری)استادیزاده جهرم سیسمانه رئ -2

 s.reiszadeh@science.usb.ac.ir : لیمیران،ایبلوچستان، زاهدان، ا

 چكيده

 زانیمشابه م باًیآن تقر ریمرگ و م زانیکشنده است که م اریبس یماریب کی ) پانکراس( سرطان لوزالمعده

اگرچه تحقیقات نشان داده است که بیان ژن های بسیاری دربیماری زایی سرطان لوزالمعده  بروز آن است.

در مسیر لیپوژنز  ACLY و PRKAR1Aتی درباره ی رابطه بین بیان ژنهای نقش دارند ولی تاکنون اطلاعا

در سرطان لوزالمعده  ACLYو  PRKAR1Aگزارش نشده است. جهت بررسی رابطه بین تغییرات بیان ژنهای 

ارائه شده است استفاده شد. نتایج نشان داد که  ONCODBکه توسط پایگاه داده   TCGAاز داده های 

 (FDR =0.01و  logFC=2.21)   PRKAR1A ژن و (FDR=0.01و  log FC=1.77)  ACLY سطح بیان ژن 

در نمونه های سرطانی در مقایسه با نمونه های نرمال افزایش پیدا کرده است . همچنین مطالعات نشان داد 

-P=5.89eوR=0.7944 پیدا می کنند. ) شیفزاکه این دو ژن در ارتباط با یکدیگر به طور معناداری ا

40:expression correlationانی، بیکانکوژن نگیگنالیس یرهایمستحقیقات نشان داده است که  ( همچنین 

به نام  یمیتوسط آنزکه چرب،  یدهایمرحله اول سنتز اس مانند کنند. یرا فعال م کیپوژنیل یها میآنز

ATP-ازیل تراتیس (ACLY )یگنالینگ مسیر س اغاز می شود که فعالیت و شروع این انزیم توسط

regulatory subunit type 1  PKA  توسطPRKAR1A کنترل یکی از ژن های این زیر واحد می باشد  که

بهم و باعث  شود یماسید های چرب سنتز  ینابجا یمنجر به فعال ساز عملکرد نادرست این مسیر. شودی م

شود . در نتیجه این دو ژن می  یسرطان یرشد سلول هامی شود که در نهایت باعث  پوژنزیل ریمس یختگیر

 در ارتباط با یکدیگر عمل می کنند و هم رفتار هستند.

 اسیدهای چرب ،لیپوژنز کلمات کلیدی: پانکراس،
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Expression correlation analysis between PRKAR1A and ACLY genes in pancreatic 

cancer 

Faraneh aghaei 
1
, Samaneh reiszadeh jahromi 

2
 

1-Faraneh aghaei, Zahedan, Iran. 

2-Samaneh reiszadeh jahromi (Ph.D). Department of Biology, Faculty of Basic Science, 

Sistan and Baluchestan University, Zahedan, Iran; Email: s.reiszadeh@science.usb.ac.ir 

Abstract 

Pancreatic cancer is a very deadly disease whose death rate is almost the same as its 

incidence rate. Although research has shown that the expression of many genes play a role in 

the pathogenesis of pancreatic cancer, so far no information has been reported about the 

relationship between the expression of PRKAR1A and ACLY genes in the lipogenesis pathway 
.TCGA data provided by ONCODB database was used to investigate the relationship 

between PRKAR1A and ACLY gene expression changes in pancreatic cancer. The results 

showed that the expression level of ACLY gene (logFC=1.77 and FDR=0.01) and 

PRKAR1A gene (logFC=2.21 and FDR=0.01) increased in cancer samples compared to 

normal samples. Also, studies showed that these two genes increase significantly in relation 

to each other. (R=0.7944 and P=5.89e-40: expression correlation) . Research has also shown 

that oncogenic signaling pathways activate the expression of lipogenic enzymes. Like the 

first stage of fatty acid synthesis, which is initiated by an enzyme called ATP-citrate lyase 

(ACLY), the activity and initiation of this enzyme is controlled by the signaling pathway of 

regulatory subunit type 1 PKA by PRKAR1A, which is one of the genes of this 

subunit.Improper functioning of this pathway leads to inappropriate activation of fatty acid 

synthesis and disrupts the lipogenesis pathway, which ultimately causes the growth of cancer 

cells. As a result, these two genes act in relation to each other and are the same behavior. 

 

Keywords :Pancreatic,lipogenesis,fatty acids 
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و  درجشده دارو: مطالعه  کنترل به منظور رسانش (LDH) یا هیلاهيدروکسيد دوگانه نانوحامل 

 پمترکسد رهایش

 2ساجدی ، رضا حسن*1، شیرین شاهنگیان2نژاد ، معصومه جدیدی1کورش جهانبان

 شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه گیلان، رشت، ایران گروه زیست -1

 ، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایرانگروه شیمی، دانشکده علوم پایه-2

 گروه بیوشیمی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران-2

 Shahangian@guilan.ac.irاستادیار، آدرس ایمیل: *

 چكيده

 یو سبک زندگ یاقتصاد-یبا تحولات اجتماع سرطان، همراه همچون ییها یماریروزافزون ب وعیامروزه، ش

در  ژهیبو ،یاست. نانوتکنولوژ زودهنگام و درمان موثر را برجسته کرده صیتشخ ،یریشگیپ تیمدرن، اهم

 دوگانه دیدروکسیاست. ه ها به خود جلب کرده چالش نیا اب مواجههرا در  زیادیتوجه  ،یدارورسان نهیزم

 یبرا چندکارهپلتفرم  کیبه عنوان  ،یفلز یها ونیمتشکل از  یعدب-دو ی، نانوساختار(LDH) یا هیلا

مطالعه، تمرکز بر  نیاست. در ا شده داریپد یو دارورسان یستیحسگر ز یژن، طراح رسانشمانند  ییکاربردها

بود.  LDH ی از نوعحامل شده در حالت درجپمترکسد در  سرعت رهایشدارو و  یمقدار بارگذار یریگ اندازه

انتخاب  درج دارو یبرا نهیبه یبه عنوان حامل دارو FeMn LDHها سنتز شدند و LDHاز  یختلفانواع م

و کمپلکس  LDH یابی مشخصهشد.  یابیمختلف ارز pHدر دو  یدارو و سرعت رهاساز یشد. مقدار بارگذار

 PXD-FeMnدارو در  یانجام شد. درصد بارگذار FE-SEMو  FT-IR یها کیتکنبا استفاده از  LDH-دارو

LDH ،2/10 را در  یا شده آهسته و کنترل ندیدارو از آن حامل فرآ یرهاساز ،اینشد. علاوه بر  نییدرصد تع

pH 4/2  ،که  دنده ینشان م ها افتهی نی. ادرصد بود 06/24 رهایش ادوره هشت روزه ب کیدر که نشان داد

 ریپذ را امکان داریشده و پا کنترل یآزادساز رد،یگ یقرار م یا هیلاگانه دو دیدروکسیه ساختارکه در  ییدارو

 شیبه رها یابیدست یبرا ابزاری LDHداروها در  درجمؤثرتر است.  یها درمان دبخشینو جهیدر نت کند، یم

شود. استفاده از  یم یدرمان جینتا بهبوددهد که به طور بالقوه باعث  یارائه م ارود داریشده و پا کنترل

 ییها شرفتیدارد و پ یپزشک نهیدر زم یادیز لی، پتانسLDHمانند  یدارورسان یاه ستمیدر س تکنولوژینانو

 .سازد یو درمان ممکن م صیتشخ ،یریشگیپ نهیرا در زم

شده دارو، رهایش و بارگذاری دارو،  ، رسانش کنترل(LDH)ای  نانوذرات هیدروکسید دوگانه لایهکليدواژه: 

 پمترکسد
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Abstract 

Today, the increasing prevalence of diseases like cancer, coupled with socioeconomic 

developments and modern lifestyles, has underscored the importance of prevention, early 

diagnosis, and effective treatment. Nanotechnology, particularly in the field of drug delivery, 

has gained significant attention in addressing these challenges. Layered Double Hydroxide 

(LDH), a two-dimensional nanostructure composed of metal ions, has emerged as a versatile 

platform for applications such as gene delivery, biosensor design, and drug delivery. In this 

study, the focus was on measuring the drug loading amount and release rate of Pemetrexed 

when intercalated into a LDH carrier. Different types of LDHs were synthesized, and FeMn 

LDH was selected as the optimal drug carrier for intercalation. The drug loading amount and 

release rate were evaluated at two different pH levels. Characterization of LDH and the drug-

LDH complex was performed using FT-IR and FE-SEM techniques. The drug loading 

percentage in PXD-FeMn LDH was determined to be 18.7%. Furthermore, the release of the 

drug from its carrier exhibited a slow and controlled process at pH 7.4, with PXD-FeMn 

LDH achieving a release rate of 74.86% over an eight-day period. These findings suggest that 

the drug intercalated into the layered double hydroxide complex enables a controlled and 

sustained release, thereby holding promise for more effective treatments. In conclusion, the 

incorporation of drugs into LDH offers a means of achieving controlled and sustained drug 

release, potentially enhancing therapeutic outcomes. The use of nanotechnology in drug 

delivery systems, such as LDH, holds great potential in the field of medicine, enabling 

advancements in prevention, diagnosis, and treatment. 

Keywords: Layered Double Hydroxide (LDH) Nanoparticles, Controlled Drug Delivery, 

Drug Loading and Release, Pemetrexed 
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 چكيده 

 

سرطان یک بیماری بسیار شایع در جهان است. به طوری که  در رده دوم مرگ و میر جهان قرار گرفته 

. سرطان پستان  آردعوامل زیادی در آن همچون عوامل ژنتیکی و محیطی در آن نقش به سزایی د است.

نفر مبتلا به  1نفر زن  18تا 0رایج ترین سرطان بین زنان هست بر اساس آمار سازمان جهانی بهداشت از هر

سرطان پستان هستند.میزان سن ابتلا به سرطان پستان در کشور ایران ده سال پایین تر از میانگین جهانی 

که با بیان آن ویژگی های  microRNAم از به شمار می آیید.برای درمان این گونه سرطان می توانی

بیولوژیک خاص سرطان پستان را شناسایی کنیم که روش نوین در علم بیولوژی  می باشد. در این مقاله 

ضمن برسی روش نوین درمان و تشخیص سرطان به عوامل اپیدومولوژی سرطان پستان و عوامل ایجاد و 

های  RNAها microRNAبه تجزیه و تحلیل پرداخته شد.  گیرنده های های آن در مجله های معتبر علمی

نوکلئوتید طول دارد و قابلیت کدشدن را ندارد بدین ترتیب می توانند بافت های  19-22کوتاه زنجیر که 

و نتایج به دست آماده از تحقیقات محققان و دانشمندان به این  عادی و سرطانی را هم از هم جدا کرده

توانم ویژگی های بیولوژیک سرطان پستان همچون گیرنده های استروژن و  ینتیجه رسیدند که ما م

پروژستورن ، مرحله بیماری، تهاجم ها وبا شاخص تکثیر را مشخص کنیم . در این مقاله به برسی پیشرفت 

های چند سال اخیر محققان و دانشمند در تشخیص و درمان سرطان پستان پرداخته شد . ولی همچنان 

 العات بیشتر محققان می باشد.نیازمند مط

 ، سرطان پستان ،تشخیص سرطان، درمان سرطانmicroRNA سرطان، :کلمات کليدی
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Abstract 

Cancer is a very common disease around the world. So that it has been placed in the second 

category of deaths in the world. Many factors, such as genetic and environmental factors, 

play a significant role in it. Breast cancer is the most common cancer among women; 

according to the statistics of the World Health Organization, 1 out of every 8 to 10 women is 

diagnosed with breast cancer. The age of breast cancer in Iran is ten years lower than the 

world average. For this kind of cancer, we can identify the special biological features of 

breast cancer using microRNA, which is a new method in biological science. In this article, 

while examining the new method of cancer treatment and diagnosis, the epidemiology factors 

of breast cancer and its causes and receptors were analyzed in reputable scientific journals. 

MicroRNAs are short-chain RNAs that are 19–25 nucleotides long and do not have the ability 

to be coded; thus, they can separate normal and cancerous tissues, and the results of the 

research of researchers and scientists concluded that we can To determine the biological 

factors of breast cancer, such as estrogen and progesterone receptors, disease stage, invasions, 

and proliferation index. In this article, the progress of researchers and scientists in the 

diagnosis and treatment of breast cancer in recent years is discussed. But it still needs more 

studies by researchers. 

Key words: cancer ,microRNA, Breast Cancer , Cancer diagnosis, cancer treatment 
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 چكيده 

هـا حـائز اهمیـت اسـت. یکـی از ایـن        یافتن ترکیبات ضد میکروبی جدید به عنوان جایگزین آنتـی بیوتیـک  

و توانـایی تخریـب لایـه    هـا در انتهـای چرخـه لیتیـک تولیـد       هـا هسـتند. انـدولایزین    ترکیبات انـدولایزین 

هـای مـوثر بـر     ها را دارند. در این مطالعه از آنزیم اندولایزین بدست آمده از باکتریوفـاژ   پپتیدوگلیکان باکتری

 188باکتریوفاژ به  PFU/ml 1811×2/2استفاده شد. برای تولید آنزیم تعداد  سودوموناس آئروجینوزا باکتری 

 16تـا   12درجـه سـانتی گـراد بـه مـدت       22اضافه و در دمـای   نوزاسودوموناس آئروجیمیلی لیتر از کشت 

بدون افزودن باکتریوفاژ به عنـوان کنتـرل منفـی     سودوموناس آئروجینوزاساعت گرماگذاری گردید. از کشت 

استفاده شد. در ادامه سوسپانسیون سانتریفیوژ و مایع رویی آن فیلتر و  اندولایزین با استفاده از ایزوپروپانول 

گیـری شـد. سـپس     نانومتر انـدازه  208د تغلیظ گردید. وجود اندولایزین جذب نوری آنزیم در طول موج سر

مـورد ارزیـابی قـرار     پروتئوس ولگـاریس تاثیر آنزیم قبل و بعد از تغلیظ و در حالت خشک شده در خلأ علیه 

  2/8آنـزیم بـا غلظـت    بـود. در واکـنش آنزیمـی،     82/8و  10/8گرفت. جذب نوری آنزیم و کنترل به ترتیب 

کاهش دهد. آنزیم قبـل   2/8به  4/8لیتر توانست در مدت یک ساعت کدورت باکتری را از  میکروگرم بر میلی

پروتئـوس  میلیمتر بر روی پلیت بـاکتری مـرده    2ای به قطر  و بعد از تغلیظ هاله 9ای به قطر  از تغلیظ  هاله
 22با استفاده از الکتروفرز عمودی و مقایسـه کنتـرل و آنـزیم    ایجاد کرد. اندازه تقریبی اندولایزین  ولگاریس

 کیلو دالتون تخمین زده شد.  

 

  سودوموناس آئروجینوزافاژ درمانی،  پروتئوس ولگاریس،: اندولایزین، کلمات کليدی

 

 

 



 

129 
 

 

Production and evaluation of an endolysin with impact on Proteus vulgaris  

 
Pegah Abdollahi

1
, Shamsozoha Abolmaali

 2
*, Shakiba Darvish Alipour Astaneh 

3 

 
1. Student, Campus of New Sciences and Technologies, Faculty of Biotechnology, Semnan 

University, Semnan, Iran 

*2.
.
 Assistant Professor of the Department of Biology, Faculty of Sciences, Semnan 

University, Semnan, Iran 

3. Assistant Professor of the Department of Microbiology, Faculty of Biotechnology, Semnan 

University, Semnan, Iran 
 

Darvishalipour@semnan.ac.ir 

 
Abstract 
It is important to find new antimicrobials replacing with antibiotics. Endolysins are one of 

these antimicrobials. Endolysins destroy the peptidoglycan layer of bacteria and are produced 

at the end of the lytic cycle. In this study, production of endolysin from Pseudomonas 

aeruginosa bacteriophages was aimed. 3.5×10
11

 PFU/ml of bacteriophage was added to 100 

ml culture of Pseudomonas aeruginosa followed by incubation at 37 °C for 16 hours. 

Pseudomonas aeruginosa culture with no infection of bacteriophage was used as a negative 

control. Then the suspension was centrifuged and the supernatant was filtered. Endolysin was 

concentrated using cold isopropanol. The presence of endolysin was measured at 280 nm. 

Proteus vulgaris was subjected to the endolysin, the concentrated endolysin as well as the 

lyophilized enzyme followed by evaluation of enzyme impact. The optical absorbance of the 

enzyme and the control were 0.18 and 0.05 respectively. In the enzymatic assay, the enzyme 

with a concentration of 0.3 μg/ml was able to reduce the turbidity of bacteria from 0.4 to 0.3 

in one hour. The enzyme showed a halo with a diameter of 9 mm. A halo with a diameter of 5 

mm on the plate of dead Proteus vulgaris was detected for the concentrated endolysin. The  

endolysin was 35 kDa in mass.  
 

Key word: Endolysin, Phage therapy, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa 
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 چكيده 

 (VOCsکننـده ) نگران هایانتیسبب به وجود آمدن وار SARS-CoV-2  هیاول هیدر ژنوم جدا هاجهش وقوع

 نی ـدر ا .فـت ای شیافـزا  2822از هفته چهارم نـوامبر   در چین COVID-19به  انید مبتلاتعدابطوریکه . شد

 VOCsجهت مقابله بـا   یتوپیاپزیرواحد چند واکسن  کیمعکوس  ینولوژیپژوهش با استفاده از روش واکس

از  نیپـروتئ  12( شـامل  UP000464024)شناسه پروتئوم:  SARS-CoV-2 هیاول هیپروتئوم جدا .شد یطراح

، B.1.1.7 ،B.1.351 ،P.1 یهاهی( شامل سوVOCs) کنندهنگران یهاانتیپروتئوم وار و Uniprotداده  گاهیپا

B.1.617.2  وB.1.1.529 داده  گاهیاز پاNCBI هاینیپروتئ ی،مرحله غربالگر 0پس از  و افتیرد S ،ORF8 

 هـای کسیتعـداد هل ـ  ین ـیبشیپ ـ ،یسـلول ریز یابی ـشـامل مکـان  مرحلـه   0این  به انتخاب شدند. ORF7aو 

و  یک ـیزیف اتیخصوص ـ  زبـان، یم یهـا نیبـا پـروتئ   یروس ـیو هـای نیشباهت پروتئ زانیم بررسی ،ییتراغشا

 تیو حساس ـ یـی زا یمنیا ، بررسیدیپپت گنالیسدارابودن   ،یریساختار دوم و انحلال پذگویی شیپ ،ییایمیش

 B یهـا  تیو لنفوس ـ MHC I ،MHC II یهاوپتیاپپس از غربالگری  است. BetaWrap یهافیو موت ییزا

حفاظت شـده   CTLتوپ اپی B ،11توپ لنفوسیت اپی HTL ،6توپ ده اپی .بررسی شد دیکاند یهاپتیددر پ

بـه یکـدیگر    KKو  AAY ،GPGPGانتخـاب  و بـه کمـک لینکرهـای      ORF8و  S ،ORF7aهای از پروتئین

پپتیـد   Cبـه انتهـای    TATو سـپس تـوالی    Nانتهای به  Pan-HLA DRو  β-defensinمتصل شدند. توالی 

آمینواسید، فاقد حساسیت زایی به دست آمد. امتیاز این پپتیـد در   404اضافه شدند. در انتها پپتیدی با طول 

ایمنـی زایـی داشـته     VOCsاست. بنابراین پپتید موردنظر میتوانـد در برابـر    26/8برابر  Qmeanابزار آنلاین 

 باشد.

توپی زیرواحدی، واکسینولوژی های نگران کننده، واکسن چند اپی ، واریانت19-: کوویدکلمات کليدی
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The occurrence of mutations in the genome of the primary isolates of SARS-CoV-2 caused 

the emergence of variants of concern (VOCs). So that the people infected with COVID-19 in 

China has increased since the fourth week of November 2022. In this study, a multi-epitope 

subunit vaccine was designed using the reverse vaccinology method against VOCs. 

The proteome of the primary isolates of SARS-CoV-2 (proteome ID: UP000464024) 

including 17 proteins was obtained from the Uniprot database. The Proteome of variants of 

concern (VOCs) including strains B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.617.2 and B.1.1.529 was 

obtained from NCBI database. With eight steps of screening, including subcellular 

localization, prediction the number of transmembrane helixes, the similarity of viral proteins 

to host proteins, physical and chemical properties, prediction secondary structure and 

solubility, prediction signal peptide, immunogenicity and allergenicity, and prediction of 

BetaWrap motifs, S proteins, ORF8 and ORF7a were selected as the potential candidates. 

After screening, MHC I, MHC II and B lymphocytes epitopes were predicted in the candidate 

proteins. 

Ten conserved HTL epitopes, 6 conserved B lymphocyte epitopes, and 11 conserved CTL 

epitopes selected from S, ORF7a and ORF8 proteins and linked to each other with the using 

of AAY, GPGPG and KK linkers. β-defensin and Pan-HLA DR sequences were added to the 

N terminal and then TAT sequence to the C terminal of the peptide. Finally, a peptide with a 

length of 484 amino acids was obtained with no allergenicity. The score of this peptide in 

Qmean online tool was 0.26. It is supposed to that the vaccine is immunogenic against VOCs. 

Key words: COVID-19, Multi-epitope subunit vaccine, Reverse vaccinology, VOCs 
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 چكيده

هرمونی، ژنتیکی و محیطی بستگی ، یوز یک بیماری چند عاملی است و ایجاد آن به عوامل ایمنیاندومتر

و گمان می شود که  می باشد دارد. رگ زایی یک فرایند مهم در رشد ضایعات اندومتریوز و ایجاد چسبندگی

FGF-1 همچنین  .در فعال سازی سلول های اپی تلیالی و تهاجم سلولی نقش داردmiRNA یش متنوعنق 

از جمله  یمتعدد یسلول یندهایها در فرآ miRNAشواهد نشان داده اند که که  کند یم فایژن ا میدر تنظ

صدها  تواند یمنفرد م miRNA کی ی نقش دارد به طوری کهمنیا یو پاس  ها ییآپوپتوز، رگزا ز،یتما

mRNA هبا توجه به اطلاعات بدست آمده میدانیم ک .را مورد هدف قرار دهد FGF-1 هدفmiR-4723-5P 

در  miR-4723-5P انیمحلول در سرم خون و ب کیبروبلاستیفاکتور رشد ف زانیممی باشد پس به برسی 

مبتلا به  مارانیاز برا نمونه خون و بافت  28تعداد  پرداختیم. سیوزیمبتلا به اندومتر یانسان ینمونه ها

توسط تکنیک الایزا در   FGF-1غلظت فاکتور رشد  زانیمه و به بررسی کرد هیو افراد سالم ته سیوزیاندومتر

 Real-Time PCRرا در بافت اندومتر با کمک روش  miR-4723-5P  انیب تغییرات کمیو سرم خون 

می  EXCELو  SPSS یبدست آمده به کمک نرم افزار ها جینتا یآمار یبه بررس تیدر نها پرداخته شد.

به  miR-4723-5Pو نقش  سیوزیاندومتر یماریب شرفتیو پ ییرگ زا در FGF-1تیاهم توجه به باپردازیم. 
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تغییر کرده  miR-4723-5Pتحت تاثیر  FGF-1بیان ، FGF-1فاکتور  انیکننده در ب میعنوان عوامل تنظ

ممکن است در پاتوژنز و روش های درمانی  FGF-1و  miR-4723-5Pاست. می توان نتیجه گرفت که 

 اندومتریوز موثر باشند. 

 کلید واژه:

 الایزا ،ریل تایم پی سی آر،  miR-4723-5P ،فاکتور رشد فیبروبلاست ،اندومتریوزیس
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Abstract 

Endometriosis is a multifactorial disease and its development depends on immune, hormonal, 

genetic and environmental factors. Angiogenesis is an important process in the growth of 

endometriosis lesions and the formation of adhesions, and it is believed that FGF-1 plays a 

role in the activation of epithelial cells and cell invasion. Also, miRNA plays a diverse role in 

gene regulation, evidence has shown that miRNAs play a role in many cellular processes, 

including differentiation, apoptosis, angiogenesis, and immune responses, so that a single 

miRNA can target hundreds of mRNAs. According to the obtained information, we know 

that FGF-1 is the target of miR-4723-5P, so we investigated the amount of soluble fibroblast 

growth factor in blood serum and the expression of miR-4723-5P in human samples with 

endometriosis. 20 blood and tissue samples were obtained from patients with endometriosis 

and healthy individuals, and the concentration of growth factor FGF1 was investigated by 

ELISA technique in blood serum and quantitative changes in the expression of miR-4723-5P 

in endometrial tissue with the help of Real-Time method. PCR was performed. Finally, we 

will analyze the results obtained with the help of SPSS and EXCEL software. Considering 

the importance of FGF1 in angiogenesis and progression of endometriosis and the role of 

miR-4723-5P as regulatory factors in the expression of FGF1 factor, the expression of FGF1 

has changed under the influence of miR-4723-5P. It can be concluded that miR-4723-5P and 

FGF1 may be effective in the pathogenesis and therapeutic methods of endometriosis. 

Key words: Endometriosis; Fibroblastic growth factor; miR-4723-5P; Real-Time PCR; Elisa 
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 چكيده 

. است بوده مرسوم جهان سرار در امروز به تا گذشته از ها بیماری انواع درمان برای دارویی گیاهان از استفاده

 جانبی عوارض و دارویی گیاهان به ارزان و آسان دسترسی هب میتوان درمانی، روش این های محبوبیت از

 از سرشاری منبع عنوان به دارویی گیاهان. کرد اشاره آلوپاتیک داروهای به نسبت آنها محدودتر

 از برخی. کنند مدیریت بدن داخل در را مهمی عملکردهای قادرند که شوند می شناخته ثانویه های متابولیت

تولیدمثل بخصوص در  دستگاه اختلالات درمان برای که اند شده تشکیل بیولوژیکی عالف مواد از گیاهان این

 های عارضه. است زنان تولیدمثل سیستم های عملکرد ترین اصلی از یکی باروری. شوند می استفاده زنان

 انندم مهمی های مکانیسم در اختلال همچنین و کیستیک پلی تخمدان سندروم و اندومتریوز مانند مختلفی

 ساز زمینه نتیجه در و کنند ایجاد مشکل زنان تولیدمثلی سیستم برای توانند می و استروئیدوژنز فولیکولوژنز

 زنان، تولیدمثل سیستم های عارضه در گیاهان این درمانی پتانسیل به توجه با بنابراین. باشند ناباروری بروز

 سلامت بهبود در گیاهان این عملکردی سیرهایم و شناسایی ها آن موثر اجزای تا شود می تلاش امروزه

 و ها آن مصرف سازی بهینه به گیاهان این تاثیرگذار اجزای دقیق شناسایی. شود رصد تولیدمثلی سیستم

 سمیت ایجاد مانع گیاهان این مضر ترکیبات حذف است ممکن که چرا انجامد می درمان در موثرتر ی نتیجه

 .باشد نندگانک مصرف برای جانبی عوارض بروز و

 

 های ثانویه گیاهی سیستم تولیدمثل زنان، ناباروی زنان، هربال تراپی، متابولیتکلمات کليدی: 
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Abstract  
The use of medicinal plants for the treatment of various diseases has been common 

worldwide from the past till now. Among the popularity of this treatment method, we can 

mention the easy and cheap access to medicinal plants and their limited side effects compared 

to allopathic medicines. Medicinal plants are known as a rich source of secondary 

metabolites that are able to manage important functions in the body. Some of these plants 

consist of biologically active substances that are used to treat disorders of the reproductive 

system, especially in women. Fertility is one of the main functions of the female reproductive 

system. Various complications such as endometriosis and polycystic ovary syndrome and 

also disruption of important mechanisms such as folliculogenesis and steroidogenesis can 

cause problems for the reproductive system of women and as a result cause infertility. 

Therefore, considering the therapeutic potential of these plants in the impairments of the 

female reproductive system, today efforts are being made to identify their effective 

components and investigate the functional pathways of these plants in improving the health 

of the reproductive system. The accurate identification of the effective components of these 

plants leads to the optimization of their consumption and a more effective results in the 

treatment, because the removal of the harmful compounds of these plants may prevent 

toxicity and the occurrence of side effects for consumers.  
 
Keywords: Female reproductive system, Women infertility, Herbal therapy, Secondary plant 

metabolites 
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ره، گوآ، مرزه و خردل سفيد بر روی سالمونلا بررسي خاصيت ضد ميكروبي گياهان دارویي خرزه

 تيفي موریوم

 فرشته جوادیان

 رانیزابل، ا ی، دانشگاه علوم پزشک ییدارو اهانیگ قاتی، مرکز تحق نیتکودانشجوی دکتری زیست   

 چكيده

  و در شیوع دارد در سراسر جهان  که  المونلوز یکی از مهمترین بیماریهای مشترک انسان و دامس مقدمه:

هدف از این مطالعه  .انسـان سـبب مسمومیت غذایی، گاستروآنتریت، تب روده ای و باکتریمی میشود

بررسی خاصیت ضد میکروبی گیاهان دارویی خرزهره، گوآ، مرزه و خردل سفید بر روی سالمونلا تیفی 

 موریوم  جدا شده از مدفوع است.

ز مدفوع طیور جداسازی گردید، عصاره گیاهان خرزهره، نمونه های سالمونلا تیفی موریوم ا مواد و روش کار:

گوا، مرزه و خردل سفید با استفاده از دستگاه روتاری تهیه گردید و حداقل غلظت مهار کنندگی و حداقل 

غلظت کشندگی با روش میکرودایلوشن تعیین گردید و همچنین قطر هاله مهاری با روش چاهک به دست 

 آمد.

بررسی قطر هاله مهاری عصاره های گیاهی نشان داد که بیشترین و کمترین  قطر هاله نتایج حاصل از  نتایج:

میلی متر بوده است و بیشترین و کمترین قطر هاله مهاری عصاره  گل  1و  0مهاری عصاره گیاه گوا برابر با 

بر روی میلی متر بوده است.  بیشترین و کمترین قطر هاله مهاری عصاره خردل سفید  1و  12خرزهره 

میلی متر بوده و همچنین کمترین و بیشترین قطر هاله مهاری عصاره  1و  12سالمونلا تیفی موریوم برابر با 

میلی متر بوده است و نتایج نشان داد که کمترین قطر هاله  4و  1مرزه بر روی سالمونلا تیفی موریوم برابر با 

 مهاری مربوط به عصاره مرزه بوده است. 

اصل از این مطالعه نشان داد که گیاهان دارویی اثرات مهار خوبی بر روی سالمونلا تیفی نتایج ح بحث:

 موریوم از خود نشان داده اند. 

 کلمات کلیدی: گیاهان دارویی، فعالیت ضد میکروبی، سالمونلا تیفی موریوم، طیور

Investigating the antimicrobial properties of the medicinal plants  Psidium guajava, 

Nerium oleander, Sinapis alba, Satureja hortensis  against  Salmonella typhimurium 
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Abstract: 

Salmonellosis is one of the most important common diseases of humans and animals 

worldwide, which causes food poisoning, gastroenteritis, enteric fever and bacteremia in 

humans. The purpose of this study is to investigate the antimicrobial properties of the 

medicinal plants Psidium guajava, Nerium oleander, Sinapis alba, Satureja hortensis on 

Salmonella Typhimurium. 

Materials and methods: Salmonella typhimurium samples were isolated from poultry feces, 

extracts of Psidium guajava, Nerium oleander, Sinapis alba, Satureja hortensis plants were 

prepared using a rotary device, and the minimum inhibitory concentration and the minimum 

lethal concentration were determined by the microdilution method, and the diameter of the 

inhibition zone was determined by the well method. 

Results: The results of the investigation of the inhibition halo diameter of plant extracts 

showed that the maximum and minimum inhibition halo diameters of P.guajava plant extract 

were 8 and 1 mm, and the maximum and minimum inhibition halo diameters of N.oleander 

flower extract were 15 and 1 mm. The maximum and minimum diameters of the inhibition 

zone of S.alba extract on Salmonella typhimurium were 12 and 1 mm, and the minimum and 

maximum diameters of the inhibition zone of S.hortensis extract on Salmonella typhimurium 

were 1 and 4 mm, and the results showed that that the smallest diameter of the inhibition halo 

was related to the salty extract. 

Discussion: The results of this study showed that medicinal plants have shown good 

inhibitory effects on Salmonella Typhimurium. 

Keywords: medicinal plants, antimicrobial activity, Salmonella typhimurium, poultry 
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 رانیزاهدان ، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ه،یگروه تغذ 2

 .رانیزاهدان ، ا یدانشگاه علوم پزشکگروه تغذیه ، ،یسلامت باردار قاتیمرکز تحق 4

 رانیزاهدان ، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف، یسلامت باردار قاتیمرکز تحق 2

 چكيده

 یولوژیزیدر پاتوف ینقش مهم نیمشخص شده است که لپت کیوتیب نیبه موازات مصرف س و هدف: نهيزم

 ن،یبر سطوح لپت کیوتیب نیمکمل س ریتاث یابیمطالعه به منظور ارز نیدارد. ا کیبولو اختلالات متا یچاق

  (HFDپرچرب  ییغذا میرژشده با  هیباردار تغذ یدر موش ها نیگلوکز و مقاومت به انسول ،یدیپیل لیپروفا

 شده است. یطراح )

به  واناتیانجام شد. ح ستاریوماده بالغ نژاد  ییسر موش صحرا 28 یمطالعه حاضر بر رو و روش ها: مواد

شدند. تمام موش  میتقس کیوتیب نیس+   HFDو گروه  HFDروه ،گشامل گروه کنترل  تایی 18سه گروه 

گلوکز خون، کلسترول  ن،یلپت یجفت شدند. سطوح سرم یرباردا یالقا ینر برا یها وزن شده و با موش ها

 شد. یریاندازه گ یتجار یها تیتوسط ک نیو لپت نی، انسولLDL ،HDL ، (TG) دیریسیگل ی، تر (TC)تام 
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بود  HFDکمتر از گروه  کیوتیب نیس+    HFDنشان داد که وزن تولد فرزندان در گروه  جینتا ها: افتهی

)82/8 >  .(P ن،یمقاومت به انسول ن،یانسول ن،یلپت یسطوح سرم TG ،TC ،LDL  وHDL  در گروهHFD  +

کنترل  گروهاز  شتریب HFDسرم در گروه  نیغلظت لپت.  P) < 82/8(ودب HFDکمتر از گروه  سین بیوتیک

(881/8 >   (P کیوتیب نیدر گروه س نیپتو مقدار ل +HFD  نسبت به گروهHFD  81/8) داشتکاهش > 

.(P 

وزن نوزاد هنگام تولد،  ،یوزن در دوران باردار شیباعث افزا کیوتیب نیمکمل س بطور کلی :یريگ جهينت

FBS ،TG ،TC ،HDL ،LDL را  کیوتیب نیمکمل س فواید نیاز ا ی. برخشده است نیو مقاومت به انسول

 برشمرد.سرم  نیکاهش سطح لپت بدلیل توان یم

 یباردار ،یچاق ک،یوتیب نیس ن،یلپت :یديکل کلمات
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Abstract 

Background & aim: In parallel to consumption of synbiotic It has been found that leptin has 

an important role in the pathophysiology of obesity and metabolic disorders. This study 

designed to assess the impact of synbiotic supplementation on the levels of leptin, lipid 

profile, glucose, and insulin resistance in pregnant rats fed a high-fat diet (HFD). 

Material & methods: The present study was conducted on 30 adult female Wistar rats The 

animals were divided into three groups (n= 10) including control group (fed a lab chow), 

HFD group, and HFD + synbiotic group. All rats were weighed and mated with male rats to 

mailto:mkarajibani@yahoo.com


 

142 
 

induce pregnancy. Serum leptin, blood glucose, total cholesterol (TC), triglyceride (TG), 

LDL, HDL, insulin, and leptin levels were measured by commercial kits. 

Results: The results showed that the birth weight of offspring in the HFD + synbiotic group 

was lower than the HFD group (P < 0.05). Serum leptin, insulin, insulin resistance, TG, TC, 

LDL, and HDL levels in the HFD + symbiotic group were lower than the HFD group (P < 

0.05). Serum leptin concentration in the HFD group was higher than the control group (P < 

0.001). Leptin decreased in the HFD+ synbiotic group to compared the HFD group (P < 

0.01). 

Conclusion: Totally, synbiotic supplementation improves weight gain during pregnancy, pup 

birth weight, FBS, TG, TC, HDL, LDL, and insulin resistance. Some of these advantages of 

synbiotic supplementation could be mediated by reducing serum leptin levels. 

Keywords: Leptin, synbiotic, obesity, pregnancy 
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 چكيده 

 ر،یتکث کول،یفول دیتول یندهایکه فرآ می باشد ونراستروژن و پروژستشامل  تخمدان یاصل یهورمون ها

 یبارور نیدر زنان در سن یبه صورت چرخه ا. این دو هورمون دنکنیرا کنترل م یآپوپتوز و تخمک گذار

 یتوسط سلول های دیگر از هورمونهای زنانه می باشد که ( یکAMH. هورمون آنتی مولرین )شوند یآزاد م

 .داردغالب در تخمدان  کولیانتخاب فول ی درشود و نقش مهم یترشح م هیثانو یها کولیفول یگرانولوزا

از اثرات  یعیوس فیطو تعامل دارند  یخاص یها رندهیهستند که با گ ییدهایاستروئ یتخمدان یها هورمون

ی ها رندهیهورمون استروژن توسط گ یکیولوژیزیاثرات ف .کنند یرا القا م عیسر یومژن ریآهسته و غ یژنوم

از خانواده  ییاعضا ها کهPRپروژسترون ها هم اثرات خود را توسط  .شود یانجام م ERβو  ERα ایهسته

 توسطهم  AMH نگیگنالیس ریمسکنند. اعمال می هستند یهسته ا یهارندهیگ ی ودیاستروئ یهاهورمون

هورمون  هدف از این مطالعه بررسی بیان گیرنده شود. یکنترل م نازیک نی/ترئوننیسر کیهترومر رندهیدو گ

در بافت تخمدان موش می باشد. در این و  mRNAهای استروژن، پروژسترون، آنتی مولرین در سطح 

هی، نمونه برداری و سر موش ماده را بعد از نگهداری در شرایط نرمال آزمایشگا 26تخمدان های مطالعه 

و توسط ها به صورت جداگانه  نمونهکل موجود در  یRNAسپس جهت انجام مراحل بیان ژن فریز کردیم. 

ی استخراج شده توسط یک کیت تجاری اختصاصی به هاRNAتمام ، ایزوله شد. RNAاستخراج کیت 

cDNA  .وسط تکنیک و تاختصاصی  هایهای هدف با کمک پرایمرژنبیان سپس تبدیل شدندPCR  ارزیابی

در  18s rRNAو  28s rRNAهای واضح ، با توجه به مشاهده باندRNAدر مرحله استخراج  .شدند

 PCRبه درستی انجام شده است. بعد از انجام  RNAالکتروفورز ژل آگارز، مشخص شد که فرایند استخراج 
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، ERارز، مشخص شد که هر سه ژن با کمک پرایمرهای اختصاصی و مشاهده باندهای موردنظر روی ژل آگ

PR  وAMHR  در بافت تخمدان موش بیان دارد. با توجه به داده های حاصل از این آزمایش و حضور

در تخمدان موش، می توان تغییر بیان هر سه ژن را در  AMHRو  ER ،PRترانسکریپت های سه ژن 

 شرایط مختلف ارزیابی کرد.

 وژسترون، آنتی مولرین هورمون، بیان ژنتخمدان، استروژن، پر کلمات کليدی:
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Abstract  
The main ovarian hormones include estrogen and progesterone, which control the processes 

of follicle production, proliferation, apoptosis, and ovulation. These two hormones are 

released cyclically in women of reproductive age. Anti-Müllerian hormone (AMH) is another 

female hormone that is secreted by the granulosa cells of the secondary follicles and plays an 

important role in the selection of the dominant follicle in the ovary. Ovarian hormones are 

steroids that interact with specific receptors and induce a wide range of slow genomic and 

fast non-genomic effects. The physiological effects of the estrogen hormone are carried out 

by ERα and ERβ nuclear receptors. Progesterone exerts its effects through PRs, which are 

members of the family of steroid hormones and nuclear receptors. AMH signaling pathway is 

controlled by two heteromeric serine/threonine kinase receptors. The purpose of this study is 

to investigate the expression of estrogen, progesterone, and anti-Müllerian receptors at the 

mRNA level in rat ovary. In this study, we took the ovaries of 56 female mice after keeping 

them under normal laboratory conditions, taking samples, and freezing them for gene 

expression. Then, the total RNA in the samples was isolated separately by the RNA 

extraction kit. All extracted RNAs were converted to cDNA by a dedicated commercial kit. 

Then, the expression of the target genes was evaluated with the help of specific primers and 

by PCR technique. In the RNA extraction stage, according to the observation of clear bands 

of 28s rRNA and 18s rRNA in agarose gel electrophoresis, it was determined that the process 

of RNA extraction was done correctly. After performing PCR with the help of specific 

primers and observing the desired bands on agarose gel, it was found that all three ER, PR, 

and AMHR genes are expressed in mouse ovarian tissue. According to the data obtained from 

this experiment and the presence of the transcripts of three ER, PR, and AMHR genes in the 
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mouse ovary, it is possible to evaluate the expression change of all three genes in different 

conditions. 
Keywords: Ovary, Estrogen, Progesterone, Anti-Müllerian hormone, Gene expression 
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ی اوریكاز آسپرژیلوس فلاووس  ای ساختاری پروتيين تيپ وحشي و جهش یافته بررسي مقایسه

 با استفاده از فلورسانس ذاتي و خارجي
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 چكيده 

های اسیداوریک محلول که توسط آنزیم  کریستال ی اکسیدوردوکتازهاست آنزیم اوریکاز که از خانواده

اوریکاز  کند. ها تولید می شود را به آلانتوئین محلول تبدیل می از در مسیر متابولیسم پورینگزانتین اکسید

 و نفروپاتی نقرس، در درمان و بوده سمی اورات کاهش ازجمله درمانی کاربردهای دارای دارویی آنزیم یک

 در آن کم پایداری صول،مح به تبدیل سوبسترا در بالا تمایل داشتن علیرغم. شود می استفاده هایپراوریسمی

 و پروتئین مهندسی به چالش میتوان این حل برای. است مواجه محدودیت با آن کاربرد حرارت، برابر

و انتقال   Quick-change PCRبه روش جهش زایی هدف دار  برای این منظور .کرد اشاره ژنتیکی دستکاری

به منظور بررسی  مطالعات ساختاری، از  به روش شوک حرارتی صورت گرفت. E.coliپلاسمید به باکتری 

آلانین    های تریپتوفان، تیروزین و فنیلاسیدآمینه استفاده شد. ANSفلورسانس ذاتی و خارجی با استفاده از 

ها به قطبیت محیط حساس بوده، پس تغییر در ساختار پروتئین منجربه تغییر محیط  موجود در پروتئین

های تیروزین و  منظور حذف اثرات اسیدآمینه . بهشود می ها یف نشری آنو ط ها اطراف این اسیدآمینه

اسیدآمینه  آمده تنها مربوط به ستد ای بهه طیف کهانجام شد، nm 292آلانین، تهییج در ناحیه  فنیل

که  یافته در مقایسه با آنزیم وحشی افزایش یافته شدت فلورسانس ذاتی آنزیم جهشباشد.  ن میتریپتوفا

یافته نسبت به  همچنین در پروتیین جهش .اسیدآمینه تریپتوفان در محیط آبگریز است قرارگیریده نشاندهن

دهنده افزایش سطح آبگریزی و  مشاهده شد که نشان ANSپروتیین وحشی نشر فلورسانس بیشتری از 

 یک ایجاد و فلاووس آسپرژیلوس اوریکاز پایداری آنزیم افزایش باشد که حاکی از فشردگی بیشتر آنزیم می

حرارت و آنزیم دارویی  تر به مقاوم های پروتئین یافته برای تولید بهبود های با ویژگی یافته جهش آنزیم

 باشد. تر میپایدار

 : اوریکاز، فلورسانس ذاتی، فلورسانس خارجی، پایداری ساختاریکلمات کليدی
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Abstract 

 

Uricase enzyme, which belongs to the family of oxidoreductases, converts soluble uric acid 

crystals produced by xanthine oxidase enzyme in the course of purine metabolism into 

soluble allantoin. Uricase is a medicinal enzyme with therapeutic applications, including the 

reduction of toxic urate, and is used in the treatment of gout, nephropathy, and 

hyperuricemia. Despite having a high tendency to convert the substrate into a product, its low 

stability against heat, its application is limited. To solve this challenge, protein engineering 

and genetic manipulation can be mentioned. For this purpose, targeted mutagenesis was done 

by Quick-change PCR method and plasmid transfer to E.coli bacteria was done by heat shock 

method. In order to investigate structural studies, intrinsic and extrinsic fluorescence were 

used using ANS. The amino acids tryptophan,  tyrosine and phenylalanine in proteins are 

sensitive to the polarity of the environment. So, the change in the protein structure leads to 

the change of the surrounding environment of these amino acids and their emission spectrum. 

In order to eliminate the effects of tyrosine and phenylalanine amino acids, excitation was 

performed at 295 nm. The intrinsic fluorescence intensity of the mutant enzyme increased 

compared to the wild enzyme, which indicates the placement of the amino acid tryptophan in 

the hydrophobic environment. In the mutant protein, compared to the wild protein, there is 

more fluorescence emission from ANS, which indicates an increase in the level of 

hydrophobicity and the higher compression of the enzyme indicates the increase in the 

stability of Aspergillus flavus uricase enzyme and the creation of a mutated enzyme with 

improved properties to produce more heat-resistant proteins and more stable medicinal 

enzyme. 

 

 

Keywords: Uricase, Intrinsic fluorescence, Extrinsic fluorescence, Structural stability 
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 چکیده

 نی. محصولات ساخته شده از اباشد یاز کاربردها م یعیوس فیبا ط کیترموپلاست مریپل کی لنیپروپ یپل

شکل، تعداد و اندازه هستک ها  2،1.کنند یم دیرا تهد ستمیو اکوس شوند یم ختهیها دور ر انوسیماده در اق

دهنده عملکرد آن است  شانهستک که ن یمورفولوژ ،یماریو در ب کند یرمییرس تغاست طیدر هسته در شرا

مصرف ساخته  کباریاثر آب جوشانده شده در حضور ظروف  یمطالعه بررس نیهدف از ا 2.رکندییتغ تواند یم

 یمورد م ازیپ شهیر یستمیمر یبر تعداد هستک و نسبت هسته به هستک در سلول ها لنیپروپ یشده از پل

ساعت در معرض آب جوشانده شده در حضور ظروف  44به مدت  ازهایپ شهیر ،ییزا شهیپس از ر .اشدب

هر  ینمونه کنترل از آب مقطر استفاده شد. برا یقرار گرفت و برا لنیپروپ یمصرف ساخته شده از پل کباری

از منطقه  شه،یر یزیقرار گرفت و پس از رنگ آم شیمورد آزما ازیو کنترل سه پ ماریت یکدام از گروه ها

و مساحت هسته و هستک با استفاده از نرم افزار  یسلول بررس 28شد. در هر نمونه  هیته دیاسلا ستمیمر

Image J  نشان داد نسبت مساحت  جینتا. دیدر هر نمونه محاسبه گرد زیو تعداد هستک ها ن یریاندازه گ

( و تعداد هستک P = 0.036کاهش ) یر معنادارنسبت به گروه کنترل به طو ماریهسته به هستک در گروه ت

حاضر نشان  جی(. نتاP = 0.046است ) افتهی شیافزا ینسبت به گروه کنترل بطور معنادار ماریدر گروه ت

بر القا کاهش نسبت مساحت هسته به هستک و  لنیپروپ یدهنده اثر محتمل ظروف ساخته شده از پل

 باشد. یتعداد هستک م شیافزا

 ،پیاز، هستکلنیپروپ یپلی: کلمات کلید
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Abstract 

Polypropylene is a thermoplastic polymer with a wide range of applications. Products made 

from this material are dumped in the oceans and threaten the ecosystem.1,2 In stress, the 

shape, number, and size of the  nucleolus in the nucleus change, and in disease, the 

morphology of the nucleolus, which indicates its function, can change.3 The aim of this study 

was to investigate the effect of boiled water in the presence of disposable containers made 

from polypropylene on the number of nucleolus and the ratio of nucleus to nucleolus in the 

meristematic cells of onion root. After rooting, onion roots were exposed to the boiled water 

in the presence of disposable containers made from polypropylene for 44 hours, and distilled 

water was used for control. Three onions were tested in each of the treated and control 

groups, and after root staining, slides were prepared from the meristematic zone. In each 

sample, 50 cells were examined and the areas of nucleus and nucleolus were evaluated using 

Image J software and the number of nucleolus in each sample was calculated. The results 

showed that the ratio of nucleus to nucleolus area in the treated group compared to the control 

group significantly decreased (P = 0.036) and the number of nucleolus in the treated group 

compared to the control group significantly increased (P = 0.046). The present results 

indicate the possible effect of containers made of polypropylene on inducing a decrease in the 

ratio of nucleus to nucleolus area and an increase in the nucleolus number. 

Keywords: Polypropylene, onions, nucleolus 
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 چكيده 

مکرر  تزریق خونوابسته به  آندرمان های ژنتیکی ایران است که ین بیماریتالاسمی از شایعترمقدمه: 

از جمله انباشته  یاما عوارض متعدد شود،محسوب می بخشیاتح یمارانب یخون برا یقاست. اگرچه تزر

مطالعه  ینا هدف شود. کاری تیروئیدکممنجر به  تواندیبه دنبال دارد که مریز را شدن آهن در غدد درون

ارتباط،  ینا یقطع یینبا تعاست تا  در این بیماران یروئیدی با جنسیت و سنت هایررسی ارتباط هورمونب

بیمار مبتلا به  222این مطالعه مقطعی روی کار: روش عارضه کمک کرد. ینا یا بهبود یریبتوان به جلوگ

از طریق پرسشنامه ثبت و جهت  تالاسمی ماژور درمانگاه تالاسمی تهران انجام شد. اطلاعات اولیه بیماران

افزار محاسبات آماری توسط نرمگیری خون انجام شد. های تیروئیدی، نمونهگیری سطح سرمی هورموناندازه

SPSS26 .گروه سنی  4در  سال 29/48±82/9بیماران مورد مطالعه با میانگین سنی نتای :  انجام گردید

های تیروئیدی با ( مرد بودند. بین سطح هورمون2/22٪نفر) 02( زن و 2/62٪نفر) 142بندی شدند که طبقه

و  TSHاما بالاترین سطح هورمون   )P>82/8 (های مختلف سنی بیماران ارتباط معناداری مشاهده نشدگروه

در  TSH. همچنین سطح هورمون سال بود 28مربوط به گروه سنی بالای  T4ترین سطح هورمون پایین

برعکس  T4بالاتر از زنان بود، درحالیکه این نتیجه در مورد هورمون  <P) 82/8 (مردان بطور معناداری 

با توجه به افزایش سن و فراوانی بیشتر هیپوتیروئیدی و اثر مستقیمی که بر عملکرد قلب بحث:  یافت شد.

شخیص ای، مهمترین روش تهای دورهدارد، پایش منظم بیماران تالاسمی از نظر عملکرد تیروئید با آزمایش

 باشد. زودرس و درمان  این بیماری می

 

 : تالاسمی، هیپوتیروئیدیسم، هورمون تیروئیدیکلمات کليدی

 



 

152 
 

Investigating the relationship of thyroid hormones with gender and age in thalassemia 

major patients 

Rashin foroughi Ardakan¹, Parichehr Hanachi², Azita Azarkeivan², Ali Arabkhazaeli³* 

 
1. Master's student in Biochemistry, Department of Biotechnology, Faculty of Biological 

Sciences, Alzahra University, Tehran, Iran 
2. Associate Professor, Department of Biotechnology, Faculty of Biological Sciences, 

Alzahra University, Tehran, Iran 

2. Professor of Research Center, Higher Institute of Research and Education, Iran Blood 

Transfusion Organization, Tehran, Iran 

3. Assistant Professor of Research Center, Higher Institute of Research and Education, 

Iran Blood Transfusion Organization, Tehran, Iran 

* Master's student in Biochemistry  rashin_foroughi@yahoo.com 

 
Abstract 
Introduction:Thalassemia is one of the most common genetic diseases in Iran. The treatment 

of this disease depends on frequent blood transfusions. Although this is life-giving for 

patients, it has many side effects, including accumulation of iron in the endocrine glands, 

which can lead to hypothyroidism. The purpose of this study is to investigate the relationship 

between thyroid hormones and gender and age in these patients so that by determining this 

relationship, we can help prevent or improve this complication. Methodology:This cross-

sectional study was conducted on 232 patients with thalassemia major at the thalassemia 

clinic in Tehran. The basic information of the patients was recorded through a questionnaire 

and blood sampling was done to measure the serum levels of thyroid hormones. Statistical 

calculations were performed by SPSS26. Results:The studied patients with an average age of 

40.79±9.02 years were classified into 4 age groups, 145(62.5%) were women and 87(37.5%) 

were men. No significant relationship(P<0.05) was observed between the level of thyroid 

hormones and different age groups, but the highest level of TSH and the lowest level of T4 

were related to the age group above 50 years. The level of TSH was significantly 

higher(P>0.05) in men than in women, while this result was found to be the opposite in the 

case of T4. Discussion:Considering the increasing age and frequency of hypothyroidism and 

its direct effect on heart function, regular monitoring of thalassemia patients in terms of 

thyroid function with periodic tests is the most important method for early diagnosis and 

treatment of this disease. 

 

Keywords: Thalassemia, Hypothyroidism, Thyroid hormones 
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 خلاصه

از حد  شیمدرن داشته اند. استفاده ب یدر پزشک ی، آنها جهش1920ها در سال  کیوتیب یاز زمان کشف آنت

 یها ژن ها شده است. کیوتیب یمقاوم به آنت یها در قرن گذشته منجر به تکامل پاتوژن ها کیوتیب یاز آنت

 یکیعناصر ژنت ی( روHGTژن ) یانتقال افق قیعمدتاً از طر ییایباکتر یها پاتوژن نیب یکروبیمقاومت ضد م

 عی( را تسرAMR) یکروبیگسترش مقاومت ضد م جهیدر نت شوند، ی( به اشتراک گذاشته مMGEsمتحرک )

 یها معرف پاتوژن نیمبارزه با ا یبرا یمختلف یها ی. استراتژدهند یم شیافزارا  ییو بار مقاومت دارو کنند یم

ها را  که به طور خاص پاتوژن یعیمشتق شده طب یدهای/پپتها میآنز د،یجد یها کیوتیب یاند، از جمله آنت شده

کوتاه  یرهاتکرا ستمیس راً،ی. اخکنند یم زیرا ل ها پاتوژن نیکه ا ییوفاژهایو باکتر دهند، یهدف قرار م

در  باًیژنوم است، تقر شیرایو یفناور کی(، که CRISPR/Casمرتبط ) CRISPR/(CRISPR) کیندرومیپال

متحول شده است.  ،یمرتبط با باکتر یها و عفونت یشناس یاز جمله باکتر ،یشناس ستیز یها نهیتمام زم

 یها ستمیاست. س ستمیس نیمهم ا یاز کاربردها یکی یکروبیو ضد م یدرمان دیجد یتوسعه داروها

CRISPR-Cas  یدیجد یها کرد، که راه یمعرف یزیر و قابل برنامه یقو یها یکروبیعنوان ضدم به توان یمرا 

 یها پاتوژن ژهیو به ،ییایباکتر یها پاتوژن یحذف انتخاب یبرا CRISPRبر  یمبتن یتوسعه ابزارها یرا برا

 یتوان به گونه ا یرا م ستمیس نی. اکند یباز م ومیکروبیم بیترک قیدق ریی( و تغMDRمقاوم به چند دارو )

 کیوتیب یحساس کننده به آنت ییایباکتر ی)سلول ها دیمف یها سمیکروارگانیم نیکرد که بتواند ب یطراح

با استفاده  یکروبیمقاومت ضد م یها یقائل شود. در واقع، استراتژ زیزا تما یماریب یها سمیکروارگانیها( و م

ها در  و مقاومت آن ها یباکتر صیدر تشخ توانند ی( مCas14و  Cas9 ،Cas12 ،Cas13 یعنی) CRISPRاز 

 داشته باشند. یادیز تیاهم ها کیوتیب یبرابر آنت

 ژنوم شیراوی ؛ژن  یانتقال افق ک؛یوتیب یمقاوم به آنت یها ی؛ باکترکس -سیستم کریسپرواژه:  دیکل
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Abstract 

Since the discovery of antibiotics in 1928, they have made a leap in modern medicine. 

Overuse of antibiotics in the last century has led to the evolution of antibiotic-resistant 

pathogens. antimicrobial resistance genes are shared between bacterial pathogens mainly via 

horizontal gene transfer (HGT) on mobile genetic elements (MGEs), thereby accelerating the 

spread of antimicrobial resistance (AMR) and increasing the burden of drug resistance. 

Various strategies have been introduced to combat these pathogens, including novel 

antibiotics, naturally derived enzymes/peptides that specifically target pathogens, and 

bacteriophages that lyse these pathogens. Recently, the clustered regularly interspaced short 

palindromic repeats (CRISPR)/CRISPR associated proteins (CRISPR/Cas) system, a genome 

editing technology, has revolutionized almost all fields of biology, including bacteriology and 

bacterial-related infections. Developing new therapeutics and antimicrobials is one of the 

important applications of the system. CRISPR-Cas systems can be introduced as potent and 

programmable antimicrobials, opening new avenues for the development of CRISPR-based 

tools to selectively eliminate bacterial pathogens, especially multidrug-resistant (MDR) 

pathogens, and precisely alter microbiome composition. The system can be designed so that it 

is able to distinguish between beneficial (resensitizing bacterial cells to antibiotics) and 

pathogenic microorganisms. Indeed, antimicrobial resistance strategies using CRISPR (i.e. 

Cas9, Cas12, Cas13 and Cas14) can be of great importance in the detection of bacteria and 

their resistance to antibiotics. 
Key word: CRISPR/Cas Systems; Antibiotic-resistant bacteria; Horizontal gene transfer; 

Genome editing. 
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 چكيده

 متصل خود اهداف به بالا ترکیبی میل و ها ویژگی با که هستند ای رشته تک نوکلئیک اسیدهای آپتامرها

 سیستماتیک تکامل نام به فرآیندی در دیگر های مولکول به اتصال در شان توانایی اساس بر آنها. شوند می

 توان می انتخاب از پس. شوند می انتخاب تصادفیمخازن  از( SELEX) نمایی سازی غنی توسط لیگاندها

 اهداف به اختصاصی و حساس اتصال دلیل به ها مولکول این. کرد تکثیر زیادی مقدار به و کرد تقویت را آنها

 .هستند میکروبی های پاتوژن جمله از زنده موجودات شناسایی برای مناسبی ابزار خود،

 تا گرفته صنعت از مختلف، های زمینه در ای فزاینده طور به انگیزشان، شگفت خواص دلیل به نانومواد

 های تکنیک مانند دیگر های روش با مواد این که هنگامی. گیرند می قرار استفاده مورد پزشکی و کشاورزی

 بررسی در. دهند می افزایش را ها روش این عملکرد شوند، می ترکیب سرولوژیکی های روش و مولکولی

 مورد در ما دانش گسترش برای میکروبی های پاتوژن تشخیص در نانوذره-آپتامر های ژوگهکون کارایی حاضر،

 .شوند می بررسی زمینه این در ها سیستم این کاربرد

 آب، غذا، جمله از مختلف های محیط در ها باکتری شناسایی برای NPs-aptamer مختلف های کونژوگه

 لیستریا ،اورئوس استافیلوکوکوس. اند گرفته قرار ریبردا بهره مورد غیره و بیولوژیکی های نمونه

و تشخیص داده  شناسایی سیستم این طریق از ها باکتری سایر و O157:H7 کلی اشریشیا ،مونوسیتوژنز

 های ویروس. اند داده نشان ها باکتری شناسایی برای را روش این اثربخشی مطالعات تمام تقریباً. . اند شده

 زیکا، ویروس آنفولانزا، ویروس. اند شده شناسایی NPs-aptamers های بیوکونژوگه یقطر از نیز زا بیماری

 جمله از غیره و( SARS-CoV-2) 2 کرونا ویروس تنفسی حاد سندرم ،(HIV) انسانی ایمنی نقص ویروس

 از عفونی غیر های بیماری و سموم. اند شده شناسایی سیستم این توسط که هستند ویروسی های پاتوژن

 .شوند می شناسایی سیستم این توسط موفقیت با نیز مختلف های سرطان ملهج

 و نانوساختارها آنها، مختلف کاربردهای و انواع آپتامرها، مورد در گسترده ای مقدمه از پس حاضر، بررسی در

 مورد و بررسی عفونی غیر و عفونی های بیماری تشخیص زمینه در مطالعاتی ترکیب، مختلف های روش

 .است گرفته قرار بحث

 .عفونی غیر های بیماری میکروبی؛ تشخیص عفونی؛ های بیماری نانومواد؛ آپتامر؛: کلیدی کلمات
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Abstract 

Aptamers are single-stranded nucleic acids that bind to their targets with high specificities 

and affinities. They are selected from random pools based on their ability to bind to other 

molecules in a process called Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment 

(SELEX). Following the selection they can be amplified and produced in a large quantity. 

Due to their sensitive and specific binding to their targets, this molecules are appropriate 

tools for the detection of living organisms, inclusing microbial pathogens. 

Owing to their astonishing properties, nanomaterials are increasingly used in different fields, 

from industry to agriculture and medicine. When these materials are combined with other 

methods, such as molecular techniques and serological methods, they enhance the functions 

of these methods. In the present review, the efficiency of aptamer-nanoparticle conjugates in 

the detection of microbial pathogens is reviewed to expand our knowledge on the application 

of these systems in this field. 

Various NPs-aptamer conjugates have been exploited for the detection of bacteria in different 

environments, including food, water, biological samples, etc. Staphylococcus aureus, Listeria 

monocytogenes, Escherichia coli O157:H7, and other bacteria have been detected and 

identified via this system. Almost all studies have shown the effectiveness of this method for 

the detection of the bacteria. Pathogenic viruses have also been detected via the NPs-

aptamers bioconjugates. Influenza virus, Zika Virus, Human immunodeficiency virus (HIV), 

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), etc. are among the viral 

pathogens that have been detected by this system. Toxins and noninfectious diseases, 

including different cancers are also successfully detected by this system.  

In the present review, following an expanded introduction on aptamers, their different kinds 

and applications, nanostructures and different conjugation methods, studies on the detection 

of infectious and noninfectious diseases are reviewed and discussed.  

Keywords: Aptamer; Nanomaterials; Infectious diseases; Microbial Detection; Non-

infectious diseases. 
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 چكيده

 جادیا یادیز یها یدمیبار در مناطق مختلف جهان اپ نیاست که چند یگرم منف یباکتر کی کلرا ویبریو

 یها هیها و سو گونه یهستند و دارا یکروبیمعمولاً چند م عتیدر طب ییایباکتر یها لمیوفیکرده است. ب

آن  ییبه توانا یباکتر کی تیموفق ،ها یطمح سایررو هم د زبانیم طیگونه هستند. هم در مح کیمتعدد از 

 ویبریوط که توس یرقابت سمیمکان کیدارد.  یمحدود بستگ یمنابع و فضا یموجودات برا ریدر رقابت با سا

هارپون  یدستگاه ماکرومولکول کی که است 6نوع یترشح ستمیس رد،یگ یقرار م یمورد بهره بردار کلرا

 رساند. یمجاور م یو سلول ها یخارج طینام افکتورها( را به مح ه)ب یسم یها نیکه پروتئاست مانند 

 کنند یم یرا رمزگذار 6نوع یشحتر ستمیس یها ژن یگرم منف ییایباکتر یها درصد از همه گونه 22 باًیتقر

 ییایباکتر یها دارد. سلول ها یباکتر یو اکولوژ یدر سبک زندگ یدستگاه نقش مهم نیا دهد یم که نشان

 رسانند، یمجاور م یها و سموم را به سلول کنند یشرکت م 6نوع یترشح ستمیکه در رقابت با واسطه س

 .شوند یم دهینام« قاتل» یها ولسل

خوشه  نیخوشه بزرگ و چند کی یرو 6نوع یترشح ستمیس یژن ها افته،ی یتوال کلرا ویبریو یها هیسو در

هستند:  6نوع یترشح ستمیس یدو خوشه کمک یدارا کلرا ویبریو یها هیشوند. همه سو یم افتی یکمک

Aux 1  وAux 2 .موثر یمنیا یها چاپرون، و ماژول یها نیدهنده نوک، پروتئ ، شکلیها لوله داخل خوشه نیا 

با دامنه  ینیپروتئ شود، یم افتی کلرا ویبریو یها زولهیا یکه در برخ Aux 3 یخوشه ژن کی. کنند یرا کد م

PAAR (و نینیآرژ -نیآلان-نیآلان-نیپرول )از یاریبس ت،ی. در نهاکند یاثرگذار را کد م یمنیماژول ا کی 

 Auxمشابه با  یکیژنت یسازمانده یکه دارا Aux 5و  Aux 4 یاضاف یها خوشه یحاو کلرا ویبریو یها هسوی

 نیدر ب 6نوع یترشح ستمیژن س انیب مکند. تنظی یم یرا رمزگذار ییاست اما سموم موثر مجزا Aux 2و  1

 یگومرهایمانند سنجش حد نصاب و ال یخارج یاست و به مولکول ها ریمتغ اریبس کلرا ویبریو یها هیسو

 دارد. یبستگ نیتیک

 زا باکتری، پاتوژن ، عوامل بیماری6نوع یترشح ستمیس، کلرا ویبریوکلمات کلیدی: 
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Abstract 

Vibrio cholerae (V. cholerae) is a Gram-negative bacterium that has caused many epidemics 

in different regions of the world several times. Bacterial biofilms in nature are typically 

polymicrobial, featuring different taxa, species, and multiple strains of the same species. In 

both host and environmental settings, the success of a bacterium relies on its ability to 

compete with other organisms for limited resources and space. One competitive mechanism 

that is exploited by V. cholerae is the type VI secretion system (T6SS), a harpoon-like 

macromolecular apparatus that delivers toxic proteins (called effectors) into the external 

milieu and into adjacent cells. 

Approximately, 25% of all Gram-negative bacterial species encode T6SS genes, suggesting 

that the apparatus plays an important role in the lifestyle and ecology of bacteria. Bacterial 

cells that engage in T6SS-mediated competition and deliver toxins into adjacent cells are 

referred to as ‘killer’ cells. 

In sequenced V. cholerae strains, T6SS genes are found on a large cluster and several 

auxiliary clusters. All sequenced V. cholerae strains possess two auxiliary T6SS clusters: Aux 

1 and Aux 2. The clusters encode the inner tube (Hcp), tip-forming (VgrG), chaperone 

proteins, and effector-immunity modules. An Aux 3 gene cluster found in some V. cholerae 

isolates encodes a protein with a PAAR (Proline-Alanine-Alanine-Arginine) domain and an 

effector-immunity module. Finally, many isolates of V. cholerae contain additional clusters 

Aux 4 and Aux 5, which have a similar genetic organization to Aux 1 and Aux 2 but encode 

distinct effector toxins. The regulation of T6SS gene expression is highly variable among V. 

cholerae strains and depends on external molecules, such as quorum sensing and chitin 

oligomers. 

Key words: V. cholerae, Type VI Secretion System, Virulence Factor, Pathogenicity  
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 چكيده

در انتقال  ینقش مهم نیپروتئ نیشده است. ا لیتشک یدیپپت یپل رهیاز چهار زنج نیهموگلوب نیپروتئ

  (HbF)ینیجن نیبه نام هموگلوب α2γ2تترامر از  کی نیدارد. در طول رشد قبل از تولد، هموگلوب ژنیاکس

 نیو هموگلوب ابدی یم شیافزا نیگلوب-β دیتول رایز ابد،ی یکاهش م نیگلوب-γ دیاست. پس از تولد، تول

 کی BCL11Aشده است.  لیتشک β رهیو دو زنج α رهیاز دو زنج HbAشود.  یم لیتشک (HbA)بزرگسالان

به  HbFدر انتقال از  ینقش مهم نیکند و بنابرا یرا سرکوب م نیگاما گلوب انیاست که ب یسیفاکتور رونو

HbA رهیجهش در زنج لیدارد. به دل βبا حدود  یشود. بتا تالاسم جادیدر انسان ا اندتو یم ی، بتا تالاسم

 در سراسر جهان است. یتک ژن یها یماریب نیتر عیاز شا یکیمورد در سال  68888

 یعلامت دار م نیجن نیبدون علامت هستند، اما پس از تولد با کاهش هموگلوب یا تالاسممبتلا به بت نوزادان

که در  (SNPs)یدیتک نوکلئوت یها سمیمورف یشوند. مطالعات ارتباط گسترده ژنوم نشان داده است که پل

رتبط در بزرگسالان م ینیجن نیهموگلوب انیب شیقرار دارند، با افزا 2در کروموزوم  BCL11A گاهیجا

 هستند.

آنها قرار گرفته است،  نیکه به طور منظم در فاصله ب Cas9-(CRISPR)کوتاه  یندرومینوکلئاز پال ستمیس

 ایها  درج یزیر قابل برنامه یریگ را شکافت، هدف DNA تواند یاست که م ییایباکتر یمنیا ستمیس کی

را  CRISPR-Cas9ژن  شیرایو یها کی. تکنسازد یممکن م یژنوم DNAمکان خاص  کیها را در  حذف

 دیتروئیار یاختصاص کننده تیتقو هیدر ناح (HSPCsساز خونساز ) شیو پ یادیبن یها در سلول توان یم

BCL11A انیکاهش ب یبرا BCL11A بازگرداندن سنتز  ،یدیتروئیار یها در سلولγ-و فعال کردن  نیگلوب

 .ابدی یبه شدت کاهش م یماریعلائم ب ن،یاستفاده کرد. . بنابرا نیجن نیهموگلوب دیمجدد تول

 ، ویرایش ژن، هموگلوبین9تالاسمی، کریسپر/کس-کلمات کلیدی: بتا
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Abstract 

The protein hemoglobin consists of four polypeptide chains. This protein has an important 

role in the transportation of oxygen. During the prenatal development, hemoglobin is a 

tetramer of α2γ2 called fetal hemoglobin (HbF). Postnatally the production of γ-globin 

decreases as the production of β-globin increases to form adult hemoglobin (HbA).  HbA 

consists of two α and two β chains. BCL11A is a transcription factor repressing the 

expression of γ-globin and so has an important role in transition from HbF to HbA. Due to 

the mutations in β-chain, β-thalassemia can be developed in humans. β-thalassemia is one of 

the most common monogenic diseases worldwide with an approximately 60000 cases 

annually.  

Infants with β-thalassemia are asymptomatic, but postnatally become symptomatic as the 

fetal hemoglobin decreases. Genome-wide association studies have shown that single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) which located in the BCL11A locus on chromosome 2, 

associate with increasing expression of fetal hemoglobin in adults. 

The clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR)-Cas9 nuclease 

system, a bacterial immune system that can cleave DNA, enables programmable targeting of 

insertions or deletion at a specific genomic DNA site. CRISPR-Cas9 gene-editing techniques 

can be used in hematopoietic stem and progenitor cells (HSPCs) at the erythroid-specific 

enhancer region of BCL11A to reduce BCL11A expression in erythroid-lineage cells, restore 

γ-globin synthesis, and reactivate production of fetal hemoglobin. Therefore, the symptoms 

of the disease are vastly decreases. 

Key words: β-thalassemia, CRISPR/CAS9, Gene Editing, Hemoglobin  

 

 

 

mailto:mhmmd.purghasem@gmail.com


 

161 
 

ررسي خواص ضد باکتریایي عصاره روغني سياه دانه رقم هندی برعليه باکتری های ب

 و اشریشياکلي در شرایط آزمایشگاهي استافيلوکوکوس اورئوس
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 چكيده

گیاه سیاهدانه به طور گسترده در طب سنتی استفاده می شود. از خواص محصولات سیاهدانه فعالیت های 

ارش شده است. هدف این مطالعه اکسیدانی، درمان دیابت و ضدباکتریایی گز ضد سرطانی ، ضدقارچی، آنتی

هندی بر علیه باکتری های استافیلوکوکوس  بررسی خواص ضد باکتریایی عصاره روغنی گیاه سیاهدانه رقم

جهت انجام این ارزیابی از عصاره روغنی سیاه دانه رقم هندی در تست  .اورئوس و اشریشیاکلی است

MIC .بررسی از دو گونه باکتری  در اینبرای سنجش ویژگی های ضد باکتریایی استفاده شد

استافیلوکوکوس اورئوس بعنوان نماینده باکتری های گرم مثبت و اشریشیاکلی بعنوان نماینده باکتری های 

منفی استفاده گردید. در این آزمایش پنج غلظت مختلف عصاره روغنی سیاه دانه بکار برده شد  گرم

بود. این مطالعه نشان داد غلظت w/v % 0/42ار مقد و کمترینw/v %15بیشترین مقدار برابر با 

w/v%15 مهار در78%مهار در باکتری استافیلوکوکوس اورئوس و 47%باعث ایجاد 

وزنی عصاره میزان مهار نیز کاهش یافته است.  -باکتری اشریشیاکلی شده است و با کاهش مقادیر حجمی
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قم هندی به عنوان گزینه پیشنهادی در درمان عصاره روغنی سیاهدانه ر باتوجه به نتایج حاصل میتوان از

 .بیماری های باکتریایی استفاده کرد

 MICکلمات کلیدی: سیاهدانه، آنتی باکتریال، 
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Abstract 

The plant Nigella sativa, a member of Ranunculaceae, has been widely used in traditional 

medicine due to its historical importance. Nigella sativa products combat cancer, fungi, 

oxidation, diabetes, and bacteria per prior research. Study aims to test antibacterial effects of 

Indian Nigella sativa oil extract.  For the purpose of this investigation, we examined the 

Indian variant of Nigella Sativa oil extract via MIC assay to assess its antibacterial properties. 

Two species of bacteria, Staphylococcus aureus and E. coli, are utilized for testing purposes. 

In the course of this inquiry, a selection of five Indian variety Nigella sativa oil extracts (with 

concentrations ranging from 15% w/v to 0.42% w/v) were employed for testing against both 

gram-positive and gram-negative bacterial strains. The investigation's findings demonstrate 

that a concentration of 15%w/v produced a 47% inhibition rate for Staphylococcus aureus, as 

a representative of gram-positive bacteria and decreasing the concentration of N. sativa oil 

extract resulted in a decrease of inhibition. Additionally, it was discovered that the oil extract 

of N. sativa, at a concentration of 15% w/v, caused a 78% inhibition in E. coli (gram-

negative) and reducing the concentration of the N. sativa oil extract of Indian variety led to a 

decline in the degree of inhibition observed.  It has been posited by this study that the oil 

mailto:Zargan@ihu.ac.ir


 

164 
 

extract obtained from Nigella sativa possesses antibacterial properties that can be employed 

in the treatment of bacterial illnesses. 

Key words: Nigella sativa, MIC, antibacterial 
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 تهران، ایران

 زیستی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه جامع امام حسین )ع(، تهران، ایران دانشیار، گروه علوم .2

دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه علوم زیستی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه جامع امام حسین )ع(،  .2

 تهران، ایران
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 چكيده

نه به عنوان نهمین سرطان شایع در سراسر جهان تشخیص داده شده است. میزان بروز این سرطان مثا

دهد که گیاهان منبع مفیدی از ترکیبات ها نشان میباشد. گزارشسرطان در مردان، همواره بالاتر از زنان می

ان صورت هایی در سراسر جهان برای کشف عوامل ضد سرطانی جدید از گیاه بوده و تلاش ضد توموری

موثر  هاعصاره بسیاری از گیاهان همچون عصاره خام گیاه آدنیوم آبسئوم در درمان سرطان .گرفته است

( بر رده سلولی A.Oم )هدف از این پژوهش ارزیابی سمیت سلولی عصاره خام گیاه آدنیوم آبسئو هستند.

عصاره گیاه آدنیوم آبسئوم با در شرایط آزمایشگاهی است. میزان اثرات ضد سرطانی  Ej138سرطان مثانه 

سنجیده گردید. بعد از آنکه سلول های سرطان مثانه در معرض عصاره گیاه  NRUو  MTTتست های 

کاهش زنده مانی سلول ها را نشان دادند. در نتیجه با  NRUو  MTTآدنیوم آبسئوم قرار گرفتند تست های 

ئوم بعنوان گزینه ای پیشنهادی برای درمان سرطان توجه به نتایج حاصل میتوان از عصاره گیاه آدنیوم آبس

 مثانه استفاده کرد.

 سرطان، کشت سلول، آدنیوم آبسئومکلمات کليدی: 
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Abstract 

Bladder cancer is classified as the ninth most prevalent form of cancer on a global scale. The 

occurrence of this type of cancer tends to be higher in men than in women. It has been 

reported that plants can serve as a valuable reservoir of antitumor substances. As such, 

various efforts have been undertaken globally to explore and identify new plant-derived 

anticancer agents. Several types of plant extracts, including Adenium Obesum crude extract, 

have demonstrated efficacy in the treatment of various types of cancers. The objective of this 

analysis is to assess the cytotoxic effects of the crude extract obtained from Adenium 

Obesum (A.O) on the Ej138 bladder cancer cell line within controlled laboratory settings. 

Investigation was conducted to determine the impact of A.O. on the viability of Ej138 cells 

through MTT and NRU methodologies, resulting in the calculation of the cytotoxic effect. 

After treatment with Adenium Obesum crude extract, the MTT and NRU tests demonstrated 

a reduction in the viability of Ej138 cells that correlated with the concentration of the extract.  

The findings indicate that the extract obtained from the Adenium Obesum plant displays anti-

cancer characteristics when used on the Ej138 cell line. Consequently, it can be proposed that 

the employment of Adenium Obesum plant extract may be beneficial for the treatment of 

bladder cancer. 

Key words: Cancer, cell culture, Adenium Obesum 

 

 

 

 

 

mailto:Zargan@ihu.ac.ir


 

167 
 

 يعلم سنج زي: آنالکيژنت ياپ نهيدر زم يجهان قاتيتحق شیگرا
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 چكيده 

 یتوال راتیاز تغ ریغ ییها سمیژن است که توسط مکان تیدر فعال وراثتی راتییمطالعه تغ کیژنت یاپعلم 

DNA مؤثر  اریبس سمیارگان کبرای ی یماریو ب یعیدر هر دو حالت طب یکیژنت یاپ راتییتغ شود. یم جادیا

 نیو پروتئ DNA و یوبی کوئیتینه شدن ونیلاسیفسفور ون،یلاسیاست ون،یلاسیشامل مت راتییتغ نی. ااست

. همراه هستند یکیژنت یاپ راتییاغلب با تغ سرطان ها انواع انندها، م یماریاز ب یاریاست. بس یستونیه یها

 Web of پایگاهدر  2822 سال تا (1922سال ابتدا )از  کیژنت یمطالعه از انتشارات مربوط به اپ نیادر 

Science  استخراج و مورد بررسی آنالیز علم سنجی قرار گرفت مدرک 148989جستجو شد و در مجموع. 

%( بود. در بین مدارک منتشر شده با 9) 2821بیشترین مدرک منتشر شده در این زمینه مربوط به سال  

%، 20,2انگلیس، ایتالیا و ژاپن به ترتیب با  کلید واژه اپی ژنتیک نویسندگان کشورهای آمریکا، چین، آلمان،

مدرک منتشر شده در پایگاه  1222% بیشترین بودند. کشور ایران با تعداد 2,2% و %2,0، %2,2، %0,2، 16

Web of Science  جهان قرار دارد. در بین نویسندگان  24در ردهZhang  مدرک با کلید واژه  1886با تعداد

 ینشان ماین مطالعه  یسنج علم لیو تحل هیتجزنده پر انتشار در این زمینه بود. اپی ژنتیک به عنوان نویس

. این داده ها نشان می دهد که است شیدر حال افزابه سرعت  کیژنت یدهد که تعداد انتشارات مربوط به اپ

 علم اپی ژنتیک در دنیای علمی امروز در حال توسعه است.

 

 ، آنالیز علم سنجی Web of Scienceاپی ژنتیک، : کلمات کليدی
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Abstract 

Epigenetics is the study of heritable changes in gene activity caused by mechanisms other 

than DNA sequence changes. Epigenetic changes are very effective in both normal and 

disease states for an organism. These changes include methylation, acetylation, 

phosphorylation and ubiquitination of DNA and histone proteins. Many diseases, such as 

types of cancers, are often associated with epigenetic changes. In this study, publications 

related to epigenetics from the beginning (1953) to 2022 were searched in the Web of Science 

database, and a total of 140,909 documents were extracted and analyzed bibliometrically. The 

most documents published in this field were related to 2021 (9%). Among the documents 

published with the keyword epigenetics, the authors of the countries of America, China, 

Germany, England, Italy and Japan were the most with 38.3%, 16%, 8.3%, 7.5%, 5.8% and 

5.5%, respectively. Iran ranks 24th in the world with the number of 1577 documents 

published in the Web of Science database. Among the authors, Zhang was the most published 

author in this field with the number of 1006 papers with the keyword epigenetics. The 

bibliometric analysis of this study shows that the number of publications related to 

epigenetics is increasing rapidly. These data show that the science of epigenetics is 

developing in today's scientific world. 

 

Keywords: epigenetics, Web of Science, bibliometric analysis 
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 چكيده

های  شود که وظیفه مهم و حیاتی حفاظت از بافت ناخته میپوست به عنوان بزرگترین اندام در بدن انسان ش

امروزه محققین علم پزشکی تمرکز زیادی های فیزیکی و محیطی را به عهده دارد.  داخلی در برابر انواع آسیب

به صورتی که آنها نه تنها از بروز اند  های جدید جهت ترمیم زخم و سوختگی نموده روی تولید پانسمانبر 

های  پانسمان دهند. کنند بلکه عوارض جانبی را درحین القا ترمیم بافت کاهش می یری میعفونت جلوگ

های سطحی و  زخم موثر درمانبه عنوان قابلیت جذب موثر آب و تخلیه آهسته آن به دلیل هیدروژلی 

ین رو در ا . ازشوند تر زخم می باعث ترمیم سریع اند که پدیدار شدهبستر   ، جراحات و زخم عمیق، سوختگی

بیوتیکی، ضدالتهابی و همچنین ظرفیت و  این مطالعه از هیدروژل بر پایه صمغ عربی به واسطه عملکرد آنتی

  توانایی دارورسانی موثر استفاده شد. سریسین نیز به عنوان عامل بهبود زخم پایداری زیستی بالا، زیست

را باکتریالی و توان افزایش تکثیر سلولی  یاکسیدانی و آنت پذیری، عدم سمیت سلولی، فعالیت آنتی تخریب

هایی با درصدهای متفاوتی از این ترکیبات سنتز شد و با توجه  . بدین منظور هیدروژلدهد نشان می

 .% سریسین مورد تائید اولیه قرار گرفت4% صمغ عربی و 6های فیزیکی و ساختاری، هیدروژل حاوی  ویژگی

ژلی حاوی سریسین، آزمایش رهایش با استفاده از تکنیک برای بررسی نحوه عملکرد بستر هیدرو

دهنده روند آزادسازی منظم و  نشان ،نتایج حاصل .های زمانی معین انجام شد اسپکتروفتومتری در بازه

شده طی هفت روز بود که بیانگر توانایی بهبود زخم توسط بستر حاوی پروتئین سنتز شده در این  کنترل

ل آلودگی و عفونت طی آن های احتمالی تعویض پانسمان و کاهش احتما ینهتحقیق به واسطه کاهش هز

 باشد. می

 های هیدروژلی، دارورسانی ترمیم زخم، سریسین، صمغ عربی، پانسمان کليدواژه:
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Abstract 

The skin, being the largest organ of the human body, plays a vital role in safeguarding 

internal tissues against a wide range of physical and environmental damages. Medical 

researchers are now focused on developing innovative bandages for wound and burn healing 

that not only prevent infections but also minimize side effects while promoting tissue repair. 

Hydrogel bandages have emerged as effective treatments for external and deep wounds, 

burns, injuries, and bedsores, thanks to their water absorption capacity and slow drainage, 

which expedite wound healing. In this study, a hydrogel based on gum Arabic was utilized 

due to its antibiotic and anti-inflammatory properties, as well as its potential for efficient drug 

delivery. Sericin, chosen as a wound healing agent, offers high biological stability, 

biodegradability, non-cytotoxicity, antioxidant and antibacterial activity, and the ability to 

enhance cell proliferation. Hydrogels were synthesized with varying proportions of these 

compounds, and based on their physical and structural characteristics, the hydrogel 

containing 6% gum Arabic and 4% Sericin was initially selected. To assess the functionality 

of the Sericin-containing hydrogel, release tests were conducted at specific time intervals 

using a spectrophotometric technique. The results demonstrated a consistent and controlled 

release process over a seven-day period, underscoring the wound healing potential of the 

synthesized protein-loaded hydrogel. This development offers the advantages of reducing the 

need for frequent bandage changes, minimizing the risk of contamination and infection 

during the healing process, and potentially lowering treatment costs. 

Keywords: Wound healing, Sericin, Gum Arabic, Hydrogel bandages, Drug delivery 
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و زمان( تشكيل نانوذرات نقره سنتز شده از گياه حنا  pHبهينه سازی شرایط )غلظت، دما، 
(Lawsonia inermis) 

 

 1و عبدالناصر محمدی غلامی 1*، سیف الله بهرامی کیا1سیف الله عزیزی

 نشگاه لرستان، خرم آباد، ایرانشناسی، دانشکده علوم پایه، دا، گروه زیست 1 
 bahramikia.s@lu.ac.ir شناسی، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایران دانشیار، گروه زیست* 

 

 چكيده 

محیط زیست، اثرات نانوذرات سنتز شده به وسیله فرایندهای سبز به دلیل سازگاری با استفاده از 

و عدم استفاده از شرایط دمایی، فشار و انرژی بالا و اثرات جانبی کمتر در مقایسه با روشهای  زاربیماریغی

ها نسبت به سمیت ها و باکتریبعلاوه گیاهان در مقایسه با جلبکشیمیایی از اهمیت خاصی برخوردار است. 

 وذرات به روش بیولوژی محسوب میفلزات حساسیت کمتری دارند بنابراین؛ گزینه مناسبی برای تولید نان

های مختلف گیاهان مانند ساقه، ریشه، میوه، دانه، پینه، پوست، برگ و گل گیاهان . از عصاره قسمتدنشو

. در این شودهای مختلف با رویکردهای بیولوژی استفاده میبرای بیوسنتز نانوذرات فلزی در اشکال و اندازه

و زمان( برای سنتز نانوذرات نقره تهیه شده از گیاه حنا مورد بررسی  pHشرایط بهینه )غلظت، دما، تحقیق، 

های متفاوت عصاره و محلول نیترات نقره یک میلی مولار استفاده شد. قرار گرفت. برای این منظور از نسبت

 ساعت در دمای اتاق نگهداری 24های تهیه شده به مدت جهت اطمینان از تولید نانو ذرات نقره غلظت

اندازه  UV-Visنانومتر با استفاده از دستگاه  288- 288ها در ناحیه  شدند، سپس طیف مرئی این محلول

، میکروسکوپ الکترونی FTIRگیری شد. برای تایید نانوذرات از تکنیک های مختلف شامل اسپکتروفتومتر، 

رات سنتز شده از گیاه، بهترین برای تهیه نانو ذنتایج نشان داد که  استفاده گردید. EDAXو  XRDنگاره، 

و زمان  9برابر با  pHدرجه سانتیگراد و بهترین  68، دمای بهینه  6به  4,2نسبت نیترات نقره به عصاره، 

نتایج به دست آماده از این مطالعه نشان داد که می توان از گیاه حنا جهت تولید نانو  ساعت بود. 24بهینه 

بزنانو ذرات، علاوه بر اینکه از هیچ گونه ماده سمی و شیمیایی استفاده ذرات استفاده کرد. در روش سنتز س

 نمی شود بلکه از نظر اقتصادی نیز مقرون به صرفه تر است.

 

 

 ، نیترات نقره. PHنانوذرات ، حنا،  :کلمات کليدی
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Abstract 

The use of nanoparticles synthesized by green processes is of particular importance due to its 

compatibility with the environment, non-disease effects, and the absence of high temperature, 

pressure, and energy conditions, and fewer side effects compared to chemical methods. Plants 

are also less susceptible to metal toxicity than algae and bacteria. For this reason, they are 

considered an appropriate option for producing nanoparticles through biological methods. 

Extracts from different parts of plants such as stems, roots, fruits, seeds, calluses, bark, 

leaves, and flowers are used for the biosynthesis of metal nanoparticles in different shapes 

and sizes with biological approaches. In this research, the optimum conditions (concentration, 

temperature, pH, and time) for the synthesis of silver nanoparticles prepared from the 

Lawsonia inermis plant were investigated. Different proportions of the extract and a 1 mM 

silver nitrate solution were used. To ensure the production of silver nanoparticles, the 

prepared concentrations were kept at room temperature for 24 hours, then the visible 

spectrum of these solutions was measured in the region of 300-700 nm using a 

spectrophotometer. A variety of techniques including spectrophotometer, FTIR, scanning 

electron microscope (SEM), XRD, and EDAX were used to confirm nanoparticles. The 

results showed that for the preparation of nanoparticles synthesized from the plant, the best 

ratio of silver nitrate to the extract was 4.5 to 6, the optimum temperature was 60 
O
C, the best 

pH was 9, and the optimal time was 24 hours. Results from this study have shown that 

Lawsonia inermis can be used to produce nanoparticles. In the method of green synthesis of 

nanoparticles, besides the fact that no toxic or chemical substances are used, it is also more 

cost-effective. 

 

Keywords: Nanoparticles, Lawsonia inermis, pH, Silver nitrate 
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 (Lawsonia inermis)بررسي فعاليت های ضد ميكروبي نانوذرات نقره سنتز شده از گياه حنا 

 

 1عبدالناصر محمدی غلامی و 1*، سیف الله بهرامی کیا1سیف الله عزیزی

 شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایران، گروه زیست 1 
 bahramikia.s@lu.ac.ir شناسی، دانشگاه لرستان، خرم آباد، ایران دانشیار، گروه زیست* 

 

 چكيده 

 در اند، نموده کسب بیوتیکهاآنتی علیه پاتوژن های میکروارگانیسم که مقاومتی و جانبی اثرات به توجه با اخیراً

های در سال .است شده زیادی توجه گیاهی هایگونه بیولوژیکی خواص با و ترکیبات هاعصاره به پزشکی

زا، امکان تولید سازگاری با محیط زیست، اثرات غیربیماریاخیر، فرایند سنتز سبز نانوذرات فلزی به دلیل 

مواد کاهنده طبیعی، تنوع زیستی غنی، عدم نیاز به شرایط پیچیده، هزینه کم و دسترسی بالا معمولا نسبت 

ای را به خود جلب کرده است. در این تحقیق، اثرات توجه فزاینده های بیولوژیکیبه سایر سیستم

غلظت های  سی قرار گرفت.  برای این کار، ضدباکتریایی نانوذرات نقره سنتز شده از گیاه حنا مورد برر

استریل  UVمیکروگرم در میلی لیتر  از نانوذرات تهیه شد و با استفاده از اشعه  1228، 2288، 2888

در  OD=0.1گردیدند. سپس در محیط کشت مولر هینتون آگار از باکتری تازه کشت داده شده )با کدورت 

میکرولیتر از هر  28به صورت انبوه کشت داده شد. سپس حجم  سرم فیزیولوژی استریل( با سوآپ استریل

 22با غلظت (غلظت بر روی دیسک خالی لود شد  و به همراه یک دیسک آنتی بیوتیک آمپی سیلین 

میکروگرم در دیسک( به عنوان کنترل مثبت با فاصله های مناسب در محیط آگار قرار داده شدند و به مدت 

درجه انکوبه شدند. سپس قطر هاله عدم رشد توسط خط کش اندازه گیری  22ساعت در انکوباتور  24

 .E شدند. نتایج نشان داد که نانوذرات به صورت وابسته به دوز باعث افزایش هاله عدم رشد در باکتریهای 

coli  وP. Aeruginosa    شد ولی روی B. Cereus تاثیری نداشت. بر اساس نتایج گرفته شده ار این مطالعه

می توان نتیجه گیری کرد که استفاده از نانوذرات تهیه شده از گیاه حنا می تواند به عنوان یک راهکار 

 درمانی برای درمان بیماریهای عفونی مورد مطالعه قرار گیرد. 

 

 حنا، سنتز سبز، ضد باکتریایی، نانوذرات نقره :کلمات کليدی
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Abstract 

Recently, due to the side effects and resistance that pathogenic microorganisms have acquired 

against antibiotics, much attention has been paid to extracts and compounds with biological 

properties of plant species in medicine. In recent years, the process of green synthesis of 

metal nanoparticles is due to its compatibility with the environment, non-disease effects, the 

possibility of producing naturally reducing substances, rich biodiversity, no need for complex 

conditions, low cost and high availability usually compared to other systems. Biologicals 

have attracted increasing attention. In this research, the antibacterial effects of silver 

nanoparticles synthesized from Lawsonia inermis have been studied. To this end, 

concentrations of 1250, 2500, and 5000 μg/ml of nanoparticles were prepared and sterilized 

with UV radiation. Then, freshly cultivated bacteria (with OD turbidity = 0.1 in sterile 

physiological serum) were grown in bulk in the Müller Hinton agar culture medium with the 

sterile swab. Thirty μl of each concentration was loaded on an empty disc and placed in the 

agar medium along with an ampicillin antibiotic disc (with a concentration of 25 μg/ml in the 

disc) as a positive control with suitable intervals and kept for 24 hours at 37 
o
C. Then the size 

of the inhibition area was measured with a ruler. The results showed that nanoparticles 

increased the aura of non-growth in E. coli and P. aeruginosa bacteria in a dose-dependent 

manner, but had no effect on B. cereus. Based on the results of this study, it can be concluded 

that the use of nanoparticles prepared from the Lawsonia inermis plant can be studied as a 

therapeutic strategy for the treatment of infectious diseases. 

 

Keywords: Lawsonia inermis, Green synthesis, antibacterial, silver nanoparticles 
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 پتانسیل امیدوارکننده بازسازی پوست انسان کلاژن و ماهی: زدایی شده پیوند پوست سلول
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 چكيده

بالینی  کاربردهایدر انسان نوظهور برای پوست  یجایگزینبعنوان سلول ماهی،  دون پیوند پوست ب مقدمه:

فیبرونکتین، لامینین، از جمله کلاژن،  کلیدیهای  شامل مولکولماهی شود. پوست  استفاده می

کند.  را تسریع می  رشد است که با ساختار خاص خود، فرآیند بهبود زخم فاکتورهایها و  گلیکوزآمینوگلیکان

، این پوست مزایایی مانند عدم ریسک انتقال بیماری و فرآیند تولید با هزینه کم را داراست که همچنین

این در روش کار:  .مطرح شودپوست  پیوندایر گزینه های سشود به عنوان جایگزینی بالقوه برای  موجب می

 2×2به ابعاد  قطعاتی. ابتدا پوست تازه ماهی با آب سرد شستشو و شد زدایی کپور سلول مطالعه، ماهی

 28درجه سانتیگراد به مدت  -28پوستی چندین بار در دمای  های مقطع. این تهیه شدسانتیمتر مربع 

شستشو با محلول بافر فسفات انجام و سپس پوست شدند.  ذوبی محیط دما دردقیقه منجمد و سپس 

آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین  رنگ نتای : ماهی در معرض محلولی هیپرتونیک قرار گرفت و لیوفیلیزه شد.

آنالیز د. ها از بافت پوست ماهی کپور را تائید کر آمیز بود و حذف کامل سلول زدایی موفقیت حاکی از سلول

کاهش قابل توجهی را در مقایسه با نمونه شاهد نشان داد و مؤید کارایی فرآیند سلول زدایی   DNAایمحتو

ها، پوست سلول زدایی شده ماهی زیست سازگاری عالی، حداقل سمیت و  بر اساس این یافته بحث: .بود

افت پوست انسان خواص فیزیکی و مکانیکی مطلوبی نشان داد که تائیدکننده قابلیت آن برای بازسازی ب

های لازم برای بازسازی موثر بافت پوست انسان است و  سلول ماهی دارای ویژگی پیوند پوست بی است.

با ارزشمند  ای بعنوان گزینهآن را که شود  قابل اعتماد برای پیوندهای سنتی محسوب می یجایگزین

 .سازد میمطرح بالینی کاربردهای 

 

 د پوست بدون سلول ماهی، جایگزین پوست، ترمیم زخم، سلول زداییکپور، کلاژن، پیون: کلمات کليدی
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Abstract 

Introduction: Acellular fish skin grafting is an emerging skin substitute currently utilized in 

clinical applications. Comprising essential molecules such as collagen, fibronectin, laminin, 

glycosaminoglycans, and growth factors, fish skin exhibits a specific structure that promotes 

accelerated wound healing. Additionally, it offers advantages such as a lack of disease 

transmission risk and a cost-effective production process, positioning fish skin as a potential 

alternative to other grafts. Experimental: In our study, we employed carp for the 

decellularization process. Initially, fresh carp skin was thoroughly washed with cold water 

and descaled. Subsequently, the skin was cut into 5×5 cm² sections. These skin sections 

underwent multiple cycles of freezing at -20°C for 30 minutes followed by thawing at 

ambient temperature. Washing with phosphate buffer solution (PBS) ensued, after which the 

fish skins were exposed to a hypertonic solution and lyophilized. Results: Hematoxylin and 

Eosin staining confirmed successful decellularization, showing the complete removal of cells 

from the carp skin tissue. Analysis of residual DNA content demonstrated a significant 

reduction compared to the control sample, validating the effectiveness of the decellularization 

process. Conclusion: Based on these findings, the decellularized fish skin demonstrated 

excellent biocompatibility, minimal toxicity, and favorable physical and mechanical 

properties, indicating its potential for human skin tissue regeneration. In summary, acellular 

fish skin grafting possesses the necessary properties for effective human skin tissue 

regeneration and offers a promising alternative to traditional grafts, making it a valuable asset 

in clinical applications.  

Keywords: Carp, Collagen, Acellular fish skin grafting, Skin substitute, Wound healing, 

Decellularization 

 

 

mailto:shahangian@guilan.ac.ir


 

177 
 

با استفاده از جهش زایي هدفدار  171در موقعيت فلاووس سپرژیلوسآنزیم اوریكاز آمهندسي 

 برای بهبود پایداری 

 2مهدی ایمانی ، 1ملیحه سادات عطری ،*1، باقر سیدعلیپور1معصومه همتی

 ایران بابلسر،کده علوم پایه، دانشگاه مازندران، .گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانش1

 رانیا ه،یاروم ه،یدانشگاه اروم ،یدانشکده دامپزشک ه،یگروه علوم پا .2

، بابلسردانشگاه مازندران،  ه،یدانشکده علوم پا ،سلولی و مولکولی زیست شناسیمسئول: گروه  سندهینو*
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 چکیده

آنزیم اوریکاز یا اورات اکسیداز جزء دسته اکسیدازهای بدون کوفاکتور می باشد. آنزیم اوریکاز آسپرژیلوس 

هیدروکسی ایزواورات وهیدروژن پراکسید میشود که در نهایت این -2فلاووس باعث کاتالیز اسیداوریک به 

نزیمی به یک ترکیب قابل دفع به نام آلانتوئین تبدیل می شود. اوریکاز یک آنزیم ترکیب طی واکنش غیر آ

این آنزیم توزیع گسترده ای درمیان میکروارگانیسم ها دارد  اصلی در تجزیه نوکلئوتیدهای پورینی می باشد.

یم را از اما انسان ها وتعدادی از نخستی های عالی به علت جهش های بی معنی در دوره میوسن این آنز

به سیستئین جهت بررسی  229دست داده اند. هدف این مطالعه جایگزینی اسید آمینه آلانین در موقعیت

-Iپایداری آنزیم اوریکاز می باشد. برای بررسی این موضوع از مطالعات بیوانفورماتیکی از قبیل سرورهای

Mutant  ،I-Stable .در این تحقیق از پلاسمید   استفاده کردیم pET28a(+) حاوی ژن اوریکاز

به  Quick-change PCRمورد استفاده قرار گرفت. جهش زایی هدفدار به روش  BL21سویه  E.coliوباکتری

انجام شد و از کروماتوگرافی میل ترکیبی  pfu DNA polymeras منظور ایجاد جهش نقطه ای با استفاده از

Ni-NTA  و همچنین  22، 22سازی، دمای بهینه  برای تخلیص پروتئین استفاده شد. پس از خالصpH  

به ترتیب برای آنزیم جهش یافته و وحشی به دست آمد. همچنین پایداری حرارتی آنزیم جهش  9، 0 بهینه

 درصد فعالیت خود را از دست داده است. 08درجه سانتی گراد تقریبا  68و   28، 48یافته در دماهای 

 های دارویی، از روش جهش زایی هدفدار می توان استفاده کرد. بنابراین به منظور پایدارسازی آنزیم 

 

 فلاووس لوسیآسپرژ ،یحرارت یداریپا نه،یبه یدما کاز،یاور: واژه دیکل

 

mailto:b.seyedalipour@umz.ac.ir


 

178 
 

 

Engineering of Aspergillus flavus uricase enzyme at position 279 using site-directed 

mutagenesis for improving thermostability 

 

Masoume Hemmati
1
, Bagher Seyedalipour

1
,
*
 Maliheh Sadat Atri

1
, Mehdi Imani

2 

1.Department of Molecular and Cell Biology, Faculty of Basic Science, University of 

Mazandaran,  Babolsar, Iran 

2. Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Urmia University, Urmia, 

Iran 

*Corresponding author: Department of Molecular and Cell Biology, Faculty of Basic 

Science, University of Mazandaran, Babolsar, Iran. 

 

b.seyedalipour@umz.ac.irmail: -E 

 

Abstract  
 

Uricase enzyme or urate oxidase is one of the oxidases without cofactors the uricase enzyme 

of Aspergillus flavus catalyzes uric acid into 5-hydroxyisoaurate and hydrogen peroxide, and 

finally this compound is converted into a removable compound called allantoin through a 

non-enzymatic reaction. Uricase is a main enzyme in the breakdown of purine nucleotides. 

This enzyme is widely distributed among microorganisms, but humans and higher primates 

have lost this enzyme due to nonsense mutations in the Miocene period. The aim of this study 

is to replace the amino acid alanine at position 279 with cysteine to check the stability of 

uricase enzyme. To investigate  this issue, we used bioinformatics studies such as I-mutant 

and I-stable serves.  servers. In this research, plasmid pET28a(+) containing uricase gene and 

E.coli strain BL21 was used. Targeted mutagenesis was done by quick-change PCR method 

to create point mutation using pfu DNA polymerase. Ni-NTA affinity chromatography was 

used for protein purification. After purification, the optimal temperature of 25, 25 and also 

optimal PH of 8, 9 were obtained for the mutant and wild enzyme respectively. Also, the 

thermal stability of the mutant enzyme has lost almost 80% of its activity at temperatures of 

40, 50, and 60℃.  Therefore, in order to stabilize medicinal enzymes, targeted mutagenesis 

can be used. 

 

Keywords: Uricase, optimum temperature, Thermal stability, Aspergillus flavus 
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 Stichodactyla از سم شقایق دریایي خلي  فارس)  SHK بررسي اثرات ضد تكثيری پپتيد

haddoni)  بر سلول های سرطاني ریه ردهA549 

 2، لطیفه کریم زاده2محمد نبیونی*،  1مدیا عبداللهیان

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه خوارزم ،یستیدانشکده علوم ز ،یمولکول یارشد گروه علوم سلول یدانشجو. 1

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه خوارزم ،یستیدانشکده علوم ز ، یمولکول یاستاد، گروه علوم سلول. 2

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه خوارزم ،یستیدانشکده علوم ز ،یگروه علوم جانور. 2

 (Devbiokharazmi@gmail.com* محمد نبیونی استاد ) 

 

 چكيده 

 non-small cell lung) ریه غیرکوچک سلول های یکی از شایع ترین انواع سرطان ها ،سرطان مقدمه:

cancer; NSCLC)   اع سرطان ریه را به خود اختصاص داده است .سم تولید شده درصد از انو 08است که

توسط شقایق دریایی خلیج فارس مجموعه ای از مولکول های فعال زیستی با خواص ضد سرطانی است. 

سم در سلول های سرطانی ریه گزارش نشده  SHK تاکنون گزارشی از مکانیسم اثرات ضدسرطانی پپتید

ثرات ضد تکثیر سلولی سم شقایق دریایی خلیج فارس بر سلول های است. هدف از این مطالعه بررسی ا

 بود. A549 سرطانی ریه رده سلولی

در  مشتق از سم شقایق دریایی در غلظت های سریالی بر سلول های سرطانی ریه  SHK پپتید:  روش کار

بقا سلول های سرطانی شرایط ازمایشگاهی تاثیر داده شد. اثر وابسته به غلظت و زمان این پپتید بر میزان 

بررسی گردید و نتایج به روش آنالیز آماری یک طرفه و با سطح معنی  MTT ریه به روش

 انجام شد. p<0.05 داری
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 228ساعت  24بر روی این رده سلولی در  SHK از میان غلظت های مختلف پپتید  IC50 غلظت نتای :

  .ساعت افزایش یافت 40یزان مرگ سلولی تا میکروگرم بر میلی لیتر به دست آمد و با گذشت زمان م

از محتوای کل سم شقایق دریایی خلیج فارس اثر ضد تکثیری وابسته به دوز و وابسته  SHK پپتید بحث:

 دارد. A549 به زمان بر روی سلول های سرطانی ریه رده

 

 Stichodactyla haddoni ، سرطان ریه،SHK تکثیر سلولی، پپتید واژگان کليدی:
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Abstract 

Introduction: One of the most common types of cancer is non-small cell lung cancer 

(NSCLC), which accounts for 80% of all types of lung cancer. The venom produced by the 

Persian Gulf sea anemone is a collection of Bioactive molecules with anti-cancer properties. 

So far, there has been no report on the mechanism of anticancer effects of SHK poison 

peptide in lung cancer cells. The aim of this study was to investigate the anti-proliferative 

effects of Persian Gulf sea anemone venom on A549 cell lung cancer.  

Methods: SHK peptide derived from sea anemone venom in serial concentrations was 

affected on lung cancer cells in vitro. The concentration and time-dependent effect of this 

peptide on the survival rate of lung cancer cells was investigated by MTT method, and the 

results were performed by one-way statistical analysis with a significance level of p<0.05. 

Results: The concentration of IC50 among different concentrations of SHK peptide on this 

cell line was 350 μg/ml in 24 hours, and the rate of cell death increased up to 48 hours. 

 

Conclusion: SHK peptide from the total content of Persian Gulf sea anemone venom has a 

dose-dependent and time-dependent antiproliferative effect on A549 lung cancer cells.  

Keywords: cell proliferation, SHK peptide, lung cancer, Stichodactyla haddoni 
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 چكيده

 

های کمک توانند بصورت طبیعی بچه دار شوند و باید از روشد که یک زوج  نمیفتاناباروری زمانی اتفاق می

گزینی با افزایش موفقیت ده کنند. شناخت پارامترهای مهم درروند لانهاستفا ICSIو  IVFباروری مثل 

رسانی مهم ها و مسیرهای سیگنالهای کمک باروری همراه است. در این مطالعه، جهت شناسایی ژنروش

انتخاب گردید. این سری حاوی  GSE9526مراجعه شده و سری  GEOبه پایگاه  ،گزینی جنینروند لانهدر 

است که  IVFهای بلاستوسیست و جنینی تحت درمان توسط در نمونههای کومولوس سلولاطلاعات بیانی 

و  PRICKLE2و ژن آنالیز شد. نتایج این مطالعه نشان داد که د GEO2Rدر این مطالعه توسط ابزار آنالیز 

PLEKHF1 های بلاستوسیست دارند. بررسی های جنینی نسبت به سلولتفاوت بیان معناداری در سلول

به طور  Wntنشان داد که مسیر   Enrichrرسانی مرتبط با این دو ژن در پایگاه دادهمسیرهای سیگنال

-است که جنبه یحفظ شده تکامل ریمس کی Wnt نگیگنالیس ریمس معناداری با این دو ژن در ارتباط است.

را در طول  ییو اندام زا یعصب یالگوها ،یسلول تیقطب ،یسرنوشت سلول، مهاجرت سلول نییتع یاتیح یها

 ریمس ستیبلاستوس ،2 روز لیتا اوا 4در اواخر روز مطالعات نشان داده است که  کند.یم میتنظ ینیرشد جن

-ی لانهکند که باعث پیشروی تا مرحلهیرحم فعال م یمجرا ومیتلیدر اپ را Wnt/β-catenin نگیگنالیس

با باروری موفق در  Wntنتایج مطالعه حاضر نیز تایید کننده ارتباط مسیر شود. گزینی جنین و بارداری می

IVF  .است 

 

 

 IVFهای کومولوس، سلول، Wntرسانی مسیر سیگنالناباروری،  کلمات کليدی:
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Abstract 

Infertility occurs when a person cannot get pregnant and must use assisted reproductive 

methods such as IVF and ICSI. Knowing the important parameters in the process of 

implantation is associated with increasing the success of assisted reproductive methods. In 

this study, in order to identify important genes and signaling pathways in the process of 

embryo implantation, the GEO database was referred to and the GSE9526 series was 

selected. This series contains the expression information of cumulus cells in blastocyst and 

embryo samples treated by IVF, which was analyzed throught GEO2R. The results of this 

study showed that PRICKLE2 and PLEKHF1 genes have significant expression differences 

in embryonic cells compared to blastocyst cells. Enrichment analysis with Enrichr database 

showed that the Wnt signaling pathway is significantly related to these two genes. The Wnt 

signaling pathway is an evolutionarily conserved pathway that regulates critical aspects of 

cell fate determination, cell migration, cell polarity, neural patterning, and organogenesis 

during embryonic development. Studies have shown that at the end of day 4 to the beginning 

of day 5, the blastocyst activates the Wnt/β-catenin signaling pathway in the epithelium of the 

uterine, which leads to the stage of embryo implantation and pregnancy. The results of the 

present study also confirm the relationship between the Wnt pathway and successful fertility 

in IVF. 
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 4، میلاد ملاعلی2، محمد اریشو*2، درمحمد کردی تمندانی1صفیه حیدری صادق

 

 دانشجو کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه زیست شناسی، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهدان، ایران. 1

 رانیو بلوچستان، زاهدان، ا ستانیدانشگاه س ،یشناس ستیگروه ز ،مولکولی کیژنتاستاد . 2

 رانیزاهدان، زاهدان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یگروه چشم پزشکمتخصص چشم، . 2

 دانشجو دکترا ژنتیک مولکولی، گروه زیست شناسی، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهدان، ایران. 4

 

 dor_kordi@science.usb.ac.irی؛ مولکول کیاستاد ژنت ی،تمندان یدرمحمد کرد*نویسنده مسئول: 

 

 چكيده 

 هیباز اول هیگلوکوم زاو .شود یدر سراسر جهان شناخته م یینایناب یعامل اصل نیگلوکوم به عنوان دوممقدمه: 

(POAG )همراه با از دست دادن  یینایدر سر عصب ب راتییاست چشم است که با تغ شروندهیاختلال پ کی

 یدیرسان کل امیپ کی(، HT-5) نیپتامیتر یدروکسیه-2 ن،یشود. سروتون یشخص م( مVF) یینایب دانیم

هدف از این پژوهش  کند. یم گری میانجیرا در بدن انسان  یطیو مح یمرکز یاز عملکردها یفیاست که ط

در شهر زاهدان  POAGدر بیماران مبتلا به  HTR3Aو  HTR1A ،HTR2Aهای  ارزیابی بیان نسبی ژن

نمونه خون از مراجعه کنندگان به بیمارستان چشم پزشکی الزهرا  48وش کار: در پژوهش حاضر باشد. ر می

نمونه دیگر افراد فاقد این بیماری  28بوده و  POAGها بیماران مبتلا به  عدد از نمونه 28زاهدان اخذ شد. 

ر نهایت روش صورت گرفت. د cDNAو به دنبال آن سنتز  RNA)گروه کنترل( بودند. ابتدا استخراج 

quantitative Real-Time PCR های  به منظور بررسی الگوی بیان نسبی ژنHTR1A ،HTR2A  وHTR3A 

در  HTR2Aنتایج: بیان ژن  های آماری استفاده شد. برای تحلیل 22نسخه  SPSSبه کار گرفته شد. نرم افزار 

دو ژن دیگر افزایش بیان در بیماران  (؛ اما =822/8CI - 282/8و  p<881/8یافته بود ) % کاهش12بیماران 

و برای  HTR1A% :42 (881/8>p ،262/8- - 222/8-CI= )نسبت به افراد کنترل نشان دادند )برای 

HTR3A %62 (881/8>p  228/8 - -222/8و-CI= .))  :یها در ژن شتریب قاتیرسد تحق یبه نظر مبحث 

 باشد. PAOGمشخص کردن پاتوژنز  یبرا دوارکنندهیراه ام کی یانسان نیسروتون رندهیگ

 

 ، بیان ژنHTR1A، HTR2A، HTR3Aگلوکوم زاویه باز اولیه، : کلمات کليدی
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Abstract 
Introduction: Glaucoma is known as the second leading cause of blindness worldwide. 

Primary open-angle glaucoma (POAG) is a progressive eye disorder characterized by 

changes in the optic nerve head with visual field (VF) loss. Serotonin, 5-hydroxytryptamine 

(5-HT), is a key messenger that mediates a variety of central and peripheral functions in the 

human body. The aim of this study is to evaluate the relative expression of HTR1A, HTR2A 

and HTR3A genes in POAG patients in Zahedan City. Methodology: In the current study, 40 

blood samples were collected from patients referred to Al-Zahra Ophthalmology Hospital in 

Zahedan. Twenty of the samples were patients with POAG and the other 20 samples were 

individuals without this disease (control group). First, RNA was extracted and following that, 

cDNA was synthesized. Finally, the quantitative real-time PCR technique was used to 

investigate the relative expression pattern of HTR1A, HTR2A, and HTR3A genes. SPSS 

version 27 software was used for statistical analysis. Results: HTR2A gene expression was 

decreased by 13% in patients (p<0.001 and CI= 0.057 - 0.205); But two other genes showed 

increased expression in patients compared to control subjects (for HTR1A: 43% (p<0.001, 

CI= -0.535 - -0.363) and for HTR3A: 62% (p<0.001) and CI= -0.537 - -0.720)). Further 

research into the human serotonin receptor genes appears to be a promising avenue for 

pinpointing the pathogenesis of PAOG. 

 
Keywords: Primary open-angle glaucoma, HTR1A, HTR2A, HTR3A, Gene expression 
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 گلوکوم یماريدر ب DRD4و  DRD2  ،DRD3یها ژن انيب یالگو ابيیارز
 

 2، شهرام بنائیو*2، درمحمد کردی تمندانی1الناز نرماشیری
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 چكيده 

شود که شامل دژنراسیون دیسک  های پیشرونده بینایی اطلاق می ای از نوروپاتی گلوکوم به مجموعه مقدمه:

دهنده عصبی غالب در  بینایی و انحراف میدان بینایی، با یا بدون فشار خون چشمی است. دوپامین انتقال

و  DRD2 ،DRD3های گیرنده دوپامین ) باشد. هدف این مطالعه مقایسه الگوهای بیان ژن شبکیه می

DRD4باشد. روش کار: این پژوهش بر مبنای  ( در بیماران مبتلا به گلوکوم زاویه باز اولیه و گروه کنترل می

کنندگان به بیمارستان  فرد کنترل که همگی مراجعه 28فرد مبتلا به گلوکوم زاویه باز و  28خون محیطی از 

های خون با استفاده از کیت ستونی استخراج  از نمونه تام سلول RNAالزهرا شهر زاهدان بودند بنا گردید. 

RNAها  ، استخراج شد و بلافاصله از آنcDNA های  سنتز شد. در نهایت بیان ژنDRD2 ،DRD3  وDRD4 

گیری شد.  به روش نسبی اندازه StepOne Real-Time PCRدر دستگاه  GAPDHدار  در کنار ژن خانه

ها در بیماران  ای آماری مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج: بیان تمام ژنافزاره های خروجی، توسط نرم داده

؛ DRD2% ،21( و همگی افزایش بیان داشتند )p <881/8دار بود )هر سه ژن  گلوکومی از لحاظ آماری معنی

DRD3% ،62 ؛DRD4% ،22دار مثبت وجود داشت  ها با هم نیز همبستگی معنی (. همچنین بین خود ژن

(. DRD4 ،202/8و  DRD3؛ و بین DRD4 ،226/8و  DRD2؛ بین DRD3 ،604/8و  DRD2)بین 

 بحث:(. -262/8و  -480/8مشاهده شد )به ترتیب  DRD2همبستگی منفی نیز بین سن و گزوه سنی با ژن 

ها را به عنوان  توان آن های دوپامین در این پژوهش در بیماران گلوکومی بالاتر بود. لذا می بیان گیرنده

 نگرهای زیستی احتمالی در گلوکوم زاویه باز اولیه مورد مطالعات بیشتر قرار داد.نشا

 ، گلوکوم زاویه باز اولیهDRD2 ،DRD3 ،DRD4بیان ژن، : کلمات کليدی
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Abstract 

Introduction: Glaucoma refers to a series of progressive optic neuropathies that involve optic 

disc degeneration and visual field aberration, with or without ocular hypertension. Dopamine 

regulates diverse aspects of brain function and plays roles in multiple psychiatric and 

neurological conditions. Dopamine is the predominant neurotransmitter in the retina. This 

study aims to compare the expression patterns of dopamine receptor genes (DRD2, DRD3, 

and DRD4) among patients with primary open-angle glaucoma and the control group. 
Methods: This research was based on the peripheral blood samples of 20 patients with angle-

closure glaucoma and 20 controls, all referred to Al-Zahra Hospital in Zahedan. An RNA 

extraction column kit was used to extract total cell RNA from blood samples and 

immediately synthesize cDNA from the extracted RNA. Finally, the expression of DRD2, 

DRD3, and DRD4 genes along with the GAPDH housekeeping gene was measured using a 

relative method in the StepOne Real-Time PCR device. The output data was analyzed using 

statistical software to analyze the results. Results: All three genes were statistically 

significant (p <0.001) in glaucoma patients, and all had increased expression (DRD2, 51%; 

DRD3, 62%; DRD4, 27%). Moreover, there were significant positive correlations between 

the genes themselves (between DRD2 and DRD3, 0.684; between DRD2 and DRD4, 0.526; 

between DRD3 and DRD4, 0.785). Furthermore, a negative correlation was observed 

between age and age group with the DRD2 gene (-0.408 and -0.365, respectively). 

Discussion: Dopamine receptor expression in this study was higher in glaucoma patients. 

Therefore, they can be extensively studied as possible biomarkers in primary open-angle 

glaucoma. 

 

Keywords: Gene expression, DRD2, DRD3, DRD4, Primary open-angle glaucoma 
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 4، میلاد ملاعلی2، علیرضا بخشی پورو*2، درمحمد کردی تمندانی1سمیرا ستوده
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 dor_kordi@science.usb.ac.irی؛ مولکول کیاستاد ژنت ی،دانتمن یدرمحمد کرد*نویسنده مسئول: 

 

 چكيده 

مقدمه: سرطان کولورکتال چهارمین علت شایع مرگ و میر ناشی از سرطان در بزرگسالان در جهان می 

دهد و آن را دومین سرطان  از مرگ و میرهای ناشی از این بیماری را به خود اختصاص می 9/%2باشد که 

دهد  کند. شواهد زیادی وجود دارد که نشان می و سومین سرطان شایع در مردان تبدیل میشایع در زنان 

CHD1L ،ITGB7  وERCC6  در ایجاد سرطان کولورکتال اولیه نقش دارند. هدف ما تعیین بیان نسبی

. روش کار: در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال در زاهدان است ERCC6و  CHD1L ،ITGB7های  ژن

بافت کولون بیماران است که در دو وضعیت توموری و حاشیه سالم آن ها مورد  28عه آماری متشکل از جام

برای  qRT-PCR، روش cDNAو سنتز  RNAبررسی قرار گرفتند. بعد از طی کردن مراحل استخراج 

ن ژن به عنوا GAPDHها در دو وضعیت توموری و سالم به کار گرفته شد.  بررسی الگوی بیان نسبی ژن

 ERCC6ها استفاده شد. نتایج: ژن  نیز برای تحلیل های آماری داده SPSSدار انتخاب شد و از نرم افزار  خانه

% 2% و 12به ترتیب  ITGB7و  CHD1Lهای  اما ژن  (.p<0.001% افزایش بیان داشت )9در بافت توموری 

به عنوان یک استراتژی هدفمند برای  تواند های این پژوهش می (. بحث: یافتهp<0.001کاهش بیان داشتند )

 تشخیص و درمان سرطان کلورکتال در آینده مورد بررسی بیشتر قرار گیرند.

 

 ، سرطان کلورکتالCHD1L ،ITGB7 ،ERCC6: بیان ژن، کلمات کليدی
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Abstract 

Colorectal cancer is the fourth most frequent cause of cancer death in adults worldwide, 

accounting for 9.2% of deaths due to the disease, making it the second most common cancer 

in women and the third most common in men. There is increasing evidence that CHD1L, 

ITGB7, and ERCC6 play a role in the development of early colorectal cancer. We aim to 

determine the relative expression of CHD1L, ITGB7, and ERCC6 genes in Zahedan patients 

with colorectal cancer. A total of 20 colon tissues from patients were examined for both 

tumor and healthy margins as a statistical population. After going through the stages of RNA 

extraction and cDNA synthesis, qRT-PCR method was used to check the relative expression 

pattern of genes in both tumor and healthy conditions. GAPDH was selected as the 

housekeeping gene, and SPSS software was also used for statistical data analysis. Results: 

ERCC6 gene expression increased by 9% in tumor tissue (p<0.001). However, CHD1L and 

ITGB7 genes had a 13% and 5% decrease in expression, respectively (p<0.001). Discussion: 

The findings of this research can be further investigated as a targeted strategy for the 

diagnosis and treatment of colorectal cancer in the future. 

 
Keywords: Colorectal cancer, ERCC3, ERCC4, ERCC5, Gene expression 
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 چكيده 

از سرطان در سراسر  یناش ریعلت مرگ و م نیو چهارم مینئوپلاسم بدخ نیسرطان کولورکتال سوممقدمه: 

 می. ترمابدی شیافزا 2822% تا سال 68 رهایمرگ و م نیکه ا شود یزده م نیتخم ن،یجهان است. علاوه بر ا

مانند  میحج عاتیاست که به حذف ضا  DNAمیترم یضرور ریمس کی (NER) یدیبرش نوکلئوت

ی ها ژنت. اختصاص داده شده اس یدیتشعشع خورش شده توسط جزء فرابنفش جادیا یمحصولات نور

ERCC نگیگنالیس ریدر مس یاز عوامل محور NER تواند منجر به  یها م ژن نیا یعیطبریغ انیباشند. ب یم

، ERCC3 یها ژن انیب یالگو یحاضر، هدف بررس پژوهشدر  گردد. میو ترم DNA بیآس نیتعادل بعدم 

ERCC4  وERCC5 نمونه  48 روش کار: .باشد یمبتلا به سرطان کلورکتال در شهر زاهدان م مارانیدر ب

هدان توسط زا طالبیابن اب یعل مارستانیبه ب( مرد 12زن و  0)مراجعه کننده  ماریب 28بافت کولون از 

 یبافت تومور هیبافت سالم حاش گرینمونه د 28بوده و  ینمونه بافت تومور 28. دیپزشک معالج اخذ گرد

به منظور بررسی بیان  qRT-PCRانجام شد و از تکنیک  cDNAو سنتز  RNAاستخراج  بود. مارانیهمان ب

کاهش نسبت به سالم  یتوموردر بافت  انیکاهش ب %11حدود  ERCC3ژن ها استفاده گردید. نتایج:  ژن

 انیب شی% افزا16حدود  ERCC4ژن  ی. اما برا(؛ =826/8CI - 126/8و  p<881/8بیان نشان داد )

(881/8>p ،122/8- - 282/8-CI= )  و در ژنERCC5 19 % (881/8>p ،148/8- - 224/8-CI= ) 

های این پژوهش  یافته ژن ت تغییردهد که بیان متفاو بحث: شواهد ما نشان می .دیمشاهده گرد انیب شیافزا

 در پیشرفت سرطان کلورکتال تأثیر دارند.

 

 ، بیان ژنERCC3 ،ERCC4 ،ERCC5: سرطان کلورکتال، کلمات کليدی
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Abstract 

Introduction: Colorectal cancer is the third malignant neoplasm and the fourth cause of 

cancer-related deaths worldwide. Furthermore, these deaths are estimated to increase by 60% 

by 2035. Nucleotide excision repair (NER) is a DNA repair pathway dedicated to removing 

bulky waste photoproducts generated by the ultraviolet component of solar radiation. ERCC 

genes are central factors in the direction of NER. Abnormal expression of these genes can 

lead to the absence of DNA damage and repair. The present study aims to investigate the 

expression pattern of ERCC3, ERCC4, and ERCC5 genes in patients with colorectal cancer in 

Zahedan City. Methods: 40 colon tissue samples were taken from 20 patients (8 females and 

12 males) referred to Ali Ibn Abi Talib Hospital of Zahedan by the attending physician. 

Twenty samples were tumor tissue, and the other 20 samples were healthy tissue, tumor 

tissue of the same patients. RNA extraction and cDNA synthesis were performed, and the 

qRT-PCR technique was used to investigate gene expression. Results: The ERCC3 gene 

showed an 11% decrease in expression in tumor tissue compared to healthy tissue (p<0.001 

and CI= 0.056 - 0.126). Nevertheless, for the ERCC4 gene, about a 16% increase in 

expression (p<0.001, CI= -0.205 - -0.122); and, for the ERCC5 gene, 19% (p<0.001, CI= -

0.234 - -0.140) increased expression was observed. Discussion: Our evidence shows that the 

differentially altered expression of this study's genes affect colorectal cancer. 

Keywords: Colorectal cancer, ERCC3, ERCC4, ERCC5, Gene expression 
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بر عملكرد بافت کليه در موش سوری دریافت کننده  Q10بررسي اثرات محافظتي کو آنزیم 

 بوسولفان

 2،عارف دلخوش1، ابراهیم بابااحمدی1*علی لویی منفرد

 .گروه بافت شناسی و میکروب شناسی،دانشکده پیرادامپزشکی،دانشگاه ایلام،ایلام،ایران.1*

 .دکترای تخصصی پاتولوژی دامپزشکی،دانشکده دامپزشکی،دانشگاه ارومیه،ارومیه،ایران.2   

 a.loueimonfared@ilam.ac.irایمیل نویسنده مسئول: *

 چكيده

بوسولفان یک داروی ضد سرطان است که دارای اثرات سمی بر یاخته های مختلف بدن به ویژه  ه:مقدم

دستگاه ادراری می باشد. یکی از مهم ترین عوارض جانبی آن، تغییر عملکرد و آسیب کلیوی می باشد و 

به عنوان  Q10ممکن است منجر به نارسایی کلیه گردد. هدف از این مطالعه بررسی اثرات حفاظتی کوآنزیم 

یک آنتی اکسیدان قوی بر سمیت القا شده توسط داروی بوسولفان در بافت کلیه موش های کوچک سفید 

 آزمایشگاهی بود.

سر موش سفید کوچک آزمایشگاهی ماده به وزن  24در این مطالعه تجربی آزمایشگاهی، تعداد  روش کار:

روز تیمار شدند. گروه کنترل  21سیم و به مدت تایی تق 6گروه  4گرم بصورت تصادفی به  22-28تقریبی 

میلی  18میلی لیتر به صورت داخل صفاقی(،گروه بوسولفان ) 8,1به صورت روزانه سرم نرمال سالین با دوز)

گرم بر کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقی و تک دوز(، گروه بوسولفان)مشابه دوز گروه دوم(+ 

میلی گرم بر Q10(28رم روزانه بصورت خوراکی( و گروه کوآنزیم میلی گرم بر کیلوگ28)Q10کوآنزیم

کیلوگرم روزانه بصورت خوراکی(دریافت کردند.پس از پایان دوره آزمایش، تمامی حیوانات با تزریق داخل 

صفاقی زایلازین و کتامین بیهوش و خونگیری از قلب انجام و میزان اوره و کراتینین سرم سنجش شد.سپس 
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ائوزین -% و رنگ آمیزی هماتوکسیلین18فت کلیه از بدن خارج و پس از ثبوت در فرمالین نمونه های با

 توسط میکروسکوپ نوری مورد مطالعه قرار گرفت.

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد دریافت داروی بوسولفان در موش های سوری موجب  نتای  و بحث:

منجر به کاهش  Q10راتینین سرم شده و دریافت کوآنزیم اختلال در عملکرد بافت کلیه و افزایش اوره و ک

(.همچنین ارزیابی های هیستوپاتولوژیک بافت کلیه در گروه بوسولفان p<0/05معنی دار آنها شده است)

در گروه سوم موجب  Q10حاکی از احتقان،التهاب بینابینی و تخریب بافت پوششی توبول ها بود و کوآنزیم 

 و نزدیک شدن به شرایط طبیعی شده بود. بهبود وضعیت بافت کلیه

به دلیل دارا بودن خواص آنتی اکسیدانی و حفاظتی  Q10مطالعه حاضر نشان داد کوآنزیم  نتيجه گيری:

می تواند از بافت کلیه در برابر آسیب ناشی از دریافت داروی بوسولفان جلوگیری نماید و موجب بهبود 

 عملکرد آن شود.

 ، آنتی اکسیدان، موش سوریQ10ن،کلیه، کوآنزیم بوسولفاکلمات کليدی: 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

194 
 

 

 

Evaluation of protective effects of co-enzyme Q10 on kidney tissue function in mice 

receiving busulfan 

Ali Loueimonfared
1*

, Ebrahim Babaahmadi
1
, Aref Delkhosh

2 

 

*1.Department of Histology and Microbiology,Faculty of Paraveterinary,Ilam 

University,Ilam.Iran. 

2. Graduate of Veterinary Pathology,Faculty of Veterinary,Urmia University,Urmia,Iran. 

 

*Corresponding e.mail:a.loueimonfared@ilam.ac.ir 

Abstract 

Introduction: Busulfan is an anti-cancer drug that has toxic effects on various body cells, 

especially the urinary system. One of the most important side effects is the change in kidney 

function, damage and may lead to kidney failure. The aim of this study was to investigate the 

protective effects of coenzyme Q10 as a strong antioxidant on toxicity induced by the drug 

busulfan in the kidney tissue of lab mice. 

Methods: In this experimental study, 24 female mice weighing approximately 20-25 gr were 

randomly divided into 4 groups of 6 each and treated for 21 days. The control group received 

daily normal saline with a dose (0.1 ml intraperitoneally), busulfan group (10 mg/kg of body 

weight intraperitoneally and single dose), busulfan group (same dose as the second group) + 

coenzyme Q10(20 mg/kg daily orally) and the coenzyme Q10 group (20 mg/kg daily orally). 

After the end of the experimental period, all animals were anesthetized with intraperitoneal 

injection of xylazine and ketamine and blood was taken from the heart and Urea and 

Creatinine levels were Serum was measured. Then the kidney tissue samples were removed 

from the body and after being fixed in 10% formalin and hematoxylin-eosin staining, they 

were studied by light microscope. 
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Results and discussion: The results of this study showed that the administration of busulfan 

in mice caused kidney tissue dysfunction and increased serum urea and creatinine, and 

administration of coenzyme Q10 led to a significant decrease in them(p<0.05). Also, the 

histopathological evaluations of the kidney tissue in the busulfan group indicated congestion, 

interstitial inflammation, and destruction of the tubules' epithelial tissue, and coenzyme Q10 

in the third group improved the condition of the kidney tissue and brought it closer to normal 

conditions. Conclusion: The present study showed that coenzyme Q10, due to its antioxidant 

and protective properties, can prevent kidney tissue from damage caused by taking busulfan 

and improve its function. 

 Key words: busulfan, kidney, coenzyme Q10, antioxidant, mice 
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 چكيده 

دفع و  ،سمی، متابولعیجذب، توز زانیم بر لیگاندهای مختلف و منجمله داروها به اتصالبا  سرم یهانیآلبوم

 سرم و نیآلبوم کنشبرهم ی، بررسنیبنابراگذارند. می یقابل توجه ریتأث داروها تیثبات و سم نیهمچن

تواند یمهم است، بلکه م ها در بدنآن سمیانتقال و متابول یندهایفرآدرک  ینه تنها برا کوچک یهامولکول

-cisکنش کمپلکس برهم. در این تحقیق، فراهم کند یداروها در سطح مولکول تیدر مورد سم ینشیب

[Pd(pyrr)Cl2]  که در آن(pyrr )با آلبومین سرم گاوی  = پیرولیدین(BSA)  بافردر ( 2تریسpH = )  در دو

جذب الکترونی مطالعه شد. این مطالعات شامل تعیین ثابت  سنجیطیفکمک ، بهکلوین 218و  290دمای 

موجود  BSAغلظتی از کمپلکس که در آن نیمی از ، (K)پیوند شدن کمپلکس مورد مطالعه با سرم آلبومین 

با  BSAون شوند. در فرآیند تیتراسیو پارامترهای ترمودینامیکی می (L1/2)شود در محیط غیرطبیعی می

مشخص شد که صورتبندی این پروتئین با افزایش غلظت کمپلکس تغییر کرده زیرا جذب  Pd(II)کمپلکس 

BSA  نانومتر افزایش معنی 208در( داری نشان داد. مقادیر ثابت پیوندK بین کمپلکس مورد مطالعه و )

DNA  و 6/4 × 184کلوین به ترتیب برابر  218و  290در دمایM
 L1/2محاسبه شد و مقادیر  4/2 × 182 1-

کنش نسبتاً قوی دست آمده حاکی از برهمدست آمد. نتایج بهبه mM 84/8و  82/8در این دو دما به ترتیب 

 °ΔGباشد. در بررسی پارامترهای ترمودینامیکی، منفی بودن مقدار می BSAبا  Pd(II)بین کمپلکس 
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دهد که نوع پیوند بین نشان می °ΔSو  °ΔHدن منفی بو .کنش را تایید نمودخودبخودی بودن برهم

 باشد.هیدروژنی و واندروالس میاز نوع  BSAکمپلکس مورد مطالعه و 

، آلبومین سرم گاوی، طیف سنجی جذب الکترونی، پارامترهای (II)کمپلکس پالادیم های کليدی: واژه

 ترمودینامیکی
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using electronic absorption spectroscopy 
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Abstract 

Serum albumins have a significant effect on the absorption, distribution, metabolism, 

excretion, as well as the stability and toxicity of drugs via their binding to each other. 

Therefore, investigation of the interaction between serum albumin and small molecules is not 

only important for understanding their transport and metabolism processes in the body, but 

can also provide insight into the toxicity of drugs at the molecular level. In this research, the 

interaction of cis-[Pd(pyrr)Cl2] (pyrr = pyrrolidine) with bovine serum albumin (BSA) was 

studied by electronic absorption spectroscopy in Tris buffer (pH = 7) at two temperatures of 

298 and 310 K. These studies include determination of the binding constant of metal complex 

to serum albumin (K), the midpoint concentration of metal complex that can denature half of 

the BSA molecules present in the medium (L1/2) and the thermodynamic parameters. In the 

titration of BSA with Pd(II) complex, it was found that the conformation of this protein 

changed upon addition of the metal compound. It is because, the absorbance of BSA at 280 

nm showed a significant decrease with increasing the concentration of the metal complex. 

The binding constant values (K) between the studied complex and BSA were calculated to be 

4.6 ×10
4
 and 7.4 ×10

3
 M

‒
 and the values of L1/2 were obtained 0.02 and 0.04 mM, at 303 and 

310 K, respectively. The obtained results indicate a moderately strong interaction between the 

Pd(II) complex and BSA. While studying thermodynamic parameters: the negative values of 

ΔG°, confirmed the spontaneous nature of the reaction and the negative values of ΔH° and 

ΔS° indicate that the type of binding between the studied complex and BSA is hydrogen 

bonding and van der Waals interactions. 

Keywords: Pd(II) complex, Bovine serum albumin, Electronic absorption spectroscopy 

Thermodynamic parameters 
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 چكيده

ند. شویک سلول واحد ایجاد میی در ژنتیکها در نتیجه تجمع تغییرات ژنتیکی و اپیبیشتر انواع سرطان

 نظمی در برنامه طبیعی سلول برایهایی است که این تغییر منجر به بیمشخصه سرطان، تغییر در بیان ژن

 زنان در % و1/1به سرطان مثانه در مردان  لادر سراسر جهان، خطر ابت. شودتقسیم و تمایز سلولی می

ی صورت میگیرد های مختلف یسمخواص ضد سرطانی بسیاری از گیاهان دارویی، از طریق مکان% است. 22/8

یکی از آن فرایندها القای آپوپتوز است.گیاه آدنیوم آبسئوم از جمله گیاهانی است که خواص دارویی فراوانی 

 ومیآدن اهیاثر عصاره گ یبررسدارد و اثرات ضد سرطانی این گیاه نیز گزارش شده است. در این مطالعه به 

در این مطالعه از ی پرداخته شده است. شگاهیآزما طیدر شرا Ej138 یلآپوپتوز در رده سلو یآبسئوم در القا

و  2/8 ،22/8  های مختلف توسط غلظت DNAهای القا شده به به منظور بررسی آسیب تست کامت قلیایی

 القاء زانیم استفاده گردید. نتایج نشان داد که Ej138لیتر عصاره خام، بر روی سلول  میکروگرم در میلی 1

 20و  21، 42 ترتیب به لیتر میلی در میکروگرم 1و  2/8 ،22/8  هایغلظت در خام گیاه عصاره زآپوپتو
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 صورت به سلول را در آپوپتوز فوق، هایغلظت در خام گیاه عصاره داد نشان است. همچنین نتایج درصد بوده

داد که عصاره خام گیاه مطالعه نشان های سرطانی را درپی داشت. این القاء نموده و مرگ سلول دارمعنی

های سرطانی در یک شودو میزان آپوپتوز سلولمی Ej138های آدنیوم آبسئوم سبب القای آپوپتوز در سلول

 یابد.الگوی وابسته به غلظت، بصورت معناداری افزایش می

 کلمات کلیدی: کامت قلیایی، سرطان مثانه، آپوپتوز، کشت سلول
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Abstract 

The majority of cancer types arise due to the accumulation of genetic and epigenetic 

alterations within a single cell. A hallmark of cancer is alterations in gene expression, 

resulting in disruption of the standard cellular processes for differentiation and proliferation. 

Globally, the incidence of bladder cancer in males and females is 1.1% and 0.27%, 

respectively. One of the mechanisms by which medicinal plants exhibit anticancer properties 

is through the induction of apoptosis, among other processes. The Adenium abesum plant 

possesses multiple therapeutic qualities, inclusive of reported anti-cancer properties. The 

present study examines the impact of Adenium abesum plant extract on the initiation of 

apoptosis in Ej138 cell line under controlled laboratory conditions. The present investigation 

utilized the alkaline comet test to examine the harm inflicted on Ej138 cells' DNA by varied 

levels of crude extract at concentrations of 0.25, 0.5 and 1 μg/ml. It was found that  the rate of 

apoptosis induction by the unrefined plant extract at concentrations of 0.25, 0.5, and 1 μg/ml 

were 45%, 51%, and 58% correspondingly. Furthermore, as per the findings, the unrefined 

extract obtained from the plant at the aforementioned dosages yielded a noteworthy increase 

in apoptotic cell death, thereby facilitating the demise of cancerous cells. The present 

investigation has demonstrated that the unrefined concentrate derived from the Adenium 

abesum plant is capable of inducing apoptosis in Ej138 cells. Additionally, it has been 
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observed that the apoptosis rate of cancer cells shows a noteworthy increase when exposed to 

the crude extract in a concentration-dependent manner. 

Key words: Alkaline comet, Bladder cancer, Apoptosis, Cell culture 
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 سيستم ایمني با امكان بروز آلزایمر  MS4A6Aمطالعه ارتباط ژن 

 ،فرزام عجمیان!1*معصومه محمودی نیا 

 گروه زیست شناسی،دانشکده علوم پایه،دانشگاه گیلان،ایران،رشت1

 Gmail:MasoumeMahmoudi7776@gmail.com*دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک مولکولی، 

 چكيده:

بیماری آلزایمر،مهمترین اختلال عصبی و شایعترین آسیب عصبی است که خودش را با از دست دادن 

تدریجی حافظه و آگاهی به صورت پیشرونده نشان میدهد و در نهایت منجر به مرگ بیمار میشود.در این 

ن میدهد.از درصد وراپت پذیری نشا 29بیماری هم عوامل ژنتیکی و هم عوامل محیطی دخیل هستند و تا 

.خانواده  …,APP,PSEN1,PSEN2,MS4Aجمله این ژنهای دخیل در ایجاد بیماری آلزایمر عبارتند از:

دارای خصوصیات ژنی ضعیفی میباشد ولی در حالت کلی نقشهایی برای اعضای این خانواده در  MS4Aی

یگنال دهی و تنظیم دقیق نظر گرفته شده از جمله:پروتئینهایی بعنوان آداپتور،در سلولهای خونساز،در س

از جمله اعضای این خانواده است که وراثت پذیری بالایی نشان میدهد، در  MS4A6A فعال سازی سلولها.

 کی( قبلاً با AD) مریآلزا یماریخطر ابتلا به ب شیافزاقرار دارد. 11چند مکان روی بازوی بلند کروزوموزم 

SNP  به نامrs610932 ژن  یکیدر نزدMS4A6A تیکم نییتع شیآزما نیتبط بوده است. هدف از امر 

 پیاز ژنوت یبه عنوان تابع ژهیبود، به و AD ریو غ ADدر مغز افراد مبتلا به  MS4A6A زوفرمیدو ا انیب

rs610932یا . طبق مقاله MS4A6A مختلف است که گزارش شده است که در خون  زوفرمیچهار ا یدارا

دیده شده که در بیماری آلزایمر، دو ژن دارند. یمتفاوت انیب AD ریفراد غبا ا سهیدر مقا ADافراد مبتلا به 

MS4A4A,MS4A6A  افزایش بیان نشان داده اند. ولی به هر جهت،تحقیقات بیشتری نیاز است تا متوجه

 شویم چگونه این اتفاق رخ میدهد.

 MS4A،MS4A6Aآلزایمر،کلمات کليدی:
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Abstract: 

Alzheimer's disease is the most important neurological disorder and the most common 

neurological damage that manifests itself with the gradual loss of memory and consciousness 

and eventually leads to the death of the patient. Both genetic and environmental factors are 

involved in this disease and It shows 79% reproducibility. Among these genes involved in the 

development of Alzheimer's disease are: APP, PSEN1, PSEN2, MS4A,…. The MS4A family 

has weak genetic characteristics, but in general, roles have been considered for the members 

of this family, including: proteins as adapters, in hematopoietic cells, in signaling and fine-

tuning the activation of cells. MS4A6A is one of the members of this family that shows high 

heritability, located at several locations on the long arm of chromosome 11. Increased risk of 

Alzheimer's disease (AD) has previously been associated with a SNP named rs610932 near 

the MS4A6A gene. The aim of this experiment was to quantify the expression of the two 

MS4A6A isoforms in the brains of AD and non-AD subjects, specifically as a function of 

rs610932 genotype. According to one article, MS4A6A has four different isoforms, which 

have been reported to be differentially expressed in the blood of AD subjects compared to 

non-AD subjects. It has been seen that two genes MS4A4A and MS4A6A have increased 

expression in Alzheimer's disease. But in any case, more research is needed to understand 

how this happens. 

Key words:Alzheimer,MS4A,MS4A6A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

205 
 

 

در ژن  -A>C 211و  -A>G 2801- ،T>C  012ی ها سميمورف يارتباط پل ليو تحل هیتجز

 زيآنال متا کی: يبا پره اکلامپس 28-نينترلوکیا
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 چكيده

را  یتواند نقش اصل یم (،IL-10) 18-نینترلوکیاست و ا یاز باردار یجد تیشکا ک(، یPE) یپره اکلامپس

پروموتر  هیدر ناح -A>C 292و  -A>G 1802- ،T>C  091 جیرا سمیمورف یکند. سه پل فایدر علت آن ا

 اطارتب یمطالعه بررس نیدهد. هدف از ا رییرا تغ PEوجود دارد که ممکن است خطر  IL-10ژن 

 in silico کردیو سپس با رو زیمتاآنال کیبا استفاده از  کیمورفولوژ یذکر شده با خطر پل یها سمیمورف یپل

به طور  Google Scholarو  PubMed ،EMBASE ،Web of Science یاطلاعات یها گاهیبود. پا

. ابندیب را 2822 هیمرتبط منتشر شده تا ژانو یشاهد-جستجو شدند تا مطالعات مورد کیستماتیس

مختلف  یاحتمال یکیژنت یها تحت مدل(، CI) ٪92 نانیبا فاصله اطم(، ORs)شانس ادغام شده  یها نسبت

مذکور استفاده  یها سمیمورف یپل یاثرات مولکول یابیارز یبرا یکیوانفورماتیب یمحاسبه شدند. . از ابزارها

 ییایآس یها تیدر جمع PEو کاهش خطر  -A>C 292 سمیمورف یپل نیرا ب یدار یما ارتباط معن جیشد. نتا

مشاهده شد. اما،  یقفقاز یها تیدر جمع -T>C 091 سمیمورف یپل یبرا یمشابه جینشان داد. نتا یو قفقاز

 لیو تحل هیبودند. تجز PE یبرا ییدر معرض خطر بالا ییایآس تی، جمع-A>G 1802با توجه به انتقال 

 یسیاتصال فاکتور رونو یها مورد مطالعه ممکن است مکان سمیمورف یسه پل نشان داد که هر بیوانفورماتیکی

همچنین و   -T>C 091و  -A>C 292 یما نقش محافظت یها افتهیدهند.  رییتغ IL-10پروموتر  هیرا در ناح

 ن،ینشان داد. بنابرا تیوابسته به قوم یا وهیبه ش PEرا در پاتوژنز  -A>G 1802 سمیمورف ینقش بالقوه پل

     در نظر گرفته شود. PEبه  تیدر حساس یکیژنت یستیز یعنوان نشانگرها هتواند ب یم راتییتغ نیا
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 زیمتاآنال ؛یکیژنت سمیمورف یپل ;18-نینترلوکیا یپره اکلامپس: دواژهيکل
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Abstract 

Preeclampsia (PE) is a serious complaint of pregnancy and interleukin-10 (IL-10) can play a 

main role in its etiology. There are three common polymorphisms, -1082 A>G, -819 T>C, 

and -592 A>C, in the promoter region of IL-10 gene which may alter the risk of PE. The aim 

of this study was to examine the association of the mentioned polymorphisms with PE risk 

using a meta-analysis followed by an in silico approach. PubMed, EMBASE, Web of 

Science, and Google Scholar databases were systematically searched to find relevant case-

control studies published up to January 2023. Pooled odds ratios (ORs) with their 95% 

confidence intervals (CI) were computed under different probable genetic models. Some 

bioinformatics tools were employed to evaluate the molecular effects of the mentioned 

polymorphisms. Our results showed significant associations between -592 A>C 

polymorphisms and decreased risk of PE in Asian and Caucasian populations. The similar 

results were observed for -819 T>C polymorphism in Caucasian populations. But, with 

regard to -1082 A>G transition, Asian populations were at high risk for PE. In silico analysis 

revealed that all three of studied polymorphisms might alter transcription factor binding sites 

in the promoter region of IL-10. Our finding   showed protective roles of -592 A>C and -819 

T>C, and the potential role of -1082 A>G polymorphism in the pathogenesis of PE in an 
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ethnic- dependent manner. Therefore, these variations could be considered as genetic 

biomarkers in susceptibility of PE. 

 

Key words: Preeclampsia; Interleukin-10; Genetic polymorphism; Meta-analysis 
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تعامل با  قیاز طر   LncRNA PAN3-AS1توسط  WNT گانديل وژنزيب نگيگناليس ريمستنظيم   

 mRNA  SNX8 اسكلروز پليمولت مارانيدر ب 

 

 *1، دکتر محمد حدادی 2، دکتر زهره حجتی1یاسمن مستقیمی
 زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه زابل، زابل: گروه 1

، دانشکده علوم و فناوریهای زیستی، دانشگاه شناسی سلولی مولکولی و میکروبیولوژی: گروه زیست 2

 اصفهان، اصفهان

 چكيده

یا اسکلروز چندگانه ،یک بیماری خود ایمنی درگیر کننده اعصاب  (MS)مالتیپل اسکلروزیس  مقدمه:

 تواند یم و درنهایت دهآکسون در مغز و نخاع ش ونیشدن و دژنراس نهیلیبه دمبوده که منجر  (CNS)مرکزی 

 ،یخواب یخودکار مانند ب هایعملکرد در شامل اختلال MSشود. علائم  شروندهیپ یعصب یباعث ناتوان

ور قابل است که به ط یاضطراب و افسردگ ،یهوشیب ،یتیسیاسپاست ،یشناخت ختلالات، ای عصب یدردها

کاهش تصاعدی و پیشرونده در نهایت باعث  علائم نیدهد. ا یرا کاهش م ماریب یزندگ تیفیک یتوجه

 به واسطه آنالیزهایما  ،پژوهش  نیشوند. در ا یم یعصب ستمیس یحرکت یها ییتوانا یجیتدر

عامل سیر تشناسایی مژن و  انیب مسیری برای سنجش در کنار هم پژوهش آزمایشگاهیو  کیوانفورماتیب

 .میانجام داد MS یها در نمونه PAN3-AS1، (LncRNA) دیکدکننده جد ریغ یطولان RNA کی

 limmaو  affy پکیج هایبا استفاده از  R Studio نرم افزار توسط Microarrayآنالیز های  مواد و روش:

داده  گاهیبا استفاده از پا LncRNA-mRNA RNA  وتعامل برهمکنش لیو تحل هیتجز .انجام شد

LncRRIsearch توسط مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با ژن های مورد بررسی  لیو تحل هیانجام شد. تجز

توسط نرم افزار  نیپروتئ-نیز برهمکنش پروتئیانجام شد. آنال Reactomeو  KEGG نیآنلا یافزارها نرم

 . انجام شد Enrichrداده  گاهی( توسط پاGO) Gene ontology لیو تحل هیانجام شد. تجز STRING نیآنلا

نمونه نسبت به  MS یها در نمونهMicroarray ، LncRNA PAN3-AS1براساس آنالیز داده های  نتای :

تواند به عنوان  یمLncRNA PAN3-AS1 .(logFC: -1.2, adj. P. Val: 0.03) دارد. یتر کم انی، بهای سالم

 برهم کنش بین لیو تحل هیبر اساس تجز د.در نظر گرفته شو MSبالقوه  یصیتشخ یستینشانگر ز کی

LncRNA-mRNA،LncRNA PAN3-AS1 ژن کد کننده ی پروتئین انیسطح ب SNX8 کند یم میرا تنظ. 

برهمکنش دارد.  MSH3و  VPS29 یها نیبا پروتئ SNX8 ن،یپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ زیبر اساس آنال
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VPS29 گاندیل وژنزیب نگیگنالیس ریمس WNT زیکند. بر اساس آنال یم میرا تنظ gene ontology  ،

VPS29 نقش دارد. یسلول کیکاتابول ندیفرآ میدر تنظ 

 MS یها در نمونه دار یمعن کاهش بیانبا  LncRNA کیعنوان  به LncRNA PAN3-AS1 نتيجه گيری :

 ندیفرآ قیکند. از طرایفای نقش  MSH3 و SNX8 ،VPS29 یها نیپروتئ انیسطح ب در تنظیم ممکن است

کند.  لیرا تعد WNT گاندیل وژنزیب نگیگنالیس ریتواند مس یم LncRNA PAN3-AS1 ذکر شده،  یمیتنظ

 MS تیرا به وضع یعیطبدر حالت  یعصب ستمیممکن است س WNT یده گنالیس ریمس دراختلال 

 .برساند

 ژن ،ینده( )افزا یساز یغن ریمس ،Microarray لیو تحل هیتجز س،یاسکلروز پلیمولت :یديکل کلمات

  یشناس
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sclerosis patients via interaction with SNX8 mRNA 
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Abstract 

Introduction :Multiple sclerosis (MS), an autoimmune condition of the central nervous 

system (CNS), can lead to demyelination and axonal degeneration in the brain and spinal 

cord, which can cause progressive neurologic disability. MS symptoms include autonomic 

dysfunction, such as insomnia, neuropathic and nociceptive pain, cognitive impairment, 

spasticity, dysaesthesia, anxiety, and depression, which significantly reduce patient quality of 

life. These symptoms appear in addition to the progressive decline in the nervous system's 

motor abilities. In this investigation, we performed an integrated bioinformatics and 

experimental approach to find the gene expression and interaction of a novel long non-coding 

RNA (LncRNA), PAN3-AS1 in MS samples. 

Methods: Microarray analysis was performed by R Studio using affy and limma packages. 

LncRNA-mRNA RNA interaction analysis was performed using lncRRIsearch database. 

Pathway enrichment analysis was performed by KEGG and Reactome online softwares. 

Protein-protein interaction analysis was performed by STRING online software. Gene 

ontology (GO) analysis was performed by enrichr database. 

Results: Based on microarray analysis, LncRNA PAN3-AS1 has a significant low-expression 

in MS samples, compared to control. LncRNA PAN3-AS1 (logFC: -1.2, adj. P. Val: 0.03) 

could be considered as a potential diagnostic biomarker of MS. Based on LncRNA-mRNA 

interaction analysis, LncRNA PAN3-AS1 regulates the expression level of SNX8. Based on 

protein-protein interaction analysis, SNX8 has interaction with VPS29 and MSH3 proteins. 

VPS29 regulates WNT ligand biogenesis signaling pathway. Based on gene ontology 

analysis, VPS29 involves in regulation of cellular catabolic process.  

Conclusion: LncRNA PAN3-AS1 as a significant low-expressed LncRNA in MS samples 

might regulate the expression level of SNX8, VPS29, and MSH3 proteins. Through 

mentioned regulatory process, LncRNA PAN3-AS1 could modulate WNT ligand biogenesis 

signaling pathway. Dysregulation of WNT signaling pathway might lead the normal nervous 

system to the MS status. 

Keywords: Multiple Sclerosis, Microarray Analysis, Pathway Enrichment, Gene Ontology 
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 COVID-19های بيماران مبتلا به در لنفوسيت NFATc1بررسي سطح بيان فاکتورهای رونویسي 

 

 امید خمر، نیما سندگل، محمد حدادی*

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه زابل، زابل

 چكيده

 بیماری به منجر حیوان و انسان در که هستند سها ویرو از بزرگی خانواده سها کروناویرو زمينه و هدف:

تب، سرفه،  جمله)طیفی از علائم با شدت متفاوت از  2819بیماران مبتلا به بیماری کروناویروس  .یشوند م

را  روسیدر برابر و یمنیا ستمیواکنش س نیاول .در اکثر افراد خفیف است و دهندنشان میگلودرد و غیره را 

دهند. در ادامه ی را انجام میخوار گانهیب ندیفرا هالو دندرتیک س ماکروفاژهاها تشکیل داده و نوتروفیل

واکنش  به ،کننده کمک T یها تیلنفوس .شود( وارد عمل میTو  B تیلنفوس) یقیتطب یمنیا ستمیس

آلوده به  یها سلول یکشنده به سو T یها تیلنفوس تیو هدا روسیبدن در برابر و یمنیا ستمیس تر یقو

 NFAT: Nuclear factor of activated Tفعال ) Tسلول های ایی هستهفاکتورها. کنند یکمک م روسیو

cells)  از پنج ایزوفرم(NFATc1-c4، NFAT5 )ها نوعی فاکتور رونویسی تشکیل شده است. این پروتئین

در توسعه و فعال  هاNFATهای بدن وجود دارند. هستند که هم در سیتوپلاسم و هم در هسته انواع سلول

میزان از این مطالعه بررسی  هدف .دنو ماکروفاژها نقش دار Tهای لنفوسیت ژهیبه و ،یمنیا یاهسلول یساز

 را در زمان تشخیص بیماری کرونا )قبل از درمان( و پس از پایان بیماری بود. NFATc1بیان فاکتور 

-ان با کسب رضایتنمونه خون از افراد مراجعه کننده به بیمارستان بوعلی زاهد 188تعداد ها:  روش و مواد

 28و   19نفر تایید شده مبتلا به کووید 28جمع آوری شد کهدر ابتدای بیماری )قبل از شروع درمان( نامه 

با کیفیت بالا  RNAتوان نفرسالم به عنوان کنترل منفی در نظر گرفته شد. با استفاده از محلول ترایزول می

ده از کیت  شرکت سیناکلون انجام شده در نهایت میزان این فرایند با استفا cDNAرا جداسازی کرد. سنتز 

و  SPSSشود و با کمک نرم افزار های آماری نظیر حاصل می ΔΔCT-2تفاوت بیان ژن با استفاده از فرمول 

 19سطح اختلاف بیان ژن مورد نظر در ابتدا و انتهای بیماری کووید chi-squareهایی نظیر آزمون آزمون

 شد.تجزیه و تحلیل 
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 آلوده، های سلول مستقی بردن بین از با Bو  Tهای  لنفوسیت شامل اکتسابی ایمنی سیستمها:  یافته 

 کن ریشه جهت در کننده خنثی های بادی ترشح آنتی و ها پاس  کننتده تقویت های سایتوکاین ترشح

زمینه تواند  می نیز T helperسمت  به هتا پاس  این انحراف ولی کنند می فعالیت بدن در ویروس کردن

ساز التهاب غیرقابل کنترل و آسیب بافتی شود. درمان های ضدالتهابی، ضدویروسی، سرم درمانی و حمایتی 

نقش ویژه ای در  (NFATفعال ) Tسلول های ایفاکتورهای هسته .برای بیماران بدحال مورد استفاده اند

% ژن 20تعداد  PCRپس از تایید به روش  تشخیص و درمان این بیماری دارند.از بین بیماران مبتلا شده

NFATc1 .را بیان کردند 

و  Tهای لنفوسیت ژهیبه و ،یمنیا یهاسلول یدر توسعه و فعال ساز هاNFATاز آنجا که  :گيری نتيجه

در این بیماری در جهت درمان  NFAT1میتوان نتیجه گرفت که میزان بیان  دندار بسزایی ماکروفاژها نقش

 ایانی خواهد نمود.و تشخیص کمک ش

 T ،NFATc1، لنفوسیت qRT PCR،19کوید ها:  واژه کليد
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Investigating the expression level of NFATc1 transcription factor in lymphocytes of 

patients with COVID-19 

Omid Khammar, Nima Sanadgol, Mohammad Haddadi* 

Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, University of Zabol, Zabol. 

Abstract 

Background: Coronaviruses are a large family of viruses that cause disease in humans and 

animals. Patients with the 2019 coronavirus disease (show a range of symptoms of varying 

severity, including fever, cough, sore throat, etc., and it is mild in most people. The first 

reaction of the immune system against the virus is formed by neutrophils, and macrophages 

and Dendritic cells carry out the process of xenophagy. Next, the adaptive immune system (B 

and T lymphocytes) comes into action. T lymphocytes contribute to a stronger reaction of the 

body's immune system against the virus and direct killer T lymphocytes to the cells. infected 

with the virus. Nuclear factors of activated T cells (NFAT) consist of five isoforms 

(NFATc1-c4, NFAT5). These proteins are a type of transcription factor that is found both in 

the cytoplasm and in the nucleus of various types of cells. exist in the body. NFATs play a 

role in the development and activation of immune cells, especially T lymphocytes and 

macrophages. The purpose of this study is to investigate the expression level of NFATc1 

factor at the time of diagnosis of corona disease (before treatment) and after the end It was a 

disease. 

Materials and Methods: 100 blood samples were collected from people referred to Bo Ali 

Zahedan hospital with consent at the beginning of the disease (before starting treatment), 50 

people confirmed to be infected with covid-19 and 50 healthy people were considered as 

negative controls. High quality RNA can be isolated by using Trizol solution. The cDNA 

synthesis of this process was done using the Cinacloon company kit. Finally, the difference in 

gene expression is obtained using the formula 2-ΔΔCT, and with the help of statistical 

software such as SPSS and tests such as the chi-square test, the level of expression difference 

The desired gene was analyzed at the beginning and end of the disease of Covid-19. 

Findings: The acquired immune system, including T and B lymphocytes, works to eradicate 

the virus in the body by directly destroying infected cells, secreting cytokines that strengthen 

responses, and secreting neutralizing antibodies, but the deviation of this response even leads 

to T helper can also cause uncontrollable inflammation and tissue damage. Anti-

inflammatory, antiviral, serum therapy and supportive treatments are used for critically ill 

patients. The nuclear factors of activated T cells (NFAT) have a special role in the diagnosis 

and treatment of this disease. Among the affected patients, 58% expressed the NFATc1 gene 

after confirmation by PCR. 

Conclusion: Since NFATs play a significant role in the development and activation of 

immune cells, especially T lymphocytes and macrophages, it can be concluded that the level 

of NFAT1 expression in this disease will help in the treatment and diagnosis. 
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 پستان سرطان يصيتشخ  يومارکربه عنوان باگزوزومي  LncRNAH19بررسي ميزان بيان ژن 

 2*، حسینعلی ساسان1مقدم فاطمه مومنی

دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک، بخش زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید با هنر  .1

 کرمان

 بخش زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید باهنر کرمان .2

 

 hsasa@uk.ac.ir :*حسینعلی ساسان

 چكيده:

بنابراین . است جهان کل در زنان میان در سرطان از ناشی میر و مرگ علت بیشترین پستان سرطان

این  انجام از هدف. است ضروری پستان سرطان درمان برای جدید زیستی یها نشانگر وها  روش شناسایی

 این در. باشد می پستان سرطان به مبتلا بیماران خون در زا سرطان LncRNAH19 بیان  بررسی پژوهش

شد. سپس استخراج  آوری جمع پستان سرطان به مبتلا بیمار زن 28 و سالم زن 28 از خون نمونه مطالعه

RNA  از ارگانلهای اگزوزومی انجام و در ادامه cDNA تکنیک. شد سنتز Real-Time PCR اندازه برای 

 نمونه های اگزوزومی  در Lnc RNA H19بیان  میزان. گرفت صورت   Lnc RNAH19 سطح بیان گیری

ات معنی داری نداشت، اگرچه با کاهش تغییر سالم افراد به نسبت پستان سرطان به مبتلا بیماران خون

نسبی همراه بود. نظر به عدم وجود اختلاف معنی دار در نمونه های اگزوزومی افراد مبتلا و سالم در مقادیر  

Lnc RNAH19   می توان گفت اندازه گیری میزان این نوعRNA برای مناسبی بیومارکرهای تواند مین ها 

 .باشند تانپس درمان سرطان برای حتی و تشخیص

 زا، سرطان پستان. های سرطانReal Time PCR ،Lnc RNA کليدی: واژگان
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Abstract: 

Breast cancer is the leading cause of cancer deaths among women worldwide. Therefore, it is 

necessary to identify new methods and biomarkers for breast cancer treatment. The purpose 

of this research is to investigate the expression of 2 carcinogenic LncRNAs in blood exosome 

samples of breast cancer patients. In this study, blood samples were collected from 30 healthy 

women and 30 women with breast cancer, exosome was extracted from the blood, then RNA 

was extracted and cDNA was synthesized. Real-time PCR technique was used to measure the 

expression level of H19 Lnc RNAs. The level of Lnc RNA H19 expression in the blood 

samples of breast cancer patients did not change compared to healthy people. Although it was 

associated with a relative decrease. Due to the lack of significant difference in exosome 

samples of affected and healthy people in Lnc RNAH19 levels, it can be said that measuring 

the amount of these types of RNAs cannot be suitable biomarkers for breast cancer diagnosis 

and even treatment. 

 

Keywords: Real-time PCR, Oncogenic lncRNA, Breast cancer,Exosome, H19 
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 مقدمه

 از سرطان در زنان سراسر یناش ریعامل مرگ و م نیتر یاصل نیسرطان و همچن نیعتریرطان پستان شاس

 بایداده شد که تقر صیتشخ 2880سرطان پستان در سال  دیمورد جد ونیلیم 1,20است. حدود  جهان

در حال  یه کشورهامربوط ب رمی و مرگ مجموع از ٪68و حدود  نهیمبتلا به سرطان س مارانیکل ب از  %28

 کم دلیل به. شود می شامل ایران زنان میان در را بدخیم یها سرطان از%  21,4 سرطان پستان. بود توسعه

 موقع وبه اولیه تشخیص جهت آموزشی برنامه کمبود چنین هم و شده دهی سازمان غربالگری در کاری

 . شوند داده می تشخیص بیماری این از اکیخطرن مراحل در ایرانی زنان%  28 حدود، ایران در پستان سرطان

 ریبدن نظ عاتمای در که هستند نانومتر 188 تا 28ی  غشا و در اندازه یکوچک دارا یها کولیزاگزوزومها و

ها نقشی چند وجهی در توسعه و پیشرفت  . اگزوزومشوند یم افتی رهیسرم و غ ،یمن عیبزاق، خون، ادرار، ما

های توموری را دارند. از جنبه دیگری،  ها توانایی جلوگیری از رشد سلول ، اگزوزومتومورها دارند. از یک جنبه

توانند وقوع و پیشرفت تومورها را تقویت کرده و نقش مهمی در روند تهاجم و متاستاز تومور  ها می اگزوزوم

 ها اگزوزوم سرطان و متاستاز دارند. شرفتیدر پ یها نقش مهم LncRNAکه  هشد دییتا. (1) داشته باشند

با عمل به عنوان  ایژن با مهار ترجمه  انیب لیکه به تعدهستندها   lncRNAاز  یعیوس فیط یدارا

endogenous RNA (2)میشوند شناخته یرقابت. 

 H19 مولکول  کیRNA  دییاز مطالعات تا یعیمجموعه وس .جفت باز است 2288ترجمه نشده با طول 

 طیآن در مح کاربرد در مورد قیتحق ن،یعلاوه بر ا  ی نقش دارد.سلول ریو تکث زیتمادر  H19کرده اند که 

 کیبه عنوان  دیسرطان، و نو یستیخدمت به عنوان نشانگر ز یبرا لیپتانس یدارا H19نشان داد که  ینیبال

 H19ژن . است H19، محصول رونویسی ژن lncRNA H19. (48)ی است در انکوتراپ دیجد یدرمان نهیگز

شود. سطح  های طبیعی بیان می های سرطانی بیشتر از بافت در سرطان سینه است و در بافتیک انکوژن 

با سرطان زایی، تکثیر، تهاجم، متاستاز و مقاومت دارویی در سرطان پستان مرتبط است. بیان  H19بیان 

H19 هدف اصلی این پژوهش (2) ممکن است به عنوان یک هدف تشخیصی برای سرطان پستان باشد .

میباشد  در افراد سالم و مبتلا به سرطان پستان UCA1 نوع  Lnc RNA  انیسطح ب راتییتغ یریندازه گا

 که می تواند به عنوان یک بیومارکر احتمالی پیش تشخیصی سرطان پستان استفاده شود.

 مواد و روشها: 

 هیچ و داشتند سن سال 22 از بالاتر که پستان سرطان به مبتلا خانم 28 از گیری نمونه برای نمونه گيری:

 نگرفته صورت آنها روی پستان جراحی گونه هیچ علاوه به و تراپی رادیو و درمانی شیمی اعم از درمانی گونه

 صورت سینا در تهران فرمانیه و یها بیمارستان از گیری شد. نمونه گرفته خون لیتر میلی 0 میزان به بود،
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 و اوری ژل دار جمع CLOT-ACTIVATOR خون آوری جمع یها لوله در تازه گرفت . نمونه های خون

 رعایت جهت مهم گام یک اخلاقي: ملاحظاتشدند.  منقل پاستور انستیتو برای جداسازی سرم به سپس

. باشد می بیمار و سالم از افراد اعم تک تک رضایت داشتن تحقیق این همچون تحقیقاتی در اخلاقی موازین

استخراج ذرات  شد. داده از آنها خون نمونه گرفتن جهت نامه رضایت فرم افراد تمامی به پژوهش این در

از کیت های شرکت زاور زیست آزما استفاده شد.  RNAبرای اسخراج کل  :RNA اگزوزومها: استخراج

نگهداری شدند.  C˚20-حل و در دمای   DEPC Waterمیکرولیتر  28نمونه های استخراج شده در میزان 

 18خالص شده با دستگاه نانودراپ سنجیده شده و نمونه های با غلظت بالاتر   RNAکمیت و کیفیت 

  میکروگرم در میلی لیتر انتخاب شدند.

به  H19به عنوان کنترل و ردیف ژن  β-ACTINردیف ژن   NCBIبا استفاده از سایت طراحي پرایمرها: 

 :actinW and actinCناوین عنوان ژن هدف اخذ و آغازگرهای واتسون و کریک در آزمایشگاه با ع

actinW: 5'-ctcttccagccttccttcct-3'; actinC:5'-agcactctgttggcgtacag-3' آغازگرهای جلوبرنده  و

 'HF and HR  ،HF: 5'-gccttcctgaacacctta-3'; ,HR:5'-ttgtccccattttccatcat-3ژن هدف با عناوین 

 Real:و   cDNAساخت خریداری شدند.  4 تا 2 بین OD با آلمان متابیون طراحی و از شرکت شرکت 

Time PCR  ساختcDNA  با استفاده از کیتSMOBIO  و دستور العمل داده شده و سپس با برنامه

با استفاده از  Real Time PCRانجام شد. آزمایش  C˚80دقیقه در دمای  2و  C˚50دقیقه در  28دمایی 

یک میکرولیتر، پرایمر برگشت  (100µM)رنده ، پرایمر جلوب7.5µlآب مقطر   شامل  AMPLICONکیت 

(100µM)  ،یک میکرولیترcDNA  نیم میکرولیتر و مسترمیکسMastermix  10به میزانµl  با حجم کلی

، C˚95ثانیه در  C  ،28˚95دقیقه در  15دمایی  -میکرولیتر و با استفاده از یک برنامه  زمانی 28هر تیوب 

ها  داده بررسی آماری: آناليز افزارهای نرمدور  انجام شد.  28و  C˚72ثانیه در  C ،28˚55ثانیه در  28

 کارایی میزان LinRegPCRاز استفاده با. شد انجام SPSS وLinRegPCR ، Excel یها افزار نرم توسط

 معنادار بررسی و ها نمودار رسم جهت و شد ای محاسبه مقایسه CT میزان Excel توسط. شد محاسبه پرایمر

 کمتر از SPSS نرم افزار در معناداری سطح. شد استفاده SPSS افزار نرم از بیان بر موثر مختلف ملعوا بودن

 .شد گرفته نظر در 8,82

 نتای  و بحث: 

(  نشان می دهد.  1نتایج عکس برداری میکروسکوپ الکترونی وجود اندامکهای اگزوزوم را در شکل یک )

 مقادیر مورد انتظار می باشد.اندازه های در حد میکرومتر در تطابق با 
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 ها را توسط میکروسکوپ الکترونی نشان می دهد. : مشاهده اگزوزوم1شکل

 

در یک فرد سالم  Real-time RTPCRو ژن کنترل را در آزمایش    H19منحنی میزان بیان ژن  2شکل 

در یک فرد  Real-time RTPCRو ژن کنترل را در آزمایش    H19میزان بیان ژن  2نشان می دهد. شکل 

در یک فرد سالم و  H19مقایسه میزان بیان ژن  4مبتلا به سرطان پستان نشان می دهد.  شکل شماره 

 Lnc بیان نشان می دهد که میزان 4بیمار نشان می دهد که فاقد اختلاف معنی دار است. نتایج در شکل 

RNA H19 سالم  افراد به نسبت پستان سرطان به مبتلا بیماران در P Value =0.8205، با معناداری تغییر 

 .است نداشته 4 به نمودار توجه

 

 
-βسالم را در مقایسه با ژن کنترل داخلی  فرد یک در زا سرطان Lnc RNAH19 یها ژن بیان : این شکل میزان2شکل

actin .نشان می دهد 
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تلا به سرطان پستان را در مقایسه با ژن مب فرد یک در زا سرطان Lnc RNAH19 یها ژن بیان این شکل میزان :2شکل 

 نشان می دهد. β-actinکنترل داخلی 

 

 
را در افراد سالم و بیمار مبتلا به سرطان پستان نشان می دهد. تفاوت در این  Lnc RNA H19 بیان : الگوی میزان4شکل 

 مقادیر معنی دار نیست. 

 

 بحث: 

جمله  از ییها تکنیک از حاصل تصاویر و جسمی اتمعاین از استفاده با پستان سرطان حاضر، حال در

حساسیت  موجود برداری تصویر یها تکنیک وجود این با. میشود داده تشخیص اسکن تی سی و ماموگرافی

بالای  ناهمگونی همچنین. ندارند را بیماری اولیه مراحل در و کوچک یها توده نمودن آشکار برای کافی

موقع  به تشخیص خوشخیم، و بدخیم تومورهای بالای شباهت نیز ردموا برخی در و پستانی یها تومور

مناسب  درمان تعیین بنابراین و است کرده مواجه مشکل با راها  آن مناسب بندی طبقه و بدخیم تومورهای

اختصاصی  مولکولی مارکرهای شناسایی برای تلاش نتیجه، در. شود می مواجه مشکل با نیز بیمار هر برای

ای  ویژه اهمیت از مناسبتر درمانی روش انتخاب و پستانی تومورهای افتراقی و ودهنگامز تشخیص جهت
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مراحل  در سرطان این تشخیص به بتوانند که مولکولی مارکرهای جستجوی عبارتی به. باشد می برخوردار

هر  رایب درمانی روش بهترین انتخاب نهایت در و سرطانی یها سلول رفتار از بهتری درک پیشروی، اولیه

مارکرهای  کشف منظور به زیادی یها تلاش نیز اخیر یها سال در. است اهمیت حائز بسیار کنند کمک بیمار

 یها روش سایر کنار در دهنده آگهی پیش و تشخیصی کمک فاکتور عنوان به بتوانند که مولکولی

 که کنند پیشنهاد می اخیر مطالعات از حاصل نتایج .است شده انجام شوند، گرفته کار پاتولوژیکی به

lncRNA  بنابراین و کنند ایفا سرطان رشد و زایی سرطان در عملکردی یها نقش است ممکنها 

lncRNA مورد  درمانی اهداف عنوان به یا و اگهی پیش یا و سرطان تشخیص برای توانند می عملکردی یها

 . (4)گیرند قرار استفاده

 یندهایبزرگ هستند که فرآ یها و انکوزوم ها کولیکرووزیم ها، شامل اگزوزوم یخارج سلول یها کولیوز

ها قبل  . مدتکنند یهدف هماهنگ م یها با سلول میتعامل مستق قیتومور از طر شرفتیرا در طول پ یاساس

ترشح شده از تومور وارد گردش  یها اگزوزوم نده،یآ کیمتاستات یها تومور به مکان یها از گسترش سلول

از آن است که  یحاک دیجد شواهد .کنند یم جادیرا ا کیاز متاستات شیدور پ یها گاهیو جا شوند یخون م

 شرفتیپ ،ییایمیو مقاومت ش یمنیا لیتهاجم، تعد ،ییرگزا ،ینشت عروق یبا القا نهیسرطان س یها اگزوزوم

جمله پلاسما، ادرار، از  یکیولوژیزیف عاتیدر تمام ما باًیها تقر دهند. اگزوزوم می شیتومور و متاستاز را افزا

در است.  یرتهاجمیسرطان غ یومارکرهایتوسعه ب یبرا یشوند که منبع ارزشمند می افتیمادر  ریبزاق و ش

 DLS( و تکنیک um 0.55 – 0.14 ها در ابعاد  )مشاهده اگزوزوم  SEMتحقیق حاضر با استفاده از تکنیک 

 . (2)هستند های استخراج شده از نوع اگزوزوم  ثابت شده که وزیکول

گرفته  نظر در غیرکارآمد بعنوان آنکه از اند، کرده تجربه را طولانی سابقه ها   lncRNA گذشته، دهه چند در

زیادی  توجه شدند، گرفته نظر در بدخیم تومورهای انواع پیشرفت در مهم عامل یک عنوان به اینکه تا شدند

 و تاثیر عملکرد نحوه روی بر را خود یها پژوهش قانمحق از بسیاری. کردند جلب خود به مورد چندین از را

lncRNA  بسیار آگهی پیش یک با سرطان اثر در مرگ شایع علت . یک(6) دادند انجام پستان سرطان درها 

 زیست در همچنین و هستند نظارتی یها RNA از جدید یک کلاسها،  lncRNA که آنجا از. است ضعیف

 پیش و تشخیصی زیستی نشانگرهای عنوان به آنها نقش احتمالی ااینج در دارند، نقش سرطان شناسی

 طبیعی غیر بیان بیانگر قبلی مطالعات .است بررسی شده پستان سرطان در درمانی اهداف یا آگهی

LncRNA چندین که است شده داده نشان و است بوده پستان سرطان توسعه و در شروع درگیر یها 

LncRNA جمله از است، ضعیف آگهی پیش دهنده نشان و دههمراه بو پستان سرطان با HOTAIR ،

GAS5 ،H19 ،MALAT1 ،JADE  و UCA1 (2) . H19 میکرو پروتئین، با طریق تعامل از RNA ها، miR-

675-5p از شده مشتق H19 و H19antisenselncRNA (H19) داده نشان. است درگیر پستان سرطان در 

 و است یافته افزایش چشمگیری به طور پلاسما در و سرطان سیبیوپ در H19 بیان میزان که است شده



 

224 
 

 در لنفاوی یها گره متاستاز پروژسترون و و استروژن گیرنده با توجهی قابل طور به پلاسما H19 میزان

 .(0)است ارتباط

 اگزوزوم خون در Lnc RNA H19 بیان میزان که شد مشخص آمده بدست نتایج طبق حاضر تحقیق در

 ای از فزاینده تعداد. ندارد افزایش چشم گیری سالم افراد خون به نسبت پستان سرطان به تلابیماران مب

 و درمانی ژن مولکولی، هدفمند درمان جمله از پستان درمان سرطان برای جدید درمانی یها استراتژی

 پستان سرطان و است نشده حاصل بخش رضایت نتایج درمانی حال این با است، شده ساخته ایمنوتراپی

 .است عمومی بهداشت عمده نگرانی یک
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 CLN7 به  در بيمار مبتلا   MFSD8در ژن  c.C 616Tشناسایي جهش 
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 سیستان و بلوچستان، زاهدان، ایران گروه زیست شناسی، دانشگاه
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 چكيده 

 وینورودژنرات،از اختلالات  یه گروهنشان دهند لیپوفاسینوسیس های سروئید عصبی مقدمه و هدف:

تا  2که عمدتاً کودکان  بسیار ناهمگن بوده یکیو ژنت ینیبالاین بیماری ها از نظر   .نادر هستندو  شروندهیپ

محلول و  یها نیپروتئکد کننده ی  ،ژن مختلف 12جهش در حداقل  دهند. یقرار م ریساله را تحت تأث 6

 جادیباعث ا، قرار دارند یزوزومی/لیاندوزوم یها اندامک ای یآندوپلاسمکه در شبکه  یی،غشا یها نیپروتئ

رشد زمانی که تا  ،خود را یعیطب یحرکت یعمدتاً رشد روانمبتلا کودکان .دنشو یم NCLمختلف  اشکال

اتفاق افتد،  مرگ زودرس تیو در نها یاختلال شناخت ،یو حرکت یزوال عقل ،یینایتشنج، کاهش ب یجیتدر

متحده گزارش  الاتیدر ا NCLمورد  228تا  288سالانه  ،یماریب نیبا وجود نادر بودن ا دهند. ینشان م

( گزارش شده سلندیدر ا 14888در  کیشمال اروپا ) یاز کشورها یبروز در برخ زانیم نیبالاتر شود. یم

. در این استناشناخته  رانیاز جمله ا گرید یاز کشورها یاریبس یبرابیماری که بروز  یاست، در حال

با استفاده از روش  DNA: مواد و روش هامورد بررسی ژنتیکی قرار گرفت.  CLN7پژوهش بیمار مبتلا به 

salting out  .توالی یابی اگزوم نتای : استخراج و توالی یابی کل اگزوم جهت شناسایی جهش استفاده شد

 286ننده ی اسیدآمینه گلوتامات  نشان داد. این جایگاه کد ک MFSD8 ژن  2در اگزون nonsense جهش

جهش شناسایی شده در این مطالعه در نتيجه گيری: است که پس از جهش کدون پایان ایجاد می شود. 

 مقالات قبلی گزارش شده است.

 .MFSD8، CLN7توالی یابی کل اگزوم،  کلمات کليدی:
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Identification of c.C 616T mutation in the MFSD8 gene in a patient with CLN7 

Tayebeh Baranzehi 

Department of Biology, university of Sistan and Baluchestan, Zahedan,Iran. 

kiana8588@gmail.com 

Abstract 

Neuronal ceroid lipofuscinoses (NCLs) represent a group of rare progressive 

neurodegenerative LSD. This diseases are clinically and genetically heterogeneous, mainly 

affecting children aged 2 - 6 years. Mutations in at least 13 different genes, encoding soluble 

proteins and membrane proteins, located in the ER or endosomal/lysosomal organelles, cause 

various forms of NCL. Affected children mostly show normal psychomotoric development 

until progressive development of seizures, vision loss, intellectual and motor decline, 

cognitive impairment, and eventually premature death. Despite the rarity of this disease, 300–

350 cases of NCLs are reported annually in the US. The highest incidence rates have been 

reported in some Nordic countries (1/14000 in Iceland), while incidence is unknown for 

many other countries, including Iran. In this study, a patient with CLN7 was examined 

genetically. Material and method: DNA was extracted using the salting out method and 

whole exome sequencing was used to identify the mutation. Result: Exome sequencing 

showed nonsense mutation in exon 7 of MSD8 gene. This position encodes glutamate 206 

amino acid, and after mutation creates a stop codon. Conclusion: This mutation has been 

reported previously in articles. 

Keywords: whole exome sequencing, MFSD8, CLN7. 
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 مقدمه

و تحلیل برنده عصبی پیشرونده مغز و ی از اختلالات ارث ژنتیکی و بالینی نام رایج گروه ناهمگنبیماری باتن 

این . [2, 1]( نامیده می شودNCLs) 1سروئید عصبیهای سینوزیس اکه لیپوف ،در بیشتر موارد شبکیه است

تشنج، آتروفی مخچه و مرگ زودرس  زوال تدریجی ذهنی و حرکتی، نارسایی بینایی،طیف بیماری ها با 

عمدتا  بیماریسن شروع  .[2]را تحت تاثیر قرار می دهند  جوان کودکان و بزرگسالاند و شون مشخص می

 نیا دارند. یعیرشد کاملاً طب ،علائم نیها، کودکان تا زمان بروز اول NCLدر اکثر  است. در دوران کودکی

اختلال  ،یو حرکت یزوال عقل ،یینایبه دنبال آن از دست دادن بدر ابتدا با تشنج بدون تب و ها  یماریب

های نورودژنراتیو تحت عنوان  این گروه از بیماری .دنشو یمرگ زودرس ظاهر م تیو در نها یشناخت

 نی، اینیعلائم بالاولین شروع سن با توجه به  .[2]شوند بندی می طبقه سازی لیزوزومی های ذخیره بیماری

 شوند: یم یگروه طبقه بند ریش زها به ش یماریب

، فرم شروع ایهالت-یسانتاوور یماریبیا ، CLN1)) یرخوارگیشروع ش فرم(، CLN10) یمادرزادشروع  فرم

، CLN5 ،CLN6) ینوزاد ررسیشروع د فرم، یلشوسکیب یجانسک یماریبیا ، CLN2)) یرخوارگیش ررسید

CLN7  وCLN8ی(، فرم شروع جوان (CLN3)  شوگرن و فرم شروع بزرگسالان -وگت-ریما-لیاسپ یماریبیا

((CLN4  نیپروتئ-تولی)پالم یمیمحلول با عملکرد آنز یزوزومیل یها نیها پروتئ ژن نیا .[4]کوف یماریبیا 

 Fنیو کاتپس CLN10/ D نی، کاتپسCLN2 ،CLN5 /1دازیپپت-لیدیپپت ی، ترCLN1/1استراز  ویت

/CLN13،) زویل پروتئین های غشای(زومCLN3  وCLN7پروتئ ،)یشبکه آندوپلاسم غشای یها نی 

(CLN6  وCLN8 ،)/گرانولین CLN11  اندوزوم  ییغشا های نیپروتئ ،یترشح ریمس نیپروتئیک

(CLN12و پروتئ )توزولیمحلول در س یها نی (CLN4  وCLN14) این تحقیق با . [6, 2]را کد میکنند

 تفاده از روش توالی یابی نسل جدید انجام شد.با اس CLN7هدف بررسی ژنتیکی دختر بچه بیمار دارای

 مواد و روش ها

 تایید اخلاقی نظر از را مطالعه این( IR.MUMS.REC.1395.534)مشهد پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته

 از شرکت کنندگان در مطالعه گرفته شد.  آگاهانه کتبی نامه رضایت و کرد

 DNAاستخراج 

DNA شده  مشخص روش از استفاده با وی خانواده اعضای و ندپروبا محیطی خون از ژنومیsalting out 

 .شد ارزیابی( درصد 1 آگارز) ژل الکتروفورز با شده استخراج DNAکیفیت و یکپارچگی  و استخراج
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 DNAتوالي یابي 

 ,Agilent SureSelect Human All Exon V6 (Agilent کیت از استفاده با پروباند DNA از میکروگرم دو

Sata Clara, CA, USA )تحت exome capturing سنجی توالی یک روی یابی توالی و گرفت قرار 

Illumina HiSeq 2500 (Illumina, San Diego, CA, USA )دیتا خام با استفاده از  .شد انجامBWA-0.7 

 GATK (Genome هم تراز شد. واریانت کالینگ با ابزار  (GRCh37/UCSC hg19)با ژنوم رفرنس 

Analysis Tool Kit)  .انجام شد SNVاز استفاده با ها VarScan 2,2,2 نسخه، MuTec، ایرانوم و نومد 

 .شد استفاده جمعیت خاص فرکانس واریانت فیلتر برای Variome دیتا بیس .شد شناسایی

 نتای 

 اطلاعات بيمار

 

 : شجره خانوادگی بیمار1شکل 

بررسی شجره نشان داد دو دختر  .هر دو سالم بودند پدر و مادربود. ساله حاصل ازدواج فامیلی  2بیمار دختر 

ساله(  ،بیمار، هر دو با علایم مشابه بوده اند، که یک تا دوسال بعد ظهور علایم اولیه بیماری  6و 2دایی )

  ساله( 12)خواهرساله( و  12برادر )و  خواهر و برادر مبتلا در خانواده مشاهده نشد چیهفوت کرده اند. 

بل و بعد از بیمار ق نیشجره نامه نشان داد که مادر سابقه دو سقط جن لیو تحل هیتجز .ندبزرگتر سالم بود

 بوده و یعیطبکاملا  یش از تولدو تکامل پ ریس(. 1داشته که دلایل سقط ها مشخص نشده است )شکل

کودک  یسالگ کیدر  ت.متولد شده اس یعیطب مانیبا زا لوگرمیک2,4با وزن  بارداری 20هفته  در کودک

 نیاول ی را ادا کند.جملات هتوانست یم یراه برود و در دو سالگگرفتن از دیگران بدون کمک  هتوانست یم

به سرعت  یماری، بهرخ داد یو شناخت یرشد برگشت .ه استبود یسالگ 2مشکل تشنج بدون تب در سن 

در ابتدا با  ه است. طبق اظهارات والدینادراه رفتن را از دست د ییو کودک توانا هکرد شرفتیشروع به پ
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و  هداشت تکلمپسرفت  بخزد. هتوانست یفقط م گرفتن دست به دیوار میتوانسته راه برود اما پس از مدتی 

کودک بینایی  ن،یعلاوه بر ا .ه است و در نهایت نمیتوانسته صحبت کندگفتارش به چند کلمه محدود شد

ارات مادر کودک به صداهای اطراف واکنشی نداشته و ظاهرا شنوایی خود را از دست داده است، طبق اظه

خود را نیز از دست داده بود. کودک در بلع مشکل داشته و به دلیل در گیر شدن ریه ها به مدت چند هفته 

 کودک دو سال پس از بروز اولین علایم )تشنج( در سن هفت سالگی فوت کرد. در بیمارستان بستری بوده.

 (.2را نشان داد )شکل آتروفی شدید مخچه  MRIمشاهدات 

 
 MRI: آتروفی شدید مخچه در نتایج 2شکل

 آناليز ژنتيكي

 داد نشان  MFSD8 هفتم ژن اگزون در را  عملکرد دادن دست از جهش هموزیگوت یابی توالینتایج 

(c.C616T: p.Gln206Ter.) 

به کدون خاتمه می شود. جایگاه اسید امینه  286این جهش باعث تبدیل اسید آمینه گلوتامین در جایگاه 

 (.2در بین گونه های مختلف بسیار حفاظت شده است )شکل 286گلوتامین 
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 MFSD8در پروتئین  286میزان کانزرویتی اسید آمینه گلوتامین . 2شکل 

ن برای ای  Mytation tasterپیش بینی  است. Likely Pathogenicبرای این واریانت   ACMGبینیپیش 

 8,888882908 فراوانی آللی این واریانت در دیتا بیس کنترل نوماداست.  disease causingواریانت 

 یا ExAC داده پایگاه در فراوانی از این واریانت هیچ که حالی در وفراوانی افراد هموزیگوت صفر می باشد.

 است.  نشده گزارش ژنوم 1888

 بحث

ژن  نیا .قرار دارد  5kbی حدود رونوشت اصلیک با  4q28.1کروموزوم  یرو OMIM( CLN7*(611124 ژن

 کند. یرا کد م دمین ترانس ممبران12، با CLN7 ،تکاملطی دالتون حفظ شده  لویک 20 نیپروتئ کی

CLN7لیاست و متعلق به خانواده بزرگ تسه نهیآم دیاس 210 یحاو ( کنندهMFSاست که کلاس ها )ی 

 یمختلف را حمل م یها تیو متابول یو آل یمعدن یها ونیها، داروها، کات، از جمله قندسوبستراهااز  یخاص

ها  زوزومیدر لشده  انیب CLN7 بیشترین .ستیهنوز مشخص ن CLN7 سوبسترا اختصاصیحال،  نیبا ا کند.

 ,vLINCLشود ) یمی نوزادان ترک ررسید CLN جادیاباعث  CLN7جهش در ژن  .قرار دارد

MIM#610951اشکال  ری(. مشابه ساvLINCL ،CLN5 ،CLN6  وCLN8 سال  2تا  2، سن شروع آن از

 ،یو حرکت یشناخت شروندهیزوال پ صرع هستند. دیشد یمعمولاً تشنج ها هیعلائم اول است. ریمتغ

منجر به مرگ زودرس  یینایو ناب یشخص راتییتغ ،)انقباضات ناگهانی تنه، گردن و دست ها( وکلونوسیم

 .[2]شود یم

 Variant late-infantileعمدتاً در  MFSD8در ژن  گوتیاز دست دادن عملکرد هموز یواریانت ها

neuronal ceroid lipofuscinoses  ی، شناختی حرکت علایمی از جمله برگشتشود که با  یم دهید

 . [2]دنشو یظاهر م یینایو اختلال ب یهمراه با تشنج، آتاکس شروندهیپ
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گزارش کردند. دوره  CLN7ساله با بیماری  2ک دختر بچه روسی ی 2810کوزینا و همکارانش در سال 

حمله  نیاول .ه بودرشد کرد یدر گفتار و رشد حرکت ریبدون تاخ کودک گیسال 2,2تا نئوناتال نرمال بوده و 

متوجه بدتر شدن قابل توجه در گفتار و  نیوالدپس از آن . ه بودرخ داد یسالگ 2از تب در  یتشنج ناش

اطراف  یقشر مغز، لکوپات یآتروف MRI  .ه بودشد یمنزو یاز نظر اجتماعکودک . ه بودندشد ارتباطات او

 2ه بود. حرکت کودک دچار مشکل شده بود و در مخچه را نشان داد یمغز و آتروف مکرهیهر دو ن یبطن

کودک روسی  سالگی کودک توانایی راه رفتن را از دست داده بود. برخلاف مورد ما سن بروز علایم اولیه در

زودتر آغاز شده بود. تشنج، از دست دادن بینایی، عدم توانایی راه رفتن، پسرفت زبان و آتروفی مخچه 

همانند بیمار ما در این کودک نیز مشاهده شده بود، اما مشکل شنیداری، و درگیری ریه ها در مشاهدات 

هده شد در دختر بچه روسی گزارش کوزینا گزارش نشده است. همچنین مشکلات بلع که در بیمار ما مشا

 .[0]نشده است

 یسندرم ریماکولا غ یستروفیدبه  مبتلا ماریپنج بدر مطالعه ای که توسط زارع عبداللهی و همکاران روی 

در ژن  missense واریانتدو  یداراشد، بیماران گزارش  غیر خویشاونداز دو خانواده  )چهار مرد و یک زن(

MFSD8  بیماران قبلاً در  اریانتودو  نیا .بودندvLINCL این ، بود  جداگانه گزارش شده یها در خانواده

عوامل  ایکننده  اصلاح یها ژن ریتأثدهنده و نشان  کند یم دهیچیرا پ پیفنوت-پیژنوت یهمبستگمشاهدات 

دو  سالگی ظاهر شده بود، همچنین در هر 12-28بالینی در سنین  هیتظاهرات اول .است پیبر فنوت یطیمح

ند. بود(  را نشان داده photophobia)حساسیت به نور  شیو سپس افزا دیکاهش وضوح د مارانیب خانواده 

در  .ه بودظاهر شد یسالگ 48-20و  24-28 نیدر سن بیبه ترت یو شب کور یینایب دانیاختلال در م جادیا

 Variableشان دهنده ن جیدر واقع، نتااین بیماران هیچ گونه درگیری عصبی مشاهده نشده بود. 

expressivity
 .[9]است MFSD8ژن  یها جهش کیوتروپیاثر پل ایو/  

 2019روی 2812جهش مشاهده شده در این بررسی قبلا توسط مطالعه تروجیلانو و همکارانش در سال 

ونیم ساله حاصل  2گزارش شده است. در مشاهده آنها بیمار پسر بچه  NCLبیمار مبتلا به انواع مختلف 

ازدواج فامیلی بود. علایم شامل اپتیک اتروفی، اسپاستیسیتی، پسرفت نموی و لکودیستروفی بود. سابقه 

بیماری در شجره خانوادگی بیمار گزارش شده توسط تروجیلانو نیز وجود داشت. طبق مروری که ما بر روی 

 . [18]ش نشده است گزار CLN7مقالات داشتیم مشکلات ریه و همچنین ناشنوایی در موارد مبتلا به 

جهش  CLN7روی چهار بیمار از سه خانواده مبتلا به  2822در مطالعه پنجه شانی و همکارانش در سال 

c.C616T  .در  یسالگ 2,2 یسن نیانگیو تشنج  با م  یآتاکس در بیماران آنها با علائممشاهده شده بود(

 داشتند یینایو ناب یآتاکس ،یو رشد یذهن ونیهمه آنها رگرس .ه است( شروع شدیرخوارگیاواخر دوران ش

[11].  
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باعث حذف این  mRNAجهش گزارش شده در این پژوهش به دلیل ایجاد کدون خاتمه زودرس در 

در داخل سلول می شود. با توجه به اینکه برای  Nonsense-mediated mRNA decayپروتئین توسط 

تزریق داخل وریدی آنزیم نوترکیب  CLN2ا در درمان دقیق و کاملی وجود ندارد و تنه NCLبیماران 

میتواند باعث تاخیر علایم شود، در نتیجه پیش آگهی در خانواده های با سابقه بیماری میتواند از تولد موارد 

 جدید جلوگیری کند. 
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 ونيلاسیكوزيگل یاختلال مادرزاددر بيمار مبتلا به  ALG1شناسایي دومين جهش شایع ژن 
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  چكيده:

 یماریب 128از حدود  ینیو بال یکیگروه ناهمگن ژنت ونیلاسیکوزیگل یاختلالات مادرزاد مقدمه و هدف:

)مانوزیل ALG1  یجهش ها .شود یم جادیا دیپیو ل نیپروتئ ونیلاسیکوزینقص در گل لیاست که به دل

شایع  ونیلاسیکوزیگل-N، که یک اختلال شود یم Ikنوع  ونیلاسیکوزیگل یباعث اختلال مادرزاد ترانسفراز(

 یناتوان یافراد مبتلا اغلب داراو شود  یم جادیا یمختلف معمولاً در دوران نوزاد یبا علائم و نشانه ها است و

در این پژوهش بررسی ژنتیکی سه بیمار  ( هستند.یپوتونی)ه فیضع یر رشد و تون عضلاند ریتاخ ،یذهن

 مبتلا به اختلال مادر زادی گلیکوزیلاسیون با استفاده از روش توالی یابی کل اگزوم انجام گرفت.

توالی یابی استخراج و  salting outپروباندها وافراد سالم خانواده با استفاده از روش  DNA: مواد و روش ها

کل اگزوم جهت شناسایی جهش استفاده شد. پس از شناسایی جهش تائید جهش علت بیماری با استفاده از 

 تکنیک توالی یابی سنگر صورت گرفت.

 نشان داد. ALG1 ژن  11در اگزون missense جهشنتایج توالی یابی اگزوم نتای : 

در این بیماران می  ALG1ش شایع در ژن جهش شناسایی شده دراین مطالعه دومین جهنتيجه گيری: 

 باشد که باعث شکل خفیف تر بیماری میشود..

 ، اختلال مادر زادی گلیکوزیلاسیون.ALG1توالی یابی کل اگزوم،  کلمات کليدی:
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Abstract 

Background and aim: Congenital glycosylation disorders are a genetically and clinically 

heterogeneous group of about 150 diseases caused by defects in protein and lipid 

glycosylation. ALG1 (mannosyltransferase) mutations cause congenital disorder of type Ik 

glycosylation. which is a common N-glycosylation disorder and with various signs and 

symptoms usually occurs in infancy, and affected individuals often have mental retardation, 

developmental delay, and weak muscle tone (hypotonia). In this research, the genetic 

investigation of three patients with congenital glycosylation disorder was done using the 

whole exome sequencing method. Materials and methods: DNA of probands and healthy 

individuals of the family was extracted using the salting out method and whole exome 

sequencing was used to identify the mutation. After identification of the mutation, the 

disease-causing mutation was confirmed using Sanger sequencing technique. Results: Exome 

sequencing results showed missense mutation in exon 11 of ALG1 gene. Conclusion: The 

mutation identified in this study is the second most common mutation in the ALG1 gene in 

these patients, which causes a milder form of the disease. 

Keywords: Whole exome sequencing, ALG1, ALG1-CDG. 
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 مقدمه

 .O-glycosylationو  N-glycosylationعبارتند از  نیپروتئ ونیلاسیکوزیگل یدو نوع اصل

N-فرآیند  نیا .است یانسان یها در سلول ها نیپروتئ یکووالانس مدیفیکاسیون نیتر جیرا ونیلاسیکوزیگل

استیل  -N ( را بهAsn) نیآسپاراژ یدیگروه آم کی تروژنیاست که ن یدیکوزیگل-N وندیپ کیشامل 

-Asn یتوافق نهیآم دیاس یاز توال یبخش آسپاراژین  دهد. یم وندیپ کانیگل کی (GlcNAc) گلوکوز آمین

X-Thr  که در آن(X نیبه جز پرول ،ای نهیآم دیمخفف هر اس )می باشد. N-ها  میشامل آنز ونیلاسیکوزیگل

 .است یو گلژ یشبکه آندوپلاسم توزول،یدر س یمختلف انتقال دهنده هایو 

است  یماریب 128از حدود  ینیو بال یکیگروه ناهمگن ژنت کی( CDG) 2ونیلاسیکوزیگل یاختلالات مادرزاد

 ونیلاسیکوزیگل ریاختلال در مس .شود یم جادیا دیپیو ل نیپروتئ ونیلاسیکوزینقص در گل لیکه به دل

 .[1]کند جادیا یکیاز پنجاه اختلال ژنت شیتواند ب یم Nمرتبط با 

Asparagine-linked glycosylation protein 1, (ALG1)  ترانسفراز  لیمانوزکد کننده آنزیمβ1,4   شبکه

اختلال  کیباعث  ALG1 یجهش ها. اندوپلاسمی است که اولین مانوز را به دولیکول انتقال می دهد

 به نیهمچنکه  ،ALG1-CDG د.نشو یم ALG1-CDG (MIM# 608540اتوزومال مغلوب نادر به نام 

شایع  ونیلاسیکوزیگل-N، یک اختلال شود یشناخته م Ikنوع  ونیلاسیکوزیگل یعنوان اختلال مادرزاد

 .[2]است

شود  یم جادیا یمختلف است که معمولاً در دوران نوزاد یبا علائم و نشانه ها یاختلال ارث کاین بیماری ی

در  ریتاخ ،یذهن یناتوان یتلا اغلب داراافراد مب قرار دهد. ریبدن را تحت تأث قسمت های مختلفتواند  یو م

شوند که درمان  یم ییاز افراد مبتلا دچار تشنج ها یاریبس ( هستند.2یپوتونی)ه فیضع یرشد و تون عضلان

 ای( 4)لرزش یرارادیغ کیتمیمانند لرزش ر یممکن است مشکلات حرکتر است همچنین این افراد آن دشوا

با لخته  یاغلب مشکلات ALG1-CDGافراد مبتلا به  شته باشند.( دای)آتاکس یو تعادل یمشکلات حرکت

 یعیرطبیغ نییشود. سطوح پا یزیخونر ای یعیرطبیتواند منجر به لخته شدن غ یشدن خون دارند که م

 .[4, 2]نیز در این بیماران مشاهده شده است Gین مونوگلوبولیا ژهیها(، به و نیمونوگلوبولیا ای) یباد یآنت

کاهش  کنند. یها کمک م کروبیو م یبه محافظت از بدن در برابر عفونت توسط ذرات خارج ها یباد یآنت

-ALG1 از افراد مبتلا به یبرخ .افراد مبتلا دشوار کند یتواند مبارزه با عفونت ها را برا یها م یباد یآنت

CDG که  یچشم مشکلات ( هستند.یکروسفالیمانند اندازه کوچک سر )م یکیزیف یها یناهنجار یدارا

 رندیگ یجهت قرار نم کیکه در  ییعارضه رخ دهد عبارتند از: چشم ها نیممکن است در افراد مبتلا به ا

                                                             
2
 Congenital disorder of glycosylation 

3
 Hypotonia 

4
 Tremor 
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(strabismus )یاراد ریحرکات غ ای ( چشمnystagmus.) افراد مبتلا  در به ندرت یینایدست دادن ب از

آنها  یس در بازوها و پاهاکاهش ح ،یشامل مشکلات تنفس جیکمتر را یها یناهنجار شود. یممشاهده 

 دیاغلب شد ALG1-CDG یها علائم و نشانه است. ی(، تورم )ادم( و مشکلات گوارشیطیمح ی)نوروپات

 نیاز افراد مبتلا به ا یحال، برخ نیبا ا .مانند یزنده م یکودک ای یهستند و افراد مبتلا فقط تا دوران نوزاد

 .[6, 2]مانند یزنده م یو تا بزرگسال رندیگ یقرار م ریتحت تأث یتر فیبه طور خف یماریب

 مواد و روش ها

 رضایت و تایید( IR.MUMS.REC.1395.534)مشهد پزشکی علوم دانشگاه اخلاق توسط کمیته مطالعه این

 از شرکت کنندگان در مطالعه گرفته شد.  آگاهانه کتبی نامه

 DNAاستخراج 

DNA روش از استفاده با وی نوادهسالم خا اعضای و پروباند محیطی خون از ژنومی salting out و استخراج  

 .شد ارزیابی( درصد 1 آگارز) ژل الکتروفورز با شده استخراج DNAکیفیت و یکپارچگی

 DNAتوالي یابي 

 ,Agilent SureSelect Human All Exon V6 (Agilent کیت از استفاده با پروباند DNA از میکروگرم دو

Sata Clara, CA, USA )تتح exome capturing سنجی توالی یک روی یابی توالی و گرفت قرار 

Illumina HiSeq 2500 (Illumina, San Diego, CA, USA )دیتا خام با استفاده از  .شد انجامBWA-0.7 

 GATK (Genome هم تراز شد. واریانت کالینگ با ابزار  (GRCh37/UCSC hg19)با ژنوم رفرنس 

Analysis Tool Kit)  جام شد.ان SNVاز استفاده با ها VarScan 2,2,2 نسخه، MuTec، ایرانوم و نومد 

 .شد استفاده جمعیت خاص فرکانس واریانت فیلتر برای Variome دیتا بیس .شد شناسایی

PCR و توالي یابي سنگر 

   ژنومی یک میکرولیتر از هر یک از پرایمرهای فوروارد DNAمیزان یک میکرولیتر 

GGGATCACTGTGGAGTCAAAG-3ʹ)'5 )و ریورس (5'-AGACCTGGCTCAGTTCATGC-3')، 

 حجم در DEPC آب میکرولیتر 12 و PCR (Sina Clon Cat. No.: MM206)مستر میکس میکرولیتر 18

 انکوباسیون مرحله از استفاده با PCR های واکنش .استفاده شد PCR برای هر واکنش میکرولیتر 22 نهایی

 به گراد سانتی درجه 94 دمای در سیکل 22 سپس و دقیقه 2 مدت به گراد نتیسا درجه 92 دمای در اولیه

 درجه 22 دمای در گسترش و ثانیه، 48 برای گراد سانتی درجه 68 دمای در ثانیه، اتصال پرایمر ها 48 مدت

 18 مدت به سانتیگراد درجه 22 دمای در گسترش نهایی مرحله .شد انجام ثانیه 48 مدت به گراد سانتی

مرحله قبل اضافه شد و  PCRمقدار یک میکرولیتر از پرایمر فوروارد یا ریورز به محصول  .شد استفاده قیقهد
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 ,XL DNA analyzer (ABIمخلوط حاصل جهت سکانس سنگر ارسال شد. سکانس سنگر در دستگاه 

Foster City 3730)  انجام شد و دیتا مربوطه به صورت فایل فرمتABI  شد.جهت انالیز ارائه 

 نتای 

 اطلاعات بيماران

بارداری  12ساله( حاصل با ازدواج فامیلی هستند. مادر در هفته  6ساله و پسر  0و  12سه بیمار ) دو دختر

سابقه سقط داشته که دلیل سقط مشخص نشده است. بررسی شجره خانوادگی بیماری را در دختر عمه 

ساله با  0و  12لگی فوت کرده است. دختر بچه سا12بیماران با علایم مشابه نشان می دهد که در سن 

بارداری متولد شده است. وزن  22ساله از طریق سزارین در هفته  6زایمان طبیعی متولد شده اند. اما پسر 

کیلوگرم بوده است.  2ساله  6و پسر  2,288ساله  0کیلوگرم، دختر  2,188دختر دوازده ساله در زمان تولد 

-رای هر سه کودک فشار خون بالا داشته است.  در هر سه کودک تشنج تونیکمادر در زمان بارداری ب

ماهگی شروع و در چهار سالگی متوقف شده است. هر سه کودک ناتوانی ذهنی و تاخیر  0کلونیک ژنرالیزه از 

رشد دارند. هایپر اکتیو بودن یا بیش فعالی در هر سه مشهود است. افزایش میزان استون و پروتئین در 

مایش ادرار مشاهده شد. صرع در هر سه کودک وجود دارد که تحت درمان با فنوباربیتال قرار گرفته اند. آز

 ساله مشکل راه رفتن دارد و نمی تواند بدون کمک راه برود.  0دختر بچه 

 
 : شجره خانوادگی بیماران1شکل
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 آناليز ژنتيكي

 :c. c.1076C>T) داد نشان  ALG1 یازدهم ژن اگزون در را missense جهش هموزیگوت یابی توالینتایج 

p.Ser359Leu.) 

به اسید آمینه لوسین می شود. جایگاه اسید امینه  229این جهش باعث تبدیل اسید آمینه سرین در جایگاه 

 (.2در بین گونه های مختلف بسیار حفاظت شده است )شکل 229سرین 

 
 ALG1پروتئین 1826آمینو اسید سرین  حفاظت شده در جایگاه  .2شکل 

 

برای این واریانت   Mytation tasterابزار  است. Likely Pathogenicبرای این واریانت   ACMGبینیپیش 

disease causing   .8,88881996 فراوانی آللی این واریانت در دیتا بیس کنترل نومادپیش بینی می کند 

 وفراوانی افراد هموزیگوت صفر می باشد.

ر پدر و مادر بررسی شد و طبق پیش بینی والدین برای این واریانت هتروزیگوت این واریانت د 

 (.2شکلبودند)
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 در والدین و بیماران c.1076C>Tنتایج سنگر واریانت   .2شکل

 

 بحث

مبتلا به  مارانیب نیاول .شده است تاکنون در مقالات گزارشفرد مبتلا  29در  ALG1ژن  واریانت 42

ALG1-CDG  28 ،گزارش شده ماریب 29از  .گزارش شدندتوسط گروبنمن، کرنز و شوارز   2884در سال 

 دیشد ینیبا مشخصات بال ALG1-CDGدهد  یفوت کردند، که نشان م یدگزن اول سال در( ٪22,2نفر )

  .[2]مرتبط است
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تیپ این واریانت باعث فنو است. c.773C>T (28.8%واریانت) ALG1واریانت گزراش شده در  نیتر جیرا

 های سخت بیماری می شود که منجر به مرگ در سال اول زندگی می شود.

ممکن است منجر به در حالت هموزیگوت  . این واریانتاست c.1076C>T (11.7% )جیرا واریانت نیدوم

 .[0]نیز مشاهده می شودما  انماریشود، همانطور که در ببیماری تر  فیشکل خف

بیمار قبلی مشاهده  22در  یپوتونیو ه یذهن یناتوان ،یحرکت یروان رشد ریتاخ ی شامل،اصل یعلائم عصب

صورت در اکثر  یبدشکل ن،یهمچن .داشتندحملات صرع را  مارانیهمه ب باًیتقرمشابه بیماران ما  .شده است

اسهال مزمن و  ه،یمانند مشکلات تغذ یتظاهرات گوارش .بود %( گزارش شده28؛ حدود 26از  29) مارانیب

که در سه بیمار ما مشکلات  درصد گزارش شده است. 28در حدود  نیاز دست دادن پروتئ یها یتانتروپا

 گوارشی گزارش نشده.

 یریو درگ ی، تظاهرات قلبیاسکلت یها یموس(، ناهنجارستاگیو ن سمی)استراب یینایعلائم ب مارانیاز ب یبرخ

 ین علایم در بیماران ما مشاهده نشد.ا شد. یمکرر م یجد یداشتند که منجر به عفونت ها کیمونولوژیا

 ه،یصورت، صرع، مشکلات تغذ یبدشکل ،یتظاهرات عصب در مشاهدات اونسل ،در یک بیمار اهل ترکیه،

گزارش شده  کیمونولوژیای گونه ناهنجار چیمکرر بدون ه دیشد یو عفونت ها یانعقاد یها یناهنجار

 .[2]بود

فعال بودند که در گزارش های قبلی بیش فعالی گزارش نشده سه بیمار ما همچنین هایپر اکتیو یا بیش 

است. همچنین دفع استون و پروتئین در ادرار در بیماران دیگر گزارش نشده ولی در ازمایشات سه بیمار ما 

 گزارش شده است.
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 E.coli O157:H7باکتری باکتری EscDبيماری زای  ژن CRISPRطراحي وساخت ناقل نوترکيب 

 

 ، مهدی حسن شاهیان2*، حسینعلی ساسان1عاطفه محمودیان
2 

 دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک، بخش زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید باهنر کرمان .1

 ید باهنر کرمانبخش زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شه .2

 hsasa@uk.ac.ir: حسینعلی ساسان*   

 

درشکل  LEEواقع در ناحیه  escDیکی از سوش های بیماری زا می باشد. ژن   E.coli O157:H7چكيده: 

وجود دارد.  که برای ایجاد بیماری توسط این ناحیه لازم است، IIIگیری و فعالیت سیستم ترشحی نوع 

تشکیل شده  Cas9و یک اندونوکلئاز به نام  gRNAکوچک به نام  RNAاز یک  CRISPRسیستم کریسپیر 

اتصال این دو باعث هدایت اندونوکلئازبه سمت یک توالی اختصاصی می شود و پس اتصال به توالی خاص  که

م نوترکیبی سلول، موجبات سرانجام با عمل سیست .می شود DNAخود، منجر به ایجاد شکستگی دورشته 

 RNAایجاد جهش فراهم می گردد. هدف این مطالعه ساخت پلاسمید نوترکیب سیستم کریسپیر حاوی 

بود.  E.coli O157:H7باکتری  escDراهنمای لازم برای ایجاد برش و جهش در ژن بیماری زای 

وپس از دورشته ای شدن و راحی ط Crispr gRNA Design Toolالیگونوکلئوتیدها بااستفاده از سایت 

استفاده از ژل  با نتایج یافته ها اتصال به وکتور خطی کریسپر به سلولهای باکتری میزبان منتقل شدند.

، PCRورشته ای وآزمایش د  gRNAتشکیل  بررسی شدند.آنالیز ژل الکتروفورز، PCRالکتروفورز و آزمایش 

 CRISPRنی کریسپر ثابت کرد. با ساخت ناقل نوترکیب را در ناقل بیا escDژن بیماری زای کلونینگ موفق 

و ژن درمانی امکان پذیر  ژنهای بیماری زا ایجاد تغییرات اصلاحی دقیق در ژنوم با اهدافی ازجمله تخریب 

 می گردد.

 . E.coli O157:H7باکتری ،  EscDژن ، کریسپر، اصلاح ژنتیکیواژگان کلیدی: 
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Abstract: E.coli O157:H7 is one of the pathogenic strains. The escD gene located in the LEE 

region is involved in the formation and activity of the type III secretion system, which is 

required to cause disease. The CRISPR system consists of a RNA called gRNA and an 

endonuclease called Cas9, the connection of these two leads the endonuclease to a specific 

sequence, and after connecting to its specific sequence, and it leads to double strand break. 

This finally provides by the action of the cell's recombination system, causing mutations. The 

aim of this study was to construct the recombinant plasmid of the CRISPR system containing 

the guide RNA necessary to create cuts and mutations in the escD pathogenic gene of E.coli 

O157:H7 bacteria. Oligonucleotides were designed using the Crispr gRNA Design Tool and 

after being double-stranded and connected to the Crispr linear vector, they were transferred to 

host bacterial cells. The results of findings were checked using gel electrophoresis and PCR 

test. Electrophoresis, formation of double-stranded gRNA and PCR test proved the successful 

cloning of escD pathogenic gene in CRISPR expression vector. With the construction of the 

recombinant CRISPR vector, it is possible to make precise modifications in the genome with 

the goals of destroying pathogenic genes and gene therapy. 

Keywords: Genetic modification, CRISPR, EscD gene, E.coli O.157 
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 مقدمه:

در سراسر   (HUS)یکی از علل اصلی اسهال خونی و سندرم اورمیک همولیتیک O157:H7یاکلیشیاشر

سلامت  یبرا یجد دیتهد کیمتعدد در سراسر جهان همراه بوده و  یها وعیبا ش هیسو نیاجهان است. 

 رهیت جزمحصولا گا،یسموم ش E.coli O157:H7عمده  یزای ماریسه عامل ب. رود یبه شمار م یعموم

به  یریش یگاوها[. 1ی باشند ]م pO157 دیو محصولات پلاسم تیانتروسآسیب به به نام محل  ییزایماریب

 E.coliعمده  یزای ماریسه عامل ب. باشند یم E.coli O157:H7جوان به عنوان مخزن  واناتیح ژهیو

O157:H7 تیوسانترآسیب به به نام محل  ییزایماریب رهیمحصولات جز گا،یسموم ش(LEE)
و محصولات  2

یک مجموعه چند پروتئینی حفاظت شده است که شبیه به یک نانو  T3SS[.  2ی باشند]م pO157 دیپلاسم

سازمان  ،یمنیپاس  ا ،ی)مانند چرخه سلول یدرون سلول یدیکل یرهایمؤثر مس یها نیپروتئسرنگ است. 

 تیکنند، که در نها یم ی( را دستکارزبانیدر سلول مورود و خروج و  کیمتابول یندهایفرآ ،یاسکلت سلول

مورد نیاز می باشند.  T3SS برای فعالیت EscJ ، و EscC  ،EscD. کند یم جیرا ترو یو انتقال باکتر ریتکث

کمپلکس شکل گیری و شروع  ییغشا یها حلقه لیتشک یبرا(  EscJو  EscC  ،EscD ) ها نیپروتئ نیا

 RNAتوسط یک  ،CRISPRآنزیم نوکلئاز سیستم  ،CAS9ئین [. پروت2می باشند] یاتیح T3SS یسوزن

بین  ،مورد نظر را از طریق جفت شدن بازها DNA( هدایت می شود که sgRNAراهنمای تک رشته ای )

به طور  CRISPRهای  RNAرشته های واتسون و کریک شناسایی کند. توالی راهنمای درون این 

به آسانی می توانند با توالی دیگری جایگزین شوند. سهولت اختصاصی با توالی های فاژ مرتبط هستند و 

طیف وسیعی از کاربرد های این  ،امکان انجام اصلاحات بسیار و بازدهی بالای آن ،CAS9استفاده از آنزیم 

[. هدف از انجام این مطالعه طراحی و ساخت ناقل 4]آنزیم را در طول تحقیقات پایه امکان پذیر کرده است

 بود.  E.coli O157:H7باکتری  EscDسپیر رای ایجاد جهش در ژن بیماری زای نوترکیب کری

 

 مواد و روشها 

طراحي پرایمرها، راهنماها، آنيلينگ پيشساز های تک رشته بارای ایجااد سااختار دو رشاته ای،     

پرایمرهــای لازم بــرای ســاخت  باارش ناقاال، اتصااال، تراسفورماساايون و اثبااات همسااانه سااازی: 

dsDNAgRNA 2 مقـدار (. 1اثبات همسانه سازی مولکولهای راهنما طراحـی و خریـداری شـدند )جـدول     و 

میکرومـولار   188بـا غلظـت    برگشـت  پرایمـر  میکرولیتر 2 ،میکرومولار 188با غلظت  رفت پرایمر میکرولیتر

 T4 DNA آنـزیم  بـافر  میکرولیتـر  2 و  نـیم مـولار     NaCl  نمـک  میکرولیتر gRNA ، 4ز پیشسا به مربوط

Ligase   دسـتگاه  در و مخلوطمیکرولیتر  28حجم نهایی  باآب  میکرولیتر 2و PCR  در دقیقـه  2 مـدت  بـه 
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 تـا  شـدن  سـرد  به منظور در مرحله بعد .شد داده قرار درجه 92 دمای درثانیه  18 مدت به و درجه 92 دمای

 بـه  درجـه  یـک  درجه یک دما  که شد  تنظیم ای گونه به PCR دستگاهحرارت  گراد سانتی درجه 22 دمای

 به را نمونهاز میکرولیتر یک سازی رقیق به منظور سپس کاهش یافت. ثانیه 18 درجه هر ایستایی زمانی فاصله

 آنـزیم  بافر میکرولیتر 2استفاده شد.    gRNA و به عنوان اضافه  T4 DNA Ligase آنزیم بافر میکرولیتر 28

 حجم به باآبو کرده مخلوط را BBS1 برشگر آنزیم یکرولیترم 8,2و حلقویوکتور میکرولیتر BBS1، 2 برشگر

 داده شـد و قـرار برای فعالیت آنزیم   گراد سانتی درجه 22 دمای در ساعت2ت مد به و هرساند میکرولیتر 28

 از اسـتخراج  Bioneerکیت  توسط وشد  لود درصد 1 آگارز ژل روی بر پلاسمید آنزیمی برش محصول سپس

 T4 آنـزیم  بـافر  میکرولیتـر  1,2 خطـی،  پلاسمید کرولیترمی 2در مرحله بعد   .نجام شدا نظر مورد قطعه  ژل

DNA Ligase  آنزیم یکرولیترم 8,2  یگاز،لT4 DNA Ligase   پیشسـاز  شـده  رقیـق  محلول یکرولیترم 2و 

gRNA  نـه  میکرولیتـر نمو  28پس از تنظیم حجم نهایی به وسیله آب مقطر تا حجم  و کرده ترکیب هم با را

 ند.شد داده قرار گراد سانتی درجه 22 دمای در ساعت دو مدت به ها

 

 ییجهش زا یشده برا یطراح بینوترک دیقطعات پلاسم ریو تکثgRNAشسازیپ یلازم برا یدهایکلئوتالیگونو . 1جدول 

 EscDژن

 

نام       توالیscores   (2' → 2')  طول قطعه      

28bps 188 TAGTCAAACTTCATGCAATCACTC gRNAF 

28bps 188 AAACGAGTGATTGCATGAAGTTTG gRNAR 

~ 488 bps  GGGCCTATTTCCCATGATTCCT 

CGCGCTAAAAACGGACTAGC 

PPF 

PPR 

~ 228 bps  GGGCCTATTTCCCATGATTCCT 

AAACGAGTGATTGCATGAAGTTTG 

PPF 

gRNAR 

~ 128 bps  TAGTCAAACTTCATGCAATCACTC 

CGCGCTAAAAACGGACTAGC 

gRNAF 

PPR 

 

 

فرایند انتقال پلاسمید های نوترکیب به سلولهای مستعدشده ی باکتری توسـط شـوک حرارتـی انجـام شـد      

)ترانسفرم کردن(. بدین منظور ابتدا سلولهای مستعدشده باکتری را داخـل میکروتیـوپ روی یـ  قـرارداده و     
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میکرولیتر   2اده شد.سپس میکرولیتر بتامرکاپتواتانول رارویش اضافه کرده سپس ده دقیقه روی ی  قرار د1,6

محصول اتصالی)قطعه طراحی شده و وکتور( را روی سلولهای مستعد اضافه کرده سپس نیم ساعت روی یـ   

درجه سانتی گراد قرار داده شد.سپس باکتری هـا روی   42دقیقه داخل آب 1-2قرار داده شد سپس به مدت 

گری (کشـت داده شـدند.  تاییـد کلونینـگ و     محیط کشت حاوی آنتی بیوتیک آمپی سیلین )به منظور غربال

درحجـم   PCRصورت گرفت. بدین منظـور واکـنش    PCRغربالگری باکتری های نوترکیب  بااستفاده ازروش 

میکرولیتـر پرایمررفـت و    8,2الگو، DNA، یک میکرولیتر از Master Mixمیکرولیتر  0میکرولیتر حاوی  28

درجـه سـانتی    92 دقیقـه  2شامل  PCRبرنامه ر آب انجام شد. میکرولیت 18میکرولیتر پرایمربرگشت و  8,2

درجـه   20درجه سانتیگراد، یک دقیقه  92سیکل شامل یک دقیقه  20جهت دناتوراسیون اولیه  سپس گراد 

 درجه سانتیگراد انجام شد. 22 در دقیقه 2درجه سانتیگراد و نهایتاً  22سانتیگراد، یک دقیقه 

 نتای  و بحث

 

چاهک دوم حالت ، DNA Laddrرشته ای شدن قطعه راهنما را نشان می دهد. چاهک اول فرم دو  1شکل 

. کلنی 2شکل دورشته ای )اندازه بزرگتر وسنگین تر( و چاهک چهارم حالت تک رشته ای رانشان می دهند. 

می  های نوترکیب و غیر نوترکیب ترانسفرم شده با پلاسمید نوترکیب کریسپر حاوی قطعه راهنما را نشان

 دهد.

 
 

.ساخت قطعه راهنمای دورشته ای. چاهک اول مارکر، چاهک دوم فرم دورشته ای و چاهک چهارم فرم تک رشته ای 1شکل

.قطعه راهنما رانشان می دهد  
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کلنی های ترانسفرم شده برروی محیط کشت حاوی آنتی بیوتیک آمپی سیلین را نشان می دهد. 2شکل   

بر روی پلاسمیدهای خالص شـده کلنـی هـای فـوق و همچنـین تعیـین ردیـف         PCRبا استفاده از آزمایش 

برای تاییـد کلونینـگ    PCRنتایج آزمایش های  2شکل   نوکلئوتیدی کلنی های نوترکیب غربال گری شدند.

جفـت بـاز،    28 قطعه راهنما را نشان می دهد.  با توجه به قطعه بسیار کوچک کلونینگ شده راهنمـا، حـدود  

چندگانـه   PCRو  DNAتایید کلونینگ با روش برش آنزیمی امکان پذیر نبود. از مکانیزم های تعیین ردیـف  

برای اثبات این امر استفاده شد. آغازگرها به صورتی طراحی شدند کـه پـیش سـازهای جلوبرنـده و برگشـت      

PPF  وPPR  ا تکثیر کنند. همچنین پـیش سـاز   جفت بازی را در دو طرف قطعه راهنم 488یک قطعه حدود

جفـت بـازی و بـالاخره     228، یک قطعه gRNARو الیگونوکلئوتید آنتی سنس قطعه راهنما،  PPFجلوبرنده 

جفـت بـازی را در    128، یـک قطعـه   gRNAFو الیگونوکلئوتید سنس قطعه راهنمـا،   PPRپیشساز برگشت 

گانه مذکور برابر با مقادیر مورد انتظار نشان می صورت کلونینگ موفقیت آمیز تکثیر کنند. تکثیر قطعات سه 

 دهد که کلونینگ قطعه راهنما در پلاسمید مورد نظربه طور موفقیت آمیزی صورت گرفنه است.

 
جفت بازی حاصل تکثیر پرایمرجلوبرنده و 488.چاهک چهارم مارکر،چاهک اول قطعه PCR. نتیایج آزمایش 2شکل

ی حاصل تکثیر پرایمرجلوبرنده والیگونوکلئوتید آنتی سنس راهنما،چاهک سوم قطعه جفت باز228برگشت،جاهک دوم قطعه 

گانه تاییدکننده کلونینگ موفقیت آمیز 2جفت بازی حاصل تکثیر پرایمربرگشت ورشته سنس راهنما.تکثیر این قطعات 128

 است.
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 بحث

ی انجـام ویـرایش  ژن از آن   سیستم کریسپیر ابزای مناسب برای فناوری مهندسی ژنوم است و می توان بـرا 

استفاده کرد. با کریسپر می توان برای تولید جهش های ازدست دادن عملکرد در آنکوژنها ، بـه دسـت آوردن   

عملکرد در ژن های سرکوبگرتومور ، تعدیل کننده های بیان ژن و یـا حـذف ژنهـای بیمـاری زای باکتریـایی      

، مسیرهای ترمیمی فعال می شود وباعـث جهـش    Cas9هدف توسط   DNAاستفاده کرد. پس از جدا شدن 

[.تـا کنـون از سیسـتم کریسـپر جهـت      2]های با تغییر درچهارچوب شده و باعث غیرفعال شدن ژن می شود

[.، انواع سرطان هـا از جملـه   6درمان بیماری  های سیستم عصبی و ماهیچه ای از جمله دیستروفی عضلانی]

باکتریایی استفاده شده است. همچنین معرفی دارو به بافت هدف از ( و همچنین ژنهای پاتوژن 7سرطان ریه)

طریق حذف ژن اخلال گر و وارد نمودن ژن سالم از دیگر سوابق سیستم کریسپر در کمک به بهبـود بیمـاری   

 E.coliبـاکتری   escDبیمـاری زای بـاکتری     EcD[. بـا سـاخت حامـل کریسـپیر نوترکیـب ژن      2هاست ]

O157:H7  ژوهش انجام گرفت دستورزی و جهش حذفی ژن فوق با اهداف کاربرد دارویـی و ژن  که در این پ

بر اساس نتایج به دسـت آمـده از ایـن    درمانی بیماریهای خاص همچون واکسن سازی امکان پذیر می گردد. 

کـه   می توان اظهار نمـود ، پروژهشده در این ارائه  CRISPR-Cas9با توجه به نتایج حاصل از روشپژوهش و 

gRNA  شده وطراحیCas9 ژن در طور موفق و اختصاصی نواحی مورد نظـر   بهEscD    را شناسـایی و بـرش

 CRISPR-Cas9 تکنولـوژی کـه  کردگیـری   تـوان نتیجـه   با توجه به مطالب و نتایج ذکر شده مـی داده است. 

هـای دانشـگاهی و    هشگای در آزمایکژنتی تغییراتدقیق در جهت و ارزان ابزار قدرتمند،  کتواند به عنوان ی می

 مراکز تحقیاتی و داروسازی مورد استفاده قرار گیرد.

References  

 
1. Franzin FM, Sircili MP. (2015). Locus of enterocyte effacement: a pathogenicity 

island involved in the virulence of enteropathogenic and enterohemorragic Escherichia coli 

subjected to a complex network of gene regulation. BioMed research international. Oct; 

2015. 

2. Lim JY, Yoon JW, Hovde CJ. (2010). A brief overview of Escherichia coli O157: H7 

and its plasmid O157. Journal of microbiology and biotechnology. Jan;20(1):5. 

3. Tseytin I, Dagan A, Oren S, Sal-Man N. (2018). The role of EscD in supporting EscC 

polymerization in the type III secretion system of enteropathogenic Escherichia coli. 

Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Biomembranes. Feb 1; 1860 (2):384-95. 

4. Hsu PD, Lander ES, Zhang F. (2014). Development and applications of CRISPR-

Cas9 for genome engineering. Cell. Jun 5;157(6):1262-78. 

5. Mead PS, Griffin PM. (1998). Escherichia coli O157: H7. The Lancet. Oct 10; 

352(9135):1207-12. 

6. Su C, Brandt LJ. (1995). Escherichia coli O157: H7 infection in humans. Annals of 

internal medicine. 1995 Nov 1; 123(9):698-707. 

7. Doyle MP. (1991). Escherichia coli O157:H7 and its significance in foods. 

International journal of food microbiology. Apr 1;12(4):289-301. 



 

249 
 

 

 COACHدر یک خانواده ایراني مبتلا به سندرم  TMEM 67ژن  missenseشناسایي جهش 

 *طیبه باران زهی

 سیستان و بلوچستان، زاهدان، ایران گروه زیست شناسی، دانشگاه
kiana8588@gmail.com* 

 

  چكيده:

 را کبد و مغز عمدتاً که بیماری ژنتیکی است پاتی نادر، سیلیو، یک  COACH سندرم مقدمه و هدف:

 در مشکل و( فیبروز) کبدی مشکلات ذهنی، ناتوانی دارای این سندرم به مبتلا افراد اکثر .کند می درگیر

 غیرطبیعی حرکات یا( کولوبوما نام به) چشم ناهنجاری است ممکن نیز برخی .هستند( آتاکسی) حرکت

 سندرم .رسد می ارث به مغلوب اتوزومال صورت به بیماری این .باشند داشته( نیستاگموس مانند) چشم

COACH ظاهر نوزادی در است ممکن بیماری این علائم .شود می گرفته نظر در ژوبرت سندرم نادرتر شکل 

 زمان دانستن .شود شروع سنی محدوده چندین در یا منفرد سنی محدوده یک در است ممکن علائم .شود

جهش در  .کنند پیدا را صحیح تشخیص تا کند کمک پزشکی دهندگان ارائه به تواند می علائم نشد ظاهر

  از جمله سندرم ،یانسان های ciliopathyاز  یفیط جادیباعث ا( 62)پروتئین ترانس ممبران  TMEM67ژن 

COACH ژن در ژنتیکی تغییرات از ناشی موارد درصد 28. شود یم TMEM67 .این  هدف از می باشند

پروباندها و افراد  DNA: مواد و روش ها بود.   COACHمطالعه بررسی ژنتیکی دو بیمار مبتلا به سندرم 

استخراج و توالی یابی کل اگزوم جهت شناسایی جهش استفاده  salting outسالم خانواده با استفاده از روش 

نتایج توالی نتای :  راد سالم صورت گرفت.شد. با استفاده از تکنیک توالی یابی سنگر تائید جهش در سایر اف

 نشان داد.  TMEM67 ژن  در اگزون هشتم missense (c.725A>G; p.Asn242ser) جهشیابی اگزوم 

جهش شناسایی شده در این مطالعه در مقالات گزارش شده و از جمله جهش های شایع این نتيجه گيری: 

 ژن می باشد.

 .COACH، سندرم TMEM67، توالی یابی کل اگزوم کلمات کليدی:
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Abstract 

Background and aim: COACH syndrome, a rare ciliopathy, is a genetic disease that mainly 

affects the brain and liver.Most individuals with COACH syndrome have intellectual 

disability, liver problems (fibrosis), and difficulty with movement (ataxia). Some may also 

have an abnormality of the eye (called a coloboma) or abnormal eye movements (such as 

nystagmus). This condition is inherited in an autosomal recessive manner; COACH syndrome 

is considered a rarer form of Joubert syndrome. Symptoms of this disease may start to appear 

as a Newborn.  

 

Symptoms may begin in a single age range, or during several age ranges. The symptoms from 

some diseases may begin at any age. Knowing when symptoms began to appear can help 

medical providers find the correct diagnosis. Mutations in the TMEM67 (transmembrane 

protein 67) gene causes a range of human ciliopathies, including COACH syndrome. 70% of 

cases are thought to be caused by genetic changes in the TMEM67 gene. The purpose of this 

study was to investigate the genetics of two patients with COACH syndrome. 

Materials and methods: DNA of probands and healthy individuals of the family was 

extracted using the salting out method and whole exome sequencing was used to identify the 

mutation. By using Sanger sequencing technique, the mutation was confirmed in other 

healthy indivituals. Results: The results of exome sequencing showed a missense mutation 

(c.725A>G; p.Asn242ser) in the eighth exon of TMEM67 gene. Conclusion: The mutation 

identified in this study has been reported in articles and is among the common mutations of 

this gene. 

Keywords: Whole exome sequencing, TMEM67, COACH syndrome. 
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 مقدمه

از  یاریرا در بس یخارج سلول یها گنالیهستند که س کروتوبولیبر م یمبتن یاندامک ها 6هیاول یمژک ها

و اکنون ثابت شده است که مژک ها د دهن یحس و انتقال م یچرخه سلول G1/G0در طول فاز  سلول ها

از اختلالات  یگروه مهم .تندهس Shhو  Wnt یده گنالیاز جمله س ،ینیرشد جن یدیکل یرهایواسطه مس

marypri  یهستند که اجزا ییها نیکدکننده پروتئ یها از جهش در ژن ی، ناش ciliopathies ،یارث یرشد

 cilium وbody basal .در  شتریاست که ب یساختار مغز یمخچه جزء اصل هستندciliopathies ریتحت تأث 

یافت ( JBTSسندرم ژوبرت ) از جمله ciliopathiesاز  یرشد مخچه در تعداد صینقا .ردیگ یقرار م

مگن نادر با توارث ناه  neurodevelopmental تیوضع کی( JS, MIM 213300سندرم ژوبرت ) .[1]شود یم

 primary یعملکرد ای یساختار یژن کد کننده اجزا 29اتوزومال مغلوب است که در اثر جهش در حداقل 

cilium به سمت  شروندهیپ یپوتونیوجود دارد و شامل ه یاز دوران نوزاد یعلائم عصب شود. یم جادیا

 یها یژگیو ریسا .[2, 2]تنفس است میاختلال در تنظ و چشم  یرشد و اختلالات حرکت ریتاخ ،یآتاکس

تنوع  .)چند انگشتی( یلیداکت یو پل کیستیک یپل هیکل ،یکبد بروزیف ه،یشبک یستروفیعبارتند از د ریمتغ

سندرم ژوبرت یک در   وعیش کند. یسندرم را دشوار م قیدق ینیبال یصیتشخ یارهایمع نییتع JS پیفنوت

در اکثر این بیماری وقوع  سرتاسر جهان تخمین زده شده است. هشتاد هزار تا یک در صدهزار تولد زنده در

 لیشود که به دل یزده م نیتخمهرچند  نشده است.مشخص  یبه خوب رانیاز جمله ا انهیخاورم یکشورها

سندرم  .[4]باشد شتریبشیوع آن در ایران ها  تیجمع رینسبت به سادر ایران  یلیفام یازدواج ها ینرخ بالا

COACH النادر اتوزوم یکیژنت یماریب کیشود،  یشناخته م زین یم سندرم ژوبرت با نقص کبدکه با نا 

 کیصورت  یها یناهنجار کند. یبروز م یکودک لیاز بدو تولد تا اوا COACH علائم سندرم مغلوب است.

 یانسان های ciliopathyاز  یفیط جادیباعث ا TMEM67 (MKS3)جهش در  .است این سندرم جیعلامت را

 0، سندرم مکل گروبرMIM 610688) (سندرم ژوبرت ،(MIM 216360) 2های کچ از جمله سندرم شود، یم

(MIM 607361و نفرونوفت ،)9سیزی  (MIM 613550) ژن  کیبه عنوان  18باردت بیدلدر سندرم  همچنین

به عنوان  نی)همچن TMEM67مانند  Wnt Frizzled رندهیگ TMEM67 .(MIM 615991) 11اصلاح کننده

 گاندیبا ل یکه از نظر عملکرد شدهنشان داده  راًیکند که اخ یم یشود( را رمزگذار یشناخته م نیمکل

Wnt5a با  امینو اسید 992با طول  ییغشا نیپروتئ نیا .تعامل داردN- کی یحاو یخارج سلول ترمینال 

 ازیمورد ن ciliaرد ساختار و عملک یبرا نیپروتئاین  است. نیستئیاز س یغن میند کیو  دیپپت گنالیس

 .[2].است

                                                             
6
 Primary cilia 

7
 COACH syndrome 

8
 Meckel-Gruber syndrome 

9
 Nephronophthisis 

10
 Bardet-Biedl 

11
 Modifier gene 
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 مواد و روش ها

 رضایت و تایید( IR.MUMS.REC.1395.534)مشهد پزشکی علوم دانشگاه اخلاق توسط کمیته مطالعه این

 از شرکت کنندگان در مطالعه گرفته شد.  آگاهانه کتبی نامه

 DNAاستخراج 

DNA روش از ستفادها با وی سالم خانواده اعضای و پروباند محیطی خون از ژنومی salting out و استخراج  

 .شد ارزیابی( درصد 1 آگارز) ژل الکتروفورز با شده استخراج DNAکیفیت و یکپارچگی

 DNA. توالي یابي 1-1

 ,Agilent SureSelect Human All Exon V6 (Agilent کیت از استفاده با پروباند DNA از میکروگرم دو

Sata Clara, CA, USA )تحت exome capturing سنجی توالی یک روی یابی توالی و گرفت قرار 

Illumina HiSeq 2500 (Illumina, San Diego, CA, USA )دیتا خام با استفاده از  .شد انجامBWA-0.7 

 GATK (Genome هم تراز شد. واریانت کالینگ با ابزار  (GRCh37/UCSC hg19)با ژنوم رفرنس 

Analysis Tool Kit)  .انجام شد SNVاز استفاده با ها VarScan 2,2,2 نسخه، MuTec، ایرانوم و نومد 

 .شد استفاده جمعیت خاص فرکانس واریانت فیلتر برای Variome دیتا بیس .شد شناسایی

PCR و توالي یابي سنگر 

ژنومی استخراج شده در مراحل قبلی به همراه یک میکرولیتر از هر یک از  DNAمیزان یک میکرولیتر 

 های فورواردپرایمر

 –GAGGTGTCCCATTTTTCCAG-3ʹ)'5وریورس ) (5'- AACAGTGCTCAGTCCAGCAG-3') ، 

 حجم در DEPC آب میکرولیتر 12 و PCR (Sina Clon Cat. No.: MM206) مستر میکس میکرولیتر 18

 یونانکوباس مرحله از استفاده با PCR های واکنش .استفاده شد PCR برای هر واکنش میکرولیتر 22 نهایی

 به گراد سانتی درجه 94 دمای در سیکل 22 سپس و دقیقه 2 مدت به گراد سانتی درجه 92 دمای در اولیه

 درجه 22 دمای در گسترش و ثانیه، 48 برای گراد سانتی درجه 68 دمای در ثانیه، اتصال پرایمر ها 48 مدت

 18 مدت به سانتیگراد درجه 22 دمای در گسترش نهایی مرحله .شد انجام ثانیه 48 مدت به گراد سانتی

مرحله قبل اضافه شد  PCRمقدار یک میکرولیتر از پرایمر فوروارد یا ریورس به محصول  .شد استفاده دقیقه

 ,XL DNA analyzer (ABIو مخلوط حاصل جهت سکانس سنگر ارسال شد. سکانس سنگر در دستگاه 

Foster City 3730) ل فرمت انجام شد و دیتا مربوطه به صورت فایABI .جهت انالیز ارائه شد 
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 نتای 

 اطلاعات بيماران

 
 : شجره خانوادگی بیماران1شکل

 . آناليز ژنتيكي1-3

 ;c 725A>G داد نشان  TMEM67 هشتم ژن اگزون در را missense جهش هموزیگوت یابی توالینتایج 

p.Asn242Ser).) 

به اسید آمینه سرین می شود. جایگاه اسید  222این جهش باعث تبدیل اسید آمینه آسپاراژین در جایگاه 

 (.2در بین گونه های مختلف بسیار حفاظت شده است )شکل 242امینه آسپارارژین
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 TMEM67پروتئین 222آمینو اسید آسپاراژین  حفاظت شده در جایگاه  .2شکل 

 

برای این واریانت   Mytation tasterابزار  است. Likely Pathogenicبرای این واریانت   ACMGبینیپیش 

disease causing   .8,888882968 فراوانی آللی این واریانت در دیتا بیس کنترل نومادپیش بینی می کند 

 وفراوانی افراد هموزیگوت صفر می باشد.

 (.2شکلاین واریانت در پروباند دیگر سنگر و تائید شد ) 

 

 بیماران در c.725A>Gواریانت تائید و سگریگیشن نتایج   .2شکل
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 بحث

 primary ciliaکه بر اساس رفتار نامنظم  ها یماریاز ب یاست، گروه ciliopathy کی COACHسندرم 

منجر به رشد و  نقش دارند یبافت زیونقل، ارتباطات و تما حمل ،یسلول میکه در تقس شوند یم یبند دسته

در  1تا  08888در  1 باًیرم ژوبرت تقرسند. شود یم گریمختلف د یها یمارینامنظم بافت در اندام ها و ب

که سندرم  ینادر است، در حال یماریب کیکه  یمعن نیدهد، به ا یقرار م ریتولد زنده را تحت تأث 188888

COACH نیتخم .[6]گزارش شده است 2818مورد از زمان کشف آن تا سال  42نادرتر است و تنها  یحت 

 یآگه شینادر، پ نیبا توجه به ا .[2]دهد ینفر رخ م ونیلیم کیدر کمتر از  یماریب نیشود که ا یزده م

 یدر دوران نوزاد مارانیدارد و اکثر ب یبقا به شدت علائم بستگ شود. یم یبررس یبه صورت مورد یماریب

شمال اروپا و  تیاز جمع مارانیدر ب افتهیجهش  JS یژن ها نیتر عیاز شا یکی TMEM67 .مانند یزنده م

و  انهیعرب خاورم تیدر جمع عیموجود در حال حاضر، علت شا یحال، بر اساس داده ها نیبا ا، ژاپن است

 .ستین قایشمال آفر

 دیشد یها یاست که هر دو با ناهنجار یانسان JBTSو  MKS یاز علل اصل یکی TMEM67جهش در ژن 

. است یزندگ یعدو کبد در مراحل ب هیکل یینارسا شرفتیمرگ با پ یعلل احتمال کنند. یمخچه تظاهر م

 .[1]مرتبط با بیماری های مختلف در مقالات گزارش شده است TMEM67جهش در ژن  90تاکنون

با سندرم با ازدواج غیر خویشاوندی  یتنامیخانواده و کگزارش ی 2828تای فونگ و همکاران در سال 

اهنجاری های صورت ساله ن 18پسر  .کردندرا  ،در رشد ریساله با تاخ 18پسر  کیو  نیجن کیژوبرت، 

 . [0]دیشد یحرکت ریتاخداشت، آتاکسی، و همچنین 

توسط  COACHساله ،حاصل ازدواج غیر خویشاوندی،  با سندرم  22نیز یک بیمار زن  2810در سال 

داشت. تاخیر رشد در این تعداد کم پلاکت ها ی و در رشد، هپاتومگال ریتاخ ،یپوتونیههوینچ گزارش شد که 

 .[9]هگی شروع شده بودما 2بیمار از 
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 چكيده 

را به  ستم و یا بستر، می توان داروی مورد نظردارورسانی روشی است که به وسیله آن با طراحی یک سی

موضع هدف رساند، طوری که هم عوارض شیمیایی دارو کاهش پیدا کند و هم دارو به طور اختصاصی به 

در این تحقیق نشاسته به عنوان بستری برای  مؤثر عمل کند. بیماری موضع مورد درمان رسیده و در بهبود

وروبیسین  انتخاب شد. داروی دوکسوروبیسین در حین ساخت حمل و رسانش داروی ضدسرطان دوکس

 28نانوذرات، درون نانوذرات به دام انداخته شد. مشاهده شد که اندازه نانوذرات نشاسته به طور میانگین زیر 

نانومتر بود. نتایج رهایش دارو از نانوذرات نشاسته، نشان داد که نانوذرات در دماهای بالا، دارای رهایش 

ری نسبت به دماهای پایین تر هستند که این امر پیشنهاد کننده استفاده از این نانوذرات در شرایط بیشت

 فیزیولوژیکی دما بالا بود.

 : دارورسانی، نانو ذرات، نشاسته، دما بالا، دوکسوروبیسین، بارگیری، رهایشکلمات کليدی
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 . مقدمه2

مفیدی برای بهبود بیماری دارند، اما مصرف آنها طبیعتأ می  داروهای شیمیایی علاوه بر اینکه دارای اثرات

تواند دارای عوارض شیمیایی خاص خود نیز باشد. در این جاست که علم نانو به کمک علم داروسازی رفته و 

با ایجاد بسترهای مناسب حمل دارو به محل بافت و اندام هدف، سعی می کند با به حداقل رساندن اثرات 

از دارو در سایر اندام ها، میزان مصرف دارو و اثرگذاری آن را بهبود بخشد. هدف علم  شیمیایی حاصل

دارورسانی استفاده از ظرفیت علوم مختلف در جهت بهبود کیفیت و کمیت دارورسانی به بافت های هدف 

لوژی، در بدن است. در این زمینه از علوم مختلفی همچون: بیوشیمی، شیمی، داروسازی، پزشکی، بیوتکنو

یک نوع فرمولاسیون و یا ماده ای می  بنابرین سیستم های تحویل دارو،نانوتکنولوژی استفاده می شود. 

باشند که باعث فراهم آوری انتشار به موقع دارو می شوند. این سیستم به تنهایی، از نظر دارویی فعال 

ماده  یبر رو تمرکز یدارورساند. در نیست، ولی ایمنی و کارایی دارویی را که حمل می کند را بهبود می ده

شود که  یم گریهمراه د ییایمیاز مواد ش ستفادهخود باعث کاهش ا نی)جزء فعال( دارو است که ا مؤثره

هدفمند،علاوه بر کاهش  یبا دارورسان یعنیشود.  یم زیکاهش اثرات سوء آن ها ن ایباعث حذف  عتأیطب

می  آن در محل خاص شیآن و کنترل رها هاستفاده از ماده مؤثر لیها، شاهد عملکرد بهتر دارو به دل نهیهز

 . [1]شوند 

اشاره نمود. با  pHمی توان به عنوان نمونه ای در زمینه توجه به راه کار انتقال هدفمند دارو، به توجه به اثر 

اط دارای شرایط توجه به اینکه هر دارو در موضع و یا مواضع خاصی اثر می گذارد، بنابرین هرکدام از این نق

حمل نانوذرات حاوی  شود ی، باعث ماندازه کوچک نانوذرات[. 2می باشند] pH خاص فیزیولوژیکی همچون 

 ینانوذرات دارو رسان دارا .ردیبگ راردارو آسان تر در معرض سلول ق دارو به محل اثر امکان پذیر بوده و

 . [2] نانومتر هستند 1888تا  18در حدود  یقطر

هدفمند، سعی در مهندسی رهایش دارو در یک موضع خاص است تا هم فراهمی زیستی دارو در  دارورسانی

آن موضع خاص بهبود یابد و از هدررفت دارو یا کم بودن میزان داروی رسیده به محل لازم جلوگیری شود 

علاوه  ی هدفمند،با دارورسانو نیز مانع بروز عوارض ناشی از تأثیر دارو در قسمت های دیگر بدن بیمار شد. 

بر کاهش هزینه ها، شاهد عملکرد بهتر دارو به دلیل استفاده از ماده مؤثره آن و کنترل رهایش آن در محل 

آمیلوپکتین  نشاسته یک نوع پلی مر آلی است که خود از دو نوع پلی مر به نام آمیلوز و[. 4خاص می شوند ]

لوکز ساخته شده اند. گلوکز ها در رشته خطی نشاسته ساخته شده است و خود این دو نیز از مولکول های گ

 به هم متصل هستند. 6به  1و در شاخه ها با پیوند آلفا  4به  1با پیوند های آلفا 
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 . 
 ساختار آمیلوپکتین در نشاسته  -1شکل 

همین  نشاسته یک ماده در دسترس و ارزان است که یکی از دلایل استفاده از این پلی مر در این مطالعه نیز

است. صرف نظر از روش های استخراج نشاسته از انواع گیاهان، نوع گیاهی هم که برای استخراج نشاسته 

مورد استفاده قرار می گیرد نیز مهم است. زیرا هر نوع نشاسته با توجه به خصوصیاتی که دارد برای یک نوع 

گلوتین آمیلوز کم تری دارد و یا اصلأ به عنوان نمونه نشاسته ذرت مومی یا  مصرف خاص مفید تر می باشد.

[. محققان با ایجاد تغییرات ساختاری 2ندارد در حالی که برخی از حبوبات حاوی آمیلوز بیشتری هستند ]

هدفمند، سعی در بهبود کیفیت استفاده از نشاسته در اموری همچون دارورسانی را دارند تا نشاسته، مقاوم 

، اصلاح نشاسته گفته می شود که از این میان می توان به استفاده از تر و کاربردی شود که به این عمل

ترکیباتی همچون، استات، گرافن کوانتوم دات، آلژینات، پلی اتیلن گلیکول و ... در ایجاد تغییرات اشاره کرد. 

تغییر  . با توجه به[6به عنوان مثال با استاته کردن نشاسته مشکل تورم آن نیز تا حدودی برطرف می شود ]

سبک زندگی و بروز انواع بیماری های جدید و اختلالات مهم، برای رفع این مشکلات، از داروهای مختلفی 

استفاده می شود. در این تحقیق از داروی دوکسوروبیسین )آدریامایسین( که از داروهای ضد سرطان در 

بوده و  DNAدارو در ارتباط با  نیامبحث اختلالات گوارشی است، به عنوان داروی مدل استفاده شده است. 

در مبحث  نیکند، بنابر ینوع دوم را مهار م زومرازیدارو، توپوا نیاست. ا یوسنتزینوع مهار کننده ب کیلذا 

باعث توقف روند  زومرازیبا دخالت در کار توپوا نیسیدخالت دارد. دوکسوروب یسیدر رونو چیباز کردن ابرمارپ

  [.2] شود یم DNAرشته  یهمانند ساز

باید خاطر نشان کرد که هر دارو به دلیل اینکه یک ترکیب شیمیایی است، اغلب دارای یک سری عوارض 

 یوپاتیومیکنند، کارد یمصرف م نیسیکه دوکسوروب یمارانیمشخص شده است که در بشیمیایی است. 

 قلب یاحتقان یینارساتواند به سرعت به  یم رایاست، ز یکننده زندگ دیخود تهد نیدهد که ا یممزمن رخ 

مشخص  زیدارو ن نیمربوط به ا کیوتوکسیاست. کارد زومرازهاینوع از توپوا کیکند که مرتبط با پیشرفت 

 یم دهیو خون د هیر ه،یکل یبر رو نیسیدوکسوروب یعوارض جانب ریسا است.شده است که وابسته به دوز 

 نیآزاد در اثر مصرف ا کالیراد جادیوط به امرب یو عوارض جانب تیسم جادیرسد علت ا یشود و به نظر م

 . [0و9] دارو باشد
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 .   سنتز نانوذره نشاسته حاوی داروی دوکسوروبيسين1

فکی و  -اساس روش کار در این تحقیق، مطابق روش سنتز رسوبی نانوذرات انجام شده توسط جینا اس ال

ز نانوذرات نشاسته انجام گردید. این روش همکاران بود که با انجام تغییراتی هدفمند در روش مذکور، سنت

اولأ به دلیل ایجاد یک قطر مناسب جهت دارورسانی و ثانیأ به دلیل میزان بارگیری مطلوب دارو ، در این 

گرم از نشاسته به  2/8[. جهت تهیه بستر نشاسته ای، ابتدا میزان 18تحقیق مورد استفاده قرار گرفت ]

میلی  1حل شد. بعد از یک روز،  NaOHمیلی گرم  222لیتر از آب حاوی میلی  12مدت یک شبانه روز در 

میلی گرم بر میلی لیتر را از محلول داروی خالص برداشته و به  22لیتر داروی دوکسوروبیسین با غلظت 

دقیقه تحت  2بستر نشاسته ای که روی استایرر قرار داشت ریخته شد. محلول بستر حاوی دارو به مدت 

 22/8میلی لیتر آب مقطر حاوی  2/2قرار گرفت. در همین زمان  2/4الی  4پروب دار با قدرت  التراسونیک

به صورت قطره قطره با کمک قطره چکان به محلول فوق افزوده شد.   (TPP)گرم از سدیم تری پلی فسفات

با دور ملایم قرار دقیقه، محلول آماده شده بر روی استایرر  28ساعت و  1بعد از انجام مراحل فوق، به مدت 

گرفت. بعد از گذشت زمان بیان شده، به اندازه حجم محلول سنتز شده، اتانول مطلق بر روی محلول سنتز 

دقیقه قرار  28به مدت  6888شده افزوده می شود. در ادامه محلول مورد نظر تحت عمل سانتریفیوژ با دور 

دام افتاده در ساختار نانوذرات نشاسته سنتز شده گرفت. آنالیز محلول رویی مشخص کننده میزان داروی به 

و هم حجم خود  1به  4می باشد. بعد از جداسازی محلول رویی، رسوب با محلول اتانول و آب به نسبت 

دقیقه در سانتریفیوژ با  2محلول سنتزی مورد شست و شو قرار گرفت و مجددأ با همان دور و البته به مدت 

 قرار گرفت.  6888دور 

 بررسي رهایش دارو از نانو ذرات  سنتز شده در دماهای مختلف  . 3

در این مرحله نانوذرات، در سه دمای مختلف قرار داده شد و رهایش نانوذرات را در محلول بافر فسفات با 

pH ( مورد بررسی قرار گرفت. جهت این کار 4/2فیزولوژیک )میلی لیتر از محلول بافر فسفات را در سه  2

میلی گرم از نانوذره سنتز شده را به هر کدام از ارلن های بافر  18صورت جداگانه ریخته و سپس ارلن به 

درجه  42و22،22دار اضافه شد. سپس درب ارلن ها را بسته و هر کدام در انکوباتور شیکردار با دماهای 

حله نیز در هر یک دور در دقیقه تنظیم شد. در این مر 118سانتی گراد قرار  داده شد و شیکر با دور 

میلی لیتر از محلول قرار گرفته درون شیکر، نمونه برداشته و به یک میکروتیوب اضافه  2 ساعت، به میزان

ساعت به طور متوالی اجرا شد. بعد از گذشت زمان رهایش، میکروتیوب ها با دور  6می شود. این عمل تا 

نانومتر توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر بررسی  408سانتریفیوژ شدند و مایعات موجود، در طول موج  9888

 شدند.

 .   نتای 4

نانو متر که مربوط به جذب داروی مدل ) دوکسوروبیسین(  408تمام نمونه های این آزمایش در طول موج 

بود جذب خوانی شدند و با مطالعه تفاوت جذب داروی آزاد و محلول سنتزی به میزان بارگیری دارو در 
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برای بررسی به دام افتادن دارو و میزان درصد کل درصدی  محاسبه شد. از فرمول زیر نانوذرات به ش

 [:68بارگیری دارو استفاده شد ]

 میزان کل دارو( −)میزان داروی آزاد ÷ میزان کل دارو ×188

وذرات بنابرین با توجه به فرمول بیان شده، در این تحقیق نیز میزان داروی آزاد و نیز بارگیری شده در نان 

، و (OD)نشاسته، توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر اندازه گیری شده و بر حسب اعداد حاصل از جذب نوری 

در نانوذرات محاسبه شد. نتایج بارگیری دارو در نانوذرات (EE%) به کمک فرمول بالا، درصد بارگیری دارو 

 یک آمده است: شماره سنتز شده در جدول
 و در دو نوع نانوذره نشاسته سنتز شدهنتایج بارگیری دار  -1جدول 

%EE OD   مایع روئي OD                       داروی اوليه  

                        

                                               4/1                             26/8                         41/01 

 

 SEMصاویر .   نتای  مربوط به ت2-4

( می توان آنالیز سطحی، شیمیایی و داخلی نمونه SEMبه کمک میکروسکوپ الکترونی روبشی ) نگاره یا 

زیر تصاویر میکروسکوپ الکترونی مربوط به  1های مورد نظر را مورد تجزیه و تحلیل قرار داد. در تصویر 

 نانوذرات سنتز شده آورده شده است: 
 

 
 نانوذرات نشاسته   (SEM)پ الکترونی روبشیتصاویر میکروسکو -1تصویر

 

ت. بنابرین اسنانومتر  28زیر مشاهده می شود، قطر میانگین نانوذرات نشاسته  1در تصویرهمانطور که 

 احتمال بارگیری زیاد دارو در نانوذرات سنتز شده، افزایش می یابد. 
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 مربوط به نانوذرات سنتز شده FTIR. نتای  1-4

این روش سنجشی و تحلیل پیک های طیف، حضور یا عدم حضور یک ترکیب شیمیایی خاص  با استفاده از

آورده شده  1مربوط به نانوذرات سنتز شده در نمودار FTIRدر ماده سنتز شده قابل توجیه می باشد. نتایج 

 است: 

 

 
 نانوذرات نشاسته حاوی دوکسوروبیسین  FT-IRآنالیز   -1نمودار 

 پیوندهای و O-H کششی پیوند به مربوط 2486نشاسته، پیک ناحیه  به مربوط FT-IR طیف تفسیر در

 پیوند به متعلق ترتیب به احتمالا 1626و  2928 ناحیه هایپیک. باشدمی  هیدروژنی مولکولی درون

از پیوندهای اصلی در داروی دوکسوروبیسین  C=Oهستند که پیوند  (C=O)نوع اول  آمید و C-H خمشی

پیک های مشخص داروی دوکسوروبیسین در نواحی مختلف از البته در یک مطالعه ای دیگر، می باشد. 

که در این تحقیق نیز می توان در این ناحیه، پیک را مشخص  [11]نیز ثبت شده است  1622ناحیه جمله 

 کرد.

 نانوذرات سنتز شده TGA.   نتای  آناليز 3-4

جش اطلاعات فیزیکی در مورد نمونه مورد بررسی است. این (، یک نوع روش سنTGAآنالیز توزین حرارتی )

[. در 12روش به تجزیه و تحلیل اطلاعاتی همچون: نرخ تجزیه نمونه، اکسیداسیون، احیا و ... می پردازد ]

 قابل مشاهده است: 2قرار گرفتند که در نمودار  TGA این تحقیق نیز نمونه نانوذرات نشاسته تحت دستگاه 
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 بستر نشاسته TGAنمودار مربوط به  -2نمودار 

همانطور که در نمودار بالا مشاهده می شود، با افزایش دما، شاهد کاهش وزن هر دو نمودار هستیم. کاهش 

درجه مشاهده می شود که مربوط به حضور آب در ساختار است. این کاهش وزن در  118وزنی را در حوالی 

باشد: حضور آب در نمونه مذکور و عدم خشک شدن کامل   دمای گفته شده که می تواند به این دلایل

نمونه، و یا قدرت بالای جذب و نگه داری آب در نمونه نانوذرات نشاسته و یا همچنین حذف گروه های 

نیز نمودار و نمونه دچار کاهش وزن شده اند. در این  288-228عاملی نمونه.  همچنین در محدوده دمایی 

 توان به تخریب نمونه نسبت داد. مرحله کاهش وزن را می 

 .   نتای  رهایش دارو از نانوذرات سنتز شده در دماهای مختلف4-4

رهایش دارو از نانوذرات سنتز شده در دما های مختلف مورد بررسی قرار گرفته شد. با استفاده از بافر 

ی قرار گرفت. نتایج رهایش فیزیولوژیک ایجاد و رهایش دارو از نانوذرات سنتز شده مورد بررس pHفسفات، 

 آورده شده است: 2دارو از نانوذرات نشاسته در دماهای مختلف در نمودار 

 
 رهایش دمایی دوکسوروبیسین از نانوذرات نشاسته  -2نمودار 

 

مشاهده می شود رهایش دارو در دمای بالا نسبت به دماهای پایین، بیشتر است.  2همانطور که در نمودار 

ر ساعات اولیه در مقایسه با ساعات انتهایی نیز بیشتر است. افزایش رهایش دارو از نانوذرات رهایش دارو د

اما در بررسی جزئی تر، رهایش دارو در دماهای بالا نشانگر حساسیت ساختار نانوذرات به دماهای بالا است. 

ی دارو در نانوذرات در درجه، کم تر است که می تواند ماندگار 42و  22در دمای اتاق به نسبت دو دمای 
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دمای معمولی را موثر واقع شود. از طرفی می توان نتیجه گرفت که به احتمال، افزایش دما، باعث تغییر 

درجه و  22ساختار و تخریب شکل نانوذرات می شود، زیرا از ساعت چهارم به بعد، الگوی رهایش در دمای 

درجه باعث کاهش رهایش دارو به مرور و نیز در  42ی درجه تغییر قابل توجهی دارد. این تغییر در دما 42

درجه، باعث عدم رهایش و یا خروج خالص دارو از نانوذرات می شود. بنابرین این  22ساعت پنجم در دمای 

دو تغییر محسوس می تواند به دلیل تأثیر دما بر ساختار نانوذرات باشد. زیرا رهایش دارو از نانوذرات مذکور 

جه، به شکل یک نمودار زیگزاگی از اول تا پایان آزمایش است که احتمالأ نشانگر این است در 22در دمای 

 .که دمای پایین تأثیری بر ساختار نانوذرات نشاسته و رهایش دارو ندارد

 .   بحث و نتيجه گيری 2

سرطان داشت  با طراحی نانوحامل های دارورسان، می توان نقشی موثر را در درمان بهتر بیماری ها از جمله

اثبات و همچنین باعث کاهش عوارض دارو در مواضع غیر لازم در بدن و اثر دارو در محل مورد نیاز شد. 

شده است که استفاده از نانوسیستم ها در دارورسانی سرطان، با دو مزیت مناسب همراه است که شامل 

 [.12کاهش عوارض جانبی و نیز بهبود اثر عملکرد دارو می باشد ]

می باشد. با توجه به میزان  41/01ارگیری دارو در نانوذرات نشاسته برحسب درصد بارگیری دارو، برابر با ب 

بالای درصد بارگیری دارو در نانوذرات، می توان بر ساختار خوب این نوع سیستم دارورسان برای بارگیری 

 دارو نتیجه گرفت. 

نانومتر  28داد که اندازه نانوذرات به طور میانگین زیر  نتایج  حاصل از مطالعات میکروسکوپ الکترونی نشان

است، طبق نظر محققان در مورد ارتباط بین قطر نانوذرات سنتزی با بارگیری دارو در آن ها، گفته شده 

 [. 14است که زمانی که اندازه نانوذرات کوچکتر باشد، میزان بارگیری دارو نیز در آن بیش تر خواهد بود ]

داد که رهایش دارو در دماهای بالا، در نانوذرات نشاسته بالاست که برای شرایط التهابی، تب و نتایج نشان 

دماهای بالا می تواند یک گزینه مناسب باشد زیرا در این شرایط نیاز به یک سیستم دارورسانی است که 

انوذرات در دماهای بالا، می بتواند به راحتی رهایش دارو را انجام دهد. یکی از دلایل رهایش بالای دارو از ن

تواند به دلیل تورم ساختار نانوذرات و در بعضی مواقع تخریب ساختار نانوذرات باشد که منجر به خروج 

مقدار زیاد دارو از نانوذرات و به عبارتی رهایش بالا می شود. لازم به ذکر است میزان رهایش دارو در بدن 

 [. 12زایش دمای بدن، بالاست ]نیز، طبق مطالعات محققان، در هنگام اف

پهن است. با توجه به اینکه  نانوذرات نشاسته خالصبرخی از پیک ها در نمودار  FTIRطبق نتایج حاصل از 

پهن بودن یک پیک در چنین نمودارهایی، نشان از حضور پیوند های هیدروزنی و درون مولکولی را دارد 

نوذرات نشاسته حاوی دارو، می توان به وجود چنین پیوند هایی بنابرین، با توجه به طیف مربوطه در مورد نا

این نانوذرات همچنین به دلیل دارا بودن بخش های آمورف در ساختار خود، دارای حلالیت  اذعان نمود.
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خوبی در محیط مایع هستند و با توجه به اینکه محل اثر نانوذرات در بدن و در شرایط مایع، می باشد 

 دیگر برای آن ها محسوب می شود. بنابرین امتیازی
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 چكيده 

امروزه از سیستم های مختلفی جهت انتقال داروها به محل هدف استفاده می شود که استفاده از هر کدام از 

همراه باشد. هر سیستم انتقال دارو باید دو ویژگی داشته باشد یعنی سیستم ها، می تواند با هدف مشخصی 

اولأ افزایش عملکرد دارو در بافت بیمار و ثانیأ کاهش اثرات مضر در بافت های سالم را دارا باشد. در عصر 

کنونی شاهد پیشرفت های شگرفی در زمینه علم نانوتکنولوژی شده ایم. علم نانوتکنولوژی این زمینه را 

راهم می کند تا با رسیدن به مقیاسی که بتوان سلول ها  را آسان تر تحت تأثیر قرار داد، به مطالعه و ف

درمان بیماری ها پرداخت. مسأله شیوع امراض گوارشی در عصر کنونی که متأثر از تغییر سبک زندگی، 

ک برای درمان خود می فشار های عصبی و مواردی از این است، باعث مراجعه افراد مختلف جامعه به پزش

شود. بنابر این طبیعی است که میزان مصرف داروهای اختلالات گوارشی در این موارد افزایش پیدا کند. با 

این اوصاف توجه به بهبود دارورسانی در این افراد، شاید بتواند کمک بسیاری در روند بهبودی بیمار و 

عی بر استفاده از نشاسته به عنوان یک سیستم عملکرد اختصاصی دارو داشته باشد. در این تحقیق س

دارورسان برای حمل داروهای بیماری های گوارشی است. داروی مدل استفاده شده در این تحقیق، 

پایین  pHدوکسوروبیسین است که با انجام این تحقیق مشاهده شد که این دارو در بستر نشاسته در شرایط 

 دارای رهایش مناسبی بود. 

 : دارورسانی، نانو ذرات، نشاسته، دما بالا، دوکسوروبیسین، بارگیری، رهایشیکلمات کليد
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Abstract 

Today, various systems are used to transfer drugs to the target location, and the use of each 

system can be associated with a specific purpose. Every drug delivery system should have 

two features, i.e. firstly, increase the drug's performance in the diseased tissue and secondly, 

reduce the harmful effects in healthy tissues. In the current era, we have witnessed 

tremendous advances in the field of nanotechnology. The science of nanotechnology 

provides this field to study and treat diseases by reaching a scale that can affect cells more 

easily. The problem of the prevalence of digestive diseases in the current era, which is 

affected by lifestyle changes, nervous pressures, etc., causes different people in the society to 

go to the doctor for their treatment. Therefore, it is natural that the amount of medication for 

digestive disorders increases in these cases. Having said that, paying attention to the 

improvement of drug delivery in these people, maybe it can help a lot in the patient's 

recovery process and the specific performance of the drug. In this research, an attempt is 

made to use starch as a drug delivery system to carry drugs for digestive diseases. The model 

drug used in this research is doxorubicin, which was observed by doing this research that this 

drug had a good release in the starch bed under low pH conditions. 

Keywords: drug delivery, nanoparticles, starch, high temperature, doxorubicin, loading, 

release 
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 مقدمه. 2

دارورسانی روشی است که به وسیله آن با طراحی یک سیستم و یا بستر، میتوان داروی مورد نظر را به 

موضع هدف رساند، طوری که هم عوارض شیمیایی دارو کاهش پیدا کند و هم دارو به طور اختصاصی به 

علم نانوتکنولوژی، تأثیر با ظهور و پیشرفت  .موضع مورد درمان رسیده و در بهبود بیماری مؤثر عمل کند

زیاد این مطالعات، بر سیستم های دارورسانی و طراحی این سیستم ها رخ داد. توجه به این نکته هم جالب 

به نظر میرسد که به دلیل اینکه گذر به حدود نانو به دلیل اندازه آن، باعث میشود دارو، آسانتر در معرض 

[. بنابراین یک 1نانومتر هستند ] 1888تا  18ای قطری در حدود سلول قرار بگیرد. نانوذرات دارو رسان دار

ذره نانو، ابزار قابل کنترل و قابل هدایتی برای امور دارورسانی است. نانوذرات، در دارورسانی دارای مزایای 

 [:1دیگری هم همچون موارد زیر هستند]

 الف( بهبود وضعیت زیست فراهمی به دلیل افزایش حلالیت آبی 

 زایش زمان ماندگاری در بدن و افزایش نیمه عمر، جهت رهایش ب( اف

 ج(رساندن دارو به موضع خاص در بدن

بیماری های مختلفی روده را تحت تأثیر قرار می دهند که از آن جمله می توان به سرطان روده بزرگ  

(CRC)  مین سرطان بدخیم که یکی از شایع ترین سرطان ها در جهان و نیز تا سال های قبل به عنوان سو

رایج در ایران، شناخته می شد اشاره کرد.. این مشکل، به عنوان یکی از مسائل دلهره آور در جوامع بشری 

است. با استفاده از روش های درمانی همچون پرتو درمانی، جراحی و ... به بهبود بیماران کمک می شود. 

ذایی پرچرب، مصرف گوشت قرمز، سیگار عوامل مهم ایجاد کننده این سرطان شامل، چاقی، رژیم غ

کشیدن، مصرف الکل، عوامل ژنتیکی همچون غیر فعال سازی ژن سرکوبگر تومور و نیز جهش ها در نقاط 

مشخص شده است که  دیگر ماده ژنتیکی می باشد. یکی از اختلالاتی که منجر به بروز این سرطان می شود.

[. بنابرین در این پژوهش با 2, 2سین پاس  می دهند ]متاستازهای این سرطان به داروی دوکسوروبی

استفاده از علم نانوفناوری و اهمیت شناخت اختلالات روده و کمک به درمان این مشکلات به طراحی یک 

 نوع سیستم دارورسان برای اینگونه اختلالات پرداخته شده است.

 

 .   نشاسته در دارورساني1

که از طریق آن برای یک ماده مؤثره دارویی، جهت تأثیر اختصاصی و  دارورسانی را می توان روش و راهی

کاهش عوارض جانبی دارو استفاده می شود، تعریف کرد. به بیانی دیگر، می توان دارورسانی را به عنوان 

 کارکرد بهتر داروها، تعریف نمود. لذا همان طور که از این تعریف برمی آید در دارورسانی تمرکز بر روی ماده
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مؤثره )جزء فعال( دارو است که این خود باعث کاهش استفاده از مواد شیمیایی همراه دیگر می شود که 

طبیعتأ باعث حذف یا کاهش اثرات سوء آن ها نیز می شود. یعنی با دارورسانی هدفمند، علاوه بر کاهش 

ل رهایش آن در محل خاص می هزینه ها، شاهد عملکرد بهتر دارو به دلیل استفاده از ماده مؤثره آن و کنتر

 [. 4شوند ]

لازم به توضیح است که هر نوع دارورسانی، هدفمند نیست. دارورسانی غیر هدفمند در درجه اول فقط 

وظیفه انتقال دارو به بدن بیمار و بهبودی او را دارد که بدیهی است که هم میزان دارو در مواردی بالا بوده و 

هم اثراتی تحت عنوان عوارض جانبی را برای فرد ایجاد می کند. به طور کلی  بنابرین ایجاد هزینه می کند و

یک سیستم دارورسانی هدفمند شامل یک دارو، یک حامل و یک لیگاند هدف گذاری شده است. البته دارو 

می تواند در مواردی همان ماده مؤثره داروی اصلی باشد که اثرات درمانی را دارد. حامل دارویی شامل 

تم هایی طراحی شده توسط محققان برای انتقال دارو به اندام، بافت و یا سلول های خاص هستند. به سیس

عنوان مثال: حامل هایی از جنس پلی مر مانند پلی ساکارید، حامل های لیپوزومی، هیدروژل ها، دندریمرها 

اختصاصی برای انتقال دارو  و ... که در آزمایشگاه طراحی و ساخته می شود، به نحوی که دارای یک ساختار

 به محل خاص و همچنین محافظت از دارو در برابر عوامل تخریبی در مسیر انتقال هستند.

مخاط روده کوچک، ناپیوسته است، اما مخاط معده و روده بزرگ دولایه است. دارو از طریق مویرگ منتشر 

ا روده، باعث ایجاد شرایط فیزیولوژیکی می شود. بنابرین تفاوت بخش های مختلف دستگاه گوارش از دهان ت

متفاوت می شود که در طراحی سیستم دارورسانی چنین شرایطی باید مورد توجه قرار گیرد. همچنین 

خاص مانند اسید معده  pHموانع بیوشیمیایی مانند، حضور آنزیم ها همچون پپسین در معده و یا شرایط 

در اثر عواملی همچون هیدرولیز و ... می شود. در  درصد از داروی مصرف شده 94-90منجر به حذف 

مواردی هم مشکلات دارو رسانی مربوط به حضور یک نوع خاص سلول است که در دارو رسانی اختلال 

 [.2ایجاد می کند ]

نوع دارو و نوع بیماری نیز می تواند در کنار توجه به محل اثر دارو، اطلاعات مفیدی را در ساخت سیستم 

در اختیار محقق قرار دهد تا بر اساس محیط رهایش دارو، سیستم دارورسان مناسب را طراحی دارورسان 

اسیدی تر نسبت به  pHکند. در یک مطالعه اثبات شده است که سلول های توموری در سرطان دارای 

فته در نظر گر 6متغییر است و به طور متوسط حدود  0/2تا  2/2سلول های سالم هستند که این عدد بین 

 [. 6می شود ]

نشاسته یک نوع پلی مر آلی است که خود از دو نوع پلی مر به نام آمیلوز و آمیلو پکتین ساخته شده است و 

 1خود این دو نیز از مولکول های گلوکز ساخته شده اند. گلوکز ها در رشته خطی نشاسته با پیوند های آلفا 

متصل هستند. به دلیل اینکه آمیلو پکتین یک ترکیب  به هم 6به  1و در شاخه ها با پیوند آلفا  4به 

 نامحلول در آب است لذا نشاسته نیز پلی مری نامحلول در آب است. 
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اما نشاسته ویژگی های جالب توجهی دارد که باعث شد در این مطالعه از آن استفاده شود که از جمله می 

 توان به موارد زیر اشاره کرد:

 زیست سازگاری 

 عدم سمیت 

 زان بودنار 

 در دسترس بودن 

 تجدید پذیری 

 اندازه متفاوت برای نانوذرات ساخته شده از نشاسته گیاهان مختلف 

  پایین بودن آنتالپی ژلاتینه سازی که می تواند در به دام اندازی مواد دیگر مثلأ در دارورسانی مفید

 [.2باشد ]

طبیعی، یکی از گزینه های مناسب برای بنابرین همانطور که مشاهده شد، نشاسته به عنوان یک پلی مر 

دارورسانی در بدن مطرح می شود که نیازمند مطالعه و استفاده از این ماده زیستی در صنعت داروسازی 

است. در یک مطالعه اثبات شد که محتوای بالای آمیلوز باعث کاهش شاخص هیدرولیز و مقاومت بیشتر 

ی گفته می شود که در روده کوچک جذب نشود و مقداری از نشاسته می شود. نشاسته مقاوم، به نشاسته ا

 [.0آن نیز باقی مانده و خود را به روده بزرگ برساند ]

 

 
 

 ساختار آمیلوز در نشاسته -1شکل 

همانطور که اشاره شد، نشاسته علاوه بر آمیلوز، دارای آمیلوپکتین نیز می باشد که دارای شاخه های جانبی 

باعث وجود ساختاره ای شاخه مانند در ترکیب نشاسته می شود. این مطلب در می باشد که همین امر 

 قابل مشاهده است: 2شکل 
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 ساختار آمیلوپکتین در نشاسته -2شکل 

می توان با ایجاد تغییرات هدفمند بر روی ذرات نشاسته، این ماده را برای سیستم های دارورسانی استفاده 

ماده طبیعی و ارزان و در دسترس، که قابلیت ایجاد تغییرات هدفمند  کرد. بنابرین نشاسته به عنوان یک

شیمیایی را نیز با سایر ترکیبات دارد، به عنوان یک گزینه خوب برای دارورسانی می توان مطرح کرد. 

صنعت داروسازی و دارورسانی می تواند یک انقلاب شگرفی با توجه به مزایای  -استفاده از نشاسته در علم 

اما در کنار مزایا و ویژگی هایی که برای نشاسته به عنوان یک دارورسان شده در این زمینه ایجاد کند. گفته 

 اشاره شد، باید گفت که نشاسته دارای محدودیاتی نیز می باشد که می توان به موارد زیر اشاره کرد:

 و به عبارتی حساس به رطوبت جاذب آب و متورم شدگی 

 حل شدگی در حلال 

 [.9یته بالا ]ویسکوز 

محققان با ایجاد تغییرات ساختاری هدفمند، سعی در بهبود کیفیت استفاده از نشاسته در اموری همچون 

دارورسانی را دارند تا نشاسته، مقاوم تر و کاربردی شود که به این کار اصلاح نشاسته گفته می شود که از 

، گرافن کوانتوم دات، آلژینات، پلی اتیلن گلیکول این میان می توان به استفاده از ترکیباتی همچون، استات

و ... در ایجاد تغییرات اشاره کرد. به عنوان مثال با استاته کردن نشاسته، مشکل تورم آن نیز تا حدودی حل 

 [. 18می شود ]

بنابرین توجه به نشاسته به عنوان یک ترکیب آلی، زیست نخریب پذیر و غیر سمی، می تواند گزینه جالبی 

ر زمینه دارو درمانی امراض مختلف از جمله مشکلات گوارشی باشد که در این پژوهش با شناخت این د

 مهم، به استفاده از این ترکیب رسیده شده است.
 

  سنتز نانوذره نشاسته حاوی داروی دوکسوروبيسين.   3

فکی و -ا اس الاساس روش کار در این تحقیق، طبق روش سنتز رسوبی نانوذرات انجام شده توسط جین

همکاران بود که با انجام تغییراتی هدفمند در روش مذکور، سنتز نانوذرات نشاسته انجام گرفته شد. این 

روش نیز اولأ به دلیل ایجاد یک قطر مناسب جهت دارورسانی و ثانیأ به دلیل میزان بارگیری مطلوب دارو در 

 [.11ورد استفاده قرار گرفت ]این نوع روش سنتزی نانوذرات نشاسته، در این تحقیق م
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میلی لیتر از آب  12گرم از نشاسته به مدت یک شبانه روز در  2/8جهت تهیه بستر نشاسته ای، ابتدا میزان 

میلی لیتر داروی دوکسوروبیسین با  1حل شد. بعد از یک روز،  NaOHمیلی گرم از قرص  222حاوی 

وی خالص برداشته و به بستر نشاسته ای که روی استایرر میلی گرم بر میلی لیتر را از محلول دار 22غلظت 

 قرار داشت ریخته شد. 

قرار گرفت. در  2/4الی  4دقیقه تحت التراسونیک پروب دار با قدرت  2محلول بستر حاوی دارو به مدت 

به صورت قطره   (TPP)گرم از سدیم تری پلی فسفات 22/8میلی لیتر آب مقطر حاوی  2/2همین زمان 

دقیقه، محلول آماده شده  28ساعت و  1به محلول فوق افزوده شد. بعد از انجام مراحل فوق، به مدت قطره 

بر روی استایرر قرار گرفت. بعد از گذشت زمان بیان شده، به اندازه حجم محلول، اتانول مطلق بر روی 

نند می شود. ترکیب محلول سنتز شده افزوده می شود. در این مرحله اتانول باعث ایجاد حالت رسوب ما

 قابل مشاهده است: 1سنتز شده دوکسوروبیسین در تصویر 

 
دقیقه قرار گرفت. آنالیز این  28به مدت  6888در ادامه محلول مورد نظر تحت عمل سانتریفیوژ با دور 

ل محلول رویی ، مشخص کننده میزان داروی به دام افتاده در ساختار نانوذرات است. بعد از جداسازی محلو

و هم حجم خود محلول سنتزی مورد شست و شو قرار  1به  4رویی، رسوب با محلول اتانول و آب به نسبت 

قرار گرفت. سپس، محلول رویی  6888دقیقه در سانتریفیوژ با دور  2گرفت و مجددأ با همان دور و به مدت 

 و رسوب جهت بررسی رهایش دارو، نگه داری شد.

 

 های مختلف pHانوذرات در .  بررسي رهایش دارو از ن4

میلی لیتر از هر کدام از بافرها را آماده  2تهیه گردید. سپس  9و  2،2،2های  pHنوع بافر فسفات با  4ابتدا 

میلی گرم رسوب خشک شده از نانوذرات را توزین کرده و به محلول های بافری اضافه می  18نموده و  

دور در دقیقه قرار  118درجه سانتی گراد با  22شیکردار با دمای  شوند. در ادامه هر چهار نمونه در انکوباتور

میلی لیتر از محلول های درون ارلن را برداشته و به همان میزان بافر از همان  2 داده شد. هر ساعت به اندازه

 نوع بافر ارلن برداشته شده، اضافه می شود.
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ادامه پیدا  میلی لیترنمونه برداری از هر ارلن 2 تعمل نمونه برداری از ارلن ها، تا شش ساعت، و در هر ساع

، 9888می کند و نمونه های جمع آوری شده و بعد از اتمام زمان نمونه گیری، تمام نمونه ها را با دور 

نانومتر  408سانتریفیوژ کرده و مایع را جمع آوری کرده و به کمک دستگاه اسپکتروفوتومتر، در طول موج 

 بررسی می شود.

 

 نانوذرات سنتز شده XRDنتای  آناليز  .  2

یک روش و دستگاه آزمایشگاهی است که برای تعیین ساختار اتمی و مولکولی  (XRD)پراش پرتو ایکس 

زیر نمودار های مربوط به آنالیز  1مواد در اثر تابش پرتو ایکس در زوایای مختلف به کار می رود. در نمودار 

 توان مشاهده نمود: نانوذرات سنتز شده را می XRDهای 

 

  
 نانوذرات نشاسته حاوی دوکسوروبیسین XRD آنالیز -1نمودار 

 

وجود قله های کوچک به شکل گسترده در نمودار، نشانگر وجود بخش های کریستالی کوچک در نانوذرات 

 است.

 

 های مختلفpH .   نتای  رهایش دارو از نانوذرات سنتز شده در ۶

های مختلف مورد بررسی قرار گرفته شد. با  pHاز نانوذرات سنتز شده در در این قسمت رهایش دارو 

های مختلف ایجاد و رهایش دارو از نانوذرات سنتز شده مورد بررسی قرار گرفت.  pHاستفاده از بافر فسفات، 

 آورده شده است: 2های مختلف در نمودار  pHنتایج رهایش دارو از نانوذرات نشاسته در 
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 های مختلف  pHرهایش دوکسوروبیسین از نانوذرات نشاسته در -2نمودار 

 

های مختلف طبق نمودار ها، می توان به مقاومت نسبی pH در شکل اول در بررسی وضعیت رهایش در 

نانوذرات در شرایط اسیدی نسبت به شرایط بازی، در مورد رهایش دارو پی برد. میزان میانگین رهایش دارو 

 ازی نسبت به شرایط اسیدی بالاتر است. ب pHاز نانوذرات در 

 

 .   بحث  ونتيجه گيری 7

در این تحقیق، نشاسته به عنوان بستر سیستم دارورسان برای اختلالات گوارشی انتخاب شد. نشاسته مورد 

استفاده در این تحقیق از نوع ذرت بود، که به وسیله سدیم هیدروکسید هیدرولیز شد. محیط قلیایی قوی، 

از نشاسته و باقی ماندن بار های منفی روی نشاسته می شود. در  OHا شدن پروتون های گروه باعث جد

ادامه این بارهای منفی با یکدیگر به حالت دافعه در می آیند که این امر موجب تورم دانه های نشاسته شده 

مارپیچ نشاسته و  که این مسأله باعث ایجاد تنش در ساختار کریستالی نشاسته شده و در نهایت ساختار

 [. 12حالت کریستالی از بین می رود ]

های مختلف نشان داد که نانوذرات نشاسته سنتز شده حاوی دارو، رهایش بالایی  pHنتایج رهایش دارو در 

را در شرایط بازی دارند. بنابرین چنین نانوذرات سنتز شده ای می تواند به عنوان یک گزینه مناسب برای 

بازی است باشد. یعنی به دلیل رهایش کم تر در شرایط  pHلات گوارشی روده که دارای دارورسانی اختلا

اسیدی دارند عبور کرده و داروی خود را در روده آزاد   pHاسیدی، می تواند از مسیر هایی همچون معده که 

 کند.

یستالی و آمورف در نشان داد که ساختار نانوذرات متشکل از ساختارهای کر XRD نتایج حاصل از مطالعات 

کنار هم است. بر اساس مطالعات انجام شده توسط محققان، ساختارهای آمورف، انرژی آزاد بیش تری نسبت 

به نمونه های کریستالی خود دارند، لذا این نوع ترکیبات، تمایل بیشتری به تغییرات فیزیکی و شیمیایی 
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می توان استفاده نمود. ساختارهای آمورف، اغلب دارند و بنابرین از ساختارهای آمورف در مواد دارویی 

حلالیت و سرعت انحلال سریع تری نسبت به ترکیبات کریستالی مربوطه را از خود نشان می دهند در 

 [. 12نتیجه می توانند باعث افزایش فراهمی زیستی دارو گردند ]

یک ناقل دارویی در شرایط بازی  نتایج حاصل از این مطالعه نشان می دهد که نشاسته، می تواند به عنوان

عمل کند. این نانوذرات همچنین به دلیل دارا بودن بخش های آمورف در ساختار خود، دارای حلالیت خوبی 

در محیط مایع هستند و با توجه به اینکه محل اثر نانوذرات در بدن و در شرایط مایع همچون سلول ها و 

 ی دیگر برای آن ها محسوب می شود.اطراف سلول ها می باشد و بنابرین امتیاز
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کارشناسی ارشد مهندسی شیمی. شهر بوشهر. فارغ التحصیل از موسسه آموزش عالی خرد بوشهر. -2  
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 چکیده

دهد )به عنوان مثال ژنتیک، بیوشیمی، زیست   های مختلف را پوشش می  بسیاری از رشته بیوتکنولوژی امروزه

یابند. مانند:  ف توسعه میهای مختل  فناوریها و محصولات جدید هر ساله در حوزه .شناسی مولکولی و غیره(

های  های جدید و درمان(، کشاورزی )توسعه گیاهان اصلاح شده ژنتیکی، سوخت پزشکی )توسعه دارو

 .زیستی، درمان بیولوژیکی( یا بیوتکنولوژی صنعتی )تولید مواد شیمیایی، کاغذ، منسوجات و مواد غذایی(

باشد. این پژوهش از نظر هدف   می« علم فناوری بیوتکنولوژی  تحول و تکامل در»هدف این تحقیق بررسی 

باشد. ابزار   ها به صورت تحلیلی و کیفی می  کاربردی، از نظر ماهیت توصیفی و از نظر نحوه گردآوری داده

برداری است و روش تحقیق به صورت کتابخانه ای اسنادی انجام شد.   برداری و یادداشت  تحقیق فیش

های بیوتکنولوژی بسیار وسیع است و نتایج تحقیقات  آن است که حوزه کاربرد های تحقیق حاکی از   یافته

تواند از علم   پیشین و این پژوهش نشان داد که داروسازی و واکسن، صنایع غذایی و سایر موارد می

 های زیادی ببرد.   بیوتکنولوژی بهره

 های بیوتکنولوژی بیوتکنولوژی، داروسازی، کاربرد واژگان کلیدی:
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Transformation and evolution in biotechnology science technology 

Abstract 

Today, biotechnology covers many different disciplines (for example, genetics, biochemistry, 

molecular biology, etc.). New technologies and products are developed every year in 

different fields. Such as: medicine (development of new drugs and treatments), agriculture 

(development of genetically modified plants, biofuels, biological treatment) or industrial 

biotechnology (production of chemicals, paper, textiles and food). The purpose of this 

research is to investigate "development and evolution in biotechnology, science and 

technology". This research is applied in terms of purpose, descriptive in nature and analytical 

and qualitative in terms of data collection. The research tool is taking notes and taking notes, 

and the research method was done in the form of a document library. The findings of the 

research indicate that the field of biotechnology applications is very wide and the results of 

previous research and this research showed that pharmaceuticals and vaccines, food industry 

and other cases can benefit greatly from biotechnology. 

Keywords: biotechnology, pharmaceuticals, biotechnology applications 

 



 

 
 

 مه مقد .2

هایی از آن برای تولید یا  های بیولوژیکی، موجودات زنده یا بخش  تکنولوژی است که از سیستم بیوتکنولوژی

های موجود در مفهوم  های از فرآیند های نوشیدنی نمون کند. نان  ایجاد محصولات مختلف استفاده می

های سنتی  برای تولید محصول مورد نظر. چنین فرآیند .)استفاده از مخمر= موجود زنده(بیوتکنولوژی است 

کنند )یا بیشتر به وسیله پرورش آنها توسعه   معمولا از موجودات زنده در فرم طبیعی خود استفاده می

تر در سیستم  به طور کلی شامل تغییرات پیشرفته بیوتکنولوژی یابند(، در حالی که شکل مدرن می

، تحقیقات در 1928با توسعه مهندسی ژنتیک در دهه  .شود  بیولوژیکی یا ارگانیسم می

های مرتبط مانند پزشکی، زیست شناسی و غیره( به سرعت به دلیل امکان    و سایر زمینه) بیوتکنولوژی زمینه

12تغییر در مواد ژنتیکی موجودات زنده
بیوتکنولوژی ریشه در تاری  دارد و تکوین آن  .به سرعت توسعه یافت 

وان سه دوره برای تکامل ت  بندی زمانی می درتقسیم های بسیار دور آغاز شده تابحال ادامه یافته است.   از سال

 .بیوتکنولوژی قائل شد

ها در   های تخمیر و کشت میکروارگانیسم  دوره اولیه قرن حاضر که با استفاده آگاهانه از تکنیک -1

ها در تولیدآنتی بیوتیکها، آنزیمها، اجراء مواد غذائی، مواد   های مناسب و متعاقباً استفاده از فرمانتور  محیط

سایر ترکیبات،بشر به گسترش این علم مبادرت ورزید. در آن دوره این بخش از علم نام شیمیائی آلی و 

میکروبیولوژی صنعتی بخود گرفت و هم اکنون نیز روند استفاده از این فرآیندهادر زندگی انسان ادامه دارد. 

های فوق نیز   از فرآیندهای بیوتکنولوژی نوین بسیاری   شود به تدریج با استفاده ازتکنیک  لیکن پیش بینی می

 .تحت تأثیر قرارگرفته و به سمت بهبودی و کارآمدی بیشتر تغییر پیدا کنند

دوره نوین بیوتکنولوژی که با کمک علم ژنتیک درحال ایجاد تحول در زندگیبشر است. بیوتکنولوژی  -2

 .یردنوین مدتی است که روبه توسعه گذاشته و روز بروزدامنه وسعت بیشتری به خود میگ

با انتقال ژنهائی از یک میکروارگانیسم به میکروارگانیسم دیگر آغاز شد. تا قبل  1926این دوره زمانی از سال 

ها استفاده   های بیوتکنولوژی از خصوصیات طبیعی و ذاتی میکروارگانیسم  از آن دانشمندان در فرآیند

های   ک و شناخت عمیق تراجزاء و مکانیسمگردند لیکن در اثر پیشرفت در زیست شناسی مولکولی وژنتی  می

ها   سلولی ومولکولی متخصصین علوم زیستی توانستند تا به اصلاح و تغییر خصوصیات )میکرو( ارگانیسم

ها بتوان ترکیبات   هائی باخصوصیات کاملاً جدید بوجود آوردند تا با استفاده ازآنبپردازند و )میکرو( ارگانیسم

 .ار بیشتر و کارائی بالاتر تولید نمودجدید را با مقادیر بسی

 

                                                             
12

. DNA 
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 ی توسعه بيوتكنولوژیتاریخچه 

توان با نگاهی گذرا بر نقاط عطف   درک صحیح و استنباط واقعی از سیر تحولات بیوتکنولوژی را می

گردد؛   هزار سال قبل از میلاد مسیح برمی 6ی توسعه آن دریافت. سرآغاز بیوتکنولوژی سنتی به تاریخچه

ها اطلاعاتی داشته باشند با فرآیند تخمیر، نان و   که سومریان و مصریان بدون اینکه از میکروارگانیسمزمانی

ها به تولید شراب، ماست و پنیر مشغول بودند.   هزار سال قبل از میلاد، چینی 4کردند. در   شراب تهیه می

ها از سویای کپک زده بعنوان آنتی   ینیسال قبل از میلاد، سومریان صنعت تولید الکل را بنا کردند. چ 1228

برای اولین بار واکسن آبله به انسان  1292ها بهره میبردند. و در سال   ها و دمل  بیوتیک جهت درمان جوش

ها برای تصفیه پس اب در   از باکتری 1914جداسازی شد. در سال  1022اولین آنزیم در سال  .تزریق شد

توسط یک مهندس  1919د. اصطلاح بیوتکنولوژی برای اولین بار در سال شهر منچستر انگلستان استفاده ش

کشف  Evansو  Longهورمون رشد توسط دو محقق بنام 1928کشاورزی مجاری بکار برده شد. در سال 

به تولید انبوه رسید و این  1942بعنوان اولین آنتی بیوتیک کشف و در سال  1920شد. پنی سیلین در سال 

در سال .ها کشف شدند  اینترفرون 1928اری  بیوتکنولوژی صنعتی قلمداد شده است. در سال بعنوان شروع ت

اولین  1969در سال .توسط دو دانشمند مشهور واتسون و کریک معرفی شد  DNAساختار فضایی 1922

وش ر 1922سنتز کامل ژن برای اولین بار صورت گرفت. در سال  1928آنزیم در آزمایشگاه، سنتز شد. سال 

دهنده، بطور موفقیتآمیز توسط دو دانشمند های برشدهنده و جوش  مهندسی ژنتیک با معرفی آنزیم

اولین آنتی بادی منوکلونال برای اولین بار تولید  1922استفنکوهن و هربرت بویر انجام شد. در سال 

مورد  1902تی در سال انسولین انسانی بعنوان اولین محصول مهندسی ژنتیک برای معالجه بیماران دیاب.شد

اولین گاو شیرده تراریخته معرفی شد. اولین محصول غذایی مهندسی ژنتیک  1998تایید قرار گرفت. سال 

محققین اسکاتلندی اولین گوسفند  1992وارد بازار شد. در سال  1994در سال   FLAVRSARبنام گوجه

سان اعلام شد و این امر موجب آغاز تحقیقات نقشه ژنوم ان 2888کلون شده بنام دالی را معرفی کردند. سال 

با نگرشی بر . .های صعب العلاج خواهد شد  های عظیم و شگرف در زمینه ژندرمانی و علاج بیمار  و دستآورد

، به گسترهی عملکرد انقلاب سبز بیوتکنولوژی و 2888های فناوری زیستی جهان در سال   رشد بازار فرآورده

 .بریدعلوم و فنون پی میبرتری آن نسبت به اغلب 

و افزایش تقاضا، بیوتکنولوژی  2828میلیارد نفر در سال  0با رشد بی رویه جمعیت و افزایش آن به بیش از 

های جهت تامین امنیت ملی در ابعاد غذایی، دارویی، بهداشتی، محیط زیست، دفاعی و   پاسخگوی شایست

های زیستی و   نعتی و با استفاده از راکتورقضایی است. در حال حاضر از طریق بیوتکنولوژی ص

شود که پاسخگوی نیاز بشر در عرصه   های مهم و استراتژیک تولید می  های مناسب، فرآورد  میکروارگانیسم

 .باشد  غذا، بهداشت و محیط زیست می

جای خود را به های مورد استفاده سنتی   در قرن بیستم، ابزار 28همزمان با ظهور بیوتکنولوژی نوین در دهه 

فرآیند نیز دستخوش  فنون بیوتکنولوژی نوین سپردند به موازات دگرگونی در بیوتکنولوژی، مهندسی زیست



 

 
 

معطوف به  1908تحولات شگرف شد. دورنمای مهندسی زیست فرآیند و بیوتکنولوژی صنعتی تا قبل از 

های اخیر، بیوتکنولوژی صنعتی از   یها بود، لیکن در جهت گیر  های مهندسی و بزرگنمایی فرآیند  دیدگاه

به  1908بنابراین دوران . طراحی تجهیزات، بزرگنمایی و مدلسازی ماکروسکوپیک فاصله زیادی گرفته است

های سلولی، مهندسی آنزیم   های زیست مولکولی، فرآیند  بعد برای بیوتکنولوژی صنعتی عصر شکوفایی دیدگاه

های   های نوترکیب، آنتی بادی  های تراریخته، پروتئین دارو  روارگانیسمهای جدید از میک  و تولید فرآورده

های صنعتی، نسل جدید آنتی   های ژنی، زیست کاتالیزور  های لکوسیتی، واکسن  منوکلونال، اینترفرون

های اقتصادی صنعت بیوتکنولوژی است. با نگاهی به   میزان فروش، یکی از شاخص .باشد  می …ها و   بیوتیک

، بیست درصد رشد داشته و 1996که نسبت به سال  1992های بیوتکنولوژی درسال   میزان فروش فرآورده

گذاری در این بخش و محوریت این فناوری بعنوان فناوری میلیارد دلار میرسد، اهمیت سرمایه 12به میزان 

های مهم   از فرآوردههای صنعتی بعنوان یکی   آنزیم. شود  کلیدی و محوری توسعه پایدار آشکار می

میلیارد دلار  2شود این رقم به   میلیارد دلار بوده و برآورد می 1,6بیوتکنولوژی دارای بازار جهانی به میزان 

های   درصد افزایش یابد. بازار فروش آنزیم باعث موج بی سابقه ای از ادغام غول 6,2با نرخ رشد سالانه 

 های جدید شده است  های تازه تاسیس برای دستیابی به فناوری  سرمایه گذاری و همکاری فزآینده شرکت

های جدید، امکان تولید   های سنتی بسنده نکرده بلکه با ارائه روش  بیوتکنولوژی نوین تنها به تولید فرآورده

شود. بعنوان   های شغلی سبب می  های مشتاق و ایجاد فرصت  ها و بخش  های جدید را برای شرکت  فرآورده

بود، در  28888در حدود  1992های شغلی ناشی از توسعه یوتکنولوژی در ژاپن در سال   ل تعداد فرصتمثا

 .افزایش یابد 128888به  2818که پیش بینی می شود در سال حالی

  بیوتکنولوژی  تکامل

بشر   در زندگی  ایجاد تحول  درحال  ژنتیک  علم  با کمک  که  بیوتکنولوژی  نوین  دوره -

خود   به  بیشتری  وسعت  و روز به وز دامنه  گذاشته  توسعه  رو به  که  است  مدتی  نوین  بیوتکنولوژی . است

  به  میکروارگانیسم  ژنهایی از یک  و مهندسی ژنتیک با انتقال بیوتکنولوژی های  آغاز روش .گیرد می

از   بیوتکنولوژی  های در فرآیند  دانشمندان  از آن  بوده است. تا قبل 1926  دیگر از سال  میکروارگانیسم

 .کردند  می  ها استفاده ارگانیسم یا میکروارگانیسم  و ذاتی  طبیعی  خصوصیات

 های بیوتکنولوژی  کاربرد

 واکسن سازی

یک ماده بیولوژیکی است که سیستم ایمنی بدن میزبان را با وارد کردن یک ارگانیسم پاتوژن به بدن واکسن 

کند.از واکسیناسیون، به کمک تجویز یک ماده آنتی ژنیک )واکسن(، به عنوان موثرترین   سالم تحریک می

است که شبیه یک شود. یک واکسن معمولاً حاوی عاملی   روش برای پیشگیری و کنترل بیماری یاد می

http://naslomid.com/portfolio-tags/%D8%A8%DB%8C%D9%88-%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C/
http://naslomid.com/portfolio-tags/%D8%A8%DB%8C%D9%88-%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C/
http://naslomid.com/portfolio-tags/%D8%A8%DB%8C%D9%88-%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C/
http://naslomid.com/portfolio-tags/%D8%A8%DB%8C%D9%88-%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C/


 

 
 

های ضعیف شده    های غیرفعال شده، ارگانیسم   کننده بیماری است و اغلب از ارگانیسم  پاتوژن بیماریزا ایجاد

که یک موجود   شود. هنگامی  های سطحی آنها )زیر واحد( ساخته می   زنده، سموم آنها یا بخشی از آنتی ژن

ها بر روی  های حامل مولکول  هایی از سلول  را حاوی جمعیتشود، زی  زنده )میزبان( واکسینه شد، ایمن می

های آنتی ژن خاصی را که توسط یک عامل عفونی یا بخشی از آن تولید   سطوح خود است که مولکول

های بیوتکنولوژیک و ژنومیک مدرن، عصر جدیدی را برای  دهند. با این حال، ابزار  شود، تشخیص می  می

شوند.   اند و بسیاری از محصولات با موفقیت در سراسر جهان بازاریابی می باز کردههای جدید   توسعه واکسن

شناسی سلولی، ایمونولوژی، ژنتیک مولکولی، ژنومیک و ایمنی سلولی،  شده در زیست بینی های پیش  پیشرفت

در حوزه زیست های ارزان، ایمن و مؤثر را تا حد زیادی تسریع کرده و بیوتکنولوژی انقلابی   تولید واکسن

کنند به ما کمک   های بیوتکنولوژیکی استفاده می   های جدید که از نوآوری   پزشکی ایجاد کرده است. واکسن

ها همراه با توسعه   کنند تا راه پیشگیری از بیماری را تغییر دهیم. پرواضح است که کاربرد بالینی واکسن  می

مهندسی شده  DNA اکسی ریبونوکلئیک اسید اساساً های دی   بیوتکنولوژی متنوع خواهد شد. واکسن

کنند.   کنند و پاس  ایمنی قوی را القا می  شوند آنتی ژن تولید می  ژنتیکی هستند که وقتی تزریق می

ها کاربرد و   های ژنتیک معکوس در توسعه انواع واکسن   ، واکسن شناسی معکوس و پلت فرم12های   واکسن

دهند. بیوتکنولوژی بستر واکسیناسیون مدرن و بیشترین امکان را برای   ا نشان میای رنتایج امیدوارکننده

ها برای بهبود نوع بشر فراهم کرده است. در جامعه مدرن،   تلاش در تحقیقات برای یافتن درمان بیماری

وتکنولوژی های جدید بی   های عفونی از طریق واکسیناسیون کاهش یافته است. متد   شیوع بسیاری از بیماری

های عفونی حیاتی   ممکن است نه تنها به درک متقابل از واکسنهایی که در القای محافظت در برابر بیماری

های عفونی و غیرعفونی   ها از جمله بیماری های درمانی که برای همه بیماری  هستند، بلکه به تولید واکسن

 (.1482، 14)اپرینتس.مؤثر هستند، منجر شود
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 اییصنایع غذ

 های بيوتكنولوژی در صنایع غذایي کاربرد

 

 بیوتکنولوژی در صنایع غذایی-1شکل 

مطالعات صورت گرفته نشان داده است که جمعیت جهان تا اواسط قرن حاضر، دو برابر خواهد شد و این در 

همچنین فشار از طرف  از کودکان جهان از غذای کافی محروم هستند.  حالی است که اکنون نیمی

  های صنعتی، باعث شده است که تولید محصولات غذایی بطرف استفاده کنندگان، خصوصاً در کشور مصرف

های طبیعی، جهت پیدا کند. نکات،   های فرآوری نزدیکتر به روش  از مواد افزودنی طبیعی و بکارگیری روش

 .اند بیوتکنولوژی در صنایع غذایی را گسترش دادههای   اند، روش به همراه سایر مزایایی که وجود داشته

  :صورت زیر تعریف کرد توان بیوتکنولوژی را به  تعریف بیوتکنولوژی غذایی در ارتباط با صنایع غذایی می

های زنده یا قسمتی از آنها، به منظور تولید یا اصلاح محصولات غذایی یا مواد افزودنی به  استفاده از سلول

توان کاربرد بیوتکنولوژی در صنایع غذایی را به دو بخش کاربرد بیوتکنولوژی   گاه دیگر میغذا از یک دید

  :سنتی و کاربرد بیوتکنولوژی مدرن تقسیم کرد

ها(  ها یا میکروارگانیزم درکاربرد بیوتکنولوژی سنتی در صنایع غذایی، از فناوری تخمیری )ریزساوارزه-1

لات غذایی تخمیری شامل پنیر، ماست، خمیر نان و غیره استفاده جهت تغییر مواد خام غذایی به محصو

ها در این فرآیندها باعث ایجاد تغییرات در طعم، عطر و بافت مواد ها و آنزیم گردد. استفاده از ریزسازواره  می

  .گردد  خام غذایی یا افزایش قابلیت نگهداری آنها می

شناسی کاربردی بهمراه  ذایی، از ژنتیک مولکولی و آنزیمدر بکارگیری بیوتکنولوژی نوین در صنایع غ -2

های بعدی این   گردد. در قسمت  فناوری تخمیری، جهت بهبود خواص مواد افزودنی غذایی استفاده می

  .شوند  های بیوتکنولوژی در صنایع غذایی به طور اجمال و در چند زمینه بیان می نوشتار، برخی از کاربرد



 

 
 

  یي غذایي با استفاده از بيوتكنولوژیتوليد محصولات نها
 

تواند جهت تغییر مواد خام غذایی مانند شیر، گوشت، سبزیجات و غلات به محصولات با   بیوتکنولوژی می

ی   شود. تولید این نوع محصولات در جهان، سابقه طعم و عطر مطلوب و قابلیت نگهداری بیشتر استفاده 

بر اساس  .گردند  محصولات در مقیاس صنعتی در سطح دنیا تولید میاکنون این  بسیار طولانی دارد و هم

اند؛ در  شود که تخمیر شده  هایی تشکیل می گزارشات موجود، حدود یک سوم رژیم غذایی در اروپا از غذا

توان به   های این محصولات می  باشد. از مثال  درصد می 28تا  28حالی که این رقم در سایر نقاط دنیا بین 

خشک، سبزیجات  ی خشک و نیمه  ولات لبنی تخمیری مانند ماست و پنیر، سوسیس تخمیرشدهمحص

های تخمیری  و زیتون تخمیرشده، نان، قارچ خوراکی، مشروبات الکلی و انواع غذا 12تخمیرشده مانند کلم

های   رآوردهبرخی از این محصولات از قبیل ف .آسیای شرقی مانند سس سویا، میسو، سوفو و تمپه اشاره نمود

گردند. همچنین اخیراً در رابطه   لبنی تخمیری، نان و قارچ خوراکی، در ایران نیز در مقیاس صنعتی تولید می

های تحقیقاتی در ایران انجام گرفته   با تولید محصولات دیگر مثل زیتون تخمیر شده و سس سویا، پروژه

  .است

  غذا عنوان یاخته به ی ميكروبي و پروتئين تک  توده 

عنوان مثال،  توده میکروبی نیز بعنوان یک ماده غذایی غنی از پروتئین، مورد استفاده قرار گرفته است. به

ها طی جنگ جهانی دوم، برای جبران کمبود پروتئین، مخمرها را در مقیاس صنعتی کشت داده و  آلمانی

ی شصت میلادی تولید   ین از دههبعنوان منبع غذایی در خوراک انسان مورد استفاده قرار دادند. همچن

قیمت در  ، ابتدا از مواد هیدروکربنی و بعدها از مواد کربوهیدراتی ارزان16یاخته محصولاتی به نام پروتئین تک

مقیاس صنعتی آغاز شد. این محصولات، بعنوان افزودنی پروتئینی در خوراک دام و مثالی از تولید پروتئین 

 :12تک یاخته

 در انگلستان از کشت باکتری ICI کتعنوان مثال، شر به
بر روی متانول در یک فرمانتور پیوسته به حجم 10

در سال استفاده کرد.  SCP هزار تن پودر خشک شده 688تا  288متر مکعب، برای تولید سالانه  1288

19اندازی آن بصورت پیوسته تحت شرایط استریل حجم زیاد فرمانتور و نیاز به راه
ه ابداع باعث شد که نیاز ب 

  .های جدید مهندسی برای تولید این محصول در مقیاس صنعتی بوجود آید  تکنیک
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. sauerkraut 
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. SCP 
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. scp 
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. Methylophilus methylotrophous 
19

. aseptic 



 

 
 

که تولید این محصول از نظر فنی با موفقیت روبرو شد، ولی بخاطر برخی مشکلات از جمله  با وجودی

های   روژهی سویا(، این پروژه و پ  های محصولات رقیب )یعنی کنجاله  های تولید بالا و کاهش قیمت  هزینه

 ، تولید محصولICI عنوان مثال، شرکت آمیز نبودند. به های غربی از نظر اقتصادی موفقیت مشابه در کشور

SCP  های  میلادی متوقف کرد. قابل ذکر است که تولید این محصول در کشور 08خود را در اواسط دهه

روبرو شد؛ زیرا تولید این محصول بلوک شرق نظیر اتحاد جماهیر شوروی با موفقیت اقتصادی خیلی زیادی 

  .شد های غربی می ی سویای وارداتی از کشور  باعث عدم وابستگی به کنجاله

هایی است که در آن   ی شرکت نفتی فیلیپس از جمله پروژه  پروژه :یاخته مثال دیگری از تولید پروتئین تک 

این پروژه از یک سیستم با دانسیته سلولی بالا باشد. در   از موفقیت اقتصادی بالاتری برخوردار می SCP تولید

عنوان  عنوان منبع کربن( و آمونیاک )به بر روی اتانول، ساکاروز و ملاس )بهTorulaو بر اساس کشت مخمر 

در این فرآیند، مایع تخمیری خروجی از فرمانتور دارای  .ه است استفاده گردید SCP منبع ازت( برای تولید

کردن مستقیم این مایع توسط  وزن خشک در لیتر بود و لذا امکان خشکگرم  168غلظت سلولی 

تر  های پاششی وجود داشت. علت موفقیت اقتصادی این پروژه، بالابودن بازده فرایند و هزینه پایین  کن خشک

  .است بازیابی محصول بوده 

18استفاده از پروتئين ميكروبي 
 در خوراک انسان: 

، مصرف آن به عنوان خوراک انسان مضر است. شرکت SCP های در های هست دبه دلیل بالابودن درصد اسی

 میلادی، پروتئین میکروبی تحت نام تجارتی 08ی   در اواسط دهه ICI با همکاری شرکت RHM انگلیسی

Quorn تولید کرد که ساختاری شبیه به گوشت داشته و توسط رشد کپکی به نامFusarium 

graminerarum  این محصول بخاطر استفاده از کپک )که بطور  .گردد  های تولید می نشاستبر روی مواد

باشد( و بخاطر اضافه کردن یک عملیات برای   ها می های کمتری نسبت به باکتری طبیعی حاوی اسید هست

باشد و لذا استفاده از آن در   پایین می های خیلی در فرآیند تولید صنعتی، دارای محتوی هست RNA کاهش

 1888، حدود 1902اک انسان در انگلستان مجاز تشخیص داده شد. تولید اولیه این محصول در سال خور

ی سویا با سویا و گوشت رقابت   تن در سال بود و از موفقیت اقتصادی برخوردار شد زیرا به جای کنجاله

  .کرد  می

  توليد مواد افزودني غذایي با استفاده از بيوتكنولوژی 

های مورد استفاده برای بهبود طعم  غذایی مانند اسید سیتریک، اسید گلوتامیک و نوکلئوتیدمواد افزودنی 

های طولانی دارد. اما رویکرد به سمت  شوند، استفاده از این روش، سابق  غذا نیز به روش تخمیر تولید می
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. Quorn 



 

 
 

دهنده  بعنوان طعمتر از محصولات تخمیری  هایی را جهت استفاده گسترده  جایگزینی اجزای طبیعی، فرصت

در آب گوشت  furanone عنوان مثال، حدود بیست سال پیش، یک ترکیب به نام به .فراهم کرده است

صورت  کند و تا مدتی پیش به  در طعم گوشت بازی می    شناسایی شد که این ترکیب، نقش خیلی مهمی 

توان آنرا توسط   ناسایی شده که میساز طبیعی ش ی پیش  اخیراً یک ماده .شد شیمیایی از گزیلوز سنتز می

شناسایی  .موردنظر تبدیل کرد furanone تخمیر گلوکز تولید کرده و با یک تیمار حرارتی مخصوص به

های میکروبی جهت سنتز این ترکیبات را فراهم کرده   ی روش  ی اصلی، امکان توسعه  دهنده ترکیبات طعم

 .باشد، اشاره کرد  دکالاکتون که یک جزء اصلی در طعم هلو می-اتوان به تولید گام  عنوان مثال می است. به

 نمک به نام ی طبیعی کم  دهنده ها، یک طعم دهنده با استفاده از ریزسازواره مثالی دیگر از تولید مواد طعم

BIOSOL ی اول،   گردد. در مرحله  است که طی دو مرحله با استفاده از مخمر غیرفعال شده تولید می

شود. در مرحله دوم،   کنندگی پروتئین، چربی و دیواره سلولی استفاده می ها با خواص تجزیه از آنزیممخلوطی 

 .گردد  جهت انجام عملیات تخمیر استفاده می از باکتری

21ی طبیعی  دهندهبه یک طعم RNAها،  های آمینه و پپتید پروتئین طی این دو مرحله به اسید
و  

توان بصورت   و تخمیر را می    گردند. هضم آنزیمی  یک و ساکسینیک تبدیل میساکاریدها به اسید لاکت پلی

 .محلول به روش پاششی خشک کرد همزمان انجام داده و مایع تخمیری حاصله را پس از جداسازی مواد غیر

توان به: تولید   های دیگر در زمینه تولید مواد افزودنی به روش بیوتکنولوژی می  از جمله مثال

22های مغذی مثل شربت گلوکز، شربت با درصد بالای فروکتوز  کننده نشیری
 مثل  های رژیمی  کننده و شیرین 

24اسید اسپارتیک(، تاوماتین فنیل آلانین و ال از ترکیب متیل استر ال22
و گزایلیتول )از طریق تبدیل  

های میکروبی   ساکارید همچنین پلیهای الیاف ذرت به گزایلوز و سپس تخمیر گزایلوز( و  گزایلن پلیمر    آنزیمی

ها قادر به تجمع  برخی از ریزسازواره .دهنده و عامل ایجاد ژل( اشاره کرد عنوان قوام مانند صمغ گزانتان )به

ها جهت تولید محصولی به نام  باشند. از این نوع ریزسازواره  گلیسیرید در داخل خود می مقادیر زیادی تری

22سلولی روغن تک
اند که تا  هایی با موفقیت کشت داده شده عنوان مثال در ژاپن مخمر است. به ده استفاده ش 

های تشکیل شده است. برای تولید این محصولات ابتدا  های ذخیر گلیسرید درصد وزن خشک آنها از تری 08

مورد توجه های کربوهیدراتی   شد، ولی اخیراً در این ارتباط خوراک های هیدروکربوری استفاده می  از خوراک

  .اند قرار گرفته
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. Lactobacillus delbrueki 
22

. HFCS 
23

. aspartame 
24

. thaumatin 
25

. Single cell oil 



 

 
 

  اصلاح مستقيم مواد غذایي و مواد افزودني به غذا

  های مهندسي پروتئين  روش 

استفاده کرد. مواد خام غذایی     توان یا مستقیماً و یا بعد از اصلاح میکربی یا آنزیمی  مواد خام غذایی را می

26اصلی دارای خاصیت کارکردی
سازی، پیوند با آب، ایجاد ژل، پایداری  سیوندر محصولات غذایی مثل امول 

ها(  ها و کربوهیدرات ها، چربی ها، دسرها و محصولات گوشتی )که عبارتند از پروتئین کف در نوشابه

کنند، هنوز بطور   ی دقیق بین ساختمان این مواد و خواص کارکردی که در غذا ایجاد می  رابطه.باشند  می

تواند در جهت انتخاب نوع   های اخیر می  ی سال  تایج تحقیقات گستردهکامل شناخته نشده است؛ ولی ن

ها )یعنی اندازه  ی مستقیم بین ساختار پروتئین  عنوان مثال، یک رابطه به .اصلاح این مواد خام استفاده شود

تغییر توان با   های آمینه آن( و خواص کارکردی آنها بدست آمده است. می مولکول پروتئینی و ترکیب اسید

های آمینه در یک پروتئین، به خواص کارکردی مورد نیاز برای یک کاربرد  مناسب در اندازه و ترکیب اسید

کاهش داد. اما ایجاد     توان توسط آبکافت اسیدی یا آنزیمی  ها را می ی پروتئین  اندازه .بخصوص دست یافت

های  . برای ایجاد تغییرات در ترکیب اسیدتر است های آمینه یک پروتئین، مشکل تغییرات در ترکیب اسید

شود که از طریق تغییر در   هایی تحت عنوان مهندسی پروتئین استفاده می  آمینه یک پروتئین، از روش

از  .شود  ی پروتئین عوض می  های آمینه های مهندسی ژنتیک، ترتیب اسید  های ژنتیکی با استفاده از روش کد

که در مقیاس صنعتی نقش کاتالیزور     های آنزیمی  رای افزایش پایداری پروتئینهای مهندسی پروتئین، ب  روش

از  HFCS است که در فرآیند تولید    عنوان مثال، گلوکز ایزومراز، آنزیمی را دارند نیز استفاده شده است. به

ی بین گلوکز های صنعتی توسط یک واکنش شیمیای اهمیت فراوان برخوردار است. این آنزیم در بیوراکتور

گردد.محققین در   های آمین ثانویه لیزین موجود در ساختار آنزیم، غیرفعال می  )سوبسترات واکنش( و گروه

روشی را جهت اصلاح ژن گلوکز ایزومراز ایجاد کردند که در آن قسمتی از مولکول  Gist-Brocade شرکت

ی گلوکز واقع   هایی )جزء آرژینین( که مورد حمله  کند، به گروه  آنزیم )جزء لیزین( که گلوکز به آن حمله می

شود. با استفاده از این روش، زمان   نشده ولی قادر هستند که ساختار آنزیم را حفظ کنند تبدیل می

های افزایش یافته و این  طور قابل ملاحظ ی مفید از آنزیم گلوکز ایزومراز در شرایط صنعتی به  استفاده

  .شود  های عملیاتی می  تولید و کاهش هزینه موضوع باعث افزایش ظرفیت

  توليد مواد کمک فرآوری

عنوان کشت آغازگر در فرآوری مواد غذایی جهت بهبود و تولید طعم، افزایش قابلیت  ها به ریزسازواره

ها در تولید  عنوان مثال از ریزسازواره گردند. به  نگهداری مواد غذایی و تولید اسید و گازها تولید می
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گردد. مثال دیگر مواد کمک فرآوری مورد   حصولات لبنی، محصولات گوشتی و تولید نان استفاده میم

های از آنها در فرآوری انواع مواد غذایی استفاده  باشند که بطور گسترد  استفاده در صنایع غذایی، آنزیمها می

  های تشخیصی برای تایید ایمنی و سلامت محصولات غذایی کاربرد .شود  می

هایی برای   های زیستی در شناسایی برخوردارند، جهت توسعه فناوری  از دقت بسیار زیادی که مولکول

شود. در   های خارجی در مواد غذایی استفاده می  زا، سموم و پروتئین های بیماری  شناسایی حضور ریزسازواره

 RNA و  کروموزمی DNA نوان مثال درع گردد. به  گر استفاده می های مخصوص حس  ها از مولکول این فناوری

توان جهت شناسایی و ردیابی آنها   های بازی مشخص کوتاهی وجود دارد که از آنها می  ها، ترتیب باکتری

ها در سطح خانواده، گونه  توان جهت شناسایی سریع ریزسازواره  های ژنتیکی می گر از این حس .استفاده کرد

هایی برای لیستریا، سالمونلا، کلستریدیوم، یرسینیا،  گر حاضر، چنین حس یا زیرگونه استفاده کرد. در حال

ی   دودمانی جهت توسعه های نوترکیب چنددودمانی و تک  بادی از آنتی .است کمپیلوباکتر ساخته شده

زا با منشاء غذایی مثل سالمونلا، لیستریا و  های بیماری  های سریع و ساده برای شناسایی میکرب  روش

های طبیعی )مثل گلیکوآلکالوئید   ها و سم کش های قارچی )مثل آفلاتوکسین و تریتوتثین(، آفت  سم

ها در انواع مواد غذایی )بخصوص غلات و  های تولیدی برخی قارچ  زمینی( استفاده شده است. سم سیب

هایی مبتنی بر   کیت توان با استفاده از  شوند( را می  های مغزدار که در شرایط نامناسب نگهداری می  میوه

 .شناسایی کرد و ایمنی و سلامت محصولات را تضمین نمود ELISA آنزیم

در مواد غذایی استفاده نمود و  Salmonella برای شناسایی ELISA های  توان از آزمون  به عنوان مثال، می

یکروبیولوژی تا های مرسوم م  شود؛ در حالی که توسط روش  ی آزمایش در عرض یک روز مشخص می  نتیجه

بودن یک محصول غذایی نیز بکار  های بیوتکنولوژی برای تایید غیرتقلبی  روش .کشد شش روز طول می

توان از آنها در   هایی وجود دارد که می  بادی های شیر، آنتی  عنوان مثال برای شناسایی پروتئین روند. به می

هستند، استفاده غیرمجاز از شیر گاو در تولید ها قادر  استفاده کرد. این کیت ELISA های  ساخت کیت

  .گردد از شیر گوسفند تهیه شده است را تشخیص دهند  هایی که ادعا می پنیر

 در پزشکی 

شود. این   های مختلف استفاده می در پزشکی برای تشخیص و درمان بیماری لوژیبیوتکنو های  تکنیک

زمینه بیوتکنولوژی، .های خطرناک محافظت کنند کند تا خود را از بیماری  فرصت برای مردم فراهم می

های پلیمریزا را  نوترکیب و واکنش زنجیر DNA هایی مانند ژن درمانی، تکنولوژی  مهندسی ژنتیک تکنیک

های جدید و   کند و ژن  برای تشخیص بیماریها استفاده می DNA های  ها و مولکول کند که از ژن  معرفی می

 .کنند  ن میهای آسیب دیده را جایگزی دهند که سلول  سالم را در بدن قرار می

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA%E2%80%8C%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C
http://naslomid.com/portfolio-tags/%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%AE%D8%B1%D8%A7%D8%AC-dna/


 

 
 

 های کاربردی بيوتكنولوژی در پزشكي  برنامه

ها بدون استفاده از مواد مصنوعی و مواد شیمیایی  : این داروها با استفاده از میکروارگانیسم22بيوداروها

که در بدن   های بیولوژیکی هستند. آنها هنگامی های بزرگ پروتئین معمولا منبع دارو  یابد. مولکول توسعه می

کند. در حال حاضر   های پنهان. از بیماریها و آنها را بدون هیچ گونه عوارض جانبی نابود می  به مکانیسمحمله 

هایی  توانند در برابر بیماری  های بیولوژیکی دارو هستند. که می دانشمندان در حال تلاش برای توسعه دارو

 .های قلبی درمان شوند مانند هپاتیت، سرطان و بیماری

شود. دستگاه این   هایی مانند سرطان و پارکینسون استفاده می : در ظرافت و تشخیص بیماری20يژن درمان 

برد یا  های مجروح را از بین می کنند که یا سلول  های مناسب زیر بدن حمله می  تکنیک این است. که ژن

شوند. و این به این معنی   های متناسب با اطلاعات ژنتیکی اصلاح می  کنند. در برخی موارد، ژن  جایگزین می

 .کنند  ها عملکرد را به نفع بدن آغاز می است که ژن

: ژنومیک فارماکولوژی یک روش ژنتیکی اصلاح شده دیگری است که برای 29ژنوميک فارماکولوژیک 

های مطمئن را تجزیه و  شود. این بدن پاس  بدن به دارو  یادگیری اطلاعات ژنتیکی شخصیت استفاده می

کند. این ترکیبی از داروها و ژنومیک است. هدف از این زمینه گسترش مواد مخدر است. که در   یتحلیل م

 .فرد وارد شده بر اساس اطلاعات ژنتیکی موجود در فرد است

های ژنتیکی در غربالگری والدین،  : این تکنیک از وراثت به منظور نتیجه گیری. از بیماری28تست ژنتيک 

استفاده کنید که   DNA های  شود. تکنیک تست ژنتیک این است که از پروتئین  جنس و حامل استفاده می

تست های جهش یافته دارند. این روش همچنین برای تشخیص جنایتکاران و   های مشابه به توالی دنبال

 .شود  والدین کودک استفاده می

 گيری نتيجه 

 در این تحقیق به بررسی رشد بیوتکنولوژی در علم و فناوری و صنایع پرداخته شد. 
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. Gene Therapy 
29

. Pharmacological genomics 
30

. Genetic testing 

http://naslomid.com/portfolio-tags/%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%AE%D8%B1%D8%A7%D8%AC-dna/


 

 
 

های بیوتکنولوژی بسیار وسیع است و نتایج تحقیقات پیشین و این  نتایج تحقیق نشان داد حوزه کاربرد

تواند از علم   و واکسن، صنایع غذایی و سایر موارد می پژوهش نشان داد که علوم نساجی، دامی، داروسازی

 های زیادی ببرد.   بیوتکنولوژی بهره

 منابع

فصلنامه علوم انسانی و اجتماعی دانشگاه تبریز ، بیوتکنولوژی و جامعه بشری، صمد یعقوبی هرگلان -

 19،ش 1204

 122شماره  1202تدبیر ، رشد بیوتکنولوژی در چین، معصومه شهبازی مقدم مهشید صیفوری   - 

مرکز ملی تحقیقات مهندسی ژنتیک ، بیوتکنولوژی در کشاورزی، نقش جهانی فائو، عبدالکریم درویشی -

 ژی زیستی(و بیوتکنولوژی )تکنولو

، تفاده از مدل بیوتکنولوژی برای مدیریتدیدگاه تام پتزینگر پیشگام اس، گروه مترجمان میثاق مدیران -

 (22یاپی )پ 2شماره  1292مطالعات میان رشته ای در علوم انسانی دوره ششم تابستان 

تاریخچه و عملکرد کمیسیون بیوتکنولوژی شورای ، نصرت الله ضرغام آذرمیدخت خیراندیش -

 22شماره  1206میثاق مدیران ، کشور    های علمی    پژوهش

های حقوقی  پژوهش، ها بر تغذیه  نقش بیوتکنولوژی در برآورده شدن حق انسان، سیده کیانا بنی کمالی -

 254 – 237 26شماره  1292زمستان  12دوره 

تحلیل عاملی نگرش متخصصان بیوتکنولوژی استان تهران نسبت به ، امیر نعیمی غلامرضا پزشکی راد -

در توسعه کشاورزی ایران دوره چهل و یکم تابستان تحقیقات اقتصاد  بکارگیری گیاهان تراریخته،

 2شماره  1209

بیوتکنولوژی و حفاظت منابع ژنتیکی دیدگاه جدید در افزایش تولید و کیفیت مواد ، حسن اطاعت -

 21شماره  1222اقتصاد کشاورزی و توسعه ، غذایی

های بیولوژیک و بایدها و  مروری بر روند کنوانسیون منع توسعه، تولید و ذخیره سلاح، محمود تولایی -

 22شماره  1222سیاست دفاعی زمستان ، های بیوتکنولوژی نباید

بررسی عوامل آموزشی ترویجی موثر بر بکارگیری گیاهان تراریخته از ، امیر نعیمی غلامرضا پزشکی راد -

اقتصاد و توسعه کشاورزی سال بیست و  ،نظر متخصصان بیوتکنولوژی مراکز تحقیقات استان تهران

 1شماره  1298پنجم بهار 

برای   های بومی   تعیین شاخص، درونکلایی  سید نورالدین مقیمی حسنعلی آقاجانی حمیدرضا رضوانی -

توسعه ، سنجش نوآوری در ایران با استفاده از آزمون فرض فازی )مطالعه موردی: حوزه بیوتکنولوژی(

 4شماره  1200کارآفرینی 

http://ensani.ir/fa/article/author/103380
http://ensani.ir/fa/article/author/103380
http://ensani.ir/fa/article/133465/%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D9%88-%D8%AC%D8%A7%D9%85%D8%B9%D9%87-%D8%A8%D8%B4%D8%B1%DB%8C
http://ensani.ir/fa/article/journal-number/18691/%D9%81%D8%B5%D9%84%D9%86%D8%A7%D9%85%D9%87-%D8%B9%D9%84%D9%88%D9%85-%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86%DB%8C-%D9%88-%D8%A7%D8%AC%D8%AA%D9%85%D8%A7%D8%B9%DB%8C-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%87-%D8%AA%D8%A8%D8%B1%DB%8C%D8%B2-1384-%D8%B4%D9%85%D8%A7%D8%B1%D9%87-19
http://ensani.ir/fa/article/journal-number/18691/%D9%81%D8%B5%D9%84%D9%86%D8%A7%D9%85%D9%87-%D8%B9%D9%84%D9%88%D9%85-%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86%DB%8C-%D9%88-%D8%A7%D8%AC%D8%AA%D9%85%D8%A7%D8%B9%DB%8C-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%87-%D8%AA%D8%A8%D8%B1%DB%8C%D8%B2-1384-%D8%B4%D9%85%D8%A7%D8%B1%D9%87-19
http://ensani.ir/fa/article/journal-number/18691/%D9%81%D8%B5%D9%84%D9%86%D8%A7%D9%85%D9%87-%D8%B9%D9%84%D9%88%D9%85-%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86%DB%8C-%D9%88-%D8%A7%D8%AC%D8%AA%D9%85%D8%A7%D8%B9%DB%8C-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%87-%D8%AA%D8%A8%D8%B1%DB%8C%D8%B2-1384-%D8%B4%D9%85%D8%A7%D8%B1%D9%87-19
http://ensani.ir/fa/article/author/49209
http://ensani.ir/fa/article/author/48265
http://ensani.ir/fa/article/author/48265
http://ensani.ir/fa/article/133090/%D8%B1%D8%B4%D8%AF-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%AF%D8%B1-%DA%86%DB%8C%D9%86
http://ensani.ir/fa/article/journal-number/18680/%D8%AA%D8%AF%D8%A8%DB%8C%D8%B1-1382-%D8%B4%D9%85%D8%A7%D8%B1%D9%87-133
http://ensani.ir/fa/article/author/59898
http://ensani.ir/fa/article/author/59898
http://ensani.ir/fa/article/140648/%D9%85%D8%B1%DA%A9%D8%B2-%D9%85%D9%84%DB%8C-%D8%AA%D8%AD%D9%82%DB%8C%D9%82%D8%A7%D8%AA-%D9%85%D9%87%D9%86%D8%AF%D8%B3%DB%8C-%DA%98%D9%86%D8%AA%DB%8C%DA%A9-%D9%88-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA%DB%8C-
http://ensani.ir/fa/article/140648/%D9%85%D8%B1%DA%A9%D8%B2-%D9%85%D9%84%DB%8C-%D8%AA%D8%AD%D9%82%DB%8C%D9%82%D8%A7%D8%AA-%D9%85%D9%87%D9%86%D8%AF%D8%B3%DB%8C-%DA%98%D9%86%D8%AA%DB%8C%DA%A9-%D9%88-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA%DB%8C-
http://ensani.ir/fa/article/140648/%D9%85%D8%B1%DA%A9%D8%B2-%D9%85%D9%84%DB%8C-%D8%AA%D8%AD%D9%82%DB%8C%D9%82%D8%A7%D8%AA-%D9%85%D9%87%D9%86%D8%AF%D8%B3%DB%8C-%DA%98%D9%86%D8%AA%DB%8C%DA%A9-%D9%88-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA%DB%8C-
http://ensani.ir/fa/article/author/87768
http://ensani.ir/fa/article/author/87768
http://ensani.ir/fa/article/57781/%D8%AF%DB%8C%D8%AF%DA%AF%D8%A7%D9%87-%D8%AA%D8%A7%D9%85-%D9%BE%D8%AA%D8%B2%DB%8C%D9%86%DA%AF%D8%B1-%D9%BE%DB%8C%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%85-%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D9%81%D8%A7%D8%AF%D9%87-%D8%A7%D8%B2-%D9%85%D8%AF%D9%84-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%A8%D8%B1%D8%A7%DB%8C-%D9%85%D8%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C%D8%AA
http://ensani.ir/fa/article/journal-number/40612/%D9%85%D8%B7%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D8%AA-%D9%85%DB%8C%D8%A7%D9%86-%D8%B1%D8%B4%D8%AA%D9%87-%D8%A7%DB%8C-%D8%AF%D8%B1-%D8%B9%D9%84%D9%88%D9%85-%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86%DB%8C-%D8%AF%D9%88%D8%B1%D9%87-%D8%B4%D8%B4%D9%85-%D8%AA%D8%A7%D8%A8%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D9%86-1393-%D8%B4%D9%85%D8%A7%D8%B1%D9%87-3-%D9%BE%DB%8C%D8%A7%D9%BE%DB%8C-23-
http://ensani.ir/fa/article/author/106612
http://ensani.ir/fa/article/author/106612
http://ensani.ir/fa/article/author/49223
http://ensani.ir/fa/article/author/49223
http://ensani.ir/fa/article/140047/%D8%AA%D8%A7%D8%B1%DB%8C%D8%AE%DA%86%D9%87-%D9%88-%D8%B9%D9%85%D9%84%DA%A9%D8%B1%D8%AF-%DA%A9%D9%85%DB%8C%D8%B3%DB%8C%D9%88%D9%86-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%B4%D9%88%D8%B1%D8%A7%DB%8C-%D9%BE%DA%98%D9%88%D9%87%D8%B4-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D8%B9%D9%84%D9%85%DB%8C-%DA%A9%D8%B4%D9%88%D8%B1
http://ensani.ir/fa/article/140047/%D8%AA%D8%A7%D8%B1%DB%8C%D8%AE%DA%86%D9%87-%D9%88-%D8%B9%D9%85%D9%84%DA%A9%D8%B1%D8%AF-%DA%A9%D9%85%DB%8C%D8%B3%DB%8C%D9%88%D9%86-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%B4%D9%88%D8%B1%D8%A7%DB%8C-%D9%BE%DA%98%D9%88%D9%87%D8%B4-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D8%B9%D9%84%D9%85%DB%8C-%DA%A9%D8%B4%D9%88%D8%B1
http://ensani.ir/fa/article/140047/%D8%AA%D8%A7%D8%B1%DB%8C%D8%AE%DA%86%D9%87-%D9%88-%D8%B9%D9%85%D9%84%DA%A9%D8%B1%D8%AF-%DA%A9%D9%85%DB%8C%D8%B3%DB%8C%D9%88%D9%86-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-%D8%B4%D9%88%D8%B1%D8%A7%DB%8C-%D9%BE%DA%98%D9%88%D9%87%D8%B4-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D8%B9%D9%84%D9%85%DB%8C-%DA%A9%D8%B4%D9%88%D8%B1
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http://ensani.ir/fa/article/473621/%D8%B7%D8%B1%D8%A7%D8%AD%DB%8C-%D8%A7%D9%84%DA%AF%D9%88%DB%8C-%D8%AD%D9%81%D8%B8-%D9%88-%D9%86%DA%AF%D9%87%D8%AF%D8%A7%D8%B1%DB%8C-%DA%A9%D8%A7%D8%B1%DA%A9%D9%86%D8%A7%D9%86-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DB%8C-%D8%AF%D8%B1-%D8%B4%D8%B1%DA%A9%D8%AA-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4-%D8%A8%D9%86%DB%8C%D8%A7%D9%86-%D8%AA%D9%88%D9%84%DB%8C%D8%AF%DB%8C-%D9%85%D8%B7%D8%A7%D9%84%D8%B9%D9%87-%D9%85%D9%88%D8%B1%D8%AF%DB%8C-%D8%B4%D8%B1%DA%A9%D8%AA-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C-%D8%A7%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%B9%D8%A7%D8%AA-%D9%88-%D8%A7%D8%B1%D8%AA%D8%A8%D8%A7%D8%B7%D8%A7%D8%AA-%D9%88-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-
http://ensani.ir/fa/article/473621/%D8%B7%D8%B1%D8%A7%D8%AD%DB%8C-%D8%A7%D9%84%DA%AF%D9%88%DB%8C-%D8%AD%D9%81%D8%B8-%D9%88-%D9%86%DA%AF%D9%87%D8%AF%D8%A7%D8%B1%DB%8C-%DA%A9%D8%A7%D8%B1%DA%A9%D9%86%D8%A7%D9%86-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DB%8C-%D8%AF%D8%B1-%D8%B4%D8%B1%DA%A9%D8%AA-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4-%D8%A8%D9%86%DB%8C%D8%A7%D9%86-%D8%AA%D9%88%D9%84%DB%8C%D8%AF%DB%8C-%D9%85%D8%B7%D8%A7%D9%84%D8%B9%D9%87-%D9%85%D9%88%D8%B1%D8%AF%DB%8C-%D8%B4%D8%B1%DA%A9%D8%AA-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C-%D8%A7%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%B9%D8%A7%D8%AA-%D9%88-%D8%A7%D8%B1%D8%AA%D8%A8%D8%A7%D8%B7%D8%A7%D8%AA-%D9%88-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-
http://ensani.ir/fa/article/473621/%D8%B7%D8%B1%D8%A7%D8%AD%DB%8C-%D8%A7%D9%84%DA%AF%D9%88%DB%8C-%D8%AD%D9%81%D8%B8-%D9%88-%D9%86%DA%AF%D9%87%D8%AF%D8%A7%D8%B1%DB%8C-%DA%A9%D8%A7%D8%B1%DA%A9%D9%86%D8%A7%D9%86-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DB%8C-%D8%AF%D8%B1-%D8%B4%D8%B1%DA%A9%D8%AA-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4-%D8%A8%D9%86%DB%8C%D8%A7%D9%86-%D8%AA%D9%88%D9%84%DB%8C%D8%AF%DB%8C-%D9%85%D8%B7%D8%A7%D9%84%D8%B9%D9%87-%D9%85%D9%88%D8%B1%D8%AF%DB%8C-%D8%B4%D8%B1%DA%A9%D8%AA-%D9%87%D8%A7%DB%8C-%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C-%D8%A7%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%B9%D8%A7%D8%AA-%D9%88-%D8%A7%D8%B1%D8%AA%D8%A8%D8%A7%D8%B7%D8%A7%D8%AA-%D9%88-%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%AA%DA%A9%D9%86%D9%88%D9%84%D9%88%DA%98%DB%8C-
http://ensani.ir/fa/article/journal-number/53489/%D9%85%D8%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C%D8%AA-%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%A8%D8%B9-%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86%DB%8C-%D9%BE%D8%A7%DB%8C%D8%AF%D8%A7%D8%B1-%D8%B3%D8%A7%D9%84-%D8%B3%D9%88%D9%85-%D8%A8%D9%87%D8%A7%D8%B1-%D9%88-%D8%AA%D8%A7%D8%A8%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D9%86-1400-%D8%B4%D9%85%D8%A7%D8%B1%D9%87-4
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 چكيده 

به  اهانیاست. گ اینوع سرطان در مردان و جزء شش سرطان مرگ آور در دن نیتر عیسرطان پروستات شا

 اهیها از جمله سرطان دارند. گ یماریاز  ب یاریدر درمان بس یها، نقش مهم کالیتوکمیداشتن ف لیدل

Teucrium hyrcanicum  متعلق به خانوادهLamiaceae هیپس از ته هشپژو نیاست. در ا رانیا یو بوم 

ساعت  40مختلف عصاره به مدت  یبا غلظت ها PC-3 یسلول ها  T. hyrcanicumاهیگ یمتانولعصاره 

 یو بقاء رده سلول ریتکث زانیبر م T. hyrcanicum اهیگ یعصاره متانول یتیسیتوتوکسیشدند. اثر سا ماریت

PC-3  با استفاده از تستMTTدروژنازیده اتلاکت میآزاد شدن آنز زانی، سنجش م(LDH از ) سلول ها و

با  یسلول تیشد. سنجش سم یبررس  ی( درون سلولROS)ژنیفعال اکس یگونه ها دیتول زانیم نیهمچن

 یسلول ها یزنده مان یبطور قابل توجه T. hyrcanicum اهیگ ینشان داد که عصاره متانول MTTتست 

PC-3 زانیکند و م یشده را مهار م ماریت IC50 حدودμg/ml  44 حاصل از تست  جیبدست آمد. نتاLDH 

درون  ROS. سطح افتی شیافزا اه،یغلظت عصاره گ شیبا افزا LDH میآنز یآزاد ساز زانینشان داد که م

سلول ها با  مارینشان داد که ت جیشد و نتا یریاندازه گ یبا روش فلورومتر DCFH-DAبا استفاده  یسلول

در مقایسه با گروه  ROSفزایش میزان تولید ، قادر به اμg/ml44  از رت نییپا یدر غلظت ها اهیعصاره گ

مختلف  باتیبه خاطر داشتن ترک T. hyrcanicumدهد که  یپژوهش نشان م نیا جیباشد. نتا یکنترل م

 باشد. یم یدانیاکس یو آنت کیتوتوکسیاثرات س یکند و دارا یم یریجلوگ یسلول ریاز رشد و تکث ییایمیش

 ، سرطان پروستات MTT ، LDH،ROS،یخزر ینخود میمر: کلمات کليدی
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Abstract 

Prostate cancer is one of the most common types of cancer in men and ranks among the top 

six deadliest cancers worldwide. Plants, with their phytochemicals, play a crucial role in 

treating numerous diseases, including cancer. The Teucrium hyrcanicum plant, a member of 

the Lamiaceae family, is indigenous to Iran. In this study, the methanolic extract of T. 

hyrcanicum was prepared and used to treat PC-3 cells with varying concentrations of the 

extract for 48 hours. The impact of the extract on the proliferation and survival of the PC-3 

cell line was evaluated using the MTT test, measurement of lactate dehydrogenase (LDH) 

enzyme release from cells, and assessment of the production of intracellular reactive oxygen 

species (ROS). The MTT test revealed that the methanolic extract of T. hyrcanicum 

significantly inhibited the survival of treated PC-3 cells, with an IC50 level of approximately 

44 μg/ml. The results of the LDH test indicated that the release rates of the LDH enzyme 

increased with an increase in the concentration of the plant extract. The level of intracellular 

ROS was measured using DCFH-DA by fluorometric method, and the findings demonstrated 

that the treatment of cells with plant extract in concentrations lower than 44 μg/ml increased 

the ROS production compared to the control group. The findings of this research demonstrate 

that T. hyrcanicum has cytotoxic and antioxidant effects, preventing cell growth and 

proliferation due to its various chemical compounds. 

Keywords: Teucrium hyrcanicum, MTT, LDH, ROS, Prostate cancer 

 

 



 

 
 

 

 مقدمه .2

باشد که با  یم ایدر سراسر دن ریمرگ و م یاز علل اصل یکیو   یاز مشکلات مهم بهداشت یکیسرطان 

 وعیشود. ش یم مارانیب یو ناتوان ریو درمان، همچنان باعث مرگ و م یریشگیروزافزون در پ شرفتیوجود پ

عامـل  نیو مهمتـر  نیولشـده است که سرطان ا ینـیب شیباشد و پ یم شیآن روز به روز در حال افزا

 یعاد ریبدن به طور غ یاست که در آن سلول ها یماریسرطان ب. ]1[خواهد بود 2828مـرگ در سـال 

 نیعتریاز شا یکی. سرطان پروستات ]2[کنند یسالم را نابود م یشود و بافت ها یم ریو تکث میتقس

از سرطان بعد از سرطان  یاشن  ـریعلت مـرگ و م نیدوم نیادراری مردان و همچن ستمیهای س یمیبـدخ

درمان سرطان شامل  ی. راه ها]2[دهد یسال رخ م 62 یبالا  نیدر مـردان اسـت، که معمولا در سن هیر

 نیا یتمام یباشد، ول یم یو ژن درمان یمونوتراپیا ،یهورمون درمان ،یدرمان یمیش ،یدرمان ویراد ،یجراح

 یعوارض جانب لیبه دل .]4[سالم بدن دارند یها تو باف سلول ها یرو یاریبس یروش ها عوارض جانب

کمتر که  یبا اثرات جانب ییدارو اهانیبه گ یابیدست ،ییدارو یو مقاومت ها یدرمان یروش ها نیا دیشد

. ]2[دهد موردتوجه قرار گرفته است شیرا افزا زدهندهیتما یو داروها کیتوتوکسیس یداروها راتیبتواند تأث

ها از جمله سرطان دارند.  یماریاز  ب یاریدر درمان بس یها، نقش مهم کالیتوکمیداشتن ف لیبه دل اهانیگ

 نیاز مهمتر Cو  E ، Aیها نیتامیو ریترپن دار نظ یها نیتامیو نیفنول ها و همچن دها،یفلاونوئ

. ]6[شندبا یم یدانیاکس یاثرات آنت یها هستند که دارا یها و سبز وهیمؤثر موجود در م یها کالیتوکمیف

جنس  نیگونه  در سراسر  جهان است، ا 248با بیش از  Lamiaceae متعلق به  خانواده Teucriumجنس 

وجود دارد و سه گونه  رانیجنس در ا نیگونه از ا 12شناخته شده است.  ینخود میمر یبا نام فارس رانیدر ا

مورد استفاده  یسنت طبه در هزاران سال است ک Teucriumجنس  یگونه ها شتری. ب]2[هستند یآن بوم

 یبالا یمحتوا لیدارند که به دل ییغذا عیتا صنا یاز داروساز یبالقوه متفاوت یو کاربردها ردیگ یقرار م

 نیا یجدا شده از گونه ها یها تی. متابول]0[قابل توجه اند یکیولوژیب یها تیبا فعال هیثانو یها تیمتابول

 نیساپون دها،یدوئیریا دها،یفلاونوئ دها،یترپن ها، استروئ یا، ترترپن ه یترپن ها ، سسکو یجنس شامل د

ضد  یها تیاز جمله فعال یکیولوژیب یها تیاز فعال یگسترده ا فیط یباشند که دارا یم دهایها و آلکالوئ

 می)مر .Teucrium hyrcanicum L اهی. گ]9[هستند یو ضد سرطان یدانیاکس یآنت ،یکروبیضد م ،یالتهاب

 یگونه ها نیتـر ـقیو مـورد تحق نیاز معروف تر یکیو چند ساله است و   یعلف یاهی( گیرخز ینخود

 ییایمیتوشیف یها یکه بررس یاست، به طور یفنل باتیگونه سرشار از ترک نیباشد. ا یم Teucriumجنس 

 هعصار یدانیاکس یآنت تیاست، که مسئول فعال دهایترپنوئ ید یمنبع غن T. hyrcanicumنشان داده که 

 ،یضدعفون ،یکروبیخواص ضد م لیبه دل ییو دارو ییغذا عیدر صنا اهیگ نیگونه هستند. از ا نیا

 یبوم یاهیگ T. hyrcanicum اهی. گردیگ یو کاهنده قندخون مورد استفاده قرار م  یضدالتهاب ،یضدسرطان

 میمر اهیعصاره گ یر روب یاریبس شاتیها و آزما ی. تاکنون بررس]18[دیرو یم رانیاست که در شمال ا



 

 
 

است که منجر به  خواص  یباتیترک یدارا اهیگ نیانجام شده است که نشان داده اند عصاره ا یخزر ینخود

در درمان سرطان به  اهیگ نیاثبات موثر بودن ا یباشد. اما هنوز برا یم اهیگ نیا یبالا یدانیاکس یآنت

 یدانیاکس یو آنت یاثرات ضدسرطان یبررس بهژوهش پ نیاست. ما درا ازین یشتریب شاتیمطالعات و آزما

 .می( پرداختPC-3سرطان پروستات ) یبر سلول ها یخزر ینخود میمر اهیگ یمتانول یعصاره 

 مواد و روش .1

 :.  مواد و وسایل2,1

  EDTA-Trypsin از شرکت DACellنیلیس ی، پن(Penicilinاسترپتوما ،)نیسی(Streptormycine ،)

 یداریخر BIO-IDEAاز شرکت  RPMI1640کشت  طیو مح  Aldrich-Sigmaاز شرکت  MTTپودر

 AnaCellاز شرکت  DMSO cell culture( و Fetal Bovine Serum: FBS) یگاو نیشدند. سرم جن

 یدرون سلول ROS زانیسنجش م تیو ک KIAZISTاز شرکت  LDHسنجش  تیشد. ک یداریخر

 ت،یفلاسک، پل لیکشت سلول از قب لیوساتهیه شد. TEB PAZHOUHAN RAZI ( TPR) ازشرکت

 شد. هیپوش تک ته ایاز شرکت  آر وبیکروتیسرسمپلر، فالکون و م

  hyrcanicum :Teucriumه ايگ يعصاره متانول هيته.1,1

 یساعت رو 40داده شد و به مدت  سیمتانول خ تریل یلیم 28در  T. hyrcanicum اهیگرم از پودر گ 28

خشک شد. از  Freeze-dryer  شد و سپس توسط دستگاه ظیتغل ییرو عی. ماهم زده  شد کریدستگاه ش

استفاده  انشد و تا زم هیدر متانول ته تریل یلیگرم بر م یلیم 28استوک با غلظت  کیعصاره خشک شده 

 شد. یگراد نگهدار سانتی درجه –28 یبا دما زریدر فر

 PC-3:کشت سلول های . 2,2

شد.  یداریتهران خر رانیژن شگاهی( از آزماPC-3پروستات ) ی، رده سلولin vitroکشت  یمطالعه برا نیدر ا

(، تریل یلیواحد درم 188) نیلیس یپن یحاو RPMI-1640کشت  طیدر مح  PC-3یسلول ها

-T ( درون فلاسک کشت سلولFBS)یگاو نی% سرم جن18( و تریل یلیواحد در م 188) نیسیاسترپتوما

 ی% و د92، رطوبت درجه سانتی گراد 22 یدر انکوباتور با دما یکشت شدند. سپس فلاسک سلول 25

شد.  ضیکشت تازه تعو طیبا مح یمیکشت قد طیساعت مح 40درصد قرار گرفت، پس از  2کربن  دیاکس

سلول ها از  EDTA-Trypsin ازمحلول استفاده با فراگرفتند، را فلاسک بستر از ٪28که سلول ها  یهنگام

 شدند. میتقس یشتریب یدر فلاسک ها شتریب ریبستر جدا شده جهت تکث

 :MTTبا تست  يمرگ سلول يبررس. 4,1

با  ،یبا روش رنگ سنج یخزر ینخود میمر اهیگ یسلول ها در برابر عصاره متانول ریبقاء و تکث زانیم

با  ، ابتداMTTانجام تست  یشد. برا یبررس MTTاستفاده از  نمک متیل تیازولیل تترازولیوم بروماید یا 

سلول در هر  2×182تعداد  بارو جداشده  از بستر فلاسک با استفاده از لام نئو نهیپسیتر یشمارش سلول ها

 یبا غلظت ها دند،رسی ٪ 28سلول ها به تراکم  نکهیخانه کشت داده شد. پس از ا 96 تیچاهک از پل



 

 
 

 یخزر ینخود میمر اهیگ یانولعصاره مت تریل یلیبر م کروگرمیم 188و  22،  28، 22، 18، 2، 2)کنترل(، 8

از هر چاهک برداشته شد  و  یکشت قبل طیساعت،  مح 40شدند. پس از گذشت  ماریساعت ت 40به مدت 

 MTTاز محلول  تریکرولیم 188ساعت،  2به هر چاهک اضافه شد. پس از  MTTاز محلول  تریکرولیم 188

نانومتر  298جذب آن در طول موج  زانیو  مبه آن اضافه شد  DMSO از تریکرولیم 188را خارج  کرده و 

 . خوانده شد ELIZA readerتوسط 

 (:Lactate dehydrogenase release) دروژنازيلاکتات ده میآنز زانيم یرياندازه گ. 2,1

 میآنز تیفعال یریاندازه گ قیاز طر ،یمرگ سلول تیکم نییتع یبرا کیمتریروش براساس سنجش کالر نیا

-PC یکشت سلول ها طیدر مح دهید بیآس یسلول ها توزولی( آزاد شده از سLDH) زدروژنایلاکتات ده

و جداشده با  نهیپسیرت PC-3 یابتدا با شمارش سلول ها LDH میآنز زانیم یریاندازه گ یباشد. برا یم  3

لول س نکهیخونه کشت داده شد. پس از ا 96 تیپل یسلول در چاهک ها 6×182استفاده از لام نئوبار تعداد 

عصاره  تریل یلیبر م کروگرمیم 22و  44، 22، 18)کنترل(، 8 یبا غلظت ها دند،رسی ٪ 28ها به تراکم 

با  دروژنازیلاکتات ده میآنز تیفعال زانی. مدندش ماریساعت ت 40به مدت  یخزر ینخود میمر اهیگ یمتانول

شد. خوانش  یابیلعمل ارزمطابق دستورا KIAZISTشرکت  دروژنازیلاکتات ده یصیتشخ تیاستفاده از ک

 شد.   یریاندازه گ ELIZA readerناتومتر با دستگاه  228در طول موج  یمتریجذب به روش کالر

 (:Reactive oxygen species) يدرون سلول ROS زانيم یرياندازه گ. 6,2

 PC-3 یابتدا با شمارش سلول ها ،یدرون سلولROS بـــه منظـــور تعیـــین میـــزان تولیـــد 

خانه کشـت داده  96سلول درهر چاهک پلیت  2×182و جداشده با استفاده از لام نئوبار تعـــداد  نهیپسیتر

بر  کروگرمیم 44 و 22 ،18)کنترل(، 8 یبا غلظت ها دند،رسی ٪ 28سلول ها به تراکم  نکهیشـــد. پس از ا

 ROS زانیم یبررس یشدند. برا ماریساعت ت 40به مدت  یخزر ینخود میمر اهیگ یمتانول ترعصارهیل یلیم

-TPR تیاستفاده شد. ک TEB PAZHOUHAN  RAZI (TPR)شرکت  یصیتشخ تیاز ک یدرون سلول

ROS Assay زانیم ROS  با استفاده از پروب فلورسانس  یمترریسنجش فلو کیدر درون سلول براساس

ت فلورسانس با استفاده از کند. شد یم یری( اندازه گDCFH-DAاستات ) ید نیکلروفلورسئ ید -2، 2

 شد. یریاندازه گ Cytation3نانومتر با دستگاه  228نانومتر و طول موج انتشار  288 کیطول موج تحر

 . مطالعات آماری:7,1

 سمیداده ها با نرم افزار گرفپد پر تیدر این مطالعه، همه آزمایش ها حداقل سـه بـار تکـرار شـد و در نها

 تند.قرار گرف یابیمورد ارز

 نتای  .3

 :MTTبا روش  يسلول یاثر عصاره بر بقا يبررس. 2,3

با استفاده از  PC-3 یسرطان یسلول ها ریبقاء و تکث تیبر قابل T. hyrcanicum اهیگ یعصاره متانول ریتاث

،  28، 22، 18، 2، 2)کنترل(، 8 یشد. سلول ها با غلظت ها یبا گروه کنترل بررس سهیدر مقا MTTتست



 

 
 

شدند. مقدار  ماریساعت ت 40به مدت  T. hyrcanicum یعصاره متانول تریل یلیبر م کروگرمیم 188و  22

IC50 یعصاره متانول T. hyrcanicum یرده سلول یبرا PC-3   44ساعت حدود  40بعد از گذشت 

 T. hyrcanicum ینشان داد که عصاره متانول MTTحاصل از  جیبه دست آمد. نتا تریل یلیبر م کروگرمیم

 دهد.  یکاهش م یسلول ها را به صورت قابل توجه اتیقاء و حب

 
. MTTساعت به روش  40پس از  PC-3 یسلول ها ریبر بقاء  و تکث T. hyrcanicum یاثرات عصاره متانول ی: بررس1-2نمودار 

 (:P<0.05( )**P<0.01:باشد )* یسه تکرار مستقل م نیانگینشان داده شده به صورت م یداده ها

 یلیبر م کروگرمیم 2با غلظت  PC-3 یسلول ها مارینشان داده شده است، ت 1-2ور که در  نمودار همانط

به  تریل یلیبر م کروگرمیم 2( اما از غلظت ٪ 2زنده شد )تا  یدر تعداد سلول ها شیمنجربه افزا یاندک تریل

 یزنده مان تریل یلیم بر مکروگریم 18دهد. در غلظت  یسلول ها را به صورت قابل توجه کاهش م اتیبالا ح

 ٪ 28به  باًیسلول ها تقر یزنده مان تریل یلیبر م کروگرمیم 28و در غلظت  ابدی ی% کاهش م02سلول ها تا 

 مانند. می زنده ها سلول ٪ 28 ریز تریل یلیبر م کروگرمیم 188و  22 یرسد، در غلظت ها می

 ( :LDH) دروژنازيلاکتات ده میسنجش آنز. 2,2

 یزمان ده،ید بیآس ایمرده  یاست و از سلول ها توپلاسمی(، محلول در سLDH) دروژنازیتات دهلاک میآنز

 یکیکشت،  طیبه درون مح LDH یشود. آزاد ساز یمختل شده باشد، آزاد م یسلول یغشا یکپارچگیکه 

، 18ترل(، )کن8باشد. سلول ها با غلظت های  ی)نکروز( میمرگ سلول یابیمورد استفاده در ارز یاز روش ها

 شد. ماریساعت ت 40به مدت  T. hyrcanicum اهیگ یعصاره متانول تریل یلیبر م کروگرمیم 22و  44



 

 
 

 
 .T یمختلف عصاره متانول یبا غلظت ها ماریپس از ت PC-3 یدر سلول ها LDH میآنز یآزادساز زانیم :2-2نمودار

hyrcanicum   یقل ممست شیحاصل از سه آزما نیانگیساعت، م 40پس از :***(0.001باشد> P.) 

 ماریت یدر سلول ها LDH میآنز یآزاد ساز زانینشان داده شده است، م 2-2همــانطـور کـه در نمودار

 اهیگ یغلظت عصاره متانول شیوابسته به غلظت بوده و با افزا T. hyrcanicum اهیگ یشده با عصاره متانول

به  یشتریب LDH میزآن زانیو م افتهی شیرل افزاکنت ینسبت به سلول ها یسلول یغشا بیتخر زانیم

 بیبا آس T. hyrcanicum اهیگ یعصاره متانول یتیتوتوکسیس ریتاث ن،یکشت آزاد شده است. بنابرا طیمح

 سلول ها همراه بوده است. ییپلاسما یغشا

 :يسلول درون  ROS توليد ميزان بر  عصاره   اثر  يبررس. 3,3

براساس  (ROSی)درون سلول ژنیفعـال اکسـ یگونه هـا دیبـر تول T. hyrcanicum اهیگ یاثـر عصاره متانول

 44و  22، 18)کنترل(، 8 یقـرار گرفـت. سلول ها با غلظت ها یمـورد بررسـ یمتریسنجش فلور کی

 شدند. ماریساعت ت 40به مدت  T. hyrcanicum یعصاره متانول تریل یلیبر م کروگرمیم

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

پس از   T. hyrcanicum یمختلف عصاره متانول یبا غلظت ها ماریپس از ت PC-3 یدر سلول ها ROS دیتول زانی: م2- 2نمودار

 (.P <8,881***:)باشد یمستقل م شیحاصل از سه آزما نیانگیساعت، م 40

نسبت  تریل یلیبر م کروگرمیم 22و  18 ینشان داده شده است، در غلظت ها 2-2همانطور که در  نمودار 

 22و  18نسبت به غلظت  تریل یلیبر م کروگرمیم 44. در غلظت افتی شیافزا  ROSزانیروه کنترل مبه گ

در  ROS زانیممشاهده شد. کــاهش  یشیشد اما نسبت به گروه کنترل همچنان اثر افزا دهیکاهش د

در غلظت  ROS زانینشان دهنده خاصــیت آنتی اکسیدانی  و افزایش م تر،یل یلیبر م کروگرمیم 44غلطت 

درمقایسه با گروه کنترل نشان دهنده خاصیت پرواکسیدانی عصاره  تریل یلیبر م کروگرمیم 22و  18های 

موجب القاء مرگ  T. hyrcanicum اهیگ یعصاره متانول نیمی باشد. بنابرا T. hyrcanicum اهیگ یمتانول

 شود. یم یدرون سلول ROS دیتول شیافزا قیاز طرPC-3  یدر سلول ها یآپوپتوز

 بحث و نتيجه گيری .4

 یم شرفتهیپ یدر کشورها ریعامل مرگ و م نیدوم یعروق-یقلب یها یماریدرحال حاضر سرطان پس از ب

 یبه شمار م ایدر مردان  و جزء شش سرطان مرگبار در دن یمیبدخ نیتر عی[. سرطان پروستات شا1باشد]

 یدرمان ها تیوفقم یداروها از موانع اصل یبضد سرطان و عوارض جان ی[. مقاومت در برابر داروها2رود]

ها از  یماریاز  ب یاریدر درمان بس ییبالا لیها، پتانس کالیتوکمیداشتن ف لیبه دل اهانیسرطان هستند. گ

 ی، توقف چرخه سلولDNA بیآس میتوانند موجب  محافظت و ترم یها م کالیتوکمیجمله سرطان دارند. ف

انواع  دیتول یبرا یحاصل از آن ها منبع با ارزش باتیو ترک ییدارو اهانیزه گ[ امرو6و القاء آپوپتوز شوند.]

 یبوم اهیگ کی Teucrium hyrcanicum  اهیباشند. گ یبا عوارض کمتر و اثرات مؤثر م ییمحصولات دارو

و  دهایترپنوئید دها،یاست. فنول ها، فلاونوئTeucrium جنس  یگونه ها نیاست و از معروف تر رانیا

هستند و  یقو یدانیاکس یآنت تیفعال یوجود دارند که دارا T. hyrcanicum اهیدر عصاره گ دهایوتنوئکار

 کیتوتوکسـیاثرات س یپژوهش بررس نیا ی]. هدف اصل9نشان دهند[ زیرا ن یضد سرطان تیتوانند فعال یم

( بوده است. PC-3ت )سرطان پروستا یبر سلول هـا  T. hyrcanicumاهیگ یعصاره متانول یدانیاکس یو آنت

تواند به صورت وابسته به غلظت و زمان درصد زنده  یم اهیگ نینشان داد که ا MTTج حاصل از تست ینتا



 

 
 

 قیاز طر  T. hyrcanicum اهیگ یعصاره متانول یسـلول تیو بقاء سلول ها را کاهش دهد. در ادامه سم یمان

 یگونه ها دیتول زانیمآن به واسطه  یدانیاکس ی( و خواص آنتLDH)دروژنازیلاکتـات ده میآنز یآزادساز

)نکروز(  یکه نشان دهنده مرگ سلول یسلول زیل زانی. ممی( در سلول ها بررسى نمودROS)ژنیفعال اکس

 یتوپلاسمیس یمیآنز LDH میقرار گرفت. آنز یابیمورد ارز LDH میسنجش آنز تیاست با استفاده از ک

به  یسلول یغشا بیبه محض آس میآنز نیااست،  زیکولیگل یات در طبه لاکت روواتیپ لیاست و مسئول تبد

 شیبا افزا PC-3از سلول های  LDH میما نشــان داد کــه آزاد شدن آنــز جیشود. نتا یآزاد م رونیب

کشت  طیساعت در مح 40پس از گذشت  میسطح آنز شیشده است. افزا شتریغلظت و گذشت زمان ب

به  بیاست که باعث آس یباتیدارای ترک T. hyrcanicum اهیحتمالا عصاره گاست که ا نیا انگریب یسلول

بر  کیاثر نکروت یدارا T. hyrcanicum اهیعصاره گ نیبرده است. بنابرا نیآن از ب یکپارچگیغشاء شده و 

حاصل از  جیشود. نتا ینکروز م میمکانس قیاز طر یباشد و موجب مرگ سلول یم PC-3روی سلول های 

 IC50در غلظت  T. hyrcanicum  اهیگ ینشان دادکه عصاره متانول یلولدرون س ROS دیتول زانیم یبررس

درون  ROS دیقادر به افزایش میزان تول IC50کمتر از  یباشد و درغلظت ها یاثـرات آنتی اکسیدانی م یدارا

موجب افـزایش  ROS دیتول شیهستند، افزا ROS دیتول هیاول یها منبع سلول یتوکندریمی باشد. م یسلول

و شــروع  توزولیبه س یتوکندریز ما  Cتوکرومیدیواره میتوکندری و آزاد شدن س پذیرینفوذ

 یالقا قیاز طر  T. hyrcanicum اهیگ یعصاره متانول نیمســیرداخلــی آپوپتــوز مــی شــود. بنابرا

 نینشود. همچ یم PC-3 یها منجر به مرگ سلول یدرون سلول ROSاز حد  شیب دیآپوپتوز به واسطه تول

 ییاز سرطان زا ویداتیتواند با کاهش استرس اکس یباشد  و م یم زین یدانیاکس یآنت تیخاص یدارا

در عصاره آن ها  یفنول باتیوجود ترک لیبه دل اهانیگ یبالا  یدانیاکس یآنت لی[. پتانس11کند] یریجلوگ

 یباشد که م یها م دیو فلاونوئ دهایترپنوئیز جمله دا یفنول باتیترک یمنبع غن T. hyrcanicum اهیاست. گ

 اهیدهد که عصاره گ یپژوهش ما نشان م جیکرد. نتا یمعرف دیجد یدانیاکس یمنبع آنت کیتوان به عنوان 

T. hyrcanicum تواند  یکند و م یم یریجلوگ یو رشد سلول ریباشد که از تکث یم ییایمیش باتیترک یدارا

 ازمندیپژوهش ن نیشود. ا شنهادیپ دیضد سرطان جد یوهادار دیدر تول یعیطب یهایمنبع گ کیبه عنوان 

و  یدرون سلول یرهایمس یبر رو ریتأث یها و چگونگ سمیمکان نهیدر زم یشگاهیآزما شتریمطالعات ب

 باشد. یم یسرطان یرده سلول ها گریبر انواع د ریتأث نیهمچن
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 چكيده

پیری یکی از معماهای حل نشده باقی مانده در زیست شناسی مولکولی است، عواملی که ممکن است شروع 

پیری را به تأخیر بیندازد یا از شدت آن بکاهد همیشه مورد توجه  محققین بوده است. افزایش سن عملکرد 

، بیماری های قلبی عروقی و 2نوع  های بیولوژیک سلولی را کاهش داده و خطر ابتلا به  سرطان ، دیابت

پیری فرآیند بیولوژیکی پیچیده ای است که شامل آسیب به ماکرو  اختلالات عصبی را افزایش می دهد.

نقش  دیجد قاتیتحق،پروتئین و اندامک هایی مانند میتوکندری می شود.  DNAمولکول هایی مانند

 ،یدر اتوفاژ رییاز دست دادن پروتئوستاز، تغ ،یکیژنت یاپ راتییاختلال عملکرد تلومر، تغ ،یژنوم یثبات یب

 نیب یو  فرسودگ یادیبن یها سلول یسلول نیکاهش ارتباطات ب ،یسلول یریپ ،یتوکندریاختلال عملکرد م

افزایش سن باعث تغییرات متعدد در فرآیند های بیولوژیکی از جمله . دهدیرا نشان م یریپ ندیدر فرا یسلول

،   Google Scholarی می شود. در این مقاله مروری از پایگاه های اطلاعاتی مانند تغییرات اپی ژنتیک

Civilica ،Elsevier،Microsoft academic research   .استفاده گردید 

 یسلول یریپ ی،کیژنت یاپ راتییتغ،  DNA: پیری ،   کلمات کليدی

 

 

 

 

 



 

 
 

Molecular mechanisms of aging 

Abstract 

The process of aging remains an enigma in the field of molecular biology. Researchers have 

long been interested in identifying factors that could potentially delay the onset of aging or 

mitigate its severity. The process of aging is associated with a decline in cellular biological 

functions, which in turn elevates susceptibility to a range of health conditions such as cancer, 

type 2 diabetes, cardiovascular diseases, and neurological disorders. The process of aging is a 

multifaceted biological phenomenon that encompasses the deterioration of macromolecules, 

including DNA, proteins, and organelles such as mitochondria. Recent studies have 

demonstrated the involvement of various biological mechanisms such as genomic instability, 

telomere dysfunction, epigenetic modifications, proteostasis impairment, alterations in 

autophagy, mitochondrial dysfunction, cellular senescence, reduced intercellular 

communication of stem cells, and intercellular exhaustion in the process of aging. The 

present review article utilized various databases, including but not limited to Google Scholar, 

Civilica, Microsoft academic research, and Elsevier. 

Keywords: Aging, DNA, Molecular mechanisms, Epigenetic modifications 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 مقدمه 

گانی مشخص می شود.  بیماری های سلولی ، بافتی و ار-پیری با کاهش عملکرد پیشرونده در سطح مولکولی

دراثراختلالات  (AD)، آلزایمر  (PD)، سرطان ، پارکینسون (T2DM) 2مختلفی از جمله دیابت نوع 

[.  نشانه های پیری که به طور طبیعی درفرآیندهای  ملکولی  رخ می 1متابولیکی  ناشی از پیری  می باش]

، تغییرات اپی ژنتیکی، از  mtDNAمر ، اختلال عملکرد دهند عبارتند از بی ثباتی ژنومی ، ساییدگی تلو

[. دراین مقاله 2دست دادن پروتئوستازیس ، بی نظمی مواد مغذی و تغییر در ارتباطات بین سلولی است]

 مروری برخی از  مکانیسم  های ملکولی اصلی فرایند پیری را بررسی می کنیم. 

 روش کار

 Google scholar   ،Civilica ، Microsoft academicلاعاتی مانند در این مقاله مروری از پایگاه های اط

research، Elsevier    .استفاده گردید 

 نتای  و بحث

  DNAآسیب و جهش 

از ویژگی های کلیدی سلول های پیر می باشد. بطور مثال  سندروم پروجریا  DNAآسیب و جهش 

بیان لامین با  A/C (LMNA)ود، که منجر به هاچینسون گیلفورد به دلیل جهش در لامین ایجاد می ش

ترمینال آن میگردد. این حذف باعث تغییر در غشای هسته و از بین رفتن  Cآمینواسید در انتهای  22حذف 

هتروکروماتین و  متیلاسیون هیستون می شود که نشان می دهد چگونه یک جهش ژنی می تواند باعث 

 [. 4پیری سلولی شود ]

افزایش سن در انواع بافت ها و گونه ها و در طیف  وسیعی از بیماری های پیچیده با  mtDNAجهش در

در  mtDNAمرتبط با سن، افزایش می یابد. این جهش ها شامل  بازآرایی و جایگزینی است که بازآرایی 

ی که [. بیماری های دیگر بازآرای2و ناشنوایی به ارث رسیده از مادرمثال هایی از آن است ] 2دیابت نوع 

و  DNAاست. سلول ها دارای سیستم ترمیم  ADمرتبط با افزایش سن است  بیماری مزمن عروق کرونری، 

هستندکه در سلول های پیرعمل نمی کند. بنابراین تجمع این آسیب ها منجربه تغییرات اپی  Rosحذف 

[. از سوی دیگر 6د ][ می شو2] DNAژنتیکی )مانند اصلاح هیستون ها، بازسازی کروماتین و متیلاسیون 

تغییرات اپی ژنتیکی را می توان معکوس کرد اما جهش های ژنومی معکوس نمی شوند. این معکوس کردن 

 [. 0یک هدف  درمانی  برای به تأخیر انداختن فرآیند پیری در سلول هاست ]

 

 



 

 
 

 پروتئازوم-لیزوزومی و یوبی کوئیتینین-اتوفاژی

پروتئازوم با افزایش سن به تدریج -لیزوزومی و یوبی کوئیتینین-فاژیسیستم های تخریب پروتئین مانند اتو

[. فعال شدن اتوفاژی می تواند طول عمر حیوان آزمایشگاهی را افزایش دهد.  بعنوان 9کاهش می یابد ]

[. همانطور فعال شدن 18باعث ایجاد ماکروفاژی و کاهش پیری در موش می شود ] 1مثال  راپامایسین

و تنظیم مثبت پروتئین های مرتبط با سیستم یوبی   (EGF)هی فاکتور رشد اپیدمی مسیر سیگنال د

این تحقیقات نشان می دهد که فعال  [.11به تأخیر می اندازد ] C-eleganceپروتئازوم پیری را در -کوئینین

 شود. شدن کاتابولیسم پروتئین روند پیری را به تأخیر می اندازد و ممکن است با عث افزایش طول عمر

 

 سیستم های سنجش مواد مغذی 

پیری  mTORو AMP(AMPK),SIRTsسیستم های سنجش مواد مغذی از جمله کیناز های فعال شده با 

فعال کننده اصلی مسیر های کاتابولیک مثل اکسیداسیون اسیدهای چرب  . AMPK[ 12را تنظیم میکنند]

ای چرب را سرکوب نموده و باعث بهبود فعالیت است و متابولیسم آنابولیک مثل بیوسنتز کلسترول و اسیده

می باشد که بعنوان یک استراتژی برای  122انسولین  میشود. فعالیت آن از طریق  فسفریلاسیون ترئونین 

[.  انسولین و مسیر سیگنالینگ فاکتور رشد شبه انسولین 12افزایش طول عمر پستانداران مطرح است ]

(IIS) (IGF-1)   [. 12ای سنجش مواد مغذی  با  هدف به تأخیر انداختن پیری است ]یکی از سیستم ه 

 تلومر

تلومر ناحیه ای در انتهای کروموزوم است که آن را از آسیب و همجوشی با کروموزوم های مجاورمحافظت 

می کند. از دست دادن تلومر و کوتاه شدن آن می تواند بیماری های مربوط به افزایش سن را تشدیدکند 

آنزیم تلومراز به حفظ  تلومر در فرآیند همانندسازی کمک می کند.  فقدان عملکرد صحیح تلومراز [. 16]

باعث از دست رفتن توالی های نوکلئوتیدی )که از تلومرهای محافظت میکند( می شود. کوتاه شدن تلومر 

 [.12معمولا  باعث کاهش تکثیر سلولی و پیری سلولی می شود ]

 پیری سلولی 

لی  توقف غیرقابل برگشت چرخه سلولی است. البته پیری سلولی فواید فیزیولوژیکی هم دارد پیری سلو

بعنوان مثال سرکوب تومورزایی ، ولی تجمع بیش از حد سلول های پیر می تواند اثرات منفی بجای بگذارد 

[2.] 

   Senescence – associated Secretory Phenotype  (SASP)از جمله فاکتور های مرتبط با پیری 

( . برخی از سرکوبگرهای تومور  از 10اینترلوکین ها و عوامل رشد می باشند ) -سایتوکاین های التهابی



 

 
 

پیری سلول  ̨، القای پاس   های ایمنی و نیز متابولیسم  DNAطریق  چرخه سلولی، عکس العمل به آسیب 

 [.28را القا می کنند ]

یک مهار کننده  کینازی وابسته به سایکلین است که  P16ARFیا  P16INK4aبرای مثال سرکوبگر تومور 

 [. 21یکی از نشانگرهای ملکولی اصلی پیری در سلول است ] P16INK4aافزایش مقدار 

 

Resveratrol 

Resveratrol (3,5,40-trihydroxy-trans-stilbene)  گرم درمول  220,2یک پلی فنول طبیعی است که

 Lies. O grandiflorum eratrumVاز ریشه   1948برای اولین بار در سال (. 1)شکل  داردوزن مولکولی 

[.  در انگور، کاکائو، توت فرنگی ، گوجه فرنگی ، بادام زمینی ، کرن بری و نیشکر وجود دارد.  22جدا شد ]

پروتئین مانند  28این ترکیب   میل ترکیبی بالایی  به مولکول های پروتئین هدف خود دارد.  تقریبا 

SIRT1  با Resveratrol [ .24] همکاری میکنند 

 

                  
 Resveratol  [25]: ساختار1شکل شماره 

 

Resveratol [ 26به عنوان قوی ترین القا کننده فعالیت داستیلاز درمیان پلی فنل ها معرفی شده است  .]

Resveratol    باعث افزایش طول عمر دروزفیلا ملانوگاستر ، سی الگانس و ساکارومیسزسرویزیه، و نیز موش

 [.22[. این پلی فنول گزارش گردیده باعث  افزایش طول عمردر ماهی های مسن  می شود ]26میگردد ]

Resveratol  مستقیما بهSIRTs که حسگرNAD+  سلولی است متصل شده و آن را فعال می کند. از سوی

 را تنظیم می کند. SIRT1   AMPKدیگر 

AMPK  یک تنظیم کننده منفیMtor اد اتوفاژی و بیوژنز میتوکندری می شود. در حالی است که باعث ایج

.  این (NF-KB)فعال است  Bیک مهار کننده زنجیره سبک کاپا فاکتور هسته ای سلول های  SIRT1که 

 [ . 20اثرات ضد پیری دارد]  Resveratolمهم نشان می دهد 

https://www.google.com/search?rlz=1C1JZAP_enIR993IR993&sxsrf=APwXEddDV3IvzP4Zzrlfd-eUzvm5qfGTkQ:1684131422322&q=veratrum+grandiflorum.Lies&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwj8w7q51vb-AhUi_rsIHRsvDAoQkeECKAB6BAgHEAE


 

 
 

 

 بحث و نتيجه گيری 

با کاهش عملکرد بافت و  یماریب نیرگشت است. اب رقابلیو غ یجیتدر یکیولوژیزیپاتوف ندیفرآ کی یریپ

ظاهر  یمنیا ستمیو س یعضلان یاسکلت ک،یمتابول ،یعروق یقلب ،یعصب یها یماریابتلا به ب شیسلول و افزا

  .میگردد

از دست دادن پروتئوستاز،  ،یکیژنت یاپ راتییاختلال عملکرد تلومر، تغ ،یژنوم یثبات یبجدید نقش  قاتیتحق

ی ادیبن یها سلول یسلول نیکاهش ارتباطات ب ،یسلول یریپ ،یتوکندریاختلال عملکرد م ،یوفاژات تغییر در

 را نشان میدهد.  یریپفرایند در  یسلول نیب یفرسودگ و 

درمان با  ر،یپ یها سلول ی مانند حذفدرمان یها و روش یریدر مورد پاتوژنز پ قاتیتحق ن،یعلاوه بر ا

 یها یماریبروز ب تواند یمها  هورمونبوسیله و درمان  یضد التهابمواد  –ها  اندیاکس یآنت ،یادیبن یها سلول

  دهد. شیسالم و طول عمر را افزا یریسن را کاهش داده و به نوبه خود پ شیمرتبط با افزا
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 چكيده 

 

بسیاری از صنایع مهم به شمار امروزه استفاده از آنزیم های سلولاز یکی از ضروری ترین مراحل در 

می رود. با این حال یافتن سلولازهای طبیعی مقاوم به گرما بسیار به سختی قابل انجام است. لذا 

 این در  تولید آنها با روش های دیگر مانند مهندسی منطقی، یکی از راه های نوید بخش است.

 با سویه یک ادامه در و گردید تهیه انتفت آتشفشانی منطقه میکروبی فلور از ای نمونه ابتدا پژوهش

سلولاز در محیط کشت از آن شناسایی شد. سپس با استفاده از روش های  بالا تولید قابلیت

منظور شناسایی سویه باکتری و ژن آنزیم سلولاز به منظور هدف  به 16srRNAمولکولی توالی ژن 

آنزیم سلولاز مربوطه با استفاده اصلی تحقیق تعیین گردید. در مرحله بعد مدل سازی همولوژی 

انجام پذیرفت و کیفیت مدل برای انجام مراحل بعدی پروژه   alphafoldالگوی بدست آمده از سرور

تعیین شد   Acidothermus cellulolyticusارزیابی گردید. براساس نتایج حاصله سویه تولید کننده

م است. آنزیم سلولاز بدست آمده از این که یکی از بهترین سویه های تولید کننده این نوع آنزی

  0 ایزوالکتریک  pHکیلودالتون و 62,222آمینواسید و وزن مولکولی  629ه باکتری دارای انداز

است   d213wو x100y  ،q101w ،s212rفرد به منحصر جهش 4 دارای آنزیم این. نماید می تولید

شده است. مدل سه بعدی ساخته شده که در هیچکدام از توالی های موجود در دیتابیس دیده ن

دارای کیفیت بالای ساختاری بود که بسیار مناسب برای مرحله بعدی که جهش سازی است می 

 .باشد
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Abstract 

 

Cellulase enzymes play a crucial role in various industries today. However, the search for 

thermostable natural cellulases remains challenging. Therefore, alternative approaches like 

rational engineering offer promising prospects for their production. In this study, we isolated 

and identified a highly cellulase-producing strain from the microbial flora of Tafatan volcanic 

region. Molecular methods, including 16srRNA gene sequencing, were employed to 

characterize the bacterial strain and the cellulase enzyme gene, which were the main focus of 

our research. Subsequently, we performed homology modeling of the cellulase enzyme using 

alphafold server patterns and assessed the model's quality for further steps. Our findings 

highlighted Acidothermus cellulolyticus strain as an excellent cellulase producer. The 

obtained cellulase enzyme consists of 629 amino acids, with a molecular weight of 67.275 

kilodaltons and an isoelectric point (pH) of 8. Notably, it possesses four unique mutations 

(x100y, q101w, s212r, and d213w) absent in existing database sequences. The constructed 

3D model exhibited high structural quality, rendering it suitable for subsequent stages such as 

in-silico mutagenesis. 

 

Keywords: thermophilic bacteria, cellulase enzyme gene, thermal stability, laboratory 

methods, bioinformatics approaches 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

مقدمه -2    

آنزیم های سلولاز به طور گسترده در فرآیندهای صنعتی برای هیدرولیز سلولز به گلوکز و سایر 

مونوساکاریدها استفاده می شوند.با این حال، پایداری حرارتی آنها اغلب یک عامل محدود کننده است که 

های  این چالش، محققان استراتژی منجر به کاهش فعالیت و کارایی در دماهای بالا می شود. برای مقابله با

های  مختلفی را برای بهبود پایداری حرارتی سلولازها، از جمله مهندسی آنزیم با استفاده از روش

بیوانفورماتیکی و محاسباتی ، بررسی کرده اند]1[. باتوجه به اینکه تبدیل سلولز به گلوکز در صنعت در 

شرایط خاص مثل دمای بالا انجام می شود و تعداد آنزیم های در دسترسی که بتوانند دمای بالا را تحمل 

کنند کم میباشد، در نتیجه کشف انواع جدیدی از آنزیم ها با ویژگی های خاص که در محیط ها و شرایط 

بیولوژیکی متفاوتی نسبت به نمونه های مزوفیل بتوانند به فعالیت خود ادامه دهند، بسیار حیاتی است  و به 

دلیل اینکه کشف طبیعی این آنزیم با ویژگی های مورد نظر بسیار دشوار است ، باید با تکنیک های 

آزمایشگاهی، راهکارهای بیوانفورماتیکی و روش های مهندسی پروتئین مودیفیکیشن های خاصی را در 

ساختار آنزیم سلولاز مورد نظر ایجاد کرد تا پایداری حرارتی آن بهبود یابد که بتوان در صنعت تحت شرایط 

خاص از آن ها استفاد کرد. با توجه به نیاز صنایع مختلف به آنزیم سلولاز، یا باید آنزیم سلولازی پیدا کرد 

که به صورت طبیعی مقاوم به گرما باشد که این مدل آنزیم ها بسیار کمیاب هستند، و یا باید آنزیم های 

ارهای مهندسی پروتئین مقاوم به گرما کرد .برای سلولازی که مقاوم به گرما نیستند را با استفاده از راهک

یک رویکرد مهندسی پروتئین امیدوارکننده توسط گیلمور و کالاک و همکارانشان بر روی دو آنزیم مثال 

سلولاز صورت گرفت .آنها ابتدا با استفاده از روش های بیوانفورماتیکی یک آنزیم سلولاز را )از یک گونه یا 

بن های دومین کاتالیزوری به یک آنزیم سلولاز دیگر )از گونه یا ارگانیسم دیگر ( ادغام ارگانیسم( در محل کر

های  ای را از ایجاد آنزیم کننده کردند ،که آنزیم سلولاز جدیدی سنتز شد . مطالعات این پژوهش نتایج دلگرم

سلولاز ترموفیل در صنایع ضرورت استفاده انزیم  به دلیل  [6-2]سلولاز پایدار و متحمل به حرارت شان داد.

مواد  ،یستیز یها سوخت ،ییایمیمواد ش ،داروتولید  کاغذ و دستمال های بهداشتی،مختلف من جمله تولید 

، این مطالعه با انجام روش های مقرون به صرفه آزمایشگاهی،  یمحصولات مصرفسایر و  یدنیآشام -یی غذا

یکرد های محاسباتی پایداری ژن آنزیم سلولاز  مزوفیلی روش های بیوانفورماتیکی و مهندسی پروتئین و رو

را در دمای بالا افزایش داد ، تا قابل استفاده در شرایط خاص )دمای بالا( در صنایع گوناگون باشد.             

                                                         

 

 

 



 

 
 

 

 روش تحقيق -1

 آزمایشگاهي(جمع آوری داده ها )بخش  1-2

در این تحقیق ابتدا تهیه نمونه از فلور میکروبی خاک اطراف چشمه های گوگردی تفتان ، به دلیل داشتن 

به منظور  Acidothermus cellulolyticusشرایط بیولوژیکی ویژه صورت پذیرفت . روش لیز سلولی باکتری 

گرفت ، به منظور کشت و تکثیر از ژنوم انجام  DNAدستیابی به منظور آن انجام شد ، سپس روش استخراج 

به کار برده شد. در نهایت برای شناسایی قطعه مورد نظر روش الکتروفورز استفاده  PCRحاصل شده تکنیک 

 گردید.

 شناسایي ژن ها  1-1

توالی فوروارد و ریورس ژن آنزیم  AB1و همچنین فایل  16srRNAتوالی فوروارد و ریورس  AB1فایل 

انجام تست های آزمایشگاهی بدست آمده بودند ، جهت شناسایی به نرم افزار جینیوس پرایم  سلولاز که از

Import . شدند 

 اسمبل ژن 1-3

و ژن آنزیم سلولاز بصورت قطعات فوروارد و ریورس  16srRNAطی گذراندن مراحل آزمایشگاهی قطعات 

و توالی فوروارد و  16srRNAو ریورس  بدست آمد با استفاده از نرم افزار جینیوس پرایم توالی فوروارد

 ریورس ژن سلولاز اسمبل شد.

 شناسایي باکتری مورد نظر 1-4

 یکیاستفاده کرد.  یمختلف یها از روش توان ی، م 16srRNAمورد نظر بر اساس ژن  یباکتر ییجهت شناسا

 میمستق نگیکوئنسی، س 16srRNAبر اساس ژن  ها یباکتر ییشناسا یمعمول استفاده شده برا یها از روش

DNA یبا استفاده از تکنولوژ PCR روش، ابتدا  نیاست. در اDNA مورد نظر با استفاده از روش  یباکتر

 یها یکه بر اساس توال یخاص یمرهایو سپس با استفاده از پرا شدهجدا  یاز باکتر DNAاستخراج 

16srRNA از  یا اند، قطعه شده یطراحDNA  16شامل ژنsrRNA سپس، ددیگر تیتقو .DNA تیتقو 

 یها یتوال ت،ی. در نهاشد لیتبد DNA یها یوال، به تDNA نگیکوئنسیس یشده با استفاده از تکنولوژ

و مطابقت  یبررس یمختلفو نرم افزار های بیوانفورماتیکی  یکیژنت یتوال یها دست آمده با استفاده از بانک به

 گردید. ییمورد نظر شناسا یرباکت 16srRNAتوالی  blastو پس از  شوند یداده م



 

 
 

 Locusشناسایي  1-2

 ییشناسا یها در ژنوم است. برا از ژن یا مجموعه ایژن  کی یکیژنت تیموقع ی( به معنLocusلوکوس )

با استفاده از  تواند یم تیموقع نیژن مورد نظر را در ژنوم مشخص کرد. ا یکیژنت تیموقع دیلوکوس، ابتدا با

 ییشناسا یبرا .دیدست آ مرتبط با ژن، به یها یژگیو ریو سا یمیتنظ یرهایژن، مس یاطلاعات مربوط به توال

 ییشناسا یمعمول استفاده شده برا یها از روش یکیاستفاده کرد.  یمختلف یها از روش توان یلوکوس م

وم ژن مورد نظر در ژن یتوال یجستجو یبرا BLASTاست که در آن روش  ییافزارها از نرماستفاده لوکوس، 

کرده و لوکوس مربوطه مشخص  blast. براساس انجام این روش توالی ژن آنزیم سلولاز را  صورت می گیرد

 گردید.

 ORFشناسایي  1-۶

ORF کیدر  یدر پ یپ یاز نواح یا است و به مجموعه "شونده باز یمنطقه کدگذار" ای "باز میفر" یبه معن 

مورد نظر  نیپروتئ دی( هستند و باعث تولcoding) ریذپ که از نوع ترجمه شود، یگفته م یکیژنت یتوال

یکی از  استفاده کرد. یتلفمخ یها از روش توان یم ،یکیژنت یها یها در توالORF ییشناسا ی. براشوند یم

نرم افزار های بیوانفورماتیکی است . در این روش اسمبل ژن آنزیم  ORF Finderاین روش ها استفاده از 

 ORFنرم افزار جینیوس پرایم توالی امینواسیدی  ORF Finderد و  سپس از گزینه ی سلولاز ترجمه گردی

 مشخص شد.

1-7  Blast  توالي امينواسيدیORF  

BLAST   مورد استفاده قرار  ییایمیوشیب یها یتوال سهیمقا یاست که برا یکیوانفورماتیب یاز ابزارها یکی

را با توالی  Coverageو بیشترین درصد  Identityرین درصد به منظور یافتن توالی هایی که بیشت .ردیگ یم

 استفاده شد. Blastسلولاز مورد نظر ما دارند از تکنیک  انزیم

 رسم درخت فيلوژني  1-0

 یکیلوژنتیروابط ف لیمطالعه و تحل یبرا کیوانفورماتیمتداول در ب یها از روش یکی یلوژنیرسم درخت ف

 . یکی از روش ها استفاده کرد  یمختلف یها از روش توان یم ،یلوژنیت فرسم درخ یها است. برا گونه نیب

Alignment  توالی مورد نظر با سایر توالی ها است . در این روشAlignment  به منظور مقایسه امینواسیدی

داشتند انجام شد. بر این  16srRNAرا با توالی  Coverageو   Identityتوالی هایی که بیشترین درصد 

 اس درخت فیلوژنی رسم گردید.اس

 



 

 
 

 پروتئيني Domainشناسایي  1-1

 شود یگفته م ینیدر ساختار پروتئ زیمستقل و قابل تما یها از قسمت یا به مجموعه ینیپروتئ یها نیومد

به درک بهتر از  تواند یم ینیپروتئ یها نیدوم ییدارند. شناسا یسازگار ها نیمختلف در پروتئ فیکه با وظا

شناسایی جایگاه  Find domain Inter Proبا استفاده از گزینه  کمک کند. ها نیعملکرد پروتئ ساختار و

 نمایان شد. Signal peptideدومین آنزیم سلولاز و همچنین 

 مدلسازی پروتئين مورد نظر  1-28

ساختار  توان یاست که به کمک آن م کیوانفورماتیمورد استفاده در ب یها از روش یکی  نیپروتئ یمدلساز

در طی این روش سیگنال پپتید حذف شد و پروتئین بالغ   کرد. لیو تحل ینیب شیرا پ نیپروتئ یسه بعد

وارد کرده و سپس بر اساس    Alphafoldشده بدست امد . توالی امینواسیدی پروتئین بالغ شده را در سرور 

لگو در نظر گرفته شد و در نهایت با به عنوان ا Alphafold  شبیه ترین مدل موجود در سرور   blastروش 

همولوژی مدل پروتئینی مد نظر ما ساخته شد و به صورت فایل  pro-Molsoft icmاستفاده از نرم افزار 

PDB  خروجی حاصل شد . در مرحله بعدی به منظور سنجش کیفیت مدل ازSave Server  استفاده کرده و

 ده رسم شد.همچنین نمودار راماچاندران سلولاز مدلسازی ش

 نتای -3

خاک اطراف چشمه  که در محیط اکستریم Acidothermus cellulolyticusباکتری  سلولاز  های آنزیم

؛ ند باش میی منحصر به فرد ، دارای ویژگی های دهند به زیست طبیعی خود ادامه می گوگردی تفتان

است ،  صورت نگرفتهی تفتان در خصوص آنزیم های سلولاز چشمه های گوگردمطالعه و پژوهشی تاکنون 

و  16srRNAتوالی های  PCRو  DNAبدین منظور پس از انجام تکنیک های آزمایشگاهی مانند استخراج 

 (.1شکل(ژن انزیم سلولاز در تکنیک الکتروفورز شناسایی شدند.



 

 
 

 

 

  16srRNAژن انزیم سلولاز و  PCRژل الکتروفورز محصولات  :1شکل

 

 شناسایي ژن ها  3-2

  686شامل  16srRNAنوکلئوتید و توالی ریورس  002شامل  16srRNAتوالی فوروارد  AB1ل فای

نوکلئوتید و توالی ریورس ژن آنزیم  1889توالی فوروارد ژن آنزیم سلولاز شامل  AB1نوکلئوتید بود . فایل 

 نوکلئوتید بود 1842سلولاز شامل 

 اسمبل ژن  3-1

نوکلئوتید و  اسمبل توالی فوروارد و ریورس  1421توالی به طول  16srRNAاسمبل توالی فوروارد و ریورس 

 الف و ب(. 2نوکلئوتید حاصل گردید.)شکل 1000ژن آنزیم سلولاز توالی به طول 
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 و ب( توالی ژن انزیم سلولاز 16srRNA: الف( توالی   2شکل 

 



 

 
 

 شناسایي باکتری مورد نظر  3-3

اسمبل شده و انجام تست های مورفولوژی و مولکولی ، باکتری  16srRNAتوالی  blastپس از 

Acidothermus cellulolyticus  حاصل شد. این باکتری گرم منفی بوده و گرمادوست و اسیدوفیل و

 سلولولیتیک است . بیشتر در شرایط اکسترمم مانند مناطق اتشفشانی یافت می شود . 

 Locusشناسایي   3-4

دارای  U33212شناسایی شد . توالی   U33212ژن انزیم سلولاز اسمبل شده ، لوکوس توالی  blastپس از 

کیلودالتون   202,211پروتئینی با وزن مولکولی  U33212نوکلئوتید  است . پس از ترجمه لوکوس   1094

 امینواسید ایجاد شد .  621و با طول 

 ORFشناسایي   3-2

توالی نوکلئوتیدی  ORFلی ژن آنزیم سلولاز یافت شد . ناحیه در توا ORF (open reading frame )ناحیه 

است که پس از ترجمه به پروتئین ، توالی امینواسیدی انزیم سلولاز مورد نظر ما را ایجاد کرد. طول توالی 

 آمینواسید بود .  202امینواسیدی انزیم سلولاز که شامل 

3-۶  Blast  توالي امينواسيدیORF 

را به توالی ما داشت  Identityو  Coverageبیشترین درصد  WP-011719450وش توالی در طی انجام این ر

امینواسید با توالی ما فرق داشت ، در توالی آمینواسیدی سلولاز ما آمینواسیدهای پرولین ،  2و به تعداد 

ب به ترتی WP-011719450گلوتامین ، لیزین ،گلوتامیک اسید و والین موجود بود اما در توالی 

 آمینواسیدهای گلایسین ، گلوتامیک اسید ، آسپارتیک اسید ، آسپارتیک اسید و متیونین وجود داشتند.

3-7   Inter Pro scan  

قرار داشت و همچنین طول سیگنال پپتید مشخص شده  CBD2توالی امینواسیدی انزیم سلولاز در دومین 

ردید. پس از حذف توالی سیگنال پپتید در نهایت امینواسید بود که به منظور بالغ شدن پروتئین حذف گ 61

آمینواسید حاصل شد که پروتئین بالغ است . پروتئین بالغ شده به منظور مدلسازی پروتئین مورد  222

 استفاده قرار گرفت.

 مدلسازی سه بعدی پروتئين   3-0

مینواسیدی انزیم سلولاز ا 222آمینواسیدی از انزیم سلولاز ، توالی  61پس از حذف توالی سیگنال پپتید 

 به منظور یافتن شبیه ترین توالی به انزیم سلولاز صورت  blastشد . سپس  Alphafold   حاصل وارد سرور 



 

 
 

به عنوان الگو جهت مدلسازی انزیم سلولاز  انتخاب شد . در  P54583توالی   Alphafoldگرفت . در سرور 

شد و در نهایت مدل همولوژی ساخته  pro-Molsoft icmر وارد نرم افزا  P54583مرحله بعدی توالی الگو 

سنجیده شد  Save Serverخروجی گرفته شد. پس از مدلسازی کیفیت مدل با   PDBشد و به صورت فایل 

و تاییدیه مدل هم قبول گردید. در ادامه نمودار راماچاندران به منظور دانستن  92که فاکتور کیفیت آن 

از امینواسیدهای این ساختار رسم شد . نتایج حاصل از نمودار راماچاندران نشان زوایای سای و فای هر یک 

 26هستند که یعنی دارای کمترین برخورد و پایداری بالا است.  favouredآمینواسید در ناحیه  222داد که 

 2مجاز و  امینواسید در ناحیه نیمه 4یعنی زوایای خود را دارا هستند.  allowableامینواسید در ناحیه 

در انزیم  x100y   ،q101w  ،s212r  ،d213wامینواسید در ناحیه غیر مجاز است. در ادامه موتاسیون های 

 (6، 2، 4سلولاز مشخص گشت )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Alphafold: مدل همولوژی ساخته شده توسط سرور 4شکل 

  

 

 

 



 

 
 

 
  SAVESv6.0 شکل 2: نتایج  ارزیابی کیفیت مدل سلولاز  با استفاده از 

 
Alphafold  شکل 6 : نمودار راماچاندران مدل همولوژی انزیم سلولاز ساخته شده توسط 

  

 



 

 
 

 4- بحث و نتيجه گيری 

 ییشناسا به ندرت به ،ها و مطالعات صورت گرفته شده در خصوص موضوع مورد نظر یبا توجه به بررس

 پرداختهی محاسبات یها کردیو رو ینطقم یآن توسط روش ها یحرارتی داریسلولاز جهت پا میژن آنز

در این مطالعه بهترین رویکرد های محاسباتی و تکنیک های ازمایشگاهی برای افزایش  شده است

پایداری حرارتی آنزیم سلولاز بدون استفاده از روش های پرهزینه آزمایشگاهی و همچنین  بهترین روش 

دی پروتئین مورد نظر صورت گرفت و در ادامه با های بیوانفورماتیکی جهت مدلسازی توالی امینواسی

استفاده از ارزیابی نرم افزاری و آنالیز های ثانویه شامل داکینگ و دینامیک مولکولی پایداری حرارتی ژن 

 آنزیم سلولاز را افزایش خواهیم داد تا بتوان در صنایع گوناگون از آنها بهره مند شد .
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 چكيده 

فراوان  یقاتیبا حوزه تحق یا  است و رشته دیارزش و مف با یها نیتوسعه پروتئ ندآیفر نیپروتئ یمهندس

و شناخت اصول  ها نی( پروتئی)تاشدگ نگیعمدتاً به منظور درک فولد قاتیتحق نی. اشود یمحسوب م

 از محصولات و خدمات را دارا یا بازار گسترده نیهمچن نیروتئپ یمهندس، است  انجام شده نیپروتئ یراحط

. کنند یعمل م یکیولوژیب یزورهایهستند که به عنوان کاتال ییها  نیاغلب پروتئ ها میآنزمی باشد، 

هستند که به  ییها میآنز ی،صنعت یها  میآنزو  دهند یم شیرا افزا ییایمیش یها  سرعت واکنش زورهایکاتال

و  ییمواد غذا ،یستیز یها سوخت ،ییایمیمواد ش ،ییدارو صنایعمانند  عیدر انواع صنا یصورت تجار

یک قارچ  Trichoderma harzianum .رندیگ یمورد استفاده قرار م یو محصولات مصرف یدنیآشام

ز آن جایی که این قارچ یک موجود اآسکومیست و مزوفیل است که در محیط های مختلف یافت می شود و 

مزوفیل است و موجودات مزوفیل دمای رشد بهینه پایینی دارند پس آنزیم های آن نیز در دماهای پایین 

فعالیت بهینه خود را دارند و در نتیجه در شرایط سخت صنعتی که شامل دماهای بالاست عملکرد خود را از 

شده با انجام  یمهندس میآنز کی یموفق به طراح محاسباتی یکردیبا روما  قیتحق نیدر ادست می دهند، 

تا  دیجد میآنز ، D29W, D75C, S77R, D278:میشدها  تیموقع نیکننده در ا تیجهش تثب 4

(Kcal/mol) 12,22- است. یبوم میاز آنز دارتریپا 

 تیاستیل استراز، مهندسی آنزیم، پایدارسازی گرمایی، زیست شناسی محاسبا کلمات کليدی:
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Abstract 

Protein engineering is the process of developing valuable and useful proteins and is 

considered as a major with many research fields. These researches is mainly done to 

understand the folding state of proteins and to understand the principles of protein design. 

Protein engineering also has a wide market of products and services. Enzymes are often 

proteins that act as biological catalysts. Catalysts increase the speed of chemical reactions and 

industrial enzymes are those that are used commercially in a variety of industries such as 

pharmaceuticals, chemicals, biofuels, food and beverages, and consumer products. 

Trichoderma harzianum is an ascomycetic and mesophilic fungus that is found in different 

environments and since this fungus is a mesophilic organism and mesophilic organisms have 

a low optimal growth temperature, then its enzymes also have their optimal activity at low 

temperatures and as a result, they lose their performance in harsh industrial conditions that 

include high temperatures. In this research, with an in silico approach, we managed to design 

an engineered enzyme by performing 4 stabilizing mutations in these positions,: D29W, 

D75C, S77R, D278. The new enzyme is more stable by -13.55 (Kcal/mol) rather than the 

native enzyme. 

 

Keywords: Acetyl Esterase, Enzyme Engineering, Thermostabilization, Computational 

Biology 
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 مقدمه -2

 ی. در ط[1]ندگرفت یها مورد استفاده قرار م یدنینوش هم چنین و ییمواد غذا تولیدها در  میآنز گذشتهاز 

 ،ییمواد غذا عیمختلف صنعت از جمله صنا قسمت هایمختلف در  یها  می، کاربرد آنزهای اخیردهه 

 یادیگسترش ز 1یستیز یها یانرژ  نیزو  یداروساز ،یو بهداشت یشیکاغذ، آرا دیو چرم، صنعت تول ینساج

خود خواص  اولیهبه شکل  و یعیاز منابع طباستخراج شده  یها یماوقات آنز یگاه. حال [2] است افتهی

که  ییجا از آن. [2]کند یم یدجد یها یمآنز ین را وادار به جستجومحققادانشمندان و ندارند که  یمطلوب

ی حرارت یداریپا شیافزا ستند،یدر دسترس ن یعیطب به صورتمقاوم در برابر حرارت اغلب آنزیم های انواع 

 یها یاستراتژ است. نیپروتئ یمهندس در مهمبسیار  هدف کی آنزیم های مورد نیاز بخش های صنعتی

که  ییکردهایبا رو در ساختار پروتئینی جهشایجاد توان با  یرا م یداریپا شیافزا یبرا نیپروتئ یمهندس

و محاسبات  لیو تحل هیتجزو اغلب با انجام  دیاست، بهبود بخش یمحاسبات یو طراح کیوانفورماتیشامل ب

 .[4]ردک ینیب شیرا پ پایدار کننده یجهش ها تیو ماه تیتوان موقع یم ی،توالبر روی  بیوانفورماتیکی

در ساختار ( SDM) 2میمستق ییزا  شامل جهش نیپروتئ یمهندس کردیرو در روش طراحی محاسباتی

هدف  نیپروتئ سمی، عملکرد و مکانمد نظر ساختار بارهدرکه  یقبل با دانشدر این شیوه . شود یم ها نیپروتئ

که به دنبال آن  وتئین ایجاد میشوددر پر شده یزیر برنامه  یژن )های( ، جهشداریم  شود یمهندس دیکه با

ی جهش یافته هاگونه که تعداد   این روش در این است سودمندی شود. یم انیب در یک میزبان مناسب

گیری  به طور چشم دیمف یجهش ها احتمال دستیابی سریع تر به جهیو در نت م شدهک زیادی تا حد حاصل

یم های نوع وحشی به صورت کامل جوابگوی نیاز صنعتی بهبود می یابد و از آن جایی که معمولا خواص آنز

مهندسی  4یزوریراندمان کاتالو افزایش  2نیست، آنزیم های موجود تا حد زیادی برای بهبود پایداری حرارتی

 .[2]شده اند

2-2 Acetyl Esterase 

T. harzianum IOC-3844 از محققان  یک سویه برزیلی از قارچ مد نظر ماست و زمانی که توسط عده ای

 یها یژگیو هیسو نیکه ا شدند و مشخص شد 2اندوگلوکاناز تیفعالاز  ییح بالاوسطکشت داده شد، متوجه 

 .[6]دهد یسلولز نشان م زیدرولیکاربرد در ه یرا برا یمناسب

                                                             
1 Bioenergy sectors 
2 Site-directed mutagenesis 
3 Thermal stability 
4 Catalytic efficiency 
5 Endoglucanase 
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Aline Crucello  ناحیه ژنومی از این قارچ را بررسی کردند و ژن های موجود را تجزیه و تحلیل 6و همکارن 

 ECاستراز ) لياست کی ،ندکرد ییشناسا 16( را از خانواده CEاستراز ) دراتیکربوه آنزیم کی کردند و

 هیدر تجز بنابراین بر عهده دارد ورا  1لانیاز گلوکورونوزا لیاست یجانب یگروه ها زیدرولیکه ه (3.1.1.6

 (.1)شکل  [2]نقش ایفا می کند 2لانیزا یستیز

 صنعت توليد کاغذ 1-2

دمای بالا قرار می در  های شیمیایی شده در محلول تیکه یکاغذ که در آن چوب ها ریخم دیتول سهپرو

در طی این  به دست آمده کاغذ ری. خمشود یم 2نیگنیو حل شدن ل هیمنجر به تجزدر نهایت  و گیرند

است که  ماندها به ج نیگنیل ییایمیو حالت ش میزاناز  یرنگ تابع نیا  میزاناست و رنگ  یا قهوه فرآیند

 حاصل آزاد بیموجود در ترک لانیزا زیدرولیهبا حذف شود.  ییتحت عنوان رنگ زدا یندیفرآ طی دیبا

سطح  ها میآنزی یا ستیبا استفاده از عوامل ز یی. رنگ زداممکن می شودکاغذ  ریاز خم نیگنیل یساز

 طیمح یآلودگ ن،یو بنابرا کم کرده است را به عنوان عامل رنگ زدا ییایمیماده ش کیکلر که  استفاده از

 .[0]بخشد یم ثمرکاغذ را  ریخم بهبودو  سفیدی نیو همچن می یابدکاهش  یآل یتوسط هالوژن ها ستیز

 ضرورت انجام تحقيق 3-2

، زایلاناز [9]از آنجایی که این قارچ ویژگی های مناسبی را برای هیدرولیز زیست توده از خود نشان داده است

توانند گزینه خوبی برای استفاده در صنایع تولید کاغذ و فرآورده های آن باشد، اما این قارچ های آن ، می

یک موجود مزوفیل است، پس در نتیجه فعالیت بهینه آنزیم های تولیدی توسط این گونه نیزدر دمای پایین 

ی خود را از طبیع 4و در شرایط سخت و استفاده های صنعتی که شامل دماهای بالا است تاشدگی است

 دست داده و غیر فعال میشود.

هدف انجام این تحقیق افزایش پایداری کلی این آنزیم است تا بتواند در شرایط سختی که شامل دماهای 

 بالاست نیز فعالیت بهینه خود را داشته باشد.

 

 

 

 

                                                             
1 Glucuronoxylan 
2 Xylan 
3 Lignin 
4 Folding 
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 قيروش تحق -1

 جمع آوری داده ها 2-1

( و با ارجاع به 2812و همکارن )  Crucello ر پژوهشیاز نتیجه کا 1ناحیه ژنومی مورد نظر FASTAفایل 

 به دست آمد. Kbp 142و با طولی در حدود   NCBIپایگاه داده 

 شناسایي ژن ها 1-1

 ) us.comhttps://www.geneioGeneious Prime 2021.1.1(به صورت خام وارد نرم افزار  FASTAفایل 

که ابزاری برای شناسایی ژن ها   Augustusشد و در ادامه ژن های این ناحیه ژنومی با استفاده از پلاگین 

در توالی های نوکلئوتیدی یوکاریوتی است، شناسایی و مورد تجزیه و تحلیل به منظور یافتن توالی ژنی آنزیم 

 مورد نظر قرار گرفتند.

 ئينترجمه ژن موزد نظر به پروت 3-1

 Genetic codeو با  Geneious Primeنرم افزار  Translateتوالی نوکلئوتیدی مورد نظر با استفاده از گزینه 

( به توالی پلی Taxonomy browser (Trichoderma harzianum IOC 3844) (nih.gov)استاندارد )

 پپتیدی ترجمه شد.

 شناسایي دومين های پروتئين 4-1

به منظور شناسایی دومین های توالی پلی پپتیدی به  Geneious Primeدر نرم افزار   Interproscanابزار 

 دست آمده استفاده شد.

 مدل سازی پروتئين مورد نظر 2-1

شد و در   UCSF ChimeraXآمده وارد نرم افزار  پس از شناسایی دومین ها، توالی پلی پپتیدی به دست

 مدل سازی سه بعدی آن انجام شد. AlphaFoldادامه توسط سرور 

 

 

 

 

                                                             
1 GenBank accession number : KM555250 

http://www.geneious.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=1233414
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 کيفيت مدل ساخته شده و بهبود ساختارارزیابي  ۶-1

 SAVES v6.0 ( -SAVESv6.0به دست آمده از نتیجه مدل سازی پروتئین ما توسط سرور  PDBفایل 

Structure Validation Server (ucla.edu) و در ادامه در نرم افزار )YASARA View  توسط پلاگین

FoldX 5.0   و به وسیله ابزارStability Of Object  به منظور ارزیابی کیفیت مورد بررسی قرار گرفت و

که با باز آرایی زنجیره  Foldx  5.0پلاگین Repair Objectسپس کیفیت مدل پروتئینی موجود توسط ابزار 

های جانبی آن ها را در  بهترین حالت ممکن خود قرار می دهد تا پایداری ساختار افزایش پیدا کند، بهبود 

 یافت.

7-1 Alignment ساختار سه بعدی به دست آمده و شناسایي رزیدو های کليدی 

Alignment  فضایی ساختار سه بعدی نهایی توسطDALI Server  انجام شد تا مشابه ترین ساختار از نظر

فرم فضایی به پروتئین مد نظر ما ب دست آید و سپس با مقایسه ساختار سه بعدی پروتئین مورد پژوهش 

 رزیدو های کلیدی ساختار شناسایی و مشخص شدند. DALI Serverما با مشابه ترین ساختار حاصل از 

0-1  Alanine Scanning 

 Calculate Mutationو گزینه  BIOVIA Discovery Studio 2018مرحله با استفاده از نرم افزار در این 

Energy  (Stability)  و استفاده از تنظیمات آن به صورتtemperature-dependent calculations  که بر

روی  که بر forcefieldو  pH-independent modeدرجه سانتی گراد تنظیم و به صورت  68روی 

CHARMm Polar H  آمینو اسید ساختار به صورت جهش تک نقطه ای به  210قرار گرفت، تمامی

تبدیل شد تا بهترین موقعیت ها در ساختار برای ایجاد جهش  Alanine (Alanine Scanning)آمینواسید 

ده ای بر روی های پایدار کننده شناسایی شود و موقعیت دقیق آن دسته از جهش هایی که اثر پایدار کنن

ساختار دارند )دارای انرژی جهش منفی هستند( شناسایی شد و در ادامه آمینو اسید موجود در هرکدام از 

آمینو اسید دیگر جهش داده شد تا در تک تک این موقعیت ها آمینواسیدی که  28این موقعیت ها به 

 بیشترین اثر پایدار کننده را دارد مشخص گردد.

 ش یافته و بررسي اثرات کلي جهش های ایجاد شده بر پایداری ساختارساخت آنزیم جه 1-1

 آنزیم جهش  BIOVIA Discovery Studio 2018نرم افزار  Build Mutantدر نهایت با استفاده از گزینه 

از نرم افزار دریافت و در ادامه با  حاصل برای بررسی اثرات جهش ها PDBساخته و فایل یافته نهایی 

مجدد زنجیره های جانبی آمینواسید ها باز آرایی و  FoldX 5.0پلاگین  Repair Objectز ابزار استفاده ا

 بررسی شد. 1میزان پایداری آنزیم جهش یافته Stability of objectسپس با استفاده مجدد از ابزار 

                                                             
1
  Mutant Enzyme 

https://saves.mbi.ucla.edu/
https://saves.mbi.ucla.edu/
https://saves.mbi.ucla.edu/
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 نتای  -3

 شناسایي ژن آنزیم مورد نظر در توالي و ترجمه آن به توالي پلي پپتيدی 2-3

 Augustusس از شناسایی ژن های موجود در توالی ناحیه ژنومی مد نظر ما که با استفاده از پلاگین پ

، توالی ژنی که بیشترین شباهت را به دیگر آنزیم های  BLASTشناسایی شده بودند، با استفاده از ابزار 

به  bp 1212ا طول ب 9داشت مشخص و در نتیجه ژن شماره  NCBIاستیل استرازهای  موجود در پایگاه 

عنوان ژن آنزیم استیل استراز تولید شده توسط این قارچ شناسایی شد و در ادامه با استفاده از گزینه 

Translate  (.1آمینواسید ترجمه گشت )شکل  240به توالی پلی پپتیدی با طول 

 Signal Peptideشناسایي  1-3

آمینواسید اول نقش  12نشان داد که  Interproscanنتایج حاصل از بررسی توالی پلی پپتیدی توسط 

Signal Peptide  را

به عنوان بخش اصلی ساختار هیدرولازی آنزیم عمل میکنند  246تا  29دارند و آمینواسید های شماره 

 (.2و 1)شکل 

 مدل سازی سه بعدی ساختار 3-3

وارد  Alpafoldبا سرور  تایی حاصل برای مدل سازی سه بعدی 210، توالی Signal Peptideپس از حذف 

از نرم افزار خروجی  PDBشد و نتیجه مدل سازی سه بعدی به صورت یک فایل  ChimeraXنرم افزار 

 الف(.-2گرفته شد )شکل

 کيفيت مدل ساخته شده 4-3

 VERIFYو  ERRATبرای پارمتر های  SAVESنتیجه بررسی کیفیت مدل ساخته شده به وسیله سرور 

3D ست با: به ترتیب برابر ا (Overall Quality Factor)92,1296  و به وسیله ابزار  02,22و  %Stabity of 

object  پلاگینFoldX 5.0  : برابر است با(kcal/mol) 02,26  که پس ازRepair  توسطFoldX  این اعداد

 به ترتیب برابرند با: 

(overall quality Factor )92,4022  02,96و ( و %kcal/mol )26,12-  که این اعداد نشان دهنده بهبود

 هستند. Repairکیفیت ساختار سه بعدی ما پس از 
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ATGCTGTTACTTTCTATTCTCCCTTTTGCGGCGGCTAGCATGGTTAGTGCTCGAAACAATTATGCCG

AGATTAAGGAGCTATCAAGCAGTAATAAGCATTCTTGGTTTGGAGGCAAATTCAAAAACCTTGTTG

TCTTTGGAGACAGTTACACAGATGAATCGAGGTTGGATTATTTCACAGCCCATAATAATACGCCTC

CACCGGTGGGCTTACTGCTTCCTGAGTCCCTCGATGCTTCTGATGGCGGACGCGTTTGGCCTAGGT

GTATGCATTACCCATTGAAACTCTACTATGCAGAAGAATTATTTAACATATGAGGAAAAGATGTCA

GCCAATACTCAGGCGCAAAGCTTTACAATTACGCCATCGCTAGCGGGATATGTCGGTAATCCTTTG

CACTTTACCCAGAATCTGTTGCGAGAGAACATACAGTAATGACGAAGGCTAAATATACGTCCGATT

AGGCACAACAAGCATCATGCCACAGGCCAGAGCAACTCTCAAGGACCTTTCTGCAGCTATTTTAG
AAACGGAGATGCCTGCTTGGCTCGCTGAGTTGCATTTAACGAGTGCCGTCTCACCACATCAAAAGT

TTTACACCGGCTCAGCCGATGACACTCTATATGCCATGTGGATTGGCGTCAACGACATTGGCAAGA

AGAACATATTCATTGATAGCCAGACTACTGGAACTTCGCTCACAACTTTTACTGATTGTGTGTTCAC

CGCTTTTGATCGCATCTATAAAAATGGTGGGCGGAAGTTTGTGTTGATGAATGTTCCCCCGCTTGA

GCTGCATCCGATCTACGCGACGCCTGAAAAAAAAGGAGTTCCCCCAGGCACACCGGATTGGCCAA

ATAAGCCGTCTAACCTAACCGAGGTTTCTTTTAAGATGTATGAATATACGAGTGCAGTGAATGAGA

TCTCCAAGTTCCAAGTCCCGTTCCAGCAACACGTTGCCAAGAGGTATCCTGGTGCTAAGTGGGCAA

TCTATGGTGAGCAAGAGCTTATTCTCTCGTTAAAGCCTTTTTAGTATTGGCTAATTGACTTTAATAT

GACTTTTAGATGTAAACTCTTTATTTAAAGATATCCATCGGAACCCGCAAAAGTATCTAAACGGCA

CAACACCTCTGGATGTACTCGACTTTATACACCATTGCGAGGCGGGCGCGGCAAATTGTACGGATT

TACCGGGCGATAGAGATTCGTTCATGTTCTATGACTCGCTTCATCCTTCTGAACAAGTCCACCGTGT
AGTAGCTCAGAATTTTATGGACGTGATCAATGGCGGGAGTAAATTCGCGACTTATTGGTAG 

(Length: 1317 bp)  

 

 

MLLLSILPFAAASMVSARNNYAEIKELSSSNKHSWFGGKFKNLVVFGDSYTDESRLDYFTAHNNTPP

PVGLLLPESLDASDGGRVWPRTTSIMPQARATLKDLSAAILETEMPAWLAELHLTSAVSPHQKFY

TGSADDTLYAMWIGVNDIGKKNIFIDSQTTGTSLTTFTDCVFTAFDRIYKNGGRKFVLMNVPPLE

LHPIYATPEKKGVPPGTPDWPNKPSNLTEVSFKMYEYTSAVNEISKFQVPFQQHVAKRYPGAKW

AIYVNSLFKDIHRNPQKYLNGTTPLDVLDFIHHCEAGAANCTDLPGDRDSFMFYDSLHPSEQVHR

VVAQNFMDVINGGSKFATYW (Length: 348 aa) 

 ": مدل شماتیک ناحیه ژنومی آنزیم مورد پژوهش در ژنوم سویه قارچی مد نظر به همراه ژن های تنظیم کننده آن 1شکل "

 
 "Interproscan: نتیجه حاصل از بررسی توالی پلی پپتیدی با ابزار  2شکل "

Translate to Protein 
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ساختاری مدل پروتئینی  Alignment)الف( و  Alphafold: طرح شماتیک مدل پروتئینی ساخته شده توسط سرور 2شکل "

 ")فیروزه ای( )ب(  6UQZ)سبز( با استیل کولین استراز باکتریایی با کد  Alphafoldاستیل استراز ساخته شده به وسیله 

 

 مشابه ترین ساختار سه بعدی به مدل پروتئيني ما 2-3

که مشابه ترین ساختار به نشان دهنده این است  DALI Serverنتایج حاصل از ارسال ساختار مدل شده به 

است که یک استیل کولین استراز باکتریایی است که با وجود اینکه فقط  6UQZپروتئین ما پروتئینی با کد 

 نشان میدهد. Å2,4 برابر با  rmsdو  22,1ای برابر با  Z-Score% تشابه توالی با مدل ما دارد اما  16

۶-3 Alignment زویدو های کليدیساختاری دو توالي و شناسایي ر 

ب( نشان میدهدکه این دو -2)شکل  6UQZشده مدل پروتئینی ما و ساختار  Alighnمقایسه ساختار 

ساختار رزیدو های کلیدی تقریباً مشابهی دارند که در نتیجه این مقایسه رزویدو های کلیدی ساختار مدل 

 الف( :-4ب عبارت اند از )شکل است به ترتی 6UQZشده ما که حاصل مقایسه ساختاری آن با پروتئین 

Ser 21 (Catalytic), Tyr 22, Val 120, Asn 121, Gly 124, Asp 290 (Catalytic), Leu 292, His 

293(Catalytic) 

7-3 Alanine Scannig :و شناسایي جهش های پایدار کننده ساختار 

دار کننده )دارای انرژی جهش موقعیت مناسب برای ایجاد جهش های پای Alanine Scanning ،9در نتیجه 

 موقغیت عبارت ند از: 9منفی( در ساختار شناسایی شد که این 

Asp 29, Asp 50, Asp 75, Ser 77, Asp 122, Asp 131, Asp 278, Asp 284, Gly 313 

آمینواسید دیگر جهش داده شدند و انرژی جهش برای تک تک این  28موقعیت به  9سپس هر کدام از این 

حساب شد و در نهایت با ساختن آنزیم های جهش یافته بسیار متعدد و با توجه به این موضوع که  تغییرات

 ب الف
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جهش زیر به عنوان  4تلاش بر این است تا با کمترین میزان ایجاد جهش به پایدار ترین حالت ممکن برسیم 

 ب( :-4پایدار کننده ترین جهش ها در ساختار شناسایی شدند )شکل 

D278W (Mutation Energy: -4.06), D29W (Mutation Energy: -3.62), D75C (Mutation Energy: 

-3.12), S77R (Mutation Energy: -2.89) 

نیز اثر پایدار کننده مطلوبی بر روی ساختار ما دارد اما از آن جایی که این رزیدو  D122Iهمچنین جهش 

ر گرفته فعلا از ایجاد جهش در این ناحیه که یک رزیدوی کلیدی است، قرا Asn 121دقیقا در مجاورت 

 صرف نظر میکنیم.

  
: رزیدو های کلیدی پروتئین مدل شده، کاتالایتیک )قرمز( و سایر رزیدو های کلیدی )آبی( )الف( و رزیدو های 4شکل "

 "( )ب(رزیدو جهش یافته به منظور بهبود پایداری ساختار)زرد 4کلیدی ) این بار همه به رنگ ارغوانی( و 

 ارزیابي پایداری آنزیم جهش یافته 0-3

خروجی آن  PDBپس از ایجاد جهش های مورد نظر در ساختار و ساخت آنزیم جهش یافته مد نظر فایل 

زنجیره های جانبی ساختار را بازآرایی و در  FoldX 5.0پلاگین  repair objectوسیله ابزار گرفته و مجدداً به 

 (Kcal/mol)پایداری ساختار را بررسی و در نهایت به عدد  Stability of objectر از ابزا نهایت با استفاده

 رسیدیم. -49,22

 ب الف
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 بحث و نتيجه گيری -4

ما در این تحقیق و تا به اینجای کار موفق شدیم صرفاً با استفاده از روش های بیوانفورماتیکی و محاسباتی 

را بر روی کاغذ  T. harzianum IOC-3844قارچی  پایداری آنزیم استیل استراز تولید شده توسط گونه

بود که با ایجاد  -26,12( kcal/mol)بهبود ببخشیم به طوری که در ابتدا پایداری گونه وحشی عددی معادل 

را نشان می دهد.  -12,22( Kcal/molرسید که بهبود ) -49,22 (Kcal/mol)جهش های هدفمند به عدد 

میدوار کننده در صنعتی مثل صنعت تولید کاغذ باشد و جایگزینی بی خطر این آنزیم میتواند یک گزینه ا

 برای مواد شیمیایی مضری مثل کلر باشد.

 قدرداني -2

 با احترام فراوان به جناب آقای دکتر میلاد لگزیان، نویسنده مسئول طرح و استاد راهنمای پروژه
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لوبا  يپلت نوفوراياک یيدارو اهيمؤثره عصاره گ باتيو ترک یيایضد باکتر تيفعال يبررس

 ( زهی)خوشار

 1، سجاد قاراخانی ده سرخی1*یپور دهکرد یتق هیمرض

  رانیواحد شهرکرد، شهرکرد، ا یدانشگاه آزاد اسلام ه،یدانشکده علوم پا ،یشناس ستیگروه ز -1

(Biology1818@gmail.com) 

 

  چكيده

از  یاهیگدارویی مهم است که در صنایع غذایی و دارویی کاربرد دارد.   از تیره چتریان از گیاهان نوفورایاک

 یپلت نوفورایاسانس اک یائیمیش یها ترکیب قیتحق نیدر اچکیده مقاله در این محل نوشته شود. خانواده 

شده در بهار   ادی یها  دار گونه گل یها اخهسرش. است  قرار گرفته یمورد بررس در آذربایجان شرقیلوبا منطقه 

برای انجام و به روش کلونجر  یریاسانس گ .خشک شد شگاهیآزما طیو در شرا یآور جمع 1488سال 

و گاز کروماتوگرافی  (GCهای گاز کروماتوگرافی) دهنده اسانس، از دستگاه های تشکیل ترکیب یشناسائ

انجام شد )عصاره  ونیروش پرکولاس زین یریعصاره گ جهتو ( GC/MSسنج جرمی) شده به طیف  متصل

)گرم مثبت( ،  نوزای(، پسودوموناس آئروژی)گرم منف یاشرشیاکل یبرای این تحقیق باکتری ها .(یمتانول

با انجام  (ی)گرم منف ومیمور یفیسالمونلا ت توژنز،یمونوسا ایستریاستافیلوکوکوس آرئوس )گرم مثبت(، ل

( MIC) یحداقل غلظت مهار کنندگ نییتعگردید.  ییشناسا PCR قیو از طر یسازخالص ،یکشت جداساز

و  توژنزیمونو سا ایستریلها نشان داد . یافتهانجام شد لوشنیکرودایو با روش براث م لیاستر تیدر پل

 یها در مقابل اسانس و عصاره بودند. اثر ضد قارچ یباکتر نیاستافیلوکوکوس آرئوس )گرم مثبت( حساستر

 یگرم منف یها ینشان داده شد. عصاره در برابر باکتر کنسیآلب دایبر کاند زهیخوشار اهیگ یره متانولعصا

در  66/22) منیاسهمچنین تجزیه اسانس نشان داد بیشترین ترکیبات بدست امده شامل مؤثر بود.  ریغ

ان و گاما دود  یا پمتانول، آلف من،یعصاره شامل اس باتیترک درصد( بودند. 22/9و گاما ترپینن ) صد(

با توجه به نتایج بدست آمده پتانسیل ضد باکتریایی و ضد قارچی گیاه دارویی مورد بررسی کانولاکتون بود. 

 آشکار گردید.

 

 : خوشاریزه، ضد باکتریایی، اسانس، اسیمنکلمات کليدی
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Investigating the antibacterial activity and effective compounds of Echinophora 

peltiloba medicinal plant extract (Khusharize) 
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1
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1
  

1- Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, Islamic Azad University, Shahrekord 

Branch, Shahrekord, Iran 
Abstract 
Echinophora is an important medicinal plant that is used in the food and pharmaceutical 

industries. A plant from the family of the abstract of the article should be written in this 

place. In this research, the chemical composition of Echinophora pletiloba essential oil in the 

region of East Azerbaijan has been investigated. The flowering branches of the mentioned 

species were collected in the spring of 1400 and dried in laboratory conditions. Essential oil 

extraction was done by Cloninger method and gas chromatography (GC) and gas 

chromatography connected to mass spectrometer (GC/MS) devices were used to identify the 

components of essential oil. For this research, Escherichia coli (Gram negative), 

Pseudomonas aeruginosa (Gram positive), Staphylococcus aureus (Gram positive), Listeria 

monocytogenes, Salmonella typhimurium (Gram negative) were isolated, purified and 

identified through PCR. Determining the minimum inhibitory concentration (MIC) was done 

in a sterile plate using the broth microdilution method. The findings showed that Listeria 

monocytogenes and Staphylococcus aureus (gram positive) were the most sensitive bacteria 

against essential oil and extract. The antifungal effect of the methanolic extract of 

Khosharizah plant was shown on Candida albicans. The extract was ineffective against 

Gram-negative bacteria. Also, the analysis of the essential oil showed that the most obtained 

compounds were acemene (27.66 percent) and gamma-terpinene (9.77 percent). The 

components of the extract included O-cymen, methanol, alpha P-N and gamma dod 

canolactone. According to the obtained results, the antibacterial and antifungal potential of 

the investigated medicinal plant was revealed.. 
Keyword: Echinophora peltiloba, Antibacterial, essential oil, O-Cymen 
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 مقدمه

Echinophora   چند ساله و معطر از خانواده  ،یاست علف یاهیگApiacea  188تا  28که ارتفاع آن حدود 

در  Apiaceae شکل است. خانواده یسوزن یبدون کرک با برگ ها یساقه استوانه ا یمتر است. دارا یسانت

به واسطه وجود  ژهیود به وشیم مردم و درمان زخم معده استفاده نیزخم در ب امیالت یبرا یطب سنت

 یحاو نوفوراینشان داده است که جنس اک نیآن. مطالعات همچن یضد نف  و گوارش ،یخواص ضد قارچ

 رانیدر ا نوفورایچند ساله و معطر اک ،یچهار گونه علف .ستا یفنل یبا محتوا یقو یدانیاکس یآنت تیفعال

 sibthorpiana یعنی گریهستند و دو گونه د رانیا یبوم cinerea و  platyloba [. دو گونه1] شود یم افتی

ترکمنستان، افغانستان، بالکان، کرت، قبرس و  ه،یارمنستان، روس ،یدر آناتول رانیعلاوه بر ا orientalis و

 یمخروط یها شهیو ر نیکوچک و زرد رنگ با گل آذ یچتر یگل ها یدارا نیهمچن ندیرویم هیسور

متر  1288 یدر مناطق بالا اهیگ نیکوچک است. ا یدانه ها یآن حاو یها هویم ن،یبر ا هشکل است. علاو

کلروژنیک اسید و  زهیخوشار باتی( عمده ترک1299[. در مطالعه برزگر و همکاران )2شود ] یم افتی

انجام  بزس رهیاسانس ز یکه بر رو ایمطالعه ی( در ط2814پیروکاتکول گزارش شد. داروغه و همکاران )

و کارواکرول هستند  لینامیدروسیه مونن،یاسانس شامل آنتول، کارون، ل یاصل ین دادند که اجزادادند، نشا

نشان داد که  زیدر کرفس و گشن یکروبیمضد و  یداناکسی یآنت تیمشتقات اسانس و فعال یبررس .[2]

 اهانیگ یجهان ی[. تقاضاها4] باشدیم نالولیل زیو در گشن موننیآن ل یکرفس و بذرها یاصل بیترک

صورت  ها به آن رایاست ز شیشدت در حال افزا به دیجد ییفعال دارو باتیترک یجستجو یبرا ییدارو

بدون عوارض در دسترس هستند  ایکمتر  یبالاتر و عوارض جانب یمنیا هیبا حاش ،یعیبا منشأ طب ،یمحل

 نیا تی. اهمندیآ یبه دست م ییدارو اهانیاز گ یمدرن به روش یاز داروها یمیاز ن شیب ن،ی[. علاوه بر ا2]

و  مریآلزا یماریعروق کرونر، سرطان، ب یماریمختلف مانند ب یها یماریب یفراوان شیافزا لیبه دل باتیترک

در نظر  یسلامت یایاست. مزا شیدر ارتباط است، در حال افزا ریاخ یها در زمان ییکه با عادات غذا ابتید

ها، مختلف از جمله ترپن یاهیگ ییایمیت به وجود مواد شکنندگان ممکن اس مصرف طگرفته شده توس

 یمصنوع ای یعیطب باتیترک ها دانیاکس ی[. آنت6نسبت داده شود ] دهایو فلاونوئ دیکوزیگل یدهایآلکالوئ

با اتصال  ها دانیاکس ی. آنتکنند یم یریجلوگ یدیپیل ونیداسیآزاد و پراکس یها کالیراد لیبوده که از تشک

و  DNA هیبدن، تجز یها ها و بافت رفتن سلول نیها مانند از ب آن یآزاد خرابکار یها کالیبه راد

 اهیگ یبر رو قاتیدر رابطه با تحق ینیبال اتیتجرب شتری. بکنند یم یغشاء را خنث یدهایپیل ونیداسیپراکس

آزاد و  یها کالیل رادآن در کنتر ییتوانا لیبه دل اهیگ نیا ییدارو یعملکردها شتریبابونه نشان داد ب ییدارو

 یتر و کمتر سم اغلب ارزان اهانیمشتق شده از گ یداروها.  [7] است یدیپیل ونیداسیاز پراکس یبازدارندگ

هدف لازم  نیبه ا لین یدارند در راستا یمصنوع یبا داروها سهیدر مقا یکمتر یهستند و عوارض جانب

و  یاهیمحصولات گ ایداروها  یاثربخشحله دوم ، مردارو یمنیاست سه مرحله انجام شود: مرحله اول، ا
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[. با توجه به 8] ابدی یادامه م ینیبال ییو کار آزما شود یم نییتع یتر بزرگ تیدر جمعی ابیمرحله سوم ارز

لوبا با نام  یپلت نوفورایاک ییدارو اهیگ ییو دارو ییغذا عیقارچ در صنا دو ض یقو الیباکتر یبه مواد آنت ازین

 .موثره انتخاب شد باتیترک یجهت بررس زهیخوشار یمحل

 

 روش کار

و منابع  یو سپس در مرکز تحقیقات کشاورز یجمع آور در تبریز 1488سال در  اهانیگ ییابتدا قسمت هوا

و  اهانیخشک کردن گگام بعد با استناد بر فلور ایران و رده بندی گیاهی شناسایی شدند.  جانیآذربا یعیطب

گرم بافت خشک و با 188. منظور تهیه اسانس با استفاده از  شدند ین نور نگهداربدو طیپس از آن در مح

استفاده از سیستم کلونجر انجام شد. اسانس به دست آمده با استفاده از سولفات سدیم بی آب خشک شده و 

بافت خشک و گرم 188درجه سانتی گراد و در ظرف تاریک نگهداری شد. عصاره گیری نیز از  4در دمای 

متانول با استفاده از دستگاه سوکسله و روش پرکولاسیون انجام شد )عصاره متانولی(. ترکیبات شیمیایی با 

جهت تهیه محیط نوترین آگار از دستورالعمل  )کروماتوگرافی گازی( شناسایی گردید.  GCاستفاده دستگاه

گرم از این محیط کشت  20موجود در بروشور محیط کشت )مرک، آلمان( استفاده گردید. بدین صورت که 

دقیقه  42حل شود. سپس محلول مورد نظر به مدت  را در یک لیتر آب مقطر استریل مخلوط کرده تا کاملاً

ساعت قبل انجام  24تهیه سوسپانسیون میکروبی  درجه سانتیگراد در اتوکلاو استریل شد. 121در دمای 

ای شد که به  کشت ذخیره مبادرت به تهیه کشت تازههای  شد. در هر مرحله از آزمایش با استفاده از محیط

ساعته گویند. به طوری که قبل از شروع تلقیح با استفاده از یک سواپ استریل مقداری از  24آن کشت 

های سطح محیط کشت به لوله حاوی نوترین براث انتقال داده شد. سپس کدورت سوسپانسیون  کلونی

 1مک فارلند بررسی شد. برای تهیه محلول استاندارد  1ول استاندارد میکروبی تهیه شده با استفاده از محل

% اضافه و خوب 1میلی لیتر اسید سولفوریک  9/9% به 1میلی لیتر محلول کلرید باریم  2/8 مک فارلند: 

یکی از دقیق ترین روش های تعیین حساسیت باکتری ها نسبت به مواد  ای روش رقت لوله  تکان داده شد.

و (  (MICبی به شمار می رود. با کمک این روش حداقل غلظت مهار کنندگی ماده ضد میکروبیضد میکرو

 .گردد تعیین می (MBC) حداقل غلظت کشندگی ماده ضد میکروبی

 MBC  ها را دارد % از میکروارگانیسم9/99حداقل غلظتی است که توانایی کشتن. 

 MIC  اسانس که منجر به ممانعت از  ایصاره عبارت است از حداقل غلظت ع یحداقل غلظت مهار

 .شود یم یدرصد باکتر 28رشد 

 طیمح یرو یکروبیم ونیآگار از سوسپانس نینوتر طیدر مح یکشت باکتر یروش انتشار دیسک برادر 

پخش شد پس از آن  طیسطح مح یرو عیما لیاستر یشد. سپس با استفاده از سواپ پنبه ا ختهیجامد ر

  µg/ml 10000گذاشته شد. سپس از دوز یبه صورت مثلث یخال وگرامیب یآنت سکیسه د تیداخل هر پل

 سکیاضافه شد. سه د افتهیاختصاص  یها سکیبه د تریکرولیم 28مورد نظر مقدار  اهیعصاره و اسانس گ
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حلال دی متیل  تریکرولیم 28مشخص قرار داده شد. سپس مقدار  یها تیهم داخل پل نیسیترومایار

 درساعت  40ها به مدت  تیشد. سپس پل ختهیها ر سکیاز د کیهر  ی( بر روDMSO) سولفوکساید

برای  مورد سنجش قرار گرفت. سیبا کول سکیاطراف هر د یشد و بعد از آن قطر هاله ها یانکوباتور نگهدار

  (و گاز کروماتوگرافی متصلGCهای گاز کروماتوگرافی) دهنده اسانس، از دستگاه های تشکیل شناسائی ترکیب

 ( استفاده شد.GC/MSسنج جرمی) شده به طیف

 نتای  و بحث

در اسانس  یائیمیش بترکی 22. بود ٪ 1/2 تا ٪ 8/ 2 یو بحث: عملکرد اسانس و عصاره متانول جینتا

( و 66/22) -Cymene  Oشامل:  اهیاسانس گ یاصل یاجزاشناسایی شد.  زهیخوشار اهیدار گ گل یها سرشاخه

γ-Terpinene (22/9بو )(.1)جدول  دند  

 یضد باکتر تیاسانس خاصبود.  گاما دود کانولاکتونو  ان یآلفا پترکیبات عصاره شامل اسیمن، متانول، 

 ایستریمؤثر بود. ل ریغ یگرم منف یها یعصاره در برابر باکتر (.1)شکل  نشان داد یدر برابر تست باکتر یقو

ها در مقابل اسانس و عصاره بودند.  یباکتر نیساسترو استافیلوکوکوس آرئوس )گرم مثبت( ح توژنزیمونو سا

نشان داده شد که حداقل غلظت  کنسیآلب دایبر کاند زهیخوشار اهیگ یدروالکلیعصاره ه یاثر ضد قارچ

 تریل یلیگرم در م یلیم 26برابر با  کنسیآلب دایکاند یبرا زهیخوشار اهیگ یدروالکلیه رهبازدارنده رشد عصا

استفاده کرد. به  نانیبه نحو مطلوب و با اطم کنسیآلب دایمخمر کاند هیتوان عل یم اهیگ نیاز ا نیاست. بنابرا

حساس ترند. علت حساس تر بودن  یگرم منف یها یکترگرم مثبت نسبت به با یها یباکتر یطور کل

 یترباشد. باک یم وارهیاختلاف ساختمان د یاهیگ یو عصاره ها ییایمیگرم مثبت به مواد ش یها یباکتر

 یگرم منف یها یکه باکتر یبوده، در صورت دیموکوپپت بیترک یدارا وارهیگرم مثبت در ساختمان د یها

است  دیساکار یپوپلیو ل نیپوپروتئیآن ها ل وارهیو قسمت اعظم ساختمان د رنددا دیموکوپپت ینازک هیفقط لا

 یاثرات حفاظت یبرا یشنهادیپ یاه سمی[. مکان9] مقاوم ترند یعلت در مقابل مواد ضد باکتر نیو به هم

 ،یدیپیل ونیداسی. کاهش پراکسباشد یم ویتروزاتیو ن ویداتیشامل کاهش استرس اکس ییدارو اهانیگ

آپوپتوز؛  نیپروتئ انیمهار ب تها،یو آستروس ایکروگلیم تیکاهش فعال DNAتکه شدن  تکه از یریجلوگ

 نیپروتئ انیب شیها و ترومبوکسان. افزا نیاگلاندها، پروست نیکاهش لکوتر ،یتوکندریژن م انیب شیافزا

و  یفنل باتیترکا ند. معمولاً شده شنهادیپ قیتحق کیدر  یواسطه التهاب انیو کاهش ب ک؛یآپوپتوت یآنت

مخصوص به صورت محلول در آمده  گاهیچند جا ای کیبا قندها در  وندیپ جهیپس از سنتز در نت دییفلاونوئ

عمدتاً مربوط به خواص  یفنول باتیترک یدانیاکس یخواص آنت [.7]گردند یم رهیو در واکوئل ها ذخ

 یها ونیبا  بیآزاد، ترک یها کالیکردن راد یها است که قادر به خنث آن ییایمیو ساختار ش یاکنندگیاح

دادن الکترون به  قیاز طر یفنول باتیگانه هستند. ترک و سه گانهی ژنیو خاموش کردن اکس یفلز

از آن است که  یبدست آمده حاک جینتا [.10] کنند یرا متوقف م ونیداسیآزاد واکنش اکس یاه کالیراد
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اشتها  شیافزا ،یطعم ده تیلوبا با توجه به معطر بودن، خاص یپلت نوفورایمانند اک ییدارو اهانیاستفاده از گ

و  یاساس خالص ساز بر .دو مؤثر باشن دیمف ییبهداشت مواد غذا شیتوانند در افزایم ییایو اثر ضد باکتر

جهت استفاده آن به عنوان  اهیگ نیا یفعال اسانس و عصاره متانول باتیترک ییایاثرات ضد باکتر یابیارز

 یم هیزا توص یماریزا و ب تیمسموم یها سمیکروارگانیم هیعل ییو نگهدارنده مواد غذا ییایضد باکتر بیترک

 شود.

                         

 

 

 

 آرئوس لوکوکوسیاستاف یهاله ممانعت از رشد باکتر .1شکل 
 

. ترکیبات بدست آمده از تجزیه اسانس1جدول   

 شاخص بازداری نام ترکيب ردیف

 

ميزان ترکيب 

 )درصد وزني/وزني(

1 α-Pinene 922 26/0  

2 β-Myrcene 1821 22/2  

2 Sabinene 922 49/1  

4 Alpha-Pinene 929 42/6  

2 Formic acid 1226 29/1  

6 Acetic acid 1821 08/1  
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2 Cymene -O 1824 66/22  

0 γ-Terpinene 1868 22/9  

9 3,8-p-Menthadiene 1821 86/18  

18 β-Linalool 1149 99/2  

11 menth-3-en-8-ol 1122 80/1  

12 Naphtalene 1101 21/1  

12 1-Octadecene 1262 42/2  

14 Piperitenone 1222 42/1  

12 Transe-Farnesol 1208 28/2  

16 Other componentes - - 
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 : تعاریف، روشهای توليد و خواصها ونيكروامولسيمها و  ونينانوامولسمطالعه مقایسه ای 

 ،*1،الناز تمجید  1، زهرا رحیم زاده1نفیسه سپه دوست

  رانیمدرس، تهران، ا تیدانشگاه ترب ،یستیدانشکده علوم ز ،یوتکنولوژیگروه نانوب. 1
*Email: tamjid@modares.ac.ir 

 

 چكيده

آن ها توسط عوامل فعال  یساز داریو پا ریامتزاج ناپذ عیدو ما بیترک موادی هستند که ازا ه ونیامولس

 یها هستند که دارا ونیاز امولس یها نوع ونیامولسکرویها و م ونیشوند. نانوامولس یم لیتشک یسطح

به حجم  طحت سبالاتر، نسب یداریازجمله پا ینانومتر بوده و خواص منحصر به فرد 188تا  1اندازه در حد 

محققان به آنها در  ریامر باعث توجه چشمگ نیعنوان حامل و ظاهر شفاف دارند. ابهبالاتر  تیو ظرف

 نیاشایان ذکر است که شده است.  رهیو غ ونیزاسیمریپل ،ییغذا عیصنا ،یمختلف از جمله پزشک یکاربرها

 یارادکه  یشوند درحال یه کار برده مب گریکدی یبه جا قاتیتحق یدر برخ عبارت به دلیل تشابه زیاددو 

هستند اما از لحاظ  داریپا یکینتیها از لحاظ س ونیباشند. نانوامولس یم یزیسنتز متما یخواص و روش ها

 اما  باشند. یم یو کم انرژ یسنتز پر انرژ یروش ها یدارا نیندارند؛ همچن ییبالا یداریپا یکینامیترمود

 لیتشک یدهنده آنها، بصورت خودبخود لیو مناسب از مواد تشک قیدق ریدمقا جادیها با ا ونیکروامولسمی

 یها م ونیکروامولسمی مشخصات  از یکینتیس یداریو عدم پا یکینامیترمود یداریپا نیشوند و همچن یم

مختلف استفاده  یتوانند در کاربرد ها یبا توجه به خواص خود م ونیدو نوع امولس نیباشد. هر کدام از ا

توانند ماه ها و  یم و شرایط محیطی غلظت مواد رییعدم تغ صورتها در  ونیکروامولسیمثال م یبراشوند؛ 

 یغلطت ندارند ول رییتغ یبرا یتیها محدود ونیکه نانوامولس یبمانند در حال یباق رییسال ها بدون تغ ای

 ونیدو نوع امولس نیا هتهایشباتفاوت ها و  مقایسه پژوهش به نیا در. باشد یآنها کوتاه تر م یداریمدت پا

 اصلی آنها پرداخته خواهد شد. خواص سنتز و با تاکید بر تعاریف، روش های

 

: سیستم های کلوئیدی؛ نانوامولسیون؛ میکروامولسیون؛ پایداری سینتیکی؛ پایداری کلمات کليدی

 ترمودینامیکی

 

 



 

 

333 

 

 
A comparative study on Nanoemulsions and Microemulsions:  

Definitions, Preparation Methods, and Properties  
Nafise Sepahdoost

1
, Zahra Rahimzadeh

1
, Elnaz Tamjid

*,1 

1
 Department of Nanobiotechnology, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares 

University, Tehran, Iran 

*Email: tamjid@modares.ac.ir 

 

Abstract 

Emulsions are mixtures of two immiscible liquids stabilized by surface active agents. 

Nanoemulsions and microemulsions are emulsions with droplet sizes ranging from 1 to 100 

nanometers. They have unique properties such as higher stability, surface area to volume 

ratio, and carrier capacity, as well as transparent appearance. These properties have attracted 

the interest of researchers for various applications such as medicine, food industry, 

polymerization, etc. Although nanoemulsions and microemulsions are not identical in terms 

of properties and fabrication methods, these terms are frequently used interchangeably in the 

literature. Nanoemulsions are kinetically stable, nonetheless, thermodynamically unstable. 

They can be prepared through high-energy or low-energy methods. In contrast, 

Microemulsions are thermodynamically stable, despite being kinetically unstable. They form 

spontaneously when the optimal and precise amounts of the components are mixed and the 

environmental conditions remain unchanged. Microemulsions remain unchanged for months 

or years if the composition is not altered, while nanoemulsions are less stable, exhibiting a 

shorter shelf life. In this research, the similarities and differences of these two categories of 

emulsions will be compared with a focus on their definitions, preparation methods, and 

fundamental properties. 
Keywords: Colloidal systems; Nanoemulsion; Microemulsion; Kinetic stability; 

Thermodynamic stability 
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 مقدمه

به صورت هدفمند علاقه  در طی سالیان گذشته برای محصور کردن، محافظت و تحویل اجزای چربی دوست

ی زیادی به سیستم های کلوئیدی نشان داده شده است. این سیستم ها که معمولاً شامل پراکنشی از ذراتی 

نانومتر در داخل یک مایع دیگر هستند مزایای زیادی را نسبت به سیستم  188با شعاع مطلوب کمتر از 

ن به خواص رئولوژیکی قابل تنظیم، رنگ شفاف تا های سنتی نشان می دهند. از جمله این مزیت ها می توا

شیری به علت اندازه ی کوچکتر از شعاع پرتو نور مرئی و در نتیجه مناسب بودن این محصولات برای ساخت 

موادی که نیازمند شفافیت در رنگ محصول هستند، پایداری بیشتر در برابر تجمع ذرات، افزایش فراهمی 

گیری از پوشش قطبی برای عبور و رساندن مواد چربی ر فاز ناقطبی و بهرهزیستی با محصور کردن دارو د

دوست در محیط های آبگریز اشاره کرد. نانوامولسیون ها و میکروامولسیون دو نوع مرسوم از این سیستم 

ها اندازه ای  های کلوئیدی هستند که شامل سه جزء اصلی آب، سورفکتانت و روغن می باشند. نانوامولسیون

باشند. این ترکیبات از لحاظ  نمی 42نانومتر و کمتر از آن دارند اما بصورت تک توزیع 188ر حدود د

ریزد. اما  ها ناپایداری بوجود نیامده و ساختار به هم نمی پایدار هستند به این معنی که با تغییر غلظت در آن

دتی در حدود چند هفته یا چند ماه ساختار این نوع مایعات از لحاظ ترمودینامیکی ناپایدارند و پس از م

 18ها اندازه ای بسیار کوچک در حد زیر  کند. میکروامولسیون شده و یا اندازه ذرات تغییر می ذرات باز

نانومتر دارند. این ترکیبات از لحاظ سینتیکی ناپایدار هستند اما از لحاظ ترمودینامیکی پایداری بالایی دارند 

. این تفاوت ناشی از وقوع فرایند ترمودینامیکی مهمی به نام [4-1]می مانند ر باقی ها بدون تغیی و مدت

می  اطلاقدر محیط های جامد، مایع و گاز  دوم به درشت شدن ذرات فازاست که « 42استوالد رایپنینگ»

جود درشت شدن فازی که در واقع رشد متوسط اندازه ی ذرات می باشد، با مصرف شدن ذرات ریز مو  .گردد

و در  رفتهتحلیل  تدریجاً ذرات ریز ابتدا که در طی آن همراه استو پیوستن آنها به ذرات بزرگتر در سیستم 

علت این امر، اصل ترمودینامیکی تمایل مواد به رسیدن به حداقل انرژی آزاد   .نهایت ناپدید می شوند

به حجم کاهش یافته و به کاهش است. به این ترتیب در صورت تلفیق ذرات کوچکتر، نسبت سطح  44گیبس

 42میزان انرژی می انجامد. شایان ذکر است که این پدیده در صورت توزیع ناهمگن ذرات، نیرو محرکه

 . [2]بیشتری داشته و به همین دلیل در نانو امولسیونها بیشتر به وقوع می پیوندد

 -میکرومتر 1ها با اندازه ای بالای  سیونماکروامول-هایی که ابعاد بزرگتری دارند  نکته ای در مورد امولسیون

ناحیه ای در فصل مشترک آب و روغن  که نیروهای بین مولکولی در باید مورد توجه قرار گیرد آن است که 

                                                             
42

 Monodispersed 
43

 Ostwald Ripening 
44

Gibbs Free Energy 
45

 Driving Force 
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. در نتیجه این مواد بسیار ناپایدار بوده و ذرات تشکیل شده در آن عمل می کنند سطحی تقریباً صاف است

اما در شود.  شوند و امولسیون به دو فاز جدا از هم تبدیل می ساعت باز میحدود زمانی چند دقیقه یا چند 

فصل مشترک  -نانومتر 188تا  1با اندازه ای در حدود –ها  خصوص نانوامولسیون ها و میکروامولسیون

ها به علت خواص منحصر به فرد و  ها و میکروامولسیون مذکور، سطحی منحنی است. در نتیجه نانوامولسیون

های پزشکی، محصولات  ها، بیشتر در تحقیقات آزمایشگاهی و کاربرد داری بیشتر نسبت به ماکروامولسیونپای

آرایشی و غذایی مورد استفاده قرار گرفته اند. هرکدام از این دو نوع امولسیون با توجه به خواص ویژه خود 

های  توانند در حضور غلظت ها می توانند مورد استفاده قرار گیرند. میکروامولسیون در کاربرد مناسب می

این ترکیبات در برابر تغییر غلظت،   مناسبی از مواد تشکیل دهنده آن بصورت خود به خودی تشکیل شوند.

ها پایداری ترمودینامیکی  شود. در مقابل اگرچه نانوامولسیون پایداری ندارند و ساختارشان از هم باز می

ها یعنی عدم امکان ایجاد تغییر در غلظت را ندارند؛  ی میکروامولسیونکمتری دارند اما محدودیت بسیار بالا

 . [2, 1]دار شوندهای بیشتر و متنوع تری ترکیب و عامل توانند با افزودنی ها می در نتیجه نانوامولسیون

نکته مهم دیگر آن است که میکروامولسیون ها و نانوامولسیون ها به علت خواص متفاوت خود رفتارهای 

فاوتی نسبت به تغییر دمایی و رقیق شدن از خود نشان می دهند. همانگونه که پیشتر ذکر شد، مت

میکروامولسیون ها سیستم هایی با پایداری ترمودینامیکی هستند اما به طور عکس نانوامولسیون ها از نظر 

لسیون ها از لحاظ شکل و ترمودینامیکی پایدار نبوده اما از نظر سینتیکی پایدار هستند؛ در نتیجه میکروامو

اندازه با تغییر دما تغییر می کنند، اما نانوامولسیون ها به تغییر دما مقاوم بوده و در نتیجه در محیط هایی 

که تغییرات دمایی متعدد وجود دارد در صورتی که عدم تغییر اندازه و شکل ذرات مورد نظر باشد، استفاده 

ن ها ارجحیت دارد. هم چنین رقیق سازی تغییری در اندازه ی ذرات از نانوامولسیون ها بر میکروامولسیو

DLSهایی همانند نانوامولسیونی ایجاد نمی کند، در نتیجه در تکنیک
برای یافتن اندازه ی ذرات می توان  46

از رقیق سازی ذرات نانوامولسیونی استفاده کرد، اما رقیق سازی میکروامولسیون ها سبب تغییر اندازه ی آن 

هم بر میکروامولسیون ها بر خلاف نانوامولسیون ها تاثیرگذار  42و اسمولاریته pHا می شود. بعلاوه تغییرات ه

 . در ادامه نگاهی جزئی تر به هر یک از این دو سیستم کلوئیدی داریم.[4]است

 نانوامولسيون ها

ند که از لحاظ سینتیکی هست عیدر ما عیپراکنش قطرات ما ها، ونینانوامولسچنانکه پیش تر اشاره شد، 

ذکر شده است. اندازه  -در برخی پژوهش ها -نانومتر 288تا نانومتر  18ها از  بوده و اندازه ذرات آن داریپا

 شیباعث افزا نیباشند، همچن تهداش ییتا نسبت سطح به حجم بالا شود یها باعث م کوچک ذرات آن

 یظاهر یاست، دارا یموج نور مرئ کمتر از طول ها ونیلساندازه نانوامو که یی. ازآنجاشود یها م آن یداریپا
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  Dynamic light scattering 
47

  Osmolarity: 
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هستند.  ریفایدو امولس ای کیشامل روغن، آب و  ها ونیهستند. به طور معمول، نانوامولس رنگ یریشفاف تا ش

بو و  ایرنگ و  رییتغ ،یرقطبیدر غ یمحلول قطب کیها در انحلال  آن ییمواد به علت توانا نیا تیاهم لیدل

لازم است تا از  ،یونیدر دوفاز نانوامولس یکینامیترمود یداریاست. به علت ناپا آن ییکارا شیاافز نیهم چن

کاهش  یهستند برا یرقطبیغ ای زیگر سر آب کیو  یدوست و قطب سر آب کی یکه دارا40ها  سورفکتانت

 رندیگ یقرار م عیدوفاز ما نیدو سطح در ب نیها ب دوفاز استفاده شود. در واقع سورفکتانت نیب یتنش سطح

. رندیگ یاست را م بسیآزاد گ یسامانه به حداقل انرژ دنیکه در جهت رس ونیامولس یختگیآم هم به یو جلو

 49چربی دوستی شیو با افزا شوند یحل م ونینانوامولس یِندر فاز روغ دوست یچرب موادبه طور معمول 

با  یونینانوامولس ذرات زهاندا یطورکل به. شود یم شتریدر آن ب ماده ی چربی دوست یریپذ روغن، انحلال

 .[2, 6]ابدی یم شیافزا ون،یغلظت روغن در فرمولاس زانیم شیافزا

در فاز  یرقطبیغیا  یذرات چرب که یدر آب، هنگام یشامل پراکنش ذرات چرب ها ونیانواع مرسوم نانوامولس

 که یو هنگام شود یم دهینام  «بروغن در آ»صورت  باشند، به یدر فاز خارج یقطب یا و ذرات آب یداخل

 ریاخ یها . در سالردیگ ینام م «آب در روغن»باشند،  یرونیدر فاز ب یو ذرات چرب یدر فاز داخل آبیذرات 

گسترش  «روغن در آب در روغن» و «آب در روغن در آب» نظیر نانوامولسیون های یتر دهیچیپ یها ستمیس

دوست سورفکتانت و  در مرکز هر قطره، و سر آب یوغن، فاز آبآب در ر یها ونیدر نانوامولس. اند افتهی

 یها ونی. در نانوامولسردیگ یآن به سمت خارج قطره قرار م زیگر کوسورفکتانت به سمت داخل و سر آب

 مواد ب،یترتجادادن به  یبرا ونیدو نوع نانوامولس نیا جهیبر عکس بوده و در نت دهیپد نیروغن در آب، ا

ی از جمله فرد منحصربهها به علت خواص  نانوامولسیون در داخل خود مناسب هستند. زیرگ دوست و آب آب

در صنایع مختلفی از جمله آرایشی و بهداشتی، مواد غذایی،  میتنظ قابلاندازه کوچک، پایداری بالا و رئولوژی 

 . [6, 2]اند دارویی و دارورسانی هدفمند موردتوجه واقع شده

 ها سيونهای سنتز نانوامولروش

 میتقس یکم انرژ یها و روش یپر انرژ یها روش یاصل هبه دودست ها ونینانوامولس یساز آماده یها روش

 نیاست که در ا کیو اولتراسون یدیکروفلوئیبا فشار بالا، م یساز شامل همگن ،یپر انرژ یها . روششود یم

. شکند یرا به ذرات کوچک م وغنآب و ر ،یکیمکان یآن به انرژ لیبالا و تبد یها دستگاه با صرف انرژ روش

 ونیاست که در آن ابتدا ماکروامولس یا دومرحله ندیفرا کیبه طور معمول  ها ونینانوامولس یساز روش آماده

 یها کیبر تکن یکم انرژ یها . روششود یم لیتبد ونیبه نانوامولس ها ونیساخته شده و سپس ماکروامولس

 یندهایندارند و شامل فرا یادیز یانرژ یبه ورود یازیکنند که ن یم هیتک میملا یساز ونیاختلاط و امولس

بدون  ها ستمیس نیهستند. در ا یونیامولس یفاز و نقاط وارونگ یوارونگ یهمانند دما یخاص ییایمیکوشیزیف
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 Surfactants (Surface Active Agents) 
49

 Lipophilicity 
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 ای بیهمانند ترک راتییدر پاس  به تغ ستمیکه س شوند یم لیتشک یبالا، قطرات کوچک زمان یصرف انرژ

و  ای. هر روش مزاکند یعبور م  نییپا یحالت کشش سطح کیاز  جهیفاز شود و در نت یوارونگ را دچادم

 ونیها و الزامات خاص فرمولاس یژگیروش به و نیخاص خود را دارد و انتخاب مناسب تر بیمعا

 .[0]دارد یبستگ ونینانوامولس

 هاهای سنتز پرانرژی نانوامولسيونروش

های  های فراصوت و یا دستگاه های با انرژی بالا مانند استفاده از دستگاه ا عموماً از روشه سنتز نانوامولسیون

برای شکستن  ها از انرژی ای در حدود  . در این روش[4]انجام میشود 28همگن کنندۀ فشار بالا

انرژی بالایی که مصرف شود. این روش ها مقیاس پذیر بوده اما به علت  ذرات به ذرات کوچکتر استفاده می

میکنند سبب هزینه های بالا تولید نیز می شوند. همچنین دمای تولید شده در این روش ها برای تولید 

 .[9, 0]برخی مواد نامناسب می باشد

 ها های سنتز کم انرژی نانوامولسيونروش

لیت تولید نانوامولسیون از توان به مصرف انرژی کم و قاب ها می های سنتز کم انرژی نانوامولسیون از مزیت

. در روش های پرانرژی، نیاز به وارد کردن اثرات حرارتی بالا به [18]ترکیبات حساس به دما اشاره کرد

ها و موادی که به حرارت حساس بوده و بسیار اثر پذیر  هایی مانند پروتئین سیستم است؛ در نتیجه برای دارو

ها مورد استفاده قرار  ای کم انرژی نیز برای سنتز نانوامولسیونه . همچنین روش[11]باشد هسند مناسب نمی

ها برای کوچک کردن اندازه ذرات  ها از تنش سطحی کم سیستم در فصل مشترک فاز گیرند که در آن می

تولید  های مغناطیسی با انرژی حدود  شود. این ترکیبات عموما توسط استیرر استفاده می

 . [9]شوند می

21وش نقطه معکوس امولسیونر
 

شود و سپس  در این روش برای سنتز نانوامولسیون روغن در آب، ابتدا ماکرو امولسیون آب در روغن تهیه می

کند که در  شود. در اثر این اتفاق سیستم از یک غلظت مشخصی از آب عبور می توسط آب رقیق می  به آرامی

توانند بدون  خود قرار دارد و قطرات مورد نظر ما میآن تنش سطحی بین روغن و آب در کمترین حالت 

شود.  دریافتن انرژی خاصی تشکیل شوند؛ در نتیجه سیستم به نانوامولسیون روغن در آب تبدیل می

توان به همین روش و فقط با جابجا کردن جای روغن و  همچنین برای تولید نانوذرات آب در روغن نیز می

 .[6]نظر دست یافتآب در دستور، به ترکیب مورد 
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 High pressure homogenizer 
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 Emulsion Inversion Point (EIP) 



 

 

333 

 22روش دمای معکوس فازی

در این روش برای تولید نانوامولسیون روغن در آب، ابتدا یک ماکروامولسیون آب در روغن در دمای بالاتر از 

شود. سپس با پایین آوردن دمای سیستم تا دمای اتاق، ترکیب تبدیل به  دمای تغییر فاز سیستم تهیه می

شود. در این روش نیز مانند روش قبل برای تولید نانوامولسیون آب در  ن مییک نانوامولسیون آب در روغ

. دو روش بالا بیشتر در مقالات مورد استفاده قرار [6]روغن جای روغن و آب را در روش عوض می شود

از  های دیگری نیز در مقالات اشاره شده که کمتر مورد استفاده قرار گرفته اند که یکی گرفته اند اما به روش

 آنها در زیر معرفی می گردد.

 23روش انفجار حباب

شود. وقتی  های گاز وارد فاز آبی می و سپس حباب در این روش ترکیبی فیلم روغنی بر روی آب حضور دارد

شود  یک چاه در فصل مشترک ایجاد می شده و رسند، باز  های گازی به سطح مشترک آب و روغن می حباب

کشد و باعث تشکیل قطرات روغنی در آب  وی مویینگی به داخل آب میکه فیلم روغنی را تحت نیر

 .[12, 6]شود می

 ميكروامولسيون ها

میکروامولسیون ها، مایعاتی ایزوتروپیک و از نظر ترمودینامیکی پایدار می باشند که ترکیبی از سه مایع 

ترکیب و شرایط محیط به روغن، آب و سورفکتانت)ها( هستند. ساختار و فازهای این دسته از مواد به 

خصوص دما وابسته است که ممکن است تا بیش از سه فاز جداگانه ای که با یکدیگر در تعادل هستند را 

استوانه مانند )مانند تشکیل دهند. ساختار درون این فازها می تواند کروی )مانند میسل یا میسل معکوس(، 

اسفنج مانند )مثلاً  ای( یا هیلا یثلاً ساختارهامعکوس(، صفحه مانند )م سلیم ای یا لهیم یها سلیم

می  موجود یها مولکول شیو آرا تیبسته به غلظت، ماه. هم چنین فاز پیوسته ی این مواد ( باشندوستهیدوپ

 ت،یاست که بر حلال یدما عامل مهمباشد. در ساخت میکروامولسیون ها،  24تواند آبی، روغنی یا دوپیوسته

گذارد. دما  یم ریها تأث ونیکروامولسیم یپارامترها ریو سا تیهدا ته،یسکوزیو ،یفاز، کشش سطح تغییر

کند. به عنوان مثال،  جادیا یونیکروامولسیم یو اندازه ساختارها یدر مورفولوژ یراتییتواند تغ یم نیهمچن

 ونیامولسکرویاز قطرات به م ای 22به کرم مانند یکرو یها سلیم از تغییر شکلتواند باعث  یدما م شیافزا

مختلف  یها در کاربردها ونیکروامولسیو عملکرد م یداریتواند بر پا یم نیشود. دما همچن وستهیدوپ یها
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 Phase Inversion Temperature (PIT) 
53

 Bubble bursting 
54

  bicontinuous 
55

  worm-like micelles 
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انحلال، سرعت  تیظرف تواند یدما م راتییتغ ،یدارورسان یبگذارد. به عنوان مثال، در کاربردها ریتأث

 .[4-2]دهد رییرا تغ اه ونیکروامولسیمحصور شده در م یداروها یستیز یو فراهم یآزادساز

 روش های سنتز ميكروامولسيون ها

توان آن را  یآب است که م-روغن-سورفکتانت ستمیس یها بر اساس رفتار فاز ونیکروامولسیم سنتزروش 

نشان داد.  ،22نمودار سه گانه شبه فازیا درصورت استفاده از دو نوع سورفکتانت،  26ییبا نمودار فاز سه تا

 لیتشک ستمیس یو دما بیترک رییدهد که با تغ یمختلف را نشان م یفازها و ساختارها ینمودار فاز، نواح

؛ برخلاف میکروامولسیون ها، استفاده از نمودارهای فاز سه تایی برای نانوامولسیون ها صحیح نمی شوند یم

مورد نظر  ونیکروامولسینوع م کی هیته یبرا نهیبه طیشرا ییتواند به شناسا یم نی. نمودار فاز همچنباشد

کوچک  یروغن در آب متشکل از ذرات کرو ونیکروامولسیم کتهیه ی یکمک کند. به عنوان مثال، اگر 

 ییو دما بیترک دیاند، با روغن و سورفکتانت است که در آب پراکنده شده یها مولکول که حاوی مدنظر باشد

 ای Winsor IV هیبه عنوان ناح هیناح نیر اقرار دارد. نمودا نمودارفاز در  نیا هیکرد که در ناح خابرا انت

از  یتوان ابتدا نوع متفاوت یم گر،یروش ددر شود.  یشناخته م زین 20قطره ونیکروامولسیم هیناح

 قیمناسب رق لکرد و سپس آن را با محلو هی( تهوستهیدوپ ای)به عنوان مثال، آب در روغن  ونیکروامولسیم

خود  یدارورسان یها ستمیاساس س روش نی. ادیآب به دست آ روغن در یینها ونیکروامولسیکرد تا م

29کننده ونیامولسکرویم
 .[4, 2]است افتهیتوسعه  یاستفاده در صنعت داروساز یاست که برا 
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 چكيده

ستاکسل دو. زنان است نیسرطان در ب نیتر عیها و شا سرطان نیدر ب عیسرطان شا نیسرطان پستان دوم

رچه اگ. شود یدرمان سرطان پستان در نظر گرفته م یموجود برا یدارو نیبه طور گسترده به عنوان فعال تر

 اما اغلب تومورها شود، یمحسوب م ییایمیشحساس به داروهای  جامد یاز  تومورها یکیسرطان پستان 

ی از داروها یعیوس فیدر برابر طبنابراین سرطان پستان و پس از شیمی درمانی مجددا رشد می کنند 

وجود  یدرمان یمیمقاومت در برابر ش لیدلا نیاز مهم تر یکی .نشان می دهدمقاومت شیمی درمانی 

اند  مطالعات متعدد نشان داده است. یسرطان یادیبن یها به نام سلول یسرطان یها از سلول یا رمجموعهیز

را  سلول های بنیادی سرطانی یبه طور انتخاب اهانیمشتق شده از گ کالیتوکمیف ترکیبات از یاریکه بس

مشتق شده از  یعوامل ضد سرطان ن،یا لاوه بردهند. ع یهدف قرار م ریحال تکث تومور در یهمراه با سلول ها

هم  از آنها به طور یاریو بس ارندد یکمتر تیو سم یعوارض جانب یدرمان یمیش ینسبت به داروها اهیگ

دهند و باعث آپوپتوز  یرا کاهش م یسلول ریکنند و تکث یعمل م یدرمان یمیش یبا داروهاافزایشی  افزایی یا

 یم یدرمان یمیش یها و داروها کالیتوکمیاز ف یبیاستفاده ترک ن،یبنابرا شوند. یم یو توقف چرخه سلول

 کیبه عنوان هم زمان تیمول  اثر یمطالعه بررس نیتواند به توسعه درمان سرطان کمک کند. هدف از ا

باشد که مطالعات  می  یدرمان یمیش یبه عنوان داروستاکسل با دوشیمیایی طبیعی در گیاهان  ترکیب

 می باشد. MCF7های سرطان پستان  ه اثر افزایشی این دو ترکیب بر روی سلولنشان دهند

سلول های سرطان پستان  تیمول، سلول های بنیادی سرطانی، سرطان پستان، دوستاکسل، واژگان کلیدی:
MCF7 
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Abstract  

Breast cancer is the second most common of all cancers and by far the most frequent cancer 

amongst women. Docetaxel is broadly considered the most active single agent available for 

the treatment of breast cancer. Although breast cancer is considered one of the most 

chemosensitive solid tumors, most initially responsive tumors relapse and develop resistance 

to a broad spectrum of drugs. One of the most important reasons for resistance to 

chemotherapy is due to a subset of cancer cells, termed cancer stem cells (CSC). Numerous 

studies have shown that many plants derived phytochemicals selectively target CSCs together 

with the proliferating tumor cells. Furthermore, plant-derived anticancer agents have less side 

effect and toxicity than chemotherapy drugs and many of them synergistically or additive act 

with cancer chemotherapeutics reducing cell proliferation and inducing apoptosis and cell 

cycle arrest. Therefore, combinational use of phytochemicals and chemotherapy drugs can 

help to develop cancer treatment. The aim of this study was to investigate combination effect 

of thymol as a phytochemical component with docetaxel as a chemotherapy drug. Our result 

showed additive effect of thymol and docetaxel on human breast cancer cell line MCF-7. 

  

Keywords: Breast cancer, Docetaxel, cancer stem cells, thymol, MCF-7 
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 مقدمه 

یکی از ، ها  ن پستان رایج ترین سرطان در بین زنان سراسر جهان است. مانند انواع دیگر سرطانسرطا

مشکلات اصلی در درمان سرطان پستان برگشت سرطان بعد از رادیوتراپی و شیمی درمانی است. شکست 

جمعیت کوچکی از سلول های سرطانی هست که سلول های  درمان و برگشت سرطان بخاطر حضور زیر

هایی در داخل تومور با ویژگی  ، سلولشوند. سلول های بنیادی سرطانی  نامیده می68بنیادی سرطانی 

. علاوه بر باشند هستند که قابلیت تمایز به انواع مختلف سلول های تومور را دارا میو پرتوانی خودتجدیدی 

و متاستاز بعد از درمان اولیه درمانی علت برگشت سرطان  درمانی و پرتو مقاومت این سلول ها به شیمیاین 

 .[2, 1]میباشد

61داروی شیمی درمانی دوستاکسل
جلوگیری ازدپلیمریزاسیون رشته های دوک ها، از تکثیر با    )تاکسونر (

درمانی دوستاکسل و دوکسوروبیسین اثرات ضد  یاگر چه داروی شیم. [2]جلوگیری می کند سلول ها

زیادی از این سرطان ها بعد شیمی د تان داشته اند اما عود تعداتوموری قابل توجه ای بر روی سرطان پس

بنابراین یافتن استراتژی های جدید برای  .[4]درمانی نشان دهنده مقاومت ان ها به این داروها می باشد

.به علاوه وجود خلق میکندسرطان پستان هدف گیری سلول های بنیادی سرطانی امید تازهای برای درمان 

داروهای شیمی درمانی مانند دوستاکسل و دوکسوروبیسین محققان را تشویق کرد که مواد  اثرات جانبی

 گیری و ازبین بردن  سلول های بنیادی سرطانی پیدا کنند. فعال غیرسمی برای هدف

اکسیدان  مطالعات زیادی نشان داده است تعداد بسیاری از ترکیبات فیتوکمیکال مشتق از گیاهان اثرات انتی

.همچنین شواهد زیادی نشان داده است ترکیبات فیتوکمیکال به طور انتخابی [9-2]رطان دارندو ضد س

ثرات جانبی و ا، دهند. همچنین این ترکیبات ضد سرطان سلول های بنیادی سرطانی را مورد هدف قرار می

مانی به صورت سمیت کمتری نسبت به داروهای شیمی درمانی دارند. بنابراین استفاده از داروهای شیمی در

 .[12-18]کند ترکیبی و همزمان با ترکیبات فیتوکمیکال به پیشرفت درمان سرطان کمک می

وجود دارد و دارای  و اویشن معمولی یک ترکیب فنولی مونوترپنوئید است که دراسانس زنیان رومی62تیمول 

مطالعات . [12, 16]استضد میکروب وضد اثرات التهابی  [12-12]،ضد اسپا سم ویژگی انتی اکسیدانی

.هدف این تحقیق بررسی اثر ضدسرطانی [28-10]ثرات ضد سرطانی تیمول را نشان داده استازیادی 

 است. MCF-7دوستاکسل به تنهایی و درترکیب با تیمول بر علیه سلول های سرطان پستان 
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 ها مواد و روش

 : کشت سلول

انسیتوپاستور تهیه و کلیه مراحل کشت سلول در سرطان پستان انسان از بانک سلولی  MCF-2رده سلولی 

 در محیط کشت MCF-2شرایط استریل و در زیر هود المینار اتاق کشت سلول انجام می شود. سلول های 

DMEM  18حاوی %FBS  و در انکوباتور در دمای  1و انتی بیوتیک های پنی سیلین و استرپتومایسین%

 .%دی اکسید کربن کشت داده می شود 2یزان درجه سانتی گراد با رطوبت کافی و م 22

 MTTبررسی اثر سیتوتوکسیک ترکیب دوستاکسل و تیمول بر روی سلول های سرطان پستان با تکنیک 

ساعت بعد برای بررسی اثر سیتوتوکسیسیتی  24. شد خانه کشت داده 96سلول در پلیت  0888ابتدا تعداد 

دوستاکسل و ترکیب  ل ها با غلظت های مختلف از دوستاکسل و ترکیب دوستاکسل با تیمول ، سلو

ساعت به هر  40. بعد از شد و به گروه کنترل نیز محیط کشت تنها داده .تیمول تیمار شدند-دوستاکسل

ساعت درون انکوباتور  2میلیگرم بر میلی لیتر اضافه و به مدت  2با غلظت  MTT میکرو لیتر 18خانه پلیت 

برای حل  DMSO میکرولیتر188به هر چاهک کشیده شد وبافیمانده  MTTمحلول . سپس شد قرار داده

دقیقه انکوباسیون دردمای اتاق ، میزان جذب نوری  12اضافه شدو بعد از گذشت  کردن بلور های فورمازان

 یز تعیین( ن( IC50همچنین غلظت مهاریخوانده شدنانومتر  498پلیت توسط اسپکتوفتومتر در طول موج 

نتیجه بهتر و اطمینان از صحت نتایج به دست امده ، هرکدام از آزمایش ها سه بار تکرار  . جهت حصولشد

 درصد سلول های زنده طبق فرمول زیر محاسبه شد. شدند . 

 188× (میانگین جذب نوری تست/میانگین جذب نوری کنترل)درصد سلول های زنده: 

شود.این شاخص براساس معادله اثر  العه می( مطCIاثر داروهای ترکیبی با استفاده از شاخص ترکیبی)

 شود: مطابق زیرمحاسبه می Talalayو  Chouمتوسط 

                                                                          

  D1 وD2  دوز ترکیباتD1  وD2   برای دست یافتن به مهارx%  .درحالت ترکیبی هستندD1X  وD2X  

در حالتی که به تنهایی حضور دارند هستند. ارزش  %xبرای دست یافتن به مهار  D2و D1دوز ترکیبات 

افزایی  شاخص ترکیبی اگر کوچکتر از یک،مساوی با یک وبزرگتر از یک باشد به ترتیب هم
 دهد. را در فعالیت داروهای ترکیبی نشان می 62وتضاد 64)سینرژیسم(،افزایشی62

 

                                                             
63 synergism 

64 additivity 

65 antagonism 



 

 

333 

 نتای 

.  دارند. MCF-7های  ازمایشگاهی ثابت کردند دوستاکسل و تیمول اثر مهاری بر تکثیر سلولمطالعات 

ساعت  40بعد از  MCF-7 یها سلول یرودوستاکسل به تنهایی  IC50نشان داد که مقدار  MTTسنجش 

ر بود. میکرومولا 612ساعت تیمار 40تیمول به تنهایی بعد از  IC50و مقدار  بود. کرومولاریم 16,2تیمار 

ترکیبی تیمول و دوستاکسل IC50 درنهایت اثر افزایشی حاصل از ترکیب تیمول با دوستاکسل بررسی شد و

 میکرومولار  محاسبه شد. 9,6و 408در صورت استفاده هم زمان به ترتیب 

بار  نیاول یما برا یبود. داده هادوستاکسل و تیمول  نیبافزایشی شان دهنده تعامل ن CI=1مقدار  ن،یبنابرا

 یعمل مپستان سرطان  یدر مهار رشد رده سلولدوستاکسل با افزایشی به طور تیمول د که نده ینشان م

 (.1کند )شکل 

  
 ( اثر افزایشی ترکیب تیمول با دوستاکسل در مهار رشد سلول های سرطان پستان1شکل )

 بحث 

 خط اول به طور گسترده به عنوان فنیتاموکس نیو همچن نیسیدوستاکسل و دوکسوروب بیاگرچه ترک

 نیپستان پس از درمان با ا یها CSCدرصد اما د، نشو یدر درمان سرطان پستان استفاده م یدرمان یمیش

به  یسرطان یها علاوه بر مقاومت سلول .[24-21, 4]است افتهیکاهش ن جیرا یدرمان یمیش یداروها

برای ها، پژوهشگران را  آن یو عوارض جانب یعیطب یها بافت یبراداروها  نیاسمیت  ،یدرمان یمیش یداروها

استفاده هم منظور، نشان داده شده است که  نیا یبرا  است.ترغیب کرده  دیجد یدرمان یکردهایرویافتن 
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درمان سرطان را با  جهیممکن است نت یدرمان یمیش یبا داروهاان اهیمشتق شده از گ باتیترکزمان از

ترکیبات طبیعی  ییشناسا ن،ی. بنابرا[24-22]بخشدببهبود  شتریب یکمتر و اثربخش یسم یض جانبعوار

تیمول یک ترکیب . است دوارکنندهیام اریدهند بس یها را هدف قرار م CSCکه  مشتق از گیاهان  دیجد

گی انتی وجود دارد و دارای ویژ و اویشن معمولی فنولی مونوترپنوئید است که دراسانس زنیان رومی

تحقیقات پیشین اثر محافظتی تیمول . [12, 16]ضد میکروب وضد اثرات التهابی است[14, 12]،  اکسیدانی

و اثرات ضد جهش زایی تیمول گزارش شده  .را در برابر پرتوهای القا کننده اسیب سلولی نشان داده اند

ه عنوان مثال ب .[28-10]ستمطالعات زیادی اثرات ضد سرطانی تیمول را نشان داده ا. [26, 22]است

تیمول اثرات ضد تکثیری و آپوپتوز وابسته به غلظت و زمان را بر روی سلول های غیر کوچک سرطان ریه ، 

نشان داده است. تیمول نه تنها  لاهای سلولی سرطان پستان انسان با متاستاتیک با سرطان پروستات و رده

-یمول گذر اپیتلیال. تپوپتوز در سلول های سرطانی می شوداز تکثیر جلوگیری می کند، بلکه باعث القای آ

در سلول های سرطان  Wnt/B_catenin تهاجم و متاستاز را با جلوگیری ازفعالیت مسیر ،(EMT)مزانشیمی

که سلول های اپیتلیال غیرمتحرک چسبندگی خود را به  فرایندی است EMT. کلون متوقف می کند

تهاجم و مهاجرت بدست می اورند.این فرایند در پیشرفت سرطان و متا یکدیگر از دست می دهند وخاصیت 

ستاز ومقاومت دارویی نقش دارد.مسیر های سیگنالی که در این فرایند فعال می شوند در ایجاد مقاومت 

 CSCs میشوند ویژگی هایی شبیه به EMT دارویی سلول های سرطانی نقش دارند.سلول هایی که وارد

ها تیمول اثر CSC با EMT تیمول و ارتباط EMT بنابراین باتوجه به اثرات ضد. [29-22]دهند می نشان

با تیمول باعث  68HL-در یک مطالعه نشان داده شد تیمار سلول های  ها دارد.CSCمهاری بر رشد 

 . در مطالعه دیگری اثر ضد سرطانی تیمول بر روی سلول های[48]می شود 2و  0،  9فعالسازی کاسپازهای 

AGS  کارسینومای معده انسان نشان داده شد که در این مطالعه تیمول باعث تغییر فشردگی کروماتین ، القا

،کاسپار  2Bcl-، دپالریزاسیون غشا میتوکندری ، القا اپپتوز و بیان اعضا خانواده  1G-Subافزایش فاز 

 . [41]میشود PARPو

دو دارو با مجموع اثرات دو دارو  یبیکه اثرات ترککند  یم فیرا توصی طیشرا ر داروشناسی د یشیاثر افزا

اثر افزایشی اغلب زمانی رخ می دهد که دو داروی  .[42, 42]کنند برابر است یکه به طور مستقل عمل م

مشابه با هم مصرف شوند تا به همان درجه از اثر درمانی دست یابند و در عین حال اثرات نامطلوب خاص 

 MCF-7 یسرطان یها که سلول یهنگام ق،یتحق نیا جیبا توجه به نتا د.یک داروی خاص را کاهش دهن

و تیمول به طور هم زمان تیمار شدند یک اثر افزایشی بین این دو ترکیب  ستاکسلدو بیترکبا انسان 

 مشاهده شد.

 یو بهبود اثربخش یکاهش عوارض جانب یبرا یدرمان یمیش یدر کنار داروتیمول توان از  یمنتیجه در 

و  ییایمیشبه داروهای  کاهش مقاومت  تیو در نها یسرطان یادیبن یبر سلول ها یدرمان یمیشروهای دا

 عود سرطان استفاده کرد.
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 چكيده 

کنـد.   یعمـل م ـ  یعوامـل خـارج   در برابر یداخل یاندام ها یسد محافظ برا کیانسان به عنوان  بدنپوست 

 یک ـی .کند می مختل را بافت و پوست طبیعی عملکرد و ساختار که است پوست بافت به ناشی از آسیب زخم

از  یریشـگ یاز زخـم، پ  یکیمکـان . حفاظـت  پوش مناسب اسـت زخم  استفاده ازاز عوامل موثر در بهبود زخم، 

متشـکل از   مـدرن . زخـم پـوش هـای    شوند یروند بهبود زخم م عیعفونت و جذب ترشحات زخم سبب تسر

 ـ .کنند یم جادیاها  زخم یرا برا یآل دهیا یدرمان طیمح این شرایطبا فراهم کردن  ترکیبات مختلف  دی ـآم یپل

 ـو پامناسـب   یکیاستحکام مکـان زیست سازگاری،  لیدل بهکه  است سنتزی پلیمر ، یک6 و  ییایمیش ـ یداری

. بـا ترکیـب پلـی    را داردو به خصوص زخم پوش  یپزشک ستیز یاستفاده در کاربردها لیبالا، پتانس یحرارت

و پلیمرهای طبیعی، ویژگی های داربست تهیه شده بهبود می یابد. در این پژوهش، خـواص داربسـت    6آمید 

، تاثیر ترکیب پلیمرهای طبیعـی در ایـن داربسـت هـا، و در نهایـت کـاربرد آنهـا در        6یه پلی آمید های بر پا

 مهندسی بافت و زخم پوش مورد بررسی قرار گرفته است.  

 

 مهندسی بافت. ، پلیمرهای طبیعی، زخم پوش، 6 دیآم یپل: کلمات کليدی
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Investigation of polyamide 6-based scaffolds and its applications in wound dressing 
 

 
Abstract 

The human skin acts as a protective barrier for the internal organs against external factors. A 

wound is damage to skin tissue that disturbs normal skin and tissue structure and function. 

The use of a suitable wound dressing is one of the most effective parameters in wound 

healing. Mechanical protection of wound, prevention of infection and adsorption of wound 

secretions accelerate the wound healing process. By providing these conditions, modern 

wound dressings including various materials create an ideal healing environment for wounds. 

Polyamide 6, a synthetic polymer, has potential to be used in biomedical applications, 

especially wound dressings, due to its biocompatibility, good mechanical strength, and high 

chemical and thermal stability. Natural polymers can promote the properties of the prepared 

polyamide 6 based scaffold. In this research, properties of polyamide 6 based scaffolds and 

the effect of natural polymers content in these scaffolds for application in tissue engineering 

and wound dressing were investigated. 

 

Keywords: Polyamide 6, natural polymers, wound dressing, tissue engineering.  
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 مقدمه -2

 یرعوامل خارجدر براب یداخل یاندام ها یسد محافظ برا کیاندام انسان است که به عنوان  نیپوست بزرگتر

 ،ییایمیش یها تیخاص )محدود یطیمح طیشرا نیها و همچن سمیکروارگانیها، م روسیمانند پاتوژن ها، و

عوامل  ای ها بیآس یبه رو زبا یدر تواند یم شهیاساس، پوست هم نیکند. بر ا ی( عمل میحرارت ای یکیمکان

 نیتر یرونیدارد که ب هیچند لا یوست ساختارپ. [1] شود یم امیالت رقابلیغ یها مضر باشد که منجر به زخم

لانگرهانس  یها و سلول ها تیها، ملانوس تینوسیمارکل، کرات ینام دارد که عمدتا از سلول ها درمیآن اپ

ها هستند  بروبلاستیدهنده آن ف لیتشک یسلول ها شتریب کهدرم نام دارد  ،یبعد هیشده است. لا لیتشک

که اصطلاحا  یجلد ریبافت ز یذکر شده در بالا هیباشد. دو لا یلاژن مک افیو ال یخون یرگ ها یو حاو

شده است و  لیو ماکروفاژها تشک یچرب ن،یاز الاست پودرمیه هیشود قرار دارند. لا یم دهینام پودرمیه

ساختار و  بیآس اجراحت ی زخم .[2] کند یرا متصل م چهیبدن مانند استخوان و ماه یداخل یقسمت ها

شود. زخم  یم جادیا یکیو الکتر ییایمیش ،یحرارت ،یکیمکان ،یکیزیت است که توسط عوامل فعملکرد پوس

 نیریبدون از دست دادن بافت همبند ز ایبا از دست دادن  ومیتلیاپ یوستگیرفتن پ نیپوست باعث از ب یها

 ینیب شیزمان پ کرد. زخم حاد در مدت یمزمن طبقه بند ایتوان به دو دسته حاد  یزخم ها را م. [2] است

 یم امیالت یشتریدهد. زخم مزمن در مدت زمان ب ینشان نم یو پس از بهبود عوارض افتهیبهبود  یشده ا

 اریبس یکیولوژیزیزخم واکنش ف میترم. [4] باشد زیاز عوارض ن یو ممکن است درمان آن شامل برخ ابدی

 نیشامل تعامل ب ندیفرا نیاست. ا یحرارت ای یکیمکان ،ییایمیش ،یکیزیف بیزنده به آس ستمیس کی دهیچیپ

بافت را  یکپارچگیکند و  یم لیرا تسه یاست که بهبود یکیولوژیعوامل ب ریو سا کسیماتر یها، اجزا سلول

 .[2] کند یم یابیباز

از  یکیحفاظت مکان. [6] باشد یبافت م یو بازساز یسلول ریبهبود زخم شامل هموستاز، التهاب، تکث مراحل

زخم پوش های شوند که  یروند بهبود زخم م عیاز عفونت و جذب ترشحات زخم سبب تسر یریگشیزخم، پ

 دهیداربست ا کی. کنند یم جادیاها  زخم یرا برا یآل دهیا یدرمان طیمدرن با فراهم کردن عوامل نامبرده، مح

برد، از زخم در برابر ب نیرا از ب یرطوبت اطراف زخم را کنترل کند، ترشحات اضاف دیزخم با میترم یآل برا

 یبه راحت دیبا همچنینداشته باشد.  یکاف یکیمحافظت کند و استحکام مکان سمیکروارگانیعفونت و م

 بیتخر ستیسازگار، ز ستیدهد، ز نیشود، امکان تبادل گاز در آن فراهم باشد، درد زخم را تسک تعویض

 زانیوسعت زخم و م موقعیت،عمق، از  زخم پوش مناسب بر اساس ارزیابی دقیقباشد.  یسم ریو غ ریپذ

 .[9-2] انتخاب می شودترشح زخم 

باشند.  یشده اعمال شده و شامل گاز و بانداژ م زیخشک و تم یها زخم یمعمولا رو یسنتپوش های زخم 

. [18]می باشد از زخم  عیآنها، جذب ترشح و ما یبریساختار ف لیها به دل پوشزخم  نیا یعملکرد اصل

مناسب و نه فقط  طیزخم در شرا طیحفظ مح یبا خواص مختلف براپوش جاد زخم یبر ا ریمطالعات اخ

زخم فراهم کنند،  یمرطوب را برا طیتوانند مح ینم یسنت یهاپوش اند. زخم  پوشاندن آن متمرکز شده
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 لاوهشده اند. پانسمان زخم مدرن ع نیگزیتر جا شرفتهیپ یها ونیمدرن با فرمولاس یپانسمان ها نیبنابرا

 یدرمان طیمح کیزخم پوش ها  نیکنند. ا یم عیزخم هستند بهبود زخم را تسر یبرا یکه پوشش نیبر ا

تراوا  مهیتراوا، فوم ن مهین لمیمواد مختلف تحت عنوان ف ستی. زکنند یم جادیها ا زخم یو مرطوب برا آل دهیا

 یها یاستراتژ تاکنون،. [11, 2] اند دهبه عنوان زخم پوش استفاده ش افیو نانوال دیدروکلوئیه دروژل،ی، ه

نمونه  ،ی، خشک کردن انجماد یریزخم، مانند اکستروژن، قالب گ میترم یها ساخت داربست یبرا یمتعدد

 کیبه عنوان  زین یعیو طب سنتزی یمرهایپل بیترک. [2] اجرا شده است یسیو الکترور ع،یسر یساز

 کردیور نی. اشود یم دهیهر کدام به صورت جداگانه د یها تیغلبه بر محدود یبرا دوارکنندهیام یاستراتژ

 کند یم همراه یعیطب یمرهایپل یفعال ستیو ز یسازگار ستیرا با ز یمصنوع مریپل کیاستحکام و دوام 

[12]. 

مناسب  یداریبالا، پا یکیاستحکام مکان ،یسازگار ستیز لیاست که به دل یمصنوع مریپل کی، 6 دیآم یپل

 را دارد یپزشک ستیز یاستفاده در کاربردها لیبالا، پتانس یو حرارت ییایمیش یداریانسان و پابدن  عیدر ما

[12] .Dias  را جهت استفاده  ایاصلاح شده با روغن سو 6 دیآم یداربست پل 2819و همکاران در سال

بر روند  PDGF-BBپژوهش اثر افزودن فاکتور رشد  نیقرار دادند. در ا شیبعنوان زخم پوش مورد آزما

کرده و داربست  تیرا تقو بروبلاستیف یشده اتصال سلول ها هیته یشد. داربست ها یبررس زیدرمان زخم ن

 یخارج سلول کسیکلاژن و ترشح ماتر لیتشک ،یسلول یچسبندگ ،یآزاد سطح یانرژ شیاصلاح شده با افزا

 نیدر ا دیآم یکه وجود پل ندنشان داد  جی. نتاندکرد عیروند بهبود زخم را تسر جهیو در نت دهیرا بهبود بخش

 یرهایحص 2821وهمکاران در سال  Nur. [14] شود یسلول ها م یزنده مان شیسبب افزا ها داربست

 میترم یکاربردها برای یو الکترواسپر یسیالکترور کیرا با تکن کیبور دی، عسل و اس6 دیآم یپل افینانوال

امر  نیتوانند به طور موثر ترشحات زخم را جذب کنند که ا یشده م دیتول افی. تمام نانوالتهیه کردندزخم 

داشته  ییایضد باکتر تیشده خاص دیتول افیال نیباشد. همچن 6 دیآم یآبدوست پل تیاز ماه یناش واندت یم

. در این [12باشد ] یاستفاده بعنوان زخم پوش دارا م یرا برا یداربست خواص مناسب نیا بیترت نیو به ا

در مهندسی بافت پرداخته می شود. همچنین کاربردهای این ماده در  6به بررسی خواص پلی آمید  پژوهش،

 زخم پوش و تاثیر ترکیب آن با پلیمرهای طبیعی مورد بررسی قرار می گیرد.

 

 در مهندسي بافت  ۶کاربرد پلي آميد  -1

اص مکانیکی قابل تنظیم، به طور به دلیل ماهیت زیست سازگار، پایداری شیمیایی مطلوب و خو 6پلی آمید 

 به راحتی به تواند می این ماده .شود می استفاده غیره و مصنوعی دندان ،66کاتتر بخیه، عنوان گسترده به

 به و ترکیب شده مختلف مواد همچنین با. شود شکل دهی گیری شده قالب قطعات و فیلم الیاف، صورت

 در فعال طور به 6حاوی پلی آمید  های کامپوزیت خیر،ا های سال در. شود می استفاده زخم پوش عنوان

                                                             
66
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 رشد برای مناسب فعالی زیست پتانسیل با فلزی های ایمپلنت برای جایگزینی عنوان به بافت مهندسی

 بافت با آنجا که در کاربردهای پزشکی، پلی آمید در مدتی طولانی از. اند گرفته قرار تحقیق مورد استخوان

 بر پایه این ماده می باشند تا مواد برای میکروبی ضد های استراتژی توسعه حال در محققان است، تماس در

تعدادی از کاربردهای این ماده در مهندسی بافت را به همراه  1جدول [. 16]دهند  ارتقا را ها آن پتانسیل

 خواص داربست های تهیه شده نشان می دهد.
 در مهندسی بافت 6د کاربرد پلی آمی -1 جدول

 ردیف
مواد تشكيل دهنده 

 داربست

نوع 

 داربست
 منابع مزایا کاربرد

1 
روغن  – 6پلی آمید 

فاکتور رشد  –سویا 
PDGF – BB 

 الیاف
زخم 

 پوش

چسبندگی و تکثیر سلولی مناسب، خواص مکانیکی 

، حفظ رطوبت ECMمناسب، تشکیل کلاژن و ترشح 

 محیط و جذب ترشحات زخم
[14] 

 افینانوال ژلاتین – 6ی آمید پل 2
زخم 

 پوش

سازگاری سلولی، چسبندگی و  خواص مکانیکی مناسب،

 تکثیر سلولی
[17] 

2 
 –عسل  – 6پلی آمید 

 بوریک اسید
 افینانوال

زخم 

 پوش

 ،مناسب یحرارت یداریو پا یترشوندگ

 یی،ایضد باکتر

 آبدوست
[15] 

4 

آلژینات  – 6 دیآم یپل

پلی هگزا متیلن  –

نانوذرات  –د بیگوانی

 نقره

 الیاف
زخم 

 پوش
 [18] آبدوست، جاذب ترشحات، ضدباکتریایی، انعطاف پذیری

2 

 – 6 دیآم یپل

ان  –میکروسلولز 

 وینیل کاپرولاکتام

 فیلم
زخم 

 پوش

 ،آبدوست، مناسب یکیخواص مکان

 ییایضد باکتر
[19] 

 مری الیاف 6 دیآم یپل 6

افته ، خواص مکانیکی بهبودی ECMساختار شبیه به

، زیست سازگاری و چسبندگی سلولی ECMنسبت به 

 BMD-MSCو  AD-MSCبرای سلول های 
[20] 

2 
کیتوزان  – 6پلی آمید 

 هیدروکسی آپاتیت –

 یغشا

 هیدولا
 استخوان

ایمنی بیولوژیکی، زیست فعالی خوب، زیست سازگاری 

 و رسانایی استخوان

 خواص مکانیکی مناسب

[13] 

 افینانوال کیتوزان – 6پلی آمید  0
 ستیز

 یپزشک
 [21] زیست سازگاری، تکثیر سلولی مناسب

 نانوالیاف سیر – 6پلی آمید  9
زخم 

 پوش
 [22] ضد باکتریایی، آبدوست، رشد سلولی مناسب
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 زخم پوش/ پليمرهای طبيعي در  ۶کامپوزیت پلي آميد  -1-2

حاوی نانوذرات نقره را تهیه  دیوانگیب لنیهگزا مت یپلاسدی و همکاران زخم پوش پلی آمید، آلژینات و 

کردند. در این پژوهش پلی آمید بعنوان پلیمر پایه استفاده شد و به عنوان جایگزینی برای زخم پوش پنبه 

گروه های هیدروکسیل با عملیات پلاسمای گاز اکسیژن  ای معرفی شد. برای افزایش آبدوستی پلی آمید،

 لنیهگزا مت یپلآزمایش جداگانه نانوکامپوزیت های آلژینات، طی دو  روی سطح پلی آمید افزوده شدند.

به زخم پوش پلی آمید و زخم پوش پنبه ای اضافه شدند. با بررسی اطلاعات به  و نانوذرات نقره دیگوانیب

به طور قابل توجهی بیشتر از زخم پوش پنبه ای  دست آمده، خاصیت ضد باکتریایی زخم پوش پلی آمید

آلژینات کلسیم، که  ی برای جایگزینی داربست پلی آمید برای پوشش زخم ها می باشد.که نکته مثبت است

نانوذرات نقره و  محیطی مرطوب در اطراف زخم ایجاد می کند، می تواند روند بهبود زخم را بهبود بخشد و

ایجاد  آمیدپلی  فعالیت ضد باکتریایی مطلوبی بر روی زخم پوش پنبه ای و بستر دیگوانیب لنیهگزا مت یپل

  .[10]می کنند 

 ستیز یبه منظور کاربردها 2812و همکاران در سال  Panthiتوسط  نیو ژلات 6 دیآم یداربست پل

داشته  یمناسب یکیداربست خواص مکان نیشد. ا هیته یسیاز جمله زخم پوش توسط روش الکترور یپزشک

 یبر رو فیبروبلاست اتصال سلول نحوه SEM ریتصاو 1شکل . داد شیرا افزا یسلول ریتکث نیو همچن

بر اساس دهد.  یرا نشان مدر روز اول و سوم کشت  نیژلات-6پلی آمید و  6ی پلی آمید تیکامپوز افینانوال

 یدر داربست ها یرشد سلول مشاهده شد. افینانوال یرو یرشد سلول یعیطب یمورفولوژ ،1تصویر شکل 

با  نیژلات ترکیب. بیشتر بدست آمد 6پلی آمید  افیبه نانوال نسبتژلاتین  -6پلی آمید  تیکامپوز افینانوال

 تیماهفعالیت زیستی را بهبود می بخشد و سبب گسترش یافتن سلول ها روی الیاف می شود.  6پلی آمید 

 بروبلاستیبهتر ف ریو تکث یچسبندگ یبرا یلیممکن است دل ژلاتین نیز -6پلی آمید  یآبدوست داربست ها

  .[12] ها باشد
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پلی (، C, D) ی(درصد وزن 6) نیژلات -6پلی آمید (، A, B) 6پلی آمید  یبر رو چسبندگی سلولی SEM ریتصاو -1شکل  

درصد  28) نیژلات -6پلی آمید ( و G, H( )یدرصد وزن 28) نیژلات -6پلی آمید ( E, F( )یدرصد وزن 18) نیژلات -6آمید 

 روز. 2و  1پس از ( I,J( )یوزن

، خواص داربست سلولز، طی آنو همکاران انجام شد که  Flores-Rojasتوسط  یپژوهش 2828سال  در

 یکروبیضد م یاثرات داروها نیکاپرولاکتام مورد مطالعه قرار گرفت. همچن یپل لینیو-Nو  6 دیآم یپل

 یکروبیو ضد م یکیکانشده خواص م هیته زخم پوششد.  یبررس زین دیکلر ومیو بنزالکون نیسیوانکوما

آن به  شیو رها افتهی شیافزا یتیکامپوز یجذب دارو در داربست ها نیرا از خود نشان داد. همچن یمناسب

. مطابق نتایج این پژوهش، افزودن سلولز در مقادیر معین آبدوستی داربست صورت کنترل شده انجام گرفت

نمایش داده  2طور که در شکل  ش شده است. همانرا افزایش داده و در نتیجه سبب بهبود عملکرد زخم پو

د، به تماس آب ش هیدر زاو یمنجر به کاهش قابل توجه شتریب ای ٪28 مقادیردر  شده است، میکروسلولز

درجه اندازه  21در داربست، زاویه تماس آب برابر با  6% میکروسلولز به پلی آمید 28گونه ای که با افزودن 

 .[19] گیری شد

 
 .میکروسلولزمختلف  یبا نسبت ها میکروسلولز-6پلی آمید یها لمیاتاق ف یتماس آب در دما هیزاو -2شکل  
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 نتيجه گيری 

جذب کنترل شده ترشحات زخم و جلوگیری از عفونت های باکتریایی از خصوصیات اصلی یک زخم پوش 

ریان گاز امکان کنترل با تبادل مناسب جمناسب به شمار می آیند. داربست مورد استفاده در زخم پوش 

زخم پوش های مدرن برخلاف نمونه های  .تعویض را فراهم می کندرطوبت زخم و متعاقب آن سهولت 

سنتی با بکارگیری همزمان از خواص ترکیبات مختلف امکان دستیابی به این شرایط را ممکن می سازد. به 

ی با خواص مناسب برای استفاده در طور کلی ترکیب پلیمرهای سنتزی و طبیعی سبب ایجاد داربست های

و  6مطالعه خواص داربست های تهیه شده با پلی آمید در این . زیست پزشکی و به ویژه زخم پوش می شود

افزودن با  6آبدوستی زخم پوش بر پایه پلی آمید تاثیر ترکیب پلیمرهای طبیعی با آن بررسی شده است. 

داربست عملکرد مناسبتری در ترمیم زخم نشان داده است. بهبود یافته و در نتیجه سلولز به داربست 

با  6 دیآم یپلچسبندگی سلولی و سازگاری سلول در مجاورت داربست بر پایه همچنین بر اساس نتایج 

. مطابق پژوهش های انجام شده، پلیمر های طبیعی باعث بهبود عملکرد ژلاتین بهبود یافته استافزودن 

 شده و کاربرد این ماده را گسترش می دهند. 6د زخم پوش مبتنی بر پلی آمی
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 چكيده 

 محیطی نظیر اشعه مضر عوامل برابر در محافظت در مهمی نقش انسان در اندام بزرگترین عنوان به پوست

 از ناشی پوستی زخم های از نفر ها میلیون. دارد غیره و خارجی های ارگانیسم یایی،شیم مواد بنفش، ماوراء

پوشاندن زخم با پوشش مناسب از اولین اقدامات برای . برند می رنج ها بیماری یا خارجی آسیب های

کنترل خونریزی و ترمیم محسوب می شود. یک زخم پوش مناسب می تواند بر مراحل بهبود زخم از جمله 

 بر مبتنی های پوش زخم اخیر، های سال تاثیر داشته باشد. در، التهاب، تکثیر و بازسازی رحله هموستازم

 از بالایی پتانسیل پوست، بازسازی قابلیت و پذیری تخریب زیست سازگاری، زیست دلیل به طبیعی مواد

شان دادن زیست سازگاری با ن ذرت، در موجوداصلی  پروتئین زئین،از میان این مواد، . دادند نشان خود

مناسب با ترکیبات ماتریکس خارج سلولی برای کاربرد در زمینه های پزشکی و دارویی پیشنهاد شده است. 

فوم و میکروکره، نانو ذرات، میسل، ژل،  زئین می تواند به آسانی به صورت ساختارهای مختلف نظیر فیلم،

 و سلولز مشتقات همراه به پایه زئین بر های پوش زخم خواص بررسی پژوهش، این هدف الیاف ساخته شود.

 گرفته قرار بحث مورد دارو رهایش و سلولی سازگاری زئین بر تاثیر همچنین. باشد می سنتزی پلیمرهای

 .است

 

 : زخم پوش، زئین، مشتقات سلولز، چسبندگی سلولی، رهایش داروکلمات کليدی
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Investigation of zein-based scaffolds and its applications for full-thickness wound 

healing 

 

 
Abstract 

 
As the largest human organ, the skin plays an important role in protecting against UV rays, 

chemicals, foreign organisms and other harmful environmental factors. Millions of people 

suffer from skin damage caused by external trauma or diseases. When the skin is injured, it 

should be immediately covered with a suitable dressing depend on the size and severity of the 

wound. Covering the wound with a suitable dressing is one of the first acts to control 

bleeding and healing. A suitable dressing can affect the wound healing stages, including the 

hemostasis, inflammation, proliferation and remodeling. In recent years, wound dressings 

based on natural materials show great potential due to their biocompatibility, 

biodegradability, and skin regeneration capability. Among these different types of materials, 

zein, the major protein in maize, shows excellent biocompatibility with extracellular matrix 

components and therefore has been recommended for potential applications in the biomedical 

and pharmaceutical fields. Zein can be easily fabricated as different structures including 

films, microspheres, nanoparticles, micelles, gels, foams, and fibers. The purpose of this 

research is to investigate the properties of wound dressings based on zein with cellulose 

derivatives and synthetic polymers. Also, the effect of zein on cell compatibility and drug 

release has been discussed. 

Keywords: wound dressing, zein, cellulose derivatives, cell attachment, drug release 
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 مقدمه  -2

 شرفتیو کارآمد و پ دیرو به گسترش است. با توسعه مواد جد یچالش مهم و ضرورت کیمراقبت از زخم 

 یسنت یساخت و سنتز زخم پوش ها مورد توجه قرار گرفته است. زخم پوش ها ،یعلم و فناور ریاخ یها

کند که سطح زخم را  یخم را جذب ماز رطوبت موجود در ز یادیو گاز، بخش ز یزخم، مانند بانداژ پنبه ا

شود. در  یدرد در جدا شدن زخم پوش م جادیو ا امیکند و منجر به کاهش سرعت الت یبه شدت خشک م

را در  نهیبه طیشرا توانند یاند که م شده دیولو ژل ت افینانوال لم،یبه شکل ف مرهایاز پل یعیوس فیمقابل، ط

واکنش  یو تعداد شدهبا آن سازگار  دیصورت بروز زخم، بدن بادر . [2, 1] روند بهبود زخم فراهم کنند

از واکنش ها شامل  یسر نیو بهبود زخم انجام دهد. ا دهید بیآس یبافت ها میترم یرا برا ییایمیوشیب

شامل  یاز مراحل متوال یبه مجموعه ا که هستندرشد  یانواع سلول ها و فاکتورها یموضع یهمگام ساز

  .[4, 2] دنشو یم میدارند تقس یهمپوشان گریکدی)بلوغ( که با  یو بازساز رکثیت ،التهاب، هموستاز

از جمله کنترل رطوبت اطراف زخم، انتقال مناسب  ییها یژگیو یدارا دیآل با دهیزخم پوش ا کی

 ستیسازگار، ز ستیها، ز سمیکروارگانیمحافظت از زخم در برابر عفونت ها و م ،یگازها، دفع ترشحات اضاف

 کیرا تحر ییرگزا دیزخم پوش با نیدهنده درد زخم باشد. ا نیو تسک یرسمیغ ک،یالاست ر،یپذ بیتخر

, 2, 1] داشته باشد یمناسب یکیحذف شود، مقرون به صرفه باشد و خواص مکان ایو  ضیتعو یکرده، به آسان

به  یعیمواد طب ای ییچند ماده فعال دارو ای کیعدم وجود  ایوجود زخم پوش ها می توانند بر اساس  .[6

خشک در  یسنت یها زخم پوش توان یرا م رفعالیغ یها . زخم پوشطبقه بندی شوند رفعالیفعال و غ فرم

 رفعالیغ یاز زخم پوش ها یگسترده ا فیهستند. ط یزخم ضرور تر عیبهبود سر ندیفرآ ینظر گرفت که برا

اشاره کرد. زخم پوش  یو مصنوع یعیداژ طبتوان به گاز، بان یوجود دارد که م یپوست عاتیضا عانوا یبرا

با خواص ضد  یعیمواد طب ای ییاز مواد فعال دارو یادیانواع ز یحاوبه عنوان پوشش های مدرن فعال  یها

 یبافت عاتیپوشش ضا یبرا شرفتهیپ ایمدرن  ینام برد. زخم پوش ها یکروبیو ضد می دانیاکس یآنت ی،التهاب

 مهین یتراوا و فوم ها مهین یها لمیف اف،ینانوال دها،یدروکلوئیها، ه دروژلیهدسته  نیشده اند و در ا یطراح

 ی زخمو مدرن حفظ رطوبت موضع یزخم پوش سنت نیب های تفاوت نیبزرگتریکی از . رندیگ یتراوا قرار م

در محل زخم دارند و  یحفظ رطوبت موضع یبرا یکمتر تیظرف یسنت یها زخم پوش ن،ی. بنابرامی باشد

زخم  ر،یاخ یدر سال ها .[2] کنند یم فراهمبهبود زخم  یبرارا  یعال یمدرن رطوبت موضع یها پوشزخم 

پوست،  یبازساز تیو قابل یریپذ بیتخر ستیز ،یسازگار ستیز لیبه دل یستیبر مواد ز یمبتن یپوش ها

 ردمو یستیز مریپل کیدر ذرت،  نیپروتئ یاصل یمحتوا ن،ئی[. ز2]داده اند از خود نشان  ییبالا لیپتانس

را به خود جلب  یادیتوجه ز ی،خارج سلول کسیماتر یبا اجزا یسازگار ستیز لیبه دلاست که  FDA دییتا

این ماده زیست تخریب پذیر بوده و در برابر حملات میکروبی مقاوم است. همچنین می [. 0] استکرده 

چنین خواصی سبب شده است تا [. 9] تواند به راحتی به صورت فیلم، ذرات، میسل و الیاف ساخته شود
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زئین برای کاربردهای دارورسانی، بسته بندی مواد غذایی، مهندسی بافت و پوشش زخم مورد بررسی قرار 

 .[18]گیرد 

 خکیو عصاره م نیزئ افیال یانجام شد، غشا 2828و همکاران در سال  Qinکه توسط  یوهشدر پژ

تبادل گاز را از خود نشان  ی مناسب برایرینفوذپذ بامتخلخل و غشا ساختار  نیشد. ا هیجهت بهبود زخم ته

شده بدن نشان  یساز هیشب عیما را در برابر یفوق آبدوست تیخاص خکیو عصاره م نیزئ افیال یداد. غشا

و  ییایشده، خواص ضد باکتر یسیالکترور یغشا نیاست. علاوه برا دیجذب ترشحات زخم مف یداد که برا

بر  یمبتن هیدو لا یبا سنتز غشا زیو همکاران ن Kimna[. 0را از خود نشان داد ] یخوب یسازگار ستیز

 افیکردند. ال یحاد پوست بررس یدرمان عفونت ها یرا برا نیسیجنتاما یکنترل شده دارو شیرها ن،یزئ

 و ضخامت نانومتر 422-228 الیاف بافت پوست با محدوده قطر یها هیبه لا یساخته شده شباهت ساختار

همچنین این الیاف از خواص مکانیکی و فعالیت میکروبی نشان دادند.  کرومتریم 261-211در محدوده  هیلا

استفاده  یرا برا یا دوارکنندهیخواص ام نیبر زئ یمبتن هیدولا یغشا بیترت نیبه امناسبی برخوردار بودند. 

متشکل از  62یرهایحص نانو .[9] بافت پوست نشان داد یازبازس یبرا یکروبیزخم پوش ضد م کیبه عنوان 

 این پژوهش جیشدند. نتا هیو همکاران ته Dashdorjتوسط  یسیرو نقره با استفاده از روش الکترو نیزئ

زخم پوش  نیباشند. ا یمناسب م ییایخواص ضد باکتر یو نانوذرات نقره دارا نیزئ افینشان داد که نانوال

 .[11] ا از خود نشان دادر یخوب یسلول یچسبندگ نیو همچن ریرشد، تکث

 

 زخم پوش های حاوی زئين -1

ها  بروبلاستیف ریو تکث شدهسلول بهتر و رشد  دنیسبب چسب افیدر نانوال نیحضور زئ بر اساس منابع،

. زخم پوش های [12]می باشد روند بهبود زخم . نتیجه این پدیده تسریع در دهد یم شیرا به شدت افزا

ی باشند. افزودن نانوذرات فلزی، داروها و یا عصاره های گیاهی خواص حاوی زئین عموما غیرسمی م

ضدباکتریایی زخم پوش بر پایه زئین را تقویت می کنند. همچنین مطابق مطالعات، ترکیب زئین با مشتقات 

سلولز و یا پلیمرهای سنتزی، سبب تهیه زخم پوش هایی با خواص مناسب می شود که در ادامه مورد 

 می گیرند.بررسی قرار 

 

 زخم پوش حاوی زئين و مشتقات سلولزی -1-2

60متشکل از سلولز استات افینانوال یو همکاران غشا Liu  2828در سال 
(CA)  شیرها یرا برا نیو زئ 

 افینانوال یقرار دادند. غشا یموش مورد بررس یابتیآن را بر بهبود زخم د ریکرده و تاث تهیهسزامول  یدارو

69و  یعوامل التهاب انیب با کاهش ساخته شده
IL-10 28 انیب میبا تنظ ولسزام دارویهمچنین  و

IL-6  به

                                                             
67

 Nanomat 
68 Cellulose acetate  
69

 Interleukin 10 
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در موش را  یابتیزخم د یروند بهبود بیترت نیها شده و به ا تینوسیکرات ریطور مشترک باعث رشد و تکث

بهبود و همکاران زخم پوش سه لایه شامل لایه ضدباکتری، لایه تقویتی و لایه  Qiu [.12] دندیبهبود بخش

لایه وسط حاوی سلولز باکتریایی و پورفیرین، زخم تهیه کردند. لایه ابتدایی حاوی زئین، اتیل سلولز و پروتو

بود. زخم پوش تهیه شده به طور موثری گونه  vaccarinلایه انتهایی حاوی زئین، اتیل سلولز و 

همچنین خواص مکانیکی را مهار کرد و  Pseudomonas aeruginosaو  Staphylococcus aureusهای

درصد رسید و به این  4/92میزان بهبود زخم موش های تحت درمان در روز دهم به مناسبی را نشان داد. 

توسط  2814که در سال  یدر مطالعه ا. [14]ترتیب داربست تهیه شده بهبود زخم را تسریع کرد 

Unnithan 21ورتانی یشده پل یسیالکترور افینانوال یصورت گرفت، داربست ها
(PU)  و سلولز  نیبا زئ

سلول و  ریبهتر و تکث یچسبندگ ،یمانند آبدوست یبهبود خواص یو سلولز استات برا نیشد. زئ هیاستات ته

روند بهبود زخم را سرعت با حفظ رطوبت مناسب شدند و  بیترک ورتانی یلخته شدن خون با پل ییتوانا

گنجانده شد و سبب شد تا زخم پوش  افیدر ال نیسیپتومااستراز عفونت، سولفات  یریجلوگ ی. برادندیبخش

 حصیرهای یها بر رو سلول د. مورفولوژیرا از خود نشان ده یمناسب ییایضد باکتر تیشده فعال هیته

 1بررسی شد و نتایج آن در شکل سلول  یمان زنده دییتا یروز کشت برا 6و  2پس از تهیه شده  افینانوال

-PU افینانوال یها ها به داربست نشان داد که سلول SEM ریتصاو قیاز طر یسلولمطالعات آورده شده است. 

CA- نتیجه سازگاری سلولی در این داربست زئین با یا بدون دارو متصل شده و گسترش یافتند و در

دارو بیشتر از -زئین-PU-CAو  PU-CA یتیکامپوز افینانوال یها در داربست یرشد سلول مشاهده شد.

 ن،ئیو ز CAبا  بیاست، در ترک سنتزیو  یرسمیسازگار، غ ستیز مریپل کیکه  PUبود.  PU نانوالیاف

ها به  سلول بر اساس نتایج،کند.  یبافت پوست فراهم م یبازساز یبرا افتهیبهبود  زیست فعالیبا  یداربست

 یداربست ها یوستآبد تیاند. ماه شده هگنجاند PU افیبا نانوال سهیدر مقا تیکامپوز افیدر نانوال یخوب

PU-CA-توان به  یمبنابراین  . می باشدها  بروبلاستیبهتر ف ریو تکث یچسبندگ یبرا یگرید لیدل زئین

متخلخل داربست  ساختارکرد.  دییرا تا افینانوال سیو پخش شدن سلول در ماتر یسلول یوستگیوضوح پ

 یو مواد مغذ ژنیکند، بلکه انتقال اکس یم سلول ها به داخل کمک ذنه تنها به نفو یتیکامپوز افینانوال یها

قرار  دارو-زئین-PU-CA نانوالیاف یها که در داخل داربست ییها دهد. سلول یم شیافزا زیبه سلول ها را ن

 . [12] خواهند بودو ضروری  موثر دارند برای رگزایی و در نتیجه بهبود زخم
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 Interleukin 6 
71 polyurethane 
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 6و  (A,C,E)روز  2دارو پس از -زئین-PU-CAو  -PU ،PU-CAسلولی به ترتیب بر الیاف چسبندگی  SEMتصاویر  -2 شکل

 .  (B,D,F)روز

 

 زخم پوش حاوی زئين و پليمرهای سنتزی -1-1

Liu کردند.  هیته یسیرا با روش الکترور شنیو عصاره آو دیاکسا لنیات یپل -نیو همکاران زخم پوش زئ

بوده  کرومتریم نیچند ریدر مقاد کنواختی یقطرها یداراو  شدند یسیردرجا بر زخم موش الکترو افیال نیا

به زخم پوش  افیال نیا یبالا اریبس یتبادل مناسب آن را نشان دادند. آبدوست جهیو نفوذ مناسب گاز و در نت

در  شنیو عصاره آو دیاکسا لنیات یپل-نیشده زئ یسیالکترور افیدهد. ال یاجازه جذب ترشحات زخم را م

امر  نینشان دادند و ا ییمقاومت بالا Escherichia coliو  Staphylococcus aureus یها یابر باکتربر

انجام  یها شیکند. آزما یکرده و آن را درمان م یریعفونت جلوگ جادینشانگر آن بود که زخم پوش از ا

قابل  زانیروز به م 11شده روند بهبود زخم را در عرض  هیته افیداد که ال انموش ها نش یشده بر رو

 stilbazole quaternizedو همکاران زخم پوش پلی وینیل الکل، زئین و  Cui. [12ارتقا دادند ] یتوجه

را تهیه کردند. غشاهای نانوالیاف از استحکام کافی برخوردار بوده و زیست سازگاری  vaccarinحاوی داروی 

ین تکثیر سلولی نیز با افزودن دارو بهبود یافت و چسبندگی سلولی مناسبی را از خود نشان دادند. همچن

[18.]  

به حداقل رساندن دفعات کاربرد آنها در  یتواند برا یها از پانسمان زخم م کیوتیب یآنت داریپا رهایش

 -و همکاران داربست هسته Martin باشد. دیآنها مف یکروبیشدن اثر ضد م یو طولان ینیاستفاده بال

22ن، پلی اتیلن اکسایدمیکروالیاف زئی
(PEO)  24و پلی کاپرولاکتان

(PCL)   هیدروکلرایدتتراسایکلین حاوی 

                                                             
72 Core-shell nanofiber 
73 Polyethylene oxide 
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را برای استفاده به عنوان زخم پوش تهیه کردند. زخم پوش تهیه شده حاوی لایه درونی زئین و لایه بیرونی 

بی مناسبی را بود. این زخم پوش خواص مکانیکی و فعالیت ضد میکرو PEOپلی کاپرولاکتان با یا بدون 

در  PEO یو کاهش محتوا PCL یمحتوا شیبا افزانشان داد و ماده فعال به صورت پایدار رهایش یافت. 

توان به آب  یرا م PEO یحاو افیال 22کنترل نشده رهایش. داربست، رهایش به صورت پایدار مشاهده شد

در رج از الیاف تسهیل می کند. را به خا هیدروکلرایدتتراسایکلین که آزادسازی  نسبت داد PEO یدوست

 دارو یو آزادساز لانحلاو در نتیجه  افیال بیتخر، PCLبه دلیل آبگریزی ، به تنهایی PCLبرای الیاف  مقابل

از نظر  جینتا نیبهترنشان داده شده است،  2. همان طور که در شکل افتاد ریبه تاخ یبه طور قابل توجه

 لیبه دل ادیز حتمالسطح به دست آمد که به ا شتریب یا آبدوستب zein-25PCL افیال یبرا داریرهش پا

 یسیهسته و پوسته در طول الکترور یمحلول ها نیاختلاط ب جهیدر نت افیدر پوسته ال داروو  نئیوجود ز

پس به آن وجود دارد و  کینزد ای افیسطح ال یشود که رو یآزاد م یشتریب دارو در مقادیراست. در ابتدا، 

 .[16] شود یانجام م افیاز درون ال تتراسایکلین هیدروکلراید رهشکنترل شده با  یشرها از آن،

 
 از نانوالیاف هیدروکلرایدرهایش تتراسایکلین  -2 شکل

 

 جدول زیر تعدادی از زخم پوش های حاوی زئین را به همراه ماده موثره و خواص آن نشان می دهد.

 
 زخم پوش های حاوی زئین و خواص آنها -2جدول 

 ردیف
مواد تشكيل دهنده 

 داربست

نوع 

 داربست
 منابع خواص ماده موثره

 الیاف زئین 1
عصاره 

 میخک

ضد باکتری، ساختار متخلخل، تبادل مناسب 

 گاز، جذب ترشحات زخم
[0] 

 [9]و لایه مشابه پوست، سطح ضد باکتری، ساختار د جنتامایسین دولایه زئین 2

                                                                                                                                                                                             
74 Polycaprolactone 
75 Burst release 
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 ویژه بالا، تکثیر سلولی مناسب فیلم -الیاف 

 سزامول نانوالیاف سلولز استات –زئین  2
، افزایش بیان IL-10کاهش بیان عوامل التهابی و 

IL-6رشد و تکثیر کراتینوسیت ها ، 
[12] 

 روغن آویشن نانوالیاف زئین 4

ضد باکتری، ساختار یکنواخت، تبادل مناسب 

و جذب ترشحات زخم، پیشگیری  گاز، آبدوست

 و درمان عفونت زخم

[12] 

2 
 مونت –زئین 

 تیونیمور

 دولایه

 فیلم -الیاف 

روغن گل 

 راعی

ضد باکتری، خواص مکانیکی مناسب، رهایش 

کنترل شده ماده موثره، چسبندگی و تکثیر 

سلولی مناسب، افزایش ترشح کلاژن و بهبود 

 چسبندگی سلول

[12] 

6 
لن پلی اتی –زئین 

 اکساید

میکروالیاف 

 -هسته 

 پوسته 

تتراسایکلین 

 هیدروکلراید

ضد باکتری، غیرسمی، آبدوست، بهبود مهاجرت 

 سلولی
[10] 

2 

پلی اتیلن  –زئین 

پلی  –اکساید 

 کاپرولاکتان

 نانوالیاف

 -هسته 

 پوسته

تتراسایکلین 

 هیدروکلراید

ضد باکتری، غیرسمی، خواص مکانیکی مناسب، 

 رو، بهبود چسبندگی سلولیرهایش پایدار دا
[16] 

 نانوذرات نقره نانوحصیر زئین 0
ضد باکتری، رشد و تکثیر مناسب سلول، 

 چسبندگی سلولی
[11] 

 نانوالیاف اکسید گرافن –زئین  9
تتراسایکلین 

 هیدروکلراید

خواص مکانیکی مناسب، آبدوست، باکتری کش، 

چسبندگی و تکثیر مناسب سلولی، بهبود 

 شده دارورهایش کنترل 

[19] 

 زئین 18
حصیر 

 نانوالیاف

سولفادیازین 

 نقره

ضد باکتری، رهایش مناسب دارو، ساختار 

 یکنواخت
[28] 

 اتیل سلولز –زئین  11
 سه لایه

 نانوالیاف
Vaccarin 

ضد باکتری، ساختار نانو شبکه، انعطاف پذیری و 

 خواص مکانیکی مناسب، رگزایی
[14] 

 

 گيری نتيجه -3

برند. درمان  یها رنج م یماریب ای ی، جراحتخارج یاز ضربه ها یناش یپوست یها بیفر از آسها ن ونیلیم

 یمراقبت از زخم ضرورت . بنابراینشود یمرگ م یحت ای ی حرکتیزخم، ناتوان ماندگاری اثر ناکارآمد منجر به

ساخت و سنتز زخم  ،یعلم و فناور ریاخ یها شرفتیو کارآمد و پ دیرو به گسترش است. با توسعه مواد جد

علیرغم داشتن خواص مکانیکی و فیزیکی آل  دهیزخم پوش ا کی پوش ها مورد توجه قرار گرفته است.

با تامین خواص زیستی مناسب مراحل ترمیم زخم را بهبود دهد. همچنین ترشحات زخم را  دیبامناسب 

ای اخیر، زئین و زخم پوش های در سال ه جذب کند و چسبندگی، تکثیر و مهاجرت سلولی را افزایش دهد.

مبتنی بر آن مورد توجه قرار گرفته اند. بر اساس نتایج، زخم پوش های بر پایه زئین با فراهم کردن خواصی 
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از جمله رگزایی مناسب، خواص ضد باکتریایی، رهش کنترل شده دارو و تبادل مناسب گاز، روند بهبود زخم 

 ن زخم مفید می باشند. را سرعت بخشیده و در نتیجه، برای درما
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از منطقه بلوچستان برای احيای پالادیوم  Anabasis Setiferaاستخراج و به کارگيری عصاره گياه 

 به عنوان کاتاليست آندی پيل سوختي اتانولي مستقيم

 

 2، فاطمه ریگی2*، زهرا یاوری1رامین هاشم زهی گونکی

ی، گروه شیمی، دانشگاه سیستان و بلوچستان، . دانشجوی کارشناسی ارشد رشته شیمی گرایش فیتوشیم1

 زاهدان، ایران

 . عضو هیئت علمی )استادیار(، گروه شیمی، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهدان، ایران2

. عضو هیئت علمی )استادیار(، گروه تولید و بهره برداری از گیاهان داوریی و معطر، دانشکده کشاورزی، 2

 سراوان، ایران مجتمع آموزش عالی سراوان،
 z_yavari@chem.usb.ac.irنویسنده مسئول: استادیار،  *

 

 چكيده

های سبک در پیل های سوختی، یک ایده جدید برای تأمین انرژی الکتریکی به الکترواکسیداسیون سوخت

احیا در پیل  –حساب می آید؛ از این رو، معرفی کاتالیست های کارآمد برای انجام واکنش های اکسایش 

های اخیر شده است. برای این منظور، فلزات نجیب نظیر پالادیوم کارایی قابل ای سوختی موضوع پژوهشه

توجهی را از خود نشان داده اند. از سوی دیگر، سنتز سبز ذرات فلزی به کمک عصاره گیاهان به دلیل 

ز اندام های هوایی این ا Anabasis setiferaسمیت کمتر رو به گسترش است. در مطالعه حاضر، عصاره گیاه 

گیاه با روش های خیساندن و التراسونیک استخراج شد. سپس، ذرات پالادیوم با احیای نمک کلریدی آن، به 

، به کمک تکنیک (Pd)سنتز شد. مورفولوژی ذرات پالادیوم  Anabasis setiferaکمک عصاره گیاه 

آنها  یستیکاتال تیو فعال Pdذرات  ییایمیشرفتار الکترومیکروسکوپ الکترونی گسیل میدان بررسی شدند. 

ثابت  لیپتانس یو کولومتر ییچرخه ا یولتامتر یها کیاتانول به کمک تکن ونیداسینسبت به واکنش اکس

نتایج الکتروشیمی نشان داد ذرات پالادیوم بدست آمده با روش خیساندن در مقایسه با نوع  شد. یابیارز

رایی بهتری )در حدود چهار الی پنج برابر ( نسبت به کاتالیز فرایند بدست آمده از روش التراسونیک، کا

 الکترواکسیداسیون اتانول دارند. 

 ؛ احیای پالادیوم؛ الکترواکسیداسیون اتانولAnabasis setiferaکلمات کلیدی: عصاره 
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Abstract 

The electrooxidation of light fuels in fuel cells is considered as a new idea to supply electrical 

energy; hence, the introduction of efficient catalysts to do oxidation-reduction reactions in 

fuel cells has become the subject of recent researches. For this purpose, the noble metals such 

as palladium have shown significant efficiency. On the other hand, the green synthesis of 

metal and metal oxide particles by plant extracts is expanding due to less toxicity. In the 

present study, the extract of Anabasis setifera plant was extracted from the aerial parts of this 

plant by methods of maceration and ultrasonic. Then, palladium particles were synthesized by 

reducing its chloride salt by Anabasis setifera plant extract. The morphology of the palladium 

particles (Pd) was studied by field emission electron microscope. The electrochemical 

behavior of Pd particles and their catalytic activity towards ethanol oxidation reaction were 

evaluated using cyclic voltammetry and constant potential coulometry techniques. 

Electrochemical results showed that palladium particles obtained by maceration method have 

better efficiency (about four to five times) to catalysis ethanol electrooxidation process 

compared to one of obtained by ultrasonic method.  

Keywords: Extract of Anabasis setifera; Palladium reduction; Ethanol electrooxidation 
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 مقدمه

کند. پیل سوختی پیل سوختی، انرژی شیمیایی سوخت را حین اکسایش آن به انرژی الکتریکی تبدیل می

یک مدار الکتروشیمیایی و سه قسمت: آند یا الکترود منفی، کاتد یا الکترود مثبت و الکترولیت است. در آند، 

شود. یون به کمک الکترولیت به  سوخت الکترون های خود را از دست داده به یون و الکترون تفکیک می

شود. الکترولیت نسبت به الکترون عایق بوده و از این رو، الکترون مجبور سمت مقابل یعنی کاتد فرستاده می

است از طریق مدار خارجی یا سیم به کاتد برسد. اکسیژن به عنوان اکسیدان به کاتد تزریق و با دریافت 

کند. شار الکترون در درون سیم، سبب تولید توان را کامل می الکترون و ترکیب شدن با یون، واکنش

یک پیل سوختی با غشای مبادله کننده پروتون به  میمستق یاتانول یسوخت لیپ[. 1الکتریکی می شود ]

جای الکترولیت است؛ که در آن اتانول به عنوان سوخت به آند تزریق می شود. اتانول به دلیل سمیت پایین، 

و تولید آسان )از تخمیر نیشکر و گندم( یک سوخت مناسب به شمار  kWh/kg 0بالا در حد  دانسیته توان

کربن، دارای سینتیک آهسته -[. واکنش اکسایش اتانول به دلیل نیاز به شکسته شدن پیوند کربن2می آید ]

داری و عملکرد های پایه پالادیوم به علت پایبوده و نیاز به حضور کاتالیست در سطح آند است. کاتالیست

 کاتالیست سطح در الکل الکترواکسیداسیون واکنش [. حین2بهتر در محیط قلیایی مورد توجه می باشند ]

 بین بالا تمایل. شوندمی کاتالیستی فلز سطحی جذب که شده تولید کربونیلی های حدواسط آندی،

 مولکول رو، این از. نماید رکت را کاتالیست دشوارترسطح و دیرتر حدواسط شود می سبب فلز، و حدواسط

 .دارد و مسمومیت کاتالیست رخ می دهد اختیار در فلز سطح به اتصال برای کمتری های جایگاه الکل، بعدی

 سنتز کاتالیست در ابعاد نانو می تواند مساحت سطح را افزایش داده و تعداد جایگاه های فعال را بهبود دهد. 

نجیب با عصاره گیاهان است. این امر به این دلیل است که گیاهان یک روش سنتز کاتالیست، احیای فلز 

ترکیباتی چون فلاونوئید و فنول و ... را در خود دارند. در واقع مولکول های زیستی موجود در عصاره گیاه 

می تواند برای احیای یون های فلزی به نانو ذرات فلزی طی یک فرایند سنتز سبز تک مرحله استفاده شوند 

. ترکیبات موجود در گیاه به عنوان عوامل سطحی باعث پایداری نانو ذرات شده و از تجمع آن ها [4]

جلوگیری می کنند. سنتز سبز ترکیبات مختلف به ویژه نانو ذرات فلزی، با استفاده از اندام های مختلف 

تولید شده از برگ گیاهان ها، پوست، گل ها، غده ها و ریشه ها انجام می شود. اما عصاره گیاهی مانند دانه

به عنوان مهمترین منبع شناخته می شود. زیرا این بافت در مقایسه با سایر اندام ها جوان تر بوده و برداشت 

برای استخراج  یک روش سنتی و ساده، (Maceration)روش خیساندن [. 2آن، اثر مخرب بر گیاه ندارد ]

کیبات حساس به گرما و ترکیبات فنولی از آن استفاده برای استخراج تر عصاره گیاهان است و معمولاً

، باعث دادهبازدهی و سرعت استخراج را افزایش  )التراسونیک( به روش فراصوت عصاره گیری شود. می

در روش  .شود کاهش دمای عملیاتی شده و همین امر سبب سهولت در استخراج ترکیبات حساس به دما می

شود که با نفوذ این امواج به داخل ماده جمع  استفاده می kHz 28 س بالایالتراسونیک از امواجی با فرکان
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شود  های نامتقارن به هم پیوسته در گیاه می آید که سبب تشکیل حفره شدن و کشیدگی پیاپی به وجود می

 .[6شوند ] های زیستی و استخراج مواد تخریب بافت یا و سلول که باعث خروج مواد از داخل

یک گونه از راسته میخک  Anabasis setiferaآسمانی سیخک دار یا جفته شور با نام علمی  گیاه موسوم به

[؛ که در منطقه 2و سرده آسمانی می باشد ] Salsoloideaeسانان، تیره تاج خروسیان، زیر خانواده 

 شان می دهد. الف و ب، تصویر این گیاه و اندام های هوایی آن را ن 1بلوچستان ایران نیز رشد می کند. شکل 

  

 و )ب( اندام های هوایی گیاه Anabasis setifera. تصویر )الف( گیاه 1شکل 

 

از منطقه بلوچستان ایران جمع آوری شد.  Anabasis setiferaدر این کار تحقیقاتی، اندام های هوایی گیاه 

ای بدست آمده به منظور تهیه عصاره آبی گیاه با روشهای خیساندن و التراسونیک استخراج گردید. عصاره ه

اتانول به  ونیداسینسبت به واکنش اکس ذرات پالادیوم یستیکاتال تیفعالنانو ذرات پالادیوم استفاده شدند. 

 شد. یابیارزمطالعات الکتروشیمیایی کمک 

 

 روش کار

از  (PdCl2)یدپالادیوم کلرها به کار گرفته شد. در این کار پژوهشی، آب دو بار تقطیر برای تهیه محلول

تهیه شدند. مواداولیه بکار گرفته شده داری درجه  Merckو سایر مواد از شرکت  sigma-Aldrichشرکت 

 خلوص قابل قبول بوده و فرایند خالص سازی برای مواد اولیه انجام نشده است.

 خشـک شـده   گیـاه  ،خشک شد. سپس هیبا آب مقطر شسته و در سا ،زیتم اهیبافت گبرای تهیه عصاره گیاه، 

آب مقطـر در   تریل یلیم 488پودر در  نیگرم از ا 28. دیمناسب بدست آ یتا پودر گردید خرد ابیتوسط آس

 ـ 24شد. پس از  ساندهیاتاق خ یدما  مـدل  mm 41 شـعاع  سـانتریفوژ  بـا  یساعت، محلول صاف و عصاره آب

Sigma 101  بـرای   شـد.  ینگهـدار  یبعـد  یکاربردها یبرا گرادیدرجه سانت 4 یبه دست آمد. عصاره در دما

 استفاده شد.   Euronda-Eurosonic 4Dدستگاه اولتراسونیک مدل عصاره گیری به روش فراصوت، از 

عصـاره   تـر یل یل ـیم 28 ومنتقـل   بالن ته گردمولار به  82/8با غلظت  محلول کلرید پالادیوم تریل یلیم 128

 68 یه شد. مخلوط به طور مداوم هـم زده و در دمـا  اضاف بالنبه  یبه صورت قطره ا Anabasis setifera یآب

شـد تـا    می( تنظ ـM 1) میسـد  دیدروکسیمخلوط با افزودن محلول ه pHگراد حرارت داده شد.  یدرجه سانت

 الف ب
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pH  2888بـا دور   قـه یدق 12اتاق خنک شده و بـه مـدت    یشود. در مرحله بعد محلول در دما ظحف 11در 

   با اتانول و آب مقطر شسته شد. مرتبهآمده سه  دست به رسوب و وژیفیسانتر قهیدور در دق

 Hg/HgOهای قلیایی بررسی های الکتروشیمیایی در سیستم سه الکترودی شامل: الکترود مرجع در محیط

SCEهای اسیدی الکترود کالومل اشباع )و در محیط
(، الکترود مخالف یا شمارنده الکترود میله پلاتینی و 26

cmای با مساحت ربن شیشهالکترود کار الکترود ک
می باشد. ابتدا پولیش مکانیکی سطح الکترود  8214/8 2

استفاده شد. به  ،کار انجام شد. برای این منظور از پودر آلومینا بر روی یک تکه چرم مصنوعی مرطوب شده

ود در ای استفاده گردید. الکتراز روش ولتامتری چرخه، منظور فعال کردن سطح الکترود صیقل داده شده

 با سرعت روبش ،+V2/1تا  -2/1قرار داده و سطح آن در پنجره پتانسیل  M 2/8اسید  محلول سولفوریک

mV.s
-1

از  µl 2روبش داده شد. برای اصلاح الکترود کار آماده شده، طی دو مرحله و هر بار  ده مرتبه،188 

ح شده بعد از خشک شدن در دمای بر روی الکترود قرار داده شد. الکترود اصلا، Pdکاتالیست سنتز شده 

شد. الکترودها با عصاره های بدست آمده از روش خیساندن و ، استفاده ییایمیالکتروش برای مطالعات، اتاق

 نامگذاری شدند.  Pde2و  Pde1التراسونیک، به ترتیب 

 نتای  و بحث

رگنمایی مختلف نشان می مربوط به پالادیوم احیا شده با عصاره گیاه را در دو بز FESEMتصویر  2شکل 

 دهد. 

  
 مخلوط احیای پالادیوم با عصاره گیاه )الف( با بزرگنمایی کمتر و )ب( با بزرگنمایی بیشتر FESEMتصاویر  2شکل 

 

ب، ذرات پولک مانند )دو بعدی( را نشان می دهد  2الف، ساختار متخلخل ذرات پالادیوم و شکل  2شکل 

الای سطح به حجم را نشان می دهد؛ که یک پارامتر مهم در فرایند های نسبت ب Pdحفرات در ساختار 

کاتالیستی ناهمگن است. این حفرات می توانند محلی برای ذخیره سوخت )اتانول( در مرحله بعد باشند؛ که 

 پلاریزاسیون غلظتی را حین واکنش اکسیداسیون تقلیل دهد.
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در محیط قلیایی بدون حضور سوخت در  Pde2و  Pde1منحنی های ولتامتری چرخه ای برای دو الکترود 

دیده می شود، پروفایل مشاهده شده برای رفتاری  2آورده شده است. همانطور که در شکل  2شکل 

؛ که این مطلب سنتز موفق ذرات ]0[ولتامتری هر دو الکترود، مربوط به فلز نجیب پالادیوم می باشد 

را بیان می کند. یک الکترون در سطح پالادیوم حین  Anabasis setiferaپالادیوم به کمک عصاره گیاه 

روبش رفت مربوط به آن است. حین این  -V 6/8روبش پتانسیل به سمت مقادیر مثبت ایجاد شد؛ که پیک 

 -V 9/8روبش، فرایند واجذب هیدروژن های جذب سطحی شده رخ می دهد. در روبش برگشت پتانسیل 

هیدروژن توسط پالادیوم جذب سطحی می شود. اکسید پالادیوم در  واکنش برگشت رخ داده و مجدد

 -V 21/8+ حین روبش رفت تشکیل می شود. پیک مشاهده شده در V82/8پتانسیل های مثبت حدود 

 در محیط قلیایی می باشد.   حین روبش برگشت مربوط به احیای اکسید پالادیوم تشکیل شده

پالادیوم برای دو الکتروکاتالیست به کمک انتگرال گیری از  (EAS) 22مساحت سطح فعال الکتروشیمیایی

پیک های جذب و واجذب هیدروژن و پیک احیای پالادیوم اکسید قابل محاسبه می باشد. بدین ترتیب 

( هیدروژن بر روی ذرات پالادیوم، بدست آمد؛ با Q"H( و واجذب )Q'Hمقدار بار مبادله شده برای جذب )

محاسبه شد. با استفاده از  (QHهیدروژن ) واجذب و کولومبی جذب بار میزاندو،  میانگین گرفتن از این

گزارش  1سطح فعال الکتروشیمیایی برای ذرات پالادیوم در هر دوالکترود محاسبه و در جدول ، 1معادله 

 شده است.

 
 mV.s-1 188بش سود با سرعت رو M 2/8)خط چین( در  Pde2)خط( و  Pde1های . ولتاموگرام الکترود2شکل 
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1معادله   

mC.cm شده و مقدار آن  ضریب تبدیل بار به سطح برای پالادیوم نامیده Cکه 
میزان  lمی باشد  2428/8-

mg.cmگذاری پالادیوم روی الکترود را نشان می دهد که مقدار آن بار
 محاسبه شد.  02/2 2-

 سود. M 2/8. نتایج محاسبه شده از ولتاموگرام های چرخه ای الکترود های اصلاح شده در در محلول 1جدول

 Pde1 Pde2 الکترود

Q'H (mC.cm
-2

) 22/8 88/8 

Q"H (mC.cm
-2

) 02/1 94/8 

QH (mC.cm
-2

) 22/8 94/8 

EASH (m
2
.g

-1
) 86/8 82/8 

DPd × 10
-3 24/8 42/8 

QPd (mC.cm
-2

) 22/8 21/8 

EASPd (m2.g-1
) 84/8 81/8 

 

 دیمربوط به کاهش اکس کیپ ریتوان با محاسبه سطح ز یرا م ییایمیفعال الکتروشمساحت سطح 

 ( 2تخمین زد )معادله  ز،ی( نQPd)ومیپالاد

2معادله                                                                                                            =   

M  برابر با mC.cm
بزرگتر از الکترود  Pde1برای الکترود  EASمی باشد. مطابق نتایج گزارش شده  2482/8-

Pde2 لادیوم می باشد. میزان پراکندگی نانوذرات پا(DPd) محاسبه  2به کمک معادله  بر سطح دو الکترود

 شد.

2معادله                                                                                                

 )nm14/8 )شعاع اتمی پالادیوم  rpdو (  822/6×1822عدد آووگادرو )  NA ،جرم اتمی پالادیوم pd  Mکه

گزارش شده است. مقایسه نتایج نشان می دهد ذرات پالادیوم سنتز  1باشد. نتیجه محاسبات در جدول می

شده با عصاره روش خیساندن پراکندگی بالاتری نسبت به ذرات پالادیوم احیا شده توسط عصاره روش 

در عصاره روش خیساندن می باد.  التراسونیک دارند. این موضوع به دلیل دانه زایی سریع و عدم تجمع ذرات

ضمن این که عصاره گیاه علاوه بر عامل احیا کننده، تأمین کننده عوامل فعال سطحی برای پایدار کردن 

 ذرات سنتز شده و جلوگیری از تجمع آنها می باشد.
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و  Pde1منحنی های ولتامتری چرخه ای برای واکنش اکسیداسیون اتانول در سطح الکترودهای  4شکل 

Pde2  دیده می شود، اکسیداسیون اتانول در سطح الکترودهای  4را نشان می دهد. به طوری که در شکل

مربوط به  Ifو جریان  Efاصلاح شده با پالادیوم دارای دو پیک آندی یکی در روبش رفت دارای پتانسیل 

شت دارای پتانسیل اکسیداسیون ناقص اتانول که منجر به تولید حدواسط می شود و دیگری در روبش برگ

Eb  وIb  می باشد، که مربوط به اکسیداسیون حدواسط ها ایجاد شده نظیر استات در سطح کاتالیست می

 .]9[باشد 

 
سود  M 2/8 در محلول)خط چین(  Pde2)خط( و  Pde1های  اتانول در سطح الکترود یداسیوناکس های . ولتاموگرام 4ل شک

 mV.s-1 188 اتانول با سرعت روبش M 0/8 و

گزارش شده است.  2مقادیر پتانسیل و جریان پیک های رفت و برگشت مربوط به دو الکترود در جدول 

مربوط به مکانی است که جریان از مقادیر منفی به مقادیر مثبت تغییر می کند. مقدار  Eonsetپتانسیل آستانه 

وختی و سینتیک تسهیل شده کمتر پتانسیل برای الکترود نشان دهنده شروع به کار راحتتر پیل س

اکسیداسیون سوخت در سطح کاتالیست است. جریان بالاتر نمادی از فعالیت بالاتر کاتالیست برای 

اکسیداسیون سوخت اتانول می باشد. از آنجا که میزان بارگذاری پالادیوم بر جریان های مشاهده شده 

mA.mgاثرگذار است، جریان ها بر حسب 
-1

Pd ه البته در هر دو الکترود میزان بارگزاری گزارش می شود؛ ک

 پالادیوم یکسان می باشد. 
  M 0/8 وسود  M 2/8های الکتروشیمیایی اکسیداسیون اتانول در . داده2جدول 

Eonset(V) Ef(V) If(mA.mg الكترود
-1

Pd) Eb(V) Ib(mA.mg
-1

Pd) 

Pde1 08/8- 82/8+ 17/8+ 41/8- 81/8- 

Pde2 77/8- 88/8+ 18/8+ 24/8- 87/8- 
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دارد.  Pde2فعالیت کاتالیستی بالاتری نسبت به الکترود  Pde1الکترود  2مطابق نتایج ارائه شده در جدول 

این مشاهده می تواند به دلیل مساحت سطح بالاتر و تعداد بیشتر سایت های فعالی در این فرایند کاتالیستی 

این است که هنگامی که جریان بالاتر باشد، این به  Pde1ناهمگن باشد. علت پتانسیل مثبتتر برای الکترود 

آن معناست که تعداد مولکول بیشتر اتانول در سطح کاتالیست اکسید شده اند. از این رو، حدواسطهای 

 بیشتری در سطح ایجاد می شود. این موضوع می تواند باعث شیفت مثبت پتانسیل شود. 

 

 نتيجه گيری

 نانوذرات هیته یبالقوه برا یستیز احیا کننده در نقش Anabasis setifera اهیگ  عصارهدر این کار تحقیقاتی، 

نتایج  و سبز مورد استفاده قرار گرفت. عیآسان، سر ست،یز طیسازگار با مح یروش ه عنوانبپالادیوم 

الکتروشیمی نشان داد ذرات پالادیوم بدست آمده با روش خیساندن در مقایسه با نوع بدست آمده از روش 

التراسونیک، مساحت سطح بالاتر، پراکندگی مطلوبتر و کارایی بهتری نسبت به کاتالیز الکترواکسیداسیون 

اتانول دارند. این به دلیل تخریب برخی ترکیبات موثر در حضور موج التراسونیک می تواند باشد؛ که کارایی 

 عصاره را کاهش می دهد. 
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 مولكولي ژنتيكي نشانگرهای از استفاده با ژنتيكي تنوع مطالعات
 

 2، مینا جعفری2، فاطمه شهسواری 1*آرمین  نیک دهقان

 

 ، ایران.دانشجو کارشناسی ارشد،گروه علوم زیست شناسی،ژنتیک مولکولی،تهران1
A_nikdehqan@yahoo.com  

 ،ایران مولکولی،تهران شناسی،ژنتیک زیست علوم ارشد،گروه کارشناسی جو. دانش2

 ،ایران مولکولی،تهران شناسی،ژنتیک زیست علوم ارشد،گروه کارشناسی . دانشجو2

 

 چكيده 

صفات فنوتیپی دام توسط تنوع ژنتیکی با تغییرات محیطی تک تک حیوانات تعیین می شود. در گذشته، 

به ویژگی های مورفولوژیکی برای شناسایی نژاد بود.با این حال، در سال های اخیر، طبقه بندی نژادها بسته 

نشانگرهای ژنتیکی مختلفی را می توان برای شناسایی نژادهای مختلف و حیوانات جداگانه تجزیه و تحلیل 

نشاء و کرد.این نشانگرهای ژنتیکی مولکولی را می توان برای ارزیابی تنوع ژنتیکی و همچنین ردیابی م

شناسایی گونه استفاده کرد.اخیراً، یک فناوری توالی یابی ژنوم می تواند به سرعت و با دقت انواع مختلف 

توسعه یافته و فناوری  SNPنشانگرهای ژنتیکی را در کل ناحیه ژنوم تأیید کند.از این میان، نشانگرهای 

جایگزین تجزیه و تحلیل تنوع ژنتیکی با که به سرعت در حال تکامل است، به طور فزاینده ای  SNPآرایه 

استفاده از نشانگرهای ریزماهواره می شود.بنابراین، این بررسی اطلاعات اساسی برای توسعه نشانگرهای 

 ژنتیکی مولکولی مختلف و استفاده از آنها در مطالعات تنوع ژنتیکی حیوانات دام را مورد بحث قرار داد

 

 ، تنوع ژنتیکی،پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی SNPانگرهای صفات فنوتیپی ،نش: کلمات کليدی
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Abstract 

 

The phenotypic traits of livestock are determined by genetic variation with 

environmental changes of individual animals. In the past, the classification of breeds 

depended on morphological characteristics to identify the breed. However, in recent years, 

various genetic markers can be analyzed to identify different breeds and individual animals. 

These molecular genetic markers can be used to assess genetic diversity as well as trace 

origin and identify species. Recently, a genome sequencing technology can quickly and 

accurately confirm different types of genetic markers in the entire genome region. Among 

these, SNP markers have been developed and technology The rapidly evolving SNP array is 

increasingly replacing genetic variation analysis using microsatellite markers.Therefore, this 

review discussed the basic information for the development of different molecular genetic 

markers and their use in studies of genetic diversity of livestock. 

 
Keywords: phenotypic traits, SNP markers, genetic variation, single nucleotide 

polymorphism
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 مقدمه

ه طور کلی، بسیاری از نژادهای دامی که امروزه وجود دارند، قرن ها انتخاب طبیعی و انسانی را پشت سر ب

گذاشته اند. بنابراین، نژادهای مختلف با شرایط محیطی و معیارهای تولید متفاوت پذیرفته شدند. به عنوان 

ا را از زیر گروه های دیگر در همان نتایج، حیوانات دام دارای ویژگی های فنوتیپی متفاوتی هستند که آنه

های مختلف با استفاده از مورفولوژی پایه یا  گونه متمایز می کند. با این حال، در تمایز بین افراد و گروه

هایی وجود دارد. این مشکل با  های بیولوژیکی آنها مانند خون، بافت و ترشحات، مشکلات و محدودیت نمونه

و تنوع سطح ژنومی آنها ، به  DNAفنوتیپ های مختلف با کشف مشخصات طبقه بندی ژنتیکی افراد با 

[. در واقع، این الگوهای تنوع 1هسته ای. حل شده است] DNAو  mtDNA)) 20میتوکندری DNAویژه، در 

(، تکرار indel)08( ، درج و حذفSNP )29ژنتیکی اشکال مختلفی مانند چندشکلی تک نوکلئوتیدی

 دارند.CNV))02نسخه ، تغییر شماره STR))01ساده

فراهم می کند )سینگ و  DNAمطالعات ژنومی اطلاعات پایه ای را برای تشخیص افراد و واریته ها در سطح 

(.کشف این تغییرات ژنتیکی که جمعیت متنوعی را ایجاد می کند به پرورش دهندگان 2814همکاران، 

یجاد کنند که در تغییرات آب و هوایی دانشگاهی، صنعتی و حیوانات اجازه می دهد تا گونه جدیدی را ا

غالب و تغییرات واکنش در تقاضای مصرف کنندگان زنده مانده است.در طی چند دهه گذشته، تکنیک های 

ژنوتیپ توسعه یافته و هزینه های آنها به شدت کاهش یافته است، بنابراین دامنه کاربرد نشانگرهای ژنتیکی 

توانند ابزار شناسایی مفیدی برای  صنعت دام، نشانگرهای ژنتیکی میبه طور مداوم در حال گسترش است.در 

هایی را در خود جای  استقرار سیستم ردیابی، بهبود ژنتیکی با شناسایی نواحی کروموزومی باشند که جایگاه

 [. اکثر نشانگرهای2گذارند] توجهی بر صفات مهم اقتصادی در تولید دام تأثیر می اند که به طور قابل داده

های با توان  شوند از سیستم ای که امروزه استفاده می و نشانگرهای ریزماهواره SNPژنتیکی مولکولی مانند 

بالا هستند. علاوه بر این، شناسایی شجره نامه ، در مطالعات تنوع و فیلوژنتیک با استفاده از نشانگرهای 

تنوع ژنتیکی با استفاده از تنوع ژنتیکی نیز رایج است. در این راستا رویکرد تحلیل  Yو  mtDNAکروموزوم 

های اساسی برای توسعه مطالعات کاربردی  توان از آن به عنوان داده مورد بحث قرار گرفته است، زیرا می

آوری  های مختلف استفاده کرد. علاوه بر این، جزئیات مورد استفاده از نشانگر مولکولی و فن مختلف در حوزه

 و مطالعات ژن کاندید ارائه شده است.  02برداری جایگاه صفات کمی ع و نقشهآل برای ارزیابی تنو ایده
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DNA ميتوکندری برای مطالعه تنوع در دام 

مارپیچ دوگانه حلقوی جدا از هسته سلول  DNAمیتوکندری یک اندامک با هسته درون سلولی است که از 

های موجود در تخمک  ، زیرا میتوکندریهای منشأ مادری است تشکیل شده است. علاوه بر این، دارای ویژگی

ژنومی،  DNAهای  [. علاوه بر این، برخلاف توالی2رسد] در طول فرآیند تولید مثل به فرزندان به ارث می

mtDNA  فاقد نوترکیبی و فقدان جایگزینی سریع نوکلئوتیدی است، که آن را برای مطالعات تنوع ژنتیکی و

ژن تشکیل شده است که همگی ژن های  22در مجموع از  mtDNA [.4] کند مطالعات تکاملی مناسب می

، که عملکردی ندارد و ژن Dضروری برای عملکرد طبیعی هستند.در داخل میتوکندری، منطقه کنترل حلقه 

(، به طور گسترده 2882مرتبط است )هبرت و همکاران،  02که با متابولیسم اکسیژن I 04سیتوکروم اکسیداز

 DNAنتیکی استفاده می شود، زیرا حاوی تغییرات ژنتیکی بیشتر از سایر بخش های برای مطالعات تنوع ژ

 .[2میتوکندری میباشد]

( NADH) 06علاوه بر این، هفت ژن زیر واحد اکسیداسیون نیکوتین آمید آدنین دی نوکلئوتید هیدروژن

و  ND4میان آنها،  را در میتوکندری کاتالیز می کند. در NADHوجود دارد که  NDدهیدروژناز به نام 

ND5 کمپلکس اسید آمینه  41های تغییر قاب زیادی در  اند که حاوی جهش در مطالعات قبلی گزارش کرده

I [به طور خاص، از آن به عنوان نشانگر ایده آل 6بودند.از این دو ژن برای تایید تنوع نژادها استفاده شد .]

[.بنابراین، می توان با بررسی جهش 2] استفاده شد Bos Taurusو  Bos Indicusبرای طبقه بندی نژادهای 

mtDNA گونه ها را در بین نژادها تشخیص داد و می توان از آن برای شناسایی منشاء نژادها و رمزگشایی ،

 .[0] پس زمینه تکامل استفاده کرد

07مورفيسم تک نوکلئوتيدی پلي
 (SNP) یكي از نشانگرهای مهم DNA هسته ای 

است. در اصل، یکی از  DNAدهنده جایگزینی تک باز در توالی  ( نشانSNPنوکلئوتیدی )مورفیسم تک  پلی

دو .ظاهر می شود 00چهار پایه نوکلئوتیدی می تواند در موقعیت توالی فردی تغییر کند، اما در دی آللیک

کم  دلیل اصلی برای این وجود دارد. اول، فرکانس جایگزینی تک نوکلئوتیدی در محل چندشکلی بسیار

در هر نوکلئوتید و در هر سال در موقعیت های خنثی در پستانداران متغیر  2x10-9تا  1x10-9است، از 

می شود. مکانیسم جهش  SNPاست. دلیل دوم مکانیسم سوگیری نسبت به جهش است که منجر به دو نوع 

ضی )پورین ( یا عرC↔Tپیرمیدین؛ -یا پیریمیدین A↔Gپورین؛ -ممکن است انتقالی باشد )پورین

که  SNPنشانگرهای . G↔T[ )9[ ]18]و  G↔Cپورین؛ -یا پیریمیدین A↔Tو  A↔Cپیریمیدین؛ 

عنوان  ها و به توانند برای شناسایی ژنتیکی واریته شوند، می یافت می DNAهای  عنوان تفاوت در توالی به
                                                             
84 cytochrome oxidase I (COI) 
85 oxygen metabolism 
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87 Single Nucleotide Polymorphism(SNP) 
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. [0ر دهند، استفاده شوند ]های اقتصادی حیوانات را تحت تأثیر قرا توانند فنوتیپ های مسببی که می جهش

ها و استفاده از آنها در انواع مطالعات ژنتیکی نشان می دهد که می توان از آنها  SNPدر این راستا، کشف 

 به طور موثر برای بررسی تنوع ژنتیکی و بهبود ویژگی های اقتصادی استفاده کرد.

 Sangerتوليد شده با روش توالي یابي  SNPنشانگرهای 

آغاز شد و طی چند دهه اخیر به سرعت در حال  1922در سال  09توسط سانگر DNAوالی یابی فن آوری ت

مورفیسم طول قطعه  های پلی ، از تکنیکDNAدر توالی  SNPهای  توسعه است.برای شناسایی جهش

  (، و چند شکلی طول قطعه تقویتRAPD) 91مورفیک پلی DNAشده تصادفی  (، تقویتRFLP) 98محدود

برای اولین بار به عنوان یک ابزار تجزیه و تحلیل ژنتیکی در سال  RFLPاستفاده شد.  (AFLP) 92شده

با استفاده از  DNA[. این می تواند تغییرات پایه خاصی را در توالی 11مورد استفاده قرار گرفت ] 1924

آنزیم های محدود کننده شناسایی کند که توالی های خاص را تشخیص می دهند و شکاف های 

ونوکلئولیتیک را ایجاد می کنند، که از قطعات طولی تعریف شده هستند که با استفاده از تکنیک های اند

ایجاد شده است  92عنوان یک نشانگر ساده مندلی [. این تکنیک به12الکتروفورز ژل آگارز متمایز شده اند]

آن به عنوان یک نشانگر ژنتیکی  کند. علاوه بر این، می توان از که امکان شناسایی آسان ژنوتیپ را فراهم می

[.معمولاً، الکتروفورز 12برای شناسایی خصوصیات ژنتیکی کامل یا جزئی در رابطه شجره نامه استفاده کرد]

ژل دارای مضراتی است که طول می کشد تا نتایج تأیید شود.برای غلبه بر این محدودیت ها، یک تکنیک 

مختلف مانند گاو، گوسفند، مرغ، بوقلمون و ماهی با استفاده از  الکتروفورز خودکار برای شناسایی گونه های

برای تکثیر تصادفی بخش  RAPD[.تکنیک 14] توسعه داده شد Bioanalyzer Agilent 2100تراشه 

این روش از مجموعه پرایمر  .[12استفاده شد ] 1924در سال  PCRهسته ای با استفاده از  DNAناشناس 

گراد( تقویت  درجه سانتی 48تا  26شود و با دمای بازپخت پایین )از  فاده میجفت باز است 18-0کوتاه 

از  .[12[ ]16[ ]12] ها است دهنده چندشکلی کند که نشان شود و وجود یا عدم وجود نوار را تأیید می می

ان آنجا که، چندین محصول را تولید می کند که نشان دهنده مکان های مختلف است، تنوع ژنومی را می تو

می  RAPD[.تکنیک ژنوتیپ 10[ ]12] شناسایی کرد DNAبه راحتی و با دقت بدون دانش قبلی از توالی 

بنابراین،  [.12] تواند تفاوت های توالی نوکلئوتیدی یا وجود ایندل)ها( را در محل اتصال پرایمر تعیین کند

RAPD ست و برای تکنیک انگشت نگاری ها معرفی شده ا قبلاً به عنوان ابزار مفیدی برای شناسایی گونه

معمولاً با تشخیص قطعات محدود کننده در ناحیه وسیع ژنوم توسط تقویت  AFLP توسعه داده شده است.

PCR [.آنزیم محدود کننده دو رشته 19] شناسایی می شودDNA  را می شکافد و آداپتور به انتهای قطعه
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DNA  متصل می شود وDNA ه از مجموعه های پرایمر مکمل تولید کرد.این روش الگو را می توان با استفاد

یک تکنیک انگشت نگاری برای سایت اطلاعات ژنتیکی ناشناخته با استفاده از مجموعه های محدود از جفت 

آغازگرهای عمومی است و به عنوان یک ابزار نقشه برداری ژنوم برای مطالعه تنوع ژنتیکی گونه ها بدون 

 [.28] اده می شودنقشه نشانگر متراکم استف

 با چگالي بالا SNPهای  ( با استفاده از دادهNGS) 14یابي نسل بعدی توسعه و کاربرد توالي

و سیستم  Illuminaاز  Life Science ،Solexaاز  Sanger ،Roche 454سی سال پس از توسعه توالی یابی 

SoLiD  ازBiosystems  فرم فناوری توالی یابی برای  توسعه یافتند. این سه پلت 2882کاربردی از سال

دقت توالی، دقت متغیر، نرخ پوشش، نرخ مثبت کاذب، نرخ منفی کاذب و نرخ اختلاف متغیر مقایسه و 

(. بسیاری از داده های توالی یابی ژنوم انباشته شده در Harismendy et al., 2009تجزیه و تحلیل شدند )

توالی نوکلئوتیدی را در سراسر ژنوم تایید کرده اند که منجر  زمینه ژنومیک حیوانات از جمله انسان، تغییرات

 28K SNPبا استفاده از روش آرایه شده است. برای یک لحظه، در گاو، آرایه  SNPبه توسعه تراشه های 

BeadChip 92برای مطالعه ارتباط گسترده ژنوم گاو (GWAS مورد استفاده قرار گرفت، بلکه تغییرات توالی )

[. 21] فراهم می کند QTLشده است و بستری برای مطالعه ژن بیماری گاوی و نقشه برداری  نیز شناسایی

در خوک ها مورد بررسی قرار  BeadChip 60Kهمچنین، ژنوم بز در مقیاس بزرگ با استفاده از آرایه های 

 28Kآرایه  ( از گوسفند با استفاده از یکCNV[. در مورد گوسفند، یک نقشه تنوع تعداد کپی )22] گرفت

SNP BeadChip منتشر  2884[. برای مرغ، پیش نویس توالی ژنوم برای اولین بار در سال 22] ایجاد شد

در مرغ با طیف گسترده ای از  SNPبرای ژنوتیپ  688Kبا چگالی بالا  SNPو متعاقباً، تراشه  [24] شد

های مختلف جانوری است و  در گونهیک فناوری محبوب جدید  SNPبنابراین، آرایه .[22] مفاهیم منتشر شد

های  برداری ارتباط، تنوع ژنتیکی و مطالعات فیلوژنتیکی استفاده شود. علاوه بر این، داده تواند برای نقشه می

96توان به سرعت و با دقت برای درک بهتر عدم تعادل پیوند انبوه را می SNPتراشه 
 (LD عناصر تکراری ،)

 ار تجزیه و تحلیل کرد.پشت سر هم، و تغییر تعداد تکر

در یک جمعیت برای توسعه نشانگرهای ژنتیکی مرتبط با فنوتیپ و کاربرد موثر انتخاب به  LDدرک ساختار 

92کمک نشانگر
 (MAS ،به طور کلی تغییر ساختار 2889( ضروری است )آباشت و همکاران .)LD  ناشی از

با نرخ نوترکیبی در مرحله  LDست. این اندازه عواملی مانند مهاجرت، انتخاب و رانش ژنتیکی در جمعیت ا

LD (r میوز تعیین می شود. اندازه
( را می توان با محاسبه درجه پیوند دو جایگاه مجاور با استفاده از 2

rعلاوه بر این، اندازه جمعیت موثر را می توان با مقادیر محاسبه شده) .[26] فرکانس آللی تایید کرد
2 )LD 

ازه جمعیت موثر حداقل تعداد افراد در یک جمعیت است که فرکانس آللی بدون تغییر [. اند22] تخمین زد
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را می توان ارتباط یک جفت جایگاه را اندازه گیری  LD[. از آنجایی که 20] در یک نسل مکرر باقی می ماند

 LD[. ارزیابی 28] ( انجام شدCSH) 90[ ، اندازه گیری هموزیگوسیتی بخش کروموزوم28[ ]29] کرد

. [21] جمعیت برای ارزیابی ویژگی های ژنتیکی جمعیت و ایجاد یک استراتژی انتخاب کارآمد ضروری است

تواند مبنایی برای ردیابی امضای انتخاب برای یک فنوتیپ  یک جمعیت می LDعلاوه بر این، ارزیابی دقیق 

ی که با یک فنوتیپ از طریق های علت و نشانگرهای ژنتیک تواند به شناسایی جهش جمعیت فراهم کند و می

( مرتبط هستند، کمک کند. . این می تواند یک مطالعه اساسی برای GWASمطالعه ارتباط گسترده ژنوم )

نیز همراه با  LDبه حداکثر رساندن میزان بهبود ژنتیکی با افزایش اثر انتخاب باشد. این روش های ارزیابی 

با چگالی بالا در حال توسعه هستند. علاوه بر  SNPشه های و انواع مختلف ترا NGSپیشرفت اخیر فناوری 

و  LDبا چگالی کم به طور گسترده ای برای ارزیابی  SNPاین، با کمک روش انتساب اخیر، ژنوتیپ نشانگر 

GWAS استفاده شده است. 

99تکنیک تکرار تعداد متغیر پشت سر هم
 (VNTR بر اساس تفاوت در تکرار پشت سر هم توالی های )

جفت باز است که ریزماهواره تکرارهای پشت سر  6تا  1دنباله ای از  .[22] وکلئوتیدی ژنوم یوکاریوتی استن

جفت باز است که با توجه به تعداد نقوش  68تا  18و دنباله ای از  [22] ( نامیده می شودSTR) 188هم کوتاه

لیل تجزیه و تحلیل ژنتیکی نسبتا [. ریزماهواره به د24] ( نامیده می شودVNTRتکراری  مینی ماهواره )

آسان و هزینه نسبتا کم به طور گسترده ای برای تجزیه و تحلیل تنوع ژنتیکی و مطالعات برنامه اصلاحی در 

گزارش شده است که این نشانگر توانایی شناسایی  .[22] کشورهای در حال توسعه استفاده می شود

مورد انتظار  181اده تکراری دارد که اگر هتروزیگوسیتیچندشکلی ها را با مقایسه اندازه توالی های س

(Hexp بیشتر از )182و مقادیر اطلاعات چندشکلی 8,2 (PIC بیشتر از )باشد، افراد و نژادها را می توان  8,6

( برای QTL) 182های صفت کمی اگرچه، مطالعات موقعیت چندشکلی ، مکان. [12[ ]18] شناسایی کرد

انجام شد، اخیراً آنها با مطالعات  2888مرتبط با صفات اقتصادی در اوایل دهه های کاندید موضعی  یافتن ژن

GWAS  با استفاده ازHD SNP اند. جایگزین شده 

تواند به تنوع و تکامل ژنتیکی کمک کند.  ( میCNVهای ساختاری ژنتیکی، تنوع تعداد تکرار ) یکی از جهش

کیلو بایت در مقایسه با ژنوم مرجع تعریف  1رگتر از بز DNA، به عنوان یک قطعه CNVدر ابتدای مطالعه 

 CNVتر  برای تخمین دقیق NGSهای  [. اخیراً، داده22[ ]26] جفت باز 28شد، اما اخیراً شامل بخش کوتاه 

در جمعیت  CNVای و همچنین مقایسه  برای مطالعات گسترده ژنوم، به عنوان مثال، مرغ بومی کره

Hanwoo ،Angus  وHolstein [0[ ]20] استفاده شده است. 
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 MSدر مقابل نشانگرهای  SNPنشانگرهای 

در حال استفاده محدود است.  MSچند شکلی بالایی دارند، تکنیک  MSعلیرغم این واقعیت که نشانگرهای 

،  MSبه خصوص، به دلیل محدودیت فنی، کار فشرده و هزینه آزمایش. یکی از مشکلات فنی نشانگرهای 

 ازه مشخصه ها است که مقایسه نتایج تولید شده از آزمایشگاه های مختلف را دشوار می کندناهماهنگی اند

متفاوت  PCRدلیل اندازه متفاوت مشخصه ها این است که اندازه شاخص ها بسته به شرایط واکنش .[18]

 2تهای ، تعداد شاخص های متفاوتی را در انPCRپلیمراز بسته به شرایط تقویت  Taqاست. برای مثال؛ 

 PCR[. این توالی های نوکلئوتیدی اضافی منجر به اندازه های تقویت 29] سنتز کرده است PCRقطعه 

خطای اندازه قطعه منجر به تولید یک مشخصه جدید مصنوعی می شود و این .[48] نادرست می شود

ا در تجزیه و مشخصه های مثبت کاذب را می توان در تجزیه و تحلیل جمعیت شجره نامه اصلاح کرد ام

به تجزیه و  MSعلاوه بر این، نشانگرهای  .[18] تحلیل جمعیت تصادفی می تواند نتایج متفاوتی ایجاد کند

 SNPتحلیل حرفه ای برای به حداقل رساندن خطاهای ژنوتیپی در مقایسه با روش های تجزیه و تحلیل 

و تحلیل داده ها نسبتاً گران و زمان بر است. از و تجزیه  PCRاخیراً توسعه یافته نیاز دارند، و همچنین انجام 

را می توان به سادگی وجود یا عدم وجود آن را تایید کرد. ایجاد خطاهای  SNPسوی دیگر، نشانگرهای 

SNP  ،در یکی از دو آلل که هتروزیگوت را به هموزیگوت یا هموزیگوت را به هتروزیگوت ژنوتیپ می کند

از نظر هزینه، دقت تجزیه و تحلیل، زمان بر بودن  SNPجزیه و تحلیل آسان نیست. در مقایسه، روش ت

مزایای بسیاری دارد. همچنین، سیستم تجزیه و تحلیل تمام خودکار مبتنی بر آرایه برای شناسایی ژنوتیپ 

به طور گسترده برای شناسایی افراد و  MSبه طور کلی، نشانگرهای  . [18] های آلل استفاده می شود

 MSهای نسبتاً کمتری نسبت به نشانگرهای  آلل SNPمورد استفاده قرار گرفتند، اما نشانگرهای  تبعیض ژن

برای شناسایی خوک و  SNPنشانگر  22و  MSنشانگر  12داشتند. پیش از این، مقایسه توان کارایی بین 

 ( داشتندPI) 184ویتآزمایش والدین به دست آمد و نتایج نشان داد که آنها برآوردهای مشابهی از احتمال ه

سفارشی شود، می توان نتایج سریع و دقیقی به دست  SNP[. بنابراین، اگر تعداد کمی از نشانگرهای 22]

شده در منطقه گسترده ژنوم از طریق تجزیه و  های مشروحSNPویژه، تعداد  آورد. برای تحقیقات ژنومی به

با چگالی کم و  SNPهای  فرم ی برای توسعه پلتایجاد شد، مبنای 2888که در دهه  NGSیابی  تحلیل توالی

 کنند.  تر می تر و ارزان یافته شد که آسان ای توسعه چگالی بالا و ابزارهای آرایه
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 کنترل سرطان  با  ژن درماني پيرامونهای انجام شده های برخي از  پژوهشتوصيف یافته

 (P 23های ) با تاکيد بر ژن 
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 چكيده

و شوند های سرطانی جهت گسترش و حفظ بقای خود دچار تغییرات ژنتیکی و فنوتیپی مختلفی میسلول

کنترل سرطان چه بواسطه پیشگیری و چه بواسطه درمان هدف مهم  ژن درمانی است. هدف از این تحقیق 

یق ژن درمانی با تاکید های انجام شده در خصوص کنترل سرطان از طرهای برخی از پژوهش توصیف یافته

ها، کیفی، از نظر راهبردی، استدلالی پژوهش از نظر سنجش پذیری داده اینشناسی:  بود. روش P  22بر ژن 

ای است. ها، کتابحانه از نوع تحلیل محتوای کیفی است. از نظر هدف، کاربردی و از نظر جمع آوری داده

نمونه  بود. P 22های تاکید بر ژن یرامون ژن درمانی باهای انجام شده پپژوهش تحقیق این آماری جامعه

گیری از نوع روش نمونهباشد. شناسی تحقیق به شکل هدفمند میگیری با توجه به هدف و روش

ها: پس از استخراج کدهای اولیه، کدهای اولیه در پژوهش انتخاب شدند. یافته 10غیراحتمالی است. تعداد 

-سرطان نوع، در درمان سرطان  P53ژن  تیو اهم نقش، P53ژن   هاییژگیوِ، P53ژن  فیتعرشش مقوله: 

در خصوص  یآمار هایداده، P53ملکولها  با ژن  ریسا ارتباط، P53با ژن  یمورد مطالعه در ژن درمان های

 قرار گرفتند. P53جهش ژن  زمیمکان

   P53ژن های کلیدی: سرطان، ژن درمانی، واژه
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Abstract 

Cancer cells undergo various genetic and phenotypic changes in order to expand and 

maintain their survival, and cancer control, both through prevention and treatment, is an 

important goal of gene therapy. The purpose of this research was to describe the findings of 

some of the researches conducted regarding cancer control through gene therapy with an 

emphasis on the P53 gene. Methodology: This research is qualitative in terms of data 

measurability, and in terms of strategy, it is an argument of qualitative content analysis type. 

In terms of purpose, it is practical and in terms of data collection, it is a library. The statistical 

population of this research was the research conducted on gene therapy with emphasis on P53 

genes. Sampling is purposeful according to the purpose and methodology of the research. 

Sampling is a non-probability method. 18 studies were selected Findings: After extracting 

primary codes, primary codes in six categories: definition of P53 gene, characteristics of P53 

gene, role and importance of P53 gene in cancer treatment, type of cancers studied in gene 

therapy with P53 gene, relationship of other Molecules with P53 gene, statistical data 

regarding the mutation mechanism of P53 gene were placed. 

Keywords: cancer, gene therapy, P53 gen 
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 مقدمه 

 یکه طبق اعلام سازمان جهان ی. به طوررود یدر جهان به شمار م ریعامل مرگ و م نیسرطان، دوم امروزه،

با توجه به این مورد، بر اثر ابتلا به سرطان بوده است.  کیدر جهان،  ی، از هر شش مورد فوتWHOبهداشت

باشد و در نقاط وارسی سلولی می که در هنگام سرطان که رشد غیر عادی سلولی با توجه به نقص موجود

همچنین با توجه به این که برخی از ژن های سری پی می توانند به مرگ درون سلولی و جلوگیری از 

سرطانی شدن سلول ها جلوگیری کنند لذا با توجه به این موارد می توانیم تاثیر افزایش ژن های سری پی 

از سرطانی شدن و متازتاز دادن سرطان جلوگیری کنند لذا توانند به کنترل شرایط بدن کمک کنند و که می

با توجه به این موارد آزمایشاتی هم تدارک داده شده است. آزمایش در پاس  به این سوال است که آیا می 

توانیم تا حدودی به این که عوامل محیطی محرک سرطان از جمله آلودگی های صوتی و مواد مخدر و 

ر یک سری از موش هایی که ژن جدیدی دریافت نکرده اند و یک سری از موش مشروبات الکلی و غیره ب

ای که بتواند جهش ژنی و یا هایی که این ژن ها را دریافت کرده اند ولی در معرض هیچ محرک محیطی

شود که آیا این افزایش ژن ها به خودی خود محرک و اند بررسی میسرطان ایجاد کند قرار نگرفته

های رطان و یا جهش هستند یا خیر و همچنین در آخر این موضوع یعنی همان افزایش ژنبرانگیزنده س

ی درون سلولی تاثیر بگذارند و به نوعی به کنترل ریزی شدهتوانند در مرگ برنامهسری پی ای که می

فی های مختلسرطان و جلوگیری از انتشار آن و یا متاستاز دادن آن است کمک کنند و همچنین در موش

شود که به بافت های متعددی از جمله دو بافت هدف اصلی که بیشتر در معرض تغییر و تحول بررسی می

هستند) بافت استخوانی که سلول بنیادی دارد و بافت عضلانی مخطط( و در آخر هم این نتایج با گروه 

شود این بررسی میشاهدی که نه به آن ها ژنی تزریق شده است و نه در خطر محرک های محیطی هستند 

موضوع یعنی تزریق ژن های مدنظر به خودی خود حاوی مراحل بسیار پیچیده ای از قبیل شناسایی ژن 

 .   [15 ,1]های و کلونینگ ژن مدنظر است 

نوع بیمارهای سرطانی اطلاق می گردد. دانشمندان مراحل تولید سرطان ها  222به بیش از « سرطان»واژه 

دار در آن دخالت دارند. این تغییرات ژنتیکی باعث از هم گسیخته دین ژن موتاسیونرا تعیین کرده که چن

شدن نظم طبیعی تقسیم و تمایز سلول ها می شود. اختلالات ژنتیکی از طریق وراثتی و غیروراثتی موجب 

کنند  تحولات جدیدی در کنترل رشد سلولی می شود. چهار گروه از ژن ها که بطور مکرر ناهنجاری پیدا می

آنکوژن ها که ازدیاد فعالیت آنها باعث رشد  -1نقش به سزایی در تولید سلول سرطان بازی می کنند: 

ژن  -DNA ،4 ژن های ترمیم کننده -2های مهارکننده تومور، ژن -2شود، غیرقابل کنترل سلول ها می

د از اتمام پروژه ژنتیک های آپوپتوتیک در سلولهای سوماتیک بدن انسان میلیون ها ژن وجود دارد. بع

 پروتئین نوع 488888  که دارد وجود فعال ژن 22288  فقط که کردیم مشاهده  2882  سال انسانی در

درصد  2ها نتیجه تاثیرات عوامل محیطی است و فقط درصد سرطان 92. در حدود سازند می را مختلف های

بیوانفورماتیک و تکنیک های مولکولی، اطلاعات آنها جنبه وراثتی دارد. به کمک پیشرفت های تکنولوژی در 
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زیادی بدست آمده که در شناخت زودرس بیماری سرطان کمک خواهد کرد و همچنین غربالگری به موقع 

نماید. در سال های اخیر مطالعات ژنتیک برای بعضی از سرطان ها کمک موثری در تشخیص زودرس آن می

را توجیح کرده است. نتیجه کل این مطالعات مولکولی منجر به این ها مولکولی اساس مکانیسم تولید سرطان

 . [17 ]ها جز بیماری های ژنتیکی هستندشد که سرطان

-% سرطان های انسانی دچار جهش می28زدارنده توموری است که در بیش از ترین ژن بامعروف  P53ژن 

توصیف شده است « استاد نگهبان»و « ژن فرشته نگهبان«, »نگهبان ژنوم»شود. این ژن با عنوان هایی چون 

توقف چرخه سلولی,  ,آپوپتوز که به نقش حیاتی آن در پایداری ژنومی, و سرکوب توموری عمدتا با القای

به کار  یظاهر یجرم مولکول فیجهت توص یلادیم 1929در   P53نام .زایی اشاره داردپیری, و مهار رگ

 است. (kDa) لودالتونیک-22 یوزن مولکول یدارا نیپروتئ نیکه ا دهد ینشان م SDS-PAGE لیرفت؛ تحل

بر  ی، اثر ژرفTP53 در نیانجام شد، معلوم گشت که جهش پرول یلادیم 2811که در سال  یا در مطالعه

انجام  عربزنان  یکه بر رو یا مذکران دارد. مطالعه انیم نهیسرطان لوزالمعده در سرطان س سکیر یرو

مرتبط است. در  نهیسرطان س سکی، با اهش رTP53 از 22در کدون  یتیگوسینشان داد که هموز گشت

 سکیر شیبا افزا TP53 از 22در کدون  یختیمشخص شد که چندر ،یلادیم 2811به سال  یا مطالعه

 [ 20] .مرتبط است هیسرطان ر

به مرور کلی « و درمان سرطان  P53 یپژوهش ها »( در پژوهشی با عنوان 1296و همکاران)عبدالهی 

 P53 وهش های( به بررسی پژ1299و همکاران )ند. همچنین پولادی پرداخت  P53 تاریخچه و عملکرد های

در بیماران مبتلا به  P53 بررسی فراوانی جهش های ژن ( به1291و همکاران ) ؛  دامغانیو درمان سرطان

در رده  P53 رمون پروژسترون بر میزان پروتئینتاثیر هوبه  (1292) و همکاران پور  یش ؛ سرطان حنجره

با شاخص های بافتی و  P53 یان ژن( به ب1209؛.گل محمدی و همکاران )سرطان پستان T47D سلولی

با سایر  P53 ارتباط بیان پروتئین( به 1481علا طالیب و همکاران ) ؛آسیب شناسی در سرطان پستان

تعیین جهش ( به  1202؛  جوشقانی و همکاران )ان پستانمشخصات هیستوپاتولوژی در مبتلایان به سرط

بررسی نقش ( به 1292؛ گل محمدی و همکاران )PCR- SSCP در سرطان معده به روش P53 های ژن

؛ گل محمدی و در کارسینومای مهاجم مجرایی سرطان پستان P53 ژن 22سرطان زایی ژنوتیپ کدون 

؛ عسگری و همکاران در سرطان کولورکتال P53 ژن 2بررسی موتاسیون اگزون ( به  1204همکاران )

( به بررسی 1292؛  نوری و همکاران )در سرطان ترانزیشنال مثانه P53 افزایش بروز ژن( به برریس 1201)

 بررسی پلی مورفیسم تکرار( به 1292؛  فاتحی و همکاران )در آپوپتوز و درمان سرطان P53 نقشدلویی 

TAAAA در ژن P53 بررسی ( به 1206؛ گل محمدی  و همکاران )ن با سرطان کولورکتالو ارتباط آ

؛ صدری و با شاخص های پاتولوژی در سرطان کولورکتال با روش ایمونوهیستوشیمی P53 پایداری پروتئین

؛ و ارتباط آن با سرطان پروستات P53 در ژن TAAAA بررسی پلی مورفیسم تکرار( به 1292همکاران )

با تمرین  P53 مطالعه تغییرات میزان ناقل مونوکربوکسیلات و بیان ژن( به  1292شیروانی و همکاران )

https://www.sid.ir/search/paper/%DA%98%D9%86%20P53/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%DA%98%D9%86%20P53/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20%D8%A2%D9%BE%D9%88%D9%BE%D8%AA%D9%88%D8%B2/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://sid.ir/fa/journal/AdvanceWriter.aspx?str=%D8%B9%D8%A8%D8%AF%D8%A7%D9%84%D9%87%DB%8C%20%D8%B3%D9%BE%D9%87%D8%B1
https://sid.ir/fa/journal/AdvanceWriter.aspx?str=%D8%B9%D8%A8%D8%AF%D8%A7%D9%84%D9%87%DB%8C%20%D8%B3%D9%BE%D9%87%D8%B1
https://www.sid.ir/search/paper/P53/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
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به  ( در پژوهش با عنوان1292؛  سالاری و همکاران )ورزشی تناوبی در کارسینوم تجربی کولون موش

و صغری ؛ ادر مبتلایان به سرطان معده MICAL2 وP53 بررسی میزان تغییر بیان و جهش های ژن های

اثر هشت هفته تمرینات ترکیبی بر توان هوازی و سطح سرمی پروتئین ( به بررسی 1292) همکاران

و P53 پروتئین( به فراتحلیل 1298؛  و پارسا )در بیماران مبتلا به سرطان پروستات  P53 گر تومورسرکوب

این پرسش همه با این  .[ 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18]تاثیر آن بر سرطان پرداختند

های انجام شده پیرامون کنترل سرطان از طریق ژن درمانی های برخی از پژوهشمطرح است که یافته

چگونه است و توصیف کیفی آنها چه نتیجه ای را در بردارد؟ به عبارت دیگر محقق در پی آن است که به 

ن از طریق ژن درمانی با تاکید های انجام شده در خصوص کنترل سرطاهای برخی از پژوهش توصیف یافته

 بپردازد.  P  22بر ژن 

 روش کار/ روش شناسي

شود که به  از منظر سنجش پذیری داده ها، روش تحقیق این پژوهش از دسته تحقیقات کیفی محسوب می

شود و جزء تحقیقات غیرتجربی)غیر آزمایشی( یا توصیفی نیز از دیدی دیگر صورت اکتشافی انجام می

. [19]گردد. این روش از منظری دیگر جزء روش های تحقیق استدلالی محسوب می شود محسوب می

پژوهش از نظر سنجش پذیری داده ها، کیفی، از نظر راهبردی، استدلالی از نوع تحلیل محتوای  بنابراین، این

 ای است.ها، کتابحانه کیفی است. از نظر هدف، کاربردی و از نظر جمع آوری داده

 توجه با. باشد می P 22 تاکید بر ژن پژوهش های انجام شده پیرامون ژن درمانی با تحقیق این آماری جامعه

 P 22 تاکید بر ژن برابر با تعداد پژوهش های انجام شده پیرامون ژن درمانی با نمونه حجم تحقیق ماهیت به

شکل هدفمند می باشد.  گیری: نمونه گیری با توجه به هدف و روش شناسی تحقیق بهروش نمونهباشد  می

ابزارهای تحقیق عبارتند از: چک  نمونه گیری از نوع روش غیراحتمالی )هدفمند( است.به عبارت دیگر 

 لیست درج اطلاعات از پایگاههای تحقیقاتی. 

ها در در اجرای این تحقیق محقق ابتدا با عنایت به حس مسئله اقدام به مطالعه مبانی نظری و پژوهش 

های پژوهشی در مانی کرد. سوال پیش روی محقق عبارت بود از اینکه توصیف برخی از  یافتهخصوص ژن در

دارای چه دستاوردها و یا  P 22های تاکید بر ژن پژوهش های انجام شده پیرامون ژن درمانی باژن درمانی 

 نتایجی است؟

های پژوهشی در ژن یافته های پیرامون بررسی برخی ازای به پژوهشمحقق در بررسی اسناد کتابخانه

پرداخت همچنین از منابع  P 22های تاکید بر ژن پژوهش های انجام شده پیرامون ژن درمانی بادرمانی 

محقق ابتدا یافته ها را های معنبر و علمی  کمک گرفت. معتبر در این زمینه به مانند کتاب برخی از کتاب

این در قالب کد برجسته شد. مفاهیم اولیه  کرد.تخراج اسرا مضمون اصلی یکایک عبارات استخراج و سپس 

که زمان طولانی را به خود اختصاص داد و بارها محقق نسبت به ویرایش آن اقدام  کار یعنی کدگذاری باز
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د. یرس کدگذاری شده ها و تمایزات بین همین مفاهیمنوبت به کشف مشابهتکرد.  پس از کد گذاری اولیه،  

، در کنار هم با همدیگر قرابت معنایی بیشتری دارند ی / کدهای اولیه کهمفاهیمش شد تا تلابه بیانی دیگر 

  گویند.ها اقدام کرد که به آن کد گذاری محوری نیز میقرار گیرند. با این اقدام محقق به شکل گیری مقوله

نما روند کدگذاری را به منظور اعتبارسنجی روند اجرا، در هر مرحله محقق با راهنمایی و کمک استاد راه

 کرد تا نسبت به دقت در شناسایی کدهای اولیه و نیز تولید کدهای محورهای اطمینان حاصل شود.چک می

ای مداوم مورد تجزیه و تحلیل های بدست آمده از  یافته های پژوهشی از طریق فرایند تحلیل مقایسهداده

 ادداشتی وهشی از هاداده یجمع آور تولید و مداوم، در یدگیبا استفاده از رس زیپژوهش ن نیدر اقرار گرفت. 

جلسات مختلف  طی مطالعه و بررسی یافته ها یبرا یاختصاص زمان کاف نی. همچنبرداری استفاده شد.

 اعتبار پژوهش بکار رفت.  شیافزا یبرا

ی شده به عنوان ای کیفی وجود دارد. در رویکرد قیاسی محقق از سوالات طراحدو رویکرد برای تحلیل داده

ها استفاده میکند در حالی که در رویکرد استقرایی محقق هیچ پیش بینی ساختاری برای شکل دادن به داده

روش استقرایی مبتنی بر یک ساختار از پیش تعیین شده یا قوانین / ها ندارد. برای سازمان دادن یافته

زیه و تحلیل داده های کیفی است. رویکرد چارچوبی اساسی نیست. وقت گیرتر و رویکرد کاملی برای تج

شود که محقق نسبت به پدیده تحقیق اطلاعات بسیار اندک باشد یا استقرایی غالباً هنگامی استفاده می

در تحقیق حاضر محقق از رویکرد استقرایی استفاده کرد و یافته به واسطه  .تصوری از آن نداشته باشد

 ندی شوند.بماهیتی که دارند کدگذاری و مقوله

 نتایج

ها در قالب دو ها بر اساس روش تحقیق کیفی و با متد کدگذاری تحلیل و تولید شد. این یافتهنتایج/یافته

های تحقیقات و سپس کدهای اولیه در طی در قالب دو ستون ابتدا یافته1جدول ارائه شد. در جدول شماره 

الا از مقاله حذف و صرفا کدهای اولبه استخراج شده به فرآیند کدگذاری باز ارائه شده اند که به دلیل حجم ب

ابتدا در ستون سمت راست کدهای اولیه آورده شده است. البته برای  2انتقال یافت. در جدول  2جدول 

اینکار محقق به شکلی کدها را در ستون سمت راست چینش می کند که بتواند با کمک درک و فهم خود 

نها پیدا کند. و سپس با عنایت به این قرابت معنای و مفهومی است که کدهای قرابت معنای و مفهومی بین آ

 رسانند.محوری ظهور پیدا می کنند و تلاش محقق را به ثمر می

  P53 هاینیبر پروتئ دیتاکهای پژوهشی پیرامون ژن درمانی بندی کدهای اولیه استخراج شده از یافتهجدول مقوله

 بندی )کد محوری(لهمقو کد اوليه)کدگذاری باز(

  پروتئین P53  ی است.ژن تومور یآنت کی 

 مختلف  یها زوفرمیا ییشناساP53, 

  یعیطب تزسن یآنت کیکشف P53 (WraP53) 

 

 P53چیستی / تعریف ژن 
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 نیروتئپ P53  که محصول ژنP53 عامل سرکوب کننده  نیباشد, مهم تر یم

 .تومور است

  مقاومت ژن P53  شیمی درمانیدر جهش های مختلف به 

 نیپروتئ انیب زانیم نیشتریب P53 بود. %( 22) سال,≥28یدر گروه سن 

  در گروه  پینوع ژنوت نیا نیب مشاهده تفاوت معنی دار 

  محافظت از سلول های سالم در مقابل پرتودرمانی یا شیمی درمانی از طریق

 در سلول های سرطانی P53 فعال کردن ژن 

 ژنوتیپ های هموزیگوت در افراد شاهد نسبت  مساوی یا کوچک تر بودن تعداد

 به افراد بیمار 

 نیپروتئ عمر مهی, نیعیدر حالت طب P53  است. کوتاه 

  که با روش  ابدییم شیافزا نیعمر پروتئ مهی, نافتهیدر شکل جهش

 است. یابیقابل رد یمیستوشیمونوهیا

  ,در پاس  به استرسP53 ارد.سرطان د شرفتیاز پ یریدر جلوگ ینقش مهم 

 و متاستاز مشاهده  یریبا سن شروع, توارث پذ پیژنوت نیا نیب یارتباط چیه

 نشد

 عوامل دربروز سرطان است نیازمهمتر یکیژنها  انیب ردرسطحییتغ. 

 گر تومور از جمله سرکوب یها نیوجود پروتئP53 یها سمیاز مکان یکی 

 .است یماریب نیا شرفتیدر کنترل پ یمیتنظ

 

 

 

 

 P53 های ژن وِیژگی

 نیبا   نام پروتئ یشصت و چهار هزار مقاله و گزارش پژوهش P53  منتشر شده

 است.

 مهم  ژن ینقش ها P53 چون طول عمر ییها ندیدر فرآ 

 شده اند که  موجبو سوخت و ساز  یریپP53 یجذاب برا یهمچنان مولکول 

 باشد. قیتحق

 سطح  شیفزاا P53 ستا میدخب یاز سرطان ها یاریمشترک بس یژگیو. 

  تفاوت در میزان بیان ژن P53 .در سرطان پستان 

 دارد ژن  تیکه در ممانعت از بروز سرطان اهم ییژنها نیاز مهم تر یکیP53 

 .است

 -درصد موارد در ژن  28از سرطان ها تا  یدر برخP53 شود یم دهیجهش د. 

 یوقت P53  کند  یم دایپ یرشد انتخاب یبرتر کیخاموش شود, سلول  ایحذف

 شود. یبه سرطان م لیو تبد

 توان به  یکند م یرمییآنهادرسرطان, تغ انیکه سطح ب ییاز جمله ژنهاP53  و

MICAL2 اشاره کرد. 

 - ژنP53, تیاست که درممانعت ازبروز سرطان اهم ییژن ها نیازمهم تر یکی 

 نقش دارد. یچرخه سلول میداشته ودرتنظ

 

 

در   P53نقش و اهمیت  ژن 

 درمان سرطان

  نسخه سالم انتقالP53 نقص در  یدارا یسرطان یبه سلول هاP53  
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 از  یکیTSGسر و گردن,  یسلول سنگفرش یشناخته شده در سرطان ها یها

 رشد سلول نقش دارد, یمهار یها تیباشد که در فعال یم P53ژن 

 یژنها انیدر ب راتییباتوجه به تغ P53 وMICAL2توان از  یدرسرطان معده م

 ومارکریب کیدارند, بعنوان  یکه سابقه خانوادگ یرادژنها دراف انیب رییتغ

 استفاده نمود

 آلل کدون  سمیمورف یپل ییدر مورد نقش سرطان زا های ضد و نقیض گزارش

 ،در سرطان پستان P53ژن  22

  همراه بودن موتاسیون ژن P53  با دومین علت مرگ و میر ناشی از سرطان در

 غرب یا همان سرطان کولورکتال 

 گرفتن  در نظر P53  مهاجم بیشتر برای درمان بیماران مبتلا به TCC مثانه در

 بیمارستان شهید هاشمی نژاد

  در ژن  یکیژنت راتییتغ در ارتباط بودنP53 به خصوص  ییبا تومورزا

 و پستان هیجامد مانند کولون, ر یتومورها

 P53  روی سلول های تومورال در بیماران مبتلا به TCC  مثانه 

 

 

های مورد مطالعه سرطاننوع 

 P53در ژن درمانی با ژن 

 نییپروت زانیش معنادار در میگروه ها, افزا ریدر گروه تومور کولون نسبت به سا 

MCT1 (0/01P<) ژن  انیو کاهش معنادار در بP53 (0/001P<) مشاهده شد. 

 نیکه پروتئ یکوچک یمولکول ها یمعرف P53  کنند یرا فعال م افتهیجهش 

 -نیپروتئ یعنیکننده مهم آن  میتنظ تیفعال MDM2 ندکن یرا مهار م. 

  همراه بودن موتاسیون ژن P53  با دومین علت مرگ و میر ناشی از سرطان در

 غرب یا همان سرطان کولورکتال 

  ژن  2تعیین حضور یا عدم حضور موتاسیون اکسون P53  در نمونه های

 سرطانی کولورکتال 

  ارتباط تاثیر انکوپروتیئن 

 P53  روی سلول های تومورال در بیماران مبتلا به TCC  مثانه 

  مطالعه ارتباط تاثیر انکوپروتئینP53 بر پیش آگهی بیماری 

 نییپروت زانیکاهش معنا دار در م MCT1 (0/01P<) انیمعنادار در ب شیو افزا 

+ تومور نسبت به گروه  نیو گروه تمر نیدر گروه تمر P53 (0/001P<)ژن 

 شد هدهگروه تومور مشاکنترل و 

 

 

 

 

ارتباط سایر ملکولها  با ژن 
P53 

  نمونه مورد استفاده, جهش ژن  22درصد از  08,0درP53 دیمشاهده گرد. 

  نیپروتئ شدن دچار جهش P53 از سرطان ها از جمله سرطان پستان یمیدر ن. 

 -نانومول از هورمون پروژسترون قرار  1با غلظت  ماریکه تحت ت ییسلول ها

 .نسبت به گروه کنترل نشان ندادند P53 نیپروتئ زانیدر م یرییاشتند تغد

 نیپروتئ زانینانومول بودند م 28و  18با غلظت  ماریکه تحت ت ییسلول ها 

 نشان دادند نترلنسبت به گروه ک یکمتر

  ها  جهشدرصد موارد  02حدود P53 هستند. 0تا  2 یدر اگزون ها 

 

 

 

 

 



 

 

333 

 یبا نمونه ها مارانینمونه ب یباندها کیرتمورد حرکت الکتروفو 9در  تفاوت 

 ی،عیطب

 22,2) 6اگزون  رجهش د 2درصد(,  11,1) 2جهش در اگزون  کمشاهده ی 

 22,2) 0جهش در اگزون  2درصد( و  22,2) 2جهش در اگزون  2درصد(, 

 P53 درصد(

 بروز جهش در ژن  زانیمP53  درصد به دست آمد که  28,2در سرطان معده

 .در جامعة مورد مطالعه است P53متوسط جهش ژن  یفراوان انگریب

 و سالم به  یسرطان یدر نمونه ها نی/پرولنینیآرژ یگوتیهتروز پیژنوت فراوانی

 درصد( بود 21,9) 21درصد( و  28,6) 49 بیترت

 و سالم به  یسرطان یدر نمونه ها نینی/آرژنینیآرژ یگوتیهموز پیژنوت یفراوان

 .درصد( بود 9,4) 12درصد( و  10,1) 29 بیترت

 دچار جهش شدن ژن P53  28معروف ترین ژن بازدارنده ی توموری در بیش از 

 % سرطان های انسانی 

 سمیمورف یپل یبررس TAAAA ژن  1 نترونیواقع در اP53 به  انیمبتلا نیدر ب

 سرطان کولورکتال و افراد سالم و ارتباط آن با سرطان کولورکتال

 یتعداد تکرار و توال TAAAA دیآم لیآکر یژل پل یالکتروفورز بر رو لهیوس به 

 ی توال نییو تع

 ژن  انیجهش و ب زانیمP53 یکولورکتال در نواح یسرطان یدر نمونه ها 

 .مختلف متفاوت گزارش شده است

 P53 مختلف متفاوت گزارش شده  یکولورکتال در نواح یسرطان یدر نمونه ها

 است

 نیپروتئ یداریپا نیب P53 مختلف  یو نواح زیتومور, درجه تما یبا مرحله بند

 .مشاهده نشد یدار یروده بزرگ و رکتوم ارتباط معن

 دار بودیمعن نیپروتئ یداریجهش و پا نیارتباط ب 

   تکرار  سمیمورف یپل یمختلف برا پیژنوت 12آلل وTAAAA  در ژنP53 

 .مشخص شد

  تکرار  0آللTAAAA, و شاهد  مورد یافراد گروه ها نیآلل در ب نیتر عیشا

 برآورد شد. 

 اگزون  انیب زانیو م 84/2 مارانیو درب 20/8دربافت سالم  6اگزون  انیب زانیم

 P53ژن  2و  4 یااگزونه یبود ول 11/2 مارانیو درب42/8در بافت سالم  2

 نداشت. یداریمعن رییتغ

 ژن  انیب شیافزاMICAL2 برابر بافت سالم بود ومشخص  2/2یدربافت تومور

 شتری, به مراتب بیدربافت تومور MICAL2و  P53 یژنها انیب زانیشد م

 .باشد یازبافت سالم اطراف تومور م

 سرکوب گر تومور از جمله  یها نیوجود پروتئP53 یهاسمیاز مکان یکی 

 

 

 

 

های آماری در خصوص داده

 P53 مکانیزم جهش ژن
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 .است یماریب نیا شرفتیدر کنترل پ یمیتنظ

 یرا در سطح سرم یداریمعن شیافزا P53 (029/0=P) در  یگروه تجرب در

 با گروه کنترل نشان داد هسیمقا

 

 گيریبحث و نتيجه

ها در در اجرای این تحقیق محقق ابتدا با عنایت به حس مسئله اقدام به مطالعه مبانی نظری و پژوهش 

های پژوهشی در از  یافتهخصوص ژن درمانی کرد. سوال پیش روی محقق عبارت بود از اینکه توصیف برخی 

دارای چه دستاوردها و یا   P 22های تاکید بر ژن پژوهش های انجام شده پیرامون ژن درمانی باژن درمانی 

 نتایجی است؟

های پژوهشی در ژن های پیرامون بررسی برخی از یافتهای به پژوهشمحقق در بررسی اسناد کتابخانه

پرداخت همچنین از منابع  P 22های تاکید بر ژن ن ژن درمانی باپژوهش های انجام شده پیرامودرمانی 

یافته های این تحقیق های معنبر و علمی  کمک گرفت. معتبر در این زمینه به مانند کتاب برخی از کتاب

ها پژوهش انجام شده پیرامون ژن درمانی با تاکید بر ژن های  بود. یافته 10مبتنی بر تجزیه و تحلیل کیفی 

ها شامل این موارد هستند پژوهش طی دو مرحله کد گذاری باز و کد کذاری محوری انجام شد و مقولهاین 

-سرطان نوع، در درمان سرطان  P53ژن   تیو اهم نقش، P53ژن   هاییژگیوِ، P53ژن  فی/ تعر یستیچ:

در خصوص  یآمار هایداده، P53ملکولها  با ژن  ریسا ارتباط، P53با ژن  یمورد مطالعه در ژن درمان های

 P53جهش ژن  زمیمکان

( که به روش استقرایی کشف شده  P53 ژن  فی/ تعر یستیچدر خصوص اولین یافته که در قالب مقوله )

است می توان چنین ابراز نظر کرد که: مطابق با مبانی نظری و تحقیقات انجام شده مشخص است که یکی 

است. البته ژن های پی از منظر توجه محقین  P53ژن  ها درک ماهیت و چیستیهای پژوهشاز یافته

 یکسان نیستند. 

( که به روش استقرایی کشف شده است P53ژن   یهایژگیوِدر خصوص دومین یافته که در قالب مقوله )

می توان چنین ابراز نظر کرد که: مطابق با مبانی نظری و تحقیقات انجام شده مشخص است که هرچه 

شود. البته جریان تاکید بر های سری پی یافت میهای بیشتری برای ژنیابد ویژگیتحقیقات ادامه می

های سری پی استخراج و دریافت میشود پا برجاست مثل های اصلی که غالبا در تعریف دقیق ژنویژگی

 «.ی استژن تومور یآنت کی»و یا « یظاهر یجرم مولکول» فیتوص

(  که به روش در درمان سرطان  P53ژن  تیو اهم نقشه )در خصوص سومین یافته که در قالب مقول

استقرایی کشف شده است می توان چنین ابراز نظر کرد که: مطابق با مبانی نظری و تحقیقات انجام شده 

های درمان سرطان ژن درمانی است. از اینرو با بیان و ترین شیوهصرفهمشخص است که یکی از مقرون به
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درمان سرطان اهمیت آنها بیشتر شده و تحقیقات بیشتری در این خصوص در های سری پی در نقش ژن

 جریان است.

( که به روش P53با ژن  یمورد مطالعه در ژن درمان هایسرطان نوعدر خصوص چهارمین کد محوری )

استقرایی کشف شده است می توان چنین ابراز نظر کرد که: مطابق با مبانی نظری و تحقیقات انجام شده 

های مختلف بدن مورد بررسی قرار گرفته خص است که ژن درمانی با ژن های سری پی در سرطان بافتمش

انجام شده است، بافت  P53های که پیرامون جهش ژن و نتایج در حال بررسی است. برخی از مهمترین بافت

 پستان، معده و پروستات بوده است.

(  که به روش استقرایی کشف P53ملکولها  با ژن  ریسا اطارتبدر خصوص پنجمین یافته که در قالب مقوله )

شده است می توان چنین ابراز نظر کرد که: مطابق با مبانی نظری و تحقیقات انجام شده مشخص است. 

درک واریانس تغییرات  .بواسطه سایر ملکولها مهم و حیاتی بوده استP53     همواره ارتباط بین جهش ژن

یانس تغییرات سایر ملکولها کمک بزرگی به محققین در تولید روشهای ژن درمانی جهش این ژن بواسطه وار

 نییپروت زانیش معنادار در میگروه ها, افزا ریدر گروه تومور کولون نسبت به ساکند. برای نمونه: می 

MCT1 (0/01P<) ژن  انیو کاهش معنادار در بP53 (0/001P<) یکوچک یمولکول ها یمعرف. مشاهده شد 

را مهار  MDM2 نیپروتئ یعنیکننده مهم آن  میتنظ تیفعال. کنندیرا فعال م افتهیجهش  P53 نیه پروتئک

 .ندکن یم

( که به P53جهش ژن  زمیدر خصوص مکان یآمار هایدادهدر خصوص ششمین یافته که در قالب مقوله )

انی نظری و تحقیقات انجام روش استقرایی کشف شده است می توان چنین ابراز نظر کرد که: مطابق با مب

های دقیق و آماری در خصوص جهش شده مشخص است که در تحقیقات با روش تجربی / آزمایشگاهی داده

 هستند. 0تا  2 یدر اگزون ها P53 ها  جهشدرصد موارد  02حدود ارائه شده است. برای نمونه  P53ژن 

 2جهش در اگزون  2درصد(,  22,2) 6اگزون  رجهش د 2درصد(,  11,1) 2جهش در اگزون  کمشاهده ی

در سرطان معده  P53بروز جهش در ژن  زانیم،  P53 درصد( 22,2) 0جهش در اگزون  2درصد( و  22,2)

 شیافزا .در جامعة مورد مطالعه است P53متوسط جهش ژن  یفراوان انگریدرصد به دست آمد که ب 28,2

 ؛با گروه کنترل سهیدر مقا یتجربگروه  در P53 (029/0=P) یرا در سطح سرم یدار یمعن

های پژوهش های بیشتر و دقیقتری پیرامون یافتهشود در تحقیقات آینده با روش کیفی مقولهپیشنهاد می

 های آینده خواهد انجامید.های آینده انجام شود. این اقدام به تعیین دقیق مسیر پژوهش
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 P53ژن  22کدون  پیژنوت یینقش سرطان زا ی(. بررس1292محمدجواد. ) ،ینماز و م،یرح ،یگل محمد-2

 .SID. 292-202(، 4)12 ض،یسرطان پستان. ف ییمهاجم مجرا ینومایدر کارس

https://sid.ir/paper/40865/fa 

 ونیموتاس ی(. بررس1204مژگان. ) ،ی، و مختارمنصور ،یصالح ،یبخت، مهد کین م،یرح ،یگل محمد-0

 .SID. 02-01(، 20)22، اصفهان یمجله دانشکده پزشکدر سرطان کولورکتال.  P53ژن  2اگزون 

https://sid.ir/paper/50248/fa 

مثانه. علوم  شنالیدر سرطان ترانز P53بروز ژن  شی(. افزا1201. )یصغر ،یمژگان، و نور ،یعسگر-9

 .SID. 222-228(، 29)9، رانیا یمجله دانشگاه علوم پزشک،  یراز یپزشک

https://sid.ir/paper/423667/fa 

https://sid.ir/paper/270529/fa
https://sid.ir/paper/400/fa
https://sid.ir/paper/64156/fa
https://sid.ir/paper/82361/fa
https://sid.ir/paper/1001692/fa
https://sid.ir/paper/79492/fa
https://sid.ir/paper/40865/fa
https://sid.ir/paper/50248/fa
https://sid.ir/paper/423667/fa
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سرطان. افق در آپوپتوز و درمان  P53(. نقش 1292محمدرضا، و عبداله زاده، رسول. ) ،ییدلو ینور-18

  .https://sid.ir/paper/68351/faSID. 281-191(، 2)28دانش، 

تکرار  سمیمورف یپل ی(. بررس1292فروزان. ) ،یو صفر ن،یمیس ،یمنوچهر، همت ،یزهرا، توسل ،یفاتح-11

TAAAA  در ژنP53  .شهرکرد یله دانشگاه علوم پزشکمجو ارتباط آن با سرطان کولورکتال (Journal of 

Shahrekord University of Medical Sciences) ،10(3 ) ،120-126. SID. 

https://sid.ir/paper/58751/fa 

 P53 نیپروتئ یداریپا ی(. بررس1206. )یدمهدیس ان،یمحمدرضا، و زرگر ،یمهاجر م،یرح ،یگل محمد-12

، سبزوار یدانشگاه علوم پزشک. یمیستوشیمونوهیدر سرطان کولورکتال با روش ا یپاتولوژ یبا شاخص ها

14(2 (42 ،)141-146 .https://sid.ir/paper/82309/faSID.  

تکرار  سمیمورف یپل ی(. بررس1292فروزان. ) ،یرو صف ن،یمیس ،یمنوچهر، همت ،یزهرا، توسل ،یصدر-12

TAAAA  در ژنP53  .682(، 204)24، اصفهان یمجله دانشکده پزشکو ارتباط آن با سرطان پروستات-

611 .SID. https://sid.ir/paper/50291/f 

 یها جهش یفراوان ی(. بررس1291تورج. ) ،یرشکاریمحمدرضا، و رضام ،یبذرافشان ،یمحمدعل ،یدامغان-14

-160(، 2)19، کرمان یمجله دانشگاه علوم پزشکمبتلا به سرطان حنجره در کرمان.  مارانیدر ب P53ژن 

122 .https://sid.ir/paper/400/faSID.  

(. 1292محمد. ) یعل زاده،یبهزاد، و عل ر،یبازگ ،یمصطف ،یمیرح ن،ینژاد، ام یسیع ن،یحس ،یروانیش-12

 یتجرب نومیدر کارس یتناوب یورزش نیبا تمر P53حژن  انیو ب لاتیناقل مونوکربوکس زانیم راتییمطالعه تغ

  .https://sid.ir/paper/38214/faSID. 228-212(،  2)26 ،یمجله دانشکده پزشککولون موش. 

زاده، محمدرضا،  یحاج د،یناه ،یمسعود، عسکر ،یترک زاده ماهان ،یمهد ،یمحمود ،دهیسع ،یسالار-16

ژن  یو جهش ها انیب رییتغ زانیم ی(. بررس1292. )رضایملک پور، رضا، و خوشدل، عل ه،یناد ،یاسد یبن

. 222-242 ،(4)42 ،یپژوهش در پزشکبه سرطان معده در شهر کرمان.  انیدر مبتلاMICAL2و P53 یها
https://sid.ir/paper/374262/fa. SID 

زمستان )2 ,سلول و بافت .(. اساس سلولی و مولکولی سرطان در انسان، مقاله مروری1298پارسا, ناصر. )-12

98 ,)262-226. doi: 10.52547/JCT.2.4.365 

(. اثر هشت هفته 1292. )زیاحمد، و هسراک، کامب ،یعبد رضا،یعل ،یمحمد، برار ،ییرکابدار کلا یاصغر-10

مبتلا به سرطان  مارانیدر ب P53سرکوب گر تومور  نیپروتئ یو سطح سرم یبر توان هواز یبیترک ناتیتمر

 .SID. 241-222(،  0)12رفسنجان،  یمجله دانشگاه علوم پزشک. ینیبال ییکارآزما کیپروستات: 

https://sid.ir/paper/366430/fa 

https://sid.ir/paper/68351/fa
https://sid.ir/paper/58751/fa
https://sid.ir/paper/82309/fa
https://sid.ir/paper/400/fa
https://sid.ir/paper/38214/fa
https://sid.ir/paper/374262/fa
https://sid.ir/paper/366430/fa
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 سازه بر تاکید با)کاربردی پژوهش روش(. 1202. )شهره شکرزاده، و فیروز کیومرثی، کامبیز؛ کامکاری،-19

 .اسلامشهر واحد آزاد دانشگاه: تهران(. هوش

پوپتوز و درمان سرطان. افق در آ p53(. نقش 1292محمدرضا، و عبداله زاده، رسول. ) ،ییدلو ینور-28

 SID. https://sid.ir/paper/68351/fa. 281-191(، 2)28دانش، 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

333 

 

 در کشاورزی پایدار ها  آنکاربرد و  ای ميكروبيه اندوفيت
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 چكيده 

است.  بیشتر مورد توجه قرار گرفتههای اخیر در اکولوژی میکروبی مطالعات اندوفیتیک  با توجه به پیشرفت

اندوفیتی متنوع برای سنتز فیتوهورمون ها،  های ای مناسب برای رشد میکروب بافت داخلی گیاه منطقه

های  های میکروب مکانیسم های هیدرولیتیک است. ترکیبات متابولیک، اسیدهای آلی، سیدروفورها و آنزیم

ها  توانند نقش عملکردی آن دهند، می ها را توضیح می ها با گیاه میزبان و سایر میکروب اندوفیت که تعامل آن

ورزی بر اساس ویژگی و شایستگی ژن در شرایط تنش زیستی و غیرزیستی آشکار را در بیوتکنولوژی کشا

فیلاهای  ایجاد جوامع میکروبی در گیاهان به سلامت گیاه برای افزایش عملکرد کمک می کند. از کنند.

های و فیلا ها، اکتینوباکتری ها، باکتروئیدیت ها و کلروفلکسی ها، فیرمیکوت باکتریایی غالب، پروتئوباکتری

زیگومایکوتا، اساس درک مفهوم اندوفیت را در مطالعات فعلی و آینده  و قارچی اسکومیست، بازیدومیست

های مناسبی را برای کشف، کاوش و  مطالعات آینده با رویکردهای متاومیک فرصتدهند و  تشکیل می

 کاربردکند.  ترکیب محصولات زیستی اندوفیت در توسعه کشاورزی سازگار با محیط زیست ایجاد می

محصولات زیستی میکروبی اندوفیت در کمک به تحمل تنش و کنترل بیماری در گیاهان با دیدگاه مبارزه 

 باشد. های کشاورزی فعلی برای تولید محصول حائز اهمیت می با چالش

 : اندوفیت، باکتری های محرک رشد گیاه، قارچ های محرک رشد گیاهکلمات کليدی

 

 

 

 

 

 

 
 

 



 

 

333 

Microbial endophytes and their application in sustainable agriculture 

 

Mehrana Kohi Dehkordi 
1*

, Abdul Razzaq Danesh Shahraki 
2 

 
*1 

Associate professor, Department of Agricultural Sciences, Payam Noor University, 

Tehran, Iran, M.kouhi@pnu.ac.ir 
2.

 Associate professor, Faculty of Agriculture, Shahrekord University, Shahrekord, Iran 

 
Abstract 

Due to the recent advances in microbial ecology, endophytic studies have received more 

attention. The internal tissue of the plant is a suitable area for the growth of diverse 

endophytic microbes for the synthesis of phytohormones, metabolic compounds, organic 

acids, siderophores and hydrolytic enzymes. The mechanisms of endophytic microbes that 

explain their interaction with the host plant and other microbes can reveal their funct ional 

role in agricultural biotechnology based on gene specificity and competence under biotic and 

abiotic stress conditions. Establishing microbial communities in plants contributes to plant 

health to increase yield. From the dominant bacterial phyla, Proteobacteria, Firmicutes, 

Actinobacteria, Bacteroidetes, and Chloroflexia and the fungal phyla Scomyceta, 

Basidomyceta, and Zygomycota, form the basis of understanding the endophyte concept in 

current and future studies, and future studies with metaomic approaches provide suitable 

opportunities to discover Exploration and incorporation of endophyte bioproducts in the 

development of environmentally friendly agriculture. It is important to provide information 

about the reality of endophyte microbial biological products in helping to withstand stress 

and disease control in plants with the view of combating current agricultural challenges for 

crop production. 
Key words: endophyte, growth promoting rhizobacteria 
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 مقدمه

همزیستی هستند که بخشی از چرخه زندگی خود را در یک  های درون اندوفیت های گیاهی، میکروب

. اندوفیت ها به طور ]1[کنند، بدون اینکه هیچ نشانه ای از وجود خود ایجاد کنند  میزبان زنده سپری می

دهند.  مستقیم و غیرمستقیم تحمل گیاهان میزبان را در برابر شرایط نامطلوب محیطی افزایش می

182شد گیاه )میکروارگانیسم های محرک ر
PGPMs که شامل باکتری های محرک رشد گیاه ،)

PGPFsو قارچ های محرک رشد گیاه )
شوند نیز نقش برجسته ای در رشد گیاه و تحمل به طیف  (، می182

دارای پتانسیل  میکروارگانیسم های محرک رشد گیاه .]2[وسیعی از تنش های محیطی ایفا می کنند 

رتقاء عملکرد گیاه از طریق تشکیل ای سی سی د آمیناز، آزادسازی سیدروفور، کاهش نیتروژن اتمسفر، ا

های اضافی به  دهند. بنابراین، دستیابی به استراتژی بیوسنتز فیتوهورمون بوده و انحلال فسفر را کاهش می

 .]2[د رس ها در برابر تنش غیرزیستی ضروری به نظر می جز بهبود ژنتیکی گیاهان برای افزایش مقاومت آن

های اندوفیتی را که هم برای  گیری از میکروب اند و نیاز به بهره مطالعات متعددی به این موضوع پرداخته

کنند. این فعل و  های گیاهی دارند، برجسته می گیاهان مفید هستند و هم تأثیر مثبتی بر تعاملات میکروب

ای غذایی جهان را تامین کند. در طی انفعالات مطلوب میکروب گیاهی ممکن است به بهترین وجه نیازه

دهند که به تحمل گیاهان  های سودمندی را تشکیل می ها مشارکت این فعل و انفعالات، گیاهان و میکروب

ای و  های تغذیه های مختلف شامل سموم، فلزات سنگین، خشکسالی، نمک، چالش میزبان در برابر چالش

های زیستی هیجان جهانی را برانگیخته است و این  سیومکنند. امروزه، ظهور کنسر دمای بالا کمک می

 .]4[پتانسیل را دارد که به یک انقلاب سبز جدید کمک کند 

 ها، توزیع آنها در گياهان و تراکم آنها  ميزبان های گياهي اندوفيت

های گیاهی  تقریباً تمام گونه؛ اندوفیت ها قادرند به طیف وسیعی از گونه ها و اندام های گیاهی حمله کنند

که تاکنون مورد بررسی قرار گرفته اند، از جمله محصولات زراعی، محصولات باغبانی، درختان یک ساله و 

ای، برگ، ساقه، میوه و دانه  از سیستم ریشه. ]2[توانند به عنوان میزبان استفاده نمایند گیاهان دارویی را می

ه . بدهد ست که بسته به جزء گیاهی تفاوت نشان میهای اندوفیت جدا شده ا بسیاری از گیاهان نیز جمعیت

عنوان مثال، بیشترین غلظت اندوفیت ها معمولاً در ریشه گیاهان و به دنبال آن ساقه ها و برگ ها یافت می 

ها، به طور قابل ملاحظه ای کمتر  ها و دانه ها، گل ها در سایر اجزای گیاهی، مانند میوه غلظت اندوفیت شود.

ها به  های گیاه به دلیل تراکم جمعیت کم آن ها ممکن است در سایر قسمت اندوفیت است.از ساقه ها 

در حالی که برخی ادعا کرده اند که تراکم بالای جمعیت اندوفیت با باکتری های  .]6[سختی شناسایی شوند

در هر اندوفیت  (CFU) واحد تشکیل دهنده کلنی 1818خطرناک مرتبط است، گیاهان سالمی با حداکثر 

های جداسازی مورد استفاده،  نوع گیاهی، تغییرات مرحله رشد میزبان و روش. ]2[ دگرم بافت یافت شده ان
                                                             
105

 Plant growth-promoting microorganisms (PGPMs) 
106

 Plant growth-promoting bacteria (PGPBs) 
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 Plant growth promoting fungi (PGPFs) 
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های رایج ضدعفونی نمودن  حتی روش .برخی از عوامل دیگری هستند که بر تراکم اندوفیت تأثیر می گذارند

اند بر تراکم جمعیت و بازیابی آنها تو شود، می های اندوفیت استفاده می سطحی که برای جداسازی میکروب

های گیاه میزبان تأثیر بگذارد، زیرا برخی از عواملی که برای استریل کردن سطح گیاهان استفاده  از بافت

جوامع اندوفیت . ]0[های گیاه نفوذ کرده و باعث آسیب به جوامع اندوفیت شوند  توانند به بافت شوند می می

عوامل مختلفی مانند گیاه میزبان، مرحله رشد،  ساختاری ناهمگن هستند. گیاهی به دلایل مختلف از نظر

اندام گیاهی، عوامل محیطی، خاک و شیوه های مدیریتی و وجود پاتوژن های گیاهی وجود دارد که الگوی 

 .کنند توزیع اندوفیت ها را تعیین می

 ميزبان گياه و مرحله رشد آن

علاوه . ]9[ ر ترکیب جوامع میکروبی اندوفیت تأثیر می گذاردجنس گیاه یک عامل شناخته شده است که ب

های یک جنس گیاهی ممکن است ترکیب عامل باکتریایی اندوفیت را  های ژنتیکی در گونه بر این، تفاوت

تغییرات  16S rRNA های و توالی T-RFLP انگشت نگاری به عنوان مثال، با کاربرد روش .تغییر دهد

روش هایی که یک میزبان .]18[ دهای اندوفیت دو فلفل شیرین مشاهده ش اکتریتوجهی در جمعیت ب قابل

تواند بر انواع جوامع اندوفیت تأثیر بگذارد هنوز ناشناخته است و تحقیقات بیشتری برای تفسیر  گیاهی می

 .]11[ این مکانیسم ها مورد نیاز است

فیت مرتبط است. بر اساس ویژگی های مرحله رشد گیاهان عامل دیگری است که به شدت با جوامع اندو

 Triticum) فیزیکی و فیزیولوژیکی، گونه های میکروبی اندوفیت بین گیاهان گندم زمستانه نابالغ و بالغ

aestivum) تر گیاهان است  تر و ضعیف های رویشی کوچک این اختلافات ناشی از بافت. ]12[ تفاوت دارند

نرخ رشد اندوفیت در داخل بافت های گیاهی در  .شود مستان میکه باعث تکثیر کمتر اندوفیت در طول ز

طول تابستان و بهار، زمانی که زیست توده گیاهی به طور فعال در حال گسترش بود، افزایش یافت، و تسلط 

 .]12[ رقابتی چند گونه اندوفیت موجود در طول زمستان را کاهش داد

 اندام های گياهي 

هنگام استفاده از  ممکن است گروه های مختلف اندوفیت را حفظ کنند. اندام های مختلف در یک گیاه

برای تعریف جوامع اندوفیت ذرت، مشاهده شد که تنوع  16S rRNAو  RAPD تجزیه و تحلیل توالی

ین باکتری ها همچنین در ریزوسفرهای گیاهی یافت . اپروتئوباکتری ها در ریشه بیشتر از اندام هوایی است

تواند به توضیح اینکه چرا آنها در  ین یافته می. اتواند در خاک باشد دهد منشا آنها می میشدند که نشان 

از  بلاست بر اساس جستجوهای. شوند کمک کند ها یافت می ریشه ها به وفور بیشتری نسبت به شاخساره

دار و ترکیب و تجزیه و تحلیل فیلوژنتیک، گزارش شده است که مق NCBI در پایگاه داده ای تی اس توالی

نگی ترکیب جامعه اندوفیت در بین . ناهماه]14[ های قارچی در سراسر بافت گیاه تغییر کرده است اندوفیت

مطالعه دیگری . های گیاهی است های محیطی و بیولوژیکی در بافت ها اغلب به دلیل واریانس ها وساقه ریشه
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گیرند، ترکیب  مشابه نور و هوا قرار میهای ارکیده که در معرض سطوح  ها و ریشه نشان داد که برگ

 .]12[جمعیت قارچی اندوفیتی یکسانی دارند

 دهای ميكروب های اندوفيت در کشاورزی، بيوتكنولوژی و صنعتبرکار

مدت برای پاسخگویی  های طولانی برای اطمینان از تولید مواد غذایی کشاورزی پایدار، نیاز به ابداع استراتژی

امنی غذایی  های پایدار برای گرسنگی و نا حل برای جمعیت رو به رشد و ارائه راه به تقاضای غذای فعلی

کاربرد محصولات زیستی میکروبی به عنوان محرک رشد در بیوتکنولوژی کشاورزی به عنوان . وجود دارد

اثرات  .]16[وری محصول امیدوارکننده است  جایگزینی برای مواد شیمیایی کشاورزی در افزایش بهره

های اندوفیت بر روی گیاهان میزبان به توانایی آنها برای رشد، استقرار، استعمار و تجمع در گیاهان  یکروبم

های  ها )میسلیوم( بستگی دارد. میکروب ها و قارچ های سلولی، برای باکتری میزبان از طریق توسعه اندامک

یق تحریک صفات محرک رشد گیاه، اندوفیت به طور مستقیم یا غیرمستقیم رشد و سلامت گیاه را از طر

مانند تثبیت نیتروژن، حل شدن فسفات، تولید سیدروفور و آنزیم، سنتز فیتوهورمون، تولید آمونیاک و 

 .]12[ کنند حفظ می ISR و ACC deaminase اگزوپلی ساکارید، فعالیت

 رد ميكروب های اندوفيت به تحمل تنش در گياهان بکار

زم تشدید بیشتر کشاورزی برای حداکثر تولید محصول برای تضمین امنیت افزایش جمعیت انسانی مستل

عوامل  شود. غذایی است، با اینحال بسیاری از عوامل مانع از تولید مواد غذایی بیش از حد انتظار می

زای غیر زیستی مانند دمای بالا، شوری، تنش اکسیداتیو، خشکسالی، فلزات سنگین و تغییرات آب و  تنش

شرایط محیطی رایجی هستند که تهدیدی برای بهره وری محصول و تخریب محیط زیست به شمار هوایی، 

سازد تا با تنش محیطی متنوع سازگار شود  هایی که گیاه را قادر می بنابراین، ابداع استراتژی .]10[ روند می

های مختلف سازگار  ر محیطهای اندوفیت د ها و قارچ باکتری .یا مقابله کند، از اهمیت بالایی برخوردار است

از این رو، کاوش در محصولات  ند.کن شوند و تحمل تنش غیر زیستی را در گیاهان میزبان ایجاد می می

های عملکرد کم محصول ناشی از  تواند یک استراتژی امیدوارکننده در جلوگیری از چالش زیستی آنها می

تواند برای بهبود تحمل تنش گیاهی و  ها می کشف اهمیت بیوتکنولوژیک اندوفیت .تنش غیرزیستی باشد

ها به  جالب توجه است که ترکیبات شیمیایی وسیع تولید شده توسط اندوفیت. تولید غذای پایدار مفید باشد

تلقیح گیاهان با میکروب . ]19[کند رشد، سازگاری و بقای گیاه در یک محیط پیچیده تحت تنش کمک می

ارای ژن های هورمون رشد هستند به طور قابل توجهی رشد آنها را های اندوفیت مقاوم به تنش که د

 .]28[شود  می زیستیزای غیر افزایش می دهد و باعث ایجاد مقاومت در برابر عوامل تنش

 نقش ميكروب های اندوفيت در تغذیه، رشد و بهبود عملكرد گياه

در یک  مغذی از سطح خاک دارند. ای در رشد ریشه گیاه برای جذب مواد های اندوفیت نقش عمده میکروب

محیط طبیعی، فراهمی زیستی و جذب بیشتر مواد مغذی ضروری خاک، مانند نیتروژن، فسفر و پتاسیم به 

طالعات متعددی در مورد نقش میکروب های اندوفیت در فراهمی م .کند رشد و عملکرد گیاه کمک می
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به عنوان  .]21[غذیه گیاه انجام شده استزیستی، تجمع زیستی و دسترسی به مواد مغذی خاک برای ت

های اندوفیت متنوع به عنوان کاندیدهای امیدوارکننده برای جذب مواد مغذی در  مثال، استفاده از میکروب

برانگیز کمک  های محدودکننده مواد مغذی به رشد بسیاری از گیاهان در شرایط آب و هوایی چالش خاک

در حل شدن مواد مغذی، تولید هورمون های گیاهی، تثبیت نیتروژن، از مکانیسم های مستقیم  .کرده است

علاوه بر  .]22[بیوسنتز سیدروفور و سایر مکانیسم های غیرمستقیم در حفظ سلامت گیاه استفاده می شود

با تأکید بر تقویت . ها پتانسیل کاهش اثر تنش غیرزیستی در گیاهان را دارند ها، این میکروب این مکانیسم

افزایش در  های اندوفیت، تغذیه گیاه اساساً به سه روش قابل دستیابی است؛ الف. یاه توسط میکروبرشد گ

افزایش دسترسی گیاه به مواد  دسترس بودن مواد مغذی خاک، )ب( بازیابی مواد مغذی در خاک، و )ج(

و آنزیم های  های اندوفیت در جذب فسفر در خاک از طریق تولید اسیدهای آلی نقش میکروب مغذی خاک.

 .]22[هیدرولیز کننده فسفات برای عملکرد گیاه و بهبود عملکرد محصول اخیراً بررسی شده است

 کاربرد بيوتكنولوژی و صنعتي 

عنوان تلقیح زیستی  توان در تولید محصولات کشاورزی به های اندوفیت را می از نظر بیوتکنولوژیکی باکتری

در  .زای گیاهی مورد بررسی قرار داده و به کار برد عوامل بیماریبرای حداکثر افزایش بازده و کنترل 

ها،  های اندوفیت به عنوان منبع آنتی اکسیدان پزشکی، محصولات بیولوژیکی طبیعی از باکتری

پیشرفت بیوتکنولوژیکی . ]24[اند  بندی عوامل کنترل زیستی گزارش شده ها در فرمول ها و آنزیم بیوتیک آنتی

های آلوده به فلزات  هایی در بازیابی خاک دهنده طرح ولکولی در مطالعات اندوفیت نشانهای م و بینش

های اندوفیت در تولید محصولات بیولوژیکی ایمن و مقرون به  سنگین بوده است. در صنایع، ارتباط باکتری

ی های زیست محیط افزایش هندسی جمعیت انسانی باعث تخریب سیستم. ]22[صرفه گزارش شده است 

یکی از این نمونه ها مقاومت  د.شو های مختلف سلامتی می شده است و در نتیجه منجر به چالش

هشداردهنده آنتی بیوتیکی توسط باکتری ها است که نگرانی قابل توجهی در صنایع داروسازی بوده است. 

می تواند به تشدید تحقیقات در کشف آنتی بیوتیک ها و محصولات زیستی قوی از باکتری های اندوفیت 

های اندوفیت  هرچه، تحقیقات در مورد باکتری یافتن راه حلی پایدار برای مقاومت آنتی بیوتیکی کمک کند.

های جدید در حال انجام است. بنابراین، ابداع رویکردهای مدرن برای جلوگیری از  بیوتیک در توسعه آنتی

 .رسد این کمبود در صنایع داروسازی ضروری به نظر می

 

 ليت کنترل بيولوژیكي بيماری های گياهي از طریق ميكروب های اندوفيت قاب

بیش از یک دهه است که استفاده از میکروب های اندوفیت به عنوان عوامل کنترل زیستی به طور فزاینده 

های عملکردی  باکتری ها و قارچ های اندوفیت با ویژگی .ای در کشاورزی، پزشکی و صنعت رایج شده است

ان یک عامل کنترل بیولوژیکی در برابر پاتوژن های گیاهی با هدف محافظت و حفظ سلامت گیاه به عنو

ویژگی های سرکوب کننده بیماری برخی از میکروب های اندوفیت به طور قابل  مورد توجه قرار گرفته اند.
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موانع ساختاری، های اندوفیت از طریق اختلال در  توجهی باعث کاهش بیماری زایی گیاه می شود. میکروب

زایی،  های مرتبط با بیماری های فعال زیستی، فیتوالکسین و ترکیبات فنلی، پروتئین سنتز متابولیت

های گیاهی به کار  های مختلفی را در کنترل بیماری های هیدرولیتیک و الیگوساکاریدها، مکانیسم آنزیم

بیوز، رقابت برای مواد  روژن، سیدروفورها، آنتیهایی که قادر به تولید سیانید هید اندوفیت .]26[ دان گرفته

توانند شدت بیماری را در گیاهان کاهش دهند  های گیاهی، انگلی و شکار هستند، می مغذی با پاتوژن

غربالگری اندوفیت ها برای تولید هیدروژن سیانید، که اثرات کشنده ای بر پاتوژن 2828)اصغری و همکاران، 

های  های کنترل زیستی قارچ مکانیسم .]22[ استایط آزمایشگاهی گزارش شده های گیاهی دارد نیز در شر

توان به رقابت آنها برای مواد مغذی، مایکوپرازیتیسم، آنزیم )کیتیناز(، متابولیت و تولید  اندوفیت را می

رتقای پتانسیل تولید آنزیم نیز یکی دیگر از ویژگی های کلیدی اندوفیت ها در ا داد.بیوتیک نسبت  آنتی

آنزیم های میکروبی با ایجاد اختلال در دیواره سلولی پاتوژن و سرکوب تهاجم گیاه توسط  .رشد گیاه است

های  های میکروب قارچ های بیماری زا در فعالیت هیدرولیتیک شرکت می کنند. کاربرد بیوتکنولوژیک آنزیم

ی، داروسازی، مواد شوینده و نساجی و شناسی مولکول های متنوعی مانند کشاورزی، زیست اندوفیت در زمینه

 .]20[پزشکی قابل توجه بوده است 
 

 نتيجه گيری 

بهبود تولید مواد غذایی کشاورزی از طریق غنی سازی خاک با تمرکز تحقیقات بر روی میکروب های 

ز تواند راهگشا باشد. با توجه به تهدیدات زیست محیطی ناشی ا اندوفیت در تضمین کشاورزی پایدار می

استفاده از کودهای شیمیایی، لازم به نظر می رسد رویکردهای جایگزین و مناسبی در راستای رشد غلات، 

های  حبوبات و دانه های روغنی با صرفه اقتصادی در نظر گرفته شود. کاریرد مجزا یا ترکیبی از میکروب

های  هبود بخشد. غربالگری میکروبتواند اثر تنش غیرزیستی را بر گیاه ب عنوان تلقیح زیستی می اندوفیت به

 ACC های محرک رشد گیاه، مانند تثبیت نیتروژن، فعالیت اندوفیت در شرایط آزمایشگاهی، برای ویژگی

ای و مزرعه مورد بررسی  های گلخانه دآمیناز، تولید سیدروفور، و حل شدن فسفات با موفقیت در آزمایش

ها در گیاهان نیازمند بررسی  و عملکرد میکروبی اندوفیتقرار گرفته است. با اینحال درک شیوه زندگی 

برای کشف حداکثری منابع زیستی اندوفیت، نیاز به فرمولاسیون زیستی و کود زیستی به  بیشتر است.

های زیادی مواجه  عنوان یک اصلاح آلی برای حفظ سلامت گیاه و خاک وجود دارد. تلقیح گیاهان با چالش

درک چگونگی تلقیح، انتقال و تعامل اندوفیت ها با گیاهان از نظر مولکولی اهمیت  است از این رو، نیاز به

تا به امروز، اطلاعات کمی در پایگاه داده در مورد داده های متاژنوم در دسترس است، در حالی که  دارد.

ی ژنوم ها داده های متابولومیکی در مورد میکروب های اندوفیت ثبت شده است. از این رو، درک ویژگی

کند. علاوه  های تعامل و متابولیسم آنها برای تغذیه گیاه کمک می های اندوفیت به درک مکانیسم میکروب

تواند راهکاری برای جلوگیری از کمبود در  بر این، رویکردهای بیوتکنولوژیک مدرن در تحقیقات اندوفیت می

زای انسانی و گیاهی  ی عوامل بیماریبیوتیکی توسط برخ صنعت داروسازی به دلیل افزایش مقاومت آنتی
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عوامل ضد میکروبی مشتق از میکروب های اندوفیت می توانند بهترین جایگزین در پزشکی آینده در  باشد.

درمان دیابت، سرطان، تومور و سایر بیماری های مرتبط باشند. با این وجود، یافته های تحقیقاتی در 

شود که تحقیقات بیشتری بر روی  بررسی است و  توصیه می دستیابی به این پدیده علمی هنوز در دست

اندوفیت های مرتبط با گیاهان دارویی متمرکز شود، زیرا ویژگی های ضد میکروبی این گیاهان می تواند به 

 .راحتی بر روی میکروب های مرتبط برای توسعه آینده محصولات دارویی استفاده شود
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 مهندسي پروتئين، فناوری های نوین در ایجاد آنزیم فيتاز پایدار

 2بهناز صفار ،1شیما ربیعی

 دانشگاه شهرکرد، دانشکده علوم پایه، ارشد بیوتکنولوژِی میکروبی 1
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 چكيده:

( هگزاکی فسفات که معمولا به 1،2،2،4،2،6با نقش حیاتی در زنده ماندن و جوانه زنی بذر، میو اینوزیتول) 

درصد کل  98تا  68نام اسید فیتیک شناخته می شود ، جزء اصلی همه ی دانه های گیاهی است که حدود 

فسفر را تشکیل می دهد. فیتازها آنزیم هایی هستند که اسید فیتیک را هیدرولیز کرده و فسفر معدنی را در 

دسترس حیوانات قرار می دهند. فیتازها به طور گسترده در خوراک دام برای افزایش دسترسی به فسفر و 

فاده می شوند. اگرچه مقدار نسبتا کم تولید این کاهش اثر ضد تغذیه ای میو اینوزیتول هگزاکی فسفات است

آنزیم در منشا وحشی، هزینه ی زیاد تولید آنزیم نوترکیب در میزبان های میکروبی و ناپایداری ساختاری 

و دمای فرآیندهای فرآوری و ساخت، از جمله موانعی است که در حال  pHمولکولی آنزیم در شرایط مختلف 

زها وجود دارد.  در این مقاله نگاهی اجمالی به ویژگی های آنزیم فیتاز به عنوان یک حاضر در استفاده از فیتا

آنزیم پرکاربرد در صنعت تولید خوراک دام داشته ایم و به بررسی ضرورت تولید آنزیم فیتاز با ویژگی های 

سی پروتئین، بهبود یافته برای استفاده در کاربردهای صنعتی پرداخته ایم. پیشرفت های اخیر در مهند

 بستری ایده آل برای دستکاری ویژگی های مولکولی پروتئین های نوترکیب فراهم کرده است.

 :یديکلمات کل

 ژهیو تی، فعال نیپروتئ ی، مهندس یحرارت یداریپا تات،یف د،یاس کیتیف تاز،یف

 

 

 

 

 



 

 

333 

 

Protein engineering, new technologies in creating stable phytase enzyme 

 

Shima Rabiee
1
 * , Behnaz Safar 

2 

1. Shahrekord University, Faculty of basic sciences , Master of Microbial Biotechnology 

2 . Shahrekord University, Faculty of basic sciences , Genetics department 

ee@stu.sku.ac.irshima.rabi 

 

Abstract: 

With a critical role in seed survival and germination, myo-inositol (1,2,3,4,5,6) 

hexaphosphate, commonly known as phytic acid, is the main component of all plant seeds, 

comprising approximately 60 to 90 percent of total phosphorus. Phytases are enzymes that 

hydrolyze phytic acid and make inorganic phosphorus available to animals. Phytases are 

widely used in animal feed to increase phosphorus availability and reduce the anti-nutritional 

effect of myo-inositol hexaphosphate. Although the relatively low amount of production of 

this enzyme in wild origin, the high cost of recombinant enzyme production in microbial 

hosts and the molecular structural instability of the enzyme in different conditions of pH and 

temperature of the processing and manufacturing processes are among the obstacles that 

currently exist in the use of phytases. has it. In this article, we have had a brief look at the 

characteristics of phytase enzyme as a widely used enzyme in the animal feed production 

industry, and we have investigated the necessity of producing phytase enzyme with improved 

characteristics for use in industrial applications. Recent advances in protein engineering have 

provided an ideal platform for manipulating the molecular properties of recombinant proteins. 

key words: 

Phytase, phytic acid, phytate, thermal stability, protein engineering, specific activity 
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 مقدمه

استری را  فیتاز یک اصطلاح عمومی است که برای توصیف آنزیمی استفاده می شود که پیوندهای فسفو مونو

هیدرولیز می کند و در  180هگزاکیس دی هیدروژن فسفات ( -1،2،2،4،2،6از اسید فیتیک  )میو اینوزیتول 

حلقه ی میو اینوزیتول حامل شش گروه فسفات و نشان  .[1] فسفات های معدنی را آزاد می کند نتیجه ارتو

فیتاز یک افزودنی مهم برای  .[2] دستگاه گوارش حیوانات تک معده است pHدهنده ی بارمنفی بالا در 

طیور و ماهی  رسی فسفر و سایر مواد معدنی مغذی در حیوانات تک معده مانند خوک،افزایش زیست دست

 .[3] اینوزیتول هیدرولیز می کند است که اسید فیتیک را به فسفریک اسید و میو

از  ینییسطوح پا ایهستند  تازیف تیآنها فاقد فعال رایز ستند،ین تاتیتک معده قادر به استفاده از ف واناتیح

شود  یاغلب به خوراک آنها اضافه م یفسفات معدن ن،ی. بنابرا.خود دارند یگوارش یرهایدر مس تازیف تیفعال

ساده  واناتیح یبرا رهیدر ج تازیف یکاف ری. گنجاندن مقاد[4] دکن لیرا تسه واناتیح نیتا رشد مطلوب ا

از  یناش یز آلودگا ستیز طیمح جه،یدهد. در نت یبه مکمل ارتوفسفات خوراک را کاهش م ازیمعده، ن

 یدرصد کاهش م 28تا  واناتیدفع فسفات از مدفوع ح رایشود ز یاز حد فسفر کود محافظت م شیرواناب ب

 یا هیمهم تغذ یها ونیبا کات تاتیف -فلز یدر درجه اول به عنوان کمپلکس ها تاتیف عت،یدر طب .[5] ابدی

Caمانند 
2+ ،Zn

Feو  +2
 دسترسی ستیبهبود ز یخوراک دام برا یافزودن کیبه عنوان  هاتازیف. وجود دارد +2

. پتانسیل فیتازها [4] دنشو یاستفاده م تاتیاز ف یتیدو ظرف یها ونیفسفات و کاهش اتلاف فسفات و کات

در بهبود تغذیه ی انسان با مواد معدنی ضروری در غذاهای مشتق شده از گیاه در حال بررسی است. این 

ظهور مورد استفاده برای  تکنولوژی نو  پایه و کاربرد فیتازها را پوشش می دهد و بر بیوبررسی بیوشیمی 

 .[6]ی فیتازهای موثر جدید با خواص بهبود یافته تاکید می کند  توسعه

 نهيشيپ

زمانی که فیتازها برای اولین بار کشف شدند، آنها در ارگانیسم های متعددی از جمله  از آغاز قرن بیستم، 

 1982. سوزوکی و همکاران این آنزیم را در سال [7] ان، میکروارگانیسم ها و حیوانات شناسایی شده اندگیاه

  عرضه شد. این فیتاز از 1991در سال   189. اولین محصول تجاری فیتاز به نام ناتوفوس[8] کشف کردند

 .[2] مشتق شد 118آسپرژیلوس نایجر

درصد کارایی زیستی  48بیشتر کارهای علمی و صنعتی بر روی فیتازهای میکروبی انجام شده است که  

کارهای روشی که روی فیتاز های  اکثر .[2] شتری نسبت به فیتازهای مشتق شده از گیاه نشان دادندبی

و 111 آسپرژیلوس فیکوماست که از قارچهای رشته ای مثل  ییموجودات انجام شده است، عمدتا روی آن ها

                                                             
1.myo-inositol-(1,2,3,4,5,6)-hexakis dihydrogen phosphate 

1.Natuphos 
2.Aspergillus niger 
3.Aspergillus ficuum 
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سس اوکسی شوانیومی و فیتازهای مخمری مانند112 کلادوسپوریومو گونه های 112 آسپرژیلوس فومیگاتوس
112پیچیا آنومالا، 114 دنتالیس

و گرم منفی مانند 116 باسیلوس سابتیلیس انند، باکتری های گرم مثبت م 

. دو فیتاز از [8]  منشا می گیرند119 کلبسیلاو گونه های 110 سودوموناسو باکتری  112اشرشیاکلای

 [9]معمولا به عنوان یک افزودنی خوراک در تجارت استفاده می شود آسپرژیلوس فیکومو  آسپرژیلوس نایجر

، 121 گونه ی اینتروباکتر،  128آئروباکترآئروجنس دتعدادی از فیتازها نیز در باکتری های مختلف مانن .

کلون و بیان   122یرسینیا اینترمدیاو   124لوتورااروینیا کار،  122اوبسوباکتریوم پروتئوس، 122 سیتروباکتر براکی

  . [9,10]شده اند

های فیتاز متعددی با موفقیت در چندین میزبان باکتریایی، ذرت تراریخته و خوک ها شبیه سازی شده  ژن

. [8] اند. اشرشیا کلای اغلب به عنوان یک میکروارگانیسم میزبان اولیه برای تولید این آنزیم انتخاب می شود

ابسوم و  سیتروباکتر براکی، اشرشیا کلایبررسی فیتازهای خالص شده نشان داد که فیتازهای باکتریایی مثل 
 .[11] ، فعالیت ویژه ی بالاتری نسبت به فیتازهای گزارش شده نشان می دهندباکتریوم پروتئوس

 اهميت فسفر:

% وزن کل 1که  در بدن انسان است فراوان یماده معدن نیو دوم عتیموجود در طب یماده معدن کیفسفر 

. فسفر یکی از عناصر ضروری مهم در متابولیسم و رشد سلولی است، اما منابع  [12]دهد یم لیبدن را تشک

 یو معدن لیفسفر در تشک .[3]فسفات نامحلول نمی تواند توسط انسان، حیوانات و گیاهان استفاده شود 

فسفر با توزیع خارج سلولی و درون  .[13] است یضروراستخوان و در رشد عضلات  یآل کسیشدن ماتر

عمل می کند و دو قطبی  DNA/RNAسلولی به عنوان یک جزء ساختاری استخوان ها و دندان ها و 

غشاهای لیپیدی و لیپو پروتئین های در گردش را امکان پذیر می کند. از نظر متابولیکی، فسفر در 

(، بافر خون، تنظیم رونویسی ژن، ATPژی در پیوندهای فسفات )مسیرهای حیاتی برای تولید و ذخیره انر

                                                             
4.Aspergillus fumigatus 
5.Cladosporium species 

6.Schwanniomyces occidentalis 

7.Pichia anomala 

8.Bacillus subtilis 

9.Escherichia coli 

01.Pesudomonas 

00.Klebsiella spp 

21. Aerobacter aerogenes 

01. Enterobacter sp 

01.Citrobacter braakii 

01. Obesumbacterium proteus 

06. Erwinia carotovora 

21. Yersinia intermedia 
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ها از  فعال کردن کاتالیز آنزیم و فعال کردن انتقال سیگنال از مسیرهای تنظیمی که بر انواع عملکرد ارگان

 .[12] کند گذارد، عمل می دفع کلیوی تا سیستم ایمنی تأثیر می

 :21۶فيتات

که به عنوان خوراک حیوانات تک معده استفاده می شود به صورت اکثر فسفات موجود در مواد خام گیاهی 

. فیتات تقریبا [7] فیتات، نمک اسید فیتیک میو اینوزیتول هگزاکیس دی هیدروژن فسفات ذخیره می شود

. فیتیک اسید شکل عمده ی ذخیره ی [3]درصد کل فسفر دانه های گیاهی را تشکیل می دهد  22-08

. این فسفات به دلیل فقدان فعالیت فیتاز  [10]حبوبات، دانه های روغنی و آجیل است فسفر در غلات،

و غیر نشخوارکنندگان قادر  [7]کارآمد در دستگاه گوارش به راحتی در دسترس حیوانات تک معده نیست 

ی بلعیده شده عمدتا دفع می شوند و باعث کمبود تغذیه ای . فیتات ها[2] به تجزیه ی اسید فیتیک نیستند

مصرف مقادیر زیادی از غذاهای غنی از فیتات ممکن است باعث کمبود . [10]شوند   و آلودگی محیطی می

بنابراین علاوه بر کاهش  .[9]مواد معدنی و مشکلات آلودگی در مناطقی شود که تولیدات دامی فشرده است 

Feزیست دسترسی فسفر، فیتات می تواند کاتیون های ضروری مانند
2+  ،Mg

2+ ،Ca
2+،Cu

2+
Znو  

را  +2

. فیتات از طریق اتصال و تشکیل کمپلکس [2] فیتات را به یک جزء ضدمغذی تبدیل می کندکلات کند که 

های نامحلول با فلزات مهمی مانند آهن، روی ، منیزیم و کلسیم و همچنین پروتئین ها و ویتامین ها باعث 

 .[3] کاهش جذب، هضم و فعالیت های بیولوژیکی آن ها می شود

 فيتاز:

، یک افزودنی غذایی مهم برای  EC) 2,1,2,0)  هیدرولاز زیتول هگزاکیس فسفات فسفوفیتاز یعنی میو اینو

افزایش زیست دسترسی فسفر و سایر مواد معدنی مغذی در حیوانات تک معده مانند خوک، طیور و ماهی 

. فیتازها فسفو [3]است که اسید فیتیک را به فسفریک اسید و میواینوزیتول هیدرولیز می کند 

فیتازها فیتات را با  . [6]زهایی هستند که حذف تدریجی فسفات از فیتات را آغاز می کنندهیدرولا

. برای اینکه یک آنزیم فیتاز باشد، باید فعالیت فسفاتاز نشان [2]فسفریلاسیون گام به گام تجزیه می کنند 

مونومر هستند، به  یها نیپروتئ تازهایهمه ف .[8]. فیتاز حداقل یک فسفات از فیتات آزاد می کند [1] دهد

 لویک 188-20ها در محدوده  میآنز یتترامر است. جرم مولکول کیکه  آسپرژیلوس نایجراز  B تازیجز ف

 .[4] است ریدالتون کاملاً متغ

 منشا فيتاز:

تاز تولید شده توسط به طور کلی چهار منبع ممکن برای فیتازها وجود دارد: فیتاز گیاهی، فیتاز میکروبی، فی

مخاط روده ی کوچک و فیتازهای میکروفلورال مرتبط با روده. میکروارگانیسم ها بزرگترین منبع بالقوه ی 

                                                             
1. phytate 
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فیتاز هستند و بعد ازآن گیاهان در مرتبه ی بعدی قرار می گیرند. باکتری ها و قارچ ها مهم ترین منابع 

ز از تعدادی از منابع گیاهی مانند گندم، برنج، دانه ی فیتاز میکروبی را تشکیل می دهند. آنزیم های فیتا

کلزا، سویا، ذرت و چاودار جدا شده اند. فعالیت فیتاز در روده ی کوچک به طور گسترده در گروه ماهیان 

ثبت شده است. فیتاز های میکرو فلور روده عمدتا در روده ی بزرگ خوک ها مشهود است. فلور باکتریایی 

تاز در ناحیه ی پیش روده و روده ی عقبی دستگاه گوارش بسیاری از ماهیان آب شیرین تولید کننده ی فی

 .[2]جدا شده است 

 مزایای استفاده از فيتاز:

ثابت شده است که استفاده از فیتاز به عنوان مکمل خوراک باعث افزایش جذب مواد مغذی و دفع متوسط 

رانی عمومی در مورد تاثیر زیست محیطی سطوح بالای . امروزه افزایش نگ [16]درصد می شود 28فسفات تا 

فسفر در مدفوع حیوانات، ضرورت استفاده از فیتاز در رژیم غذایی حیوانات و اهمیت بیولوژیکی فیتاز را 

بنابراین فواید فیتاز دو جانبه است: صرفه جویی در منابع فسفر غیرآلی گران قیمت و .  [8]ایجاد کرده است

کاهش نیاز به گنجاندن آن در جیره ی غذایی حیوانات و محافظت محیط زیست از آلودگی تجدید ناپذیر با 

 .[6] بیش از حد رواناب فسفر کود 

 کاربرد صنعتي فيتازها: 

. فیتازها با  [14]فیتازها با خصوصیات بهبود یافته از منابع مختلف برای کاربردهای صنعتی استفاده شده اند

در صنعت استفاده می شوند. فیتازهای قارچی پایداری حرارتی بالایی دارند اما منشا باکتریایی یا قارچی 

فعالیت ویژه ی پایینی دارند. فیتازهای باکتریایی در حال حاضر به دلیل فعالیت ویژه ی بالای خود به عنوان 

ی سانتی گراد درجه  28اجزای آماده سازی تجاری محبوب تر شده اند. با این حال آن ها در دمای بالاتر از 

. گاهی برای تولید فیتاز در مقیاس تجاری [15]ضعیف هستند که نشان دهنده ی نیاز به اصلاح آن ها است 

، میزبان های قارچی ترجیح داده می شوند زیرا آن ها می توانند تیترهای آنزیمی بالایی تولید کنند و 

تغییرات پس از ترجمه مانند گیکوزیلاسیون را اعمال کنند که می تواند منجر به پایداری حرارتی به عنوان 

. با وجود سطح بیان بالا و افزایش فعالیت ویژه ی فیتاز در مخمر، [2]شود یک ویژگی مطلوب برای فیتاز 

اشرشیا کلای به دلیل رشد سریع، ادغام غیرکروموزومی و کارایی بالای انتقال پلاسمید میزبان ارجح برای 

ویه های تولید کننده ی به طور فزاینده ای در ساخت س 122. مخمر پیچیا پاستوریس [16]این پروتئین است

 .[15]صنعتی استفاده می شود که دارای سیستم قدرتمند بیان ژن و ترشح پروتئین نوترکیب است 

 

 

                                                             
2.Pichia pastoris 
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 مزایای اقتصادی استفاده از فيتاز:

مقرون  نیگزیجا کی تازهای. ف[9]فیتاز از منابع میکروبی برای تولید فیتاز در سطح تجاری امیدوارکننده است

توانند  یآنها م رایهستند، ز یاهیگ یها رهیاز ج یبه فسفر کاف واناتیح یابیاز دست نانیماط یبه صرفه برا

 لیتبد واناتیح هیتغذ یآن برا دسترسی ستیارزشمند فسفر با بهبود ز اریرا به منبع بس یاهیگ تاتیف

یکرد بهبود . یکی از مهم ترین مسائل در تولید فیتاز چگونگی کاهش بیشتر هزینه هاست. یک رو [2]کنند

 . [17]سطح بیان فیتاز است، در حالی که روش دیگر انتخاب فیتاز با فعالیت ویژه ی بالاتر است

 :افزایش پایداری آنزیم فيتاز با روشهای مهندسي پروتئين

 گرادیدرجه سانت 08تا  62 نیب یو خوراک دام عموماً در دما ستندیدر برابر حرارت مقاوم ن تازهایف شتریب

.  [16]رود یم نیاز ب یفرآور طیشرا نیتحت ا تازیف تیاز فعال یرو، درصد قابل توجه نیاز ا ود،ش یم پلت

تمام آنزیم های خوراک باید در حرارت پایدار باشند تا از کاهش فعالیت قابل توجه در طول این فرآیند 

 یداریپا .[8]یایی مقاوم به حرارت تولید کنند . گونه های باسیلوس می توانند فیتاز قل[6]جلوگیری شود 

 یکیمتابول یندهایتواند بر انواع فرآ یدر صنعت است. دما م میدر کاربرد آنز یها موضوع مهم میآنز یحرارت

بگذارد.  ریتأث رهیو غ یخاص، مرگ سلول تیمتابول دیمهار تول ایالقاء  م،یمهار آنز ن،یمانند دناتوره شدن پروتئ

 میآنز نیا یبالاتر برا یشود، تحمل دما یاستفاده م یوانیکنجاله ح یفرآور یبرا تازهایاز ف نکهیبا توجه به ا

 .[3] شود یمحسوب م تیمز

بالا از  انیآن است. به دست آوردن سطوح ب ژهیو تیفعال ،یعمل یدر کاربردها تازیمهم ف یها یژگیاز و یکی

 .خواهد بود دیولت یها نهیو کاهش هز تازیف ریبهبود قدرت تخم یبرا یبالا، راه موثر ژهیو تیبا فعال تازیف

و  یبراک تروباکتریس، یکلا ایشیاشر مانند  یاییباکتر یتازهایخالص شده نشان داد که ف یتازهایف یبررس
 دهند. یگزارش شده نشان م یتازهایف رینسبت به سا یبالاتر ی ژهیو تیفعال ،ابسوم باکتریوم پروتئوس

 .[11]یک فرآیند صنعتی ضروری است فعالیت ویژه ی بالا و هیدرولیز کارآمد برای استفاده در 

، بستری ایده آل برای دستکاری ویژگی های مولکولی پروتئین های پروتئینپیشرفت های اخیر در مهندسی 

نوترکیب فراهم کرده است. پیش از این تلاش های متعددی برای این منظور انجام شده است. لمن و 

درجه ی سانتی گراد با استفاده از مقایسه ی  28را حدود  آسپرژیلوس نایجرهمکاران پایداری حرارتی فیتاز 

توالی پروتئین اولیه ی سیزده فیتاز قارچی افزایش دادند. ون دن بورگ و همکاران نتایج مشابهی را برای 

افزایش  آمینهبا جایگزینی هشت رزیدیوی اسید ، 129، پروتئاز شبه ترمولیزین120باسیلوس استئاروترموفیلوس

درصدی در تحمل  28مطالعه ی دیگری بهبود  .به دست آوردنددرجه ی سانتی گراد  21ا مقاومت حرارتی ت

                                                             
0. Bacillus stearothermophilus 

2. Thermolysin- like protease 
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گزارش کرد.   128حرارتی فیتاز را با تثبیت برهم کنش های محلی با استفاده از واکنش پلیمراز مستعد خطا

ی گراد درجه ی سانت 2,2جهش نقطه ای، پایداری حرارتی فیتاز را تا 18وانگ و همکاران از طریق معرفی 

افزایش دادند و این بهبود را به افزایش محتوای مارپیچ آلفا و سطح آب گریز در دسترس نسبت دادند. 

افزایش در سایت های گلیکوزیلاسیون نیز با موفقیت برای افزایش تحمل حرارتی فیتاز مورد استفاده قرار 

نشان داد  اشرشیا کلای  AppA به فیتازفعالیت ویژه ی بالاتری نسبت  سیترو باکتر براکی. فیتاز  [16]گرفت

و هم چنین به پروتئازهای مختلف مانند تریپسین، پپسین و پانکراتین مقاوم بود. اما خاصیت حرارت پذیری 

آن برای فرآیند پلت سازی خوراک دام، جایی که دمای بالا به طور موقت ممکن است منجر به از دست 

 . [14]دادن فعالیت شود، کافی نیست

به طور گسترده ای به عنوان ارگانیسم میزبان برای تولید پروتئین های هترولوگ  کارومایسز سرویزیهسا

معمولا منجر به هایپر گلیکوزیلاسون عظیم  ساکارومایسز سرویزیهاستفاده شده است. بیان هترولوگ در 

 .  [14]آنزیم میشود که می تواند بر پایداری حرارتی آن تاثیر بگذارد

نیز با موفقیت به عنوان میزبان برای بیان ژن هترولوگ استفاده می  پیچیا پاستوریسلوتروفیک مخمر متی

شود و سطح بالایی از پروتئین های نوترکیب از جمله فیتاز تولید می کند. بیان آنزیم به عنوان پروتئین 

با  یا پاستوریسپیچمفید و مهم برای تولید اقتصادی آن در صنعت است که  ترشحی یکی از ویژگی های

موفقیت به عنوان ارگانیسم میزبان برای تولید خارج سلولی پروتئین های نوترکیب در سطح بالا از جمله 

د، به تراکم کنساده رشد  ی شده  فیتعر یها طیمحدر  تواند یم پیچیا پاستوریس .فیتاز استفاده شده است

را تحت کنترل پروموتر  یخارج سلول ایدرون  نیاز پروتئ ییبالا اریبرسد و غلظت بس ییبالا اریبس یسلول

AOX1 تواند پردازش  یم ،یوتیوکاری انیب ستمی، به عنوان سپیچیا پاستوریس ن،یکند. علاوه بر ا انباشته

رشد تا تراکم  ییتوانا لیمخمر به دل نیا .[10] تا کردن و اصلاحات پس از ترجمه را انجام دهد ن،یئپروت

هم به صورت درون  ، کشت تریدر هر ل بینوترک نیگرم پروتئ ریمقاد دیآن در تول ییابالا، توان اریبس یسلول

 کی AOX1 (PAOX1) ی قویمیپروموتر تنظ ر اختیار داشتند لیو به دل یو هم به صورت ترشح یسلول

 . [18]ارزشمند است یدیتول ستمیس

د استفاده قرار گرفته اند. اگرچه تولید با موفقیت به عنوان افزودنی مور HAPفیتاز های متعلق به خانواده ی 

تجاری فیتازها در حال حاضر بر روی قارچ ها از گونه های آسپرژیلوس متمرکز است، مطالعات فیتازهای 

باکتریایی به دلیل پایداری در برابر حرارت، ویژگی اختصاصیت بیشتر برای سوبسترا، مقاومت بیشتر در برابر 

آنزیم  یسوبسترا تیری بهتر، امیدوارکننده تر نشان داده اند. ویژگی اختصاصپروتئولیز و کارایی کاتالیزو

برای جلوگیری از هیدرولیز سایر ترکیبات فسفات بسیار مطلوب است به طوری که برای جذب حیوانات در 

 .[10] دسترس باقی می مانند

                                                             
3. error-prone polymerase reaction 
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خوراک  یپلت ساز یندهایگراد در طول فرآ یسانت یدرجه  68بالاتر از  یمعمولا در معرض دما تازهایف

برگشت  یمرحله دچار دناتوره شدن حرارت نیدر ا ینوع وحش یتازهایف شتریکه ب یدر حال رند،یگ یقرار م

 ی، هر تلاش ی. از نظر تئورادد شیافزا نیپروتئ یتوان با مهندس یرا م تازیباز شدن ف یشوند، دما یم ریناپذ

و در  نیآزاد کل پروتئ یممکن است منجر به کاهش انرژ یلدرون مولکو یتعداد برهم کنش ها شیافزا یبرا

از  یرقطبیغ ی نهیآم یدهایاس یمعرف قیتوان از طر یرا م نیا مولکول شود. یساختار یداریبهبود پا جهینت

به ساختار  پتوفانیو تر نیونیمت ن،یزولوسی، انی، لوسنیوال ن،یپرول ن،یآلان ن،یسیگلا ن،یآلان لیجمله فن

را در برابر  نیمقاومت پروتئ یعیها به طور طب ویدیرز نیا نیب زیتعامل آبگر به دست آورد. نیئپروت هیاول

وجود  نیپروتئ یحرارت یداریپا شیافزا یروش برا . چند[16] بخشد یبهبود م PH سخت گرما و طیشرا

 124یمنطق مهین یطراح ، (122شافلینگDNA  وPCR 122مجاز  یخطا یروش ها ) 121دارد: تکامل هدفمند

 [15](120هدفمند یی)جهش زا 122یمنطق یو طراح ( 126هدفمند اشباع یی، جهش زا 122اجماع یتوال جادی)ا

برهم کنش  تیتثب ،وضعیو م یعموم یجزئ یساختار راتییتغ ی جهیتواند در نت یم یحرارت یداریپا بهبود

 کی یکینامیترمود یداریبهبود پا مولکول باشد. یکل یمدت و کاهش آنتروپ یطولان ای یموضع یها

 یاختلاف انرژ شیزابا اف ایدهد  یم شیحالت تا نخورده و تا خورده را افزا نیآزاد ب یتفاوت انرژ ،نیپروتئ

از ساختار  ریعناصر ز .[16] دهد یحالت تاشده و حالت گذار باز شدن، سرعت باز شدن را کاهش م نیآزاد ب

درجه  ی،ونی یو برهمکنش ها یدروژنیه یوندهایکند: تعداد پ یم نییرا تع آن یداری، پاپروتئین ییفضا

 نهیآم یدهایاس ینیگزیجا ریتوانند تحت تأث یعوامل م نی. ازیو تا شدن هسته آبگری شکل ساختار رییتغ

و  نهیآم دیاس رزیدیوهای نیچن ی. جستجورندیقرار گ میآنز ییفضا یاز ساختارها مهمیواقع در مناطق 

اینها عموما از طریق دو رویکرد  .[15] کار مهم است کی یحرارت یداریپا شیافزا یخاص برا یمیمناطق آنز

اصلی مهندسی پروتئین منطقی انجام می شود که درآن جهش های نقطه ای براساس ترکیب پروتئین پیش 

مند که درآن مجموعه ای از جهش ها در راستای انتخاب جهش یافته بینی شده وارد می شوند و تکامل هدف

 .[16] های بهبود یافته معرفی می شوند

 نتيجه گيری کلي:

فیتازها یکی از پرمصرف ترین افزودنی های خوراکی و غذایی هستند که فواید تغذیه ای، فیزیولوژیکی و 

ین آنزیم ها برای افزایش ارزش غذایی خوراک و ا زیست محیطی را برای انسان و حیوانات فراهم می کنند .

                                                             
0.directed evolution 

2.PCR permissible 

3.DNA shuffling 

4.semirational design 

1.consensus sequences 

6.directed site-saturation mutagenesis 

7.rational design 

8. site-directed mutagenesis 
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بهبود عملکرد رشد و سلامت حیوانات ضروری هستند و باعث کاهش تقاضا برای فسفر غیرآلی مکمل می 

شوند. به علاوه افزودن فیتاز به خوراک منجر به دفع کمتر فسفر در کود دامی می شود که به اثرات زیست 

دو موضوع مهم نه  ویژه تیفعال شیو افزا یتحمل حرارت شیافزا .[2]محیطی کمتر دامداری کمک می کند 

با خواص  تازهایاز آنجا که ف. است تازهایف ییمواد غذا یفرآور یکاربردها یخوراک دام، بلکه برا یتنها برا

ر به منظوپروتئین  یاند، مهندس نشده افتی عتیتاکنون در طب ییمواد غذا یفرآور یکاربردها یبرا ازیمورد ن

 شتریب .[5] شود یم دهید دوارکنندهیام یاستراتژ کیآنها به عنوان  یزوریکاتال یها یژگیو یساز نهیبه

ها و بهبود  نهیکاهش هز یبرا تازیف دیتول شیافزا د،یجد یتازهایف ییبر شناسا تازیدر مورد ف ریاخ قاتیتحق

 .[11] مورد نظر متمرکز شده است یمیآنز یها یژگیو
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 بر روی   Rhabdociadium aucheri گياه اندوفيت جدا شده از هایبررسي اثر قارچ

 Candida albicans قارچ

*1پورحبیبی  ، رضا1صالحهانیه سرفرازی
 2محسن رجبی ،
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 چكيده

129هاسلسله قارچ  جانور. هستند و نه گیاه نهکه دهند  را تشکیل می هایوکاریوت ای جداگانه از دسته ها قارچ
 

در طبیعت بین موجودات زنده روابط  ندارند سنتزفتوها کیتین وجود دارد و توان های آن که در دیواره یاخته 

های گیاهان که در اکوسیستم  باشد. اغلبی همزیستی میگوناگونی حاکم است، که یکی از این روابط، رابطه

 De)د باری شوند.کنند کلنیزه میهایی که علائمی ایجاد نمیی قارچاند بوسیلهطبیعی مطالعه شده

Bary) های اندوفیت همه جا زی بوده و تقریباً قارچ ها اصطلاح اندوفیت را ابداع کرد.چبرای توصیف این قار

 مخمریک  کاندیدا آلبیکانس اند.مانند یافت شدههای گیاهی گیاهان و حتی پروتیستی سلسلهدر همه

 کاندیدا آلبیکانس به .است عفونت قارچی واژنو برفک دهانهای  است و معمولاً عامل ایجاد عفونت زا بیماری

 دستگاه تناسلیو  دستگاه گوارش، دهانو در  پوستبر روی  همزیست)ساپروفیت( و  گندرویصورت  

طور  میکروبی بدن است و به فلوردهنده  های تشکیل نیسمروید. این قارچ میکروسکوپی جزو میکروارگا می

. از این رو  کند. کند و بیماری ایجاد نمی آمیز در بدن انسان زندگی می زیستی مسالمت صورت هم طبیعی به
بر   Rhabdociadium aucheriهای اندوفیت جداسازی شده از گیاه  قارچ اثر هدف از این مطالعه بررسی

های اندوفیت جداسازی شده از گیاه  قارچ جهت بررسی اثراست. Candida albicans روی قارچ

Rhabdociadium aucheri  بر روی قارچ Candida albicans  در این مطالعه مشاهده ای پس از ایزوله ،

 Candida برروی قارچ بیماری زای( 1992) ح شده مرتن و استروبللاروش اصبه کردن قارچ های اندوفیت 

albicans .های کامل آزمایش به صورت طرح بلوک اثر دهی و سپس درصد بازدارندگی اندازه گیری شد

با  هایانگینم یو مقایسه 10نسخه  SPSSها با نرم افزار داده یلتجزیه و تحلتکرار انجام شد.  2تصادفی با 

کشت متقابل  کهدر نهایت مشخص شد .انجام شد % 2دانکن در سطح احتمال  یادامنه چند روش آزمون
Alternaria rosae K11  در مقابلCandida albicans درصد بازدارندگی نشان دهنده 2/62با میزان

 .بوده است Candida albicansبیشترین توان باردارندگی این اندوفیت در برابر قارچ 

 یسم.، میکروارگانRhabdosciadium aucheriاندوفیت، متابولیت ثانویه، قارچ،   :هاکليد واژه

                                                             
139 Fungi 
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%81%DA%A9_%D8%AF%D9%87%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%81%D9%88%D9%86%D8%AA_%D9%82%D8%A7%D8%B1%DA%86%DB%8C_%D9%88%D8%A7%DA%98%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%86%D8%AF%D8%B1%D9%88%DB%8C
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%87%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87_%DA%AF%D9%88%D8%A7%D8%B1%D8%B4_%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87_%D8%AA%D9%86%D8%A7%D8%B3%D9%84%DB%8C
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Abstract 

Fungi form a separate group of eukaryotes that are neither plants nor animals. The genus of 

fungi, whose cell walls contain chitin and are unable to photosynthesize, there are various 

relationships between living organisms in nature, and one of these relationships is symbiotic 

relationship. Most plants that have been studied in natural ecosystems are colonized by fungi 

that do not cause symptoms. De Bary coined the term endophyte to describe these fungi. 

Endophytic fungi are ubiquitous and have been found in almost all plant orders and even 

plant-like protists. Candida albicans is a pathogenic yeast and is usually the cause of oral 

thrush and vaginal yeast infections. Candida albicans grows as a gondroid (saprophyte) and 

symbiotically on the skin and in the mouth, digestive tract and reproductive tract. This 

microscopic fungus is one of the microorganisms that make up the microbial flora of the 

body and naturally lives in a peaceful coexistence in the human body and does not cause 

disease. . Therefore, the aim of this study is to investigate the effect of endophytic fungi 

isolated from Rhabdociadium aucheri on Candida albicans. In order to investigate the effect 

of endophytic fungi isolated from Rhabdociadium aucheri on Candida albicans, in this study 

an observation after isolating endophytic fungi by the modified method of Merten and Strobel 

(1995) on the pathogenic fungus Candida albicans and then The inhibition percentage was 

measured. The experiment was conducted as a randomized complete block design with 3 

replications. Data analysis was done with SPSS version 18 software and the comparison of 

averages was done with Duncan's multi-range test method at the probability level of 5%. 

Finally, it was determined that the cross-cultivation of Alternaria rosae K11 against Candida 

albicans with The inhibition rate of 67.5% indicates the highest pregnancy potential of this 

endophyte against Candida albicans fungus. 

Keywords: Endophyte, Secondary metabolite, Fungi, Rhabdosciadium 

aucheri,Microorganism 
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 مقدمه

 148هاسلسله قارچ  جانور. هستند و نه گیاه نهکه دهند  را تشکیل می هایوکاریوت ای جداگانه از دسته ها قارچ

دگرخوار  یاهتروتروف  یها همگ ارچق .ندارند فتوسنتزن ها کیتین وجود دارد و تواهای آن که در دیواره یاخته

 یهوازبی یا یها هوازدارند. قارچ یازو کربن ن یانرژ یافتدر یبرا یآل یباتبه ترک یررشد و تکث یبوده و برا

 یاهیگ یایبقا ی،نواح ینو در ا برند یها ساپروتروف بوده، در خاک و آب به سر م هستند. اکثر قارچ یاریاخت

هایی هستند که حداقل یک مرحله از چرخه  ها میکروارگانیسمت اندوفی. . کنند یم یهرا تجز نوریو جا

ها در  کنند. این میکروارگانیسم زندگی خود را درون گیاهان بدون ایجاد هرگونه عالئم بیماری سپری می

سال گذشته  توجهی روی آنها صورت نگرفت؛ اما در بیست اند ولی بررسی قابل شده شناخته 19قرن 

 1است)باکن شده ها شناسایی ی آنها در حفاظت از گیاه میزبان در برابر آفات و بیمار ییاستعداد و توانا

ها هستند که بدون آسیب آشکار و  ها و قارچ ها موجوداتی مثل باکتری اندوفیت(10902وکوئرین2888

های  ها در بسیاری از گونه وارگانیسمکنند. این میکر های آن زندگی می اثرات منفی بر میزبان درون بافت

شده، یافت شدهاند و به عنوان یک منبع بالقوه برای ترکیبات طبیعی مؤثر جهت استفاده در  گیاهی بررسی

 یهدر تجز هایها مانند باکترقارچ.(2811و همکاران، 2)پیمنتلاند  شده شناخته پزشکی، کشاورزی و صنعت 

 20از  یشب .(2882و همکاران،  141یتند )هایبیتت داشته، حائز اهمدخال یعتمواد و گردش عناصر در طب

. رنگ، شکل و باشند یها قابل خوردن ماز آن یاند و بعضیها سماز آن یهزار نوع قارچ وجود دارد که بعض

 یها کاذب و قارچ های قارچ شاخه دو به هاقارچمتنوع و مختلف باشد. سلسله  یلیخ تواند می ها قارچاندازه 

که عبارتند از:  شوند یم یمشاخه تقس یرز جخود به پن یقیحق یها . قارچشوند یم بندی یمتقس یقیقح

از  بعضی .(2811، 142ولیست )بلکو دئوتروما یدیومایکوتاباز یکوتا،آسکوما یگومایکوتا،ز یگومایکوتا،ماست

به  یاهانبا گ یژگیو ینن ابه خاطر داشت یگرد یو بعض کنند یکمک م یاهانبه گ یتروژنن یتها با تثب قارچ

در طبیعت بین موجودات زنده روابط گوناگونی حاکم است،  .(2811ول، کنند )بلک یم یزندگ یستطور همز

برد، این باشد. طی این رابطه همواره یکی از دو موجود سود میی همزیستی میکه یکی از این روابط، رابطه

های گیاهان که در اکوسیستم  باشد. اغلبو هم سفرگی میرابطه شامل حالات، همیاری، انگلی، شکارگری 

 Bary) (Deشوند. د باریکنند کلنیزه میهایی که علائمی ایجاد نمیی قارچاند بوسیلهطبیعی مطالعه شده

ها اصطلاح اندوفیت را ابداع کرد.این اصطلاح به طور معمول، برای هر عاملی برای توصیف این قارچ

ای ایجاد کند، به کار ای زنده و داخلی میزبان را کلنیزه کند بدون اینکه علائم قابل مشاهدههبتواند بافت  که

 یهای قارچیتکه از اندوف یولوژیکی% مواد فعال ب 21مطالعه نشان داده است که  یک یتازگ شود. بهبرده می

با  یباتتوان ترکیم ی،ای قارچهیتاندوف یدجد یعیطب یداتبودند. از تول ین ناشناختهاز ا یشاند، پجدا شده

ای، رشته یتهای اندوفها مشخص کرده است که قارچ.  بررسیرا نام برد یاییهای ضد باکتریتفعال

                                                             
140 Fungi 
141 Hibbett 
142 Blackwell 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D9%88%DA%A9%D8%A7%D8%B1%DB%8C%D9%88%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%DB%8C%D8%A7%D9%87
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ها برای کاربرد در یتمتابول ین. ا(2-2کنند )شکل یم یدتول یاهانرا در گ یی مهمیههای ثانویتمتابول

 و کشت جداسازی، سرطان ضد ترکیبات و142هایمنوساپرسا ،یدهای جدیوتیکبیآنت یی،و دارو ییغذا یعصنا

ی های اندوفیت همه جا زی بوده و تقریباً در همه(. قارچ2882و همکاران،  144اند )گانژشده سازی خالص

ها های اندوفیتاند. دو گروه اکولوژیکی از قارچمانند یافت شدههای گیاهی گیاهان و حتی پروتیستسلسله

های قارچی اغلب های گیاهان چوبی. اندوفیتها و اندوفیتهای باریک برگاند؛ اندوفیتهتشخیص داده شد

را شامل  140هاو ائومیست 142ها، زیگومیست146هابوده و تعداد کمی از بازیدیومیست 142هاآسکومیست شامل

 زا بیماری مخمریک  (Candida albicans ) :نام علمی کاندیدا آلبیکانس (.2818و همکاران،  149شود ) ژومی

صورت   کاندیدا آلبیکانس به .است عفونت قارچی واژنو برفک دهانهای  است و معمولاً عامل ایجاد عفونت

روید. این  می دستگاه تناسلیو  دستگاه گوارش، دهانو در  پوستبر روی  همزیست)ساپروفیت( و  گندروی

رت صو طور طبیعی به میکروبی بدن است و به فلوردهنده  های تشکیل قارچ میکروسکوپی جزو میکروارگانیسم

به عنوان  کنسیآلب دایکاند کند. کند و بیماری ایجاد نمی آمیز در بدن انسان زندگی می زیستی مسالمت هم

و به  یتناسل یمختلف بدن انسان از جمله دستگاه گوارش ، دستگاه ادرار یدر بخشها یعیفلور طب کی

 یمختلف م لیبه دلا یمنیا ستمیکه فرد دچار ضعف س یطیو در شرا کندیم یپوست زندگ یکمتر زانیم

 یپاتوژن قارچ کی کنسیآلب دایکه کاند نیبه ا هگردد. با توج یم یپاتوژن فرصت طلب تبد کیشود ، به 

ضد  یداروها شتری، ب یآن با انسان مشترک است . از طرف یکیولوژیب یرهایاز مس یاریاست ، بس وتیوکاری

ضد  یداروها ییشناسا نیباشند. بنابرا یاستفاده م مورد یدر دوزها یاثرات جانب یمورد استفاده دارا یقارچ

 اریگردد ، بس یرفتن کامل پاتوژن قارچ نیبر بدن انسان داشته و سبب از ب یکمتر یجانب تکه اثرا یقارچ

، عفونت  تیبرفک ، واژن لیاز قب ییها یماریتواند موجب ب یقارچ فرصت طلب م نیاست . ا تیحائز اهم

 .شود یانسان زبانیدر م " تیآرتر یو حت ی، آبسه مغز تینژ، من تیپوست ، انده کارد
  

 هامواد و روش

های دانشگاه آزاد از کلکسیون میکروارگانیسم Rhabdociadium aucheriهای اندوفیت گیاه ابتدا قارچ

 K2  -K23 سازی انجام گردید و نهایتاً  پنج ایزولههای بیشتر خالصبرای بررسیاسلامی واحد همدان تهیه و 

-K11 -K18- K21  انستیتو پاستور ایران تهیه و زای انسانی نیز  از قارچ بیماری. (1)جدولقابل دسترس بود

 (. 2)جدول پس از راستی آزمایی در آزمون ها به کار قرار گرفت.

                                                             
143 immunosuppresor 
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145 Ascomycetes 
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%A7%D9%85_%D8%B9%D9%84%D9%85%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%A7%D9%85_%D8%B9%D9%84%D9%85%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%AE%D9%85%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C%E2%80%8C%D8%B2%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C%E2%80%8C%D8%B2%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%81%DA%A9_%D8%AF%D9%87%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%81%D9%88%D9%86%D8%AA_%D9%82%D8%A7%D8%B1%DA%86%DB%8C_%D9%88%D8%A7%DA%98%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%86%D8%AF%D8%B1%D9%88%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%D9%86%D8%AF%D8%B1%D9%88%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D9%85%E2%80%8C%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%88%D8%B3%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%87%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87_%DA%AF%D9%88%D8%A7%D8%B1%D8%B4_%D8%A7%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%B3%D8%AA%DA%AF%D8%A7%D9%87_%D8%AA%D9%86%D8%A7%D8%B3%D9%84%DB%8C
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میلی لیتر آب مقطر 1888را در  PDA گرم از پودر 48مقدارابتدا   PDAجهت درست کردن محیط کشت

ترجیحا اول پودر ) .سپس آن را بروری هیتر قرار داده تا گرم شده و محلول مورد نظر بدست آید حل کرده و

بعد از حل شدن کامل،  (.داخل شیشه مورد نظر ریخته شده و از مگنت جهت حل شدن بهتر استفاده شود

نتی گراد و درجه سا 128دقیقه در دمای  12محیطهای کشت مورد استفاده به منظور استریل شدن به مدت 

گردیدند تا کامل استریل شود سپس زیر هود را ضدعفونی کرده و ظرف حاوی کلاواتمسفر، اتو 2در فشار 

قرار گرفتند. بعد از سرد شدن محلول، داخل پتری  UV ها در معرض تابش محلول محیط کشت پتری دیش

راد بصورت برعکس درجه سانتیگ 4دیش ها ریخته شد. سپس محیط های کشت بدست آمده در یخچال 

که  های اندوفیت ی بعد قارچ قرار گرفت، تا قطرات حاصل از بخار آب در روی آنها ریخته نشود، در مرحله

های تهیه شده کشت گردید؛ جهت  بر روی محیط کشت (هستندK2  -K23 -K11 -K18- K21شامل )

ه از گیاه را برش داده و بر روی های رشد کرد کشت ابتدا لوپ را بروی شعله داغ کرده و و قسمتی از قارچ

ها به  ای قارچ محیط کشت جدید قرار گرفت، در این محله باید توجه داشت که قسمت پرز مانند و رشته

های رویشی با محیط کشت  ها و میسیلیوم سمت پایین و به سمت محیط کشت قرار گیرد تا با تماس هاگ

های اندوفیت به مدت  ه به علت کند رشد بودن قارچجدید رشد قارچ در محیط جدید صورت گیرد. در ادام

درجه سانتیگراد قرار گرفتند تا به رشد مطلوب و به حدود رشدی با  2±22در انکوباتور با دمای روز2حدود 

بر  Candida albicansها با قارچ  کشت متقابل اندوفیت برای  (.1291شکوهی، )متر برسند  سانتی 2شعاع 

،یک  PDA سانتی متری دارای محیط کشت 9 پیلیتدر یک طرف   (1992)تروبلاساس آزمون مرتن و اس

سا  2های اندوفیت قرار داده شد و در سمت مقابل آن به فاصله میلی متر از کشت فعال گونه 2قطعه به قطر 

درجه سانتی  2±22روز در انکوباتور در دمای  2کشت گردید و بعد مدت  Candida albicansنتی متر قارچ 

بررسی و مشاهده  Candida albicans های اندوفیت دربرابر قارچ اد قرار داده شد و اثر آنتاگونیستی قارچگر

 یلتجزیه و تحلتکرار  انجام شد.  2های کامل تصادفی با به صورت طرح بلوکگردید و نتایج بدست آمده 

دانکن در سطح  یادامنه چند نبا روش آزمو هایانگینم یو مقایسه 10نسخه  SPSSها با نرم افزار داده

 . جمع آوری شدوانجام  % 2احتمال 

 های اندوفیتی: مشخصات ایزوله1جدول 

 منطقه جغرافیایی گونه میزبان کدآزمایشگاه کد ایزوله قارچی
K2 EMR1(2) Rhabdociadium aucheri Alternaria radicina strain 2 )امامزاده کوه )محسن 

K23 PR3(3) Rhabdociadium aucheri Paraphoma radicana  پیست اسکی

 )تاریکدره(
K11 PSS1(1) Rhabdociadium aucheri Alternaria rosae  پیست اسکی

 )تاریکدره(
K18 DR1(1) Rhabdociadium aucheri Alternaria radicina دره مرادبیگ 
K21 DB1(3) Rhabdociadium aucheri Alternaria radicina strain 2 ه مرادبیگدر 
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 زای انسانی: مشخصات قارچ بیماری2جدول 

Other Collection No 
 

PFCC NO زای انسانیقارچ بیماری 
- 3003)-(89   Candida_albicans  

 

 بحث ونتای 

 ،% نشان داد 2دانکن در سطح  یادامنه چند با روش آزمون هایانگینم یمقایسهو نتایج تجزیه واریانس 

های ه میانگین اثر قارچدارند. مقایس یداراثر معنی Candida albicans قارچ یرو ربیت اندوف یها چقار

کشت مورد مطالعه نشان داد  Candida albicansقارچ  بر روی Rhabdosciadium aucheriاندوفیت گیاه 

نشان  میلی متر14 با میزان Candida albicans در مقابل Alternaria radicina strain 2K21متقابل

را داشته و همچنین کشت متقابل  Candida albicans دربرابر قارچ یتاین اندوفبیشترین توان رشد دهنده 

Alternaria radicina strain 2K2  درمقابلCandida albicans میلی متر نشان دهنده کمترین 4با میزان
 Alternaria(. کشت متقابل1،2،2داشته است.)شکل Candida albicansتوان رشداین اندوفیت برابر قارچ 

rosae K11  درمقابلCandida albicans درصد بازدارندگی نشان دهنده بیشترین توان 2/62با میزان
 Alternariaرا داشته و همچنین کشت متقابل  Candida albicansباردارندگی این اندوفیت در برابر قارچ 

radicina strain 2K2  در مقابلCandida albicans  درصد بازدارندگی نشان دهنده کمترین 0/12با میزان
 .نتایج پژوهش(1را داشته است.)نمودار C Candida albicansی این اندوفیت در برابر قارچ توان بازدارندگ

های اندوفیت  های مشابه محققان دیگر در گیاهان متفاوت در رابطه با بیوکنترل ها نشان داده است که قارچ

بررسی اثر  جهت کهدارد به عنوان مثال Candida albicans دارای پتانسیل ویژهای در بازدارندگی قارچ

اثرات ضدقارچی صورت گرفت مشاهده شد  لبیکنسآکاندیدا های قارچی سرو بر روی  بازدارندگی اندوفیت

و  24به ترتیب با (  JCE33) و تریکودرما آتروویریده( CSE32)های قارچی سرو کشت برهم نهی  اندوفیت

 اند د را روی کاندیدا آلبیکنس داشتهبازدارندگی از رش  درصد بیشترین اثر پلیت تریکودرما کنینجی 22

گیاهان مختلف از جمله سرو، های دهنده این است که اندوفیت این نتایج نشان (.1292)عرفاندوست،

Rhabdociadium aucheri خاصیت بازدارندگی از  ی های گونهو قارچ تریکودرمایهای گونه و مفراح و قارچ

 بر روی قارچ  Alternaria rosae K11 رصدد 2/20ی علت تاثیرگذار را دارد. احتمالا کاندیدا آلبیکنسرشد 

. در باشد های ثانویه می به علت بیشتر بودن سرعت رشد، خاصیت مایکوپارازیتسیم و متابولیتزا بیماریهای  

 اهیگ کیولوژیزیف یهاشاخص یبر برخ تیقارچ اندوف یستیهمز ریکه تحت عنوان تاثمشابه دیگر   یوهشژپ

 تیاندوفقارچ  یستیدهد همزینشان م جشیروزه صورت گرفت نتا ده یتحت تنش شور یرنگگوجه ف
 اهیگ یآب طیبهبود فتوسنتز و شرا قیاز طر یشور یتواند باعث کاهش اثرات سمیم کایندیا فورموسپورایپر

 یها گونه هیعل اهانیگ یعصاره  یضد قارچ تیتحت عنوان فعال ی دیگریمطالعه ا .(1292،ی)قربان شود

javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$GridView1','Sort$OtherCollectionNo')
javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$GridView1','Sort$OtherCollectionNo')
javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$GridView1','Sort$PFCCNO')
javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$GridView1','Sort$PFCCNO')


 

 

333 

 Syzygium یبرا یضد قارچ تیقرار دادند . فعال یرا مورد بررس یاز عوارض دهان یناش یدایکاند

jambolanum Caulerpa scalpelliformis , Cassia siamea Sargassum wightii یعنیشد .  هدهمشا 

 Prabhakar et) .داز خود نشان دادن دایمقابل قارچ کاند در یمناسب یضدقارچ تیفعال یمورد بررس اهانیگ

al.,2008). 

 

 Candida بروی قارچ  K21الف(کشت متقابل  Alternaria radicina strain 2K21 روز قارچ 14و 2کشت شاهد -1شکل

albicans 2 روز سمت راست 14کشت ( ب–سمت چپ روز 

 

 

 

 Candida بروی قارچ K2الف(کشت متقابل  Alternaria radicina strain 2K2 قارچ روز 14و 2کشت شاهد -2 شکل

albicans 2 روز سمت راست 14کشت ( ب–سمت چپ روز 

 

 
 

 Candida albicans بروی قارچ  K11الف(کشت متقابل Alternaria rosae K11 روز قارچ 14و 2کشت شاهد - 2 شکل
 روز سمت راست 14کشت ( ب–چپ سمت روز 2
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 روز 14ب( سمت راست  -روز2الف( سمت چپ Candida albicans کشت شاهد قارچ-4شکل

 

 Candida glabrata  بر روی قارچ  Rabdociadium aucheriجدا شده از  اندوفیت های مقایسه میانگین اثر قارچ. 1نمودار 

 مطالعه مورد

 

 

 يری نهایي:گيجهنت

با  Candida glabrataدر مقابل  Alternaria rosae K11کشت متقابل  نتایج کلی نشان داد
 Candidaدرصد بازدارندگی نشان دهنده بیشترین توان باردارندگی این اندوفیت در برابر قارچ 2/62میزان

albicans .بوده است 

 تشكر و قدرداني

 واحد آزاد اسلامی دانشگاه پژوهشی معاونت حوزه یسندگان این مقاله مراتب قدردانی و تشکر خویش را ازنو

 همدان اعلام می دارند.
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 پستان سرطان يصيتشخ یها يومارکربه عنوان ب UCA1 LncRNAسنجش ميزان بيان 
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 چكيده:

بنابراین . است جهان کل در زنان میان در سرطان از ناشی میر و مرگ علت بیشترین پستان سرطان

این  انجام از هدف. است ضروری پستان سرطان درمان برای جدید زیستی یها نشانگر وها  روش شناسایی

. باشد می پستان سرطان به مبتلا بیماران ونخ نمونه در زا سرطان LncRNA UCA1 بیان  بررسی پژوهش

شد واستخراج   آوری جمع پستان سرطان به مبتلا بیمار زن  28 و سالم زن 28 از خون نمونه مطالعه این در

-Real تکنیک. شد سنتز cDNA انجام شد و در آخر  RNAانجام گردید و سپس استخراج  خون اگزوزوم از

Time PCR بیانسطح  گیری اندازه برای Lnc RNA UCA1   بیان میزان. گرفت صورت Lnc   RNA 

UCA1  با P.Value  داشته دار معنی افزایش پستان سرطان به مبتلا بیماران خون نمونه در 0.0001 با برابر 

 درمان سرطان برای حتی و تشخیص برای مناسبی بیومارکرهای تواند می ها  Lnc RNA  بیان .افزایش.است

 .باشند آینده در پستان

 زا، سرطان پستان. های سرطانReal Time PCR ،Lnc RNA کليدی: واژگان
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Abstract: 

Breast cancer is the leading cause of cancer deaths among women worldwide. Therefore, it is 

necessary to identify new methods and biomarkers for breast cancer treatment. The purpose 

of this research is to investigate the expression of one carcinogenic LncRNA in blood 

exosome samples of breast cancer patients. In this study, blood samples were collected from 

30 healthy women and 30 women with breast cancer, then RNA was extracted and cDNA 

was synthesized. Real-time PCR technique was used to measure the expression level of 

UCA1 Lnc RNAs. The expression level of Lnc RNA UCA1 with P.Value equal to 0.0001 has 

significantly increased in the blood samples of patients with breast cancer. The increase in the 

expression of Lnc RNAs can be suitable biomarkers for the diagnosis and even for the 

treatment of breast cancer in the future. 

Keywords: Real-time PCR, Oncogenic lncRNAUCA1, Breast cancer, 
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 مقدمه

 از سرطان در زنان سراسر یناش ریعامل مرگ و م نیتر یاصل نیسرطان و همچن نیعتریارطان پستان شس

 بایداده شد که تقر صیتشخ 2880سرطان پستان در سال  دیمورد جد ونیلیم 1,20است. حدود  جهان

در حال  یمربوط به کشورها رمی و مرگ مجموع از ٪60و حدود  نهیمبتلا به سرطان س مارانیکل ب از  %28

 مطالعه یک. شود می شامل ایران زنان میان در را بدخیم یها سرطان از%   21.4 سرطان پستان. بود سعهتو

 معادل که گیرد می بر در را ایران زنان به مربوط یها سرطان کل%   25پستان سرطان که نشان داد تهران در

 حائز بسیار پستان سرطان بیماری به توجه ایران در.باشد می زن نفر هر صد هزار در نفر 22.4ابتلای   با

 در کاری کم دلیل [. به1کند ] می درگیر را جوانتری زنان پیشرفته یها کشور به زیرا نسبت است اهمیت

 سرطان موقع وبه اولیه تشخیص جهت آموزشی برنامه کمبود چنین هم و شده دهی سازمان غربالگری

 . شوند داده می تشخیص بیماری این از طرناکیخ مراحل در ایرانی زنان%  70 حدود، ایران در پستان

 میو تنظ شود یم انیمختلف به شدت ب یها در سرطان UCA1اند که  نشان دادهجمع آوری شده  مطالعات

 یآگه شیبا پ یکیمهاجرت و تهاجم را که ارتباط نزد ،یسلول ریمانند تکث یسلول یمثبت آن عملکردها

با سه اگزون  lncRNA( یک UCA1)  Urothelial carcinoma-associated 1 .دهد یدارد، ارتقا م مارانیب

 دهند که ایزوفرم  کند. مطالعات نشان می را کد می 2.2kbو یک ایزوفرم  1.4kbاست که یک ایزوفرم  

UCA11.4kb کند. به طوری که  عمل می پستانبه عنوان یک انکوژن در سرطانUCA1  باhnRNPI  رقابت

 lncRNAیک  .UCA1شود ، منجر به افزایش رشد تومور پستان میp27پروتئین  کند و با سرکوب سطح می

[. هدف 2] های سرطان پستان میشود انکوژنیک در سرطان پستان است که باعث افزایش تهاجم به سلول

در افراد سالم و مبتلا به  UCA1 نوع  Lnc RNA  انیسطح ب راتییتغ یریاندازه گاصلی این پژوهش 

یباشد که می تواند به عنوان یک بیومارکر احتمالی پیش تشخیصی سرطان پستان استفاده م سرطان پستان

 شود.

 

 مواد و روشها: 

 هیچ و داشتند سن سال 22 از بالاتر که پستان سرطان به مبتلا خانم 28 از گیری نمونه برای نمونه گيری:

 نگرفته صورت آنها روی پستان جراحی ونهگ هیچ علاوه به و تراپی رادیو و درمانی شیمی اعم از درمانی گونه

 صورت سینا در تهران فرمانیه و یها بیمارستان از گیری شد. نمونه گرفته خون لیتر میلی 0 میزان به بود،

 و اوری ژل دار جمع CLOT-ACTIVATOR خون آوری جمع یها لوله در تازه گرفت . نمونه های خون

 رعایت جهت مهم گام یک اخلاقي: ملاحظاتشدند.  منقل پاستور انستیتو برای جداسازی سرم به سپس

. باشد می بیمار و سالم از افراد اعم تک تک رضایت داشتن تحقیق این همچون تحقیقاتی در اخلاقی موازین
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 :RNA استخراج شد. داده از آنها خون نمونه گرفتن جهت نامه رضایت فرم افراد تمامی به پژوهش این در

از کیت های شرکت زاور زیست آزما استفاده شد. نمونه های استخراج شده در  RNAبرای اسخراج کل 

خالص  RNAنگهداری شدند. کمیت و کیفیت  C˚20-حل و در دمای   DEPC Waterمیکرولیتر  28میزان 

میکروگرم در میلی لیتر انتخاب  18شده با دستگاه نانودراپ سنجیده شده و نمونه های با غلظت بالاتر  

  شدند.

 UCA1به عنوان کنترل و ردیف ژن   β-ACTINردیف ژن   NCBIبا استفاده از سایت راحي پرایمرها: ط

 :actinW and actinCبه عنوان ژن هدف اخذ و آغازگرهای واتسون و کریک در آزمایشگاه با عناوین 

actinW: 5'-ctcttccagccttccttcct-3'; actinC:5'-agcactctgttggcgtacag-3' جلوبرنده  آغازگرهای و

-UF and UR  ،UF: 5'-tttgccagcctcagcttaat-3'; ,UR:5'-ttgtccccattttccatcatژن هدف با عناوین 

 Real:و   cDNAساخت خریداری شدند.  4 تا 2 بین OD با آلمان متابیون طراحی و از شرکت شرکت  '3

Time PCR  ساختcDNA  با استفاده از کیتSMOBIO سپس با برنامه  و دستور العمل داده شده و

با استفاده از  Real Time PCRانجام شد. آزمایش  C˚80دقیقه در دمای  2و  C˚50دقیقه در  50دمایی 

یک میکرولیتر، پرایمر برگشت  (100µM)، پرایمر جلوبرنده 7.5µlآب مقطر   شامل  AMPLICONکیت 

(100µM)  ،یک میکرولیترcDNA  نیم میکرولیتر و مسترمیکسMastermix 10میزان  بهµl  با حجم کلی

، C˚95ثانیه در  C  ،20˚95دقیقه در  15دمایی  -میکرولیتر و با استفاده از یک برنامه  زمانی 20هر تیوب  

ها  داده بررسی آماری: آناليز افزارهای نرمدور  انجام شد.   30و  C˚72ثانیه در  C ،20˚55ثانیه در  30

 کارایی میزان LinRegPCR   از استفاده با. شد انجام SPSS وLinRegPCR ، Excel یها افزار نرم توسط

 معنادار بررسی و ها نمودار رسم جهت و شد ای محاسبه مقایسه CT میزان Excel توسط. شد محاسبه پرایمر

 کمتر از SPSS نرم افزار در معناداری سطح. شد استفاده SPSS افزار نرم از بیان بر موثر مختلف عوامل بودن

 .شد گرفته نظر در 0.05

 آزمایش و کنترل یها نمونه در ژني نسبت تعيين   :نتای 

 Lncشکل یک بیان ژن  شد. انجام مرجع ژن به نسبت آزمایشی یها نمونه برای Real Time PCR یها تست

RNAUCA1   و ژن کنترل داخلی β-actin نتیجه آزمایش  2در یک فردبیمار سالم را نشان می دهد. شکل

Realtime RTPCR  ژنLnc RNAUCA1    را در یک فرد مبتلا به سرطان پستان و ژن کنترل داخلیβ-

actin  میزان تفاوت معنی دار بیان این ژن در افراد مبتلا به سرطان و افراد  2را نشان می دهد. شکل شماره

 سرطان هب مبتلا بیماران در LncRNAUCA1 بیان میزان  Real Time PCRسالم را نشان می دهد. نتایج  

 .است داشته 2شکل شماره  به توجه با داری ، افزایش معنیP Value 0.0001=سالم افراد به نسبت پستان
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 سالم فرد یک در زا سرطان Lnc RNA یها ژن بیان شکل یک: میزان                                 

 

 
 پستان سرطان به مبتلا فرد یک در زا سرطان Lnc RNA یها ژن بیان : میزان2شکل
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در افراد مبتلا به سرطان پستان و نمودار کمتر   Lnc RNA UCA1: نمودار قرمز)بزرگتر( ميزان بيان 3شكل شماره 

 در هراد سالم را نشان مي دهد. Lnc RNA UCA1 بيان ميزان -آبي –

جمله  از ییها تکنیک از حاصل تصاویر و جسمی معاینات از استفاده با پستان سرطان حاضر، حال در

حساسیت  موجود برداری تصویر یها تکنیک وجود این با. میشود داده تشخیص اسکن تی سی و ماموگرافی

بالای  ناهمگونی همچنین. ندارند را بیماری اولیه مراحل در و کوچک یها توده نمودن آشکار برای کافی

موقع  به تشخیص خوشخیم، و بدخیم تومورهای بالای شباهت نیز موارد برخی در و پستانی یها تومور

مناسب  درمان تعیین بنابراین و است کرده مواجه مشکل با راها  آن مناسب بندی طبقه و بدخیم تومورهای

اختصاصی  مولکولی مارکرهای شناسایی برای تلاش نتیجه، در. شود می مواجه مشکل با نیز بیمار هر برای

ای  ویژه اهمیت از مناسبتر درمانی روش انتخاب و پستانی تومورهای افتراقی و زودهنگام تشخیص جهت

مراحل  در سرطان این تشخیص به بتوانند که مولکولی مارکرهای جستجوی عبارتی به. باشد می برخوردار

هر  برای درمانی روش بهترین انتخاب نهایت در و سرطانی یها سلول رفتار از بهتری درک پیشروی، اولیه

ها  lncRNA که کنند پیشنهاد می اخیر مطالعات از حاصل نتایج ..است همیتا حائز بسیار کنند کمک بیمار

 یها lncRNA بنابراین و کنند ایفا سرطان رشد و زایی سرطان در عملکردی یها نقش است ممکن

 قرار مورد استفاده درمانی اهداف عنوان به یا و اگهی پیش یا و سرطان تشخیص برای توانند می عملکردی

  [. 3,4گیرند]

گرفته  نظر در غیرکارآمد بعنوان آنکه از اند، کرده تجربه را طولانی سابقه ها   lncRNA گذشته، دهه چند در

زیادی  توجه شدند، گرفته نظر در بدخیم تومورهای انواع پیشرفت در مهم عامل یک عنوان به اینکه تا شدند

 و تاثیر عملکرد نحوه روی بر را خود یها پژوهش محققان از بسیاری. کردند جلب خود به مورد چندین از را

lncRNA  آگهی پیش یک با سرطان اثر در مرگ شایع علت [.. یک4,5دادند] انجام پستان سرطان درها 

 در همچنین و هستند نظارتی یها RNA از جدید یک کلاسها،  lncRNA که آنجا از. است ضعیف بسیار

 و تشخیصی زیستی نشانگرهای عنوان به آنها تمالینقش اح اینجا در دارند، نقش سرطان شناسی زیست
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 یک که  lncRNAs ژنتیک، اپی توسعه با .است بررسی شده پستان سرطان در درمانی اهداف یا آگهی پیش

 اگرچه. است داشته نقش بروز سرطان و تومور ایجاد در است، شده یافت اخیراً که ncRNA از کلاس

 آگهی پیش اهمیت و مشخصات بیان هستند، ارتباط در رطانس پیشرفت باها  lncRNA ای از مجموعه

lncRNA طور به پستان سرطان پیش آگهی اطلاعات و موجود یها نمونه کمبود دلیل به پستان سرطان در 

 [.5,6,7است] نگرفته قرار بررسی مورد سیستماتیک

 خون در Lnc RNA UCA1 بیان میزان که شد مشخص آمده بدست نتایج طبق نیز حاضر تحقیق در

این یافته می تواند در صورت . دارد افزایش سالم افراد خون به نسبت پستان سرطان به مبتلا بیماران

مطالعات تکمیلی به عنوان یک مارکر هشدار دهنده پیش تشخیصی در شناسایی افراد مبتلا به سرطان 

 پستان مورد استفاده قرار گیرد. 
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 چكيده

رفته مصنوعی هستند و به میزان های بکارهای آزو متداولترین رنگرنگ های شیمیایی،: در میان رنگمقدمه

امروزه به دلیل  آیند.های مهم محیط زیست به شمار میز آلایندهها ااین رنگ زیادی در نساجی کاربرد دارند.

درحذف مواد رنگزا، تصفیه زیستی که روشی اقتصادی و  های فیزیکی و شیمیاییمحدودیت و مشکلات روش

 موثر برای پالایش و الودگی زدایی است،ترجیح داده میشود.

آبی  محیط از Remazol Black-B رنگ حذف منظور بری به رنگ بهینه دراین پژوهش شرایط :ها روش

مورد مطالعه قرار گرفت. در میان عوامل مؤثر بر میزان  Stereptomyces hygroscopicus باکتری توسط

رشد، اثر سه عامل غلظت پساب، غلظت کربن و غلظت نمک محیط کشت مورد بررسی قرار گرفت. برای 

 جدول، به توجه ی برای طراحی آزمایش استفاده شد. بابررسی تأثیر این عوامل بر میزان رشد از روش تاگوچ

 با آمده بدست نتایج ها آزمایش انجام از پس ، شده طراحی آزمایش نه سطح، سه و عامل سه در ها آرایه

 شد.  تحلیل و تجزیه  Qualitek-4 کامپیوتری برنامه از استفاده

 Remazol بری رنگ رنگ توانایی Stereptomyces hygroscopicus باکتری که داد نشان ها بررسی :نتایج

Black-B نظر از. دارد را درصد 18تا  2 غلظت کربن و درصد 28 تا نمک از وسیعی محدوده در 

میزان  بالاترین و کند می تحمل را رنگ (ppm 1888)لیتر  میلی در گرم 1 تا سویه این رنگ پذیری تحمل

 ر                                                            ............................................................................دارد. ppm188  در را بری رنگ

 درصد، غلظت 18 کربن غلظت یعنی ، رشد بهینه شرایط در گرفتن قرار با سویه این :گیری نتیجه و بحث. 

 آبی محیط از را ppm188غلظت  با Remazol Black-B آزوی رنگ درصد 64 میتواند تا درصد 28 نمک

mailto:mojtabataran@yahoo.com
mailto:mojtabataran@yahoo.com
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 زمان مدت در را بری رنگ عمل Stereptomyces hygroscopicus باکتری اینکه به توجه با. کند می حذف

 دارای های پساب بیولوژیک تصفیه در باکتری این از استفاده دهد، می انجام هوازی شکل به و کوتاهی

 .باشد ها آب گونه این تصفیه در ثریمو کمک تواند می صنعتی های رنگ 

 کليدی: کلمات

 نساجی ؛بری رنگ ؛ Remazol Black-B رنگ ؛آزو های رنگ ؛ Stereptomyces hygroscopicusباکتری 
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Abstract 

Introduction: Among chemical dyes, azo dyes are the most commonly used synthetic dyes 

and are widely used in textiles. These colors are considered important environmental 

pollutants. Nowadays, due to the limitations and problems of physical and chemical methods 

in removing dyes, biological treatment is preferred, which is an economical and effective 

method for purification and decontamination. 

Methods: In this research, the optimal conditions of dye removal were studied in order to 

remove Remazol Black-B dye from water environment by Stereptomyces hygroscopicus 

bacteria. Among the factors affecting the growth rate, the effect of three factors of effluent 

concentration, carbon concentration and salt concentration of the culture medium was 

investigated. To investigate the effect of these factors on the growth rate, Taguchi method 

was used to design the experiment. According to the table, the arrays in three factors and 

three levels, nine experiments were designed, after the experiments, the obtained results were 

analyzed using Qualitek-4 computer program. 

Results and discussion: Investigations showed that the bacterium Stereptomyces 

hygroscopicus has the ability to remove Remazol Black-B dye in a wide range of salt up to 

20% and carbon concentration of 5-10%. In terms of color tolerance, this strain tolerates 

color up to 1 gram per milliliter   (1000 ppm) and has the highest color removal rate at 100 

ppm. 

 

Conclusions:This strain can remove up to 64% of Remazol Black-B azo dye with a 

concentration of 100 ppm from the water environment by being placed in optimal growth 

conditions, i.e. 10% carbon concentration, 20% salt concentration. Considering that the 

bacterium Stereptomyces hygroscopicus performs the decolorization process in a short period 

of time and aerobically, the use of this bacterium in the biological treatment of wastewater 

containing industrial dyes can be an effective help in the treatment of such waters. 

Key words:  

bacteria Stereptomyces hygroscopicus; azo dyes; paints Remazol Black-B; bleaching, textile 
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 مقدمه   -2

 188888تاکنون که اولین رنگ سنتزی یا ترکیبی ارغـوانی روشـن کشـف شـد، بـیش از       1026از سال 

ها در صنایع مختلفـی از جملـه نسـاجی، آرایشـی و بهداشـتی،       رنگ رنگ سنتزی جدید تولید شده است. این 

نساجی حدود دوسوم بـازار  میلیون تن کاربرد دارند. صنایع 2/8کاغذ، چرم، دارو و غذا با مصرف سالانه حدود 

هـا بـا بیشـترین     رنگ ی شیمیایی  ترین دسته ( بزرگAZOهای آزو ) رنگ ی رنگ را در اختیار دارد.  کامل ماده

هـا بـه آسـانی تجزیـه      رنـگ  باشند. ایـن   تنوع رنگ هستند و در نساجی، رنگرزی و نقاشی کاغذ پراستفاده می

جانوران بزرگ بسیار سمی هسـتند. در طـول فرآینـد رنگـرزی،     ها برای  شوند و در عین حال برخی از آن نمی

درصد از رنگ استفاده شده در پساب رها شده و باعث تولید خطراتی بـرای سـلامت و محـیط     18-12تقریباً 

تر کـاهش   های عمیق شود. وجود رنگ در اکوسیستم های آبی، فتوسنتز را با تاخیر نفوذ نور به لایه می زیست 

ی  هـا و محصـول تجزیـه    رنـگ  طریق کیفیت آب را تا حد زیادی از بین برده است. علاوه بـراین  داده و از این 

ها پیش تبدیل به نگرانـی   زدایی پساب نساجی از مدت ها برای گیاهان و جانوران سمی است. بنابراین رنگ آن

اد و فیزیکـی ماننـد انعق ـ   -ی شـیمیایی یـا شـیمیایی    هـای تصـفیه   اصلی محـیط زیسـت شـده اسـت. روش    

 .]2و1 [شدگی، جذب و غیره به طور کلی ناکارآمد، پرهزینه و دارای کاربرد محدود است لخته

 روش های تجزیه پساب نساجي -2-2

شـیمیایی  -زدایـی از آن چنـدین روش فیزیکـی    ی سیلان خروجی نساجی و بـه منظـور رنـگ    در تصفیه

ها به وجـود آمـده اسـت بـا ایـن       رنگ جذب استفاده شده و شیوه های فیزیکی برمبنای انعقاد، لخته شدن و 

شیمیایی از نقاط ضعف درونی یـا ذاتـی برخوردارنـد از جملـه غیرعملـی       -های فیزیکی حال، بکارگیری شیوه

هـای متابولیـت آلـی     های آزو ناسازگار و سرسخت و یا مکمل رنگ بودن از نظر اقتصادی ، ناتوانی در برداشتن 

هـای پیچیـده ای را    عث تولید مشکلات آلودگی ثانویه شده و بکارگیری شیوهوتولید مقدار فراوانی لجن که با

های آزو بسیار مورد توجه قرار گرفتـه چـون ارزان و دوسـتدار     رنگ ی  زدایی میکربی وتجزیه گیرد.رنگ دربرمی

و  زدایی میکربی به قابلیت سازگاری با محـیط  کند.اثر رنگ محیط زیست هستند و مقدار کمی لجن تولید می

ها از جملـه بـاکتری، قـارچ،     های انتخابی بستگی دارد و رنج وسیعی از میکروارگانیسم فعالیت میکروارگانیسم

های آزو  رنگ ی میکربی  ها آزو را دارند. مکانیسم تجزیه رنگ ی  ها و جلبک توانایی تجزیه کپک، اکتینومایسیت

هوازی شـده و باعـث    یدوکتاز تحت شرایط بی( با کمک آزو ر-N=N-ی پیوندهای آزو ) شامل شکستن کاهنده

شـود. متابولیـت واسـطه ی نتیجـه)یعنی آمـین هـای معطـر(هم بـه صـورت           می رنگ  های بی تشکیل محلول

ی رنگ آزو روی باکتری و قارچ متمرکـز   های زیست تجزیه هوازی و هم هوازی تجزیه شده و بیشتر بررسی بی

قارچ سفید و پوسیده تعلق داشتند و برای تولید بیوفرآینـد و   های متنوع قارچی آن به شده که در اصل کشت

ی طـولانی رشـد بـه شـرایط محدودسـاز       های آزو کاربرد دارد با این حال چرخه رنگ به منظور معدنی سازی 

زدایـی کامـل نیـاز داشـته وهمیشـه عملکـرد        نیتروژن و زمان نگهداری هیدرولیک طولانی مدت بـرای رنـگ  

زدایـی بـاکتری کارآمـدتر و سـریعتر اسـت ولـی        چ را محدود می سازد در مقابل، رنگزدایی قار سیستم رنگ
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ی آن  های آزو را به طور کامل تجزیه کند و محصـولات واسـطه   رنگ تواند  ی باکتری انفرادی معمولا نمی گونه

تصـفیه  های  های کارسینوژن و معطری هستند که به تجزیه شدن بیشتری نیاز دارند. پس سیستم اغلب آمین

سـازی بـه علـت     ی فراوان زیست تجزیـه و معـدنی   های میکربی شکل گرفته و دارای درجه از ترکیب جمعیت

هـای قابـل تـوجهی بـر اسـتفاده از       های متابولیکی هم نیروبخشی جمعیت میکربـی هسـتند و مزیـت    فعالیت

 .]2و4و2[های سنتزی دارند  رنگ ی  های خالص در تجزیه کشت

 روش تجربي -1

وهش برای طراحی آزمایش و تعیین شرایط بهینه رنگبری سویه مورد مطالعه از روش تاگوچی در این پژ

استفاده می شود. روش تاگوچی یک روش طراحی آزمایش از نوع کسری از فاکتوریل کامل است، که در ایـن  

آزمـایش   های ممکن بین متغیر ها انتخاب می شود، انتخاب این تعداد بر اساس طرح روش تعدادی از ترکیب

های ممکن اجرا شود، یکسان  به کار رفته، طوری صورت می گیرد که واریانس خطا، با حالتی که تمام ترکیب

شـود.  در ایـن    باشد. پس از انجام آزمایش ها وبا ارزیابی پاس  های بدست آمده، بهترین پاسـ  انتخـاب مـی   

یابـد. بـا اسـتفاده از     حد زیادی کاهش مـی  روش با کاهش تعداد آزمایشات، زمان کل انجام آزمایش ها نیز تا

روش تاگوچی و بررسی عواملی مثل  غلظت منبع کربن، غلظت رنگ و غلظت نمک ، شرایط رنگبری باکتری 

استرپتومایسس هیگروسکوپیکوس به منظور حذف رنگ ریمازول بلک  از محیط آبی بررسی شد. با توجـه بـه   

هـا نتـایج بدسـت آمـده بـا      یش طراحی شد. پس از انجام آزمایشآزما 9سطح،  2عامل و  2ها در جدول آرایه

 .]2و6[تجزیه و تحلیل شد  Qualitek-4استفاده از برنامه کامپیوتری 

 ابزارها و دستگاه های مورد استفاده -1-2    

. تجهیزات آزمایشگاهی و ابزارهای مورد استفاده1جدول   

 مدل دستگاه نام دستگاه

 BHG-Roto unit II سانتریفیوژ

 Innola 4200 Wagtech EDiSO , Nj=Usa انکوباتور شیکردار

 Wt-birider-7200 TUTTLINGEN GERMANY انکوباتور معمولی

 SCALTEC Max=150g . d=0/001g GERMANY ترازوی دیجیتال

 TOMAS UV 331 اسپکتروفتومتر

  اتوکلاو

 Qualitek-4 نرم افزار کامپیوتری

  ست سمپلر
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 ات مورد استفاده در محيط کشت باکتریترکيب-1-1

. ترکیبات موجود در محیط کشت باکتری 2جدول   

 ترکیبات مقدار

گرم4/8  مانیتول 

گرم 4/8  آرد سویا 

گرم1/8  کلرید کلسیم 

گرم 84/8  کربنات کلسیم 

لامبدا28  Hcl 1% 

لامبدا228  نیستاتین 

 هاتهيه محيط کشت و کشت نمونه-1-3

ها به محیط آبی ت اختصاصی، مواد لازم را بر حسب میزان حلالیت آنبرای ساخت محیط کش

شوند را در قرار داده و موادی که دیر تر حل می  Hot Plateافزاییم. به این ترتیب ارلن حاوی آب را روی  می

اد را افزاییم تا به وسیله مگنت به خوبی حل شوند، که در این جا ما به ترتیب زیر موابتدا به آب مقطر می

 کنیم:اضافه می

 مانیتول  -1

 آردسویا -2

 کلرید سدیم -2

 کربنات کلسیم -4

2-Hcl  یک درصد 

 نیستاتین برای جلوگیری از رشد قارچ -6

های آزو استفاده شد، که از  به عنوان نماینده رنگ Remazol Black-Bدر این تحقیق، از رنگ ریمازول 

 فرمول شیمیاییآید. این رنگ با  ار میترین رنگ ها در صنعت نساجی به شم پرمصرف

C12H21N5Na4O19S6  که در ازمایشگاه دانشگاه رازی موجود بود   بر مول گرم 02/991و وزن مولکولی

 نشان داده شده است. 1ساختار رنگ در شکل  تهیه شد.
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  Remazol Black-B . ساختار رنگ1شکل

 روش انجام آزمایش-1-4

ریخته ، بعد از تنظیم  188ی  سی از محیط کشت یاد شده را در ارلن ها سی 28برای انجام هر آزمایش 

% 18ارلن افزار، به هر  رنگ با توجه به شرایط تعیین شده توسط نرم غلظت

ها را جهت هوادهی درون انکوباتور شیکردار  ارلن ( تلقیح کرده و سپس)آلودگی

روز گذاشته و بعد از پایان آزمایش مقدار رنگ  2راد به مدت درجه سانتی  28در دمای  rpm 120با دور  

 شود. حذف شده از محیط با استفاده از اسپکتروفتومتر بررسی می

نانومتر با استفاده از  088تا  288در محدوده  Remazol Black-Bابتدا طیف جذبی رنگ 

ص شود. ماکزیمم طول موج اسپکتروفوتومتر تعیین شد، تا بیشینه طول موج جذبی رنگ های فوق  مشخ

گیری طیف های گرماگذاری شده برای اندازهنانومتربود. از ارلن Remazol Black-B 290جذبی برای رنگ 

دقیقه  2به مدت  rpm 12888 لیتر نمونه برداشته و با دور میلی 2جذبی در طول موج مربوط به هر رنگ، 

  .]9و0[گیری شد نانومتر میزان جذب نور اندازه 290 موجرویی را برداشته و درطول سانتریفوژ شد. مایع

 روند آزمایش-1-2

در روش ها شریط رشد بهینه این میکروارگانیسم مورد مطالعه قرار گرفت. در بخشی از این پژوهش

باشد.در میان عوامل موثر در رشد و رنگبری این ها میتاگوچی اولین گام، تعیین عوامل موثر وسطوح آن

سه و برای هر فاکتور غلظت منبع کربن نمک محیط ،غلظت رنگ محیط و  امل شامل، غلظتع سهسویه 

 فاکتورها و سطوح بررسی شده نشان داده شده است. 2سطح در نظر گرفته شد. در جدول 
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. فاکتورها و سطوح بکار گرفته شده طبق طراحی روش تاگوچی  2جدول  

سدر باکتری استرپتومایسس هیگروسکوپیکو  

 2سطح 2سطح 1سطح پارامترها فاکتورها

 18 2/2 2 غلظت منبع کربن)%( فاکتور)الف(

 188 288 1888 (ppmغلظت رنگ ) فاکتور)ب(

 28 18 2 غلظت نمک)%( فاکتور)ج(

 

های متعامد وجود ای از جداول به عنوان جدول آرایه ها مجموعهدر این روش برای طراحی و اجرای آزمایش 

های متعامد های مختلف آزمایشی قابل استفاده است. با توجه به جدول آرایهاول برای وضعیتدارد. این جد

شرح نه آزمایشی که  4در سه عامل و سه سطح و همچنین عوامل و سطوحی که در نظر گرفته شد. جدول 

هر آزمایش، با دهد. برای انجام با توجه به جدول آرایه های متعامد تاگوچی طراحی و انجام شد را نشان می

درصد محیط  12تا  2توجه به شرایط مشخص شده منبع آلودگی با میکروارگانیسم مورد نظر را به میزان 

 cc1درصد محیط کشت آلودگی یعنی  2افزاییم)که ما در این آزمایش های مورد نظر میکشت را به ارلن

قرار داده و با تنظیم دمای مورد نظر و ها را در شیکر محیط کشت افزودیم(. سپس ارلن cc28آلودگی را به 

ساعت میزان رنگ زدایی را بررسی نمودیم و میزان درصد حذف رنگ از  24بعد از گذشت هر  rpm128دور 

آزمایش به طور جداگانه انجام دادیم. و برای  9محیط کشت را به دست آوردیم. سپس این کار را برای هر 

 .]11و18 [رصدهای حذف رنگ را در هر بار ثبت نمودیمبار تکرار قرار داده و د 4هر آزمایش 

 
 Stereptomycesتوسط باکتری  Remazol Black-B. فاکتورها و سطوح بکار گرفته شده جهت حذف رنگ  4جدول 

hygroscopicus 
 

 ارلن مانیتول رنگ Nacl درصد رنگبری

01/22  1 1 1 1 

21/44  1 2 2 2 

00/22  1 2 2 2 

46/49  2 1 2 4 

44/28  2 2 2 2 

28/21  2 2 1 6 

48/64  2 1 2 2 

21/24  2 2 1 0 

2828 2 2 2 9 
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و  درصد28غلظت نمک  ،ppm188طبق نتایج، این سویه بیشترین میزان حذف رنگ را در غلظت رنگ 

 باشد.درصد دارا می  18مانیتول 

 
 سط باکتری تو Remazol Black-B.  پیشگویی شرایط بهینه برای تجزیه زیستی رنگ  2جدول 

Stereptomyces hygroscopicus 

 
 سهم سطح  ستون/فاکتور

فاکتور نمک 1 1سطح -فاکتورنمک   1 2,824 

فاکتور غلظت رنگ2 1سطح -فاکتور غلظت رنگ   1 12,281 

فاکتور غلظت کربن2 2سطح -فاکتور غلظت کربن   2 0,282 

 22,222 جمع سهم کلی همه فاکتورها

رمیانگین اصلی از انجام کا  48,162 

 62,092 نتیجه قابل پیشگویی در شرایط بهینه

 

غلظت رنگ ها مشخص شده است. طبق این جدول  سهم هرکدام از فاکتورها در طی دوره 2 در جدول

 Stereptomycesباکتری نقش مهم و اساسی در حذف رنگ از محیط آبی دارد و درتحت شرایط بهینه برای 

hygroscopicus باشد.62یش از رود بانتظار می % 

 نتای  و بحث -3

های مؤثر برای بهینه سازی نتایج آزمایشات در این تحقیق نشان داد که روش تاگوچی یکی از روش

به مقدار زیاد در باکتری  Remazol Black-B پارامترهای مؤثر در فرایند تجزیه زیستی رنگ

Stereptomyces hygroscopicus   است. در باکتریStereptomyces hygroscopicus  تحت محیط پری

و در تحت  از محیط آبی می باشد، Remazol Black-B کالچر، غلظت رنگ موثرترین فاکتور در حذف رنگ

 % باشد.62 بیش از رود شرایط بهینه انتظار می

 نتيجه گيری -4

های  گونه ی باکتری با قابلیت تجزیه ی رنگ های پارچه از نمونه  6و همکارانش   Chen،2882در سال 

به این دلیل انتخاب و شناسایی شد که Aeromonas hydrophila لجن وگل ولای دریاچه  را جدا نمودند و 

رشد خوبی را در  Aeromonas hydrophilaهای متنوع را نشان داد.اگرچه  بری رنگ بیشترین مقدار رنگ

برداشتن رنگ، مناسب کشت هوازی نشان داد ولی برداشتن رنگ آن در کشت بی هوازی بهترین بود. با 

درجه سانتی گراد تحت شرایط کشت بی   30-20و در دمای  PH=5.5-10و دما عبارت بودند از  pHترین 

از بین بردند.این  3000mgl-1روز و با غلظت رنگ  0را در مدت  REDRBNدرصد رنگ  98هوازی بیش از 
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نکیباسیون رنگ زدایی کند. منابع روز ا 2گونه می تواند  واسطه ی حاوی مخلوطی از رنگ ها در مدت 

نیتروژنی مانند عصاره ی کپک یا پپتون می تواند شدیدا کارایی رنگ زدایی را افزایش دهد.در مقایسه با 

منبع نیتروژن، گلوکز از فعالیت رنگ زدایی جلوگیری می کند چون گلوکز مصرف شده به اسیدهای آلی 

هش دهد و بنابراین از رشد سلول و فعالیت رنگ زدایی واسطه ی کشت را کا pHتبدیل شده و ممکن است 

 آن جلوگیری می کند. 

 ،Bacillus spو همکاران ایزولیت  رنگ بری رنگ  را توسط باکتری های، Poranj، 2811در سال

Klebsiella sp ،Salmonella sp  و Pseudomonas spاز نمونه های سیال خروجی پارچه جمع آوری  که

جدا شده بود بررسی کردند. پارامترهای متفاوتی مانند منبع Tamil Nadu,Elampillaiشده از منطقه ی 

استفاده شد.   Orange 3Rزدایی رنگ  واندازه ی تلقیح برای رنگ  pHکربن گوناگون، منبع نیتروژن، دما،

حت ساعت ت 144درصد  در پایان  09بیشترین رنگ بری رنگ را  Bacillus sp ،Pseudomonas sp باکتری 

 در رنگ زدایی سودمندتر بود.  Bacillus spشرایط مطلوب نشان دادند ولی 

 های رنگ زدایيمكانيسم

 Stereptomyces hygroscopicus های باکتریایی ترین مکانیسم رنگ زدایی به وسیله سلولساده   

-دایی در سیستمجذب سطحی رنگ به درون بیومس است. به طور خلاصه، احتمالاً دو مکانیسم برای رنگ ز

 های باکتریایی وجود دارد:

ها در های نهایی الکترون از طریق آنزیمهای نساجی به عنوان گیرندهانتقال مستقیم الکترون به رنگ -1

 )حفاظت انرژی(. ATPطی کاتابولیسم باکتریایی، مرتبط با تولید 

 . ATPباط با تولید ها به وسیله محصولات نهایی کاتابولیسم سلولی، بی ارتکاهش رنگ -2

فهمیدن اساس بیوشیمیایی کاهش رنگ مهم است، چرا که در این صورت فرایندهای تیمار زیستی   

 تواند بدون دست ورزی فیزیولوژیکی یا استفاده از مهندسی ژنتیک به شکل کامل بهینه سازی شوند. می

ین روش نه تنها در تعیین سطوح نتایج به دست آمده از این آزمایشات نشان داد که استفاده از ا   

بهینه فاکتورهای بسیار مهم با کمترین میزان مصرف زمان و نیروی انسانی مؤثر است، همچنین در بهینه 

 کردن تجزیه زیستی برای رنگ زدایی توسط باکتری مفید است.  
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 Streptomycesبا استقاده از باکتری  Remazol yellowبهينه سازی حذف بيولوژیک رنگ آزو

hygroscopicus  در شرایط مختلف محيطي 
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 چكيده

 مسموم و فاسد زیادی مقدار تا شدن صنعتی در پیشرفت بواسطه امروزه ولی حیات، یعنی آب: مقدمه

 رنگهای میان در. هستند گزینه ترین نامطلوب ها رنگ  زیست، محیط کننده لودهآ مواد بین در است شده

. دارند نساجی در فراوانی کاربرد و هستند مصنوعی رفته بکار های رنگ  متداولترین آزو های رنگ  شیمیایی،

 کاربرد و هستند ناکارآمد و پرهزینه کلی بطور زا، رنگ مواد حذف در فیزیکی و شیمیایی های روش

 .است زدایی آلودگی برای موثر و اقتصادی روش یک زیستی تصفیه حالیکه در دارند محدودتری

 غلظت و رنگ غلظت کربن، غلظت مثل عواملی بررسی و تاگوچی روش از استفاده با تحقیق این در :ها روش

 رنگ حذف منظور به Stereptomyces hygroscopicus باکتری بری رنگ بهینه شرایط محیط، در نمک

Remazol  yellow آزمایش نه سطح، سه و عامل سه در ها آرایه جدول، به توجه با. شد بررسی آبی محیط از 

 تجزیه  Qualitek-4 کامپیوتری برنامه از استفاده با آمده بدست نتایج ها آزمایش انجام از پس ، شده طراحی

 .شد تحلیل و

 محدوده در بری رنگ توانایی Stereptomyces hygroscopicus باکتری که داد نشان ها بررسی :نتایج

 1 تا سویه این رنگ پذیری تحمل نظر از. دارد را درصد 2-2/2 غلظت کربن و درصد 12 تا نمک از وسیعی

 .دارد ppm188  در را بری رنگ بالاترین و کند می تحمل را رنگ (ppm1888)لیتر  میلی در گرم

 یعنی ها، آزمایش تحلیل طی آمده بدست رشد بهینه شرایط در رفتنگ قرار با سویه این :گیری نتیجه و بحث

غلظت  با Remazol yellow آزوی رنگ درصد 66 تا درصد 12 نمک درصد، غلظت 2/2 کربن غلظت

ppm188 باکتری اینکه به توجه با. کند می حذف آبی محیط از را Stereptomyces hygroscopicus عمل 

 باکتری این از استفاده دهد، می انجام هوازی شکل به و ساعت 22 یعنی هیکوتا زمان مدت در را بری رنگ

mailto:mojtabataran@yahoo.com
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 ها آب گونه این تصفیه در موثری کمک تواند می صنعتی های رنگ  دارای های پساب بیولوژیک تصفیه در

 .باشد

 ؛ Remazol yellow رنگ ؛آزو های رنگ ؛ Stereptomyces hygroscopicusباکتری  کليدی: کلمات

 نساجی ؛بری رنگ
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Abstract 

Introduction: water is life, but today, due to advances in industrialization has been a lot of 

corrupt and toxic pollutants in the environment, the colors most undesirable option. Among 

chemical dyes, azo dyes commonly used colors are artificial and are widely used in the textile 

industry. Physical-chemical method for the removal of dye, are generally inefficient and 

costly and have limited use as biological treatment is an effective method for 

decontamination. 

 

Methods: In this study, using the Taguchi method factors such as carbon concentrations, 

saturation and concentration of salt used, optimal conditions bleaching Stereptomyces 

hygroscopicus to remove bacteria from water environment was Remazol yellow color. 

According to the table, arrays in three factors and three levels, not experiment, the results of 

experiments performed using the computer program Qualitek-4 were analyzed. 

 

Results and discussion:The results revealed that the bacteria Stereptomyces hygroscopicus 

bleaching ability within the range of 7.5 to 5 percent salt and 15 percent of its carbon 

concentration. The color of the strain tolerance to 1 gram per milliliter (ppm 1000) color 

tolerance and the highest bleaching is in ppm 100. 

 

Conclusions: This level of growth achieved by being in optimum conditions during test 

analysis, the carbon concentration of 7.5%, the salt concentration of 15 percent to 66 percent 

Remazol yellow azo dye concentration of the aqueous solution eliminates ppm 100. Because 

the bacteria Stereptomyces hygroscopicus bleaching action in a short period of 72 hours 

aerobically does this bacteria on biological treatment of industrial wastewater color can help 

in the treatment and reuse of such is water. 

Key words:  bacteria Stereptomyces hygroscopicus; azo dyes; paints Remazol yellow; 

bleaching; textile  
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 مقدمه:   -2

ها از جمله مواد شیمیایی هستند که به میزان فراوانی در صنایع نساجی، چاپ، غذایی، دارویی و  رنگ

ترین مواد شیمیایی مصرفی هستند.  های نساجی یکی از پرمصرف رنگ شوند. امروزه  آرایشی استفاده می

ار تن بطور تجاری قابل دسترس در حدود ده هزار رنگ مختلف با تولید جهانی سالیانه بیش از هفتصدهز

ها  دهد، وجود آن های آلی تنها بخش کوچکی از بار آلی پساب را تشکیل می رنگ هستند. با وجود اینکه 

های به کار  های آزو متدوالترین رنگ های شیمیایی، رنگ رنگ از نظر ظاهری قابل قبول نیست. در میان 

های آزو با  دهند. رنگ های مصرفی را تشکیل می گرن درصد  28تا  68رفته مصنوعی هستند و حدود 

های مهم  شوند که دارای تنوع رنگی بالایی هستند و به عنوان یکی از آلاینده شناخته می N=Nپیوند 

زا،  ها و یا ترکیبات حاصل از تجزیه آن ها سمی، جهش رنگ شوند. برخی  محیط زیست محسوب می

ر هستند زیرا باعث جلوگیری از انتقال و نفوذ نور شده و زا و برای عمل فتوسنتز بسیار مض سرطان

های کم، زندگی جانوران  بنابراین بر فعالیت فتوسنتز گیاهان آبزی تأثیر گذاشته در نتیجه حتی در غلظت

شود. یکی از انواع  می ها  آبزی را به مخاطره انداخته و از طریق جانوران آبزی وارد چرخه غذایی انسان

ماده رنگ زای ریمازول یلو است که در صنایع نساجی و چرم استفاده زیادی دارد و بعنوان  های آزو رنگ 

زا از پساب ضروری  شود، بنابراین حذف این ماده رنگ می یکی از آلاینده های مهم محیط زیست محسوب 

 .]2و2و1[است 

 پساب زدایي رنگ برای هاباکتری از استفاده -2-2

شیمیایی از نقاط ضعف درونی یا ذاتی برخوردارند از جمله غیرعملی بودن از  -های فیزیکی بکارگیری شیوه

های آزو ناسازگار  رنگ نظر اقتصادی )به مصرف انرژی و مواد شیمیایی فراوانی نیاز دارد(،ناتوانی در برداشتن 

لودگی ثانویه های متابولیت آلی و تولید مقدار فراوانی لجن که باعث تولید مشکلات آ و سرسخت و یا مکمل

های آزو بسیار  رنگ ی  زدایی میکربی و تجزیه ای را در بر می گیرد. رنگ های پیچیده شده و بکارگیری شیوه

کند. اثر  مورد توجه قرار گرفته چون ارزان و دوستدار محیط زیست هستند و مقدار کمی لجن تولید می

های انتخابی بستگی دارد و رنج  کروارگانیسمزدایی میکربی به قابلیت سازگاری با محیط و فعالیت می رنگ

ها  رنگ ی  ها و جلبک توانایی تجزیه ها از جمله باکتری، قارچ، کپک، اکتینومایسیت وسیعی از میکروارگانیسم

(با -N=N-های آزو شامل شکستن کاهنده ی پیوندهای آزو) رنگ ی میکربی  آزو را دارند. مکانیسم تجزیه

شود. متابولیت  می رنگ  های بی هوازی شده و باعث تشکیل محلول ایط بیکمک آزو ریدوکتاز تحت شر

های  هوازی و هم هوازی تجزیه شده و بیشتر بررسی های معطر( هم به صورت بی ی نتیجه )یعنی آمین واسطه

ی رنگ آزو روی باکتری و قارچ متمرکز شده که در اصل کشت های متنوع قارچی آن به قارچ  زیست تجزیه

های آزو کاربرد دارد با  رنگ پوسیده تعلق داشتند و برای تولید بیوفرآیند و به منظور معدنی سازی  سفید و

این حال چرخه ی طولانی رشد به شرایط محدودساز نیتروژن و زمان نگهداری هیدرولیک طولانی مدت 
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می سازد در مقابل، زدایی قارچ را محدود  زدایی کامل نیاز داشته و همیشه عملکرد سیستم رنگ برای رنگ

 .]4[زدایی باکتری کارآمدتر و سریعتر است  رنگ

 بخش تجربي -1

در این قسمت کار با استفاده از روش تاگوچی و بررسی عواملی مثل  غلظت منبع کربن، غلظت رنگ و 

غلظت نمک در محیط، شرایط بهینه رنگبری باکتری استرپتومایسس هیگروسکوپیکوس به منظور حذف 

آزمایش  9سطح،  2عامل و  2ها در ول یلو  از محیط آبی بررسی شد. با توجه به جدول آرایهرنگ ریماز

تجزیه و   Qualitek-4ها نتایج بدست آمده با استفاده از برنامه کامپیوتری طراحی شد. پس از انجام آزمایش

 .]2[ تحلیل شد

 باکتری کشت محيط در استفاده مورد ترکيبات -1-2

ت موجود در محیط کشت باکتری. ترکیبا 1جدول   

 ترکیبات مقدار

 مانیتول گرم4/8

 آرد سویا گرم 4/8

 کلرید کلسیم گرم1/8

 کربنات کلسیم گرم 84/8

 Hcl 1% لامبدا28

 نیستاتین لامبدا228

 

ترین  های آزو استفاده شد، که از پرمصرف در این تحقیق، از رنگ ریمازول یلو به عنوان نماینده رنگ

و  S32Na N4o11 CI  C20H21آید. این رنگ با فرمول شیمیایی  در صنعت نساجی به شمار میرنگ ها 

 گرم بر مول که در ازمایشگاه دانشگاه رازی موجود بود تهیه شد.  84/669وزن مولکولی 

 هانمونه کشت و کشت محيط تهيه -1-1

ها به محیط آبی برای ساخت محیط کشت اختصاصی، مواد لازم را بر حسب میزان حلالیت آن

شوند را در قرار داده و موادی که دیر تر حل می  Hot Plateافزاییم. به این ترتیب ارلن حاوی آب را روی  می

افزاییم تا به وسیله مگنت به خوبی حل شوند، که در این جا ما به ترتیب زیر مواد را ابتدا به آب مقطر می

 کنیم:اضافه می

 مانیتول  -1

 آردسویا -2

 کلرید سدیم -2



 

 

333 

 کربنات کلسیم -4

2-Hcl  یک درصد 

 نیستاتین برای جلوگیری از رشد قارچ -6

 آزمایش انجام روش -1-3

در این پژوهش برای طراحی آزمایش و تعیین شرایط بهینه رنگبری سویه مورد مطالعه از روش تاگوچی 

توریل کامل است، که در این استفاده می شود. روش تاگوچی یک روش طراحی آزمایش از نوع کسری از فاک

های ممکن بین متغیر ها انتخاب می شود، انتخاب این تعداد بر اساس طرح آزمایش  روش تعدادی از ترکیب

های ممکن اجرا شود، یکسان  به کار رفته، طوری صورت می گیرد که واریانس خطا، با حالتی که تمام ترکیب

شود. در این روش  س  های بدست آمده، بهترین پاس  انتخاب میباشد. پس از انجام آزمایش ها وبا ارزیابی پا

 یابد. با کاهش تعداد آزمایشات، زمان کل انجام آزمایش ها نیز تا حد زیادی کاهش می

ریخته، بعد از تنظیم  188های  سی از محیط کشت یاد شده را در ارلن سی 28برای انجام هر آزمایش 

ها را  % آلودگی تلقیح کرده و ارلن18افزار، به هر ارلن  ده توسط نرمرنگ با توجه به شرایط تعیین ش غلظت

روز  2درجه سانتی گراد به مدت  28در دمای  rpm 120جهت هوادهی درون انکوباتور شیکردار با دور  

 شود گذاشته و بعد از پایان آزمایش مقدار رنگ حذف شده از محیط با استفاده از اسپکتروفتومتر بررسی می

 .]2و6[

 محيط در کدورت و رنگ ميزان بررسي -1-4

نانومتر با استفاده از اسپکتروفوتومتر  088تا  288ابتدا طیف جذبی رنگ ریمازول یلو  در محدوده 

تعیین شد، تا بیشینه طول موج جذبی رنگ های فوق  مشخص شود. ماکزیمم طول موج جذبی برای رنگ 

گیری طیف جذبی در طول موج مربوط رماگذاری شده برای اندازههای گنانومتربود. از ارلن 226ریمازول یلو 

رویی را دقیقه سانتریفوژ شد. مایع 2به مدت  rpm 12888 لیتر نمونه برداشته و با دور میلی 2به هر رنگ، 

گیری شد و درصد رنگبری مطابق فرمول زیر نانومتر میزان جذب نور اندازه 226برداشته و درطول موج 

  ید.محاسبه گرد

(1) 

A = جذب در محیط پس از رنگبری      =Ao )جذب در محیط شاهد )اولیه        = Dدرصد رنگبری 

   آزمایش طراحي روش -1-2
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باشد.در میان عوامل موثر در رشد و ها میدر روش تاگوچی اولین گام، تعیین عوامل موثر وسطوح آن

و برای هر غلظت منبع کربن مک محیط ،غلظت رنگ محیط و نعامل شامل، غلظت سهرنگبری این سویه 

 .]0[ فاکتورها و سطوح بررسی شده نشان داده شده است 2سطح در نظر گرفته شد. در جدول سه فاکتور 
. عوامل و سطوح مورد بررسی در طراحی آزمایشات 2جدول   

 سطح

 فاکتور
1 2 2 

 2/2 2/6 2 غلظت منبع کربن)%(

 188 288 1888 (ppm)غلظت رنگ 

 12 18 2 غلظت نمک )%(

 
 

 آزمایش روند -1-۶

در میان عوامل مؤثر بر میزان رشد، اثر سه عامل غلظت پساب، غلظت کربن و غلظت نمک محیط کشت 

این  2مورد بررسی قرار گرفت. با استفاده از نتایج مطالعات قبلی برای هر عامل سه سطح تعیین شد. جدول  

شرح نه آزمایشی که با توجه به جدول آرایه های متعامد  2کند. جدول میعوامل و سطوح را مشخص 

دهد) برای مثال آزمایش شماره یک، آزمایشی است که در آن تاگوچی طراحی و انجام شد را نشان می

باشد(. برای انجام هر آزمایش، با درصد می 2و غلظت نمک  ppm188درصدو غلظت رنگ  2غلظت کربن 

درصد محیط  12تا  2شخص شده منبع آلودگی با میکروارگانیسم مورد نظر را به میزان توجه به شرایط م

 cc1درصد محیط کشت آلودگی یعنی  2افزاییم)که ما در این آزمایش های مورد نظر میکشت را به ارلن

د نظر و ها را در شیکر قرار داده و با تنظیم دمای مورمحیط کشت افزودیم(. سپس ارلن cc28آلودگی را به 

ساعت میزان رنگ زدایی را بررسی نمودیم و میزان درصد حذف رنگ از  24بعد از گذشت هر  rpm128دور 

آزمایش به طور جداگانه انجام دادیم. و برای  9محیط کشت را به دست آوردیم. سپس این کار را برای هر 

 2بت نمودیم. همانطور که در جدول بار تکرار قرار داده و درصدهای حذف رنگ را در هر بار ث 4هر آزمایش 

و  درصد12غلظت نمک  ،ppm188مشاهده میکنید این سویه بیشترین میزان حذف رنگ را در غلظت رنگ 

 باشد.درصد دارا می  2/2مانیتول 
 Stereptomyces باکتری توسط Remazol yellow. فاکتورها و سطوح بکار گرفته شده جهت حذف رنگ  2جدول 

hygroscopicus 
 ارلن مانیتول رنگ Nacl درصد رنگبری

12/29  1 1 1 1 

01/42  1 2 2 2 

60/22  1 2 2 2 

42/42  2 1 2 4 
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48/24  2 2 2 2 

82/21  2 2 1 6 

48/62  2 1 2 2 

12/22  2 2 1 0 

82/20  2 2 2 9 

 

کربن اثر هر سطح از هر فاکتور بر روی رنگبری این سویه نشان داده شده است، که غلظت  4در جدول 

نمک محیط در سطح درصد و ppm  188یعنی 1رنگ محیط در سطح درصد، غلظت 2,2یعنی  2در سطح 

 Stereptomyces توسط باکتری Remazol  yellowدرصد بیشترین تاثیر را در رنگبری رنگ  12یعنی  2

hygroscopicus  .دارند 

.  اثر سطوح مختلف فاکتورها بر میزان حذف رنگ 4جدول   

ا/ سطوحفاکتوره 1سطح   2سطح   2سطح    

 21,026 20,226 41,222 غلظت کربن

 28,919 42,11 26,246 غلظت رنگ

 42,222 42,622 46,22 غلظت نمک

 

 2به کمک آنالیز واریانس در جدول  Remazol yellowهای تاثیرگذار در رنگبری رنگ تعیین پارامتر

رنگ  کند. فاکتور غلظتورها را در رنگبری تعیین مینشان داده شده است. ستون آخر اثرات هر یک از فاکت

 Stereptomyces hygroscopicusتوسط باکتری  Remazol yellowموثرترین فاکتور برای رنگبری رنگ 

 به ترتیب بیشترین تاثیر را دارد. نمکودرآخر کربنباشد، بعد از آن فاکتورمی

 توسط باکتری Remazol yellowها برای تجزیه زیستی رنگ .  آنالیز واریانس 2جدول 

Stereptomyces hygroscopicus 

 

 فاکتور/ ستون
درجه 

 (f)آزادی

مجموع مربعات 
(s) 

 (V)واریانس
 Fسطح 

(F) 

مجموع 

مربعات خالص 
(S‘) 

 %درصد 

 8 8 8,892 18,464 28,929 2 غلطت نمک

 28,829 228,246 4,22 402,862 924,124 2 غلظت رنگ

 2,266 26,462 1,222 148,126 208,222 2 غلظت کربن

 46,192   111,942 222,002 2 خطاها

 188    1499,284 0 جمع کل
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غلظت رنگ ها مشخص شده است. طبق این جدول  سهم هرکدام از فاکتورها در طی دوره 6 در جدول

 Stereptomycesباکتری نقش اساسی در حذف رنگ از محیط آبی دارد و درتحت شرایط بهینه برای 

hygroscopicus باشد.66رود بیش از انتظار می % 
 Stereptomycesتوسط باکتری Remazol yellow. پیشگویی شرایط بهینه برای تجزیه زیستی رنگ  6جدول 

hygroscopicus 
 

 سهم سطح  ستون/فاکتور

 2,894 1 1سطح -فاکتورنمک فاکتور نمک 1

 12,221 1 1سطح -فاکتور غلظت رنگ فاکتور غلظت رنگ2

 2,281 2 2سطح -فاکتور غلظت کربن فاکتور غلظت کربن2

 22,812 جمع سهم کلی همه فاکتورها

 44,122 میانگین اصلی از انجام کار

 66,141 نتیجه قابل پیشگویی در شرایط بهینه

 نتای  و بحث -3

بهینه سازی  های مؤثر براینتایج آزمایشات در این تحقیق نشان داد که روش تاگوچی یکی از روش   

 Stereptomycesریمازول یلو به مقدار زیاد در باکتری  پارامترهای مؤثر در فرایند تجزیه زیستی رنگ

hygroscopicus   است. در باکتریStereptomyces hygroscopicus  غلظت رنگ موثرترین فاکتور در ،

 % باشد.66 بیش از رود تظار میو در تحت شرایط بهینه ان ریمازول یلو از محیط آبی می باشد، حذف رنگ

 نتيجه گيری -4

های نمک دوست جدا شده از  بر روی باکتری 2886و همکارانش در سال   Asadطبق تحقیقاتی که 

پساب نساجی انجام دادند از بین نمک های مختلف، سدیم کلراید بیش ترین اثر را بر رنگ بری نشان داد آن 

های نمک دوست و تحمل پذیر نمک ضروری  ی رشد و فعالیت باکتریها اعلام کردند که حضور این نمک برا

 .]9[است 

 زدایي رنگ بر مؤثر فاکتورهای -4-2

های تیمار بیولوژیکی به مقدار زیاد تحت تأثیر پارامترهای دهد که کارایی سیستمتحقیقات نشان می

نمک و پتانسیل کاهشی ، غلظت رنگ، غلظت  PHگیرند. سطح هوادهی، غلظت کربن، عملکردی قرار می

 .]18[سیستم بایستی برای دستیابی به بیشترین نرخ کاهش رنگ بهینه سازی شوند 
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 رنگ غلظت -4-1

( 1999و همکاران ) Zhangدهد. مشاهدات غلظت رنگ نیز کارایی رنگ زدایی را تحت تأثیر قرار می

های حاصل یابد.  دادهساب کاهش مینشان داد که کارایی رنگ زدایی با افزایش در غلظت رنگ موجود در پ

افزایش  ppm 188کند. به عبارتی، افزایش تدریجی رنگ تا غلظتآزمایشات ما نیز این نتایج را تأیید می

یابد. این اثر به سمیت رنگزدایی را در پی دارد در حالیکه پس از این مرحله سرعت رنگ زدایی کاهش می

شود. غلظت بالاتر رنگ به زمان شوند نسبت داده میکیل میهایی که در طول کاهش رنگ تشمتابولیت

 تری برای رنگ زدایی نیاز دارد. طولانی

 رنگ ساختار -4-3

دهند، در های بالاتر رنگ زدایی را نشان میهایی با ساختار ساده و وزن مولکولی پایین سرعترنگ

 وزن مولکولی بالاتر بسیار مشکل است. های استخلافی بیشتر وهایی با گروهحالی که رنگ زدایی از رنگ

 . Greaves دانند تا با ساختارهای مولکولیتعدادی از محققین سطح رنگ زدایی را با نوع رنگ در ارتباط می

 نتیجه گرفتند که:  1999و همکاران در سال 

 د.دهنهای گوگردی موجود رنگ زدایی اندکی را نشان میها اسیدی به خاطر تعداد گروهرنگ -1

-های گوگردی است را نشان میهای دایرکت سطوح بالایی از رنگ زدایی را که مستقل از گروهرنگ -2

 دهند.

 .]11[دهند های رآکتیو نیز سطوح پایین رنگ زدایی را نشان میرنگ -2

 زدایي رنگ هایمكانيسم -4-4

 Stereptomyces hygroscopicus های باکتریایی ترین مکانیسم رنگ زدایی به وسیله سلولساده   

-جذب سطحی رنگ به درون بیومس است. به طور خلاصه، احتمالاً دو مکانیسم برای رنگ زدایی در سیستم

 های باکتریایی وجود دارد:

ها در های نهایی الکترون از طریق آنزیمهای نساجی به عنوان گیرندهانتقال مستقیم الکترون به رنگ -1

 )حفاظت انرژی(. ATP، مرتبط با تولید طی کاتابولیسم باکتریایی

 . ATPها به وسیله محصولات نهایی کاتابولیسم سلولی، بی ارتباط با تولید کاهش رنگ -2

فهمیدن اساس بیوشیمیایی کاهش رنگ مهم است، چرا که در این صورت فرایندهای تیمار زیستی   

ژنتیک به شکل کامل بهینه سازی شوند.  تواند بدون دست ورزی فیزیولوژیکی یا استفاده از مهندسیمی

Chang ( ( به پارامترهای بسیار مهم و مؤثر در رنگ زدایی )2881و همکارانPH )دما، اکسیژن محلول ،

های متفاوتی برای پیش بینی تجزیه پذیری زیستی مواد شیمیایی و آلی از اشاره نمودند. همچنین جایگزین

های آلی )مانند ها نتیجه گرفتند که ساختار شیمیایی آلاینده. همه آندیدگاه ساختار مولکولی فراهم آوردند
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ها دارد و همچنین خطرشان برای بشر به عنوان ها( اهمیت زیادی برای تجزیه پذیری زیستی آنرنگ

-های قدیمی تر پیشنهاد میتر رنگ زدایی برای محیط کشتهای طولانیها. به علاوه زماندریافت کننده آن

های پیرتر به زمان طولانی تری برای سازگار شدن با محیط برای زنده ماندن نیاز دارند. سلول کند که

طراحی آزمایش ارائه شده در این مطالعه به شکل مؤثری ترکیب بهینه محیط کشت، که در آن بیشترین 

شد و مقدار نماید. به علاوه بهینه سازی محیط کشت سرعت رشود، را معرفی میچگالی سلولی فراهم می

دهد. با مسلم شدن سادگی و مورد آزمایش را افزایش می   Stereptomycesبیومس حاصل از محیط کشت 

کم هزینه بودن آماده سازی محیط کشت بهینه، ما اندیشیدیم که نتایج این مطالعه برای افزایش استفاده از 

Stereptomyces hygroscopicus   .در تجزیه پساب نساجی مفید است 
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 چكيده

 یها از درمان یان است. جدادر سراسر جه یمشکل عمده بهداشت عموم کیاز سرطان  یناش ریمومرگ

سرطان با گسترش جعبه ابزار مورد توجه قرار نگرفته  بخش تیرضا یتا به امروز، اثرات درمان افتهی توسعه

 ازیمانده و ن یباق محدودجامد گشوده است، اما  یرا در درمان تومورها یدیعصر جد یمونوتراپیاست. ظهور ا

ژن و  لیو تحل هیتوان با تجزیرا م شرفتهیپ یها یتوسعه فناور حال، نیدارد. در هم یبه حذف عوارض جانب

 یتکرارها ژهیژنوم، به و شیرایو شرفتهیپ یها یآور کرد. ظهور فن عیتسر یدر سطح مولکول یدستکار

 یها تیغلبه بر محدود یخود را برا لی(، پتانسCRISPR-Cas9با فاصله منظم ) یا کوتاه خوشه یکندرومیپال

- (CRISPR)کوتاه  کیندرومیپال یها در تکرارهایاز باکتر یاریبس رطان نشان داده است.س یمونوتراپیا

CRISPR ( مرتبط باCasخوشه )شوند که از یم یبندDNA شده توسط  تیاندونوکلئاز هداRNA  دوگانه

Cas9 تیساخاص  یادو رشته یهاشکاف یمزدوج با معرف یدهایمحافظت در برابر تهاجم فاژ و پلاسم یبرا 

و جعبه ابزار  CRISPR-Cas9ژنوم با واسطه  شیرایو سمیمکان یبررس نیا کنند.یم ادههدف استف DNAبه 

 ی( ناشDSBs) یادو رشته یهاشکست ریتأث یما بر بررس ن،یدهد. علاوه بر ایرا ارائه م CRISPRقدرتمند 

ژنوم  ردهگست یما غربالگر ت،ینهاکرد. در  میسرطان )ناک اوت( تمرکز خواه یدرمان یمنیبر ا CRISPRاز 

 .میده یهدف مورد بحث قرار م ییشناسا یرا برا CRISPR-Cas9بر  یمبتن

 ی، مکانیسمژنوم یمهندس ی،سرطان، سلول درمان یمونوتراپی، ا CRISPR-Cas :کلمات کليدی
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Abstract 

The incidence and mortality of cancer are the major health issue worldwide. Apart from the 

treatments developed to date, the unsatisfactory therapeutic effects of cancers have not been 

addressed by broadening the toolbox. The advent of immunotherapy has ushered in a new era 

in the treatments of solid tumors, but remains limited and requires breaking adverse 

effects.Mean while, the development of advanced technologies can be further boosted by 

gene analysis and manipulation at the molecular level. The advent of cutting-edge genome 

editing technology, espe-cially clustered regularly interspaced short palindromic repeats 

(CRISPR-Cas9), has demonstrated its potential to break the limits of immunotherapy in 

cancers. 

Keywords: CRISPR-Cas9, Cancer immunotherapy, Cellular therapy, genome engineering, 

structure 
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 مقدمه

، CRISPR9 (Cas9مرتبط با  نیپروتئ -( CRISPRکوتاه ) کیندرومیپال یتکرارها یبندگروه ستمیس

 یریگپلتفرم هدف کیبه  عتیدر طب دیدر برابر عفونت فاژ و انتقال پلاسم ییایحفاظت باکتر سمیمکان

DNA شده توسط تیهدا RNA و  کیژنتیاپ ونیمدولاس ،یسیژنوم، اختلال رونو شیرایو یقدرتمند برا

این فناوری امکان دستکاری دقیق تقریباً هر توالی ژنومی تعریف شده . شده است لیژنوم تبد یربرداریتصو

های دخیل در رد ژندهد تا عملک(، و اجازه می1راهنما را فراهم می کند ) RNAتوسط یک ناحیه کوتاه از 

های فعال شده یا کننده بیماری،  غیرفعال سازی انکوژنهای ایجادتوسعه و پیشرفت بیماری، تصحیح جهش

کمبود نوکلئاز و  Cas9شده با استفاده از پروتئین فیوژن،  کننده سرطان غیرفعال  های سرکوب سازی ژن فعال

 (.2،2،4،2کند.  )دمین مؤثر فراهم می

ژن را به طور  نیدهد تا عملکرد چندیبه محققان اجازه م یزیراندونوکلئاز قابل برنامه یتکنولوژ نیا ،علاوهب

واحد هدف قرار دهند. با استفاده از  شیازما کیرا در  یمکان ژنوم نیکنند و همزمان چند یهمزمان بررس

-ژن ییشناسا یاند براتویم CRISPRبر  یژنوم مبتن یغربالگر  ،RNA (sgRNA)جهته  کی یهاکتابخانه

 یبرا نیها و همچنانکوژن ای دیتومور جد یهامانند سرکوب کننده ،یماریبمقاوم به  یهاژن ایهدف  یها

وعده  CRISPR-Cas9 با واسطه یژنوم یمهندس ن،یبنابرا ( استفاده شود.7، 6) ییاهداف دارو عیسر یابیارز

 بیتخر و از اشکال سرطان یاریاز جمله بس ،یکیژنت یاهیماریدرمان ب یحت اارو  ید یبرا یاالعادهفوق

 یدوشن، عفونت ها یعضلان یستروفید ک،یستیک بروزیشکل، ف یسلول داس یکم خون نیو همچن یعصب

 (0،9،18،11،12ی است. )عروق یقلب یها یماریو ب کیمونولوژیاختلالات ا ،یروسیو

داده شده و به طور گسترده در  حیشده، ترجشناخته  (12،14،12ی )درمان یمیو ش یوتراپیراد ،یجراح

ی درمان کینامیو فتود ی، فتوتراپ(16) درمان هدفمند شود.یدرمان سرطان استفاده م یسراسر جهان برا

است.  هیهنوز در مراحل اول یحال، درمان سرطان فرد نیبا ا بهبود و توسعه است. رو( در حال حاضر 12)

نامطلوب ممکن است با درمان  یهاواکنش ریو سا( 10،19،28)یی دارو تیاز تشعشع، سم یناش بیآس

درمان  یبرا دیجد یابزارها شیبه افزا یفور ازیما ن( 21) منجر به مرگ شود یرخ دهد و حت یمعمول

تومور  یبا رشد و تهاجم سلول ها یمنیا ستمیس کیتحر ای یابیسرطان با باز یمونوتراپی. امیسرطان دار

 (22)کند. یمبارزه م

-یم ایدارد که آ یبستگ نیژن به ا شیرایو تیو موفق ییکارا ه،یو اول هیپا شیرایرو به رشد و نهیلاوه بر زمع

 (22).ریخ ایکرد  جادیا ینیبشیو قابل پ قیخاص، دق یها( را در مکانDSB) یادو رشته یهاتوان شکست

که  کند یعمل م گرانیهتر از دو عملکرد ب یریپذ انعطاف ،یریپذ اسیدر مق CRISPR-Cas9به طور خاص، 

 یبرا sgRNA یکرد. سهولت طراح ی( مختلف مهندسsgRNAراهنما ) یهاRNA انیبا ب توان یم یبه راحت

ژنوم  اسیشده در مق دغاما CRISPR یهااز ژنوم که امکان توسعه کتابخانه یهر بخش باًیهدف قرار دادن تقر
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(. به طور خلاصه، محققان ابندیتوانند به آن دست  ینم ZFN ای TALENکه  یکند )شاهدیرا فراهم م

CRISPR-Cas9 (24)دادند. صیژن تشخ شیرایو یبرا کردیرو نیتردوارکنندهیرا به عنوان ام 

 روش کار:

( و کسر RECالفا ) چیمارپ صیهستند: لوب تشخ زیدو لوب متما یدر حالت اپو دارا Cas9 یساختارها

 نیشکافته شده و همچن RuvC یحفظ شده و نوکلئازها HNHکلئاز نو یهادامنه ی( حاوNUCنوکلئاز )

 (.22)است( CTD) ریمتغ C نالیدامنه ترم کی دارای

 CRISPR-Cas9ژنوم با واسطه  شیرایو یاساس سمیمکان

 ستمیکه س افتیانجام داد و در لوسیعفونت با استرپتوکوک ترموف یرو ییها شیآزما (26).گرانیبارانگو و د

CRISPR-Cas9 ارائه یقیتطب یمنینقش آن در ا یرا برا یشواهد تجرب نیو اول دهد یبه فاژها مقاومت م 

 . دهد می

و  ،یسیشامل سه مرحله است: اکتساب، رونو CRISPR-Cas واسطه با یقیتطب یمنیقاعده، ا کیبه عنوان 

 زبانیم گاهیجاادغام در  یبرا یخارج DNAتوان آن را به عنوان کسب یم ی[. به سادگ22تداخل ]

CRISPR لیتشک یبرا crRNA ( بالغRNA  مشتق شده ازCRISPRو پروتئ )نی Cas هدف را  یکه توال

راهنما  RNAو  Cas9شامل نوکلئاز  Te ستمیس ن،یشکافد خلاصه کرد. بنابرایم RNA تیتحت هدا

(gRNA ،است. به طور معمول )gRNA  کیمتشکل از crRNA  کیو crRNA ( فعال کنندهtracrRNA )

خاص مکان را به  DSB کیدهد تا یاجازه م Cas9شود و به یهدف جفت م DNA یهایاست که با توال

DNA .وارد کند TracrRNA: crRNA  کمپلکس  کیمعمولاً به صورتRNA ( منفردsgRNAطراح )ی 

توان یا ممکان هدف ر کیچندگانه  شیرایآسان است. و Cas9و  sgRNA یشود. عملکرد ساختار دو جزئیم

 قیهدف خاص را از طر DNA یتوال کی '2 یمتعدد به دست آورد. در مجموع، انتها یهاsgRNA دیبا تول

متصل  sgRNA '2 یبه انتها Cas9که نوکلئاز  یدر حال دهد، یم صیتشخ Watson-Crick ازجفت شدن ب

 (20،29).شود یجفت باز م 2هدف در حدود  DSB جادیو باعث ا شود یم

است که  IVو  I ،IIIشامل انواع  I. کلاس IIو کلاس  Iدو کلاس مجزا است: کلاس  یدارا CRISPR ستمیس

بر اساس  VIو  II ،Vشامل انواع  IIکلاس  ، در حالی کهاندشده فیتعر Multi-Cas یهانیتوسط پروتئ

با به  هاژن شیرایو یمعمولاً برا Iنوع  به طور جداگانه است. Cas13و  Cas9 ،Cas12 (Cpf1)عوامل 

 یها ستمی( س28شود.) یژن در آبشار استفاده م انیب میبا تنظفقط  ای Cas3 ینوکلئازها و آبشارها یریکارگ

CRISPR-Cmr ای -Csm  نوعIII یریگ با هدف توانند یم RNA یابی و هدف یخاص توال DNA  مستقل از

-یم ریرا امکان پذ ستمیس نیبا ا ومژن شیرایخاموش کردن ژن و و نیجفت شوند. بنابرا یسیو رونو یتوال

 ریاست که به طور غ RuvCدامنه نوکلئاز  کی یحاو Cas9 ،Cas12با دو حوزه نوکلئاز  سهی( در مقا21کند.)
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شامل دو  Cas13( و 22کند)ی( را قطع مssDNA) یاتک رشته ای( dsDNA) یادو رشته DNA یاختصاص

به  Cas یها نی( از آنجا که کشف مداوم پروتئ22.)کندشیرا م RNAاست که به طور خاص  HEPNدامنه 

مناسب را از  CRISPRابزار  کیشده امکان انتخاب  یمهندس Cas یها نیو استفاده از پروتئ یعیطور طب

 (1)شکل.کند یفراهم م یدرمان لیگسترش پتانس یاز ابزارها برا یا مجموعه گسترده

 

 

به دو دسته  ها ستمیس نیشده. ا یکاس مهندس یهانیو پروتئ یعیکاس به طور طب یهانیپروتئ :1شکل

در  کند، یمؤثر استفاده م یها کمپلکس لیتشک یمتعدد برا Cas یها نیاز پروتئ Iکلاس  :شوند یم میتقس

 I-Eنوع  (a. دهد یمنفرد انجام م Cas نیپروتئ کیرا با  نوکلئازیو  یریگ هدف تیفعال IIکه کلاس  یحال

است. فعال  DNA/RNAنوکلئاز  کی IIIنوع  ( bت.اس DNAشود، نوکلئاز  یناخته مش زیکه به نام آبشار ن

( Cas)IIنوع  (c مهم است. اریبس یمنیا یگریانجیم یبرا Cas10 رواحدیز Palmو  HD یهادامنه یساز

 کیمعمولاً به صورت  TracrRNA: crRNA( است. PAMبالا ) GC سریپروتوسپ کینقوش مجاور  یدارا
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 V (cas12)نوع  (d است. نیپروتئ نیترگسترده Cas9شود. یم ی( طراحsgRNAمنفرد ) RNAکمپلکس 

پردازش  تیسا کی یخود را پردازش کند و دارا crRNAتواند یاست، م AT PAMاز  ییسطح بالا یدارا

RNA .است e)  نوعVI (Cac13)  بهPAM ندارد، به طور خاص  ازینRNA نیدهد. پروتئیرا هدف قرار م 

Cas9 یها جهش یمعرف لیبه دل D10A  وH840A یها در حوزه بیبه ترت RuvC  وHNH برش  تیفعال

، که با CRISPR (CRISPRi)و تداخل  CRISPR (CRISPRa) یساز فعال  (gو  F.دهد یخود را از دست م

 ونیکه منجر به مدولاس کنند، یسرکوب م ایهدف را فعال  یها مؤثر مختلف، ژن یها حوزه یریکارگ به

 .شود یم یزمان یکیژنتیو اپ یسیرونو

 نتای  و بحث

 یدر سلول درمان CRISPR-Cas9 ینقش برجسته فناور

آن در  ییتوانا یابیو باز TMEاز  یناش یدر حالت مهار یمنیا ستمیسرطان فعال کردن س یمونوتراپیهدف ا

 رهیو غ NK یها، سلولT یاهاستخراج سلول یسلول درمان ،یبه طور کل (24)تومور است. یهاکشتن سلول

 ون،یقبل از انفوز ن،یاست. علاوه بر ا یشگاهیآزما طیها در شراآن یضد تومور تیو توسعه فعال مارانیاز ب

 یو امکان درمان فرد شوند یم قیها به بدن تزر سلول نیلازم است، و سپس ای پیش شرطی درمان یمیش

در صورت  یسلول درمان گر،ید یهاو روش یسنت یماندر یمیبا ش سهی. در مقاکنند یسرطان را فراهم م

 (22)خطرتر است.یو ب یکمتر سم حیاستفاده صح

 CRISPRبا  یدرمان CAR-Tمسلح  یهادر سلول CRISPRکاربرد 

 ن،یدارد. علاوه بر ا TMEو سرکوب بالا در  فیضع کیبه تحر لیتما یمنیا ستمیس ،یسرطان مارانیدر ب

مانند  یکه نشان دادن اثرات ضد تومور کنند یم جادیا یو عملکرد یپیفنوت طیمعمولاً شرا T یها سلول

 CRISPRCas9 قیتوان از طریمناسب را م یهامولکول (26).کند یرا دشوار م دیو آپوپتوز شد فیضع ریتکث

 مسلح کند. یمونوتراپیاثر ا تیتقو یتواند خود را برایم CAR-T نیکرد، بنابرا زیتجو

 "آماده" کیآلوژن CAR-T یهاسلول –سرطان  یمونوتراپیا یبرا "به روز یاهستاره" جادیا

 ی. هر دو درمان سلولکیآلوژن ای: اتولوگ میدار CAR-T ی، دو نوع سلول درمانT یها بسته به منبع سلول

CAR-T دییمورد تا FDA  کیبا درمان آلوژن سهیحال، درمان اتولوگ در مقا نیبا ا (22)اتولوگ هستند 

 CRISPRCas9که  میکه متوجه شد میاساس، ما خوشحال نیاست. بر ا یمتعدد یها تیمحدود یدارا

 کیآلوژن CAR-T یهابا سلول سهیکند. در مقا دیتول «یخارج» کیآلوژن CAR-T یها سلول تواند یم

را  CAR-T یفور دیو زمان، امکان تول نهی( کاهش هز1از جمله  (20)دارند  یادیز یایاتولوگ، مزا "آماده"

( ارائه 2کند. ی( فراهم میتهاجم یها یمی)مانند بدخ شروندهیبه سرعت پ یماریمبتلا به ب مارانیب یبرا
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( 2 تیریمد تیبا قابل ،یلنفوپن دیتول یها تیغلبه بر محدود ،یبالا و مقدار کاف تیفیبا ک T یهاسلول

 .ماریب نیارآمد چند، و درمان کCAR-Tاستاندارد  دیتول یاجرا ،یدر ناهمگون یکاهش نسب

 نتيجه گيری

 یکرده است. نسل بعد جادیا یستیدر علوم ز یژن، انقلاب شیرایابزار و کیبه  CRISPR ستمیس لیتبد

را  یدیقدرتمند جد یرا گسترش داده و ابزارها CRISPR ستمیس یریپذ قیژن، تطب شیرایو یهایفناور

توانند یم CRISPR یهایفناور .فراهم کرده است یانانس یهایماریو ب یکیولوژیب یهاستمیمطالعه س یبرا

خاص بدون  یهابردن ژن نیاز ب یبرا یعال ییتوانا ن،یعلاوه بر ا .انسان باشند یبرا یمهم یهادرمان

اختلال در محل اتصال  ایکدون توقف زودرس  کیزودرس  یبزرگ با معرف اسیدر مق یکروموزوم ییبازارا

کارامدتر و  CAR T یهابرود تا سلول نیاز ب T یهاژن در سلول نیدهد تا چندیاجازه م یژگیو نیدارد. ا

 کیشود، اما یاستفاده م یانکولوژ قاتیدر حال حاضر کمتر در تحق هیاول شیرایجاد شود. اگر چه ویتر امنیا

و موثر  ییایمن زاکند. توسعه یفراهم م ندهیتر در ایقو یجهش ژن یهاکیتوسعه تکن یبرا دیجد یاستراتژ

 یدر درمان انسان CRISPR / Cas9گسترده  ینیاستفاده بال یچالش برا نیدر داخل بدن همچنان بزرگتر

 است.

 یسلول تیسم ،ییزایمنیمانند ا یکنند، اما مشکلاتیاستفاده م یروسیو نیمدرن از ناقل ینیاکثر مطالعات بال

و  مرهایپل لیزاد شدن پتانسآنانو به  یفناور عیتوسعه سر (29)ن غلبه شود.آبر  دیهنوز با ییزاو سرطان

اصلاح سطح  قیاز طر قیو هدف قرار دادن دق یکند. گردش خون، جذب سلولیحامل کمک م یدهایپیل

 یکیزیاز موانع ف یاریبر بس دیهنوز با داریامر ازاد شده پاهنانو ستمیحال، س نیکاهش اثرات هدف. با ا یبرا

را انجام دهد. اگر چه  قیرا در محل تومور اجرا کند و درمان دق CRISPR / Cas شیرایغلبه کند تا و

 یستیبزرگ را براورده کنند، توسعه مواد ز اسیدر مق ینیبال یکاربردها یازهایتوانند نینانومواد موجود نم

در کشف  یادیخود است، اما وعده ز یهنوز در دوران کودک CRISPR یاگرچه غربالگر .کمک خواهد کرد

عملکرد  ییشناسا یبرا CRISPR یاز غربالگر یدارد. مطالعات قبل یمهم سرطان و اهداف درمان یاژن ه

 ندهیا قاتیکه تحق یاند. در حالاستفاده کرده یسرطان یهاتعامل با سلول یهاسمیو مکان یمنیا یهاسلول

تمرکز  TMEر د دیجد یمیتنظ یرهایمس ییشناسا یبرا یمنیکننده ا میتنظ یسلول ها ریسا یبر رو

 کیستوپاتولوژیه یهایژگیو فیتوص یبرا یابزار فعل نیبهتر GEMMو  PDX یهاخواهد کرد. مدل

 .هستند مارانیب یتومورها

زا دارد. استفاده از سرطان یهاروسیمبارزه با و یبرا یادیز لیپتانس CRISPR / Cas9 ستمیس ن،یعلاوه بر ا

و  ریتکث تیمنجر به کاهش ظرف HPV16-E6 ای HPV18-E6با هدف قرار دادن  CRISPR / Cas9 ستمیس

 یمنف HPV یهاسلول هک یمثبت شد، در حال HPVسرطان دهانه رحم  یسلول یهااپوپتوز در رده شیافزا
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 ستمیس ب،یترت نیبه هم( 48.)سرطان ارائه دادند یژن درمان یبرا یدیجد دهیقرار نگرفتند و ا ریتحت تاث

CRISPR خواهد کرد. فایا ینقش مهم ندهیسرطان داشته است و در ا قاتیحقبر ت یقیعم ریتاث 

 منابع:

1. Charpentier E, Doudna JA. 2013. Biotechnology: rewriting a genome. Nature 

495(7439):50–51 

2. Charpentier E, Marraffini LA. 2014. Harnessing CRISPR-Cas9 immunity for genetic 

engineering. Curr.Opin. Microbiol. 19:114–19 

3. Doudna JA, Charpentier E. 2014. The new frontier of genome engineering with 

CRISPR-Cas9. Science346(6213):1258096 

4. Hsu PD, Lander ES, Zhang F. 2014. Development and applications of CRISPR-Cas9 

for genome 

engineering. Cell 157(6):1262–78 

5. Wang H, La Russa M, Qi LS. 2016. CRISPR/Cas9 in genome editing and beyond. 

Annu. Rev. Biochem.85:227–64 

6. Dominguez AA, Lim WA, Qi LS. 2016. Beyond editing: repurposing CRISPR–Cas9 

for precision 

genome regulation and interrogation. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 17(1):5–15 

7. Shalem O, Sanjana NE, Zhang F. 2015. High-throughput functional genomics using 

CRISPR–Cas9. 

Nat. Rev. Genet. 16(5):299–311 

8. Barrangou R, Doudna JA. 2016. Applications of CRISPR technologies in research 

and beyond. Nat. 

Biotechnol. 34(9):933–41 

9. Heidenreich M, Zhang F. 2016. Applications of CRISPR–Cas systems in 

neuroscience. Nat. Rev. Neurosci.17(1):36–44 

10. Maeder ML, Gersbach CA. 2016. Genome-editing technologies for gene and cell 

therapy. Mol. Ther.24(3):430–46 

11. Strong A, Musunuru K. 2017. Genome editing in cardiovascular diseases. Nat. Rev. 

Cardiol.14(1):11–20 

12. Xiong X, Chen M, Lim WA, Zhao D, Qi LS. 2016. CRISPR/Cas9 for human genome 

engineering and 

disease research. Annu. Rev. Genom. Hum. Genet. 17(1):131–54 

13. Wyld L, Audisio RA, Poston GJ. The evolution of cancer surgery andfuture 

perspectives. Nat Rev Clin Oncol. 2015;12(2):115–24 

14. Schaue D, McBride WH. Opportunities and challenges of radiotherapyfor treating 

cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2015;12(9):527–40. 

15. Galmarini D, Galmarini CM, Galmarini FC. Cancer chemotherapy: a critical anal- 

ysis of its 60 years of history. Crit Rev Oncol Hematol. 2012;84(2):181–99 

16. Baudino TA. Targeted cancer therapy: the next generation of cancertreatment. Curr 

Drug Discov Technol. 2015;12(1):3–20. 

17. Li X, Lovell JF, Yoon J, Chen X. Clinical development and potential ofphotothermal 

and photodynamic therapies for cancer. Nat Rev ClinOncol. 2020;17(11):657–74 



 

 

333 

18. Deng X, Shao Z, Zhao Y. Solutions to the drawbacks of Photothermaland 

photodynamic cancer therapy. Adv Sci. 2021;8(3):2002504 

19. Coffey JC, Wang JH, Smith MJ, Bouchier-Hayes D, Cotter TG, RedmondHP. 

Excisional surgery for cancer cure: therapy at a cost. Lancet Oncol.2003;4(12):760–8 

20. Coffey JC, Wang JH, Smith MJ, Bouchier-Hayes D, Cotter TG, RedmondHP. 

Excisional surgery for cancer cure: therapy at a cost. Lancet Oncol.2003;4(12):760–8 

21. Nystrom H. Extracellular matrix proteins in metastases to the liver -composition, 

function and potential applications. Semin Cancer Biol.2021;71:134–42 

22. Yang Y. Cancer immunotherapy: harnessing the immune system tobattle cancer. J 

Clin Invest. 2015;125(9):3335– 

24. Yang Y. Cancer immunotherapy: harnessing the immune system tobattle cancer. J 

Clin Invest. 2015;125(9):3335– 

25. Jinek M, Jiang F, Taylor DW, Sternberg SH, Kaya E, et al. 2014. Structures of Cas9 

endonucleases 

reveal RNA-mediated conformational activation. Science 343(6176):1247997 

26. Barrangou R, Fremaux C, Deveau H, Richards M, Boyaval P, Moineau S,et al. 

CRISPR provides acquired resistance against viruses in prokaryotes.Science. 

2007;315:1709–1 

27. van der Oost J, Westra ER, Jackson RN, Wiedenheft B. Unravelling thestructural and 

mechanistic basis of CRISPR-Cas systems. Nat Rev Micro-biol. 2014;12:479–92. 

28. Doudna JA, Charpentier E. Genome editing. The new fron-tier of genome engineering 

with CRISPR-Cas9. Science.2014;346(6213):1258096. 

29. Jinek M, Chylinski K, Fonfara I, Hauer M, Doudna JA, Charpentier E.A 

programmable dual-RNA-guided DNA endonuclease in adaptivebacterial immunity. 

Science.2012;337:816–21 

30. Zheng Y, Li J, Wang B, Han J, Hao Y, Wang S, et al. Endogenous typeI CRISPR-

Cas: from foreign DNA defense to prokaryotic engineering.Front Bioeng Biotechnol. 

2020;8:62 

31. Liu T, Pan S, Li Y, Peng N, She Q. Type III CRISPR-Cas system: introduc-tion and 

its application for genetic manipulations. Curr Issues Mol Biol.2018;26:1–4. 

32. Chen JS, Ma E, Harrington LB, Da Costa M, Tian X, Palefsky JM, et al.CRISPR-

Cas12a target binding unleashes indiscriminate single-strandedDNase activity. 

Science.2018;360:436–9. 

33. Abudayyeh OO, Gootenberg JS, Konermann S, Joung J, Slaymaker IM,Cox DBT, et 

al. C2c2 is a single-component programmable RNA-guidedRNA-targeting CRISPR 

effector. Science. 2016;353:f5573 

34. Smyth MJ, Ngiow SF, Ribas A, Teng MW. Combination cancer immuno-therapies 

tailoredto the tumour microenvironment. Nat Rev Clin Oncol.2016;13(3):143–58. 



 

 

333 

35. Lin Y, Okada H. Cellular immunotherapy for malignant gliomas. ExpertOpin Biol 

TH. 2016;16(10):1265–75 

36. Crespo J, Sun H, Welling TH, Tian Z, Zou W. T cell anergy, exhaustion,senescence, 

and stemness in the tumor microenvironment. Curr OpinImmunol. 2013;25(2):214–21 

37. Zhou X. Empowering chimeric antigen receptor T-cell therapy with 

CRISPR. Biotechniques. 2020;68:169–71 

38. Torikai H, Cooper LJ. Translational implications for off-the-shelfimmune cells 

expressing chimeric antigen receptors. Mol Ther.2016;24(7):1178–86 

39. Bulcha JT, Wang Y, Ma H, Tai PWL, Gao G. Viral vector platforms withinthe gene 

therapy landscape. Signal Transduct Target Ther. 2021;6:53. 

40. Ehrke-Schulz E, Heinemann S, Schulte L, Schiwon M, Ehrhardt A. Adeno-viral 

vectors armed with PAPILLOMAVIRUs oncogene specific CRISPR/Cas9 kill 

human-papillomavirus-induced cervical cancer cells. Cancers(Basel). 2020;12(7):1934. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

333 

 ی اشریشيا کليفاژ ليز کننده باکترباکتریوجداسازی 

*1رضا عامری ، 1اعظم مختاری
 

 Rezaameri058@gmail.comگروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایران  -1

 *نویسنده مسئول: گروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایران

 چكيده

 تیاست که ماست یمرتبط با ورم پستان گاو ییزا یماریمهم ب از عوامل یکی یاکلیاشرش و هدف: مقدمه

عمدتا از موارد با تعداد سلول  E. coliهمراه است.  دیشد ینیاز آن به طور معمول با علائم بال یناش

 یطیپاتوژن مح کی یبه طور کل سمیارگان نیا. شود یجدا م یریش یها ی( در گاودارSCCبالا ) کیسومات

 شود. یم یبه غدد پستان یبافت بیکانال پستان وارد پستان شده و باعث آس قیز طرشود که ا یمحسوب م

. است افتهی شیافزا ریاخ های¬سال یط کیوتیب یآنت نیدر برابر چند یباکتر نیمقاومت ا زانمی بعلاوه،

 گرفت. بنابراین در مطالعه حاضر جداسازی فاژ علیه این باکتری به عنوان یک راهکار درمانی مد نظر قرار

. پس از های شیر ورم پستانی جداسازی شدنمونهاز ای کلای جدایه  28: در این مطالعه، هامواد و روش

جدا  یکل ایی اشرش در کشت شبانه یساز یو غن ونیلتراسیف قیبه طر وفاژهایی فاضلاب، باکتر اخذ نمونه

 کروسکوپیم ریتشخیص و توسط تصو هیدولای پلاک در آگار  با استفاده از مشاهده وفاژیشدند. حضور باکتر

 تأیید شد.  TEM ی الکترون

  با مشخصات ظاهری خانواده ییوفاژهایحضور باکتر یالکترون کروسکوپی: نتایج مشاهده با منتای 

 را نشان داد.  دهیریستوویس

بنابراین را در محیط کشت لیز کند.  E. coliهای تمام جدایه توانستفاژ باکتریو: این گيریبحث و نتيجه

، هرچند ها مورد توجه قرار گیردعفونتاین قوه مناسب در درمان لتواند به عنوان یک عامل بااین فاژ می

 .ضروری استحیوان و انسان آن در ارزیابی عملکرد بالینی 

 : اشریشیا کلی، باکتریوفاژ، عفونتهای کليدیواژه
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Abstract 

Introduction and objective: Escherichia coli is one of the important pathogenic 

factors associated with bovine mastitis, and the resulting mastitis is usually associated 

with severe clinical symptoms. E. coli is mainly isolated from cases with high somatic 

cell count (SCC) in dairy cattle. This organism is generally considered an 

environmental pathogen that enters the breast through the mammary canal and causes 

tissue damage in the mammary glands. In addition, the resistance of this bacterium to 

several antibiotics has increased in recent years. Therefore, in the present study, phage 

isolation against this bacterium was considered as a therapeutic solution. 

Materials and methods: In this study, 20 isolates were isolated from mastitis milk 

samples. After taking the wastewater sample, bacteriophages were isolated through 

filtration and enrichment in Escherichia coli overnight culture. The presence of 

bacteriophage was detected by observing plaque in double-layer agar and confirmed 

by TEM electron microscope image. 

Results: The results of electron microscope observation showed the presence of 

bacteriophages with the appearance characteristics of Cystoviridae family. 

Discussion and conclusion: This bacteriophage was able to lyse all E. coli isolates in 

the culture medium. Therefore, this phage can be considered as a suitable potential 

agent in the treatment of these infections, although it is necessary to evaluate its 

clinical performance in animals and humans. 

Key words: Escherichia coli, bacteriophage, infection 
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 مقدمه:

چه در حالت سلامت و چه همراه با تورم پستان مشاهده شده است و  یریدر پستان گاو ش یاکلیشیاشر  

باورند که غالباً ورم  نیبرا نیمتخصص ی. برخباشد یم سمیارگان نیا ،یحاد پستان های از تورم یعامل بعض

از  ییایزردرنگ قل ادهترشح م ر،یش عیکم شدن سر د،یاز تب شد یبا تظاهر یاکلیشیاز اشر یپستان ناش

 باشد، یم یهمراه با ذرات قرمز رنگ زین یو گاه تیلوکوس یادیمقدار ز ینوک سرپستانک آلوده که محتو

و  ،ینیبه اشکال مختلف وجود دارد که عبارتند از فرم حاد، مزمن و تحت بال یآلودگ نی. اکند یم دایبروز پ

را نشان  یمختصر یوجود داشته و پستان آلودگ یموضعه صورت حالات ب بعضی در ها، بسته به مقاومت دام

و منجر  شود یم دهیبه فرم حاد د یمتعاقب آلودگ یحساس عوارض و علائم عموم یگاوها ی. در بعضدهد یم

 .]1[گردد  یمرگ م تایو عوارض آن و نها یبه تب، توکسم

 لدلی به طیدر مح سمیارگان نیرا که ااست چ یطیمح های جزء ورم پستان یاکلیشیاز اشر یپستان ناش تورم

 لیو استفاده از وسا یردوشیبهداشت در زمان ش تیعدم رعا لیآن، فراوان وجود دارد و بدل یدفع روده ا

 های یکلن لیبا تشک ها دوشش نیشده و در مدت زمان فاصله ب یوارد کانال پستان یردوشیآلوده در هنگام ش

 های یباکتر یسلول وارهی(، جزء دLPS) دیساکار یپوپلیل .پستان کندپستان را مستعد ورم  تواند یم فیضع

.که مسئول اکثر  شود یدر نظر گرفته م فرمیکل یها یدر باکتر هیبه عنوان عامل حدت اول ،یگرم منف

 یو در ط یکه پس از مرگ سلول باشد یم یکلا ایشیاز اشر یدر ورم پستان ناش کیولوژیزیپاتوف یواکنش ها

و انتشار متعاقب آن  LPSحاد توسط  فرمیدر ورم پستان کل ینیعلائم بال .]2[ شود یمآزاد  یاکتراز ب ریتکث

جدا شده در ورم  E. coliحدت در  یبرا یکننده خاص نییعامل تع چی. هشود یالقا م یالتهاب یواسطه ها

در  یرات جزئیی، با تغ فیتواند از التهاب خف یم E. coli تیماست ینینشده است . علائم بال ییپستان شناسا

متفاوت باشد. شدت  ریش دیتول دیو کاهش شد دیشد ینیتا علائم بال ک،یستمیو بدون علائم س ریظاهر ش

 مرتبط است یردهیمتفاوت است و با سن گاو و مرحله ش اریمنفرد بس یگاوها نیب E. coliورم پستان حاد 

 28تا  28و تنها  رندمی یشوند اغلب م یآلوده م( postpartum periodکه در طول دوره نفاس ) ییگاوها. ]2[

 یعامل اصل یتیو حما یکروبیبدون توجه به درمان ضد م ]4[ گردند یکامل باز م یردهیدرصد از آنها به ش

 ها لیدر مرحله حاد عفونت، قبل از هجوم موثر نوتروف یرشد باکتر E. coliکننده شدت ورم پستان  نییتع

 ییدر گاوها یشود و به طور قابل توجه جادیا E. coliن است در موارد ورم پستان ممک یمی. باکتر]2[است 

 .]6[مشاهده شده است  دیشد ینیبا علائم بال

های  بیوتیک در حال افزایش است، بنابراین استفاده از روش های مقاوم به آنتی عفونت ناشی از باکتری

باشد  ها استفاده از باکتریوفاژها می یکی از این روششود که  ها می بیوتیک جایگزین باعث کاهش مصرف آنتی

ها را آلوده کنند و به عبارت دیگر میزبان این  توانند باکتری هایی هستند که می . باکتریوفاژها ویروس]2[

گر و لایزوژنیک  نوع چرخه زندگی تخریب باشند. باکتریوفاژها دارای دو ها می ها، باکتری دسته از ویروس
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صورت مستقل تکثیر یافته و  درصورتی که پس از ورود ژنوم باکتریوفاژ به درون سلول میزبان به. ]0[هستند 

گر در پدیده  گویند. از این خصوصیت باکتریوفاژهای تخریب گر می سلول را تخریب کند به آن فاژ تخریب

که در این حالت به آن  شود. اما در فاژهای لایزوژنی ژنوم فاژ وارد ژنوم میزبان شده فاژتراپی استفاده می

. باکتریوفاژ ]9[کند  گونه آسیبی به سلول میزبان وارد نمی مانده و هیچ  گویند و یا درون سلول باقی پروفاژ می

سیلین کشف شد و مورد استفاده  های باکتریایی در یک دهه قبل از پنی بار با موفقیت به درمان عفونت اولین

حاضر تعدادی از دانشمندان و پزشکان  اند. در حال های آبی جدا شده محیط ها در قرار گرفت. اغلب باکتریوفاژ

. از فاژ درمانی ]18[دنبال دارند  های باکتریایی به عنوان یک گزینه درمانی، در درمان عفونت باکتریوفاژها را به

ها و همین وسسیلین، استرپتوکوکهای ناشی از سودوموناس، اشریشیا کلی مقاوم به متیبرای درمان عفونت

با توجه به موارد . ]11،12[های خانواده انتروباکتریاسه از جمله اشریشیا کلی استفاده شده است طور باکتری

ذکر شده و اهمیت باکتری اشریشیا کلی در پزشکی لازم است که فعالیت بیشتری در زمینه شناسایی 

 28لعه جداسازی و شناسایی فاژهای مؤثر بر فاژهای مؤثر بر باکتری نام برده انجام شود. هدف از این مطا

 .بودجدایه اشریشیا کلی 

 هامواد و روش

 ها:خالص سازی باکتری

 

داده شد. و پاساژ  کشتهای افتراقی جدایه اشریشیا کلی جهت احیا و خالص سازی روی محیط  28ابتدا  

برای جداسازی   IMViCکلونی های تک به دست آمده پس از تایید با آزمون های بیوشیمیایی 

 باکتریوفاژمورد استفاده قرار گرفتند. 
  

 سازی فاضلاب:گيری و آمادهنمونه

، نمونه فارسدار، از تصفیه خانه واقع در استان ای استریل درببرای این کار ابتدا با استفاده از بطری شیشه

انتی گراد( نگهداری شدند. درجه س 4ها به آزمایشگاه منتقل و در یخچال )دمای برداری شد. سپس نمونه

فیوژ و سپس یانترس g 0888دقیقه در  18ها به مدت لیتر از نمونهمیلی 28برای رسوب محتویات فاضلاب، 

 / استریل، فیلتر شدند.42وسیله فیلتر سرنگی به

 ها و اضافه کردن پساب:سازی باکتریآماده

لیتر محیط کشت شبانه باکتری اضافه یک میلی،  BHIلیتر محیط کشت مایع دوبار غلظتمیلی 28ابتدا به 

لیتر از میلی 28خانه گذاری شد. سپس به آن گراد گرمدرجه سانتی 22ساعت در دمای  2و به مدت 

خانه گذاری شد. ساعت گرم 24گراد به مدت درجه سانتی 22در دمای  ًفاضلاب فیلتر شده اضافه و مجددا
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/ 42وسیله فیلتر سرنگی فیوژ و سوپرناتانت بهیسانتر g 0888 ر دقیقه د 18سپس سوسپانسیون به مدت 

 استریل، فیلتر شد.

 روش آگار دو لایه: لكه گذاری به

های استریل به / % آگار( تهیه کرده، درون لوله2)حاوی   BHIد برای این کار ابتدا محیط کشت نیمه جام

درجه  42شت نیمه جامد به حدود سی ریخته و استریل شد. پس از اینکه دمای محیط کسی 9حجم 

طور / میلی لیتر محیط کشت شبانه باکتری اضافه و با تکان دادن باکتری به1سانتیگراد رسید به آن 

-% آگار( اضافه شد )به 2/1)حاوی  BHIیکنواخت در محیط کشت پخش و به محیط کشت جامد و استریل 

از محلول فیلتر شده در مرکز محیط کشت قرار  میکرولیتر 28صورت دو لایه(. وقتی آگار رویی سفت شد 

ساعت انکوبه شد. پس از این مدت مشاهده لکه شفاف در  24درجه سانتیگراد به مدت  22داده و در دمای 

گر علیه باکتری مورد مطالعه در محلول فیلتر شده مرکز محیط کشت نشان دهنده وجود باکتریوفاژ تخریب

 بود.

 وسيله ميكروسكوپ الكتروني:فاژها بهشناسي باکتریوبررسي ریخت

برای بررسی شکل ظاهری، اجزای تشکیل دهنده فاژ و تشخیص خانواده آن لازم است که از میکروسکوپ 

وسیله میکروسکوپ الکترونی تیتر بالایی از تر باکتریوفاژها بهالکترونی کمک گرفته شود. برای مشاهده راحت

این  ً/ میکرومتر، مجددا42پس از فیلتر نمودن سوسپانسیون با فیلتر باکتریوفاژ نیاز بود. به همین جهت 

/ میکرومتر فیلتر شد. این کار باعث می شد به علت کوچک بودن قطر منافذ 22وسیله فیلتر سوسپانسیون به

تر شود. سپس تصویر واضح ًهای بیشتری توسط فیلتر به دام افتاده و نهایتا/ نانومتری ناخالصی22فیلتر 

سانترفیوژ شد. سپس محلول رویی به آرامی از لوله  g 28888 ر دقیقه با دو 98مدت فاژی به سپانسیونسو

طبق  ًمیلی لیتر بافر حل و مجددا 28خارج و لکه سفید رنگی که به جداره لوله  چسپیده شده بود در 

سفید موجود در لوله، در شرایط فوق سانترفیوژ شد. پس از اتمام دوره سانترفیوژ محلول رویی خارج و لکه 

روی گرید میکرولیتر از سوسپانسیون تهیه شده به 18آمیزی فاژها، لیتر بافر حل شد. برای رنگمیلی 22

 28ثانیه در این حالت قرار داده شد. در ادامه گرید  218مش( منتقل و  488مسی پوشیده شده با کربن )

میکرولیتر اورانیول  28های ایمنی، رعایت کلیه جنبهثانیه در محیط آزمایشگاه قرار داده شد. سپس با 

وسیله کاغذ خشک کن به ثانیه، اورانیول استات اضافه به 168% به روی گرید ریخته شد، و پس از 2استات 

آرامی گرفته و به مدت نیم ساعت جهت خشک شدن کامل گرید، در محیط آزمایشگاه قرار داده شد. نکته 

ه دلیل سمیت بالای اورانیل استات هنگام کار با این ماده باید کلیه نکات ایمنی قابل توجه این است که ب

 رعایت شود.
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 های پژوهش:یافته

و بعد از مشاهده  EMBجدایه اشریشیا کلی پس از کشت و احیا برروی محیط  28های خالص شده کلنی

نشاندهنده ی صحت ها جدایه باکتری 28برای  IMViCشد. نتایج تستتهیه گسترش رنگ آمیزی گرم 

 حضور جدایه اشریشیا کلی بود.

 

 و رنگ آمیزی گرم EMB: کشت خالص اشریشیا کلی در محیط 1تصویر

روی گر جداسازی شدند و پلاک فاژی برهای تخریبگیری از فاضلاب استان اصفهان، باکتریوفاژپس از نمونه

 28لیتیک بودن فاژ جدا سازی شده، روی ها نشان دهنده، های کشت کاملا مشخص بود. این پلاکمحیط

 .بودجدایه اشریشیا کلی 

 

 های فاژی:تصویر کشت دولایه روی پلیت و مشاهده پلاک 2تصویر

ها مورد شناسایی ، فاژ اصلی در مورد همه پلاکTEMدر تصویر گرفته شده توسط میکروسکوپ الکترونی 

بود.  (cystoviridae) دهیریستوویسشبیه به اعضای ه سازی شدقرار گرفت. ساختار باکتریوفاژ اختصاصی جدا

 یباعث شده اعضا مرازیپل RNAبه همراه وجود  اتیخصوص نی. داشتن اانولوپ بود یدارا ی داشته وکرو سر

  .ها داشته داشته باشند روسیبه رئوو یادیشباهت ز دهیریستوویس
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 : باکتریوفاژ اختصاصی اشریشیا کلی2 تصویر

 

 يری:گبحث و نتيجه

 نیهستند. با ا ها کیوتیب یدارند مشابه آنت یقابل توجه ییایضد باکتر تینظر که فعال نیاز ا کیلیت یفاژها

 یها دارند. فاژها در درمان عفونت ها کیوتیب ینسبت به آنت ییایمزا یحداقل از نظر تئور یدرمان یها حال، فاژ

گزارش  ها کیوتیب یکارآمدتر و مؤثرتر از آنت یلیخ یاهشگیآزما واناتیها و ح در انسان کیوتیب یمقاوم به آنت

 یبرا توانند یدارند که م ینیمع یزبانیم یژگیفاژها و ها، یبردن باکتر نیاز ب یاند. علاوه بر استفاده برا شده

 عیسر صیکه با تشخ یفاژ تراپ .]12[ رندیقرار گ یمورد بهره بردار ییایباکتر یها عفونت نگیو تایپ ییشناسا

های باکتریایی  روش مؤثری در مهار عفونت یاختصاص یها به فاژها آن تیحساس نییو تع ییایاکترداف باه

 .]14[است 

ای برای درمان عفونت اشرشیا کلی انتروهموراژیک با استفاده  میلادی مطالعه 2816و همکاران در سال  دینی

 ٪2/22آپوپتوتیک به میزان  یتعداد سلول ها باعث کاهش یبیاز فاژ و پروبیوتیک انجام دادند. این درمان ترک

شد. در این  log CFU 2/1 ی سلولی به میزان به تک لایه کیانتروهموراژاشرشیا کلی  چسبندگی کاهش و

اثر آنتاگونیستی نشان نداد و ذوب و انجماد مکرر نیز بر  چیها ه  کیوتیزمان از فاژها و پروب پژوهش استفاده هم

 .]12[ین دو ماده تأثیری نداشتا کیضد پاتوژن تیفعال

میلادی یک آنالیز در مقیاس وسیع برای شناسایی بیوفیزیکی و  2816کیرک و همکاران در سال - جوزاک

سویه اشرشیا کلی  68باکتریوفاژ از پساب شهری به دست آمد و علیه  02زیستی باکتریوفاژها انجام دادند. 

سویه  2انتریتیکا،  ونلاسویه سالم 4موناس آئروژینوزا، سویه سودو 18های انتروهموراژیک،  شامل سویه

انتروکوکوس فکالیس استفاده شدند. این جمعیت باکتریوفاژ تنوع زیستی فراوانی  6استافیلوکوکوس سیوری و 

قابل تحمل، حساسیت به استرس اسمزی و  pHی پلاک و مورفولوژی آن، دمای رشد،  در نوع میزبان، اندازه

های آلی نشان داده و به لحاظ ریخت شناسی در مقاطع میکروسکوپ الکترونی  ها و حلال تحساسیت به دترجن

های زیستی غیر معمولی نظیر توانایی تشکیل پلاک در دمای  باکتریوفاژ نیز ویژگی 2نیز متنوع بودند. تعداد 

های آلی )اتانول،  لالدرجه( یا بقا در حضور ح 92یا  62درجه سانتیگراد(، مقاومت به دمای بالا ) 4پایین )
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دادند که بیانگر پتانسیل استفاده  ،سارکوزیل( نشان میSDS، CTAB) ها و کلروفرم( یا دترجنت DMSOاستون، 

 .]16[ های بیوتکنولوژی بود از آنها در کاربرد

 1را به مدت  یکل ایاشرش یها هیسو هیعل یاختصاص MJ1 فاژ 2812در سال  یا مطالعه یجمال و همکاران ط 

( انکوبه کردند و مشخص شد فاژ 11تا  2مختلف ) یهاpH گراد( و یسانت 08تا  22) یساعت در دماها

 یخوب یدارینظر پا موردمشاهده شد فاژ  نیگراد داشت. همچن یدرجه سانت 22 یرا در دما یداریپا نیشتریب

ارزیابی  یکل ایاز آن جدایه اشرشبالاتر  یدر دماها یاز خود نشان داد ول گراد یدرجه سانت 62تا  42 یدر دماها

 یریبه طور چشمگ یفاژ تیهای الکترونی و آنالیز ژنوم انجام شد و فاژ جدا شده از خانواده فعال شد. میکروگراف

 .]12[ دیفعال گرد ریفاژ به طور کامل غ گراد یسانت ی هدرج 08در  کهیطور به افتیکاهش 

های  جوی باکتریوفاژ لیتیک مؤثر بر رشد سویهمیلادی به جست 2812و همکاران در سال  آسکورا

انتروهموراژیک و انتروپاتوژنیک اشرشیا کلی جدا شده از گاو و کارگران گاوداری پرداختند. باکتریوفاژ با تشکیل 

سیفوویریده  44 برایگذاری  پلاک منفرد مورد جداسازی قرار گرفت. حساسیت این پلاک به روش لکه

تلقیح گردید و بر روی تمام   O124و O26،O111 به محیط کشت سویه هایتشخیص داده شد. این فاژ 

ی  را به عنوان یک کنترل کننده (øZE1) ها اثر لایتیک داشت و این گروه تحقیقاتی فاژ جداسازی شده سویه

 .]10[ معرفی کردند یهای انتروهموراژیک و انتروپاتوژنیک اشریشیا کل زیستی سویه

 ریپاتوژن نظ یها یبردن باکتر نیقادر به از ب وفاژهایگزارش دادند که باکتر 2812ال و ساندرام در س پریاسمی

 جهینت یا با انجام مطالعه 2812و همکاران در سال  راگو. ]19[ هستند یمارستانیرا در پساب ب یکل ایاشرش

آب و فاضلاب  ی هیتصف زیو ن ها لمیوفیکنترل ب ست،یز طیدر پاک سازی مح وفاژهایاز باکتر توان یگرفتند که م

 .]28[استفاده نمود 

میلادی باکتریوفاژهایی برای کنترل اشرشیا کلی انتروهموراژیک در  2812و همکاران در سال  اشنایدر

 2/2کردند. لیزات فاژ جدا شده در این مطالعه باعث  یها را بررس محصولات غذایی وارد نموده و خصوصیات آن

Log 2/1سبز و  کاهش اشریشیا کلی در فلفل Log  اسفناج شده و کوکتل  بیبیکاهش تیتر این باکتری در

داد. در این مطالعه مشخص شد نگهداری محصول فرآوری شده با لیزات  فاژها لود باکتری را بیشتر کاهش می

 .]21[ داد فاژ در یخچال تأثیر فاژ را افزایش می

 سپاسگزاری

رکرد به انجام رسید. بدین وسیله از مسئولین این مرکز دانشگاه شهمادی و معنوی این پژوهش با حمایت 

 گردد.تشکر و قدردانی می
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 اکستریم هالوفيل باکتری یک توسط فنانترنتجزیه سنجش ميزان 

 فردامیرارسلان کاویانی

 ، ایران.1292-4692تهران، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه پیام نور، 

Email: kavyanifarda@pnu.ac.ir 

  چكيده

 همچون مختلف صنایع پساب هایترین آلایندهپرمخاطره از یکی و اتیکآروم ربنیک هیدروک فنانترن

ی از سمیت بالایی برخوردار بوده و میزان تجزیه این ماده .و غیره است پتروشیمی صنایع نفت، هایپالایشگاه

اکستریم هالوفیل است که قبلا از  ییک سویه Haloferax.sp KA3باکتری زیستی آن بسیار کم است. 

توسط این  فنانترنهدف از این مطالعه بررسی میزان تجزیه هوازی  اچه نمکدان قشم جداسازی شد.دری

عنوان تنها منبع کربن و انرژی( )به فنانترنباکتری بود. بدین منظور، از محیط کشت پایه نمکی که حاوی 

ک گاز گروماتوگرافی اندازه روزه، میزان فنانترن باقیمانده در محیط با کم 21 یاستفاده شد. پس از یک دوره

% از فنانترن را تجزیه کند. با در نظر 22,98نتایج نشان داد باکتری مورد مطالعه قادر است  گیری شد.

ها آلوده توان از آن برای تیمار پسابدر تجزیه زیستی فنانترن، می Haloferax.sp KA3باکتری گرفتن توان 

 به این ترکیب استفاده بهره برد.

 ، گاز کروماتوگرافی، پساب.Haloferax.sp KA3فنانترن،  ليدی:کلمات ک
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Measurement of phenanthrene degradation rate by Haloferax sp. KA3 bacterium 

Amirarsalan Kavyanifard 

Department of Biology, Payame Noor University, Tehran, 1395-4697, Iran. 

E-mail: kavyanifarda@pnu.ac.ir 

Abstract 

Phenanthrene, an aromatic hydrocarbon, is one of the most dangerous effluent pollutants of 

various industries such as oil refineries, petrochemical industries, etc. This substance has high 

toxicity and its biodegradation rate is very low. Haloferax sp. KA3 bacterium is an extreme 

halophile strain that was previously isolated from Qeshm Salt Lake. The aim of this study 

was to investigate the aerobic degradation of phenanthrene by this bacterium. For this 

purpose, salt-based culture medium containing phenanthrene (as the only source of carbon 

and energy) was used. After a period of 21 days, the amount of phenanthrene remaining in 

the medium was measured using gas chromatography method. The results showed that the 

studied bacterium was able to decompose 75.90% of phenanthrene. Considering the ability of 

Haloferax sp. KA3 bacterium in biodegradation of phenanthrene, it can be used to treat 

wastewaters contaminated with this compound. 

Keywords: phenanthrene, Haloferax sp. KA3, gas chromatography, wastewater. 
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  مقدمه

یک  . این ترکیب، بصورتاست بنزن یهمتشکل از سه حلق آروماتیک  یک ترکیب هیدروکربنی فنانترن

در  امانانترن تقریباً در آب نامحلول است باشد. فمیآبی رنگ  فلورسانس است که دارایرنگ پودر سفید 

 . [1]شودیحل م بنزن و اسید استیک ،اتر ،تولوئن ،کلروفرم مانند غیر قطبی،های آلی دارای حلال بیشتر

-هیدروکربنی پلیترکیبات  به آلوده صنعتی،تیمار پسماندهایهایپساب سازیهای سالمکی از دغدغهی

های بزرگی در این مسیر بیولوژیکی کم آنها، چالش تجزیه قابلیت و سمیت بالا علت به آروماتیک است. اما

تواند آنها را نمیاتیک، آرومهای پلیهیدروکربن یتصفیه مرسوم درفیزیکوشیمیایی  هایوجود دارد. روش

. [2] شودطور کامل حذف کند و در مواردی حتی منجر به تولید محصولات خطرناک ناخوسته نیز میبه

 ،که در این میانشود می گرفته های آلوده بکارسازی محیطهای متفاوتی برای تیمار و سالمامـروزه روش

نداشتن پیامدهای بعدی؛ با اقبال بیشتری همراه بوده  ومحیط  سازگار بـودن بـاتیمار زیستی بدلیل زیست

ی هاست که در نتیجهمیکروارگانیزم های آلاینده با کمکشامل شکستن مولکولزیستی، ی است. تجزیه

. [3]شوند های بیوشیمیای میبـه مـواد غیر خطرناک تبدیل شده و سپس وارد چرخه آلاینده، ترکیبات آن

ترکیب، غلظت و دسترسی  مانند محیطی ـتی تحـت تاثیر فاکتورهای مختلفی زیسشدت تجزیـهگر چه 

س و غیره ، خصوصیات فیزیکی و شیمیایی محیط اکسیژن در دسترpH غلظت نمک، ،زیستی به آلاینده

باشد؛ اما انتخاب میکروارگانیزم تجزیه کننده که از پتانسیل بالاتری برخوردار باشد، مهمتریم عامل در می

 .[4]شود ه مینظر گرفت

های غیر ها در مقایسه با محیطدسترسی زیستی به هیدروکربن ،های شورباید در نظر داشت در محیط

در  هاهای محلول در آب، باعث کاهش انحلال هیدروکربنکمتر است. این امر بخاطر آنست که نمک ؛شور

بـات آلـی تمایـل دارنـد بـه مـاتریکس هـا بـالاتر رود، ترکیشوند و بنـابر ایـن هـر چه غلظت نمکآب می

شوری گذشته از این، . [5]ها خارج شوند جامـد جـذب شـده و بـه ایـن ترتیـب از دسـترس میکروارگانیزم

بلکه بدلیل  ؛دنبال دارد هـا را بـههـا در دسترسـی بـه هیـدروکربنبالا نه تنها محدودیت میکروارگانیزم

در این میان  .شودها به اکسیژن نیز میباعث کاهش دسترسی ارگانیزم ،کاهش انحلال اکسیژن در آب

های بالایی برای فعالیت در محیطاکستریم هالوفیل در طول سالیان متمادی سازگاری تکاملیِ های باکتری

یه ها از قابلیت بالاتری برای تجزهایی، نسبت به دیگر ارگانیزماند و در چنین محیطبسیار شور بدست آورده

بررسی قابلیت باکتری اکستریم  با هدف مطالعه حاضر. بنابراین [6]ترکیبات هیدروکربنی برخوردارند 

  در تجزیه زیستی فنانترن انجام گرفت. Haloferax sp. KA3هالوفیل 
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 هامواد و روش

 محيط کشت 

،  Na2HPO4 گرم NaCl ،24/8 گـرم 288با ترکیبات زیر بود:  محیط پایه نمکـیمحیط کشت شامل یک 

های کمیاب در لیتر محلول نمکمیلی 1به همراه  MgSO4 گرم CaCl2،28گرم  NH4Cl  ،84/8 گرم 2

گرم کلرید   میلی 28های شامل: محلول عناصر میکرو نیز شامل میلی لیتر آب مقطر. محلول نمک 1888

گرم   میلی 28گرم سلنیت سدیم،   یمیل 26گرم کلرید کبالت،   میلی 288گرم کلرید نیکل،   میلی II ،188مس

میلـی لیتـر اسـید  1گرم وانـادات سـدیم و   میلی 18گرم ولفرامات سدیم،   میلی 28مولیبدات سدیم، 

 تنظیم شد. 2محیط برروی  pHدر نهایت  .آب مقطر بود یک لیتر % در22کلریـدریک 

 باکتری مورد مطالعه و روش کشت

اکستریم هالوفیل بود و مطالعات قبلی از دریاچه نمکدان واقع در قشم  باکتری مورد استفاده یک باکتری

با شماره دسترسی  GenBankدر بانک اطلاعاتی  Haloferax sp. KA3جداسازی شده که با نام 

KP343876  .ثبت شده بود 

 استوک استون

( و در mg/L288استون حل شد )غلظت  mL28گرم فنانترن در  1استوک فنانترن بدین ترتیب تهیه شد: 

نگهداری گردید. در مراحل بعدی، هر جا که نیاز به استفاده از فنانترن بود؛ بعد از برداشتن  C4°دمای 

 شد تا حلال استونی تبخیر شود.مقدار مورد نیاز، ابتدا اجازه داده می

 شرایط کشت و تجزیه فنانترن

فنانترن به آن  mg/L288مکی تلقیح و مقدار فارلند از باکتری به محیط پایه نابتدا غلظتی معادل نیم مک

روز قرار  21به مدت  C28°و دمای  RPM 118های کشت شده در شیکرانکوباتور با دور اضافه شد. ارلن

 عنوان کنترل منفی استفاده شد.داده شدند. یک ارلن شاهد بدون تلقیح بامتری نیز به

 ازکروماتوگرافياستخراج فنانترن از محيط کشت و آناليز آن با کمک گ

و  نداستخراج شد ، شستشو واستاتیلبه طور جداگانه توسط اتو  روز 21های تلقیح شده و شاهد بعد از ارلن

 هر ارلن بهاستات یلات یترلیلیم 28 . برای این کارشد یریاندازه گ GCتوسط  فنانترن موجود در آنها یرمقاد

و فاز  یجمع آورفنانترن  یحاو یدو فاز، فاز آل یلتشک تکان داده شد. پس از یقهدق 12اضافه و به مدت 

خشک )بی آب(  Na2SO4 توسط یفاز آل یت،استات استخراج شد. در نها یلات یترلیلیم 28مجدداً با  یآب

ستون یک مجهز به  GC-FIDاز  ادهعصاره با استف یها شد. نمونه یمتنظ یترل یلیم 188شد و حجم آن به 

 HP-5MS (60m × 0.25 mm ID × 0.25 lm thicknesses, Agilentی ذوب شده یلیسس یرگیمو
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Technologies, USA ) یهمورد تجز گراد( یدرجه سانت 208و  288 یببه ترت)آشکارساز و انژکتور و دمای 

 08بود:  یربه شرح ز آون ی. برنامه دماشدگاز حامل استفاده  نوانبه ع یتروژنقرار گرفتند. از ن یلو تحل

و  یقهگراد در دق یدرجه سانت 18گراد با سرعت  یدرجه سانت 128( تا یقهدق 2گراد )به مدت  یتدرجه سان

 288 یو در دما یقهگراد در دق یدرجه سانت 4گراد با سرعت  یدرجه سانت 288گراد تا  یدرجه سانت 128

آنها  یان نگهدارزم یقبا تطب یمیاییمواد ش ییو شناسا یتکم یین. تعشد یقهدق 12به مدت  هداریدرجه نگ

 .[7]انجام شد  استانداردهابا 

 نتای 

نشان داده شده است، نتایج آنالیز گازکروماتوگرافی نشان داد میزان فنانترن باقیمانده  1همچنانکه در شکل 

دهد در یک بازه بود که نشان می PA 92و  PA292در ارلن شاهد و ارلن تخمیر شده به ترتیب برابر با 

 تجزیه شده است. Haloferax sp. KA3% از فنانترن توسط باکتری 22,9؛ روزه 21زمانی 

 

 

 

 شاهد )چپ(.میزان فنانترن باقیمانده در ارلن تخمیر شده )راست( و ارلن نتایج آنالیز گازکروماتوگرافی.  -1شکل

 بحث

مختلف هستند که  های آلاینده ناشی ازصنایعآروماتیک و از جمله فنانترن، یکی از هیدروکربنتر کیبات پلی

متاسفانه از سمیت بسیار بالایی برخوردار بوده و در صورت ورود به محیط؛ پیامدهای بغرنجی به همراه 

های فیزیکوشیمیایی سازی نمود. بر خلاف روشهای ناشی از آنها را سالمدارند. بنابراین ضرورت دارد آلودگی

یک تکنولوژی زیست سازگار،  زیستی ترکیبات آلاینده،ی که معمولاً عوارض جانبی به همراه دارند؛ تجزیه

ی تا بحـال بـاکتریهـای زیادی با قابلیت تجزیه .های آلوده استمحیط پاکسازیکم هزینه و موثر در 

. [8] های متفاوتی در تجزیه آنهـا برخوردارنـداند که از قابلیتجداسازی شده آروماتیکهای پلیهیدروکربن

است، برای تجزیه زیستی هالوفیل که یک باکتری اکستریم Haloferax sp KA3 باکتری ازدر این مطالعه 
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 توانداین باکتری مینشان داد که با استفاده از گازکروماتوگرافی های کمی گیریاندازهفنانترن استفاده شد. 

دهنده راندمان که نشان تجزیـه نماید % از فنانترن را در محیط پایه نمکی22,98روزه  21در یک دوره 

 ی فنانترن است.نسبتاً بالای آن برای تجزیه

بـرای پرهیـز از رقیـق سـازی، اسـمز معکـوس، تبـادل یـونی یـا  ،؛های بسیار شورمحیط پاکسازیدر 

های هالوفیل که اپتیمم فعالیتشان در ایـن مزارگانیباید از ند، هست العاده هزینه برالکترودیالیز که فوق

ی ما یک ارگانیزم از آنجا که باکتری مورد مطالعه .[9]هـای نمکـی قرار دارد بایستی استفاده شوند محـدوده

به فنانترن  آلودهکه های بسیار شور تیمار زیستی محیط برایتوان از آن بنابراین میهالوفیل است، اکستریم

  برد.، بهره هستند
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 چكيده:

نی آبزیان است و به از خطرناک ترین پاتوژن های عفو(VHSV)  ویروس سپتی سمی خون ریزی دهنده 

 ی  شود. این ویروس متعلق به خانواده عنوان تهدیدی جدی برای صنعت پرورش ماهی در نظر گرفته می

Rhabdoviridae کند. تاکنون واکسن و درمان  باشد و عمدتا ماهی قزل آلای رنگین کمان را آلوده می می

در  shRNAق کلونینگ مولکول های موثری بر علیه این ویروس گزارش نشده است. هدف از این تحقی

به  shRNAباشد. ابتدا توالی های  می VHSویروس  NVسیستم لنتی ویروسی برای خاموش کردن ژن 

کمک نرم افزار های مختلف طراحی و سپس سنتز شدند. برای تولید اولیگومر های دو رشته ای و کلونینگ 

ی سنس و آنتی سنس در شرایط مناسب با هم جفت  هها در وکتور مورد نظر، مقدار برابری از هر دو رشت آن

جهت کلونینگ استفاده شد. به منظور دستیابی به وکتور خطی، واکنش هضم  pCDHشدند. از وکتور 

با پلاسمید  shRNAانجام شد و سپس الحاق مولکول های  HIBamو  RIEcoدوگانه توسط آنزیم های 

ترنسفورم  αDH5حصول این مرحله در سلول های مستعد لیگاز انجام گردید. م T4هضم شده توسط آنزیم 

 DNAدر کنار  PCRانجام گردید و محصول  PCRدر پلاسمید، کلونی  shRNAشد. برای تایید حضور توالی 

ی باند مورد نظر بر روی ژل نشانه ای بر تایید کلونینگ است. امید است  لدر بر روی ژل برده شد. مشاهده

تنی بر وکتور به عنوان یک روش درمانی علیه ویروس سپتی سمی خون ریزی مب shRNAاین مولکول های 

 دهنده استفاده گردند. 

 ، ویروس سپتی سمی خون ریزی دهنده، وکتور لنتی ویروسیshRNA: کلونینگ، کلمات کليدی
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Abstract: 

Hemorrhagic septicemia virus (VHSV) is one of the most dangerous aquatic infectious 

pathogens and is considered a serious threat to the fish farming industry. This virus belongs 

to the Rhabdoviridae family and mainly infects rainbow trout. So far, no effective vaccine or 

treatment has been reported against this virus. The aim of this research is to clone shRNA 

molecules in the lentiviral system to silence the NV gene of VHS virus. First, shRNA 

sequences were designed with the help of different software and then synthesized. To 

produce double-stranded oligomers and clone them in the desired vector, equal amounts of 

both sense and antisense strands were paired together in appropriate conditions. pCDH vector 

was used for cloning. In order to obtain the linear vector, double digestion reaction was 

performed by EcoRI and BamHI enzymes, and then ligation of shRNA molecules with 

plasmid digested by T4 ligase enzyme was performed. The product of this step was 

transformed in DH5α susceptible cells. To confirm the presence of the shRNA sequence in 

the plasmid, the PCR colony was performed and the PCR product was taken on the gel along 

with the ladder DNA. Observing the desired band on the gel is a sign of confirmation of 

cloning. It is hoped that these vector-based shRNA molecules will be used as a therapeutic 

method against hemorrhagic septicemia virus. 

Keywords  :  Cloning, shRNA, hemorrhagic septicemia virus, lentiviral vector 
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 قدمهم

ویروس سپتی سمی خون ریزی دهنده از بزرگ ترین تهدید ها برای صنعت پرورش آبزیان است. این ویروس 

باشد و گونه های متعددی از ماهیان  می Rhabdoviridaeی  از خانواده  novirhabdovirusمتعلق به جنس

ی تماس  گیر است و به وسیله ی اروپا همه . این ویروس در بیشتر قاره]1[کند پرورشی و آزاد را آلوده می

نشانه های بیماری شامل دانه های قرمز خون  .] 2 ،2[گردد مستقیم با ماهی بیمار یا آب آلوده منتقل می

ریزی دهنده در اطراف چشم ها و آبشش ها، ورم و لخته های خونی در چربی بدن، احشا و ماهیچه ها 

باشد که پنج ژن اصلی را دارا  منفی می سنس RNA. ژنوم این ویروس شامل یک تک رشته ]4[است

( نیز هست که مسئولیت سرکوب آپوپتوز و NV. علاوه بر این پنج ژن، دارای یک ژن غیر ویروسی )]2[است

پروتئین این ژن برای همانند سازی موثر ویروس نیز مورد نیاز  پاس  های سیتم ایمنی ذاتی را بر عهده دارد.

سان خطر بیماری زایی ندارد و بیماری مشترک انسان و دام به حساب این ویروس برای ان]. 2،6 [است

این ویروس از طریق واردات غیر قانونی تخم آلوده به ایران آمد و خسارات زیادی  1292در سال  .]0[آید نمی

 . ]9[را به وجود آورد. هنوز درمان موثری بر علیه این ویروس گزارش نشده است

(، RNAiهای مداخله گر)  RNAرکوب بیان ژن و ایجاد تداخل به کمک در سال های اخیر روش های س

انقلابی در درمان های ضد ویروسی ایجاد کرده است. این یک روش سرکوب بیان ژن است، که با اثر گذاری 

دارد. مهار بیان ژن  DNAهدف نقش مهمی در تنظیم رونویسی، خاموشی ژن ها و متیلاسیون  mRNAبر 

شود و یک نوع خاموشی بعد از رونویسی است. در این روش  هدف انجام می mRNAی  ها توسط تجزیه

به صورت کاملا  mRNAنقش اصلی را در مهار  shRNAو  microRNAاولیگونوکلئوتید هایی مانند 

 .]11،18 [کنند اختصاصی ایفا می

ها به سلول ها و  shRNAوکتور های لنتی ویروسی یکی از بهترین انتخاب های در دسترس برای انتقال 

باشند. این وکتورها توانایی انتقال به سلول های غیر قابل تقسیم را دارند و به طور  بیان پایدار آن ها می

ی استفاده از این وکتور ها در تحویل ژن و تولید  . نگرانی هایی درباره]12[دهند خاص هسته را هدف قرار می

خطر تغییراتی در ساختار وکتور مهندسی شده اعمال  ویروس عفونی وجود دارد. برای کمتر کردن این

در سیستم لنتی  VHSVویروس  NVعلیه ژن  shRNAهدف اصلی این طرح، کلونینگ  .] 14،12 [شود می

 باشد. ویروسی می
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 روش کار

  pCDH-CMV-MCS-EF1-cGFP-T2A-Puroتهيه و تخليص پلاسميد لنتي ویروسي 

ی به باکتری و سپس استخراج آن انجام شد. به این منظور باکتری های ابتدا انتقال پلاسمید لنتی ویروس

به باکتری مستعد از روش شوک  pCDHبه روش شیمیایی تهیه شدند. برای انتقال پلاسمید DH5α مستعد 

دقیقه روی ی   28. به این صورت که ابتدا میکروتیوب حاوی باکتری به مدت ]12[حرارتی استفاده گردید

میکرولیتر پلاسمید لنتی ویروسی به آن اضافه گردید. به  1و قبل از ذوب شدن کامل، مقدار  قرار داده شد

ثانیه درون بن ماری با دمای  98منظور القای شوک حرارتی، میکروتیوب حاوی باکتری و پلاسمید به مدت 

یتر محیط میکرول 088دقیقه بر روی ی  منتقل شد. سپس مقادیر  2قرار داده شد و سریعا برای  42℃

 DNAبه باکتری اضافه گردید. به منظور تکثیر  Mgcl2میکرولیتر  4میکرولیتر گلوکز و  16مایع،  LBکشت 

 rpm108و دور  22℃دقیقه در انکوباتور شیکر دار با دمای  68پلاسمیدی در باکتری، میکروتیوب به مدت 

درصد مایع رویی حاصل بر روی  98 دقیقه سانتریفیوژ شد و 0قرار گرفت. در نهایت میکروتیوب به مدت 

 16آگار حاوی آمپی سیلین پخش شد. پش از خشک شدن کامل مایع، پلیت ها به مدت  LBمحیط کشت 

برای استخراج این پلاسمید از کلون باکتری، از کیت شرکت  .قرار گرفتند 22℃ساعت در انکوباتور دمای 

میکرولیتر از پلاسمید  1ت سازنده انجام گرفت و دنازیست استفاده شد. مراحل استخراج طبق پروتکل شرک

 % ران شد.1حاصله بر روی ژل آگارز 

 pCDH-CMV-MCS-EF1-cGFP-T2A-Puro برش پلاسميد لنتي ویروسي

به منظور خطی شدن پلاسمید و آماده سازی آن برای اتصال قطعات مورد نظر، واکنش هضم دوگانه توسط 

مشترک جهت فعالیت این دو آنزیم استفاده گردید. برای  Kاز بافر  انجام شد. HIBamو  RIEcoآنزیم های 

به   HIBamمیکرولیتر آنزیم  RIEco ،1میکرولیتر آنزیم  1میکرولیتر پلاسمید،  2واکنش هضم دوگانه 

قرار  22℃ساعت در انکوباتور  16مشترک با هم ترکیب شدند و به مدت  Kمیکرولیتر بافر  1,2همراه 

% ران شد. تخلیص و 1میکرولیتر از محصول واکنش بر روی ژل آگارز  1ر تایید انجام برش گرفتند. به منظو

 انجام گرفت. Thermo scientificبازیابی پلاسمید برش خورده، به کمک کیت استخراج از ژل شرکت 

 shRNAطراحي مولكول های 

طراحی  VHSویروس  NVژن های مورد نظر بر علیه  shRNAی قبلی توسط امینی و همکاران،  در مطالعه

 .]16[و سنتز شدند
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 های طراحي شده به وکتور لنتي ویروسي برش خورده shRNAالحاق 

ها طی فرآیند انیلینگ به صورت دو رشته ای درآمدند. به  shRNA، ابتدا  به منظورالحاق قطعه به پلاسمید

د به طور کامل واسرشته گشته، درجه سانتی گرا 92ی سنس و آنتی سنس در دمای  این صورت که دو رشته

میکرولیتر پلاسمید  2سپس به صورت آهسته سردسازی و به هم متصل شدند. برای فرآیند الحاق)الحاق( 

میکرولیتر بافر آنزیم با هم  1,2لیگاز و  T4میکرولیتر آنزیم  shRNA ،1میکرولیتر از قطعات  2هضم شده، 

ساعت  16نوکلئاز به حجم نهایی رسیدند. میکروتیوب به مدت میکرولیتر آب عاری از  2,2مخلوظ شدند و با 

 .]12[قرار داده شد 22℃در انکوباتور 

 ترانسفورماسيون محصول الحاق

ترنسفورم گردید. برای انتقال به  Ecoli DH5αمحصولات الحاق به روش شوک حرارتی به باکتری مستعد 

اضافه شد و به آرامی با هم مخلوط گردید. پس از محصول الحاق  µl 12از باکتری مستعد،  µl 188ازای هر 

آگار حاوی آنتی  LBانجام مراحل ترانسفورماسیون، مایع رویی حاصل از سانتریفیوژ بر روی پلیت های 

ساعت در  16پخش شد. پس از خشک شدن کامل پلیت ها به مدت  mg/ml188بیوتیک آمپی سیلین 

 قرار داده شدند.  22℃انکوباتور 

 PCRکلوني 

انجام شد. ابتدا  PCRدر کلونی های حاصل از ترانسفورم، واکنش کلونی  shRNAبرای تایید حضور قطعات 

دقیقه  18میکرولیتر آب استریل حل شده و به مدت  18تک کلون های رشد کرده، توسط لوپ استریل در 

 2فیوژ شدند. دقیقه میکرو 2قرار گرفتند. سپس میکروتیوب ها به مدت   96 ℃در آب جوش با دمای 

اضافه گردید. مواد مورد نیاز برای  PCRالگو به ویال حاوی مواد  DNAمیکرولیتر از محلول رویی به عنوان 

ب آ µl 2/. آغازگر معکوس و µl 2/.  آغازگر پیشرو، µl2  ،  مستر میکس µl6  :شامل PCRواکنش کلونی 

آورده شده است. در نهایت محصولات  2و  1دول باشد. شرایط دمایی و توالی پرایمرها در ج مقطر تزریقی می

PCR  ی مورد نظر، دو کلونی برای  % بارگیری شدند. از بین کلونی های حاوی قطعه1بر روی ژل آگارز

ساعت در دمای  16مایع حاوی آمپی سیلین، به مدت  LBاستخراج پلاسمید نوترکیب انتخاب و در محیط 

ستخراج پلاسمید شرکت دنازیست، استخراج و برای تعیین کشت داده شدند. سپس به کمک کیت ا 22℃

 توالی به شرکت زیست فناوران ارسال گردید.
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 : جزئیات آغازگر های مورد استفاده1 جدول

 

 

 PCRشرایط دمایی واکنش کلونی   :2جدول 

 مدت زمان PCRدمای واکنش  PCRمراحل واکنش 

 دقیقه 2 ℃ 95 واسرشتگی اولیه

 ثانیه 42 ℃ 95 واسرشتگی

 ثانیه 48 ℃ 55 اتصال پرایمر

 ثانیه 42 ℃ 72 تکثیر توالی

 دقیقه 18 ℃ 72 تکثیر نهایی

   سیکل 28

 

 نتای 

 : pCDH-CMV-MCS-EF1-cGFP-T2A-Puro استخراج پلاسميد لنتي ویروسي 

% ران شد و باند 1پلاسمید لنتی ویروسی که با کیت شرکت دنازیست استخراج شد، بر روی ژل آگارز 

 مشاهده شده صحت فرآیند استخراج را تایید کرد.

ی  هضم دوگانه محصول :pCDH-CMV-MCS-EF1-cGFP-T2A-Puro برش پلاسميد لنتي ویروسي

% مورد بررسی قرار گرفت و باند مشاهده شده حاکی از 1بر روی ژل آگارز  pCDHپلاسمید لنتی ویروسی 

به دلیل انجام برش پلاسمید با دو آنزیم، در نهایت دو قطعه وجود برش صحیح پلاسمید مورد نظر بود. 

 توالي پرایمر نام پرایمر
 طول پرایمر 

 Tm)تعداد جفت باز( 
 (℃پرایمر)

CMV Forward AATGGGCGGTAGGCGTGTA 19 59.5 

EF1 Reverse GGACTGTGGGCGATGTGC 18 60.7 
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دارد، باندی از آن  bp 12ولی برابر با خواهد داشت ولی به دلیل این که قطعه ی دوم بسیار کوچک است و ط

 (.1نشد)شکل در شکل مشاهده

% برده شد. 1محصول تخلیص پلاسمید برید شده که با کیت از ژل آگارز بازیابی شده بود، بر روی ژل آگارز 

 (.2باند مشاهده شده بر روی ژل صحت فرآیند را تایید کرد)شکل

 1 L    

 

 

 

 

 

 

 1)لدر EcoRI L) DNAو  BamHI( پلاسمید هضم شده توسط دو آنزیم 1لنتی ویروسی   ی پلاسمید . هضم دوگانه1شکل

Kb) 

                  L          1   
 L       L 

          

   

 

 

 

 

 

 

 (Kb 1لدر) DNA( 2( پلاسمید تخلیص شده 1 ی تخلیص پلاسمید لنتی ویروسی هضم شده با کیت . نتیجه2شکل

 



 

 

333 

 16پس از انکوباسیون به مدت :  PCRو  کلوني  shRNAالحاق پلاسميد و   ترانسفورماسيون محصول

  آگار حاوی آمپی سیلین قابل مشاهده بودند. LBساعت، کلون های واجد محصول الحاق در محیط کشت 

% بارگیری شدند. باند های مشاهده 1بر روی ژل آگارز  PCR، محصولات واکنش کلونی  PCRپس از انجام 

کلون شده( قرار گرفتند. اختلاف باندی هم با   ی کنترل مثبت )پلاسمید حاوی قطعه با نمونهشده هم سطح 

  (.2( قابل تشخیص بود) شکل ی کنترل کنفی) پلاسمید بدون قطعه نمونه

 

6    5     4    L    1      2    3  

 
 shRNAات قطع colony PCRتصویر ژل الکتروفورز محصولات .2شکل 

L )DNA ل( 50در bp) 

  VHSshRNA-1مربوط به  نی های سطح پلیتوکل  (1،2

 VHSshRNA-2( کلونی های سطح پلیت مربوط به 2،4

( نمونه کنترل مثبت) پلاسمید حاوی قطعه کلون شده(2  

( نمونه کنترل منفی) پلاسمید بدون قطعه(6  

 

 بحث

ی نشده است و همه ی راه حل ها بیش تر تا امروز هیچ گونه واکسن یا درمانی برای این ویروس زیانبار نهای

با روشی نسبتا ایده آل به  تواند  میبه شکل نگهدارنده و پیشگیرانه هستند. به همین دلیل علم ژنتیک 

 صورت ژن درمانی عملیات سرکوب همانند سازی را در این ویروس انجام دهد. ژن درمانی با کمک 

RNA می دهد. به این معنی که اثرات جانبی کم و اختصاصیت های تداخلگر کارایی قابل قبولی را نشان

زیادی به دنبال دارد. به علاوه می تواند در طیف وسیعی از بیماری ها کاربرد داشته باشد، به آسانی سنتز 

213bp 249bp 



 

 

333 

مختص ژن  RNAiشود و به شکل های مختلفی )تزریق، بلع، تنفس و...( تحویل گردد. از آن جایی که 

به سرعت بیماری های ویروسی را درمان کند و راه خود را بین دارو های جدید باز طراحی میشود، می تواند 

 nover بر روی ویروس 2882و همکارانش در سال  Whangای که توسط   در مطالعه .] 12[نماید

carcinoma   انجام دادند، روشRNAi  منجر به مسدود شدن سنتزRNA  و پروتئین و در نهایت منجر به

 Borderبرای مهار تکثیر ویروس  2821. حاجی حسینی و همکاران در سال ] 10[ویروسی شدکاهش تکثیر 

طراحی و سنتز کردند. نتایج نشان  NS3هایی را علیه ژن  shRNAکه هنوز در ایران ریشه کن نشده است، 

 .] 19[ویروسی را کاهش دادند RNAدرصد  98ها تا   shRNAداد که سه مورد از 

دیگر این است که هدف اکثر دارو های سنتی پروتئینها هستند. در حالی که مولکول های نکته ی مهم 

ها را  mRNAتداخلگر، یک مرحله قبل از پروتئین سازی وارد عمل می شوند و می توانند رونوشتهای 

هستند، اکثرا در شرایط خاصی به سرعت تخریب  miRNAتنظیم کنند. مولکول های تداخلگری که از نوع 

هم عملکرد موقتی دارند. اگرچه می توان تا حدودی اثر مقطعی آن ها را  siRNAهای نوع  RNAiیشوند. م

ها به عنوان گزینه ی  shRNAرا در سلول کنترل کرد،  siRNAبا ترنسفکت مجدد جبران کرد و میزان 

رد که به ژنوم همچنین این امکان را دا shRNAمناسب در اکثر تحقیقات جدید در نظر گرفته می شوند. 

میزبان وارد شود و از طریق همانند سازی به سلول های دختری منتقل گردد و با این عمل در طول چند 

ها هستند. راحت تر  RNAiها کم هزینه تر و ساده تر از سایر  shRNAنسل ثبات خود را حفظ کند. 

د. ولی با این حال اثرات خارج هدفگیری را انجام می دهند و سیستم ایمنی را هم چندان تحریک نمی کنن

از هدف و جذب سلولی ظعیفی دارند که البته در این پژوهش سعی شده است تا مولکول هایی طراحی شوند 

 VHSVکه کم ترین اثر خارج از هدف و پایینترین ایمنی زایی را به دنبال داشته باشند و فعالانه در مقابل 

توسط وکتور به سلول وارد شوند. در وکتور های ویروسی،  ها می توانند shRNA. ] 28[وارد عمل شوند

وکتور استفاده شده در این پژوهش، از نوع وکتور های لنتی  می گردد. shRNAپروموتر منجر به القای بیان 

گنجایش دارد. این وکتور طیف وسیعی از میزبان را پشتیبانی می  kb0 ویروسی نسل سوم است و حدود 

3از  U3لنتی وکتور توانایی آن در حذف ناحیه ی  این برتری دیگر. کند LTR  می باشد که منجر به ایجاد

می شود و به محض ورود آن ها به سلول، ویروس توانایی رونویسی را از دست می دهد.  SINلنتی وکتور 

 21[ار پایین استبدین ترتیب احتمال رویداد تداخل پروموتری و فعال سازی ژن های مجاور محل ادغام بسی

[. 

و نتایج مثبت مطالعات مرتبط با آن، کاربرد  RNAiبا وجود شواهدی مبنی بر استفاده ی موفقیت آمیز از 

نیاز به پژوهش و بررسی بیش تری خواهد داشت تا عوارض و تاثیرات آن بر  in vivoاین روش به صورت 

منظور ادامه ی این پژوهش در مرحله ی موجود زنده ی مورد درمان، به طور کامل مشخص گردد. بدین 

هایی که در این  shRNAاعمال شده توسط  knock downکشت سلول در حال انجام است تا میزان 

انجام  in vivoبررسی شود. مطالعاتی که در شرایط  in vitroپژوهش طراحی و کلون شده اند به صورت 
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فراهم می سازند. تا به این ترتیب  clinical trialی  میگیرند، زمینه ی ورود این قبیل طرح ها را به مرحله

 VHSبا تولید آبزیان تراریخته یا ساخت واکسن و دارو، در برابر ویروس  RNAiدر آینده به کمک روش 
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و دیابت  2پاتوفيزیولوژی بيماری دیابت خودایمن تاخيری در بالغين و مقایسه آن با دیابت نوع 

 1نوع 

 ملیحه محمدی

ی علوم، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهداناستادیار گروه زیست شناسی، دانشکده  

 mmohammadi@science.usb.ac.irی مسئول: هایمیل نویسند

 

 1( در مقایسه با دیابت نوع LADAپاتوفیزیولوژی بیماری دیابت خودایمن تاخیری در بالغین ) چكيده:

(T1D و دیابت نوع )2 (T2Dکمتر شناخته شده است. با این وجود برخی از ویژگی ) های بالینی و ژنتیکی

هم  1,2باشد و به همین علت، به نام دیابت نوع ، شبیه هر دو نوع دیابت اصلی میLADAبیماران مبتلا به 

-با سه ویژگی شناسایی می LADAشود. براساس معیارهای ایمونولوژی انجمن دیابت، بیماران شناخته می

ژن های بادی های علیه آنتیکی از اتوآنتیوجود ی – 2سال، 28سن شروع بیماری بیش از  -1شوند: 

با  LADAماه اول بعد از تشخیص بیماری.  6عدم نیاز به انسولین درمانی حداقل در  -2و  βسلولهای 

شود که درجات مختلفی از مقاومت به انسولین و ناهمگنی ژنتیکی، فنوتیپی و هومورال مشخص می

های پاتولوژیک مختلف است که حتمالاً ناشی از مکانیسماین ناهمگونی ا گیرد.خودایمنی را در بر می

در این مقاله مروری، درک فعلی و شکاف هایی که در  .پیامدهایی برای درمان موثر این بیماران در پی دارد

های بالینی دیابت خودایمنی بزرگسالان وجود دارد مورد بحث قرار گرفته  رابطه با پاتوفیزیولوژی و ویژگی

 .است

 : دیابت ملیتوس، دیابت خودایمنی در بالغین، پاتوفیزیولوژیکليدیکلمات 
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Abstract: 

The pathophysiology of latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is considered less 

understood than that of type 1 (T1D) and type 2 diabetes (T2D). However, some of the 

clinical and genetic characteristics of LADA patients are similar to both main types of 

diabetes, and for this reason, earning it a reputation as being "type 1.5 diabetes". Based on the 

criteria of Immunology of Diabetes Society, LADA patients are identified with three 

characteristics: 1- age over 30 years at diagnosis, 2- The presence of at least one of the 

autoantibodies against β cell antigens and 3- no need for using insulin for at least 6 months 

after initial disease diagnosis. LADA is characterized by genetic, phenotypic and humoral 

heterogeneity, which includes different degrees of insulin resistance and autoimmunity. This 

heterogeneity is probably caused by different pathological mechanisms, which has 

consequences for the effective treatment of these patients. This review article discusses the 

current understanding and gaps regarding the pathophysiology and clinical features of adult-

onset autoimmune diabetes. 

Keywords: Diabetes Mellitus, latent autoimmune diabetes in adults, pathophysiology 
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 مقدمه:

ترین بیماری متابولیکی شناخته شده در جهان است و آمار مبتلایان به ( یکی از رایجDM) 1دیابت ملیتوس

ن [. ای1این بیماری در سرتاسر دنیا و بخصوص در کشورهای در حال توسعه به سرعت رو به ازدیاد است ]

شود، ولی در ( تقسیم میT2D) 2( و دیابت نوع T1D) 1بیماری به طور کلاسیک به دو نوع دیابت نوع 

تولید کننده انسولین که از  βهای بادی علیه سلولگزارش کردند که آنتی 2ایروین و همکاران 1922سال

نیز وجود دارد. واژه  2دیابت نوع % از افراد مبتلا به 11باشد، در سرم خون می 1های افراد دیابتی نوع ویژگی

LADA  به کار برده شد برای توصیف زیر گروهی از بیماران که   2توسط توومی و همکاران 1992در سال

های ایمونولوژیک مشابه با بیماران دیابت و ویژگی 2های مشترک با بیماران دیابت نوع دارای برخی ویژگی

که اکنون آن را در  شد دیجد یبندطبقه کیمنجر به ، مارانیب اینجامع در مورد  قاتیتحق بودند. 1نوع 

موارد درصد کل  12تا  LADA  2 دهد کهینشان م کیولوژیدمیمطالعات اپ .نامندیم LADA بزرگسالان

 [.2-2شود ]شامل میشروع شده در بزرگسالان را  ابتی% از کل د9و یا تقریبا  ابتید

هر دو ناشی از پیامدهای متابولیکی عملکرد انسولین نابهینه، با عوارض  ،2و دیابت نوع  1بیماری دیابت نوع 

[. پاتوفیزیولوژی بیماری دیابت 6مشابه هستند ولی مکانیسم بروز این دو نوع بیماری با هم متفاوت است ]

کمتر شناخته شده است، با این حال  T2Dو  T1D(، در مقایسه با LADA) 4خودایمن تاخیری در بالغین

شده است که برخی ویژگی های بالینی این بیماران شبیه هر دو کلاس اصلی دیابت است و از این  مشخص

شود و بیماران در در افراد بالغ دیده می "[. این بیماری غالبا2شود ]هم نامیده می 1,2رو بیماری نوع 

رسند. از به نظر می T2Dابتدای تشخیص بیماری، نیازی به انسولین درمانی ندارند، که از این نظر شبیه 

دهد. در واقع به نشان می 1بادیهای موجود در گردش خون، آنها را شبیه بیماران نوع طرفی وجود اتوآنتی

 LADAشوند، در حقیقت بیماران تشخیص داده می T2Dدرصد بیمارانی که  18تا  0طور میانگین، بین 

 [. 4هستند ]

انجام گرفته است ولی  2و نوع  1ژی و پاتوفیزیولوژی دیابت نوع تا کنون مطالعات متعددی در زمینه اتیولو

کمتر است. شناخت اتیولوژی و پاتوفیزیولوژی هر بیماری، علاوه بر اینکه  LADAچنین مطالعاتی در مورد 

باشد. بنابراین تا کند، کلید دستیابی به روش های بهینه درمانی هم میبه شناسایی صحیح بیماران کمک می

ه علل بروز یک بیماری به درستی شناسایی نشود، درمان مبتلایان نیز کارایی لازم را نخواهد نداشت. زمانیک

و مقایسه آن با اتیولوژی و پاتوفیزیولوژی  LADAهدف از مطالعه حاضر، بررسی اتیولوژی و پاتوفیزیولوژی 

T1D  وT2D باشد. می 

                                                             
1 Diabetes Mellitus 
2 Irvine et al. 
3 Tuomi et al. 
4 latent autoimmune diabetes in adults 
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  2دیابت نوع 

شود. این نوع شود، بیشتر در کودکان و جوانان دیده میلین نامیده میکه دیابت وابسته به انسو 1دیابت نوع 

نوعی بیماری پیشرونده خود  1[. دیابت نوع 8دهد ]درصد کل موارد دیابت را تشکیل می 18تا  2از دیابت 

های سلول بتا و نفوذ لنفوسیتی مخرب است که با از دست دادن تحمل آنتی ژن Tایمن با واسطه سلولهای 

شود، که به نوبه خود منجر به کمبود انسولین، اختلال در هموستاز گلوکز و افزایش جزایر شناخته میدر 

های با ارایه پپتیدهای سلول بتا توسط سلول 1شود که ایجاد دیابت نوع [. تصور می9شود ]قند خون می

ا به غدد لنفاوی لوزالمعده هژنهای حامل این اتو آنتی APCشود. ( آغاز میAPC)1ارایه دهنده آنتی ژن 

CD4کنند و در آنجا با لنفوسیت های مهاجرت می
+
T کنند، که به نوبه خود باعث واکنش دهنده تعامل می

CD8 هایفعال شدن سلول
+
T های جزایر که بیانگر آنتی های فعال شده به سلولشود. این سلولفعال می

ها و های بتا با ترشح سیتوکینگردند. تخریب سلولمیرهای بافت اصلی هستند، بهای ایمنی در مولکولژن

ها( های کشنده طبیعی و نوتروفیلهای ایمنی ذاتی )ماکروفاژها، سلولپذیر از سلولهای اکسیژن واکنشگونه

نظارتی، که به طور موثر خود ایمنی  Tهای شود. کل این فرایند توسط نقص در لنفوسیتبیشتر تشدید می

 Bفعال شده در غدد لنفاوی لوزلمعده نیز لنفوسیت های  Tهای شود. سلولتقویت می  کنند،را سرکوب نمی
توان آنها را در گردش کنند که میتولید می βهای سلول هایی بر علیه پروتینبادیرا تحریک کرده و آنتی2

[. این 10,11گرفت ] در نظر 1گیری کرد و به عنوان تعیین کننده نشانگر زیستی دیابت نوع خون اندازه

( علیه پروتین های سیتو پلاسمی موجود در ICA)2بادی ضد سلول جزیره ها عبارتند از: آنتیبادیاتوآنتی

-(، آنتیIAA)2بادی ضد انسولین (، آنتیGAD-65) 4بادی ضد گلوتامیک اسید دکربوکسیلاز سلول بتا، آنتی

 [.12,13( ]ZnT8A)2بادی ضد انتقال دهنده رویتی( و آنIA-2) 26 آنتی ژن-ی ضد تیروزین فسفاتازباد

باشند، می T1Dهای زیستی در مرحله پیش تولید ترین نشانگرها قابل اطمینانبادیدر حال حاضر این آنتی

[. تخریب 14,15هاست ]ها یا حتی دههبرای سال T1Dها قبل از شروع آشکار زیرا از نظر ظاهری ظهور آن

های ژنتیکی متعددی دارد، علاوه بر این با عوامل محیطی های خود ایمنی زمینهواکنشهای بتا در اثر سلول

شناخته شده است عمده ترکیب  "کاملا 1زمینه اتیولوژی ژنتیکی در دیابت نوع نیز در ارتباط است. 

MHCسازگاری بافتی
تا  48شود، تقریبا نیز شناخته می HLAهای لکوسیتی انسان یا ژنکه به عنوان آنتی 0

-دهد و عوامل تعیین کننده قابل توجه پلی مورفیسم ژنرا تشکیل می T1DMدرصد تجمع خانوادگی  28

 T1DM% بیماران 98که در  DR3-DQ2هستند، با   DR4-DQ8و DQکه رمز گذار  II کلاس HLAهای 

زایش بیش از حد ، نفوذ لنفوسیتی در جزایر لوزالمعده، اف1شود. علایم ایمونولوژیک دیابت نوع یافت می

                                                             
1 Antigen-presenting cell 
2 B Lymphocytes 
3 Cytoplasmic islet cell Autoantibodies 
4 Autoantibodies against glutamic acid decarboxylase   
5 Autoantibodies against Insulin 
6 Autoantibodies to tyrosine phosphatase-Like insulinoma antigen 2 
7 Zinc transporter 8 autoantibody 
8 Major histocompatibility complex 
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MHC  کلاس Iهای جزایر و بیاندر تمام سلولMHC کلاس II های نابجا در سلولβ  ،در جزایر ملتهب

تصور بر این است که در [. 16,17فعال شده در جزایر و گردش خون است ] Tهای افزایش تعداد سلول

مشخص نشده اند، باعث ایجاد ، عوامل برون زایی که هنوز DR4-DQ8کودکان مستعد ژنتیکی با هاپلوتیپ 

بادی های انسولین به عنوان اولین آنتیبادیشوند، که توسط آنتییک واکنش خود ایمنی علیه انسولین می

 GADواکنش تحریک کننده در درجه اول در برابر DR3-DQ2شود. در کودکان مبتلا به هاپلوتایپ ظاهر می

بادی ضد شود. میزان بروز آنتیبادی ظاهر میان اولین آنتیبه عنو GADهای علیه بادیآنتی است که توسط 

-رسد و پس از آن کاهش میهای اول زندگی به اوج خود میبادی، در طی سالانسولین به عنوان اولین آنتی

یابد. اگر رسد اماکاهش نمیبادی برای اولین بار به اوج خود میبه عنوان اولین آنتی GADAیابد. میزان بروز 

های بادیرسد وجود آنتیکند اما به نظر میبادی، دیابت پیشرفت نمیآنتیدر همه افراد با یک نوع اتوچه 

نهایت با افزایش قند خون و علایم آن همراه های بتا عملکردی و در متعدد، با از دست دادن توده سلول

ک پدیده دیر هنگام است که در های تک هسته ای در جزایر و اطراف آن، یرسد نفوذ سلولاست. به نظر می

[. بنابراین همانطور که گفته شد هم ایمنی 14شود ]بادی مثبت چندگانه با هایپرگلایسمی ظاهر میآنتی

دخیلند.  1ی لانگرهانس و در نتیجه بروز دیابت نوع βسلولی و هم ایمنی هومورال در آسیب به سلولهای 

-بروز می 1روند، علائم بالینی دیابت نوع ر لوزالمعده از بین میهای بتا جزایدرصد سلول 98زمانی که تقریبا 

توانند منجر به دیابت شوند؛ شامل های ویروسی نیز میدهند که عفونتکند. مطالعات اخیر نشان می

، روتا ویروس، هرپس ویروس، سیتومگالوویروس، ویروس درون زا و عوامل ویروسی شامل انتروویروس

تواند یک زنگ خطر برای دیابت نیز می D.. همچنین عواملی مانند کاهش ویتامین سرخچه مادرزادی و ..

 [.16باشد. با این وجود نقش عوامل محیطی در پاتوژنز این بیماری کمی بحث برانگیز است ] 1نوع 

ز متفاوت است. در برخی ا "در این شکل از دیابت از بیماری به بیمار دیگر کاملا βهای میزان تخریب سلول

بیماران، به طور عمده کودکان شیرخوار و بزرگتر سرعت آن زیاد، و در برخی دیگر به طور عمده بزرگسالان 

دیابت نوع یک فقط در کودکان و نوجوانان به عنوان یک اختلال در نظر گرفته  "سرعت آن کمتر است. سابقا

ن در شروع علامت دیگر یک عامل شد، اما این نظر در طی دهه گذشته تغییر کرده است، به طوری که سمی

 مفرط، یخستگ ،یانرژ کمبود ،یقلب یماریب ،2یفاژی پل ،1ایاور یپلعلائمی مانند  محدود کننده نیست.

به دنبال کمبود  یابتید زودیو کتواس دید یمکرر و تار یهاعفونت ها،کند زخم میترم وزن، یکاهش ناگهان

 ریساشود. و به میزان کمتری در بزرگسالان دیده مین آب بدن به خصوص در کودکان و نوجوانا دیشد

 یاستنیم ،یمنیخود ا تیهپات سون،یآد یماریب موتو،یهاش ت،یدییرویت ،2وزیمانند گر یمنیخود ا یهایماریب

. یک نیاز فوری برای شود دهید T1Dمبتلا به  مارانیممکن است در بنیز مخرب  یو کم خون 4سیگراو

                                                             
1 Polyuria 
2 Polyphagia 
3 Graves  
4 Myasthenia gravis 
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( یک عارضه DKA) 1است. کتو اسیدوز دیابتی 1زا نیز مشخصه دیگر دیابت نوع  جایگزینی انسولین برون

سال نسبت به افراد مسن است  2در کودکی، به ویژه کودکان کمتر از  T1DMجدی دیابت و اولین علایم 

[18-16.] 

 1دیابت نوع 

 نیاز مهمتر یکیو مزمن در سراسر جهان  ی متابولیکیهایماریب نیترعیاز شا یک( یDM2) 2دیابت نوع 

شود. مشخصه یرا شامل مDM درصد از کل موارد  98تا  08 که است 21قرن  یبهداشت عموم یهاچالش

 ازین ز،است، که به منظور حفظ هموستاز گلوک نیمقاومت به انسول لیرونده به دل شیپ ینقص ترشح کیآن 

 شیجبران افزا یبرا یکاف نیانند انسولپانکراس نتو β یهادهد. اگر سلولیم شیرا افزا نیبدن به انسول

از تعامل بین عوامل خطر  2نوع  ابتیرود. دیبالا م جیترشح کنند، سطح گلوکز خون به تدر نیانسول یتقاضا

مربوط به اختلال در ترشح  یکیاز عوامل ژنت یبیترکشود یعنی ژنتیکی، محیطی و رفتاری ناشی می

و  سن شیافزا نیاسترس و همچن ،ی، پرخوریمانند چاق یطیوامل محو ع نیمقاومت در برابر انسول ن،یانسول

یک  2[. به طور کلی دیابت تیپ 19باشد ]عوامل رفتاری مربوط به رژیم غذایی نامناسب و عدم تحرک می

 لیدخ یکیعوامل ژنت .است مختلف زانیتا م یطیژن و عوامل مح نیکه شامل چنداست  یچند عامل یماریب

قابل  یهمخوان زانیمرتبط است. م ابتید ابتلا به یخانوادگبه طور واضح با سابقه  2نوع  ابتیدر پاتوژنز د

 یاز فاکتورها یدخالت قابل توجه 2گوتیگوزیدا ینسبت به دوقلوها 2گوتیمونوز یتوجه بالاتر دوقلوها

های در ژن نیعملکرد انسول یسازوکار مولکولعوامل دخیل در دهد. ینشان م در این نوع دیابت را یکیژنت

 یاشده شناخته یکیژنت یهایناهنجار یدار انسولین، های گیرندهنسخههای میتوکندریایی گلوکوکیناز و ژن

درصد  28حدود  یکیژنت یهاینا هنجار نیاکه باشند،  ییزایماریتوانند از عوامل وابسته به بیهستند که م

 ،یسن، چاق رفتن بالا ی مانندطی. نقش عوامل محنددهیم حیرا توض ابتیدی این نوع از کیژنت یاز فاکتورها

پاتوژنز  یبرا ییزااز عوامل مستقل خطر رهیو غ دن،یکش گاریالکل، س دنینوش ،بیش از اندازه کالری مصرف

همراه با کاهش  زشکمبود ور لیبه دل (موضعی در ناحیه شکمی یچاق ژهیو)به  یهستند. چاق 2نوع  ابتید

دارد و  یروند رو به رشددر جهان  T2D وعیش [.19,20] کندیم را القا نیبه انسولمقاومت  ،یتوده عضلان

 2812در سال  یابتیتعداد افراد د ابت،ید لیالمل نیمنتشر شده توسط انجمن ب هایگزارش نیآخرطبق 

 طبق آمارشود. یزده م نیخمنفر ت ونیلیم 292حدود  2822نفر بوده است و در سال  ونیلیم 202 حدود

 نیا وعیداشتند و ش ابتید رانینفر در ا ونیلیم 4,2از  شیب 2812در سال ، ابتید یلمللا نیب ونیدراسف

 [.21]زده شده است  نیدرصد تخم 0,42ساله  29تا  28بزرگسال  تیدر جمع یماریب

 ؛ار دهدقر ریتحت تاث همکوکان را  یحت ،یتواند افراد را در هر سنیم (بزرگسالان ابتید) ایدو  تیپ ابتید

مدت،  یطولان بیقند خون مزمن با آس شیشود. افزایم جادیو مسن ا انسالیدر افراد م شتریب حال نیبا ا

                                                             
1 Diabetic Ketoacidosis 
2 monozygotic 
3 dizygotic 



 

 

333 

همراه  یخون یهاها، اعصاب، قلب و رگهیها، کلچشم ژهیمختلف به و یهااندام ییو نارسا رداختلال در عملک

مقاومت به انسولین که در اکثر بیماران مبتلا بر  هعلاو. شودیم ریمرگ و م زانیم شیاست که منجر به افزا

 پریها ن؛ییپاHDL بالا( و سطح کلسترول  دیریسیگل ی)تر1یدمیپیل سید ،فشار خون بالاشود، دیده می

 [. 22,23شوند ]دیده می T2D، از شاخصه هایی هستند که در افراد بعد از غذا یدمیپیل

 (LADAدیابت خودایمن تاخيری در بالغين )

BMIی تولید کننده انسولین، βبادی علیه سلول های از نظر داشتن اتو آنتی LADAان بیمار
پایین )پایین  2

سال و اینکه  28( همانند بیماران دیابتی نوع یک و از نظر داشتن سن بیش از 2تر از بیماران دیابتی نوع 

ین یا ضعف آن، مشابه بیماران ماه پس از تشخیص( و مقاومت به انسول 6وابسته به انسولین نیستند )حداقل 

 2و  1مشترک با هر دو نوع بیماری دیابت نوع  های ژنتیکیدیابتی نوع دو هستند و از طرفی دارای ویژگی

هایی که نقش به تعداد محدودی از ژن LADA . برخی مطالعات ژنتیکی انجام شده در مورد [2]هستند 

کنند اشاره دارند. با این وجود در برخی مطالعات تیبانی میپش 2و 1مکان های خطر را در پاتوژنز دیابت نوع 

LADA  یابد. از طرفی برخی مطالعات با واسطه ایمنی اختصاص می 1به عنوان یک زیر گروه از دیابت نوع

است که چرا که سن بیماران T1D نوعی دیابت خود ایمن، متمایز از LADA دارند که دیگر اینطور بیان می

سه  LADAبرای تشخیص  2امروزه انجمن ایمنی شناسی .بیشتر است 1سن بیماران نوع  مبتلا نسبت به

-وجود حداقل یک نوع از آنتی -2سال  28سن شروع بیماری بالاتر از -1معیار اصلی را تعیین کرده است: 

 عدم نیاز به انسولین درمانی حداقل شش ماه پس از تشخیص-2های سلول جزیره ای در سرم بیمار بادی

 [. 24 ,2بیماری ]

تعریف می شوند با ناهمگنی ژنتیکی، فنوتیپی و ایمنی شناختی، تنوع زیاد LADA بیمارانی که به عنوان 

شوند، احتمالا به و درجه های مختلف مقاومت به انسولین و خود ایمنی مشخص می βهای تخریب سلول

بینی برای درمان این بیماری الگوریتم پیشتعیین   LADA دلیل تفاوت در ژنتیک و ایمنی و نا همگنی زیاد

 [.4دشوار است ]

مولفه ژنتیکی  LADA دهد که های موجود درباره حساسیت ژنتیکی نشان میهای ژنتیکی دادهویژگی

-DRB1*04-(HLA)ژن لکوسیت انسانی به طور خاص آنتی دهد.نشان می T1Dتری را نسبت به پایین

DQB1*0302 و HLA-DRB1*0301-DQB1*0201  که در T1Dبا افزایش سن در  و بسیار شایع است

بزرگسالان است. از طرفی یافتههای T1D کمتر ازLADA در  یابد،شروع بیماری فراوانی آن کاهش می

در ژن پروتین تیروزین فسفاتاز غیر گیرنده  Cyst1858Thr 4مشابهی برای پلی مورفیسم تک نوکلیوتیدی

22 (PTPN22)2 6هم انسولین با تعداد متغیر و تکرار پشت سر
(INS VNTR) I/I   مشاهده شده است، و

                                                             
1 Dyslipidemia 
2
 Body Mass Index 

3 Immunology of Diabetes Society 
4 single-nucleotide polymorphism 
5 protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22 (PTPN22) gene 
6 insulin variable number tandem repeat (INS VNTR) I/I genotype expression 
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لنفوسیت  4ژن مربوط به آنتیAla49Gly نشان داده شده است که فرکانس پلی مورفیسم 

T1سیتوتوکسیک(CTLA4در اگزون )با سن شروع  1 T1Dو این نشان دهنده نقش مشابهی در  ارتباط ندارد

 [.6 ,4دیابت است ] 1تیپ  با بیماران LADA حساسیت ژنتیکی 

مرتبط به  2های دیابت نوع همچنین مطالعات انجام شده در سوئد و فنلاند نشان دادند که فراوانی ژنوتیپ

CT/TTrs7903146  در ژن(TC-F7L2)
افزایش یافته  2های دیابت نوع همانند زیر شاخهLADA در افراد  2

 ISNمربوط به  1با دیابت نوع   LADAماران های ژنتیکی بیها شباهتو همچنین در این جمعیت

VNTR،HLA  و PTPN22 [ بر اساس این یافته26،29،48مشاهده شد .] ،هاLADA  در واقع بیماری

است و همچنین با فاکتور  1ترین عامل تعین کننده ژنتیکی دیابت نوع که قوی HLAهتروژنی است که با 

(TC-F7L2) بخشد، از طریق مسیر سیگنالینگ می 2ه دیابت نوع ترین استعداد ژنتیکی را بکه قویWnt 2 

که با اختلال در ترشح انسولین همراه است، مرتبط  Tکه در هموستاز گلوکز نقش دارد و آلل جزیی 

 [.6است]

با  LADA ، افراد مبتلا به 1و دیابت نوع  LADAبا توجه به خصوصیات ژنتیکی و ایمونولوژیک مشترک بین 

، 1در مقایسه با دیابت نوع  دهند؛ از جمله اینکه هایی را نشان مینیز تفاوت 1به دیابت نوع بیماران مبتلا 

این موارد ممکن  شیوع بیشتری دارند،LADA های محافظ درهای حساسیت شیوع کمتری داشته و ژنژن

-یج نشان میتوضیح دهند. این نتا 1را در مقایسه با دیابت نوع LADA دیررس  "است تا حدی شروع نسبتا

آمیزه ای  LADAاز این ایده که  T2Dو T1Dبا  LADAمشترک بیماران  های ژنتیکیدهد که وجود ویژگی

کند، با این حال باید توجه داشت که اکثر این مطالعات های هر دو نوع دیابت را دارد، پشتیبانی میاز ویژگی

-بوده است، مرتبط می  آن در سنین جوانی که بروز T2D یاT1D هایی را بررسی کرده اند که قبلا با ژن

های ایمن و موثر، مطالعات بیشتری برای انجام درمان LADAباشند. برای مشخص کردن حساسیت ژنتیکی 

 [.25لازم است ]

توان به سطح متوسطی از اختلال عملکرد سلول می LADAهای مهم بالینی بیماران از جمله سایر ویژگی

و سطحی از مقاومت به  2پپتید در مقایسه با دیابت نوع  C، کاهش سریعتر 2و  1ع بتا بین افراد دیابت نو

قابل مقایسه است اشاره کرد. اگرچه با وجود رابطه پاتو فیزیولوژیکی نزدیکتر  1انسولین که با دیابت نوع 

LADA  درمان  2نوع تشخیص داده شده و به عنوان دیابت  2، اما اغلب به اشتباه دیابت نوع 1با دیابت نوع

سال و پاس  به شیوه زندگی و  22سن معمول شروع بیماری کمتر از  1[. در دیابت نوع 27 ,26شود ]می

بیماران از کاهش وزن ناخواسته لاغر هستند و همچنین حداقل یکی از  "عوامل خوراکی ضعیف است و عملا

سن معمول  2ت. بر عکس در دیابت نوع گیری اسبادیهای ذکر شده در سرم آنها قابل اندازهانواع اتوآنتی

دارای اضافه  "های زندگی و عوامل خوراکی خوب است. بیماران غالباسال است و پاس  به شیوه 22بیشتر از 

                                                             
1 T-lymphocyte–associated antigen 4 
2 transcription factor 7 like 2 (TCF7L2) gene 
3 Wnt signaling pathway 
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اغلب در   LADAبادی در سرم منفی هستند. اما بیماریوزن بوده و یا چاق هستند و از نظر وجود آنتی

یابد و بیماران در ابتدا به رژیم غذایی، است بروز می 2ابت نوع سال که بیشتر مشخصه دی 28سنین بالای 

یابد. ، پاس  آن ها کاهش میβهای دهند، اما با بدتر شدن عملکرد سلولورزش و عوامل خوراکی پاس  می

سال بعد از تشخیص  2ممکن است در ابتدا به داروهای خوراکی پاس  دهند، اما اغلب طی  LADAبیماران 

-پپتید اغلب به عنوان یک مارکر اندازه Cدرمانی نیاز دارند. علاوه بر یک پانل کامل آنتی بادی،  به انسولین

قابل تشخیص  1پپتید اغلب در دیابت نوع  C[. 20گیری می شود تا انواع دیابت را از هم شناسایی کند ]

 Cخیص، مقداری باقیمانده سال پس از تش 2توانند تا می 1نیست با این حال بیماران مبتلا به دیابت نوع 

شوند. میزان این فاکتور در دیابت سالگی تشخیص داده می 10پپتید داشته باشند، به ویژه کسانی که بعد از 

پپتید  C، سطح LADA طبیعی یا حتی بیشتر از حد طبیعی است، در حالی که بیماران مبتلا به 2نوع 

های ویژگی 1در جدول  [.31-29بیشتر است. ] 1تیپ تر از حد طبیعی بوده ولی نسبت به بیماران پایین

 مقایسه شده است. T2Dو  T1Dبا  LADAژنتیکی، بالینی و متابولیکی 

 
 [31] 2و دیابت نوع  1با دیابت نوع  LADAهای ژنتیکی، بالینی و متابولیکی : مقایسه ویژگی1جدول

 نوع بيماری ویژگي بيماری

 1دیابت نوع  LADA 2دیابت نوع 

به ندرت  -کودکان و نوجوانان تشخیص بیماری سن

 در بالغین

به  -عموما در بزرگسالان >سال 28 

 ندرت در کودکان و نوجوانان

 آهسته به ندرت صورت حاد حاد شروع بیماری

 بدون تغییر  یابدافزایش می یابدبه شدت افزایش می خودایمنی

 به ندرت به ندرت رایج کتواسیدوزیس

 یابدبه شدت افزایش می رو به افزایش یا بدون تغییر بدون تغییر ولینمقاومت به انس

 رو به افزایش یا بدون تغییر یابدکاهش می یابدبه شدت کاهش می βهای عملکرد سلول

 سالها بعد از شروع بیماری >ماه بعد از شروع بیماری  6 به محض شروع بیماری وابستگی به انسولین

 افزایش وزن تا چاق معمولی تا افزایش وزن کمتر از نرمال تا معمولی (BMIشاخص توده بدنی )

ریسک بروز سندرم 

 متابولیک

 یابدبه شدت افزایش می یابدافزایش می بدون تغییر

 بدون تغییر یابدافزایش می یابدبه شدت افزایش می HLAحساسیت به 
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  LADA درمان

 تاکنون هیچ راهنمای خاصی برای درمان LADA ی ویژهبه دلیل پاتوفیزیولوژی مبهم و نکات بالینی 

LADA.به طور کلی هدف از درمان باید ارایه کنترل متابولیکی و جلوگیری از عوارض مداوم  ارائه نشده است

داروهای خوراکی و انسولین  شامل تغییر سبک زندگی، LADA های در حال اجرا برای درمان باشد. گزینه

که نیاز به انسولین دارند، با   LADAا بیماران دیابتی نوع دو ممکن است بیماران به دلیل شباهت ب است.

-با داروهای خوراکی درمان را آغاز میLADA داروهای خوراکی درمان نشوند. اگر چه بسیاری از بیماران 

ازولیدیدن (، متفورمین یا تیSUsدارو های معمول کاهش قند خون به عنوان مثال، سولفونیل اوره ها ) کنند.

در حفظ سطح گلوکز خون بسیار خوب هستند، اما فقط برای  DPP-4 2های و مهار کننده (TZDs) 1دیون

سال از زمان تشخیص لازم است.  2، انسولین درمانی طی LADAدرمان کوتاه مدت؛ برای درمان دراز مدت 

-( می2و ساکساگلیپتین 4پتین، لیناگلی2)سیتاگلیپتینDPP-4 انسولین درمانی و همچنین سه مهار کننده 

را حفظ کنند، در حالی که سولفونیل اوره ها ممکن است وابستگی به انسولین را  βهای توانند عملکرد سلول

 DPP-4شوند. مهار کننده های استفاده نمی  LADAتسریع کنند و به عنوان خط اول درمان برای بیماران 

ه با کاهش سطح گلوکز خون بدون ایجاد هیپوگلیسمی )قند بازدارنده های دی پپتیدیل پپتیداز هستند ک

توانند لوزالمعده را برای تولید انسولین بیشتر کنند. این داروها به همین ترتیب میخون پایین( کار می

به  "تحریک کنند. سولفونیل اوره دسته ای از داروها است که برای مدت طولانی مورد استفاده بوده و معمولا

شود، به عنوان مثال متفورمین دوم برای کمک به کاهش قند خون در زمان غذا استفاده می عنوان عامل

[. تجویز انسولین در همه موارد غیر 29,31,32] بسیار ارزشمند است LADA در مبتلایان به چاقی  "احتمالا

 در  βسلولتواند جایگزین ترشح انسولین پپتید ضروری است و تنها سلاحی است که می Cقابل تشخیص 

T1D.افراد مبتلا به شود LADAدهند که روند کندتری را به سمت وابستگی به انسولین مطلق نشان می

دهدکه شود. نتایج حاصل از مطالعات بالینی نشان میپپتید بالاتر در شروع بیماری نشان داده می C توسط

دت انسولیت را هم به دلیل کاهش سمیت کند و شتجویز انسولین برون زا، از عملکرد سلول بتا پشتیبانی می

-واکنشT های دهد. انسولین درمانی سلولو هم به دلیل سرکوب فعال بودن سلول جزایر کاهش می گلوکوز

با توجه به نتایج آزمایشات  کند.های تنظیم کننده سرکوب میموضعی سیتوکین پذیر را از طریق انتشار

پپتید کمتر و  Cبا سطح  LADAحل اولیه در بیماران مبتلا به بالینی، پزشکان تمایل دارند که در مرا

 [.2عملکرد سلول بتا باقی مانده درمان با انسولین را تجویز کنند ]

 

                                                             
1 Thiazolidinediones 
2 Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors 
3 Sitagliptine 
4 Linagliptine 
5 Saxagliptine 
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 گيریبحث و نتيجه

های بالینی و متابولیک ناهمگن را در بر  دیابت خودایمن تاخیری در بزرگسالان طیف وسیعی از فنوتیپ

اگر تعریفی را  .شود را شامل می LADA با شروع در بزرگسالی تا T1D گیرد که از دیابت کلاسیک می

 های جزیرهتوان با مثبت بودن هر اتوآنتی بادی علیه پروتئینرا می LADA بپذیریم که به موجب آن

این  .[2,31شناسایی کرد، باید اذعان کرد که این شکل از دیابت دارای درجه قابل توجهی از ناهمگنی است ]

شود که علائم واضح کمبود انسولین را دارند، که معمولاً با نشانگرهای ی نه تنها شامل بیمارانی میناهمگون

گیرد که دارای فنوتیپ بالینی شبیه به دیابت نوع قوی خودایمنی همراه است، بلکه بیمارانی را نیز در بر می

 بنابراین، ناهمگنی .ت هستندهستند اما هنوز برای نشانگرهای نسبتاً ضعیف واکنش خود ایمنی مثب 2

LADA تواند نشان دهنده یک طیف فنوتیپی پیشرونده بین دو نوع رایج دیابت قندی،میT1D و T2D  باشد

مرتبط  T2Dاین فرضیه این تصور متعارف را که فرآیندهای ناشی از سیستم ایمنی به پاتوژنز .[244,]

های بیوشیمیایی و بالینی در غربالگری بیماران همچنین به دلیل تنوع ویژگی .کشدنیستند به چالش می

LADA هنوز بهترین نوع درمان موثر برای این بیماران شناسایی نشده است. بنابراین مطالعات بیشتر برای ،

 ضروری است. LADAو  2دخالت فرآیند خودایمنی در پاتوژنز دیابت نوع 

 منابع

1. Karamanou M, Protogerou A, Tsoucalas G, Androutsos G, Poulakou-Rebelakou E. 

Milestones in the history of diabetes mellitus: The main contributors. World J 

Diabetes. 2016;7(1):1-7 

2. Carlsson S. Etiology and Pathogenesis of Latent Autoimmune Diabetes in Adults 

(LADA) Compared to Type 2 Diabetes. Front Physiol. 2019;10:320. 

3. Singh K, Martinell M, Luo Z, Espes D, Stålhammar J, Sandler S, et al. Cellular 

immunological changes in patients with LADA are a mixture of those seen in patients 

with type 1 and type 2 diabetes. Clin Exp Immunol. 2019;197(1):64-73. 

4. Pozzilli P, Pieralice S. Latent Autoimmune Diabetes in Adults: Current Status and 

New Horizons. Endocrinol Metab (Seoul). 2018;33(2):147-59. 

5. Moosaie F MN, Deravi N,et al. Prevalence of diabetes-associated autoantibodies 

among patients presenting with type 2 diabetes and related metabolic differences. 

PrimCare Diab. 2020. 

6. Andersen MK, Lundgren V, Turunen JA, Forsblom C, Isomaa B, Groop PH, et al. 

Latent autoimmune diabetes in adults differs genetically from classical type 1 diabetes 

diagnosed after the age of 35 years. Diabetes Care. 2010;33(9):2062-4. 

7. Pieralice S, Pozzilli P. Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A Review on Clinical 

Implications and Management. Diabetes Metab J. 2018; 42:451-464.  

8. Mobasseri M, Shirmohammadi M, Amiri T, Vahed N, Hosseini Fard H, Ghojazadeh 

M. Prevalence and incidence of type 1 diabetes in the world: a systematic review and 

meta-analysis. Health Promot Perspect. 2020;10(2):98-115. 

9. Simmons KM, Michels AW. Type 1 diabetes: A predictable disease. World J 

Diabetes. 2015;6(3):380-90. 



 

 

333 

10. Katsarou A, Gudbjörnsdottir S, Rawshani A, Dabelea D, Bonifacio E, Anderson BJ, 

et al. Type 1 diabetes mellitus. Nature reviews Disease primers. 2017;3(1):1-17. 

11. Giwa AM, Ahmed R, Omidian Z, Majety N, Karakus KE, Omer SM, et al. Current 

understandings of the pathogenesis of type 1 diabetes: genetics to environment. World 

journal of diabetes. 2020;11(1):13. 

12. Wenzlau JM, Hutton JC. Novel diabetes autoantibodies and prediction of type 1 

diabetes. Current diabetes reports. 2013;13(5):608-15. 

13. Verkauskiene R, Danyte E, Dobrovolskiene R, Stankute I, Simoniene D, Razanskaite-

Virbickiene D, et al. The course of diabetes in children, adolescents and young adults: 

does the autoimmunity status matter? BMC endocrine disorders. 2016;16(1):1-13. 

14. Regnell SE, Lernmark Å. Early prediction of autoimmune (type 1) diabetes. 

Diabetologia. 2017;60(8):1370-81. 

15. Burrack AL, Martinov T, Fife BT. T Cell-Mediated Beta Cell Destruction: 

Autoimmunity and Alloimmunity in the Context of Type 1 Diabetes. Front 

Endocrinol (Lausanne). 2017;8:343. 

16. Shojaeian A, Mehri-Ghahfarrokhi A. An overview of the epidemiology of type 1 

diabetes mellitus. Int J Metab Syndr. 2018;2(1):1-4. 

17. Wändell PE. Quality of life of patients with diabetes mellitus an overview of research 

in primary health care in the Nordic countries. Scandinavian journal of primary health 

care. 2005;23(2):68-74. 

18. Atkinson MA, Eisenbarth GS, Michels AW. Type 1 diabetes. Lancet. 

2014;383(9911):69-82. 

19. Baynes HW. Classification, pathophysiology, diagnosis and management of diabetes 

mellitus. J diabetes metab. 2015;6(5):1-9. 

20. Kohei K. Pathophysiology of type 2 diabetes and its treatment policy. JMAJ. 

2010;53(1):41-6. 

21. Shahriari S, Hejazi N, Eftekhari MH. The role of camel milk in treatment of type 2 

diabetes: a review. International Journal of Nutrition Sciences. 2018;3(3):120-6 

22. Zhao Y, Xu G, Wu W, Yi X. Type 2 diabetes mellitus-disease, diagnosis and 

treatment. J Diabetes Metab. 2015;6(533):2. 

23. Kousar S. Type 1 Diabetes: Causes, Symptoms and Treatments, Review with Personal 

Experience. Current Research in Diabetes & Obesity Journal. 2019;11(4):1-7. 

24. Chen Y, Chen G. New genetic characteristics of latent autoimmune diabetes in adults 

(LADA). Ann Transl Med. 2019;7(5):81. 

25. Seok H, Lee BW. Latent Autoimmune Diabetes in Adults: Autoimmune Diabetes in 

Adults with Slowly Progressive β-cell Failure. Diabetes Metab J. 2012;36(2):116-9. 

26. Pipi E, Marketou M, Tsirogianni A. Distinct clinical and laboratory characteristics of 

latent autoimmune diabetes in adults in relation to type 1 and type 2 diabetes mellitus. 

World J Diabetes. 2014;5(4):505-10. 

27. Hawa MI, Buchan AP, Ola T, Wun CC, DeMicco DA, Bao W, et al. LADA and 

CARDS: a prospective study of clinical outcome in established adult-onset 

autoimmune diabetes. Diabetes Care. 2014;37(6):1643-9; doi: 10.2337/dc13-2383. 

28. Stenström G, Gottsäter A, Bakhtadze E, Berger B, Sundkvist G. Latent autoimmune 

diabetes in adults: definition, prevalence, beta-cell function, and treatment. Diabetes. 

2005;54 Suppl 2:S68-72. doi:10.2337/diabetes.54.suppl_2.s68  



 

 

333 

29. Laugesen E, Østergaard JA, Leslie RD. Latent autoimmune diabetes of the adult: 

current knowledge and uncertainty. Diabet Med. 2015;32(7):843-852. 

doi:10.1111/dme.12700  

30. O'Neal KS, Johnson JL, Panak RL. Recognizing and Appropriately Treating Latent 

Autoimmune Diabetes in Adults. Diabetes Spectr. 2016;29(4):249-52. 

31. Buzzetti R, Zampetti S, Maddaloni E. Adult-onset autoimmune diabetes: current 

knowledge and implications for management. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(11):674-

86. 

32. Page CP, Fitzgerald B, Hawes EM. Latent autoimmune diabetes of adulthood: case 

report. Clin Diabetes Endocrinol. 2017;3:11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

333 

 

 استفاده از ترکيبات مستخرج از جانداران دریایي در درمان های مبتني بر سلول های بنيادی 
 

 *2، زهرا خوشنود1گلنوش زینعلی

 

اسلامی، کارشناسی زیست شناسی سلولی مولکولی، گروه زیست شناسی، واحد دزفول، دانشگاه آزاد .. 1

 دزفول، ایران.

 دکتری زیست شناسی دریا، گروه زیست شناسی، واحد دزفول، دانشگاه آزاد اسلامی، دزفول، ایران.. 2*
zkhoshnood@gmail.com 

 

 چكيده

قسمت عمده بافت پیوندی متشکل از کلاژن می باشد. امروزه کلاژن دریایی در زمینه پزشکی بازسازی و 

بنیادی کاربردهای فراوانی دارد. مهندسی بافت شاخه از پزشکی بازسازی است درمان مبتنی بر سلول های 

که در حال توسعه می باشد. در این علم تحقیقاتی در زمینه سلول های بنیادی و موادزیستی و کاربرد آنها 

 برای ترمیم و بازسازی اندام ها و بافت های آسیب دیده انجام شده است. کلاژن دریایی به دلیل خواص

سازگار با محیط زیست، عدم انتقال بیماری های حیوانی، مقرون به صرفه بودن و ... گزینه ی ایده آلی برای 

بازسازی بافت ها و اندام های آسیب دیده به شمار آورده است. امروزه تحقیقات گسترده ای در زمینه 

استفاده از کلاژن ماهی انجام شده بازسازی غضروف، استخوان، پریودنتال )بیماری لثه( و بازسازی قرنیه با 

است. مطالعه ی حاضر با استفاده از مطالعات پیشین و اخیر، به بررسی و معرفی امکان استفاده از ترکیبات 

 طبیعی مستخرج از جانداران دریایی در درمان های ترمیمی مبتنی بر سلول های بنیادی می پردازد.

 دریایی، درمان: سلول های بنیادی، جانداران کلمات کليدی
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Abstract 

 
The major part of connective tissue consists of collagen. Today, marine collagen has many 

applications in the field of regenerative medicine and treatment based on stem cells. Tissue 

engineering is a branch of regenerative medicine that is developing. In this science, research 

has been done in the field of stem cells and biomaterials and their use for repairing and 

regenerating damaged organs and tissues. Due to its environmentally friendly properties, 

non-transmission of animal diseases, cost-effectiveness, etc., marine collagen is an ideal 

option for the regeneration of damaged tissues and organs. Today, extensive research has 

been done in the field of cartilage, bone, periodontal (gum disease) and corneal 

reconstruction using fish collagen. Using previous and recent studies, the present study 

examines and introduces the possibility of using natural compounds extracted from marine 

organisms in restorative treatments based on stem cells. 

 
Keywords 

 
Stem cells, Marine organisms, treatment 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

333 

 مقدمه

فناوری سلول های بنیادی دریایی، علمی میان رشته ای می باشد که به محققین اجازه می دهد تعداد 

فعال تولید کنند. بسیاری از این مولکول ها تاثیرات بی نظیری بر سلامت انسان  زیادی مولکول های زیستی

دارند. امروزه مطالعات فراوانی در زمینه بازسازی و ترمیم بافت ها و اندام های آسیب دیده با استفاده از 

 کلاژن دریایی انجام شده است.

 دی و بازسازی بافتاستفاده از کلاژن دریایي در درمان مبتني بر سلول های بنيا

مهندسی بافت و پزشکی بازسازی علمی میان رشته ای است که به سرعت در حال تحول است و ادغامی از 

علوم مهندسی زیستی، پزشکی، زیست شناسی سلولی، فارماکولوژی و شیمی، با هدف بازسازی بافت ها و 

 .[4] اندام های به خطر افتاده می باشد

 ته شده از مهندسی بافت و پزشکی بازسازی شامل سه جز اصلی می باشد: گسترده ترین مفهوم پذیرف

 توسعه عملکردی و داربست های زیست سازگار -1

 انتخاب سلول های بنیادی مناسب -2

 .[9]القای  مسیرهای سیگنالینگ خاص برای ترمیم و بازسازی بافت ها یا اندام های خاص -2

د، استفاده از مواد زیستی مناسب می تواند سلول مواد زیستی اجزای ضروری برای توسعه داربست هستن

  [5]. های بنیادی را بهبود بخشد

سلول های بنیادی به طور معمول تمایز نیافته اند با این حال دارای توانایی تجدید خود می باشند، به گونه 

نند. این ویژگی ای که سلول های فرزند یا دخترشان می توانند به تبارهای مختلف یا انواع سلول ها رشد ک

متمایز سلول های بنیادی را یک نامزد ایده آل برای استفاده در بازسازی بافت ها یا اندام های آسیب دیده 

 به شمار آورده است.

 سلول های بنیادی را می توان به دسته های مختلف به گونه ای که وابسته به منشا آنها باشد تقسیم کرد:

 سلول های بنیادی جنینی  -1

(، پرتوان در نظر گرفته iPSCs(  )induced pluripotent stem cellsای بنیادی پرتوان القایی )سلول ه -2

می شوند به این منظور که آن ها می توانند در هر سه لایه رویان، یعنی اکتودرم، اندودرم و مزودرم 

 تمایز یابند. 

ول های چندتوان هستند که می در مقابل سلول های بنیادی مزانشیمی و سلول های بنیادی خون ساز، سل

توانند به هرنوع سلول تنها در یک لایه از رویان، تمایز یابند به علاوه سلول های بنیادی مزانشیمی دارای 

 [7]. عملکرد های تنظیم ایمنی هستند

در میان تمام پلیمرهای طبیعی، کلاژن یکی از گسترده ترین موارد مطالعه و کاربردی می باشد. کلاژن 

با یک سوم از تمام پروتئین های یک جانور را تشکیل می دهد و تشکیل دهنده اصلی ماتریکس خارج تقری

 [17]. سلولی در بافت همبند از جمله پوست، استخوان، غضروف، رباط و تاندون ها می باشد
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کلاژن جهت قدرت استحکام و کشش برای بافت ضروری می باشد. همچنین کلاژن در تعمیر، بازسازی و 

 شیمیایی داخل سلولی موثر است. -حرک به واسطه ی شبکه ی سیگنالینگ مکانیکیت

زیست پزشکی برنامه های کاربردی مربوط به استفاده از کلاژن، شامل توسعه مواد زیستی، مهندسی بافت، 

 [20]. بخیه قابل جذب جراحی، عوامل هماستاتیک و سوختگی یا زخم می باشد

یا رژیم غذایی در یک محیط اجتماعی و خطر انتقال بیماری های حیوانی مانند  باتوجه به پیامد های اخلاقی

جنون گاوی و تب برفکی، جامعه ی علمی در حال بررسی توسعه ی کلاژن دریایی به عنوان جایگزین برای 

 [1]. کلاژن پستانداران است

وزن ماهی را کلاژن تشکیل داده % از کل 22دلیل دیگر ترجیح استفاده از کلاژن دریایی این است که تقریبا 

 [19]. است

به طور متوسط تقریبا سه چهارم از یک ماهی، از جمله پوست، باله، سیستم اسکلت و سر، در طول فرآوری 

 .[2]ماهی دور انداخته می شود 

این دفع محصولات جانبی از فرآوری ماهی می تواند تهدیدی برای محیط زیست باشد. محصولات جانبی 

منابع مهم و ارزشمند معدنی و آلی هستند که پتانسیل استفاده ی مختلف صنعتی مانند مواد مغذی، دریایی 

لوازم آرایشی و دارویی را دارند. استفاده از کلاژن دریایی محدود نیست و در مهندسی بافت، پانسمان زخم 

 و... به کار می رود.

ز شده از نظر بیولوژیک فعال می باشد و دارای مطالعات انجام شده نشان می دهد که کلاژن ماهی هیدرولی

اکسیداتیو، ایمونومدولاتوری )تعدیل کننده ی سیستم ایمنی(، ضدباکتری، ضد  -ویژگی هایی از جمله آنتی

  [11]. التهابی و خواص مهاری ضد آنزیم می باشد

حافظت از محیط زیست بنابراین استفاده از کلاژن ماهی نه تنها می تواند مقدار مواد زیستی را برای م

 محدود کند همچنین می تواند ارزش اقتصادی محصولات جانبی ماهی را افزایش دهد.

امروزه تحقیقات زیادی در زمینه بازسازی غضروف،استخوان و پریودنتال )بیماری لثه( و بازسازی قرنیه با 

 [5]. استفاده از کلاژن ماهی انجام شده است

 

 یيویژگي های اساسي کلاژن دریا

، فراوان ترین نوع کلاژن است و می تواند در Iکلاژن نوع [13].نوع کلاژن در موجودات دریایی وجوددارد 20

می تواند در غضروف و استخوان  IIفلس های ماهی، پوست و استخوان یافت شود. در حالی که کلاژن نوع 

 [6]. ماهی یافت شود

شتری در بدن، در مقایسه با کلاژن مشتق شده از کلاژن های دریایی قابلیت زیستی و راندمان جذب بی

 [18]. پستانداران مانند گاو و خوک دارند
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با این حال استفاده از کلاژن ماهی معایبی هم دارد: از جمله میزان بالاتر تخریب، مقاومت مکانیکی پایین تر 

   [17]. تفاده از کلاژن می باشدو دناتوراسیون در دماهای پایین تر و سختی بیومکانیکی پایین تر، از معایب اس

 .[3]کلاژن دریایی در مقایسه با کلاژن پستانداران توسط پروتئاز ها به راحتی هیدرولیز می شود

از آنجا که خواص مکانیکی کلاژن دریایی تعین کننده  اصلی فعالیت بیولوژیک آن است، مقاومت مکانیکی 

ر به انحلال آسان تر فیبرکلاژن در محیط های فیزیولوژیک پایین تر و دمای دناتوراسیون کلاژن دریایی منج

 .[5]می شود. این امر یک مانع برای استفاده زیست پزشکی از کلاژن دریایی می باشد
 

تاثير مواد زیستي دریایي بر تنظيم ایمني خواص سلول های بنيادی مزانشيم مشتق شده از مغز 

 استخوان

 BMSCs () bone marrow-derivedاز مغز استخوان )سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق شده 

mesenchymal stem cells)  سلول های بنیادی ای هستند که به طور گسترده ای در پزشکی و مهندسی

 بافت مور د مطالعه قرار می گیرند.

ای این سلول ها به آسانی به دست می آیند و در شرایط خاص توانایی تمایز دارند که پایه و اساس نقش ه

دارای عملکرد های تنظیم ایمنی قوی  BMSCsمختلف آنها در زمینه ی پزشکی بازسازی می باشد. 

را مهار کند و ترشح سیتوکین های ایمنی مانند فاکتور  Tمی تواند تکثیر لنفوسیت های  BMSCsهستند. 

 [14]. نکروز تومور را مهار کند

ینه های مهندسی بافت و درمان سلول های پیامدهای مهمی در زم BMSCsعملکردهای تنظیم ایمنی 

برای فرار از حمله لنفوسیت ها از جمله سلول های  BMSCsبنیادی دارد. عملکرد های تنظیم ایمنی 

  [21]. فعال ضروری است Tکشنده ی طبیعی و سلول های 

  [10]. تبرای موفقیت نهایی ترمیم بافت بسیار مهم اس BMSCsبنابراین حفظ عملکردهای تنظیم ایمنی 

 BMSCsدر سال های اخیر مطالعات نشان داده است که یک محیط استئوژنیک می تواند تمایز استئوژنیک 

 .[15]را ایجاد کند که عملکرد های تنظیم ایمنی خود را پس از تمایز حفظ کند

 لقا کندرا ا BMSCsمطالعات دیگر نشان داده که بسیاری از مواد بیولوژیک می توانند تمایز استئوژنیک 

.[8] 
می تواند عملکرد های تنظیم ایمنی خود را پس از تحریک  BMSCsبا این حال هنوز مشخص نیست که آیا 

 توسط این مواد زیستی حفظ کنند.

 [12]. مطالعات نشان داده که کلاژن ماهی هیدرولیزشده دارای القای استخوان خوبی است

(روی عملکرد تنظیم ایمنی سلول hydrolyzed fish collagen) HFCکه این سوال مطرح می شود که آیا 

 [16]. های بنیادی مزانشیمی تاثیر می گذارد )ضعیف می شود یا افزایش می یابد(
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 نتيجه گيری

در سالیان اخیر استفاده از منابع دریایی به طور گسترده ای افزایش یافته است و کلاژن دریایی به دلیل 

ه صرفه بودن و کم خطربودن آن بهترین گزینه برای درمان مبتنی بر سازگاری با محیط زیست، مقرون ب

سلول های بنیادی و بازسازی بافت می باشد. با این حال استفاده از این روش معایبی هم دارد می توان به 

 مواردی از جمله میزان بالاتر تخریب، مقاومت مکانیکی پایین و ... اشاره کرد.
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 سیديدرمياپ لوکوکوسياستاف یکننده باکتر زيل فاژباکتریو یجداساز
 

  1*فر یمحسن دای، و1یاعظم مختار

 

   رانیدانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ا ،یدانشکده دامپزشک ،یولوژیگروه پاتوب-1

 رانیدانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ا ،یدانشکده دامپزشک ،یولوژیمسئول: گروه پاتوب سندهی*نو
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 چكيده 

 لوکوکوسیعمدتاً استاف س،یدیدرمیاپ لوکوکوسیعات موجود، پس از استافمطال یمقدمه و هدف: برمبنا

به  S. epidermidis ریاخ های موجود در موارد ورم پستان است. در سال یاصل سمیکروارگانیم س،یدیدرمیاپ

شده است. به  ناختهفرصت طلب در موارد ورم پستان ش زای یماریعامل ب کیبه عنوان  ای ندهیطور فزا

نقش دارند،  لمیوفیب لیاتصال و تشک های سمیکه در مکان یکیژنت ی کننده نییعامل تع نیآن، چندموازات 

 های سال یط کیوتیب یآنت نیدر برابر چند یباکتر نیمقاومت ا زانمی بعلاوه،. اند شده فیگونه توص نیدر ا

راهکار  کیبه عنوان  یرباکت نیا هیفاژ عل یجداسازدر مطالعه حاضر  نیاست. بنابرا افتهی شیافزا ریاخ

 .مد نظر قرار گرفت یدرمان

شد.  یجداساز یورم پستان ریش های از نمونه S. epidermidis هیجدا 14مطالعه،  نای در: ها و روش مواد

 .S کشت شبانه کیدر  یساز یو غن ونیلتراسیف قیبه دست آمده از فاضلاب، از طر لوفاژیاستاف

epidermidis ت،ی. در نهاشدانجام  هیبا استفاده از تست پلاک آگار دولا وفاژیباکتر صیجدا شد. تشخ 

 .انجام شد TEM یالکترون کروسکوپیم ریتصو یتوسط بررس لوفاژیاستاف ییشناسا

  .بود Siphoviridae فاژ متعلق به نیمشخص شد ا ،یالکترون کروسکوپیبا م ی: پس از بررسجینتا

کند.  زیکشت ل طیرا در مح S. epidermidis های هیت تمام جداتوانس لوفاژیاستاف نی: ایرگی جهیو نت بحث

مورد  یلوکوکیاستاف های عفونت نیعامل باالقوه مناسب در درمان ا کیبه عنوان  تواند یفاژ م نیا نیبنابرا

 .است یو انسان ضرور وانیدر ح ینیعملکرد بال یابیارز دییوجود، تا نیبا ا رد،یتوجه قرار گ

 عفونت وفاژ،یباکتر س،یدیدرمیاپ لوکوکوسیفاستا :یديکل کلمات

mailto:mohsenifarvida@gmail.com
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 مقدمه

 یکیبه  یباکتر نیا رایز باشد، یمتمرکز م S. epidermidis یرو یقاتیتحق ی جامعه لیتما ر،یاخ های در سال

از  یکامل ژنوم برخ لیو تحل هی(. تجز1شده است ) لیتبد یمارستانیب های عوامل عفونت نتری از مهم

 جادیا یبرا S. aureus لیتما ،یانبا منشاء انس نیلیس یمقاوم به مت S. epidermidis و S. aureus های هیسو

 جادیبه ا S. epidermidisدر مقابل  دهد یرا نشان م یزندگ ی کننده دیتهد یو گاه عیشا های عفونت 

اوقات با  یبه عنوان عامل عفونت گاه S. epidermidis ییدارد. شناسا لی( تما2مزمن و مکرر ) های عفونت

مشخص  یاختصاص ریو غ فیخف ینیبا تظاهرات بال سمیکروارگانیم نیمرتبط با ا های که عفونت تیواقع نیا

 (.2) گردد یدچار اختلال م شود، یم

سازگار و فرصت طلب هستند که  زای یماریاز عوامل ب ی( گروهCNS) یکوآگولاز منف های لوکوکوسیاستاف

 وانیدر انسان و ح ها یماریاز ب یعیوس فیط جادیمختلف باعث ا های طیمحآنها در  ریتداوم و تکث ییتوانا

کوآگولاز  های لوکوکوسی)سرگروه استاف Staphylococcus epidermidisشود. در انسان، عفونت توسط  یم

 روار،یش ی ماده واناتی(. در مقابل، در ح4است ) یمفصل مصنوع یعوارض جراح نیاز مخرب تر یکی( یمنف

CNS راًیوجود، اخ نیعامل ورم پستان گاو در نظر گرفته شده است. با ا یجزئ زای یماریعوامل ب جزء 

بز و  رینظ گرید های در گونه یعفونت غدد پستان جادیرا در ا CNS های عفونت تیاز مطالعات، اهم یاریبس

شده توسط  جادیا های از عفونت تر فیمعمولاً خف CNS های (. عفونت6 ،2) اند گوسفند نشان داده

آلوده  یپستان های گاو است. در بافت ریورم پستان واگ یاپیدرمیدیس هستند که عامل اصل لوکوکوسیاستاف

 است بافت همبند نسبت به گروه کنترل گزارش شده یاستروما شیو افزا شتریب یها تی، نفوذ لکوسCNSبه 

از مجموع  ریش دیدر تول یدرصد 2 تا 0باعث کاهش  CNS های عفونت که است نشان داده ای مطالعه(. 2)

داخل  های عفونت تیمحققان به اهم ش،یاز پ شیامروزه ب نکهی(. با وجود ا0) شود یروزه م 282 ریش دیتول

حدت  ینشده است. فاکتورها ییشناسا خوبی هنوز به CNS ییزا یمارید، عوامل بان برده یپ CNS یپستان

 نیبه طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. در ا S. aureusگوسفند در  ایگاو  های لوکوکوسیاستاف

 کسیماتر کی وسطچسبنده که ت ها یدر قالب کلون ها یمزمن با رشد باکتر یها از عفونت یاریگونه، بس

بزرگشان،  ی با توجه به اندازه ها لمیوفی(. ب9(، همراه است )لمیوفبی) اند بزرگ احاطه شده دیساکار یاگزوپل

 (.9،18شوند )  یمقاوم م ها کیوتیب یاز آنت یو نسبت به بعض ستندیتوسط ماکروفاژ ن توزیوسمستعد فاگ

های  بیوتیک در حال افزایش است، بنابراین استفاده از روش های مقاوم به آنتی عفونت ناشی از باکتری

باشد  کتریوفاژها میها استفاده از با شود که یکی از این روش ها می بیوتیک جایگزین باعث کاهش مصرف آنتی

ها را آلوده کنند و به عبارت دیگر میزبان این  توانند باکتری هایی هستند که می (. باکتریوفاژها ویروس11)
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گر و لایزوژنیک  نوع چرخه زندگی تخریب باشند. باکتریوفاژها دارای دو ها می ها، باکتری دسته از ویروس

صورت مستقل تکثیر یافته  کتریوفاژ به درون سلول میزبان به(. درصورتی که پس از ورود ژنوم با12هستند )

گر در پدیده  گویند. از این خصوصیت باکتریوفاژهای تخریب گر می و سلول را تخریب کند به آن فاژ تخریب

شود. اما در فاژهای لایزوژنی ژنوم فاژ وارد ژنوم میزبان شده که در این حالت به آن  فاژتراپی استفاده می

(. 12کند ) گونه آسیبی به سلول میزبان وارد نمی مانده و هیچ  گویند و یا درون سلول باقی میپروفاژ 

سیلین کشف شد و  های باکتریایی در یک دهه قبل از پنی بار با موفقیت به درمان عفونت باکتریوفاژ اولین

حاضر تعدادی از  ر حالاند. د های آبی جدا شده ها در محیط مورد استفاده قرار گرفت. اغلب باکتریوفاژ

دنبال  های باکتریایی به عنوان یک گزینه درمانی، در درمان عفونت دانشمندان و پزشکان باکتریوفاژها را به

های ناشی از سودوموناس، استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس مقاوم . از فاژ درمانی برای درمان عفونت(14)دارند 

های خانواده انتروباکتریاسه از جمله اشریشیا کلی ر باکتریها و همین طوسیلین، استرپتوکوکوسبه متی

با توجه به موارد ذکر شده و اهمیت باکتری استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس در (. 12،16استفاده شده است )

پزشکی لازم است که فعالیت بیشتری در زمینه شناسایی فاژهای مؤثر بر باکتری نام برده انجام شود. هدف 

 .بود اپیدرمیدیسجدایه استافیلوکوکوس  14ه جداسازی و شناسایی فاژهای مؤثر بر از این مطالع

 هامواد و روش

 ها:خالص سازی باکتری

 

جهت احیا و خالص سازی روی محیط بلاد آگار، کشت و  اپیدرمیدیسجدایه استافیلوکوکوس  14ابتدا  

برای این  ها صورت گرفت.ولاز روی آنها، تست کوآگپاساژ داده شد. جهت اطمینان از خالص بودن جدایه

دو قطره سرم فیزیولوژی روی دو طرف یک لام قرار داده و یک کلنی از ارگانیسم مورد آزمایش در یکی کار 

ها حل شد تا یک سوسپانسیون غلیظ به دست آمد. سپس یک قطره پلاسمای رقیق نشده خرگوش از قطره

ثانیه بررسی شد. به قطره  18ها طی دید. تجمع ارگانیسمبه سوسپانسیون اضافه و به آرامی مخلوط گر

شاهد، پلاسمای خرگوش اضافه نشد و فقط حاوی سوسپانسیون غلیظ باکتری بود. تجمع ارگانیسم طی 

 د.بوثانیه به معنی مثبت بودن تست  18مدت 

  

 سازی فاضلاب:گيری و آمادهنمونه

دار، از تصفیه خانه واقع در استان اصفهان، نمونه ی استریل دربابرای این کار ابتدا با استفاده از بطری شیشه

درجه سانتی گراد( نگهداری شدند.  4ها به آزمایشگاه منتقل و در یخچال )دمای برداری شد. سپس نمونه

فیوژ و سپس یسانتر 0888gدقیقه در  18ها به مدت لیتر از نمونهمیلی 28برای رسوب محتویات فاضلاب، 

 / استریل، فیلتر شدند.42یلتر سرنگی وسیله فبه
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 ها و اضافه کردن پساب:سازی باکتریآماده

لیتر محیط کشت شبانه باکتری اضافه ، یک میلی BHIلیتر محیط کشت مایع دوبار غلظتمیلی 28ابتدا به 

لیتر از میلی 28خانه گذاری شد. سپس به آن گراد گرمدرجه سانتی 22ساعت در دمای  2و به مدت 

خانه گذاری شد. ساعت گرم 24گراد به مدت درجه سانتی 22در دمای  ًفاضلاب فیلتر شده اضافه و مجددا

/ 42وسیله فیلتر سرنگی سانترفیوژ و سوپرناتانت به 0888gدقیقه در 18سپس سوسپانسیون به مدت 

 استریل، فیلتر شد.

 روش آگار دو لایه: لكه گذاری به

های استریل به / % آگار( تهیه کرده، درون لوله2)حاوی   BHIت نیمه جامدبرای این کار ابتدا محیط کش

درجه  42سی ریخته و استریل شد. پس از اینکه دمای محیط کشت نیمه جامد به حدود سی 9حجم 

طور / میلی لیتر محیط کشت شبانه باکتری اضافه و با تکان دادن باکتری به1سانتیگراد رسید به آن 

-% آگار( اضافه شد )به 2/1)حاوی  BHIط کشت پخش و به محیط کشت جامد و استریل یکنواخت در محی

میکرولیتر از محلول فیلتر شده در مرکز محیط کشت قرار  28صورت دو لایه(. وقتی آگار رویی سفت شد 

ساعت انکوبه شد. پس از این مدت مشاهده لکه شفاف در  24درجه سانتیگراد به مدت  22داده و در دمای 

گر علیه باکتری مورد مطالعه در محلول فیلتر شده مرکز محیط کشت نشان دهنده وجود باکتریوفاژ تخریب

 بود.

 وسيله ميكروسكوپ الكتروني:شناسي باکتریوفاژها بهبررسي ریخت

برای بررسی شکل ظاهری، اجزای تشکیل دهنده فاژ و تشخیص خانواده آن لازم است که از میکروسکوپ 

وسیله میکروسکوپ الکترونی تیتر بالایی از تر باکتریوفاژها بهک گرفته شود. برای مشاهده راحتالکترونی کم

این  ً/ میکرومتر، مجددا42باکتریوفاژ نیاز بود. به همین جهت پس از فیلتر نمودن سوسپانسیون با فیلتر 

علت کوچک بودن قطر منافذ / میکرومتر فیلتر شد. این کار باعث می شد به 22وسیله فیلتر سوسپانسیون به

تر شود. سپس تصویر واضح ًهای بیشتری توسط فیلتر به دام افتاده و نهایتا/ نانومتری ناخالصی22فیلتر 

سانترفیوژ شد. سپس محلول رویی به آرامی از لوله  28888gدقیقه با دور  98مدت فاژی به سوسپانسیون

طبق  ًمیلی لیتر بافر حل و مجددا 28ه شده بود در خارج و لکه سفید رنگی که به جداره لوله  چسپید

شرایط فوق سانترفیوژ شد. پس از اتمام دوره سانترفیوژ محلول رویی خارج و لکه سفید موجود در لوله، در 

روی گرید میکرولیتر از سوسپانسیون تهیه شده به 18آمیزی فاژها، لیتر بافر حل شد. برای رنگمیلی 22

 28ثانیه در این حالت قرار داده شد. در ادامه گرید  218مش( منتقل و  488کربن )مسی پوشیده شده با 

میکرولیتر اورانیول  28های ایمنی، ثانیه در محیط آزمایشگاه قرار داده شد. سپس با رعایت کلیه جنبه

ک کن به وسیله کاغذ خشثانیه، اورانیول استات اضافه به 168% به روی گرید ریخته شد، و پس از 2استات 
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آرامی گرفته و به مدت نیم ساعت جهت خشک شدن کامل گرید، در محیط آزمایشگاه قرار داده شد. نکته 

قابل توجه این است که به دلیل سمیت بالای اورانیل استات هنگام کار با این ماده باید کلیه نکات ایمنی 

 رعایت شود.

 های پژوهش:یافته

لوکوکوس اپیدرمیدیس پس از کشت و احیا برروی محیط بلاد آگار، جدایه استافی 14های خالص شده کلنی

آگلوتیناسیون  عدم دیده شد و به صورت منفیها جدایه باکتری 14مشاهده شد. نتایج تست کوآگولاز برای 

 .  گردیدذرات توده مانند( روی لام مشاهده عدم وجود )

 

 آگار ص استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس در محیط بلاد: کشت خال1عکس شماره                                

روی گر جداسازی شدند و پلاک فاژی برهای تخریبگیری از فاضلاب استان اصفهان، باکتریوفاژپس از نمونه

 14ها نشان دهنده، لیتیک بودن فاژ جدا سازی شده، روی های کشت کاملا مشخص بود. این پلاکمحیط

 .بودمیدیس جدایه استافیلوکوکوس اپیدر

 

 های فاژی:تصویر کشت دولایه روی پلیت و مشاهده پلاک 2عکس شماره                              
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ها مورد شناسایی ، فاژ اصلی در مورد همه پلاکTEMدر تصویر گرفته شده توسط میکروسکوپ الکترونی 

نانومتر،  62وجهی و متقارن و اندازه سازی شده دارای سر شش قرار گرفت. ساختار باکتریوفاژ اختصاصی جدا

رسد متعلق به شناسی به نظر می های ریخت. با توجه به ویژگیبوددم غیر منقبض شونده، نازک و ساده 

ای است و در راسته دو رشته DNAهای دارای خانواده سیفوویریده باشد. سیفوویریده یک خانواده از ویروس

 کائودوویرالس قرار دارد.

 

 : باکتریوفاژ اختصاصی استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس2اره عکس شم

 

 گيری:بحث و نتيجه

اثر شدن داروهای شیمیایی بیوتیکی در برابر داروهای ضد میکروبی یک مشکل بزرگ برای بی مقاومت آنتی 

منظور  باشد. در حال حاضر استفاده از فاژها به باشد و یک تهدید عمومی و بحرانی برای سلامتی جامعه می می

آمیز مورد استفاده قرار گرفته است. های مقاوم به درمان، به طور موفقیت درمان عفونت در بسیاری از عفونت

های اطفال، جراحی و  حتی پزشکان در برخی از کشورها از جمله گرجستان، فاژها را به فراوانی در بخش

ایالات متحده از باکتریوفاژها در تکمیل ویژه در (. در مطالعات اخیر به19-12برند ) سوختگی به کار می

های شایع در جمله ساخت پوست مصنوعی آغشته به فاژ جهت پیشگیری از عفونتهای پیشرفته ازفناوری

های استافیلوکوکوس مطالعات زیادی (. در مورد فاژهای موثر بر سویه28پیوند پوست استفاده شده است )

 انجام شده است. 

Fišarová  میلادی جداسازی  2821فاژهای موثر علیه استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس را در سال و همکاران

را انتقال داده و  یکروبیمقاوم به ضد م یدهایپلاسم سیدیدرمیاپ لوکوکوسیاستاف یفاژهاکرده و نشان دادند 

 .Sبا فاژ را در  ییالقا یکروموزوم رهیشواهد انتقال جز . آنها اولینآورند یرا به حرکت در م یکروموزوم ریجزا

epidermidis  یها هیدر تکامل سو سیدیدرمی. اپاستافمعتدل  یبر نقش فاژها آنها یها افتهی. کردندارائه 
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 زین این باکتری نیز یکیمطالعات ژنت یبرا تواند یکه م کند یم دیژن تأک یبا انتقال افق سیدیدرمی. اپاستاف

 .(28) .ردیمورد استفاده قرار گ

را گزارش و  Lacachitaبه نام  سیدیدرمی. اپSفاژ آلوده کننده  کیژنوم  میلادی، 2822سال و همکاران در 

 راًیکه اخ بودند روسیفوویس دیجنس جد کیفاژها نشان دهنده  نی. اکردند سهیمقا گریژنوم آن را با پنج فاژ د

قرار گرفت، اما  یابیارز مورد یعامل فاژ درمان کیگروه به عنوان  نیگزارش شده است. عضو منتشر شده از ا

Lacachita شده است.  ترانسداکت یبه سلول ها یژمقاومت فا جادیو ا یکیوتیب یقادر به انتقال مقاومت آنت

 قیاز طر ،یخارج کروموزوم دیپلاسم یخود به عنوان پروفاژها زبانیجنس ممکن است در داخل م نیا یاعضا

ممکن است معتدل باشد  Lacachitaکه  گرفتند جهینت ن،یبنابرا شوند. ینگهدار یزوژنیشبه ل ای داریپا یزوژنیل

 .(21نیست )مناسب  یدرمان ژفا یبرا دیجنس جد نیا یو اعضا

های صورت گرفته و اهمیت باکتری استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس در پزشکی و افزایش روز با توجه به پژوهش

عنوان روش درمانی وفاژهای لیتیک علیه این باکتری بهتوان از باکتریافزون مقاومت دارویی در این باکتری می

جدایه استافیلوکوکوس  14جایگزین استفاده نمود.  هدف از این پژوهش جداسازی فاژهای فعال علیه 

است. باکتریوفاژ جداسازی شده دارای اثرات باکتریسیدال قابل قبول بر روی  شیراپیدرمیدیس جدا شده از 

است. نتایج مطالعه حاضر همانند سایر مطالعات، نشان دهنده تاثیر باکتری کشی های باکتری مذکور جدایه

های باکتری استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس بود. با توجه به مطالعات باکتریوفاژ جداسازی شده بر علیه سویه

گزین و عنوان روش درمانی جایجداسازی شده به صورت گرفته و نتایج پژوهش حاضر می توان از باکتریوفاژ

. در صورت شودهای حیوانی بررسی شود تاثیر فاژهای جداسازی شده در مدلمؤثر استفاده نمود. پیشنهاد می

های عفونی پوستی انسانی کشی و اثر درمانی آن را در بیماریتوان باکتریبه دست آمدن نتایج قابل قبول، می

-بیوتیکصورت ترکیب با آنتینشان داده و از فاژها به های ثانویه بر اثر سوختگی، زخم، دمل و ... مانند عفونت

 ها و یا به صورت جداگانه در درمان استفاده نمود.

 سپاسگزاری

دانشگاه شهرکرد به انجام رسید. بدین وسیله از مسئولین این مرکز مادی و معنوی این پژوهش با حمایت 
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به کمک گرداب  خشيپ عیاستخراج ما كرويبا استفاده از م ستیز طيروش سازگار با مح يابیارز

 يطيآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر زيآنال یبرا

*،2، ماشاالله رحمانی1زکیه گنجعلی  

  . دانشجوی کارشناسی ارشد دانشگاه سیستان و بلوچستان1
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 چكيده 

به کمک گرداب  خشیپ عیاستخراج ما کرویبا استفاده از م ستیز طیروش دوستدار محیک مطالعه،  نیدر ا

راندمان استخراج،  شیافزا یشده است. برا شنهادیپ یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر زیآنال یبرا

شدند. با  یساز نهیو به یبا روش سطح پاس  بررس خشیپ عیما -عیاستخراج ما کرویعوامل موثر بر روش م

میکرو لیتر از  pH=4.3 ،260از محلولی با  بازده استخراج با استفاده  نیاستفاده از روش سطح پاس ، بهتر

 نیدر احجمی بدست آمد.  -درصد وزنی 1/1دقیقه و مقدار نمک  2/2حلال استخراجی، زمان استخراج 

به  9999/8و  9990/8 بیشده به ترت لیتعد یهمبستگ بیشده و ضر ینیب شیپ یهمبستگ بیضر روش

شده با استفاده از  ینیب شیو پ یتجرب یداده ها نیدست آمد که نشان دهنده رابطه مناسب و معنادار ب

دهد  یدرصد نشان م 90از  شیاستخراج ب یابیروش سطح پاس  است. راندمان خوب به دست آمده با باز

آب در  ینمونه ها نییتع یراب یخوب لیپتانس یشنهادیبه کمک گرداب پ خشیپ عیاستخراج ما کرویکه م

 دارد. طیمح

 

 بنفش ستالیکر کرواستخراج،یم ست،یز طیسازگار با مح ی،طیآب مح ینمونه ها: کلمات کليدی
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microextraction for the analysis of crystal violet in environmental water samples  
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Abstract 
In this study, eco-friendly method using vortex-assisted dispersed liquid micro-extraction for 

the analysis of crystal violet in environmental water samples has been proposed. To increase 

the extraction efficiency, the affecting factors on the dispersive liquid-liquid micro-extraction 

method were investigated and optimized by response surface methodology. By using the 

response surface method, the best extraction efficiency was achieved using a solution with 

pH=4.3, 268 microliters of extraction solvent, extraction time of 7.5 minutes, and salt content 

of 1.1%W/V. In this method, the predicted correlation coefficient and the adjusted 

correlation coefficient were obtained as 0.9998 and 0.9999, respectively, which indicates a 

suitable and significant relationship between the experimental and predicted data using the 

response surface method. The good efficiency obtained with an extraction recovery of more 

than 98% shows that the proposed vortex-assisted dispersed liquid micro-extraction has good 

potential for the determination of water samples in the environment. 

Keywords: Environmental water samples, Eco-friendly, microextraction, crystal violet 
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 مقدمه   -2

 کند یم دیرا به شدت تهد ستیز طیاست که مح یاز مشکلات جهان ینساج عیصنا یرنگرز یپساب ها

 ،ییسرطان زا ،یآب، اثرات سم تیفیرنگ به آب منجر به کاهش ک یحاو یصنعت یورود پساب ها .[1]

 ییآنجا زا متان است و لیآر یرنگ تر کیبنفش  ستالیشود. کر یم طیبه مح ریجبران ناپذ بیجهش و آس

قابل  یمقاوم است، به راحت اریدر برابر نور و شستشو بس نیشود و بنابرا یم زهیها متابول کروبیکه توسط م

و  یتنفس ییدستگاه گوارش، نارسا کیپوست، تحر کیبنفش ممکن است باعث تحر ستالی. کرستین هیتجز

 .[2] شود یک استفاده میو پلاست کیتکاغذ، لاس ،ینساج عیدر صنا یشود. به طور گسترده ا هیکل یینارسا

 است تیحائز اهم یطیآب مح یآب قبل از دفع به نمونه ها یاز نمونه ها یسم یحذف رنگ ها ن،یبنابرا

از اهمیت خاصی برخوردار است.  استخراج ریزروش مؤثر برفرآیند  طیشرا یساز  نهیبه. از طرفی، [2-2]

ینه سازی فرآیندهای پیچیده است. استفاده از روش سطح یک تکنیک آماری مؤثر برای به روش سطح پاس 

پاس  تعداد آزمایش های تجربی مورد نیاز برای ارزیابی پارامترهای متعدد را کاهش می دهد و باعث صرفه 

 [. 6جویی در زمان و هزینه می شود، بنابراین می توان از آن در بهینه سازی استفاده کرد ]

به کمک گرداب  خشیپ عیاستخراج ما کرویبا استفاده از م ستیز طیار محروش دوستدیک مطالعه،  نیدر ا

مؤثر  طیشرا یساز  نهیبهو برای شده است.  شنهادیپ یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر زیآنال یبرا

 استفاده می شود. برفرآیند از روش سطح پاس 

 

 بخش تجربي -1

 زیآنال یرا برا ستیز طیسازگار با محو مک گرداب به ک خشیپ عیاستخراج ما کرویروش م کی مطالعه نیا

همه مواد شیمیایی مورد کاربرد در این کار کند.  یم فیتوص یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر

آلمان تهیه شد. روال فرآیند به این صورت دنبال می شود که برای انجام فرآیند،  پژوهشی از شرکت مرک

نالیت با غلظت مشخص به ظرف آزمایش منتقل می شود تا بتوان شرایط را ابتدا مقدار مشخصی از محلول آ

برای شروع آزمایش فراهم کرد. سپس به این مجموعه، حجم های میکرولیتری حلال استخراجی منتقل 

آزمایش،  بهینه سازی شرایط بر روی آن اجرا می شود. قبل از انجام آزمایش و انجام تحقیقشده و فرآیند 

بهینه سازی شرایط مد نظر قرار می گیرد. سپس  انجام تحقیقآنالیز برای فرایند  دستگاه تنظیم شرایط

محیط مورد  ، قدرت یونیبهینه آلایندهمقدار د بررسی مانن، انجام تحقیق در جهت بهبود فرایند مختلف 

حقیق و غلظت انجام ت ی محیط کاراستخراج، دما در میکرو عوامل موثرگیری برای اندازه محدوده ، آزمایش

در جهت  برای دستیابی به شرایط بهینهو غیره که انجام تحقیق آلاینده در محیط  زمان تماس آلاینده، اولیه

با مقادیر مشخص  مورد نظرکردن نمونه  آلودهمهم است، بررسی می شود. آنگاه،  انجام تحقیقبهبود فرایند 
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در شرایط  تجزیه نمونه های حقیقی بهینه شده و در شرایط آنالیت و اندازه گیری آنها با روش پیشنهادی

به  خشیپ عیاستخراج ما کرویروش م کی یامکان سنجذکر شده بررسی می شود. در این طرح تحقیق، 

ی بررسی می طیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر زیآنال یرا برا ستیز طیسازگار با محو کمک گرداب 

، زمان استخراج، مقدار نمک، pHیند، پارامترهای موثر مانند اثر شود. بدین منظور، برای بهینه سازی فرآ

بررسی شدند. در این کار تحقیقاتی طراحی آزمایش با استفاده از روش سطح پاس  انجام شد.  حجم حلال

های مورد بررسی به افزار پارامتراستفاده شد. در این نرم  افزار دیزایناکسپرتبدین منظور از نسخه ده نرم

باشد. در آغاز جهت بررسی افزار نتایج مورد نظر میشود و خروجی نرمافزار وارد مین داده به نرمعنوا

 راتییکه تغ ییبه فاکتورها ندیفرآ نیا درافزار طراحی و اجرا گردید. هایی توسط نرمشاخص مربوطه آزمایش

 شامل یشگاهیآزما پارامتر. ندیگویم پارامتر اصطلاحا باشند داشته شیآزما جهینت در را ریتأث نیترشیآنها ب

 جهتمستقل مدل استفاده شد  یرهایبه عنوان متغ، زمان استخراج، مقدار نمک، حجم حلال pHاثر 

 بههدف . . شدند فیتعر نییپا و بالا حد دو نظر مورد یپارامترها یبرا یکب مرکزرطرح م روش به یطراح

استخراج مربوطه بود. در این آزمایش اندازه گیری  تیفیک کنترل نشده بر یرهایمتغ کاراییحداقل رساندن 

 هایپارامترها در طول موجی با بیشترین جذب توسط دستگاه اسپکتروفتومتر مرئی فرابنفش انجام شد. 

مستقل مدل استفاده شد.  یرهایبه عنوان متغ، زمان استخراج، مقدار نمک، حجم حلال pHاثر  شامل موثر

 عیاستخراج ما کرویروش م یامکان سنجو ،  تروفتومتر مرئی فرابنفش استفاده شددر انداز گیری از اسپک

ی طیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر زیآنال یرا برا ستیز طیسازگار با محو به کمک گرداب  خشیپ

 بررسی می شود. 

 

 نتای  و بحث   -3

بنفش در  ستالیکر زیآنال یبراطراحی آزمایش با استفاده از طرح مرکب مرکزی روش سطح پاس   1جدول 

 ی را نمایش می دهد. طیآب مح ینمونه ها
 

 یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکربرای . طراحی آزمایش با استفاده از طرح مرکب مرکزی روش سطح پاس  1جدول 

 
A: pH B:Salt (5%W/V, mL) 

C:Extraction time 

(min) 

D:Volume of extractan 

(µL) 

Run Coded Uncoded Coded Uncoded Coded Uncoded Coded Uncoded 

1 0 6 2 1.7 0 6 0 200 

2 -1 4 -1 0.5 1 8 1 275 

3 0 6 0 0.9 2 10 0 200 

4 -1 4 -1 0.5 -1 4 1 275 

5 0 6 -2 0.1 0 6 0 200 

6 1 8 1 1.3 1 8 -1 125 

7 2 10 0 0.9 0 6 0 200 
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8 0 6 0 0.9 0 6 2 350 

9 1 8 -1 0.5 -1 4 -1 125 

10 1 8 -1 0.5 -1 4 1 275 

11 0 6 0 0.9 0 6 0 200 

12 -1 4 -1 0.5 -1 4 -1 125 

13 -1 4 1 1.3 1 8 1 275 

14 1 8 1 1.3 1 8 1 275 

15 1 8 -1 0.5 1 8 1 275 

16 1 8 -1 0.5 1 8 -1 125 

17 1 8 1 1.3 -1 4 1 275 

18 0 6 0 0.9 0 6 0 200 

19 -1 4 1 1.3 -1 4 -1 125 

20 -1 4 1 1.3 -1 4 1 275 

21 -1 4 -1 0.5 1 8 -1 125 

22 0 6 0 0.9 -2 2 0 200 

23 0 6 0 0.9 0 6 0 200 

24 0 6 0 0.9 0 6 0 200 

25 -1 4 1 1.3 1 8 -1 125 

26 -2 2 0 0.9 0 6 0 200 

27 0 6 0 0.9 0 6 0 200 

28 0 6 0 0.9 0 6 -2 50 

29 1 8 1 1.3 -1 4 -1 125 

30 0 6 0 0.9 0 6 0 200 

 

ی را نشان می دهد. بر طیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکرآنالیز واریانس بدست آمده برای  2جدول 

اساس نتایج این جدول، مدل درجه دوم از کفایت لازم برخوردار است و به عنوان مدل پیشنهادی انتخاب 

 می شود.
 

 یطیب محآ یبنفش در نمونه ها ستالیکرآنالیز واریانس بدست آمده برای  2جدول 

Source SS DF MS F-value p-value  

Model 6543.22 14 467.37 19920.69 < 0.0001 significant 

A 1243.87 1 1243.87 53017.21 < 0.0001  

B 990.48 1 990.48 42216.87 < 0.0001  

C 1953.37 1 1953.37 83257.99 < 0.0001  

D 1295.07 1 1295.07 55199.42 < 0.0001  

AB 66.50 1 66.50 2834.58 < 0.0001  

AC 0.21 1 0.21 9.02 0.0089  

AD 0.11 1 0.11 4.78 0.0450  

BC 0.24 1 0.24 10.03 0.0064  

BD 6.66 1 6.66 283.71 < 0.0001  
CD 63.92 1 63.92 2724.45 < 0.0001  

A2 89.18 1 89.18 3800.98 < 0.0001  
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B2 564.57 1 564.57 24063.45 < 0.0001  
C2 283.84 1 283.84 12097.98 < 0.0001  

D2 311.85 1 311.85 13291.91 < 0.0001  

Residual 0.35 15 0.023    

Lack of Fit 0.21 10 0.021 0.70 0.7036 not significant 

Pure Error 0.15 5 0.029    

Cor Total 6543.57 29     

Model summary statistics 

Standard Deviation(SD) 0.15  R2 0.9999 

Mean 75.38  Adjusted R2 0.9999 

C.V. % 0.20  Predicted R2 0.9998 

PRESS 1.40  Adequate Precision 553.801 

 

خط  در پیرامونتصادفی داده ها  خشپ بیانگر. این نمودارتوزیع نرمال استنمودار  نشان دهنده  1شکل 

کفایت مدل کننده  که بیان دمی کنتبعیت ناصی مدل خنتایج از نگر این است که است، این شکل بیامبنا 

  ست.ی اطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکربرای سطح پاس  پیشنهادی 

 

 
 یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکرتوزیع نرمال برای نمودار  1شکل 

 

آب  یبنفش در نمونه ها ستالیکرشده برای  یبین پیش مقدار نمودار نتایج آزمایشگاهی در مقابل 2شکل 

 ی را نمایش می دهد. طیمح
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 یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکرشده برای  بینی پیش مقدار نمودار نتایج آزمایشگاهی در مقابل 2شکل 

 

نزدیکی داده های آزمایشگاهی به نتایج پیش بینی شده به روش سطح پاس ، بیانگر این است که مدل 

جه دوم بدست آمده از روش سطح پاس  از کفایت لازم برخوردار است و می تواند برای پیشگویی پاس  در

 ها  بکار رود. 

آب  یبنفش در نمونه ها ستالیکررا در استخراج برای  نمودار اثر همزمان مقدار نمک و حجم حلال 2شکل 

 ی نشان می دهد. طیمح
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 یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکررا در استخراج برای  حلال نمودار برهمکنش مقدار نمک و حجم 2شکل 

 

ی طیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکربا استفاده از روش سطح پاس ، بهترین راندمان استخراج برای 

حجمی  -درصد وزنی 1/1میکرو لیتر از حلال استخراجی و مقدار نمک  260در شرایطی با استفاده از 

 بدست آمد.

 

 یبنفش در نمونه ها ستالیکرزمان استخراج برای  و pHنمودار مربوط به اثر همزمان پارامترهای  4شکل 

 ی را نشان می دهد.طیآب مح
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 یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکرزمان استخراج برای  و pHنمودار مربوط به برهمکنش اثر پارامترهای  4شکل 

 

ی در شرایطی با طیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکررای بر اساس نتایج، بیشترین درصد استخراج ب

 دقیقه بدست آمد. 2/2و زمان استخراج  pH=4.3استفاده از محلولی با  

 گيری   نتيجه -4

 زیآنال یرا برا ستیز طیسازگار با محو به کمک گرداب  خشیپ عیاستخراج ما کرویروش م کیمقاله  نیا

برای کاهش مصرف  موثرروش  کاین تکنیک یکند.  یم فیصتو یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر

 نیدر ادفع آنها از محیط زیست نیز هزینه بر است. است که و در معرض قرار دادن حلال های پرخطری 

به  9999/8و  9990/8 بیشده به ترت لیتعد یهمبستگ بیشده و ضر ینیب شیپ یهمبستگ بیروش ضر

شده با استفاده از  ینیب شیو پ یتجرب یداده ها نیو معنادار بدست آمد که نشان دهنده رابطه مناسب 

استخراج از درصد  ندینشان داد که فرآ نهیبه طیاستخراج در شرا شاتیآزما جیروش سطح پاس  است.  نتا

 عیما -عیاستخراج ما کرویراندمان استخراج، عوامل موثر بر روش م شیافزا یبرا برخوردار است. ییبالا

بازده  نیشدند. با استفاده از روش سطح پاس ، بهتر یساز نهیو به یطح پاس  بررسبا روش س خشیپ

دقیقه  2/2میکرو لیتر از حلال استخراجی، زمان استخراج  pH=4.3 ،260از محلولی با  استخراج با استفاده 

 نییعدر ت تیبا موفق پیشنهادیروش  نه،یبه طیدر شراحجمی بدست آمد.  -درصد وزنی 1/1و مقدار نمک 
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و  مورد استفاده قرار گرفت درصد 90بازیابی استخراج بیش از با  یطیآب مح یبنفش در نمونه ها ستالیکر

 نتایج قابل قبول بود.
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، تاثير بر فعاليت  Teucrium persicumبررسي فعاليت سيتوتوکسيسيتي عصاره متانولي گياه 

 ( PC-3 و توليد رادیكال های آزاد در سلول های سرطاني پروستات ) LDHآنزیم 

 
 

 2، اباصلت حسین زاده کلاگر*2، مجید تفریحی1عطیه باقرنژاد درزی

 
دانشگاه مازندران،  ه،یدانشکده علوم پا ، و مولکولی یسلول یشناس ستیوه زگر ،ارشد یکارشناس یدانشجو 1

 رانیبابلسر، مازندران، ا
دانشگاه مازندران، بابلسر، مازندران،  ه،یدانشکده علوم پا ،و مولکولی یسلول یشناس ستیگروه ز ار،یاستاد 2

رانیا  
دانشگاه مازندران، بابلسر، مازندران،  ه،یادانشکده علوم پ ، و مولکولی یسلول یشناس ستیگروه زاستاد،  2

رانیا  

 

 چكيده 

سرطان پروستات شایع ترین نوع بدخیمی در مردان است. گیاهان دارویی ممکن است راهبردهای درمانی 

جایگزین برای عوامل ضد سرطان باشند زیرا دارای منبع غنی از مواد شیمیایی زیست فعال هستند و 

یک گیاه بومی ایران است که در استان فارس ،  Teucrium persicumگیاه  عوارض جانبی کمتری دارند.

 .T و آنتی اکسیدانی عصاره ی متانولی رشد می کند. هدف از این مطالعه بررسی اثرات سیتوتوکسیسیتی  

persicum بر سلول های   PC-3  می باشد. در این مطالعه، پس از تهیه عصاره متانولی گیاهT . Persicum ،
ساعت تیمار شدند. میزان  40کشت داده شدند و با غلظت های مختلف عصاره به مدت  PC-3لول های س

آزاده شده در سلول هایی که  LDHبررسی گردید. همچنین میزان  MTTبقای سلول ها با استفاده از تست 

درون سلولی  تحت تاثیر عصاره قرار گرفته بودند اندازه گیری شد، سپس میزان گونه های اکسیژن فعال

(ROS توسط روش فلوریمتریک مورد ارزیابی قرار گرفت. بر اساس نتایج )MTT  عصاره متانولی گیاهT . 

Persicum میزان بقای سلول های ،PC-3  را کاهش داد و شاخصIC50 ،  .به دست آمد

لاکتات دهیدروژناز می نشان داد که این عصاره موجب افزایش میزان رهایی آنزیم  LDHهمچنین تست 

شود و گونه های فعال اکسیژن پس از درمان در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافت. نتایج حاصل از این 
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با افزایش غلظت دارای اثر سیتوتوکسیک بوده  T . Persicumمطالعه نشان می دهد که عصاره متانولی گیاه 

 القا آپوپتوز در سلول ها می باشد. و باعث مهار رشد و تکثیر سلول ها می شود و قادر به

 

 فعالیت ضد سرطان ،Teucrium persicum، گیاه MTT ،LDH ،ROS: کلمات کليدی
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Investigating the cytotoxic activity of the methanolic extract of Teucrium persicum 
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Abstract  

Prostate cancer is the most common type of malignancy in men. Medicinal plants may be 

alternative therapeutic strategies for anticancer agents because they have a rich source of 

bioactive chemicals and have fewer side effects. Teucrium persicum is a native plant of Iran 

that grows in Fars province. This study aims to investigate the cytotoxicity and antioxidant 

effects of T. persicum methanolic extract on PC-3 cells. In this study, after preparing the 

methanolic extract of T. Persicum, PC-3 cells were cultured and treated with different 

concentrations of extract for 48 hours. The survival rate of cells was checked using the MTT 

test. Also, the amount of LDH released in the cells that were affected by the extract was 

measured, then the amount of intracellular reactive oxygen species (ROS) was evaluated by a 

fluorimetric method. Based on the MTT results, the methanolic extract of T. Persicum 

decreased the survival rate of PC-3 cells and the IC50 index was 142μg/ml. Also, the LDH 

test showed that this extract increases the release of lactate dehydrogenase enzyme and 

reactive oxygen species decreased after treatment compared to the control group. The results 

of this study show that the methanolic extract of T. Persicum has a cytotoxic effect with 

increasing concentration and inhibits the growth and proliferation of cells and is capable of 

inducing apoptosis in cells. 

Keywords: MTT, LDH, ROS, Teucrium persicum, anticancer 
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 مقدمه  .2

که به وسیله ی رشد غیر قابل کنترل و گسترش سلول های غیر  سرطان گروهی از بیماری هایی هستند

. عوامل [1]عادی دسته بندی می شوند که اگر این گسترش کنترل نشود در نهایت منجر به مرگ می شود 

موثر در ایجاد سرطان می تواند عوامل داخلی که مربوط خود میزبان می باشد مثل جنس، سن، نژاد، 

یکی یا نیز عوامل خارجی مثل دخانیات، رژیم غذایی نا مناسب، مواد شیمیایی، هورمون ها و جهش های ژنت

. بنا به [2]اشعه و ارگانیسم های عفونت زا باشد که این عوامل ممکن است باهم و یا به دنبال هم اثر کنند 

وب پیشرفت اقتصادی و بهداشتی کشورها، سرطان به عنوان دومین عامل مرگ و میر در سراسر جهان محس

میلیون مرگ  18میلیون مورد جدید سرطان و حدود  19بیش از  2828. به طوری که در سال [3]می شود 

به  2848ناشی از سرطان در سراسر جهان رخ داده است. تخمین زده می شود که آمار موارد سرطان تا سال 

مت عمومی در نظر گرفته . در ایران نیز سرطان به عنوان بزرگترین مشکل سلا[4]میلیون برسد  20بیش از 

می شود و طبق گزارش سازمان بهداشت جهانی، سرطان سومین علت مرگ در ایران بعد از بیماری های 

. در حال حاضر سرطان پروستات، شایع ترین نوع بدخیمی در مردان [5]عروقی شناخته شده است -قلبی

% موارد سرطان 42. تقریبا [6]دارد  است. یک بیماری چند عاملی که عوامل ژنتیکی و محیطی در آن نقش

. گزینه های درمانی موجود برای سرطان پروستات شامل [7]سال رخ می دهد  28پروستات در مردان بالای 

جراحی، شیمی درمانی، پرتو درمانی و هورمون درمانی می باشد که هر کدام دارای مشکلات و عوارضی 

وهای شیمایی در کشورهای درحال توسعه علاقه زیادی به . لذا با توجه به عوارض جانبی دار[8]هستند 

استفاده از داروهای گیاهی وجود دارد. گیاهان به دلیل فیتوکمیکال ها توانایی قابل توجهی در درمان 

می باشد  Lamiaceaمتعلق به خانواده  Teucrium. جنس [9]بیماری های مختلف از جمله سرطان دارند 

سال  2888. گونه های این جنس بیش از [10]ر سراسر جهان توزیع می شوند گونه د 248که  با بیش از 

دارای خواص دارویی و  Teucrium بسیاری از گونه های . [11]به عنوان گیاهان دارویی استفاده می شوند 

بیولوژیکی فراوانی از جمله فعالیت های ضد التهابی، ضد باکتری، ضد تشنج، ضد سرطان، ضد دیابت، ضد 

با نام فارسی مریم نخودی  Teucrim Persicum. گیاه [12]ضد نف ، ضد فشار خون و ضد زخم هستند تب، 

شیرازی، یک گیاه بومی ایران است که در استان فارس رشد می کند و در پزشکی سنتی برای تسکین سر 

ه بررسی اثرات در این پژوهش، ب. [13]درد و دردهای شکمی از جمله کولیت مورد استفاده قرار می گیرد. 

 پرداختیم.  PC-3 رده ی سلولی بر  T. persicum سیتوتوکسیتی و آنتی اکسیدانی عصاره ی متانولی
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 مواد و روش ها .1

 Teucrium persicum. تهيه عصاره متانولي گياه   2,1

به مدت  و ساندهیمتانول خ تریل یلیم  28پودر شده و در T. persicum گیاه  ییهواقسمت های گرم از   22

 Freeze-dryerروی دستگاه شیکر هم زده شد. مایع رویی تغلیظ شد و سپس توسط دستگاه، ساعت  40

میلی گرم در یک میلی لیتر متانول خالص تهیه  28خشک شد. از عصاره خشک شده یک استوک با غلظت 

 .درجه سانتی گراد نگهداری شد -28شد و در در دمای 

 مطالعات آماری .1,1

 یابیمورد ارز سمیداده ها با نرم افزار گرفپد پر تیت با حداقل سه بارتکرارانجام شده و در نهاتمامی آزمایشا

 قرار گرفتند.

 .کشت سلولي 3,1

به  .گردید یداریخرآزمایشگاه تحقیقاتی ژنیران تهران  مطالعه از نیمورد استفاده در ا  PC-3 یسلول یرده 

 یدرصد پن کی( و  گمایگاو) س نی% سرم جن18ی حاو  RPMI-1640کشت  طیمح از منظور کشت سلول

 92میلی لیتر در شرایط  22شد. سلول های سرطانی پروستات در فلاسک با حجم  نیسی/ استرپتومانیلیس

 گراد انکوبه شدند. یدرجه سانت 22 یو در دما  C02 درصد 2 درصد رطوبت، 

 MTT.بررسي ميزان کشندگي عصاره با روش 4,1

استفاده  MTTاز تست  Teucrium Persicumرات کشندگی سلولی عصاره متانولی گیاه به منظور بررسی اث

 شد. 

خانه کاشت داده شدند و در انکوباتور نگهداری شد تا  96در هر چاهک پلیت  PC-3سلول  2*182تعداد 

 ،122، 128، 188، 28، 22، 18)کنترل(، 8غلظت های سلول ها با % سطح چاهک ها از سلول پر شود. 28

ساعت تیمار شدند. بعد از  40در فاصله زمانی   T. persicumمیکروگرم بر میلی لیتر از عصاره متانولی  288

  MTTمیکرو لیتر محلول 188خانه ای خارج شد و به آن   96گذشت زمان فوق، محتوای چاهک های پلیت 

ایگزین شد. در نهایت ج DMSOمیکرو لیتر از محلول  188با  MTTساعت محلول  2اضافه شد و بعد از 

 نانو متر قرائت شد.  298جذب نمونه ها  با استفاده از دستگاه الایزا ریدر در طول موج 

 سازی آنزیم الكتات دهيدروژناز به محيط کشتد اآزسنجش ميزان .2,1

 سمیت سلولی با اندازه گیری آزاد سازی آنزیم لاکتات دهیدروژناز از سلول ها مورد بررسی قرار گرفت.

% 28خانه کاشت داده شد. بعد از اینکه سلول ها به تراکم  96در هر چاهک پلیت  PC-3سلول  6*182

میکروگرم بر میلی لیتر برای  128، 142، 188، 28)کنترل(، 8رسیدند با غلظت های مشخصی از عصاره 

ی حاصل با استفاده ساعت تیمار شدند. آنزیم لاکتات دهیروژناز آزاد شده از سوپرناتانت سلول 40مدت زمان 

 از کیت تشخیصی لاکتات دهیدروژناز شرکت کیازیست مطابق دستورالعمل سازنده مورد ارزیابی قرار گرفت.
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نانو متر و با استفاده از دستگاه الایزا ریدر اندازه گیری  228خوانش جذب با روش کالریمتری در طول موج 

 شد.

 

 درون سلولي به روش فلوریمتری  ROSسنجش .۶,1

دی کلرو دی هیدروفلورسئین -′7،′2به منظور بررسی میزان تولید رادیکال های آزاد در سلول ها از ماده ی

( استفاده شد که یک مولکول نفوذ پذیر به درون سلول و غیر فلورسانس است. این DCFH-DAدی استات )

و در  سته می شود( شکDCFH2 دی کلرو دی هیدروفلورسئین )-′7،′2 ماده توسط استرازهای سلولی به

، ROSبرای تعیین میزان تولید  شود. یم دیفلورسنت اکس (DCF) نیکلروفلورسئ ید-'2،'2به  ROSحضور 

سلول در هر  2*182تریپسینه و جدا شده با استفاده از لام نئوبار تعداد PC-3ابتدا با شمارش سلول های 

 40% رسیدند، سلول ها به مدت 28ه تراکم خانه کشت داده شدند. بعد از اینکه سلول ها ب 96چاهک پلیت 

میکروگرم بر میلی لیتر تیمار شدند.  142، 188، 28)کنترل(، 8ساعت با غلظت های مشخصی از عصاره 

  TEB PAZHOHAN RAZI (TPR) درون سلولی از کیت تشخیصی شرکت  ROSبرای سنجش میزان 

نانومتر و طول موج انتشار بین  408-288ین استفاده شد. شدت فلورسنس با استفاده از طول موج تحریک ب

 نانومتر اندازه گیری شد.  228-218

 نتای  .3

 MTTبا استفاده از آزمون  PC-3. بررسي تاثير عصاره بر حيات سلول های 2,3

میکروگرم  288، 122، 128، 188، 28، 22، 18، 8ساعته با غلظت های  40میزان حیات سلول ها در تیمار 

نشان داد که  MTTسنجیده شد. نتایج به دست آمده از آزمون  T. persicumعصاره گیاه بر میلی لیتر از 

حیات سلول ها بسته به غلظت تغییر می کند به طوری که با افزایش غلظت عصاره میزان بقا سلولی کاهش 

تر به میکروگرم بر میلی لی PC-3 ،142برای سلول  T. persicumعصاره  IC50(. شاخص 1-2یافت ) نمودار 

 دست آمد.

 

 
میانگین  داده های نشان داده شده،   PC-3بر حیات سلول های   T. persicum  : بررسی اثر عصاره متانولی گیاه 1-2نمودار

 (p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001*حاصل از سه آزمایش مستقل میباشد. )
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میکروگرم بر  22و  18با غلظت  PC-3نشان داده شده است ؛ تیمار سلول های  1-2همانطور که در نمودار

میکروگرم  28درصد ( اما از غلظت  12افزایش جزئی در تعداد سلول های زنده شد ) تا  میلی لیتر منجر به

میکروگرم بر میلی   288بر میلی لیتر به بالا حیات سلول ها به طور قابل توجهی کاهش یافت و در غلظت 

 اهش یافت.درصد ک  68لیتر حیات سلول ها تا بیش از 

 (LDH)هيدروژنازد کتاتلابررسي ميزان رها سازی . 1,3

رها سازی آنزیم سیتوپلاسمی لاکتات دهیدروژناز به درون محیط کشت به عنوان یک مارکر در تشخیص 

میزان یکپارچگی غشا سلولی و در نتیجه اندازه گیری سمیت سلولی در نظر گرفته می شود. همانطور که در 

، T. persicum (8 ،28ده می شود؛ سلول های تیمار شده با غلظت های مختلف عصاره نمودار زیر مشاه

ساعت انکوبه شده بودند، نسبت به سلول های  40میکرو گرم بر میلی لیتر( که به مدت  128،  142، 188

 کنترل مقدار آنزیم لاکتات دهیدروژناز رها شده در محیط کشت افزایش یافته است و این رها سازی با

 (. 2-2افزایش غلظت عصاره، افزایش یافت ) نمودار 

 

ساعت.  40پس از تیمار با غلظت های مختلف عصاره بعد از  PC-3در سلول های  LDHمیزان آزاد سازی آنزیم  :2-2نمودار

 (p<0.001***) داده های نشان داده شده، میانگین حاصل از سه آزمایش مستقل میباشد.

 ون سلولي در ROS. اندازه گيری 3,3

( به عنوان یکی از نقش های اصلی پدیده ی استرس  ROSتعیین رادیکال های آزاد اکسیژن درون سلولی ) 

اکسیداتیو با استفاده از روش فلوریمتری در مقایسه با گروه کنترل انجام شد. از یک پروپ فلورسنت حساس 

 ( 2-2استفاده شد. ) نمودار  DCFH-DAبه اکسیداسیون  
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 (p<0.001***). ساعت 40در بازه ی زمانی  ROSبر میزان تولید  T. persicum: اثر عصاره گیاه 2-2 نمودار

با غلظت  PC-3پس از مواجه سلول های   ROSمشاهده می شود؛  میزان تولید 2-2همانطور که در نمودار 

لیتر( برای مدت  میکرو گرم بر میلی 8 ،50 ،188 ،142) T. persicumهای مختلف عصاره متانولی گیاه 

درون سلولی نسبت به  ROSساعت بررسی شد و نتایج نشان داد که با افزایش غلظت، میزان تولید  40زمان 

 گروه کنترل کاهش یافت.

 بحث .4

سرطان به دلیل شیوع روز افزون، میزان مرگ ومیر و هزینه بالا درمان، یکی از بارزترین مسائل بهداشتی در 

های درمانی مختلفی جهت مهار یا درمان سرطان معرفی شده که هر کدام . روش [14] همه کشورهاست

.  گفته می شود دلیل اصلی توجه به گیاهان و ترکیبات [15]عوارض جانبی زیادی برای بیمار به همره دارند 

. در [16]گیاهی به عنوان دارو بیشتر به دلیل عوارض جانبی کمتر در مقایسه با داروهای شیمیایی است 

طبیعی دارند که از جمله آن ها  منشاءحاضر حدود نیمی از داروهایی که در پزشکی استفاده می شوند  حال

در این مطالعه خواص آنتی  .[17]میتوان به داروهای وین کریستین، وین بلاستین، تاکسول و... اشاره کرد 

ایران مورد مطالعه قرار به عنوان یک گیاه بومی   Teucrium persicumاکسیدانی و سیتوتوکسیک گیاه  

با استفاده از تست  PC-3بر توان حیاتی سلول های  T. persicumگرفت. بررسی اثرات سیتوتوکسیک گیاه

MTT  نشان داد که گیاه T. persicum  از قدرت مهاری بالایی بر حیات سلول های PC-3   برخوردار است

دروژناز از آنزیم های پایدار سیتوزولی است که در لاکتات دهی .باشداین مهار به علت القای آپوپتوز می و

به محیط نشان دهنده تغییر نفوذپذیری غشا  LDHنشت  . [18]اغلب سلول های یوکاریوت حضور دارد

پلاسمایی و بروز نکروز یا آپوپتوز می باشد، که با استفاده از کیت تشخیصی لاکتات دهیدروژناز قابل 

در سلول های تیمار  LDHنشان داد که میزان آزاد سازی آنزیم  LDHسنجش است. نتایج حاصل از تست 

در مقایسه با گروه کنترل به طور معناداری با افزایش غلظت و  T . persicumشده با عصاره متانولی گیاه 
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به مرگ سلولی همراه با پاره شدن و آسیب غشای  LDH در نتجه تست گذشت زمان افزایش یافته است.

شدن محتوی سیتوپلاسم به خارج از سلول پی بردیم. در واقع این آنزیم به عنوان یک  پلاسمایی و آزاد

 راًیاخ نشانگر تشخیصی مهم، عامل پیش آگهی برای پاس  به درمان سرطان در نظر گرفته می شود.

 ها به طور گسترده در سرطان ،یستیفعال ز اریبس یها از مولکول یا (، دستهROS) ژنیفعال اکس یها گونه

 یها را نسبت به سلول هیپا ROSاز  یمعمولاً سطوح بالاتر یسرطان یها اند. سلول مورد مطالعه قرار گرفته

فعال شدن انکوژن و اختلال عملکرد  سم،یمتابول شیافزا لیکه در درجه اول به دل دهند ینشان م یعیطب

کند.  یم لیرطان را تسهس شرفتیشروع، توسعه و پ ROSمتوسط در سطوح  شیافزا نیاست. ا یتوکندریم

 ن،یشود. بنابرا یتواند منجر به انواع مختلف مرگ سلول یم ROSاز حد  شیحال، غلظت ب نیبا ا

 ROSبرعکس، سطوح  ای دهند یم شیافزا یسم وحرا به سط یداخل سلول ROS ایکه  یدرمان یها یاستراتژ

به عنوان  ROS مؤثر باشند. ROS میتنظ قیها از طر ممکن است در درمان سرطان دهند، یرا کاهش م

 یرهایدر مس ریدرگپیام رسان  یها ، بلکه مولکولهستندنه تنها با اثرات مضر همراه  ،یدو وجه یها مولکول

 ییکردهایتوسعه رو ن،یبنابرامی باشد. و تومور  یعیطب یها سرنوشت سلول یمتعدد برا یسلول پیام رسانی

یکی از  [19].اما ارزشمند است زیار چالش برانگیضد تومور بس یدر کاربردها ROSاز  یاستفاده منطق یبرا

 دفاع آنتی ستمیس .ستندا هه دانیسرطانی آنتی اکس یاز رشد سلولها یریمؤثر در جلوگ عییعوامل طب

 محافظت می ها دانیناشی از اکس یها بیسلولها را در برابر آس میمستق رییا غ میبه طور مستق دانییاکس

و به بازار عرضه  دیتول صنوعیم دانیاکس آنتی یتا اکنون تعداد ها دانیاکس آنتی تیبه اهمنماید. با توجه 

امروزه با توجه به ایمنی  سنتز شده، استفاده از آنها محدود میباشد. باتیترک تیاند، اما به علت سم شده

 رایگرفته است. اخصورت  عییطب دانییاکس آنتی باتیترک یرو یا گسترده قاتیدارویی تحق اهانیکاربرد گ

و به صورت  دیتای وانییح یدر مدلها دانیاکس آنتی عنوانیا عصاره آنها به  عییطب اهانیاستفاده از گ

فنلی  باتیترک دانییاکس آنتی تیبا خاص اهییگ باتیگسترده مورد استفاده قرار گرفته است. موثرترین ترک

غنی از ترکیبات فنولی و فلاونوئیدی با  Teucrium. گزارش شده است که گونه های جنس [20]میباشد

فعالیت بیولوژیکی قوی هستند. در گیاهان ترکیبات پلی فنولی مثل فلاونوئید ها و فنولیک اسید به عنوان 

. [21]آنتی اکسیدان نقش مهمی در کاهش خطر بیماری هایی مثل سرطان، قلبی و عروقی ایفا می کند

بوده و  کیتوتوکسیاثر س یدارا Teucrim persicumکه عصاره دهد  یپژوهش نشان م نیحاصل از ا جینتا

گونه  ریبا توجه به تاث ج،یبراساس نتا .باشد یآپوپتوز در سلول ها م یسلول ها و القا ریباعث مهار رشد و تکث

دارای پتانسیل  Teucrim persicumبه نظر می رسد که عصاره   ،PC-3 یبر رده  Teucriumمختلف  یها

 یمناسب برا یدایکاند کیبه عنوان  تواندیمعنوان دارو برای درمان سرطان پروستات می باشد و استفاده به 

 .ضدسرطان باشد یداروها
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مالاشيت گرین در نمونه های  زيآنال یبرا ستیز طياستخراج دوستدار مح ریزروش استفاده از 

 آبي 
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  چكيده

ی آب یدر نمونه هامالاشیت گرین  سنجش یرا برا ستیز طیاستخراج سازگار با مح زیروش ر کیمقاله  نیا

برای کاهش مصرف و در معرض قرار دادن حلال های  موثرروش  کاین تکنیک یکند.  یم فیتوص

دار محیط دفع آنها از محیط زیست نیز هزینه بر است. یکی از مزیت های این روش دوستاست که پرخطری 

استخراج در  شاتیآزما جینتا زیست، ایجاد قطرات ریز حلال استخراجی بدون نیاز به حلال پخشی بود.

با استفاده از روش سطح پاس ،  برخوردار است. ییاستخراج از درصد بالا ندینشان داد که فرآ نهیبه طیشرا

میکرو لیتر از حلال  pH=3.7 ،262بهترین راندمان استخراج در شرایطی با استفاده از محلولی با  

 نه،یبه طیدر شراحجمی بدست آمد.  -درصد وزنی 2/1دقیقه و مقدار نمک  2/0استخراجی، زمان استخراج 

 90بازیابی استخراج بیش از در نمونه های آبی با  ینگر تیمالاش نییدر تع تیبا موفق پیشنهادیروش 

همبستگی پیش بینی شده و ضریب همبستگی تعدیل در این روش، ضریب  مورد استفاده قرار گرفت. درصد

های تجربی  بدست آمد که بیانگر ارتباط مناسب و معنادار بین داده 9996/8و  9992/8شده به ترتیب برابر 

 باشد.  و پیش بینی شده با استفاده از روش سطح پاس  می

 یت گرین ، مالاشاستخراج ، ریز یآب ینمونه ها: دوستدار محیط زیست، کلمات کليدی
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Using an eco-friendly microextraction method for the analysis of malachite green in 

water samples 
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Abstract 
This paper describes an environmentally friendly microextraction method for the analysis of 

malachite green in water samples. This technique is an effective way to reduce the 

consumption and exposure of hazardous solvents, which are costly to dispose of in the 

environment. One of the advantages of this environmentally friendly method was the 

creation of small droplets of extraction solvent without the need for dispersion solvent. The 

results of extraction tests in optimal conditions showed that the extraction process has a high 

percentage. By using the response surface method, the best extraction efficiency was 

achieved using a solution with pH=3.7, 262 microliters of extraction solvent, extraction time 

of 8.5 minutes, and salt content of 1.2%W/V. Under optimal conditions, the proposed 

method was successfully used in the determination of malachite green in aqueous samples 

with an extraction recovery of more than 98%. In this method, the predicted correlation 

coefficient and the adjusted correlation coefficient were obtained as 0.9995 and 0.9996, 

respectively, which indicates a suitable and significant relationship between the experimental 

and predicted data using the response surface method. 

Keywords: Eco-friendly, water samples, microextraction, malachite green 
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 مقدمه  

ساختار شیمیایی مالاشیت شود.  یاستفاده م با هدف رنگ آمیزی عیبه طور گسترده در صنا مالاشیت گرین

باکتری ها و انگل های خارجی  سبز تری فنیل متان است که به صورت وسیعی برای از بین بردن قارچ ها،

شیت سبز رنگ کاتیونی [. مالا1در صنعت تکثیر و پرورش ماهی ها و سخت پوستان استفاده می شود]

محلول در آب است که به صورت پودر کریستالی سبز ظاهر می شود و در دسته ی تری فنیل متان قرار می 

گیرد. مالاشیت سبز برای رنگ آمیزی کاغذ، پنبه ابریشم، ساخت رنگ نقاشی و جوهر آن مورد استفاده قرار 

ته است و اهمیت به ایمنی غذا و سلامت عمومی می گیرد. با توجه به مضراتی که تاکنون این ماده داش

[. از 2بسیاری از کشورها استفاده از مالاشیت سبز را در فرآیندهای آبزی پروری ممنوع اعلام کرده اند]

نشان دهنده استفاده  یانآبزیط های پرورش دهنده در مح مالاشیت گرین ماندهیباق صی، تشخطرفی

در  هامدت یتوانند برابکه  تبدیل شود فرمیبه  هایدر ماه این ترکیب. احتمال دارد که از آن است مجازریغ

 است ضروری یانآبزیط های پرورش دهنده در مح مالاشیت گرین ماندهیباق صیتشخلذا بماند.  یبافتها باق

وارد سلول شده و در  وبر همکنش کرده  یسلول یسطوح غشا با احتمال دارد که مالاشیت گرین [.2]

این ترکیب به سختی  نیهمچنباشد. سرطان زا می تواند  . بنابراین مالاشیت گرینرکز شودمتم توپلاسمیس

. اوردیمختلف دوام ب یها طیتواند در مح یم ومی شود  ریناپذ هیتجزمتابولیز شده و  کروبهایتوسط م

خطرات  لذا استفاده گسترده از رنگ مالاشیت سبز بنابراین قادر است که سلامتی انسان را تهدید کند.

متعددی برای سلامتی ایجاد کرده است و از این رو تصفیه ی مناسب پساب حاوی رنگ مالاشیت سبز 

نیز مهم تلقی می شود. از  [. از سوی دیگر، اندازه گیری مقادیر ناچیز مالاشیت گرین4بسیار ضروری است ]

سازی که منجر به تغلیظ و  استفاده از یک روش آماده طرفی، در اندازه گیری مقادیر ناچیز این ترکیب

 طیاستخراج دوستدار مح ریزروش افزایش حساسیت شود مهم تلقی می شود. هدف این تحقیق استفاده از 

روش مؤثر برفرآیند  طیشرا یساز  نهیبهاست. از طرفی،  مالاشیت گرین در نمونه های آبی زیآنال یبرا ستیز

یک تکنیک آماری مؤثر برای بهینه سازی  طح پاس از اهمیت خاصی برخوردار است. روش س استخراج ریز

فرآیندهای پیچیده است. استفاده از روش سطح پاس  تعداد آزمایش های تجربی مورد نیاز برای ارزیابی 

پارامترهای متعدد را کاهش می دهد و باعث صرفه جویی در زمان و هزینه می شود، بنابراین می توان از آن 

 [.2د ]در بهینه سازی استفاده کر

مالاشیت گرین در نمونه  زیآنال یبرا ستیز طیاستخراج دوستدار مح ریزروش هدف این تحقیق استفاده از 

 استفاده می شود. مؤثر برفرآیند از روش سطح پاس  طیشرا یساز  نهیبهاست و برای  های آبی
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 بخش تجربي

آلمان تهیه شد. هدف این تحقیق  همه مواد شیمیایی مورد کاربرد در این کار پژوهشی از شرکت مرک

است.  مالاشیت گرین در نمونه های آبی زیآنال یبرا ستیز طیاستخراج دوستدار مح ریزروش استفاده از 

روال کار به این صورت دنبال می شود که برای انجام فرآیند، ابتدا مقدار مشخصی از محلول آنالیت با غلظت 

وان شرایط را برای شروع آزمایش فراهم کرد. سپس به این مشخص به ظرف آزمایش منتقل می شود تا بت

بر روی آن اجرا می  انجام تحقیقمجموعه، حجم های میکرولیتری حلال استخراجی منتقل شده و فرآیند 

انجام آنالیز برای فرایند  تنظیم شرایط دستگاهآزمایش،  بهینه سازی شرایط شود. قبل از انجام آزمایش و

د مانن، انجام تحقیق در جهت بهبود فرایند بهینه سازی شرایط مختلف می گیرد. سپس مد نظر قرار  تحقیق

در  عوامل موثرگیری برای اندازه محدوده ، محیط مورد آزمایش ، قدرت یونیبهینه آلایندهمقدار بررسی 

انجام ط آلاینده در محی زمان تماس آلاینده، انجام تحقیق و غلظت اولیه ی محیط کاراستخراج، دما میکرو

مهم است، بررسی می  انجام تحقیقدر جهت بهبود فرایند  برای دستیابی به شرایط بهینهو غیره که تحقیق 

در  با مقادیر مشخص آنالیت و اندازه گیری آنها با روش پیشنهادی مورد نظرکردن نمونه  آلودهشود. آنگاه، 

بررسی می شود. در این طرح تحقیق،  در شرایط ذکر شده تجزیه نمونه های حقیقی شرایط بهینه شده و

با استفاده از روش سطح  یآب یدر نمونه هامالاشیت گرین  سنجش یاستخراج برا ریزروش  یامکان سنج

، زمان pHبررسی می شود. بدین منظور، برای بهینه سازی فرآیند، پارامترهای موثر مانند اثر  پاس 

این کار تحقیقاتی طراحی آزمایش با استفاده از روش بررسی شدند. در  استخراج، مقدار نمک، حجم حلال

-افزار پارامتراستفاده شد. در این نرم  افزار دیزایناکسپرتسطح پاس  انجام شد. بدین منظور از نسخه ده نرم

باشد. در آغاز افزار نتایج مورد نظر میشود و خروجی نرمافزار وارد میهای مورد بررسی به عنوان داده به نرم

به  ندیفرآ نیا درافزار طراحی و اجرا گردید. هایی توسط نرمت بررسی شاخص مربوطه آزمایشجه

. ندیگویم پارامتر اصطلاحا باشند داشته شیآزما جهینت در را ریتأث نیترشیآنها ب راتییکه تغ ییفاکتورها

مستقل  یرهاین متغبه عنوا، زمان استخراج، مقدار نمک، حجم حلال pHاثر  شامل یشگاهیآزما پارامتر

 نییپا و بالا حد دو نظر مورد یپارامترها یبرا یکب مرکزرطرح م روش به یطراح جهتمدل استفاده شد 

استخراج مربوطه بود. در  تیفیکنترل نشده بر ک یرهایمتغ کاراییحداقل رساندن  بههدف . . شدند فیتعر

وسط دستگاه اسپکتروفتومتر مرئی فرابنفش این آزمایش اندازه گیری ها در طول موجی با بیشترین جذب ت

 یرهایبه عنوان متغ، زمان استخراج، مقدار نمک، حجم حلال pHاثر  شامل موثر هایپارامترانجام شد. 

و با استفاده از نرم  در انداز گیری از اسپکتروفتومتر مرئی فرابنفش استفاده شدمستقل مدل استفاده شد. 

طبق به دست آمده  یاجرا تصادف 28هر عامل ذکر شده و  یبرا حسطج بر اساس پنانجام و  یطراح افزار

 شد. دنبال روال
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 نتای  و بحث  

به دست آمده  یاجرا تصادف 28هر عامل ذکر شده انجام و  یبرا حسطپنج  انتخاب بر اساس ی فرآیندطراح

استخراج مربوطه  تیفیکنترل نشده بر ک یرهایمتغ کاراییحداقل رساندن  بههدف  شد. دنبال طبق روال

بود. طبق طرح مرکب مرکزی که یکی از روش های سطح پاس  است، محلول های حاوی استاندارد 

طراحی آزمایش با استفاده از  1مالاشیت گرین جهت بررسی فرآیند بهینه آزمایش ها استفاده شد. جدول 

 طرح مرکب مرکزی روش سطح پاس  برای مالاشیت گرین را نمایش می دهد. 

 
. طراحی آزمایش با استفاده از طرح مرکب مرکزی روش سطح پاس  برای مالاشیت گرین1ل جدو  

 
A: pH 

B:Volume of extractant 

solvent  (µL) 
C:Vortex time (min) D:Salt (%W/V) 

Run Coded Uncoded Coded Uncoded Coded Uncoded Coded Uncoded 

1 0 6 0 250 0   0 0.9 

2 -1 4 -1 175 1   -1 0.6 

3 0 6 0 250 0   2 1.5 

4 2 10 0 250 0   0 0.9 

5 1 8 1 325 1   -1 0.6 

6 -1 4 -1 175 -1   -1 0.6 

7 -1 4 1 325 1   1 1.2 

8 1 8 1 325 1   1 1.2 

9 0 6 0 250 0   0 0.9 

10 -1 4 -1 175 1   1 1.2 

11 -1 4 1 325 -1   1 1.2 

12 0 6 -2 100 0   0 0.9 

13 1 8 -1 175 1   1 1.2 

14 0 6 0 250 0   0 0.9 

15 0 6 0 250 0   0 0.9 

16 1 8 -1 175 1   -1 0.6 

17 1 8 1 325 -1   -1 0.6 

18 1 8 1 325 -1   1 1.2 

19 -1 4 1 325 -1   -1 0.6 

20 1 8 -1 175 -1   -1 0.6 

21 0 6 0 250 2   0 0.9 

22 0 6 0 250 0   0 0.9 

23 0 6 0 250 0   0 0.9 

24 -1 4 1 325 1   -1 0.6 

25 0 6 2 400 0   0 0.9 

26 0 6 0 250 0   -2 0.3 

27 -2 2 0 250 0   0 0.9 
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28 1 8 -1 175 -1   1 1.2 

29 -1 4 -1 175 -1   1 1.2 

30 0 6 0 250 -2   0 0.9 

 

را نشان می دهد. بر  ر نمونه های آبید خلاصه آماری مدل های بدست آمده برای مالاشیت گرین 2جدول 

اساس نتایج این جدول، مدل درجه دوم به دلیل انحراف استاندارد کمتر و ضریب همبستگی بیشتر و خطای 

 کمتر نسبت به بقیه مدلها از کفایت لازم برخوردار است و به عنوان مدل پیشنهادی انتخاب می شود.

 در نمونه های آبی ای مالاشیت گرینخلاصه آماری مدل های بدست آمده بر 2جدول 

Source 
Std. 

Dev. 
R-Squared 

Adjusted 

R-Squared 

Predicted 

R-Squared 
PRESS  

Linear 6.59 0.8334 0.8067 0.7895 1372.28  

2FI 7.07 0.8544 0.7778 0.7534 1607.44  

Quadratic 0.28 0.9998 0.9996 0.9995 3.08 Suggested 
Cubic 0.39 0.9998 0.9993 0.9956 28.48  

 

 خشپ بیانگر. این نمودارآزمایش استترتیب اساس ربنمودار خطای باقی مانده  نشان دهنده  1شکل 

می تبعیت ناصی مدل خنتایج از است، این شکل بیانگر این است که خط مبنا  در پیرامونتصادفی داده ها 

  ست.ا در نمونه های آبی ای مالاشیت گرینبرکفایت مدل سطح پاس  پیشنهادی کننده  که بیان دکن
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 برای مالاشیت گرین شیآزما بیمانده برحسب ترت یشدت باقنمودار  1شکل 

 

 را نمایش می دهد.  شده برای مالاشیت گرین بینی پیش مقدار نمودار نتایج آزمایشگاهی در مقابل 2شکل 

 

 
 شده برای مالاشیت گرین نیبی پیش مقدار نمودار نتایج آزمایشگاهی در مقابل 2شکل 
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نزدیکی داده های آزمایشگاهی به نتایج پیش بینی شده به روش سطح پاس ، بیانگر این است که مدل 

درجه دوم بدست آمده از روش سطح پاس  از کفایت لازم برخوردار است و می تواند برای پیشگویی پاس  

 ها  بکار رود. 

 را بر استخراج مالاشیت سبز نشان می دهد.  حجم حلالنمودار اثر همزمان مقدار نمک و  2شکل 
 

 
 را بر استخراج مالاشیت سبز نمودار دوبعدی برهمکنش مقدار نمک و حجم حلال 2شکل 

 

میکرو لیتر از  262با استفاده از روش سطح پاس ، بهترین راندمان استخراج در شرایط استفاده از حجم 

 حجمی بدست آمد. -وزنیدرصد  2/1حلال استخراجی و مقدار نمک 

زمان استخراج مالاشیت سبز را نشان می  و pHنمودار سه بعدی مربوط به اثر همزمان پارامترهای  4شکل 

 دهد.
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 زمان استخراج مالاشیت سبز و pHنمودار سه بعدی مربوط به برهمکنش اثر پارامترهای  4شکل 

 

و زمان استخراج  pH=3.7تفاده از محلولی با  بر اساس نتایج، بیشترین درصد استخراج در شرایطی با اس

 دقیقه بدست آمد. 2/0

 

 گيری   نتيجه

 یدر نمونه هامالاشیت گرین  سنجش یبرا ستیز طیاستخراج سازگار با مح زیروش ر کدر این مطالعه، ی

طراحی آزمایش ها با استفاده از طرح مرکب مرکزی انجام شد و پارامترهای موثر بر  .ی بررسی شدآب

برای کاهش مصرف  موثرروش  ککرواستخراج به کمک روش سطح پاس  بهینه سازی شد. این تکنیک یمی

دفع آنها از محیط زیست نیز هزینه بر است. یکی از است که و در معرض قرار دادن حلال های پرخطری 

پخشی  مزیت های این روش دوستدار محیط زیست، ایجاد قطرات ریز حلال استخراجی بدون نیاز به حلال

میکرو لیتر از حلال استخراجی، زمان  pH=3.7 ،262استفاده از محلولی با   شامل نهیبه ریمقاد بود.

حجمی است. در این روش، ضریب همبستگی پیش  -درصد وزنی 2/1دقیقه و مقدار نمک  2/0استخراج 

ه بیانگر ارتباط بدست آمد ک 9996/8و  9992/8بینی شده و ضریب همبستگی تعدیل شده به ترتیب برابر 

 باشد.  های تجربی و پیش بینی شده با استفاده از روش سطح پاس  می مناسب و معنادار بین داده

در نمونه های آبی با  ینگر تیمالاش نییدر تع تیبا موفق ستیز طیاستخراج سازگار با مح زیروش راین 

  مورد استفاده قرار گرفت. درصد 90بازیابی استخراج بیش از 
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 چكيده

های مکرر در بیمارستان  یکی از علل اصلی بستری شدن به یک اپیدمی بزرگ بوده و دیابت در حال تبدیل

 بنیادیسلول های بخش در افراد دیابتی ممکن است به قطع عضو منجر شوند.   های غیر التیام باشد. زخم می

به عنوان ترمیم کننده بافت عمل می کنند. این سلول ها با آزاد کردن عوامل تغذیه ای یا از  شیمیمزان

در این پژوهش تاثیر سلول های بنیادی مشتق از  طریق ویژگی های تمایز چند توان خود عمل می کنند.

 ی رت های دیابتیدر زخم پوست (TGF-β)سیتوکاین تغییر یابنده رشد بتا و ترشحات آن بر  (ASCs)چربی 

استخراج و  Iبررسی شد. به این منظور، سلول های بنیادی از بافت چربی رت های نر توسط آنزیم کلاژناز 

درصد محیط کشت بهینه حاوی ترشحات سلول های بنیادی تهیه شد.  96کشت داده شدند. با کمک اتانول

درمان با ترشحات و دیابتی تجربی تحت  گروه غیر دیابتی، کنترل دیابتی، دیابتی تجربی تحت 4رت ها به 

سر از آن ها دیابت توسط استرپتوزوسین القا شد. در سطح پشتی هر  22تقسیم شدند و در  ASCsدرمان با 

در زخم و حاشیه آن توسط الایزا بررسی    TGF-βمیلی متری ایجاد و درمان اعمال شد. مقدار  2رت زخم 

و ترشحات از گروه کنترل دیابتی کمتر بود.   ASCsدریافت کننده  در  دو گروه TGF-βشد. مقدار فاکتور 

و ترشحات آن از طریق کاهش التهاب و تعدیل سیستم ایمنی منجر به بهبود زخم  ASCsتزریق زیر جلدی 

 دیابتی می شود.

 ASCs، ترشحات، TGF-βزخم دیابتی، التهاب، کلمات کليدی: 
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Abstract 

Diabetes is becoming a big epidemic and is one of the main causes of frequent 

hospitalizations. Non-healing wounds in diabetics may lead to amputation. Mesenchymal 

stem cells act as tissue repair. These cells function by releasing trophic factors or through 

their multipotent differentiation properties. In this study, the effect of adipose-derived stem 

cells (ASCs) and their secretions on the transforming growth factor beta (TGF-β) cytokine in 

the skin wound of diabetic rats was investigated. For this purpose, stem cells were extracted 

from fat tissue of male rats by collagenase I enzyme and cultured. With the help of 96% 

ethanol, optimal culture medium containing stem cell secretions was prepared. The rats were 

divided into 4 non-diabetic groups, diabetic control, experimental diabetic treated with 

secretions and experimental diabetic treated with ASCs, and diabetes was induced by 

streptozocin in 27 of them. A 5 mm wound was created on the dorsal surface of each rat and 

treated. The amount of TGF-β in the wound and its margin was checked by ELISA. The 

amount of TGF-β factor in two groups receiving ASCs and secretions was lower than other 

groups. Subcutaneous injection of ASCs and especially its secretions leads to the healing of 

diabetic wounds by reducing inflammation and modulating the immune system. 

 

Keywords: Diabetic wound, inflammation, TGF-β, secretion, ASCs 
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 مقدمه

های مکرر در بیمارستان  یکی از علل اصلی بستری شدن به یک اپیدمی بزرگ بوده و دیابت در حال تبدیل

  یابتی ممکن است در سراسر جهان به قطع عضو منجر شوندبخش در افراد د  های غیر التیام باشد. زخم می

های پوستی مزمن را  درصد از کل زخم 26ترین عوارض دیابت است که حدود  زخم دیابتی یکی از مهم .]1[

های  زمان طولانی درمان، هزینه دهد. یک زخم مزمن دیابتی با علل پیچیده، مدت به خود اختصاص می

شود؛ بنابراین برای بهبود کیفیت  آگهی بالینی ضعیف مشخص می مکرر و پیشپزشکی بالا، استعداد عود 

زندگی بیمار، شناسایی اقدامات درمانی مؤثر برای زخم پوستی مزمن دیابتی ضروری است، چرا که این 

اندازد بلکه بار  تنها کیفیت زندگی بیمار را به خطر می بیماری مزمن سلامت انسان را به خطر انداخته و نه

 .]2[ دهد اقتصادی سنگینی را بر دوش جامعه و خانواده قرار می

های پوستی به دلیل فراوانی، جداسازی آسان  های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی برای درمان زخم سلول

ممکن   ASCsدر طول بهبود زخم   .]2[ و گسترش مناسب در شرایط آزمایشگاهی تحت بررسی هستند

های دخیل در  های اندوتلیال و فیبروبلاست های ایمنی، سلول ها مانند سلول ع سلولاست بر بسیاری از انوا

توانند از اهداف  های مرتبط با اپیتلیزاسیون مجدد نیز می التهاب و تشکیل اسکار تأثیر بگذارد. کراتینوسیت

ASCs  .باشندASCs د اپیدرم دهند که منجر به ایجا های اپیدرمی را افزایش می پیوندی تکثیر سلول

ها را در بهبود زخم از  تواند عملکرد کراتینوسیت می ASCsشوند.  تر در حین بهبود زخم پوستی می ضخیم

 .]4[ طریق دخالت پاراکرین بهبود بخشد

های خارج   های محلول مانند سیتوکاین ها و فاکتورهای رشد و وزیکول ای از بخش ترشحات مجموعه پیچیده

ر خاصی بر روند بهبود زخم در شرایطی مانند زخم دیابت و سوختگی شدید سلولی است. ترشحات به طو

های بنیادی دارند. ازجمله، مشکل بقای  ای نسبت به پیوند سلول . ترشحات مزایای عمده]2[گذارند تأثیر می

های زنده و  های سطح سلولی کمتری را در مقایسه با سلول سلول پس از پیوند را ندارند. بیان پروتئین

عنوان یک  آورد. استفاده از ترشحات به زایی کمتری را به وجود می کنند که در نتیجه ایمنی کثیری ایجاد میت

 MSCsمحصول آماده نیاز به استفاده از تعداد بالای سلول برای پیوند و پتانسیل درمانی ناشی از گسترش 

 .]6[آزمایشگاهی را ندارد 

های مختلف تجویز کرد. تاکنون تزریق مستقیم به  توان از طریق راه ها را می های بنیادی و ترشحات آن سلول

ها مواد بیولوژیک  اند، زیرا آن ای مورداستفاده قرار گرفته محل موردنظر و تزریق داخل وریدی به طور گسترده

 .]2[ رسانند های تزریق به بافت هدف می را به طور مؤثرتری در مقایسه با سایر راه

و ترشحات آن  ASCsو ترشحات آن بر ترمیم زخم دیابتی بود. اثر    ASCsبررسی تاثیرهدف از این پژوهش 

در زخم پوستی رت های دیابتی بررسی و التهاب مزمن  (TGF-β)سیتوکاین تغییر یابنده رشد بتا بر مقدار 

 شد.
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 مواد و روش ها

 ASCsجداسازی و کشت 

خانه هفته از  14 و سنگرم   208±28   وزنی میانگین با سه سر موش صحرایی نر سالم و بالغ آلبینو ویستار

زایلازین  -دانشگاه علوم پزشکی لرستان خریداری شدند. رت ها با تزریق صفاقی دوز بالای کتامینحیوانات 

منظور هضم آنزیمی بافت چربی از آنزیم  بهاپی دیدیم برداشته شد.   قربانی شدند. چربی های هر دو سمت

انکوبه شد. سوسپانسیون از سل  C 22°در  min22بافت چربی به مدت   فاده واست Iکلاژناز تیپ 

سانتریفیوژ شد. مایع رویی را  min 2ی  برا RPM 1288عبور داده شد و سه بار با دور  μm  188استرینر

 fetal bovine  همراه با  DMEM High Glucoseمحیط کشت   ml 2دور ریخته و رسوب را در

serum10%  1و%penicillin-streptomycin فلاسک های  حل کرده و سوسپانسیون سلولی بهT25  منتقل

روز سلول  2قرارداده شدند. بعد از گذشت  CO2  2%و  %92، رطوبت   C 22°ها در انکوباتور شد. فلاسک

افزوده و  Tripsin / EDTA 0/25% آنزیم  ml 2/8درصد کف هر فلاسک را فراگرفتند. به هر فلاسک  98ها 

قرار گرفتند و سپس پاساژ داده شدند. سلول ها پس از  C 22°درون انکوباتور min 4 -2ها به مدت  فلاسک

 پاساژ اول برای مراحل بعدی مورد استفاده قرار گرفتند. 

 

 آناليز فلوسایتومتری

 رهایهای بنیادی مشتق از چربی در کشت ، یک هفته پس از پاساژ اول بیان نشانگ برای تأیید حضور سلول

CD105    وCD34 .در سلول ها توسط فلوسایتومتری بررسی شد  

 

 ASCsجداسازی ترشحات 

کف  (PBS)مرتبه با بافر فسفات سالین  دو ها را دور ریخته و سه روز بعد از پاساژ اول محیط کشت سلول

 / PEN )و    DMEM High Glucoseوشو داده شد و سپس محیط کشت بدون سرم ) ها شست فلاسک

STREP 1%  اضافه گردید. بعد از به هر فلاسکh  40 آوری و دو بار با دور ها جمع محیط کشت سلولRPM 

افزوده و برای یک ساعت  96% سانتریفیوژ شد. سه برابر حجم محیط کشت اتانول  min  2به مدت 2888 

در  RPM   2888 ر با دو min  28عبور داده و μm 42 /8قرار داده شد. سپس از فیلتر - C 28°در دمای 

با دور  min  28به حالت سوسپانسیون در آمد و برای 28%سانتریفیوژ شد. رسوب توسط اتانول   C 4°دمای

RPM2888 و دمای°C 4  درجه  سانتریفیوژ انجام گرفت. سپس رسوب حاصل درونPBS  حل و تا زمان

 استفاده در تانک ازت نگهداری شد.  
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 حيوانات آزمایشگاهي

هفته از خانه  12گرم و سن   228± 28ش صحرایی نر سالم و بالغ آلبینو ویستار با میانگین وزنی سر مو 28

جه در 22± 1ی اـمحیوانات دانشگاه علوم پزشکی لرستان خریداری شدند. موش های صحرایی در در د

اری نگهددر یکی رساعت تا 12و نایی ـشرواعت ـس 12نظم ـیکل مـسدرصد و  28گراد، رطوبت  سانتی

های صحرایی طبق دستورالعمل اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی و با  تمامی مراحل کار با موششدند. 

( انجام  LU.ECRA.2021/3تایید کمیته اخلاق بالینی دانشکده دامپزشکی دانشگاه لرستان ) با کداخلاق

 گرفت.

 ایجاد و تایيد دیابت

صورت داخل  ساعت ناشتا به 12، بعد از  بدن استرپتوزوسین وزن mg/kg 28برای ایجاد مدل دیابت ، مقدار 

سر موش صحرایی گروه های دیابتی، دیابتی تحت درمان با ترشحات، دیابتی تحت درمان با  22صفاقی به 

ASCs  ساعت ناشتا توسط  12های صحرایی بعد از  ساعت قند خون موش 22بعد از گذشت  . شد تزریق

عنوان موش صحرایی  به mg/dl  228 های صحرایی با قند خون بالای موشدستگاه گلوکومتر سنجیده و 

 دیابتی تأیید شدند. 

 ها برداری زخم بافت

سر موش صحرایی از هر گروه با تزریق صفاقی دوز بالای  2بعد از ایجاد زخم،  9و  6، 2در هر یک از روزهای 

توسط الایزا  TGF-βه و از آن برای بررسی زایلازین قربانی شدند. سپس زخم و حاشیه آن برداشت -کتامین 

 استفاده شد. 

 توسط الایزا TGF-βبررسي سيتوکاین 

ها در جای خنک  نمونه .ذخیره شدند -08های لازم برای تست الایزا تا زمان انجام کار در دمای انجماد  نمونه

ع رویی جدا شد و مقدار سانتریفیوژ شدند. سپس مای rpm4888دقیقه در دور  28توسط بافر ریپا هموژن و 

TGF-β   30با استفاده از کیت الایزای موشی بررسی شد به این منظور، محلول شستشوX  را باید قبل از

 48ابتدا  لیتر از بافر شستشو اضافه گردید. میلی 1لیتر آب و  میلی 29سازی،  استفاده رقیق کرد. برای رقیق

میکرولیتر از  28های جداگانه ریخته و سپس  داردها در چاهکمیکرولیتر از استان 28میکرولیتر از نمونه و 

 18ها  ( به آن اضافه شد. سپس به چاهک نمونهStreptavidin HRP) استرپتاویدین پراکسیداز ترب کوهی

بادی اضافه نشد. درب پلیت با چسب درپوش  های استاندارد آنتی بادی اضافه گردید. به چاهک لاندا از آنتی

گراد انکوبه شد. پس از یک ساعت، چسب پلیت  درجه سانتی 22ساعت در  1ه و به مدت الایزا پوشاند

 28ها اضافه و پس از  ها دور ریخته شد. سپس محلول شستشو به چاهک برداشته و محلول داخل چاهک

ثانیه چاهک خالی شد. این شستشو چهار بار تکرار گردید. برای کنترل نمونه چاهک بلانک هم تهیه شد. 
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کردن،  کننده بود. پس از شستشو و خشک و محلول متوقف Bو  Aهای کروموژن  هک بلانک شامل محلولچا

اضافه  Bمیکرولیتر محلول کروموژن  28به هر چاهک اضافه و سپس  Aمیکرولیتر محلول کروموژن  28

 18کوبه شد. پس از گراد ان درجه سانتی 37دقیقه در تاریکی در دمای   18آرامی تکان داده و  گردید. پلیت به

جذب نوری  ها اضافه شد تا رنگ آبی به زرد تبدیل شود. کننده به همه چاهک دقیقه محلول متوقف

نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر خوانش شد. با استفاده از جذب نوری  428ها، در طول موج  چاهک

آمده، مقادیر هر نمونه  دست فرمول به های استاندارد، منحنی استاندارد را رسم و سپس با استفاده از نمونه

 محاسبه گردید.

 آناليز آماری

آنالیز   82/8ی دار یمعنبا سطح  ANOVAو  Tukeyو با آزمون SPSS26 داده های الایزا توسط نرم افزار 

 آنالیز گردید. Flow jo افزار نرمشد. نتایج فلوسایتومتری با 

 

 نتای 

 فلوسایتومتری

های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی موش  متری نشانگرهای سطحی سلولنتایج حاصل از فلوسایتو

درصد  CD34 82/6نشانگر درصد و برای CD105 9/92برای نشانگر حاصل از پاساژ اول،  ) (ASCsصحرایی 

 است.
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 در سلول های مشتق از چربی CD34و  CD105. نتایج فلوسایتومتری نشانگرهای 1شکل

 

   TGF-βبررسي سيتوکاین 

، به ترتیب در گروه کنترل دیابتی، دیابتی تجربی تحت درمان با  TGF-βدر روز سوم بعد از ایجاد زخم، 

(ASCs)تجربی تحت درمان با ترشحات و کنترل غیردیابتی بیشترین مقدار را داشت. میزان  ، گروه دیابتی

TGF-β در روز ششم پس از ایجاد زخم، داری بود دارای اختلاف معنی یکدیگر، ها با در مقایسه تمامی گروه .

TGF-β  ،درمان با  دیابتی تجربی تحت به ترتیب در گروه کنترل دیابتی(ASCs)تجربی تحت  ، گروه دیابتی

تحت  درمان با ترشحات و کنترل غیردیابتی بیشترین مقدار را داشت. در مقایسه بین گروه دیابتی تجربی

داری  اختلاف معنی ،(ASCs)وه دیابتی تجربی تحت درمان با درمان با ترشحات با کنترل غیردیابتی و گر

داری مشاهده شد. در  ها اختلاف معنی نداشت. در مقایسه بین گروه کنترل دیابتی با تمامی گروه وجود

دار وجود داشت.  اختلاف معنی (ASCs)و گروه دیابتی تجربی تحت درمان با مقایسه گروه کنترل غیردیابتی

به ترتیب در گروه کنترل دیابتی، دیابتی تجربی تحت درمان با   TGF-βز ایجاد زخم، در روز نهم بعد ا

(ASCs) گروه دیابتی تجربی تحت درمان با ترشحات و کنترل غیردیابتی بیشترین مقدار را داشت. مقایسه ،

غیردیابتی،  داری بود. در مقایسه بین گروه کنترل ها دارای اختلاف معنی گروه کنترل دیابتی با همه گروه

و گروه دیابتی تجربی تحت درمان با ترشحات اختلاف (ASCs) گروه دیابتی تجربی تحت درمان با 

 داری مشاهده نشد. معنی
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 در روز های سوم، ششم و نهم بعد از ایجاد زخم  TGF-β. بررسی 2شکل 

 

 

 بحث

دیابت روند بهبودی زخم را با ایجاد اختلال در  های اصلی در حوزه سلامت زخم دیابتی است. یکی از نگرانی

اندازد، اختلال در مراحل هموستاز، التهاب، تکثیر و بازسازی، با  هر یک از مراحل ترمیم زخم به تأخیر می

ها دارای عوارض متعددی از  گذارد. این زخم طولانی شدن زمان ترمیم زخم بر کیفیت زندگی بیمار تأثیر می

ها به  شوند که بهبود آن های حاد و مزمنی مشخص می های دیابتی با زخم باشند. زخم ومیر می جمله مرگ

 .]0[هماهنگ هستند  تعویق افتاده یا دارای مراحل بهبودی نا

شوند.  اندازند و باعث ایجاد زخم مزمن می هایی مانند دیابت، روند طبیعی ترمیم زخم را به تأخیر می بیماری

های بنیادی برای بهبود بازسازی بافت مورد توجه قرار گرفته است.  سلولهای مبتنی بر  امروزه روش

ها قادر به تمایز به انواع  در بافت چربی وجود دارند. این سلول( ASCs)های بنیادی مشتق از چربی  سلول

ه باشند که برای بهبود زخم ضروری هستند. احتمالاً بهبود زخم با این روش عمدتاً ب ها می خاصی از سلول

های بنیادی در ترشح سیتوکاین ها و فاکتورهای رشد مختلف است. استفاده از ترشحات  دلیل توانایی سلول

 .]9[های بنیادی یک درمان مؤثر برای زخم پای دیابتی و جلوگیری از قطع عضو است  سلول
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 ،CD105   ، CD90 ، CD73 بالا و مثبت مارکرهای سطحی سلول های بنیادی مشتق از چربی با بیان

CD44  و بیان منفی و پایین مارکرهای سطحی CD34 ،CD45   ، CD19 ،CD14  18[مشخص می شوند ،

به  CD105و همکاران مقدار بیان نشانگرهای سطحی  Anدر نتایج حاصل از فلوسایتومتری در پژوهش . ]11

و عدم  CD105 بیاندهنده  بود که نشان 22/4و  44/2به ترتیب  CD34 درصد و برای 0/96 و 6/94 ترتیب

 CD105های بنیادی در این پژوهش برای  نتایج حاصل از فلوسایتومتری سلول. ]12[باشد  می CD34 بیان

درصد است که  CD34 82/6 دهنده بیان مثبت و بالای این نشانگر و برای درصد بود که نشان 9/92

 باشد. دهنده بیان پایین این نشانگر می نشان

TGF.β  که توسط سلول های نوتروفیل، ماکروفاژ و کراتینوسیت تولید می شود. سیتوکاینی استTGF.β 

، رشد سلول های اندوتلیال ، تنظیم ایمنی  ECMنقش های متعددی در ترمیم زخم دارد از جمله حفظ 

وجذب سلول های ایمنی مانند نوتروفیل و مونوسیت و همچنین تاثیر بر سایر سلول های دخیل در ترمیم 

ما در . ]12-12[د فیبروبلاست و اندوتلیال. این فاکتور دارای اثرات ضدالتهابی و پیش التهابی است زخم مانن

در زخم و حاشیه آن پرداختیم و به این منظور ما ازتمام  TGF.β مطالعه حاضر به بررسی سطح سیتوکاین

شان دادندکه سطح استفاده کردیم. نتایج بررسی های ما ن TGF.βلایه های اپیدرم برای بررسی سطح 

TGF.β  در گروه کنترل دیابتی به طور معنی داری از گروه دیابتی دریافت کننده ASCs ترشحات و گروه ،

در زخم های مزمن مقدار کاهش یافته  TGF.βکنترل سالم بالاتر بود. اگر چه در برخی مطالعات بیان شده  

زایش این فاکتور است و کمبود آن مربوط به بخش ای دارد اما بررسی تمام لایه های اپیدرم نشان دهنده اف

 .]14[بالایی اپیدرم است 

استفاده از ترشحات به دست آمده به روش بدون سرم باعث افزایش زمان نگهداری سکرتوم بدون نگرانی از 

آلودگی آن می شود در حالی که استفاده از سرم باعث افزایش آلودگی و کاهش زمان نگهداری ترشحات می 

 .]12، 16[. ما در مطالعه حاضر از ترشحات محیط کشت بدون سرم حاوی آنتی بیوتیک استفاده کردیم شود

تزریق زیر جلدی روش مناسبی برای انتقال پروتئین های درمانی است . پروتئین های با اندازه کوچک جذب 

ند به مویرگ های مویرگ های خونی ناحیه تزریق می شوند. ترشحات اندازه ی کوچکی دارند و می توان

. ]10،19[پوست وارد شوند.این نوع تزریق خطر عفونت سیستمیک کمتری در مقایسه با تزریق وریدی دارد 

و ترشحات آن به صورت زیر جلدی و آهسته تزریق شد و در بررسی ماکروسکوپی  ASCsدر مطالعه حاضر 

 .]28[زخم و اطراف آن هیچ آثاری از هماتوم و کبودی مشاهده نشد 

 

 

 



 

 

333 

 نتيجه گيری

و ترشحات آن از طریق کنترل التهاب و تعدیل سیستم ایمنی باعث بهبود زخم های  ASCsبه نظر میرسد 

و ترشحات به صورت زیرجلدی بدون عارضه بوده و باعث افزایش سرعت  ASCsدیابتی می شوند. استفاده از 

 بسته شدن زخم و به حداقل رساندن اسکار می شود.
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 چكيده 

وس از باکتریهای بیماریزای مهم می باشد که طیف وسیعی از ئاشرشیاکولی و استافیلوکوکوس اور

عفونتها را ایجاد می کند. مصرف روزافزون انتی بیوتیک ها علیه عفونت ناشی از این باکتریها سبب افزایش 

روی داروهای ضد میکروبی جدید  مقاومت دارویی شده است و همین امر سبب گردید تا مطالعات وسیعی بر

می  Asteroideaeیا درمنه کوهی گیاهی از خانواده  Artemisia aucheri با اثر بخشی بیشتر صورت گیرد.

( و در درمان بیماریهای قلبی و عروقی LDLباشد و در کاهش چربی خون )تری گلیسیرید و کلسترول بد یا 

بر باکتری های  Artemisia aucheriثر ضد باکتریایی عصاره هدف از این مطالعه بررسی ااستفاده می شود. 

وس می باشد. در این پژوهش عصاره بخش های هوایی این گیاه به روش ئاشرشیاکولی و استافیلوکوکوس اور

و تعیین  سوکسله استخراج و خاصیت ضد میکروبی عصاره متانولی آن با استفاده از روش انتشار در آگار

و  اشرشیاکولیدو باکتری  ( علیهMBC( و تعیین حداقل غلطت کشنده )MICنده )حداقل غلطت مهار کن

میانگین قطر هاله عدم رشد عصاره متانولی  مورد بررسی قرار گرفت. نتایجاستافیلوکوکوس اورئوس 

Artemisia aucheri  12/8، 46/12± 10/8به ترتیب برابر با  استافیلوکوکوس اورئوسو  اشرشیاکولیدر± 

  MICنشان داد که Artemisia aucheri برای عصاره گیاه  MBCو  MICمتر بود. نتایج تعیین  یلیم 26/19

لیتر و برای باکتری  میکروگرم در میلی 08و  68به ترتیب برابر  اشرشیاکولیبرای باکتری  MBCو 

 Artemisiaگیاه  . نتایج نشان داد کهلیتر بود میکروگرم در میلی 48و  28برابر با  استافیلوکوکوس اورئوس

aucheri   است. بنابراین پیشنهاد می دارای اثرات ضد میکروبی معنی داری بر دو باکتری مورد مطالعه داشته

شود جهت استفاده آن در صنعت داروسازی، مطالعات بیشتری روی متابولیتهای ثانویه گیاه انجام شود و با 

ه می ئی از آینده آن در استفاده بالینی پزشکی مدرن اراتوجه به پتانسیل درمانی گیاه، حمایت قانع کننده ا

 کند.

 وسئ، اثرات ضد میکروبی، اشرشیاکولی ، استافیلوکوکوس اورArtemisia aucheri: کلمات کليدی
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Abstract 

Escherichia coli and Staphylococcus aureus are important pathogenic bacteria that cause a 

wide range of infections. The increasing use of antibiotics against the infection caused by 

these bacteria has caused an increase in drug resistance, and this has led to extensive studies 

on new antimicrobial drugs with greater effectiveness. Artemisia aucheri is a plant from the 

Asteroideae family and it is used in reducing blood fat (triglycerides and LDL-cholesterol) 

and in the treatment of cardiovascular diseases. The purpose of this study is to investigate the 

antibacterial effect of Artemisia aucheri extract on Escherichia coli and Staphylococcus 

aureus bacteria. In this study, the extract of the aerial parts of this plant was extracted by the 

Soxhlet method and the antimicrobial properties of its methanolic extract were investigated 

using the agar diffusion method and the determination of the minimum inhibitory 

concentration (MIC) and the determination of the minimum lethal concentration (MBC) 

against two bacteria, Escherichia coli and Staphylococcus aureus. The results of the mean 

diameter of inhibition zone of Artemisia aucheri methanol extract in Escherichia coli and 

Staphylococcus aureus were 12.46 ± 0.18, 19.36 ± 0.13 mm, respectively. The results of 

determining MIC and MBC for Artemisia aucheri extract showed that MIC and MBC for 

Escherichia coli were equal to 60 and 80 micrograms per milliliter and for Staphylococcus 

aureus bacteria were equal to 20 and 40 micrograms per milliliter. The results showed that 

the Artemisia aucheri had significant antimicrobial effects on the two studied bacteria. 

Therefore, it is suggested to conduct more studies on the secondary metabolites of the plant in 

order to use it in the pharmaceutical industry, and considering the therapeutic potential of the 

plant, it provides convincing support for its future clinical use in modern medicine. 
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  مقدمه

های  وسیع،  بیوتیک بیوتیک، میزان دسترسی به آنتی ها، مصرف خودسرانه آنتی در باکتریتغییرات ژنتیکی 

های باکتریایی  شرایط زمانی، مکانی، وضعیت فرهنگی و بهداشتی باعث به وجود آمدن انواعی از این سویه

شیمیایی، تلاش  های باکتریایی مقاوم به داروهای مقاوم شده است. بنابراین با توجه به پیدایش چنین سویه

 از جدیدی های زمینه دارویی گیاهان سنتی، طب برای یافتن عوامل ضد میکروبی جدید ضروری است. در

 با سمی غیر طبیعی، محصولات که موضوع این روزافزون شناخت دلیل به. کنند می فراهم را دارویی تحقیقات

 غذایی، های مکمل گیاهی، داروهای یبرا تقاضا هستند، تر راحت دسترسی قابلیت و کمتر جانبی عوارض

. است افزایش حال در یافته توسعه و توسعه حال در کشورهای در آرایشی و دارویی بهداشتی، محصولات

 برای گیاهی داروی سنتی طب به جهان جمعیت درصد 08 از بیش جهانی، بهداشت سازمان اعلام طبق

پژوهش در مورد داروهای جدید گرفته شده از منابع  [. امروزه1]. هستند متکی بهداشتی اولیه های مراقبت

طبیعی به عنوان یک راه سیستماتیک و دارای ارزش استراتژی و اقتصادی در سطح جهان اهمیت خاصی 

ها دارای پتانسیل قوی جهت جایگزینی به  ها و عصاره پیدا کرده است. گیاهان و ترکیبات آنها مانند اسانس

اشاره کرد که باکتری  اشرشیاکولیتوان به  ها پاتوژن می از جمله باکتری[. 2] جای داروهای شیمیایی هستند

های غذایی و  های ناشی از مسمویت تواند عامل اسهال، استفراغ گرم منفی و متحرک است. این باکتری می

است.  استافیلوکوکوس اورئوسهای پاتوژن دیگر  [. از باکتری2همچنین عفونت ادراری است ]

های گرم مثبتی هستند که در همه جا پراکنده  ها باکتری از خانواده استافیلوکوکاسه ، کوکسی وکاستافیلوک

 [4بوده و غالبا بر روی پوست و غشاهای مخاطی نیز به فراوانی یافت می شوند ]

 Artemisia است.  (Asteraceaeدار، تیره کاسنی ) آرتمیسیا )درمنه( گیاهی متعلق به شاخه گیاهان دانه

aucheri  های خشک و نیمه خشک است.  گیاهی در استپ)درمنه کوهی( به عنوان گیاه غالب اجتماعات

 28تا  22ای نیمه چوبی، پر ساقه، به رنگ سبز یا متمایل به زرد به ارتفاع  درمنه کوهی گیاهی پایا، بوته

درصد دیده شده است.  28ر از های بالات ای در ایران دارد که غالبا در شیب متر است که انتشار گسترده سانتی

خوراکی، قابلیت هضم نسبی علوفه، طولانی بودن  چند ساله بودن، مقاومت به سرما، خشکی محیط، خوش

های پاییز و زمستان با تولید علوفه قابل ملاحظه از نظر کمی ، کیفی  برداری در فصل دوره رشد و امکان بهره

درمنه کوهی، گیاهی است که ضمن داشتن ات این گیاه است. و مقاوم بودن در مقابل آفات از دیگر خصوصی

ترکیب عمده در اسانس این گیاه  12ای به دلیل بوی معطر، دارای خواص دارویی است.  ارزش علوفه

گزارش شده است، اسانس و عصاره گیاه آرتمیسیا  شناسایی شده است که دارای خاصیت ضد قارچی است.

داری دارای اثر  است. اسانس گیاه به طور معنی واژینالیس تریکوموناسبرابر  )درمنه( دارای اثر ضد انگلی در

به طور  Artemisia aucheriیابد. عصاره  دور کنندگی حشرات بوده و با افزایش غلظت این اثر افزایش می

گلیسیرید، کلسترول تام، کلسترول بد را کاهش و کلسترول خوب را افزایش داده و  داری سطح تری معنی



 

 

333 

با توجه به مطالب ذکر شده در بالا، هدف  [.6و  2شود ] سبب کاهش ضایعات آترواسکلروتیک در آئورت می

جمع  Artemisia aucheriمیزان اثرات ضد باکتریایی گونه دارویی درمنه کوهی  از این پژوهش، مطالعه

اشرشیاکولی و زای گرم منفی و گرم مثبت ) آوری شده از استان کرمان، علیه دو باکتری بیماری

 استافیلوکوکوس اورئوس( می باشد.

 مواد و روش ها

دهی کامل( از  )درمنه کوهی( در تیر ماه )مرحله گلدهی و میوه Artemisia aucheriی گیاه دارویی   نمونه

کیلومتری شمال شهر  22متری( در  2922های کوهستانی و ارتفاع  ساردوئیه )دامنه –منطقه سربیژن 

شناسایی سیستماتیک گیاهان توسط آقای دکتر سید منصور آوری شدند.  مان، جمعجیرفت استان کر

با آب  اهانیگ ییای هواه تقسمالدینی عضو هیات علمی دانشگاه شهید باهنر کرمان انجام شد.  میرتاج

مقطر استریل شسته و گیاه در سایه خشک شده ، به صورت پودر در آمد و عصاره متانولی گیاه با روش 

 ه تهیه گردید.سوکسل

 بررسي خاصيت ضد ميكروبي 

 Artemisiaبیوگرام به منظور بررسی خاصیت ضد میکروبی عصاره متانولی گیاه  جهت انجام تست آنتی

aucheri  گرم منفی( با کد  اشرشیاکولیعلیه دو باکتری(PTCC 1394  گرم  استافیلوکوکوس اورئوسو(

مک فارلند باکتری،  2/8از کدورت تون آگار ساخته شد. ابتدا محیط مولرهین، PTCC 1431با کد مثبت( 

آگار ریخته شد. سپس با استفاده از سواب،  میکرولیتر با سمپلر برداشته و بر روی محیط مولرهینتون 188

 باکتری کاملا در محیط به طور یکنواخت پخش و کشت داده شد..

بـر روی    آرتمیسـیا اوشـری  عصـاره متـانولی    لیتـر از  گرم در میلی میلی 2/8های حاوی  در مرحله بعد دیسک

های کشت در داخـل   متر از یک دیگر قرار گرفتند. سپس پلیت میلی 12محیط کشت حاوی باکتری با فاصله 

گذاری شدند. در مرحله بعد قطر هاله عدم رشد ایجاد شـده بـا اسـتفاده از خـط کـش بـر        انکوباتور گرم خانه

 متر گزارش شد. اساس میلی

های مورد  قل غلظت مهار کنندگي از رشد و حداقل غلظت بازدارندگي از رشد باکتریبررسي حدا

 آزمون

تهیه شد.  DMSOلیتر در حلال  میکروگرم در میلی 268تا  2های  ی گیاهی مورد نظر، غلظت از عصاره

هر غلظت لیتر از  میلی 1لیتر محیط نوترینت براث استریل است،  میلی 9سپس به هر لوله آزمایش که حاوی 

های  مک فارلند باکتری اضافه شد. لوله 2/8میکرولیتر از کدورت  188ها  اضافه شد و در نهایت به تمامی لوله

ای که دارای کمترین  ساعت قرار گرفتند. سپس لوله 24درجه سانتیگراد به مدت  22کشت در دمای 

 [.2درنظر گرفته شد ] MICکدورت باکتریایی است به عنوان 
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های قبل و بعد آن جداگانه کشت  و غلظت MICاز غلظت باکتری(،  )حداقل غلظت کشنده MBC نییتعدر 

 [0است ] MBCشود و غلظتی که در آن باکتری رشد نکرد غلظت  داده می

 آناليز آماری 

و  اشرشیاکولیدر برابر باکتری  Artemisisa aucheriتکرار انجام شد و اثرات ضد میکروبی  2آزمایشات در 

در سطح احتمال T-testهای به دست آمده با استفاده از  بررسی شدند. میانگین افیلوکوکوس اورئوساست

 درصد مورد مقایسه قرار گرفتند.2

  نتای   

 اشرشیاکولیدر مقابل دو باکتری  Artemisia aucheriقطر هاله عدم رشد ایجاد شده توسط عصاره متانولی 

میانگین قطر هاله عدم رشد  بررسی شد. بر اساس نتایج مشخص شد در سه تکرار استافیلوکوکوس اورئوسو 

 26/19 ±12/8برابر با  استافیلوکوکوس اورئوسمتر و در  میلی 46/12± 10/8برابر با  اشرشیاکولیدر 

(. حداقل غلظت 1)جدول  بیشتر است. استافیلوکوکوس اورئوسمتر بوده است که این نتیجه در  میلی

دو باکتری مورد آزمون توسط عصاره متانولی  (MBC)و حداقل غلظت کشندگی  (MIC)بازدارندگی از رشد 

 با استفاده از روش براث بررسی شد.  آرتمیسیا اوشری

لیتر عصاره متانولی  میکروگرم در میلی 68در غلظت  اشرشیاکولیحداقل غلظت بازدارندگی از رشد 

Artemisia aucheri  لیتر بوده است. در مورد  میکروگرم در میلی 08و حداقل غلظت کشندگی آن برابر با

لیتر عصاره  میکروگرم در میلی 28، حداقل غلظت بازدارندگی از رشد آن در غلظت استافیلوکوکوس اورئوس

لیتر بوده است  میکروگرم در میلی 48و حداقل غلظت کشندگی آن برابر با  Artemisia aucheriمتانولی 

  (.2و  2)جدول 
  اشرشیاکولی( در برابر باکتری 2 mg/Disk) Artemisia aucheriله عدم رشد ایجاد شده توسط عصاره متانولی قطر ها-1جدول 

صورت گرفت و حروف انگلیسی غیرمشابه نشان دهنده اختلاف معنی  T-testوس )مقایسه میانگین ها با ئو استافیلوکوکوس اور

 درصد می باشد 2دار در سطح احتمال 
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 Artemisia aucheriتوسط عصاره متانولی   اشرشیاکولیباکتری  MBCو  MICیج نتا -2جدول 

 

 
 کدورت عدم:  -  زیاد کدروت++ :    کدورت

 

 Artemisia aucheriوس توسط عصاره متانولی ئباکتری استافیلوکوکوس اور MBCو  MICنتایج  -2جدول 

 
  : عدم کدورت -دورت   ++ : کدروت زیاد  ک

  بحث   

. است شده می استفاده باستان دوران های تمدن در اختلالات انواع از بسیاری درمان در گیاهی های ردهفرآو 

 منابع از آمده دست به بیولوژیکی فعال ترکیبات از ای گسترده طیف شامل طبیعی محصولات واقع، در

  در موجود داروهای از درصد 22 حدود نتیجه، در. هستند دریایی موجودات و ها قارچ گیاهان، مانند طبیعی

 

 .[9] اند شده جداسازی طبیعی منابع از مستقیماً بازار

استفاده گسترده از داروهای با منشاء صنعتی و نیز استفاده نادرست از این داروها موجب بروز عوارض جانبی 

ای ها خواهند بود. یک روش بر تر از خود بیماری شد که گاهی اثرات سمی حاصل جدی زیادی خواهد 

ها استفاده از ترکیبات جدیدی  بیوتیک زا در برابر آنتی های بیماری جلوگیری از ایجاد پدیده مقاومت باکتری

ای با داروهای ضد میکروبی با منبع صنعتی موجود تفاوت دارند. به واسطه  هستند که به لحاظ ساختمان پایه

بی به داروهای ضد باکتریایی جدید وجود دارد بیوتیکی، نیاز اکید به دستیا افزایش بروز مشکل مقاومت آنتی

گیاه آرتمیسیا از جمله ای برخوردار هستند.  و از میان منابع بالقوه داروهای گیاهان از اهمیت و جایگاه ویژه

 [.18دهد ] زارهای دنیا، مراتع قابل توجهی را در ایران تشکیل می ای است که همانند بوته گیاهان بوته



 

 

333 

( و همچنین گسترش مصرف  Artemisia aucheriفارماکولوژیکی گونه گیاهی )با توجه به اثرات 

ها با هدف کاهش استفاده از داروهای شیمیایی و  ها و عفونت گیاهان دارویی در درمان خیلی از بیماری

ها، در این پژوهش به بررسی خاصیت ضد میکروبی گیاه با استفاده از روش  مضرات ناشی از آن مصرف آن

در آگار پرداخته شده است. نتایج نشان داد میانگین قطر هاله عدم رشد با خطای استاندارد در باکتری  انتشار

متر  میلی 26/19 ±12/8برابر با  استافیلوکوکوس اورئوسمتر و در  میلی 46/12± 10/8برابر با  اشرشیاکولی

-Tها توسط آزمون  ایسه میانگینبیشتر است. با توجه به مق استافیلوکوکوس اورئوسبود که این نتیجه در 

test  2در سطح احتمال  اورئوس استافیلوکوکوسو  اشرشیاکولیمشخص شد اثر گونه آرتمیسیا بر باکتری 

دار هستند. حداقل غلظت مهار کننده از رشد و حداقل غلظت کشندگی باکتری،  درصد دارای اختلاف معنی

لیتر و حداقل غلظت کشندگی  میکروگرم در میلی 68ت در غلظاشرشیاکولی  از رشد حداقل غلظت بازدارنده

بود که به ترتیب در مورد  Artemisia persicaلیتر توسط گیاه  میکروگرم در میلی 08آن برابر با 

لیتر  میکروگرم در میلی 48لیتر و  میکروگرم در میلی 28، این میزان برابر با غلظت استافیلوکوکوس اورئوس

 بود. 

ی گیاهی هم در بررسی قطر هاله عدم رشد و  به دست آمد مشخص شد تاثیر عصاره با توجه به نتایج

هم در بررسی حداقل غلظت بازدارنده از رشد و حداقل غلظت کشنده باکتری در مورد باکتری 

تواند به علت ترکیبات دیواره این باکتری که باکتری  بیشتر بوده است که این می اورئوس استافیلوکوکوس

ای که دارند  به دلیل نوع دیواره اشرشیاکولیهای گرم منفی مانند  است برگردد. دیواره باکتریگرم مثبت 

 تر هستند.  های گیاهی مقاوم نسبت به عصاره

اثر ضد باکتریایی عصاره چند گیاه را بررسی کردند و نتایج  (1296امینیان و همکاران )در پژوهش 

های گرم منفی داشتند  گرم مثبت تاثیر بیشتری نسبت به باکتریهای  های گیاهی بر باکتری نشان داد عصاره

محبوبی و قاشیان بیدگلی  .[11] و علت را تفاوت دیواره در دو باکتری گرم منفی و گرم مثبت بیان کردند

دارای اثرات ضد قارچی می باشد و همچنین روی  Artemisia aucheri( مشخص کردند اسانس گیاه 1200)

گذارد که تاثیر آن بر روی باکتری گرم مثبت بیشتر بوده است  منفی و گرم مثبت اثر میهای گرم  باکتری

های آنتی اکسیدانی  نیز ویژگی 2810و همکاران در سال   Mojtahed zadeh asl مشابه با نتایج حاضر، [.2]

یک مخمر  را بر روی برخی باکتری گرم مثبت، گرم منفی و Artemisia aucheri و آنتی میکروبی عصاره

 [.12های گرم مثبت بوده است ] بررسی کردند. نتایج نشان از تاثیر بهتر عصاره گیاه بر باکتری

 نتيجه گيری

چه در بررسی قطر هاله عدم رشد و همچنین در بررسی حداقل   Artemisia aucheriی گیاهی تاثیر عصاره

بیشتر بوده  اورئوس استافیلوکوکوسکتری غلظت بازدارنده از رشد و حداقل غلظت کشنده باکتری در مورد با

 تواند به علت ترکیبات دیواره این باکتری که باکتری گرم مثبت است برگردد.  است که این می
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 چکیده 

با گسترش جوامع و پیشرفت تکنولوژی امروزه می توان با استفاده از نانوذرات بسیاری از بیماری ها را  

جمله ی سرطان را بهبود بخشید شناخت و یا حتی می توان با استفاده از این ذرات برخی از بیماری ها از 

ی ب یها یژگیو لیبه دل و شناخته شده اند نینو ییدارو یها ستمیابزار مهم در س کینانوذرات به عنوان .

. سیستم استفاده شوند ییدارو یها ستمیمؤثر در س یاز ابزارها یکیتوانند به عنوان  یکه دارند، م یشمار

معنی رساندن دارو از طریق فناوری نانو با کمترین خطر ممکن است.    دارو رسانی با استفاده از نانوذرات به 

 ،1ینیتیوافیب شیتوان به افزا یم نینو ییدارو یها ستمیاستفاده از نانوذرات در س یها تیجمله مز از

 لهیوس کیتوانند به عنوان  یاشاره کرد. نانوذرات م ماریواکنش ب کیدقت در تحر شیو افزا تیکاهش سم

 ن،یکار روند. همچنه زمان عمر دارو در بدن ب شیها و افزا میآنز یها تیمقاومت در برابر فعال شیزااف یبرا

در این مقاله به  .دارو به محل هدف در بدن عمل کنند قیدق لیتحو یبرا یتوانند به عنوان واسطه ا یم

و معایب که این سیستم در بررسی و مطالعه ی کاربرد برخی نانوذرات در سیستم های دارویی نوین و مزایا 

 جوامع دارد پرداخته می شود .روش کار در این مقاله مروری و بر اساس مطالعات استنادی می باشد.

  

 ،داروی، نانوتکنولوژ ییدارو یها ستمیواژگان: نانوذرات،س دیکل
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Abstract 

With the expansion of society and the advancement of technology, nowadays many diseases 

can be recognized by using nanoparticles, or even some diseases, including cancer, can be 

cured by using these particles. Nanoparticles as an important tool in systems They are known 

as new drugs and because of their countless features, they can be used as effective tools in 

pharmaceutical systems. A crcitreponaw gerd gwaoiwed sdspwt  means drug delivery 

through nano technology with the least possible risk. Among the advantages of using 

nanoparticles in modern pharmaceutical systems, we can mention increasing ooi riiocopd , 

reducing toxicity, and increasing precision in stimulating the patient's reaction. Nanoparticles 

can be used as a means to increase resistance to enzyme activities and increase the aoiwpotw 

of drugs in the body. Also, they can act as a mediator for accurate drug delivery to the target 

site in the body. This article examines and studies the use of some nanoparticles in modern 

pharmaceutical systems and the advantages and disadvantages of this system in societies. The 

work method in this article is a review based on reference studies. 
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 مقدمه

 افتهیگسترش  ریاخ یدر دهه ها د،یروش جد کیبه عنوان  ،سیستم های دارویی استفاده از نانوذرات در 

 1نیگوکسید یکه دارو گردد یبرم 1928استفاده شد، به دهه  رسانی بار که از نانوذرات در دارو نیاست. اول

هد پیشرفت قابل توجهی در این سیستم و در دهه های بعد از آن شا شد دیبا استفاده از نانوذرات طلا تول

 یدارو نیصورت گرفت و اول رسانی نانوذرات در دارو یبر رو یشتریب قاتی، تحق1998دهه  در شدیم.

Abraxane نانوذرات با نام
2
 شرفتهیپ نیدارو شامل نانوذرات آلبوم نیشد. ا دییتأ یدرمان سرطان شکم یبرا 

 . [1] شود یم یسرطان یها جذب دارو توسط سلول شیاست که باعث افزا

 یاستفاده م ییدارو یها ستمیواکنش در بدن، در س کیتحر ایانتقال دارو  یبرا ینانوذرات به عنوان ابزار

به بافت هدف وارد شوند و دارو  قیتوانند به طور دق یم این ذرات خود،  یشوند. با اندازه کوچک و سطح بالا

 ییدارو یها توانند به عنوان حامل یهند. به علاوه، نانوذرات مد لیمحل تحو نیبه ا میرا به صورت مستق

 تینانوذرات قابل نکهیبه کار روند. با توجه به ا ستند،یکه به طور معمول در بدن قابل جذب ن ییداروها یبرا

تواند سبب بهبود درمان و کاهش اثرات  یکاهش دوز دارو و کاهش تعداد دفعات مصرف دارو را دارند، م

بدن،  یمنیا ستمیعدم تطابق با س ت،یمانند سم یمشکلات یبرخ ل،حا نیدارو در بدن شود. با ا یجانب

در استفاده از آنها به دقت مورد توجه قرار  دیوجود دارد که با زینانوذرات ن یبالا متیو ق دیمشکلات تول

 .[2]ردیگ

که  یکوچک اریبه واسطه ابعاد بس انجام شده است که ناوذرات نهیدر زم یاریبس قاتیتحق ر،یاخ یها در دهه

از  یکی. رندیگ یمورد استفاده قرار م عیاز صنا یاریدر بس شرفتهیپ یها یاز فناور یکیدارند، به عنوان 

در  یکه با استفاده از نانوذرات سع است نینو ییدارو یها ستمیس نهیدر زم ،یمهم نانوتکنولوژ یکاربردها

 .[3]مربوط به داروها دارند یجانب و کاهش عوارض یدرمان یها بهبود روش

را در  یخاص گاهینانو، جا یفناور یدستاوردها نیدتریاز جد یکیعلم و صنعت، نانوذرات به عنوان  یایدر دن

اندازه  لی. نانوذرات به دلنینو ییدارو ستمیاند، از جمله در س کرده دایپ یو صنعت یعلم یها از حوزه یاریبس

 دهند یرا از خود نشان م یاتیکه دارند، خصوص یمنحصر به فرد ییایمیو ش یکیزیها و خواص ف کوچک آن

 شیفزاشامل ا نینو ییدارو ستمینانوذرات در س یاز کاربردها یتر وجود ندارد. برخ که در ذرات بزرگ

 باشد یدر بدن م ازیدارو و رساندن دارو به محل مورد ن یجذب دارو، کاهش اثرات جانب شیدارو، افزا تیحلال

و در نقطه  میکه دارو به صورت مستق دهند یبا استفاده از نانوذرات، اجازه م نینو ییدارو یها ستمیس .[4]

در این مقاله تلاش شده است تا تعریفی از نانوذرات و کاربرد  . [5]داده شود لیدر بدن تحو ازیموردن قیدق

 بحث و  بررسی قرار بگیرند .برخی از آن ها  در سیستم های دارویی  با استناد به مقالات مورد 
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 نانوذرات 

را  یاتی. در واقع خصوصنانومتر می باشد 188تا1 ها در محدوده که اندازه آن شوند یگفته م یبه ذرات نانوذرات

 تیفعال شتر،یشامل سطح ب اتیخصوص نیتر وجود ندارد. ا که در ذرات بزرگ دهند یاز خود نشان م

مانند  یتوانند از مواد مختلف یها م آن [6].باشد یم... بدن و یها ه بافتنفوذ ب ییتوانا شتر،یب یستیتالکا

خواص منحصر  یاندازه کوچک خود دارا لیساخته شوند. نانوذرات به دل دهایپیو ل مرهایپل ک،یفلزات، سرام

بهبود  ،یریواکنش پذ شیتواند منجر به افزا یهستند که م ادیمانند نسبت سطح به حجم ز یبه فرد

کرد که خواص و  یمهندس یطور توان یرا ماین ذرات . [7]ودش یسیو مغناط یخواص نور شیو افزا تیحلال

داشته  یانرژ دیسنجش و تول ،یربرداریتصو ،یمختلف از جمله دارورسان یکاربردها یبرا یخاص یعملکردها

رساندن دارو به سلول ها  یتوان به عنوان حامل برا یم 1نانوپارتیکلاز  ،یباشند. به عنوان مثال، در دارورسان

سالم را به حداقل رساند.  یبه سلول ها و بافت ها بیحال آس نیخاص بدن استفاده کرد و در ع یبافت ها ای

 یبافت ها ایساختارها  دید شیافزا یبرا 2توان به عنوان ماده کنتراست یاز نانوذرات م ،یربرداریدر تصو

 ییکارا شیفزاا یبرا زوریتوان از نانوذرات به عنوان کاتال یم یانرژ دیخاص در بدن استفاده کرد. در تول

ها در کشتن  آن ییتوانا لیعنوان مثال، نانوذرات نقره به دلبه  .[8]استفاده کرد ییایمیش یواکنش ها

نانوذرات  ن،ی. همچنرندیگ یکننده مورد استفاده قرار م یمحصولات ضدعفون هیدر ته ها، روسیو و ها یباکتر

 یمیوشیو ب یپزشک قاتیجواهرات و در تحق هیکه دارند، در تهویژه ای و خواص  ییرنگ طلا لیلطلا به د

 .[9]کاربرد های زیادی دارند 

از جمله در  ،یو صنعت یعلم یها از حوزه یاریکه دارند، در بسیی ها یژگیو لیبه دل این ذرات نانو 

. استفاده از رندیگ یمورد استفاده قرار م ...و یشناس ستیز ،،شیمی کیبرق، مکان ک،یالکترون ،یداروساز

 ییدارو ستمیدر س نانوذرات. [10] شود یمحصولات م ییباعث بهبود عملکرد و کارا ها، حوزه نینانوذرات در ا

 ها سلیو م ها پوزومیل ،یکاتیلینانوذرات س ،ینانوذرات فلز ،یمریمانند نانوذرات پل یبه صورت مختلف نینو

 .[11] وندش یو ساخته م یطراح

و  یکیولوژیب ،یکیزیف ،ییایمیش یها از جمله روش ،می باشد یمتنوع یها به شکل زیساخت نانوذرات ن نحوه

به  ،یقاتیتحق یها تلاش ادیو تعداد ز یفن یها یدشوار لیساخت نانوذرات به دل ل،یدل نی. به همیبیترک

 .[12]است دهش لیدتب یها و افراد فعال در حوزه داروساز سازمان یبرا ییها چالش
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 رسانی نانوذرات در دارو یکاربرد ها

کارایی این ذرات در صنایع مختلف بسیار می باشد که یکی از این صنایع،صنعت داروسازی است.با کمک 

نانوذرات می توان به بهبود برخی از بیماری ها از جمله ی کم خونی ،آرتریت روماتوئید ،سرطان پروستات و 

 . [13]مورد بررسی قرار گرفته اند رسانی نانوذرات در دارو یاز کاربردها یبرخ ریز در.... کمک کرد .

 

 دارو تیحلال شیافزا -1

هستند که در  ییاز جمله داروها شوند، یها استفاده م یماریدرمان ب یکه برا ییاز موارد، داروها یاریبس در

 ایدارو در آب و  تیاده از نانوذرات، حلالحالت، با استف نی. در اشوند ینم حل ی،آب یها محلول ایآب و 

 شیافزا .ستین ازیمورد نظر ن یماریب بهاعمال دارو  یبرا یگرید یها و روش شود یم شتریب یآب یها محلول

حال، با استفاده از نانوذرات،  نی. با اشود یمطرح م رسانی است که در دارو یاز مشکلات یکیدارو  تیحلال

 . [14]کردمشکل را حل  نیا توان یم

استفاده  رد،یگ یدارو با استفاده از نانوذرات مورد استفاده قرار م تیحلال شیافزا یکه برا ییها از روش یکی 

 یها یژگیو لیو به دل ردیگ یم یجا یمریروش، دارو درون نانوذرات پل نیاست. در ا یمریاز نانوذرات پل

با استفاده از نانوذرات  ق،یتحق کیدر  مثال، ی. براابدی یم شیدارو افزا تینانوذرات دارند، حلال نیکه ا یخاص

 نینشان داد که با استفاده از ا جیاستفاده شد. نتا 2نیکربامازپ یدارو تیحلال یبرا1 رنیاست یپل یمریپل

 . [15]افتی شیدارو به شدت افزا تینانوذرات، حلال

 کایلیس یدارو درون نانوذرات خاکسترروش،  نی. در اکاستیلیس یاستفاده از نانوذرات خاکستر گرید روش

. در ابدی یم شیادارو به شدت افز تینانوذرات دارند، حلال نیکه ا یشتریسطح ب لیکه به دل ردیگ یقرار م

د که نتایج بدست آمده نشان استفاده ش2 نیتوئ یفن یدارو تیحلال یبرا کایلیس یخاکستر ،آزمایش کی

 . [16]د داد که باعث افزایش حلالیت دارو می شو

مشکلات مانند  یمؤثر است، اما برخ اریبس دیجد ییدارو یها ستمیاستفاده از نانوذرات در س نکهیوجود ا با

ها به دقت مورد توجه  از آن بکار گیری در  دیبدن وجود دارد که با یمنیا ستمیو عدم تطابق با س تیسم

 . [17]. ردیقرار گ
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 جذب دارو شیافزا -2

در  یبدن نفوذ کرده و دارو را به خوب یها به بافت یبه راحت توانند ی، مکه دارند  ای ندازها لیبه دل نانوذرات

بیشتر بدن  یها با استفاده از نانوذرات، جذب دارو توسط بافتپس می توان نتیجه گرفت  . آزاد کنندآنجا 

 یاریبس نکهیتوجه به ا با ندداشته باش یمختلف بدن دسترس یها به بخش توانند یکه م یبه گونه ا ،می شود

را ندارند، استفاده از  یآب یها محلول ایحل در آب و  تیخود، قابل ییایمیش اتیخصوص لیاز داروها به دل

جذب دارو توسط  قیطر نیدهد و از ا شیافزا یآب یها محلول ایدارو را در آب و  تیحلال تواند ینانوذرات م

 نی. در ادر این روش بسیار مرسوم می باشد از نانوذرات طلا  استفاده . [18] افزایش دهدبدن را  یها بافت

 یجذب دارو یبرا این نانوذراتبا استفاده از  ق،یتحق کی. در ردیگ یم یروش، دارو درون نانوذرات جا

نانوذرات، جذب دارو توسط  نینشان داد که با استفاده از ا جیدر درمان سرطان استفاده شد. نتا 1نیپلات

و یا می توان با استفاده از نانوذرات طلا بیماری های زیادی از جمله ی  افتی شیبه شدت افزا بدن یها بافت

ی روش دیگری است که می توان برای پوزومیاستفاده از نانوذرات ل. [19] سرطان پروستات را بهبود بخشید

و جذب انجام  ردیگ یم یجا یپوزومیروش، دارو درون نانوذرات ل نی. در اافزایش جذب دارو از آن بهره برد

در درمان سرطان  2تاکسل یپاکل یجذب دارو یبرا یپوزوملی با استفاده از نانوذرات آزمایش دیگری. می شود

انجام گرفت که نتایج بدست آمده از این آزمایش نوید بخش این موضوع بود که اثر این دارو بر بدن کامل 

  .[20]بوده و بهبودی در این بیماری دیده می شود

 نیکمبود هموگلوب ،یماریب نی. در انقش مهمی را ایفا می کنند یبتا تالاسم یمارینانوذرات آهن در درمان ب

 ،یماریب نیا یدرمان یها از روش یکی. شود یها م ها و بافت به انواع اندام یرسان ژنیدر بدن باعث کاهش اکس

ذرات آهن به عنوان حامل دارو در درمان بتا مشکل، نانو نیحل ا یبرا. باشد یم ماریبه ب نیهموگلوب قیتزر

و در  شوند یم یخون یها وارد سلول یسادگ دارند و به یکوچک ی اندازه این ذرات. شود یاستفاده م یتالاسم

مورد  نیگلوبهمو زانی، ماین نانوذراتبا استفاده از  ب،یترت نی. به اکنند یارتباط برقرار م نیآنجا با هموگلوب

 . [21]ابدی یکاهش م یو عوارض جانب افتهیبه خون کاهش جذب  یبرا ازین

 

 دارو یکاهش اثرات جانب-2

 ییکه دارو یدارو کمک کند. به عنوان مثال، در صورت یبه کاهش اثرات جانب تواند یاز نانوذرات، م استفاده

ذرات، دارو را به با استفاده از نانو توان یاست، م یدیشد یاثرات جانب یمورد نظر دارا یماریدرمان ب یبرا

کاهش  یکه برا ییها از روش یکی .ودش زیناچ یحت ایکمتر و  یاثرات جانب نیکرد که ا یفرآور یگونه ا
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 نیاستفاده از نانوذرات نقره است. در ا رد،یگ یدارو با استفاده از نانوذرات مورد استفاده قرار م یاثرات جانب

دارو  ینانوذرات دارند، اثرات جانب نیکه ایی ها یژگیو لیبه دلو  ردیگ یم یروش، دارو درون نانوذرات نقره جا

استفاده  1نیازیسولفاد یدارو یکاهش اثرات جانب یمثال، با استفاده از نانوذرات نقره برا ی. براابدی یکاهش م

ی بدن نتایج بدست آمده نشان داد که نانوذرات نقره با کارایی بالا می توانند کاهش اثرات جانبی را بر روشد.

 یکاهش اثرات جانب یبرا ومیتانیت دیاکس یبا استفاده از نانوذرات د گر،ید قیتحق کیدر . [22]داشته باشند 

، ذرات نینشان داد که با استفاده از ا جیاستفاده شد. نتا سینهدر درمان سرطان  2نیسیدوکسوروب یدارو

 تیمثل آرتر یالتهاب یها یمارینانوذرات ب استفاده ازبا . [23]ته استافیدارو به شدت کاهش  یاثرات جانب

 یدیراستروئیغ یضد التهاب یاغلب از داروها ،یماریب نیدرمان ا ی. برارا می توان درمان کرد 2 دیروماتوئ

(NSAIDs) 
تهوع،  ،یمانند درد شکم یاست عوارض جانب مکنداروها م نیحال، ا نی. با اشود یاستفاده م4

نانوذرات به عنوان حامل دارو در درمان  ،یعوارض جانب نیکاهش ا یبرا .باشندداشته  ...و  یزیخونر شیافزا

 یها ورود به بافت تیاندازه کوچکشان، قابل لی. نانوذرات به دلرندیگ یمورد استفاده قرار م یالتهاب یها یماریب

 کند،عمل  یبالتها کیتحر ی و در محدوده یکه دارو به صورت موضع شوند یمختلف بدن را دارند و باعث م

و  یخواص ضد التهاب ینانوذرات دارا یبرخ ن،ی. علاوه بر ادهد یآن را کاهش م یکه اثرات جانب یدر حال

 .[24]شوند یداروها م یاثر درمان شیکه باعث افزا باشند یم یدانیاکس یآنت

 

  ازیرساندن دارو به محل مورد ن-4

رساندن دارو به محل مورد های مهم این مواد می باشد. رساندن دارو با استفاده از نانوذرات یکی از کاربرد

که به کمک آن داروها به صورت  هاست یماریدر درمان ب نینو ینظر در بدن با استفاده از نانوذرات، روش

 یراحت به توانند یکوچکشان، م ی اندازه لیبه دل نانوذرات .کنند یاز بدن عمل م یخاص ی هیو در ناح یموضع

 ی هیو در ناح یصورت موضع و دارو را به دهیعبور کرده و به سرعت به محل مورد نظر رس یخون یها از رگ

به سطح  یخود، به راحت ی ژهیبا توجه به خواص و توانند ینانوذرات م ن،ی. همچنآزاد کننداز بدن  یخاص

نانوذرات در  یداز موارد کاربر یبرخ .ها منتقل کنند متصل شوند و دارو را به داخل سلول رمورد نظ یسلول

 . [25] باشد یم ...و  یعروق-یقلب یها یماریب ،یالتهاب یها یماریب سرطان،مختلف شامل  یها یماریدرمان ب

رساندن دارو به محل  یها برا استفاده از آن ،سیستم های دارو رسانیمهم نانوذرات در  یاز کاربردها یکی

متصل  یسرطان یها به سلول توانند یرطان، نانوذرات مدر بدن است. به عنوان مثال، در درمان س ازیمورد ن

آن  ییکارا شیو افزا ودار یروش باعث کاهش اثرات جانب نیها منتقل کنند. ا شوند و دارو را به داخل سلول
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 ییها یماریبه بهبود درمان ب تواند یبدن، م یمنیسامانه ا کیاستفاده از نانوذرات در تحر ن،یهمچن شود یم

 . [26] کمک کند یالتهاب یها یماریو بمانند سرطان 

نقش مهمی  یعروق-یقلب یها یماریدر درمان ب یپوزومینانوذرات ل آزمایشات انجام شده نشان داده است که 

نانوذرات، که  نی. اشوند یبه عنوان حامل دارو استفاده م یپوزومیروش، نانوذرات ل نی. در ارا دارا می باشند

 در .برسانند ازیتوانند دارو را درون خود جذب کنند و به محل مورد ن یم د که ی هستنچرب ی هیلا کیشامل 

مسئله باعث کاهش  نیو ا ابدی یانسداد عروق، کاهش م لیخون به دل انیجر ،یعروق-یقلب یها یماریب

بود و باعث به شود یدارو به محل انسداد رسانده م ،یپوزومی. با استفاده از نانوذرات لشود یعملکرد قلب م

 یمناسب یخواص سطح یدارا یپوزومینانوذرات ل ن،یبر ا علاوه .شود یم یماریخون و کاهش اثرات ب انیجر

شوند.  یقلب یها جذب دارو توسط سلول شیباعث افزا توانند یهستند و م یقلب یها تعامل با سلول یبرا

اضافه شوند تا باعث  یپوزومیوذرات لبه نان توانند یم ها یباد یو آنت دهایمانند پپت یگرید باتیترک ن،یهمچن

 . [27]شوند ازیدر رساندن دارو به محل مورد ن قتد شیافزا

 یالتهاب یها یماریبخش استفاده از نانوذرات فلوئوروکربن در درمان ب نیدر ا یکاربرد یها از مثال یکی

 لینانوذرات، به دل نی. اودش یروش، نانوذرات فلوئوروکربن به عنوان حامل دارو استفاده م نی. در اباشد یم

و دارو را  دهیمحل مورد نظر در بدن رس همختلف بدن را دارند و ب یها ورود به بافت تیاندازه کوچکشان، قابل

کنند. با استفاده از نانوذرات فلوئوروکربن، دارو به محل مورد نظر در بدن رسانده  یآزاد م یبه صورت موضع

خواص  ینانوذرات فلوئوروکربن دارا .ابدی یم شیبافت مربوطه افزا یدارو بر رو یموضع ریو تاث شود یم

 نیجذب دارو توسط ا شیباعث افزا توانند یهستند و م یالتهاب یها تعامل با سلول یبرا یمناسب یسطح

به نانوذرات فلوئوروکربن  توانند یم ها یباد یو آنت دهایمانند پپت یگرید باتیترک ن،یها شوند. همچن سلول

 . [28]شوند ازیدارو به محل مورد ن ساندندقت در ر شیه شوند تا باعث افزااضاف

 

 مزایا و معایب استفاده از نانوذرات 

که از جمله ی آنها میتوان به  .همانطور که گفته شد نانوذرات از مزایای بسیاری برای بدن برخوردار هستند 

می داده  لیبه محل هدف تحو میبه صورت مستقرا  و دار که  استفاده از نانوذراتبیو افینیتی یعنی   شیافزا

، افزایش  [30]کاهش اثر سمیت دارو بر بدن[29]می کاهند، بدن  یاعضا ریآن در سا یو از اثرات جانبدهند 

 . [32]و افزایش کارایی و زمان عمر دارو اشاره کرد [31]دقت در تحریک واکنش در بدن فرد بیمار 

م ها می توانند بر روی بدن از خود به جای بگذارند از جمله ی مسائل مربوط به معایبی که این نوع از سیست

سمیت بر روی بدن ،عدم تطابق با سیستم ایمنی بدن، مشکلات تولید در مقیاس بالای این نوع از نانوذرات و 

 .[33]  قیمت بالای نانوذرات میتوان اشاره کرد



 

 

333 

 تکاهش هزینه های درمان با استفاده از نانوذرا

کمک کند. در واقع،  یدرمان یها نهیبه کاهش هز تواند یم ییدارو یها ستمیاستفاده از نانوذرات در س

بهبود  نیمنجر شود که ا یجانب ریتاث نیبالا و کمتر ییبا کارا ییدارو یبه طراح تواند یاستفاده از نانوذرات م

عنوان مثال، استفاده از نانوذرات  به .دارد یرا در پ یدرمان یها نهیدارو و کاهش تعداد مراجعات و هز ییکارا

با  ن،یمنجر شود. همچن ماریبه کاهش مصرف دارو و تعداد مراجعات ب تواند یم ییدارو یها ستمیدر س

کاهش تعداد  نیدر بدن رساند که ا ازیو به محل مورد ن تر قیدارو را به طور دق توان یاستفاده از نانوذرات، م

 ن،یهمچن .دهد یرا کاهش م یدرمان یها نهیهز جهیدارد و در نت دنبالن را به دوزها و مدت زمان درما

دارو منجر شود. به  دیتول یها نهیدارو و کاهش هز دیتول ندیفرآ یساز نهیبه به تواند یاستفاده از نانوذرات م

 جهیکرد و در نتاستفاده  یکمتر هیاز مواد اول توان یم شوند، یم دینانوذرات در حجم کوچک تول نکهیا لیدل

 . [34] دارو را کاهش داد دیتول یها نهیهز

داشته و  ازین یمصرف یبه کاهش مقدار داروها توان یدقت در رساندن دارو به محل مورد نظر، م شیبا افزا

دارو، به  شیتوسعه و آزما ییتوانند با بهبود کارا ینانوذرات م ن،یعلاوه بر ا.درمان را کاهش داد  یها نهیهز

 تواند یم یسنت یدارو شیو آزما دیتول یها کمک کنند. روش یبهداشت یمراقبت ها یها نهیهز کاهش

 یبراتوان  یحال، نانوذرات را م نیدارد. با ا ازین یادیباشد و اغلب به منابع و بودجه ز نهیبر و پرهز زمان

دهد که  یامکان را م نیان اخاص مورد استفاده قرار داد و به محقق یبافت ها ایرساندن داروها به سلول ها 

 نیکنند. ا یابیارز یشتریبا دقت ب یو درون تن یشگاهیآزما طیرا در شرا دیجد یداروها یمنیو ا ییکارا

 دیجد یعرضه داروها یبرا ازین موردتوسعه دارو، کاهش زمان و منابع  ندیفرآ یبه ساده ساز روش می تواند

 . [35] کمک کند یبهداشت یت هامراقب یها نهیکاهش هز تیبه بازار و در نها

 

 یریگ جهینت

 ییدارو یها ستمیها در س که نانوذرات دارند، استفاده از آن یخاص ییایمیو ش یکیزیف اتیبا توجه به خصوص

 ستمینانوذرات در س یآن کمک کند. کاربردها یبه بهبود عملکرد دارو و کاهش اثرات جانب تواند یم نینو

دارو، رساندن دارو به محل مورد  یجذب دارو، کاهش اثرات جانب شیدارو، افزا تیحلال شیشامل افزا ییدارو

ها  یماریدرمان ب یبرا توان ینانو، م یبدن است. با استفاده از تکنولوژ یمنیسامانه ا کیدر بدن و تحر ازین

 . [36] استفاده کرد یاثرات جانب نیو کمتر شتریب ریبا تاث

 یروش درمان یساز نهیبهبود و به تواند یم ن،ینو ییدارو ستمیحامل دارو در ساستفاده از نانوذرات به عنوان 

دوز موثر دارو را با استفاده از  توان یو م شود یروش، دارو به محل مورد نظر رسانده م نیرا فراهم کند. با ا

 یها رتبط با درمانم یبا استفاده از نانوذرات، عوارض جانب ن،یکرد. همچن قیتزر ماریاز آن به ب یمقدار کمتر
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 دهند ینشان م نینو ییدارو ستمیمطالعات کاربرد نانوذرات در س ن،یبنابرا .ابدی یبه حداقل کاهش م زین گرید

و با کاهش  کند یرا فراهم م یروش درمان یساز نهیکه استفاده از نانوذرات به عنوان حامل دارو، بهبود و به

 . [37]دهد یکاهش م زین درمان را یها نهیهز ،یمصرف یمقدار داروها

توانسته  ،رسانی در دارو نیراه حل نو کیبه عنوان  ،های دارویی  ستمیاستفاده از نانوذرات در س به طور کلی

 ریچشمگ یها شرفتیموثر باشد. با توجه به پ اریآن، بس یبهبود عملکرد دارو و کاهش اثرات جانب یاست برا

 یشتریب زانیبه م ندهیدر آ این نوع از سیستم هانانوذرات در  یربردهاکه کا رود ینانو، انتظار م یدر تکنولوژ

به بهبود عملکرد دارو و کاهش اثرات  تواند یم ،سیستم دارو رسانیاز نانوذرات در  استفاده .ابدیگسترش 

در آخر با توجه به مزایا و معایبی که این نوع از سیستم ها در حوزه  . [38]آن کمک کند یجانب

استفاده از برخی از  نانوذرات  یکی از موثر ترین و کم خطر ترین روش ها   لوژی دارند می توان گفتنانوتکنو

 برای درمان برخی از بیماری ها می باشند. 
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 چكيده

کند. خشکسالی به عنوان یک  تنش غیر زیستی به طور قابل توجهی رشد و تولید گیاه را محدود می

وری کشاورزی را در  تواند رشد گیاه  را تحت تأثیر قرار داده و بهره شود که می می محدودیت عمده محسوب

ای از تغییرات مورفواناتومیک )اصلاح  تنش آبی در گیاهان باعث ایجاد مجموعه مقیاس جهانی محدود نماید.

ز، تعادل ساختار ریشه و برگ(، فیزیولوژیکی و بیوشیمیایی )محتوای نسبی آب، پایداری غشاء، فتوسنت

شود که عمدتاً برای مقابله با تنش خشکی  اکسیدانی و تجمع اسمولیت( می های آنتی هورمونی، سیستم

 دهد بر دوره نامطلوب دسترسی محدود به آب غلبه کند. ها به گیاه اجازه می شود. این استراتژی استفاده می

به عنوان یک   (PGPR) د گیاهی محرک رش  (PGPR) های محرک رشد گیاه در حال حاضر، ریزوباکتری

مورد توجه قرار گرفته اند. این  جایگزین امیدوارکننده برای بهبود رشد گیاه و تحمل شرایط خشکسالی

 دیتول دان،یاکس یآنت شیافزا ،یاسمز ماتیتنظی مانند مختلف یها سمیمکان قیاز طرتوانند  ها می ریزوباکتری

( و VOCsفرار ) یآل باتیترک یآزادساز ،یجذب مواد مغذ شیافزا ،یا روزنه تیهدا میتنظ توهورمون،یف

 زیبلکه رشد آن را ن د،نکن نیتضم یرا در طول خشکسال اهیگ ی( نه تنها بقاEPS) دیساکار یاگزوپل دیتول

برای  های محرک رشد گیاه ریزوباکتری در مقاله حاضر با توجه به پتانسیل قابل توجه از اینرود. نده شیافزا

ها در تضمین بقای  های این میکروارگانیسم   فیزیولوژیکی در برابر کمبود آب، برخی از توانمندیتعدیل پاس

 گیاه و بهبود مقاومت و رشد محصولات کشاورزی مورد بررسی قرار گرفته است.

 های محرک رشد گیاه، زیست تلقیح، تنظیم اسمزی : تنش آبی، ریزوباکتریهای کليدی واژه
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Plant Growth-Promoting Rhizobacteria: a suitable option for inducing drought 

tolerance in crops 

Abstract 

Abiotic stress significantly limits plant growth and production. Drought is considered as a 

major limitation that can affect plant growth and limit agricultural productivity on a global 

scale. Water stress in plants causes a series of morphoanatomical (modification of root and 

leaf structure), physiological and biochemical changes (relative water content, membrane 

stability, photosynthesis, hormonal balance, antioxidant systems and osmolyte accumulation), 

which are mainly used to cope with drought stress. These strategies allow the plant to 

overcome the adverse period of limited water availability. Currently, plant growth promoting 

rhizobacteria (PGPR) have been considered as a promising alternative to improve plant 

growth and drought tolerance. These rhizobacteria can not only ensure plant survival during 

drought through various mechanisms such as osmotic adjustment, antioxidant enhancement, 

phytohormone production, stomatal conductance regulation, nutrient absorption 

enhancement, volatile organic compounds (VOCs) release, and exopolysaccharide (EPS) 

production but also increase its growth. Therefore, in this article, considering the significant 

potential of plant growth promoting rhizobacteria to modulate the physiological response to 

water shortage, some of the capabilities of these microorganisms in ensuring plant survival 

and improving the resistance and growth of agricultural products have been investigated. 

Keywords: water stress, plant growth promoting rhizobacteria, bio inoculation, osmotic 

regulation 
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 مقدمه

برای مواد مغذی از جمله  تقاضا تصاعدی جمعیت و افزایش تغییرات آب و هوایی، رشد در حال حاضر،

سازمان  برآورد بر اساس آخرین با آن مواجه است. ای است که کشاورزی در مقیاس جهانی های عمده چالش

میلیارد  2/9به  2828سال تا رود میلیارد نفر است و انتظار می 2/2 جمعیت جهان در حال حاضر، ملل متحد

خیز در اثر تخریب زمین و  های کشاورزی حاصل سریع جمعیت با از دست دادن زمین رشد. ]1،2[ برسد نفر

تغییر در الگوهای  ها همراه است. شهرنشینی وتخریب جنگل دن،ش ، مانند صنعتییی انسان ها افزایش فعالیت

جو در CO2  سطوح شود. افزایش مداوم دمای هوا و ای می به انتشار گازهای گلخانه کاربری زمین منجر

 .]2، 2[ کند تسریع می تغییرات آب و هوایی جهانی را دهد و تغییر می بارش وتوزیع را نهایت الگوی

به  به طور کلی اصطلاح خشکسالی ؛توسعه محصولات کشاورزی است برای رشد و ترین نیاز آب ضروری

به عنوان مضرترین عامل تنش محیطی در  اسمزی. تنش تقاضا است به معنای عرضه کمتر آب آبیاری نسبت

کاهش منجر به  سال به سال ،شدت فزاینده خشکسالی تناوب و. ]4[ شده است  بندی سراسر جهان رتبه

 تولید غلات در نیم قرن گذشته درصدی18باعث کاهش  تنش خشکی .شود می غذایی ید موادتول چشمگیر

 28از  شیدر ب یور کاهش بهرهتنش خشکی باعث  2828تا سال شود  بینی می که پیش ه است، درحالیشد

کاهش  (IFPRI) موسسه بین المللی تحقیقات سیاست غذایی. ]2[شود  میقابل کشت  یها نیدرصد از زم

دی را در اکثر محصولات کشاورزی عمده جهان مانند گندم، ذرت و برنج مشاهده کرده است. بر اساس شدی

درصدی عملکرد  21، کمبود آب منجر به کاهش 2812تا  1908های  های منتشر شده بین سال گزارش

 د گیاه های محرک رش باکتری ستفاده از. ا]6،2[درصدی تولید ذرت در سراسر جهان شد  48گندم و کاهش 

(PGPR)وری محصول است بهره برای افزایش بیوتکنولوژی سنتی وروش  برای اصلاح یک رویکرد جایگزین .

 به حداقل رساندن برای به خشکی را در محصولات مهم کشاورزی افزایش دهد و تحمل تواند از این رو، می

 . ]0[ شرایط آب محدود مورد استفاده قرار گیرد تلفات محصول در

 تنش خشكي بر زندگي گياهاناثرات 

زنی بذر در مراحل اولیه رشد گیاه تداخل داشته باشد و رشد گیاه را در مراحل  تواند با جوانه کمبود آب می

تر با سطح برگ کمتری هستند و  . از این رو، گیاهان کوتاه]9[بعدی کند نموده و مانع از رشد سلولی شود 

کنند. مواد  کنند و در نتیجه عملکرد فتوسنتز را محدود می یتشعشعات فعال فتوسنتزی کمتری را جذب م

مغذی برای رشد طبیعی گیاه حیاتی هستند و حمل و نقل مواد مغذی به شدت تحت تأثیر خشکسالی قرار 

گیرد. تنش آبی، جریان انبوه مواد مغذی محلول در آب مانند نیترات، سولفات، کلسیم، منیزیم را مختل  می

های مهم مانند نیترات ردوکتاز  های حیاتی تأثیر بگذارد آنزیم تواند بر برخی از آنزیم می کند. خشکسالی می

(NR)اولین نشانه مستقیم خشکسالی در گیاهان ]18[شود  ، به دلیل جذب کمتر نیترات از خاک ایجاد می .

تنفس نوری است ها و افزایش همزمان  شود که ناشی از کاهش رسانایی روزنه از سرعت فتوسنتز آشکار می
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مانند  (ROS) های اکسیژن فعال های مبتنی بر گونه تواند باعث آسیب ها همچنین می بسته شدن روزنه .]11[

، از دست دادن یکپارچگی غشاء و تخریب (MDA) آلدئید  دی پراکسیداسیون لیپیدی، افزایش سطح مالون

ند در طی مراحل خاصی از رشد گیاه مضرتر توا خشکی می .]12[پروتئین، لیپیدها و اسیدهای نوکلئیک شود 

تواند باعث نرعقیمی  شود، به عنوان مثال اگر خشکسالی فتوسنتز را در طول رشد بساک محدود کند، می

 .]12[شود  شود زیرا بلوغ گرده به دلیل سطح ناکافی کربوهیدرات در داخل سلول متوقف می

 های محرک رشد گياه باکتری

مانند، اصلاح مولکولی، مهندسی ژنتیک و استفاده از نانوذرات، وثر مختلفی های م در حال حاضر روش

با ، اما شود می شرایط خشکسالی اتخاذ پایدار در تولید محصول سوپرجاذب برای رفع مشکل های لهیدروژ

رند. نیاز به دانش فنی پیچیده داپرزحمت و  پرهزینه، بر، ها زمان نبرخی مکا ها در بیشتر این روش این حال،

ریزوباکترهای  شرایط خشکی ، استفاده از تحمل گیاه در بهبود رشد و برای یک جایگزین امیدوارکننده

 .]14[ تلقیح باکتریایی است به عنوان (PGPR) محرک رشد گیاه

 ساکن در ریزوسفر است که نقش مهمی در های باکتری یک ماده ژنتیکی منحصربه فرد از ریزوباکتریوم

 برای محافظت از گیاهان دربرابر ای را زمینه ،با گیاه ریزوباکتریوم برهمکنش گیاه دارد.سلامت و عملکرد 

کلونیزه های  باکتری ،کند. ریزوباکترهای محرک رشد گیاه های مختلف غیرزیستی و زیستی فراهم می تنش

 دنکن اهان کمک میبه گی کنند که تولید می ها را ها و متابولیت ای از آنزیم ریشه هستند که مجموعهکننده 

 یا استقامت تحمل برای افزایش های مختلفی از ریزوباکترها لسخت محیطی مقاومت کنند. فرمو تا درشرایط

 .]12[ شود وری محصول می بهره باعث افزایش به نوبه خود شود که به خشکی در محصولات استفاده می

گیرد.  ها صورت می کروارگانیسمبین خاک، گیاهان و می تعامل ای است که در آن ریزوسفر ناحیه

برای نیاز به مواد رقابت این  ،کنند با هم رقابت می بقای خود برای های موجود در ریزوسفر میکروارگانیسم

بهبود  به های گیاهی منجر با گیاه است. فعل و انفعالات میکروب ها توسعه ارتباط آن برای مغذی، آب و فضا

هند که د می تشکیل ها را کجزء مهم خا ،باکتریایی متنوع یها سشود. جن رشد و نمو گیاهان می

 برای عملکرد کنند که تسهیل می بازیافت مواد مغذی اکوسیستم خاک را های زیستی مختلف مانند تفعالی

مختلف غذایی  های محرک رشد گیاه دسترسی گیاه را به مواد . باکتریپایدار محصول ضروری است

ها  آن. ندنک های گیاهی را مهار می پاتوژن تولید و های رشد گیاه را کننده تنظیم د،نکن میالوصول  سهل

 سنگین و سمی تسهیل جذب فلزاته وسیله ب ها پاکسازی زیستی آلاینده با همچنین کیفیت خاک را

ها  گیاهان پرایم شده با ریزوباکتری. ]12[ بخشند بهبود می ها کش بیگانه از جمله آفت ترکیبات تخریب

اکسیدان، تولید فیتوهورمون، افزایش  ابزارهای مختلفی مانند تنظیم اسمزی، افزایش سطح آنتیبواسطه 

در برابر خشک  (VOCs) و آزادسازی ترکیبات آلی فرار  (EPS)ساکارید جذب مواد مغذی، تولید اگزوپلی

گیاه   (RWC)آبظرفیت نسبی  های اشاره شده تقریباً همیشه با بهبود همه مکانیسم کنند. شدن مقاومت می
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های  ریزوباکتری مطالعات متعددی نشان داده است که تلقیح گیاهان با کنند. در شرایط خشکی عمل می

ظرفیت نسبی آب همراه بوده است، با این حال مکانیسم دقیق این تغییر  افزایشبا  محرک رشد گیاه

در گیاهان و به دنبال  PGPR رمبتنی ب (ABA) اسید نامشخص است، اما به نظر می رسد افزایش آبسیزیک 

 .]16[شود  ظرفیت نسبی آب در شرایط خشکسالی می آن بسته شدن سریع روزنه ها باعث افزایش

 های محرک رشد گياه برای تحمل تنش خشكي های بكار گرفته شده توسط ریزوباکتری مكانيسم

اه در مراحل اولیه زندگی یک گی بذر مرحله مهمی در چرخه زندگی گیاه است. عملکرد فردی زنی جوانه

 های محرک رشد گیاه ریزوباکتری  باشد. استفاده از بر رشد و عملکرد آن داشته توجهی تأثیر قابل تواند می

بالاتر  زنی سرعت جوانه شده است. ثابت توسط چندین مطالعه تحقیقاتی بذر زنی سرعت جوانه برای افزایش

   .]14[ برای عملکرد کشاورزی ضروری است ها است که بهتر نهال دهنده رشد و نمو نشان

 ای هدایت روزنه

شود و در نتیجه بر  ها می دهد و منجر به بسته شدن روزنه شروع خشکسالی محتوای آب خاک را کاهش می

های محرک رشد گیاه با افزایش سطح  باکتری گذارد، درحالیکه پرایمینگ گیاهان با سرعت فتوسنتز تأثیر می

بیشتری در ناحیه مزوفیل   CO2 ای، دهد و به دلیل رسانایی بیشتر روزنه ز را افزایش میآب، سرعت فتوسنت

   .]12[شود  پراکنده می

های مختلفی را برای تحمل تنش خشکی اتخاذ  با کمک جوامع باکتریایی مرتبط با ریشه، گیاهان مکانیسم

رای غلبه بر تنش اسمزی در گیاهان ب های محرک رشد گیاه ریزوباکتری دو مکانیسم اصلی توسط. کنند می

هایی هستند که در داخل گیاه رخ  های مستقیم پدیده اتخاذ شده است: مستقیم و غیر مستقیم. مکانیسم

های غیرمستقیم در خارج از  گذارند، در حالی که مکانیسم دهند و مستقیماً بر متابولیسم گیاه تأثیر می می

برای غلبه بر تنش خشکی  این ریزوباکتری ها اتخاذ شده توسط های اصلی مکانیسم. دهند گیاهان رخ می

ها، مواد پلیمری خارج  ها، فیتوهورمون اکسیدان ها، آنتی شامل تغییر در مورفولوژی ریشه و تولید اسمولیت

 – ACCکربوکسیلات و-1-آمینو سیکلوپروپان-1، سیدروفورها ،(VOCs) ، ترکیبات آلی فرار (EPS) سلولی

 .  ]0[باشند  میدآمیناز 

 در تحمل به تنش خشكي (VOCs) نقش ترکيبات آلي فرار

 برای یا سیستمیک پاس  توسعه برای سیگنالی به عنوان کنند که تولید می تنش، گیاهان مواد فرار درشرایط

 باکتری های مختلف توسط گروه کهترکیبات آلی فرار  د.کنن یا گیاهان مجاور عمل می پرایمینگ درون گیاه

باعث افزایش رشد  شوند، تولید می سراتیا و استنوتروفوموناس، آرتروباکتر، باسیلوس ،سودوموناسمله از ج
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 به سیستماتیک در گیاهان نسبت باکتریایی و نماتدها و ایجاد مقاومت های قارچی و پاتوژن گیاهان، مهار

 .]12[ شوند های گیاهی می نپاتوژ

 (EPS) دیساکار يساخت اگزوپل

است  یرشد در طول خشکسال شیافزا یبرا یاتیح یژگیو کی زوباکترهایتوسط ری ساکاریدها اگزوپلساخت 

ها را از  آن نیبنابرا کند، یکمک م مانند میساکن  اهیگ یها شهیر رکه دآبدوست  یها لمیوفیب لیبه تشک رایز

 دهایاکارس یهترو پل ایعموماً از همو  ییایباکتراگزوپلی ساکاریدهای . کند یخاک محافظت م یآب کم طیشرا

را  لمیوفیشوند و ب یسطح سلول نگه داشته م یکپسول رو ایلجن  هیلا کیشده است که به عنوان  لیتشک

 .]12[ دهند یم لیتشک

 اکسيداني برای القای تحمل به خشكي  نقش ریزوباکترها بر سيستم دفاعي آنتي

شرایط تنش  شود. طح پایین تولید میدر س( ROS)  فعال اکسیژن های گونه در طول رشد طبیعی گیاه،

 شود. شود که باعث آسیب اکسیداتیو می می فعال اکسیژن های گونه منجر به تولید بیش از حد

گذارد و با فرآیند تولید  دهی، انتقال، متابولیسم و بیوسنتز اکسین تأثیر می بر سیگنال فعال اکسیژن های گونه

اکسیدانی توسط گیاهان مورد  به شرایط تنش، سیستم دفاع آنتیهای گیاهی تعامل دارد. در پاس   هورمون

. کنند های آنزیمی و غیر آنزیمی مختلفی تولید می اکسیدان گیرد که در آن گیاهان آنتی استفاده قرار می

شود، اما در سطح بسیار  های آنزیمی منجر به کاهش آسیب اکسیداتیو می مشاهده شده است که فعالیت

 بنابراین، حفظ تعادل بین تولید. تواند اثرات مضری داشته باشد ، میفعال اکسیژن های گونهبالای 

قادر به   های محرک رشد باکتری های آزاد تولید شده اهمیت دارد. و نابودی رادیکال فعال اکسیژن های گونه

اند  تلقیح نشده های محرک رشد نسبت به گیاهانی که باشند و گیاهان تلقیح شده با باکتری انجام این کار می

 .]12[دهند  با جلوگیری از آسیب اکسیداتیو، میزان بقای بالاتری را نشان می

 تعدیل سطح هورمون گياهي

های  . باکتریشود یابد که مانع رشد طبیعی گیاه می های گیاهی کاهش می نتولید هورمو تنش خشکی، در

ها، مقاومت به خشکی را  تغییر سطح هورمون با هستند وهای گیاهی  تولید هورمون به قادرمحرک رشد گیاه 

سیتوکینین،  استیک اسید، جیبرلین، -2هایی مانند ایندول  فیتوهورمون .]12[کند  در گیاهان ایجاد می

ها برای تقویت رشد و نمو و کمک به گیاهان مهم  اسید آبسیزیک و اتیلن تولید شده توسط ریزوباکتریوم

 .]12[هستند

تولید ریزوباکتری  های درصد گونه 08توسط  به طور کلی ترین هورمون گیاهی است و فراوان (IAA)اکسین 

 شل کند و مقدار سلولی گیاه را های تواند دیواره ها می باکتریریزو توسط شده تولیداکسین  .شود می
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. کند سازی حمایت می های ریزوسفر و فرآیند کلون از رشد میکروارگانیسم ترشحات ریشه را افزایش دهد که

ها  آن ،ندا هتنش خشکی نشان داد به بیشتری نسبت تحملاکسین های مولد  باکتری با شده تلقیح گیاهان

اند  شدهبرهمکنش آب  تغییرات در معماری ریشه و، تغذیه معدنی ،توده اندام هوایی افزایش زیستباعث 

]14[.  

تغییرات  شود که فته میبه آن هورمون تنش گ هورمونی است که معمولاً (ABA) اسید آبسیزیک

 ها ریزوباکتری با شده تلقیح گیاهان .کند تعدیل می کند و رشد آن را بیشتر می فیزیولوژیکی را در گیاه

. ]14[د ای درتحمل خشکی دارن یافته توانایی بهبودکه  دهند، نشان میرا  اسید آبسیزیک  بالایی از غلظت

مسئول در برابر های  شدن ژن فعالتلقیح شده باعث ان بسیاری از گیاههای محرک رشد گیاه در  باکتری

شناسی  های زیست کتکنی با استفاده از بیان ژنومی چندین مطالعهشوند.  زای غیرزیستی می عوامل تنش

 بیان ژنی متفاوتی نسبتها، الگوی  ریزوباکتری  با شده تلقیح تحت تنش اند که گیاهان مولکولی نشان داده

 .]14[ دهند اند نشان می نشده تلقیح به گیاهانی که

بالاتری  ظرفیت نسبی آب  اراید ها ریزوباکتری  با شده تلقیح مطالعات متعدد نشان داده است که گیاهان

به خشکی  هانابهبود مقاومت گی باعث ظرفیت نسبی آب به گیاهان غیرتلقیح شده هستند. افزایش نسبت

بخشد هنوز ببهبود  گیاه راظرفیت نسبی آب قادرند ها  ریزوباکتری  توسط آن شود. مکانیسمی که می

گیاه از  ظرفیت نسبی آب  به افزایشنیست با اینحال به نظر می رسد که ریزوباکتری ها می توانند مشخص 

سلولی و  پایداری غشای باعث افزایش های اسمزی، مانند پرولین، که کننده سنتز اگزوژن محافظت طریق

 تواند از طریق همچنین میاین باکتری ها  .شود، کمک کند ست دادن آب میکاهش نشت الکترولیت و از د

به  دهد، تشکیل ریشه جانبی را افزایش می که رشد ریشه وایندول استیک اسید  هایی مانند تولید هورمون

تغذیه و  دهد، ها را کاهش می برگ تعرق دهد، در نتیجه جذب آب را افزایش می ؛گیاهان کمک کند

 . ]14[ کند های متابولیکی را کنترل می شدن روزنه و فعالیت بسته بخشد و بهبود می رافیزیولوژی 

 تنظيم اسمزی و بازیابي فشار تورگور

پرولین،  توانند رشد گیاه را افزایش دهند. های سنتز شده توسط ریزوباکترها در شرایط خشکی می اسمولیت 

در گیاهان انباشته شود و به دلیل پتانسیل آبپوشی  تواند در شرایط خشکی یک اسمولیت حیاتی است که می

ها  ها را محلول کند و در نتیجه از تخریب شدن آن ها متصل شود و آن تواند به راحتی به پروتئین آن، می

کند و اسیدیته سلولی را با خنثی  ها را تنظیم می پرولین همچنین پتانسیل ردوکس سلول جلوگیری کند.

 .]12[دهد  د کاهش میهای آزا کردن رادیکال
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 سيدروفور وليدت

 بر کیفیت و عملکرد محصول کمبود آهن عامل محدودکننده اصلی ایجاد کلروز در گیاهان است و در نهایت 

پذیری زیستی  تجزیه به دلیل بر کمبود بیشتر برای غلبه های مصنوعی گذارد. استفاده از کلات تأثیر می

ها و  متوسط میکروارگانیس شده تولید های آلی جزئی لروفورها، مولکوسید .پذیر نیست ها امکان ضعیف آن

تا آهن را حتی در صورت کاهش  سازند شرایط کمبود آهن گیاهان را قادر میتحت  ،دار چند گیاه دانه

شرایط نامطلوب  برای تثبیت گیاهی در ترکیبات مهمی ها آن .به آن از محیط اطراف جذب کنند دسترسی

بخشند و فراهمی زیستی فلز را در خاک کاهش  بهبود می کنند، رشد گیاه را فلز را فراهم می هستند و ادغام

 .]0[ دهند می

های فیزیوشیمیایی و مولکولی محدودی از  کنند، فعالیت با آلودگی فلزی رشد می گیاهانی که در مناطقی

ر فیزیولوژی، مورفولوژی، رشد ب شدیدی را تنش فلزی اثرات منفی اثر متقابل خشکی و. دهند خود نشان می

سمیت فلز  به کاهش قادراز ریزوباکتری  سویه با این حال، چندین. کند تحمیل می و عملکرد گیاهان زراعی

های  ای تنشه هدهند کاهش کارآیی قادرندها  باکتری، این تنشکاهش در  ها ریزوباکتری بر اثر علاوه. هستند

 .]0[دهند  ها را افزایش نگیاهی و فیتوهورمو زا از جمله نانوذرات، مواد مغذی برون

 نتيجه گيری 

گذارد.  یپشت سر م یالملل نیب اسیرا در مق یا سابقه یب یو منابع آب در حال حاضر دوره بحران یکشاورز

 نیو همچن اهیرشد گ رییمسئول تغ یدارد. تنش خشک میرابطه مستق یمیاقل راتییبا تغ یخشکسال

 یبرا یجد یدیدر جهان تهد یکشاورز داتیکاهش تول نیک است. بنابراخا یکروبیم یبرهمکنش ها

 یمقاوم به خشکریزوباکتری های محرک رشد ریشه استفاده از  تیاهم ریاست. مطالعات اخ داریپا یکشاورز

 نیگزیروش جا کیبه عنوان  ریزوباکتری هاثابت کرده است.  یو تحمل به خشک اهیبهبود رشد گ یرا برا

 یعملکرد و کشاورز دیخاک، تول اتیدر بهبود خصوص ینقش مهم می توانند ییایمیو مواد شکودها  یبرا

 یها به عنوان کودها یدر مورد استفاده از باکتر دیبا یشتریب قاتیتحق ند.نک فایا یتحت تنش خشک داریپا

و  ،ییایترباک یها هیسو نیتر یقو ییتنش و شناسا طیدر شرا اهیکننده رشد گ میبه عنوان تنظ ،یستیز

افزودن به خاک(، به  ای یمحلول پاش اهچه،یگ ماریبذر، ت تیمار) تیمار نهیبه یروش ها تعیین یبرا نیهمچن

 ی انجام پذیرد.کشاورز یداریو بهبود پا ستیز طیمحصول، حفظ مح یبهره ور شیافزا ظورمن
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سنتز حسگر نورتاب با استفاده از نقاط کربني مشتق شده از ضایعات زیست توده و چارچوب 

 وکساسينبرای تشخيص آنتي بيوتيک سيپروفل 211فلزی -آلي

 *1شهرام قاسمی میر ،1، فاطمه امیری پور1فاطمه صادقی چاه نصیر

 دانشکده شیمی، دانشگاه مازندران، مازندران، ایران .1

 sghasemi@umz.ac.ir ایمیل نویسنده مسئول: 

 

 چكيده

گیری فلزی برای تشخیص و اندازه-بنی و چارچوب آلیی نقاط کردر کار حاضر از یک حسگر نورتابی بر پایه

گر آبی و توسط اصلاحبا استفاده از روش گرما (CD)استفاده شد. ابتدا، نقاط کربنی  سیپروفلوکساسین

فلزی، حسگر حساس و گزینش پذیر تهیه -های چارچوب آلیسنتز و سپس با پیش ماده Bرودامین 

ماورای _سنجی مرئیهای طیفتوسط تکنیک سگر حاصلیابی ح. مشخصه(CD@RB/MOF-199گردید)

و طیف (XRD)، پراکندگی اشعه ایکس (FT-IR)سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه، طیف(UV-Vis)بنفش

می باشد که ناشی از  nm226 و 412سنجی فلوئورسانس انجام شد. کاوشگر دارای دو نشر مجزا در 

ها در است. در حضور سیپروفلوکساسین نشر رنگساز حسگردر ساختار  RBو  CDفلوئورسانس رنگساز 

 μMی غلظت شد بطوریکه تحت شرایط بهینه پاس  کامپوزیت به آنالیت در دامنهکاوشگر تقویت خواهد

9992/8R با288-1/8
2

 .شد تعیین=

 ، نقاط کربنی، سیپروفلوکساسینBواژه های کلیدی: چارچوب آلی فلزی، رودامین
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Abstract 

In the present work, a photoluminescence sensor based on carbon dots and metal- organic 

framework was used to detect and measure ciprofloxacin. First, carbon dots (CD) were 

prepared using hydrothermal method and rhodamine B modifier, and then, a sensitive and 

selective sensor was prepared with metal-organic framework precursors (CD@RB/MOF-

199). The resulting sensor was characterized by UV-Vis, Fourier transform infrared (FT-IR), 

X-ray diffraction (XRD) and fluorescence spectroscopy techniques. The probe has two 

distinct emissions at 415 and 576 nm, which are caused by the fluorescence of CD and RB 

dyes in the sensor structure. In the presence of ciprofloxacin, the diffusion of dyes in the 

probe will be enhanced, so that under optimal conditions, the response of the composite to the 

analyte in the concentration range of 0.1-300 μM was determined with R
2
=0.9992. 

Keywords: metal-organic framework, rhodamine B, carbon dots, ciprofloxacin  
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 مقدمه

. [1]می شودحیوانی و انسانی استفاده هایبیوتیک حیاتی در درمان بیماریبه عنوان آنتی 1سیپروفلوکساسین

های دستگاه تنفسی، دستگاه گوارش، و مجاری های مختلف مانند عفونتبیوتیک در درمان عفونتاین آنتی

بیوتیک عوارض جانبی شدیدی مانند مسمومیت . مصرف بیش از حد این آنتی[2,3]کاربرد داردادراری 

 28دهد که ها نشان می. از سوی دیگر، بررسی[2]همراه داردکبدی و اختلالات سیستم عصبی مرکزی را به 

. اخیراً مصرف بیش از حد [4]و اثرات جدی بر اکولوژی دارد گرددمیمحیط  واردبیوتیک درصد از این آنتی

آن به خود  گیریمسیری ساده و حساس برای اندازه به طراحی و ساخت زیادی رایوتیک، توجه باین آنتی

 ست.ااختصاص داده

استفاده  4یگرافو کروماتو 2های الکتروشیمیتکنیک، 2یینگیمانند الکتروفورز مو ییها در گذشته از روش

گیری و اندازه هستند دهیچیها پکیتکن نیااما  ،[5,6]برخوردار هستند ییبالا تیکه از دقت و حساسشد می

،  گیساد لیدلبه 2رسانسئوفلوروش  ،راًیاخ باشد.ها نیازمند صرف وقت و زمان طولانی میتوسط این تکنیک

 .[7]ستابه خود جلب کردهها ی حسگردر زمینهرا محققان زیادی ، توجه بالا تیو  حساس هزینه بودنکم

با  یاصلاح سطح آسان سازگار لیاز مواد ساطع کننده نور هستند که به دل یدیدسته جد 6ینقاط کربن

 یهاسلول ،یپزشک ستیمانند ز یمختلف یهانهیدر زم و ،[8]جذاب هستند ،کمتر تیو سمزیست  طیمح

 ستیز لیدلبه 2توده ستیبا منبع ز CDs امروزه. [9]نداگرفتهمورد توجه قرار یربرداریو تصو یدیخورش

ا ب CDاستفاده از منبع زیست توده سنتز  بی، اما از معااندگرفتهمورد توجه قرار اریبالا بس اریبس یسازگار

توان سطح ی میراندمان کوانتوم شیرسانس و افزائوخواص فلو شیافزا یکه برا باشدمیکم  0ینتومکوا بازده

CD [5,8]را اصلاح کرد. 

 ها آلی فلزیچارچوب در دو دهه اخیر،محدودیت وجود دارد  نیا رفع یبرا یمختلف یهاروش
دسته 9

و  زیادنند مساحت سطح بالا، تخلخل فرد خود مادلیل خواص منحصر بهجدیدی از مواد کریستالی فلزی به

را  فراوانی، توجه شودناشی میهای فلزی با یون آلی های18لیگاند از اتصالساختار اسکلتی قابل تنظیم، که 

های بالقوه زیادی در هایی که دارند، کاربرد . این دسته از مواد با توجه به قابلیت[10]استبه خود جلب کرده

                                                             
1
 Ciprofloxacin(Cip) 

2 Capillary electrophoresis 
3 Electrochemistry 
4 Chromatography 
5 Fluorescence 
6 Carbon Dot(CD) 
7 Biomass 
8 Quantum Yield(QY) 
9 Metal-Organic framework(MOF) 
10 Ligand 
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های رسانی و حسگرسنجش شیمیایی، داروسازی مولکولی، جدا گاز، ذخیرهد جذب و های مختلف مانن زمینه

  .[11,12]اند رسانس از خود نشان دادهئوفلو

در این تحقیق، نقاط کربنی دوپ شده با گوگرد با استفاده از ضایعات پوست میوه توسط یک روش سبز با  

Bرودامین 
1

و  یکیزیساختار ف .شد 2گیری، جای199-یفلز-یچارچوب آلو سنتز شد و سپس در ساختار  

اشعه  یو پراکندگ 2مادون قرمز هیفور لیتبد یسنجفیط کیشده با استفاده از تکنهیحسگر ته ییایمیش

 یرگیاندازه صیتشخ یبرا CD@RB/MOF-199حسگر آییکار در نهایت گرفت.قرار یمورد بررس 4کسیا

Cip نشان دادند که  جی. نتادیرسانس ثبت گردئوفلو کیستفاده از تکنبا ا جیقرار گرفت و نتا یابیارز دمور

های تابی با غلظتشود و میزان افزایش نوربه شدت تقویت می Cipشده در حضور هیرسانس حسگر تهئوفلو

  رابطه خطی دارد. Cipمختلف 

 

 بخش تجربي

ایعات پوست پرتقال بعنوان منبع با استفاده از ض CDsآبی ساده برای سنتز این تحقیق، از یک روش گرما در

به آن اضافه شد. سپس  mg28 RB  ،میلی گرم از ضایعات پوست پرتقال وزن شد 22شد. کربنی استفاده

درجه  288لیتر آب حل شد و به یک اتوکلاو منتقل شد. مخلوط واکنش در دمای میلی 48مخلوط در 

 آوری شد، و پس از آنوسط سانتریفیوژ جمعت CDs و در نهایت ساعت قرار گرفت 4گراد به مدت سانتی

 gمس نیترات سه آبه ) )Ⅱ(که شامل نمک  MOFهای به پیش مادهتهیه شده  CDsمقدار مشخصی از 

بعنوان حلال ،  DMF( بود، اضافه شد و در حضور آب، اتانول و g 22/8( و لیگاند تری میزیک اسید )2/8

پس از گراد قرار گرفت. درجه سانتی 02ساعت تحت دمای  24محلول حاصل به اتوکلاو منتقل و به مدت 

 حاصل گردید. CD@RB/MOF-199ترکیب  آبی رنگ صاف کردن 
 

 

 

 

 

 شماتیک سنتز کربن دات 

                                                             
1
 Rhodamine B(RB) 

2
 Embedded 

3
 Fourier Transform Infrared Spectroscopy(FT-IR) 

4
 X-ray diffraction(XRD) 
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 نتای  و بحث

های موجود در عدد موجی _دهد پیامرا نشان می CD@RB/MOF-199کامپوزیت  FT-IRطیف  1شکل

 C=Oباشد؛ همچنین ارتعاشات  می  N-Cو O-Cرتعاشات کششی به ترتیب مربوط  به اcm  1424-1و 1222

-1درناحیه با عدد موجی
cm  1229 1در ناحیه ی  قابل مشاهده است.نوار پهن -

cm 2440  مربوط به ارتعاشات

 . باشدمی O-Hکششی 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 CD@RB/MOF-199کامپوزیت  FT-IRطیف  - 1شکل 

-MOFمربوط به  XRDی های الگودهد. موقعیت قلهنشان می را MOF-199حسگر و XRD ی الگو 2 شکل

های گردد، پیکباشد. ازطرفی همانطور که ملاحظه میدر تطابق با گزارشات قبلی مرتبط با آن می 199

دلیل غلظت کم یا اندازه کوچک مولکول بهبعد از اصلاح دچار تغییر نگردیده است.   MOF-199مشخصه 

CDsآن در الگویی های مشخصه، پیکXRD  قابل مشاهده نیست. 

 

 

 

 

 

 
 CD@RB/MOF-199کامپوزیت  XRDالگوی -2شکل 
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گرفت. یکی از مورد بررسی قرار Cipبه منظور بررسی آن در تشخیص  CD@RB/MOF-199خواص نوری 

مهمترین عوامل برای دستیابی به تشخیص با دقت، یافتن بهترین طول موج تحریک است. برای یافتن 

-شد و و بهترین و مناسبهای مختلف فلوئورسانس گرفتهترین طول موج، از کاوشگر در طول موجبمناس

 (.2شد )شکلنانومتر در نظر گرفته 218ترین شدت نشر در طول موج تحریک 
 

 

 
 

 

  
 
 

 

 
 نانومتر( 228تا  288های تحریک متفاوت )ی پروب با طول موجطیف نشر -2شکل 

 

 برای تشخیص nm 218در طول موج برانگیختگی  CD@RB/MOF-199شگر آیی کاوکار 4در شکل 

، شدت Cipشود با افزایش غلظت مشاهده میشده: نمایش داده Cipفلوئورسانسی در حضور و غیاب 

توان این پدیده را بطور کمی به غلظت یابد و میافزایش می CD@RB/MOF-199 قله ی  فلوئورسانس دو

Cip  (.4نسبت داد )شکل 

 

 

 ی پروب در حضور غلظت های مختلفطیف نشر -4شکل 
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، از نمونه واقعی سرم خون انسانی استفاده شد. Cipگیری برای ارزیابی عملکرد حسگر تهیه شده در اندازه

استاندارد به سرم انسانی در حضور کاوشگر اضافه  Cipها مقادیر مشخصی از پس از پیش تیمار کردن نمونه

شود بازیابی رضایت بخش برای سرم، اعتبار روش پیشنهادی . همانطور که ملاحظه میثبت شد جیو نتا شد

 (1دهد.)جدول را نشان می

 CD@RH/MOF-199در نمونه سرم خون انسانی با استفاده از  Cipتعیین  -1جدول 

 Cip نمونه

 اضافه شده
(µM) 

Cip 

 µM) پيدا شده

 بازیابي )%(

 94 142 128 سرم خون انسانی

 288 190 99 

 288 286 182 

 

 نتيجه گيری

گرفت و مورد اصلاح قرار RBبطور خلاصه در این تحقیق، نقاط کربنی از یک منبع سبز تهیه شد وتوسط 

آبی سنتز فلزی از طریق روش ساده و آسان گرما-های چارچوب آلیسپس با اضافه کردن به پیش ماده

 XRDو  FT-IR, UV-Visطریق فنون فلورسانس،  یابی حسگر ازکامپوزیت صورت گرفت ، سپس مشخصه

مورد  μM 288-1/8 ی خطیدر گستره Cipی حسگر برای اندازه گیری انجام شد. در نهایت، توانایی بالا

 تایید قرار گرفت.
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 کرم خاکي AMPK  : ژنژن  بررسي تغييرات بيان جهت  پرایمر دژنره  و بهينه سازی طراحي

Eisenia fetidaبه عنوان یک گزارش اوليه ، 

 *2کلاگر زاده حسین اباصلت ؛1ینیمامحسن
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 چكيده 

ها و یا برخی از ها، درمان بیماریها و اثراتی که در تغییرات بیان ژنی اکسیدانامروزه آنت مقدمه:

دارند، توجه محققین زیادی را در زیست  Eisenia fetidaرهای زیستی همچون کرم خاکی گونه رکبیوما

، در پایین دست مسیر پیام AMPK  ژنهای مهم، شناسی مولکولی، به خود جلب نمودند. یکی از این ژن

ها است که هیچگونه اطلاعاتی از آن در بانک داده ثبت و گزارش نشد. برای این منظور رسانی آنتی اکسیدان

 هایموقعیت از برخیدر   زمـان طـور هـم  نوکلئوتید بـه  حضور چندین  احتمال  ، که دژنره استفاده از پرایمر

های ه سازی این قبیل پرایمرها همواره از بحثباشد، اما طراحی و بهینمورد توجه می  دهد،آن را نشان می

 جدل برانگیز است.

 .Eکرم خاکی گونه  AMPK  ژن  شناسایی تغییرات بیان جهتدژنره های پرایمر  سازیو بهینه طراحیهدف: 

fetida .است 

عنوان به ها پروتوستوم( از Lophotrochozoaبرای این منظور ابتدا زیر شاخه )کلاد( چرخ زیان ) روش کار:

ی ثبت AMPKهای آمینواسیدی ، انتخاب شد. سپس توالیE. fetidaهای جانوری به گونه نزدیکترین گونه

ها و همچنین گونه مختلف این زیرشاخه استخراج شدند. همترازی این توالی 22شده در پایگاه های ژنی از 

صورت  MEGA Xاستفاده از نرم افزار  ها دارند، باهایی که شباهت کمتری به اکثر توالیتعیین و حذف توالی

 ( انجام شد. J-CODEHOPکدهاپ )-Jنرم افزار  پرایمر دژنره، با استفاده از گرفت. طراحی

کدهاپ، پرایمر -Jپرایمرهای دژنره مختلف طراحی شده توسط نرم افزار  با تجزیه و تحلیل نتای  و بحث:

و پرایمر معکوس  GCAGATCATCTCCGGAgtngaytaytg-'5با توالی  VDYC16x-fروبه جلوی 

DGEF32x-r  5با توالی'-GCAGGATGTTCGCAGraaytcnccrtcاند که حروف بزرگ و ، انتخاب شده

این دو پرایمر با  دهنده توافقی و دژنره بودن آن است.های اولیگومری به ترتیب نشانکوچک در این توالی

-مناسب می  AMPK  ژن جفت بازی 129 تکثیر قطعه برای نزدیک به هم، Tmو محدوده  64دژنرسی 
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به میزان انرژی سلولی با عملکرد در پایین دست مسیر  AMPKبا توجه به حساس بودن پروتئین باشند. 

تواند این توالی پرایمری دژنره می  ها و به عنوان یک مارکر مولکولی دراین مسیر،پیام رسانی آنتی اکسیدان

 ژن آن مورد استفاده قرار گیرد. هایبررسی تغییرات بیان رونوشتدر 

 Eisenia fetidaکرم خاکی؛ ؛ AMPK؛ ژن  پرایمر دژنرهکلمات کليدی: 
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Introduction: Today, antioxidants and their effects on gene expression changes, disease 

treatment, or some biological biomarkers, such as the earthworm Eisenia fetida species, have 

attracted the attention of many researchers in molecular biology. One of important genes, the 

AMPK gene, is located in downstream of the antioxidant signaling pathway, and no 

information about it was reported in the database. For this purpose, the use of degenerate 

primers, which show the possibility of the presence of several nucleotides at the same time in 

some of its positions, is of interest, but the design and optimization of such primers is always 

controversial. 
Purpose: Design and optimization of degenerate primers to detect changes in AMPK gene 

expression of earthworm E. fetida species. 
Methods: For this purpose, first, the Lophotrochozoa sub-branch (clade) of the protostomes 

was selected as the closest animal species to E. fetida. Then the AMPK amino acid sequences 

recorded in gene databases were extracted from 23 different species of this subspecies. The 

alignment of these sequences as well as the determination and removal of sequences that are 

less similar to most sequences were done using MEGA X software. Degenerate primer design 

was done using J-CODEHOP software.  

Results and discussion: By analyzing different degenerate primers designed by J-codehop 

software, the forward primer VDYC16x-f with sequence 5'-

GCAGATCATCTCCGGAGtngaytaytg and the reverse primer DGEF32x-r with sequence 5'-

GCAGGATGTTCGCAGraaytcnccrtc were selected. Of note, uppercase and lowercase letters 

in these oligomeric sequences indicate consensus and degeneracy, respectively. These two 

primers, which have a degeneracy of ≤64 with a Tm range close to each other, are suitable for 

this gene in order to amplify the 159 bp fragment. Considering the sensitivity of the AMPK 

protein to the amount of cellular energy by acting downstream of the antioxidant signaling 

pathway and as a molecular marker in this pathway, this degenerate primer sequence can be 

used to investigate changes in the expression of its gene transcripts. 

Keywords: Degenerate primer; AMPK gene; Earth worm; Eisenia fetida. 
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  مقدمه

( Polymerase chain reaction/PCRپلیمـراز )  ایزنجیـره  امـروزه غالـب طراحـی پرایمرهـا جهـت واکـنش      

 برخـی  در حـال،  ایـن  بـا  های داده ژنی اسـت. توالی ژنومی ارگانیسم و یا ژن هدف در پایگاهشناخت مستلزم 

 معکـوس  ترجمـه  بـر  مبتنـی  معمـولاً  PCR پرایمـر  طراحیناشناخته،  های جهت شناسایی توالی ها، موقعیت

هـای  برای کـاربرد  PCR پرایمرهای. [1گیرد ]صورت می ها پروتئین شده حفاظت مناطق در تراز هم های توالی

 بـرای  .شـوند می طراحی غیره زایی و جهش جهش، تشخیص سازی، شبیه ژن، بیان تقویت، جمله از بسیاری

مناسـب   الیگونوکلئوتیـدی  پرایمرهای تخابان شود تبدیل محققان برای کارآمد خاص، ابزاری به PCR اینکه

-تـوالی آمینواسـید   ها گونه گیری شکل ژنوم موجودات و تکامل دارد. با توجه به اهمیت فراوانی هدف آزمایش

دژنـره   دلیـل  بـه  است ممکن مربوطه هایدر حالیکه کدون شوند،می حفظ هاگونه بین در پروتئین یک های

 بـه  اسـت  ممکن ژن باشد، موردنظر یگونه به نزدیک بسیار نظر مورد یسمارگان [. اگر2باشند ] متفاوت شدن

 شـده  شـناخته  تـوالی  هـای داده روی بـر  کـه  الیگونوکلئوتیدهایی از استفاده با و شود تکثیر PCR با سادگی

 در نوکلئوتیـدی تـک  تغییر یک و هستند مکرر مترادف های جهش متأسفانه، .شود یابیتوالی اند، شده طراحی

 و پرایمـر  صـحیح  اتصـال  از جلـوگیری  بـرای  اغلب شود، متصل است قرار خاص اولیگونوکلئوتید که ای حیهنا

  تواند پایداری دو رشـته می  هدف  و توالی پرایمر  بـین  وجـود دژنرگـی[. 2] است کافی PCR محصول تشکیل

 PCR  اختصاصـیت  شــدیدی بــر    اثــرات   اســت   ممکــن   تأثیر قرار دهـد و همچنـین  را تحت  شده  تشکیل

 چندین دارای آن هایموقعیت از برخی که شودمی نامیده دژنراته صورتی در PCR پرایمر دنباله باشد.  داشته

  محـل   از قبیـل   مختلفـی   عوامل  به  ، PCR  پرایمر روی کارایی  در توالی  اثـر دژنرگی .[1]باشند  احتمالی پایه

 بسـتگی دارد   یا دو ظرفیتـی   های یک و حضور کاتیون پرایمر  الگـو، طـول  مـر بـهپرای  ، دمای اتصـال دژنرگی

 CODEHOP (Consensus-degenerate hybrid پرایمـر  طراحـی  . در ایـن مطالعـه از یـک اسـتراتژی    [4]

oligonucleotide primer) ــرای ــر ب ــوالی تکثی ــای ت ــی ه ــرتبط ژن ــا م ــله ب ــاس دور فاص ــای براس  پرایمره

 هـای  در روشدژنـره   پرایمرهـای است. این درحالی است که طراحی استفاده شده هیبریدی وتیدیالیگونوکلئ

 یـا  بیشـتر  های حاویپرایمر از ای مجموعه شد. در روش دستی ازیا بصورت دستی و یا توافقی انجام می قبلی

شـد.  استفاده مـی  د،کردنرا کد می شده حفاظت آمینو اسید موتیف یک که ممکن نوکلئوتیدی های توالی تمام

طراحـی   هـدف  هـای متعدد توالی هایترازیهم بررسی با دستی و صورت به دژنره را پرایمرهایدر این روش 

 هـر  در نوکلئوتیـد  تـرین  رایـج  حـاوی  منفرد پرایمر یک از توافقی های دژنرهپرایمر نمودند. اما در طراحیمی

 بـه  نزدیـک  هـای  توالی جداسازی در ها استراتژی این اگرچه .شدموتیف بود استفاده می درون کدون موقعیت

[. بـرای  2غالبا نـاتوان بودنـد ]   بودند از جانوران با فاصله دورتر ها توالی که زمانی معمولاً اما اند، بوده موفق هم

پروتئین کیناز فعال شونده بـا   از ژن CODEHOP پرایمر طراحی طراحی پرایمر دژنره با استفاده از استراتژی

کرم خـاکی بـه عنـوان یـک     ( Adenosine monophosphate protein kinase/AMPKوزین مونوفسفات )آدن
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( که یک شاخص )بیومارکر( زیستی نیز است، به دلایل زیـر اسـتفاده   in vivoتنی )مدل جهت مطالعات درون

 شد.

ها، سرعت رشـد و تکثیـر   دار با توجه به هزینه بالا، سختی در تهیه و پرورش آناستفاده از مدل حیوانی مهره

[. از 6اسـت ] مهـره فـراهم کـرده   خصوص بـی تر و بهگیری جانوران کوچککم، فرصت قابل توجهی برای بکار

( اشـاره نمـود. ایـن    Eisenia fetidaهای خاکی )خصوص کرمها بهتوان به کرممهره میجمله این جانوران بی

لت در پرورش، طول نسل کوتاه و سرعت رشـد و تکثیـر بـالا    ها با توجه به سازمان بدنی نسبتا ساده، سهوکرم

هـای   عنوان کاندید مناسب برای این قبیل مطالعات اشاره کرد. این گونه از سـوی بسـیاری از دسـتورالعمل   به

 OECD (Organisationو  ISO (International organization for standardization)بین المللـی از قبیـل   

for economic co-operation and developmentهـا  عنوان گونه مدل و استاندارد برای این قبیل تسـت ( به

 شود.[ استفاده می0[ و سم شناسی به عنوان یک شاخص زیستی ]2از جمله زیست پزشکی ]

 عنوان مارکر ژنی برای بررسی تغییرات بیـان ژن تواند بهمی AMPKدهد ژن از طرف دیگر گزارشات نشان می

، کـه  AMPKژن پـروتئین  کاربرد داشته باشد. چرا کـه ایـن   اکسیدانی رسانی آنتییین دست مسیر پیامدر پا

های متابولیـک  کند که از طریق فسفوریلاسیون مستقیم آنزیمحساس به میزان انرژی سلولی است، را کد می

-( میα1α2β1β2123) زیرواحد 2عموما دارای  AMPKکند. پروتئین های رونویسی عمل میکنندهو تنظیم

درون  ATPبه نسبت  AMPاست.  این پروتئین در پاس  به افزایش  α2باشد که زیرواحدهای کاتالیتیکی آن 

کننـده انـرژی نظیـر بیوسـنتز پـروتئین،      کند و فرآیندهای مصـرف سلولی، مسیرهای تولید انرژی را فعال می

 .[9]کند ر میکربوهیدرات، لیپید و همچنین رشد و تکثیر سلولی را مها

های مختلف داده و اهمیتی کـه پـروتئین کدشـده آن    در پایگاه AMPKژن با توجه به عدم وجود توالی برای 

پرایمـر    ، طراحـی  پـژوهش   این کنند، دارد. دردر حفظ هومئوستازی و تنظیم متابولیسم انرژی سلولی ایفا می

 .باشدمی  E. fetidaکرم خاکی گونه  AMPK برای جداسازی ژن  مناسب  دژنره

 

 هامواد و روش

، ابتـدا زیـر   E. fetidaبه منظور انتخاب نزدیکترین جانوران به گونه انتخاب جمعيت هدف و ژن موردنظر: 

( بـا توجـه بـه رده بنـدی     نخستیان دهان)ها پروتوستوم( از گروه Lophotrochozoaشاخه )کلاد( چرخ زیان )

(. سپس توالی هـای ژنـی   A-1( انتخاب گردید )شکل/https://www.ncbi.nlm.nih.gov) NCBIتاکسونومی 

 آوری اند، جمع شده  ثبتهای مختلف این زیر شاخه که در این پایگاه از گونه AMPKاسیدی پروتئین و آمینو

 (.1)جدول  گردیدند

م افـزار  های نوکلئوتیدی و آمینواسیدی با استفاده از نـر همترازی توالیهم ترازی و رسم درخت فيلوژني: 

MEGA X [18جهت شناسایی حذف ]هـا داشـتند،   هایی که شباهت کمی نسبت به سایر توالیها و یا توالی

-تـوالی  بـرای   فیلوژنتیـــک   درخـت  ترسـیمو  (Maximum likelihoodی )بیشینه درستنمای آنالیزانجام شد. 
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همـین   از با استفاده ورد بررسیتکامل جانوران م جهت رویت تاریخچه FASTAفرمت  در آمده به دست های

 شد.  انجام Bootstrap= 188، با تکرار برای این زیرشاخهحدود اطمینان  نرم افزار جهت سنجش

نرم افـزار   پرایمر دژنره، از جهت طراحی: CODEHOP طراحي و بهينه سازی پرایمر دژنره با استراتژی

J-CODEHOP base-by-base [11که براساس ،] مرهایپرای بینی پیش CODEHOP تـوالی  هـای  بلـوک  از 

پس از اعمال تنظیمات و پردازش اطلاعات توسط نرم افـزار،   .شدشده، است، استفاده  حفاظت آمینواسیدهای

، و انتخـاب  Tmلیست پرایمرهای دژنره پیشنهادی با درنظر گرفتن میـزان دژنریسـی )انحطـاط( و محـدوده     

 رار گرفت. ( مورد تجزیه و تحلیل قCodon usageکدون )

 نتای  و بحث:

در  AMPK: از آنجائیکه هیچگونه توالی ژنی یا آمینواسیدی از ژن و یا پـروتئین  انتخاب جمعيت ژني بهينه

 E. fetidaثبت و گزارش نشد. در گام نخست نزدیکترین جانوران به گونـه   E. fetidaهای داده از گونه پایگاه

لعات مورفومتری تاکسـونومیکی و یـا از مارکرهـای مولکـولی مـورد      توان از مطاباشد. برای این منظور میمی

( و یـا  Internal transcribed spacer) ITSیـا    18SrRNAتوافق از جمله توالی مارکرهای هسـته ای مثـل    

ها یا جانوران دارای تر گونههای داده برای یافتن دقیقثبت شده در پایگاه COIمارکر میتوکندریایی مثل ژن 

ین تشابه ژنی به جانور موردنظر است، استفاده نمود. در این مطالعـه از مارکرهـای مولکـولی هسـته ای     بیشتر

[. براین اسـاس از  12، که از قبل گزارش شد، استفاده شد ]E. fetidaبرای یافتن نزدیکترین جانوران به گونه 

و آمینو اسیدی هریـک از زیـر   توالی ژنی  22(. سپس A-1زیر شاخه )کلاد( چرخ زیان انتخاب گردید )شکل 

هـای مختلـف ایـن    ی که در این پایگاه ژنی از گونهAMPKهای پروتئین  )زیرواحد کاتالیتیکی( α2واحدهای 

براسـاس تـوالی نوکلئوتیـدی کـد       فیلوژنتیـک   درخـت ( و 1)جدول  دشدن آوری اند، جمع شده  ثبتزیر شاخه 

انشــعاب    در محــل  Bootstrapمقــــادیر  (. B-1رسـم شـد )شـکل      AMPKژن  α2کننده زیر واحـدهای  

  شــده بــا اســـتفاده از تـــوالی    ترســیم  فیلــوژنی  درخــت  دهــد کــه نشـان مــی  هـای درخـت شـاخه

 . برخـوردار اسـت قابل قبولیاعتمـاد   از درجه ،نوکلئوتیدهای

 طراحـی  در ایـن روش   دژنره: پرایمر به عنوان یک روش مناسب در طراحي CODEHOP استراتژی

 هـایی پرایمـر گیرد و ، صورت میهستند های مختلفی که در دسترسهایی با الگوریتمبرنامه دژنره پرایمرهای

 .کنـد نظر طراحی میمورد DNAیکه ناحیه از توالی  شناسایی منظور به ترازهم پروتئینی هایتوالی بر مبنای

ناحیـه   یک های طراحی شده بر این اساس دارایپرایمراست.  J-CODEHOP ها، برنامهاز جمله این الگوریتم

ناحیـه   یک باشد ومی 120 حداکثر انحطاط با معمولاً ( که3'-Degenerate core)  OH-'3در دم  توالی دژنره

-مـی  را برعهـده دارد  نقش تنظیم دمای اتصال که( است، 5'-Consensus clamp) P-’5ی در سر توالی توافق

-'5باشـد. ناحیـه   های دژنـره مـی  نوکلئوتید شامل Degenerate core-'3 آمینواسیدی 2-4ناحیه  [.12] باشد

Consensus clamp  منفـرد اسـت   نوکلئوتیدی توافقی توالی یک حاوی همگن منطقه ، یک'3برخلاف ناحیه 

 طراحـی  اسـتراتژی  باشـد. بنـابراین  همتراز شده مـی  هایتوالی از شده که دارای رایج ترین نوکلئوتید مشتق
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 بـرای  [.14کنـد ] مـی  غلبـه  تـوافقی  دسـتی و  دژنـره  پرایمـر  روش دو هـر  مشکلات بر CODEHOP پرایمر

 های توالی ،AMPKناشناخته  برای ژن CODEHOP پرایمرهای دژنره با استراتژی کردن مشخص و شناسایی

 در موقعیـت  08842 مجمـوع  درگرفتنـد و   قـرار  راسـتا  یـک  در مختلف ژنوم 22 از AMPK  ژن آمینو اسید

 (.1داشت )جدول  وجود نهایی داده مجموعه

 
های مختلف شاخه )کلاد( چرخ زیان از گروه های ژنی از گونهثبت شده در پایگاه AMPK: مشخصات توالی ژنی 1جدول 

 هاپروتوستوم

N

o 

Name/Gene ID Scientific 

Name 

No.  

P.V
*
 

No Name/Gene ID Scientific 

Name 

No.  

P. 

V 

1 LOC111121839**/ 

NC_035781.1*** 

Crassostrea 

virginica 

15 13 LOC125669795/ 

NW_026039113.1 

Ostrea edulis 18 

2 LOC110449031/ 

NW_018403543.1 

Mizuhopecten 

yessoensis  

5 14 LOC123524031/ 

NC_069363.1 

Mercenaria 

mercenaria 

18 

3 LOC105341321/ 

NC_047568.1 

Crassostrea 

gigas 

18 15 LOC121376464/ 

NC_054704.1 

Gigantopelta 

aegis 

1 

4 LOC106153756/ 

NW_019775180.1**** 

Lingula anatina 2 16 LOC115226336/ 

NC_043026.1 

Octopus 

sinensis 

1 

5 LOC112574032/ 

NC_037599.1 

Pomacea 

canaliculata 

2 17 LOC101852761/ 

NW_004797410.1 

Aplysia 

californica 

1 

6 LOC117324994/ 
NC_047018.1 

Pecten maximus 4 18 LOC110444361/ 
NW_018483984.1 

Mizuhopecten 
yessoensis 

1 

7 LOC106080129/ 

NW_013489680.1 

Biomphalaria 

glabrata 

2 19 LOC126818992/ 

NC_065882.1 

Patella vulgate 2 

8 EGR_03655/ 

NW_020170399.1 

Echinococcus 

granulosus 

1 20 LOC124260095/ 

NW_025767468.1 

Haliotis rubra 1 

9 LOC127733673/ 

NW_026262581.1 

Mytilus 

californianus 

9 21 LOC124113732/ 

NW_02596389a;0.1 

Haliotis 

rufescens 

1 

10 LOC127867508/ 

NC_068356.1 

Dreissena 

polymorpha 

13 22 LOC106875312/ 

NC_069008.1 

Octopus 

bimaculoides 

2 

11 LOC128213881/ 

NC_069134.1 

Mya arenaria 11 23 PRKAA2_1/ 

NC_067195.1 

Schistosoma 

haematobium 

2 

12 LOC128165229/ 
NC_069120.1 

Crassostrea 
angulata 

16 - - - - 

*Number of Protein Variant; **Laryngo-onycho-cutaneous syndrome; ***NC represents sequence of chromosomes; 

****NW represent various genomic scaffolds 

 

 پرایمـر  طراحـی  بـرای  نهایتـا یـک بلـوک    های آمینواسیدی،بلوک داخل در کدون دژنراسیون ارزیابی از پس

-'5بـــا تـــوالی  VDYC16x-fتوســـط نـــرم افـــزار پیشـــنهاد شـــد و در نهایـــت پرایمـــر روبـــه جلـــوی 

GCAGATCATCTCCGGAgtngaytaytg   ــر معکـــــوس -'5بـــــا تـــــوالی   DGEF32x-rو پرایمـــ

GCAGGATGTTCGCAGraaytcnccrtcهای اولیگـومری حـروف بـزرگ و کوچـک بـه      ، که در این توالی

(. از 2انتخاب شـدند)جدول    است، OH-'3و توالی دژنره در دم  P-’5ترتیب نشان دهنده توالی توافقی در سر 

اشـاره کـرد.    هدف توالی و P-’5توالی توافقی در سر  بین تطابق عدم توان بهطراحی می های این روشچالش

 اثـرات  بنـابراین  دارد، قـرار  OH-'3گسترش یا همـان تـوالی دژنـره در دم     محل از دور این ناحیه از آنجاییکه

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/125669795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/110449031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/123524031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/105341321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/121376464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/106153756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/115226336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/112574032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/101852761
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/117324994
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/110444361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/106080129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/36339370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/127733673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/127867508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/128213881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/128165229
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ه به نامعلوم از طرف دیگر با توج .رسدمی حداقل به پلیمراز و DNAجهت شروع گسترش رشته  هاآن مخرب

از تشـکیل ایـن مـورد نیـز      Asymetric PCRتوان از روش ها است، میبودن میزان تشکیل دایمر بین پرایمر

-شود. یکی دیگر از مواردی که مـی کنشی بین دو پرایمر ایجاد نمیجلوگیری کرد. چرا که در این روش برهم

باشـد.  های متعدد روی ژل الکتروفـورز مـی  باندتواند احتمال شناسایی ناحیه ژنی مدنظر را کاهش دهد ایجاد 

جهـت محـدود    Hemi nested PCRتوان از روش که جهت جلوگیری از ایجاد چند باند در ژل الکتروفورز می

هـای  کردن توالی دارای ژن مورد نظر است، استفاده کرد. همچنین با توجه به تفاوت انتخاب کـدون در گونـه  

در یک سلول و با توجه به عدم وجود ژن مورد مطالعه و نداشتن اطلاعـات  های موجود مختلف و حتی در ژن

 [.12در مورد انتخاب کدون، احتمال جایگذاری اشتباه نوکلئوتید نیز وجود دارد ]

بـه میـزان انـرژی سـلولی بـا       AMPKبا توجه به یافته های این مطالعه و با توجه به حساس بـودن پـروتئین   

ایـن    ها و به عنوان یک مارکر مولکولی دراین مسـیر، پیام رسانی آنتی اکسیدانعملکرد در پایین دست مسیر 

 های ژن آن مورد استفاده قرار گیرد.بررسی تغییرات بیان رونوشتتواند در جفت توالی پرایمری دژنره می

 

 
درخت فیلوژنی ( A در جانوران مورد بررسي در کلاد چرخ زیان: AMPKژن   ي مربوط بهفيلوژن  درخت: دو 2شكل 

 که درختانی در جانوران مورد بررسی در کلاد چرخ زیان. درصد AMPKژن   فیلوژنتیک  درخت( Bمربوط به کلاد چرخ زیان؛ 

 Maximumروش  از استفاده با تکامل شد. تاریخچه داده نشان هاشاخه کنار در اندشده جمع هم با مرتبط هایگونه هاآن در

likelihood گیریاندازه سایت هر در جانشینی تعداد در هاشاخه طول با است وشده کشیده مقیاس به درخت شد. استنباط 

  .شودمی

 

 AMPKمشخصات توالی پرایمر ژن  :1جدول 
Priner names Oligomer 5’→3’ Characteristics 

ClL CAT (oC) CoL CoD 

VDYC16x-f* 5'-GCAGATCATCTCCGGAgtngaytaytg 16 bp 61.32 4 aa (11 

bp) 

16 

DGEF32x-r* 5'-GCAGGATGTTCGCAGraaytcnccrtc 15 bp 61.75 4 aa (12 

bp) 

32 

*f and r in the end of oligomer names indicate forward and reverse, respectively; ** ClL=Clamp Lentgh, CAT= 

Clamp Annealing Temp, Core Length, CoL= Core Length, CoD= Core Degeneracy  
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 .J-CODEHOP( Base-by-Base: پرایمر پیش بینی شده توسط نرم افزار )2شکل 
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-CTاند پيروليدین و بررسي برهمكنش آن با با ليگ Pd(II)سنتز و شناسایي کمپلكسي جدید از 

DNA به کمک طيف سنجي جذب الكتروني 
 

 ، حسن منصوری ترشیزی*خاطره عبدیمعصومه کمالی دلجو، 

 گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه سیستان و بلوچستان، زاهدان، ایران 

k.abdi@chem.usb.ac.ir 

 

 چكيده 

 )نیدیرولیپ = cis- ) pyrr[Pd(pyrr)2Cl2] فرمول با () میپالاداز  دیجد یکمپلکس، پژوهش نیا در

FT-IR ،1 یسنج فیط یها کیتکن از استفاده با کمپلکس نیا ساختار .شد هیته
H-NMR  وUV-Vis 

 و 282 یدما دو در گوساله موسیت غده DNA با شده سنتز کمپلکس کنش برهم یبررس. دیگرد ییشناسا

 ریمقاد ی،الکترون جذب یسنج فیط مطالعات در. شد انجام یالکترون جذب ونیتراسیت کمک به نیکلو 218

ابر بر بیترت به نیکلو 218 و 282 یدما در DNA و شده سنتز کمپلکس نیب( Kapp) وندیپ یظاهر ثابت

Mو  2/1 × 182
 نیمی از غلظت، آن در که کمپلکس از یغلظت) L1/2 ریمقاد. دیگرد محاسبه 2/2 × 182  1-

DNA  ین کلو 218 و 282 یدما دو در( شود یم لیتبد یعیرطبیغ به یعیطب حالت ازحیط م درموجود

کنش حاکی از برهم UV-Visسنجی دست آمده از طیفنتایج به .آمد دستهب mM 18/8و  16/8 بیترت به

 کنش از نوع شیاری باشد. رود این برهمبوده و انتظار می CT-DNAنسبتاً قوی کمپلکس سنتز شده با 

 

 ، طیف سنجی جذب الکترونیDNA با کنش برهم ن،یدیرولیپ، میپالاد  کمپلکس: ات کليدیکلم
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Synthesis and characterization of a new Pd(II) complex with pyrrolidine ligand and 

its interaction with CT-DNA by electronic absorption spectroscopy 

 

ABSTRACT  

In this study, a new Pd () complex of formula cis-[Pd(pyrr)2cl2]  (pyrr = pyrrolidine) was 

synthesized. The structure of the complex was determined using FT-IR, UV-Vis and 
1
H-

NMR. The interaction of the synthesized complex with calf thymus DNA (CT-DNA) was 

studied by electronic absorption spectroscopy at two temperatures of 303 and 310 K. In 

electron absorption spectroscopy studies, the apparent constant values of the bond (Kapp) 

between the synthesized complex and DNA were calculated to be 1.3 ×10
3
 M

-1
 and 3.5 ×10

3
 

M
-1

 at 303 and 310 K, respectively. The values of L1/2 (the concentration of the complex at 

which the fifty percent of DNA present in the environment was changed from nature to 

denature) were obtained 310 K 0.16 and 0.10 mM, at 303 and 310 K, respectively. The 

results of UV-Vis indicate a moderate interaction of the complex synthesized with calf 

thymus DNA, which is probably done via groove binding.  

 

Keywords: Palladium complex, pyrrolidine, DNA interaction, electronic absorption 

spectroscopys 
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 مقدمه  -2

-ای شروع به رشد و تقسیم میهای طبیعی به صورت کنترل نشدهسرطان بیماری است که در آن سلول

خیم و یا بدخیم باشد. تواند خوشای به نام تومور است که میکنند. نتیجه این تقسیم غیرطبیعی ایجاد توده

 شده استفاده سرطان درمان یبرا یدارودرمانو  یپرتودرمان ،یجراح مانند یمتعدد یها روش از تاکنون. ] 1[

 در رودا نوانع  به که یباتیترک جمله از .ندستین سرطان یقطع درمان ها روش نیا از کدام چیه اما است 

 یها تیفعال که بوده یفلز یها کمپلکس شود یم استفاده یسرطان یها سلول بردن نیب از یبرا یرماند یمیش

. ]2[ دهند یم نشان خود از یکروبیضدمیی و ایضدباکتری، ومورتضد تیفعال لیقب از یمتعدد یکیولوژیب

 در سرطان درمان یبرا یرسم صورت به که است فلز هیپا بر دارو نیاول ،مسطح مربع ساختار با نیپلات-سیس

 سرطان درمان در و است ضدسرطان یداروها نیمؤثرتر از یکی نیپلات-سسی. ]2[ه شد استفاد یپزشک

 و نهیس یها سرطان درمان یبرا دارو نیا. ]4[ ردیگ یم قرار استفاده موردگردن و ریه  و سر تخمدان، ضه،یب

 مصرف گرید بیمعا از. باشد یم و ... سردرد تهوع، مو، زشیر مانند یجانبعوارض  یدارا و دارد یکم اثر لنوک

 بعد یسرطان یها سلول شدن اوممقو  استخوان مغز مهار و یعصبیی، شنوا ،یگوارش ،یویکل تیسم دارو نیا

ی فلزات دیگر مانند: پالادیم، روتنیم، ها کمپلکسها شیمیدان. ]2-2[ است دارو نیا مصرف دوره چند از

-از بین کمپلکس. ]0[آهن، کبالت، نیکل، مس و روی را از نظر فعالیت بیولوژیکی مورد بررسی قرار دادند 

چون از نظر ساختاری و فرآیند تشکیل  ()های پالادیمس( کمپلکPd , Ru, Rh, Irهای گروه پلاتین )

ای برخوردارند. در ( دارند، برای استفاده دارویی از اهمیت ویژهIIهای پلاتین)شباهت زیادی به کمپلکس

برابر سریعتر(،  182های پلاتین )پذیری بیشتر نسبت به کمپلکسهای پالادیم به دلیل واکنشکمپلکس

های فعال شود و سبب تفکیک آسان و تشکیل گونهتر انجام میجایگزینی لیگاند سریع فرآیند هیدرولیز و

 دارنیتروژن ترکیب هتروسیکل یک (pyrrolidine) پیرولیدین. ]9[شود برای رسیدن به اهداف دارویی می

 توسط گسترده طور دارد. پیرولیدین به (‒NH‒) آمین پل یک و (‒CH2‒) متیلن پل چهار است که

گرفته  قرار استفاده مورد انسانی های انواع بیماری درمان جهت جدید ترکیبات سنتز برای دارویی میدانانشی

مکان  نیتروژن، دوستیویژگی هسته دلیل به و دهد می بازی حلقه خصلت به پیرولیدین نیتروژن است. اتم

 توسط تأیید شده ولیدینپیر داروهای تمام از درصد92 که طوری به واکنش جانشینی است برای مناسبی

FDA موقعیت در N سیس از میپالاد آنالوگ کمپلکس کی ،پژوهش نیا درلذا . ]18[اند  شده جایگزین-

 با این کمپلکس کنش برهم .شد ییشناسا و سنتز ی،طراح نیدیرولیپ یحلقو کیفاتیآل نیآم گاندیل با نیپلات

CT-DNA کمپلکس یومورتضد و یکیولوژیب خواص هب منجر تواند یم و داروهاست اکثر یاصل هدف که 

 کنش برهم تعیین ه،مطالع نیا از هدف شد. یبررس UV سنجی جذب الکترونیروش طیف کمک به ،شود

 از دیدگاه کمی و کیفی است. DNA با کمپلکس
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 بخش تجربي  -1

 هامواد و دستگاه -2-1

از شرکت مرک با درصد خلوص  cis-[Pd(pyrr)2Cl2]مواد شیمیایی مورد نیاز برای سنتز کمپلکس 

-( کلرید، پتاسیم کلرید، پیرولیدین و هیدورکلریک اسید میII% تهیه شد که این مواد شامل پالادیم )99˃

سازی استفاده باشند. در این سنتز، از آب دوبار تقطیر به عنوان حلال سنتز و از استن مرک جهت خالص

با  (CT-DNA)غده تیموس گوساله  DNA، از DNAبا  کنش کمپلکس سنتز شدهگردید. برای بررسی برهم

آلدریچ تهیه شده بود، استفاده گردید. تریس بافر نیز از شرکت -درجه پلیمرزاسیون بالا که از شرکت سیگما

ها در شرکت بروکراستفاده شد و طیف FT-IRهای مادون قرمز از دستگاه برای ثبت طیفمرک تهیه شد. 

cmطیفی  محدودهو در  KBrقرص محیط 
1ثبت شدند. طیف  488-4888 1-

H-NMR  کمپلکس سنتز شده

در حلال  ppm 8-12در محدوده  MHz Avance 300شرکت بروکر مدل   FT-NMRبا دستگاه          

DMSO-d6  و در حضورTMS  .وسیله های جذب الکترونی بهطیفبه عنوان استاندارد داخلی، ثبت شد

 1و با استفاده از سل کوارتز به طول  T80مدل  PG Instrumentی شرکت دستگاه اسپکتروفتومتر دو پرتوی

 لیتر، ثبت شدند.میلی 2/2متر و حجم سانتی

 cis-[Pd(pyrr)2Cl2]روش سنتز کمپلكس  -1-1

 28 به دیکلر میپتاس( گرم 2/1) مول یلیم 28 و PdCl2 از( گرم 21/8) مول یلیم 4در یک بشر، مقدار 

مخلوط . شد همزده قهیدق 68 مدت به سلسیوس درجه 62-28 یدما در و اضافه ریقطت دوبار آب تریلیلیم

 ی رنگاقهوه محلول. محلول زیر صافی که یک شد صاف یصاف کاغذ یه وسیلهب شدن خنک از بعدواکنش 

 گاندیل از لیتر(میلی 1)معادل  مول یلمی 2/2 ،جداگانه یبشر درمی باشد.  K2[PdCl4]است، حاوی  شفاف

 میتنظ 6آن برروی pH دیاس کیدروکلریه از استفاده با و حل ریتقط دوبار آب تریلیلیم 28 در نیدیرولیپ

 28 مدت به و اضافه ،است همزدن درحال که K2[PdCl4] محلولبه  قطره قطره را محلول نیا سپس. شد

لیتر آب میلی 28در را  نیدیرولیپ گاندیمول از ل یلیم 2/2سپس مقدار  همزده شد.در دمای محیط  قهیدق

به  مخلوط واکنش pH. دیاضافه گرداصلی که در حال هم خوردن است،  به ظرف واکنش دوبار تقطیر حل و

تنظیم شد. در این مرحله، تشکیل رسوب یشمی رنگی  6مولار به دقت برروی  HCl 1ی محلول وسیله

-به حاصلیشمی رنگ رسوب و اتاق همزده شد  یساعت در دما 2 به مدتمخلوط واکنش  مشاهده شد.

 48 یدر دما . محصولشستشو داده شدسرد  اتانولو  ریبا آب دوبار تقط کمک کاغذ صافی جداسازی شد و

درصد و نقطه  21م، راندمان گر 982/8. وزن محصول شود خشکدر آون قرار گرفت تا  لسیوسدرجه س

 .]11[ درجه سلسیوس به دست آمد 192تجزیه 
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 نتای  و بحث   -3

 (IRطيف مادون قرمز ) -2-3

cm، نوار ظاهر شده در ناحیه cis-[Pd(pyrr)2Cl2]در طیف مادون قرمز کمپلکس 
مربوط به  422 1-

است که حاکی از کوئوردینه شدن اتم نیتروژن لیگاند پیرولیدین به  Pd‒Nفرکانس ارتعاش کششی پیوند 

 ( است. IIیون پالادیم )

cm نوار ظاهر شده در ناحیه 
شود. این نوار در نسبت داده می N‒Hه ارتعاش کششی پیوند ب 12216‒

cmلیگاند آزاد در فرکانس 
ظاهر شده است. جابجایی این نوار در کمپلکس نسبت به لیگاند آزاد،  2261 1‒

ارتعاش کششی در کمپلکس سنتز شده،  .]12[است  Pd(II)ناشی از کوئوردیناسیون اتم نیتروژن به یون 

cmدر محدوده                 آلیفاتیک C‒Hپیوند 
ظاهر شده است. علت تغییر اندک در  2928-2022 1-

فرکانس این نوار کششی قبل و بعد از کوئوردیناسیون پیرولیدین، دور بودن این گروه عاملی از مرکز 

 .]12[کوئوردیناسیون فلز است 

1طيف  -1-3
H-NMR 

1طیف 
H-NMR  کمپلکس[Pd(pyrr)2Cl2]cis- ها در آن ختار این کمپلکس که پروتونبه همراه سا

سه  شود در طیف این کمپلکسآورده شده است. همانطور که مشاهده می 1اند، در شکل گذاری شدهشماره

های به پروتون ppm 224/4های ظاهر شده در محدوده دسته سیگنال ظاهر شده است. مجموعه سیگنال

دلیل نزدیک بودن به اتم نیتروژن و ها بهین پروتونسیگنال مربوط به ا شود.نسبت داده می aآمینی 

 ppmی اند. سیگنال مشاهده شده در محدودههمچنین مرکز کوئوردیناسیون، در میدان ضعیف ظاهر شده

از اتم نیتروژن و مرکز کوئوردیناسیون دورتر  Haاست که نسبت به  bهای متیلنی مربوط به پروتون 084/2

مربوط به  ppm 241/1ی اند. سیگنال مشاهده شده در محدودهظاهر شده ترهستند و در میدان قوی

تر و همچنین مرکز کوئوردیناسیون پوشیده Nاست که به علت دورتر بودن از اتم  cهای متیلنی پروتون

های ها با تعداد پروتونها و مساحت زیر سطح سیگنالترظاهر شده اند. تعداد پروتونهستند و در میدان قوی

 .]14[کند برابری می -cis[Pd(pyrr)2Cl2]مپلکس ک
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 -cis[Pd(pyrr)2Cl2]کمپلکس  1H-NMR. طیف 1شکل 

 

 يجذب الكترون فيط -3-3

در حلال متانول ثبت شد. این کمپلکس در ناحیه  -cis[Pd(pyrr)2Cl2]طیف جذب الکترونی کمپلکس 

Mبا ضریب جذب مولی  nm 228شدت در فرابنفش یک نوار پر
-1

cm
دارد که به انتقال درون  22288 1-

شود. در طیف جذبی این کمپلکس در ناحیه مرئی دو لیگاند پیرولیدین تخصیص داده می →σn*لیگاندی 

Mو  249به ترتیب با ضرایب جذب مولی  nm 240و  224شدت در نوار جذبی پهن و کم
‒1

cm
‒1 220 

در میدان مربع مسطح  Pd(II)( یون d→d)انتقالات به انتقالات میدان لیگاند شود. این نوارها  مشاهده می

رود که در در میدان مربع مسطح، انتظار می dهای شود. مطابق الگوی شکافتگی اوربیتالنسبت داده می

dهای کمپلکس
رود در طیف جذب الکترونی مشاهده شود. احتمال می d→dمربع مسطح سه انتقال  8

 .]11[انی با دو نوار دیگر باشد کمپلکس سنتز شده، نوار سوم در همپوش

جذب  يسنجفيطبه کمک  CT-DNAبا  -cis[Pd(pyrr)2Cl2کنش کمپلكس ]مطالعه برهم -4-3

 الكتروني

 268در ناحیه  DNAجذب  Pd(II)مشاهده می شود، با افزایش غلظت کمپلکس  2همانطور که در شکل 

 DNAافتد. تغییر مشاهده شده در طیف جذبی نانومتر افزایش پیدا کرده و پدیده هایپرکرومیک اتفاق می

است. این افزایش آنقدر ادامه یافت که  DNAحاکی از وقوع برهمکنش بین کمپلکس مورد مطالعه و 

توسط کمپلکس مورد  DNAهای پیوندی تغییری در جذب مشاهده نشود یعنی هنگامی که کلیه جایگاه
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کنش توان استدلال کرد که در اثر برهماین مشاهده می ها(. ازمطالعه اشباع گردد )بالاترین طیف در طیف

باز شده است و اصطلاحاً پدیده تاگشایی رخ داده  DNA، زنجیره DNAبا  cis-[Pd(pyrr)2Cl2]کمپلکس 

را با  UVنور  DNAاند و به این دلیل روباز شده UVاست. در نتیجه این پدیده، بازهای آلی نسبت به نور 

 .]12[ند کشدت بیشتری جذب می

  
 218و  282در دو دمای  cis-[Pd(pyrr)2Cl2]با کمپلکس  DNA. طیف های جذب الکترونی حاصل از تیتراسیون 2شکل 

 کلوین.

 

 کمک معادله زیر آنالیز شد:به UV-Visدست آمده از تیتراسیون نتایج به
1/(A‒A0) = 1/(A∞‒A0)+1/Kapp[A∞‒A0]·1/[metal complex] 

نانومتر در غیاب  268در  DNAبیشینه جذب  به ترتیب عبارتند از ∞Aو A0 ،A در این معادله ،

در  DNAجذب نهایی و  نانومتر در حضور کمپلکس پس از هربار تیتراسیون 268در  DNAکمپلکس، جذب 

 2که در شکل  [complex]/1بر حسب  A-A0/1با رسم نمودار  نانومتر در آخرین نقطه تیتراسیون. 268

کنش بین کمپلکس سنتز شده و در برهم Kappدست آمده، مقادیر ود و بر اساس معادله خط بهشمشاهده می

CT-DNA  و  2/1 × 182کلوین محاسبه شد که به ترتیب برابر است با  218و  282در دو دمایM
-1  182 × 

دست آمده به Kappاست. با توجه به مقادیر  DNAکنش کمپلکس با معیاری از میزان برهم Kapp. مقدار  2/2

دارد و  CT-DNAکنش مناسبی با برهم cis-[Pd(pyrr)2Cl2]توان گفت که کمپلکس در این بررسی می

 .]11[های مشابه در توافق است کنش این کمپلکس با کمپلکسهمچنین میزان برهم
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-CTبا  cis-[Pd(pip)2Cl2] سکنش کمپلکدر برهم Kappجهت محاسبه  /1[complex] بر حسب A‒A0/1 هایمودار. ن2شکل 

DNA نیکلو 218و  282 یدر دماها.  

از حالت طبیعی خارج شود. با  DNAشود نیمی از غلظتی از کمپلکس است که سبب می L1/2پارامتر 

و با رسم  CT-DNAکنش کمپلکس با در بررسی برهم UVدست آمده از تیتراسیون های بهاستفاده از داده

دست کلوین به 218و  282، منحنی سیگموئیدی افزایشی برای دو دمای[Lt]برحسب  a(A260‒A640)نمودار 

-cisبرای کمپلکس  L1/2شود، مقادیر نشان داده شده است. همانطور که مشاهده می 4آمد که در شکل 

[Pd(pyrr)2Cl2] و  16/8کلوین به ترتیب  218و  282در دو دمایmM 18/8  دهنده برهماست که نشان-

 است. CT-DNAسب این کمپلکس با کنش منا

 

 

 کلوین. 218و  282در دماهای  CT-DNAکنش بادر برهم cis-[Pd(pyrr)2Cl2]کمپلکس  L1/2. نمودار 4شکل 

 گيری  نتيجه -4

-cisبا مقدار اضافی از لیگاند پیرولیدین کمپلکسی جدید با فرمول  Na2[PdCl4]در این پژوهش، از واکنش 

[Pd(pyrr)2Cl2]  سنجی های طیفشد. شناسایی این کمپلکس به کمک روشسنتزFT-IR ،1
H-NMR  و

UV-Visible کنند. به عنوان یک های حاصل، تشکیل کمپلکس مورد نظر را تایید میانجام گرفت که داده

-CT کمپلکس با کنش اینبرهممطالعه مقدماتی در راستای بررسی خواص بیولوژیکی کمپلکس سنتز شده، 
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DNA سنجی یفط وشر کمکبهUV-Visible  .نتایج تیتراسیون جذب الکترونی مورد مطالعه قرار گرفت

CT-DNA  با کمپلکسPd(II) دهد که بیشینه جذب نشان میDNA های افزایشی از در حضور غلظت

است که منجر به تغییر  DNAکنش بین کمپلکس و یابد که حاکی از وقوع نوعی برهمکمپلکس افزایش می

است. با توجه به  UVدر راستای رو باز شدن بازهای آلی این بیوماکرومولکول به نور  DNAسیون درکنفورما

کلوین محاسبه شد.  218و  282در دو دمای  L1/2و  Kappهای تیتراسیون جذب الکترونی، پارامترهای یافته

است که  CT-DNAکنش نسبتاً قوی کمپلکس با دست آمده برای این پارامترها بیانگر برهممقادیر به

دهد که با افزایش دما مقدار دست آمده نشان میبراین، نتایج بهشود. علاوهاحتمالاً به شیوه شیاری انجام می

Kapp کنش کمپلکس با یابد که گویای گرماگیر بودن برهمنیز افزایش میCT-DNA  است. یکی از نکات

به دست آمده نه چندان زیاد و  L1/2مقادیر این است که  DNAمثبت کمپلکس سنتز شده در برهمکنش با 

 نه چندان اندک است. 
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 چكيده

ها تثبیت آن نیتر مهمباشد که از ها برای کاربردهای مختلف دارای اهمیت بسیاری میتثبیت بیومولکول

های  شود. روش ها می هایی است که باعث افزایش راندمان و پایداری آنزیمبیوکاتالیست عنوان بهها آنزیم

هاست که  ها وجود دارد در این میان روش تله اندازی یکی از این روش مختلفی برای تثبیت بیومولکول

ها وجود دارد، آلژینات یکی از این  ثبیت بیومولکولهای مختلفی برای ت باشد. پایه دارای مزایای زیادی می

که به دلیل در دسترس بودن،ارزان بودن، پایداری در برابر  هاست هیپاهای مورد استفاده در سنتز انواع ژل

است.در این پژوهش از  قرارگرفتهای  ویژه موردتوجهحرارت، زیست سازگاری، تخلخل بالا و غیر سمی بودن 

BSA های مختلف نحوه تشکیل ژل و میزان نشت پروتئین  تئین مدل استفاده شده و روشپرو عنوان به

است. برای این منظور نحوه اضافه کردن گلوتارآلدهید به عنوان   قرارگرفتهباگذشت زمان مورد بررسی 

 های کلسیم آلژینات مورد روش قبل و بعد از تشکیل دانه 4و ژل به  BSAاستحکام دهنده ژل و پیوند بین 

عنوان ایجادکننده اتصالات عرضی داخل ژل افزوده شد،  ی که گلوتارآلدهید بهروشارزیابی قرار گرفت. 

به میزان تثبیت  BSA-های کلسیم آلژینات ترین روش بود زیرا با حفظ استحکام و پایداری کافی دانه مناسب

های کلسیم  گام سنتز دانه% رسید. همچنین استفاده از بافر پتاسیم فسفات و بافر سیترات در هن22,2

هایی که ها شد. میزان نشت پروتئین از دانه باعث کاهش شدید پایداری و استحکام دانه BSA-آلژینات

 ها پوشانده شده، بسیار ناچیز بدست آمد.گلوتارآلدهید بر سطح آن
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Abstract 

Biomolecules immobilization is very important for various applications, one of the most 

important of which is enzymes immobilization as biocatalysts, which increases the efficiency 

and stability of enzymes. There are various methods for biomolecules immobilization, 

among them, entrapment method with many advantages is one of these methods. There are 

different bases for immobilization biomolecules, alginate is one of these types of gels used in 

the synthesis of bases, which has received special attention due to its availability, cheapness, 

heat stability, biocompatibility, high porosity, and non-toxicity. In this research, BSA was 

used as a model protein and different methods of gel formation and the amount of protein 

leakage over time were investigated. For this purpose, the method of adding glutaraldehyde 

as a gel strengthener and the bond between BSA and gel were evaluated in 4 methods before 

and after the formation of calcium alginate beads. The method in which glutaraldehyde was 

added as a cross linker inside the gel was the most suitable method because it reached an 

immobilization rate of 73.5% by maintaining sufficient strength and stability of the calcium 

alginate-BSA beads. Also, the use of potassium phosphate buffer and citrate buffer during 

the synthesis of calcium alginate-BSA beads greatly reduced the stability and strength of the 

beads. The amount of protein leakage from beads covered by glutaraldehyde on their surface 

was found to be very small. 

 

 
Key words: Biomolecule immobilization, Calcium alginate, Entrapment, Glutaraldehyde, 

Stability. 
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 مقدمه

های  تیمز گویند. ومولکول میها در یک فضای ثابت و مشخص را تثبیت بی محدود نمودن تحرک بیومولکول

ها، افزایش پایداری، جداسازی آسان محصول از امکان استفاده مجدد از بیومولکول مانندتوجهی  قابل

ها . انواع بیومولکول]1[ شود واکنشگرها، حذف فرایندهای بازیافت مجدد بیومولکول در این کار حاصل می

 کنند.مختلف تثبیت می اهدافویی را با های دارها و مولکولها، پروتئینهمچون آنزیم

تله اندازی، اتصال کووالانسـی، اتصـالات یـونی،     مانندها وجود دارد های مختلفی برای تثبیت بیومولکول روش

باشد که هزینه کمتری داشـته باشـد    جذب سطحی، اتصال عرضی و کپسوله کردن ولی ارجحیت با روشی می

 .]2[و سهولت استفاده از آن بیشتر باشد 

 یاثـر و مـواد معـدن    بی یمرهایپلاستفاده کرد، معمولاً   تیتثب یبرا سیعنوان ماتر توان به را می یمواد مختلف

اثـر   بـی  بـودن،  ی: اقتصـاد ، ماننـد ی باشـد یها ویژگی یدارا دیباه آل اید سی. ماترگیرند مورد استفاده قرار می

، کـاهش مهـار محصـول    ییتوانـا  ،بیومولکول تیفعالی و ژگیو شیافزا ییوانات ،یکیزیقدرت ف ،یداریپا بودن،

از  یهـا فقـط برخ ـ   مـاتریس  شتریب. ]2،2[ ییایباکتر یاز جذب غیراختصاصی و آلودگ یریجلوگ یبرا ییوانات

 یهـا  تیبر اساس خواص و محـدود  دیبا تیتثبفرآیند  یل برامحا سیرو، انتخاب ماتر ها را دارند. ازاین ویژگی

 تی ـظرفبـه   گـذاری  ، نسبت سرمایهشدن عملیات فرایند صرفه به باعث تیتثب ندیفرآانتخاب شود.  ها سیماتر

 .]4[شود  می محصول با خلوص بیشتری یابیباز و بالا

دود ح ـکـم م  نـه یبـا هز  یمـر یهـای پل  هـا در شـبکه   بیومولکولاست که در آن  تثبیتروش  کی 1اندازی تله 

تـوان از   ها باشد. مـی  بیومولکولاز تجمع  یریجلوگ یبرا یعمل یاستراتژ کیممکن است  روش نیشوند. ا می

 ـ د،ی ـآم لیآکر یاستات سلولز، پل یکلاژن، تر نات،یآلژ میکلس ان،ستویمانند ک یمختلف یها ماتریس  ن،یژلات

 یبـرا  (2816استفاده کرد. بلال و همکارانش ) تله اندازی یاورتان برا یالکل و پل لینیو یپل کون،یلیآگار، س

 .]2[استفاده کرده است  ناتیآلژ میهای کلس ها در دانه آنزیم تله اندازیبه  ازها  رنگ بیتخر

هـا، ایـن    در تثبیـت آنـزیم  . شـوند  یم ـ تثبیـت  افی ـالو یـا   ژل در با به دام افتادن ها بیومولکولروش،  نیدر ا

شود کـه   ده میو محصولات اجازه عبور دا ها سوبسترا به که درحالی شوند یحفظ م ها ماتریسدر  هابیومولکول

 وندیپ چیکه ه شود. ازآنجایی می یمیآنز یها واکنش جادیو ا یداریبهبود پا ها، میباعث کاهش شسته شدن آنز

 یهـا  تی ـو فعال شـوند  یحفـظ م ـ  یم ـیآنز باتیوجود ندارد، ترک حامل یها سیو ماتر ها میآنز نیب یکووالانس

 .]2،6[روش اقتصادی بودن آن است از دیگر مزایای این  کنند می نیبالا را تضم یزوریکاتال

 بـا  هـا  بیومولکـول  تی ـآید. تثب ای به دست می جلبک قهوه یسلول وارهیساکارید است که از د پلی کآلژینات ی

 کلسیم آلژیناتهای  و دانه دیآم لیآکر یپل-ناتیهای آلژ ژل نات،یآلژ-های زانتان مانند دانه ناتیهای آلژ نمک

                                                             
1Entrapment 
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دو  هـای  یـون با  ناتیشود. ازآنجاکه آلژ می ها از آن استفاده مجدد تیو قابل ها لبیومولکو تیفعال شیباعث افزا

 ـ، پادهـد  تشکیل می عرضی وندیپ دهیگلوتارآلد نیو همچن ی مانند کلسیمتیظرف را بهبـود   بیومولکـول  یداری

 است. قرارگرفته موردتوجه. نحوه افزودن گلوتارآلدهید در فرآیند تثبیت کمتر ]2،2[ بخشد می

مختلـف بـا اتصـال بـه      بـات یدارد. ترک بـدن جانـداران  در  یاست که نقش اساس یکرو نیپروتئ کی نیومآلب

مـدل در   نیعنوان پـروتئ  به یا طور گسترده ( بهBSA) 1یسرم گاو نیآلبوم شوند. یدر خون منتقل م نیآلبوم

. [8]باشـد   مـی  kDa 66,0تقریباً برابر با  BSAت. وزن مولکولی قرارگرفته اس یمختلف مورد بررس یها نهیزم

(، =kDa 20,4 Mwآمـیلاز ) -هـا ماننـد آلفـا    عنوان پروتئین مدل از برخـی از آنـزیم   به BSAدر این تحقیق از 

 ( استفاده شد.=kDa 28 Mw( و لیپاز )=kDa 40 Mw(، پکتیناز )=kDa 28-08 Mwسلولاز )

هـای مختلـف اضـافه کـردن     های کلسیم آلژینات و اسـتراتژی  در دانه BSAدر این پژوهش به بررسی تثبیت 

ایم. همچنین نحوه نگهداری از پـروتئین تثبیـت شـده بـرای اسـتفاده       پرداخته گلوتارآلدهید به محیط تثبیت

 ها مورد بررسی قرار گرفت.و میزان نشت آن از دانه مجدد

 

 ها مواد و روش

 مواد

BSAآلدریچ، کلسیم کلرید، گلوتارآلدهید، سدیم کلرید، دی پتاسیم -، سدیم آلژینات از شرکت سیگما

هیدروژن فسفات، پتاسیم دی هیدروژن فسفات، سیتریک اسید و سدیم سیترات همگی از شرکت مرک 

 .آلمان تهیه شدند

 های کلسيم آلژینات های سنتز دانهروش

 طبق مراحل زیر به چهار روش سنتز شد.  BSA-های کلسیم آلژینات دانه

به کمک همزن گراد  درجه سانتی 28 یدر آب مقطر در دما ناتیآلژ میسد  (w/v)% 2,2محلول ابتدا 

 BSAجمی برابر محلول از خنک شدن محلول و رسیدن به دمای محیط، با نسبت حپس مکانیکی تهیه شد. 

 ی مخلوط شدند. خوب به اضافه و با همزن مکانیکی ه محلول آلژیناتب ppm 1888با غلظت 

 های زیر عمل کردیم: پس از مخلوط شدن ژل را به چهار قسمت تقسیم کردیم و طبق روش

 روش اول

ی  وسـیله  به مخلوطز قطره ا صورت قطره بهازآن  پس .شد  ینگهدار در یخچال ساعت 2مخلوط به مدت  نیا

که روی حمام آب و ی  قرارگرفته اضافه شـد و بـه مـدت     (w/v) %2کلسیم کلرید به محلول پمپ سرنگی 

                                                             
1 Bovine Serum Albumin 
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تـازه   میکلس ـ دی ـکلرمحلول با ها فیلتر و  ها در محلول کلسیم کلرید باقی ماندند. سپس دانه دانه قهیدق 28

داده شـد و در نهایـت   قـرار   خچالیساعت در  2به مدت  ها دانهها،  سفت شدن دانه یبراشستشو داده شد. 

 ها شستشو داده شدند. و آب مقطر دانه %8,9سدیم کلرید با محلول دوبار 

 

 روش دوم

 ٪8,4 بـا نسـبت   ٪22تحت همزن مداوم با همـزن مکـانیکی گلوتارآلدهیـد     BSA-به مخلوط ژل آلژینات

(v/v) .ینگهـدار  در یخچال ساعت 2به مدت  یبه منظور ایجاد اتصالات عرضمخلوط  نیا سپس اضافه شد 

سرد شـد و سـایر مراحـل هماننـد      %2 کلسیم کلریدمحلول قطره وارد  قطره صورت به ازآن مخلوط پس .شد

 .]9،18[ روش اول تکرار شد

 روش سوم

هـا در محلـول بـافر پتاسـیم      انجام شد. سپس دانه ها دانه همانند روش اول فرآیند تثبیت، سنتز و شستشو

دقیقـه بـا    98% ریختـه و بـه مـدت    22 دی ـگلوتارآلده (v/v) %8,4 همراه مولار( به 8,1و  =6pHفسفات )

سـفت شـدن    یبراها با آب مقطر شسته و  زده شد. سپس دانه  در دقیقه هم دور 188همزن مغناطیسی با 

و آب  %8,9سـدیم کلریـد   بـا محلـول   هـا دو بـار    داده شد. در نهایت دانهقرار  خچالیساعت در  2به مدت 

 .]11[مقطر شسته شدند 

 روش چهارم

-ها انجام شد. بدین ترتیب که به مخلوط ژل آلژینـات ترکیبی از روش دوم و سوم برای تثبیت و سنتز دانه

BSA 8,84 تحت همزن مداوم با همزن مکانیکی% (v/v)  منظـور ایجـاد    بهاضافه شد.  ٪22 دیگلوتارآلده

های همانند آنچه در روشازآن  پس .شد ینگهدار در یخچال ساعت 2مدت  به مخلوط نیااتصالات عرضی 

هـا را در محلـول بـافر     ازآن دانـه  داده شـدند. پـس   کلریـد  میکلسسنتز و شستشو با  ها دادهقبل آورده شد 

% ریختـه و بـاقی مراحـل    22 دی ـگلوتارآلده (v/v) 8,26%همـراه   مولار( بـه  8,1و  =6pHفسفات )پتاسیم 

 د.همچون روش سوم انجام ش

 

 بررسي اثر نوع بافر در فرآیند تثبيت 

 =2,9pH) تراتیس ـو مـولار(   8,1و  =6pH)های سوم و چهارم با استفاده از دو نوع بافر پتاسیم فسفات  روش

 انجام داده شد. (مولار 8,1و 

 BSA -های آلژینات های نگهداری دانهروش

در بافر پتاسیم فسفات، در بـافر سـیترات و    های سنتز شده به سه روش در داخل یخچال نگهداری شدند: دانه

 بدون حضور مایع )بافر یا آب مقطر(.

 ميزان نشت پروتئين باگذشت زمان
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روز در بافر پتاسیم فسفات و بدون حضور مایع مورد ارزیـابی   2های آلژینات در طی  از دانه BSAمیزان نشت 

 قرار گرفت.

 BSAتعيين مقدار پروتئين 

از میزان پروتئین تثبیت نشده بـر   BSAبیت پروتئین، میزان پروتئین اولیه در محلول برای محاسبه میزان تث

با میزان پروتئین آزاد در محلول کلسیم کلریـد و   گرم کسر شد. میزان پروتئین تثبیت نشده برابر حسب میلی

بردفـورد و  باشد. غلظت پروتئین موجود در محیط بـا اسـتفاده از روش میکرو   می بعدازآنتمامی شستشوهای 

BSA 12[گیری شد  عنوان پروتئین استاندارد اندازه به[. 

 نتای  و بحث

 BSA-های آلژینات های مختلف سنتز دانه بررسي ميزان تثبيت پروتئين در روش

گیـری میـزان آن بـه روش     هـا و انـدازه   با بررسی میزان پروتئین آزاد در حین مراحل سنتز و شستشوی دانـه 

 ( آورده شده است.1های کلسیم آلژینات تعیین شد که در شکل ) در دانه BSAثبیت میکروبردفورد میزان ت

 

 
 های آلژیناتهای مختلف سنتز دانه( درصد تثبیت پروتئین در روش1شکل )

 

هایی که از  توان دریافت که در روش های مختلف می از میزان تثبیت در روش آمده دست بهبا توجه به نتایج 

است میزان رهایش پروتئین کمتر از حالتی است که  شده استفادهعرضی  دهنده اتصالعنوان  گلوتارآلدهید به

ها و  است. همچنین افزودن گلوتارآلدهید هم داخل ژل و هم بعد از تشکیل دانه نشده استفادهاز گلوتارآلدهید 

نسبت به حالتی  ها )روش چهارم( در محلول گلوتارآلدهید باعث رهایش کمتر پروتئین ور کردن آن غوطه

شده  ها )روش سوم( استفاده است که گلوتارآلدهید فقط داخل ژل )روش دوم( و یا فقط بعد از تشکیل دانه

های  ها در محلول کلسیم کلرید به هنگام تشکیل دانه در تمام روش رهاشدهاست. بیشترین میزان پروتئین 

های سوم و چهارم، این  در روش شده لیتشکهای  به دلیل استحکام کم دانه وجود نیبااکلسیم آلژینات است. 

کامل به آن  طور بهباشند که در بخش بعدی  روش تثبیت بیومولکول پروتئینی نمی نیتر مناسبها  روش
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 پردازیم. می

 

 BSA-های آلژینات بررسي روش سنتز دانه

از مراحل مختلف سـنتز   شده انجامهای  گیری های سنتز متفاوت و نمونه از روش آمده دست بهبا توجه به نتایج 

باشند چراکه  های مناسبی نمی های سوم و چهارم با وجود میزان تثبیت بالا در حین سنتز، روش ها، روش دانه

هـای سـوم و    هـا بـه روش   شوند. در هنگام سـنتز دانـه   می گسسته ازهماستحکام حداقلی را ندارند و به راحتی 

شود، مقـدار زیـادی رسـوب بعـد از خـارج کـردن        می ور غوطهلدهید گلوتارآ-ها در محلول بافر چهارم که دانه

دهـد. ایـن مـورد در     ها تشکیل می ها از بافر مشاهده شد. این رسوبات کمپلکسی هستند که کلسیم با بافر دانه

هر دو نوع بافر پتاسیم فسفات و بافر سیترات مشاهده شد. همچنین در تمامی مراحـل شستشـو نیـز رسـوب     

شد که این امر به دلیل جدا شدن کلسیم از ساختار ژل در حضـور   دیده  شده گرفتههای  نمونه سفید رنگی در

 شود.  ها میها و متلاشی شدن آن باعث کاهش شدید استحکام دانه که بافر است

بـه داخـل ژل    ماًیمسـتق شـود و گلوتارآلدهیـد    به این ترتیب روش دوم که در حین سنتز از بافر استفاده نمی

کنـد و میـزان    ی حفـظ مـی  خـوب  بـه استحکام خود را  چراکهباشد  ترین روش سنتز می شود مناسب می افزوده

 بالاست. نسبتاً هم آنتثبیت در 

 

 BSA -های آلژینات های نگهداری دانهبررسي روش

تـرین روش   یخچال، مناسب داخل بدون حضور مایع های ی، روش سوم، نگهداری دانهنگهداراز بین سه روش 

ی متلاشـی  سـادگ  بـه هایی که داخل بافر نگهداری شدند استحکام خـود را از دسـت دادنـد و     دانه راکهچبود؛ 

های خشک استحکام بـالایی داشـتند و    شدند و کارایی خود برای استفاده مجدد را از دست دادند. اما دانه می 

هـا در صـنعت بهـره      مجـدد از آن  ها به منظور تثبیت بیومولکول مانند آنزیم و استفاده توان از آن ی میخوب به

 برد.

 

 بررسي ميزان نشت پروتئين باگذشت زمان

روز متـوالی در بـافر    2های آلژینات سنتز شده به چهار روش باگذشـت زمـان طـی     از دانه BSAمیزان نشت 

بـه   ی میزان نشت پروتئین از زیاد به کم در بافر پتاسیم فسفات متعلقطورکل بهپتاسیم فسفات افزایش یافت. 

ها برای بررسـی میـزان نشـت پـروتئین،     باشد. بهترین نحوه نگهداری از دانه روش اول، دوم، چهارم و سوم می

( میـزان نشـت پـروتئین در ایـن روش را نشـان      2روش نگهداری بدون حضور مایع در یخچال بـود. شـکل )  

هـا اضـافه کـرده و سـپس      هدهد. این نمودار بر حسب غلظت پروتئین در آبی است که برای شستشو به دان می

 ایم. گیری کرده این آب را خارج کرده و در نهایت غلظت پروتئین را در آن اندازه

هایی که با روش اول سنتز شدند بیشـترین میـزان نشـت را     شود، دانه( مشاهده می2که در شکل ) طور همان
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بـود ولـی از روز دوم میـزان نشـت      دهنش ـ استفادهها  از گلوتارآلدهید در ساختار آن چراکهدر روز اول داشتند 

هایی که به روش دوم سنتز شـده بودنـد، بـه دلیـل وجـود گلوتارآلدهیـد در       کاهش محسوسی نشان داد. دانه

است. کمترین میزان نشـت مربـوط بـه     افتهی کاهشخطی میزان نشت پروتئین  صورت بهها، تقریباً داخل دانه

ها را پوشانده و امکان خروج پروتئین از داخـل  روی سطح دانه های سوم و چهارم است که گلوتارآلدهیدروش

 ژل به حداقل رسیده است.

 

 
 سنتز مختلف یها روشهای متوالی در  در روش نگهداری خشک باگذشت زمان طی روز BSA( غلظت نشت پروتئین 2شکل )

 یريگ جهينت

یـد در سـاختار ژل آلژینـات بـه هنگـام      مشخص است که استفاده از گلوتارآلده آمده دست بهبا توجه به نتایج 

در  BSAها و افـزایش میـزان تثبیـت     های کلسیم آلژینات باعث افزایش استحکام و پایداری دانه تشکیل دانه

هـا بـه    شود. همچنین استفاده از بافر پتاسیم فسفات و بافر سیترات به هنگام تشـکیل دانـه   ها می ساختار دانه

شـود.   ها مـی  ن آن از ساختار ژل باعث کاهش شدید استحکام و پایداری دانهدلیل اتصال با کلسیم و جدا کرد

 شود.مانع از نشت شدید پروتئین می هااستفاده از مقدار ناچیزی گلوتارآلدهید در سطح دانه
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 A549رده سلولي  بر روی (II)بررسي اثر ضد سميت یک نانو ذره جدید منگنز 
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 چكيده 
 

در حضور اسید آمینه  (2AB)امینوبنزامید -2با لیگاند  Mn(II)از یون فلزی  یک نانو ذره جدید پروژه نیا در

مانند  مختلف یها روش با آمد بدست نانوذراتسپس   .به روش هیدروترمال تهیه شد (gly)گلایسین 

و پراش  SEMشناسایی شد. این نانو ذرات توسط تصاویر   (IR)قرمز مادون یسنج فیط یاسپکتروسکوپ

شده به صورت نانو وتقریبا با مورفولوژی نشان داد که نمونه های تهیه  SEMتصاویر  بررسی شدند.   Xاشعه 

یکنواختی هستند. در این تصاویر نانو کمپلکس ها نسبتا کروی و متخلخل و میانگین اندازه ذرات کمتر 

رده  بر [Mn(2AB)(gly)] کمپلکسنانو نانومتر به دست آمد. در مرحله بعد فعالیت سیتوتوکسیسیتی  188

های سرطانی ریه نتایج قابل قبول نشان گی این نانو ذره در برابرسلولبررسی شد و اثر بازدارند A549سلولی 

 داد. 
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Abstract 

 

In this project, a new nanoscale particle of Mn(II) metal ion with the ligand 2-

aminobenzamide (2AB) was synthesized by hydrothermal method in the presence of glycine 

amino acid. Then, the obtained nanoparticles were characterized by various methods such as 

infrared spectroscopy IR .These nanoparticles were examined by SEM images and X-ray 

diffraction. The SEM images showed that the prepared samples are nanoscale and almost 

uniform in morphology. In these images, relatively spherical and porous nanocomplexes with 

an average particle size of less than 100 nanometers were obtained. In the next step, the 

cytotoxic activity of the [Mn(2AB)(gly)] complex was evaluated on A549 cell line and the 

inhibitory effect of these compounds against lung cancer cells showed acceptable results. 

 

Key words: hydrothermal - porous - cytotoxic 
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 مقدمه

های در چند دهه اخیرسنتز ترکیبات در مقیاس نانو افزایش یافته است. به این خاطرکه با تولید نانو کمپلکس

یمیایی و فیزیکی منحصر به فرد آنها شده. فلزی، باعث ایجاد خواص الکترونیکی، مغناطیسی، بیولوژیکی، و ش

های فلزات واسطه همچنین برای بهینه کردن کاربردهای زیست پزشکی لازم هستند. که این ترکیبات کمپلکس

هایی با ها به ویژه کمپلکسترکیبات در سایز نانو تهیه شوند. اخیرا بسیاری از دانشمندان روی سنتز نانو کمپلکس

 ه کار می کنند.های فلزات واسطیون

های آنها مثل نوری، الکتریکی، مغناطیسی، سایز و شکل نانو مواد عوامل مهمی در شکل گیری ویژگی

های فلزی و اکسید فلزی کاربردهای گشسترده ای دارند. از کاتالیزوری، و ضد میکربی هستند. نانو کمپلکس

ها، یایی، بازیافت محیط زیست، جداسازیهای سنجش الکترونی و شیمجمله کاتالیزورهای ناهمگن، دستگاه

های نازک، و همچنین ضد فعالیت میکربی هستند. که ها، فیلمها، ضدعفونی کنندههای دارویی، جوهرزمینه

. اندازه سطح و شکل و کاربردهای متنوع نام برده شده بستگی به مورفولوژی و سایز ذرات بستگی دارند 

اصلی خلوص نانو ذرات به روش تولید آنها بستگی دارد. بنابر این روش سنتز آنها اهمیت بسیار زیادی دارد. 

باشد. در روش شیمیایی برای تهیه نانو مواد از یک ماده اولیه ترین روش تولید نانو مواد روش شیمیایی می

های فلزی در آن توزیع شده اند. نیز استفاده میشود. سپس توسط روش هایی مانند که به صورت همگن یون

، الکتروشیمیایی، احتراق، و ژل، هم رسوبی، تخریب حرارتی، حلالی، آبی ، سونوشیمی، حرارتیسل

میکروامولسیون، تحت شرایط کنترل شده و ترکیبات فلزی یا ماکروویو نانو ذرات فلزی تهیه میشوند. لازم به 

های نام برده شده علم شیمی نقش به سزایی داردبه طوری که با کنترل شرایط ذکر است که در تمام روش

محیط، میتوان موادی را با خواص مورد نظر تولید  pH ترکیباز جمله حساس بودن فرایند به تغییر دما، 

باشد. زیرا فراوری مزیت اصلی این روش ها در امکان دستیابی به همگنی شیمیایی بسیار زیاد میکرد. 

شود ودر نتیجه محصول نهایی همگن شیمیایی مواد موجب همگنی ترکیب شیمیایی در سطح مولکولی می

 یگاندهایل یطراح تیاهم است. مورد توجه برای محققان موضوع ، ردینانسیونی کوئومیشبنابراین  .است

قابل  گروه و فلز در نیاتصال پروتئ محل یبرا هاییها به عنوان مدلآناز استفاده عمدتا به دلیل  دیجد

بادل ت یهادهیپد یبرا ییهامدل ،از قبیل باکتری ها یکیولوژیب یهاستمیها در سنیاز متالوپروتئ یتوجه

که  یحلقو یهاکیوتیبیبا فلز و آنت تیمسموم درمان یبراتراپی تیلیک در یدرمان یها، معرفیسیمغناط

مطالعات بسیاری در زمینه عوامل  .دشویحفظ م یفلزکمپلکس  آن با تشکیل یکیوتیبیآنت هایفعالیت

ت با عوارض جانبی کمتر و انجام شده، ولی با هدف یافتن کمپلکس های فلزا شیمی درمانی بر پایه فلز

 سمیت سلولی مشابه، بیشترین توجه به ترکیبات جدید معطوف شده است.

 [Mn(2AB)(gly)] های با فرمول Mn(II)بنابراین در این پژوهش برآن شدیم یک نانو کمپلکس جدید یون 

 [4-1]بررسی نماییم. A549تهیه کنیم و سپس تاثیر ضد سمیت آنها را علیه رده سلولی 
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 وش کار ر

با مخلوط لیگاندها در حلال مناسب حل شد و سپس مخلوط  را  (II)جهت سنتز نانو کمپلکس ، نمک منگنز 

 آوری شد.ساعت در دمای جوش حلال رفلاکس شد.. پس از گذشت این زمان محصول جمع 4بمدت 

 شناسایي

cm در بررسی طیف مادون قرمز نانو کمپلکس نوار مشاهده شده در ناحیه
 ،  C=Oمربوط به    1688 1-

cmارتعاش در ناحیه      
cm مربوط به گروه آمیدی و ارتعاشات ناحیه 2488  1-

  O-H به گروه  2288  1-

 . 1شکل   مولکول آب نسبت داده می شود. 

 
 KBr در محیط  [Mn(2AB)(gly)]کمپلکس نانو. طیف مادون قرمز 1شکل 

  ده شده است.نشان دا 2در شکل  (XRD) آنالیز پراش پودری
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 نانو کمپلکس تهیه شده XRD. الگوی 2شکل 

نشان داده شد. همان گونه که در شکل مشخص   2در شکل [Mn(2AB)(gly)]نانو کمپلکس  SEMتصویر 

اندازه ی بلور با  باشد. ای میاست نمونه تهیه شده به صورت نانو ذره و تقریبا با موفولوژی یکنواختی و رشته

 نانومتر گزارش شده است. 40  له ی دبای شرر  استفاده از معاد

 
  

 [Mn(2AB)(gly)]نانوکمپلکس SEM. تصویر 2شکل

 

 بوسیله کاهش  A549برروی رده سلولی  [Mn(2AB)(gly)] کمپلکس نانوفعالیت سیتوتوکسیسیتی 

MTT بررسی شد. و مقادیرIC50  مونه مد یعنی قدرت مهار فعالیت سلول برای هر ترکیب، یعنی غلظتی از ن

کند، محاسبه شد و نتایج با موارد مشابه همخوانی درصد فعالیت سلول های سرطانی را مهار می 28نظر که 

 داشت. بنابراین نانو کمپلکس تهیه شده توانایی مهار فعالیت سلول های سرطانی ریه را دارد. 
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 گانديلبا   Ni(II) , Co(II)ی یونهای واسطه کمپلكس ها دو کمپلكس جدید يابیمشخصه  و هيته

 ها بر رده سلوليگلایسين و بررسي اثر ضد سميت آنامينوبنزاميد در حضور آمينواسيد  -1  های
MCF-7 
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 چكيده 
 

در حضور  (2AB)امینوبنزامید -2با لیگاند  Ni(II)و  Co(II)یی از یون های فلزی ها کمپلکس پروژه نیا در

 ,[Ni(2AB)(gly)] های کمپلکس .به روش رفلاکس تهیه شدند (gly)اسید آمینه گلایسین 

[Co(2AB)(gly)]قرمز مادون یاسپکتروسکوپ یهاروش با(IR) یالکترون یسنج فیط و (UV-Vis)  

 از حاصل جینتاای بررسی شد. کمپلکس ها با روش ولتامتری چرخهرفتار الکتروشیمیایی . شناسایی شدند

cm محدوده یطیف سنجی مادون قرمز در
را  NH2فرکانس های ارتعاشی گروه کربونیل و  4888-488 1-

 طیف.تشکیل این پیوندها را تأیید نمود. Ni-Oو   Co-Oنمایش داد. علاوه براین فرکانس های کششی پیوند 

-نشان میرا ، انتقالات بار و میدان لیگاند nm088-200در ناحیه ها باندهای جذبیالکترونی این کمپلکس

 د. ده

ولتاموگرام کمپلکس ها رفتار اکسایش و کاهشی یون نیکل و یون کبالت را نشان داد. فعالیت  

بررسی شد و  MCF-7لی رده سلو بر [Co(2AB)(gly)] ,[Ni(2AB)(gly)]سیتوتوکسیسیتی دو کمپلکس 

 های سرطانی نتایج قابل قبول نشان داد. اثر بازدارندگی این ترکیبات در برابرسلول
 

 ی تیسیتوتوکسیس - ایچرخه یولتامتر -نیسیگلا: کلمات کليدی
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In this project, complexes of Co (II) and Ni (II) metal ions with the ligand 2-

aminobenzamide (2AB) in the presence of the amino acid glycine (gly) were prepared by 

reflux method. The complexes [Ni(2AB)(gly)] and [Co(2AB)(gly)] were identified using 

infrared spectroscopy (IR) and electronic spectroscopy (UV-Vis). The electrochemical 

behavior of the complexes was investigated using cyclic voltametric method. The results of 

the infrared spectroscopy in the frequency range of  4000-400 cm
-1

 displayed the vibrational 

frequencies of the carbonyl and NH2 groups. In addition, the stretching frequencies of the 

Co-O and Ni-O bonds confirmed the formation of these bonds. The electronic spectra of 

these complexes showed absorption bands in the range of 200-800 nm, indicating charge 

transfers and ligand field transitions. Voltammetry of the complexes showed the oxidation 

and reduction behavior of Ni and Co ions. The cytotoxic activity of the two complexes 

[Ni(2AB)(gly)] and [Co(2AB)(gly)] was investigated on MCF-7 cells, and the inhibitory 

effects of these compounds against cancer cells were found to be acceptable. 

 

Key words: infrared spectroscopy- ligand field- docking 
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 مقدمه

 ت،یآن خاص یاز مواد دارا یبیترک ای ییایمیماده ش کیکه  است یتی، خاص(Toxicity) بودن یسم ای تیَسَم

جانور،  کیمثلاً  زم،یارگان کی یبر رو تواند یبودن م یسم .برساند بیآس سمیارگان کیبا آن بتواند به 

 تیارگان مانند کبد )سم کی ای( یسلول تی)سم اختهی انندم سم،یارگان رساختاریبر ز زین و اه،یگ ای یباکتر

 یبر رو یسم یاثرها فیتوص یبرا یکلمه ممکن است به صورت استعار نیطور گسترده، ا کبد(، اثر کند. به

 ای شتریکلمه ب نیا یجامعه در کل استفاده شود. گاه ایمانند گروه، خانواده،  تر دهیچیبزرگتر و پ یها گروه

 .است روزمره یدر استفاده تیکمتر مترادف با مسموم

 تواند یاز حد آب م شیسم به دوز وابسته است؛ مصرف ب یکه اثرها است نیا سمیتاز مفهوم  یکل برداشت

وجود  ینییمانند زهر مار، دوز پا یسم اریماده بس کی یبرا یکه حت یآب شود، در حال تیمنجر به مسموم

-species« )خاص-گونه» یتیبودن خاص ی. سمآورد یبه وجود نم یصیقابل تشخ یاثر سم چیه هدارد ک

specificدر حال  جدید یارهایو مع ها میمتقاطع آن مشکل است. پارادا یها گونه لیو تحل هی(است و تجز

را  یجانور یها شیآزما تیسم یها یبررس های هدف مفهوم یگام با حفظ و ادامه تکامل هستند تا بتوان هم

ترکیبات کئوردیناسیون اثر بازدارندگی در برابر فعالیت سلول های سرطانی مختلف دارند. نتایج  دور زد.

بر علیه سلول های سرطانی حاد گزارش شده است. نتایج  (I-V)حاصل از سیتوتوکسی کمپلکس های گروه 

در غلظت های انجام شده فعال نشان میدهد که این کمپلکس ها بر روی رشدسلول های سرطانی انسانی 

است. یعنی این کمپلکس ها توانایی مهار فعالیت سلول های سرطانی را دارند. بنابراین در این پژوهش برآن 

 ,[Ni(2AB)(gly)]های با فرمول Ni(II)وCo(II)شدیم دو ترکیب کئوردیناسیون از یونهای 

[Co(2AB)(gly)] علیه رده سلولی  تهیه کنیم و سپس تاثیر ضد سمیت آنها راMCF-7 .1]بررسی نماییم-

4] 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

333 

 

 

 

 روش کار 

باشد. بدین ترتیب که برای سنتز کمپلکس ها ، هر فلز با مخلوط مراحل تهیه هر دو کمپلکس یکسان می

ساعت در دمای جوش حلال  4لیگاندها بطور جداگانه در حلال مناسب حل شد و سپس مخلوط  بمدت 

 آوری شد.شت این زمان محصول جمعرفلاکس شد.. پس از گذ

 شناسایی

cm در بررسی طیف مادون قرمز کمپلکس ها نوار مشاهده شده در ناحیه
 ،  C=Oمربوط به    1688 1-

cm مربوط به گروه آمیدی و ارتعاشات ناحیه cm-1  2488ارتعاش در ناحیه 
  O-H به گروه  2288  1-

 . 2و1شکل های    مولکول آب نسبت داده می شود. 

 

 

 

 

 

 

 

 KBr در محیط  [Co(2AB)(gly)]. طیف مادون قرمز کمپلکس 1شکل 
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 KBr  طی[ در محNi(2AB)(gly)مادون قرمز کمپلکس ] فی. ط2شکل 

 

نیز مشاهده شد. علاوه بر این انتقالات بار  (d-d)در طیف الکترونی هر دو کمپلکس انتقالات میدان لیگاند 

CT 4و2 نیز انجام شد. شکل های 

 
 DMSOدر حلال [Co(2AB)(gly)]طیف الکترونی کمپلکس . 3شکل 

 

 

 

 
 

 DMSOدر حلال [Ni(2AB)(gly)]طیف الکترونی کمپلکس . 4شکل 
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نشان   6و2در شکل های  [Co(2AB)(gly)] ,[Ni(2AB)(gly)]ولتاموگرام های چرخه ای کمپلکس های 

در Ni(II)و  Co(II)ی شبه برگشت پذیر یون های  داده شده است. همانطور که دیده می شود پتانسیل ها

 شود. ولتاموگرام های مربوطه دیده می

 
 

 [Co (2AB)(gly)]. ولتاموگرام چرخه ای کمپلکس 2شکل 

 

 

 
 [Ni (2AB)(gly)]. ولتاموگرام چرخه ای کمپلکس 2شکل 

  

 MCF-7رده سلولی برروی  [Co(2AB)(gly)] ,[Ni(2AB)(gly)]فعالیت سیتوتوکسیسیتی کمپلکس های 

یعنی قدرت مهار فعالیت سلول برای هر ترکیب، یعنی   IC50بررسی شد. و مقادیر MTT بوسیله کاهش 

کند، محاسبه شد و نتایج نشان درصد فعالیت سلول های سرطانی را مهار می 28غلظتی از نمونه مد نظر که 

 [Ni(2AB)(gly)]ا دارند و کمپلکس  داد که هر دو کمپلکس توانایی مهار فعالیت سلول های سرطانی ر

 فعالیت سیتوتوکسیسیتی بالاتری دارد. 

 تقدیر و تشکر:

 .ندنویسندگان مقاله از حمایت های مالی دانشگاه سیستان و بلوچستان صمیمانه قدردانی می کن 
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 چکیده

. در شود یمایجاد  SARS-CoV-2در اثر حمله شکل نوظهور بتاکرونا ویروس به نام  COVID-19بیماری 

، سلول درمان احتمالی یها نهیگز انیاما در می برای بیماری کرونا وجود ندارد. مؤثرحال حاضر درمان 

 COVID-19مبتلابه  مارانیدرمان ب یها برا از روش یکیعنوان  به یادیبن یها با استفاده از سلول یدرمان

 یتر بنیادی گزینه مطلوب یها سلول درمانی با استفاده از سلولدر گزارش اخیر، موردتوجه قرارگرفته است. 

، ایمنی یده گنالیط کشت و با حفظ قطبیت سها با ایجاد ارگانوئیدها در محی است، چراکه این سلول

بنیادی به یک مدل کاربردی، جهت  یها ، استفاده از سلولیبعد عملکردی دارند. در مدل کشت دو یا سه

 یادیبن یها ، سلولیادیبن یها انواع سلول نیاز ب. است شده لیویروس تبد ییزا یماریمطالعه و بررسی ب

شده  بر موارد اشاره علاوه اند. در برداشته نهیزم نیرا در ا جینتا نیتر کنندهدواریها ام مشتقات آن ای یمیمزانش

 -19COVIDی ماریمبارزه با ب یبرا یمیمزانش یادیبن یها مشتق شده از سلول یها استفاده از اگزوزوم

، بافت، ابعاد کوچک و میضدالتهاب ترم تیخاص یمنیا ستمیس کننده لیتعد یژگیاست. و دوارکنندهیام

 یبه همراه داروها یمیمزانش یادیبن یها مشتق شده از سلول یها انتقال هدفمند اگزوزوم ییاناتو

از  یریشگیدرمان و پ نهیدرزم یدیجد یها نهیها را به گز ضدالتهاب و اگزوزوم یداروها ایو  یروسیضدو

تا  2819سال دسامبر  نیکه ب یمقالاتبرای انجام این مطالعه،  کرده است. لیتبد COVID-19 یماریب

 ScienceDirect, Embas, PubMed, Scopus, Cochraneیاصلی ها داده گاهیدر پا 2828سال  هیفور

Databas, Medline, ProQuest, Google Scholar 19 یدیبا استفاده از کلمات کل ،منتشرشده بودند-

COVID 2 ایSARS-COV ،stem cells ،mesenchymal ر زبان جستجو د تیمستقل بدون محدود طور هب

  شد. یآور بالا جمع تیمرجع مقالات بااهم یها ستیمختصر ل یمطالعات از غربالگر نی. همچندیگرد

ی بنیادی مزانشیمی، ها سلولی بنیادی، ها سلول، سلول درمانی، COVID-19: بیماری کلمات کلیدی

 اگزوزوم
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Abstract 

COVID-19 disease is caused by an attack on an emerging form of beta-coronavirus called 

SARS-CoV-2 .There is currently no effective treatment for corona disease. But among the 

possible treatment options, stem cell therapy is considered as one of the methods for treating 

patients with COVID-19.In the recent report, stem cell therapy is a more desirable option, 

because these cells have functional immunity by creating organoids in the culture medium and 

by maintaining signaling polarity. In a two- or three-dimensional culture model, the use of stem 

cells has become an applied model for studying the virulence of the virus. Among stem cell 

types, mesenchymal stem cells or their derivatives have the most promising results in this field. 
In addition to the mentioned cases, the use of exosomes derived from mesenchymal stem cells to 

fight COVID-19 disease is promising. The immunomodulatory properties of the immune system 

have made the anti-inflammatory properties of repair, tissue, small size, and the ability to 

purposefully transport mesenchymal stem cells derived exosomes along with antiviral drugs or 

anti-inflammatory drugs and exosomes into new options in the field of treatment and prevention 

of COVID-19 disease. 
For this study, articles published between December 2019 and February 2020 in the main 

databases ScienceDirect, Embas, PubMed, Scopus, Cochrane Databas, Medline, ProQuest, and 

Google Scholar were searched independently using keywords 19-COVID or 2SARS-COV, stem 

cells, and mesenchymal keywords. Also, studies were collected from brief screening of reference 

lists of high-importance articles. Initially, the title and abstract of the article were evaluated for 

inclusion in this study. Various case studies were included in a cross-sectional clinical trial on 

the effectiveness of MSC in the treatment of patients with coronavirus. 

Key words: Covid 19 disease, cell therapy, stem cells, mesenchymal stem cells, exosome 
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 مقدمه

در سراسر جهان  2828آغاز شد و تا مارس  2819در نوامبر  نیشهر ووهان در چ ی،از استان هوب 19 دویکو

 دیها سال شا فاجعه در جهان پس از ده نیزتریبرانگ چالش رایاست؛ ز ییجهان استثنا  یپخش شد که در تار

 یبهداشت جهانسازمان  ی،جهان یریگ همه وعیزمان با رشد و ش هم دوم رخ داده است. یجنگ جهان

(WHOرسماً نوع جد )روسیو یماریرا ب یماریب نیا دی ( 19کرونا-COVID) 19 یماریب  .(1) دینام-

COVID یماریب نیا .(2) کشور جهان آلوده کرده است 214نفر را در  ونیلیم 48از  شیده ماه ب یدر ط 

 ی( و سندرم تنفسSARS-CoV) یمتفاوت است و نسبت به سندرم حاد تنفس ینیتظاهرات بال یدارا

از  SARS-CoV-2 الانتق یهاراه .(2)  تشده اس بالاتر گزارش تیسرا زانی( با مMERS-CoV) انهیخاورم

 یها تبه باف روسیورود و لیمدفوع به دل قیها، از طر قطرات و آئروسل م،یو مستق کیتماس نزد قیطر

 .(4)  شده است گزارش نیمادر به جن ندرت از و به یچشم عاتیسرم و ما ای، خلط، ادرار خون یگوارش

به جهت درمان این  ست؛یدر امان ن یماریب نیاز ای کشور چیه گریشده و د ریگ همه روسیو نیا امروزه

رو  روبه یادیز یها ازجمله ساخت واکسن که با چالشاست.  شده ارائهی درمانی مختلفی کردهایروبیماری، 

 یبرا کیوتیب یآنت یپلاسما، درمان دیکواستروئیباواسطه کورتشامل کاهش التهاب  یجانب یها درمان است

-19 یماریب دیدر موارد شد که رهیو غ یراختصاصیغ یروسیعوامل ضدو هیثانو ییایباکتر سیدرمان سپس

COVID دشدهیتول نیتوکیطوفان س یدرمان یها روش نیشکست ا یاصل لیدل .دهند ینشان نم یادیز ریتأث 

 عاتیعنوان ضا به نیتوکیس یها طوفان نیا یا انهیرا یاست. در اسکن توموگراف روسیتوسط و ها هیدر ر

 یدیشد ینیتظاهرات بال یماریب هیدر مراحل اول مارانیب شتربی .(2)  شود یظاهر م نهیزم یرگیبا ت یالتهاب

 یی. نارساشود یمشاهده م یماریب شرفتیپ یدر مراحل بعد مارانیب تیدر وضع یندارند. وخامت ناگهان

. شود یم یکوتاه اریزمان بس در مدت ماریحاد، منجر به مرگ ب یمتعدد و سندرم تنفس یها ارگان عیسر

 .(2و  6)  شود یچند عضو م ییمنجر به نارسا یبوده و در موارد درومسن نیا یعامل احتمال نیتوکیطوفان س

 یادیبن یها با استفاده از سلول یانسلول درم کرونا، روسیمبتلا به و مارانیدرمان ب یها نهیگز انیاما در م

انواع  نیاز ب .موردتوجه قرارگرفته است COVID-19مبتلا به  مارانیدرمان ب یها برا از روش یکیعنوان  به

 ای یمیمزانش یادیبن یها دارند، سلول رموردتوجه قرا COVID-19 درمان یکه برا یادیبن یها سلول

 یها اند سلول مطالعات نشان داده .اند در برداشته نهیزم نیرا در ا جینتا نیتر دوارکنندهیها ام مشتقات آن

 cytokine release) نیتوکیطوفان س ای نیتوکیسندرم ترشح س میبهبودترم قیاز طر یمیمزانش یادیبن

syndrome19 مارانیآلوئولار در ب یها باعث محافظت سلول ورها( و ترشح انواع فاکت-COVID  مبتلا به

 یادیبن یها مطالعات نشان داده است که سلول نی. همچنشود ی( مARDS) یتنفس سندرم حاد زجر
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 بیآس یمیترم یها سمیکه موجب فعال شدن انواع مختلف مکان کنند یرا ترشح میی ها ینتوکیس یمیمزانش

 .(2)  شود یم ییو ضد رگزا سیضد آپوپتوز یضدالتهاب یرهایازجمله مس هیحاد کل

 ها روشمواد و 

 یها داده گاهیدر پا منتشرشده بودند 2828سال  هیتا فور 2819دسامبر سال  نیه بک یمقالات

 ,ScienceDirect, Embas   PubMed, Scopus, Cochrane Databas, Medline, ProQuestیاصل

Google Scholar, 19 یدیو با استفاده از کلمات کل-COVID 2 ایSARS-COV- ،stem cells ،

mesenchymal یمطالعات از غربالگر نی. همچندیدر زبان جستجو گرد تیقل بدون محدودطور مست به 

 شد. یآور بالا جمع تیمرجع مقالات با اهم یها ستیمختصر ل

مختلف  یها پژوهش .قرار گرفت یابیمطالعه مورد ارز نیورود به ا یمقاله برا دهیدر ابتدا عنوان مقاله و چک

در درمان  MSCی اثربخش ی نهیدرزم یدرون تن ای یبرون تن ینیبال ییکار آزما یمقطع یگزارش مورد گروه

خلاصه  -1اند از:  مطالعه عبارت نیا یخروج برا یارهایمع کرونا وارد مطالعه شدند. روسیمبتلا به و مارانیب

 یمثال مقالات عنوان به ؛مرتبط با موضوع موردنظر نبودند قاًیکه دق یمقالات -2 ینیبال ریمطالعات غ -2مقالات 

از  ریغ یعامل ایدارو و  مارانیکه ب یمطالعات -4پرداخته بودند  روسیمرتبط با و یها یماریب ریکه به سا

MSC دیرمفیناقص و غ یها مطالعات با داده -2کرده بودند  افتیدر. 

و خلاصه مقالات  نیطور مستقل عناو به: در یک مرحله در دو مرحله انجام شد نیز مطالعات انتخاب

ورود را  طیکه شرا ی. مقالاتشدورود، غربال  یارهایجستجو بر اساس مع یها یاستراتژ قیاز طرمنتشرشده 

به مطالعه را داشته باشد  دورو طیکه مقاله شرا یدر موارد در مرحلة بعدی نیزنداشتند از مطالعه خارج شد. 

 ریز یفیعات توصاطلا طیواجد شرا ی هر مقاله یبرا شد. یبررس سندگانینو و متن کامل توسط همان

)سن جنس و  ینیاول و کشور مطالعه مشخصات بال سندهیمطالعه ژورنال نو یها یژگیو :استخراج شد

مطالعه، منبع  تیکشور وضع ینیبال ییکار آزما یها یژگی( ورهیغو  مداخله، انواع دوز یها یژگیو تیجمع

و  جی)همه( نتا یاصل یها افتهی( و قیرو تعداد دفعات تز قیتزر ریمس) ینیبال یها شیسلول علائم فاز آزما

 ستمیس میتنظ یجانب یها شامل واکنش گرید جیبود و نتا ریوم مرگ زانیم هیاول جهینت ریوم مرگ

در مقالات  نی( همچنCT) یوتریکامپ یتوموگراف یها افتهیو  دهید بیبافت آس یو بازساز میترم یمنیا

و  اتیخصوص نیو عوارض آن و همچن SARS-CoV-2 روسیو ییزا یماریب یرهایشده مس انتخاب

 .موردمطالعه قرار گرفت ییکرونا مارانیب تیدر بهبود وضع یادیبن یها سلول یدرمان یها لیپتانس

 -2SARS-COVی ویروس کرونا ها یژگیو

بتاکرونا  وجز روسیو نیکه اه است نشان داد -2SARS-COVژنوم  یتوال یزهایآنال نیحاصل از ا جینتا

 یکیلوژنتیف زیآنال یهستند. ط MERSو  SARSشبه  یخفاش یها روسیکه شامل کرونا و ودهب ها روسیو
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 یدرصد همولوژ 2/29و  دهد یم لیتشک SARS-CoVکلاد مجزا از  کی -2SARS-COVنشان داده شد که 

-SARSو  -2SARS-COVدر  کیاسپا نیشده است که پروتئ نشان داده نیدارد، همچن SARS-CoV با

CoV 2درصد و  28از  شیبSARS-COV-  وMERS-CoV تشابه  نیا د،درصد شباهت دارن 28از  شیب

 .(0 -18) دو گونه است نیدر ا S2واحد  ریمربوط به ز شتریب

 ریو با تکث شود یداخل سلول آزاد م +RNA ی آن درون سلول، رشته ریو تکث زبانیبا ورود به سلول م روسیو

 ی . اتصال ذرهآورد یرا فراهم م دیجد یروسیذرات و لین تشکامکا روس،یو دیکپس یاجزا دیخود و تول

ورود ژنوم تک  مکانآن در سطح سلول ا ی رندهیبه گ S نیاتصال پروتئ قیبا سطح سلول از طر یروسیو

 ی. جدا شدن اجزاآورد یرا فراهم م pp1abو  pp1a جادیو ا ORF1a/b انیو ب توپلاسمیبه س RNA ی رشته

 می، آنزها نیپروتئ نیاز ا یکی. ردیگ یصورت م 2CLproو  PLpro یپروتئازها قیز طرا ها نیپروتئی پل نیا

RdRp گرید ریاست که در تکث RNA ند،یفرا نینقش دارد. در ا کیو سابژنوم کیتک رشته + ژنوم یها 

RNA یساختار یها نی. پروتئکنند یحد واسط عمل م یها عنوان رشته به یمنف ی تک رشته یها 

 لیمختلف، تشک یاجزا لیبا تکم ب،یترت نیو به ا شوند یم انیب کیسابژنوم یها RNA ی ترجمه ی جهیدرنت

 .(11)  شود یم لیتکم یروسیو ی ذره

 یو غشا رندهیاتصال گ یبرا یا و واسطه Iشده کلاس  ادغام نیپروتئ کی -2SARS-COV کیاسپا نیپروتئ

به  کیاسپا نی. پروتئشود یقال، مهم محسوب مانت تیو ظرف زبانیم سمیتروپ نییاست و ازنظر تع روسیو

 Domain Binding ای رندهیبه گ ابندهیاتصال  نیاست. دم S2و  S1واحد  ریدو ز یدارا یلحاظ ساختار

Receptor (RBD) واحد  ریدر زS1 جادیدر ا یاست و نقش مهم زبانیم رندهیبه گ روسیمسئول اتصال و 

و آزاد کردن ژنوم  کیباردار شده است و مسئول تحر زبانیل مسلو یاتصال به غشا یبرا S2عفونت دارد،

عفونت باشد چراکه لازم است  لقاکنندها تواند ینم ییتنها به S1واحد  ریاست. ز توپلاسمیبه داخل س روسیو

 ینازهایتوسط پروتئ کیاسپا نیاندوزوم، پروتئ یغشا ایو  زبانیسلول م یبا غشا روسیو یجهت الحاق غشا

به مرحله باثبات  یالحاق شیمرحله کم ثبات پ کیاز  S2واحد  ریلازم است ز جهیشوند. درنت فعال زبانیم

است.  SP-CD147 رندهیبه سلول استفاده از گ روسیو نیگر ورود اید یها منتقل شود. از راه یپس الحاق

ه درروش آنک . حالشوند یم کیاسپا نیپروتئ یساز باعث فعال نیو فور L نیکاتپس توز،یدرروش اندوس

مانند  یی( و پروتئازهانیفور یبدون همکار ای)با  TMPRSS2 ،ینسر ییپروتئاز ترا غشا میمستق یهمجوش

 کیاسپا نیپروتئاز پروتئ نیسر کیعنوان  به TMPRSS2دارند.  ندیفرا نیدر ا یتر نقش مهم نیپسیتر

توسط  شتریکه ب S2رد و تعامل دا ACE2که با  S1: کند یم میتقس یواحد عملکرد ریز 2را به  روسیو

TMPRSS2 به داخل سلول  روسیو ورود ژنوم و ییغشا یکار موجب همجوش نی، اشود یجذب و فعال م

 .(2-2) شود یم زبانیم
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 روسیمبتلابه کرونا و مارانیب یها یژگیو

 SARS یماریعلائم مشترک در سه ب نیتر عینفس از شا یسرفه خشک و تنگ گراد، یدرجه سانت 20 تب

،MERS  وCOVID-19 شامل تهوع  یعلاوه علائم گوارش و اسهال به چهیدرد ماه ،یهستند. سردرد، خستگ

و سرفه  وارددرصد م 02-99تب در  COVID-19 یماریاست. در ب یماریب تر یو استفراغ از علائم اختصاص

-COVID یماریعلائم ب یبررس .(0، 12)  شود یمشاهده م یماریدرصد موارد در شروع ب 29-02خشک در 

اند از تب همراه با سرفه، گلودرد و  علائم آن عبارت نیتر عینشان داد که شا 2828در سال  ماریب 420در  19

که  SARSبرخلاف  COVID-19 یماریدر ب .(9)  شوند یعلائم ظاهر م نیروز ا 2 ینفس که ط یتنگ

در زمان شروع علائم در  یکروبیار م، بشود یظاهر م روسیبه و یعلائم آن بعد از روز دهم از آلودگ نیشتریب

 هیسو ینهفتگ ی دوره که ی. درحالشود یکمتر م یکروبیبار م نیچند روز ا یاز گلو است که ط شیب ینیب

 یکیعلائم سرولوژ یبررس.  (12)  تر است کوتاه ها هیسو رینسبت به سا -2SARS-COV روسیو یدلتا

با استفاده از  COVID-19ها به  آن یکه ابتلا یافرادخون در  شیبا استفاده از آزما COVID-19 یماریب

 زیخون ن ژنیاکس نییپا زانیمانند م یعلائم یدارا مارانیب نیبود نشان داد که ا دشدهییتأ PCR-RTروش 

 T یها تینشان داد که لنفوس ها شیآزما نیدر ا مارانیخون ب cytometry Mass یزهایآنال نیهستند. همچن

 .(14)  ندارند یشیافزا چیه مارانیدر ب یماریب نیح کیتیندرد یها و سلول یمیتنظ

 ی )پاتولوژی سیستم تنفسی(کیستوپاتولوژیه علائم

 COVID-19 مارانیدر ب ها هیاست، ر یذرات تنفس قیاز طر -2SARS-COVانتقال  یاصل ریازآنجاکه مس

 12 یها در بزاق تمام نمونه RNA SARS-CoVاز  یادیمقدار ز ،یا در مطالعه .(2)  نندیب یم بیشدت آس به

از  مارانیاز ب یو در برخ یویر عاتیضا جادیاز ا لقب ماریب 4شد، ازجمله در  افتی SARSمبتلابه  ماریب

مدل  کیمشاهده شد. لئو و همکارانش با استفاده از  SARS-CoVاز وجود  یحلق شواهد یترشحات بالا

و  یطور گسترده در موکوس دستگاه تنفس فوقان + بهACE2 یها که سلول افتندیدر یرانسانیغ هیاول

  آلوده شدند یطور مؤثر بودند که به یهدف یها سلول نیاول ،یبزاقغدد  یدر مجار ACE2 الیتلیاپ یها سلول

(2). 

 ،ییهوا یها سهیک الیبافت اندوتل یها سلول ژهیو بدن به یها و اندامی ها بافتاست که همه  یدر حال نیا

ACE2 منجر به سندرم حاد  تواند یم روسیقرار گرفتن در معرض و نی، بنابراکنند یم انیب شیوب را کم

از  یکی( AT2) 2 نوع هیر یآلوئول یها توسط سلول ACE2 ادیز انیمشخص شد ب یشود. از طرف یتنفس

مطالعات نشان داده است  (12است. ) هیعفونت در ر جادیا یبرا -2SARS-COV شیگرا لیدلا نیتر عمده

و  یعروق الیاندوتل یها سلول نیو همچن ییهوا یها درراه الیتلیاپ یها سلول -2SARS-COV روسیو

-COVIDنشان دادند  گرید شتریبمطالعات  نیهمچن .(16)  دهد یرا مورد هدف قرار م یویر یماکروفاژها
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اثر  جادیا باعث یورود هوا به دستگاه تنفس یسطح یها هیلا الیتلیاپ یها با اثر بر سلول تواند یم 19

 .(12)  شوند یدستگاه تنفس یها ها و کاهش تحرک مژک در آن کیتوپاتیسا

 

 ی بنیادی مزانشیمیها سلول

برخوردار  یمختلف سلول یها به رده زیو تما ییازجمله خودنوزا یا ژهیو اتیاز خصوص یادیبن یها سلول

به  حال نیباا کند یم لیتبد کینیر کلد یسلول درمان یجذاب برا یها را به روش آن ها یژگیو نیهستند که ا

 یها سلول ی واسطه به اندرم شرفتیو پ ینیبال ی توسعه یو قانون یاخلاق یها تیاز محدود یاریبس لیدل

 رنوظهو یدرمان یها یاز استراتژ یکیبه  یادیبن یها سلول ی واسطه درمان به. نسبتاً کند بوده است یادیبن

 یها سلول .(19،10است ) شده لیتبد یروسیو یها ان ازجمله عفونتمقاوم به درم یماریب نیچند یبرا

 هیمزودرم و اکتودرم مراحل اول یها هیهستند که در ابتدا در لا یچندتوان یها سلول یمیمزانش یادیبن

ازآن در  ابتدا از مغز استخوان جدا شدند اما پس یمیمزانش یادیبن یها شدند. سلول ییشناسا ینیجن

 .(28)  بند ناف و جفت کشف شدند ،پالپ دندان یمانند چرب یمختلف یها بافت

 International Society for Cell) یسلول درمان یالملل نیبر اساس انجمن ب یمیمزانش یادیبن یها سلول

Therapyشود یم فیصورت تعر نی( به ا( :aسلول ) یها ( چسبنده به کف ظرف کشت سلول کهb قادر به )

ها در مورد  آن پی( فنوتCهستند و ) تیپوس یو آد یسلول غضروف تیکندروس ،تیبه استئوس زیتما

 یمثبت و برا CD29و  CD166 ،CD146 ، CD44،CD73 CD90 ، CD105 یمیمزانش یمارکرها

است  یمنف CD14، CD11b، CD33، CD32، CD31، CD34، CD45 HLA-DR ساز  خون یکاتورهایاند

 Extracellular matrix) یخارج سلول کسیماتر یها رندهیگ یدارا یمیمزانش یادیبن یها سلول .(21، 22)

receptors) .خارج  کسیماتر یها را با مولکول یمیمزانش یادیبن یها ارتباط سلول ها رندهیگ نیا هستند

 انیرا بمتنوعی  رشد یو فاکتورها نیکموکا نیتوکایسا ،یمیمزانش یادیبن یها سلول. سازند یم سریم یسلول

 .(22) کند یم ها یماریب یها در درمان برخ به استفاده از آن قیدانشمندان را تشو ت،یمز نی. اکنند یم

در  پرتوان یادیبن یها عنوان سلول ( بهBronchi alveolar stem cells) یتنفس یمجار یادیبن یها سلول

و  الیتلیاپ یبازساز ندیآدر فر ریو آلوئول تکث ولیاز برونش یناش بیو قادر به تحمل آس شوند ینظر گرفته م

 .(24)  هستند AT1و  AT2 Clara یها به سلول زیتما

 ی مزانشیمی در درمان بیماران کروناییها سلولی ریکارگ به

 مارانیدر ب یاثرات درمان یبرا شیاز منابع مختلف در حال آزما یمیمزانش یادیبن یها در حال حاضر سلول

19COVID- تیلکوس ژن یآنت 1کلاس  یها از مولکول یسطح کم یمیمزانش یادیبن یها هستند سلول 

. کنند ینم انیرا ب کننده کیتحر یها مولکول ای IIکلاس  یتیلوکوس یها و مولکول کنند یم انیرا ب یانسان
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 .فرار کنند NKو  B T یها سلول یدفاع یها واکنش از ات دهد یاجازه م یادیبن یها مشخصات سلول نیا

 ،روده یالتهاب یماریب ی،منیا ستمیمربوط به س یالتهاب یها یماریدر ب یمیمزانش یادیبن یها سلول( 22)

کابات و  .(26، 22)  اند طور گسترده مورداستفاده قرارگرفته به یحاد تنفس یها و سندروم دیروماتوئ تیآرتر

روش  نیشتریعنوان ب را به یدیور قیمختلف، تزر ینیبال یها شیاز آزما زیمتاآنال کیهمکاران در 

 ARDSدر درمان  .(22)  گزارش دادند یادیبن یها مربوط به استفاده از سلول یها شیمورداستفاده در آزما

دو روش  قیاز طر کیآلوژن/کیصورت اتوژن به قیتزر نیا یمیمزانش یادیبن یها سلول قیبا استفاده از تزر

 ینیبال یها شیرداستفاده در آزمامو یادیبن یها منبع سلول .(22شده است ) انجام یاستنشاق ای یدیور

 یادیبن یها منبع سلول نیتر عیاست. شا یموردبررس ی مطالعه 00 انیمهم در م یرهایاز متغ یکیذکرشده، 

 .مورداستفاده بند ناف ژله وارتون بود یمیمزانش

 طیمح زیبهبود ر یرا برا یمختلف یها نیتوکیرشد و س یفاکتورها توانند یم یمیمزانش یادیبن یها سلول

با  توانند یم یمیمزانش یادیبن یها مثال، سلول عنوان به .(20کنند ) تیرا تقو هیر میترشح کرده و ترم هیر

( KGF) تینوسیرشد کرات فاکتور( VEGF) یعروق الی(، فاکتور رشد اندوتلHGF) یترشح فاکتور رشد کبد

 نیهمچن .(29 - 21شوند ) یبافت بیآس میو ترم یسلول ری( باعث تکثFGF) بروبلاستیو فاکتور رشد ف

MSCS زین یخارج سلول یها کولیوز قیقادرند از طر HGF را  یالتهاب بیآس لهیوس نیترشح کنند و بد

 یویعروق ر الیآلوئولار و پوشش اندوتل ومیتلیاپ یابیمنجر به باز جهیدهند و درنت شیرا افزا یکاهش و اتوفاژ

منظور  را به کیبروتیپروف یسطح فاکتورها توانند یم یمیمزانش یادیبن یها سلول نیا علاوه بر .(22)  شوند

 -19COVIDمبتلابه  مارانیدر ب ژهیو به یویر بروزیکاهش دهند و از ف هیر یها سلول طیمح زیبهبود ر

 یسلولخارج  یها کولیوز ایناگزوزوم است.  میاثر تنظ نیا یبرا یاحتمال سمیمکان کی .کنند یریجلوگ

با کاهش سطح  توانند یم MSC یاگزوزومها .(22)  کنند یشرکت م زین یبافت بیآس میدر ترمیی غشا

TNF- α ،TGF- β  کلاژن نوعI  کلاژن نوعIII، هیر یها تسرم در باف نیو سرولوپلاسم نیپرول یدروکسیه 

شوند و  الیاندوتل یها ، آلوئول، کاهش التهاب آلوئول و مهار آپوپتوز سلولالیتلیاپ یها سلول یباعث بازساز

 یها بافت ریسا میترم باعث توانند یها م سلول نیا نیهمچن .(24شوند ) یویر بروزیکاهش ف جهیدرنت

روده مربوط  بیآس توانند یها م سلول نیعلاوه ا به .شوند -19COVID مارانیدر ب ها هیازجمله کل دهید بیآس

سرنوشت  یاساس ی مسئله  .(22رمان کنند )د الیتلیاپ یمخاط و بازساز میترم قیرا از طر مارانیب نیبه ا

 یمیمزانش یادیبن یها سلول مدت یسرنوشت طولان. است یدیور قیتزر پس از یمیمزانش یادیبن یها سلول

 هیر یها ها در رگ اکثر سلول یادیبن یها سلول قی. پس از تزرستیطور کامل مشخص ن به قیپس از تزر

پس از  شده قیتزر یمیمزانش یادیبن یها از سلول یست تعداد کمها کوتاه ا و طول عمر آن شوند یمحبوس م

 قیتزر کیستماتیطور س به یمیمزانش یادیبن یها سلول ی. وقتشود یم عیتوز گرید یها در بافت زیتجو

شوند،  یباعث آمبول یراحت به و در آنجا ممکن است شوند یخارج م هیسرعت از گردش خون در ر به شوند یم

 .(26کنند ) جادیا عیسر یعنوان واکنش التهاب به یذات یمنیا ی حمله کی ممکن است نیهمچن
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 ان کروناییماریب یبر علائم ظاهر یمیمزانش یادیبن یها سلول قیاثر تزر

در درمان  یمیمزانش یادیبن یها بودن سلول خطر یب یموردمطالعه در حال بررس ینیمطالعات بال نیاکثر ا

 ی در درجه یمیمزانش یادیبن یها سلول یدیداخل ور قیب موارد تزردر اغل .هستند-19COVID مارانیب

 کند یفراهم م -19COVID یماریه در بیبافت ر میترم یبرا یتیمز نیبنابرا، کند یم جادیا یویاول اثرات ر

موجب  COVID-19مبتلابه  مارانیبه ب یمیمزانش یادیبن یها سلول قیمطالعات نشان داده است تزر .(22)

سه دوز  کیآلوژن یدیور قیتزر نیمطالعه در کشور چ کی. در شود یم مارانیب نیا ینیئم بالبهبود علا

هر  یسلول به ازا 2×186 و ( به تعدادhUC-MSC) یبند ناف انسان یمیمزانش یادیبن یها از سلول یمتوال

نقص  یدارا COVID-19ساله مبتلابه  62 ماریخانم ب کیروز از هم در  2با فاصله  ماریاز وزن ب لوگرمیک

 کی یو هیاول یاتیعلائم ح یتنفس موجب بهبود یبرا لاتوریونت ازمندیچند عضو ازجمله کبد و ن یعملکرد

 نیهمچن .دوم شده است قیدر روز چهارم پس از تزر لاتوریبه ونت ازیدوم و تنفس بدون ن قیروز پس از تزر

کاهش  لیبه دل یعیطب ریخون به مقاد T یها ازجمله تعداد سلول یکیولوژیب یبازگشت تمام پارامترها

 قیدو روز پس از تزر ژهیو یها ها و خروج از بخش مراقبت بافت ریسا و ها هیداخل ر یها بیالتهاب و آس

داده شود  حیتوض نیا یستیبا ریتأث سمیشده است. در خصوص مکان گزارش یسوم، عدم مشاهده عارضه جانب

به  یتوجه طور قابل به CD8+ Tو  CD3+ T، CD4+ T یها لولتعداد س شیافزا hUCMSCS قیبعد از تزر

مشترک  یژگیو کی ندیفرا نیاست، ا یدهنده برگشت لنفوپن شده است که نشان مشاهده یعیسطح طب

علاوه نشان داده شد تعداد  به .مرتبط است ریوم و مرگ یماریاست و با شدت ب -19COVID مارانیب

 یغلظت سرم نیهمچن مریو سطح دا تیبه لنفوس لیو نسبت نوتروف ها لیو تعداد نوتروف دیسف یها گلبول

که  ابدیبهبود  گرید یاتیعلائم ح یبرخ شود یو باعث م ابدی یکاهش م جیتدر به زین ASTو  ALT CRP یلیب

 ی مطالعه از کیدر  .(20)  باشد MSCتوسط  یمنیا ستمیس لینشانگر مهار التهاب و تعد تواند یموارد م نیا

 مارانیبود و همه ب یبهبود ی دهنده نشان مارانیب نهیاسکن قفسه س CTسلول  قیپس از تزر گرید

 نیهمچن .(29رخ نداده است ) یفوت چیه مارستانیشدن در ب یبستر یدر ط و داشتندی نیبال یبهبودها

 خطر یکاملاً مؤثر و ب COVID-19درمان  یبرا UC-MSC قیدکتر شو و همکاران گزارش کردند که تزر

 .(48است )

 ارشها قرارگرفته است گز سلول نیرا که تحت درمان با ا ییکرونا ماریب کیاز  یمورد زیو همکارانش ن انگیل

 (.41) علائم التهاب شد نیو تسک یشگاهیآزما یها سلول باعث بهبود شاخص قیکردند و نشان دادند تزر

 (42درمان کرونا را گزارش دادند ) یبرا UC MSCsاستفاده از  ینیبال یها شیآزما 1وانگ و همکاران فاز 

 یمارانیدر ب هیر عاتیضااسکن نشان داد  CT جیمشاهده نشد و نتا قیمرتبط تزر یجد یعارضه جانب چیه

 دیهفته کاملاً ناپد 2 یو ط شوند یکنترل م یخوب روز به 6 یط دهند یانجام م UC-MSC قیکه تزر

 یرا برا یمشتق از بافت چرب یادیبن یها رابطه با کاربرد سلولدر  یا و همکاران مطالعه زی. سانچشوند یم

مربوط به سلول  یجانب ی عارضه چیدادند ه گزارشمرتبط با کرونا  دیشد هیالر مبتلابه ذات مارانیدرمان ب
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مرخص  ژهیو یها از بخش مراقبت ماربی 2 شد، مشاهده ماریب 9در  ینیبهبود بال .(42مشاهده نشد ) یدرمان

را با استفاده از  ینیمطالعه بال کیو همکاران  Li .ماندند یباق یگذار لوله تیدر وضع ماریب 4شدند و 

 .(44) کرونا گزارش کردند مارانیدرمان ب یبرا یقاعدگ ونمشتق از خ یها سلول

 بحث و نتیجه

 یادینب یها موردتوجه قرار دارند، سلول COVID-19درمان  یکه برا یسلول درمان یها همه روش نیاز ب

شده است که در  مشخص اند. داشته نهیزم نیرا در ا جینتا نیتر دوارکنندهیاز ام یکیها  مشتقات آن ای یمیمزانش

و قادرند  کنند یمهاجرت م ها هیبه ر ماًیها مستق سلول نیا یمیمزانش یادیبن یها سلول یدیداخل ور قیتزر

 الیتلیاپ یها محافظت از سلول یمنیا ستمیس لیدر تعد یرا ترشح کنند که نقش مهم یادیز یفاکتورها

 یماریدرمان ب یبزرگ برا تیمز کی نیه دارند که ایو بهبود عملکرد ر یویر بروزیآلوئولار مقاومت در برابر ف

، محلول یترشح فاکتورها قیاز طر MSC یاثر درمان یمکانیسم اصل -19COVID یماریدر ب .است یویحاد ر

 .خارج سلول است یها کولیرشد، اگزوزوم ها و وز یفاکتورها یی،عوامل رگ زا ،اه نیکموک، ها نیتوکیمانند س

 یادیبن یها سلول یو اثربخش یمنیدر ا یا دوارکنندهیام جینتا یطور مقدمات به ینیبال یها شیاگرچه آزما

اند  هنشان داد COVID-19 یماریمرتبط با ب یویر یها یماریمبتلابه ب مارانیدر ب یدیداخل ور یمیمزانش

 جهیو درنت یمنابع سلول یاست چرا که ناهمگن یتر قیو دق شتریب قاتیو تحق یبه بررس ازی، نحال نیباا

 یریگ جهیو نت سهیها مقا بافت آن میو ترم یمنیا ستمیس لیمتفاوت تعد یو عملکردها یترشح یها تیقابل

بر  یموارد در درمان مبتن نیتر از مهم یکی یادیبن یها سلول یغلبه بر ناهمگن نی. بنابراکند یرا دشوار م یینها

در رابطه با  یالملل نیب یها ها و دستورالعمل و انتشار توافق بیاست و تصو کینیدر کل یادیبن یها سلول

 یامر -19COVIDدر درمان بحران  یادیبن یها سلول یو سازگار یاثربخش تیفیک نییتع ینیبال یاستانداردها
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 چكيده 

توانند براساس ترکیبات، اندازه، شکل و سطوح شیمیایی مهندسی شده و به طور وسیع به نانوذرات می

-ر علوم سلولی و مولکولی میعنوان ابزاری جهت مطالعات زیستی به کار روند. از کاربردهای علم نانوذرات د

، نانو Ex Vivoتوان به تحویل درون سلولی مواد با واسطه نانولوله سیلیکونی جهت ویرایش ژن در محیط 

-سلولی، نقش درون بردارینمونه و تحویل برای شده مهندسی زیستی نانو هایترانزیستور سلولی، رابط

 مغناطیسی حامل ایمنی، نانو هایسلول کردعمل سازیهماهنگ در بعدی یک عمودی نانوساختارهای

 بررسی مروری نیااشاره کرد.  سلولی زیست الکتریکی میدان سنجش توسط تحریک شده الکتریکی

-یم ارائه لیتفص به یمولکول و یسلول علم مباحث در هاآن کاربرد و نانوذرات یمهندس یهاروش نیبروزتر

 .گردد
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Abstract 

Nanoparticles can be engineered based on chemical composition, size, shape and surface and 

widely used as a tool for biological studies. Among the applications of nanoparticle science 

in cellular and molecular sciences are the intracellular delivery of materials through silicon 

nanotubes for ex vivo gene editing, cellular nanotransistors, engineered nanobiological 

interfaces for intracellular delivery and sampling, the role of One-dimensional vertical 

nanostructures in coordinating the function of immune cells, electro-magnetic nano-carriers 

stimulated by bio-cellular electric field sensing. This overview of the latest nanoparticle 

engineering methods and their application in cellular and molecular science topics is 

presented in detail. 
Keywords: nanoparticle engineering, nanotube, nanotransistor, nanointerfaces, vertical 

nanostructures 
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 مقدمه

 دیکرده است که از تول دایاز کاربردها را پ یعیوس فیکه طاست  دیاز علم نسبتاً جد یا شاخه ینانوتکنولوژ

 یاز کاربردها یکی. شود یرا شامل م یپزشک ستیز یو کاربردها یصنعت دیتول یندهایگرفته تا فرآ یانرژ

 یمهندس یتوان طوری( را مNPsاست. نانوذرات ) یپزشک ستیز قاتیو تحق یشناس ستیدر زآن  یدیکل

را  یدیجد یهاکید ابزارها و تکننتوانید که منباش یمنحصر به فرد یعملکردها و باتیترک یکرد که دارا

با اندازه،  NP یهااز پلتفرم یوجود نداشته است. انواع مختلف یپزشک ستیز قاتید که قبلاً در تحقنارائه ده

با  تواند یه مبه طور بالقو ههر نوع نانوذر ن،یبرامتفاوت وجود دارد. علاوه یو عملکردها باتیشکل، ترک

، هاپوزومیساخته شود. ل یمرینانوذرات پل یبرا یتوگرافیمانند نانورسوب و ل یمختلف یها کیاستفاده از تکن

انواعی از نانوذرات هستند که در علوم زیستی به  طلا ی ونقطه کوانتوم ،آهن دیاکس، مریپل ین،باند آلبوم

 . ]6[خصوص سلولی و مولکولی کاربرد دارند 

از نانوذرات به عنوان حسگر  استفادههمچون  یموارد شامل یشناسستینانوذرات در ز یز کاربردهاا یبرخ

 یو جداساز ییشناسا ن،ییپا اریبس یها در غلظت ها تیآنال صیاز جمله تشخ یمختلف یکاربردها یکه برا

اند.. خواص  شدهاستفاده  یو سلول یمولکول یعملکردها صیها و تشخ و گرفتن سلول ییها، شناسا پاتوژن

 ییهایماریمرتبط با ب یسلول یهاپاس  نیو همچن یتواند نظارت بر اهداف مولکولیها مNPمنحصر به فرد 

نانوذرات در  یکاربردها نیاز مهمتر نیبراعلاوهکند.  ریپذرا امکان یعروق یقلب یهایماریو ب طانمانند سر

  .]6[ کرد اشارهها به درون سلول یو حامل انتقال کین پبه عنوا ها آن ازتوان به استفاده یم یستیعلوم ز

 علم مباحث در هاآن کاربرد و نانوذرات یمهندس یهاروش نیروزترچند مورد از ببه  بررسی مروری نیادر 

 پردازیم.می یمولکول و یسلول

  Ex Vivo در محيط ژن شیرایو جهتي، كونيليبا واسطه نانولوله س يدرون سلول لیتحو

 شرفتیبه پ شوند، یم تیهدا یکه توسط مواد نانوساختار عمود شده یمهندس یستینانوز یها رابط

-روشتوسعه  یبرا یبزرگ دینوی سلول درون . تحویلکنند یکمک م یسلولی ندهایفرآ تنظیمدر  نیآفر تحول

 یکیکانم انتقال پلتفرم کی توسعه مطالعه نیا. در بر اصلاح ژن است یمبتن دیجد یسلول درمانهای 

استفاده شده  ex vivoژن  شیرایو یبرا ی( تراز عمودVA-SiNT) یکونیلیس نانولوله یها هیآرا از متشکل

را فراهم  های زیستی مولکول ی مثلمختلف موادثر ؤم حملها امکان SiNT یداخل یتوخال ساختار .است

موش  ینیجن یهابروبلاستیه فآنها ب اتیح تیرا بدون به خطر انداختن قابل، این مواد هاSiNT. کندیم

GPE86 یونیپرتو  یروبش یالکترون کروسکوپیم جینتابراساس دهند. یانتقال م ( متمرکزFIB-SEM و )

-ایجاد شده  NT-در رابط سلول caveolin-1و تجمع  یموضع ییغشا یها یکانفوکال، فرورفتگ کروسکوپیم

 ندیدهد که فرآینشان م توزیمولکول کوچک اندوس است. مهار یتیاندوس یها دهنده وجود حفره که نشان اند

 با واسطه siRNA یسلول درون لیتحو .نقش  دارد SiNTاز  مواد یدرون سلول لیفعال در تحو یتیاندوس
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SiNT ، اتصال نیپروتئ انیب سطح تیظرف کاهشموجب F-نیاکت (Triobp) یسلول یمورفولوژ رییو تغ 

GPE86 نیبونوکلئوپروتئیر زیآمتیموفق لیتحو ت،ینها در. (1شود )شکل می Cas9 (RNP)   به طور خاص

  .]1[د موش را هدف قرار دا Hprt ژن

 
 کوچک یها را در نماSiNTکه  SEM ری( تصاوSiNT:  a یها فیرد یبر رو یستیز یهامولکول حملو  یریبارگ :2 شكل

 288(، i) کرومتریم 2: اسیدهد. مقی( نشان مivشده( ) هیتعب نی)رز یعمود ینماو  (iii(، بالا )ii) یی( و بزرگنماi) یینما

( iv) ی( و سه بعدi–iii) ییبالا ینما بیترت بهکونفوکال که  کروسکوپیم ری( تصاوb(.iii,ivنانومتر ) 288( و iiنانومتر )

SiNTحامل یها IgG-AF488 سبز؛(i,iv  )IgG-AF647 سرخاب(؛ی ii و )ssDNA-FAM  سبز؛(iiiرا نشان م )دهد.ی 

به سرعت در حال گسترش است که نانومواد قابل  یارشته بین نهیزم کی یمخرب سلول ینانوتکنولوژ

 یکربندی، نقش پی ساخت نانوهاکیدر تکن شرفتیدهد. با پیم وندیزنده پ یهارا با سلول یزیربرنامه

 یکمواد  نانو اشکالها از جمله، یتفاده از نانوتوپووگرافنانوساختارها بر رفتار و عملکرد سلول با اس یعمود

آنها  بالایدر تعامل  میقابل تنظ یعمود یکربندیبا پ ینانوساختارها یدیکل تیشده است. مز یبررس یبعد

 لی. به طور خاص، تحوباشدمیآنها  یابعاد نانومتر است که علت آن ها و نانوموادسلول نیدر سطح مشترک ب

و  ex vivo در محیط ژنبیان در  یارزشمند است که نقش مهم یالگو کی یستیمواد فعال ز یدرون سلول

 .]1[ دارد یادیبن یسلول قاتیتحق لیتسه نیبر سلول و همچن یمبتن یها درمان

متخلخل  ایجامد  یهاSiNWاز  ییها هی( از آراSiNW) یکونیلیس مینانوس واسطه با یسلول درون لیتحو

 2812در سال  Meloshاند. گروه  شده یبارگذار های زیستی مورد نظرمولکولاز قبل با  که کند یاستفاده م

دستگاه  کی( را که در یتوخال یهامی)نانوس یبر نانو ن یمبتن لیپلتفرم تحو کیبار توسعه  نیاول یراب

 یدائم الیه سخط لول کی ها ینانو ن ،یسلول یادغام شده بود، نشان دادند. با سوراخ کردن غشا الیکروسیم

و  ها ونیفلورسنت،  یها )مانند رنگ یینفوذ غشا رقابلیغ یها کردند و گونه جادیا توزولیبه داخل س

. به دنبال آن، همان گروه ی انتقال دادندنیو همستر چ HeLaتخمدان  یها ( را به سلولGFP یدهایپلاسم

 یکربن یها نانولوله یها هی. آراار دادندقر ونیالکتروپوراس ستمیس کیپلت فرم نانو کاوش را در  یقاتیتحق

(CNTادغام )   یها ژن با توان بالا به سلول انتقالبه  یابیدست یبرا زین الیکروسیدستگاه م کیشده در 

 مولکول زیستی انتقال است که در آن   کم گزارش شده تیبا سم ییموش صحرا L6و  HEK 293 تیوسیم

با  بیبه ترت دیپلاسم DNAرنگ و  لیبه تحو CNTبر  یپلت فرم مبتن. شودمیلومن نانولوله فعال  قیاز طر
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 ییموش صحرا L6و  HEK293 تیوسیم یسلول یها ها هزار سلول از رده % راندمان به ده04% و 99

 یابی تیساخت منجر به موقع یبرا ییعنوان الگو نانومتخلخل به ی. اما استفاده از غشاهادسترسی پیدا کردند

 دتریمطالعه جد کی. دهد یرا نم یکم لیکه اجازه مطالعات تحو شود یم nanostraw/CNTعناصر  یتصادف

 کیپلاسمون یتوخال یها بر نانولوله یمبتن یچندوجه کیپلت فرم الکتروفورت کیکرده و  این مشکل را حل 

موش  ینینج بروبلاستیف یها طلا را در سلول یها لهیشده نانوم کنترل لیکه تحو ارائه کردندرا  یسه بعد

NIH 3T3 ونیالکتروپوراس یبه عنوان نانوالکترود برا یالیکروسیشده م هی. پلت فرم تعبسازد یممکن م 

  .]1[( 2)شکل  کندیعمل م کیپلاسمون یهاآنتن نیو همچن کیالکتروفورت لیتحو ینانوکانال برا ،یسلول

 
 GPE86 یهاکونفوکال سلول کروسکوپیم ری( تصاوa: کنندیم یگریانجیمرا  ssDNA یها انتقال داخل سلول SiNT :1 شكل

اند شده ی)سبز( بارگذار ssDNA-FAM( که از قبل با ii) SiNT(  و i)  Siمسطح  یبسترها یرو برساعت کشت  6را پس از 

 یساز ی( کمb. کرومتریم 18: اسیمقشدند.  یزی)قرمز( رنگ آم نیدی( و فالویو با هوخست )آب تیها تثبدهد. سلولینشان م

 .SiNTو  Siمسطح  یبسترها یرو ssDNA-FAM یحاو یهادرصد سلول

 

 زیستي سلول و اسينانومق یهایهادنيمه  نيب يكيالكترون رابط: يسلول ستوریترانز نانو

 .کندیم لیتبد یکیالکتر گنالیس کی به را واسط سلول کی ییایمیوشیب تیفعال یسلول ستوریترانز کی

محصور شدن  ،یسلول ستوریترانز نانو کی در رسانا مهین نانومواد با یکروسلولیم یهاگونه یسطحشدن جفت 

 اریبس رییتغ به منجر که سازدمی ریپذ امکان را/نانو یستیز رابط و بعد دو ای کی به شده لیبار تبد یهاحامل

 انیجر عدم محصور شدن لیبه دل یمعمول یهایهاد مهیدر مقابل، ن .شودیم هاحامل یچگال در حساس

که  دهند یرا ارائه م یرسانا سطح بزرگ مهینانومواد ن ن،یبراکنند. علاوهیم ریحامل را در هر سه بعد امکان پذ

خود را  زیمتما یها سلول که هر کدام عملکردهاونیلیم وجود . باسازد یها را ممکن م با سلول تررابط سازگار

 یمیآنز دیو تول یکیالکتر یهامحرک ،یکینور، دما، استرس مکان ،ییایمیبه مواد ش یسلول دارند، مانند پاس 

منجر رابط با آنها،  جادیا یرسانا برا مهینانومواد ن نیو چند یسلول ستیز یستورهایالکترون، توسعه نانو ترانز

  .]2[شود می کیوالکترونیانقلاب در حوزه ب به
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دهد. انواع یسلول ها و نانومواد نشان م نیمختلف را در سطح مشترک ب یهاانو دستگاهکه ن یکیشمات ریتصو :3شكل 

که  ییجا دهد، یاز عملکردها را ارائه م یعیانداز وس متصل کرد، که چشم یمتعدد دستگاهنانو هب توان یرا م زیستی یها سلول

 ندیفرآ کی تواند ینانودستگاه م کی ایکند  تینانودستگاه واسط را هدا کی تواند یسلول م کیدر  زیستی ندیفرآ کی

 را در داخل سلول فعال کند.  ییایمیوشیب

است که  یهاد مهین ستوریترانز کیو  زیستیسلول  کیمتشکل از  یبیدستگاه ترک کی یسلول ستوریترانز 

شود. در یم جادیسلول ا یسطح غشا لیدر پتانس رییبا تغ یهاد مهیدر خواص حامل نانومواد ن رییدر آن تغ

 بیترک ای ییایمیش لیتواند پتانسیسلول م کیخاص در داخل  یداخل ییایمیوشیب یندهایفرآ نجا،یا

استفاده از دامنه منحصر به فرد  یرا برا یانتقال فرصت سمیمکان نیدهد. ا رییرا تغ یسلول یغشا ییایمیش

تواند با یدهد که میرد، ارائه مگذایم ریتأث زیستی یهادر سلول یسلول یکه بر غشا یسلول یهاتیفعال

 نیکند. ا جادیراا ینسل بعد یستیز یهااز دستگاه یدیمختلف همراه شود تا گروه جد یهانانودستگاه

است.  یستیز یمانند حسگرها یپزشک ستیز یاز جمله ابزارها یمتعدد یکاربردها یانتقال دارا سمیمکان

داده و آن  صیخود را تشخ یستیز طیدر مح رییتغ کهود شیگفته م یالهیبه هر نوع وس یستیز یحسگرها

 ع،یسر صیتشخ ده،یچیپ زیستی یها ستمیکند. هنگام نظارت بر سیم لیقابل خواندن تبد گنالیرا به س

 طراحینانو، به  اسیدر مق یستیز یو ساخت حسگرها یاست که در طراح حیاتیو حساس  قیدق

 یسلول یغشا یها تیمطالعه فعال یمرسوم برا یها از روش یکیدارد.  زایسازگار نو  نییبا ابعاد پا یها دستگاه

 لیو اوا 1928در اواخر دهه  Sakmannو  Neherاست که توسط  (patch clampingوصله )-تکنیک گیره

الکترود  کیو  تیالکترول کیپر شده از  پتیکروپیم کیسلول با  کیروش،  نی. در اارائه شد 1908دهه 

غشا و  لیتواند پتانسیشود که میکنترل م یریگبسته به روش اندازه پتی. فشار داخل پکندبرقرار میتماس 

متر( اجازه میکرو یک باًی)تقر پتیکروپیحال، اندازه م نیکند. با ا یریگسلول را اندازه یکل لیپتانس نیهمچن

 ییفضا کیقدرت تفک ن،یدهد. همچنیرا نم ییایباکتر یهاکوچکتر مانند سلول یهاسلول میمطالعات مستق

این مقدار شود یم یریگاندازه پتیدو پ نیب یمعمولاً وقت لیاست و پتینانومتر در هر پ 188 باًیآنها تقر

( یا ترانزیستورها effect transistor-Field)ها FETعملکرد  گر،ی. از طرف دمیکرومتر است 18بزرگتر از 

کوچکتر  اریتوان آنها را در ابعاد بسیم رایشود، زیا محدود نمهه اندازه سلول)حسگرهای( زیستی اثر میدان 

 ی، که برابه گونه ای منظم قرار گیرند ممکن است نیهمچن هاFETهدف ساخت  یهابزرگتر از سلول ای
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از  گرید یکیاست.  یتک ضرور ایمتعدد  یها سلول ییفضا یبردار نقشه یدشوار است، اما برا ها پتیکروپیم

 رای( است، زیدرون سلول عی)ما توزولیعدم وجود اثر رقت س پت،یکروپیبر خلاف م ،FET یدیکل یایمزا

 یدرون سلول یکیالکتر ثبت ن،ی. بنابراستین یمتک توزولیس-پروب تیبه برهمکنش الکترول FET اتیعمل

 جیرا یهااز روش گرید یکیحفظ شود.  یسلول یکپارچگی رییبدون تغ یتریمدت طولان یممکن است برا

ژن و  انیب یروش امکان مشاهده تجرب نیفلورسانس است. ا یربرداریتصو قیها از طرسلول صیتشخ

 یکیزیف میسلول زنده را فراهم کرده است. مفاه کیدرون  یمولکول یها برهمکنش نیو همچن نیپروتئ

(، که FRETفلورسانس ) دیتشد یمانند انتقال انرژ ،ممکن است در روش فلورسانس ادغام شوند یاضاف

که در  کند یم جادیا یارتباط و جداساز نیو همچن یمولکول بیفلورسانس را در مورد ترک یها گنالیس

 یبرخ یفلورسانس دارا یربرداریکاربرد گسترده آن، تصو رغمی. علدهد ینانومتر رخ م 18یک تا محدوده 

تواند به یکه چرخه مداوم م ییجا فتد،یتواند با فلوروفورها اتفاق بیم نگیچیاست. فوتوبل یاتیح بیمعا

و غلظت  pHاز جمله دما،  ،یطیمح طیبرساند و شدت آن را کاهش دهد. شرا بیمولکول روشن کننده آس

نور  نیها و همچناز فلوئوروکروم یانواع خاص ن،یبر ابگذارد. علاوه ریها تأثوروکروموئتواند بر انتشار فلیم ونی

وضوح محدود پراش  ت،یباشند. در نها یها سمها و بافتسلول یبا طول موج کوتاه، ممکن است برا

 ریسا کمتر است. یالکترون کروسکوپیمانند م گرید یها با روش سهیفلورسانس در مقا کروسکوپیم

به عنوان عناصر حسگر استفاده  یکه از نقاط کوانتوم ییها از جمله دستگاه ،یسلول یریگ اندازه یها روش

به  کیتکن نیحال، ا نیو زمان پاس  کوتاه را ارائه دهند. با ا یریپذ انتخاب ت،یاسحس توانند یم کنند، یم

دارد و  یریگقابل اندازه گنالیس کیاتصال به  یهادهیپد لیتبد یبرا ینور یبه ادغام با ابزارها ازین یطور کل

 لیدل به شده نییعت ینقش حسگرها یها برا FET اما،کند. یم نهیو پرهز میسنجش را حج یهاریگاندازه

 فیط زاتیتجه بدون ،یریگاندازه قابل یکیالکتر گنالیس کی به هدف یهامولکول با تعامل در هاآن ییتوانا

است که بر خلاف  نیا FETبر  یمبتن یستیحسگر ز یفناور یاصل یای. مزاهستند ترمناسب ،یاضاف یسنج

مرتبط با  مونوسوربنتیسنجش ا ای کیتابول/میپیمرسوم مانند اثر انگشت فنوت زیستی صیتشخ یها روش

 یهاسمیمکان ی( دارا2( قابل حمل است  )2کند )یبلادرنگ را فراهم م یهاصی( تشخ1) :(ELISA) میآنز

 یهامولکول با یانتخاب تعامل امکان که است کاره همه( 2) و است کم نسبتاً نهیهز( 4) است ساده مبدل

 مانند رسانا مهین نانومواد راً،یاخ. کندیم فراهم را هاژن و هانیپروتئ ،یسلول یغشا جمله از مختلف یستیز

-SiNW بیترت به کدام هر که هاFET( با CNTs) یکربن یها نانولوله و( SiNWs) یکونیلیس یها مینانوس

FETو CNT-FET  یدارا رایاند، ز را به خود جلب کرده یادیاند و توجه ز شده کپارچهی شوند، یم دهینام 

بالا، پاس  در زمان  تیو حساس یریپذ انتخاب که شامل هستند آل دهیا بایتقر ی زیستیسنسورهاخواص 

آنها و اثرات محصور شدن اندازه باعث  اسی. اندازه نانومقباشدمی علامتبدون  صیتشخ یهاتیو قابل ،یواقع

با اجسام کوچک مانند  را یعیتا سطح وس دهد یاجازه م نیو همچن شود یم ییاستثنا تیحساس جادیا

  .]2[ ارتباط برقرار کند زیستی یها سلول
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 يندگینما، کاربردها: يسلول درون یبردارنمونه و لیتحو یبرا شده يمهندس يستیز نانو یهارابط

 مصنوعات و

 هم گرد کیارگان زنده یهاستمیس با را نانو اسیمق در مواد شکل شده، یمهندس یستیز نانو یسلول یهارابط

 نوظهور یا رشته چند حوزه در یادیبن قاتیتحق قیطر از است قرار دهیچیپ العاده فوق یها رابط نیا. آوردیم

 تراز مینانوس یهاهیآرا نقش. کنند جادیا یستیز علوم در را یاساس یها شرفتیپ، یسلول یوتکنولوژیب نانو

 که هستند یمتنوع اسینانومق یها یتوپوگراف یدارا هاهادمانیچ نیا. است شده یبررس( VA-NW) یعمود

 فراهم یشگاهیآزما طیشرا در و درجا، بدن داخل در را یسلول یندهایفرآ و عملکردها یدستکار امکان

 یسلول درون یبردارنمونه(، in vivo)  زنده طیشرادر  انتقال یبرا -هادمانیچ نیا از ریاخ استفاده. کنند یم

 - یسلول خارج یتوپوگراف یهانشانه به یسلول یهاپاس  مورد در یاساس نشیب آوردن دست به و رمخربیغ

 . ]2[ دهدیم نشان را هاپلفرم لیپتانس موثر طور به

 
  ستیز نانو یسلول یهارابطتوسط  in vivoو  in vitro طیشرا در در یسلول یندهایفرآ و عملکردها یدستکار :4 شكل

 

 

 يمنیا یهاسلول عملكرد یسازهماهنگ در یبعد کی یعمود ینانوساختارها یهانقش

 تیهدا( 1D-VNS) یبعد کی یعمود ینانوساختارها توسط که شده یسجمهند یسلول ستینانوز یها رابط

، نجایا در. اند شده میتنظ نانو اسیمق در یسلول یندهایفرآ لیتعد در یاساس شرفتیپ جادیا یبرا، شوند یم

 در 1D-VNS از استفاده که، شوند یم یابیارز و یبررس میتنظ قابل VNS-سلول یسطح انفعالات و فعل

 قاتیتحق در دو هر که کند یم برجسته را یمنیا یها سلول به یسلول درون لیتحو و، یمنیا لیتعد

 . ]4[ هستند یاتیح یانتقال و یادیبن یپزشک ستیز

 ییایمیوشیب و یکیزیوفیب یهانشانه 1D-VNS، قیتطب قابل سطح عملکرد و یزیربرنامه قابل یتوپوگراف با

 ارائه in vivo هم و ex vivo طیشرا در هم، یقیتطب و یذات یمنیا کردن هماهنگ یبرا را یفرد به منحصر

 درون لیتحو و شود یم یسلول شکل رییتغ و غشاء نفوذ به منجر نانو اسیمق در VNS سلول رابط. دهد یم

 ییشناسا با. سازدیم سریم تر سخت یمنیا یها سلول به را متنوع یستیز فعال یها محموله کارآمد یسلول

 است دیام، یمنیا یها سلول یدستکار در 1D-VNS یکنون یفناور یاساس یها چالش و روز به یها شرفتیپ
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 یغن و سلول یمهندس یبرا یجهان، منیا پلتفرم کی عنوان به 1D-VNS توسعه در شتریب یها شرفتیپکه 

 . ]4[ ابدیتوسعه  T-کیمریکا ژن یآنت رندهیگ درمان مانند سرطان شرفتهیپ یمونوتراپیا در یساز

 يكیالكتر دانيم حسگر توسط شده فعال يكیالكتر يسيمغناط مواد  نانو پرسرعت شرانهيپ

 يسلول ستیز

 در پوسته و هسته آن در که است یمعدن پوسته-هسته نانوساختار کی( MENV) یسیمغناط مواد نانو

 دانیم کیتحر تحت. دهند نشان را یسیمغناط اثر تا دارند تعامل گریکدی با یسیمغناط دانیم کیتحر

 و یکیالکتر یسیمغناط یعنی، کند یم دیتول ینوسان یسطح یکیالکتر بار MENV نیا، ینوسان یسیمغناط

 کیتحر تحت، نیا برعلاوه. رسد یم الیس طیمح در دار جهت شرانیپ حرکت به لورنتس یروهاین لیدل به

 کند حس را یکیولوژیب سلول کی یکیالکتر دانیم یکینامید صورت به تواند یم MENV، یسیغناطم دانیم

 با خود حرکت ریمس در که ییها سلول یکیالکتر دانیم از یکیالکترواستات دافعه با گشتاور تجربه لیدل به و

 آمده دست به سرعت حداکثر. آورد دست به یسلول ستیز طیمح در را رانش سرعت، شوند یم مواجه آن

 انسان الیتلیاپ یها سلول طیمح در( هرتز ac 40) Oe ،30 یسیمغناط دانیم توسط که MENV نیا توسط

(HEP2 )رسد یم هیثان بر کرومتریم 220,129 به، دیآ یم دست به .MENVمانع به توجه بدون توانیم را ها 

 نظر مورد مکان در هدف سلول کی هب یکرونیم اسیمق دقت با، شرانیپ ریمس در شده تجربه یسلول تراکم

 سرعت، شرانشیپ ریمس در یسلول یچگال شیافزا با MENV که است توجه جالب. کرد حرکتیب و منتقل

 ستمیس به یسلول یریگهدف نیح در شده میتنظ یجهت حرکت یبرا MENV. دهدیم شیافزا را شرانهیپ

 . ]2[ ندارد ازین سوم تیهدا

 
(، i) ها می، شامل نانوس1D-VNSاز پنج نوع  SEM ری( تصاوa یکیمونولوژیدر مطالعات ا 1D-VNS یاکاربرد پلتفرم ه :2 شكل

( b(. iv,vنانومتر ) 288( و i–iii) کرومتریم 1: اسی(. مقv) ها ی( و نانو نivها ) (، نانومخروطiiiها ) (، نانوسوزنiiها ) نانوستون

(، DCs) کیتیدندر یها ، سلولB یها (، سلولBMDCsموش ) هیمغز استخوان اول کیتیدندر یها سلول SEM ریتصاو

 .(ی) آب SiNWs ی( در بالای)نارنج T یها ( و سلولNK) یعیکشنده طب یها (، سلولMΦsماکروفاژها )
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 یريگجهينت

 یدارند. همانطور که در بالا ذکر شد، فناور یشناس ستیدر ز یاگسترده یکاربردها نانوذراتو  ینانوتکنولوژ

و  کند یمنفرد فراهم م ی زیستیها مولکولها و  مشابه سلول یاسیرا در مق ییها دستگاه جادینو امکان انا

 یاساس زیستی یندهایفرآدارو و مشخص کردن  لیسنجش، تحو ،یربرداریتصو یفرد برا منحصربه یکردیرو

 ینیبخوش یبرا یلیاست، دل دیجد ارینانوذرات بس یبرا زیستیکه علاقه به کاربرد  یی. از آنجاکند یم جادیا

 وجود دارد. یشناس ستیدر ز نانوذرات زیانگ جانیخلاقانه و ه یکاربردها یبرا ادیز

  
( (DC  B یسیمغناط دانیدرم سیالکترومغناط مولد یسینانومواد مغناط کسیزیف یکامسول مولت یسازهیشب( A): ۶شكل 

مک فسفات تحت نانسان در محلول بافر الیتلیاپ یها سلول یسلولستیز طیدر مح یسینانومواد مغناط شرانهیسرعت پ شیافزا

 . AC یسیمغناط دانیم کیتحر

 

 ریدرگ ییایمیوشیب یرهایبه درک اساس مس تواند یبه طور بالقوه م نانوذرات صیو تشخ شیپا یها کیتکن

را که با  زیستی یها مولکول ییشناسا توانند یم نانوذرات یکمک کند. حسگرها بیو آس یماریدر ب

توانند به حضور یهدفمند م نانوذرات یهاستمیفعال کنند. س ستند،ین یده قابل آدرس یفعل یها سنجش

 یآنها را برا گنالیبه آن واکنش نشان دهند و س ایبالا متصل شوند  انتخابیو  یبیترک لیها با ممولکول نیا

 یها تیبه غلبه بر محدود توانند یانوذرات من ن،یکنند. علاوه بر ا تیتقو یمولکول یربرداریو تصو صیتشخ

 یداریمانند نامحلول بودن و ناپا زیستی قاتیمرسوم مورد استفاده در تحق لیتحو یها مرتبط با روش

قابل توجه در مطالعه  شرفتیکمک کنند. با پ یاختصاص ریغ یریگ و هدف یآب طیدر شرا زیآبگر باتیترک

به درک  توان ینانو، م یبا فناور کیو ژنوم کسیغام پروتئومنانو و اد اسیدر مق زیستی یها ستمیس

در  دیجد یابزارها یبه طراح تواند یکه به نوبه خود م افتیدست  یلسلو یندهایاز عملکرد و فرآ یتر قیعم

نکته  نیتوجه به ا نیرا به عقب برگرداند. همچن یمولکول یها ستمینانو کمک کند که ممکن است س اسیمق

 یمند برا علاقه شناسان ستیز یبرا یکمتر ینموانع ف ،ینانوتکنولوژ یها روش توسعها مهم است که ب

 خود وجود دارد.  قاتیها در تحق و استفاده از آن نانوذرات یها /پلتفرمها کیبه تکن یابیدست
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 گانديلبا   Ni(II) , Co(II)ی یونهای واسطه کمپلكس ها یو مطالعات تئور يابیمشخصه  ه،يته

 FS- DNAو برهمكنش آنها با  هيدرو کلراید نيستاميس
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 چكيده 
 

آمونیوم اتان تیولات                           -L =2که در آنها  2(1) , [NiL3](NO3)2(2)(NO3)[CoL3]ی ها کمپلکس پروژه نیا در

(-
SCH 2 CH 2 NH

 یها روش با می باشد به روش رفلاکس تهیه شدند. ترکیبات بدست امده  (+

طیف  از حاصل جینتاشناسایی شدند.   (UV-Vis) یالکترون یسنج فیط و (IR)قرمز مادون یاسپکتروسکوپ

الکترونی این  طیف.را ثابت کرد.   ,Ni-S, Ni-N ,Co-N, Co-Sهای    ر پیوندسنجی مادون قرمز حضو

در  .دهدنشان میرا (d-d)، انتقالات بار و میدان لیگاندnm088-200در ناحیه ها باندهای جذبیکمپلکس

ر باف( در محیط تریسFS-DNAاسید ماهی     )نوکلیکریبوها با دئوکسیکنش این کمپلکسادامه برهم

شبیه بدست آمد.  DNAباها  کمپلکس ثابت پیوندیمورد مطالعه قرار گرفت. UV-Visبه روش PH =2با

توسط نرم  DNAموقعیت های پیوندی در  انجام شد. MOEبه وسیله نرم افزار شیمی مولکولی نیز سازی 

انجام شد و نهایتا بهترین شناسایی شدند و داکینگ در همان موقعیت های فعال  GUASS VIEW 6 افزار

 موقعیت  شناسایی شد. 

 

  نگیداک -گاندیل دانیم -مادون قرمزکلمات کلیدی: طیف سنجی 
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Abstract 

In this project, the complexes [Co L3](NO3)2(1), [Ni L3](NO3)2(2), were prepared by reflux 

method, where L=2-aminoethylthiolate (
-
SCH 2 CH 2 NH

+
). The obtained compounds were 

identified by infrared spectroscopy (IR) and electronic spectroscopy (UV-Vis). The IR 

spectra confirmed the presence of Ni-S, Ni-N, Co-S, and Co-N bonds. The electronic spectra 

of these complexes showed absorption bands in the range of 200-800 nm, indicating charge 

transfer and ligand field (d-d) transitions. Subsequently, the interaction of these complexes 

with fish sperm deoxyribonucleic acid (FS-DNA) in Tris buffer with pH 7 was studied by 

UV-Vis method, and the binding constants (kb) of the complexes with DNA were 

determined. Molecular simulation was also performed using the MOE chemistry software. 

The binding sites in DNA were identified by GUASS VIEW 6 software, and docking was 

performed in those active sites to identify the best binding position. 

 

Key words: infrared spectroscopy- ligand field- docking 
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 مقدمه

 تیاهم .شده است برای محققان گذشته در دو دههاتی قیجالب تحق موضوع ، ی کوئوردینانسیونمیش

و فلز  نیاتصال پروتئ محل یبرا هاییها به عنوان مدلآناز استفاده عمدتا به دلیل  دیجد یگاندهایل یطراح

 ییهامدل ،یمصنوع یونوفورهااز قبیل ی یکیولوژیب یهاستمیها در سنیالوپروتئاز مت یقابل توجه گروه در

-یبا فلز و آنت تیمسموم درمان یبراتراپی تیلیک در یدرمان یها، معرفیسیتبادل مغناط یهادهیپد یبرا

 نیا نیبدر  .دشویحفظ م یفلزکمپلکس  آن با تشکیل یکیوتیبیآنت هایفعالیتکه  یحلقو یهاکیوتیب

 توانندیآنها م رایز ،برخوردار هستندویژه ای  تیاز اهم لیگاندهای گوگرد دار و نیتروژن دار ها، گاندینوع ل

ی و میزان و توانایی فلز مراکزی ونی شعاع،  اختارشانسدر دهنده  یهااتم تیتعداد، نوع و موقع بسته به

وئوردینه شوند .لیگاندهای نیتروژن دار ک یخاص یفلز یهاونی به یصورت انتخاب کوئوردینه شوندگی به

های منحصر بفرد از جمله سنتز ی مهمی از ترکیبات آلی هستند. این نوع لیگاندها به دلیل ویژگیدسته

های های متنوع و پایدار با یونها در تشکیل کمپلکسی آنآسان، تنوع ساختاری فراوان و ظرفیت بالقوه

های فعال آنها وردیناسیون برعهده دارند. این ترکیبات براساس گروهای را در شیمی کوئفلزی نقش ویژه

، سرطان درمان ی،کیولوژیب یهاتی، فعالیصنعت، داروسازای از کاربردهای متنوع در دارای طیف گسترده

 .[5-1] هستند یفلز یمهایو آنز های الکتروشیمیاییفرایندهای کاتالیستی، مغناطیسی، واکنش

با لیگاند سیستامین که یک  Co(II)و  Ni(I)پژوهش دو کمپلکس با یونهای واسطه ی بنابراین در این 

لیگاند گوگرد دار است تهیه شد و پس از مشخصه یابی ساختار، به بررسی و تعیین تئوری ساختار آن ها و 

 پرداخته شد. FS-DNAدر نهایت به برهمکنش این ترکیبات با   
 

 روش کار 

باشد. بدین ترتیب که برای سنتز کمپلکس ها ، هر فلز با لیگاند س یکسان میمراحل تهیه هر دو کمپلک

ساعت در دمای  4مربوطه بطور جداگانه در حلال مناسب حل شد و سپس با هم مخلوط و در انتها بمدت 

 آوری شد.جوش حلال رفلاکس شد. پس از گذشت این زمان محصول جمع

 

 شناسایي

cm 1500س ها نوار مشاهده شده در ناحیه در بررسی طیف مادون قرمز کمپلک
نوع دوم و  مربوط به آمین 1-

نیز مشاهده شد. و این امر  Co-Sو  Ni-sنیز ارتعاش در نواحی فرکانس های ارتعاشی مربوط به پیوندهای 

 باشد.نشان دهنده تشکیل کمپلکس می
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اهده شد. در طیف های الکترونی نیز مش (d-d)در طیف الکترونی هر دو کمپلکس انتقالات میدان لیگاند 

 2و 1های  نیز مشاهده گردید.شکل CTانتقالات بار 

 

 
 KBrدر محیط  2(NO3)[Ni L3]طیف الکترونی کمپلکس . 1شکل 

 

 
 

 KBr طیدر مح 2(NO3)[CoL3]کمپلکس  یالکترون فی. ط2شکل 
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 pH=7.2 در   یس بافرکلوین و در محیط تر 282و  290در دو دمای  DNA FS کمپلکس ها بابرهمکنش 

 به .بدست آمده -DNA  FS ترکیبات با ابت پیوندثKb ار مورد مطالعه قرار گرفت. مقد  Vis -UVروش به

 کمپلکس ها،در حضور  DNA پایداری ساختار  : °ΔGهوف پارامترهای ترمودینامیکی-کمک معادله وانت

 :ΔS° کنشهم برآنتروپی حاصل از  DNA  و کمپلکس هابا ΔH° کنش یزان گرمای لازم برای برهمم

 2شکل  از نوع شیاری  می باشد. DNA   FS- نوع پیوند میان کمپلکس ها ومحاسبه شد.  ترکیبات 

 

 
 (1. منحنی جذب بر اساس افزایش کمپلکس )2شکل 

                                                     کمپلکس هایساختار  نجام پذیرفت.ا  MOEداکینگ مولکولی ترکیبات با استفاده از نرم افزار 

[Co L3](NO3)2(1), [Ni L3](NO3)2(2) با استفاده از نرم افزار  GUASS VIEW 6   ترسیم شدند و پس

در محاسبات داکینگ ملکولی مورد استفاده     GUASSIAN 9از بهینه سازی ساختارها  توسط نرم افزار 

موقعیت استخراج شد.   www.RCSB.org از سایت   Fish SalmonDNAقرار گرفتند  ساختار مربوط به 

توسط نرم افزار شناسایی شدند و داکینگ در همان موقعیت های فعال انجام   DNAساختار های فعال در 

بکار برده  AMBER 10H  میدان نیروی    در مطالعات داکینگ، شد و نهایتا بهترین موقعیت شناسایی شد.

 .ر هر بار انجام داکینگ، ساختار با کمترین انرژی داکینگ مورد استفاده قرار گرفتشد. د

محاسبه شد. بر اساس میزان انرژی پایداری، کمپلکس                                     DNAبه  (1)و  (2)انرژی اتصال کمپلکس های 

[Co L3](NO3)2 (1)   باDNA  ایدارتری ساخته است. پس از انجام داکینگ ملکولی بهترین موقعیت پیوند پ

برای ایجاد پیوند با کمپلکس  DNAموقعیت های فعال  2و  4ارزیابی شد. در شکل های  DNAپیوند با 

 نشان داده شده است. ( 1)و  (2)های 

http://www.rcsb.org/
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 DNAبا   2(NO3)[Co L3] کمپلکس . موقعیت اتصال 4شکل 

 

 
 DNAبا   2(NO3)[Ni L3] کمپلکس ال . موقعیت اتص2شکل 

 اند.آمده 2و  6های به ترتیب در شکل (1)و  (2)های بازهای آلی درگیر شده با کمپلکس



 

 

333 

 
 DNAدر موقعیت اتصال با  ِ  2(NO3)[Co L3] درگیر با کمپلکس  . باز های6شکل 

 

 

 

 DNAِ در موقعیت اتصال با   2(NO3)[Ni L3] درگیر با  آلی  . باز های2شکل 

 

 



 

 

333 

 تقدیر و تشكر:

 .ندنویسندگان مقاله از حمایت های مالی دانشگاه سیستان و بلوچستان صمیمانه قدردانی می کن 

 

 منابع

 

[1] Mederos A, Domı´nguez S, Hernandez-Molina R, Sanchiz J, Brito F Coordination 

Chemistry Reviews , (1999) 192. 857–911,  

[2]Umemura I, Ando ., Hamaguchi ., Science reports, (2010.) 40(2), 195-201,  

 [3]Koizumi T, Fukuju K, Journal of Organometallic Chemistry. (2011),.696. 1232-1235,  

 

[4] TalebiA., Salehi M, Khaleghian A. (2021). Journal of Molecular Structure, 131. 1246, 

2021 
[5] Dailami S.A, Onakpa S.A. Funtua M.A,  (2016) IOSR Journal of Applied Chemistry, 9, 

18-23,  

[6] Fazli M, Akbarzadeh-T N, Beitollahi H, Dušek M, Eigner Eigner, (2021) Journal of 

Materials Science: Materials in Electronics   32, 25118–25136. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://link.springer.com/journal/10854
https://link.springer.com/journal/10854


 

 

333 

  FS- DNAنيترات و برهم کنش آن با  (III)تهيه یک نانو ذره جدید از یتربيوم

 مطالعات تئوری و تعيين نوع برهمكنش آن
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 چكيده 

-  (سیستامین نیترات با لیگاند (III)یتربیومدر این پژوهش یک نانو ذره جدید از 
SCH 2 CH 2 NH

به  (+

 فیط یاسپکتروسکوپمانند  مختلف یها روش با آمد بدست نانوذرات. سپس تهیه شد دروترمالیهروش 

شناسایی شدند. این نانو ذرات توسط تصاویر    (UV-Vis) یالکترون یسنج فیط و (IR)قرمز مادون یسنج

SEM  و پراش اشعهX   .تصاویر  بررسی شدندSEM  نشان داد که نمونه های تهیه شده به صورت نانو

د. در این تصاویر نانو کمپلکس ها نسبتا کروی و متخلخل و میانگین وتقریبا با مورفولوژی یکنواختی هستن

در محیط  FS-DNAکنش نانو ذرات با نانومتر به دست آمد. در مرحله بعد برهم 188اندازه ذرات کمتر 

اد و نیز تعد DNAبا نانو ذره  ثابت پیوندیمورد مطالعه قرار گرفت.UV-Visبه روش PH =2بافر باتریس

 انجام شد. MOEنرم افزار شیمی  مولکولی توسطشبیه سازی جایگاه های پیوندی و نحوه پیوند بررسی شد. 

شناسایی شدند و داکینگ در همان  GUASS VIEW 6 توسط نرم افزار DNAموقعیت های پیوندی در 

 موقعیت های فعال انجام شد و نهایتا بهترین موقعیت های اتصال شناسایی شد. 

 و متخلخل یکرو -ی مورفولوژ - تراتی( نIII)ومیترب: یکليدیکلمات 
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Preparation of a new nanocomplex of Ytterbium (III) nitrate and its interaction with 

FS-DNA, theoretical studies, and determination of the type of interaction. 
 

*
1
Niloufar Akbarzadeh-T,  

2
Razieh Razavi, 

 1
Elnaz naruee 

1
Department of Chemistry, University of Sistan and Baluchestan, P.O. Box 98135-674, 

Zahedan, Iran 
2
Department of Chemistry, Faculty of Science, University of Jiroft, Jiroft, Iran 

 * e-mail: n.akbarzadeh@chem.usb.ac.ir 

 

 
Abstract 

In this study, a new nanocomplex of Ytterbium (III) nitrate [YbL3](NO3)3 that L= Cystamine 

( 
-
SCH 2 CH 2 NH

+
) was synthesized using the hydrothermal method. The resulting 

nanoparticles were identified using various methods such as infrared spectroscopy (IR) and 

electronic spectroscopy (UV-Vis). These nanoparticles were also examined using SEM 

images and X-ray diffraction. The SEM images showed that the prepared samples were 

nanoscale and had a relatively uniform morphology. The nanocomplexes were relatively 

spherical and porous, and the average particle size was less than 100 nanometers. In the next 

step, the interaction of the nanoparticles with FS-DNA in a Tris buffer with a pH of 7 was 

studied using UV-Vis. The binding constant (kb) of the nanocomplex with DNA and the 

number and mode of binding sites were investigated. Molecular simulation was performed 

using the MOE chemistry software. The binding sites in DNA were identified using the 

GUASS VIEW 6 software, and docking was performed in the active binding sites, and 

finally, the best binding site was identified. 

 

Key words: Ytterbium (III) nitrate- morphology- spherical and porous 
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 مقدمه

DNA  یزندهدستورهای ژنتیکی مورد استفاده در توسعه و عملکرد تمام موجودات  که حاویمولکولی است 

دیگر . این مولکول نه تنها ساخت کندمیرا کد گذاری  هاویروسبسیاری از  باشد ومیشناخته شده 

و بازسازی خود نقش دارند. اگر تغییر کوچکی  گیریشکل، بلکه در کندمی( را کنترل هاپروتئین) هامولکول

داشته  درساختار آن شکل گیرد، ممکن است عواقبی جدی برای سلامتی و ادامه حیات موجود زنده در پی

 رود.میباشد. و اگر به حد غیرقابل اصلاحی تخریب شود، سلول از بین 

را در سرتاسر جهان ایجاد کرده است و سرطان تبدیل به دومین  ایعمده هاینگرانیامروزه افزایش سرطان 

درمان قلبی و عروقی تبدیل شده است. پیدا کردن داروهایی برای  هایبیماریعامل اصلی مرگ و میر بعد از 

سرطان با بیشترین کارایی در بهبود بیمار و با کمترین عوارض جانبی تبدیل به یکی از مهمترین اهداف 

دارو سازی در دنیا است. ترکیبات کوئوردینه شده فلزی نوید دهنده نسل جدیدی از داروهای  هایشرکت

–مسیر فرآیندهای اکسایشی  یا دخالت در هااکسیدانتوانند از طریق تخریب ، که میباشندمیسرطانی 

سرطانی شوند. توجه  هایسلولسرطانی باعث جلوگیری از تکثیر سلول و نهایت مرگ  هایسلولکاهشی 

متصل شوند.  DNAمحققین به طراحی ترکیباتی جلب شده که بتوانند به شکل انتخابی به توالی خاصی از 

ممکن است برای مهار یا تنطیم  دهندیمرا هدف قرار  DNAسنتزی که جایگاه خاصی از  هایمولکول

سرطان و شیمی درمانی استفاده کرد. در اثر این  هایبیماریانتخابی بیان ژن به کار روند و آنها در درمان 

آن از بین می رود. این  ایرشتهتغییر کرده و در نتیجه ساختار طبیعی دو  DNAاتصالات، کنفورماسیون 

 DNAپلیمراز نتواند  DNAمثل  هاییآنزیمکه  شودمیژیکی دارو( موجب تغییرات ساختاری )فعالیت بیولو

در سلول سرطانی وجود ندارد. این عمل باعث مرگ  DNAرا شناسایی کند و درنتیجه امکان همانندسازی 

 . گرددمیسلول مادر و مرگ سلولی 

با  DNAکنش  رهمی پایداری و بترین تکنیک ابزاری برای مطالعهعمومی UV-Visسنجی جذبی طیف

باشد که این جذب نانومتر می 268ی جذب در بیشینهمقدار  DNA باشد. در مولکول های دارو میمولکول

با  DNA -ی برهمکنش دارومطالعه .دار در ساختار مولکول استمربوط به بازهای آلی نیتروژن

 DNAبی مولکول دارو و یا با دنبال کردن تغییرات در خصوصیات نوارهای جذ UV-Visاسپکتروسکوپی 

 UV-Visی یک نوار جذبی ویژه دارند که در ناحیه DNAهای دارو یا شود. معمولاً مولکولانجام می

بررسی جابجایی موقعیت  DNAکنش بین مولکول دارو و گونه برهمشوند. برای تعیین هرتشخیص داده می

صورت آزاد در محلول است یا وقتی که دارو به DNAیا  ( وقتی دارو)هایپرکرومیک و هیپوکرومیک این نوار

شود. این ای ناشی می رشتهدو DNAاثر هایپرکرومیک از آسیب در ساختار . باشداست، می DNAدر پیوند با 

خواهد شد. در مقابل، اثر هیپوکرومیک به  DNAمربوط به  UV-Visآسیب منجر به افزایش جذب در طیف 

حول محور مارپیچ است که نتیجه آن باعث ایجاد تغییرات کنفورماسیونی  DNAعلت آسیب در اثر انقباض 

 [4-1] .  ی خواهد شدادو رشته DNAخواهد بود. این تغییرات باعث کاهش شدت جذب 
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 دروترمالیهبه روش  سیستامین،نیترات با لیگاند  (III)یتربیوماز  بنابراین در این پژوهش یک نانو کمپلکس

 مادون یسنج فیط یاسپکتروسکوپمانند  مختلف یها روش با آمد بدست نانوذرات. سپس تهیه شد

در مرحله بعد پارامترهای  , دند.شناسایی ش  (UV-Vis) ی        الکترون یسنج فیط و (IR)قرمز

بررسی شد. و در مرحله آخر به مطالعات تئوری  FS-DNAترمودینامیکی برهمکنش نانو ذره تهیه شده با 

 این برهم کنش پرداخته شد. 

 روش کار 

برای سنتز تهیه کمپلکس ، نمک نیترات یتربیوم و لیگاند به نسبت مشخص در آب توسط امواج 

ساعت در دمای معلوم قرار  24ند و سپس در دستگاه   بمب هیدرو ترمال بمدت اولتراسونیک حل شد

 آوری شد.گرفتند. پس از گذشت این زمان و خنک شدن اتو کلاو محصول جمع

 شناسایی

cm 1500در بررسی طیف مادون قرمز کمپلکس ها نوار مشاهده شده در ناحیه 
نوع دوم و  مربوط به آمین 1-

نیز مشاهده شد. و این امر  M-Nو  M-Sفرکانس های ارتعاشی مربوط به پیوندهاینیز ارتعاش در نواحی 

نیز  ر طیف الکترونی هر دو کمپلکس انتقالات میدان لیگاند  د.باشدنشان دهنده تشکیل کمپلکس می

 نیز مشاهده گردید. CTمشاهده شد. در طیف های الکترونی انتقالات بار 

  نشان داده شده است. 1در شکل  (XRD) آنالیز پراش پودری

 
 نانو کمپلکس تهیه شده XRD. الگوی 1شکل 

فازمکعبی شناسایی شده است. اندازه ی بلور با استفاده از معادله ی دبای   1فاز کریستالی مربوط به ترکیب 

 نشان داده شده است.  2نانو ذرکمپلکس در شکل  SEMنانومتر گزارش شده است. تصویر 51 شرر  
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 نانوکمپلکس تهیه شده SEMتصویر . 2شکل

 

 این تصویر نشان می دهد که نمونه های تهیه شده به صورت نانو وتقریبا با مورفولوژی یکنواختی است.

هم از لحاظ کیفی )افزایش و کاهش شدت جذب و جابجایی محل  FS-DNAدر ادامه برهمکنش نانو ذره با 

را بررسی کرد. اثرات  DNAها با کنش کمپلکس( برهمها( و هم از لحاظ کمی )مقدار ثابت پیوندیباند

های طیفی و اثر هایپوکرومیک )کاهش در شدت جذب( از ویژگیهایپرکرومیک )افزایش در شدت جذب( 

DNA باشد.ای آن می، مربوط به ساختار دو رشته 

 DNAماسیونی در محور مارپیچ و همچنین تغییرات کنفور DNAای از انقباض اثر هایپوکرومیسم نتیجه

طور کلی اتصال  شود. بهمشتق می DNAای باشد. در مقابل اثر هایپرکرومیسم از آسیب ساختار دو رشتهمی

DNA های فلزی منجر به کاهش در شدت جذب و جابجایی محل باندها از طریق اینترکلیشن به کمپلکس

که  DNAهای کمپلکس و جفت بازعلت کوپل شدن قوی بین کروموفور آروماتیک  به طول موج بلندتر به

- شود. اثر هایپرکرومیسم بههای بلندتر میجایی به طول موجباعث کاهش انرژی انتقالات و در نتیجه جابه

باشد. در ادامه و نتایج بدست آمده از ثابت پیوندی با مقدار می DNAای علت آسیب دیدن ساختار دو رشته

همچنین نوی پیوند و  مقایسه شد و نتیجه قابل قبولی بدست آمد. 4/1×186ثابت پیوندی اتیدیوم برماید 

 تعدادجایگاه های پیوندی نیز معین شد. 

 

                                                   کمپلکسساختار  نجام پذیرفت.ا  MOEداکینگ مولکولی ترکیبات با استفاده از نرم افزار 

[YbL3](NO3)3 افزار با استفاده از نرم  GUASS VIEW 6    ترسیم شدند و پس از بهینه سازی ساختارها

در محاسبات داکینگ ملکولی مورد استفاده قرار گرفتند  ساختار مربوط     GUASSIAN 9توسط نرم افزار 

  DNAساختار فعال در موقعیت های استخراج شد.   www.RCSB.org از سایت  DNA Fish Salmonبه 

توسط نرم افزار شناسایی شدند و داکینگ در همان موقعیت های فعال انجام شد و نهایتا بهترین موقعیت 

http://www.rcsb.org/
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ر هر بار انجام داکینگ، بکار برده شد. د AMBER 10H  میدان نیروی    در مطالعات داکینگ، شناسایی شد.

 .گرفتساختار با کمترین انرژی داکینگ مورد استفاده قرار 

محاسبه شد. پس از انجام داکینگ ملکولی بهترین   DNAبه 3(NO3)[YbL3]انرژی اتصال کمپلکس 

برای ایجاد پیوند با کمپلکس  DNAموقعیت های فعال  2ارزیابی شد. در شکل های  DNAموقعیت پیوند با 

 [YbL3](NO3)3 .نشان داده شده است 

 

 

 

 DNAبا   3(NO3)[YbL3] کمپلکس . موقعیت اتصال 2شکل 

 

 و  آمده است. 4 در شکل 3(NO3)[YbL3]بازهای آلی درگیر شده با کمپلکس
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 DNAدر موقعیت اتصال با  ِ 3(NO3)[YbL3]درگیر با کمپلکس  . باز های4شکل 

 تقدیر و تشكر:

 .ندنویسندگان مقاله از حمایت های مالی دانشگاه سیستان و بلوچستان صمیمانه قدردانی می کن 
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 های چشمي های غيرکد کننده در بيماریRNA نقش 
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 چكيده 

دیابت رتینوپاتی  و سن به وابسته ماکولا دژنراسیون گلوکوم، مروارید، جمله آب از چشمی اختلالات شیوع

 بینایی دائمی دادن دست از و بینایی اختلال باعث که است مواردی افزایش حال در به جهان سراسر در

های چشمی سعی در  در بیماری  های غیرکدکننده RNAشوند. پژوهش حاضر با هدف بررسی نقش  می

 یها کننده متنظی  غیرکدکننده یها RNA که است داده نشان گسترده بررسی این موضوع دارد. شواهد

 یها بافت در سلولی تمایز و مرتبط، هیستوژنز ژن بیان کنترل بیولوژیکی، توابع و مختلف بیوژنز کلیدی

 پیشرفت و بینایی سیستم عملکرد در اختلال به منجر تواند می ncRNAنابجای  چشمی هستند. عملکرد

 و چشم رشد برها  lncRNA وها  miRNA شده است که ثابت اخیر شود. در مطالعات چشمی اختلالات

توان اذعان داشت که  چشمی نقش دارند . با توجه به این نتایج می یها بیماری مهم پاتولوژیک فرآیندهای

ncRNA  توان  کنند لذا می می عمل چشم یها بیماری کردن متوقف برای خوبی مولکولی اهداف عنوان بهها

 یافت. دست انتظار مورد درمانی اثرات به ncRNA یک دادن قرار با هدف

 چشم کننده، رشد غیرکد هایRNAهای چشمی،  : بیماریکلمات کليدی
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Abstract 

The prevalence of eye disorders including cataracts, glaucoma, age-related macular 

degeneration, and diabetic retinopathy is increasing worldwide, causing visual impairment 

and permanent vision loss. The current study aims to investigate the role of non-coding 

RNAs in eye diseases. Extensive evidence has shown that non-coding RNAs are key 

regulators of various biogenesis and biological functions, controlling related gene expression, 

histogenesis, and cell differentiation in ocular tissues. Aberrant ncRNA function can lead to 

impaired function of the visual system and development of eye disorders. In recent studies, it 

has been proven that miRNAs and lncRNAs play a role in eye development and important 

pathological processes of eye diseases. According to these results, it can be acknowledged 

that ncRNAs act as good molecular targets to stop eye diseases, therefore, by targeting an 

ncRNA, the expected therapeutic effects can be achieved. 

Key words: eye diseases, non-coding RNAs, eye development 
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 مقدمه

 مروارید، آب چشمی نظیر هایی بیماری به 2821 سال در نفر میلیون 28/42 تقریباً جهان، سراسر در

 به توجه با[. 1]دچار بودند(DR)  دیابتی شبکیه اپاتی و( AMD) سن به وابسته ماکولا دژنراسیون گلوکوم،

ها  بیماری پاتوژنز این درک چشمی، های بیماری برخی از ناشی بینایی ناپذیر برگشت اختلال و موذیانه شروع

 به است. تا مهم بسیار ارانبیم بینایی بهبود برای موثر های درمان و زودهنگام تشخیص های روش توسعه و

 فرآیندهای با مرتبط ژن بیان تنظیم با عمدتاً بینایی اختلال و عادی نگهداری که دانیم می ما امروز،

 و اکسیداتیو استرس سلولی، چرخه تنظیم سلولی، آپوپتوز، تکثیر سلولی، رشد جمله از متنوع، بیولوژیکی

 کننده کد غیـــر یها RNA که است داده نشان شواهد سری یک[. 2]شود می تعیین بصورت دقیق التهاب

 ظهور حال الذکر در فوق بیولوژیکی فرآیندهای از بسیاری کلیدی های کننده تنظیم اخیراً به عنوان

 کنند نمی کد پروتئین که هستند هایی ترانسکریپت ها ncRNA یا کننده کد غیر هایRNA. [4-2]هستند

 288 از بیش طول که هستند زیرگروهی هاlncRNA یا بلند کننده دک غیـــر یها RNA ،آنها، بین در

 است.ها  piRNA و miRNA tRNA مانند کوچک ncRNAs از آنها تمایز وجه این و دارند نوکلئوتید

lncRNAشبیه رونویسی لحاظ از ها mRNA  توسط و هستندها RNA حالتهای با ژنومی های مکان پلیمراز 

 نقش و است انجام حال در هاlncRNA درباره فراوانی های پژوهش[. 2] شوند یم رونویسی مشابه کروماتین

[.  0-6] است شده آشکار فیزیولوژیک و پاتولوژیک حالات برخی نیز و سلولها بیولوژی در مولکولها این

( miRNA، lncRNA، circRNA)کدکننده  غیر یها RNA غیرطبیعی بیان که است داده نشان تحقیقات

. در این پژوهش قصد [11-9] های چشمی شوند عدسیو بیماری طبیعی رشد در اختلال به نجرم تواند می

های چشمی و چشم پزشکی مورد بررسی قرار دهیم.  غیـــر کدکننده را در بیماری یها RNAداریم تا نقش 

در این  های چشمی وجود دارد که کننده در بیماری غیـــرکد یها RNAشواهد زیادی دال بر تاثیر گذاری 

 پژوهش مورد واکاوی قرار خواهد گرفت.

 چشم یها بيماری درها  ncRNA تنظيمي یها نقش

 است AMD و DR گلوکوم، مروارید، آب جمله از چشمی بیماری چندین اختلالات بصری شامل اصلی علل

 طور به که چشمی یها بیماری[. 12، 2]است افزایش حال در گذشته سال 18 طی آن شیوع میزان که

هستندکه در این بخش  AMD و DR گلوکوم، مروارید، آب جمله از اند، گرفته قرار مطالعه مورد گسترده

 شوند. بررسی می

 مروارید آب

 اصلی عوامل از یکی شود که می تعریف چشم در عدسی طبیعی شفاف شدن کدر عنوان به که مروارید، آب

 کلاس یک عنوان به هاncRNA  .[12]شود می ایینابین موارد کل از ٪0/42 باعث است که اختلال بینایی
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 با تواند می آنها غیرطبیعی بیان و بیولوژیکی فرآیندهای از هستند که بسیاری ها کننده تنظیم از جدید

 مختلف . مطالعات[14] شود می مروارید آب به باشد و منجر فیبر مرتبط یها سلول و عدسی رشد در اختلال

 طبیعی غیر بیان. گذارد می تأثیر مروارید آب تشکیل بر miRNA تنظیم رد اختلال که اند داده نشان

miRNA 12]است مرتبط ضعیف آگهی پیش با بالینی موارد از بسیاری در و است شده مشاهده عدسی در-

16.] 

 های غیر کدکننده در آب مرواریدRNA(. نمونه مطالعات انجام گرفته در زمینه تاثیر 1)جدول

RNA یها 

 دک غیـــر

 کننده

 منابع عملکردی توضیحات بیماری

miR-30a آب 

 مروارید

-16] کند. می تنظیم را اتوفاژی فعالیت BECN1 دادن قرار هدف با

12] 
KCNQ1OT1 آب 

 مروارید

miR-214 کند می تنظیم پیروپتوز القای برای را 1 کاسپاز کند، می مهار را .

H2O2- کند می ترویج را 

[12 ،

16] 
MIAT آب 

 یدمروار

 و تکثیر در و کرده خدمت miR-150-5p اسفنج برای ceRNA یک عنوان به

 دارد. ها نقشHLEC مهاجرت

[10] 

XIST آب 

 مروارید

 عنوان به عمل و با تهاجم و مهاجرت تکثیر، تسهیل برای SMAD2 تنظیم

ceRNA miR-34a کند. می مهار را آپوپتوز 

[19] 

H19 آب 

 مروارید

 ممکن H19/miR-675 محور. کند می تنظیم ار H19/miR-29a/TDG مسیر

 بگذارد. تأثیر CRYAA است بر

[28] 

PLCD3-OT1 آب 

 مروارید

 [21] کند. می تنظیم را PLCD3 بیان ،miR-224-5p برای رقابت طریق از

MEG3 آب 

 مروارید

 P53 دهد و با بیان می ارتقا را ARC پیشرفت ، TP53INP1 تنظیم افزایش با

 بخشد. ا ارتقاء میر miR-223میزان 

[22] 

 

 گلوکوم

 مشخص بینایی عصب دیدگی آسیب با و است برگشت غیرقابل نابینایی جهانی علت ترین شایع گلوکوم

 به تواند منجر است که می همراه( IOP) چشم داخل فشار افزایش با گلوکوم موارد، بیشتر در[. 22]شود می

 قدامی و مسیر زاویه محفظه در واقع ،(TM) ترابکولار هشبک .شود می RGC مرگ با بینایی عصب دژنراسیون

ها  ncRNA .شود می IOP افزایش به منجر آن عملکرد در اختلال و است چشم از( AH) زلالیه تخلیه اصلی

 بیان توجه قابل تغییر مطالعه چندین .دارند نقش بینایی عصب و شبکیه در سلولی تمایز و هیستوژنز در

miRNA های سلول ،[24]نیجسم مژگا در را TM[22] اند. کرده تایید را [26] چشم شبکیه و 
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 های غیر کدکننده در گلوکومRNA(. نمونه مطالعات انجام گرفته در زمینه تاثیر 2)جدول

RNA غیـــر یها 

 کننده کد

 منابع عملکردی توضیحات بیماری

MALAT1 دادن قرار هدف با و کند می تقویت را سلولی تکثیر گلوکوم miR-149-5p 

 کند. می مهار را RGCs سلولی آپوپتوز

[22-

20] 
RP11-820 های سلول تخریب در گلوکوم TM انسان  سلولی خارج ماتریکس  miR-

 کند. یک اسفنج عمل می عنوان به3178

[29] 

ANRIL اهداف گلوکوم p15، [28] است مرتبط چشمی تظاهرات با 
GAS5 بقای گلوکوم RGCمسیر تنظیم طریق از را ها TGF-β [21] کند. می حفظ 

 

 دیابتي رتينوپاتي

است  بزرگسالان بینایی برای عامل ترین کننده تهدید و دیابت با مرتبط عمده عارضه یک دیابتی رتینوپاتی

 گذارد می منفی تأثیر شبکیه بر . دیابت[22] شود نابینایی حتی و بینایی دادن دست از است باعث ممکن که

 مهم عوامل از یکی عنوان بهها  ncRNA شود. امروزه می عصبی تخریب و عروق های ریناهنجا به منجر و

 مورد گسترده طور به که ،ها lncRNA وها  miRNA ویژه شوند به می گرفته نظر در DR وقوع تاثیرگذار

 [.22]اند گرفته قرار مطالعه

 

 دیابتی دکننده در رتینوپاتیهای غیر کRNA(. نمونه مطالعات انجام گرفته در زمینه تاثیر 2)جدول

RNA غیـــر یها 

 کننده کد

 منابع عملکردی توضیحات بیماری

MALAT1 رتینوپاتی 

 دیابتی

 کننده را توسط تنظیم RVECs در HG از ناشی التهاب و رگزایی

 کند. ترویج می ER استرس

[24] 

H19 رتینوپاتی 

 دیابتی

 [22] کند. می وگیریجل EndMT گلوکز از ناشی H19 حد از از ایجاد بیش

HOTAIR رتینوپاتی 

 دیابتی

 برابر چشم را در شبکیه در دیابت با مرتبط و زا رگ یها مولکول

 کند. می محافظت گلوکز از ناشی یها افزایش

[26] 

OGRU رتینوپاتی 

 دیابتی

 USP14 با بیان miR-320 تنظیم برای رقابت طریق از را DR پیشرفت

 کند. می واسطه

[22] 

NEAT1 رتینوپاتی 

 دیابتی

شده  مولر یها سلول آپوپتوز ارتقاء سبب ،miR-497 بردن بالا طریق از

 کنند. را تشدید DRکه در نتیجه می تواند 

[20] 
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 سن با مرتبط ماکولار دژنراسيون

 سطح در. کند می تهدید را بینایی که است پیچیده بیماری ( یک (AMDسن با مرتبط ماکولار دژنراسیون 

 تواند می که اصلی علت سومین و یافته کشورهای توسعه در نابینایی اصلی علل از یکی AMD جهانی،

 شود می تقسیم مرطوب و خشک نوع دو به عمدتاً AMD .[29]ببرد بین از را نوری گیرنده پشتیبانی سیستم

 پاتوژنز هاگرچ. است نئوواسکولاریزاسیون مرطوب آن شکل که حالی در .است آتروفی آن خشکی علامت که

 عوامل از برخی یافتن به موفق اند آنها اخیراً کرده مشخص را موضوع این محققان اما است، نامشخص آن

  [.48]بگذارد تأثیر AMD پیشرفت بر است ممکن که است شده ژنتیکی

 سن با تبطمر ماکولار های غیر کدکننده در دژنراسیونRNA(. نمونه مطالعات انجام گرفته در زمینه تاثیر 4)جدول 

RNA یها 

 کد غیـــر

 کننده

 منابع عملکردی توضیحات بیماری

ZNF503-

AS1 
 با مرتبط ماکولار دژنراسیون

 سن
 

-ZNF503 بدون iPSC از شده مشتق RPE یها سلول تمایز

AS1 شود. می مهار 

[41] 

miR-150-5p با مرتبط ماکولار دژنراسیون 

 سن
 

کند و سبب  می ظیمتن را طبیعی حالت از ماکروفاژها انتقال

 استئاروئیل دادن قرار هدف زایی با رگ یها فنوتیپ ترویج

 می گردد. (SCD2)2-دساتوراز A (CoA) کوآنزیم

[42-

42] 

LINC00167 با مرتبط ماکولار دژنراسیون 

 سن

 از را خود عملکرد lncRNA این اینکه و RPE زدایی از تمایز

 بب افزایشدهد که س می انجام miR-203a-3p سرکوب طریق

 شود. سیتوکین می سیگنالینگ بیان سرکوبگر

[44] 

lncRNA 

H19 
 با مرتبط ماکولار دژنراسیون

 سن

 اگزوداتیو به شکل مبتلا بیماران زلالیه در مثبت تنظیم

  انسان سن با مرتبط ماکولا دژنراسیون

[42] 

 

 رتينوبلاستوما

 سلولی است که ایـن  خطوط دسترس در راحتی به ارتینوبلاستوم است. نادر نسبتا سرطان یک رتینوبلاستوما

 رتینوبلاسـتوما  یهـا  بافت بیان پروفایل چندین مطالعه .کند می تبدیل جذاب مطالعه منطقه یک به را منطقه

 کـه  دهـد  مـی  را شناسایی کـرده انـد. نتـایج نشـان    ها  ncRNA از تعدادی مطالعات اند، این کرده توصیف را

miRNA  [46]سرطان باشند این در مفید زیستی نشانگرهای عنوان به است ممکنها. 
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 های غیر کدکننده در رتینوبلاستوماRNA(. نمونه مطالعات انجام گرفته در زمینه تاثیر 2)جدول

RNA غیـــر یها 

 کننده کد

 منابع عملکردی توضیحات بیماری

miR-361-3p 

 

 2 و 1 یها آنکوژن ظیمتن طریق از را رتینوبلاستوما سلولی رده تکثیر رتینوبلاستوما

 کند. سرکوب می (GLI3 و GLI1) گلیوما با مرتبط

[42] 

miR-758-3p [40] یابد. می رتینوبلاستوما کاهش های سلول و تکثیر رتینوبلاستوما های بافت رتینوبلاستوما 

 

 بحث و نتيجه گيری

RNAحیاتی نقش به توجه با  .اند شده شناسایی چشم یها بیماری پاتوژنز در متنوعی کننده غیرکد های 

 به توجه با کند تسهیل را جدید های درمان توسعه تواند می احتمالاً آنها بیان تعدیل بیماری، پیشرفت در آنها

 درمان توسعه در رشد به رو زمینه یکها  ncRNA مدولاسیون که نیست تعجب جای موضوع، این

 دادن قرار هدف برای RNA یها لکولمو از درمانی RNA کلی، طور به. است مختلف های بیماری

 .کند می استفاده موفقیت مختلف درجات باها  سلول در ها پروتئین یا RNA یها رونوشت

 چشم های بیماری عملکرد و درمان رشد،  در راها  ncRNA دقیق مدولاسیون بررسی این خلاصه، طور به

 کاربرد است برای موثرتر یها گزینه ائهار و پزشکی چشم بهتر درک تسهیل ما بحث است. هدف کرده خلاصه

 به سالمندان مبتلا برای زندگی کیفیت بهبود نهایت در و ها کلینیک درها  ncRNA دقیق درمانی

 وها  miRNA شده ثابت تاثیر اخیر مطالعات شد، ذکر بالا در که چشمی است. همانطور یها بیماری

lncRNA  آب اند. در کرده چشمی شناسایی های بیماری مهم پاتولوژیک فرآیندهای و چشم رشد بر راها 

 اتوفاژی، مهاجرت، تکثیر، بر تأثیر سیگنالینگرا برای مسیرهای و متنوع ژن بیانها  ncRNA مروارید،

 TM یها سلول تجزیه ،ECM سنتز درها  ncRNA کنند. در بیماری گلوکوم، می تعدیل را آپوپتوز پیروپتوز،

 میدان آسیب به منجر دومی و کند می تنظیم را IOP اولی سطح که حالی در دارند، نقش RGCs آپوپتوز و

هر دو  مشترک پاتوژنز در دخالت ها ncRNA زیربنایی های مکانیسم توجه، قابل طور به .شود می بینایی

 در اکثر شبکیه است، در رگزایی آپوپتوز و التهاب، اکسیداتیو، استرس جمله از AMD و DRهای  بیماری

ncRNA مهم چالش یک بنابراین، اند نگرفته قرار بررسی مورد عملکردی نظر از فعلی نویسی حاشیه یها 

 نشان اخیر مطالعات. چشمی است بیماری و چشم رشد به نسبت عملکردی هایncRNA شناسایی همه

 .ندکن می عمل چشم های بیماری کردن متوقف برای خوبی مولکولی اهداف عنوان بهها  ncRNA که اند داده

 ،ها پروتئین مشابه اول اینکه، .شود حل باید بالینی عمل در آنها کاربرد برای ها چالش از بسیاری حال، این با
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 به است ممکن واحد ncRNA یک دادن قرار هدف دهد و می قرار هدف را مورد چندین معمولاً ncRNA یک

 چندین برای هدفی است ممکن کدگذاری ژن پروتئین هر این، بر علاوه. یابد دست انتظار مورد درمانی اثرات

ncRNA یک دادن قرار هدف بنابراین، باشد ncRNA برای .کند ایجاد ناکافی عملکرد است ممکن واحد 

 چشمی های بیماری مطالعات اعتماد، قابل تجربی های مدل فقدان دلیل به این، بر علاوه بیماری در مداخله

 .شود می انجام کمی عملیاتی های مکانیسم یا قوی های فنوتیپ و هیآزمایشگا سلولی های مدل روی بر عمدتاً

 است. ضروری ncRNA عملکرد کشف برای بیشتر تحقیقاتی های مدل و بیشتر مطالعات
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 و درنتيجه درمان گلو درد چرکي   بررسي اثر گياه اُزمَک )سوزی( بر روی باکتری استرپتوکوک
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 :چكيده

ایـن   ؛برخوردار استنیز  یمنحصر به فرد یاهیاز تنوع گ ،خاص یمیاقل یها یژگیوداشتن  اب ستانیمنطقه س

جینـه عظـیم،   بـا آگـاهی از ایـن گن   منطقـه   نیو مردم ا استفراوان  ییخواص داروی با اهانیگمنطقه دارای 

د. به دلیل دسترسی سـاده ، گیاهـان   ان بهره برده اهانیگ نیاز ا یاریبس یها یماریدرمان ب یبراسالیان دراز 

دارویی ارتباط مستقیم با سلامت انسان دارند ؛ بنـابراین ، ضـرورت پـژوهش پیرامـون ایـن گیاهـان همـواره        

. گیاه شب بوها است ی دولپه و از خانواده اهیگ یاز لحاظ علم ی(سوز ی:محل شیگو)ک مزاُاحساس می شود. 

پژوهش حاضـر  . دیرو یدر بستر رودها م و یکشاورز یها نیزم اطراف درغالبا  ی منطقه سیستان کهخودرو

 و یبـردار  شیف ـ،  یآن بـه روش کتابخانـه ا   یـی خـواص دارو  حیتشـر  زی ـک و نم ـزاُ اهی ـگ یبه هـدف معرف ـ 

از مصـاحبه   ارائـه مـی دهـد.    را اهیگ نیا یخواص درمانو  یکل روی، تص از مصاحبه یریبا بهره گ آزمایشگاهی

تواند در  یماست و A کوک ترپتواس یباکتر ضد اهیگ نیکه ا دیآ یو مطالعات صورت گرفته بر م یدانیم یها

 .موثر واقع شود یرفع کم خون زیو ن، جای نیش حشرات  یگلو درد چرک ی های:ماریدرمان ب

  درمان ،A  پتوکوکتراس یترکبا ( ،کمزاُ)یسوز اهیگ: واژگان کليدی
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abstract 

Sistan region has special climatic characteristics of plant diversity. Plants that have many 

medicinal properties and the people of this region are aware of this huge treasure for many 

years to treat many diseases of these plants. Due to their easy access, medicinal plants are 

directly related to human health. Therefore, the need for research on these plants is always 

felt. Ozmak (local dialect: Susie) is scientifically a dicotyledonous plant and belongs to the 

nightshade family. Sistan car plant that often grows around agricultural lands and in the 

bed of rivers The aim of this study is to introduce Ozmak plant and also to describe its 

medicinal properties by library, fish and laboratory methods using interviews, to provide 

an overview and therapeutic properties of this plant. Field interviews and studies show that 

this plant contains the bacterium Aspect coccus A, which can be effective in treating 

diseases: purulent sore throat, insect bites and anemia. 

Keywords: Plant Burn (Ozmak), Streptococcus A bacteria, Treatment  
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 مقدمه:

در منطقه سیستان چندین نوع گیاه دارویی شناسایی شده است که از دیرباز مردم این سرزمین برای 

از نسل با تجربه گذشته سی کمتاسفانه امروزه کمتر  درمان انواع بیماری ها از آنها استفاده می کرده اند. اما

گیاهانی که بهره برداری . ه گیاهان دارویی شده استضباقی مانده و خشکسالی ها نیز سبب کاهش عر

به این منطقه .  فراهم کندنیز مطلوب از آن ها می تواند موجبات درآمدزایی و رونق اقتصادی این منطقه را 

منحصر به فردی برخوردار است .یکی از این گیاهان ،  از تنوع گیاهی ویژگی های اقلیمی خاص داشتن سبب

 شب بوهاگیاهی خودرو و به خانواده  Cardaria drabaی، سوزی با اسم علمی نگیاه ازمک در گویش سیستا

 یندارند و به راحت یادیز یرشد یازن یاهانگ ینا .]2[بیشتر درمناطق گرم رشد می کندو  ]6[تعلق دارد

 .]2[یابندبه عنوان علف هرز در مزارع گسترش  یتوانند به مدت کوتاه یو م کنند یشده و رشد م یرتکث

به دلیل آب و هوای گرم این ناحیه حشرات موذی خصوصا در تابستان مهمان ناخوانده مردم این منطقه 

اند. گزش حشرات شاید خطرناک نباشد اما اگرمحل گزش عفونی شود ممکن است جان فرد را تهدید کند. 

ی علمی نشان می دهد که عامل اغلب عفونت های پوستی و گلو درد چرکی باکتری استرپتوکوک پژوهش ها

 جزو کروی شکل داشتن دلیل به که است مثبت گرم های باکتری از گروه یک  A استرپتوکوک ]9[است

. گلو درد گیرند می قرار هم کنار جفت جفت یا و ای رشته شکل به آنها. شوند می محسوب ها کوکسی

درکشورما دربین کودکان ]1[رکی نیز یک عفونت باکتریایی است که باعث التهاب و درد گلو می شودچ

استفاده مناسب از آنتی بیوتیک می تواند به درمان عفونت منجر شود اما در .]18[بیشتر شایع است 12%

ث درمان ناقص گلودرد مواردی تغییر خصوصیات باکتری ها به ایجاد مقاومت دارویی می انجامد و این امر باع

 .]12[ و اگردرمان نشود زمینه آسیب به قلب و کلیه را فراهم می کند ]11[و افزایش عوارض آن می گردد

امروزه با توجه به مقاومت باکتری ها به آنتی بیوتیک ها استفاده از ترکیبات ضد میکروبی موجود در گیاهان 

 د بیشتر مورد توجه است.به عنوان ترکیباتی طبیعی که اثر خوبی نیز دارن

و خاصیت ضدسرطانی داشته  ]4[طبق تحقیقات اخیر ازمک در کاهش قندخون موشهای دیابتی موثر بوده

به برای اولین بار  پژوهش دراین. ]2[و در درمان  بیماری های گوارشی هم اثر دارد ]2[در تسکین درد 

 می پردازیم که می توان به جای آنتیA کوک)ازمک( بر روی رشد باکتری استرپتو بررسی تأثیرگیاه سوزی

، باکتری استرپتوکوک  گیاه دراین موجود ]0[فلاوونوئیدهای بخش التیام و التهابی ز خاصیت ضدبیوتیک ها ا

A گلودرد چرکی را درمان کرد. حشرات و از نیش ناشی پوستی را ازبین برد و  در نتیجه التهاب 

 

 )سوزی(:  معرفي گياه ازمک

 ی :شكل ظاهر

 برگ رسد. می متر سانتی 28 آن تا هوایی ساقه دارد. تعلق بوها شب خانواده به که علفی و ساله چند گیاهی

) .هستند آغوش ساقه و ای نیزه سر تا مستطیلی ای ساقه های برگ و قاشقی و مرغی تخم واژ ای قاعده های
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میلیمتر و رنگ آنها  4تا 2ها ول گلبرگ ، خوشه ای متراکم و انتهایی است. طاین گیاه  گل ( 1تصویر شماره 

و به ندرت یک دانه است. این گیاه  2یمیلیمتر طول دارد و هر میوه محتو 12تا  2سفید است. دم میوه 

ریشه های قوی و طویل داشته، سرعت نمو آن زیاد است و هر سال ساقه ای قوی تولید می کند. تولید دانه 

یک سطح بذر پهن و سطح دیگرش گرد است. .دو بار در سال می رسد نیز در این گیاه زیاد بوده گاهی به

 .آنها قرار دارند بینبذرها دارای چهار زائده طویل بوده که زوائد کوچکتر 

 

 

 : شکل ظاهری گیاه سوزی) ازمک(1تصویر شماره 

 

 نحوه ی مصرف:

 و تا نموده رویش زیسو . در آبان و آذر بذرعلاقه مندان بسیاری داردگیاهی خودرو است که سوزی 

 رفته مزارع به مردم زمان این در. است برداشت و قابل می رسد برگی 18 الی 0 مرحله به دی ماه اواسط

 شستشو آب با را شده تمیز برگهای آوری، جمع از آورند.پس می در ریشه از دست با را سوزی بوته و

 آن داخل را سوزی مرحله این و در آورده بزرگ جوش دیگ در را آب .شود شسته آن از خاک تا داده

 . گردد نرم و پخته کاملا برگها آب، جوشش اثر در تا میزنند هم به دقیقه 12 الی 18 مدت و به ریخته

 برگهای شود، جدا شده پخته برگهای از آب تا از صافی عبور داده را وآب سوزی مخلوط مرحله این از بعد

 را سوزی آید، خمیر در خمیر شکل به ها برگ تا کنند می له دست با و ریخته ظرفی داخل را شده پخته

 های ورقه صورت به شد آماده که را گندم آرد خمیر مرحله این از بعد. کنند می سرخ و مخلوط روغن با

 می پهن آن روی را شده سرخ سوزی از مقداری وسپس آورده در متر سانتی28 تا 22 قطر به ای دایره

 را خمیر حاشیه از متر سانتی 2 و حدود برسد متر سانتی یک به سوزی لایه ضخامت که نحوی به کنند

 می در مثلث شکل به کردن تا از پس نهایت و در باشد می آن کردن تا برای که گذارند می سوزی بدون

  همراه با نان و  نیمرو هم با را شده سرخ سوزی البته . گویند می بورک آن به محلی اصطلاح در که آید

 دیده کم خیلی البته ،که کنند می مصرف نیز خام صورت به را سوزی که شده کنند.مشاهده می مصرف
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 خوردن خام گفت توان می قطع بطور اما باشد نداشته جاذبه آن خوردن خام است شده است، ممکن

 بین از آب در محلول مواد و ویتامینها از بخشی پختن مراحل در چون داشت خواهد بهتری اثرات سوزی

 می رود.

 محيط رشد:

خوب  حاصلخیز و سنگین بافت با هایی و در خاک است آفتابگیر نواحى و گرم مناطقاین گیاه ویژه 

و باغ ها بوده و  ، سبزیجاتیونجه غلات، مزارع هرز هاى علف از ازمک (.1رشد می کند)جدول شماره 

 .کرد مشاهده بایر هاى زمین و ها دهجا ی علاوه بر این، آن را مى توان به مقدار قابل توجهى در حاشیه

 : محیط رشد گیاه سوزی1جدول شماره

 

 تكثير:

تکثیر این گیاه از طریق کشت بذرها و نیز تقسیم بوته در بهار صورت می گیرد. این گیاهان نیاز رشدی 

رز در زیادی ندارند و به راحتی تکثیر شده و رشد می کنند و می توانند به مدت کوتاهی به عنوان علف ه

  د.مزارع گسترش یابن

 خواص درماني گياه سوزی )ازمک(:

شاید به همین دلیل است که به سوزی اسفناج  .است آهن جمله از فراوان خواص دارای گیاه این

بی ی سینه  نرم کنندهبه گفته کشاورزران بومی این منطقه سوزی یک  صحرایی هم گفته می شود. 

 های سرفه مانند تنفسی سیستم های ناراحتی درمان در سوزی گیاه برگهای از حاصل نظیر است. عصاره

بیشتر مصاحیه شوندگان بومی برای یکبار هم که شده از این گیاه در حل  دارد کاربرد دردناک و سخت

 اشتهاآور است و برای افرادی که اضافه وزن گیاه همچنین این مشکلات تنفسی خود استفاده کرده بودند.

 پوست های لکه برنده بین از و خلط از سینه کننده پاک خون، کننده تصفیه ی شود.دارند، توصیه نم

برخی از  .است مفید حشرات نیش جای درمان و سطحی زخمهای سریع درمان در و است صورت

کشاورزان محلی داستان هایی را از زمان کودکی خود و چشیدن درد نیش حشرات و درمان آن با این 

 برخی درمان آن نیز در ریشه روی جای نیش هنوز به خاطر داشتند.جوشاندهگیاه به صورت ضماد 
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 C ویتامین زیادی مقدار حاوی سوزی گیاه برگ. دارد کاربرد ادراری سیستم ناتوانی و پوستی های بیماری

 .دارد انگلی نیز ضد باکتری و ضد خاصیت دارای و بوده

  روش کار:

با بهره گیری از مصاحبه و فیش برداری  کتابخانه ای و و مردمی عاتدر این پژوهش ابتدا با استفاده از اطلا

نفر از 28سعی شده است گیاه ازمک )سوزی( به خوبی معرفی و خواص آن تشریح شود. مصاحبه شوندگان 

کشاورزان بومی منطقه سیستان هستند که هدف نهایی ارائه تصویری کلی از این گیاه دارویی و همچنین 

سپس در مرحله دوم با استفاده از محیط آزمایشگاهی و با استفاده  ن در درمان بیماری است.تاکید بر نقش آ

از روش انتشار دیسک ، تاثیر آنتی بیوتیک هایی مانند پنی سیلین و آزیترومایسین و همچنین عصاره این 

زخم حشرات و در نتیجه درمان بیماری گلودرد چرکی و جای نیش   Aگیاه بر روی باکتری استرپتوکوک 

 بررسی می شود.

 بحث :

از آنجا که اهالی بومی هر منطقه بهتر از هر کسی در باره گیاهان منطقه خود اطلاعات دارند و از نزدیک 

شاهد تاثیر این داروها بر روند درمان بیماری ها بوده اند، برای آگاهی از میزان اطلاعات آنها درباره خواص 

زنان را از آنان تحقیق مورد مصـاحبه قـرار گرفتنـد کـه درصـد بیشـتری نفر در این 28گیاه سوزی تعداد 

اطلاعات و دانش افـراد مسـن و سـالخورده و از آنجایی که  دادندمی تشکیل عمدتا بیسواد یا کم سواد 

ر است، مصاحبه شوندگان از بین افراد بالای شصت سال انتخاب شده روسـتایی دربـاره گیاهان دارویی بیشت

  ند.ا

 در جداول زیر میزان آگاهی مصاحبه شوندگان درباره خواص این گیاه و نحوه مصرف آن آمده است:
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 : کاربرد و خاصیت درمانی گیاه سوزی )ازمک(2جدول شماره

 

 

 

 : نحوه مصرف گیاه سوزی)ازمک(2جدول شماره

 

رای رفع مشکلات تنفسی، کم خونی و آمار فوق نشان می دهد مردم بومی این منطقه بیشتر از این گیاه ب

( و بیشتر آن را به صورت سرخ شده یا 1درمان بیماریهای پوستی از آن استفاده می کنند)نمودار شماره 

 همان برک محلی استفاده می کنند.
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 : نظرات مصاحبه شوندگان(1)نمودار شماره 

 جمع سیستان روستاهای اطراف از ازمک گیاه از ای یاه ، نمونهپس از آگاهی از خواص درمانی این گ

 درصد 28 اتانول حلال با خیساندن روش به گیری عصاره عملیات ، کردن خشک از بعد و شود می آوری

 و شده تغلیظ روتاری دستگاه از استفاده با و شده خیسانده اتانول در که ترتیب این به. شود می انجام

 روی را عصاره از میکرولیتر28 سپس .کنیم می حل دی متیل سولفوکسید DMSO در  را عصاره  سپس

 های دیسک جذب کامل طور به ها عصاره تا دهیم می زمان ساعت 2 مدت به و اضافه استریل دیسکهای

 درجه 22 دمای در ها نمونه و داده قرار مناسب فواصل به پلیت روی ها دیسک سپس. شوند کاغذی

 بیمار دو از آن پشت های حفره و ها لوزه از استریل سوآپ از استفاده با .کنیم می هوانکوب سانتیگراد

 ها نمونه.  شود می منتقل آزمایشگاه به و گرفته نمونه پوستی عفونت همچنین و چرکی درد گلو به مبتلا

 می هرظا کلونی درجه، 22 در انکوباسیون از بعد و شده داده کشت دار خون آگار محیط روی بلافاصله

 بدین. کنیم می بررسی A گروه همان یا همولیتیک بتا های کلونی وجود نظر از ها کلونی سپس. شود

،  فوق کلونی که شود می مشخص و شود می منفی کاتالاز آزمایش. است لازم کاتالاز آزمایش منظور

 دار خون محیط روی را ها کلونی بعدی مرحله در.  است A گروه همان یا همولیتیک بتا استرپتوکوک

 به آغشته های دیسک از عدد یک پلیت هر وسط در و. کنیم می پخش محیط سطح در و منتقل دیگری

 درجه 22 دمای در جدید های محیط. دهیم می قرار ازمک عصاره و آزیترومایسین و سیلین پنی

 از هم نتایج تفسیر برای. شود می گیری اندازه ها دیسک از یک هر اطراف های هاله و شده نگهداری

 کنیم. می استفاده CLSI استاندارد جدول
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 EMBالف: آگار خون دار                                                     ب(                

 : محیط های کشت باکتری2تصویر شماره ی 

 

 نتای  آزمایش:

سیلین، آزیترومایسین و عصاره نسبت به پنی   A: میزان حساسیت باکتری استرپتوکوک 4جدول شماره

 گیاه ازمک با استفاده از اندازه گیری قطر هاله عدم رشد براساس میلی متر

 

 

میلیمتر باشد فعالیت بسیار، قطر هاله عدم رشد بین  12که قطر هاله عدم رشد برابر یا بیشتر از  درصورتی

دهنده  میلیمتر نشان 18کمتر از دهنده فعالیت متوسط و قطر هاله عدم رشد  میلیمتر نشان 12تا 18

 یا آنتی بیوتیک است.غیرفعال بودن عصاره 
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 : اندازه گیری قطر هاله عدم رشد2تصویر شماره

قطر هاله عدم رشد پیرامون دیسک ها اندازه گیر ی شد. با رعایت استانداردهای پیشنهاد شده میزان 

مشخص گردید. نتایج حاصل از آزمایشات نشان  تاثیرگیاه ازمک، پنی سیلین و آزیترومایسین بر باکتری

می دهدکه این باکتری به عصاره ازمک ، پنی سیلین و آزیترومایسین حساس است.با توجه به مضرات 

 استفاده از آنتی بیوتیک ها استفاده از گیاهان دارویی بیشتر متوجه است.

 نتيجه گيری:

سان بر کسی پوشیده نیست به همین سبب بهره اهمیت بالای گیاهان دارویی و نقش آنها در سلامت ان

برداری از این ذخایر ارزشمند و انجام کارهای تحقیقاتی و سرمایه گذاری در زمینه افزایش سطح زیر کشت 

 های گنجینه . منطقه سیستان نیز یکی ازمحسوب شود هر منطقهو تولید بیشتر می تواند نقطه قوت 

یا سوزی یکی از گیاهان محبوب این منطقه است. بر اساس نتایج گیاه ازمک . گیاهان دارویی کشور است

بدست آمده میزان آگاهی مردم این منطقه درباره خواص این گیاه نشان از علاقه آنان در استفاده از گیاهان 

دارویی برای درمان است و این گیاه علاوه بر طعم بی نظیر و قرار گرفتن در سبد غذایی مردمان این 

تواند بعنوان دارویی موثر در درمان بسیاری از بیماری ها از جمله بیماری  گلودرد چرکی و سرزمین می 

 ینشود. گلوکورافان یمحسوب م یناز گلوکورافان یمنبع غن کازمدرمان جای زخم نیش حشرات باشد. 

 یاییکترضد با یتکه خاص {6} کند یم یدسولفورفان تول یروزینازم یمآنز یرتحث تاث یاهگ ینموجود در ا

 از بین می رود.  استرپتوکوک یباکتر یبترت یندارد بد

 یدرمان التهاب پوست در یاهموجود درگ {0}یدهایبخش فلاوونوئ یامو الت یضد التهاب اثرات ینهمچن

موثر است که تفسیر نتایج آزمایشگاهی نیز به خوبی حساسیت این باکتری را به  بسیار حشرات یشن

ن داد. هرچند این دو بیماری می تواند با استفاده از آنتی بیوتیک ها درمان شود عصاره گیاه سوزی را نشا

اما با توجه به عوارض استفاده مکرر از این داروها خصوصا در کودکان با توجه به شیوع بالای این بیماری 

ها خصوصا گلو درد چرکی در این گروه سنی ، پیدا کردن راهی با عوارض کمتر برای درمان بیماری 

بهره وری علمی  و  گیاه داروییاین سرمایه گذاری در تولید بیشتر متوجه است.بنابراین با توجه بیشتر و 

 کرد. به یکی از معضلات مردم استان یعنی اشتغال کمک  تا حدی می توان آناز 
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 چكيده 

 نقص یا آسیب دلیل به خون قند افزایش با که است مزمن متابولیکی اختلال یک( DM) شیرین دیابت

 وجود دارند، پانکراس لانگرهانس شود. سلول های بتای بالغ که در جزایر می تعریف پانکراس بتا های سلول

دارد.  وجود بتا های سلول جرم کاهش یک نوع دیابت دو مانند نوع دیابت هستند. در انسولین ترشح مسئول

 یک درمان عنوان به های بزرگسال مختلف به دست می آیند، بافت مزانشیمی که از بنیادی های سلول اخیراً

 به قابلیت تمایز بنیادی های این سلول. اند کرده جلب خود به را زیادی توجه دیابت برای امیدبخش

پانکراس را  جزایر بتای های سلول زسازیبا جهت تحریک ،(IPCS) مانند، جزایر شبه انسولینی های سلول

ایمنی سلول های بتای جزایر داخلی پانکراس را از آپوپتوز  کننده تعدیل های مکانیسم طریق و از داشته

 بافت از مزانشیمی بنیادی آنزیمی سلولهای استخراج از پس تجربی مطالعه این در .محافظت می نمایند

 های موش به ها سلول این فلوسایتومتری، روش به شده راجاستخ های سلول هویت تعیین و رت چربی

استرپتوزوسین) که به طور اختصاصی سلول های بتای جزایر لانگر هانس را سرکوب می  با شده دیابتی

وسپس بافت پانکراس موش های دیابتی شده، کنترل و موش های دیابتی  تحت درمان با  شده تزریق کند(

و توسط رنگ هماتوکسیلین ائوزین رنگ آمیزی شد و جزایر لانگرهانس آنها با  سلولهای بنیادی را برداشته

 بنیادی های سلول با درمان مطالعه، این های یافته اساس بر .میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار گرفت

 بازسازی و ترمیم جزایرلانگرهانس آسیب دیده در موش های صحرایی دیابتی می شود. باعث مزانشیمی

 

 آنزیمی، جزایر لانگر هانس استخراج دیابت، مزانشیمی، بنیادی های سلول :کليدی کلمات
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Abstract  
 
Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disorder defined by elevated blood sugar due 

to damage or malfunction of pancreatic beta cells. The mature beta cells present in the islets 

of Langerhans of the pancreas are responsible for insulin secretion. In type 2 diabetes, as in 

type 1 diabetes, there is a decrease in the mass of beta cells. Recently, MSCs derived from 

various adult tissues have attracted much attention as a promising treatment for diabetes 
These stem cells have the ability to differentiate into insulin-producing cells (IPCS), to 

stimulate the regeneration of pancreatic islet beta cells, and protect internal pancreatic islet 

beta cells from apoptosis through immunomodulatory mechanisms. In this experimental 

study, after enzymatic extraction of mesenchymal stem cells from rat adipose tissue and 

determining the identity of the extracted cells by flow cytometry, these cells were injected 

into diabetic rats with streptozocin (which specifically suppresses the cells of the beta islets 

of Langerhans). The pancreatic tissue of the diabetic mice under treatment with stem cells 

was compared to control diabetic mice and healthy mice, and stained with hematoxylin-eosin 

and examined under a light microscope. Based on the findings of this study, treatment with 

mesenchymal stem cells leads to the regeneration and repair of damaged Langerhans islands 

in diabetic rats. 
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 مقدمه

 یچند عامل تیکه با توجه به ماه اشدب یدر سراسر جهان م کیمتابول یها یماریب نیتر عیاز شا یکی ابتید

 انسولین به مقاومت یا ترشح در اختلال علت به بیماری . این[1]در آن نقش دارند یعوامل مختلف ،یماریب

 در که بالغ بتای های سلول .شود می وگلیکوزوری گلیسمی هیپر موجب حالت هردو در و اید می وجود به

 در بتا های سلول تخریب مکانیسم.[2]هستند انسولین ترشح مسئول هستند پانکراس لانگرهانس جزایر

 دلیل به مزانشیمی بنیادی های سلول .[3]باشد می خودالتهابی و خودایمنی بیماری نتیجه یک نوع دیابت

 متمایزی های ویژگی دارای این سلول ها.هستند اهمیت با بسیار بالینی کاربردهای و بیولوژیکی اهمیت

 سیتی، پلاستی بدخیم شکل به تغییر امکان عدم و بودن امن کشت، و سازیجدا در سهولت: مانند

 آپوپتوز ضد و التهابی ضد فعالیت دارای همچنین ها هستند. آن دیده آسیب منطقه به نسبت ذاتی استروپی

 را نئوآنژیوژنز و کرده فعال را دیگر ساکن بنیادی های سلول توانند دیده بوده و می آسیب های بافت در

 ترشح را هایی سایتوکاین و محلول رشد مختلف فاکتورهای . این سلول ها همچنین[4]کنند ریکتح

 در استفاده برای مناسبی کنند، بنابراین سلول های می عمل پاراکرین و ریز درون غدد مانند که کنند می

در این مقاله به  [5]شوند. می گرفته نظر در بافت مهندسی و درمانی سلول درمانی، ژن با مرتبط مطالعات

بررسی اثر سلول های بنیادی مزانشیمی استخراج شده از بافت چربی بربازسازی و ترمیم جزایر لانگرهانس، 

 در موش های صحرایی پرداخته شده است.

 

 مواد و روش ها 

 

 ASCsجداسازی و کشت 

خانه هفته از  14 و سنرم گ  208±28   وزنی میانگین با سه سر موش صحرایی نر سالم و بالغ آلبینو ویستار

زایلازین  -دانشگاه علوم پزشکی لرستان خریداری شدند. رت ها با تزریق صفاقی دوز بالای کتامینحیوانات 

منظور هضم آنزیمی بافت چربی از آنزیم  بهاپی دیدیم برداشته شد.   قربانی شدند. چربی های هر دو سمت

انکوبه شد. سوسپانسیون از سل  C 22°در  min22بافت چربی به مدت   استفاده و Iکلاژناز تیپ 

سانتریفیوژ شد. مایع رویی را  min 2ی  برا RPM 1288عبور داده شد و سه بار با دور  μm  188استرینر

 fetal bovine  همراه با  DMEM High Glucoseمحیط کشت   ml 2دور ریخته و رسوب را در

serum10%  1و%penicillin-streptomycin فلاسک های  رده و سوسپانسیون سلولی بهحل کT25  منتقل

روز سلول  2قرارداده شدند. بعد از گذشت  CO2  2%و  %92، رطوبت   C 22°ها در انکوباتور شد. فلاسک

افزوده و  Tripsin / EDTA 0/25% آنزیم  ml 2/8درصد کف هر فلاسک را فراگرفتند. به هر فلاسک  98ها 

قرار گرفتند و سپس پاساژ داده شدند. سلول ها پس از  C 22°درون انکوباتور min 4 -2ها به مدت  فلاسک

 پاساژ اول برای مراحل بعدی مورد استفاده قرار گرفتند. 
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 تعيين هویت سلول های استخراج شده از بافت چربي 

 

سلول علاوه بر ظاهر کشیده و فیبروبلاست مانند سلول های کشت شده که خود تاییدی بر مزانشیمی بودن 

 Tripsinها بود، پس از گذشت ده روز و رسیدن سلول های کشت شده به تراکم مناسب، سلول ها با آنزیم 

/EDTA  22  درصد جداسازی  و فلوسایتومتری شدند و بنیادی بودن سلول های استخراج شده تایید

 (1،2،2شد.)اشکال 

 

 گروه بندی حيوانات و القاء دیابت

هفته از خانه  12گرم و سن   228± 28و بالغ آلبینو ویستار با میانگین وزنی  سر موش صحرایی نر سالم 24

حیوانات دانشگاه علوم پزشکی لرستان خریداری شدند. موش های صحرایی در اتاق استریل مجزا از سایر 

و نایی ـشرواعت ـس 12نظم ـیکل مـسدرصد و  28گراد، رطوبت  سانتیجه در 22± 1ی اـمحیوانات در د

 شدند. اری نگهددر خانه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی لرستان یکی رعت تاسا 12

صورت  ساعت ناشتا به 12، بعد از  وزن بدن استرپتوزوسین mg/kg 28برای ایجاد مدل دیابت ، مقدار 

 شد تزریق  ASCsسر موش صحرایی گروه های دیابتی ، دیابتی تحت درمان با 16دوز و داخل صفاقی  به  تک

های صحرایی بعد از  ساعت از تزریق استرپتوزوسین از قسمت انتهایی دم، قند خون موش 22از گذشت بعد  .

 mg/dl  228 های صحرایی با قند خون بالای ساعت ناشتا توسط دستگاه گلوکومتر سنجیده و موش 12

 روزهای در را خون قند وهمچنین پرادراری و پرنوشی عنوان موش صحرایی دیابتی تأیید شدند. علائم به

 دیابتی داشتند را 250mg/kg بالای قند همچنان ها موش و با توجه به اینکه بررسی کرده نیز وپنجم چهارم

روز درمان با  12تایی تقسیم و از روز ششم تا بیستم به مدت  هشت گروه سه  به ها موش..شدند محسوب

 :بندی شدند تقسیم زیر شرح ا بهموش ه سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت چربی انجام شد.

 روز 12 مدت به مقطر آب سی سی1 روزانه دریافت و  بیماری ایجاد بدون کنترل گروه-1

 روز 12 مدت به مقطر آب سی سی1 روزانه دریافت و درمان بدون دیابتی گروه-2

 چربی بافت از مشتق مزانشیمی سلول میلیون نیم و یک دوز تک(  دمی ورید)وریدی تزریق+  دیابت گروه-2

 ششم روز در

 

 برداشت نمونه بافت پانكراس 

 بافت نمونه سپس و قربانی زایلازین -کتامین بالای دز دریافت با ها موش تمام آزمایش درپایان 21روز در

 هماتوکسیلین آمیزی رنگ جدا و سپس بافت پاتولوژی بررسی برای بافت پانکراس شد  برداشته آنها پانکراس

و بافت های پانکراس از لحاظ مورفولوژی  شدند بررسی نوری میکروسکوپ زیر ها شد. نمونه امانج ائوزین -

 جزایرلانگرهانس و میزان ترمیم و بازسازی آنها در گروه های مختلف موردبررسی قرار گرفتند.
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 (H& E ) ائوزین – هماتوکسيلين آميزی رنگ 

 دو و درصد 96 و 08 ، 28 اتانول حاوی ظرف سه به سپس و شده شستوشو مقطر آب توسط بافتها ابتدا

 کردن شفاف و گیری الکل برای .گرفتند قرار ظرف هر در ساعت 2 بافتها. شدند مطلق منتقل اتانول ظرف

بافت های جدا شده بر اساس پروتکل رنگ  شد. استفاده نمونه حجم برابر 28 _ 188 مقدار با گزیلل از بافت

توسط  موجود اسلایدهای رنگ آمیزی، پایان از نگ آمیزی شدند.پسآمیزی هماتوکسیلین / آئوزین ر

 میکروسکوپ نوری بررسی شدند.
 

 

 :نتای  و بحث

 فلوسایتومتری روش به چربي بافت از مشتق مزانشيمي بنيادی های سلول هویت تعيين: 

 انجام گر،نشان هر برای تکرار سه به صورت سطحی نشانگر 2 بررسی برای فلوسایتومتری پژوهش این در 

 از مشتق مزانشیمی بنیادی سلولهای اختصاصی سطحی فلوسایتومتری نشانگرهای از حاصل نتایج. گرفت

 22 درصد، 8/  212 ترتیب به تکرار سه برای CD 34نشانگر برای اول، پاساژ از حاصل صحرایی موش چربی

درصد، 8/  426 و درصد 8/  294 درصد، CD45، 442 / 8 نشانگر تکرار سه برای درصد، 6/  82 و درصد 4/ 

 تکرار سه برای نهایت در و درصد 22/  0 و درصد 92/  4 درصد، CD90، 9 / 92 نشانگر تکرار سه برای

 .بود درصد 64/  6 درصدو 22/  6 درصد، CD182 ، 9 / 92 نشانگر

 
 24CD- ینشانگر سطح یتومتریفلوسا ینمودارها  -1شکل                  

 
CD45نشانگرسطحی  فلوسایتومتری نمودارهای :2 شکل             

- 
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CD90:نمودارهای فلوسایتومتری نشانگرسطحی 2شکل      

+ 

 

 :دیابتي،دیابتي تحت درمان با سلول  کنترل، گروه شده در رنگ آميزی بافت های بررسي

 

 

 

 
 

 
 

 ادیسلول های بنی گروه تحت درمان باC گروه دیابتی ،   B  گروه کنترل ،A .  4شکل 

 

 

 

A 

B 

C 
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 تولید پانکراس پیوند.است شده زیادی بسیار تلاش انسولین، کننده ترشح های سلول تولید برای1928دهه از

 ضمن بود نخواهد قطعی درمان کار این اما بخشد می بهبود دیابتی افراد در را خون قند کنترل و انسولین

 کارهای راه از . یکی[6]نی و یا خود ایمنی رد شودپیوند پانکراس ممکن است توسط سیستم ایم  اینکه

. از روش [7]. باشد می ها سلول جایگزینی و بنیادی های سلول از استفاده دیابت درمان برای بالقوه درمانی

های بررسی اثر سلول های بنیادی بر بافت آسیب دیده این است که این سلول ها از بدن خود فرد )پیوند 

رد دیگر )پیوند الوگرافت( گرفته شده و این سلول ها به صورت تزریق سیستمیک، به اتولوگ( و یا بدن ف

داخل جریان خون وارد شوند. فرض بر آن است که این سلول ها پس بعد از ورود به جریان خون از جدار 

(. سلول های پیوندی تحت تاثیر ریز محیط Homingعروق عبور کرده و وارد بافت صدمه دیده می شوند) 

(Nich جدید خود در ارگان آسیب دیده به سلول های بافت مورد نظر تمایز می یابند و در نهایت از لحاظ )

در این مطالعه با تزریق سلول های بنیادی   .[9,8]ساختاری و عملکردی جایگزین بافت صدمه دیده می شوند

به منظور بررسی جزایر لانگرهانس به اتولوگ به رت های دیابتی بعد از اتمام دوره درمان بافت پانکراس آنها 

عنوان کانون تولید انسولین،  جداسازی و رنگ آمیزی شد. با بررسی جزایر لانگرهانس بافت پانکراس، 

جزایر لانگرهانس به دلیل بیماری دیابت و اثرات  آن آسیب دیده،  B)مشخص شدکه در گروه دیابتی )شکل 

ها از هم گسیخته شدند و جزایر لانگرهانس کاملا دچار و همانطور که  در تصاویر مشخص است سلول 

آتروفی و دچار دژنراسیون و حتی دچار نکروز شده اند و از هم گسیختگی سلول ها نسبت به همدیگر کاملا 

( Aمشهود است. فضای تو خالی هم در فضای جزایر ایجاد شده است، در صورتی که در گروه کنترل )شکل

رمال هستند، اندازه جزایر طبیعی و سلول ها کاملا یکدست و یکنواخت دیده می جزایر لانگرهانس کاملا ن

( مجددا جزایر لانگرهانس به حالت Cشوند. در گروه تحت درمان با سلول های بنیادی مزانشیمی)شکل 

طبیعی درآمده اند، سلولها کاملا بازیافت شده و کیفیت این جزایر و سلول ها کاملا قابل تامل و قابل 

حظه است و نشان دهنده این است که عملکرد سلول در پانکراس دچار دیابت موثر بوده و نتایج خود را ملا

برجای گذاشته است. بنابراین سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت چربی می توانند به عنوان یک 

 استفاده قرار گیرند.گزینه درمانی در بازسازی جزایر لانگرهانس جهت درمان و یا کنترل دیابت مورد 

 

 تقدیر و تشكر 

ی دانشکده گروه زیست شناسی دانشکده علوم و ین مطالعه و پژوهش در آزمایشگاه تحقیقاتی سلولیا

و همچنین راهنمایی های به انجام رسید بدین وسیله از ریاست محترم دانشکده  لرستاندانشگاه  دامپزشکی

 .اریمد را یقدردان و تشکر اساتید راهنما و مشاورکمال
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 *2، پریسا حجازی1زهرا خزائیلی

 .دانشجوی کارشناسی ارشد مهندسی شیمی، گرایش بیوتکنولوژی دانشگاه علم و صنعت ایران1

 ندسی شیمی، گرایش بیوتکنولوژی، دانشگاه علم و صنعت ایران. دانشیار دانشکده مه2
*phejazi@iust.ac.ir 

 

 چكيده 

های استفاده گیرند. بدلیل احتمال محدودیتدر صنایع غذایی، دارویی و نساجی مورد استفاده قرار می گسترده ها به طوررنگ

یکی از بهترین منابع میکروارگانیسم ها . حال توسعه است در از رنگدانه های مصنوعی، رنگدانه های طبیعی به عنوان جایگزین

 زانیم نیشتریب دیتول تیمولد رنگدانه است که قابل یاز گونه ها یکی پورپورئوس موناسکوسطبیعی تولید رنگ هستند. قارچ 

ی سیب زمینی ستهدر این پژوهش، از پو نشاسته دارد. یکشت حاو طیحالت جامد در مح ریرنگدانه را با استفاده تخم دیتول

این قارچ استفاده شد. پس از افزودن محیط کشت نمکی مناسب به سوبسترای خشک و  محیط کشتخشک شده به عنوان 

 درصد 68 و 22 ترتیب به سطح دو در هریک هوادهی سرعت و اولیه سوبسترا خرد شده و مایه تلقیح، تاثیر دو متغیر رطوبت

د رنگدانه مورد بررسی قرار گرفت. بیشترین رشد در هوادهی کمتر و بیشترین تولید بر میزان تولی ساعت بر لیتر 0 و 6 و

درصد و هوادهی با جریان  22ی تولید رنگ، رطوبت رنگدانه در رطوبت کمتر مشاهده شد. مطابق با این پژوهش شرایط بهینه

 لیتر بر ساعت می باشد. 6

 ؛ هوادهی؛ رطوبت سوبسترابیوراکتور بسترآکنده ؛ورئوسموناسکوس پورپقارچ  میکروبی؛ رنگدانه کلمات کليدی:
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Abstract 

Pigments are widely used in food, pharmaceutical and textile industries. Due to the possible 

limitations of using synthetic pigments, natural pigments are being developed as alternatives. 

Microorganisms are one of the best natural sources of pigments production. Monascus 

purpureus fungus is one of the pigment-producing species that has the ability to produce the 

highest amount of pigment production by using solid state fermentation in a starchy 

substrate. In this research, dried potato peels was used as the substrate for this fungus. After 

adding suitable saline culture medium to the dry and crushed substrate and inoculation, the 

effect of two variables of initial substrate moisture content (55 and 60%) and aeration rate (6 

and 8 L/h) on the amount of pigment production was investigated. The highest growth was 

observed in lower aeration and the highest pigment production was observed in lower initial 

substrate moisture. According to this research, the optimal conditions for color production 

are humidity of 55% and aeration with a flow of 6 liters per hour. 

Key words: Microbial pigment; Monascus purpureus fungus; Packed-bed bioreactor; 

Aeration; Substrate moisture 
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 مقدمه
به عنوان  . همچنینگیرندجات مورد استفاده قرار میها، لوازم آرایشی، دارویی و شیرینیدر نوشیدنی گسترده ها به طوردانهرنگ

های مورد استفاده در صنایع رنگدانه. شوندنده استفاده میافزودنی برای حفظ یا بهبود مواد غذایی و همچنین به عنوان نگه دار

 کودکان یبه خصوص براهای مصنوعی در طولانی مدت مصرف رنگدانه های مصنوعی هستند.غذایی و سایر صنایع رنگدانه

ینی به همین سبب جایگز. زایی هستندزایی و حساسیتمضر است. همچنین رنگدانه های مصنوعی دارای پتانسیل سرطان

و بنابراین تقاضای بازار برای رنگدانه های طبیعی در در حال توسعه است رنگدانه های طبیعی به جای رنگدانه های مصنوعی 

 .[1]آینده بسیار زیاد است 

استخراج شده از  یبا رنگ ها سهیدر مقا .[2]رنگدانه های طبیعی از سه منبع میکروبی، گیاهی و جانوری تامین می شوند 

فصلی ندارند و  تیمحدود ،آن ها بودن منیصرفه نظر از ا رایز. هستند یتر جذاب و حیوانات، میکروارگانیسم ها، منبعگیاهان 

تولید  همچنین .رنگ ها مطلوب تر است نیاستفاده از ا طیتولید کنند. همچنین شرا یادیز ریمقاد می توانند رنگ را در

 طیتر، عدم وابستگی به شراراحت و آسان، محیط کشت ارزان، استخراج عیسررنگدانه از میکروارگانیسم ها با توجه به رشد 

از  یدر میان بسیار .[2]است  یبیشتر یایمزای دارا ستی،یمنابع ز ریو گستردگی تنوع رنگ بیشتر نسبت به سا یجو

زارش شده است که قارچ ها، گ ن،یعلاوه بر ا .می کنند فایمهمی در تولید رنگدانه ا بسیار ها، قارچ ها نقشمیکروارگانیسم

 .کنندتولید می یبیشتری مقدار رنگدانه

در طول  تیمحدود طبیعی مجاز مانند در دسترس بودن، یهامختلف مربوط به رنگدانه بیتقاضا، منابع محدود و معا شیافزا

را در  یدیآب، تحقیقات جدر د کم نامطلوب، تغییر در استخراج رنگدانه و حلالیت pHثباتی در برابر نور، گرما و سال، بی

  .[4]طلبد می داریزمینه پا

 یادیاولیه ز یهاها متابولیتقارچ .اندمورد توجه قرار گرفته یاطبیعی به طور گسترده یهاها به عنوان منبع رنگقارچ امروزه

از کنند که ویه تولید میهای ثاندر شرایط سخت محیطی متابولیتو متابولیسم خود نیاز دارند  یکنند که براتولید می

 یهارنگدانه .[2] اشاره کرد ییغذا یهاافزودنی ریها و سامیآنزها، بیوتیکآنتیآلی،  یتوان به اسیدهامی هیثانوی هامتابولیت

 یغذاز مواد م هیشوند. هنگامی که تغذ می تولید ی،یهستند که گاهی به دلیل کمبود مواد غذا یاهیثانو یهاقارچی، متابولیت

 .[6]تولید می کنند  هیثانو یها، متابولیت هامیسلیوم شود،می جادیمحیطی نامطلوب ا طیشرا ایو  ابدیکاهش می یضرور

حداقل  موناسکوسهای تولید شده از رنگدانهاست.  1سورئورپوموناسکوس پ یسویهی رنگدانه، های تولید کنندهیکی از قارچ

 ( و موناسکوروبرامینC21H26NO4) های روبروپونکتامینوند. رنگدانه قرمز با نامشبندی میبه شش نوع رنگدانه طبقه

(C23H27NO4رنگدانه نارنجی با نام ،)های روبروپونکتاتین (C21H22O5و موناسکوروبرین ) (C23H26O5و رنگدانه زرد با نام )-

، رنگ موناسکوسی شناخته شده رنگدانه ترینمهم .[2]باشند ( میC23H30O5) ( و آنکافلاوینC21H26O5) های موناسین

 . [2]محصولات جانبی تولید شده توسط این قارچ هستند  ازهای زرد و نارنجی قرمز است. رنگدانه

تولید تواند روی مواد حاوی نشاسته کشت شود. به طور کلی، بیشترین بستر مورد استفاده برای می وسئرورپوموناسکوس پ

منبع کربن مورد استفاده  نیترشناخته شده. در حال حاضر [2]ل گلوکز، نشاسته و برنج است شامرنگدانه توسط موناسکوس 

است. تولید  2حاوی سیترینین موناسکوسبا این حال، برنج تخمیر شده  .[1] استتولید رنگدانه از قارچ موناسکوس، برنج  یبرا

کند های طبیعی غذایی محدود میکننده رنگن تولیدرا به عنوا موناسکوسها، استفاده از تولید سیترینین همراه با رنگدانه

به صرفه رنگدانه  دیتول برایاستفاده از برنج ، از موارد یاریبس در مردم است یاصل یکه برنج غذا ییاز آنجا. همچنین [0]

                                                             
1 Monascus purpureus 
2
 Citrinin 
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تر یاقتصادتولید  یبرادر نتیجه  .[2]استفاده از گلوکز و نشاسته در مقیاس بزرگ هزینه بالایی دارد  در عین حال. [1]نیست 

 .[1] شودیاستفاده م سوبسترابه عنوان  ییغذا عیو صنا یکشاورز عیصنادر شده  دیتولی جانب تمحصولارنگدانه، از 

که می تواند باعث ایجاد  شوند،و دور ریخته می ضایعات در نظر گرفتهاغلب به عنوان  محصولات جانبی کشت و صنعت

 های بادرنتیجه استفاده از محصولات جانبی کشت و صنعت برای تولید متابولیت ود.آلودگی محیط زیست و اتلاف منابع ش

ترین محصولات سیب زمینی، به عنوان یکی از اصلی .[2]ها و آلودگی محیط زیست شود ارزش، می تواند باعث کاهش هزینه

در  میلیون تن است. 2/2زمینی حدود . در ایران، تولید سالانه سیب [1]غذایی، به طور گسترده در جهان کاشته می شود 

های گرد نازک، مقدار زیادی سیب زمینی با اندازه های تولید چیپس سیب زمینی، در طول برش سیب زمینی به برشکارخانه

شوند و با  قیمت بسیار کم ها به عنوان ضایعات یا محصول جانبی در نظر گرفته میشود. این تکهو شکل نامناسب تولید می

  .[9]گیرند و طیور مورد استفاده قرار می داماستفاده به عنوان خوراک  برای
به طور کلی محیط کشت جامد  بازده بالاتری دارد.( بر سوبسترای مرطوب جامد با ترکیبات پیچیده SSF)1تخمیر حالت جامد

 رطوبت شود کهیم هیتوصلیومی های میسدر کشت قارچکند. های مایع، تولید میرنگدانه را تا سه برابر بیشتر از محیط

طبق یک تحقیق . و در عین حال آب آزاد وجود نداشته یاشدرا بدهد  ومیسلیباشد که اجازه رشد م یابه اندازه سوبسترا

 .[18] درصد است 26جامد حدود  یرنگدانه در بسترها دیتولی آل برا دهیرطوبت ا
راکتور بسترآکنده پرداخته شده است و دو متغیر رطوبت اولیه بستر و در مراجع مختلف کمتر به تولید رنگدانه قارچی در بیو

های ی سیب زمینی به عنوان سوبسترا با دو رطوبتهوادهی به طور همزمان مورد بررسی نشده است. در این پژوهش از پوسته

 گرفته است. مختلف استفاده شده و تخمیر در بیوراکتور بسترآکنده با دو سرعت هوادهی مورد ارزیابی قرار

 

 هامواد و روش

بر  و یداریخراز سازمان پژوهش های علمی و صنعتی ایران  Monascus purpureus PTCC 5303 قارچ ميكروارگانيسم: 

 کشتریز کباریسه هفته  هرشد. از این قارچ نگهداری  گرادیدرجه سانت 4 یدر دماکشت داده و  PDAروی پلیت حاوی 

 .گرفته شد

میلی لیتر آب مقطر استریل، یک پلیت حاوی قارچ را به طور کامل  18به ازای هر تلقیح،  هی مایی تهیهبرا تلقيح: همای

میلی لیتر  2گرم سوبسترا، مقدار  2برسد. سپس به ازای هر  8,2به  مایه تلقیح داده شد تا میزان دانسیته نوریشست و شو 

 مایه تلقیح به سوبسترا اضافه شد.

های مینی به طور کامل شسته و با قرارگیری در محیط باز به طور کامل خشک شدند. سپس پوستزپوست سیب سوبسترا:

 میلی متر خرد و به عنوان سوبسترا استفاده شدند. 2خشک شده به ذرات کوچک با سایز کمتر از 

 KH2PO4 ،(NH4)2SO4 ،NaCl ،MgSO4.7H2Oمحیط کشت نمکی شامل مقدار مشخصی از نمک های  محيط کشت نمكي:

 .[9]میلی لیتر به سوبسترا اضافه شد  2گرم سوبسترا، میزان  2آماده و به ازای هر  ZnSO4.7H2Oو 

-متر از جنس پلیسانتی  10و ارتفاع  2با قطر کوچک آزمایشگاهی  کتورابیور چهاردر این پژوهش از  تخمير حالت جامد:

میلی لیتر محیط کشت  6سترای خشک در نظر گرفته شد که با گرم سوب 12برای هر بیوراکتور، مقدار استفاده شد.  پروپیلن

و  22ها روی دو سطح نمکی و مقداری آّب مقطر اضافه برای تنظیم رطوبت، درون ارلن مخلوط و استریل شدند. رطوبت نمونه

ردن مناسب، به تلقیح اضافه و پس از هم خو یهمیلی لیتر ما 6درصد تنظیم شدند. سپس در شرایط استریل به هر ارلن،  68

 آرامی هر یک از بیوراکتورها پر شدند.

                                                             
1 Solid state fermentation 
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در نظر گرفته شد و در نهایت  زنیی رطوبت، فیلتر و سامانهپمپ هوا، جریان سنجبرای هر بیوراکتور یک سیسم هوادهی شامل 

سیستم خشک کن  رد یکقرار گرفتند. خروجی یکی از بیوراکتورها وای سانتی گراد درجه 28بیوراکتورها در آنکوباتور با دمای 

لیتر  0و  6سرعت جریان هوا روی دو سطح  شد. CO2وارد یک داستگاه سنجش  شده و در نهایت برای سنجش منحنی رشد،

در شکل  .مورد استفاده قرار گرفتمربوطه  یزهایآنالهر بیوراکتور برای انجام  2و  2و  2و  8 یدر روزهابر ساعت تنظیم شد. 

 را مشاهده می کنید.تصویر شماتیک سیستم  1

 
 زن و هوادهی رطوبت سیستم شماتیک سامانه بیوراکتور و -1شکل 

 

درصد استفاده شد. به این صورت که به  92برای استخراج رنگدانه از سوبسترای تخمیرشده از اتانول  استخراج و آناليزها:

 rpm  108ساعت با دور 1شیکرآنکوباتور به مدت میلی لیتر اتانول اضافه و در  2ازای هر گرم سوبسترای تخمیرشده، مقدار 

گرفت. سپس میزان جذب نور قرار  rpm  4888دقیقه درون سانتریفیوژ با دور 12مخلوط شدند. سپس مایع رویی به مدت 

با  نانومتر به کمک دستگاه اسپکتروفتومتر اندازه گیری شد. سپس 282نمونه حاوی رنگدانه قرمز رنگ حاصل در طول موج 

 .[9]فرمول زیر میزان رنگدانه به دست آمد  کمک

 
 

 ارزیابی قرار گرفتند. و رطوبت سوبسترا نیز مورد pHتولیدشده،  CO2مقدار لیزهای سنجش همچنین آنا
 

 نتای  و بحث

ی سیب زمینی به عنوان منبع کربنی، یک بستر مناسب برای رشد و تولید رنگ دهند که پوستهها نشان مینتایج آزمایش

باشد. همچنین عوامل مختلفی بر میزان رنگ و نوع آن تاثیرگذار هستند. عوامل هوادهی و رطوبت تاثیر زیادی سط قارچ میتو

 بر مقدار رنگ تولیدی دارند.

تقریبا مستقل از میزان هوادهی و رطوبت اولیه  کم و pHدهد که تغییرات نتایج نشان می :سوبسترا pH بررسي تغييرات

این نتایج ارائه شده  2خنثی میل می کند که در شکل  pHبه سبب رشد میکروارگانیسم محیط به سمت سوبسترا است و 

 است.
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 فرآیند تخمیر مختلف یاتیعمل طیشراسوبسترا در  pHمنحنی تغییرات  -2شکل

 

دهد که وجود یوراکتورها، نتایج نشان میبمتوسط سوبسترا در میزان رطوبت بررسی  :بررسي تغييرات رطوبت سوبسترا

، میزان هوای (. با افزایش سرعت هوادهی2)شکل  ، میزان تغییرات رطوبت را به حداقل رسانده استها و هوادهیرطوبت زن

  افزایش یافته است. سوبسترای تخمیر شده نسبت به رطوبت اولیه مرطوب به داخل نمونه ها بیشتر شده و درنتیجه رطوبت

 

 
 فرآیند مختلف یاتیعمل طیشراتغییرات رطوبت سوبسترای تخمیرشده در  -2شکل

 

باشد. با افزایش رطوبت یک عامل بسیار موثر بر تولید رنگدانه قرمز می 4مطابق با شکل  :دانه توليدشدهرنگبررسي ميزان 

یابد و تولید رنگ قرمز پررنگی مشاهده نشد. ولی در رطوبت ش میدهی میکروارگانیسم کاهدرصد، میزان رنگ 68رطوبت به 

یابد که در رطوبت اولیه کم سوبسترا، استرس محیطی بر قارچ افزایش میدرصد، تولید رنگ قرمز خوبی مشاهده شد.  22
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رنگدانه توسط  شود. از سوی دیگر با کاهش سرعت هوادهی، شرایط برای تولیدمنجر به افزایش میزان تولید رنگدانه می

درنتیجه شرایط بهینه برای تولید  شود و میزان تولید رنگدانه در فاز سکون همچنان ادامه می یابد.میکروارگانیسم فراهم می

 لیتر بر ساعت می باشد.  6درصد و هوادهی با شدت  22ی قرمز، رطوبت رنگدانه

 

 
 یاتی مختلفتغییرات مقدار رنگدانه قرمز تولیدی در شرایط عمل – 4شکل 

 

موجود در  CO2 ایمقدار لحظه از آمده دست به تجمیعی هایداده از استفاده با :قارچ براساس تنفس سلولي رشد منحني

 و زیاد تاثیر هوادهی منحنی، این با مطابق. (2شد )شکل  رسمقارچ در طول فرآیند  رشد منحنی بیوراکتور، از خروجیهوای 

و تفاوت معناداری بین  است بیشتر رشد میزان باشد، کمتر هوادهیسرعت  چه هر. داردقارچ  رشد تاثیر کمی بر رطوبت

  .% وجود ندارد68و  22رطوبت 

 
 فرآیند تخمیر در تولیدی CO2منحنی تجمعی میزان  -2شکل 
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 نتيجه گيری
دی به و. به طوری که با تنظیم هوای ورهستندید رنگدانه تولرشد و از عوامل موثر بر  و رطوبت هوادهی نتایج، به توجه با

است اما  می توان میزان و نوع تولید رنگ را کنترل کرد. قارچ مورد نظر هوازی ی سوبسترابسترآکنده و رطوبت اولیه بیوراکتور

در حالتی . شدرچ مشاهده رشد قامیزان ، بیشترین با سرعت کمترهوادهی در برای رشد به هوای کمی احتیاج دارد. از این رو 

همزمان با رشد قارچ در فاز لگاریتمی و همچنین در فاز سکون که رطوبت و سرعت هوادهی در مقدار کمتر تنظیم شده است، 

به طور کلی شرایط بهینه برای  تولید رنگدانه مشاهده شد که نشاندهنده نیمه وابسته بودن تولید رنگدانه به میزان رشد است.

لیتر بر ساعت بدست آمد. با بهینه سازی عوامل دیگر نیز  6درصد و با سرعت  هوادهی  22وسط این قارچ، رطوبت تولید رنگ ت

 توان میزان تولید رنگ را افزایش داد و از آن در صنایع مختلف بهره برد.می
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 چكيده

 .شوند یبه کار گرفته م ها یماریدرمان ب یبرا یطب سنت یها از روش یکیبه عنوان  ربازیاز د ییدارو اهانیگ

دارا  لیبه دل ییایمیش باتیترک نیا.ردیگ یمختلف مورد استفاده قرار م عیدر صنا ییدارو اهانیاسانس گ

در  .رندیگ یمختلف مورد استفاده قرار م عیو آرامبخش، در صنا هکنند یضد عفون ،یبودن خواص ضد التهاب

تحقیق حاضر شناسایی ترکیبات موثره اسانس برگ و پوست میوه پسته وحشی )بنه ( لرستان بررسی 

طیف سنجی جرمی استفاده شد. در –شد.جهت تجزیه و شناسایی اسانس ها از دستگاه کروماتوگرافی گازی 

%سزکویی ترپنویید اکسیژن دار 22نس برگ پسته وحشی)بنه(،شامل مشخص شد که اسااین بررسی 

%دی ترپنویید اکسیژن دار و 2%منوترپنویید،18%سزکویی ترپن،24%منوترپنوییداکسیژندار،28و

%منوترپنویید است که از این میان کارواکرول با بالاترین شاخص بازداری در اسانس برگ بنه به عنوان مهم 2

کیب می باشدو نیز از بررسی اسانس پوست میوه پسته وحشی مشخص شد که در این ترین ماده در این تر

%سزکویی ترپنویید و 28%منوترپنویید اکسیژن دار ،22%سزکویی ترپنویید اکسیژن دار ،26ترکیب 

%در ترکیب اسانس شناسایی 2پلی ترپنویید  و دی ترپنویید از هرکدام –%منوترپنوییدو همی ترپنویید 16

 این میان کاریوفیلن با بالاترین شاخص بازداری به عنوان مهم ترین ماده در ترکیب شناسایی شد. شد که از

 کلید واژگان: اسانس، گاز کروماتوگرافی , شاخص بازداری
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Abstract 

Herbal plants have been used for centuries as a traditional medical practice to treat diseases. 

Essential oils of herbal plants are used in various industries due to their anti-inflammatory, 

antimicrobial, and calming properties. In this study, the effective compounds of the essential 

oils from the leaves and wild pistachio fruit peel (Baneh) of Lorestan were identified and 

analyzed using gas chromatography-mass spectrometry. The results showed that the essential 

oil of wild pistachio leaves (Baneh) contains 32% oxygenated sesquiterpenoids, 30% 

oxygenated monoterpenoids, 24% sesquiterpenoids, 10% mono terpenoids, 2% oxygenated 

diterpenoids, and 2% monoterpenoids. Carvacrol was identified as the most important 

compound in this mixture, with the highest inhibition index in the essential oil of Baneh 

leaves. In addition, it was found that the essential oil of wild pistachio fruit peel contains 36% 

oxygenated sesquiterpenoids, 22% oxygenated mono terpenoids, 20% sesquiterpenoids, and 

16% monoterpenoids, as well as poly terpenoids and di terpenoids, each accounting for 2% of 

the mixture. Caryophyllene was identified as the most important compound in this mixture, 

with the highest inhibition index. Gas chromatography and inhibition index are the main 

keywords of this study. 

Keyword: Essence, Gas Chromatography, Retention Index 
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 مقدمه-2

ابع طبیعی ارزشمندی هستند که امروزه مورد توجه بیشتر کشورهای پیشرفته گیاهان دارویی من

جهان قرار گرفته و به عنوان مواد اولیه جهت تبدیل به داروهای بی خطر برای انسان تلقی می شوند.ایران 

ای یکی از غنی ترین منابع گیاهان دارویی جهان به شمار می رود که دارای تنوع بالای شرایط زیستگاهی بر

از این رو محققان به بررسی ترکیبات فعال استخراج شده از گونه های مختلف  انواع این گیاهان می باشد

متابولیت های ثانویه گیاهان مانند اسانس ها .جهت از بین بردن عوامل بیماری زا علاقمند می باشند،گیاهی 

نتی اکسیدانی به طور گسترده مورد و فلاونوئیدها به علت خواص ضد میکروبی ،ضد باکتری ،ضد قارچی و آ

 Magnoliopsidaدر رده  Pistacia atlantica یبا نام علم یپسته وحش اهیگ [.2و4] استفاده قرار گرفته اند

درخت بنه قرار دارد.  Pistacia atlanticaو گونه  Pistacia، جنس  Anacardiaceaeدرختان گلدار، خانواده 

ر و سوریه ،قفقاز ،ایران ،افغانستان و پاکستان و جزایر قناری انتشار در سواحل مدیترانه تا آسیای صغی

دارد.در ایران و آذربایجان )خوی علی بولاغ،ارسباران(در کرمانشاه)کرند وگهواره(لرستان و فارس انتشار 

ه مهم ترین رقم آن موتیکا ب وسعت درختان بنه در ایران بیش از یک میلیون و دویست هزار هکتار است.دارد

درصدمیوه بنه(به رنگ سبز 24شمار می آید ودر نقاط مختلف ایران پراکندگی خوبی داردپوسته خارجی )

ازطرفی  درصدروغن داردوروغن پوست بنه از پایداری اکسایشی بسیار بالایی برخوردار است. 28بوده،تقریبا

فردی دارد. از مهم جنگل های زاگرس، بخش وسیعی از جنگلهای ایران است که ویژگی های منحصر به 

بنه که  از گونه های درختی است که بخش زیادی از  ترین گونه های بومی جنگلی زاگرس،پسته وحشی یا

کاربردهای صنعتی دارای خواص  پوشش جنگل های غرب کشور را در بر گرفته است. این گیاه علاوه بر

نه ای نسبتا قطور ناصاف وتیره رنگ متر با ت 12پسته وحشی درختی با ارتفاع تا  دارویی نیز می باشد.

سانتی متر برگچه،هر برگچه بیضی کشیده  2-2است.برگ های آن شبیه به برگ های پسته شانه ای فرد با 

ونوکدارروی برگ سبز روشن مایل به آبی براق است و پشت برگ سبز مات و کنار برگ ها کمی مژه دار و 

میلیمتر با دم کوتاه،دارای پریکارپ  2-0کوچک در ابعاد میوه آن  .دارای گل آذین خوشه ای باز هستند

درخت بنه منبع تولید شیره سقز است که  .[6] روغنی است معطر و آندو کارپ سخت وچوبی ودانه های آن

صمغی به رنگ سبز خیلی روشن ،غلیظ و بسیار چسبنده است.و استفاده دارویی فراوانی دارد از شیره سقز 

حشره کش ها و در صنعت داروسازی در تهیه نرم کننده ها و ضد عفونی کننده ها در تهیه آدامس ،عطر ،

 استفاده می شود.

 روش کارمواد و  -1

 تهيه گياه و استخراج اسانس -1-2

اردیبهشت ماه تهیه گردید.پس استان لرستان درخرم آباد)بنه(ازشهربرگ درخت و پوست میوه پسته وحشی

ه جدا وپوست میوه هم از مغز میوه جداشد و  پس از خشک کردن درسایه ها از ساق از تهیه گیاهان ، برگ
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 ساعت به روش2به مدت   لیتر آب مقطر 1با نمونه گیاه گرم از  288پودر شدن، ودر  دمای معمولی اتاق 

 خشک و توسط سولفات سدیم بدون آب اسانس جمع آوری شده شد. تقطیر(تقطیر با آب )دستگاه کلونجر

  . شد نگه داری یخچالدر GC به دستگاهتازمان تزریق 

 آناليز اسانس  -1-1

حاصل این کار تحقیقاتی که با مطالعه و بررسی دقیق زمان های بازداری ترکیب ها ،شاخص 

.شناسایی بازداری،طیف های جرمی و مقایسه کلیه این پارامترها با ترکیب های استاندارد صورت گرفت

 کروماتوگرافیگازاسانس به دستگاه  میکرولیتر 8,2 ریقترکیبات اسانس استخراج شده با تز

Varian2088مدل-CP  1،مجهز به ستون-DB(  فاز میلی متر و ضخامت  22/8متر و قطر داخلی  68طول

ستون به  یدمایبرنامه  استفاده شد. Agilent 5975(متصل به طیف سنج جرمی مدل میکرومتر 22/8 ثابت

سپس  درجه سانتی گراد نگه داشته شد 68به مدت یک دقیقه در  یی آناین روش تنظیم شد که دمای ابتدا

دقیقه افزایش یافت و به مدت چهار دقیقه در دردرجه سانتی گراد با سرعت چهار درجه سانتی گراد  228تا 

درجه سانتی گراد بود  268و  228به ترتیب  (FIDتزریق و آشکار ساز ) قسمتآن دما نگه داشته شد.دمای 

الکترون ولت )در منبع  28میلی لیتر بر دقیقه انرژی یونیزاسیون  1/1ز حامل هلیوم با سرعت جریان و از گا

شناسایی ترکیبات با استفاده از پارامترهای مختلف از قبیل زمان و شاخص  تولید کننده یون(استفاده گردید.

رد و اطلاعات موجود در بازداری ،مطالعه طیف های جرمی و مقایسه این طیف ها با ترکیبات استاندا

درصد نسبی هر کدام از ترکیبات تشکیل دهنده همچنین میزان دستگاه صورت گرفت. wileyn-1کتابخانه

 اسانس با توجه به سطح زیر پیک آن در کروماتوگرام به روش نرمال کردن سطح به دست آمد. 

 ها اسانس تجزیه و شناسایيحاصل از  نتای   -3

 ميوه بنهپوست  اسانس تجزیه و شناسایي حاصل از نتای -2-3    

 مهمکه ترکیب کاریوفیلین اکسید  شناسایی شد ميوه بنهپوست  اسانس در ترکیب  22در این تحقيق 

 ( نشان داده شده است.1است که در جدول )ترین و بیشترین ترکیب شناسایی شده 

 پوست میوه پسته وحشی ترکیبات اسانس داده های مربوط به-1جدول 

ع ترپننو جرم  

 مولی

شاخص 

 کواتس

زمان 

 بازداری

شاخص 

 بازداری

 شماره پیک نام ترکیب

 M.W KI R.Time Area% name Peak نوع ترپن

22/126 منوترپنویید  922 621/2  12/2  ir-alpha-pinene 1 

22/126 منوترپنویید  924 690/6  26/8  beta.pinene 2 
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22/126 منوترپنویید  906 014/6  29/2  beta-myrcene 2 

24/126 منوترپنویید  1824 411/2  92/8  delta-3-carene 4 

21/124 منوترپنویید  1821 020/2  28/8  (cas)p-cymene 2 

24/126 منوترپنویید  1826 691/2  66/8  d-limonene 6 

24/126 منوترپنویید  1826 812/0  84/1  cis-ocimene 2 

22/124 منوترپنویید اکسیژن دار  1899 918/9  82/2  linalool 8 

22/122 منوترپنویید اکسیژن دار  904 298/11  66/8  trans-p-menth-1(7),8-dien-2-ol 9 

22/124 منوترپنویید اکسیژن دار  1162 202/12  04/8  endo-borneol 10 

22/124 منوترپنویید اکسیژن دار  1122 422/12  21/2  -(cas)4-terpineol 11 

22/124 منوترپنویید اکسیژن دار  1100 989/12  42/2  alpha-terpineol 12 

22/122 منوترپنویید اکسیژن دار  2220 260/12  61/8  cis-3-hexenyl isovalerate 13 

22/126 منوترپنویید اکسیژن دار  1162 082/12  26/8  2-bornene 14 

600/14 1886  منوترپنویید اکسیژن دار  22/8  p-menth-1-en-3-one 15 

سیژن دارمنوترپنویید اک  21/128  1228 989/12  42/2  carvacrol 16 

22/104 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1984 202/16  91/8  z-3-hexenyl tiglate 17 

29/196 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1814 821/12  22/8  alpha-terpinenyl acetate 18 

26/284 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1812 082/12  29/8  cis-3-hexenyl hexanoate 19 

24/164 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1966 228/10  62/8  cis-jasmone 20 

26/284 سزکویی ترپنویید  1411 121/19  02/9  caryophyllene 21 

22/228 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1421 682/19  09/8  alloaromadendrene 22 

1/68 همی ترپنویید  1426 662/19  46/8  isopentyl alcohol 22 

22/284 سزکویی ترپنویید  1422 802/28  49/2  alpha-humulene 24 

22/284 سزکویی ترپنویید  1626 242/28  26/8  (-)-isosativene 22 

22/284 سزکویی ترپنویید  1802 902/28  22/8  (+)-ledene 26 
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22/128 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  922 222/21  22/8  3-methyl – gamma-decalactone,cis- 22 

12/120 منوترپنویید  924 229/21  20/8  naphthalene, 20 

80/148 پلی ترپنویید  1228 026/21  42/8  5,58a-trimethyl-3,5,6,7,8,8a-hexahydro-2 29 

26/228 سزکویی ترپنویید  1222 928/21  24/1  (+)spathulenol 28 

22/216 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1242 288/22  42/8  3-hydroxydeecanoic  acid 31 

22/222 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1242 480/22  86/1  nerolidol 32 

26/284 منوترپنویید اکسیژن دار  1291 222/22  24/8  o-menth-8-ene-4-methanol 33 

20/286 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1662 629/22  99/9  nerolidol 34 

ترپنویید اکسیژن دارمنو  26/228  1820 169/22  86/2  cis – 3 hexenyl benzoate 35 

20/286 منوترپنویید اکسیژن دار  1261 299/22  22/8  benzoic acid ,hexyl ester 36 

22/228 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1626 412/22  02/2  spathulenol 37 

22/228 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1206 264/22  86/11  caryophyllene oxide 38 

22/222 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1624 042/22  26/8  viridiflorol 39 

22/228 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1626 924/22  21/8  methyl 10,12-tricosadiynoate 40 

22/228 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1292 118/24  21/8  eudesm -4(14)-en-11-01 41 

26/284 سزکویی ترپنویید  1206 248/24  22/1  caryophyllene oxide 42 

22/222 سزکویی ترپنویید  1429 221/24  62/8  (cas)widdrol 43 

22/284 سزکویی ترپنوییداکسیژن دار  1426 690/24  82/2  gamma-eudesmol 44 

22/222 سزکویی ترپنویید  1206 292/24  46/8  caryophyllene 

oxide 

45 

26/228 سزکویی ترپنویید  1428 981/24  16/1  (+)-aromadendrene 46 

12/122 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1422 249/22  28/2  a-eudesmol 42 

22/222 منوترپنویید اکسیژن دار  1624 282/22  48/8  cis-3-hexenyl salicylate 40 
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42/260 سزکویی ترپنویید  1206 666/22  92/8  caryophyllene oxide 49 

14/166 همی ترپنوییداکسیژن دار  1402 260/22  88/1  benzoic acid ,heptyl ester 28 

22/222 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1242 029/22  48/8  alpha-bisabolo 21 

66/410 سزکویی ترپنویید اکسیژن دار  1422 194/29  21/8  3. alpha,7.beta-dihydroxy 22 

ترپنویید اکسیژن دار سزکویی  42/260  1200 260/29  29/1  oleyl alcohol 22 

14/166 همی ترپنویید اکسیژن دار  1422 29/229  46/8  phthalic acid 24 

42/222 دی ترپنویید  1428 291/21  92/8  1,3,6,10-cyclotetradecatetraene 26 

22/220 سز کویی ترپنویید اکسیژن دار  1421 262/21  28/8  dibutyl  phthalate 22 

 داده های حاصل ازتزریق اسانس برگ بنه )پسته وحشی(در کروماتوگراف گازی متصل به طیف سنج

 بنه  برگ تجزیه و شناسایيحاصل از  نتای  -1-3

داده های بدست آمده از بررسی اسانس برگ پسته وحشی)بنه(توسط کروماتوگرام گازی متصل به 

 ص شده است.(مشخ2طیف سنج جرمی در جدول )

داده های حاصل از طیف سنج جرمی برگ پسته وحشی-2جدول شماره  

اندیس  نوع ترپن

 کواتس

شاخص  زمان بازداری

 بازداری

جرم 

 مولی

شماره  نام ماده موثره شناسایی شده

 پيک

 KI R.TIME AREA% M.W name PEAK نوع ترپن

612/2 922 منوترپنویید  26/8  22/126  ir.alpha.pinene 1 

وترپنوییدمن  906 011/6  92/4  22/126  beta.myrcene 2 

021/2 1821 منوترپنویید  42/8  21/124  (cas)p-cymene 2 

882/0 1826 منوترپنویید  42/8  220/126  cis-ocimene 4 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

1899 092/9  62/8  22/124  linalooll 2 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

1826 861/18  12/8  22/142  nonanal 6 
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منوترپنویید اکسیژن 

 دار

1280 220/11  22/8  22/122  trans-p-mentha-1(7),8-dien-2-ol 2 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

1289 229/12  12/8  22/124  isoborneol 0 

سزکویی ترپنویید 

 اکسیژن دار

1226 426/12  22/8  22/124  (+)-ledene 9 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

1812 020/12  28/8  22/124  .alpha.terpineol 18 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

1829 262/12  12/8  22/104  cis-hexenyl2-methylbutanoate 11 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

902 924/12  18/8  24/164  isothymol methyl ether 12 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

 

1812 

641/12  16/8  22/128  thymol 12 

اکسیژن منوترپنویید 

 دار

1262 888/16  26/22  21/128  carvacrol 14 

منوترپنویید اکسیژن 

 دار

1824 292/16  12/8  26/102  z-3-hexenyl tiglate 12 

621/12 1841 سزکویی ترپن  22/8  22/284  isoledene 16 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

904 294/12  12/8  28/190  cis-3-hexenyl hexanoate 12 

242/10 1248 سزکویی ترپن  26/8  22/284  viridiflorene 10 

602/10  سزکویی ترپن  22/8  22/284  alpha-gurjunene 19 

024/10 926 سزکویی ترپن  12/8  22/284  beta-maaliene 28 

118/19 1411 سزکویی ترپن  26/2  26/284  caryophyllene 21 

292/19 1826 منوترپنویید  40/8  22/126  neoalloocimene 22 

284/19 902 سزکویی ترپن  22/8  22/284  (-)-alpha-panasinsen 22 
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610/19 1842 سزکویی ترپن  42/2  22/284  (+)-aromadendrene 24 

منوترپن اکسیژن دار 

 هیدروکربنه

1221 018/19  01/8  2/120  2-naphthalenemethanol 22 

802/28 1228 سزکویی ترپن  28/8  26/284  alpha-humulene 26 

ویی ترپنسزک  992 282/28  29/8  22/284  alloaromadendrene 22 

284/28  سزکویی ترپن  49/8  22/284  alpha-amorphene 20 

021/28 1482 منوترپن اکسیژن دار  28/8  2/120  2-naphthalenemethanol 29 

901/28 1262 سزکویی ترپن  49/2  22/284  (+)-ledene 28 

148/21  سزکویی ترپن  28/8  22/284  alpha-muurolene 21 

222/21 1412 سزکویی ترپن  22/8  22/284  viridiflorene 22 

612/21 904 سزکویی ترپن  02/8  22/284  delta-cadinene 22 

824/22  منوترپن اکسیژن دار  12/1  2/120  2-naphthalenemethanol 24 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1822 682/22  11/1  2/222  nerolidol 22 

ویی ترپن اکسیژن سزک

 دار

904 928/22  21/2  22/222  viridiflorol 26 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1829 149/22  62/2  22/228  ledene oxide-(ii) 22 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1842 220/22  41/2  26/228  spathulenol 20 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1242 221/22  26/2  22/228  caryophyllene oxide 29 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1412 292/22  29/2  22/222  (-)-globulol 48 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1482 021/22  42/2  22/222  viridiflorol 41 
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890/24 1421 منوترپن اکسیژن دار  20/8  2/120  2-naphthalenemethanol 42 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

988 229/24  42/8  22/228  caryophyllene oxide 42 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

942 282/24  06/8  22/222  rosifoliol 44 

694/24 924 منوترپن اکسیژن دار  21/2  2/120  2-naphthalenemethanol 42 

298/24 926 سزکویی ترپن  24/8  22/284  aristolene 46 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

902 099/24  20/8  22/222  hinesol 42 

ترپن اکسیژن دارمنو  1482 222/22  99/14  2/120  2-naphthalenemethanol 40 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1206 622/22  24/8  22/228  caryophyllene oxide 49 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1298 028/22  26/8  22/228  caryophyllene oxide 28 

سزکویی ترپن اکسیژن 

 دار

1482 291/26  22/8  22/222  farnesol 21 

دی ترپنویید اکسیژن 

 دار

1208 224/21  12/8  49/298  geranyllinalool 22 

220/21 1286 سزکویی ترپنویید   28/8  22/220  dibutyl phthalate 22 

494/24 1826 سزترپنویید  22/8  24/296  phytol 24 

 بحث  -4

مهم ترین ماده شناسایی و  به عنوان Carvacrolهمانطور که مشخص شد در نمونه برگ کارواکرول 

منوترپنویید  12منوترپنویید و  2گونه شناسایی شده حدود  24همچنین در برگ پسته وحشی از میان 

سز  1دی ترپنویید اکسیژن دار و  1سزکویی ترپنویید اکسیژن دارو  16سزکویی ترپن و  12اکسیژن دارو 

رپن های مختلف آن مشخص گردید،در این نمونه با بررسی اسانس برگ بنه میزان ت ترپنویید شناسایی شد.

میزان سزکویی ترپن های اکسیژن دار از همه ترپن های آن بالاتر بود و بعد منوترپن های اکسیژن دار نمونه 

گونه شناسایی شد که در مورد آن مهم  22در نمونه پوست میوه پسته وحشی  .[2] میزان بالایی داشت

 دارای از طرفی این نمونه, می باشد اکسید قدار را داشت مربوط به کاریوفیلنترین ماده موثره که بیشترین م
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سز کویی  نوع10 ،سزکویی ترپنویید نوع  18 ,منوترپنویید اکسیژن دار نوع  11 ,منوترپنویید نوع  0

 [.0] دی ترپنویید است نوع1پلی ترپنویید و نوع  1 ,همی ترپنویید نوع  1,ترپنویید اکسیژن دار 

 ني و تشكرقدردا

 نویسندگان این مقاله از دانشگاه آزاد اسلامی واحد خرم آباد تشکر و قدردانی می کنند.
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 چكيده 

شوند. در ث حفظ بقا میها به شرایط تهدید هستند که باعای از پاس اختلالات اضطرابی به عنوان مجموعه

-آیند به عامل تهدیدکننده بقا تبدیل میدر های استرسی به حالت مزمن و غیر قابل کنترلصورتی که پاس 

در سطح  یروان یماریب نتریعیشا یاختلالات اضطرابگذارند. منفی می ریروزمره تأث یها تیبر فعالشوند و 

درمانی به صورت مکمل ا استفاده از دارودرمانی و روانکنترل این اختلال به طور عمده ب .هستندجهان 

است. داروهای اصلی برای اختلالات اضطرابی شامل داروهای مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین و 

در شروع و  ری، مانند تأخهای داروهای موجودبا توجه به محدودیتها هستند.  نفرین و بنزودیازپایننوراپی

به  یبهداشت یها از متخصصان مراقبت یا ندهیتعداد فزا مصرف،سوء  لیتحمل و پتانس ،یساز یعاد نیهمچن

ها و اسانس ص،هستند. به طور خا نیگزیمکمل و جا یها داروها و درمان جیو ترو یطور فعال در حال بررس

های هستند. دو گیاه شناخته شده با فعالیت درمان اضطراب یبرا یمهم یدرمان یروش ها یدرمان حهیرا

لیمو هستند. این گیاهان با داشتن ترکیبات شیمیایی بخش، گیاه اسطوخودوس و بهضد اضظرابی و آرام

های اصلی مسیر اضطراب اثر مهاری داشته باشند و فعالیت مشابه داروهای تایید توانند بر گیرندهخاص می

اثیر ترکیبات شیمیایی موجود در شده موجود برای اختلالات اضطرابی از خود نشان دهند. در این پژوهش ت

های اصلی عصاره روغنی این گیاهان، با استفاده از روش غربالگری مجازی و داکینگ مولکولی بر گیرنده

مسیر اضطراب مورد مطالعه قرار گرفت و مشاهده شد که بسیاری از ترکیبات موجود در این دو گیاه مانند 

اکساید اثرات هیدروکارون، ژرانیال، نرال، نرول، لینالول و لینالولکاریوفیلن اکساید، اسپاتولنول، کارون، دی

 دهند.مشابه و نزدیک به داروهای کنترل مثبت از خود نشان می

 

 نفریننوراپی ،سروتونین : اختلالات اضطرابی،کلمات کليدی
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Abstract 

Anxiety disorders are a set of reactions to threatening situations that ensure survival. When 

stress responses become chronic and uncontrollable, they become a threat to survival and 

negatively impact on daily activities. Anxiety disorders are the most common mental illness 

worldwide. Control of this disorder is mainly through complementary medication and 

psychotherapeutic treatment. Major medications for anxiety disorders include selective 

serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors and benzodiazepines. Given the limitations 

of existing medications, such as delayed onset of action, normalization, tolerance, and 

potential for abuse, more and more health professionals are actively exploring and promoting 

complementary and alternative medications and therapies. In particular, essential oils and 

aromatherapy are important therapeutic methods for treating anxiety. Two well-known plants 

with anxiety-relieving and calming effects are lavender and lemon verbena. 

These plants with their special chemical compounds can have an inhibitory effect on the main 

receptors of the anxiety pathway and show a similar effect to the already approved drugs for 

anxiety disorders. In this study, the effect of the chemical compounds contained in the 

extracts of these plants was investigated using virtual screening and molecular docking 

methods on the main receptors of the anxiety system, and it was found that many of the 

compounds contained in these two plants, such as caryophyllene oxide, spatholenol, carvon, 

dihydrocarvon, geranial, neral, nerol, linalool, and linalool oxide, showed similar effects to 

the positive control drugs. 

Key Words: Anxiety disorders, Serotonin, Norepinephrine 
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 مقدمه .2

 اضطراب .2-2

 یسازهشدار و آماده یکه برا که هنگامیاست  یاحتمال اتخطر ای هادیبه تهد یپاس  عاطف کیاضطراب 

 رقابلیو غ یکه ناسازگار، دائم یزمان شود ود، عادی تلقی میشوبالقوه سازگار  اتدیتهد یبرا سمیارگانیک 

گهگاه  تواند یشود. اضطراب میم یتلق یشناس بیبگذارد، آس یمنف ریروزمره تأث یو بر زندگ باشدکنترل 

سوء مصرف مواد  ،یمانند افسردگ یگرید طیو منجر به شرا بگذارد ریروزمره تأث یها تیبر فعالطولانی شده، 

اغلب در ی اختلالات اضطراب جادینسبت به ا یریپذبیشود. آس یخواب یو ب یعروق یقلب یها یماریمخدر، ب

 وعیغرب، ش یای. در دنابدییادامه م یمزمن تا بزرگسالبه صورت شود و یشروع م ینوجوان ای یدوران کودک

 نیترعیرا به شا هااست که آن شایع تیدرصد در جمع 28تا  28 باًیتقر یاختلالات در طول زندگ نیا

و نزدیک به دو  از مردان شتریب یکه زنان به طور قابل توجه یکند، به طوریم لیتبد یروان-یاختلالات عصب

 ن،ی)معمولا دوپام یعصب یها، مغز انتقال دهندهاضطراب هنگام. [1،2]رندیگیقرار م ریتحت تأثبرابر مردان 

-یقرار م ییبالا یاریکند که بدن را در حالت هوشی( آزاد منیستامیو ه نیکوللیاست ن،ینفریاپ ن،یسروتون

از  یحال، برخ نیا باکند. یدرک شده آماده م دیتهد کیبه  "زیگر ایجنگ "پاس   یبدن را برا یعنیدهد، 

توانند یم که کنندیروده را مختل م ومیکروبیشوند و میوارد دستگاه گوارش م یعصب یهاانتقال دهنده

علائم استرس و  نیترعیمشکلات معده مانند تهوع و اسهال از شا جهیتهوع شوند. در نت منجر به حالت

و  عیاز علل شا یکی وم،یکروبیها بر مآن ریأثبه روده و ت یعصب یهاورود انتقال دهنده اضطراب هستند.

درمان  افتیدر در اعصاب و روان مارانیاز ب یاریاست. متأسفانه بس کیزخم پپت یماریشناخته شده ب

را به اختلال  یاختلالات اضطراب ،ینیبالهدات مشا یارهایبر اساس مع.[2مواجه هستند] یمناسب با مشکلات

، (PTSD)، اختلال استرس پس از سانحه (SAD) یاختلال اضطراب اجتماع ا،ی، فوب(GAD) ریاضطراب فراگ

کنند. ( طبقه بندی میOCD) یاجبار-یو اختلال وسواس فکر ا،یبدون اورافوبیا  با (PD) هراساختلال 

مثال،  ید. براندهیرخ م شدید یافسردگ ی ماننداختلالات اضطراب ریاغلب همزمان با سا یاختلالات اضطراب

 یادیارتباط ز یبا تمام اختلالات اضطرابشدید  یمشخص شد که افسردگ ییبزرگ اروپا ینظرسنج کیدر 

[.  1،9]دارد ی، اختلال هراس و اختلال اضطراب اجتماعایفوببا آگورا یادیارتباط ز GADد به عنوان مثال دار

 یاختلالات هستند و تا حدود نیهمه ا یاصل یها یژگیعلائم اضطراب معمولاً و نکهیابا توجه به 

 OCDو  PTSD ،یاختلالات اضطراب یدارند، توسعه دارو برا یهمپوشان یشناخت ستیز یعصب یها سمیمکان

 بطو اصطلاح استفاده شده اضطراب و اختلالات مرت ردیگیمورد بحث قرار م یبررس نیبه طور مشترک در ا

 یعنیبزرگسال ) تجمعی از درصد 18ماهه حدود  12 وعیبا شی . اختلالات اضطرابشود یم ها نیشامل همه ا

 ( است.یمتحده )و احتمالاً در سطح جهان الاتیدر ا یروان یماریب نیترعیبزرگسال( شا ونیلیم 6,0حدود 
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 درصد 2,2کشور در سراسر جهان  44مطالعه در  02 یبر اساس داده ها یاختلالات اضطراب یجهان وعیش

 [. 2،9برآورد شد]

 ضد اضطراب یداروها .2-1

مقابله با  یبرا ک،ینزد یا اند. در گذشتهها مورد استفاده قرار گرفتهقرن یاضطراب برا دهندهکاهش یداروها

( 19)قرن  دراتیکلرال ه د،یپارالدئ دها،یمانند بروم یمصنوع یآورها / خوابها بخش آرام نیعلائم اضطراب اول

و خواب  یاختلالات اضطراب یها براتوراتی. استفاده از باربندمورد استفاده قرار گرفت ها توراتیبارب ژهیو و به

ه سرعت کاهش ب ستمیقرن ب 68و  28 یهادر دههتر یمنا هایازیبنزود ژهیمپروبامات و به و یپس از معرف

 1968لاروش در دهه -کشف شدند و توسط هافمن 1922لئو استرنباخ در سال  وسطها تازی. بنزودافتی

و  (SSRIs) (HT-5) نیبازجذب سروتون یانتخاب یهامهارکننده .[1شدند] یمعرف ینیبال اقدامات یبرا

در حال  نیفلوکست ن،یسرترال رام،تالوپیس جمله زا ( ،SNRI) نینفریبازجذب نوراپ یانتخاب یها مهارکننده

 یانتخاب یمهارکننده ها. هستند یاکثر اختلالات اضطراب یبرا ییدارو یدرمان یهانهیحاضر خط اول گز

 یدرمان علائم افسردگ یهستند که برا یضد افسردگ یداروها نیتر جیرا (SSRIs) نیبازجذب سروتون

 یهستند و معمولاً عوارض جانبخطر یها نسبتاً ب. آنشوندیم زیتجو یو اختلالات اضطراب دیمتوسط تا شد

 یو نوراپ نیسطح سروتون شیها افزاکنند. عملکرد آنیم جادیا یضد افسردگ یداروها رینسبت به سا یکمتر

در درمان که  ها استها توسط نورونانداختن بازجذب آن ریبه تاخ ایدر مغز با مسدود کردن  نینفر

[. 1موثر هستند] یعصب یدردها ژهیمدت )مزمن( به و یطولان یو دردها یراباختلالات اضط ،یافسردگ

 کیکلاس نیمونوآم یعصب یها دهنده انتقال ن،یو دوپام نی، همراه با نورآدرنالHT-2 نیمونوآم یها ستمیس

 ،یمختلف، از جمله اضطراب، خلق و خو، پرخاشگر یو رفتار یکیولوژیزیف یاز عملکردها یاریهستند که بس

 یکنون یپزشک یاز درمان ها یاری. بسکنند یم میرا تنظ یجانیه گرید یها استرس و جنبه یها اس پ

 یمهارکننده ها ،یسه حلقه ا یضد افسردگ یها، داروها SNRIها،  SSRIمانند  ،یاختلالات اضطراب

گذارند، مانند یم ریها( تأث نیمونوآم ریو سا) HT-2 ی، در واقع بر انتقال عصبرونیو بوسپ دازیاکس نیمونوآم

که  (LSD) کیسرژیل دیاس دیآم لیات یو د نیپتامیتر لیمت ید ،نیبیلوسایروانگردان، از جمله س یداروها

سمیاست و مکان دهیچیها در اضطراب پ SSRIو  HT-2نقش هستند.  بالقوه اضطراب یبه عنوان درمان ها

در  HT-2غلظت  شیافزا .استاخته نشدههنوز به طور کامل شن HT-2اعمال ضد اضطراب مرتبط با  یها

شده با مختلف جفت HT-2 رندهیگ 14از  کیتواند هر یها م SSRIاستفاده از  قیاز طر یناپسیشکاف س

 ای یها بلافاصله پس از مصرف خوراکنپایازیبنزود ی[.اثرات ضد اضطراب1،2،0را فعال کند ] G نیپروتئ

و  تیعصبان شیدر ابتدا منجر به افزا ها ناازپیبنزود ،یافسردگضد  یشود. برخلاف داروهایشروع م یقیتزر

 ناازپیبا بنزود یمبتلا به اختلالات اضطراب مارانیدرصد از ب 94تا  22متحده،  الاتی. در اشوند ینم یخواب یب

ممکن است با اختلالات سیستم عصبی مرکزی  هااینازپیبنزودمصرف  ب،یترت نیشوند. به همیها درمان م
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 ریو سا یرانندگ یهازمان واکنش، اختلال در مهارت شیافزا جه،یسرگ ،یکه منجر به خستگ ،یافسردگ دمانن

 هیخط اول توص یها عنوان درمان را به ها نایازپیبنزود یفعل یها دستورالعملهمراه باشد.  یعوارض جانب

به  یو حت وزدهند و هنیمنشان  اییی گستردهکارا GADدرمان  یبرا ( BDZ) هابنزودیازپاین. کنند ینم

بردن ترس  نیاز ب یبرا است که بنزودیازپاینیک  (ومیبری)ل دیازپوکسایشوند. کلردیم زیتجو یاندهیطور فزا

شود یشود. تصور میاستفاده م یمرکز یعصب ستمیآن بر مغز و س ریتأث قیاز طر یو اضطراب قبل از جراح

بازدارنده  یعصب دهنده(، انتقال دیاس کیرینوبوتیگاما آم)  GABA عملکرد شیافزا قیاثر آن از طر سمیمکان

مهار کننده در مغز  یدهنده عصبانتقال نیترگابا مهم .[2،4،0،9بالغ باشد] یمرکز یعصب ستمیدر س یاصل

شود و با  یها آزاد مکولیشود، از وزیسنتز م لازیگلوتامات دکربوکسآنزیم از گلوتامات توسط  که است

-رندهیاز گ یدو نوع اصل GABAشود. یخارج م ناپسیاز س الیگل یهاسلول ای یعصب یهاانهیپا بازجذب به

کند. تنوع یرا فعال م یناپسیخارج س ایو/ یناپسیس شیپ ،یناپسیپس س یموجود در مکان ها یها

 ،یلولدرون س یهاو محفظه یمغز یها در مدارهامتفاوت آن انیو ب  GABA-Aیهارندهیگ یبالا یساختار

و  یوانیمطالعات ح د.کنیم نییمهم در اضطراب را تع یمغز یمدارها قیو دق دهیچیپ اریبس یکنترل مهار

در پاتوژنز و  نیرا در پردازش اضطراب و همچن GABA-Bو  GABA-A یها رندهیگ یاتینقش ح یانسان

دهه مورد استفاده  نیچند یکه برا هابنزودیازپاین [.4،9]دان نشان داده یاختلالات اضطراب یشناس بیآس

خواص آرام بخش،  یدهند، بلکه داراینشان م عیقرار گرفته اند، نه تنها اثرات ضداضطراب سر ینیبال

 یکننده ها لیها به عنوان تعدآن. هستند ادآوریو اعت ی، ضد تشنج، شل کننده عضلانی آورفراموش

 ریز نیب BDZمحل اتصال . کنندیم عمل GABA-Aسازگار  یهارندهیگ یرو (PAMsمثبت ) کیآلوستر

 [.4واقع شده است] ی گاباهتروپنتامر یهارندهیگ γو  α یواحدها

بازجذب  یانتخاب یها در شروع )مثلاً مهارکننده ری، مانند تأخهای داروهای موجودبا توجه به محدودیت

تحمل و  ،یساز عادت نی( و همچنرونیبوسپ ن،ینفرینوراپ نیبازجذب سروتون یها مهارکننده ن،یسروتون

 ،یعوامل محدود کننده عبارتند از عوارض جانب ریسا و (نیپرگابال ها، نایپازی)مثلاً بنزود مصرفسوء  لیپتانس

از متخصصان  یا ندهیتعداد فزا ها( نیازپیبنزود ن،یز یدروکسی)به عنوان مثال، ه یمانند آرام بخش

مکمل و  یها داروها و درمان جیو ترو یر حال بررسبه طور فعال د یو افراد عاد یبهداشت یها مراقبت

 یمهم و رو به رشد یدرمان یهاروش یدرمان حهیها و رااسانس ص،هستند. به طور خا (CAM) نیگزیجا

و ضد درد  یضد التهاب ،ییایعلاوه بر خواص ضد باکتر یخوابیخلق و خو و ب میدرمان اضطراب، تنظ یبرا

-یکاهش علائم اضطراب استفاده م یبرا یکه به طور سنت یعیطب یروهااز دا ی[.مجموعه ا1،2،0هستند]

-یاستراتژ ییبه منظور شناسا دیجد یاهیگیو عصاره ها یعیطب یاهیگ باتیدارد و ترک یعیشود، دامنه وس

ها در حال حاضر در کالیتوکمیکلاس از ف نیکه چند یدر حال .در حال مطالعه هستند دیجد یدرمان یها

اند، اثرات ضد در نظر گرفته شده یضد اضطراب معمول یهابه عنوان مکمل درمان ای فیب خفموارد اضطرا

-و روابط ساختار ستانشان داده شده یوانیح یهاها عمدتاً در مطالعات مربوط به مدلکالیتوکمیف یاضطراب
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حال،  نی. با اتندسیدر اکثر موارد واضح ن کیفارماکولوژ یعصب یهاسمیجذب و مکان سم،یولمتاب ،تیفعال

آشکار شده  یاهیگ ییایمیماده ش نیمهم چند یهاسمیاز مکان یکیبه عنوان  GABA ستمیس ونیمدولاس

موثر باشند و از  ییفعال متعدد ممکن است به طور هم افزا باتیوجود دارد که ترک دهیا نیا نیهمچن. است

. دو نمونه از گیاهانی که عمل کنند راتیثحداکثر تأ جادیا یمستقل اما به طور  مکمل برا یرهایمس قیطر

لیمو هستند که اند، گیاهان اسطوخودوس و بههای بالینی خواص ضد اضطرابی از خود نشان داددر کارآزمایی

ها در این پژوهش با استفاده از غربالگری مجازی و داکینگ مولکولی به بررسی خواص ضداضطرابی آن

 [.1،2،2]شودپرداخته می

 ساسطوخودو .2-3

از خانواده  یاهی، گ (Lavandula ofcinalis Chaix ای Lavandula angustifolia Miller) اسطوخودوس

Lamiaceaeباًیمتفاوت وجود دارد. جنس اسطوخودوس تقر ییایمیش یها یژگیبا و یاریبس یها ، در گونه 

[. 1،2دارند ] یبهمشا یاصل ییایمیو خواص ش باتیجهان رشد کرده است که ترک سرگونه در سرتا 28 در

با بخار آب استخراج  ریاسطوخودوس با تقط اهیگ یهاها و ساقهاست که از گل یروغن اسطوخودوس اسانس

 کیاست. روغن اسطوخودوس  یو علف یگل ن،یریش یاحهیرنگ با رازرد کم ایرنگ یب عیما نیشود. ایم

روغن اسطوخودوس عبارتند از:  یصلا یماده است. اجزا 168از  شیب یاست که حاو یمخلوط چند عنصر

 یاستفاده سنت یسابقه طولان یاسطوخودوس دارا. فورمو کا ترپینئول نئول،یس -1،0استات،  لینالیل نالول،یل

به طور  شود.یم هیبا بخار ته ریکه با تقط است یکیولوژیاز اثرات ب یاگسترده فیط یاست و اسانس آن دارا

 .L یدیکل باتی[. ترک2با خواص ضد اضطراب بوده است] یاهیگ یارود کیاسطوخودوس به عنوان  ،یسنت

Angustifoliaلینالیهستند، و اگرچه ل نالولیاستات و ل لینالیگونه اسطوخودوس است، ل نیترجی، که را 

حال، هر دو جزء  نیشود. با ایدر نظر گرفته م هیبه عنوان ماده فعال اول نالولیدارد، ل یشتریاستات نسبت ب

در آلمان، عصاره اسانس استاندارد . بخش هستندآرام تیعالاز جمله ف اسطوخودوس ییول اثرات دارومسئ

استفاده در  یساخته شده و برا یخوراک زیتجو یبرا ( بر اساس درصد لینالولSLOشده اسطوخودوس )

با روغن  یاست که آروماتراپمشخص شدههمچنین در مطالعات بالینی [. 2،9،2شده است] دییاضطراب تا

دو مطالعه انجام شده است  .دهدیاضطراب را کاهش م نه،یس یجراحزایمان و قبل از در زنان، اسطوخودوس 

 یرا که به صورت خوراک لکسانیروغن اسطوخودوس به نام س یصاصاخت یدارو کی یکه خواص ضد اضطراب

( و وانیبا لورازپام )آت کپسول در کاهش اضطراب نیمشخص شد که ا. کرده است یابیشود، ارزیمصرف م

 ی[.روغن اسطوخودوس اثر ضد اضطراب قو2برابر است] GADمبتلا به  مارانی( در بلی)پاکس نیپاروکست

 جادیا HT-2 نیسروتون رندهیگ تیکاهش فعال ( وVOCCsبا ولتاژ ) یمیسکل یهامهار کانال قیخود را از طر

-و )+( نالولیمونوترپن ل یالکل ها یعنیودوس، روغن اسطوخ یاصل یاثرات اکنون به اجزا نیا .کندیم

-یداده م نسبت( نالولیل یستیز لی/تبدونیداسی)محصول اکس نالولیل دیاکس نیبورنئول و همچن

 است.شدههاسطوخودوس نشان دادی بخش آرام ثراتانیز  ،in-vivo کینامیفارماکود یها شی[.در آزما1،2شود]
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از  یناش یهوشیشد، مدت زمان ب زیها تجو موش یرو یاخل صفاقاسانس اسطوخودوس به صورت د که یزمان

متعدد، مانند  ییدارو یبرهمکنش اسانس اسطوخودوس با اهداف عصب. را دو برابر کرد میسد تالیهکسوبارب

SERT  (و گنیانتقال دهنده سروتون )کیونوتروپی یهارندهی (GABA-A)کیقرار گرفت. در  شی، مورد آزما 

را  GABAاز  یناش یهاانیجر ریتواند به طور برگشت پذیشد که اسانس اسطوخودوس م شنهادیمطالعه پ

 [. 2،11وابسته به غلظت مهار کند] یبه روش

 به ليمو .2-4

( Lippia citriodora) مویبه لدهد، گیاه یکی از گیاهان دیگری که خواص ضد اضطرابی از خود نشان می

با  مویل . به شود یکشت م زین انهیو خاورم ترانهیمنطقه مداست اما در  یجنوب یکایغرب آمر یکه بوماست 

است  یدرمان تیفعال نیشناخته شده با چند ییدارو اهانیاز گ یکی Aloysia citrodora Paláu ینام علم

A. citrodora  متعلق به خانوادهVerbenaceae یبرا یجنوب یکایبه طور گسترده در آمر اهیگ ن. ایاست 

در . شودیاستفاده م نیلات یکایآمر یو اضطراب در کشورها یخوابیب تیریمد یبراو طر و مع ییاهداف دارو

 در. شودیاستفاده م یعصب و اختلالتمعده، غم و اندوه  یهایناراحت یبرا اهیگ نیاز ا کیمکز یطب سنت

کشور  یمالو ش یشود و در تمام مناطق مرکزیشناخته م "سدرون"معمولاً به عنوان  اهیگ نیا ن،یآرژانت

 نیز از این گیاه در اکوادور .شود یبخش استفاده م قلب و عروق و آرام یدارو کیعنوان  کند  و بهیرشد م

در  یاهیگ ییایمیدسته از مواد ش نیچند[. 6،2شود]یاستفاده م یکاهش اسپاسم و حملات عصب یبرا

 یاتانول ،یمتانول یهااز عصاره یفمختل یدهایاست. فلاونوئشده ییشناسا A. citrodoraمختلف  یقسمت ها

ها و ترپن یسسکو دها،یها و مونوترپنوئاز مونوترپن شتریب آن اسانس ن،یشوند. علاوه بر ایجدا م اهیگ یآب ای

 نیتراز متنوع یکیها ترپن است.شده لیچرب تشک یهااز الکل یبرخ نیو همچن دهایترپنوئ یسسکو

 ییشناسا A. citrodoraدر  دهایها و ترپنوئاز ترپن یگسترده ا فیها هستند. طکالیتوکمیف یهاکلاس

 یدر اسانس به دست آمده از اندام ها شتریها بمونوترپن :رندیگیمورد بحث قرار م ریاند که به شرح زشده

سینئول، آلفا کورکومن، آلفا توجن، -0و1ژرانیال، نرال، لیمونن، شوند. یم ییشناسا A. citrodora ییهوا

 [.6،2شده اند] ییشناسا یهاهستند که در اسانس برگ یاصل یهامونوترپنبینن، سیترولنال و ترپینئول، سا

مربوط ها آندرصد  نیشتریوجود دارند. ب A. citrodoraدر اسانس  زین یکربن 12ها با اسکلت ترپنیسسکوئ

هستند که  یاهیگ هیثانو یهاتیاز متابول یادسته دهایپروپانوئ لیفن [.2]ن استو ژرماکر لنیوفیکار هب

 A. citrodora اهیجدا شده از گ دیاتانوئ لیفن نیاحتمالاً مهمتر. هستند کیکمیش دیاس ریمحصولات مس

از  یکیجدا شده است.  ییهوا یهااندام ی( و مشتقات آن است که از عصاره متانولدی)استوز دیورباسکوز

اثرات  یدارا دیپروپانوئ لیفن کاست که ی دیورباسکوز مو،یل یها موجود در برگ یها فنول یپل نیتر فراوان

 که مکانیسم ضد اضطراب آن است آور و کاهنده اضطرابی، خوابکروبیو ضد می ، ضد التهابیدانیاکس یآنت

ها است، در نایازپی، در همان محل بنزودGABA-A یعصب یهارندهیبه گ دیمربوط به اتصال ورباسکوز

 دیاس کیرینوبوتیگاما آم یعصب یهاانتقال دهنده.[6کند]یم جادیا یاثر مشابه به طور بالقوه جهینت
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(GABA) رندهیسه گ. اندآرامش شناخته شده جادیخواب و ا کیتحر یبرا GABA های به نام شناخته شده

A ،B  وC  وجود دارد کهGABA-A روش وجود  نیمربوط به خواب و اضطراب است. به طور خاص، چند

در . اعمال کنند GABA ستمیس قیتوانند اثر خود را از طریم اهتوسط آن یاهیگ یهاصارهدارد که ع

 به عنوان لیو با استفاده از فلومازن افتی شیافزا ازپامیدر حضور د مویل بهعصاره  یبخش اثر آرام ایمطالعه

که استفاده از  دهد ینشان م جینتا نیا ن،ی. بنابراافتیاثر آن کاهش  ن،ایازپیبنزود یها رندهیگ ستیآنتاگون

 یادیز یعوارض جانب یبخش، که دارا آرام یداروها یبرا یعیطب ینیگزیعنوان جا به مویلبه  اهیعصاره گ

 [.6]تواند مناسب باشدمیشود،  یوابستگاحساس باعث  دنتوان یو م هستند

 بخش تجربي  .1

 تهيه نمونه گياهي و عصاره آبي گياه .1-2

و شامل گل  انهوایی گیاههای اندام گیاه اسطوخودوس و به لیموگلدهی  صلفش، در هبرای انجام این پژو 

 42ای به نام مشهد اردهال در فاصله های گیاه اسطوخودوس از روستای علوی واقع در منطقهشکوفه

 ،های غیرقابل استفادهقسمتجداسازی گیاهان جمع آوری شده پس از  تهیه گردید. کیلومتری غرب کاشان

های مخصوص آسیاب دستگاه های خشک شده درسپس نمونهارت غیر مستقیم خشک شده  و به کمک حر

از پودر  2به  1به کمک دستگاه کلونجر و با نسبت  اهیگ یآبعصاره  هیته .گردیدندو چرخ کن خرد و پودر 

 .]12[خشک گیاه و آب، انجام گرفت

 آناليز ترکيبات شيميایي   .1-1

دستگاه گاز کروماتوگراف پایه این گیاهان، از موجود در عصاره آب به منظور بررسی ترکیبات شیمیایی

است که از  یزیروش آنالهای گیاهان دارویی استفاده شد. این مرکزپژوهش GC-MS ای یسنج جرم فطی_

نمونه استفاده  کیمواد مختلف در  یشناسائ یبرا یسنج جرم فیو ط یگاز فیکروماتوگرا اتیخصوص قیتلف

 .]14[دینمایم

 آناليز بيوانفورماتيكي و داکينگ مولكولي  .1-3

التهابی ترکیبات شیمیایی موجود در اسانس گیاهان اسطوخودوس و به لیمو که  جهت بررسی خاصیت ضد

های اصلی مسیر های شیمیایی روی آنزیماست، اثر مهارکنندگی این لیگاندگزارش شده GC-MSدر آنالیز 

 GABA(A) Receptor (PDBID : 4cof) ،Sodium dependent serotoninهای اضطراب از جمله آنزیم

transporter (PDBID : 5i74)  5و-hydroxytryptamine receptor type 3 (PDBID :6w1m)  توانایی و

های های مورد مطالعه با استفاده از پایگاههای شیمیایی این گیاه با جایگاه فعال آنزیمقدرت اتصال لیگاند

و نرم افزار  PyRxنرم افزار (، PDB) های پروتئینی( بانک دادهPubChem) ت شیمیاییترکیبا اطلاعاتی

Chimera 1.8.1های این گیاهان های فارماکوکینتیک لیگاند، مورد بررسی قرار گرفت و در انتها ویژگی

 ]22-12[مورد بررسی قرار گرفتSWISS ADME توسط پایگاه داده 
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 نتای  و بحث   .3

 GC-MSآناليز نتای  حاصل از   .3-2

است، گیاه های گیاهان دارویی، گزارش شدهکه توسط مرکز پژوهش GC-MSطبق نتایج حاصل از آنالیز 

اند که از درصد از اسانس گیاه اسطوخودوس را تشکیل داده 92,61ترکیب مجزا مجموعا  26اسطوخودوس با 

، 2,69درصد  باTerpineol، 9,62با درصد  Borneol، 22,80با درصد  Linaloolترکیب  11ها بین آن

geraniol  4,60با درصد ،Caryophyllene oxide  4,12با درصد ،Terpinen-4-ol  1.8، 2,41با درصد-

Cineole  2,92با درصد ،Camphor  2,06با درصد ،cis-Linalool oxide  2,22با درصد ،Lavandulol  با

طبق باشند. دارای بالاترین درصدها میدرصد،  29,10با مجموع  2,84با درصد  Cryptoneو  2,12درصد 

لیمو با است، گیاه بههای گیاهان دارویی، گزارش شدهکه توسط مرکز پژوهش GC-MSنتایج حاصل از آنالیز 

ترکیب  14ها اند که از بین آنلیمو را تشکیل داددرصد از اسانس گیاه به 00,68ترکیب مجزا مجموعا  24

Neral  12,81با درصد ،Dill apiole  12,10با درصد ،Spathulenol  12,21با درصد ،D-Carvone  با درصد

9,22  ،Geranial  6,68با درصد  ،Caryophyllene oxide  1,8، 2,01با درصد-Cineole  6، 2,49با درصد-

methyl-5-Hepten-2-one  2,48با درصد ،Thymol  2,28با درصد ،Nerol  2,42با درصد ،Terpineol  با

با  Rosefuran epoxideو  1,29با درصد  Linalool، 2,82با درصد  cis-Dihydro carvone، 2,26رصد د

 باشند.درصد دارای بالاترین درصدها می 29,61با مجموع  1,81درصد 

 نتای  حاصل از مطالعات بيوانفورماتيک و داکينگ مولكولي .3-1

 ها )گیرنده(سازی پروتئینآماده

های شناسایی شده در آنالیز کروماتوگرافی گازی عصاره گیاهان تصال لیگاندبه منظور بررسی قدرت ا

ها از های اصلی درگیر در مسیر اضطراب ساختار سه بعدی این پروتئیناسطوخودوس و به لیمو با آنزیم

، دریافت شد. ساختار سه بعدی این 6w1mو  5i74و  4cofهای ( با کدPDBپایگاه بانک اطلاعاتی پروتئین )

های آب و ها و مولکولبهینه سازی شده، لیگاندهای متصل به آن chimeraها با استفاده از نرم افزار پروتئین

های هیدروژن درگیر در اتصالات هیدروژنی به ساختار اضافه شده و بعدی حذف شد، اتم 2حلال از ساختار 

 ساختار در حالت کمترین سطح انرژی ممکن قرار گرفت.

 گاندهاآماده سازی لی

-های شناسایی شده در آنالیز کروماتوگرافی گازی عصاره گیاهان اسطوخودوس و بهساختار سه بعدی لیگاند

لیمو و ساختار سه بعدی داروهای زاناکس، کلنازپام و لورازپام، دیازپام و کلرودیازپوکساید به عنوان داروهای 

داروهای سرترالین، فلوکستین، سیتالوپرام و ، GABA(A) Receptorمهارکننده دارای تاییدیه برای آنزیم 
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و داروهای جرانیسترون، اندانسترون و  Sodium dependent serotonin transporterاستالیوپرام برای آنزیم 

به عنوان نمونه کنترل مثبت با قدرت   hydroxytryptamine receptor type 3-5راموسترون برای انزیم 

 دریافت شد. PubChemیی اتصال بالا از پایگاه شیمیا

 داکینگ مولکولی

های های مورد مطالعه و لیگاندو افزونه وینا ویزارد، داکینگ مولکولی بین آنزیم PYRXبا استفاده از نرم افزار 

 شیمیایی استخراج شده از گیاهان و داروهای کنترل مثبت، انجام شد. 

 تفسير نتای  حاصل از داکينگ مولكولي .3-3

کینگ مولکولی با استفاده از دو شاخص قدرت اتصال و شاخص ناپایداری مورد بررسی و نتایج حاصل از دا

تر و و شاخص ناپایداری تفسیر قرار گرفت. اتصالات بین رسپتور و لیگاند با شاخص قدرت اتصال منفی

ظر داشتن دهند. اتصالات مناسب از ننزدیک به عدد صفر، مناسبترین اتصال بین لیگاند و گیرنده را نشان می

ترین قدرت اتصال و شاخص ناپایداری نسبت به اتصال بین پروتئین گیرنده و لیگاندهای مهارکننده مناسب

انتخابی،  از جنبه نوع آمینواسیدهای مهم درگیر در پیوند از گیرنده و تعداد پیوند های تشکیل شده بین 

نتایج حاصل از این آزمایشات به داروهای مورد ها نیز مورد بررسی قرار گرفتند. نزدیکترین گیرنده و لیگاند

 است.شدهآورده 6-1های تایید در جداول و شکل

 گیاه شیمیایی ترکیبات و  Sodium dependent serotonin transporterآنزیم مولکولی داکینگ از حاصل نتایج. 1 جدول

 لیمواسطوخودوس و به

Ligand 
Binding 

Affinity rmsd/ub 

refine.sdst.5i74_sertraline_uff_E=226.21 -9.4 0 

refine.sdst.5i74_fluoxetine_uff_E=244.75 -8.5 0 

refine.sdst.5i74_Caryophyllene_oxide_uff_E=2180.22 -8.3 0 

refine.sdst.5i74_Spathulenol_uff_E=1727.92 -8.3 0 

refine.sdst.5i74_escitalopram_uff_E=365.62 -7.6 0 

refine.sdst.5i74_D-Carvone_uff_E=108.41 -6.9 0 

refine.sdst.5i74_Dihydro_carvone_uff_E=64.40 -6.9 0 

refine.sdst.5i74_Thymol_uff_E=95.97 -6.7 0 

refine.sdst.5i74_Borneol_uff_E=463.97 -6.6 0 

refine.sdst.5i74_Dill_apiole_uff_E=304.43 -6.6 0 

refine.sdst.5i74_Terpineol_uff_E=147.80 -6.5 0 
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refine.sdst.5i74_alpha-Terpineol_uff_E=166.31 -6.4 0 

refine.sdst.5i74_Terpinen-4-ol_uff_E=155.64 -6.3 0 

refine.sdst.5i74_Rosefuran_epoxide_uff_E=1750.86 -6.1 0 

 

پایینتر و نزدیک به صفر،  rmsdمنفی تر و  binding affinityدر بین نتایج مطرح شده، لیگاندهایی با 

مناسبترین و پایدارترین اتصال را با جایگاه فعال آنزیم دارند که این شرایط مربوط به داروهای تایید شده 

 میباشد.

، با انرژی 4,12همانطور که در جدول مشاهده میشود، کاریوفیلن اکساید به عنوان لیگاند لوندر با درصد 

درصد فعالیت مشابه با داروی  00شده مهارکننده این آنزیم، میتواند حدود  اتصال نزدیک به داروهای تایید

درصد با داروی فلوکستین و  همین طور از داروی سیتالوپرام و اسیتالوپرام عملکرد بهتری  92سرترالین، 

 یابد. های دیگر کاهش میداشته باشند. این مطلوبیت اتصال به ترتیب مطرح شده در جدول برای لیگاند

 

 

 های درگیر در اتصالات داکینگ مولکولینتایج حاصل از بررسی اتم. 2جدول

 

جایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال آنزیم 

Sodium dependent serotonin transporte   و داروی سرترالین

 به عنوان لیگاند مهارکننده

 

 

 

 

 

زیم جایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال آن

Sodium dependent serotonin transporte   و داروی فلوکستین

 به عنوان لیگاند مهارکننده آنزیم
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جایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال آنزیم 

Sodium dependent serotonin transporte  لیگاند کاریوفیلن  و

 اکساید 

 

 

 گیاه شیمیایی ترکیبات و   hydroxytryptamine receptor type 3-5مآنزی مولکولی داکینگ از حاصل نتایج. 2جدول

 لیمواسطوخودوس و به

 

Ligand Binding Affinity rmsd/ub 

6w1m.refined_granisetron_uff_E=566.04 -8.1 0 

6w1m.refined_Spathulenol_uff_E=1727.92 -7.8 0 

6w1m.refined_ondansetron_uff_E=643.23 -7.7 0 

6w1m.refined_ramosetron_uff_E=642.91 -7.7 0 

6w1m.refined_Caryophyllene_oxide_uff_E=2180.22 -7 0 

6w1m.refined_D-Carvone_uff_E=108.41 -6.1 0 

 

 های درگیر در اتصالات داکینگ مولکولینتایج حاصل از بررسی اتم .4جدول

 

-5زیمآنجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

hydroxytryptamine receptor type 3     و داروی اندانسترون به

 عنوان لیگاند مهارکننده
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-5آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

hydroxytryptamine receptor type 3     و داروی  جرانیسترون

 به عنوان لیگاند مهارکننده آنزیم

 

 

-5آنزیمنواسید های درگیر در اتصال جایگاه اتصال و آمی

hydroxytryptamine receptor type 3    و داروی  راموسترون 

 

-5آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

hydroxytryptamine receptor type 3    و لیگاند اسپاتولنول 

 

 

 

 لیمواسطوخودوس و به گیاه شیمیایی ترکیبات و  GABA(A) Receptorآنزیم  مولکولی داکینگ از حاصل نتایج. 2جدول

Ligand Binding Affinity rmsd/ub 

refine.gaba.receptor4cof_alprazolam.xanax_uff_E=591.21 -7.2 0 

refine.gaba.receptor4cof_chlordiazepoxide_uff_E=512.52 -7 0 

refine.gaba.receptor4cof_clonazepam_uff_E=452.08 -6.7 0 

refine.gaba.receptor4cof_diazepam_uff_E=365.23 -6.6 0 

refine.gaba.receptor4cof_Spathulenol_uff_E=1727.92 -6.1 0 

refine.gaba.receptor4cof_Caryophyllene_oxide_uff_E=2180.22 -5.8 0 

 

 لیهای درگیر در اتصالات داکینگ مولکونتایج حاصل از بررسی اتم. 6جدول
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 آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

GABA(A) Receptor     و داروی آلپرازولام به عنوان لیگاند

 مهارکننده

 

 

 آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

GABA(A) Receptor     به عنوان و داروی کلرودیازپوکساید

 لیگاند مهارکننده آنزیم

 

 

 آنزیمگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال جای

GABA(A) Receptor    و داروی کلنازپام 

 

 آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

GABA(A) Receptor    و داروی دیازپام 

 

 

 آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

GABA(A) Receptor    نولو اسپاتول 
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 آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

GABA(A) Receptor    و ترپینئول 

 

 آنزیمجایگاه اتصال و آمینواسید های درگیر در اتصال 

GABA(A) Receptor    و دیل آپیئول 

 

 

 ليمو:نتای  حاصل از پيشبيني فارماکوکينتيک ليگاندهای گياه اسطوخودوس و به

حاصل از پیشبینی فارماکوکینتیک لیگاندهای این دو گیاه نشان میدهد که تمامی این لیگاندها قوانین نتایج 

لیپینسکی را تایید میکنند و میتوانند به عنوان دارو مورد استفاده قرار بگیرند و در دارپلات رسم شده در 

توان ن حالت ممکن است و میدر ناحیه به رنگ صورتی میباشند که مطلوب تری swiss ADMEپایگاه داده 

 نتیجه گرفت که این ترکیبات آثار سمی ندارند. 

 گيری  نتيجه .4

 اهیبه عنوان گ لیموان اسطوخودوس و بهاهیگ ،یمجاز یبه دست آمده از مطالعات غربالگر جیبنابر نتا

 باتیاز ترک یبع غنابه عنوان من دنتوانیخاص خود م ییایمیش باتیو ترک یاهیگ لیبا پروفا رانیا یبوم

د و با توجه به نباش اضطراب ریمس یاصل یهامیآنز تیو مهارکننده فعال اضطرابیضد  تیبا فعال یعیطب

 ضد یداروها یمناسب برا نیگزیبه عنوان جا توانندیم گاندها،یل نیا یکینتیفارماکوک یهایژگیو ینیبشیپ

ضد  تیفعال شودیم شنهادیگرفته شوند. پدر نظر  اضطرابی مرسوم که دارای عوارض جانبی متعدد هستند،

و با  یشگاهیرو در سطح آزما شیدر مطالعات پلیمو ان اسطوخودوس و بهاهیگ یهاکالیتوکمیف اضطرابی

  .ردیقرار گ شتریمورد مطالعه ب ییایمیوشیب یهااستفاده از روش
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های دخيل در مقاومت دارویي چندگانه در درمان سرطان پستان سه  microRNAبررسي ژن ها و 

 گانه منفي

   2، صدیقه سادات مرتضوی*2، رقیه شیر ولیلو*1، علی شهرکی1آرزو خاتونی پودینه

 اهدان، ایرانگروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه سیستان و بلوچستان، ز -1

 مرکز تحقیقات فارماکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی زاهدان، زاهدان، ایران             -2

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید باهنر کرمان، کرمان، ایران -2

  

 چكيده

 بـار منفـی    ، به خصوص در سـرطان سـینه سـه   سینه : شیوع مقاومت دارویی در تمام اشکال سرطانمقدمه

(TNBC)هایی که داشته هنـوز بـا    های بسیاری است که مدیریت این بیماری با تمام پیشرفت ، یکی از چالش

 .آن مواجه است

هـایی کـه در مقاومـت چنـد دارویـی در درمـان        ان ها و میکـروآر  مطالعه کنونی با هدف بررسی ژن ها: روش 

هـای درمـانی    اتیـک، بـه منظـور معرفـی هـدف     سرطان سینه نقش دارند، با استفاده از رویکردهای بایوانفورم

 GSE47994و  GSE45898 های بینی و درمان با استفاده از دیتاست مناسب و همچنین بیونمایگرهای پیش

دهنـده را شـامل    هـای تومـور مقـاوم و پاسـ      که نمونه Gene Expression Omnibus (GEO) از پایگاه داده

  Limma هـای مـرتبط ماننـد    و بسـته  R تفاده از زبان کـامپیوتر شود، صورت گرفت. آنالیزهای بعدی با اس می

 دهـی  هـای سـیگنال   برای انجام تحلیل انتولوژی ژن و شناسـایی شـبکه   KEGG FunRich انجام شد. سایت

KEGG هایی با بیان تغییر یافته و انتخاب ژن (DEGs) بر اساس معیار p.value <0.05  استفاده شد. علاوه بر

پیدا  MIRSystem پکیجبا استفاده از  ارتباط داشتند،کشف شده های   DEGs     باهایی که  ان این، میکروآر

تنظـیم  ان  های کشف شده و میکروآر و ارتباط بین ژن (PPI) پروتئین-شدند. همچنین، شبکه تعامل پروتئین

 مشخص گردیدند.   STRINGو  Cytoscape ها با استفاده از برنامه آن کننده
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ژن با بیان کمتـر( و در   22ژن با بیان بیشتر و  248ژن ) GSE45898 ،212 کلی، در دیتاست به طورنتای : 

هـای   ژن با بیان کمتر( شناسـایی شـد. تحلیـل    222ژن با بیان بیشتر و  24ژن ) GSE47994 ،411 دیتاست

نیـز   (EMT) الهای ارتباطی متعددی شامل انتقال اپیتلیال به مزنکیم ها در شبکه بعدی نشان داد که این ژن

 .نقش دارند

های بایوانفورماتیکی برای اهداف درمانی و شناسایی زودهنگام  در نتیجه، با استفاده از پیشرفت گيری: نتيجه

هـای   هـا و میکـرو آران   این نوع تومور، این کار با باز کردن درب تحقیقات اضافی، با افشای تعداد زیادی از ژن

 .، صورت گرفته است TNBCرماندار با فرآیند مقاومت در د رابطه

 .ومارکریها؛ ب منفی؛ میکروآران گانه سرطان پستان؛ سرطان پستان سه :ها کليدواژه
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Abstract 

Introduction: Breast cancer, particularly triple-negative breast cancer (TNBC), poses a 

significant challenge in the field of oncology. Despite the remarkable progress made in 

understanding the underlying mechanisms and developing novel treatment approaches, 

TNBC remains a formidable adversary. Drug resistance, in particular, has emerged as a major 

hurdle in effectively combating this aggressive form of breast cancer. 

Methods: To address this challenge, the current study employed cutting-edge bioinformatics 

techniques to unravel the genetic and molecular factors involved in multidrug resistance. By 

harnessing the power of computational analysis, researchers delved deep into the intricate 

interplay between genes, microRNAs, and signaling networks to identify potential therapeutic 

targets and predictive biomarkers. 

The investigation focused on two comprehensive datasets, GSE45898 and GSE47994, 

obtained from the Gene Expression Omnibus (GEO) database. These datasets offered 

valuable insights into the gene expression profiles of both resistant and responsive TNBC 

tumors. Leveraging the computational prowess of the R programming language and utilizing 

specialized packages like Limma, researchers conducted sophisticated analyses to extract 

meaningful information from the vast amount of genomic data. 

One of the key aspects of the study involved the utilization of the KEGG FunRich platform 

for ontology analysis of genes and the identification of KEGG signaling networks. This 

approach allowed researchers to gain a deeper understanding of the functional roles and 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0010482521003383#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0010482521003383#!
mailto:ashahraki@science.usb.ac.ir
mailto:sheervalilour@tbzmed.ac.ir
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pathways associated with the differentially expressed genes (DEGs). By applying stringent 

statistical criteria (p-value < 0.05), a robust list of DEGs was established, revealing genes that 

exhibited significant changes in expression levels between drug-resistant and drug-responsive 

TNBC tumors. 

Results: The results of the study unveiled a rich landscape of genetic alterations and 

molecular dysregulations in drug-resistant TNBC tumors. In the GSE45898 dataset, 312 

genes exhibited significant differential expression, with 240 genes upregulated and 72 genes 

downregulated. Similarly, in the GSE47994 dataset, 411 genes displayed altered expression 

patterns, with 74 genes upregulated and 337 genes downregulated. These findings underscore 

the complexity and heterogeneity of TNBC and provide potential targets for future 

therapeutic interventions. 

 

Conclusion: The integration of bioinformatics approaches with high-throughput genomic 

data has opened new avenues in our understanding of TNBC drug resistance. By deciphering 

the intricate molecular landscape, identifying novel targets, and elucidating the regulatory 

networks involved, this study paves the way for the development of more effective and 

personalized treatment strategies for TNBC patients. 

Key word: breast cancer, triple-negative breast cancer, micro- RNAs, bimarker 
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 مقدمه

 11,2میلیـون مـورد یـا حـدود      2,2. با تقریبا [1] سرطان پستان است ،ن زناننوع سرطان در میا شایع ترین

درصد از تمامی بیماران سرطان، سرطان پستان در صدر لیست سـرطان هـای انسـانی قـرار دارد. بـر اسـاس       

 فـاکتور و   (PR) پروژسـترون  ، (ER) ای اسـتروژن هگیرنده  وضعیت بیانعوامل پیش بینی کننده برای بقا، 

تاموکسـیفن،  . [2]سـرطان پسـتان اسـت     و رایـج  ، طبقـه بنـدی سـنتی   (HER2) 2 انسـانی یـدرمی  رشد اپ

مثبت  ER/PR فولوسترانت و مهارکننده های آروماتاز نمونه هایی از درمان هدفمند برای سرطان های پستان

  بهتری برای بقا نسبت بـه تومـور هـای منفـی سـه گانـه       آگهیغنی شده هستند که دارای پیش -HER2 و

(TNBC)  که از بیانهستند ER/PR و HER2  به دلیل عدم وجـود داروهـای هدفمنـد،    [2] باشدمیمحروم .

TNBC  و معمولا با شیمی درمانی معمـول )آنتراسـیکلین، تاکسـان     می شوند یک سرطان مهاجم شناختهها

هـا )ماننـد    ایسین( و تاکسـان ها )مانند آدریامایسین و اپیرام آنتراسیکلیناستفاده از . [4]ها( درمان می شوند 

بـرای  . [2]درمانی سنتی سرطان پسـتان هسـتند    سیتوکسان(، به صورت پی در پی یا همزمان، اساس شیمی

هـای آروماتـاز ماننـد     درمان هورمونی سرطان پستان، داروهای ضد استروژن مانند تاموکسـیفن و مهارکننـده  

تواننـد از درمـان    مثبت دارند مـی  HER-2 رطان پستانبیمارانی که س. [6]لتروزول، انتخابات رایجی هستند 

. [2]هدفمند استفاده کنند و داروی اصلی آن، آنتی بادی مونوکل کلونـال تراسـتوزوماب )هرسـپتین( اسـت     

منـدی نصـف    درمانی بخش حیاتی از برنامه درمانی موفق است، اما مقاومت دارویی ممکن است از بهره شیمی

درمانی مانع مهمی برای درمـان مـوثر سـرطان پسـتان      د. بنابراین، مقاومت شیمیبیماران از آن جلوگیری کن

 .است

RNA  های کوچک غیر کدگذاری شده به نام میکـرو آر ان (miRNA)    بیـان ژن را  بیـان در مرحلـه پـس از ،

ها در سرطان های انسان به صـورت غیـر طبیعـی بیـان مـی       miRNA. طبق مطالعات، [0]کنترل می کنند 

. افـزایش اخیـر در   [9]و مقاومت درمانی مرتبط هسـتند   پیشرفتبا تشکیل سرطان، پخش سرطان، شوند و 
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شیوع سرطان و ظهور مقاومت در برابر دارو در بسیاری از انواع تومورها باعث شده است تـا تمرکـز تحقیقـات    

ی شـده را  سرطان به سمت زمینه های جدیدی که پایه روشنی برای ایجاد درمان های پزشکی شخصی سـاز 

ها در این راه با ارائه اطلاعاتی برای شناسـایی زودرس سـرطان، بـه    . miRNA فراهم می کنند، معطوف شود

توسعه یک برنامه درمانی ویژه کمک می کنند و همچنین با کمک در مطالعه حساسیت و مقاومـت بـه دارو،   

 .[9]کنند  به ما کمکمی توانند در این زمینه از تحقیقات سرطان 

در حساسـیت یـا مقاومـت سـرطان     را   miRNA مختلفـی از  هایعملکردسال های اخیر، در ین تحقیق چند

چگونـه بـه حساسـیت /    هـا    miRNA . اما مکانیزم دقیقـی کـه ایـن   کرده اندسینه به شیمی درمانی بررسی 

یـک  کنند، هنوز در هیچ یک از این تحقیقات شناسایی نشـده اسـت و ایـن     درمانی کمک می مقاومت شیمی

و مقاومـت و  هـا   miRNA رابطه بـین بیـان برخـی از    مطالعهمحدودیت در این زمینه است. ما قصد داریم با 

حساسیت شیمی درمانی مرتبط با سرطان سینه، این کار را در یک موقعیت بالینی قابل اجرا کنیم. علاوه بـر  

هـدف  هـا را   miRNA ایـن  ،اصاین، این تحقیق راهی برای توسعه رویکردهای درمانی جدیدی که به طور خ

های جایگزین برای جلوگیری از ایجاد مقاومت درمـانی شـیمیایی در سـرطان     و همچنین روش قرار میدهند

 .کند سینه را فراهم می

 هامواد و روش

 های ميكروآرایه دریافت مجموعه داده

، از GSE47994 و GSE45898 سرطان پستان، شامل داروییهای میکروآرایه مرتبط با مقاومت  مجموعه داده

ــه داده ــای مجموع ــوژی  GEO (Gene Expression Omnibus) ه ــی بیوتکنول ــز مل  (NCBI) در مرک

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)(،  نمونه 122و  18که به تعدادTNBC  شـوند،   ، به ترتیب، شامل مـی

 به مدت سـه هفتـه در چهـار دور از داروهـای     GSE45898 در مجموعه داده TNBC بیماران .شدند یافتدر

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)%D8%8C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)%D8%8C
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Epirubicin (75 mg/m2)  ،Cyclophosphamide (750 mg/m2)و ، Docetaxel (100 mg/m2)   به صـورت

 از داروهــای شــیمی درمــانی GSE47994در مجموعــه داده  TNBCوریــدی اســتفاده کردنــد؛ بیمــاران 

Vinorelbine و Docetaxel و  بـه دارو   بیمـار مقاومـت   182موجود شـامل   بیمارانکلیه ه بودند. استفاده کرد

بندی شدند. در اینجـا ذکـر ایـن نکتـه اهمیـت دارد کـه در مطالعـه         عنوان پاس  به درمان طبقه بیمار به 21

ند، درحالیکه بیمـارانی کـه بـه    بندی شد کنونی، بیماران مقاومت به درمان به عنوان موارد مورد بررسی دسته

 گردیدند.  بندی  عنوان اعضای گروه کنترل دسته دهند، به درمان پاس  می

 ((DEGsهای با بيان متفاوت شناسایي شناسایي ژن

هـا   از دادهسیگنال هـا  زمینه  هوچبرگ، پس-ها با استفاده از روش بنجامینی سازی سیگنال نرمالانجام قبل از 

در مقایسـه بـا     درمانمقاوم به  TNBC های با بیان متفاوت بین بیماران سازی، ژن مالد. پس از نرگردیحذف 

 اسـتخراج شـدند. بـا اسـتفاده از معیـار      R در limma بـا اسـتفاده از پکـیج    درمانی بیماران حساس به شیمی

 .های با بیان متفاوت تعریف شدند ، ژن(LogFC > 1و  P.value < 0.05) ما یمطالعه

 گيری کارکرد ژني و اندازه تحليل مسير

 Kyoto و Gene Ontology (GO) بـه دو شـیوه   مسـیرهای پیامرسـانی  های با تفاوت بیان ، تحلیل  برای ژن

Encyclopedia of Genes and Genomes pathway  (KEGG )(2,1,2نسـخه  )  بر خـط  با استفاده از ابزار 

) http://funrich.org/index.html( هایی کـه در سـطح معنـاداری    ها، داده صورت گرفت. در این تحلیلP <  

 . [18]شدندانتخاب قرار داشتند،  0.05

 ی ژن های با بيان متفاوتگيرنده هدفهای  miRNA بيني پيش

های مورد  ا در بسیاری از الگوریتماند، ام بینی بوده موضوع چندین ابزار پیش  ها، miRNA های مورد هدفژن

انسان در حال تغییـر مـداوم   های  miRNA گذاری به دست آمده است. علاوه بر این، نام متضاد استفاده نتایج

http://funrich.org/index.html
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با یکپارچه کردن شناسـایی ژن هـدف و    MiRSystemاست که ممکن است تجزیه و تحلیل را دشوارتر کند. 

بینـی   کند و به پـیش  روزرسانی می های مورد بررسی را به miRNA تحلیل مسیر سیگنالینگ، دانش مربوط به

 پردازد. این ابزار، به راحتی به شناسایی ژن های هـدف و مسـیرهای مربوطـه بـرای چنـدین      عملکرد آنها می

miRNA کند و برای پاس  به این مشکلات مناسب است در یک زمان کمک می. 

هـای هـدف و مسـیرهای     همزمان ژن ار ساده برای شناسایییک ابز MiRSystem به عبارت دیگر، پایگاه داده

ی هـا  بـا کمـک ژن   و دهد. در این مطالعه، با استفاده از این پایگاه داده ارائه میرا   miRNA مرتبط با چندین

، یـک  Cytoscape افزار اصلی شناسایی شدند و با استفاده از نرمی دهندههدف های   miRNA، به دست آمده

 .شد ساخته ها، های هدف آن و ژن miRNAs  ه عنوان نشان دهنده تعاملات بیننمودار شبکه ب

 و شبكه ميكرو آرانه هدف و ساختاردهي آن (PPI) پروتئين-شبكه تعامل پروتئين

بیشـتر  تعاملات با امتیاز کلـی   db.org)-http://stringSTRING ( ،[11]های هدف با پایگاه داده ا تطبیق ژنب

 و تعـاملات بـین    بابیـان متفـاوت   های معتبر شناخته شدند تا ارتباط تعاملی بین ژنتعاملات به عنوان  8,4از 

های  های مهم یا پروتئین بینی شده را ارزیابی کنیم. برای شناسایی گره های هدف پیش miRNAو  ها ژناین 

 ( استفاده شد2,4,8فزار سایتوسکیپ )نسخه ا ها ، از نرم بررسی درجه اتصال در شبکهو PPI هاب در شبکه

 GO تجزیه و تحليل نهایي

 هـا، ژن هـای مرکـزی و    DEG پس از به دست آوردن لیست های ژنی برای هـر مجموعـه داده کـه شـامل    

miRNA  های هدف ژن های شناسایی شده بود، با استفاده از ابزارVenndiagram    همپوشـانی لیسـت هـای ،

بـرای   GO ، تجزیـه و تحلیـل  FunRich آنها پیدا شد. همچنـین، بـا اسـتفاده از    ژنی و ژن های مشترک بین

های دخیل در مقاومـت دارویـی    بر اساس ژن GO های شناسایی مسیرهای سیگنالینگ انجام شد و سایر داده

 .به دست آمدند
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 نتای 

 هاای  عاه های مشترک باين مجمو  و یافتن ژن (DEGs) دار معني  تفاوتم بيانهای با  شناسایي ژن

GSE45898 و GSE47994 

درمـانی،   هـای حسـاس بـه شـیمی     درمانی با بافت های سرطان پستان دارای مقاومت به شیمی با مقایسه بافت

بـا  ژن پ 222و  بیـان بـالا   ژن بـا  24ژن ) 411( و با بیان پایینژن  22و  با بیان بالاژن  248ژن ) 212کلیه 

بـرای   EnhancedVolcano دست آمدند. از بسـته  به GSE47994 و GSE45898 های ( از مجموعهبیان پایین

-p استفاده شد تا نشان دادن موارد با اهمیت بـالا براسـاس معیارهـای    Volcano ها در نمودار نمایش این ژن

value ،logFC و همچنین p-value + logFC 10دهنـده   (. در نتیجه، نمودار ون نشـان 1تر شود )شکل  آسان 

 (1و جدول  2جموعه داده مذکور بود )شکل ژن مشترک بین دو م

 تجزیه و تحليل توابع و مسيرهای کاربردی

انجـام شـد.    KEGG و GO سازی مسیر عملکردی تر شناسایی شده بودند، تحلیل غنی هایی که پیش برای ژن

 هـای  داده هـای هـدف شناسـایی شـده از مجموعـه      بـرای ژن  GO شـده  ، عملکردهای غنـی 4و  2های  شکل

GSE45898 و GSE47994   متابولیسـم  مسـیر شـده برتـر، بیشـتر در     هـای غنـی   دهنـد. ژن  را نشـان مـی 

(GSE45898)    و تنظـیم فرآینـد فیزیولـوژیکی (GSE47994)  قـرار دارنـد.    ی فرآینـد بیولـوژیکی   در دسـته

شناسایی شدند. در  (GSE47994) و سیتوپلاسم (GSE45898) ، لیزوزوم ی اجزای سلولی همچنین در دسته

برتری داشتند  (GSE47994) و فعالیت فاکتور رونویسی (GSE45898) کرد مولکولی، فعالیت کاتالیزوریعمل

داده شناسـایی   بندی مسیر بیولوژیکی، انتقال مزانشیمی به اپیتلیال برای هر دو مجموعـه  و همچنین در طبقه

 .شدند
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 ها   ميكروآران-و شبكه هدف PPI شبكهساخت 

مشخص شد که چندین ژن هدف با یکـدیگر در تعامـل هسـتند. بـرای هـر دو       STRING در بانک اطلاعاتی

بهتـر دیـده   بـر روی شـبکه سـاخته شـده     گره برجسته با بیشترین درجه انتخاب شدند تا  18مجموعه داده، 

پـاره خطـا    121گـره و   22شـامل   GSE45898 شوند. بر اساس این نتایج، شبکه مربـوط بـه مجموعـه داده   

، MCM2 ،EZH2 ،SMC4 ،KIF11 ،PLK4 ،HIST1H3J ،HIST1H2BB هـای  در آن، ژن، که بود تعاملاتی

MAD2L1 ،HIST1H3I و HIST1H3H (. همچنـین،  2های کلیـدی شناسـایی شـدند )شـکل      به عنوان ژن

، SREBF1 ،NCOR1 هـای  ، و ژنبـود  پـاره خـط تعـامتی    142گره و  26شامل  GSE47994 مجموعه داده

FGFR2 ،PRKACB ،ELN ،CRK ،INSR ،GNG2 ،TTK و PIK3R3 های مهم در ژن هـای  به عنوان ژن 

PPI  (0و  2شکل ، 6این مجموعه شناسایی شدند )شکل. 

 برای ژن های مشترک در دو مجموعه داده مختلف GO تجزیه و تحليل

نشان داد که مسیر سیگنالی ترانزیشن اپیتلیـال بـه   یافت شده ژن  10تجزیه و تحلیل ژن انجام شده بر روی 

( مهمتـرین  6و تعـداد ژن:   P: 4.90425E-08مقـدار ) (Epithelial to mesenchymal transition) زنشیمالم

ژن مرتبط با رونـد   10مسیر سیگنالی است که این ژن های مشترک در آن شرکت دارند. این فهرست شامل 

جزیه و تحلیل نشان داد که منفی است. علاوه بر این، نتایج ت گانه مقاومت در برابر دارو در سرطان پستان سه

(، فعالیـت گیرنـده   1و تعـداد ژن:   P: 0.007919227 انتقال پیام مربوط به گیرنده های سطح سـلول )مقـدار  

و  P: 0.001923 ( و غشای پلاسـمایی )مقـدار  1و تعداد ژن:  P: 0.013818979 سرین / ترئونین کیناز )مقدار

 (.  2ولی ، عملکرد مولکولی و اجزای سلولی هستند )جدول ( به ترتیب مربوط به فرآیندهای سل1تعداد ژن: 
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 بحث

میلیـون زن در   2,2دهد که بـیش از   شمارش جدیدترین آمارهای سازمان مشاهدات سرطان جهانی نشان می

. [12]به دو برابر برسـد  2848رود این تعداد تا سال  سراسر جهان با سرطان پستان درگیر هستند و انتظار می

هزار نفر در سـال   6,0دهد و  بیماری بیشتر از هر نوع سرطان دیگری زنان را تحت تأثیر قرار می در واقع، این

درصد از تمام موارد سرطان پستان بدون هرگونه بیان گیرنـده   12-18اند. حدود  به دلیل آن درگذشته 2828

موارد افـراد زیـر    هستند که در اغلب HER3 (TNBC) و HER2 های هورمونی و همچنین بدون بیان گیرنده

تمایز یافته تر هسـاتند   تر اغلب بزرگتر و کم TNBC تومورهای سینه نوع. [14, 12]کند  سال را مبتلا می 28

به دلیل کمبود مارکرهای زیرگروهی دیگر، قابل تمایز هستند. همچنین احتمال متاستازی این نـوع تومـور    و

هـای سـرطان سـینه اسـت      بر بیشتر از سایر زیرگروهبرا 2,2در عرض پنج سال پس از تشخیص اولیه، حدود 

[12].   

در ایـن مطالعـه، بـا اسـتفاده از      .[16]یک مانع مهم برای درمان موثر سرطان پسـتان اسـت    داروییمقاومت 

سـرطان پسـتان مـورد     دارویـی در مقاومـت   miRNA های مولکولی توسط  رویکردهای بیوانفورماتیک، هدف

 های بیانی مختلف و ، ژنGSE47994 و GEO GSE45898 های فاده از پایگاه دادهارزیابی قرار گرفت. با است

miRNAدر سرطان پسـتان شناسـایی    درمانی های مقاوم و حساس به شیمی های کنترل کننده آنها در بافت

های کنترل کننده آنها ممکـن اسـت در چنـدین فرآینـد     miRNA های بیانی و شدند. بر اساس نتایج، این ژن

یکی، فعالیت مولکولی و مسیرهای سیگنالی مربوط به سرطان حیاتی شرکت داشته باشـند. همچنـین،   بیولوژ

توانند به عنوان نشـانگرهای   ها میmiRNA ها و های کارایی و غنی سازی انجام شده، این ژن بر اساس ارزیابی

 ن بـا سـرطان پسـتان   های موثر و تخمـین نـرخ بقـای بیمـارا     بینی پیشگیری، انتخاب درمان مؤثر برای پیش

TNBC ها و . علاوه بر این، این ژن[19-12] عمل کنند miRNAشخصـی سـازی   توانند بـرای درمـان    ها می
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و به عنوان یک درمان هدفمند در مقابل مقاومت دارویی که بزرگترین مـانع در درمـان سـرطان اسـت،      شده

 .[21, 28] استفاده شوند

در یان ژن ها ی مورد مطالعه،  در هر دو مجموعه داده ان متفاوتژن های با بی مشخص شد کهدر این مطالعه 

به افزایش دفع دارو، کاهش رشـد   EMT مکانیزم عمومی مقاومت دارویی مرتبط با .نقش دارند EMT مسیر 

هـای مـرتبط    به علاوه، با تغییر در بیان مولکـول  .سلولی و اجتناب از مسیرهای سیگنالی آپوپتوز مرتبط است

به طریق عمده ای به مقاومت درمانی کمـک مـی کنـد. در     EMTایمنی یا فرار از سیستم ایمنی، با سرکوب 

را از  PI3Kتوانـد مسـیر    مـی  EMT یک عامل کلیدی در مقاومت دارویـی اسـت، زیـرا    PI3K نتیجه، احتمالاً

 .فعـال کنـد   (AXL و FGFRهـای جـایگزین ماننـد    RTK سـازی  طریق مکانیزم های مختلف )ماننـد فعـال  

یکی از مطالعات جذاب در این زمینـه مـی   نیز  مطالعات انجام شده با استفاده از مدل های موش ترانسژنیک 

-miR . تحقیقات اخیر نشان داده است که در مدل های موش سرطان پستان با افزایش بیـان [22, 22]باشد 

200a ،EMT   اعضـای  [22] د از بـین ببـرد  توانمیو مقاومت شیمیایی در برابر سایکلوفسفامید را  شدهمهار .

 دارنـد، بـه عنـوان مهمتـرین     EMT به دلیل نقش حیاتی و مهمی که در تنظیم و مهار  miR-200aخانواده 

miRNA  ،های قابلیت ارزیابی می باشند. همچنین miR-200 بـا EMT     و همچنـین سـازگاری سـلول هـای 

CD8+ TIL  همبستگی دارد. به دلیل اینکه اینmiRNA  ،PDL-1 ا هدف قرار می دهـد، بیـان آن توسـط    ر

کـاهش یافتـه و در    PD-L1 تقویت می شود. بنابراین، اثر مهاری  EMTدر هنگام  Zeb1 عامل ترانسکریپشن

 .  [24]رخ می دهد  CD8+ T cell نتیجه سرکوب 

در فراینـدهای   miRNAs نیـز نشـان مـی دهـد کـه ایـن       EMT حیاتی در miRNAs شناسایی غیر مستقیم

و  متاسـتاز در فراینـدهای   EMT قش دارند. به عبارت دیگر، داده های ما نشان می دهد کـه مسـیر  مقاومت ن

اهمیت دارد. این موضوع به شناسایی اهداف درمـانی و نشـانگرهایی    TNBC مرتبط با مقاومت درعود مجدد 
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کـه ممکـن اسـت در بهـره      INSR و PRKACB ،PLK4 ،FGFR2 ،HIST1H2BB ،CRK نظیـر ژن هـای  

 ی از روش های فعلی تحویل دارو، از جمله نانوذرات، استفاده شود، منجر شود.بردار

مسیر ترشح کلسترول یکی از مسیرهای دیگر مطالعه ما است که با مقاومـت درمـان مـرتبط اسـت. یکـی از       

مصـرف اسـتاتین باعـث کـاهش     . [25]درمان های سرطان سینه استفاده از مهار کننده های آروماتـاز اسـت   

سرطان های . [26]سلولی می شود  هاجمآلفا می شود که در نتیجه باعث کاهش ت-گیرنده استروژن بهاتصال 

پستانی که به مهارکننده های آروماتاز مقاوم هستند، کلسترول درونی تولید می کنند که باعـث فعـال شـدن    

 ـ . [27]گیرنده استروژن آلفا می شود  الا، از داروی مهـار کننـده   علاوه بر این، افراد با سطح تولید کلسـترول ب

ارتباط بین کلسترول و مقاومت نسبت به تاموکسیفن، به عنوان یـک  . [20]های آروماتاز کمتر بهره می برند 

هـای مقـاوم    ، یک پمپ خروج کلسترول، در سلولABCA1 تواند ذکر شود. بیان نمونه دیگر در این زمینه می

همچنین مطالعـات  کننده پروکسیزوم افـزایش یافتـه اسـت.    به تاموکسیفن کاهش یافته است و پروتئین فعال

گلیسـرید، در   تجمع کلسترول آزاد و لیپیدهای خنثی، از جمله استرهای کلسـترول و تـری   دهد کهنشان می

با توجـه بـه اینکـه بسـیاری از مسـیرهای مربـوط بـه انـواع         . [29]شود  های مقاوم به دارو مشاهده می سلول

هـا   ایـن ژن  قـرار دادن   هـدف  ،انـد  هر دو دیتاسـت شناسـایی شـده    DEGs چرب باهای اسیدهای  متابولیسم

تا یکی از مهمترین مسیرهای ارتباطی که به مقاومت نسـبت   درمانی تلقی شودتواند به عنوان یک راهکار  می

 .شود را کاهش دهد، به داروها منجر می

تـوجهی   های عملکردی نیز ارتباط قابل نعلاوه بر مسیرهای سیگنالینگ، ژ مشخص گردید که در تحقیقات ما

هـای کلیـدی در مجموعـه     است که در میـان ژن  SLPI ها، ژن با ایجاد مقاومت دارویی دارند. یکی از این ژن

کنـد.   و متاستاز برخی از بدخیمی ها کمک می پیشرفتبه  SLPI .ا بودهای مورد بررسی، رتبه اول را دار داده

با متاستاز ریـه در حیوانـات    SLPI یابد و بیان بالای افزایش می TNBC تیکدر تومورهای متاستا SLPI بیان

مـرتبط   TNBC بیمـاران  میان با نتایج بالینی بدتر در SLPI مدل مرتبط است. همچنین، افزایش سطح بیان
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د شـو  کند و باعث می به طور فیزیکی تعامل می (Rb) است. این ژن، با پروتئین سرکوبگر تومور رتینوبلاستوما

و  FoxM1 هـای هـدف   آزاد شود، که ممکن است باعث فعال شدن ژن Rb-FoxM1 از کمپلکس FoxM1 که

تغییر در بیان این ژن در سرطان سینه در یک مطالعه انجام شـده  . [28] شودسرطان پستان  افزایش متساتاز

عنـوان هـدف    های تـازه کشـف شـده کـه بـه      نیز مشاهده شده است. یکی از ژن [31]و همکاران  Shi توسط

در واقـع، ایـن ژن بـه عنـوان یـک       .اسـت  CEACAM6شـود،   شناخته می CAR-T های درمانی برای سلول

هـای دارویـی    های بنیادی سرطانی شناخته شده است که ممکن است بـا اسـتفاده از درمـان    بایومارکر سلول

هـا بـه    هـدف گـردد. ایـن سـلول     ها هدفمند مانند ارسال دارو با استفاده از نانوذرات، به این جمعیت از سلول

 . همچنـین ژن [22] انـد  مقاومت به دارو درگیر هستند، شناخته شـده  افزایشلی که در امعنوان مهمترین ع

SDC1  محیط تومورهـای  ریـز سرطان سینه نیـز حـائز اهمیـت باشـد. در      گستزش و متاستازممکن است در

بـا   SDC1 شـده اسـت کـه    نشـان داده سـت و  نشـان داده شـده ا  از خـود  سرطان سینه، این ژن بیان بالایی 

 SDC1 علاوه بـر ایـن، ژن  [33]. کند  های توموری را تسهیل می ، نفوذ سلولWntسازی مسیر سیگنالی  فعال

هـای   های ایمنی باشد زیـرا بـا نفـوذ سـلول     های هدفمند سلول ممکن است یک هدف قابل قبول برای درمان

، در SULF2 . با توجه به این موضوع که در تحقیقـات مـا ژن  [24]توموردر ارتباط است  ریز محیط ایمنی به

مقایسه با ژن های دیگر، نمونه خوبی از یک ژن با پتانسیل به عنوان نشانگر زیستی و درمان است، نتـایج مـا   

ی اخیر کومار و همکارانش همخوانی دارند. ایـن ژن در مـورد مقاومـت دارویـی در سـرطان سـینه،        با مطالعه

 .  [22]های بنیادی مرتبط است  کسب صفات سلولمتاستاز و 

 نتيجه گيری

در پایان، مطالعه کنونی فهرست جامعی از ژن ها را برای تحلیل جنبه های مختلف پدیـده مقاومـت در برابـر    

دارو در تومورهای پستان شناسایی کرده است و تعدادی از مسیرهای ارتباطی مهم را شناسایی کـرده اسـت.   

بینـی   توانـد نشـانگری مـوثر بـرای پـیش      مسیرها، به تنهایی یا بـه همـراه سـایر ژن هـا، مـی     هر کدام از این 
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 باشد. از سوی دیگر، ایـن ژن هـا و   TNBC بقاء بیماران میزانآگهی، انتخاب بهترین درمان، یا تخمین  پیش

miRNAs دارو کـه  هـای هدفمنـد و فـردی را فـراهم کننـد تـا از مقاومـت در برابـر          توانند امکان درمان می

 .بزرگترین موانع در درمان سرطان است، عبور کنیم
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 چكيده: 

به  ماریب یزندگ تیفیبر ک یابتید یزخم ها یمنف ریاست و تاث ابتید دیعارضه مزمن شد کی یابتیزخم د

مرگ حتی  ایممکن است منجر به قطع عضو  زخم ها نیا حیصح تیریکه در صورت عدم مد گونه ای است

سلول های بنیادی ، به طور خاصی بر روند بهبود زخم در شرایطی مانند زخم دیابت و سوختگی شدید  شود.

و ترشحات  (ASCs)سلول های بنیادی مشتق از چربی  تاثیر می گذارد. در این مطالعه به منظور بررسی اثر

گروه غیر دیابتی، کنترل دیابتی،  4رت به طور تصادفی به  26آن بر ترمیم زخم پوستی در رت های دیابتی 

تقسیم شدند. مقدار فاکتور  ASCsدیابتی تجربی تحت درمان با ترشحات و دیابتی تجربی تحت درمان با 

توسط الایزا در بافت پوست تمام گروه ها بررسی شد. در گروه دیابتی  (VEGF)رشد اندوتلیال عروقی 

از تمامی گروه ها بالاتر بود. افزایش رگ زایی منجر به بهبود   VEGFتجربی تحت درمان با ترشحات مقدار 

 زخم دیابتی می شود.

 دیابتی  سلول های بنیادی مزانشیمی، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی  ، زخم های کليدی: واژه
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Abstract 

Diabetic wounds are a chronic and severe complication of diabetes that can have a negative 

impact on a patient's quality of life and if they are not managed properly may even lead to 

cells, specifically, have an impact on the wound healing process in Stem  amputation or death,

In this study, 36 diabetic rats were  conditions such as diabetic ulcers and severe burns.

randomly divided into four groups (non-diabetic control, diabetic control, experimental 

diabetes treated with secretions, and experimental diabetes treated with ASCs) to investigate 

 derived stem cells (ASCs) and their secretions on skin wound healing.-the effect of adipose

The amount of vascular endothelial growth factor (VEGF) was examined in the skin tissue of 

all groups using ELISA. In the experimental diabetes group treated with secretions, the level 

of VEGF was higher than that of all other groups. Increased angiogenesis leads to the 

improvement of diabetic wound healing.                                  

Keywords:mesenchymal stem cells, vascular endothelial growth factor (VEGF), diabetic 

wound  
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 مقدمه .2

تواند به مشکلات جدی از جمله  می در صورت عدم کنترل مناسب،دیابت یک بیماری مزمن است که   

ین عوارض آن زخم های دیابتی است و یکی از مهمتر های قلبی، عصبی، کلیوی و چشمی منجر شود بیماری

یی و ترشح رگ زااهش ، کها کموکاینفاکتورهای رشد و افزایش بیان فاکتورهای التهابی، کاهش تولید  که

ی ها زخمبرای درمان . ]1،2[ی دیابتی می شود ها زخمدرترمیم  ریتأخکلاژن  در این بیماران منجر به 

ی مخصوص، مهندسی بافت و ها پانسمانوکز خون، جراحی ،دیابتی از روش های مختلفی مانند، کنترل گل

سلول درمانی استفاده می شود. به نظر می رسد در بین انواع روش های درمانی استفاده از سلول های 

 .]2،4[درمانی جدید و موثر برای زخم های دیابتی می باشد  (MSCs)استرومایی مزانشیمی 

های مزانشیمی تمایز نیافته ای هستند که از بافت  سلول ( ASCs)سلول های بنیادی مشتق از بافت چربی

های بالغ مانند استخوان، غضروف، عضله و  توانند به انواع مختلفی از سلول چربی استخراج می شوند و می

عصب تبدیل شوند. این سلول ها در درمان بیماری های مختلف از جمله دیابت میلتوس و زخم های مزمن 

، فاکتور رشد اثر خود را برترمیم زخم از طریق ترشح پاراکرین فاکتورهای رشد مانند ASCsموثر هستند. 

فاکتور رشد اندوتلیال  و (FGF)، فاکتور رشد فیبروبلاست (IGF-1) فاکتور رشد شبه انسولین (،EGF) اپیدرم

های  جرت سلولاعمال می کند. این فاکتور ها بر تعدیل سیستم ایمنی، تکثیر، تمایز و مها (VEGF)عروقی 

 .]2-2[،  اندوتلیال و  التهابی تاثیر میگذارند  درگیر در ترمیم زخم مانند فیبروبلاست

ASCs  به دلیل ترشح فاکتور های رشد و سیتوکاین های بیشتر و متنوع تر به گزینه مناسبی برای سلول

 .]18-0[درمانی تبدیل شده اند

گذارند.  ایطی مانند زخم دیابتی و سوختگی تأثیر میبه طور خاصی بر روند بهبود زخم در شرترشحات 

استفاده از ترشحات مزایای .]11،12[همچنین باعث پیشگیری از ایسکمی در بیماران دیابتی می شوند 

بسیاری نسبت به سلول های بنیادی دارد از جمله، ایمنی زایی کمتر آن نسبت به استفاده از سلول و امکان 

 .]12،14[ – 28نگهداری آن ها در دمای 

و ترشحات آن بر ترمیم زخم دیابتی بود که در این مطالعه اثر    ASCsهدف از این پژوهش بررسی تاثیر

ASCs  و ترشحات آن بر مقدارVEGF .در زخم پوستی رت های دیابتی بررسی شد 
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 . مواد و روش ها1

 ASCsجداسازی و کشت 

خانه هفته از  14 و سنگرم   208±28   وزنی میانگین با رسه سر موش صحرایی نر سالم و بالغ آلبینو ویستا

زایلازین  -دانشگاه علوم پزشکی لرستان خریداری شدند. رت ها با تزریق صفاقی دوز بالای کتامینحیوانات 

منظور هضم آنزیمی بافت چربی از آنزیم  بهاپی دیدیم برداشته شد.   قربانی شدند. چربی های هر دو سمت

انکوبه شد. سوسپانسیون از سل  C 22°در  min22بافت چربی به مدت   استفاده و Iکلاژناز تیپ 

سانتریفیوژ شد. مایع رویی را  min 2ی  برا RPM 1288عبور داده شد و سه بار با دور  μm  188استرینر

 fetal bovine  همراه با  DMEM High Glucoseمحیط کشت   ml 2دور ریخته و رسوب را در

serum10%  1و%penicillin-streptomycin فلاسک های  حل کرده و سوسپانسیون سلولی بهT25  منتقل

روز سلول  2قرارداده شدند. بعد از گذشت  CO2  2%و  %92، رطوبت   C 22°ها در انکوباتور شد. فلاسک

ه و افزود Tripsin / EDTA 0/25% آنزیم  ml 2/8درصد کف هر فلاسک را فراگرفتند. به هر فلاسک  98ها 

قرار گرفتند و سپس پاساژ داده شدند. سلول ها پس از  C 22°درون انکوباتور min 4 -2ها به مدت  فلاسک

 پاساژ اول برای مراحل بعدی مورد استفاده قرار گرفتند. 

 

 آناليز فلوسایتومتری

نشانگرهای های بنیادی مشتق از چربی در کشت ، یک هفته بعد از پاساژ اول بیان  برای تأیید حضور سلول

CD 90    و CD45 . در سلول ها توسط فلوسایتومتری بررسی شد  

 

 ASCsجداسازی ترشحات 

کف  (PBS)مرتبه با بافر فسفات سالین  دو ها را دور ریخته و سه روز بعد از پاساژ اول محیط کشت سلول

 / PEN )و    DMEM High Glucoseوشو داده شد و سپس محیط کشت بدون سرم ) ها شست فلاسک

STREP 1%  اضافه گردید. بعد از به هر فلاسکh  40 آوری و دو بار با دور ها جمع محیط کشت سلولRPM 

افزوده و برای یک ساعت  96% سانتریفیوژ شد. سه برابر حجم محیط کشت اتانول  min  2به مدت 2888 

در  RPM   2888 با دور  min  28عبور داده و μm 42 /8قرار داده شد. سپس از فیلتر - C 28°در دمای 

با دور  min  28به حالت سوسپانسیون در آمد و برای 28%سانتریفیوژ شد. رسوب توسط اتانول   C 4°دمای

RPM2888 و دمای°C 4  درجه  سانتریفیوژ انجام گرفت. سپس رسوب حاصل درونPBS  حل و تا زمان

 استفاده در تانک ازت نگهداری شد.  
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 حيوانات

هفته از خانه  12گرم و سن   228± 28ایی نر سالم و بالغ آلبینو ویستار با میانگین وزنی سر موش صحر 26

حیوانات دانشگاه علوم پزشکی لرستان خریداری شدند. موش های صحرایی در اتاق استریل مجزا از سایر 

و ایی نـشرواعت ـس 12نظم ـیکل مـسدرصد و  28گراد، رطوبت  سانتیجه در 22± 1ی اـمحیوانات در د

تمامی مراحل کار با شدند. اری نگهددر خانه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی لرستان یکی رساعت تا 12

های صحرایی طبق دستورالعمل اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی و با تایید کمیته اخلاق بالینی  موش

 گرفت.( انجام  LU.ECRA.2021/3دانشکده دامپزشکی دانشگاه لرستان ) با کداخلاق

 

 ایجاد و تایيد دیابت

صورت  ساعت ناشتا به 12، بعد از  وزن بدن استرپتوزوسین mg/kg 28برای ایجاد مدل دیابت ، مقدار 

سر موش صحرایی گروه های دیابتی، دیابتی تحت درمان با ترشحات، دیابتی  22دوز و داخل صفاقی به  تک

عت از تزریق استرپتوزوسین از قسمت انتهایی دم، سا 22بعد از گذشت  . شد تزریق  ASCsتحت درمان با 

های صحرایی  ساعت ناشتا توسط دستگاه گلوکومتر سنجیده و موش 12های صحرایی بعد از  قند خون موش

 عنوان موش صحرایی دیابتی تأیید شدند.  به mg/dl  228 با قند خون بالای

 

 ایجاد زخم و اعمال درمان

توسط   mm 2زایلازین بیهوش شدند. زخمی به قطر -صفاقی کتامین  های صحرایی با تزریق ابتدا موش

 μl  288 های صحرایی ایجاد شد. بلافاصله بعد از ایجاد زخم منگنه بیوپسی در سطح پشتی هر یک از موش

PBS  سر موش  9سر موش صحرایی کنترل دیابتی و غیر دیابتی تزریق شد. به هر یک از  10به هر یک از

های بنیادی مشتق از بافت چربی موش صحرایی  از ترشحات سلول μl  288 گروه سوم مقدارصحرایی دیابتی 

سلول بنیادی مشتق از بافت چربی   ASCs  182×0سر موش صحرایی تحت درمان با  9و به هر یک از 

تزریق شد.تمام تزریق ها به صورت زیر جلدی در اطراف زخم  PBSمیکرولیتر  288موش صحرایی به همراه 

 نجام گرفت.ا
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 ها برداری زخم بافت

سر موش صحرایی از هر گروه با تزریق صفاقی دوز بالای  2بعد از ایجاد زخم،  9و  6، 2در هر یک از روزهای 

توسط الایزا  VEGFزایلازین قربانی شدند. سپس زخم و حاشیه آن برداشته و از آن برای بررسی  -کتامین 

 استفاده شد. 

 

 سنجش الایزا

در بافت های هموژنه با کیت الایزای موشی طبق پروتکل  VEGFز هموژنه کردن بافت ها با بافر ریپا ،بعد ا

 کیت بررسی شد.

 آناليز آماری

آنالیز   82/8ی دار یمعنبا سطح  ANOVAو  Tukeyو با آزمون SPSS26 داده های الایزا توسط نرم افزار 

 نالیز گردید.آ Flow jo افزار نرمشد. نتایج فلوسایتومتری با 

 . نتای 3

 فلوسایتومتری

های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی موش  نتایج حاصل از فلوسایتومتری نشانگرهای سطحی سلول

 بود.   CD90،   %4/92و برای نشانگر  CD45،  %442/8 نشانگر حاصل از پاساژ اول، برای  ) (ASCsصحرایی 
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و بیان منفی    CD90ادی مشتق از چربی نشان دهنده بیان مثبت نشانگرهای سطحی . فلوسایتومتری سلول های بنی1شکل 

 بود.  CD45نشانگرهای سطحی 

 در بافت پوست توسط الایزا VEGF بررسي 

های کنترل غیردیابتی، گروه  گروه به ترتیب بیشترین مقدار را در VEGFدر روز سوم پس از ایجاد زخم 

و گروه کنترل دیابتی  (ASCs)حات، گروه دیابتی تجربی تحت درمان با دیابتی تجربی تحت درمان با ترش

 در مقایسه تمامی گروه ها با یک دیگر، دارای اختلاف معنی داری بود. VEGFداشت. مقدار 

های کنترل غیردیابتی، گروه   به ترتیب بیشترین مقدار را در گروه VEGFدر روز ششم پس از ایجاد زخم 

و گروه کنترل دیابتی (ASCs) رمان با ترشحات، گروه دیابتی تجربی تحت درمان بادیابتی تجربی تحت  د

بین گروه کنترل غیردیابتی و گروه دیابتی تجربی تحت درمان با ترشحات   VEGFداشت. در مقایسه مقدار

 دار دیده شد. ها با یکدیگر اختلاف معنی داری وجود نداشت. در مقایسه  سایر گروه اختلاف معنی

به ترتیب بیشترین مقدار را در، گروه دیابتی تجربی تحت درمان با  VEGFروز نهم پس از ایجاد زخم در 

و گروه کنترل دیابتی داشت.  (ASCs) ترشحات، گروه کنترل غیردیابتی، گروه دیابتی تجربی تحت درمان با

مان با ترشحات اختلاف بین گروه کنترل غیردیابتی و گروه دیابتی تجربی تحت در VEGFدر مقایسه مقدار 

 دار دیده شد. داری وجود نداشت. در مقایسه سایر گروه ها با یکدیگر اختلاف معنی معنی
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 گروه مورد مطالعه در روزهای سوم، ششم و نهم بعد از ایجاد زخم . 4 در VEGFمقدار  . 2شکل

 

 بحث

خ سال قرار دارند و نر 2برابر بیشتر از سایر افراد در خطر مرگ طی  2/2بیماران دیابتی با زخم التیام ناپذیر 

التهاب .]12،16[مرگ و میر دراین بیماران از بیماران مبتلا به سرطان های پستان و پروستات بیشتر است 

مزمن از مشخصه های زخم دیابتی است که در نتیجه عدم تعادل بین سیتوکاین های پیش التهابی و 

بتی در کنار اختلال مصرف بالای اکسیژن در فاز التهابی طولانی مدت زخم های دیا.]12[ضدالتهابی است

 .]10[ عملکردی عروق در بیماران دیابتی باعث کاهش اکسیژن رسانی به بافت در حال ترمیم می شود

ترشحات قادر به برقراری تعادل بین سیتوکاین های پیش التهابی و ضد التهابی در بیماران دیابتی است و در 

 .]12[ بخشدنتیجه می تواند التهاب مزمن زخم های دیابتی را بهبود 

 ،CD105   ، CD90 ، CD73 بالا و مثبت مارکرهای سطحی سلول های بنیادی مشتق از چربی با بیان

CD44  و بیان منفی و پایین مارکرهای سطحی CD34 ،CD45   ، CD19 ،CD14 مشخص می شوند 

ل بودند استفاده ما در این پژوهش از سلول های بنیادی مشتق از بافت چربی که حاصل از پاساژ او.]19،28[

حضور    CD45و بیان پایین و منفی CD90  و با توجه به نتایج فلوسیتومتری مبنی بر بیان  بالا و مثبت

 سلول بنیادی در کشت را تایید کردیم. 
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VEGF  توسط سلول های ماهیچه صاف ،اندوتلیال ، ماکروفاژ و فیبروبلاست تولید می شود و باعث افزایش

در پاس  به آسیب بافتی   (EPCs)سلول های پیش ساز اندوتلیال .]21[ وتلیال می شودتکثیر سلول های اند

بیماران دیابتی در  EPCs تحریک و برای شرکت در تشکیل عروق خونی جدید بسیج می شوند.اختلال در 

 کنار کاهش مقدار این فاکتور در زخم های دیابتی منجر به کاهش رگ زایی در زخم های بیماران دیابتی

در رگ زایی و ترمیم زخم مقدار این VEGFدر این پژوهش با توجه به نقش کلیدی  .]22،22[ می شود

باعث ASCs فاکتور در در زخم ها و پوست حاشیه آن ها بررسی شد. ما تایید کردیم که تزریق ترشحات و 

 رل دیابتی شد.نسبت به گروه کنتASCs و در گروه دریافت کننده ترشحات  VEGFافزایش معنی دار سطح 

تزریق زیر جلدی روش مناسبی برای انتقال پروتئین های درمانی است . پروتئین های با اندازه کوچک جذب 

مویرگ های خونی ناحیه تزریق می شوند. ترشحات اندازه ی کوچکی دارند و می توانند به مویرگ های 

یسه با تزریق وریدی دارد پوست وارد شوند.این نوع تزریق خطر عفونت سیستمیک کمتری در مقا

به صورت زیر جلدی و آهسته تزریق شدند ودر بررسی ASCs در مطالعه حاضر ترشحات و .]24،22[

 .]26[ماکروسکوپی زخم و اطراف آن هیچ آثاری از هماتوم و کبودی مشاهده نشد 

 نتيجه گيری

می تواند از طریق افزایش  ASCsبه نظر میرسد ترشحات سلول های بنیادی مشتق از چربی در مقایسه با  

رگ زایی و افزایش مهاجرت و تکثیر سلول های اندوتلیال باعث بهبود زخم های دیابتی شود. استفاده از 

ترشحات به صورت زیرجلدی بدون عارضه بوده و باعث افزایش سرعت بسته شدن زخم و به حداقل رساندن 

 اسکار می شود.
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 چكيده 

 مقدمه

شده است و حکمای قدیم به آن  در منابع طب سنتی، علم تشریح لازمه و پایه دانش پزشکی شمرده می

با توجه به اینکه داشتن علم آناتومی برای بررسی درمان و علاج بیماری ها لازم و  توجه ویژه ای داشته اند.

قدیم نسخه های خطی طب  بیشتر ضروری می باشد. به علاوه بررسی توصیفات تشریحی، به لزوم استفاده

 طب قیق با هدف مقایسه تطبیقی تشریح روده باریک در متونتوسط پزشکان را تاکید می کند. لذا این تح

 جدید انجام شد.  و قدیم

منصورِ طبیب  ازالأبدان  تشریحاین تحقیق مطالعه ای کتابخانه ای بود که از کتب معتبری شامل :روش کار

از حکیم جرجانی و تشریح ذخیره خوارزمشاهی ، قانون شی  الرئیس ابوعلی سینا، شیرازی

و در بخش طب نوین از کتاب آناتومی گری و اسنل استفاده شد.  تفرشی عبدالوهاب بن خان بوالحسنا میرزا

این کتب با توجه به درجه اعتبار، پیشنهاد اساتید محترم طب سنتی انتخاب شدند. مطالب مربوط به روده 

 . باریک از این کتب استخراج، دسته بندی و در قالب جداول مقایسه گردید

نتایج مقایسه تطبیقی تشریح روده باریک از نظر طب سنتی و نوین نشان می دهد که : بحثنتای  و 

مطابقت مطالب این دو دیدگاه را در موقعیت، اجزاء، لایه های جدار، عروق و اعصاب نشان می دهد و تنها 

قت و کامل توصیفات تشریحی روده باریک با دتفاوت مربوط به اصطلاحات و واژه های خاص آن زمان است. 
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صورت گرفته و به همه جنبه های آناتومیک و مجاورات اشاره شده است. لذا تبحر و توجه حکما و دانشندان 

به تکنیک های تصویر برداری و پاراکلینیک را به علم تشریح نشان  طب قدیم آن هم با وجود عدم دسترسی

 می دهد. 

 : روده باریک، سنتی، طب، نوین، تشریحکلمات کليدی
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Introduction: In the sources of traditional medicine, the science of anatomy is considered 

necessary and the basis of medical knowledge, and ancient scientist paid special attention to 

it. Considering that having the science of anatomy is necessary to examine the treatment and 

cure of diseases. In addition, the examination of anatomical descriptions emphasizes the need 

for more use of ancient medicine by doctors. Therefore, this research was performed with the 

aim of comparative comparison of small intestine dissection in old and new medicine texts. 

Method: This research was a library study, which included the authoritative books, including 

the description of al-Ibadan by Mansour Tabib Shirazi, the Canon of Ibn-sina, the Zakhireye 

Khwarazmshahi by Hakim Jorjani and the description of Mirza Abulhasan Khan bin 

Abdolvahab Tafreshi, and in the section of modern medicine by Gray and Snell's anatomy 

book was used. These books were selected according to the degree of validity, suggested by 

respected professors of traditional medicine. The contents related to the small intestine were 

extracted from these books, categorized and compared in the form of tables. 

Results: The results of the comparative comparison of the anatomy of the small intestine 

from the point of view of traditional and modern medicine show that the contents of these 

two perspectives are consistent in the position, components, wall layers, vessels and nerves, 

and the only difference is related to the special terms and words of that time . . 

Conclusion: Anatomical descriptions of the small intestine have been performed carefully 

and completely, and all anatomical aspects and adjacent have been mentioned. Therefore, the 
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expertise and attention of ancient medicine and scientists shows it to the science of anatomy 

despite the lack of access to imaging and paraclinical techniques. 

Keywords: small intestine, traditional, medicine, modern, anatomy 
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 مقدمه 

 دانش تشریح یکی از علوم پایه پزشکی به شمار می رود که پزشکان قدیم از جمله شی  الرئیس و حکیم

جرجانی آگاهی از علم تشریح و شناخت عملکرد اعضا را از جمله فنون چهار گانه اصلی علم طب می 

دانستند. در منابع طب ایرانی، علم تشریح لازمه دانش پزشکی شمرده می شده است و پزشکان به آن توجه 

اء، از روى کمّیت و ویژه ای داشته اند. علم تشریح  عبارت از علمى بوده است که با کمک آن حقیقت اعض

ها با هم؛ از قُرب و بعُد و مشارکت و  کیفیت و وضع؛ یعنى تعداد و صور و اشکال و وضع و موقع و نسبت آن

مُحاذات و غیرآن شناخته می شده است. روده باریک بخشی از لوله گوارشی است که مسئولیت اصلی جذب 

د. معده آنرا برای هضم آماده می کند. ترشحات برون غذا را برعهده دارد. مری غذا را به معده منتقل می کن

ریز کبد و پانکراس موجب آسان شدن هضم می گردد. هضم درون روده کوچک انجام می پذیرد و موارد 

هضم شده از طریق مخاط روده کوچک جذب می شود. بقایای زاید را کولون دفع می کند. روده کوچک از 

ژوژنوایلیوم از لیگامان تریتز شروع شده و به دریچه ایلیوسکال ختم می  پیلور شروع و تا سکوم ادامه دارد.

در طرف چپ اشغال می کند و در تماس با پانکراس،  "ژوژنوم قسمت فوقانی شکم را مخصوصا "گردد. عموما

تیت پانکرا "طحال، کولون، کلیه چپ و آدرنال می باشد. گرفتاریهای این اعضا بر ژوژنوم تاثیر می گذارد. مثلا

موجب ایلیوس موضعی ژوژنوم می گردد. ژوژنوم قطر بزرگتر از ایلیوم و قوس شریانی کمتری دارد. بجز اثنی 

عشر تمام روده کوچک از پریتوئن احشایی پوشیده می شود. مزانتر به طور مایل به جدار خلفی شکم متصل 

ر مایل به سمت راست و پایین طی می شود که در بالا از چپ در ناحیه دومین مهره کمری شروع شده و بطو

مسیر می کند. بجز بخش ابتدایی اثنی عشر که توسط شاخه های تنه سلیاک تغذیه می شود بقیه قسمتهای 

روده کوچک را شریان مزانتریک فوقانی تغذیه می کند. گردش وریدی روده کوچک به موازات شریان ها می 

وی در پلاک های پیر دارد. تمامی روده کوچک درناژ لنفاوی باشد. روده کوچک مقادیر زیاد انباره های لنفا

غنی دارد و وجود این مجاری نقش مهمی در جذب چربی دارد. با توجه به اهمیت روده باریک و درگیری آن 

در بیماری های متعددی مانند بیماری های التهابی مانند کرون، آنتریت سلی، آنتریت تیفوئیدی، نئوپلاسم 

بدخیم، بیماری های دیورتیکولی، سندرم ها، فیستول، انسداد  و غیره در این پژوهش این  های خوش خیم و

[. مقایسه تطبیقی از منظر طب سنتی و طب نوین درباره آناتومی Amoli et al, 2019ارگان انتخاب شد ]

ی روده باریک باعث روشن شدن بیشتر سهم حکمای قدیم در رشد و توسعه دانش پزشکی و فراهم ساز

زمینه مطالعه بیشتر منابع و کتب غنی توسط دانشجویان و پزشکان خواهد بود. لذا هدف از تحقیق حاضر 

 مقایسه تطبیقی از منظر طب سنتی و طب نوین درباره تشریح روده باریک است.
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 روش کار

نصوری،  قانون شی  الرئیس، تشریح م یمعتبر تحلیلی بود که در آن از کتب -این تحقیق از نوع توصیفی

این کتب با توجه به درجه  .از حکیم جرجانی استفاده شدذخیره خوارزمشاهی تشریح عبدالوهاب تفرشی و 

اعتبار، پیشنهاد اساتید طب سنتی انتخاب شدند. مطالب مربوط به روده باریک از این کتب استخراج و نت 

طالب از کتب آناتومی گری و برداری شد. سپس دسته بندی و در جدول آورده شد. در هر بخش معادل م

 آناتومی اسنل استخراج شد  و در قالب جداول مقایسه ای ارائه شد. 

 نتای 

به منظور خلاصه سازی و تسهیل بهتر درک مطالب مربوط به تشریح روده باریک از نظر دیدگاه طب سنتی 

 و نوین را در قالب جدولی ارائه کردیم.  

 محل روده باریک  -1

ب سنتی: مجرای طولانی عضلانی و غشائیست در شکم که از بواب معده تا به ولوول دیدگاه ط -1-1

 Avicenna, 2007; Abu Sahl Al-Masihi, 2008; Abdolvahab] دقاق و اعور کشیده شده است

Tafreshi, 1312; Jorjani, 2001] 

ور معده تا تقاطع دیدگاه طب امروزی: روده کوچک طویل ترین قسمت لوله گوارش است که از پیل -2-1

دریچه ایلیوسکال امتداد یافته است. بخش اعظم هضم و جذب غذا در روده کوچک انجام می شود 

[Snell, 2012 .] 

 بخشهای مختلف روده باریک -2

جزء اثنی عشر، صائم، دقاق است. اثنی عشر بصورت نعل اسب  2دیدگاه طب سنتی: مرکب از  -1-2

ه خلف به جانب عنق مراره و زیر کبد رفته جزء دومیش عمود در است که جز اولش مورب از راست ب

قدام گرده راست و در جانب راست فقرات سوم و سیستم قطن نازل شده است. روده صائم و دقاق به 

 ;Avicenna, 2007]صورت حلقه هایی متحرک بواسطه ماساریقا به جدار خلفی شکم بسته شده است 

Abu Sahl Al-Masihi, 2008; Abdolvahab Tafreshi, 1312; Jorjani, 2001] 

 در تشریح منصوری بخشهای مختلف با بیتی این گونه بیان شده است:

روده های آدمی اندر عدد شش بیش نیست                     کردم آن را جمله در یک بیت منظوم ای 

 حکیم
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 پس او اعور و قولون و آنگه مستقیم اول است اثناعشر، پس صائم و آنگه دقاق                       وز 

دیدگاه طب امروزی: روده کوچک دارای سه قسمت دئودنوم، ژوژنوم و ایلئوم می باشد. دئودنوم  -2-2

اینچ است که معده را به ژوژنوم متصل می کند و مجاری صفراوی و  18شکل به طول  Cلوله ای 

دور می زند. قسمت اول دئودنوم توسط صفاق  پانکراتیک به آن باز می شود. دئودنوم حول سر پانکراس

پا دارند. دو پنجم فوقانی  28پوشیده شده و بقیه آن خلف صفاقی است. ژوژنوم و ایلیوم طولی حدود 

متعلق به ژوژنوم است. ژوژنوم و ایلیوم ویژگی های مجزایی دارند و این ویژگی ها به تدریج از ژوژنوم به 

از خم دئودنوژوژنال شروع شده و ایلیوم در تقاطع دریچه ایلیوسکال خاتمه ایلیوم تغییر می کنند. ژوژنوم 

 [Snell, 2012]می یابد 

 صفاق پوشاننده روده باریک -2

دیدگاه طب سنتی: صفاق روده نازک ماساریقا است که در کنار مقعر روده محتوی رگ ها و  -1-2

 [Abdolvahab Tafreshi, 1312]اعصاب ماساریقا است. 

یدگاه طب امروزی: قوس های ژوژنوم و ایلیوم آزادانه در حرکت هستند و به وسیله چین های د -2-2

بادبزنی شکل صفاق تحت عنوان مزانتر به جدار خلفی شکم متصل شده اند. لبه آزاد طویل این چین 

 روده متحرک را در برمی گیرد. ریشه مزانتر محل عبور شاخه های شریان و ورید مزانتریک فوقانی،

 [Snell, 2012]عروق لنفاوی و اعصاب هستند 

 لایه های روده باریک -4

 دیدگاه طب سنتی: جدار روده نازک دارای چهار پرده است: -1-4

 غشاء سرز چینی است که ماساریقا که جزء قدامی اثنی عشر، صائم و دقاق را در برگرفته است.  -1

 نی می باشد.غشاء عضلانی که دارای طبقه بیرونی و دایره درو -2

 غشاء سلولی عبارتست از نسج ملتحمه که عروق و اعصاب در آن متفرقند. -2 

غشاء مخاط نرمتر از مخاط معده بارنگ خاکستری که در موقع هضم سرخ می گردد. ولوولهای روده  -4 

ی نازک چینی از غشاء مخاط و شکلشان هلالی است. فزونی های مخاطی به نام خمل روده از دهان بواب

-Avicenna, 2007; Abu Sahl Al]معده تا کنار آزاد ولوول صائم و دقاقی بصورت چماقی وجود دارد 

Masihi, 2008; Abdolvahab Tafreshi, 1312; Jorjani, 2001] 
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دیدگاه طب امروزی: روده باریک دارای مخاط می باشد که چین های نیم هلالی حلقوی دارد.  -2-4

های مخاطی کوتاه به نام ویلوس است. زیر مخاط دارای عروق خونی و پوشش مخاط دارای برجستگی 

لنفاوی و نورون های منتشر و بهم پیوسته مربوط به شبکه عصبی مایسنر می باشد. لایه عضلانی روده 

باریک به خوبی تکامل یافته و از لایه حلقوی داخلی و لایه طولی خارجی و نورون های شبکه میانتریک 

یل شده است. روده باریک توسط یک سروز نازک از جنس مزوتلیوم که در امتداد مزانترها یا اورباخ تشک

 . [Anthony, 2020] قرار گرفته است، پوشیده می شود 

 عروق روده باریک -2

 دیدگاه طب سنتی: شرائین روده نازک شریان کبدی و ماساریقای فوقانی می باشد.  -1-2

روده باریک توسط شاخه های شریان مزانتریک فوقانی صورت می  دیدگاه طب امروزی: خونرسانی -2-2

گیرد. شاخه های روده ای از کنار چپ شریان جدا شده و در مزانتر طی مسیر می کنند تا به لوله 

گوارش برسند. این شاخه ها با هم آناستوموز داده و یک سری قوس های شریانی می سازند. تحتانی 

 .[Snell, 2012]ن ایلیوسکال خونرسانی می شود ترین قسمت ایلیوم توسط شریا

 اعصاب روده باریک -6

دیدگاه طب سنتی: اعصاب روده نازک از شبکه آفتابی آمده و در تارهای عضلانی پخش شده  -1-6

 [Abu Sahl Al-Masihi, 2008; Abdolvahab Tafreshi, 1312; Jorjani, 2001]است. 

اریک از اعصاب سمپاتیک و پاراسمپاتیک واگ شبکه مزانتریک دیدگاه طب امروزی: اعصاب روده ب -2-6

فوقانی تامین می شود. این شبکه امتداد قسمت تحتانی شبکه سلیاک است. رشته های سمپاتیک عملی 

 ,Snell]حرکتی برای اسفنکتر ایلیوسکال دارد اما برای بقیه عضلات صاف روده باعث انبساط می شود 

2012]. 
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 سه محل، اجزاء، صفاق، لایه ها، عروق و اعصاب روده باریک از دیدگاه طب سنتي و نوینمقای -2جدول 

 توصيف محل، غشاء، مجاورات و بخش های روده از منظر طب سنتي و طب امروزی

  طب سنتي طب امروزی

 نام روده نازک روده باریک

 در شکم از پیلور معده تا

دریچه ایلیوسکال   

ادر شکم از بواب معده ت  

اعور قولون   

 محل ارگان

  اثنی عشر دئودنوم

 صائم ژوژنوم بخش های مختلف

 دقاق ایلیوم

 صفاق ماساریقا مزانتر

 لایه مخاطی دارای ویلی و 

 چین های حلقوی روده باریک

غشاء مخاط دارای خمل و ولول روده 

 نازک

 

 

 غشاء سلولی لایه زیر مخاط لایه ها از داخل به خارج

 غشاء عضلانی بیرونی و درونی لانی طولی و حلقویلایه عض

 غشاء سرز لایه سروزی

 عروق کبدی، ماساریقای فوقانی هپاتیک، مزانتریک فوقانی

 انشعاب تحتانی شبکه سلیاک

 )شبکه مزانتریک فوقانی(

 اعصاب اعصاب آفتابی
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 بحث 

ن نشان می دهد که مطابقت مطالب نتایج مقایسه تطبیقی تشریح روده باریک از نظر طب سنتی و نوی

این دو دیدگاه را در موقعیت، اجزاء، لایه های جدار، عروق و اعصاب نشان می دهد و تنها تفاوت مربوط 

 ازالأبدان  تشریحبه اصطلاحات و واژه های خاص آن زمان است. در این تحقیق از کتب معتبری شامل 

جرجانی، قانون شی  الرئیس ابوعلی سینا داسماعیل اثر سیّ ذخیرۀ خوارزمشاهی، منصورِ طبیب شیرازی

استفاده شده دکتر و تشریح میرزا ابوالحسن خان بن عبدالوهاب تفرشی معروف به میرزا ابولحسن خان 

توصیفات تشریحی روده باریک با دقت و کامل صورت گرفته و به همه جنبه های آناتومیک و است. 

 توجه حکما و دانشندان طب قدیم آن هم با وجود عدم دسترسیمجاورات اشاره شده است. لذا تبحر و 

 به تکنیک های تصویر برداری و پاراکلینیک را به علم تشریح نشان می دهد.
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 چكيده 

M) یپروتئاز اصل میآنز تیاهم
pro

M ،یروسیو یها نیپروتئ یدر هضم پل (
pro  ییهدف دارو کیرا به عنوان 

 ی ومولکول نگیداک مطالعهمطالعه با هدف  نیکند. ا یم یمعرف یروسیضد و یداروها یطراح یجذاب برا

Mبه عنوان بازدارنده آنزیم  ترکیبات فلاونوئیدی ADMETخواص  ینیب شیپ
pro نیدر ا شده است. نجاما 

 نیستیریمو  نیدیهسپر، کائمفرول، گالات نیگالوکاتچ یاپ، نیکوئرستی مولکول نگیراستا، ما مطالعات داک

 ،SwissADMEو  admetSARتفاده از آتوداک وینا انجام دادیم. سپس به وسیله سرورهای آنلاین را با اس

تر بعنوان یک بازدارنده  که پیش N3بینی شد. مولکول  ترکیبات مورد مطالعه پیش ADMETخصوصیات 

Mبالقوه برای آنزیم 
pro  شد. مطالعات معرفی شده بود در این مطالعه به عنوان مولکول مرجع در نظر گرفته

و سایر ترکیبات انرژی اتصال بالاتری  N3داکینگ مولکولی نشان داد که هسپریدین نسبت به مولکول مرجع 

نشان داد که کائمفرول، میریستین و کوئرستین خواص فیزیکوشیمیایی و فراهمی  ADMETدارد. مطالعه 

ها و ژنتیک نسبت به ترکیب  رگانزیستی خوبی به عنوان یک دارو دارند ولی سمیت این ترکیبات برای ا

مرجع بیشتر بود. اگرچه ترکیب هسپریدین انرژی اتصال بالاتری نسبت به سایر ترکیبات داشت، ولی خواص 

فیزیکوشیمیایی و فراهمی زیستی خوبی به عنوان یک دارو ندارد. به طور کلی مطالعه حاضر جهت بررسی 
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Mه منظور بازدارندگی فعالیت آنزیم اثر بخشی و بهینه سازی ترکیبات فلاونوئیدی ب
pro  انجام شد و در نهایت

 تر شود.  نتیجه بهتری دارد، ولی باید بهینه N3مشخص شد که هسپریدین نسبت به ترکیب مرجع 

 

 . ADMET: کروناویروس، پروتئاز اصلی، فلاونوئید، داکینگ مولکولی، کلمات کليدی
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Abstract 
The importance of the main protease enzyme (M

pro
) in the digestion of viral polyproteins 

makes M
pro

 an attractive drug target for the design of antiviral drugs. This study was 

conducted with the aim of studying molecular docking and predicting the ADMET properties 

of flavonoid compounds as M
pro

 enzyme inhibitors. In this regard, we performed molecular 

docking studies of Quercetin, Epigallocatechin gallate, Kaempferol, Hesperidin, and 

Myricetin using Autodock Vina. Then, the ADMET properties of the studied compounds 

were predicted by online servers admetSAR and SwissADME. N3 molecule, which was 

previously introduced as a potential inhibitor for M
pro

 enzyme, was considered as the 

reference molecule in this study. Molecular docking studies showed that Hesperidin has a 

higher binding energy than the reference molecule N3 and other compounds. The ADMET 

study showed that Kaempferol, Myricetin and Quercetin have good physicochemical 

properties and bioavailability as a drug, but the toxicity of these compounds for organs and 

genetics was higher than the reference compound. Although the Hesperidin compound had a 

higher binding energy than other compounds, it does not have good physicochemical 

properties and bioavailability as a drug. In general, the present study was conducted to 

evaluate the effectiveness and optimization of flavonoid compounds in order to inhibit M
pro

 

enzyme activity, and finally it was found that Hesperidin has better results than reference 

compound N3, but it should be optimized. 
 
Keywords: Coronavirus, Main protease, Flavonoid, Molecular docking, ADMET. 
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 مقدمه

 ریثتأ (Omicron) آن یو نوع دلتا( SARS-CoV-2) 2 یسندرم حاد تنفس روسیکروناوس رویو ریاخ وعیش

از  روسیو عیانتقال سر.]1،2[ جهان داشته است یهمه کشورها باًیتقر و اقتصاد بهداشت بر یقابل توجه

 19کووید یبرا ای درمان شناخته شده چیانسان به انسان مهار آن را دشوار کرده است و در حال حاضر ه

 کیکند، مانند  یآلوده م را دیجد زبانیسلول م کیکرونا  روسیو RNAکه ژنوم  یهنگام.]2[ وجود ندارد

 ریکند که دستگاه تکث دیتول ییها نیپروتئ یدهد تا پل یدستور م زبانیکند و به سلول م یرسان عمل م امیپ

 نیستئیس، کند یم دیپروتئاز تول نیستئیدو نوع س SARS-CoV-2ژنوم .]2[ سازد یرا م دیکرونا جد روسیو

PL) نیپاپائ هیپروتئاز شب
Pro) 3) نیپسیموتریک-3 هیتئاز شبپرو نیستئیو سCL

pro( یا پروتئاز اصلی )M
pro )

M روس،یو ریدر طول تکث.]2[
pro  وPL

pro انتقال  یها نیرا که با استفاده از ماش یروسیو یها نیپروتئ یپل

در  یبند بسته یفعال برا یروسیو ریمجتمع تکث کیتا  کنند یپردازش م شوند، یسنتز م زبانیسلول م

ارائه  یمولکول یها رکنندهمها یبرا یپروتئازها اهداف جذاب نیرو، ا نیاز ا.]2،6[ کنند دیتول نزبایم یها سلول

 یروسیو RNAکه از  ینیپروتئ یشده از دو پل لیکمپلکس تشک کیتوسط  SARS-CoV-2 ریتکث .کنند یم

 یمرکز هیو ناح C انتهای محل در اطراف 11ها در حداقل  نیپروتئ یپل نیشود. ا یاند، انجام م ترجمه شده

Mدر  یزوریکاتال یها مانده یتوسط عمل باق
pro ریتکث یبرا ازیمورد ن یاتیح یها نیشوند و پروتئ یشکسته م 

M.]2[ کنند یرا آزاد م روسیو
pro

  ،SARS-CoV-2 دامنه  ،سه دامنه است دو پروتومر و شاملⅠ (یباق 

M.]18[( 282-281مانده  یباق) Ⅲو دامنه ( 104-182مانده  یباق) Ⅱ، دامنه (181-0مانده 
pro 

محل اتصال به  که دراست  Cys145-His41 یزوریکاتال ییدوتا کی یدارا SARS-CoV یها روسیو

 .]9[( 1)شکل  قرار دارد Ⅱو  Ⅰ یها دامنه نیب سوبسترا

N3 تیمانند است که نشان داده شده است در مهار فعال دیمهار کننده پپت کی M
pro ( 1)شکل  موثر است

مورد مطالعه  COVID-19درمان  یبرا هاست ک ای بالقوه یها از مهارکننده یاریاز بس یکی .این مولکول]18[

 ازیاستفاده در انسان مورد ن یآن برا یمنیو ا یاثربخش نییتع یبرا یشتریب قاتیقرار گرفته است و تحق

 . است
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SARS-CoV-2 M یستالیساختار کر: 1شکل 
pro مولکول در کمپلکس با N3 ]18[. 

 هستند یساختار یدگیچیتنوع و پ یکشف و توسعه دارو هستند و دارا یبرا یمنبع مهمی عیطب محصولات

خود  یو ضد التهاب یدانیاکس یخواص آنت لیهستند که به دل یاهیگ باتیاز ترک یگروه دهایفلاونوئ.]11[

و  بیس از،یاز جمله پ جاتیها و سبز وهیاز م یاریاست که در بس یدیفلاونوئ نیرستئکو.]12[ اند شناخته شده

 شود یم افتیسبز  یاست که در چا یدیگالات فلاونوئ نیگالوکاتچ یاپ.]12[ شود یم افتیها  انواع توت

و  یکلم بروکل چ،یاز جمله کلم پ جاتیها و سبز وهیاز م یاریاست که در بس دیفلاونوئ کیکائمفرول .]14[

 وجود دارد مویاست که در مرکبات مانند پرتقال و ل یدیفلاونوئ نیدیهسپر.]12[ شود یم افتیفروت  پیگر

 ازیها، انگور و پ از جمله انواع توت جاتیها و سبز وهیاز م یاریاست که در بس دیفلاونوئ کی نیستیریم. ]16[

 یخواص آنت لیبه دل که اند یاهیگ باتیاز ترک یگروه مهم دهایفلاونوئ.به طور کلی، ]12[ وجود دارد

از جمله  ی،سلامت یبرا ها بالقوه آن یایمزا لیو به دل هستندخود شناخته شده  یو ضد التهاب یاندیاکس

 .]12[ند ا از سلامت مغز مورد مطالعه قرار گرفته تیو حما لتهابآن در کاهش ا ییتوانا

Mی ذکر شده برای مهار دیفلاونوئاین پژوهش، پتانسیل ترکیبات 
pro نگ مولکولی با استفاده از مطالعات داکی

Mکه قبلا به عنوان یک مهارکننده بالقوه  N3را مورد بررسی قرار داده است. مولکول  ADMETو 
pro 

 .]18[شناخته شده است در این مطالعه مرجع قرار داده شده است 

 روش کار 

 مطالعه داکينگ مولكولي

Mفایل مربوط به ساختار کریستالوگرافی اشعه ایکس پروتئاز اصلی 
pro از پ( ایگاه داده پروتئینPDB بدست )

های آب بود، برای  و  مولکول N3پروتئاز اصلی، مولکول  A(. این فایل حاوی پروتومر PDB ID: 6LU7آمد )

و آب از فایل حذف شدند و پروتئین  N3های  افزار دیسکاوری استودیو مولکول سازی آن با کمک نرم خالص

، نیدیهسپر، کائمفرول، گالات نیگالوکاتچ یاپ، نیئرستکوخالص شد. سپس ساختار سه بعدی ترکیبات 

های قطبی با استفاده از ابزار  (. مولفه بار و هیدروژن2دانلود شد )شکل  PubChemاز  N3و  نیستیریم

ذخیره شدند. به منظور  PDBQTآتوداک به مولکول پروتئین و ترکیبات مورد مطالعه اضافه شد و به فرمت 
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Mدر جایگاه فعال انجام داکینگ متمرکز 
pro  یکGrid Box  با مرکزیتx=-12 ،y=11  وz=69 های  و اندازه

x=32 ،y=32  وz=28 افزار آتوداک وینا فرایند داکینگ مولکولی اجرا شد.  ایجاد شد و سپس توسط نرم 

 

 های مورد مطالعه.  : مولکول2شکل 

 ADMETمطالعه 

 یفگرهایتوص یابیو ارز لیو تحل هیتجز ی، براSwissADME و admetSAR ن،یآنلا یسرورها

این مورد استفاده قرار گرفتند.  ، سمیت و شباهت داروییکینتیدر ارتباط با خواص فارماکوک ییایمیکوشیزیف

از مربوط به ترکیبات مورد مطالعه  SMILESبه عنوان ورودی نیاز دارند. فرمت  SMILESفرمت سرورها به 

با در نظر  ترکیبات مورد مطالعه ییشباهت دارو(. برای بررسی 1دول بدست آمد )ج PubChemداده  گاهیپا

 هیتجز SwissADMEبا استفاده از ابزار  یستیز یرادار فراهم کی لیو تشک ییایمیکوشیزیف یژگیو 6گرفتن 

و  یریپذ انعطاف ،یدوست یچرب ت،یقطب زه،اندا ت،یشد. شش پارامتر در نظر گرفته شده: حلال لیو تحل

 اشباع. 
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 ترکیبات مورد مطالعه.  SMILES: شناسه و فرمت 1جدول 

شناسه ترکيب در  نام ترکيب ردیف
PubChem 

SMILES 

 5280343 نیکوئرست 1
C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)

O)O 

2 
 نیگالوکاتچ یاپ

 گالات
65064 

C1C(C(OC2=CC(=CC(=C21)O)O)C3=CC(=C(C(=C3)O)O)

O)OC(=O)C4=CC(=C(C(=C4)O)O)O 

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O) 5280863 کائمفرول 2

O 

CC1C(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(O2)OC3=CC(=C4C(=O)C 10621 نیدیهسپر 4

C(OC4=C3)C5=CC(=C(C=C5)OC)O)O)O)O)O)O)O)O 

C1=C(C=C(C(=C1O)O)O)C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2 5281672 نیستیریم 2

)O)O)O 

مرجع  بیترک 6
N3 

146025593 
CC1=CC(=1)C(=O)NC(C)C(=O)NC(C(C)C)C(=O)NC(CC(C

)C)C(=O)NC(CC2CCNC2=O)C=CC(=O)OCC3=CC=CC=C

3 

 نتای 

 نتای  داکينگ مولكولي

 هترانتخاب ب یکار برا نیا.]10[ در حوزه کشف دارو است یضرور یابزار محاسبات کی یمولکول داکینگ

 .شود یدر محل اتصال انجام م گاندیل-نیپروتئ های کمپلکسدر  وندیپ لیمطالعه تشکبالقوه و  باتیترک

Mنتایج داکینگ مولکولی را براساس میل اتصال لیگاند به جایگاه فعال پروتئین  2جدول 
pro  و همچنین

رکننده ، که یک مهاN3مولکلول . دهد شود را نشان می هایی که بین لیگاند و پروتئین برقرار می کنش میان

ترکیب  2استفاده شد. نتایج نشان داد که از  داکینگ جینتا یا سهیکنترل و مطالعه مقا به عنوان بومی است،

دارد. بررسی تصاویر سه بعدی و دو بعدی  N3مورد مطالعه مولکلول هسپریدین میل اتصال بالاتری نسبت به 

Mن های بین ترکیبات مورد مطالعه و پروتئی کنش ( از میان2)شکل 
pro  نشان داد که این ترکیبات به خوبی

 های آن دارند.  های متفاوتی با باقیمانده کنش در جایگاه فعال این آنزیم داک شده و میان
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 های بین پروتئین و لیگاند. کنش : امتیازات داکینگ مولکولی و میان2جدول 

 نام ترکيب ردیف
ميل اتصال 

(Kcal/Mol) 
 اندليگ-های پروتئين کنش ميان

-0,2 نیدیهسپر 1  

 Ser144-Leu141-Thr190-Tyr54 معمول: یدروژنیه یوندهایپ

-His140-His163-Asn142-Cys145-His164-Met165 :یواندروالس یروهاین

Arg188-Asp187-His41-Met49-Cys44-Glu166-Pro168-Gln192-Ala191 

-یرنده)پذ Gln189دهنده(، -)دهنده Ser144-Gly143های نامطلوب:  کنش میان

 پذیرنده(

-N3 0,2ترکیب مرجع  2  

 ,Gly143, His164, Gln189, Thr190, Glu166پیوندهای هیدروژنی معمول: 

Glu166, Glu166, Phe140 

 ,Thr24, Thr25, Thr26, Ser144, Cys145, Gln192, Tyr54نیروهای واندروالسی: 

Arg188, Asp187, His172, Leu141, Asn142, His163 

 His172یدروژن: ه-پیوند کربن

 Leu167, Met165, Ala191, Pro168, Met49, His41پیوند الکیلی: 

 Cys145پیوند کوالانسی: 

2 
 نیگالوکاتچ یاپ

 گالات
2,2-  

 ,Arg188, Met165, Leu141, Cys145, Cys145 معمول: یدروژنیه یوندهایپ

His163 

-Val186-Gly143-Ser144-His164-His172-Asn142-Phe140 :یواندروالس یروهاین

Pro168-Thr190-Gln192 

 Gln189-Met165-Met165 :دروژنیه-کربن وندیپ

 )سولفور( Met165)آنیون(،  Glu166پیوند پی: 

-2,2 کائمفرول 4  

 Leu141-Tyr54 معمول: یدروژنیه یوندهایپ

-Phe140-Ser144-His163-Gln189-Pro52-Arg188-Asp187 :یواندروالس یروهاین

His164-Asn142-Gly143 

 Glu166 :دروژنیه-کربن وندیپ

 )سولفور( Met165-Cys145 -پی استک(-)پی His41 -)آلکیل( Met49 :یپ وندیپ

-2,2 نیستیریم 2  

 Arg188-His163-Ser144-Ser144-Gly143پیوندهای هیدروژنی معمول: 

-Asn142-Leu141-Phe140glu166-His172-Gln189-Thr190نیروهای واندروالسی: 

Gln192 
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 )سولفور( Met165 -)آلکیل( Cys145پی: پیوند 

 دهنده(-)دهنده Cys145های نامطلوب:  کنش میان

-2,2 نیکوئرست 6  

 Met165-Asn142-His163-Ser144-Ser144-Gly143 معمول: یدروژنیه یوندهایپ

 Gln192-Arg188-Thr190-Phe140-His172-Leu141-Glu166 :یواندروالس یروهاین

 Asn189 :دروژنیه-کربن وندیپ

 )سولفور( Met165 – )آلکیل( Cys145 :یپ وندیپ

 دهنده(-)دهنده Cys145 نامطلوب: یها کنش انیم
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M نیپروتئهای بین ترکیبات مورد مطالعه و  کنش : نمای دو بعدی و سه بعدی از میان2شکل 
pro . 
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 ADMETنتای  

 ییدارو ینامزدها یاثربخش یابیزار یبرا ADMET لیو تحل هیتجز قیاز طر ییایمیکوشیزیخواص ف یابیارز

محاسبه شده و خواص  ADMETاست. خواص  یخواص شباهت دارو ضرور ینیب شیبالقوه و پ

ز یآنال یآورده شده است. تمام پارامترها 2در جدول  مورد مطالعه باتیشده ترکی نیب شیپ ییایمیکوشیزیف

قابل  یوندهای، تعداد پTPSA ،AlogP ،یدروژنیه وندیپ و گیرنده تعداد دهند ،یوزن مولکول شده مانند

یی و سمیت زا سرطان ها، گی انواع سیتوکروممهارکنند ،یمغز-یگذرنده از سد خون ،یجذب گوارش چرخش،

اند. طبق قانون  نشان داده شده 2های مختلف بدن و ژنتیک برای ترکیبات مورد مطالعه در جدول  برای اندام

 288کمتر از  یوزن مولکول دیشود، با طیواجد شرا گاندیوان لبه عن بیترک کی نکهیا یبرای نسکیپیل

 دهندگیو  18کمتر از  یدروژنیه وندیپ گیرندی، گ2کمتر از  LogPمقدار  یعنیبالا،  یدوست ی، چربدالتون

.اگر چه طبق این قانون ترکیبات کائمفرول، میریستین و کوئرستین در ]19[ باشد 2کمتر از  هیدروژنی وندیپ

های مختلف بدن و  وصیه شده قرار دارند، ولی باید دقت شود که سمیت این ترکیبات برای ارگانمحدوده ت

بیشتر است. نسبت به  N3ژنتیک و همچنین توانایی بازدارندگی چند نوع سیتوکروم نسبت به ترکیب مرجع 

دالتون(، ترکیب  288که فقط یک پارامتر آن از محدوده خارج است )وزن مولکول بالاتر از  N3ترکیب مرجع 

پارامتر از محدوده خارج دارند. از لحاظ سمیت و  2و  2هسپریدین و اپی گالوکاتچین گالات به ترتیب 

 ها ترکیب هسپریدین بهترین نتیجه را نشان داده است.  توانایی بازدارندگی سیتوکروم

 ترکیب مورد مطالعه.  6از  ADMET های بینی : پیش2جدول 

 A B C D E F G H I J K L M N O P Q R S T U نام ترکيب 

610.5 هسپریدین 2

6 
8 15 

234.2

9 

-

0.14 
7 ↓ - - - - - - - - - - + - - + 

 N3ترکیب مرجع  1
680.7

9 
5 9 

197.8
3 

3.35 22 ↓ - + - - - - - - - - + - + + 

458.3 اپی گالوکاتچین گالات 2

7 
8 11 

197.3

7 
1.17 4 ↓ - - - - - - - - + - + + + + 

286.2 کائمفرول 4

4 
4 6 

111.1

3 
1.9 1 ↑ - + + - - + - - + + + + + + 

318.2 میریستین 2

4 
6 8 

151.5

9 
1.18 1 ↓ - + - - - + - - + + + + + + 

302.2 کوئرستین 6

4 
5 7 

131.3

6 
1.54 1 ↑ - + + - - + - - + + + + + + 

A ،وزن مولکولی :B ،تعداد دهنده پیوند هیدروژنی :Cد پذیرنده پیوند هیدروژنی، : تعداD :TPSA ،E :AlogP ،F تعداد :

: مهارکننده CYP3A4 ،J: مهارکننده Iمغزی، -: گذرنده از سد خونیH: جذب گوارشی، Gپیوندهای قابل چرخش، 

: مهارکننده CYP2C19 ،M: مهارکننده سیتوکروم CYP2C9 ،L: مهارکننده سیتوکروم CYP2D6 ،Kسیتوکروم 

: Sی، ا زهستهیر: R، مزیا ییزا جهش: Q، سوزش چشم: P، چشم یخوردگ: Oیی، زا سرطان: CYP1A2 ،Nسیتوکروم 
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*سبز=در محدوده، قرمز=خارج از   (-) فعال= رغی ،)+( فعال=. *PPARگاما : U، آندروژن رندهیاتصال گ: Tی، کبد تیسم

 محدوده. 

 یژگیو 6 بر اساس گاندهایل ییشباهت دارو یبررس یبرا یفیابزار توص کی یستیز یرادار فراهم

 نیو انحراف از ا کند یم فیپارامتر را تعر 6 نهیبه ریمقاد یصورت دار هیسا هیاست. ناح ییایمیکوشیزیف

مطالعه .]28[ است یبه صورت خوراک گاندیل یستیز دم فراهمیدهنده ع بزرگ نشان اسیپارامترها در مق

نتیجه بهتری دارند  N3ین نسبت به ترکیب مرجع ترکیبات کائمفرول، میریستین و کوئرستنشان داد که 

ولی به صورت کامل در ناحیه مطلوب قرار ندارند. ترکیبات هسپریدین، اپی گالوکاتچین گالات و ترکیب 

 (. 4در محدوده مطلوب قرار ندارند و فراهمی زیستی خوبی ندارند )شکل  N3مرجع 

 

  : رادار فراهمی زیستی ترکیبات مورد مطالعه.4شکل 

 بحث 

 یادیبالقوه را تا حد ز ییدارو یکشف نامزدها تواند یم یعیمحصولات طب و in silico یها استفاده از روش

M میدادن آنز رارهدف ق تیمطالعه اهم نیا یها افتهی ن،یکند. علاوه بر ا عیتسر
pro یرا در توسعه داروها 

Mکند.  یبرجسته م یروسیضد و
pro ها است که آن را به  روسیکروناو نیر بحفاظت شده د اریبس میآنز کی

 جایگاه ن،یکند. علاوه بر ا یم لیگسترده تبد فیبا ط یروسیضد و یتوسعه داروها یهدف جذاب برا کی

Mفعال 
pro با حداقل اثرات خارج از هدف را فراهم  یانتخاب یها بازدارنده یخاص است و فرصت طراح اریبس

Mموثر  یها در توسعه مهارکننده دیوجود دارد که با یادیز یاه حال، هنوز چالش نیبا ا.]21[ کند یم
pro 

 کینامیو فارماکود کینتیخواص فارماکوک یساز نهیبه یاصل یها از چالش یکی .ردیمورد توجه قرار گ

ها را  آن ییدارند که کارا یفیضع یستیز یفراهم یعیاز محصولات طب یاریشده است. بس ییشناسا باتیترک

بهبود  یشده برا ییشناسا باتیترک شتریب یساز نهیبه ن،یکند. بنابرا یدارو محدود م یدایبه عنوان کاند

 .]22[ است یضرور یریو نفوذپذ یداریپا ت،یها مانند حلال آن کینتیخواص فارماکوک

تا از فلاونوئیدها انتخاب شدند. با استفاده از تکینک داکینگ مولکولی انرژی اتصال و  2در این پژوهش، 

Mهای این ترکیبات با جایگاه فعال آنزیم  کنش میان
pro  بررسی شد. نتایج داکینگ مولکولی نسبت به

تر دارد. سپس  مقایسه شد و مشخص شد که ترکیب هسپریدین از نظر انرژی اتصال قوی N3بازدارنده مرجع 

د که ترکیبات ی سنجیده شد و مشخص شنسکیپیلیی این ترکیبات با استفاده از قانون ایمیکوشیزیفخواص 

توانند یک  کائمفرول، میریستین و کوئرستین در محدوده ای از پارامترهای فیزیکوشیمایی قرار دارند که می
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پارامتر خارج  2و  2، 1، اپی گالوکاتچین گالات و هسپریدین هر کدام N3داروی مناسب باشند ولی ترکیبات 

 و رادار فراهمی زیستی نیز همین نتیجه را نشان داد. توانند یک داروی مناسب باشند  از محدوده دارند و نمی

در داکینگ مولکولی نشان داد و اگرچه طبق  N3ترکیب هسپریدین نتیجه بهتری نسبت به ترکیب مرجع 

تواند یک داروی مناسب باشد، بعضی از  های فیزیکوشیمیایی این ترکیب، نمی ی و ویژیگینسکیپیلقانون 

کنند و میتوان گفت که این دارو نیز  ت خوراکی از این قانون پیروی نمیداروهای استفاده شده به صور

های فیزیکوشیمیایی آن مورد استفاده قرار گیرد. برتری دیگر این  سازی بعضی از ویژگی تواند با بهینه می

این است که سمیت کمتری برای  N3ترکیب نسبت به دیگر ترکیبات مورد مطالعه و همچنین ترکیب مرجع 

 کند.  ها را مهار نمی ها و ژنتیک دارد و هیچکدام از سیتوکروم نارگا
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 همگن سازی به کمک هموژناایزر سارعت باالا باه هماراه پاروب اولتراسونيک
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 چكيده:

جسته دارویی و اثرات است که خواص دارویی بسیاری دارد. با وجود اثرات برآنتی اکسیدانی ، کپسایسین

کند، بنابراین  بیولوژیکی، حلالیت کم در آب و از بین رفتن سریع ، کاربردهای درمانی آن را محدود می

به عنوان یک سیستم دارورسان با خواص عالی مانند اندازه ذرات    (SLNs)استفاده از نانوذرات لیپیدی جامد

و قابلیت کاربرد آسان، برای این پژوهش مناسب  کوچک، زیست سازگاری، پایداری شیمیایی و فیزیکی

تهیه یک سیستم نانوحامل کپسایسین درنظر گرفته شد. هدف ازتهیه ی نانوذرات لیپیدی جامد حاوی 

 .بودکپسایسین جدید و کارآمد برای اثربخشی بیشتر

بـالا بـه همگن سازی به کمک هموژنـایزر سـرعت کپسایسین  به روش نانوذرات حاوی حاضر در پژوهش 

مورد ارزیابی قرار گرفت    و پتانسیل زتا پراکندگیسایز، شاخص ساخته شدند و همـراه پـروب اولتراسونیک 

همچنین پایداری نانوذرات . برای بررسی شـکل نـانو ذرات استفاده شدروبشی از میکروسکوپ الکترونی 

نانو متر با  269سایز نانو ذرات حدود  .د بررسی شد که نتایج مناسبی بدست آم IR-FTبا  لیپیدی جامد 

 بدست آمد. 2/8و شاخص پراکندگی   28پتاسیل زتای منفی 

 (، دارورسانی  SLNکلمات کلیدی : کپسایسین ، نانوذرات لیپیدی جامد )
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Abstract: 

Capsaicin is an antioxidant that has many medicinal properties. Despite its outstanding 

medicinal and biological effects, its low solubility in water and rapid elimination limit its 

therapeutic applications. Therefore, the use of solid lipid nanoparticles (SLNs) as a drug 

delivery system with excellent properties such as small particle size, biocompatibility, 

chemical and physical stability and easy application was considered suitable for this research. 

The purpose of preparing solid lipid nanoparticles containing capsaicin was to prepare a new 

and efficient nanocarrier system for greater effectiveness of capsaicin. In the current study, 

nanoparticles containing capsaicin were made by homogenization using a high-speed 

homogenizer with an ultrasonic probe, and the size, dispersion index, and zeta potential were 

evaluated. A scanning electron microscope was used to examine the shape of nanoparticles. 

Also, the stability of solid lipid nanoparticles. investigated by FT-IR that good results were 

obtained. The size of nanoparticles was about 569 nanometers with a negative zeta potential 

of 30 and a dispersion index of 0.3. 

 Key words: capsaicin, solid lipid nanoparticles (SLN), drug delivery. 
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 مقدمه

ح مجموعه فعالیتهایی است که منجر به تجمع مواد دارویی در یک منطقه لاارورسانی هدفمند در اصطد

خاص از بدن میشود. بسته به محل بیماری این فعالیتها ممکن است باعث رسیدن دارو به عضوی خاص، نوع 

ترین مزیت استفاده از دارورسانی  اندامکهای درون سلولی باشد. اصلیخاصی از سلول و یا حتی برخی از 

هدفمند افزایش اثرات درمانی دارو بدون القای عوارض جانبی بر روی اندامکها، بافتها و یا سلولهای سالم 

است. در طول این سالها دارورسانی کم کم جایگاه خود را پیدا کرده و اهمیت آن آشکار شده است به طوری 

ه امروزه بسیاری از دانشمندان تحقیقات خود را به توسعه استراتژیهای دارورسانی هدفمند برای درمان ک

 [.1]اند و چندین مورد آن نیز به بازار مصرف دارو وارد شده است بیماریهای تهدیدکننده بشر اختصاص داده

فزایش کارآیی دارو در بافت ا  از لحاظ تئوری هر سیستم تحویل هدفمند دارو باید دو ویژگی داشته باشد:

بیمار،  کاهش سمیت دارو در دیگر بافتهای سالم. در عصر جدید داروسازی، دانشهای مختلفی نظیر فناوری 

اند تا بتوانند این سیستمها را  نانو، شیمی پلیمر و زیست شناسی ملکولی با دارورسانی هدفمند ترکیب شده

 .توسعه دهند

ساختارهایی کلوئیدی هستند که میتوان آنها را با کمک امولسیون سازی ( SLN) نانوذرات لیپیدی جامد

تهیه نمود و با استفاده از نیروهای مکانیکی مانند انرژی فراصوت و هموژنایزر به اندازه ی زیر میکرومتر 

غن روغن جامد یا مخلوطی از رو( با  (W/O  رساند. ایـن سیسـتمها بـا جـایگزینی فـاز روغنی امولسیون

های جامد، یعنی مخلوطی از ذرات مـاتریکس لیپیـدی کـه در دمـای اتـاق و در بـدن جامـد مـی باشـند، 

نانومتر را در بر می گیرد. مطالعات نشان  1888تا  48محدوده ای بین SLN میانگین ذرات تشکیل می شوند

اند وابسته به خواص  یری شدهبارگ SLN داده که ویژگی های فیزیکوشیمیایی و پایداری داروهایی که در

این ساختارها توانایی حمل داروها و مواد فعال را در [.  2] داروها و اجزاء به کـار رفته در آن می باشد

قسمت لیپیدی خود دارند که همین امر موجب محافظت ماده ی مورد نظر از آسیبهای محیطی میشود. در 

نی نمودن اثربخشی آنها مورد استفاده قرار گیرند لاداروها و طونتیجه این طیف از نانوذرات میتوانند در حمل 

[2.] 

و متعلق به تیره بادمجانیان میباشد.   .capsicam annuum Lی  علم فلفل قرمز گیاهی است یکساله، با نام 

و  های طبیعی ، به خصوص کوئرستین، لوتئولین  این گیاه حاوی مقادیر بالایی از فلاونوئیدها و فنولیک

کپسایسین دارای کاربردهای درمانی بسیاری است و می تواند به عنوان ضد  [.4اپسایسیوئیدها می باشد]ک

[ .با این وجود 2درد و ضد التهاب برای دستگاه گوارش و بیماری های قلبی و عروقی و تنفسی عمل کند ]

ی جامد موجب  پایداری حلالیت کم در آب  و فراریت اثرات درمانی آن را کاهش می دهد نانوذرات لیپید
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داروی افزایش یافته ،می شوند و به علت نداشتن سمیت حامل و رها شدن کنترل شده ی دارو و استفاده 

نکردن از حلال های آلی در روش تهیه برای انتقال هدفمند و کنترل شده ی داروی کپسایسین به کار می 

 [.2[و ]6روند  ]

 مواد و روش ها :

سـاخت نـانوذرات جامـد لیپیـدی از روش همگن سازی به کمک هموژنـایزر سـرعت  در ایـن تحقیـق بـرای

و توزیع سایز  بـالا بـه همـراه پـروب اولتراسونیک استفاده شد. سپس میانگین انـدازه ذره ای، پتانسـیل زتا

و  یل زتاسایز، پتانس  مـورد ارزیابی قرار گرفت. پس از آن فرمولاسیون منتخب فریـزدرای شـدذرات  

برای بررسی شـکل روبشی مورد مطالعه قـرار گرفـت و در پایان از میکروسکوپ الکترونی  شاخص پراکندگی

آلمان (، کپسایسین از شرکت   sigma Aldrichاستئاریل الکل )ساخت شرکت . نـانو ذرات استفاده شد

merc  ساخت  شرکت   08خریداری شد و توئین(PLC international-Croda   در این پژوهش  انگلیس )

 استفاده شد .

 : سنتز نانو ذرات ليپيدی جامد حاوی داروی گياهي کپسایسين

  تحت امواج التراسونیکبه روش هموژناسیون داروی گیاهی کپسایسین تهیه نانوذرات لیپیدی جامد حاوی 

homogenization and ultrasound )  )داروی د حاوی انجام شد. برای تهیه نانوذرات لیپیدی جام

بود که استئاریل الکل  ،فاز چربی فرمولاسیون .به این روش به دو فاز لیپیدی و آبی نیاز استکپسایسین 

محلول در چربی کپسایسین نیز وارد همین فاز شد، ماده موثره پس از دستیابی به فرمولاسیون نهایی 

. بعد از توزین مواد مورد نیاز فرمولاسیون به همراه آب بود Toween (08) 08  میباشد. فاز آبی شامل توئین

فاز لیپیدی و آبی هرکدام به طور  ( ،1لیپید، آب و امولسیفایر( با درصدهای مشخص )جدول شماره (

تنظیم شده و دو فالکون   °c 80جداگانه در دو فالکون مجزا داخل بنماری قرارداده شد، بن ماری روی دمای

شده تا فاز چربی ذوب شده و دو فاز همدما شوند. در این مرحله حاوی دو فاز داخل آن قرار داده 

خارج کرده و فاز  پس از یک دقیقه دو فاز را از بنماری و همزده شد ؛ به فاز چربی اضافهکپسایسین  ابتدا

آبی به سرعت و به طور ناگهانی به فاز چربی اضافه شد. در این مرحله امولسیون سفید رنگی تشکیل شد )در 

 ،ساخت شرکت DIAX900)سی سی نمونه تهیه شد( و سپس با هموژنایزر مدل  9ر حجمی برابر هر با

Heidolph دقیقه یکنواخت شد. بعد از هموژناسیون، ترکیب به دستگاه 6به مدت  (آلمان  (prob 

sonicator)   مدل(  bandelin sonoplus) تور پروب ساختیسونیک MSE) سیکل و هر سیکل 2(  انگلستان

ثانیه منتقل شد. سپس مخلوط در دمای محیط قرار داده شد تا کاملاً سرد شده و با محیط همدما شود  28

 .8]تشکیل شود ]( (Capsicine-SLNکپسایسین  تا نانو ذرات لیپیدی جامد حاوی 
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 پـس از سـاخت فرمولاسیون ها بخشی از آنهـا فریـزدرای شـد . بـدین منظـور و بـا توجه به اینکه فریز

درای کردن نانوذرات به طور مستقیم منجر بـه تخریب و صدمه احتمالی به ساختار ذرات می شود، از 

در فرایند فریز درای   (Cryoproctectant) عنوان محافظ سرمایی یـابه   % 2w/wمیزان مـانیتول بـه 

 . [9] کـردن اسـتفاده شـد

 :بررسي اندازه، شاخص پراکندگي و پتانسيل زتا

،ساخت شرکت (bandelin sonoplusای و پتانسیل زتا از دستگاه آنالیز اندازه ذرات ) ررسی اندازه ذرهبرای ب

استفاده شد. پتانسیل زتا در پایداری سیستمهای ذره ای اهمیت دارد. این پتانسیل میزان دامنه  انگلستان

صی پایینتر باشد نیروهای جاذبه بر بین ذرات مجاور با بار مشابه را تعیین میکند. اگر پتانسیل زتا از حد خا

میانگین اندازه ذره و توزیع آن اغلب یکی از مهمترین  .دافعه غلبه کرده و ذرات با هم تجمع مییابند

 سنتز د نانوذراتپارامترهای مرتبط با کیفیت است که سایر خواص ماکروسکوپی را تحت تأثیر قرار میده

میلی ولت  28 حدود در منفی  شارژ و 201/8ضریب پراکندگی   با نانومتر 269حدود  در اندازه ای شده

عددی بین صفر ) برای یک نمونه کاملا   PDI( توزیع سایز  ذرات را نشان می دهد. مقادیر 1داشتند شکل )

یکنواخت با توجه به اندازه ذره ( تا یک )برای یک نمونه کاملا پراکنده با جمعیت های اندازه ذرات متعدد ( 

[. 18و پائین تر قابل قبول است ] 2/8عدد   SLNsیستم های دارورسانی بر پایه چربی مانند است در س

( نشان داده شده 2نشان دهنده ی پایداری قابل قبول نانوذرات است  که در شکل ) 28پتانسیل زتا ی منفی 

فرمولاسیون  نانومتر( به بهبود فراهمی زیستی و جذب سلولی 688است . اندازه کوچک ذرات )کمتر از 

 کمک می کند.
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  Capsicine-SLN: توزیع سایز نانو ذرات لیپیدی جامد  1شکل 

 

 
 

 Capsicine-SLN:پتانسیل زتا نانو ذرات لیپیدی جامد  2شکل 
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 : 1جدول شماره 

 حجمی درصد –مقادیر وزنی  اجزای فرمولاسیون فاز

 2 استئاریل  الکل ،کپسایسین فاز چربی

 08ن توئی فاز آبی

 آب

2/1 

 188تا 

 

 

 :بررسي مورفولوژی نانوذرات ليپيدی جامد 

)واقع در روبشی برای عکسبرداری و بررسی مورفولوژی نانوذرات لیپیدی جامد از میکروسکوپ الکترونی  

نتایج حاصل از عکسهای میکروسکوپ  .( استفاده شده سیستان و بلوچستانآزمایشگاه مرکزی دانشگا

؛  بوده و شکل ذرات تقریباً کروی است نانومتر 596 ای ذرات کمتر از شان داد اندازه ذرهن روبشی  الکترونی

کروی بودن نانو ذرات لیپیدی جامد باعث میشود که این ذرات بیشترین توانایی را جهت آزادسازی کنترل 

دارو  ترین مسیر جهت حرکت زیرا شکل کروی دارای طولانیدارو را داشته باشند شده و محافظت از 

محبوس در نانو ذره و همچنین کمترین سطح تماس با محیط آبی فاز پراکنده، نسبت به سایر اشکال 

نشان داده شده است . برای بررسی   FE-SEMنتایج حاصل از  2در شکل شماره  .نانوذرات میباشد

 مورفولوژی نمونه ها فریز درای شدند.
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 :  

 بعد از  فریز درای FE-SEMبا   Capsicine-SLNیدی جامد :  بررسی مورفولوژی نانو ذرات لیپ2شکل  

 

 

 (  : (Capsicine-SLN بررسي پایداری نانو حامل حاوی داروی گياهي کپسایسين

به منظور بررسی پایداری ساختاری نانوحامل تولید شده عدم برهمکنش های شیمیایی نانوحامل با استفاده 

(و نانو ذرات لیپیدی جامد بدون ماده  capsicineاز کپسایسین) مورد مطالعه قرار گرفت   FT-IRاز تکنیک 

(و نانو ذرات لیپیدی جامد بارگذاری شده با ماده موثره ی کپسایسین  SLNsموثره ی کپسایسین  )

(Capsicine-SLN)   طیفFT-IR . گرفته شد 

ن مربوط به باندهای  برخی از طیف های مربوط به کپسایسین عبارتند از ارتعاش کششی متقارن و نامتقار

CH2  و CH3 ؛پیک مربوط به پیوند دوگانه  2088 -2888درC=C   ؛ پیک مربوط به  2288درNH  آمیدی

می باشد.  968-1128در محدوده ی  C-Cو ارتعاش کششی  1242در C=O ؛ باند کششی  2188در 

ص شده مقایسه ی همانطور که مشاهده می شود پیک های مربوط به لیپید مصرفی بر روی شکل مشخ

نانوحامل های حاوی کپسایسین با نانو ذرات لیپیدی جامد بدون کپسایسین نشان داد که هیچگونه پیک 
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جدیدی در طیف نانوحامل های حاوی کپسایسین ایجاد نشده است این پدیده نشان دهنده ی عدم انجام 

از طرفی افزایش شدت پیک در واکنش شیمیایی بین کپسایسین و سایر ترکیبات فرمولاسیون می باشد و 

طیف نانوذرات لیپیدی حاوی کپسایسین نسبت به طیف بدون کپسایسین نشان دهنده ی لود شدن دارو در 

 مربوط به حالت های مختلف  را نشان می دهد. FT-IR( طیف 4سیستم نانوحامل می باشد شکل )

 

نانوذرات لیپیدی حاوی  -داروی گیاهی کپسایسین ، پنانوذرات لیپیدی بدون  -کپسایسین ، ب -الف FT-IR:طیف  4شکل 

 داروی گیاهی کپسایسین

 نتيجه گيری :

نانوذره های لیپیدی جامد سامانه های حامل دارویی کلوئیدی با برتری های فیزیکو شیمیایی بالایی هستند 

پیدی بارگیری شده با که برای انتقال دارو به طور گسترده استفاده می شوند در مطالعه ی اخیر نانوذره ی لی

و پتانسیل   FT-IRداروی گیاهی کپسایسین تهیه و ارزیابی شد مطالعه ی میکروسکوپ الکترونی روبشی و 

 زتا تولید نانوذرات لیپیدی جامد حاوی داروی گیاهی کپسایسین را در بازه قابل قبول تایید شد .
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 چكيده

ابعی نو یکی از مهمترین مسایل پیش روی بشر محدودیت منابع و انرژی است حقیقتی که او را به کشف من

وادار ساخته است. انسان به مدد قوه ی تعقل و تفکر توانسته از منابع طبیعی اطرافش بهترین استفاده ها را 

 ؛آلی پوسیده یا تجزیه می شوند دوقتی که موا ببرد؛ یکی از منابع نوظهور در این عرصه ، بیوگازها هستند.

یده می نام «انرژی کاملا سبز»یا « بیوگاز»زها ترکیبی از دی اکسید کربن و متان تولید می کنند.این گا

 های ظرفیت بلوچستان و سیستان پهناور استان داشته باشند.که می توانند به مصارف گوناگونی  شوند

 فرآوری و تبدیلی صنایع نبود اما دارد؛ دارویی فرآوری گیاهان کشت،پرورش، توسعه، زمینه در فراوانی

 در یا و شوند بازار وارد فروشی خام شکل به تر بیش این تولیدات، تا شده عثبا استان این در دارویی گیاهان

پژوهش، روش تحقیق آزمایشگاهی مورد استفاده قرار  این انجام برای. باقی بمانند استفاده بلا طبیعت دامان

 قسمت در تجدیدپذیر منبعی یافتن برای دارویی گیاهان پسماند از بیوگاز هدف اصلی پژوهش تولید .گرفت

است. با استفاده از چراغ بونزن و گرما، مقدار بیوگاز تولیدی و میزان گاز متان در طی این آزمایش  بیومَس

اندازه گیری شد؛ نتایج آزمایش بیانگر این است که مقدار بیوگاز تولیدی با طرح ریزی مناسب، به اندازه ای 

 گیاهان پسماند از بیوگاز تولید میسّر نماید. با است که می تواند حرارت لازم برای پخت یک وعده غذایی را

 محیط حفظ جهت در مؤثر گامی تجدیدپذیر می توان انرژی های برای جدید منبع ارائه ضمن دارویی

 جایگزینی می تواند بزرگ مقیاس در تولیدی برداشت همچنین بیوگاز گلخانه ای گازهای کاهش و زیست

 باشد. فسیلی انرژی های برای

 ژگان : زیست توده، تولید بیوگاز، انرژی های تجدید پذیر، محیط زیست، گیاهان دارویی.کلید وا
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Abstract 

One of the most important issues facing mankind is the limitation of resources and energy, a 

fact that has forced him to discover new resources. Man has been able to make the best use of 

the natural resources around him with the help of the power of reasoning and thinking; One 

of the emerging sources in this field is biogas. When organic matter decays or decomposes; 

They produce a combination of carbon dioxide and methane. These gases are called "biogas" 

or "completely green energy" that can be used for various purposes. The vast province of 

Sistan and Baluchistan has many capacities in the field of development, cultivation, 

cultivation, and processing of medicinal plants; But the lack of transformation and processing 

industries of medicinal plants in this province has caused these products to enter the market 

in the form of raw sales or remain unused in the lap of nature. To conduct this research, the 

laboratory research method was used. The main goal of the research is to produce biogas 

from the waste of medicinal plants to find a renewable source in the biomass part. Using a 

Bunsen lamp and heat, the amount of biogas produced and the amount of methane gas were 

measured during this experiment; The test results show that the amount of biogas produced 

with proper planning is enough to provide the heat needed to cook a meal. By producing 

biogas from the waste of medicinal plants, while providing a new source of renewable 

energy, an effective step can be taken to protect the environment and reduce greenhouse 

gases. Also, biogas produced on a large scale can be an alternative to fossil fuels. 

 

Keywords: biomass, biogas production, renewable energy, environment, medicinal plants. 
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 مقدمه

 محیط آلودگی و جهانی گرمای آن ها از ناشی آلودگی و فسیلی سوخت های از حد از بیش استفاده دلیل به

 سوی از. است واداشته زمینه این در تحقیق به را بسیاری محققان که است مهمی بسیار ازمباحث زیست

 که است شده انرژی بحران باعث رژیان روزافزون تقاضای و فسیلی منابع سوخت های شدن خالی دیگر

 منابع. می کند هدایت کمتر محیطی زیست اثرات با مناسب سوخت های جایگزین یافتن سوی به را محققان

 از بیوگازها. هستند بیومس و آبی برق ، گرمایی زمین ، ، باد خورشید انرژی شامل: تجدیدپذیر انرژی های

 هم و انرژی تولید راستای در هم آن از مدیریت درست با نمی توا که هستند تجدیدپذیری منابع جمله

علاوه بر خاصیت تجدیدپذیر بودن، سازگار با محیط  حاصل از بیوگاز انرژیبرداشت. گام زیست محیط حفظ

های  سوخت :از انرژی مانند یهای توانند به انرژی الکتریسیته یا به صورت حامل میبیوگازها زیست است. 

 های مختلف جامعه تبدیل شوند. توجه به نیاز بخشگازی یا مایع با 

 چیــن در می کنند، به طوری کــه اسـتفاده به وفـور بیـوگاز از هندوسـتان و چیـن ماننـد: کشـورهایی در

 شـده سـاخته بیوگاز تولیـد دسـتگاه هفــت میلیـون بالغ بــر1902 تــا1928 ســالهای فواصــل در

 میلیـون42 بـر بالـغ2814 سـال تـا و می کنـد برطـرف را میلیون روسـتایی نجـاهپ انـرژی نیاز کـه اسـت

 نیــز بالغ بــر آمریــکا در. اســت شــده راه انــدازی و نصــب روســتاها ســطح در بیوراکتـور روســتایی

می  ســتفادها و صنعتــی خانگــی مصــارف به منظــور بیوگازســوز کوچــک و بــزرگ ژنراتــور488

 خــاص شــرایط به علــت می دهــد کــه نشــان ایــران در انجام شــده بررســی های. شــود

می  تولیـد زبالـه و انسـانی و حیوانـی عظیمــی از فضـولات حجــم کشــاورزی، و اقلیمــی اجتماعــی،

 بــرای مناســبی ســامانه های می تــوان امکانــات بـا ســاده ترین روسـتایی مناطـق در کـه شـود

کـود  نیـز بیـوگاز بـه مـواد ایـن تبدیـل باقی مانده هـای. کـرد احـداث بیـوگاز مــواد بـه ایــن تبدیــل

 کـود ایـن. جــذب کنـد را آن می توانــد راحت تــر گیــاه ریشــه کــه اســت مناســبی و مرغــوب

حاصـل  کـود از. اسـت غنـی بسـیار و فسـفر پتاسـیم نیتـروژن، نظـر از و اسـت نامطبـوع بوهـای از عـاری

 .داد کاهـش را زیسـت محیطی آلودگـی و گرفـت بهـره حاصلخیـزی خـاک افزایـش بـرای می تـوان نیز

 پيشينه پژوهش

 سـال  در دیـوی  نـام  به شخصی که گردد می بر نوزدهم ی سده اوایل به توده زیست از بیوگاز تولید تاریخچه

 ایـران،  در اما نمود؛ تولید متان گاز لیتر 2/8 خلاء در تقطیر از استفاده با و گاوی کود تخمیر طریق از 1080

 مـی  گـرم  متان گاز بوسیله که بوده حمام نخستین احتمالاً( هجری یازدهم قرن به مربوط) بهایی شی  حمام

 شـد  ساخته لرستان نیازآباد روستای در 1224 الس در نوین صورت به متان تولید هاضم اولین اما است؛ شده

 سـال هـای   گرفـت.در  قـرار  مطالعـه  مورد شریف صنعتی دانشگاه در مترمکعبی 2 واحد یک 1261 سال در و

 بـه  زمینه این در را ای ویژه پژوهشهای اتمی، انرژی سازمان در نو های انرژی تحقیقات مرکز 1262- 1261
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 و کردسـتان  بلوچسـتان،  و سیستان استانهای در بیوگاز واحد 18 احداث به توان می جمله از که رساند انجام

 1262 سـال  در ابتـدا . داد صـورت  اقـداماتی  راه این در نیز سازندگی جهاد وزارت 1268 دهه.کرد اشاره ایلام

 چـین  روسـتای  در واقعـی  نمونة یک 1264 سال در سپس. شد ساخته کرج آباد حیدر در آزمایشی واحد یک

 منـاطق  در دیگـر  هاضـم  48 وزارتخانـه  ایـن . گردید احداث گرگان منطقه در قلا آق بخش توابع از لی سیب

 این در تحقیقاتی و دانشگاهی مراکز همچنین.رسید گازدهی مرحله به آن واحد 10 که ساخت کشور مختلف

 دانشـکده  دانشـگاهی  جهـاد  توسـط  شـده  احـداث  واحـد  بـه  تـوان  می جمله از اند؛ برداشته هایی گام زمینه

 اشـاره  1222 سـال  در آذربایجـان  دژ شاهین در شده احداث واحد و1262-1262 سالهای در کرج کشاورزی

 دامـی  فضـولات  تخمیـر  واحـد  یـک  و کـیش  جزیـره  در انسـانی  فاضـلاب  هضـم  برای بیوگاز واحد یک. کرد

 و طراحـی  1220- 1222 سـالهای  در اتمی انرژی سازمان توسط دو هر که بوده کرج ماهدشت در( گاوداری)

 کـه  گفـت  بایـد  ایـران،  در فاضلاب هوازی بی تصفیه های رآکتور و لجن های هاضم مورد در اند شده ساخته

 نمـی  اسـتفاده  شهری فاضلاب های خانه تصفیه از یک درهیچ لجن های هاضم بیوگاز از اکنون هم متأسفانه

 تاسیسـات  عمـده  صـورت  بـه  کنون تا ایران است.در بوده واحد 18 از کمتر نیز هوازی بی رآکتورهای و گردد

 از نیروگـاه  دو در و اسـت  آمده در اجرا به اصفهان و مشهد شیراز، شهر سه در زباله دفنگاه از بیوگاز استخراج

 بهـره  بـه  1200 سـال  در مگـاوات  1 و کیلـووات  628 های ظرفیت به شیراز و مشهد شهر دو در لندفیل نوع

 شـهر  در 1298 سـال  در حیوانی فضولات از شده برداری بهره های پروژه هب توان می همچنین. رسید برداری

 (.2کرد) اشاره جنوبی خراسان سربیشه شهرستان روستاهای از یکی در 1291 سال در و مازندران بلده

 ضرورت پژوهش

 رژیان منابع این میان در که یابیم می در پذیر تجدید های انرژی از استفاده جهانی وضعیت به نگاهی با

 انرژی منبع یک عنوان به بیوگاز است؛ داده اختصاص خود به را جهانی کاربرد سهم بیشترین توده زیست

به شمار می رود. و استفاده از این انرژی بیش از پیش احساس می  پسماند مدیریت سازمان در گذار تاثیر

( از 2 شود. می مردم عموم رایب بهداشت و سلامت وضعیت بهبود ( موجب1 بیوگاز: از استفاده شود.چرا که

کند.با توجه به  می ایجاد شغلی های موقعیت (2بهره برد. خاک دهنده بهبود آن میتوان به عنوان کود

پوشش گیاهی استان سیستان و بلوچستان و بهره وری از گیاهان برای مصارف متعدد ضرورت پرداختن به 

 این چنین تحقیقاتی احساس می شود.

 اهداف پژوهش

بررسی و هدف اصلی این پژوهش است که در این مسیر  سنجی تولید بیوگاز از پسماند گیاهان دارویی انامک

و میزان دسـتیابی بـه ایـن مهـم از اهـداف جزیـی        فرآیند تولید بیوگاز از پسماند گیاهان دارویی یساز مدل

 پژوهش به شمار می آید.
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 سوال های پژوهش

 پسماند گیاهان دارویی و علف ها چه مقدار است؟میزان حجم تقریبی بیوگاز تولیدی از  (1

 آیا تولید بیوگاز و استفاده از آن در تولید برق و انرژی روشی به صرفه است؟ (2

 تولید بیوگاز از نظر اقتصادی و زیست محیطی برای منطقه چه کاربردی دارد؟ (2

 ساده ترین روش تولید بیوگاز و استفاده از انرژی آن چیست؟ (4

 روش پژوهش

 آل تولید بیوگاز از انواع مواد و در سازی و شرایط ایده سازی ، بهینه ت بسیاری در زمینه تولید ، مدلتحقیقا

 و   شناس زیست  نژادشناس،   آمارشناس،   ، فیشر  رونالد   دیدگاه   ازشرایط متفاوت انجام شده است. 

 پیشرفته ای   طور وبه  ،دقیقمنحصربه فرد تجربیاتی»آزمایشی   تحقیقات مدرن، آزمایشی طرّاحی  پدر

(. بر این اساس در 20«)کنند تأمین را جدید دانش مبنای تا شوند می طرّاحی هستند و ریزی شده برنامه

 این پژوهش قصد داریم با استفاده از روش های آزمایشگاهی میزان تولید بیوگاز از گیاهان دارویی و علف

 ئه ی نتایج بپردازیم.های خاص این منطقه را بررسی کنیم و به ارا

 محدودیت های پژوهش

 محدودیتدر این پژوهش تلاش شد تا با استفاده از گیاهان دارویی و علف ها به بیوگاز دست پیدا کنیم اما 

اجازه نداد تا بتوانند گازهای حاصله را تفکیک نموده و تاثیر هر یک را مجزا محاسبه  پژوهشگرانبه  یزمان

 کنند.

 بحث اصلي 

 ودهت زیست

خورشـید   انـرژی  آن در و شده ایجاد فتوسنتز به وسیله که می گردد اطلاق گیاهی ماده به توده زیست کلمه

 مسـتقیم  صـورت  بـه  زیسـت تـوده   مـواد  بنـابراین  میشـود،  تبـدیل  آلـی  مـواد  در دی اکسـیدکربن  و آب به

 ،عصـاره هـا،   لیگنـین  سـلولز،  نیمـه  سـلولز،  شـامل  زیست توده اجزاء. است گیاهی رشد نتیجه یاغیرمستقیم

 از. اسـت  مخلـوط هـا   دیگـر  و خاکستر هیدروکربن ها، آب، نشاسته ها، ساده، شکرهای ،پروتئین ها، لیپیدها

 رشـد  سـریع  کـه  گیاهی گونه های کشاورزی، ضایعات چوبی، محصولات به می توان زیست توده جمله منابع

 علـف،  زیسـت جامـدات،   خـاک اره،  شهری، جامد ضایعات کاغذ، صنعتی، پسماندهای چوبی، میکنند،ضایعات

زیست  منبع حیوانی ضایعات. کرد اشاره جلبکی و حیوانی ضایعات و آبزی گیاهان تغذیه، ضایعات فرآیندهای

کاربردهـای   کشـاورزی،  محصولات پسماندهای مانند و میباشد برق تولید برای دیگری توجه قابل توده بالقوه

نفتـی   مـواد  بـرای  جـایگزینی  ساده صورت به زیست توده. دارد سعهتو حال در کشورهای در مخصوصا زیادی
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 کـه  آنجـایی  شـوند، از  نامیـده  زیسـتتوده  میتواننـد  نیـز  فسیلی سوخت های (19) میباشد تجدیدپذیر و بوده

زیسـت   رده بندی چهارمین براساس .کردهاند رشد پیش سال میلیونها که هستند گیاهانی شده فسیل بقایای

 ایـن  درحـالی کـه   میکند، برآورد جهانی را انرژی نیازهای از درصد29  حدودا انرژی، منبع کی عنوان به توده

 زیسـت  شـامل:  تجدیدپذیر انرژی .منابع (128)همان ، می باشد درصد22 تا92 پیشرفته کشورهای در درصد

 (.(21هستند باد و خورشیدی ،انرژی گرمایی ،زمین آبی انرژی توده،

و  برگینـه  تنـه،  در لیگنین و سلولز نیمه سلولز،: یعنی آلی پلیمر سه شامل چوبی هزیست تود پایه ای ساختار

 نسبت .دارند وجود زیست توده ساختار در نیز معدنی مواد و عصاره ها مواد، این بر علاوه. است درخت پوست

 و نـرم  چـوب هـای   بـین  آشـکاری  تفـاوت هـای   و است متفاوت مختلف گونه های بین شده ذکر ساختار سه

عصـاره   قابلیـت  دارای و دارنـد  را سلولز نیمه و سلولز از بیشتری نسبت چوب های سخت . دارد وجود سخت

چـوب   معمولی حالت در. دارند را لیگنین از بالاتری نسبت نرم چوبهای که حالی در می باشند کشی بیشتری

نـرم   چوبهـای  ولـی  مـی باشـند   سلولز نیمه درصد82 و لیگنین درصد22 سلولز، درصد98 حاوی های سخت

)همـان   (آزاد کشی عصاره یک برپایه)هستند سلولز نیمه درصد20 و لیگنین درصد29 سلولز، درصد98 حاوی

 اسـتفاده  با که است جغرافیایی گسترده طیف با کاربردی و پذیر تجدید انرژی منبع یک توده . زیست (121،

 ضـایعات  جنگلـی  و کشـاورزی  محصـولات  عیطبی های نهالستان و مزارع از شده آوری جمع سوختی مواد از

 (2) شود می گرفته کار به انرژی بیو تولید برای دامی ضایعات همچنین و شهری جامد زائد مواد غذایی مواد

 بيوگاز معرفي

 ,سـوزاندن  ماننـد  معمـول  مصارف بر علاوه. میدهد تشکیل متان را آن درصد02 حدود که است گازی, بیوگاز

بسـیار   کـود  یـک  آلی مواد تجزیه از حاصل بیومس. دارد گسترده کاربرد صنایع برخی در اولیه ماده عنوان به

آلـودگی هـای    کـاهش  باعـث  و اسـت  آور سـود  و بی خطر بیوگاز از استفاده. میباشد کشاورزی برای مرغوب

 دصورت میگیـر  هاضم نام به دستگاهی در و شده کنترل شرایط در بیوگاز تولید. میشود هوا و محیطی زیست

دی اکسـیدکربن مـی    و متـان  بـه  تبـدیل  و شـده  تجزیه میکروارگانیسم ها توسط آلی مواد هاضم داخل در. 

 کیلوکـالری 222معـادل   آن مکعب فوت یک سوختن با که باشد می متان بیوگاز اشتعال قابل بخش که شوند

 دارد ضـرورت  نتـروژن  بـه  کـربن  نسبت و حرارت درجه کنترل بیوگاز تولید زمان مدت در. میشود آزاد انرژی

 تولیـد  بـرای  پتانسـیل هـای عمـده ای    ایران در. است سانتیگراد درجه 28 ها باکتری رشد برای دما بهترین

 فاضـلابهای , زائـدات کشـاورزی  , دامـی  فضـولات  کـه (  سال در مکعب متر میلیون0062)  دارد وجود بیوگاز

 بـه  عظیمـی  چنـین پتانسـیل   وجـود  با فانهمتاس.  می شود شامل را زباله دفن محل های و صنعتی و شهری

 روحیـه  نبـود  بیوگـاز و  بـرای  مشـخص  متصـدی  و مرجع نبودن ایران در انرژی بودن ارزان هم چون دلایلی

بـی   هضـم  از زیسـتی  متـان  و بیوگـاز  .تولید نمی برد را کافی بهره ی منبع این از ما کشور درمردم مشارکت
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 هضـم  تحـت  تـوده  زیست میکروبی مانند تبدیل مهمی نقش دهفزاین طور به مختلف توده های زیست هوازی

 کند. می ؛ایفا است محیطی زیست و اقتصادی مزیت چندین دارای که بی هوازی

 فضولات کشاورزی، باقیمانده های سایر و زباله ها تخمیر و تجزیه از انرژی ها، از یکی عنوان به بیوگاز

بی  باکتری های بوسیله آلی مواد بی هوازی تخمیر با عواق در و فاضلاب های صنعتی و حیوانی انسانی،

 انرژی حامل یک بعنوان بیوگاز. می آید متان بدست گاز تولید با و تخمیر محفظه یک در متانزا بویژه هوازی

 آلودگی ایجاد که تمیزی است سوخت بیوگاز. باشد فسیلی سوخت های برای مناسبی بسیار جایگزین بتواند

به عنوان  آن، درCO2 گاز وجود به توجه با و است کم بیوگاز انفجار خطر ضمن در د؛نمیکن محیطی زیست

 شدت به آنرا اشتعال قابلیت و حرارتی ارزش بیوگاز، مخلوط درCO2 افزایش. می نماید عمل آتش ضد یک

می  افزایش را بیوگاز حرارتی ارزش میزانCO2 جداسازی جهت فیلترهایی از با استفاده لذا میدهد؛ کاهش

-68 میزان دارای می شود حاصل بی هوازی شرایط در آلی مواد زاید تخمیر از که گازی مخلوط این. دهند

 نیتروژن، هیدروژن، مانند دیگر از گازهای ناچیزی مقادیر و کربن اکسید دی درصد48-28 متان، درصد28

 متان از گاز این اعظم قسمت است مشخص که همانطور و است هیدروژن سولفید و منواکسیدکربن اکسیژن،

 اولیه مواد نوع به بستگی آن مختلف ترکیبات نسبت حال عین در ولی است شده تشکیل اکسیدکربن دی و

 از ارزشی با منبع بیوگاز. دارد تخمیر مخزن در مواد توقف زمان و محیط حرارت بمیزان حدودی تا و نیز

 .هدر می رود به اغلب که است انرژی

 بيوگاز ترکيبات

 فضولات کشاورزی، های باقیمانده سایر و ها زباله تخمیر و تجزیه از ها، انرژی از یکی به عنوان وگازبی

 بی های باکتری بوسیله آلی مواد هوازی بی تخمیر با واقع در و صنعتی های فاضلاب و حیوانی انسانی،

 حامل یک بعنوان بیوگاز .آید می بدست متان گاز تولید با و تخمیر محفظه یک در زا متان بویژه هوازی

 ایجاد که است تمیزی سوخت بیوگاز. باشد فسیلی سوختهای برای مناسبی بسیار جایگزین میتواند انرژی

 آن، در CO2 گاز وجود به توجه با و است کم بیوگاز انفجار خطر ضمن در نمیکند؛ محیطی زیست آلودگی

 را آن اشتعال قابلیت و حرارتی ارزش یوگاز،ب مخلوط در CO2 افزایش.نماید می عمل آتش ضد یک بعنوان

 را بیوگاز حرارتی ارزش میزان CO2  جداسازی جهت فیلترهایی از استفاده با لذا میدهد؛ کاهش شدت به

 دارای میشود حاصل هوازی بی شرایط در آلی زاید مواد تخمیر از که گازی مخلوط این. میدهند افزایش

 مانند دیگر گازهای از ناچیزی مقادیر و کربن اکسید دی صددر 28-48 متان، درصد 68- 28 میزان

 قسمت است مشخص که همانطور و است هیدروژن سولفید و منواکسیدکربن اکسیژن، نیتروژن، هیدروژن،

 آن مختلف ترکیبات نسبت حال عین در ولی است شده تشکیل اکسیدکربن دی و متان از گاز این اعظم

. دارد تخمیر مخزن در مواد توقف زمان و محیط حرارت بمیزان حدودی تا زنی و اولیه مواد نوع به بستگی

 .رود می هدر به اغلب که است انرژی از ارزشی با منبع بیوگاز
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 شود؟ مي ساخته چيزی چه از بيوگاز

 را بیوگـاز  کـه  است زیر مواد همچون موادی طبیعی تخمیر فرآیند واقع در.شود می ساخته آلی مواد از بیوگاز

 :کند می دتولی

 دسـت  بـه  سوخت بیومس)بیومس -انسانی  فاضلاب -گیاهی مواد -(حیوانی فضولات و کود)مزرعه ضایعات -

 (زد مثال را چوب توان می نمونه برای که است حیوانی و گیاهی موجودات از آمده

 کرد؟ بيوگاز استفاده از در کجا مي توان

 :شود استفاده زیر مصارف در تواند می بیوگاز

 -بـرق  تولیـد  و ژنراتورهـا  انـدازی  راه بـه  -(پروپـان  همچـون ) آشـپزی  -هـا  سـاختمان  و ها خانه شناییرو -

 نیرو تولید احتراقی موتورهای

 ایـن .آورد فراهم را بهداشت سطح ارتقا موجبات تواند می و شده ضایعات از خوب استفاده موجب بیوگاز تولید

 و داران مزرعـه  امریکـا  در.گـردد  مـی  مهیـا  توسـعه  حـال  در کشـورهای  در دسترس قابل انرژی ایجاد با کار

 فـراهم  را حیـوانی  و گیـاهی  ضایعات از فراوان استفاده موجبات که بینند می راهی را بیوگاز تولید کشاورزان

 هایی همسایه به اضافی برق و شود می تولید برق حیوانی فضولات از آن در که است جایی ورمونت.نماید می

 .شود می فروخته دارند قرار آن مجاورت در که

 چیـــن  در می کنند، به طوریکـــه  اسـتفاده به وفـور بیـوگاز از هندوسـتان و چیـن ماننـد: کشـورهایی در

 شــده  ســاخته  بیوگـاز  تولیــد  دسـتگاه هفــت میلیـون بالغ بــر1902 تــا1928 ســال های فواصــل در

 میلیــون 42 بــر  بالــغ 2814 سـال تـا و میکنـد برطـرف را ییمیلیون روسـتا پنجـاه انـرژی نیاز کـه اسـت

 نیــز بالغ بــر آمریــکا در. اســت شــده راه انــدازی و نصــب روســتاها ســطح در بیوراکتـور روســتایی

مـی   اســـتفاده  و صنعتـــی  خانگـــی  مصــارف به منظــور بیوگازســوز کوچــک و بــزرگ ژنراتــور488

 خـــاص  شـــرایط  بـه علـــت   میدهـــد کـــه   نشـــان  ایـــران  در انجـام شـــده   ررســی هـای ب. شــود

 م یشـود تولیـد زبالـه و انسـانی و حیوانـی عظیمــی فضـولات حجــم کشــاورزی، و اقلیمــی اجتماعــی،

 تبدیـــل  ـــرای ب مناســـبی  ســامانه های می تــوان امکانــات بـا ســاده ترین روسـتایی مناطـق در کـه

 و کـود مرغـــوب  نیـز بیـوگاز بـه مـواد ایـن تبدیـل باقیمانده هـای. کـرد احـداث بیـوگاز مــواد بـه ایــن

 .جــذب کنـد را آن میتوانــد راحت تــر گیــاه ریشــه کــه اســت مناســبی

 بيوگاز تشكيل مراحل

 نکسیژا بغیا در نددار نقش زبیوگا تولید در که هایی وبمیکر کلیه. ستا بیومیکر یندافر یک زبیوگا تولید

 کنشوا که ژنمتانو یهایباکتر. هستند باکتریها ،غالب یها گانیسموارمیکر مهمترین.  نندک می ندگیز اهو
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 لیآ ادمو تجزیه و شکستن به درقا هنددمی منجاا زتولیدبیوگا رمنظو  به را ازیهو بی و ایتجزیه یها

 ستهد ازدو هایباکتر ینا.  شود می منجر زبیوگا تولید به منجااسر که هستند دهسا و هپیچید

 درجه 22 تا 28 و گراد سانتی درجه 42 تا 22 یماد در ترتیب به و هستند ستدو گرماو فیلومزیهایباکتر

 درجه 28 تا تواند می حرارت این دوست گرما های باکتری مورد در.  کنند زندگی توانند می گراد سانتی

 تولید و لیادآمو تجزیه ایبر را نزیمیآ فعالیت بیشترین هایباکتر دما این در.  یابد افزایش گراد سانتی

 است:فرایند واکنش محیطPH=7-8دنبو قلیایی ز،بیوگا تولید ایبر یگرد  بمطلو یطاشر از. نددار زبیوگا

 : مرحله 4 طی در ها باکتری تجزیه

 
  لیآ یدزا ادمو از نمتا زگا تولید گانهرچها حلامر 1 شکل

 

 . لمحلو تترکیبا به ادمو ینا تبدیل و لنامحلو و هلیپیچیدآ ادمو لیزروهید: اولمرحله

 در و هشد شکسته زسیدساا یهایباکتر سیلهو به اول مرحله از حاصل لمحلو لیآ تترکیبا:دوم مرحله

 .  دلیتولیدمیشوآ یسیدهاا نتیجه

 ردمو زسیدساا یهایباکتر توسط و هشد حل آب در بنیکر شش و پنج یکربنهاروهید معمولاً:مسو مرحله

 .  میشوند تبدیل کربنیک زگا و تپیوناوپر ت،ستاا ت،مارفوروژن،هید قبیل از ترکیباتی به و هشد قعوا فمصر

 به زسا نمتا یهایباکتر توسط زیسیدساا مرحله در هشد تولید یسیدهاا و لیآ تترکیبا متما:رمچها مرحله

 (12)تبدیلمیشوند زبیوگا

   زبيوگا وریفنا یها دبررکا

 : محيطي یستز اتمخاطر از یجلوگير ایبر زبيوگا توليد ورتضر (2

 ،ییاهو و آب اتتغییر ،یاهادر آب سطح نمدآ بالا ،مینز هکر یماد یشافزای،ا گلخانه یهازگا یشافزا

 حاصل طبیعی یها هیستگاز و نسانیا معاجو بر محیطی یستز نگرایرو اتتاثیر و طبیعی یبسترها گیدلوآ

 فمصر ونفزروزا شدر و منابع ینا دنبو ودمحد و سو یک از صنایع شدر و فسیلی یسوختها یهرو بی فمصر
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 به ،یگرد یسو از ساخت هداخو جهامو ژینرا انبحر با دور انچند نهای هیندآ در را یبشر معاجو که ژینرا

 که ارپاید توسعه در هشد حمطر دبعاا از یکی.ستا هشد منجر ارپاید توسعه منا با توسعه از یجدید عنو حطر

 ژینرا پذیر تجدید منابع از دهستفاا ه،شد مینهز ینا در اریگذ سرمایه و توسعه به هارکشو توجه سبب

   .ستا ... و روژنهید ده،تو یستز ،مینگرماییز د،با ی،شیدرخو ژینرا نهمچو

 
 مریکاآ رکشو در ژینرا سبد در تجدیدپذیر یها ژینرا سهم - 2 شکل

 تـامین  پذیر تجدید انرژی انواع از متحده آمریکا ایالات در 2811 سال در درصد% 0 کنونی آمارهای  براساس

 (.12است) شده داده نشان( 2) شکل در آن مختلف منابع سهم که گردیده

 هک ـ اسـت  شـده  انجـام  زمینـه  ایـن  در تحقیقاتی و مطالعاتی حهای طر اخیر سال چند طی نیز کشورمان در

 دلایـل  و ضـرورت . اسـت  انـرژی  پـذیر  تجدیـد  منابع از برداری بهره منظور به هایی پروژه اجرای آن ماحصل

ــرمایه ــذاری س ــعه و گ ــای  توس ــرژی ه ــد ان ــذیر تجدی ــران در پ ــدگاه از را ای ــرژی دی ــوان ان ــین میت  چن

 (182ذکرکرد)همان:

 بهـره  در نیـز  مـا  کشـور  و دارد ای ملاحظـه  قابـل  سـهم  تجدیدپذیر، انرژی های میان در توده زیست انرژی

 تجدیدپذیر، انرژیهای مختلف منابع برای امروزه. است برخوردار بالایی پتانسیل از آن مختلف منابع از برداری

 مـدیریت  در بیوگاز فناوری توان می جمله آن از که است توسعه حال در یا و یافته توسعه متنوعی فناوریهای

 سـوخت  بـه  تـوان  مـی  بیوگـاز  مزایـای  جملـه  (از182برد)همـان:  نام را یروستای و شهری فاضلاب بازیافت و

 .است شده داده توضیح آن ها مورد در ذیل در که کرد اشاره گاز تراکم و محرکه نیرو خانگی،

 مشـکلات  و زمـین  کـره  شـدن  گـرم  -2گاز و نفت قیمت افزایش و دنیا در فسیلی ذخایر بودن پذیر پایان-1

 انرژیهـای  توسـعه  جهـانی  رویکردهـای -4انـرژی  ذخیـره -2 فسـیلی  سـوختهای  از اسـتفاده  محیطـی  زیست

 خانگی سوخت کاربرد -2تجدیدپذیر

 پز و پخت سوختی مواد بعنوان دامی پهن شده خشک مواد و کشاورزی های فعالیت از حاصل ضایعات اخیرا،

 تنهـا  مواد اینگونه سوختی و حرارتی ارزش اینکه به توجه با. گیرند می قرار استفاده مورد روستائی مناطق در

 سـوزاندن  طرفـی  از. است ای بیهوده کار سوختی، ماده بعنوان مواد این از استفاده بنابراین باشد، می% 9-12
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 جمـع  وهمچنـین  بوده خطرناک کودکان و زنان سلامتی برای آشپزخانه، در زیاد دود ایجاد علت به مواد این

 پهـن  سـوزاندن  از بیوگـاز،  (. واحد2است) آفرین مشکل بارانی ولدرفص ویژه مواد،به این سازی وذخیره آوری

 و پخـت  مقاصـد  برای کافی و تمیز سوختی ماده یک بیوگاز. کند می جلوگیری سوختی، ماده به عنوان دامی

 چـوب  آوری جمـع  از بیوگـاز، . آید  می عمل به جوئی صرفه چوب و ذغال نفت، مصرف در طرفی از و بوده پز

 مجبورنـد  روز هـر  که روستایی های بچه و زنان افتادن زحمت به باعث حال عین در که سوختی های وشاخه

 صـرف  طـولانی  مسـیرهای  از سـوختی  مـواد  جمـع آوری  منظـور  به را خودشان وانرژی وقت از زیادی زمان

 آوردن بـه دسـت   بـرای . باشـد  می پز و درپخت آن از استفاده کاربرد بیوگاز بهترین.کند می نمایند،جلوگیری

 اسـتفاده  انـد  شـده  طراحـی  صـحیح  بـه طـور   کـه  هائی دراجاق آنرا بایستی ازبیوگاز، گرمایی ارزش حداکثر

 (.14نمود)

 گاز تراکم(1

 رفشا در نمتا زگا. نیست سسترد قابل کپسولی و دهفشر رتصو به نپاوپر یا نبوتا زگا فخلا بر نمتا گـــاز 

 سانتیمتر در مکیلوگر02/1 ایبر باید زگا ،ینابر وهلاع. دشو می تبدیل مایع به ادسانتیگر جهدر 42/4- ودحد

 همچنین. باشد رهسولفو روژنهید زگا از ریعا ه،خیرذ وفظر ندگیرخو از یجلوگیر نیابحر یماد و مربع

 به توجه با ستا بدیهی. اردند مزیتی هیچ زگا ینا کماتر چونکه. دشو گرفته باید آن کربن کسیدا دی زگا

 نظر از ه،خیرذ سنگین وفظر نقلو حمل  و بالا رفشا با هخیرذ وفظر خرید آن، کماتر و زگا تصفیه هزینه

 ، متـان  درصـد  68 تـا  22 شامل هاضم از حاصل ز(.بیوگا122همان:نیست) عملی و صرفه به ونمقر دیقتصاا

 ادیتعد توسط. ستا آب ربخا از یکسر و سولفید روژنهید کمی ارمقد و اکسـید  دی کـربن  درصد 42 تا 28

 ینا. ستا هشد هایی شتلا هیدتقاار طریق از ها هلایندآ فحذ با زبیوگا کیفیت دبهبو ایبر نحققام از

 زگا در دهستفاا ایبر یندهاافر ینا از ریبسیا. ستا  H2S و  CO2 توجهی قابل ارمقد فحذ شامل هیدتقاار

 کاهش زی،سا دهفشر در سهولت یافته ءتقاار زبیوگا یها مزیت. ندا یافته توسعه نفت 2S صنعت و طبیعی

 صنایع ایبر لیهاو ادمو ،مدراکا قبر تولید درو،خو سوخت همانند سیعترو یها برنامه ایبر زنمخا به زنیا

 واحــد ازای بــه انــرژی افــزایش جهــت زیــادی یها پتانسیل. باشد می هغیر و سوختی یها لسلو ،شیمیایی

 آب بـا  شستشـو . یابـد  ارتقـا % 92 از بیش به زبیوگا اگر دارد وجود راحتر ونقل حمل و گسترده کاربرد حجم،

 (.2است) بیوگاز تصفیه برای ساده و راحت روشی

 محيطي زیست دیدگاه از بيوگاز به کارگيری ضرورت(3

 انمیز پالایش و شپذیر ناییاتو ،نهاآ ت هــایفعالی بستر و داتموجو سایر و ننساا هخاستگا انعنو به طبیعت

 تولید شاهد نهروزا ،شهرها نکلا در هیژو به ،تمرکز جمعیت یشافزا با وزهمرا.دارد را ها هلایندآ از معینی

 و توسعه لحا در یهارکشودر صبخصو نهاآ از بالایی حجم که ،هستیم ها هلایندآ و تضایعا تن میلیونها

 محـیط  در هـا  آلاینـده  میـزان  حاضر حال در»د.شو طبیعیمییبسترها وارد خاصی رتنظا ونبد مسو نجها
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 و آب منـابع  آلـودگی  سـبب  که باشد می انرژی منبع این عمدتا که نفتی ترکیبات است فزایشا به رو زیست

 نهاآ نمیا از که دارد اههمر به را نیاوافر محیطی یستز تمشکلا ها هلایندآ ینا (.پخش9گردنــد) مــی خــاک

 :  دکر رهشاا یرز اردمو به انمیتو

 (2ها ) آلاینده این دفن محل از ای گلخانه یهازگاو کسیدکربنا دی تن میلیونها سالانه رنتشاواتولید-

 در صبخصو ،ها بالهز هشیر و بفاضلا ،سمی ادمو ذنفو ثرا بر مینیزیرز آب یها هسفر و کخا گیدلوآ-

 (12مینی)زیرز یبهاآ یها هسفر یبالا سطح دارای و رشپربا مناطق

 

 

   زیست محيط سلامت برای بيوگاز توليد( 4  

 دهما انعنو به ننداتو می که هندد می تشکیل پذیر تجزیه لیآ ادمو را ها هیندلاآ و تضایعا از بالایی صددر 

 زبیوگا وریفنا را زبیوگا وریفنا از دهستفاا سطهوا به کربن کسیدا دی رنتشاا کاهش پتانسیل انمیز در لیهاو

 .  هدد می ننشا 2 شکل. شوند دهستفاا

 
 (12) بیوگاز ازفناوری استفاده واسطه به کربن اکسید دی انتشار کاهش پتانسیل میزان - 2 شکل

 منابعی به را نهاآ و کند می حل را ها هلایندآ ینا تصفیه و فعد تمشکلا تنها نه زبیوگا وریفنا از یگیر هبهر

 دکو تولید قبیل از محیطی یستز منافع دارای بلکه زد،سا می تبدیل ارزان و کپا ژینرا تولید ایبر شمندارز

 جیوخر بپسا از دهستفاا با مینیزیرز یبهاآ یها هسفر و منابع تغذیه وژن،یترن یبالا صددر با طبیعی

 کسیدا دی  ،کاهش(  زدایی جنگل کاهش)  زیست محیط منابع تخریب انمیز کاهش ز،بیوگا یحدهاوا

 (.12) است نیز کخا فرسایش و ازیبیهو تخمیر وریفنا از دهستفاا با کربن
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   ورزیکشا ایبر دکو( 2

 به. دارد همیتا بمرغو کیفیت با دکو دیاز یردمقا آوری همافر در زیبیوگا یحدهاوا که نددار روبا ورزانکشا

 کثرا در. رود می بین از کخا در و هشد هندزاسو سوخت رتبصو میدا پهن نصف تا مسو یک ،کلی نبیا

 طریق از هشد لیدتو دکو. هدد می یشافزا برابر دو را لیآ دکو به سترسید قابلیت ز،بیوگا حدوا یک ،قعامو

 تا 28 ودحد. ستا نسبی مزیت یک دارای معمولی کود  به نسبت کیفیت و کمیت ظلحا از زبیوگا حدوا یک

 سازی کمپوست یها حوضچه در تیکهرصو در دشو می حفظ زبیوگا حدوا در میدا پهن لیهاو وزن درصد 22

 حدوا از حاصل ویگا دکودر دموجو وژنرنیت متما تقریبا ،نسبت همین به.رود می بین از آن درصد 28 روباز

 دکو. رود می بین از وژننیتر مهم بخش زی،سا کمپوست یندافر لطو در تیکهرصو در ماند می  باقی زبیوگا

. باشد می نیز گیاهی یمغذ ادمو دییاز ارمقد یمحتو که دهبو وفمعر هشد هضم بغادو یک انبعنو زیبیوگا

 . ستا همدآ1 جدول در عموضو ینا

 

 بیوگازی کود در گیاهی مغذی مواد مقدار-1 ولجد

 مس و منگنز هنآ روی،: مثل( هائی نوترینتومیکر) هایی یمغذ یزر از خوبی منبع زبیوگا از حاصل دکو

 باعث زبیوگا حدوا در میدا پهن کامل هضم. باشند می ورزیکشا یها کخا کثرا بکمیا اتفلز ءجز که دهبو

 .ندرو می بین از حتیابر نگیاها ریبیما عامل یها گانیسمار یزن و هشد زهر یها علف تخم دینابو

 هبخشید دبهبو را کخا یخیز لحاص د،کو انبعنو زیبیوگا هشد هضم بغادو از دهستفاا که ستا هشد ثابت

 در رمنظو ینا ایبر مصرفی دکو انمیز. هدد یشافزا  درصـــد 28-18 در و رهکتا در تن لمحصو نداتو می و

 زبیوگا دکو. ددگر می دپیشنها هکتـار  در تن 2 دیمی های زمین در و رهکتا در  تن18 ودحد بیآ یها مینز

 باعث عمل ینا. دگیر ارقر دهستفاا ردمو مناسب یردمقا در شیمیایی یهادکو با طمخلو در نداتو می همچنین

 با چنینهم ،برسد قلاحد به کخا در شیمیایی یهادکو فتلاا انمیز و هشد تهیه یبهتر دکو که دشو می

 ایبر زیبیوگا هشد  هضم بغادو. ددگر می تامین لیدتعا تغذیه عنو یک ورزیکشا تمحصولا ایبر عمل ینا

ــا) هشد هضم بغادو با طمخلو برنج سسبو با خانهرود کوچک ماهی. ستا مفید ماهی تولید  و( 2: 1نسبت بـ

 ایـن  کـه  داد نشـان  زمـایش ا. شـد  تغذیـه  معادل نیتروپن 1: 1نسبت  با برنج سسبو و دلغنخررو همچنین

 آل هیدا ایغذ. دارد یسریعتر شدر زیبیوگا هشد هضم بغادو و بــرنج ســبوس مخلــوط بــا تغذیــه در مــاهی

 (.12باشد) می زیبیوگا دکو و برنج سسبو دل،خر غنرو از ویمسا مقادیر سینگی ماهی ایبر هشد دپیشنها
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 محيط بهداشت تامين و به سازی( ۶

 لتاتو ه هــــای چا با مناطق در. باشند می نسانیا عمدفو شتیابهد فعد ایبر اسبیمن سیلهو زبیوگا یحدهاوا

 لتاتو یچاهها اثحدا از آن، خلدا به تفضولا مستقیم لنتقاا و زبیوگا حدوا به ها لتاتو ینا لتصاا با خشک

 ل،منز خلدا در تفضولا فعد مشکل زبیوگا حدوا به نیاحیو و نسانیا عمدفو یتاهد با. دشو می یجلوگیر

 مگس و ها پشه. ستا ها ژنپاتو کلیه و بنامطلو یبوها از ریعا زیبیوگا هشد هضم بغادو.. دشو می حل

 شتابهد سطح تقاار سبب زبیوگا یحدهاوا ینابنابر. نمایند تکثیر و شدر زیبیوگا بغادو در ننداتو نمی ها

 ییهاربیما عشیو ینابنابر کند نمی دیجاا شپزخانهدرآ را دودی هیچ زبیوگا نندزاسو نچو. شوند می عمومی

 باعث که ستا یتمیز سوخت ز،بیوگا آن، بر وهعلا. کند می اپید کاهش نیز نکادکو و نناز بین در چشمی

 می یبهتر سوخت د،گوگر شتناند علت به مخا نفت و طبیعی زگا به نسبت زبیوگا. دشو نمی اهو گیدلوآ

 (41)همان :. باشد

 جتماعيا-دیقتصاا هیدگاد از زبيوگا یگيرورت به کارضر( 7

 (12د)شو می ختهداپر نهاآ از ای رهبه پا که دارد نیاوافر دیقتصاا ییاامز زبیوگا وریفنا

   بپسا و بفاضلا یافتزبا و آوری جمع یها هزینه کاهش-

 ایبر ،سبز یفضا و ورزیکشا در دهستفاا قابل آب تامین و لیآ دکو ژی،نرا وشفر طریق از مددرآ دیجاا-

 لتدو و دممر

 را آن از ناشی یها هزینه و کخا و آب گیدلوآ نچو پیامدهایی تمددراز در نکهآ بی بفاضلا تصفیه-

 باشد. شتهدا

 محفظه در هشد تولید لیآ دکو از دهستفاا لیلد به ورزیکشا صنعت در وری هبهر و کخا زیسا بهینه-

 کخا یاصلخیزح و رساختا حصلاا در آن تمد بلند اتثرا و زبیوگا ازیبیهو یتخمیرها

 ایبر تقاضا کاهش و شیمیایی دکو فمصر کاهش ربهمنظو لیآ دکو تولید به توجه با ارز وجخر از یجلوگیر-

   فسیلی سوخت ایبر تقاضا کاهش همچنین و هرزکش ها علف و تفاآ فعد

 یگرد به آن ورصد و مختلف یها سمقیا در رکشو در زبیوگا ژیتکنولو ساخت وریفنا به ستیابید-

   علاقمند یهارکشو

 انعنو به ،لیآ ادمو بی هوازی تجزیه از حاصل فرعی تمحصولا انعنو به کربن کسیدا دی و نمتا لیدتو-

 .صنعتی لیهاو ادمو
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ــو-  ادمو انعنو به ،لیآ ادمو ازیبیهو تجزیه از حاصل فرعی تمحصولا انعنو به کربن کسیدا دی و نمتا لیدت

 .صنعتی لیهاو

 می کسیدکربنا دی از.  اســـت...  وB12 یتامینو حتی و دکو ک،مونیاآ ل،متانو،لکل،استیلنا لیهاو دهما نمتا

 . کرد استفاده غیره و خشک ی  و کودتهیه در انتو

 

   نقليه سایلو سوخت انعنو به دهستفاا نمكا( ا0

 بر هزینه یها یرساختز به زنیا ونبد رکشو زگا شبکه از دور یستاهارو زنیا ردمو سوخت تامین-

 در زبیوگا هکنند تولید یستگاههاد ازیندا راه و نصب قابلیت دنبو نساآ دن،بو هزینه مک ،گیدسا-

 :  دکر رهشاانیز آن جتماعیا رثاآ به انتو می رمذکو دیقتصاا رثاآ رکنا در کوچک یمقیاسها

  مختلف یبخشها در لشتغاا دیجاا-

 دنبر بین از با ستاهارو و کوچک یشهرها ،شهرها حاشیه در صبخصو شتیابهد ضعیتو زیسا بهینه-

 بی هوازی تصفیه یندآفر در زا ریبیما ملاعو از توجهی قابل صددر

 ثرا بر که سوخت انعنو به نیاحیو تفضولا از دهستفاا یا و بچو دود از ناشی تنفسی ییهاربیما کاهش -

 .  یابد می لنتقاا ننساا به تفضولا با مستقیم ستما

 ،درتمیز سوختی انعنو به زبیوگا از دهستفاا لیلد به ،ستاییرو نناز رکا کاهش و نماز در جویی صرفه-

 تفضولا زیسا دهماآ یا و مهیز آوری جمع ایبر قتو فصر به زنیا معد و نساآ دهستفاا یژگیو با و سسترد

 .سوخت تهیه رمنظو به نیاحیو

 بفاضلا و بالهز فعد محل طبیعی یبسترها زیسا بهینه-

   زسو زبيوگا ارتحر و قبر نهمزما توليد یگاههاونير یگيربه کار ورتضر( 1

 محیط گیدلوآ صلیا ملاعو از یکی ر،کشو در مختلف یها فعالیت از حاصل لیآ ئدزا ادمو ونفزروزا دیاازد

 و ئدزا ادمو فند یبالا هزینه ،سنتی یشهارو یگیر هبهر زدهبا دنبو پایین به توجه با وزهمرا. باشد می یستز

 اولمتد زبیوگا تولید ایبر ازیهو بی هضم نظیر رنمد یها روش از دهستفاا ،محیطی یستز یها گیدلوآ

 با مشابه تجدیدپذیر ژینرا منبع یک انبعنو ازی،هو بی هضم یندآفر از هشد آوری جمع زبیوگا. ستا هشد

 (16باشد) می استفاده قابل کمتر تیارحر ارزش و نمتا ارمقد با لیو طبیعی زگا
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 مناسب گزینه یک ضمنأ و تیارحر و لکتریکیا ژینرا تأمین هعمد منابع از یکی نابعنو زبیوگا حاضر لحا در

ــلپو زیگا بینرتو ومیکر ز،گا بینرتو ،سترلینگا رموتو ل،یزد رموتو ای، ضربه رچها رموتو در دهستفاا ایبر  یـ

 (12شد)با می قبر تولید جهت سوختی های

 در دد،گر می بر آن محیطی یستز و جتماعیا دی،صاقتا ییاامز به که تیومتفا علل به زبیوگا از دهستفاا

 (129است)همان: هشد قعوا نجها توجه ردمو ژینرا تولید ایبر ارتحر و قبر نهمزما تولید یگاههاونیر

 نداتو می انیرا در CHP یگاههاونیر در آن دبررکا و ازیهو بی هضم آوری فن از زبیوگا تولید

. زدسا محقق نیز را ارپاید توسعه یستارا در حرکت ر،کشو زنیا ردمو ژینرا از قسمتی تأمین ضمن

 یافتزبا ینابنابر ددگر می تولید آن ازاتمو به نیز ارتحر لاً معمو قبر تولید یندآفر در نجائیکهآ از

 تولید یحدهاوا یا هگاونیر را گاههاییونیر چنین ینا. ستا پذیر نمکاا ییندآفر چنین در ارتحر

ــد)ن می ارتحر و قبر نهمزما  عموضو ینا همیتا به نجها در ریبسیا یها رکشو وزهمر(. ا14امنـــــــــــ

 در تن نمیلیو 188 از پــــــــــــــیشحاضر لحا در ننگلستاا. نمایند می فعالیت مینهز ینا در و دهبر پی

 ایبر که نماید می تولید زا ژینرا تمحصولا و بفاضلا لجن ،ییاغذ اتئدزا شامل لیآ ادمو لسا

 از  ســـال در بـــرق ســـاعت تـــراوات 8/0 دتولی رکشو ینا ی برنامه.  اســـت مناســـب بیوگـــاز تولیـــد188

 زسو زگا بیو ارتحر و قبر نهمزما تولید یها هگاونیر در ازیبیهو هضم از حاصل زبیوگا طریق

 (.2شد)با می

 ایران در بيوگاز توليد گسترش عدم علل مهمترین

 ایران در انرژی بودن ارزان -2

 انـدک  بهـای  با آنها، به یارانه تعلق و زیرزمینی منابع بر بودن متکی تعل به کشور در دسترس در های انرژی

 انـرژی  قیمـت  بـا  برمگاژول ریال9/12 آمریکا در انرژی قیمت شود مقایسه) رسند می کننده مصرف دست به

 انـرژی  هـر  تولیـد  کـه  اسـت  حـالی  در ایـن (. ریـال  12888 هـردلار  برابـری  با برمگاژول ریال 2/2 ایران در

 مـی  زیادی نسبت به های هزینه صرف مستلزم ، توده زیست و باد خورشیدی، انرژی مانند جدید فغیرمتعار

 :کرد اشاره زیر های هزینه به توان می ها هزینه این جملة از. باشد

 مقدماتی پشتیبانی های هزینه .2توسعه و تحقیق های هزینه .1

 مراقبتی و حفاظتی های ینههز .4وابسته صنایع آوری وفن اقتصادی توسعه های هزینه .2

 هـای  هزینـه  اولیـه،  گـذاری  سـرمایه  ماننـد  دیگـر  متعارف های هزینه سایر و مالیاتی های تخفیف .2

 .شوند لحاظ باید...  و تعمیرات مدیریت، راهبری،
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 قیمـت  فسیلی سوختهای نظیر متعارف های انرژی شدۀ تمام قیمت حتی که داشت توجه باید دیگر طرف از 

 در کـه  داشـت  درنظـر  باید نیز را دیگری های هزینه آنها، اصلی های قیمت محاسبه برای و نبوده اآنه واقعی

 هـا،  نیروگاه توسط شده ایجاد آلودگی رفع های هزینه ها، هزینه این مهمترین از. شوند نمی لحاظ کشور این

 در. باشـند  می طبیعی منابع تخریب های هزینه و آلاینده سوخت های از استفاده محیطی زیست های هزینه

 تـا  18 را ایـران  در تولیـدی  بیوگاز معادل انرژی گیگاژول هر قیمت فوق، عوامل گرفتن درنظر بدون حال هر

 کـه  دیگـری  مسئلة. باشد می بزرگی عدد دیگر، سوخت های قیمت با مقایسه در که اند کرده برآورد دلار 12

 گونـاگون  عوامـل  بـه  کـه  بـوده  پیچیـده  بسـیار  ای مسـئله  انرژی، قیمت تغییر که است این شود می مطرح

 است ممکن انرژی قیمت در تغییر هرگونه و دارد بستگی جهانی و ملی سطح در اجتماعی سیاسی، اقتصادی،

 هـای  بررسـی  مسـتلزم  انـرژی  امـر  در سیاسـتگذاری  نتیجه در و بیانجامد سیاسی و اجتماعی های بحران به

 و پـاکیزه  سـوختهای  کـردن  جـایگزین  بـرای  را راه نهایـت  در کـه  هبـود  مـدت  طولانی و دقیق کارشناسانه،

 (2)کند هموار تجدیدپذیر

 سيستان منطقه های خودرو دارویي و علف گياهان ازپسماند بيوگاز آزمایش توليد

 مـی  پذیر تخریب زیست مواد تخمیر حاصل بیوگاز که یافتیم شده انجام های پژوهش و بالا تاریخچه براساس

 آبّ دارای کشورهایی معدود از ایران که آنجا از طرفی از. هستند لیگنوسلولزی ساختار دارای که موادی باشد

. باشد می نوع 0888 بر بالغ گیاهان زیستی تنوع با گیاهی های گونه متفاوت انواع رشد برای مناسب هوای و

 مورد بسیار مصارف انواع برای نگیاها این و بوده مطلوب بسیار ایران در نیز دارویی گیاهان رشد میان این در

 بسـیار  آنهـا  از اسـتفاده  عرقگیری بصورت هم و کردن خشک صورت به هم که نحوی به. اند گرفته قرار توجه

 بـه  گیاهان این تقاضای نتیجه در بالطبع و میکنند رشد ایران مناطق بیشتر در دارویی گیاهان.  است مرسوم

 گیاهـان  پسـماند  عرقگیـری  از بعـد . انـد  شـده  ایجـاد  ایـران  نقاط کثرا در فراوانی های کارخانه مختلف انواع

 هـوازی  بی هضم برای میباشند لیگنوسلولزی ساختار دارای نیز گیاهان این که آنجا از و باشند می بلااستفاده

 و سیسـتان  اسـتان  خـاص،  هـوایی  و آب شـرایط  و جغرافیایی وسعت.  آید می نظر به مناسب بیوگاز تولید و

 اسـت،  کـرده  تبـدیل  کشور در صنعتی و دارویی گیاهی، محصولات تولید عمده مراکز از یکی به را نبلوچستا

 متحـول  را اسـتان  ایـن  توانـد  مـی  آنهـا  صـادرات  و مناسـب  بـرداری  بهره و تولیدات افزایش که محصولاتی

 دارویـی  شـمند ارز بسـیار  خـواص  بـا  و فـرد  بـه  منحصـر  نادر، انواع از استان این گیاهی های گونه برخی.کند

 ارزش بـا  گونـه  292 از بـیش  رویـش  سبب استان این فرد به منحصر اقلیمی های شوند.ویژگی می محسوب

 .شود نمی یافت دیگری جای در استان این هوایی و آب موقعیت به توجه با که هایی گونه شده، گیاهی

 سـبب  همـین  به نیست پوشیده کسی بر انسان سلامت در آنها بدیل بی نقش و دارویی گیاهان بالای اهمیت

 زیـر  سـطح  افـزایش  زمینه در گذاری سرمایه و تحقیقاتی کارهای انجام و ارزشمند ذخایر این از برداری بهره

 بسیاری خودرو گیاهان دارای سیستان منطقه. شود محسوب استان قوت نقطه تواند می بیشتر تولید و کشت
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 مـداوم  هـای  خشکسـالی  بـروز  بـا . کننـد  مـی  رویـش  ها درو بستر در یا و کشاورزی های زمین در که است 

 خاص فصلی های موقعیت در هم آن گیاهان این از محدودی تعداد تنها و رفته بین از گیاهان این از بسیاری

 از بـادیوم  و رازیانـه  شـوتک،  توره، انگورکِ بارَک، زیر کَکلَُک، بُزک، ریش بَرَکَ، پُ.  شوند می دیده بهار چون

 تـرین  اصـلی  کـه  است بسیاری خواص دارای خوش طعم بر علاوه که است سیستان در خودرو نگیاها جمله

 توسـعه،  زمینه در فراوانی های ظرفیت بلوچستان و سیستان پهناور استان.است آهن فقر و خونی کم رفع آن

 ایـن  در وییدار گیاهان فرآوری و تبدیلی صنایع نبود اما دارد دارویی گیاهان صنعت و فرآوری کشت،پرورش،

 اسـتفاده  بـلا  طبیعـت  دامان در یا و شود بازار وارد فروشی خام شکل به تر بیش تولیدات، تا شده باعث استان

 بـرای  تـوان  مـی  کننـد  می رشد خودرو بصورت که ها علف چنین هم و سیستان منطقه خودرو گیاهان.بماند

 مـی  رشـد  جـا  همـه  در  سیستان منطقه وخودر گیاهان بارانی، سال یک کرد. در استفاده پژوهش این انجام

 ندارنـد   خودرو گیاهان و ها علف این به ای علاقه افراد برخی... و ها باغ مزارع، داخل ها، جاده کنار در کنند؛

 آوری جمـع  را شده ریخته دور گیاهانی و ها علف توانید می شرایط این در اندازند، می دور و کنده را ها آن و

 مـی  روشـی  چـه  به که است این ابتدایی سوال.کنید شروع را ها آن از انرژی و سوخت گرفتن مراحل و کرده

 شـود  می باعث که ست گیاهان و ها علف هوازی بی کشت روش پاس  کرد؟ تولید انرژی گیاهان این از توان

 عـت طبی در اشتعال قابل که است بو بدون و رنگ بی گازی متان. شود متصاعد متان گاز و شده تجزیه ها آن

 انـدازی  راه و نقلیـه  وسـایل  سـوخت  گرمـایش،  پـز،  و پخـت  روشـنایی،  جهـت  آن از تـوان  می نتیجتا. است

 . برد بهره الکتریسیته مولد ژنراتورهای

 روش کار:

: اسـت  مرحله سه شامل( زیست محیط در موجود گیاهی و حیوانی محصولات از گاز تولید) گاز زیست فرآیند

 . متان پیدایش و( رتخمی) اسید پیدایش هیدرولیز،

 اختیـار  در که( digester) کننده هضم یا دهنده کشت منبع ظرفیت به بسته گیاهان و ها علف آوری جمع -

 گـرفتن  نظـر  در با و است لیتر 228 ما منبع ظرفیت. بپردازید گیاه کافی مقدار آوری جمع به بایستی دارید،

 روزه 22 تـا  28 زمان گرفتن نظر در با. کنیم آوری جمع علف لیتر 288حدود  بایستی لیتر، 28 خالی فضای

 جـای  منبع درون و کرده آوری جمع را گیاه کیلوگرم 2تا  1,2 بین توانید می روزانه گیاهان، استراحت برای

   .دهید
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 جمع آوری گیاه وعلف هرز -4شکل

 حمام آبگرمی منظور این ایبر باشد می مناسب شرایط ایجاد نیازمند دارویی گیاهان پسماند از بیوگاز تولید

 حمام قابل دمای بایست می باکتری ها زیست و رشد برای مناسب شرایط ایجاد منظور به که گردید تهیه

 این ایجاد برای منظور بدین گرفت انجام سانتیگراد درجه35 دمای  در مطالعه مورد آزمایش.  باشد. کنترل

 یک ، حمام کل در دما تعدیل برای همچنین و گرفت ارقر حمام آبگرم در 1/8  دقت با ترموستات یک دما

 در و گردش در همیشه آب میشد باعث که شد تعبیه حمام دو انتهای در آب پمپ عدد دو و دما کنترلر عدد

 ماده لیتر 28 تا کنید مخلوط آب کافی میزان با باید را گیاه کیلوگرم 2 هر باشد. یکنواخت آب دمای نتیجه

 . شود حاصل سوختی

 

 
 اندازه گیری نمونه-2شکل

 .  شود برداری بهره آماده متان گاز تا بماند جای بر و کند استراحت منبع در روز 22 حدود باید مخلوط این

 پرورش باکتری ها:

کیلـومتری  12 در واقـع  ژالـه ای  روسـتای  قصـابیهای  از یکـی  از گاوی شکمبه محتویات کیلوگرم یک مقدار

در  آب لیتـر  یـک  کردن اضافه و کردن همگن و بزرگ جداکردن تکه های زا پس و شد شهرستان زهک تهیه

بارگذاری بـه   موقع و ماه یک از پس. شد نگهداری آون داخل درجه 08  دمای در ماه یک مدت آزمایشگاه به

 در قبـل  از کـه  شـده  غنـی  ایـن باکتریهـای   گردید. تزریق اضافه محلول ظرف حاوی کشت)هاضم( ، کل این
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 شـده  بـارگیری  ابتـدای  از بیوگـاز  تولیـد  باعث آزمایش ابتدای در بودند نگهداری شده زیستی مساعد شرایط

 .است

 جمع آوری گياهان و علف ها

 شـاخه  و هـا  ریشـه  چگونه ما که ببینید توانید می تصاویر :در ها وعلف گیاهان کردن ریز و ها ریشه کندن -

هـا و   علـف  از کیلـوگرم  4 هـر . ایـم  کرده ریز را ها برگ باغبانی، برش به وسیله و ایم ریخته دور را زاید های

 مـاده  کیلـوگرم  2,2 حـدود  زائد، های بخش ریختن دور از بعد گیاهان پسماند و شده چیده گیاهان خودروی

 هـای  برگ ریختن با که بود اینگونه ما سابیم.مشاهده می خوب را شده ریز ریز های برگ- .دهد می سوختی

 نمـی  متصـاعد  هـا  آن از انتظـار  مورد انرژی و نشده هضم خوبی به ها آن کشت، نبعم داخل در شده ریز ریز

 مـی  منبـع  در و کـرده  رقیـق  کـافی  آب با را ها آن سپس و ساییم می خوب را ها برگ ابتدا است بهتر. شود

.  کـرد  اسـتفاده  سـوختی  مـواد  کردن رقیق برای نیز آشپزخانه پساب از کشی، لوله آب بجای توان می. ریزیم

 کیلـوگرم  2,2 سـاییدن  بـرای (. باشـد  شـوینده  مـواد  دیگر یا صابون کف حاوی نباید آب این که کنید توجه)

 کـه  کـردیم  تقسـیم  بخـش  ده بـه  را ها برگ و کرده استفاده واتی 288( میکسر) کن مخلوط یک از ما برگ،

 ایـن  کـل  سـانیم. زمـان  ر اتمام می به شدن ساییده عمل تا کشد می طول ثانیه 28 تا 12 بین هربخش برای

 است. روز هر در دقیقه 4 تا 2 بین چیزی عملیات

 
 روش کار-6شکل

 : خشک ماده مقدار و رطوبت اندازه گيری

 دمای در ساعت24  مدت به و شده برداشته هرکدام از گرم 188 مقدار مواد رطوبت اندازه گیری برای

 محاسبه نمونه رطوبت مقدار زیر فرمول از دهاستفا با و شده نگهداشته آون داخل سانتیگراد درجه 118 

 .می گردید
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 درصد بود. 22میزان رطوبت به دست آمده حدود 

   کشت منبع کردن پر و آب با مواد کردن مخلوط-

 .  برسد لیتر 28 به مخلوط حجم تا کنیم اضافه آن به کافی آب و بساییم را برگ کیلو 2,2 روز هر شد قرار

 روز هـر  بایـد  تکـراری  عمـل  این.  شود ریخته کشت منبع در مخصوص لوله طریق از باید سپس مخلوط این

 .شود تولید کافی گاز منبع درون تا شود انجام

 

 روزانه شده توليد گاز مقدار بررسي-

 بیوگـاز  کـه  شـد  محیط کشت)هاضم( وصل درب به( سرم) شفاف لوله های تولیدی بیوگاز اندازه گیری برای 

 اسـت  وصـل  سه شلنگ نیز آب حاوی بطریهای به. کند هدایت میباشد آب حاوی که یبه بطریهای را تولیدی

میباشـد و شـلنگ سـوم بـرای انـدازه       آب انتقـال  مسیر که خالی بطری به دومی بیوگاز انتقال یکی برای که

جابـه   باعث و می باید انتقال است آب حاوی که خود مخصوص بطری گیری مقدار متان است. گازتولیدی، به

 روشـی  آب جابـه جـایی   روش کـه  رسیدیم نتیجه این به مقاله ها مطالعه با. میشود بطری خالی به آب ییجا

 آب انتقـال  میـزان . اسـت  شـده  اسـتفاده  روش همین از نیز آزمایش این در رو این از استاندارد است و علمی

 شد و اینگونه دریـافتیم  دداشتیا و اندازه گیری مندرج ارلن های از استفاده با که تولیدی است بیوگاز میزان

 اکسید دی چون هایی ناخالصی و متان شامل) گاز مکعب متر 8,2 حدود  گیاه و علف کیلوگرم 2,2 هر از که

 .شود می تولید( هیدروژن سولفید و نیتروژن کربن،

 
 حجم گاز تولیدی گیری اندازه-2شکل
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 اندازه گيری مقدار متان-

 بیوگـاز از  انتقال مسیر ابتدا که صورت این به گرفتیم بهره آب جایی جابه روش از نیز متان اندازه گیری برای

 بسـته  انـدازه گیـری   در دقـت  و محـیط هاضـم   به بیوگاز بازگشت عدم بمنظور آب حاوی بطریهای به راکتور

اولـی   اسـت  وصل شلنگ سه بود شده تعبیه اندازه بیوگاز منظور به و بود آب حاوی که بطری هر روی .میشد

بـرای   سـومی  و خالی بطری به بیوگاز فشار اثر در آب انتقال برای دومی بطری به هاضم از بیوگاز رای انتقالب

هـر  NaOH  محلول تهیه برای. می گردید وصلNaOH  حاوی بطری به و می شد اندازه گیری متان زمانیکه

 بطـری  را سـوم  شـلنگ  متـان  انـدازه گیـری   زمان. شد زده هم کاملا و کرده حل آب لیتر 0,2 در را گرم 22

بـه   ثابـت  فشـار  بـا  آب ریختن به منظور بود شده تعبیه آب انتقال برای که دوم شلنگ از و کرده حاوی وصل

مخـزن   از آب ثابـت  فشـار  اثـر  در بیوگـاز  ترتیـب  بدین. می شود استفاده است بیوگاز حاوی که بطری داخل

بـه   خـالص  متـان NaOH  توسـط CO2  ذبج ـ از پس و می گردد هدایتNaOH  حاوی بطری و شده خارج

جابـه جـایی    میزان و می گردد هدایت خالی بطری به آب متان ورود اثر در که میابد انتقال آب حاوی بطری

 پـر  بـار  هـر  شد. با یادداشت و اندازه گیری مندرج ارلن از استفاده با که تولیدی متان میزان با است برابر آب

 منبـع  خروجـی  از ضـایعاتی  مـایع  مقـدار  همان بایستی آب، و شده دهسایی های برگ مخلوط از منبع کردن

 .نمود استفاده گیاهان برای کود عنوان به آن از و جمع را مایع این سطل، یک کمک به توان می. آید بیرون

 PH گيری اندازه -

PHارهاینو کمک به توان می. است ماده یک بودن( قلیایی) بازی یا اسیدی میزان سنجیدن جهت معیاری 

 دست به 0و2 عدد بین چیزی PH. کرد گیری اندازه خروجی مایع برای را معیار این ،PH سنجش مخصوص

 Ph به این ».است آن در آمونیاک ماده مقداری وجود علت به مخلوط بودن قلیایی کمی بیانگر که آمد

VFA) فرار چرب اسیدهای انباشت و ضایعات از تر پایین
 کاهش را آن متالوژیک یتفعال که شود می مربوط( 1

 (.sibiys،2812 :112) دهد می

 

 phاندازه گیری -0شکل                                                         

                                                             
2 Volatile fatty acid 
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.  شـود  اسـتفاده  کـود  عنـوان  به دارند، اسیدی حالت کمی که رنگ قرمز های خاک برای تواند می  مایع این

 ممکـن . شـود  مـی  ممـزوج  تولیدی گاز با بخار این و کرده تولید نیز آب بخار و گرما کمی هوازی، بی فرایند

 منبـع  خروجی سوپاپ اتفاق، این از جلوگیری برای. بیافتد دام به گاز لوله درون و شده متراکم آب بخار است

 خواهـد  بـاز  منبـع  داخـل  بـه  شده متراکم آب بخار اکثر وسیله بدین. دارید نگه بسته گاز از استفاده از بعد را

. کنید پاک کامل بطور را آن در مانده باقی آب و نموده جدا منبع از یکبار ای هفته باید نیز را گاز لوله. گشت

 بـی  مراحـل  ایـن  انجام با. شوید آن گرفتگی از مانع و کنید تمیز مرتب باید نیز را پساب خروجی لوله بعلاوه،

 ـ. کند کار مشکل بدون تواند می طولانی مدت به شما کشت منبع هزینه،  سـاعت  1 روزانـه  حـدودا  مـا،  رایب

 و هـرز  هـای  علـف  چیدن همچنین. است مناسب و کم زمانی که دهیم انجام را فوق مراحل تا بود لازم زمان

 دیگـر  گیاهـان  شود می موجب و شده مزرعه و باغ شادابی باعث روزانه، صورت به گیاهان پسماند آوری جمع

 بیوگـاز  و شـده  اسـتفاده  بـاغ  گیاهان برای کود عنوان به دتوان می منبع پساب شود می گفته.کنند رشد بهتر

 خواهـد  تـامین  را نفـره  4 خـانوار  یـک  پـز  و پخـت  بـرای  نیـاز  مـورد  سوخت از درصد 22 حدود شده تولید

 بـا  هماهنگ کامل بطور و نداشته کن مخلوط برای نیاز مورد برق جز ای هزینه هیچ فرایند این همچنین.کرد

 . است زیست محیط

 .است داغ و تميز آبي شعله(.راست)هوا با شده ترکيب و( چپ)خالص بيوگاز ندنسوزا -

 و کنـد  مـی  سیاه را ها ظرف کف که کند می تولید بزرگ زرد دودگرفته شعله یک تنهایی به بیوگاز سوزاندن

 ای شـعله  نمـاییم،  مخلـوط  بیوگـاز  بـا  را سـوختن،هوا  از قبل وقتی که است حالی در این.ندارد موثری گرمی

 درسـت  بونزن اجاق یک شده،ما گنجانده تغییرات تست جهت منظور این برای.داشت خواهیم داغ و آبی،تمیز

 .  کردیم

 
 سوزاندن بیوگاز-9شکل
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 نظـر  در پلاسـتیکی  بشـکه  یک بیوگاز کننده طرح،جمع این در.کردیم طراحی را خود خانگی بیوگاز هاضم ما

 پخـتن  بـرای  کـافی  بیوگاز تولید جهت سازگار سیستم یک هک کند می کمک ما به طرح این که شده گرفته

 بیوگـاز  هاضـم  را خانـه  پـز  و پخت نیاز مورد انرژی غالب منبع بنابراین و کرده ایجاد روز در غذایی وعده یک

 بگیریم.

 
 اجاق و کننده بيوگاز،جمع هاضم طرح-22شكل 

 

 نتيجه گيری:

 حجم میزان است بوده سیستان منطقه خودرویی و دارویی گیاهان از بیوگاز تولید بررسی برای حاضر تحقیق

 طـی  در ph میزان را با اندازه گیری حجم آب خارج شده از لوله بدست آوردیم و هم چنین  شده تولید بیوگاز

 حـذف  موجبـات  کـاهش  ایـن  کـه  یافتـه  کـاهش  ph کـه  شده مشاهده گرفته شد ، اندازه که را هضم فرآیند

 از گردید کنترل بیکربنات توسط اسیدی محیط کردن خنثی توسط مهم این و ردآو می فراهم را ها میکروب

 شـود  نمـی  اسـتفاده  دارویی گیاهان پسماند یا و خودرو گیاهان و ها علف از سیستان مناطق اکثر در که آنجا

 حفـظ  و زیسـت  محـیط  از حفاظـت  منظور به کردو استفاده بیوگاز تولید برای پسماندها این از پس می توان

 اسـت  ضـروری  امـری  معضـل  ایـن  حـل  برای لازم راهکارهای اتخاذ زنده موجودات سایر و ها انسان سلامتی

 از بهینـه  اسـتفاده  و آوری جمـع  بـرای  مناسـب  روش یـک  عنـوان  بـه  مناطق این در بیوگاز واحدهای توسعه

 انباشـت  از ناشی محیطی زیست های آلاینده کاهش و کنترل با دامی فضولات و خودرو گیاهان و هرز علفهای

 گیرد. قرار توجه مورد پیش از بیش باید ضرورت یک عنوان به انرژی تولید کنار در ضایعات این

 منابع:

 فـن  انتشارات ،تهران:(بیوگاز تکنولوژی) زیستی گاز آوری فن:  عملی راهنمای ،1298محسن، اربابی، .1

 .آوران
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 از زیسـتی  انـرژی  تولیـد  سـنجی  نامکـا  ،1291محمـدعلی  ، خلیلی نصیری. مهدی محمدپور، اقدم .2

 .زیستی پدافند و انرژی زیست، محیط سراسری همایش کشاورزی،اولین پسماندهای

 و بـرق  همزمـان  تولید نیروگاههای توسعه ،ضرورت 1200 محمدعلی، عبدلی، ، فرناز ، صالحی امین .2

 .28 شماره 12 سال انرژی ایران نشریه کشور، در سوز بیوگاز حرارت

 واحـدهای  طراحـی  جهـت  گوشـتی  هـای  مرغـداری  فضولات بازیافت ، 1202 سعید، چگنی، ایمانی .4

 پسماند. مدیریت ملی همایش چهارمین بیوگاز،

 تهران. دانشگاه انتشارات دوم،تهران: چاپ نوین، پذیر تجدید های انرژی ،1202 محمود، ، ثقفی .2

 گیـری  گـلاب  ضـایعات  از بیوگاز تولید فرایند سازی مدل و سینتیک بررسی ،1298 علی، دعاگویی، .6
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 کستریم هالوفيلا باکتری یک توسط زیستي آنتراسنتجزیه 

 فردامیرارسلان کاویانی

 ، ایران.1292-4692تهران، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه پیام نور، 

Email: kavyanifarda@pnu.ac.ir 

  چكيده

از  این ماده .شوددر نظر گرفته می محیطی هایآلایندهو از جمله  آروماتیکپلی یک هیدروکربن آنتراسن

یک  Haloferax.sp KA3باکتری زیستی آن بسیار کم است. ی خوردار بوده و میزان تجزیهسمیت بالایی بر

 تعیین پژوهشهدف از این  اکستریم هالوفیل است که قبلا از دریاچه نمکدان قشم جداسازی شد. یسویه

اوی منظور، از محیط کشت پایه نمکی ح برای اینتوسط این باکتری بود.  آنتراسن زیستیمیزان تجزیه 

-در محیط با استفاده از روش مایع آنتراسن باقیماندهای، هفته 4 یاستفاده شد. پس از یک دوره آنتراسن

تواند در یک نشان داد باکتری مزبور می HPLCنتایج آنالیز  گیری شد.اندازه HPLC مایع استخراج و توسط

باکتری  پس با توجه به قابلیت درصد از آنتراسن را تجزیه کند. 06، روزه 20ی انکوباسیون دوره

Haloferax.sp KA3 ی هااز آن برای تیمار پسابدر مقیاس صنعتی توان در تجزیه زیستی آنتراسن، می

 .کردآلوده به این ترکیب استفاده  بسیار شور

 .Haloferax.sp KA3 ،HPLC ،اکستریم هالوفیلآنتراسن،  کلمات کليدی:
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Biodegradation of anthracene by an extreme halophile bacterium 

Amirarsalan Kavyanifard 
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E-mail: kavyanifarda@pnu.ac.ir 

Abstract 

Anthracene is a Polyaromatic hydrocarbon and is considered as environmental pollutants. 

This substance has high toxicity and its biodegradation rate is very low. Haloferax sp. KA3 is 

an extreme halophile strain that was previously isolated from Qeshm Namkdan lake. The aim 

of this research was to determine the rate of biodegradation of anthracene by this bacterium. 

For this purpose, saline base culture medium containing anthracene was used. After a period 

of 4 weeks, the remaining anthracene in the environment was extracted using liquid-liquid 

method and measured by HPLC. The results of HPLC analysis showed that the bacterium can 

degrade 86% of anthracene in a period of 28 days of incubation. Therefore, considering the 

ability of Haloferax sp. KA3 bacterium in biodegradation of anthracene, it can be applied at 

industrial scale to treat very salty wastewaters contaminated with this compound. 

Keywords: anthracene, extreme halophile, Haloferax sp. KA3, HPLC  
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 مقدمه

PAHی )اچند حلقه یکآرومات یدروکربنه یکآنتراسن 
است که از سه حلقه  C14H10جامد با فرمول  (1

شده و حدود نیز یافت  قطران زغال سنگ ن ترکیب سفیدرنگ درای شده است. یلتشک به هم پیوسته، بنزنِ

رنگ ها استفاده  یرو سا یزارینلرنگ قرمز آ ید. آنتراسن در تولدهد% از زغال سنگ را تشکیل می1,2

نانومتر( را تحت تابش فرابنفش نشان  288تا  488 یک)پ یرنگ است اما فلورسانس آب یشود. آنتراسن بیم

زا و ایجاد و به عنوان ترکیبات سرطان صنعتیهای ای آروماتیک فعالیتهای چند حلقههیدروکربن. دهد یم

های باکتریخوشبختانه خطرناک است.  هایاز این آلاینده ند. آنتراسن یک نوعشومیدر نظر زا جهش

  .[1]زیادی توانایی حذف این آلاینده را دارند 

 به آروماتیک است. البتههیدروکربنی پلیصنعتی، حذف ترکیبات هایپساب سازییکی از اهداف سالم

بزرگی در این مسیر  هایبیولوژیکی کم آنها، چالش تجزیه قابلیت و PAHسمیت بالای ترکیبات  دلیل

تواند آنها را نمیآروماتیک، های پلیهیدروکربن یتصفیه مرسوم درفیزیکوشیمیایی  هایوجود دارد. روش

. از [2] شودطور کامل حذف کند و در مواردی حتی منجر به تولید محصولات خطرناک ناخوسته نیز میبه

تیمار زیستی بدلیل روند، هیدروکربنی به کار میهای های مختلفی که برای مقابله با آلودگیبین روش

و نداشتن پیامدهای ناخواسته؛ با اقبال بیشتری همراه بوده است. منظور از محیط  سازگار بـودن بـازیست

که در  هاستویژه میکروارگانیزمموجودات زنده به های آلاینده با کمکشکستن مولکولزیستی، ی تجزیه

-های بیوشیمیای میبـه مـواد غیر خطرناک تبدیل شده و سپس وارد چرخه یندهآلا، ترکیبات ی آننتیجه

مختلف و از جمله تحت تاثیر  محیطی ی زیسـتی تحـت تاثیر فاکتورهای مختلفتجزیـه میزان. [3]شوند 

های نمکچرا که  ها کمتر استدسترسی زیستی به هیدروکربن ،های شوردر محیط .غلظت نمک است

هـا بـالاتر رود، و هـر چه غلظت نمک شدهدر آب  ها، باعث کاهش انحلال هیدروکربنمحلول در آب

ترکیبـات آلـی تمایـل دارنـد بـه مـاتریکس جامـد جـذب شـده و بـه ایـن ترتیـب از دسـترس 

                                                             
1 Polycyclic Aromatic Hydrocarbon 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%82%D8%B7%D8%B1%D8%A7%D9%86_%D8%B2%D8%BA%D8%A7%D9%84_%D8%B3%D9%86%DA%AF
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در  محلول اکسیژنمیزان لیل کاهش ه دبهای شور همچنین در محیط. [4]ها خارج شوند میکروارگانیزم

از  ،اکستریم هالوفیلهای از آنجا که اکتری .شودمیکاسته ها به اکسیژن نیز دسترسی ارگانیزماز  ،آب

های بسیار شور برخورداند؛ بنابراین در مقایسه با دیگر بالایی برای فعالیت در محیطسازگاری تکاملیِ 

. [5]ی بسیار شور برخوردارند هاها از قابلیت بالاتری برای تجزیه ترکیبات هیدروکربنی در محیطارگانیزم

در تجزیه زیستی  Haloferax sp. KA3بررسی قابلیت باکتری اکستریم هالوفیل  این پژوهش با هدف

  آنتراسن انجام گرفت.

 هامواد و روش

 مورد استفادهمحيط کشت 

گرم  NH4Cl  ،84/8 گرم 2، ( با فرمولاسیون زیر استفاده شد: pH=7) محیط پایه نمکـیاز یک 

CaCl2،288 گـرم NaCl ،24/8 گرم، Na2HPO4  گرم 28و MgSO4  لیتر محلول نمکمیلی 1به همراه-

گرم کلرید نیکل،   میلی 188شامل  کمیابهای میلی لیتر آب مقطر. محلول نمک 1888های کمیاب در 

گرم   میلی II ،28گرم کلرید مس  میلی 28 گرم سلنیت سدیم،  میلی 26گرم کلرید کبالت،   میلی 288

میلـی لیتـر اسـید  1گرم وانـادات سـدیم و   میلی 18گرم ولفرامات سدیم،   میلی 28مولیبدات سدیم، 

 .آب مقطر بود یک لیتر % در22کلریـدریک 

 باکتری مورد مطالعه 

باکتری مورد استفاده یک باکتری اکستریم هالوفیل بود و مطالعات قبلی از دریاچه نمکدان واقع در قشم 

با شماره دسترسی  GenBankدر بانک اطلاعاتی  Haloferax sp. KA3زی شده که با نام جداسا

KP343876  .ثبت شده بود 
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 شرایط کشت و تجزیه آنتراسن

استون حل شد )غلظت  mL188گرم آنتراسن در  1ابتدا استوکی از آنتراسن بدین ترتیب تهیه شد: 

mg/L188 و در دمای )°C4  شد برداشتن مقدار مورد نیاز آنتراسن، ابتدا اجازه داده نگهداری گردید. بعد از

محیط پایه نمکی mL188فارلند از باکتری به غلظتی معادل نیم مک سپس تا حلال استونی تبخیر شود.

آنتراسن به آن اضافه شد. برای جلوگیری از فراریت و برقراری موازنه جرم، دهانه  mg/L28تلقیح و مقدار 

های اورتان جاذب مواد آلی فرار است(. ارلنمتر بسته شد)پلیسانتی 2-2رتان به ضخامت اوها با پلیارلن

روز قرار داده شدند. یک ارلن  20به مدت  C28°و دمای  RPM 118کشت شده در شیکرانکوباتور با دور 

 عنوان کنترل منفی استفاده شد.شاهد بدون تلقیح بامتری نیز به

 HPLCبا کمک گيری ميزان آنتراسن اندازه

کلرومتان استخراج و با مایع با کمک دی-مایعمقدار آنتراسن موجود در محیط کشت با روش استخراج 

 .[6]گیری شد اندازه HPLCدستگاه 

 نتای 

نشان داد میزان آنتراسن باقیمانده بعد از  HPLCنشان داده شده است، نتایج آنالیز  1همچنانکه در شکل 

 .Haloferax spدهد باکتری که نشان می لیتر بودگرم بر میلیمیلی 2روزه برابر با  20یک دوره انکوباسیون 

KA3 از آنتراسن را تجزیه کند.06ای ی زمانی چهار هفتهتوانسته طی یک بازه % 
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 .روز 20نشان داد میزان آنتراسن باقیمانده بعد از  HPLCنتایج آنالیز آنالیز  -2شكل

 بحث

های ناشی ازصنایع مختلف هستند که از آروماتیک و از جمله آنتراسن، یکی از آلایندهلیهای پهیدروکربن

توکسیسیته بالایی برخوردار بوده و در صورت ورود به محیط؛ پیامدهای بغرنجی به همراه دارند. پس بدیهی 

ی زیستی ترکیبات های خطرناکی اندیشیده شود. تجزیهرسد که تدابیر لازم برای چنین آلایندهنظر میبه

های پژوهش .های آلوده استمحیط پاکسازییک تکنولوژی زیست سازگار، کم هزینه و موثر در  آلاینده،

هر که  شده PAHترکیبات ی با قابلیت تجزیه متفاوتیهـای بـاکتری مختلف منجر به جداسازی و شناسایی

 باکتریاز در این مطالعه . ما [1] برخوردارنـد باتاین ترکیمتفاوتی در تجزیه کدام از آنها از توان و راندمان 

با های کمی گیریاندازه، برای تجزیه زیستی آنتراسن استفاده کردیم. Haloferax sp KA3 هالوفیلاکستریم

در % از آنتراسن را 06روزه  20در یک دوره  توانداین باکتری مینشان داد که  HPLCاستفاده از روش 

ی دهنده راندمان نسبتاً بالای آن برای تجزیهکه نشان تجزیـه نماید % نمک؛28 محیط پایه نمکی حاوی

 آنتراسن است.



 

 

333 

بـرای پرهیـز از رقیـق سـازی، اسـمز معکـوس، تبـادل یـونی یـا  ،؛های بسیار شورمحیط پاکسازیدر 

اپتیمم فعالیتشان در ایـن های هالوفیل که مزارگانیاز ند، بایستی هست العاده هزینه برالکترودیالیز که فوق

ی ما یک ارگانیزم از آنجا که باکتری مورد مطالعه .[7]هـای نمکـی قرار دارد استفاده شوند محـدوده

به آنتراسن  آلودهکه های بسیار شور تیمار زیستی محیط برایتوان از آن بنابراین میهالوفیل است، اکستریم

  برد.، بهره هستند
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 چكيده 

(، در حوزه علوم پزشکی، NPs Bi2O3بیسموت و ترکیبات مرتبط با آن، مانند نانوذرات اکسید بیسموت ) 

زا مورد استفاده  اریهای بیم برای دارورسانی، درمان سرطان، تصویربرداری زیستی و مبارزه با میکروارگانیسم

گیرند. اخیراً توجه زیادی به سنتز سبز نانوذرات غیر سمی و سازگار با محیط زیست شده است زیرا  قرار می

بیشتر ترکیبات شیمیایی مورد استفاده در سنتز نانوذرات برای سلامت انسان و محیط زیست خطرناک 

نده و پوشاننده برای نانوذرات عصاره سلولی هستند. در فرآیند بیوسنتز، به عنوان یک عامل تثبیت کن

موجودات حاوی ترکیبات کاهش دهنده زیستی می شود. در این مطالعه از عصاره سلولی سیانوباکتری 

Spirulina platensis ( برای ساخت نانوذرات اکسید بیسموتNPs Bi2O3 با استفاده از سنتز سبز استفاده )

(، FT-IRسنجی فروسرخ تبدیل فوریه ) (، طیفEDXده انرژی )شد. تجزیه و تحلیل پرتو ایکس پراکن

 Bi2O3های الکترونی عبوری و روبشی برای بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی نانوذرات میکروسکوپ

در شرایط آزمایشگاهی، اثر ضد سرطانی و سیتوتوکسیک نانوذرات اکسید بیسموت  شود. سپس استفاده می

مورد  MTTبا روش  MCF-10aهای بافت سالم پستان  و سلول MCF-7های سرطان پستان  علیه سلول

دهد. بر  های سرطانی را می به آنها اجازه ورود به سلول Bi2O3اندازه و شکل نانوذرات  مطالعه قرار گرفت.

های سالم بافت پستان پس از های سرطانی و سلولمانی سلولتوانایی زنده MTTاساس نتایج حاصل از 

معرض نانوذرات مذکور، تغییری نیافت. بر اساس نتایج تحقیقات حاضر باتوجه به عدم سمیت قرارگرفتن در 

تواند به عنوان توان نتیجه گرفت که نانوذرات بیسموت اکساید مینانو ذرات بر روی بافت سالم پستان، می

 فاده قرارگیرد.عامل بسیار مناسب جهت تشخیص سرطان و یا دارورسانی هدفمند به بافت سرطانی مورد است

 

 سیتوتوکسیک، اثرات بیسموت اکساید ، نانوذرات، سرطان پستان :کلمات کليدی
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Abstract 

Bismuth and its derivatives, such as bismuth oxide nanoparticles (NPs Bi2O3), are used in 

the field of medical sciences for drug delivery, cancer treatment, bioimaging and elimination 

of pathogenic microorganisms. Recently, much attention has been paid to the green synthesis 

of non-toxic and environmentally friendly nanoparticles because most of the chemical 

compounds used in the synthesis of nanoparticles are hazardous to human health and the 

environment. In the process of biosynthesis, as a stabilizing and covering agent for 

nanoparticles, the cell extract of organisms contains bio-reducing compounds. In this study, 

the cell extract of cyanobacterium Spirulina platensis was used to make bismuth oxide 

nanoparticles (NPs Bi2O3) using green synthesis. Energy dispersive X-ray analysis (EDX), 

Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), transmission and scanning electron 

microscopes are used to investigate the physical and chemical properties of Bi2O3 

nanoparticles. Then, in laboratory conditions, the anticancer and cytotoxic effect of bismuth 

oxide nanoparticles against MCF-7 breast cancer cells and MCF-10a normal breast tissue 

cells was studied by MTT method. The size and shape of Bi2O3 nanoparticles allow them to 

enter cancer cells. According to the results of MTT, the survival ability of cancer cells and 

normal cells of breast tissue did not change after being exposed to the mentioned 

nanoparticles. Based on the results of the present research, considering the non-toxicity of 

nanoparticles on normal breast tissue, it can be concluded that bismuth oxide nanoparticles 

can be used as a very suitable agent for cancer diagnosis or targeted drug delivery to 

cancerous tissue. 

 
Keyword: Breast cancer, nanoparticles, bismuth oxide, cytotoxic effects 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

333 

 مقدمه:

کنند و اطلاعات ارزشمندی در مورد چگونگی رشد و  سالیان دراز است که محققان روی سرطان مطالعه می

عی، سالانه افراد زیادی در اند. با این حال، به دلیل عدم درمان قطانتشار سرطان در سراسر بدن دریافته

،  GLOBOCAN 2020. طبق داده های [1]سراسر جهان بر اثر انواع سرطان جان خود را از دست می دهند

 9,9میلیون و  19,2، تعداد موارد جدید سرطان در سراسر جهان فارغ از جنس و سن به 2828در سال 

 11,2برای اولین بار با میزان تشخیص  میلیون مرگ افزایش خواهد یافت. در همین حال، سرطان سینه

، سرطان سینه شایع ترین 2828در سال  [2]. درصد در مردان و زنان به شایع ترین نوع سرطان تبدیل شد

و اصلی ترین علت مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان و چهارمین عامل مرگ ناشی از سرطان در سراسر 

های تشخیص  صاص داد. این اطلاعات اهمیت بهبود روشمرگ را به خود اخت 288جهان بود که حدود 

های موجود و کاهش مرگ و میر ناشی از سرطان را  تر کردن درمان صرفه، مؤثرتر و ایمن به زودهنگام مقرون

 .[3]کند برجسته می

های متمادی روش ها و داروهای مختلفی برای درمان سرطان استفاده شده است. با این حال، در طی سال

روش ها دارای نقاط ضعفی هستند. در میان آنها، داروهای شیمی درمانی رایج علاوه بر غیرزیست این 

سازگار بودن، به سرعت از طریق کلیه دفع شده و توزیع ناهموار و عوارض جانبی شدید نیز دارند. در عصر 

خیص زودهنگام حاضر، نانوذرات مختلفی در حال حاضر در حال توسعه و استفاده برای دارورسانی، تش

 .[4]بیماری و درمان هستند

( یک فلز سنگین نسبتا غیر سمی و ارزان با خواص عالی و کاربردهای زیست پزشکی فراوان Biبیسموت )

. [5]است. بیسموت معمولاً به شکل نیترات ها، اکسیدها، هالیدها، اگزوهالیدها و مشتقات استفاده می شود

گسترده ای به عنوان دارو برای درمان اختلالات گوارشی مانند سوء ترکیبات مبتنی بر بیسموت استفاده 

هاضمه، زخم معده و عفونت هلیکوباکتر پیلوری دارند. اخیراً کاربردهای پزشکی این فلز گسترش یافته و 
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شامل عفونت های ویروسی و میکروبی، سرطان و همچنین درمان های بالقوه برای تصویربرداری، سنجش 

 .[6]دارو می شود زیستی و تحویل

اگرچه سمیت ترکیبات مبتنی بر بیسموت سال ها مورد مطالعه قرار گرفته است، اما اطلاعات کمی در مورد 

اثرات سمی آنها بر سلول های سالم انسان وجود دارد و نگرانی های جدی در مورد عوارض جانبی این 

با استفاده از  Bi2O3و شناسایی نانوذرات  نانوذرات وجود دارد. بنابراین، هدف از این مطالعه سنتز سبز

Spirulina platensis و بررسی سمیت این نانوذرات برای سلول ( های سرطان سینه انسانMCF-7 و )

 های سالم بافت سینه انسان است. سلول

 :هامواد و روش

ایران تهیه شد.  برای این مطالعه از شرکت ریزجلبک پارسیان، رشت، Spirulina platensisسیانوباکتریوم 

دقیقه در حمام آب  28میلی لیتر آب مقطر دیونیزه همگن شد و به مدت  28گرم پودر اسپیرولینا با  48

دقیقه سانتریفیوژ شد  18به مدت  6888درجه سانتیگراد نگهداری شد. محلول در دور  22گرم در دمای 

فیلتر شد و با یک پمپ  1شماره  Whatman)اپندورف، هامبورگ، آلمان(. مایع رویی از طریق کاغذ صافی 

، سوئیس( تغلیظ شد. سوپرناتانت Rotavapor R-100 ،Büchi ،Flawilخلاء اواپراتور دوار )اواپراتور چرخشی 

 درجه سانتی گراد نگهداری شد. 4استفاده شد، غلظت تعیین شد و محصول برای پردازش بیشتر در دمای 

میلی لیتر آب  18، آلمان( در Merk KGaAگرم نیترات بیسموت ) 2برای تهیه نانوذرات اکسید بیسموت، 

میلی  28درجه سانتی گراد همزده شد. در مرحله بعد،  98مقطر دیونیزه حل شد و به طور مداوم در دمای 

درجه سانتی گراد همزمان با هم زدن مداوم اضافه شد. .  98لیتر عصاره آبی سیانوباکتری ها در دمای 

ساعت  24داری و پس از درجه سانتیگراد نگه 98ساعت در انکوباتور با دمای  24برای  مخلوط بدست آمده

های آن از بین برود. سپس محصول چندین بار با بار با آب مقطر شسته شد تا ناخالصی 4از انکوباتور خارج و 
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و اتمسفر  درجه سانتیگراد در کوره 228آب مقطر شسته شده و در خلاء خشک می شود. محصول در دمای 

 ساعت حرارت داده شد تا از حذف ناخالصی ها اطمینان حاصل شود. 2ساکن هوا به مدت 

های بیوسنتز  های احتمالی بین نانوذرات و پروتئین برای تایید و شناسایی نانو ذرات سنتز شده، برهمکنش

 Shimadzuسنج  توسط طیف KBr( با روش گلوله FTIRسنجی تبدیل فوریه فروسرخ ) شده توسط طیف

8900 FT-IR  1-سانتی متر 4با وضوح  1-سانتی متر 4888-288تعیین شد. اندازه گیری ها در محدوده 

( که برای آنالیز عنصری MIRA3 FEG-SEM( )سری EDXانجام شد. یک آنالایزر پراکنده انرژی ایکس )

-KYKY) (SEM)ی روبشی با میکروسکوپ الکترون Bi2O3استفاده می شود. اندازه و مورفولوژی نانوذرات 

EM3200)  و میکروسکوپ الکترونی عبوری(TEM) (Philips EM208S 100KV)  .مشخص شد 

انجام شد. ابتدا  MTT، آزمون MCF-7جهت بررسی اثر سمیت نانوذره بیسموت اکساید بر روی رده سلولی 

ریخته  خانه 96ک ظرف میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی را با میزان سلول مورد نظر درون هر چاه 188

شد و این سریال در سه ردیف تکرار شد. سلول ها به مدت یک شبانه روز در انکوباتور نگهداری شد تا به ته 

، 22نشین شده و در کف ظرف قرارگیرند. پس از آن رقت های مورد نیاز نانوذرات بیسموت اکساید شامل 

لیتر آماده شد و پس از فیلتر نمودن روگرم برمیلیمیک 688و  488، 288، 288، 128، 188، 22، 28، 2/22

ساعت بر  40تا  12ها بمدت آن برای هر رقت سلول با سه بار تکرار در هر چاهک ماده افزوده شد. سلول

فعال  MTTمیکرولیتر از محلول  18ها انکوبه شد. در این مرحله اساس مدت زمان بهینه آزمایش برای سلول

قرارگرفت. سپس با  CO2ساعت درون انکوباتور  4تا  2شد و دوباره ظرف به مدت شده به هر چاهک اضافه 

ای ارغوانی رنگ بررسی گردید. پس از مشاهده رسوبات کمک میکروسکوپ اینورت حضور رسوبات نقطه

به هر چاهک اضافه شد   DMSOمیکرولیتر از حلال  188ها کاملا تخلیه شد و ارغوانی، محیط کشت چاهک

یمت و حرکات چرخشی ملایم تکان داده شد و به مدت یک ساعت در تاریکی قرار داده شد و پس از و با ملا

پایان مدت انکوباسیون با مشاهده رسوب در کف ظرف، بوسیله سمپلر کاملا به حالت محلول درآورده شد. 
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ادیر جذب نانومتر خوانده شد. مق 228ها توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر در طول موج سپس جذب چاهک

کمتر از جذب بلانک نشان دهنده کاهش سرعت رشد و مقادیر بالاتر از جذب بلانک نشان دهنده افزایش 

 تکثیر سلولی است.

 بدست آمد:  2و  1تیمار شده با نانوذرات بیسموت اکساید از روابط  MCF-7های  درصد بقاء سلول

   (1)رابطه

 

  ( 2)رابطه 

 یجنتا

مورفولوژی و اندازه نانوذره های اکسید بیسموت توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی ومیکروسکوپ 

-نانومتر می Bi2O3 42الکترونی گذاره مشخص شد. نتایج این آنالیزها نشان داد که متوسط اندازه نانوذرات 

 باشد. 

 

 ( bوپ الکترونی گذاره شکل )( تصویر میکروسکaتصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی. شکل ) 1شکل 

 

a b 
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مشاهده شد که به دلیل همپوشانی    cm-1 2424یک باند گسترده که در حدود  FTIRدر نتایج حاصل از 

 O-Hهای عصاره سلولی سیانوباکتری و کشش ارتعاشات کششی گروه های آمینی اولیه و آروماتیک مولکول

مشاهده شد که   cm-1 1621که در  ین یک قلهمولکول های آب جذب شده در سطح نانوذرات است. همچن

های جانبی باشد. این گروه عملکردی جزء زنجیره( میN-Hمربوط به خم گروه های آمینی نوع اول )

شود که ناشی از دفرمه دیده می cm-1 1421ها است. یک پیک وسیع در آمینواسیدها در ساختار پروتئین

های عصاره سلول سیانوباکتری بر روی سطح نانوذرات مولکول دهنده قرارگیریبوده که نشان C-Hشدن 

دار با اکسیژن نانوذرات اکسید بیسموت است. است. این پیک تایید کننده واکنش بین ترکیبات کربن

 Bi-Oدر ارتباط با  cm-1 628و پیک در ناحیه  Bi-Oمربوط به گروه   cm-1 024همینطور پیک در ناحیه 

non-bridging oxygen باشد.می 

 

های عملکردی و تشکیل کیفی نانوذرات اکسید های این نمودار گروه. پیکFTIRنمودار نتایج آزمون  -2شکل 

 دهد.بیسموت را نشان می

 

 MTTنتای  آزمون رنگ شناسي 

 24سرطان پستان که برای مدت  MCF-7های مانی سلولبر اساس نتایج حاصل از این آزمایش، توانایی زنده

و  488، 288، 288، 128، 188، 22، 28، 2/22، 22در معرض دوزهای مختلف از این ماده که شامل ساعت 
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باشد، قرار گرفته بودند تغییری نیافت و این ماده که به روش سبز سنتز شده لیتر میمیکروگرم برمیلی 688

های سرطانی و ی سلولمانشود، توانایی زندهمشاهده می 2-2بود، اثر سمیت نداشت. همانطور که در شکل

 های سالم بافت پستان پس از قرارگرفتن در معرض نانوذرات مذکور، تغییری نیافت.سلول

 

 های سرطانی و سالم بافت پستاننمودار درصد زنده مانی سلول -3شكل 

 

 

 بحث و نتيجه گيری

ه روش سبز با استفاده از با موفقیت ب Bi2O3به عنوان نتیجه گیری، در این مطالعه آزمایشگاهی، نانوذرات 

عصاره آبی سیانوباکتری اسپیرولینا پلاتنسیس به عنوان یک عامل احیا کننده سنتز شدند. نتایج 

نشان داد که اندازه، شکل و مورفولوژی  Bi2O3شده بر روی نانوذرات  یابی انجام های مشخصه آزمایش

ها  های حیاتی آن طالعه و تأثیر بر فعالیتهای مورد م نانوذرات سنتز شده سبز برای نفوذ به داخل سلول

مناسب است. علاوه بر این، بر اساس نتایج تحقیقات حاضر باتوجه به عدم سمیت نانو ذرات بر روی بافت 

تواند به عنوان عامل بسیار مناسب جهت توان نتیجه گرفت که نانوذرات بیسموت اکساید میسالم پستان، می

 هدفمند به بافت سرطانی مورد استفاده قرارگیرد.تشخیص سرطان و یا دارورسانی 
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 چكيده

 

 زنده موجود یک پیکره به باورود ها آلاینده باشد می دنیا مامدرت عمده ازمشکلات یکی آبی منابع آلودگی  

 آسیب نوکلئیک اسیدهای و لیپیدها کربوهیدراتها ها پروتئین مثل ارزشی با ماکرومولکولهای به میتوانند

 برجانداران مختلف های ازآلاینده ناشی اثرات ازمهمترین یکی نمایند فراهم را آنها تخریب وموجبات رسانده

 به رامیتوان درآبزیان ژنتیکی محتوای به ازآسیب ناشی عوارض است ژنتیکی محتوای به وارده اسیب آبزی

 تجمع نمود مشاهده بالغ افراد و لاروها بازماندگی درمیزان کاهش و رشدنموغیرطبیعی کاهش صورت

 آلوده های انیسمازارگ تغذیه ازطریق غیرمستقیم یا و شده آلوده آب ازطریق مستقیم بطور درماهیان آلودگی

 یا درمعرض قرارگیر نشانگرهای بعنوان عمدتا آبشش بافت و خون های اریتروسیت درماهیان میگیرد صورت

 قرارمیگیرند.  مورداستفاده سمی مواد

موجودات زنده  یاست که برا یست شناختیبا منشا نفت، مشکلات زیکی دیگر از اثار مهم آلودگی آب 

و  یکیزیف یدروکربن ها با تفاوت هایست و در آن انواع هیک ماده خالص نیخام د. نفت یآ یبوجود م ییایدر

کند که  یدا میسازد به اشکال گوناگون تبلور پ یا را آلوده میکه در یمختلف وجود دارد، هنگام ییایمیش

 آلودگی زا ناشی تغییرات ارزیابی برای قدرتمند رویکرد یک ژنتیکی های تکنیک ان مضر است.یآبز یغالباً برا

 منتشر مطالعات بر مروری و معاصر ژنتیکی ارزیابی های روش از ای خلاصه دهد. ما می ارائه ها جمعیت در

 دقیق ارزیابی این، بر علاوه. کنیم می ارائه مزرعه معرض در آبزی موجودات در ژنتیکی اثرات مورد در شده

 اثرات گیری اندازه و زیستی، نشانگرهای های پاس  بافت، و محل شیمی جمله از است، نیاز مورد مواجهه

 .بقا یا مثل تولید کاهش یا ،DNA آسیب مانند مضر، بالقوه

  

 : آلاینده ، تغیرات ژنتیکی ، آبزیان ، نفت کلمات کليدی
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Abstract 

 

 

   Pollution of water resources is one of the major problems in the whole world. Pollutants 

entering the body of a living organism can damage valuable macromolecules such as 

proteins, carbohydrates, lipids and nucleic acids and cause their destruction. One of the most 

important effects caused by various pollutants of aquatic organisms It is due to the genetic 

content. The effects caused by damage to the genetic content in aquatic animals can be seen 

in the form of a decrease in abnormal growth and a decrease in the survival rate of larvae and 

adults. The accumulation of contamination in fish is directly through contaminated water or 

indirectly through feeding contaminated organisms. In fish, blood erythrocytes and Gill 

tissues are mainly used as indicators of exposure or exposure to toxic substances.  

Another important effect of water pollution with oil origin is the biological problems that 

arise for marine organisms. Crude oil is not a pure substance and contains various types of 

hydrocarbons with different physical and chemical differences. When it pollutes the sea, it 

crystallizes in various forms, which is often harmful to aquatic life. Genetic techniques 

provide a characteristic for evaluating effects in populations. We provide a summary of 

contemporary genetic assessment methods and a review of published studies on genetic 

genetics in farm-exposed aquatic organisms. In addition, careful evaluation is required, 

including site and tissue chemistry, biomarker responses, and measurement of potential harm, 

DNA damage, or reduced reproduction or survival. 

 

 

 

Key words: pollutant, genetic changes, aquatic life, oil 
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 مقدمه

 قرار مطالعه مورد اند گرفته قرار محیط های آزمایشگاهی در که را ارگانیسم های آزمایشیمحققان عمدتاً    

آلاینده ها تغییر ممکن است با قرار گرفتن در معرض  ها عیتجم در ژنتیکی الگوهای که مفهوم این .اند داده

کشاورزی،  آفات متعدد محققان نینو همچشیلات  شناسان زیست دهه، چندین برای. جدید نیست کند،

 [4,5] .اند شده متذکر را سازگاری آن دنبال به و عیتکاهش جم

 انواع آلودگي های نفتي

 آب تخلیه و مخازن وشوی شست شامل ها کش نفت عملیات ،آب داخل نفتی سکوهای از آلودگی نشت   

 سلامت همواره دیگر عوامل بسیاری و سواحل در پالایشگاهی تجهیزات ها، کش نفت تصادف تعادل، مخزن

 شده موجب دریا ها  در نفت و گاز عظیم ذخائر وجود طرفی از. کند می و کرده می تهدید را زیست محیط

 یابد.  گسترش شدت به نفتی های فراورده حمل و بارگیری پالایش، ج،استخرا حفاری، های فعالیت

 نفت ترکیباتتمام  اما می باشند، بو و مزه عوامل تغییر اصلی ترینبا نقطه جوش متوسط،  سبک یها نفت   

 ایجاد پتروشیمیایی سبب های کمپلکس از ناشی فاضلاب پالایشگاهی، های هرزآب پالایشی، محصولات خام،

 را مشخص طعم بدون حالت آلودگی پایین سطوح در و شده دریایی غذاهای و ماهیان در مطلوبنا طعم

 [2] .است بازار به صدمه تاثیر آن، حداقل که ایجاد می کنند،

 عوارض آلودگي ها )نفت( بر جانداران دریایي  

 به صدمه بدون را تنان نرم صدف ته نشین شده، نفت. می گیرند قرار اثیرها از طرق متفاوت تحت ت صدف    

 mussel (Mystiques) های صدف از کمی تعداد روی بر نفت مقدارناچیز حتی یک اما می کند، آلوده آنها

cockle (Cerastoderma) ،حلزونی های صدف یا (Littorina)  [2] .اثر می گذارد 

 حل برای. است متغیر شهری و کشاورزی ، صنعتی های مکان در آلاینده نفتی مواد میزان ایننوع و    

 با مطابق ادوات و ابزار با را این مواد سپس کنیم و شناسایی جمعیت ماهیان در را مواد باید این ابتدا مشکل

 : شامل که زیر میگردد ماهی ها باعثبر نفتی  های وجود لکه  .کنیم جداسازی مناسب تکنولوژی

 افتادگی تقسیم سلولیعقب       

 بیعی مولدینریزی غیر طتخم       
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 گیری جفت بازدارنده یواکنشها

 فعالیت های تغذیه ای در مولدینکاهش 

 تنفسی یمسدود شدن اندامها

 تنفس در با اهمیت دستگاههای اختلال یک وتحر

 محیط طبیعی و تکثیر یآنها در کارگاها بازدهی کاهش و کیفیت مولدینکاهش 

 بیماری ها به نسبت افزایش حساسیت ماهیها

 آلودگی نفتی به یافته ماهی رشد های تخم زیادحساسیت 

 ایجاد مسمومیت برای تخم های رشد یافته دز غلظت های مختلف نفتی

 های مختلف نفتی غلظت در ماهیان گوشت شدن طعم بد آلودگی نفتی بارز یاز نشانه ها

 

زیستگاه های  نمودن ترک و ماهیان باروری کاهش و اختلال آلودگی نفتی،عوارض ناهنجار دیگراز    

 غذایی طریق شبکه از آن مشتقات و نفتی مواد است آنها رفتاری حالات همچنین تغییر خود طبیعی

 مستقیما شده نفتی بلعیدهمواد و کیسه صفرا تجمع می یابد.  جگر در و شده آبزی موجودات بدن وارد

 .میگردد خارج دهمحیط آلو ماهی،در مدفوع ادرار، طریق از مصرف از پس که میشود معده وارد

اکسیژن و کربن دی اکسید میان  گازهای تبادل امکان عدم و نفتی مواد به آبششها سطح شدن شیدهپو

 .میگردد  آنها مرگ خفگی منجربه خون،هوا

 کم آبهای در که میگردد بالغ و جوان ماهیان اجتماعات متوجه آلودگی نفتی از ناشی بیشترین خسارات

 ترکیبات به آلوده ماهیان صید شده که داده نشان آمده عمل به های بررسی .زیست می کنند عمق

 [2] .اند شده آبشش و پوست و سرطان تغییرات ژنتیکی دچار نفتی سبک

 عوارض آلاینده ها )فلزات و پي اچ(

تولید  کار در ماهی بدن درون استرسی های پاس  بدون مستقیم وکه بطور  فاکتور هایی دیگراز جمله    

 ها کننده آلوده نقش از فراوانی های مثال کرد اشاره آب می توان به آلاینده های ایجاد می کنند لالاخ مثل

 بازماندگی کاهش ـ لقاح درصد کاهش ـ آوری هم استعداد کاهش روی پایین آبپی اچ  و سنگین فلزات ـ
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 عوامل به درون ریز غدد های پاس  مهم ترین از یکی. دارند وجود ماهی غیره در فیزیولوژیادان و نوز

 سرب سنگین) کادمیوم، فلزات آلودگی های اثر در جنسی های هورمون مورد در. گنادهاست پاس  محیطی،

 یکودها پساب نیز و ی، پساب کاغذساز(poly PCBs=Chlorinated Biphenyls) ها کش آفت ،...( و

 این زمینه در بسیار زیادی مطالعات .گنادوتروپین زیاد می شود های هورمون ،سطح ترکیبات نفتی شیمیایی،

 به آلودگی خوبی برای شاخص تستوسترون، مقدار که تغییر شده مشخص. است شده ماهیان انجام روی بر

نیز محلول و   O2 کمبود مانند فیزیکی دیگری عوامل که دریافته اند دانشمندان.است ترکیبات استروژنیک

یا  O2 کمبود. شود ها هورمون ترشح آشفتگی در موجب است ممکن میدان مغناطیسی

. شود درون ریز غدد های هورمون ترشح در آشفتگی های زیادیممکن است سبب   (Hypoxia)هیپوکسی

 O2 زدا، به کاهش غلظتگند عوامل و کشاورزی در شده استفاده کودهای آلی، مواد فعالیت های انسانی،

جثه به کاهش رشد، کوچک ماندن  O2 کمبود دیگر، فطر از. دریاچه ها می انجامدها و  محلول در رودخانه

 طرق از یا و مختلف های آلودگی نفتی در زمینه.می شود منجر آن تولید مثلی رشد توقف ماهی و همچنین

بین یردن  از با می کند و یا، لطمه وارد  ماهی گیری و شیلات بر مستقیم و غیر مستقیم طور به مختلف

 آلوده با یا و آورد می وجود به کاهش می کند در میزان صید اهی از آنها تغذیه م که یا موجوداتی و ماهی ها

 [2] .غیر ممکن می سازد و مشکل را ماهی گیری و فعالیت صیادی ، دریا یعنیآب محیط زیست کردن

 نتيجه 

رامتر ها می توان چندین پا هایی را فراهم می کنند که از آن اندازه گیری های الگوهای ژنتیکی داده   

ها و فراوانی های  های تنوع ژنتیکی، هتروزیگوسیتی، ژن ژنتیکی را محاسبه کرد، از جمله بسیاری از شاخص

های ژنوتوکسیک ارائه نمیدهند، مگر اینکه صریحا به قرار گرفتن در  آللی، اما آنها پیوند مستقیمی با سندرم

کی باید همراه با اعتبارسنجی قرار گرفتن در معرضآلاینده ها مرتبط باشند. به همین دلیل، مطالعات ژنتی

معرض کافی، و سایر اقدامات مستقیم تر آسیبی که شواهد حمایتی از تغیرات ژنتیکی را ارائه می دهند، 

انجام شود هر یک از روی کرد هایی که  برای مطالعه اثرات ژنتیکی آلاینده ها در حیوانات در معرض مزرعه 

 [6,7,8دادن اینکه اصولاً تغییر ژنتیکی می تواند رخ دهد موفق بوده است. ] استفاده شده است، در نشان
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به کمک طيف  CT-DNAبا ليگاند مورفولين و بررسي برهمكنش آن با  Pd(II)کمپلكسي جدید از 
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 چكيده 

 mor در آن که) cis-[Pd(mor)2Cl2]با فرمول کلی  (II)کمپلکسی جدید از پالادیم ،در این تحقیق

FT-IR ،1سنجیهای طیفروشکمک لیگاند مورفولین است( تهیه و به
H-NMR  و UV-Vis شناسایی 

سنجی وسیله طیفبه (CT-DNA) گوساله تیموس غده  DNAبا شده سنتز کمپلکس کنشبرهم .گردید

( بین کمپلکس Kappمقدار ثابت ظاهری پیوند ) ،در این مطالعه .گرفت قرار مطالعه جذب الکترونی مورد

Mین معادل کلو 218در دمای  CT-DNAسنتز شده و 
 L1/2دست آمد. همچنین مقادیر به 6/2 × 182 1-

به  یعیطب موجود در محیط از حالت DNAی نیمی از بندصورت که باعث تغییراز کمپلکس  یغلظت)

 طیف از آمده دست به دست آمد. نتایجمولار بهمیلی 22/8کلوین معادل  218شود( در دمای یعی میطبیرغ

-که پیشنهاد می بوده CT-DNA با شده سنتز کمپلکس قوی نسبتاً کنش مه از بر حاکی UV-Visسنجی 

 شود.شود به شیوه شیاری انجام می

 ، طیف سنجی جذب الکترونیDNA با کنش برهم ،، مورفولینمیپالاد  کمپلکس: کلمات کليدی
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A new Pd(II) complex with morpholine ligand and its interaction with CT-DNA by 

electronic absorption spectroscopy 

 

ABSTRACT  

In this research, a new palladium(II) complex with the general formula of cis-[Pd(mor)2Cl2] 

(where mor is the morpholine ligand) was prepared. The complex was characterized by FT-

IR, UV-Vis and 
1
H-NMR spectroscopies. The interaction of the synthesized complex with 

calf thymus DNA (CT-DNA) was studied by electronic absorption spectroscopy. Inn this 

study, the apparent binding constant (Kapp) value in the interaction of the studied Pd(II) 

complex with DNA at 310 K were calculated to be 2.6 × 10
3
 M

‒1
. Furthermore, the value of 

L1/2 (the concentration of the Pd(II) complex at the midpoint transition of CT-DNA from 

nature to denature) was determined to be 0.25 mM at this temperature. The results obtained 

from UV-Vis spectroscopy indicate a moderately strong interaction between the Pd(II) 

complex and CT-DNA, which is probably occur via groove binding.  

 

Keywords: Palladium complex, morpholine, DNA interaction, electronic absorption 

spectroscopys 
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 مقدمه  -2

علت رتبه دوم  یعروق-یقلب های یماریاز ب  بوده و پس های سلامت بشریکی از بزرگترین چالشسرطان 

 اولین داروی فلزی cis-[PtCl2(NH3)2]پلاتین با فرمول شیمیایی -. سیس]1[ را در جهان دارد یرمرگ و م

تخمدان، مری، روده بزرگ و غیره ضدسرطان است که در درمان بالینی چندین تومور مانند سرطان بیضه و 

عوارض جانبی و مقاومت دارویی از جمله مشکلات درمان  اما شود. می شده و هنوز هم استفاده استفاده

های معدنی به دنبال طراحی و سنتز است. بر این اساس بیوشیمیست های پلاتین کمپلکسسرطان بر پایه 

داروهای از جمله این داروها، . ]2[میت کمتر هستند داروهایی جدید با خاصیت ضدتوموری بهتر و با س

های پالادیم فعالیت ضدتومور بهتری  کمپلکس باشد.میجمله فلز پالادیم مختلف منضدسرطان بر پایه فلزات 

های  علت شباهت ترمودینامیکی و ساختاری آشکار بین کمپلکس  به .دنپلاتین دار-نسبت به سیس

عنوان جایگزینی برای ترکیبات پلاتینی مورد   توان مشتقات پالادیم را به می  (II)و پالادیم  (II)پلاتین

 هایهیدرولیز کمپلکس .ها کاملاً متفاوت است حال سرعت تبادل لیگاند برای آن  این با .بررسی قرار داد

های  هتر بوده و باعث تفکیک کمپلکس و تشکیل گون برابر سریع 182پلاتین، های نسبت به کمپلکسپالادیم 

 یتروژنن یحاو های یکلهتروس. ]2[فعالی باشند ترکیبات ضدتوموری  توانندمی شود که پذیر میواکنش

استفاده گسترده دارند.  ییدارو یمیو ش یر داروسازد ها و مشتقات آن یومورفولینت ین،مانند مورفول

و  یتنفس های کننده یکبخش، تحر آرامداروهای  منجمله داروها انواع سنتز در هاآن هایکاربرد ینتر مهم

 یدر کاهش چرب ینحلقه مورفول یحاو ی. داروهاباشدیو ضداسپاسم م یاضدمالار ،ضددرد دموا ی،عروق

از خود نشان  یخواص ضدالتهاب یناز مشتقات مورفول ینقش دارند. تعداد یرفع چاق یزخون، قند خون و ن

انداختن  یرتاخ به در این ترکیبات همچنین .شود می ادهاستف آن از هازخم یمو در بهبود و ترم دهند یم

 یدارو یک ید،دکستروآم.]4،2[ مؤثرند یماراندر ب یدحالت تهوع و استفراغ شد مانند یدرمان  یمیعلائم ش

بوده و زمان عمل آن  ینمورف تر از یقو برابر سهکه ست ا ینحلقه مورفول یحاوی مسکن و ضددرد قو

. های زیستی است ترین ماکرومولکول ( یکی از مهمDNAکسی ریبونوکلئیک اسید )دئو. ]6[تر است  کوتاه
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ها در بدن پروتئین سنتزسازی اطلاعات ژنتیکی است که این اطلاعات جهت  ذخیره DNAنقش اصلی 

ویژه داروهای ضدسرطان ماکرومولکول هدف برای بسیاری از داروها و به DNAکه . از آنجاییشود استفاده می

 یتاز اهم جهت تعیین مکانیسم اثر آنها DNAو  ییدارو بین کاندیداهای کنش برهم، لذا بررسی است

با  (IIیم )پالاد یون یهبر پا یدجد یکمپلکس بر آن شدیم تاتحقیق  یندر ا . بنابراین،برخوردار است یفراوان

-، برهمیمقدمات بیولوژیکی همطالعیک عنوان کرده و سپس به ییسنتز و شناسا ی،را طراح ینلیگاند مورفول

 ی جذب الکترونیسنجاز داروهاست را به کمک طیف یبسیاردرون سلولی برای  که هدف DNAبا  آن کنش

 قرار دهیم. یمورد بررس

 بخش تجربي  -1

 هامواد و دستگاه -2-1

 د،یکلر () میپالاد از عبارتندکه  cis-[Pd(mor)2Cl2] کمپلکس هیته جهت استفاده مورد یواکنشگرها

 یداریخر مرک شرکت از% یا بیشتر، 99با درصد خلوص  دیاس کیدروکلریه و نیدیرولیپ د،یکلر میپتاس

 تهیه چیلدرآ -گمایس شرکت از بالا ونیزاسیمریپل درجه با (CT-DNA) گوساله موسیت غده DNA ند.شد

-طیفت مرک خریداری شدند. اتر نیز از شرکاتیلو دی DMFهای ، اتیدیم برماید و حلالسیبافر ترگردید. 

cm و در محدوده طیفی KBr قرص ، در محیطشرکت بروکر  FT-IRدستگاه با استفاده ازقرمز   های مادون 
-1 

 H-NMRطیفثبت  برای. گردیدثبت  488-4888
شرکت  FT-NMRدستگاه  شده از سنتز  کمپلکس 1

به TMS در حضور  و DMSO-d6    در حلال ppm 12-8 در محدوده MHZ Avance 300 بروکر مدل

-PGشرکت  UV-Vis های جذب الکترونی توسط دستگاه طیفاستفاده شد.  عنوان استاندارد داخلی،

Instrument  مدلT80 .ثبت شدند 
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 cis-[Pd(mor)2Cl2]روش سنتز کمپلكس  -1-1

 2188/8و  یدکلر یممول( پتاسیلیم 28گرم )معادل  2888/1مقدار  لیتری،میلی 188در یک بشر  ابتدا

به مدت این مخلوط  اضافه شد. یرآب دوبار تقط لیتر یلیم 28 به ید( کلرII) یممول( پالادیلیم 4گرم )معادل 

محلول  ی،صاف یرصاف شد. ز پس از سرد شدن، وشد زده  هم یوسدرجه سلس 62-28 یدر دما یقهدق 68

از  یترلیلیم1مقدار  ،جداگانه یردر بش. ]2[است  K2PdCl4محلول  در واقعبود که  یرنگ شفاف یا قهوه

 یک اسید  یدروکلریکبا استفاده از محلول ه محلول pH حل شد. یرآب دوبار تقط لیتر یلیم 28در ینمورفول

 اضافه است، نخورد هم حال درکه  K2[PdCl4]به محلول  یآرام محلول به ینا .شد یمتنظ 6ی مولار بر رو

در  ینمورفول یترلیلیم 1 دارمق اًجداگانه مجدد یزده شد. در ظرف همدر دمای اتاق  یقهدق 28به مدت  شد و

 مخلوط pH سپس مخلوط واکنش درحال هم خوردن اضافه شد. به و حل یرآب دوبار تقط لیتر یلیم28

 زرد رنگی های مرحله، رسوب ینا درشد.  یمتنظ 6 یرو برمولار بادقت  یک اسید  یدروکلریکه توسط

ها را صاف کرده و  و سپس رسوب شد زده  هم یطمح یساعت در دما 2ش به مدت مشاهده شد. مخلوط واکن

خشک  یوسدرجه سلس 48 یدر آون با دماحاصل  . رسوبشد و اتانول سرد شستشو داده یربا آب دوبار تقط

 .]0[ به دست آمد یوسدرجه سلس 248 یهدرصد و نقطه تجز %22راندمان گرم،  8266/1وزن محصول  .شد

 بحث   نتای  و -3

 (IRطيف مادون قرمز ) -2-3

cm یدر محدوده طیف cis-[Pd(mor)2Cl2]طیف مادون قرمز کمپلکس 
)شکل  ثبت شد 14888-488-

cmظاهر شده در محدوده  (. نوار1
 ارتعاش در یناست. ا N‒Hپیوند  یکششمربوط به ارتعاش  2100 1-

cm آزاد در محدوده لیگاند
نشان  در کمپلکسیی قابل توجهی را جاهبجا نوار ینا ظاهر شده است. 2222 1-

 ،کمپلکس سنتز شدهدر .]9[ است (II) یمپالاد یونشدن اتم نیتروژن به  ینهکوئورددهد که نشان از می

cm در محدوده آلیفاتیکC‒H گروه  یفرکانس کشش
است. این ارتعاش در  ظاهر شده 2926-2020 1-
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cm در محدوده ینمورفول آزاد لیگاند
است. این ارتعاش نسبت به لیگاند آزاد  ظاهر شده 2942-2221 1-

cm ظاهر شده در محدوده نوار .اندکی جابجا شده است که علت آن دور بودن از مرکز کوئوردیناسیون است
-

بنابراین، مشاهده این نوار، کوئوردینه شدن اتم نیتروژن . است Pd‒Nپیوند  یمربوط به ارتعاش کشش 420 1

 .]18[ کند( را تایید میIIون پالادیم )لیگاند مورفولین به ی

 

 -cis[Pd(mor)2Cl2]کمپلکس  FT-IR. طیف 1لشک

1طيف  -1-3
H-NMR 

1طیف 
H-NMR  کمپلکس[Pd(mor)2Cl2]cis-  در حلالDMSO-d6  طور که در (. همان2ثبت شد )شکل

1شود در طیف شکل زیر مشاهده می
H-NMR  کمپلکس[Pd(mor)2Cl2]  ظاهر شده چهار مجموعه سیگنال

به پروتون آمین لیگاندهای  ppm 62/4‒68/4های سه تایی پهن مشاهده شده در ناحیه است. سیگنال

ظاهر شده است. بنابراین این  ppm 29/2شود. این پروتون در لیگاند آزاد در ناحیه مورفولین نسبت داده می

جا شده به طرف میدان ضعیف جابهنسبت به لیگاند آزاد  ppm 84/2پروتون در کمپلکس به مقدار چشمگیر 

دلیل کند. این افزایش در جابجایی شیمیایی، بهاست که کوئوردینه شدن لیگاند از طریق نیتروژن را تایید می

بوده که منجر به ناپوشیده   (II)به اشتراک گذاشته شدن زوج الکترون غیرپیوندی نیتروژن با مرکز پالادیم
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 ppmهای ظاهر شده در محدوده گردد. مجموعه سیگنالن میهای متصل به نیتروژشدن پروتون

 ppmهای شود. دو مجموعه سیگنال مشاهده شده در محدودهنسبت داده می bهای به پروتون 62/2‒44/2

-شوند. این پروتونها به دلیل جهتنسبت داده می ′cو  cهای به پروتون ppm 24/2‒28/2و  44/2‒62/2

ها تر بودن این پروتوناند. علت پوشیدههای شیمیایی متفاوتی ظاهر شدهجاییبهگیری فضایی متفاوت در جا

 دورتر بودن آنها از مرکز کوئوردیناسیون است. bو  aهای نسبت به پروتون

 

1. طیف 2لشک
H-NMR  کمپلکس[Pd(mor)2Cl2]cis- 

 يجذب الكترون فيط -3-3

ثبت شد. این کمپلکس در ناحیه  DMFل در حلا -cis[Pd(mor)2Cl2]طیف جذب الکترونی کمپلکس 

UV  یک نوار جذبی پرشدت درnm 260  با ضریب جذب مولیM
‒1

cm
دهد. این نوار به نشان می 12482 1‒

شود. همچنین در طیف جذبی این کمپلکس، لیگاند مورفولین نسبت داده می →σn*انتقال درون لیگاندی 

Mو  282به ترتیب با ضرایب جذب مولی  nm 480و  222شدت در حدود دو نوار جذبی پهن و کم
‒1

cm
‒1 
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( d→dاند. این نوارها به انتقالات میدان لیگاند )انتقالات ظاهر شده شود که به صورت شانهمشاهده می 222

در میدان مربع مسطح، انتظار  dهای شود. بر طبق الگوی شکافتگی اوربیتالنسبت داده می Pd (II)یون 

dهای رود که در کمپلکسمی
رود در طیف ظاهر شود. احتمال می d→dبا ساختار مربع مسطح سه انتقال  8

 .]11[کمپلکس مورد مطالعه، نوار سوم در همپوشانی با دو نوار دیگر باشد 

جذب  يسنجفيطبه کمک  CT-DNAبا  -cis[Pd(pyrr)2Cl2کنش کمپلكس ]مطالعه برهم -4-3

 الكتروني

بعد از  کلوین، 218در دمای  CT-DNA با -cis[Pd(mor)2Cl2]کس کنش کمپلدر آزمایش بررسی برهم

 !2Errorکاهش یافت )شکل  DNAحداکثر جذب  ،DNAهر بار تزریق محلول کمپلکس به محلول 

Reference source not found.)، افتد. بررسی منابع نشان به عبارت دیگر پدیده هیپوکرومیک اتفاق می

ای از هم باز شده رشته دو DNAکه ساختار کنش کند برهم DNAبه صورتی با  دهد اگر کمپلکس فلزیمی

یا به بیان دیگر پدیده تاگشایی در  دنریقرار گ UVو بازهای پورینی و پیریمیدینی بیشتر در معرض نور 

. دهدافزایش شدت جذب از خود نشان می تغییر کرده و DNAحداکثر جذب ، رخ دهد DNAکنفورماسیون 

بازهای  ،پیچدببیشتر در هم  DNAکه ساختار کنش کند همبر DNAر کمپلکس فلزی به صورتی با اما اگ

 .]12[یابد کاهش می DNAحداکثر جذب  گیرند ومیقرار UV پورینی و پیریمیدینی کمتر در معرض نور 
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 کلوین. 218دو دمای در  cis-[Pd(mor)2Cl2]با کمپلکس  DNA. طیف جذب الکترونی حاصل از تیتراسیون 2ل شک
 

 آنالیز شدند: UVزیر داده های تیتراسیون با استفاده از معادله 

1/(A‒A0) = 1/(A∞‒A0)+1/Kapp[A∞‒A0]·1/[metal complex] 

نانومتر در غیاب  268در  DNAبیشینه جذب  به ترتیب عبارتند از ∞Aو A0 ،Aدر این معادله ، 

در  DNAجذب نهایی و  کمپلکس پس از هربار تیتراسیوننانومتر در حضور  268در  DNAکمپلکس، جذب 

 4که در شکل  [complex]/1بر حسب  A-A0/1با رسم نمودار  نانومتر در آخرین نقطه تیتراسیون. 268

کنش بین کمپلکس سنتز شده و در برهم Kappدست آمده، مقادیر شود و بر اساس معادله خط بهمشاهده می

CT-DNA  محاسبه شد که برابرM
 کمپلکس کنشاز میزان برهم یمعیار Kappمقدار است.  6/2 × 182 1-

-cisتوان گفت که کمپلکس  یبه دست آمده مKapp  یربا توجه به مقاد یبررس یناست. در ا  DNAبا

[Pd(mor)2Cl2] با مناسبی کنشبرهم CT-DNA کمپلکس از نوع  این کنشبرهم شودو پیشنهاد می دارد

 .]0[ تاس ریینترکلیشن و شیاغیرا
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با  cis-[Pd(mor)2Cl2] کنش کمپلکسدر برهم Kappجهت محاسبه  /1[complex] بر حسب A‒A0/1مودار . ن2شکل 

CT-DNA نیکلو 218 در.  

 

-یعی میطبیربه غ یعیطب یبندصورتاز  DNA یانی تغییراز کمپلکس در نقطه م یغلظت L1/2 پارامتر

 با cis-[Pd(mor)2Cl2] کمپلکس کنشبرهم یدر بررس UVاز تیتراسیون  حاصل هایاستفاده از دادهبا  باشد.

CT-DNA و با رسم نمودار    a(A260-A640) [ برحسبLtدر دما ،]ینمودار سیگموئید ینکلو 218 ی 

ین شد که تعی L1/2با توجه به این نمودار مقدار  شان داده شده است. 4شکل به دست آمد که در  یکاهش

 باشد.مولار میمیلی 22/8معادل 

 

 کلوین. 218در دمای  CT-DNAکنش بادر برهم cis-[Pd(mor)2Cl2]کمپلکس  L1/2. نمودار 4شکل 
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 گيری  نتيجه -4

های کمک روشسنتز و به cis-[Pd(mor)2Cl2]( با لیگاند مورفولین با فرمول IIکمپلکس جدید پالادیم )

1و  FT-IR ،UV-Visibleسنجی   طیف
H-NMR نامه، به عنوان شناسایی شد. در راستای اهداف این پایان

مورد بررسی قرار گرفته شد.  CT-DNAکنش کمپلکس سنتز شده با یک مطالعه مقدماتی اما کلیدی، برهم

 CT-DNAسنجی جذب الکترونی انجام شد. نتایج تیتراسیون جذب الکترونی کمک روش طیفاین بررسی به

های افزایشی از کمپلکس کاهش در حضور غلظت DNAدهد که بیشینه جذب نشان می Pd(II)کس با کمپل

است که منجر به تغییر در کنفورماسیون  DNAکنش بین کمپلکس و یابد که حاکی از وقوع نوعی برهممی

DNA های تیتراسیون جذب الکترونی، پارامترهای شود. با توجه به یافتهمیKapp  وL1/2 218ای در دم 

-CTکنش نسبتاً قوی کمپلکس با دست آمده برای این پارامترها بیانگر برهمکلوین محاسبه شد. مقادیر به

DNA شود. است که احتمالاً به شیوه شیاری انجام می 
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  :چکیده

. است جهان سراسر در سانان یها سرطان درصد 18,0 باًیتقر عامل یانسان یزا سرطان یها روسیو با عفونت

 شوند یم ها ژنکه منجر به ایجاد اختلال در عملکرد این  ها ژنبا ایجاد جهش و تغییر در این  ها روسیواین 

 انسانی، تومور ایجادکننده های ویروس که نتیجه آن عدم کنترل در آپاپتوز و تقسیم سلولی است.این

 بیان برای سلولی ماشین یک از و کنند می رمزگذاری را وژنیانک فعالیت دارای های ژن یا ویروسی های انکوژن

 ویروسی، انکوژن یک بیان برای ضروری مراحل از یکی .کنند می استفاده میزبان های سلول تبدیل و آنها

 عفونت طول در هایشان رونوشت تنوع برای تومور های ویروس همه برای تقریباً که است RNA پیرایش

 و انسانی ویروسی های انکوژن درک در اخیر های پیشرفت بررسی این .است نیاز دمور انکوژنز و ویروسی

 در آنکوژنیک های ویروس نقش مروری، مقاله این در .کند می برجسته را آنها بیان برای RNA پیوند اهمیت

 در کولیمول و ژنتیکی تغییرات ایجاد با آنکوژنیک های ویروس. گیرد می قرار بررسی مورد سرطانی تومورهای

 در که عواملی مرور، این در. کنند می کمک بدخیم تومورهای و سرطان تشکیل به میزبان، های سلول

 .شد خواهند بررسی تفصیل به دارند، نقش آنکوژنیک های ویروس از ناشی سلولی تغییرات

 

  -س اپشتین بارویرو -ویروس پاپیلومای انسانی  - تویروس هپاتی -انکوژن  -:انکوژنیک ویروسها دواژهیکل

 تشخیص عفونت – DDRفرایند
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Abstract: 

Approximately 10.8% of human cancers are associated with infection by an oncogenic virus. 

An oncovirus or oncogenic virus is a virus that can cause cancer. These viruses include 

human papillomavirus (HPV), Epstein–Barr virus (EBV), Merkel cell polyomavirus (MCV), 

human T-cell leukemia virus 1 (HTLV-1), Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (KSHV), 

hepatitis C virus (HCV) and hepatitis B virus (HBV).  

These tumor-inducing human viruses encode viral oncogenes or genes with oncogenic 

activities and utilize cellular machinery for their expression and the transformation of host 

cells. One of the indispensable steps for viral oncogene expression is RNA splicing, which is 

essential for almost all tumor viruses to diversify their transcriptomes during virus infection 

and oncogenesis. This review will highlight the recent advances in understanding of human 

viral oncogenes and the importance of RNA splicing in their expression. 

 

Keywords: oncogenic virus, Oncogene, Hepatitis virus - human papilloma virus - Epstein-

Barr virus - DDR process - diagnosis of infection 
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 مقدمه:

 است جهان سراسر در انسان یها سرطان درصد 18,0 باًیتقر عامل یانسان یزا سرطان یها روسیو با عفونت

 کشف 1911 سال در روس تونیپ توسط روس، سارکوم روسیو شده، ییشناسا انکوژن روسیو نیاول .[1]

 .شود سرطان باعث تواند یم که است یروسیو کیانکوژن روسیو ای روسیانکوو .[2]شد

 با توانند یم آنها. کنند یم کنترل را دو هر یا پتوزآپو سلولی، تکثیر که کنند یم کد را ییها نیپروتئ ها انکوژن

با ایجاد جهش و تغییر در  ها روسیواین ]. 2[ دشون فعال ژن همجوشی یا جهش از ناشی ساختاری تغییرات

که نتیجه آن عدم کنترل در آپاپتوز و  شوند یم ها ژنکه منجر به ایجاد اختلال در عملکرد این  ها ژناین 

 ها سلول از یبرخ شوند، یم مختل یعیطب یسلول رشد کنترل یها سمیمکان که یهنگام تقسیم سلولی است.

 که بردارند دست خود یبافت خاص یعملکردها انجام از و دهند نشان یا نشده کنترل ریتکث است ممکن

 از درصد 28 تا 12 عامل انکوژن یها روسیو توسط عفونت که شود یم تصور. شود یم سرطان جادیا به منجر

 .]4[ است یانسان یها سرطان

درک جامع از اصول انکوژنز ویروسی ممکن است شناسایی علل عفونی ناشناخته سرطان و توسعه 

 ]2[کند ریپذ امکانی مرتبط با ویروس را ها سرطانی درمانی یا پیشگیرانه برای ها یاستراتژ

 شده: شناخته آنکوژنیک های ویروس

 پاپیلومای انسانی ها روسیو

HPVیها روسیو از یگروه ها DNA بازال هیلا یها سلول عمدتاً که هستند یا رشته دو و پوشش بدون 

 108 از شیب. کنند یم آلوده کینزد تماس ای تروما کرویم قیطر از عمدتاً را یمخاط یها بافت و پوست

 اب که ییها آن و هستند پرخطر یهاHPV سرطان، با مرتبط یهاHPV .است شده گزارش HPV پیژنوت

 شیب امروز، به تا] 2 ,6[.هستند خطر کم یهاHPV هستند، مرتبط یپوست ای تالیآنوژن میخ خوش یها لیزگ

 درصد 28 تا 28 و یتناسل لتآ یها سرطان ریسا درصد 98 تا 28 رحم، دهانه یها سرطان درصد 92 از

 [8,9,10].هستند مرتبط پرخطر HPV یژنوم ادغام و داریپا عفونت با حلق و دهان یها سرطان
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 ی اپشتين بارها روسیو

EBV روسیو کی γ-11 شود یم شناخته یعفون مونونوکلئوز عامل عنوان به شتریب که است یانسان هرپس، 

 ،(NK) یعیطب کشنده یسلول یلوسم ،یشرق جنوب یایآس نازوفارنکس نومیکارس ت،یبورک لنفوم با اما

 از% 1 حدود که نیهوچک ریغ یها لنفوم و ستا همراه نیهوچک لنفوم و گره خارج NK-T سلول لنفوم

 [11,12].دهند یم لیتشک جهان سراسر در را انسان یها سرطان

 به B یها تیلنفوس ،EBV با عفونت از پس. گذارد یم ریتأث B یها تیلنفوس بر EBV موارد، شتریب در

 NK یها سلول و T یها لولس کردن آلوده با زین EBV ندرت، به. شوند یم جاودانه و شده لیتبد بلاستولنف

 ]16, 12 ,14[.شود یم یمیبدخ باعث

 

 B تيهپاتویروس 

 روسیو کی HBV. است مرتبط HBV عفونت با جهان سراسر در کبد سرطان موارد درصد 28 از شیب

 هسته کی از دهیپوش. است kbp 2,2~ آن یا رشته دو یا رهیدا مین  DNA ژنوم که است DNA یحاو

  متوسط ،(S) کوچک یپوشش یها نیپروتئ از HBV پوشش .یخارج یدیپیل یغشا کی و دینوکلئوکپس

(M )بزرگ و (L )دامنه که هستند یمتعدد گذرنده یها نیپروتئ که است شده لیتشک C یکسانی نالیترم 

 منمز عفونت تداوم .دارند یمتفاوت نالیترم N یها دامنه اما گذارند؛ یم اشتراک به را( S نیپروتئ با مطابق)

HBV یکبد نومیکارس جادیا و یکبد روزیس با دهه نیچند یبرا (HCC )عفونت اگرچه. است مرتبط 

HBV مزمن عفونت است، گسترده جهان سراسر در HBV در و ناتال یپر انتقال قیطر از ایآس شرق در 

 [19 ,18, 17].است عیشا یکودک دوران عفونت قیطر از قایآفر

 Cویروس هپاتيت 

[ 28]  است جهان سراسر در کبد مزمن یماریب یاصل علل از یکی C (HCV) تیهپات روسیو مزمن عفونت

. هستند مبتلا HCV به مزمن طور به جهان سراسر در نفر ونیلیم 168 تا 08 که شود یم زده نیتخم

 ای روزیس با گسترده بروزیف تا یبافت راتییتغ از که است ریمتغ اریبس مزمن HCV مدت یطولان یریگیپ[21]

 . شود یم شامل را روزیس بدون
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 :ی سلولي انكوویروس هارهايمس

 در ميزبان: دهید بيآس dnaاستفاده از سيستم پاسخ به 

 طور به که است سیگنالینگ مسیرهای از یا دهیچیپ شبکه( DDR) میزبان DNA آسیب پاس  سیستم

 عفونت و تشعشع مانند زا نبرو یها بیآس و سلولی متابولیسم ،DNA تکثیر از ناشی DNA آسیب جمعی

 ،حال نیباا. شوند یم میزبان یهاDDR ایجاد باعث اغلب ها روسیو] 22[.کند یم ترمیم و نظارت را ویروسی

 ]24 ,22[ .اند داده توسعه خود نفع به آنها دستکاری و ها واکنش این تضعیف برای را ییها سمیمکان آنها

 و کنند می بهینه خود تکثیر برای را سلولی محیط ها ویروس از برخی ،DDR مکانیسم سازی فعال فرآیند در

 مانند DNA های ویروس این، بر علاوه] 26 ,22 [.کنند می مهار را آپوپتوز و دهند می ارتقا را S فاز به انتقال

HPV و MCPyV فاکتورهای DDR با مرتبط ATM و ATR تکثیر های کانون به را آنها و کنند می فعال را 

DNA همانندسازی و کنند می جذب سیویرو DNA 29, 20 ,22[.کنند می تقویت را ویروسی[ 

 ژنوم یثبات یب به منجر انکوژن یها روسیو توسط همانندسازی حالت ایجاد و DDR فاکتورهای مداوم دخالت

 میزبان فاکتورهای که هنگامی را DNA شکستن سرعت انکوژن، ویروسی عفونت معمول، طور به. شود یم

 ]28[.دهد یم افزایش ،ابدی یم کاهش کنند یم حفظ را ژنوم پارچگییک که

 را هایی جهش تا دهد اجازه ها سلول به تواند می دیده آسیب DNA ترمیم یا دهی سیگنال ادراک، در اختلال

 ]21[.کنند غلبه انکوژن پیشرفت طول در تومور سرکوبگر موانع بر که آورند دست به

 :زبانی ایمنی میها پاس دستکاری 

 کیولوژیدمیاپی پایدار با سیستم ایمنی میزبان تعامل دارند. شواهد ها عفونتی انکوژنیک در طول ها روسیو

 ]24, 22 ,22[با فشار ثابت میزبان سازگار است  آنهای فرار شناسایی و حذف ها سمیمکانکه  دهد یمنان 

ی التهابی و جلوگیری از ها پاس اب از ی داخلی، اجتنها تیمحدودبرای فرار از  ها روسیوبه طور معمول، 

 ]22[ ابندی یمی میزبان خود تکامل ها سلولکشتن هدفمند 

 زندگی چرخه لیتیک و نهفته مراحل مانند مختلف مراحل برای ایمنی فرار فرد منحصربه یها یاستراتژ

 را سرطان توسعه ایمنی، سیستم ویروسی براندازی که دهد می نشان نوظهور شواهد. شود یم استفاده ویروس
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 ها ویروس تعداد افزایش یا تشخیص از فرار برای ایمنی کننده تعدیل های تاکتیک همان زیرا کند، می تقویت

 .دهد افزایش را سلولی تکثیر یا کند جلوگیری شده تبدیل های سلول بر کافی نظارت از است ممکن نیز

 سالم سلولی عملکرد برای رمعمولیغ چیزی باید تدااب میزبان نابجا، یها سلول یا عفونت به پاس  شروع برای

 یک دلیل به یا زا درون صورت به چه است، سلول برای خطر سیگنال یک سیتوزولی DNA .کند حس را

 ،شود یم تکه تکه میتوکندری و هسته در معمولاً DNA که ییازآنجا. دهد رخ مهاجم DNA ویروس

 ایمنی پاس  تحریک برای یآل دهیا سیگنال خارجی، DNA جودو یا ژنوم، یا اندامک یکپارچگی دادن ازدست

 .است

 یحلقو نوکلئوتید دی یک که است سیتوزولی DNA سنسور یک( cGAS) سنتاز GMP-AMP سیکلیک

 بر علاوه ،cGAMP. کند می سنتز دوبلکس DNA به اتصال از پس را( GMP-AMP (cGAMP) ای حلقه)

 اینترفرون یها ژن ساکن محرک پروتئین یک سلولی، داخل یها یترباک توسط شده آزاد دوم یها رسان امیپ

 کننده فعال و( JAK) کیناز ژانوس سیگنال مبدل و STING .کند یم فعال را( STING) آندوپلاسمی شبکه

 [36].کنند یم فعال را اینترفرون به وابسته یروسیضدو یها برنامه( STAT) رونویسی سیگنال

 اینترفرون از ناشی محدودیت از تا کنند یم خنثی را cGAS-STING سیرم انکوژنیک DNA یها روسیو

 جمله: از ،کنند یم مهار را مسیر این که است کرده ایجاد را اثرگذاری چندین KSHV.  کنند جلوگیری

ORF52، LANA، 20, 22[.  ویروسی اینترفرون کننده میتنظ فاکتور و[ 

ORF52 به مستقیم طور به cGAS 29 [.کند یم مهار را آن آنزیمی فعالیت و شود یم متصل  LANA  [، 

 آن دست نییپا اجزای شدن فعال با و شود یم متصل cGAS به مستقیماً آن، سیتوپلاسمی ایزوفرم ژهیو به

 ]48[.کند یم مقابله

vIRF1 بین تعامل STING بالادست ترئونین/سرین پروتئین و TBK1 از نتیجه در ،کند یم مسدود را 

 ]41[ .کند یم جلوگیری دست نییپا یده گنالیس شدن فعال و STING سیونفسفوریلا

 به بلکه نهفته، عفونت یک ایجاد به تنها نه KSHV یها نیانکوپروتئ این توسط cGAS-STING مهار

 هم و عفونی ویروس انتشار برای هم که ]42 ,42[.کند یم کمک نیز نهفته عفونت یک از مجدد شدن فعال

 [44]است حیاتی تومور رشد تقویت برای
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 شده ذکر یها روش از یبرخ نجایا در. دارد وجود ها روسیانکوو با عفونت صیتشخ یبرا یمختلف یها روش

 :است آمده جستجو جینتا در

 ،یژن یحسگرها مانند ییایمیالکتروش حسگر یها یاستراتژ: ییایمیالکتروش یستیز یحسگرها.1

 یبرا یمنیا یحسگرها و آپتامر بر یمبتن یستیز یهاحسگر ،CRISPR بر یمبتن صیتشخ یها سنجش

 [45].شوند یم استفاده ها روسیانکوو ییشناسا

 [46].است خون در روسیو خاص یها یباد یآنت صیتشخ شامل یسرو صیتشخ: اگنوزیسرود.2

 و دییتا را یروسیو یها عفونت تواند یم ماریب نمونه از یسلول کشت در روسیو رشد: یسلول کشت .2

 [47].کند یرسبر

 عاتیما و ها بافت در زایالا از استفاده با توان یم را یروسیو یها ژن یآنت صیتشخ: ژن یآنت صیتشخ .4

 [47].داد انجام

 ییشناسا با عفونت صیتشخ یبرا تواند یم( PCR) مرازیپل یا رهیزنج واکنش: کینوکلئ دیاس صیتشخ.2

 [46].شود استفاده روسیو کینوکلئ دیاس

 با روسیو ذرات مشاهده شامل روش نیا: یالکترون کروسکوپیم از استفاده با یروسیو ذرات همشاهد .6

 [47].است یالکترون کروسکوپیم از استفاده

 نکته نیا به توجه  [48].باشد روسیانکوو عفونت دهنده نشان است ممکن علائم موارد، یبرخ در: علائم .2

 [49].کند ینم رد را ونتعف لزوماً یمنف شیآزما جهینت که است یضرور

 

 ی پيشگيری و درمان:ها روش

 ی آنکوژنیکها روسیوی پیشگیری از عفونت با ها واکسن.1

 عفونت درمان ای یریشگیپ با سرطان از یریشگیپ یبرا یعال یفرصت سرطان یروسیو عامل ییشناسا.2

 .کند یم فراهم یا نهیزم یروسیو

 از محروم یها تیجمع به یابیدست یبرا معقول شانس با یا همداخل یاستراتژ کی روسیانکوو یها واکسن.2

 که ییازآنجا .دهند یم نشان هستند، تر عیشا یعفون یها یماریب با مرتبط یها سرطان آن در که یاقتصاد نظر
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 در روسیانکوو که یدرصورت شوند، جادیا تا کشد یم طول ها سال معمولاً ها روسیانکوو از یناش یها سرطان

 واکسن ساخت زهیانگ شود، زین یتوجه قابل یسرطان ریغ یها یماریب جادیا باعث عفونت از پس یهکوتا مدت

 .بود خواهد شتریب رانهیشگیپ

 مزمن یماریب بروز در یتوجه قابل کاهش به منجر نوزادان در رانهیشگیپ HBV واکسن گسترده یمعرف

 یمعرف راًیاخ که HPV کننده یریشگیپ یها واکسن ،ینیبال یها ییکارآزما در.است شده HCC و یکبد

 یریگ هدف HPV انواع از یناش یسرطان شیپ یها ینئوپلاز و داریپا یها عفونت از یریشگیپ در اند، شده

 انجام حال در EBV و HCV هیعل واکسن شیآزما و دیتول یبرا ها تلاش.اند بوده مؤثر ها واکسن توسط شده

 .هستند دوام قابل یتجار محصولات احتمالاً مؤثر یها واکسن. است

 HIV مؤثر یها درمان که لیدل نیا به یحد تا است، بوده اندک KSHV یها واکسن دیتول یبرا ها تلاش

 .است شده افتهی توسعه یکشورها در KSHV با مرتبط یها سرطان بروز کاهش باعث

 HTLV هیاول عفونت رایز است؛ شده انجام رانهیشگیپ HTLV یها واکسن در یکم نسبتاً یگذار هیسرما

 [50].هستند نادر نسبتاً آن از یناش یها سرطان و است علامت بدون

 نتيجه گيری:

 بر مؤثر عوامل سرطانی، تومورهای و ها سلول بر ها آن تأثیر و آنکوژنیک های ویروس موضوع متن با این در

ی ها واکسنها و میزبان ،روش تشخیص عفونت این ویروس  های سلول مولکولی و ژنتیکی تغییرات

 یا ویروسی های انکوژن انسانی، تومور ایجادکننده های ویروس این .گرفت قرار بررسی مورد کننده یریشگیپ

 تبدیل و آنها بیان برای سلولی ماشین یک از و کنند می رمزگذاری را انکوژنی فعالیت دارای های ژن

 RNA پیرایش ویروسی، انکوژن یک بیان ایبر ضروری مراحل از یکی .کنند می استفاده میزبان های سلول

 انکوژنز و ویروسی عفونت طول در هایشان رونوشت تنوع برای تومور های ویروس همه برای تقریباً که است

 درمان و پیشگیری های روش توان می حوزه، این در بیشتر تحقیق و ها مکانیسم این بررسی با .است نیاز مورد

 .بخشید بهبود را آنکوژنیک های ویروس از ناشی های سرطان

 

 

 



 

 

333 

 

 منابع:

1. de Martel C, Ferlay J, Franceschi S et al.Global burden of cancers attributable to 

infections in 2008: a review and synthetic analysis. Lancet Oncol2012;13: 607–

615. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

2. Rous P.A sarcoma of the fowl transmissible by an agent separable from the tumor 

cells. J Exp Med1911;13: 397–411. [Crossref], [Google Scholar] 

3. Y, Gorham J, Cossman J, Jaffe E, Croce CM. The t(14;18) chromosome 

translocations involved in B-cell neoplasms result from mistakes in VDJ 

joining. Science 1985;229:1390-1393 

4.  zur Hausen H & de Villiers EM Cancer “causation” by infections — individual 

contributions and synergistic networks. Semin. Oncol 41, 860–875 (2014). 

[PubMed] [Google Scholar] 

5. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R1:~:text=Viral%20infecti

on%20is,development%20of%20cancer. 

6. Howley PM, Lowy DR.Papillomaviruses.In: Knipe DM, Howley PM (ed.) Fields 

virology.5th ed.Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2007: 2299–

2354. [Google Scholar] 

7. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM et al.Human papillomavirus is a necessary 

cause of invasive cervical cancer worldwide. J Pathol1999;189: 12–

19. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

8. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM et al.Human papillomavirus is a necessary 

cause of invasive cervical cancer worldwide. J Pathol1999;189: 12–

19. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

9. Forman D, de Martel C, Lacey CJ et al.Global burden of human papillomavirus and 

related diseases. Vaccine2012;30: F12–F23. [Crossref], [Web of Science ®], [Google 

Scholar] 

10. Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S et al.Epidemiologic classification of human 

papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med2003;348: 518–

527. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

 

11. Henle W, Henle G.Epidemiologic aspects of Epstein–Barr virus (EBV)-associated 

diseases. Ann NY Acad Sci1980;354: 326–331. [Crossref], [Google Scholar] 

 

12. Cesarman E.Gammaherpesviruses and lymphoproliferative disorders. Annu Rev 

Pathol2014;9: 349–372. [Crossref], [Google Scholar] 

 

13. Young LS, Rickinson AB.Epstein–Barr virus: 40 years on. Nat Rev 

Cancer2004;4: 757–768. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

 

14. Jones JF, Shurin S, Abramowsky C et al.T-cell lymphomas containing Epstein–Barr 

viral DNA in patients with chronic Epstein–Barr virus infections. N Engl J 

Med1988;318: 733–741. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib1&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1016%2FS1470-2045%2812%2970137-7
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib1&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000304541200036
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=13&publication_year=2012&pages=607-615&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=C+de+Martel&author=J+Ferlay&author=S+Franceschi&title=Global+burden+of+cancers+attributable+to+infections+in+2008%3A+a+review+and+synthetic+analysis&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib2&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1084%2Fjem.13.4.397
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=13&publication_year=1911&pages=397-411&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=P+Rous&title=A+sarcoma+of+the+fowl+transmissible+by+an+agent+separable+from+the+tumor+cells&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25499643
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Semin.+Oncol&title=Cancer+%E2%80%9Ccausation%E2%80%9D+by+infections+%E2%80%94+individual+contributions+and+synergistic+networks.&author=H+zur+Hausen&author=EM+de+Villiers&volume=41&publication_year=2014&pages=860-875&pmid=25499643&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R1:~:text=Viral%20infection%20is,development%20of%20cancer
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R1:~:text=Viral%20infection%20is,development%20of%20cancer
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=%00empty%00&publication_year=2007&pages=2299-2354&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=PM+Howley&author=DR+Lowy&title=Papillomaviruses&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib24&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1002%2F%28SICI%291096-9896%28199909%29189%3A1%3C12%3A%3AAID-PATH431%3E3.0.CO%3B2-F
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib24&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000082360300003
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=189&publication_year=1999&pages=12-19&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=JM+Walboomers&author=MV+Jacobs&author=MM+Manos&title=Human+papillomavirus+is+a+necessary+cause+of+invasive+cervical+cancer+worldwide&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib24&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1002%2F%28SICI%291096-9896%28199909%29189%3A1%3C12%3A%3AAID-PATH431%3E3.0.CO%3B2-F
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib24&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000082360300003
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=189&publication_year=1999&pages=12-19&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=JM+Walboomers&author=MV+Jacobs&author=MM+Manos&title=Human+papillomavirus+is+a+necessary+cause+of+invasive+cervical+cancer+worldwide&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib25&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1016%2Fj.vaccine.2012.07.055
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib25&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000312974900004
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=30&publication_year=2012&pages=F12-F23&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=D+Forman&author=C+de+Martel&author=CJ+Lacey&title=Global+burden+of+human+papillomavirus+and+related+diseases&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=30&publication_year=2012&pages=F12-F23&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=D+Forman&author=C+de+Martel&author=CJ+Lacey&title=Global+burden+of+human+papillomavirus+and+related+diseases&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib26&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1056%2FNEJMoa021641
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib26&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000180801400005
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=348&publication_year=2003&pages=518-527&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=N+Munoz&author=FX+Bosch&author=S+de+Sanjose&title=Epidemiologic+classification+of+human+papillomavirus+types+associated+with+cervical+cancer&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib95&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1111%2Fj.1749-6632.1980.tb27975.x
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=354&publication_year=1980&pages=326-331&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=W+Henle&author=G+Henle&title=Epidemiologic+aspects+of+Epstein%E2%80%93Barr+virus+%28EBV%29-associated+diseases&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib21&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1146%2Fannurev-pathol-012513-104656
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=9&publication_year=2014&pages=349-372&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=E+Cesarman&title=Gammaherpesviruses+and+lymphoproliferative+disorders&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib96&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1038%2Fnrc1452
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib96&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000224245700012
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=4&publication_year=2004&pages=757-768&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=LS+Young&author=AB+Rickinson&title=Epstein%E2%80%93Barr+virus%3A+40+years+on&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib99&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1056%2FNEJM198803243181203
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib99&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=A1988M602200003
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=318&publication_year=1988&pages=733-741&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=JF+Jones&author=S+Shurin&author=C+Abramowsky&title=T-cell+lymphomas+containing+Epstein%E2%80%93Barr+viral+DNA+in+patients+with+chronic+Epstein%E2%80%93Barr+virus+infections&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00


 

 

333 

 

15. affe ES, Krenacs L, Raffeld M.Classification of cytotoxic T-cell and natural killer cell 

lymphomas. Semin Hematol2003;40: 175–184. [Crossref], [Web of Science 

®], [Google Scholar] 

 

16. Su IJ, Chen JY.The role of Epstein–Barr virus in lymphoid malignancies. Crit Rev 

Oncol Hematol1997;26: 25–41. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

17. Nie J, Li J, Sun K et al.HBV/D1: a major HBV subgenotype circulating in Uyghur 

patients with chronic HBV infection in Xinjiang, China. Arch Virol2012;157: 1541–

1549. [Crossref], [Google Scholar] 

18. nui A, Komatsu H, Sogo T, Nagai T, Abe K, Fujisawa T.Hepatitis B virus genotypes 

in children and adolescents in Japan: before and after immunization for the prevention 

of mother to infant transmission of hepatitis B virus. J Med Virol2007;79: 670–

675. [Crossref], [Google Scholar] 

19. Coursaget P, Yvonnet B, Chotard J et al.Age- and sex-related study of hepatitis B 

virus chronic carrier state in infants from an endemic area (Senegal). J Med 

Virol1987;22: 1–5. [Crossref], [Web of Science ®], [Google Scholar] 

20.  Lavanchy D. Evolving epidemiology of hepatitis C virus. Clin Microbiol 

Infect. 2011;17:107–115. [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 

21. European Association for the Study of the Liver. EASL recommendations on 

treatment of hepatitis C 2014. J Hepatol. 2014;61:373–395. [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 

22. Ciccia A & Elledge SJ The DNA damage response: making it safe to play with 

knives. Mol. Cell 40, 179–204 (2010). [PMC free article] [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 

23. Lilley CE, Schwartz R. a. & Weitzman MD Using or abusing: viruses and the cellular 

DNA damage response. Trends Microbiol 15, 119–126 (2007). [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 
24. Weitzman MD, Lilley CE & Chaurushiya MS Genomes in conflict: maintaining 

genome integrity during virus infection. Annu. Rev. Microbiol 64, 61–81 (2010). 

[PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 
25. Fradet-Turcotte A et al. Nuclear accumulation of the papillomavirus E1 helicase 

blocks S-phase progression and triggers an ATM-dependent DNA damage 

response. J. Virol 85, 8996–9012 (2011). [PMC free article] [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 
26. Sowd GA, Li NY & Fanning E ATM and ATR activities maintain replication fork 

integrity during SV40 chromatin replication. PLoS Pathog 9, e1003283 (2013). [PMC 

free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 
27.  Gillespie KA, Mehta KP, Laimins LA & Moody CA Human papillomaviruses recruit 

cellular DNA repair and homologous recombination factors to viral replication 

centers. J. Virol 86, 9520–9526 (2012). [PMC free article] [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 

https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib100&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1016%2FS0037-1963%2803%2900132-X
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib100&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000184166800002
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib100&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=000184166800002
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=40&publication_year=2003&pages=175-184&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=ES+Jaffe&author=L+Krenacs&author=M+Raffeld&title=Classification+of+cytotoxic+T-cell+and+natural+killer+cell+lymphomas&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib101&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1016%2FS1040-8428%2897%2900008-5
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib101&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=A1997XL80400002
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=26&publication_year=1997&pages=25-41&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=IJ+Su&author=JY+Chen&title=The+role+of+Epstein%E2%80%93Barr+virus+in+lymphoid+malignancies&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib214&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1007%2Fs00705-012-1325-8
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=157&publication_year=2012&pages=1541-1549&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=J+Nie&author=J+Li&author=K+Sun&title=HBV%2FD1%3A+a+major+HBV+subgenotype+circulating+in+Uyghur+patients+with+chronic+HBV+infection+in+Xinjiang%2C+China&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib215&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1002%2Fjmv.20884
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=79&publication_year=2007&pages=670-675&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=A+Inui&author=H+Komatsu&author=T+Sogo&author=T+Nagai&author=K+Abe&author=T+Fujisawa&title=Hepatitis+B+virus+genotypes+in+children+and+adolescents+in+Japan%3A+before+and+after+immunization+for+the+prevention+of+mother+to+infant+transmission+of+hepatitis+B+virus&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib216&dbid=16&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=10.1002%2Fjmv.1890220102
https://www.tandfonline.com/servlet/linkout?suffix=bib216&dbid=128&doi=10.1038%2Femi.2014.62&key=A1987G987700001
http://scholar.google.com/scholar_lookup?hl=en&volume=22&publication_year=1987&pages=1-5&journal=%00null%00&issue=%00null%00&issn=%00null%00&author=P+Coursaget&author=B+Yvonnet&author=J+Chotard&title=Age-+and+sex-related+study+of+hepatitis+B+virus+chronic+carrier+state+in+infants+from+an+endemic+area+%28Senegal%29&pmid=%00empty%00&doi=%00empty%00
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21091831
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Clin+Microbiol+Infect&title=Evolving+epidemiology+of+hepatitis+C+virus&author=D+Lavanchy&volume=17&publication_year=2011&pages=107-115&pmid=21091831&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4724577/#B1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24818984
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J+Hepatol&title=EASL+recommendations+on+treatment+of+hepatitis+C+2014&volume=61&publication_year=2014&pages=373-395&pmid=24818984&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J+Hepatol&title=EASL+recommendations+on+treatment+of+hepatitis+C+2014&volume=61&publication_year=2014&pages=373-395&pmid=24818984&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4724577/#B2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2988877/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20965415
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Mol.+Cell&title=The+DNA+damage+response:+making+it+safe+to+play+with+knives.&author=A+Ciccia&author=SJ+Elledge&volume=40&publication_year=2010&pages=179-204&pmid=20965415&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Mol.+Cell&title=The+DNA+damage+response:+making+it+safe+to+play+with+knives.&author=A+Ciccia&author=SJ+Elledge&volume=40&publication_year=2010&pages=179-204&pmid=20965415&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R70
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17275307
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Trends+Microbiol&title=Using+or+abusing:+viruses+and+the+cellular+DNA+damage+response.&author=CE+Lilley&author=R.+a.+Schwartz&author=MD+Weitzman&volume=15&publication_year=2007&pages=119-126&pmid=17275307&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Trends+Microbiol&title=Using+or+abusing:+viruses+and+the+cellular+DNA+damage+response.&author=CE+Lilley&author=R.+a.+Schwartz&author=MD+Weitzman&volume=15&publication_year=2007&pages=119-126&pmid=17275307&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R71
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20690823
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Annu.+Rev.+Microbiol&title=Genomes+in+conflict:+maintaining+genome+integrity+during+virus+infection.&author=MD+Weitzman&author=CE+Lilley&author=MS+Chaurushiya&volume=64&publication_year=2010&pages=61-81&pmid=20690823&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R72
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165840/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21734051
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol&title=Nuclear+accumulation+of+the+papillomavirus+E1+helicase+blocks+S-phase+progression+and+triggers+an+ATM-dependent+DNA+damage+response.&author=A+Fradet-Turcotte&volume=85&publication_year=2011&pages=8996-9012&pmid=21734051&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol&title=Nuclear+accumulation+of+the+papillomavirus+E1+helicase+blocks+S-phase+progression+and+triggers+an+ATM-dependent+DNA+damage+response.&author=A+Fradet-Turcotte&volume=85&publication_year=2011&pages=8996-9012&pmid=21734051&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R73
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3617017/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3617017/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23592994
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+Pathog&title=ATM+and+ATR+activities+maintain+replication+fork+integrity+during+SV40+chromatin+replication.&author=GA+Sowd&author=NY+Li&author=E+Fanning&volume=9&publication_year=2013&pages=e1003283&pmid=23592994&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R77
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3416172/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22740399
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol&title=Human+papillomaviruses+recruit+cellular+DNA+repair+and+homologous+recombination+factors+to+viral+replication+centers.&author=KA+Gillespie&author=KP+Mehta&author=LA+Laimins&author=CA+Moody&volume=86&publication_year=2012&pages=9520-9526&pmid=22740399&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol&title=Human+papillomaviruses+recruit+cellular+DNA+repair+and+homologous+recombination+factors+to+viral+replication+centers.&author=KA+Gillespie&author=KP+Mehta&author=LA+Laimins&author=CA+Moody&volume=86&publication_year=2012&pages=9520-9526&pmid=22740399&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R74


 

 

333 

28. Sakakibara N, Mitra R & McBride AA The papillomavirus E1 helicase activates a 

cellular DNA damage response in viral replication foci. J. Virol 85, 8981–8995 

(2011). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 
29. Tsang SH, Wang X, Li J, Buck CB & You J Host DNA damage response factors 

localize to Merkel cell polyomavirus DNA replication sites to support efficient viral 

DNA replication. J. Virol 88, 3285–3297 (2014). [PMC free 

article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 
30. Weitzman MD & Weitzman JB What’s the damage? The impact of pathogens on 

pathways that maintain host genome integrity. Cell Host Microbe 15, 283–294 

(2014). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 
31. Lilley CE, Schwartz R. a. & Weitzman MD Using or abusing: viruses and the cellular 

DNA damage response. Trends Microbiol 15, 119–126 (2007). [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 
32.  Morales-Sanchez A & Fuentes-Panana EM Human viruses and cancer. Viruses 6, 

4047–4079 (2014). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 

33. Liu W, MacDonald M & You J Merkel cell polyomavirus infection and Merkel cell 

carcinoma. Curr. Opin. Virol 20, 20–27 (2016). [PMC free article] [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 

34. Thorley-Lawson DA EBV persistence — introducing the virus. Curr. Top. Microbiol. 

Immunol 390, 151–209 (2015). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref 

list] 

35. Hopcraft SE & Damania B Tumour viruses and innate immunity. Phil. Trans. R. Soc. 

B 372, 20160267 (2017). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 

36. Chen Q, Sun L & Chen ZJ Regulation and function of the cGAS-STING pathway of 

cytosolic DNA sensing. Nat. Immunol 17, 1142–1149 (2016). [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 

37. Ma Z et al. Modulation of the cGAS-STING DNA sensing pathway by 

gammaherpesviruses. Proc. Natl Acad. Sci. USA 112, E4306–4315 (2015). [PMC free 

article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 

38. Zhang G et al. Cytoplasmic isoforms of Kaposi sarcoma herpesvirus LANA recruit 

and antagonize the innate immune DNA sensor cGAS. Proc. Natl Acad. Sci. 

USA 113, E1034–E1043 (2016). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref 

list] 

39. Wu JJ et al. Inhibition of cGAS DNA sensing by a herpesvirus virion protein. Cell 

Host Microbe 18, 333–344 (2015). [PMC free article] [PubMed] [Google 

Scholar] [Ref list] 

40. Zhang G et al. Cytoplasmic isoforms of Kaposi sarcoma herpesvirus LANA recruit 

and antagonize the innate immune DNA sensor cGAS. Proc. Natl Acad. Sci. 

USA 113, E1034–E1043 (2016). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref 

list] 

41. Ma Z et al. Modulation of the cGAS-STING DNA sensing pathway by 

gammaherpesviruses. Proc. Natl Acad. Sci. USA 112, E4306–4315 (2015). [PMC free 

article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165833/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21734054
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol&title=The+papillomavirus+E1+helicase+activates+a+cellular+DNA+damage+response+in+viral+replication+foci.&author=N+Sakakibara&author=R+Mitra&author=AA+McBride&volume=85&publication_year=2011&pages=8981-8995&pmid=21734054&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R76
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3957940/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3957940/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24390338
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J.+Virol&title=Host+DNA+damage+response+factors+localize+to+Merkel+cell+polyomavirus+DNA+replication+sites+to+support+efficient+viral+DNA+replication.&author=SH+Tsang&author=X+Wang&author=J+Li&author=CB+Buck&author=J+You&volume=88&publication_year=2014&pages=3285-3297&pmid=24390338&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R78
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4501477/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24629335
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Cell+Host+Microbe&title=What%E2%80%99s+the+damage?+The+impact+of+pathogens+on+pathways+that+maintain+host+genome+integrity.&author=MD+Weitzman&author=JB+Weitzman&volume=15&publication_year=2014&pages=283-294&pmid=24629335&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R79
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17275307
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Trends+Microbiol&title=Using+or+abusing:+viruses+and+the+cellular+DNA+damage+response.&author=CE+Lilley&author=R.+a.+Schwartz&author=MD+Weitzman&volume=15&publication_year=2007&pages=119-126&pmid=17275307&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Trends+Microbiol&title=Using+or+abusing:+viruses+and+the+cellular+DNA+damage+response.&author=CE+Lilley&author=R.+a.+Schwartz&author=MD+Weitzman&volume=15&publication_year=2007&pages=119-126&pmid=17275307&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R71
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4213577/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25341666
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Viruses&title=Human+viruses+and+cancer.&author=A+Morales-Sanchez&author=EM+Fuentes-Panana&volume=6&publication_year=2014&pages=4047-4079&pmid=25341666&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5102790/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27521569
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Curr.+Opin.+Virol&title=Merkel+cell+polyomavirus+infection+and+Merkel+cell+carcinoma.&author=W+Liu&author=M+MacDonald&author=J+You&volume=20&publication_year=2016&pages=20-27&pmid=27521569&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Curr.+Opin.+Virol&title=Merkel+cell+polyomavirus+infection+and+Merkel+cell+carcinoma.&author=W+Liu&author=M+MacDonald&author=J+You&volume=20&publication_year=2016&pages=20-27&pmid=27521569&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5125397/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26424647
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Curr.+Top.+Microbiol.+Immunol&title=EBV+persistence+%E2%80%94+introducing+the+virus.&author=DA+Thorley-Lawson&volume=390&publication_year=2015&pages=151-209&pmid=26424647&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R93
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R93
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5597734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28893934
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Phil.+Trans.+R.+Soc.+B&title=Tumour+viruses+and+innate+immunity.&author=SE+Hopcraft&author=B+Damania&volume=372&publication_year=2017&pages=20160267&pmid=28893934&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R94
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27648547
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nat.+Immunol&title=Regulation+and+function+of+the+cGAS-STING+pathway+of+cytosolic+DNA+sensing.&author=Q+Chen&author=L+Sun&author=ZJ+Chen&volume=17&publication_year=2016&pages=1142-1149&pmid=27648547&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nat.+Immunol&title=Regulation+and+function+of+the+cGAS-STING+pathway+of+cytosolic+DNA+sensing.&author=Q+Chen&author=L+Sun&author=ZJ+Chen&volume=17&publication_year=2016&pages=1142-1149&pmid=27648547&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R95
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4534226/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4534226/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26199418
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl+Acad.+Sci.+USA&title=Modulation+of+the+cGAS-STING+DNA+sensing+pathway+by+gammaherpesviruses.&author=Z+Ma&volume=112&publication_year=2015&pages=E4306-4315&pmid=26199418&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R96
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4776510/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26811480
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl+Acad.+Sci.+USA&title=Cytoplasmic+isoforms+of+Kaposi+sarcoma+herpesvirus+LANA+recruit+and+antagonize+the+innate+immune+DNA+sensor+cGAS.&author=G+Zhang&volume=113&publication_year=2016&pages=E1034-E1043&pmid=26811480&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R98
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R98
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4567405/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26320998
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Cell+Host+Microbe&title=Inhibition+of+cGAS+DNA+sensing+by+a+herpesvirus+virion+protein.&author=JJ+Wu&volume=18&publication_year=2015&pages=333-344&pmid=26320998&
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Cell+Host+Microbe&title=Inhibition+of+cGAS+DNA+sensing+by+a+herpesvirus+virion+protein.&author=JJ+Wu&volume=18&publication_year=2015&pages=333-344&pmid=26320998&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R97
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4776510/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26811480
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl+Acad.+Sci.+USA&title=Cytoplasmic+isoforms+of+Kaposi+sarcoma+herpesvirus+LANA+recruit+and+antagonize+the+innate+immune+DNA+sensor+cGAS.&author=G+Zhang&volume=113&publication_year=2016&pages=E1034-E1043&pmid=26811480&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R98
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R98
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4534226/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4534226/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26199418
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl+Acad.+Sci.+USA&title=Modulation+of+the+cGAS-STING+DNA+sensing+pathway+by+gammaherpesviruses.&author=Z+Ma&volume=112&publication_year=2015&pages=E4306-4315&pmid=26199418&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R96


 

 

333 

42. Ma Z et al. Modulation of the cGAS-STING DNA sensing pathway by 

gammaherpesviruses. Proc. Natl Acad. Sci. USA 112, E4306–4315 (2015). [PMC free 

article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 

43. Zhang G et al. Cytoplasmic isoforms of Kaposi sarcoma herpesvirus LANA recruit 

and antagonize the innate immune DNA sensor cGAS. Proc. Natl Acad. Sci. 

USA 113, E1034–E1043 (2016). [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref 

list] 

44. Guito J & Lukac DM KSHV reactivation and novel implications of protein 

isomerization on lytic switch control. Viruses 7, 72–109 (2015). [PMC free 

article] [PubMed] [Google Scholar] [Ref list] 

45. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590137022001534 

46. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387312/ 

47. https://www.wikidoc.org/index.php/Laboratory_diagnosis_of_virus 

48. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.27924 

49. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/symptoms-testing/testing.html 

50. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6264788/#:~:text=Identification%20

of%20a%20viral%20cause%20of%20a%20cancer%20provides%20an%20excellent%

20opportunity%20to%20prevent%20the%20cancer%20by%20preventing%20or%20t

reating%20the%20associated%20viral%20infection. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4534226/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4534226/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26199418
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl+Acad.+Sci.+USA&title=Modulation+of+the+cGAS-STING+DNA+sensing+pathway+by+gammaherpesviruses.&author=Z+Ma&volume=112&publication_year=2015&pages=E4306-4315&pmid=26199418&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R96
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4776510/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26811480
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc.+Natl+Acad.+Sci.+USA&title=Cytoplasmic+isoforms+of+Kaposi+sarcoma+herpesvirus+LANA+recruit+and+antagonize+the+innate+immune+DNA+sensor+cGAS.&author=G+Zhang&volume=113&publication_year=2016&pages=E1034-E1043&pmid=26811480&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R98
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R98
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4306829/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4306829/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25588053
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Viruses&title=KSHV+reactivation+and+novel+implications+of+protein+isomerization+on+lytic+switch+control.&author=J+Guito&author=DM+Lukac&volume=7&publication_year=2015&pages=72-109&pmid=25588053&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6336458/#R99
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590137022001534
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387312/
https://www.wikidoc.org/index.php/Laboratory_diagnosis_of_virus
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.27924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6264788/#:~:text=Identification%20of%20a%20viral%20cause%20of%20a%20cancer%20provides%20an%20excellent%20opportunity%20to%20prevent%20the%20cancer%20by%20preventing%20or%20treating%20the%20associated%20viral%20infection
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6264788/#:~:text=Identification%20of%20a%20viral%20cause%20of%20a%20cancer%20provides%20an%20excellent%20opportunity%20to%20prevent%20the%20cancer%20by%20preventing%20or%20treating%20the%20associated%20viral%20infection
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6264788/#:~:text=Identification%20of%20a%20viral%20cause%20of%20a%20cancer%20provides%20an%20excellent%20opportunity%20to%20prevent%20the%20cancer%20by%20preventing%20or%20treating%20the%20associated%20viral%20infection
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6264788/#:~:text=Identification%20of%20a%20viral%20cause%20of%20a%20cancer%20provides%20an%20excellent%20opportunity%20to%20prevent%20the%20cancer%20by%20preventing%20or%20treating%20the%20associated%20viral%20infection


 

 

333 

 ها با بيوتروریسم ارتباط بين ميكروارگانيسم
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 ان، زاهدانوبلوچست پایه، دانشگاه سیستان شناسی، دانشکده علوم گروه زیست  

 

 چكيده: 

قوانین و مفاهیم است برای یک سری اهداف خاص تغییر ها،  ارزشی از تمام ا مجموعهحقوق بشر که 

توسط یک فرد یا گروهی از  تواند یمقرار دارد  شناسان ستیز موردتوجه شدت بهکه امروزه  DNA. کنند یم

در راستای افزایش رفاه نباشند چه خواهد این تغییرات شود؛ اما اگر افراد متخصص، دست خوش تغییراتی 

و امروز بوده و هستند افرادی که خواستار گسترش  باشد؛ اما درگذشتهدور از تصورات  ظاهر بهشاید  ؟شد

 تواند یمای که سلامتی را گرفته،  د. بیماریان بودهترس، بیماری یا حتی مرگ در جوامع مختلف انسانی 

ظاهر شود  2اپیدمی صورت بهوقتی یک عامل  قطعاًباشد.  داده رخ ها آنا سم و ی 1یک میکروارگانیسم واسطه به

ی در سراسر جهان مبنی ا گستردهخبر  2819ترس زیادی را در بین عوام ایجاد خواهد کرد. در اواخر سال 

به این که ممکن  بااطلاعمنتشر شد.  2توسط ویروس کرونا 19-بر گسترش یک بیماری ویروسی به نام کووید

یی مانند طاعون و تب ها یدمیاپست این ویروس موجب مرگ شود، ترس گسترش بیشتری پیدا کرد. گاهی ا

ی گوناگون ها سالکه برای اهداف حکومتی بوده است. در  شدند یمداده  گسترش جهاندر  عمد بهسیاه 

به امضا   4گ بیولوژیکیجلوگیری و یا اتمام یک جن منظور به ها مانیپو  قراردادها، ها نامه تفاهمانواعی از 

و همچنین حقوق بشر،  قراردادهایی که بدون توجه به این ها حکومتافراد و  اند است؛ اما همواره بودهرسیده 

                                                             
1 - Microorganism  
2 - Epidemic  
3 - Coronavirus 
4 - Biological warfare 
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شود که  . بیوتروریسم به نوعی از جنگ گفته میاند کرده 1اقدام به ایجاد بلایای زیستی و حملات بیوتروریسم

 .شود یم 2و موجب زیر پا گذاشتن اخلاق زیستی دهد یمشناسی را نشان  سمت تاریک علم زیست

 

 ، میکروارگانیسم، کریسپر19-بیوتروریسم، حقوق بشر، کووید کلمات کليدی:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                             
1-  Bioterrorism  
2 - Bioethique 
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  مقدمه:

در مقابل هر سفید، سیاهی نیز وجود دارد. تاری  نشان داده میل استفاده از بخش تیره همواره وجود داشته 

 تواند یمیی مثل ویروس، باکتری و یا هر چیز دیگری که ها سمیکروارگانیماز  است. بیوتروریسم، استفاده

در پشت این نوع تروریسم که جنایت زیستی  [1].موجب بیماری یا مرگ در انسان، حیوان یا گیاه شود

ی یک اختلال اجتماعی یا زیان اقتصاد جادیبلکه ا ست؛ین ریوم مرگآمار  بالابردن صرفاً، هدف شود یمعنوان 

. شود یمقلمداد  تر یقوکافی است و هرچه گستره ایجاد رعب و وحشت آن بیشتر باشد، حمله بیوتروریسم 

یک شخص، دسته یا دولت تصمیم به انجام یک حمله بیوتروریسمی بگیرد  شود یمعواملی که سبب 

سیاسی شده  با عقاید مذهبی ایدئولوژیک یا توأمی، انتقام و یا پول باشند که شخص ضیغرا تواند یم

ی بهترین راه برای پیشگیری از ورود اشخاص به بعد تاریک شناس ستیزدر تمام علوم از جمله  [1.2]است.

. در مقابل بیوتروریسم، دفاع زیستی قرار دارد که استیک علم، آموزش صحیح در استفاده از امکانات 

ی و بهداشتی برای کاهش خطرات پزشک مجهزی ها گروهی مردم است.  وجود ساز آگاهقسمت آن  نیتر مهم

های پزشکی احتمال  گروهبسیاری از سیاستمداران و  [3]از حمله بیوتروریسم بسیار مهم است. وپس ، شیپ

 [4]به طور مستند ثابت نشده است.؛ اما هنوز اند اینکه کروناویروس یک عامل بیوتروریسم باشد را داده

  بيوتكنولوژی سياه:

 

علیه رفاه انسان و موجودات است که  ها سمیکروارگانیمی تحقیقاتی و عملی کارهام بیوتکنولوژی سیاه، تما

سلاح زیستی به هر عامل یا  [1,2,4].باشد ، جنگ زیستی و بیوتروریسم می1شامل سلاح زیستی

. پنج شود یمگیاه  اکه موجب بیماری، مرگ و عوارض در انسان، حیوان ی شود یممیکروارگانیسمی گفته 

                                                             
1 - Biological weapons 
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، 1زخم اهیس، مثل عامل ها یباکتر -1: از اند عبارتی زیستی وجود دارد که ها سلاحبرای  دسته کلی

 6تب کیو  2ریکتزیا ها، مثل تیفوس -2 4، مثل انسفالیت اسب ونزوئلاییها روسیو -2و  2، بوتولیسم2تولارمی

وم، مثل ریسین سم -2 18ینیزم بیسو سوختگی  9، لکه گندم 0، زنگ غلات2، مثل بلاست برنجها قارچ -4

جزو  بودن دردسترسی گیاه کرچک است و به دلیل ها دانهپروتئینی سمی و فشرده داخل که  استریسین)

ی مرسوم از ها سلاحعلاوه بر  آنجنگ زیستی، جنگی است که در  .(.استی زیستی ها سلاح نیتر پراستفاده

از پایان جنگ،  ها سالاز گذشت  یی حتی پسها جنگکه در چنین  شود یمی زیستی نیز استفاده ها سلاح

. بیوتروریسم، نوعی از انواع تروریسم است که شود یمهمچنان دیده  ها سلاحی استفاده از این نمودهاباز هم 

ی آن است ا هسته، نمونه دیگر تروریسم، نوع شود یمی زیستی طی جنگ زیستی استفاده ها سلاحاز  آندر 

صورت  آن دادن رخو تدابیر زیادی برای پیشگیری از  دشو یمکه امروزه بسیار خطرناک قلمداد 

 [5,6,7,8].ردیگ یم

 ها: عوامل بيولوژیكي و نحوه فعاليت آن

است. در اثر تماس انسان  زا یماریب یاهل خواران اهیدر گ 11سیآنتراس لوسیباس یتوسط باکتر :زخم اهيس -1

 ءجز زخم اهی. سشود یم یماریب نیادچار  زیشخص ن ،یباکتر نیآلوده به ا واناتیح ایبا محصولات 

. شود یم دهید قایو آفر یمرکز یکایاز آمر یدر مناطق یدمیصورت اپ است که هنوز هم به میبدخ یها یماریب

استفاده  زخم اهیآلوده به س واناتیاز جسد ح انییاروپا ،یوسط در قرون یکیولوژیعنوان سلاح ب به

 [9,10].کردند یم

                                                             
1 - Anthrax 
2 - Tularemia 
3 - Botulism 
4 - Venezuelan equine encephalitis virus 
5 - Typhus 
6 - Q Fever 
7 - Magnaporthe grisea 
8 - Puccinia graminis 
9 - Pyrenophora tritici-repentis 
10 - Phytophthora infestans 
11 - Anthrax bacterium 
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  2که با نام تب خرگوش باشد ی، م  1سیتولارنس سلایفرانس یاز باکتر یناش یعفون یماریب :يتولارم -2

 یماریب نیا ی. پراکندگباشد یم  2یو اغلب منبع آن خرگوش و کنه درماسنتور اندرسون شود یشناخته م

ده از ها به استفا و ژاپن بار یمتحده، شورو التیا یها شده است. کشور دهیو اروپا د یشمال یکایدر آمر شتریب

جذاب در  یعامل ،یکیولوژیافزار ب جنگ کیعنوان  به یخاص استفاده از تولارم لیآوردند. به چند دل یآن رو

 یباکتر 28تا  18که فقط  یآن در حد ادیو عفونت ز انکردن آس  4از جمله آئروسل ،شود ینظر گرفته م

مورد  یکیولوژیسلاح ب کیعنوان  را به یرمها تولا بار کایاست. تا به امروز آمر یکاف یکردن قربان آلوده یبرا

    .[9,10] قرار داده است شیآزما

 

 ومیدیکلستر یسم حاصل از باکتر لهیوس کننده عضلات است که به فلج یماریب کی :سميبوتول -2

 .هستند زا یماریآن در انسان ب Bو  Aشده که نوع  یینوع از آن شناسا 2. تا کنون شود یم جادیا  2نومیبوتول

مثبت و  بهجن شتریاست و ب فتادهیاتفاق ن سمیوتروریدر ب یکیولوژیعامل ب نیاز ا یا استفاده گسترده تا کنون

عضلات و  یکننده موضع که شل  6تاکسبو صورت به ،از موارد استفاده آن یکیمورداستفاده است.  یدرمان

 1به کار رود، تنها انتشار  یکیوژولیحمله ب کیدر  که یدرصورت  2سمیگوناگون است. سم بوتول یها درمان

 .[9,10] نفر بشود ونیلیم کیموجب مرگ  کم دست تواند یآن در هوا م از گرم

 

 ،قارچ ،یباکتر ویروس،است. علت آن،  یالتهاب حاد بافت مغز ،تیانسفال :یياسب ونزوئلا تيانسفال -4

                                                             
1 - Francisella tularensis 
2 - Rabbit fever 
3 - Dermacentor albipictus andersoni 
4 - Aerosol).به توزیع مخفیانه عامله بیماری زا گفته می شود (  
5 - Clostridium botulinum 
6 - Botox  
7 - Botulinum toxin 
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 یماریب کیپس از ابتلا به  ماریمغز ب ،2یروسیو تی. در نوع انسفالباشد می  1یمنیخودا بیماریو  ایکتزیر

 ای ییاسب ونزوئلا تی. انسفالشود یدچار التهاب م 2مرغان و آبله  4سرخجه ،2یمثل آبله گاو یروسیو

Encephalomyelitis  روسیو نی. اگذارد یم ریتأث تحت او اسب، الاغ و گورخر ر شود یپشه منتقل م کیاز 

در طول  یمتحده و شورو التیا یها . کشوردهد یآنفولانزا بروز م در صورت انتقال به انسان، علائم مشابه

 [9,10]آوردند. یرو روسیو نیخود با ا یستیز یها سلاح زیتجه هجنگ سرد ب

 واناتیاست. در انسان و ح   6یبورنت لایکوکس یاز عفونت باکتر یتب پرسشجو ناش ای ویتب ک :ويتب ک -2

شواهد  حال ، بااینشود یمنتقل م یک شخصبه  وانیو از ح وانیاز کنه به ح یماریب نی. اشود یم دهید

 یمبن یشاتی، آزما1928متحده در دهه  الاتی. اباشد قابل انتقال میبز به انسان  ازاز آن است که فقط  یحاک

 Bانجام داد و در حال حاضر در رده  یکیولوژیعنوان سلاح ب استفاده به یبرا ویتب ک یساز بر استاندارد

 .قرارداد. ییزا یماریو ب یکیولوژیبعوامل 

 

به انسان  انیبندپا یانگل ز یاست که از باکتر دیبا تب شد یماریب کیتب محرقه  ای تیفوس :فوسيت -6

 نیقابل استناد به کشف ا فیتوص نی. اولباشد یانتقال نم قابل گریبه فرد د یاما از فرد شود؛ یمنتقل م

 [9,10]بوده، ظاهر شده است. 1492تا  1402ا که از سال جنگ گراناد یو ط 1409به سال  یماریب

در   2نیرسیتوسط الکساندر  1094است که کشف عامل آن در سال  ییایباکتر یماریب کی.  طاعون: -2

 یماریمؤثر بر ب یها کیوتیب یشد؛ اما امروزه از آنت ریگ ها در جهان همه طاعون بار. پاستور اتفاق افتاد تویانست

                                                             
1 - Autoimmune disease 
2 - Viral encephalitis 
3 - Cowpox 
4 - Rubella 
5 - Chickenpox 
6 - Coxiella burneti 
7 - Alexandre Émile Jean Yersin 
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 1242طاعون به سال  یریگ دوران همه نیتر از کشنده یکی. شود یاستفاده م  1نیسیرپتومااز جمله است

 ،یدمیاپ نیاروپا در اثر طاعون جان باختند. به ا تیجمع سوم کیتا  چهارم کیکه  ییجا گردد، یبرم یلادیم

 نیدر چ که طاعون ییجا گردد، یبازم 1094طاعون به سال  یریگ همه نی. آخرندیگو یم  2اهیس مرگ

 کیبوبون ای  4یارکیکشف شد. طاعون خ  2سیپست اینیرسی لیآن باس جهیو در نت افتیگسترش 

است. از طاعون  یویخون و طاعون ر یعفونت اعونآن، ط گرید عیدو نوع شا. حالت آن است نیتر متداول

 یجنگ جهان یدر طآلوده به طاعون  یها کک یحاو یها مانند بمب ؛یستیسلاح ز کیعنوان  ها به بار یویر

آلوده  واناتیاز لاشه ح یوسط قرون یباستان و اروپا نیچ نیدوم توسط ژاپن استفاده شده است و همچن

به  یابیبه دست منابع آب استفاده کردند. امروزه باتوجه یساز آلوده یمثل گاو و اسب و لاشه انسان برا

استفاده  یکیولوژیعنوان سلاح ب ز آن بها توان ینم گریطاعون، د کننده یریشگیو پ یدرمان یها دارو

 [9,10]کرد.

 ومیکوباکتریو توسط ما شود یشناخته م  6هانسن یماریب ایو   2یخوره، لپرس نیجذام با عناو جذام: -0

امروزه اما علائم آن عدم احساس درد است  ی. از سرشود یم جادیا  0سیلپروماتوس ومیکوباکتریو ما  2لپره

جنوب شرق  در یلادیم 242-412 یها به مستندات به سال ت. قدمت جذام باتوجهدرمان آن کشف شده اس

 یکیولوژیب سلاحعنوان  ها به درمان جذام از آن بار یها به راه یابیاز دست شی. تا پگردد یانگلستان برم

 .[9,10] استفاده شد

                                                             
1 - Streptomycin 
2 - Black Death 
3 - Yersinia pestis 
4 - Bubonic plague 
5 - Leprosy 
6 - Hansen's disease 
7 - Mycobacterium leprae 
8 - Mycobacterium lepromatosis 
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 نیکه ا یروسیگونه واعلام شد.   1بهداشت یآن توسط سازمان جهان شدن کن شهیر 1908سال  آبله: -9

در دهان و  ییها آن تب و استفراغ و سپس زخم ییاست که علائم ابتدا  2ولاورایوار کند یم جادیرا ا یماریب

مورداستفاده  یکیولوژیعنوان سلاح ب ها از آن به بار یماریب نیا شدن کن شهیاز ر شی. تا پباشد یپوست م یرو

 چگاهیاستفاده کرد؛ اما ه یستیعنوان سلاح ز از آبله به دوم یجنگ جهان یدر ط زین ژاپنقرار گرفت. 

 سیکارخانه ساخت سلاح آبله را تأس کی 1942در سال  زین یانبوه برساند. شورو دینتوانست آن را به تول

 [9,10]کرد.

  4پرفرنژنس ومیدیکلسر یواسطه باکتر است که به یا یعفونت یماریب یمردگ اهیس ای  2گانگرن :ایقانقار -18

 یافراد ای یابتیدر افراد د یماریب نیا ،اغلب .شود یم دهید زین یخانگ یها در زباله یباکتر نیا شود، یم جادیا

انواع آن،  نیتر دارد که از کشنده یانواع گوناگون ایرقاان. قدهد یدارند رخ م یطیمح یانیکه مشکلات شر

انجام داده  یستیبه سلاح ز ایرقاانق لیدتب یبرا یشاتیژاپن آزما  ،ی. در تارباشد یم یگاز یایرقاانق

 [9,10,11]است.

 یماریب نیا. شود یم جادیا  6کایسالمونلا انتر یدر اثر عفونت باکتر دیفوئیتب ت ای  2حصبه حصبه: -11

. از علائم باشد می قایو جنوب آفر یمرکز یایآس ا،یجنوب شرق آس در شتریآن ب وعیمختص انسان است و ش

است. حصبه به طور  فیسردرد و استفراغ خف بوست،یب به همراه ضعف، درد شکم، ت یجیآن شروع تدر

 [9]استفاده نشده است. سمیوتروریب یها گسترده در جنگ

                                                             
1 - World Health Organization 
2 - Variola vera 
3 - Gangrene 
4 - Clostridium perfringens 
5 - Typhoid fever 
6 - Salmonella enterica 
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  با آگاهي یا بدون آگاهي:

 

شود،  که غیرزنده عنوان می  1ارگانوفسفاتها که زنده هستند یا سم  زایی مانند باکتری به عوامل بیماری

 کند یمحضور انسان در زیستگاه حیوانات افزایش پیدا  جهینتیکی از عواملی که در  [1]یند.گو می 2پاتوژن

شود. طبق آخرین  گفته می  2زئونوز ها یماریبی مشترک بین انسان و حیوان است که به این نوع ها یماریب

که بر اساس   2و مرس  4، سارس19-، زئونوز هستند مانند کوویدنوظهوری ها یماریبدرصد  22تحقیقات، 

بیوتروریسم ممکن است توسط دو گروه صورت بگیرد،  [1,3].شوند یمنتایج حاصله از حیوان به انسان منتقل 

 تر خطرناکزیست ندارند. نوع  گروه اول افرادی هستند که آگاهی کامل از نتیجه عمل خود نسبت به محیط

رد یا دولت با دانش و جنون چنین کاری بیوتروریسم انجام جنگ بیولوژیکی با آگاهی است که چون یک ف

منابع بیولوژیکی از  عنوان به ها سمیکروارگانیم ریتأث. شود یمتلقی  نیخطرآفرزمین  ، برای کرهدهد یمانجام 

کمک  کنند یماستفاده  ها آناین عوامل به کسانی که از . است فرد منحصربهی بودن ریتأخو  بودن ینامرئنظر 

به کار خود ادامه دهند یا فرار  شدن ییشناسامی را بین قربانیان ایجاد کند و بدون که ترس و سردرگ کند یم

با آئروسل کردن یا توزیع مخفیانه عامل  ایاشو  ها ساختمان، محصولات کشاورزی، ها دام کردن آلودهکند. 

 [1,2,12].ردیگ یمبیماری صورت 

 

 

                                                             
1 - Organophosphate  
2 - Pathogen  
3 - Zoonosis 
4 - Severe acute respiratory syndrome 
5 - Middle East respiratory syndrome 
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 نگاهي به تاریخچه بيوتروریسم:

  

صورت   1ها یآشورتوسط  زا یماریبی ها سمیکروارگانیماز  مورداستفادهلاد، اولین سال قبل از می 688 -1

در سال  -2. ختندیر یمرا در چاه آب دشمنان خود   2سم آرگوت دکنندهیتولهاگ قارچ  عمد به ها آنگرفت، 

سال  -2. ه کردایتالیا را با اجساد انسان آلود   2ی آب در ترنتویها چاهبارباروسا  امپراتورمیلادی،  1122

ی دارای اجساد آلوده به طاعون برای حمله به اوکراین استفاده کردند ها قیمنجناز  ها مغولمیلادی،  1242

ارتش لیتوانی کود  1422سال  -4. میلیون نفر در اثر طاعون شد 22سال منجر به مرگ  چهارکه در طی 

در ناپل ایتالیا شراب را با  ها ییایاسپان 1492سال  -2. تهیه شده از افراد آلوده را به شهر بوهیمیا پرتاب کرد

را به سمت دشمنان  ها سگلهستان بزاق  ارتش 1628سال  -6. خون افراد مبتلا به جذام مخلوط کردند 

 -0.  کرد یمی سوئد پرتاب شهرهاروسیه اجساد آلوده به طاعون را به داخل  1218سال  -2.  کرد یمشلیک 

ی آلوده به آبله را بین پتوها  4نیا در پیترزبورگ کنونی در شورش پونتیاکی بریتاروهاین 1262سال 

ی آلوده به طاعون ها لباسی تونس در محاصره لاکاله از روهاین 1202سال  -9. پخش کردند پوستان سرخ

را به عوامل  گاوهادر جنگ جهانی اول نیروهای آلمان، اسب و  1910-1914سال  -18. استفاده کردند 

طاعون را در روسیه گسترش دادند،  ،ند و همچنین یک سال پس از آغاز جنگکرد یممبتلا  زخم اهیسعفونی 

اسیر  2888ژاپن بر روی  1942-1922سال  -11. میلیون نفر کشته شدند 10در انتهای این جنگ حدود 

اپن همچنین در ژ .، تیفوس، قانقاریا و طاعونزخم اهیمانند س کرد؛ یمی بیولوژیکی را تست ها سلاحچینی 

هزار چینی در نهایت کشته  208و  قرارداد مورداستفادهی آلوده به طاعون را ها ککی دارای ها بمبچین، 

گسترده از عوامل بیولوژیکی استفاده شد که  صورت بهدر جنگ جهانی دوم  1942-1929سال  -12. شدند

                                                             
1 - Assyrian people 
2 - Ergot 
3 - Trento 
4 - Pontiac's War 
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تا  1928اواسط دهه  -12. شته شدند میلیون نفر ک 22ی این جنگ در طباشد.  ی نیز میا هستهآغاز عصر 

را بر سر مردم  زردرنگدر جنوب شرقی آسیا و در ویتنام و لائوس، هواپیماهایی مواد  1908اواسط دهه 

 ،تشنج ،لرزش ،که موجب خونریزی از بینی و لثه شود یمیاد   1باران زرد عنوان به آنو از  ختندیر یم شهرها

 باگوان 1904سال  -14. عوامل این عملیات مشخص نشدند چنان اما هم شود؛ یمکوری و یا حتی مرگ 

برای پیروزی در انتخابات محلی سالادهای مراسم رقیب را به حصبه آلوده کرد که در   2شری راجنیش

عراق از گاز خردل، سارین و تابون  1900-1908سال  -12ی گذاشت. جا به مسموم 221کشته و  42نهایت 

( توسط فرقه اوم شرینکو در ژاپن GB)گاز سارین  1992سال  -16. فاده کرددر جنگ علیه ایران، است

نفر مجروح و هزاران نفر دچار عوارض جسمی شدند. آنان این گاز را که  28نفر کشته،  128استفاده شد که 

، شفاف و بی بو است را رنگ یبیک ترکیب فسفری مخرب سیستم اعصاب و بسیار سمی و مرگبار و مایعی 

جا انجام  آنخود را در  شاتیآزمادر استرالیا مزرعه گوسفند داشتند و  ها آنروی توکیو به کار گرفتند. در مت

توسط اشخاص ناشناس  زخم اهیسهاگ  2881سال  -12. ساخته شده بود آنجادر  vxکه سارین و  دادند یم

  [13].ی گذاشتجا بهه کشت 2ی ارسال شد که ا رسانهو عوامل  نگارها روزنامه، سناتورهابا نامه به 

 تواند نقشي در بيوتروریسم داشته باشد؟ مي آیا فناوری کریسپر

  

 ، 2یدال یعنی شده یساز هیپستاندار شب نیموارد مانند تولد اول یدر برخ ییها یگذشته تا امروز نگران از

ژنوم  شیرایو نهیدر زم یباز ردهندهییتغ کیکه   4سپریو کشف استفاده از کر یپروژه ژنوم انسان لیتکم

از  یاست و به قسمت یکیژنت راتییتغ جادیدر خصوص ا دیجد یتکنولوژ ینوع سپری. کرمیا است، داشته

DNA واند  تکرارشونده یها یتوال یکه دارا شود یگفته م یو باکتر ها یمخصوصاً آرک یوتیپروکار یها سلول 

                                                             
1 - Yellow rain 
2 - Bhagwan Shree Rajneesh 
  - اولین گوسفند شبیه سازی شده از سلول پستان گوسفند ماده.3
4 Clustered Regularly Interspaced Short - 

Palindromic Repeats 
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دارند.  دار ز آلی نیتروژنبا 28تکرارشونده حدود  یها یتکرارشونده قرار دارد. توال ریغ یآنها فضاها نیدر ب

از  یصورت که قسمت خاص نیبد شود یها استفاده م یدر باکتر یکیانجام اصلاح ژنت یروش برا نیامروزه از ا

DNA میتوسط آنز یباکتر CAS-9 [14,15].ردیگ یو ژن موردنظر در آنجا قرار م شود یبرش داده م 

شده است و  جادیا 2812روش از سال  نیا.هستند یقیتطب روسیضدو یدفاع یها ستمیس سپرهایکر

 یستیز یها توسعه سلاح یبرا تواند یم ،ژن شیرایو یامکان سو استفاده بالقوه و استفاده از فناور یطورکل به

عامل  کیخطر  ،آن  1نسرولایو شیکه با افزا گونه نیبد ،شودبزرگ محسوب  دیتهد کیاستفاده شود و 

بهداشت و صنعت  ،ی. علوم کشاورزشود یآن کشف نم یبرا یدرمان ،جهیو در نت ابدی یم شیاافز زا یماریب

 یمهندس یکیولوژیب یها وجه تشابه سلاح [16,17]اند. علم را به خود جذب کرده نیهستند که ا ییها بخش

هستند.  تر یو قو تر قیدق یکیولوژیعوامل ب ریاست؛ اما نسبت به سا نبودن آ ها در ارزان سلاح ریشده با سا

مانع  یستیاخلاق ز نیاست؛ اما قوان سپریکر تیک کی یدلار 128 یبیتقر متیروش ق نیبودن ا علت ارزان

 [14].شوند یم رهیگسترش بخش ت

 

 

 

 

 

                                                             
1 - Virulence 
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 مراحل کریسپر _1شکل           

 

 در جنگ های زیستي : 21-نقش کووید

 

به تواند از فردی  شود و می ی تنفسی در افراد میویروسی است که باعث بیمار nCov-2019ویروس کووید یا 

 نیدر شهر ووهان چ یماریب وعیمربوط به ش قاتیتحق یط بار نیاول یبرا روسیو نیمنتقل شود. ا گریفرد د

از چه  روسیو نیا ستیمشخص ن قیگزارش شد و اکنون به طور دق یوانیشد که ابتدا از منبع ح ییشناسا

، بحران Maj Regan F. Lyonآمده توسط  دست طبق اطلاعات به [18].ابدی یافراد گسترش م نیب یقیطر

 یها سلاح یریپذ بیآس او وجود آمده. بهکه مرتبط با سارس است،  2-کرونا روسیکه با و یبهداشت عموم

-SARSدارد.  یمل تیبر امن یفاجعه بار راتیتأث اش به گفته کرده و یبررس یالملل نیرا در صحنه ب یستیز

Cov2 از جمله سرعت انتقال بالا، دوره کمون ، آل دهیا یکیولوژیسلاح ب کی یها یژگیو یدارا د،یدج

 ای PPE یبه منابع ضرور یدر دسترس ی. ناتواناست جهتو قابل ریوم هوا و مرگ قیانتقال از طر ،یطولان

دار  اثر موج کی جادیباعث ا یو احتکار عموم نیتأم رهیشدن از زنج خارج لیبه دل یحفاظت شخص زاتیتجه

و  یبهداشت عموم تیعدم رعا روس،یو نیا یریگ همه لیشد. از دلا یبهداشت یها مراقبت ستمیدر س

 یگذار مانند فاصله ی. اقدامات بهداشت عمومباشد یم ها واکسنشده از جمله  هیتوص یاقدامات حفاظت
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 19-دیدر مقابل کوو یدفاع یاه کیاز تاکت یا ماسک، نمونه دنیو دستورات پوش یبهداشت تهاجم ،یاجتماع

آبله  یدمیاز گذشته تا به امروز همواره اتفاق افتاده است، اپ ونیناسیمقاومت در برابر واکس[19,20] هستند.

از مقاومت در  یگرید یها ، نمونه2819متحده در سال  التیسرخک ا وعیش نیو همچن ایتانیدر بر 19قرن 

را منع  یکیولوژیب یها استفاده از سلاح 1922در سال   1ژنو نویاست. اگرچه کنوانس ونیناسیمقابل واکس

ژنو،  هدهسال پس از معا 48 باًیتقر یعنی 2810در سال  سم،یوتروریب یبالا لیپتانس لیکرده؛ اما به دل

 [20]شد. جادیا نیدر چ دیو مقابله با تهد رانهیشگیاقدامات پ یبرا یدینامه جد تفاهم

  :پيشگيری از عوامل بيولوژیكي

 

عواملی که  -2. گذارند یم ریتأثعواملی که فقط بر انسان  -1: شوند یمعوامل بیولوژیکی به سه دسته تقسیم 

 ضرر یبدر آمریکا نوعی باکتری [21] .گذارند یماثر  هر دوعواملی که بر  -2. گذارد یم ریتأثبر حیوان و گیاه 

حتمال شیوع یک عامل بیولوژیکی مورد آزمایش بررسی ا منظور بهدر فضای باز   2به نام سراتیا مارسسنس

 088یی در سطح شهر سانفرانسیسکو پخش شدند و در نتیجه ماهایهواپقرار گرفت به این صورت که توسط 

به باکتری  آلودهاستفاده از لامپ  شاتیآزمای دیگری از این  نمونههزار نفر دارای آثار این باکتری شدند. 

 [22]دقیقه باکتری در سراسر مسیر ریل قطار منتشر شد. 28 زمان مدتکه در  بر روی ریل قطار بود ضرر یب

با شکست اما اغلب  م؛یا داشتهافزایش حملات بیوتروریسم را  1909طبق گزارشات کنسرسیوم ملی از سال 

که طبق این  درآمدبه اجرا  1920پروتکل ژنو به امضا رسید و از سال  1922مواجه شدند. در اوایل سال 

ی ها دولتاز طرف  بارهای بیولوژیکی و شیمیایی ممنوع گشت، این پروتکل ها سلاحوتکل استفاده از پر

 تمرکز بر شناسایی و واکنش به شیوع بیماری و همچنین WHOبا امضای سند  [21,23].مختلف نقض شد

 

                                                             
1 - Geneva Conventions 
2 - Serratia marcescens 
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CDC  [23].ی بیولوژیکی و شیمیایی افزایش یافتها سلاحجلوگیری از بروز بیماری نسبت به  
مرکز   1

 . سه رده برای عوامل بیولوژیکی در نظر گرفته است کنترل و پیشگیری از بیماری،

 رایز کنند؛ یمبیشترین خطر را برای جامعه و سلامت عمومی ایجاد  ها سمیارگانو  ها پاتوژن:عوامل،  Aرده 

بالاست و موجب وحشت و  آندر  ریوم مرگ. احتمال شود یمی منتشر و از فردی به فرد دیگر منتقل راحت به

، ابله، طاعون بوبونیک، تب خرگوش، سم بوتولینوم، ابولا و دنگی. زخم اهیمانند س شود؛ یماختلال اجتماعی 

 نسبتاًو انتشار آنها  شوند یم ریوم مرگدارای اولویت است که عوامل آن کمتر باعث  A : پس از رده  Bرده 

، تب  B 2نیتوکس یآنت، استافیلوکوک  2یسین، سم اپسیلونآسان است مثل بروسلا، کوکسیلا بورنتی، ر

برای  توانند یمکه به دلیل سهولت در تولید و انتقال  شوند یم نوظهور: شامل عوامل  Cرده تیفوس و ... . 

 روسیشوند؛ مانند و جا جابه Bیا  Aبا گذر زمان به رده  توانند یم ها آنمهندسی شوند.  ندهیآانتشار انبوه در 

استفاده از   [24]است. ...ی این رده ویروس آنفولانزا، سل، هاری، پریون ها، هرپس وها نمونهاز دیگر  .ناکرو

کمک  تواند یمهمچنین واکسینه شدن نیز  زاست یماریبی جلوگیری از ورود عوامل ها راهماسک یکی از 

 [22].شود یمی آلوده استفاده ها طیمحیی شناسابرای  حسگرهاکند. از 

 

 

 

  

 

                                                             
1 - Centers for Disease Control and Prevention 
2 - Epsilon toxin 
3 - Staphylococcus Antitoxin 
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 CDC عوامل بیولوژیک براساس معیارهای بندی طبقه _1جدول

 

 

  گيری: نتيجه

 

خواهند  لیجامعه را تشک ندهیآ تیهستند که در نها یستیدر خط مقدم انقلاب علوم ز ها ستیوتکنولوژیب

 یبرا نیشده است؛ بنابرا لیتبد تیبه مرکز یفناور شرفتیدر پ DNAبر  یمبتن یوتکنولوژیداد. ب

آن آگاه باشند.  رادخود بر جامعه و اف یعلم یها بالقوه تلاش یامدهایرشته مهم است که از پ نیمتخصصان ا

استفاده  لیبحث و تحل یاز اصول اخلاق برا میتوان یم یکاربرد ای هیپا یوتکنولوژیاز ب یناش یها چالش یبرا

 یبرا یوتکنولوژیب یدر مورداستفاده از ابزارها یراحت به توان یعنوان راهنما م ها به و با درنظرگرفتن آن میکن

 دی. در رابطه به مسائل عدالت مهم است که تأکندینب یبیکرد که آس هیتوص سمیوتروریتوسعه سلاح در ب

 نیژنوم انسان متمرکز است. ا شیرایدر حال حاضر بر و افتهی جهان توسعه هیاول یها ینگران که یشود درحال

الشعاع قرار  تحترا  یستیمسائل اخلاق ز ریمعتبر هستند؛ اما سا زیاقتصاد نوظهور ن یاگرچه برا ها ینگران
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 یستیز یکنترل و دزد ت،یاز آن مانند جمع ییها به نمونه توان یم واست  شتریها ب آن تیدهند که فور یم

در  یوتکنولوژیاشاره کرد. ب کند، یم فایا ینقش مهم یاسیو س یکه در آن عدم تعادل قدرت اقتصاد

 ریتأث یابیارز یو مهارت برا یآگاه رو نیرشد است؛ ازا بالا درحال یلیبا سرعت خ ،توسعه درحال یکشورها

 است. تیجامعه حائز اهم هیپا یازهایها و ن ارزش یدر پرتو یوتکنولوژیب شرفتیپ
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Abstract 

Ovarian cancer is the fourth leading cause of death in women worldwide. In recent studies, it 

has been found that several epigenetic changes, such as methylation, occur specifically in 

cancer cells. The RUNX3 gene, as a tumor suppressor gene, is crucial for cell survival. The 

RUNX3 protein, by its inhibitory effect on β-catenin, inhibits cancer cell division. This study 

aimed to determine the methylation rate of the RUNX3 gene in tumor and non-tumor tissue of 

ovarian cancer patients using the Quantitative Methylation Specific PCR technique. Besides, 

RUNX3 promoter methylation status as a prognostic marker for ovarian cancer was evaluated. 

In this study 40 tumor samples along with 40 normal samples were collected. The samples 

were bisulfite-treated and methylation-specific primers for the interested region were 

designed. Finally, the methylation rate of the RUNX3 promoter was investigated by qMSP 

method. Furthermore, the receiver operating characteristics curve was used to evaluate 

RUNX3 methylation as a prognostic diagnosis. Results showed a significant methylation 

elevation in tumor specimens compared to marginal tumor samples (p <0.0001). Even 

though, no significant relationship observed between RUNX3 gene methylation and 

demographic characteristics such as age, gender, tumor size, primary tumor location and 

stage of the tumor (p> 0.05). However, at a cut-off value of 52.08, sensitivity and specificity 

were 80% and 60%, respectively. In conclusion, the elevated methylation rate of tumor 

samples compared to marginal tissues (80%) and area under the curve of 69.30% revealed 

poor prognosis potential of RUNX3 methylation status.  

Keywords: qMSP, methylation, RUNX3, epigenetics, ovarian cancer. 
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Introduction 

Ovarian cancer risk 

Cancer is the most common cause of mortality worldwide and currently is the most common 

obstacle for life expectancy in most countries. Ovarian cancer is the third common 

gynecologic cancers and accounts annually for an estimated 239,000 new cases and 152,000 

deaths worldwide [1]. It is responsible for 2.5% of all malignancies among females but 5% of 

female cancer deaths due to the low survival rates, caused by late-stage diagnoses. In the 

United States, 1 in 78 women has a risk of developing ovarian cancer which average annual 

ovarian cancer incidence rate was 11.5 per 100,00 women during 2010-2014 [2]. 

 

Epigenetic modifications 

Epigenetic regulatory elements are comprised of post-translationally modified cytosines, non-

coding RNAs, and histone modifications. These regulatory elements effects do not change the 

underlying DNA sequence, but can be inherited and regulate how genome interacts with the 

environment [3]. DNA methylation (methyl CpG) is the most commonly studied epigenetic 

modification, whereby a methyl group is attached in the C5 position of cytosines (5mC), 

usually, a cytosine which is followed by a guanine (CpG) context. The process of DNA 

methylation is performed by an enzyme family known as methyltransferases (DNMTs) [4]. 

Widely expressed genes have CpG-rich sequences in their promoters, known as CpG islands, 

which are normally methylation protected. Epigenome studies revealed that in 5-10% of the 

cancer genome CpG islands methylation occurs abnormally, which this de novo methylation 

contributes to silencing various tumor suppressor genes, as well as other crucial genes that 

are needed for cell growth, angiogenesis, DNA repair and cell cycle regulation [5]. 

Hypermethylation has been found to be associated with silencing TSGs in ovarian cancer 

including P53, MLH1, HIC1, BRCA1, P16, APC, etc [6-8].  

RUNX3 gene 

RUNX3 (RUNX Family Transcription Factor 3) is a transcription factor and functions as a 

tumor suppressor gene. It is one of the crucial mediators in the Notch and Wnt signaling 

pathway thus involved in the control of cellular proliferation and differentiation and its role in 

tumorigenesis has been elucidated [9]. The genomic region surrounded P2-promoter of 

RUNX3 comprises of a large CpG island (4.2 kb) and has a GC content of 64% [10]. RUNX3 

promoter Hypermethylation and its following inactivation have been reported for ovarian, 

breast, lung, colorectal, gastric, glioblastoma cancers and hepatocellular carcinoma [11-17].  

Objective 

The purpose of this study was to evaluate the methylation status of the RUNX3 gene promoter 

in patients with ovarian cancer and to assess its potential as an epigenetic prognostic marker 

in ovarian cancer. Also, RUNX3 methylation status was investigated with the demographic 

characteristics of patients.  
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Materials and Methods  

Tissue samples 

The exclusion criteria were chemotherapy and radiotherapy in which patients who had 

performed chemotherapy and radiotherapy were excluded from the study. After applying the 

exclusion criteria the total of 40 tumor tissues and 40 corresponding adjacent nonmalignant 

tissues were collected from patients with ovarian cancer hospitalized at Alzahra hospital, 

Tabriz, Iran from 2013 to 2014 with their written consent. All specimens were rapidly frozen 

in liquid nitrogen and stored at -80˚C until use. 

 

DNA extraction 

Genomic DNA extraction was done using the salting-out technique. Total DNA content was 

quantified by UV absorbance measured at A260 and A280, and the DNA was then diluted to 

a concentration of 1 μg/100 μL. 

 

Quantitative methylation-specific PCR (qMSP) 

DNA from tissue samples were subjected to bisulfite treatment using the EZ DNA 

Methylation-Gold™ (Zymo Research, Orange, CA, USA) following the manufacturer’s 

instruction. The qMSP primers were designed using “gene runner” software and synthesized 

by Macrogen (Geumcheon-gu, Seoul, Rep. of Korea). Sequences, Tm, and product length of 

each primer used for qMSP analysis are summarized in Table 1. The real-time PCR was 

performed by Steponeplus instrument using Mastermix SYBER-GREEN (Takara, USA). 

Reaction conditions were as follows for a total volume of 10 µl containing 5.2λ of 

Mastermix, 2.2λ of DDW and 0.6λ of primer: one cycle of 95˚C for 10 min, 40 cycles of 

96˚C for 30s, 60˚C s for 30s and 72˚C for 60s. The ct level of the samples was obtained after 

amplification reaction, then the level of methylated to non-methylated cts was calculated 

using the following formula (equation 1) and expressed as a percentage.  

Equation 1: 100/ [1+2
(ctTG-ctCG)

] * 100% 

 
Table 1. Sequences of primers used for methylation 

Gene Primer name Sequence (5′ to 3′) Tm 

(˚C) 

Length 

(bp) 

RUNX3 

Methylated Forward GAGAGCGGGGTATGTATC 59 89 

Methylated Reverse CCCTAAACTATTACTCACCGCG 58  

Unmethylated Forward TTTAGAGTGGGGTATGGTATTG 61 92 

Unmethylated Reverse CCCTAAACTATTACTCACCACA 57  

 

Statistical analysis 

All statistical analyses were performed using SPSS 18. Fisher’s exact test and/or the χ
2 

test 

were used to compare the RUNX3 methylation status among cases and between various 

demographic variables. The data were analyzed by student t-test and NPar test. Receiver 

operating characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the sensitivity and 
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specificity of RUNX3 gene promoter status as a biomarker. A value of P<0.05 was considered 

statistically significant. 

 

Results 

Clinicopathologic findings of patients 

The patients consisted of different clinical stages: stage I (n=6), stage II (n=15), stage III 

(n=14) and stage IV (n=5). The initial tumor site in our studied population was left ovary 

(n=17) and right ovary (n=23). A total of 8 patients had <50 and 32 patients had ≥32 years 

old. Of 40 patients, 20 had a tumor size of <5 cm and 20 had ≥5 cm. The methylation results 

from ovarian cancer were compared with demographic characteristics from these patients 

including age, initial tumor site, tumor size, and stage. No significant correlation (P<0.05) 

between RUNX3 methylation and any of these parameters was observed in ovarian cancer 

patients (Table 2). 

 

 
Table 2. Methylation status of RUNX3 with clinicopathologic features of the studied population 

Clinicopathologic characteristics Frequency (N) 
Correlation with RUX3 

methylation ( P-value) 

Age   

<50 8 0.778 

≥50 32  

Initial tumor site   

Left ovary 17 0.748 

Right ovary 23  

Tumor size   

<5 cm 20 0.602 

≥5 cm 20  

Tumor stage   

I 6 0.177 

II 15  

III 14  

IV 5  

 

 

Methylation status evaluation using qMSP-PCR 
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In order to analyze the methylation status of the RUNX3 promoter, the qMSP-PCR was 

applied and the methylation percentage of samples was deduced. Comparing the methylation 

percentage of paired tumor and margin samples enabled us to determine methylation status. 

Our findings showed the average RUNX3 promoter methylation of 9.92±13.01 and 

7.27±15.38 in tumor and marginal normal tissues, respectively (Table 3). 

 

Table 3. Promoter methylation status of RUNX3 gene in ovarian cancer patients 

Tissue type Methylation ave.(%) Std. deviation (%) Min. (%) Max. (%) 

Tumor 9.92 13.01 0.02 54.50 

Margin 7.27 15.38 0.01 48.87 

 

 

Evaluating RUNX3 methylation as a prognostic marker using ROC analysis 

Sensitivity and specificity of RUNX3 methylation were evaluated using ROC curve analysis 

to investigate its potential implicate as a diagnostic marker in ovarian cancer. Promoter 

methylation status for the RUNX3 promoter showed poor sensitivity and specificity values as 

shown in table 4 and figure 1. With selecting the best cut-off value of 52.08 for methylation 

percentage of the analyzed promoter, the sensitivity and specificity were 80% and 60 %, 

respectively. These results suggest a poor prognostic implication for RUNX3 in 

discrimination of ovarian cancer. 

 

Table 4. RUNX3 methylation status as a prognostic marker for ovarian cancer in terms of sensitivity and 

specificity 

Gene Cut-off value (%) Sensitivity (%) Specificity (%) 

RUNX3 52.08 80.0 60.0 

 

Discussion 

Transformation of endometriosis into malignant tissue is a long, complicated process 

involving various genes and steps. Epigenetic inactivation of cancer-associated genes, by 

DNA hypermethylation, has been observed often in most human cancers. Hypermethylation 

in CpG islands of promoters of regulated genes, such as RUNX3, is recognized as one of the 

mechanisms that contribute to a gene loss of function and leads to tumor initiation and 

progression. It is important to note that silencing a tumor suppressor gene via 

hypermethylation is an epigenomic change in premalignant tissues as part of the 

carcinogenetic process in some cancers such as ovarian cancer [18, 19]. 

This study was conducted using the qMSP technique to evaluate the methylation status of 

CpC islands of RUNX3 promoter of ovarian cancer tumor tissues compared to corresponding 
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nonmalignant adjacent tissues to determine whether inactivation of RUNX3 by methylation 

can be defined as ovarian cancer characteristic. We detected a high percentage of 

hypermethylation (80%) for the RUNX3 gene with significant differences (P <0.0001) in 

tumor tissues compared with corresponding nonmalignant adjacent tissues. These differences 

in methylation frequency suggest that hypermethylation in the RUNX3 promoter as a tumor 

suppresser gene acts as an important step for transformation into a malignant cell.  

Similar to our findings, Zhang S. et al. using the qMSP technique detected a significant 

difference in hypermethylation of CpG islands of RUNX3 promoter in ovarian cancer tissue 

compared to normal ovarian tissue. In addition to the mentioned consistency with our results, 

they also did not show any significant relationship between RUNX3 gene methylation and 

demographic characteristics. This consistency might occur because of the small number of 

individuals included in the two studies and a close relation of the two studied ethnics. 

Our results, also, are consistent with Ren F. et al. results which demonstrated RUNX3 beside 

RASSF2, GSTZ1, CYP2A, GBGT1, NDUFS1, SPOCK2, ADAM22, and TRIM36 as candidate 

genes for ovarian tissue transformation into malignant tissue [20].  

Also, another study examined the role of promoter hypermethylation in the RUNX3 gene in 

granulosa cell tumors (GCTs) of ovarian origin and revealed that promoter methylation was 

associated with RUNX3 gene silencing in GCTs, which strongly support our results regarding 

the role of RUNX3 methylation in tumor progression [21]. 

Mori T. et al. [22] revealed that hypermethylation of the RUNX3 promoter region has a 

significant association with demographic variables in hepatocellular carcinoma. However, we 

did not find any significant correlation between RUNX3 methylation status and the 

demographic characteristics of ovarian cancer patients. Nevertheless, our studied population 

was relatively small; therefore, a study with a larger population is necessary to determine 

whether RUNX3 methylation can affect the prognosis of ovarian cancer patients. 

With AUC of 69.30%, Sensitivity and specificity of 80% and 60% with the best cut-off value 

of 52.08%, ROC curse analysis demonstrated a poor prognostic marker of RUNX3 gene 

promoter methylation in ovarian cancer. Similar to our findings, a study assessed the RUNX3 

gene promoter methylation in 106 clear cell renal cell carcinoma ccRCC population. They 

mentioned that this marker for ccRCC showed a moderate potential prognostic value to 

distinguish hypermethylation in tumor tissues compared with normal tissues, with the cut-off 

value of 53% and AUC of 0.725 (95% CI 0.623–0.827) [23]. 

Investigating RUNX3 gene promoter hypermethylation as a sensitive and specific marker for 

many cancers has been conducted. A study conducted by evaluated 8 regions in the RUNX3 

gene promoter region and showed that 6 of them had a higher methylation status compared to 

normal tissues. The high AUC of ROC curve analysis for these six regions (0.73-0.86) 

proposed this gene methylation status as a good prognostic marker with relatively excellent 

sensitivity and specificity for distinguishing tumor from normal tissues [24]. Our results 

differed from this study and it may be due to different studied ethnics/populations and 

different tissues which they investigated. 

Epigenetic changes, such as DNA methylation are reversible by the use of therapeutic 

interventions. Thus, they are of great importance as therapeutic targets. However, therapeutic 
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opportunities are not applicable in treatment until we are able to provide a reliable prognostic 

epigenetic marker as a target. 

Systemic evaluation of gene methylation is greatly important in the early diagnosis and 

treatment of diseases. Thomas R. et al. identified a novel panel of methylation alterations 

commonly occur in ovarian cancer. They demonstrated that the methylation status of a set of 

genes can be implicated as a prognostic marker for distinguishing malignant from benign 

ovarian tissue [25]. Therefore, epigenetic modifications, particularly DNA methylation, 

provide exciting new opportunities in the study of the malignant transformation of 

endometriosis and might enlighten epigenomic treatment avenues. Our findings introduce the 

RUNX3 gene as a poor prognostic marker to be used as a methylation marker in ovarian 

cancer.  

 

Conclusion 

In conclusion, we demonstrated that RUNX3 gene methylation status is a poor predictive 

epigenetic marker in ovarian cancer patients. Our results also suggest that epigenetic 

inactivation of RUNX3 might play a role in the occurrence and development of malignant 

transformation of ovarian tissue through the corruption of RUNX3 related signaling 

pathways; which need to be elucidated by further studies.  
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Abstract 

Scaffolds are three-dimensional structures that provide the necessary conditions for cell 

proliferation and differentiation, and their structure determines the final shape of the tissue. 

The purpose of the project is to investigate the effect of nanohydroxyapatite-sodium alginate-

based bone scaffolds on the growth and differentiation of mouse osteoblast cells and 

compare it with synthesized nanohydroxyapatite-sodium alginate scaffolds loaded with gold 

nanoparticles. Therefore, after the synthesis of bone scaffolds and its characterization 

(destruction, swelling, porosity), osteoblast cells were cultured on the scaffolds and in order 

to examine the morphology of the cells on the scaffold, SEM test, cell viability, MTT test 

and the amount The expression of ALP, COL1 and RUNX2 genes was tested by real-time 

PCR.The results showed that the HA-Au-alginate and HA-alginate nanocomposites 

synthesized with the new formulation increased the level of osteogenic genes compared to 

the control, which indicates an increase in the growth and differentiation of cells. The 

presence of gold nanoparticles in synthetic composites increases the porosity and swelling of 

these scaffolds, and then leads to an increase in cell viability and differentiation, as a result, 

composites containing gold nanoparticles have more optimal activity than samples without 

nanoparticles.  
 
Keywords: cell scaffold, alkaline phosphatase, osteoblast, gold nanoparticles, 

hydroxyapatite 
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1. Introduction   

Hydroxyapatite is widely used in tissue engineering due to its chemical structure very similar 

to carbonate apatite of bone mineral phase and is important (1). Scaffolds based on 

hydroxyapatite are well known for their favorable biological properties, including: 

biocompatibility, bioactivity, and bone conduction, as well as bone conduction, bone 

induction, and bone stimulation (2). It is widely used as an artificial bone substitute. These 

scaffolds cause osteoblast progenitor cells to differentiate into osteoblast cells in growing 

bone(3). Hydroxyapatite is a known biomaterial that is found as a main component of bone 

and teeth(4) and has been used since the 1950s as an effective scaffold to fill bone defects(5). 

It has been reported that the addition of hydroxyapatite to polymer scaffolds increases the 

survival and proliferation and differentiation of cells in this scaffold (6) or improves the 

mechanical properties and cell attachment of alginate scaffolds(7). Therefore, hydroxyapatite 

scaffolds can be used to increase biological activity and mechanical properties, some polymer 

composites and active biomaterials have been developed for bone tissue engineering(8) , 

which is a bone scaffold, a three-dimensional matrix that supports the proliferation of cells. It 

increases bone formation and differentiation of these cells in its levels (9). Designed bone 

scaffolds have the following features: 1 - Biocompatibility that plays a role in cell attachment 

and proliferation and should not cause toxic reactions and inflammation for cells . 2 - 

Biodegradability for planned safe replacement of scaffold materials with osteoid deposition. 

3 - Mechanical properties to withstand weight and pressure on them during the treatment 

period. 4 - Proper structure in terms of porosity and pore size, which is very important for cell 

penetration, nutrients, transfer of waste materials and angiogenesis . 5 - Delivery and 

controlled release of biologically active molecules or drugs(10) . According to the cases 

mentioned for the synthesized bioactive scaffolds, it causes the formation of a layer of 

biologically active hydroxyapatite carbonate, which is structurally very similar to the mineral 

phase in bone, which creates a surface bond between minerals and tissue that It is the 

mostimportant(11). Major bone injuries are still one of the most challenging musculoskeletal 

problems and the use of tissue engineering - stem cells - biomaterials, scaffolds and 

biofactors can help solve this problem (12). In addition, stem cells and biomaterials (growth 

factors and extracellular vesicles) are important in bone regeneration and their use in bone 

scaffolds, as well as the requirements and different types of biomaterials used to construct 

scaffolds in many biomedical fields. including tissue engineering for bone (13) and nerve 

(14)has been studied and discussed. Due to the rapid development of nanoscience and 

technology in the past decades, nanoparticle-based biomaterials have attracted widespread 

attention in the fields of tissue engineering, biological technology, and biomedical sciences, 

among which hydroxyapatite is the most popular biomaterial. It has been mentioned in many 

biomedical applications, especially in bone tissue engineering, because of its special 

properties(15) . Gold nanoparticles, due to their unique optical properties, superior 
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biocompatibility, easy synthesis method and various strategies for surface modification, have 

been considered as outstanding nanomaterials in the field of biomedicine. The use of gold 

nanoparticles can be promising for bone induction for bone tissue engineering and 

regeneration. It was also found that gold nanoparticles prevent the osteogenic differentiation 

of mouse osteoblast (MC3T3-E1), inhibit the differentiation of lipids after endocytosis into 

the cytoplasm, and the mitogen-activated protein kinase signaling pathway plays an important 

role in this process. showed that the bone induction properties of gold nanoparticles with 

different sizes and shapes are completely different, and more research is needed to improve 

the performance of gold nanoparticles for bone regeneration and tissue engineering(15) . 
2. Material and method 

2.1.Synthesis of nano hydroxyapatite-sodium alginate scaffold  

A bone scaffold composed of nano hydroxyapatite and alginate was synthesized by mixing 

alginate powder and dissolving it in deionized water solution to a concentration of 1%, after 

creating a homogeneous solution, it was slowly added to it with nano hydroxyapatite powder 

to a concentration of 4%. To cross-link the solution, 3 mmol of calcium chloride solution was 

added to it. After cross-linking, they were placed in a -80°C freezer for 24 hours, and after 
scaffolding, they were placed in dry freezing conditions. 
2.2.Characterization of scaffolds 

2.2.1. Porosity test by liquid displacement method 

The apparent porosity of the scaffold made by freeze-drying method was measured using the 

Archimedes method according to the standard ISO 39231/1-1979(E) with the principle of 

liquid displacement. In this way, the porosity (IP) of the constructed scaffold was checked 

using the following relationship: 

(1)                       

 where W1 is the weight of the dry scaffold, W2 is the weight of the scaffold after removal 

from absolute alcohol, and W3 is the weight of the scaffold after immersion in absolute 

alcohol.      

  2.2.2. Degradation evaluation by weight loss method 

Biological degradation of bone scaffolds (nanohydroxyapatite and alginate) was evaluated in 

phosphate buffered saline solution with pH = 7.4 and body conditions (37°C and 5% carbon 

dioxide gas). Scaffolds were immersed in phosphate buffered saline and placed in a shaking 

incubator at 37°C. The samples were collected after three weeks and dried in a vacuum oven 

for 24 hours. The percentage of weight loss was measured with the following equation: 

(2)                                                                                   

2.2.3.Degradation evaluation by weight loss method           

  The prepared scaffold was examined with a scanning electron microscope (MIRA3 model 

manufactured by TESCAN company with a resolution of 1.5 nm at a voltage of 15 kV and 

4.5 nm at a voltage of 1 kV in Iran). These analyzes were used to evaluate microstructural 

morphology, distribution of hydroxyapatite and alginate nanoparticles, pore shape, size. For 

evaluation, the sample was fixed at a current of 40 mA for 60 seconds.    

2.2.4.The swelling behavior of the scaffolds 
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The swelling behavior of prepared scaffolds in distilled water was evaluated for one, two, 4, 6 

and 8 hours. This test is done to check the absorption of nutrients for the growth of the cells 

in the scaffold to ensure the growth of the cells on the scaffold. 
2.2.5.Testing the mechanical behavior of scaffolds 

The compressive mechanical strength of the hydroxyapatite-alginate scaffold was measured 

by Instron 5542 mechanical tester (Santam Machine, (STM-20) , Iran). this device is used to 

measure the mechanical strength and modulus of scaffolds. (compressive strength and 

modulus) The samples were placed between the handles of the Instron machine and 

compressed in the axial direction at a speed of 1 mm/min. 

2.2.6.The evaluation of the physical and chemical properties of the scaffolds is analyzed by 

the FTIR-ATR (reflective mode) Fourier transfer spectrometer (to identify the spectrum of 

biomaterials) 

The Fourier transform device (with reflective mode) was used to identify the chemical 

structure and functional groups of the scaffold, and to determine the presence of diffusion and 

expansion of the materials, the radiation spectrum of each sub-region of the scaffold was 

examined. First, one to two grams of sample powder (50 mg for powder samples) is mixed 

with a larger amount of powder (KBr) and mixed with The machine presses, compresses and 

transforms it into tablets and is studied by the machine with reflective radiation. The infrared 

absorption peaks resulting from the vibrations of bonds were observed in the wave number 

between 600 and 4000 cm¯¹ and were identified by comparing with the data bank of wave 

peaks, bonds and functional groups. 
2.3. Culture of mouse osteoblast progenitor cells on scaffolds 

Culture of mouse osteoblast progenitor cells - 250,000 cells per well were cultured in 48 

plates. The samples were cultured in two groups: 1/ sample with bone scaffold 2/ control 

sample (without bone scaffold). 

2.3.1. MTT assay 

Biocompatibility behavior of hydroxyapatite-sodium alginate scaffolds was evaluated and 

survival percentage was calculated with the following formula. 

(3)                                                  

Finally, the effect of different groups of hydroxyapatite-sodium alginate scaffold on the 

expression of 3 main bone-related genes including RUNX2, collagen I and alkaline 

phosphatase was evaluated by polymerase chain reaction.                                           

Table 1 - Primer Sequences for qRT-PCR. 

primer sequences GEN

E 

5- 

GGGGACATGCAGTATGAA
TT -3´ 

Forward 

primer 
ALP 

5´GGCCTGGTAGTTGTTGTG

AG-3'' 

Reverse 

primer 

5´CCTCAGGGTATTGCTGG

ACAAC3´ 

Forward 

primer 
Collage

n 1 

5CAGAAGGACCTTGTTTGC

CAGG -3´ 

Reverse 

primer 

5´CCTGAACTCTGCACCAA

GTCCT3´ 

Forward 

primer 
RUNX2 

5´TCATCTGGCTCAGATAG

GAGGG3´ 

Reverse 

primer 
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3. Results  

3.1. Results of liquid transfer (porosity) test with absolute alcohol 

In Figure 1, the synthesized scaffolds of hydroxyapatite and sodium alginate were calculated 

with an average porosity of 76.5%. Also, scaffolds containing 1% and 3% gold nanoparticles 

had an average porosity of 90.3% and 78.03%, respectively. As shown in Figure 1, the 

optimal percentage of gold nanoparticles used in the synthesis of bone scaffolds is 1%, which 

has increased the porosity of the scaffolds by a few percent. 

 

 
Fig. 1 - Porosity percentage graph in synthesized bone scaffolds - The top graph is average porosity in: blue 

column of hydroxyapatite-sodium alginate bone scaffolds without nanoparticles. Purple column of 
hydroxyapatite-sodium alginate bone scaffolds with 1% gold nanoparticles. The pink column shows bone 

hydroxyapatite-sodium alginate scaffolds with 3% gold nanoparticles. 

3.2. Degradation test results 

Scaffold destruction in tissue engineering is one of the essentials in scaffold design. After 

placing and establishing the scaffold in the body environment, it is necessary to replace the 

above structure after some time in the environment, cell secretions and tissue secretions. 

Gradually and at the same time, the natural scaffolding is built and the structure of the 

scaffolding is replaced and destroyed, and a new tissue is created instead of the previous one. 

According to Figure 2, it has been shown that the scaffolding has increased destruction by 

69.57% from the first to the seventh day, and by the twenty-first day, 73.13% of the 

destruction was done and only 26.87% of the scaffolding volume remained. 

 
Fig. 2 - Scaffold degradation curve: In the first 24 hours, all layers have similar degradation rates. Between 24 h 
and 72 h, a stable degradation rate track is observed between all scaffolds. Between the third and seventh days 

(72 hours to 168 hours), the degradability and speed of the bone scaffold with nanoparticles show less. 
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3.3. The results of the morphological examination of the cells on the scaffold through 

the scanning electron microscope test 

By using this test, which shows the adhesion and morphology of the cells on the scaffolds 

through a scanning electron microscope, it can be seen that nano hydroxyapatite and nano 

sodium alginate scaffolds have special anchors and suitable porosity and a suitable structure 

for cell adhesion, growth and differentiation. Figure 4 shows that the cells have grown in 

masses and clusters along the pore walls. 

 
Fig. 3 - (a) SEM images of HA. (b) MC3T3-E1 cell adhesion and morphology on HA scaffolds (scale bar, 50 

nm). 

 
3.4. Results of swelling test of scaffolds 

The swelling of alginate and nanohydroxyapatite bone-building scaffolds increased in the 

early hours, and the penetration and absorption of the environment gradually reached the 

saturation level. 

 
Fig. 4 - Swelling diagram of scaffolds 

3.5. Mechanical strength test results 

Using the diagram above, it can be seen that the presence of nano hydroxyapatite in the 

structure of scaffolds increases their mechanical strength compared to the diagram of 

scaffolds without nano hydroxyapatite. The mechanical properties of the scaffolds were 

investigated by means of a pressure test, and the yield stress was reported to be 3.43 MPa and 

the Young's modulus was reported to be 28.7 MPa, which are in the range of cancellous bone. 
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Fig. 5 - Mechanical testing of scaffolds: blue column / scaffold with hydroxyapatite nanoparticles and sodium 

alginate. red column: sodium alginate only. 

3.6. FTIR-ATR evaluation results 

According to the result obtained from the FTIR spectrum, functional groups present in the 

synthesized scaffolds can be seen in the graphs below. 

 

 
Fig. 6 - FTIR infrared spectroscopy analysis of the scaffold and its structural materials. 

3.7. The results of toxicity and cell viability 

According to Figure 5, the percentage of cell viability of cultured cells on 

nanohydroxyapatite scaffolds was obtained in 24 hours (P < 0.05), which did not increase 

significantly compared to the control group. However, the percentage of cell viability of the 

cultured cells on nanohydroxyapatite scaffolds was obtained at 48 and 72 hours (P < 0.05), 

which has increased significantly compared to the control group and shows that the scaffolds 

have increased the proliferation and differentiation of mouse osteoblast cells. Scaffolds 

containing gold nanoparticles increased the survival, growth and differentiation of mouse 

osteoblast cells by 29% compared to scaffolds without nanoparticles on the 14th day. 
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Fig. 7 - MTT test: investigating the effect of bone scaffolds containing nano hydroxyapatite in the period of 24-
48-72 hours on the survival of mouse osteoblast progenitor cell line. control cell (blue column); (red column) 

osteoblast cells cultured on hydroxyapatite-sodium alginate scaffolds. Cultured osteoblast cells (green column) 

on hydroxyapatite-sodium alginate scaffolds with gold nanoparticles. The results are expressed as mean 

percentage of cell viability ± standard deviation (* P-Value<0.05, ** P-Value <0.01 and *** P-Value <0.001). 

3.8. Gene expression results 

Synthesized bone scaffolds with a new formulation increase cell growth and control the 

survival and expression of alkaline phosphatase and collagen 1 genes in relation to cells. 

 
Fig. 8 - Expression of specific bone differentiation genes (ALP, Runx2, COL1) in mouse osteoblast progenitor 

cells after incubation. (Black columns) Expression of bone differentiation genes in osteoblast cells cultured on 
hydroxyapatite-sodium alginate scaffolds. (gray columns) Expression of bone differentiation genes in osteoblast 

cells cultured on hydroxyapatite-sodium alginate scaffold with gold nanoparticles. 

4. Discussion 

The resulting research is a study on scaffolds synthesized with a new formulation that 

increases the growth of mouse osteoblastic cells, and during this process, the gene expression 

of growth factors col1, Runx2 and especially alkaline phosphatase increases. Examining the 

graphs shows that the level of alkaline phosphatase expression and the amount of alkaline 

phosphatase protein increased from the 14th to the 21st day of cell culture and caused the 

proliferation and differentiation of cells, and then its level decreased again, which indicates a 

decrease in the proliferation and differentiation of cells. In a 1994 study by Maria E. Norman 

et al., entitled In Vitro Evaluation of Coral Porous Hydroxyapatite as a Scaffold for 

Osteoblast Growth, it was shown that coral HA supports the growth of osteoblast-like cells. 
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The results suggest that HA can provide support for osteoblast cells as part of a matrix that 

may prove to be osteogenic in vivo and, accordingly, enhance the bone repair process(16). In 

the study by Fang and Hemakaran in 2009, entitled Proliferation and Osteoblastic 

Differentiation of Human Bone Marrow Stromal Cells on Hydroxyapatite/Bacterial Cellulose 

Nanocomposite Scaffolds, it was shown that reverse transcription PCR results showed that 

hBMSC alkaline phosphatase (ALP) activity and osteopentin expression. Osteocalcin, bone 

sialoprotein and ALP mRNA were higher up to 7 days for hBMSC cultured on 

nanocomposites than those cultured alone. These results show that adhesion, proliferation and 

differentiation in cultured hBMSC can be modulated by the properties of HAp/BC 

nanocomposite scaffold(17). The results of this study showed that the hydroxyapatite-sodium 

alginate scaffold has a potential role in the process of proliferation and differentiation of 

osteoblast progenitor cells and can be used as a suitable therapeutic solution in the healing of 

extensive bone lesions. The amount of calcium and the activity of alkaline phosphatase 

enzyme in mesenchymal cells and osteoblasts are different from each other. Also, as shown 

in the figures, gold nanoparticles in hydroxyapatite and sodium alginate scaffolds increased 

the viability of mouse osteoblast progenitor cells and showed less toxicity. 
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Abstract 

Nanoemulsions are dispersions of small liquid droplets of one phase dispersed in another 

liquid known as continuous phase. They have potential applications in medical treatments 

due to their ability to enhance the solubility of polar substances in non-polar ones and vice 

versa. In this study, Design Expert software was used to prepare oil-in-water nanoemulsions 

with different weight percentages of peppermint essential oil and non-ionic surfactant (Tween 

80) and co-surfactant (PEG 400) using the sonication method at 70⁰C. The optimal drug-

loading nanoemulsion formulation based on particle size and stability after one month was 

aimed to be obtained. The optimal nanoemulsion formulation had weight values of 11.25 

wt% surfactant, 1.25 wt% co-surfactant and 12.5 wt% peppermint essential oil. It had a 

suitable size (<200 nm), high stability during one month at 25⁰C. This formulation can be 

used to produce nanoemulsions for loading hydrophobic drugs soluble in peppermint 

essential oil. 

Keywords: Peppermint Oil; Oil-in-water Nanoemulsion; Tween 80; PEG 400; Drug 

Delivery; Sonication 
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Introduction 

Peppermint essential oil (PO) is an aromatic substance extracted from the herb Mentha 

piperita, Lamiaceae family. PO has various uses in therapy, cosmetics, and agriculture, 

because it has properties that are antioxidant, antibacterial, antifungal, insecticidal, and 

larvicidal, as well as beneficial effects on human health. PO mainly contains menthol and 

menthone, along with other monoterpenes and oxygenated monoterpenes. Although PO has 

some drawbacks like poor water solubility, high volatility, and strong aroma, which may 

affect its efficacy and stability, it can be used as a botanical pesticide to control insects and 

weeds, as well as a therapeutic agent for migraine, dizziness, and insomnia [1-5]. 

Nanoemulsions are a type of small droplets that can hold and transport substances that have 

biological effects, such as natural oils extracted from plants. They are kinetically stable 

dispersions of liquid droplets in another liquid, with a particle size ranging from 10 nm to 

about 100 nm, and sometimes up to 300 nm in some researches and applications. This small 

size of particles results in a high surface-to-volume ratio and also enhances their stability. 

Since the size of nanoemulsions is smaller than the wavelength of visible light, their 

appearance is transparent to milky. Nanoemulsions typically consist of oil, water and one or 

two emulsifiers. Nanoemulsion essential oil (NEO) is a type of oil-in-water (o/w) 

nanoemulsion that can encapsulate and deliver essential oils (EOs) in a stable and effective 

mode. Compared to conventional emulsions or commercial oils, NEO offers several 

advantages, such as increased bioavailability, reduced toxicity, enhanced functionality, and 

improved organoleptic properties. NEO is a potential solution to overcome the limitations of 

EOs in different applications, including food preservation, crop protection, disease 

management, and pharmaceuticals. In addition, NEO can enhance the antimicrobial and 

antioxidant activities of EOs against various microorganisms and oxidative agents. The 

preparation of NEO can be achieved using high-energy emulsification methods such as high-

pressure homogenization or sonication. The physicochemical properties and stability of NEO 

depend on the oil phase composition and nature, the emulsifier system, and the environmental 

conditions. Optimization of NEO formulation can be achieved using response surface 

methodology or other statistical tools [6-13]. 

In the present research, 20 different formulations were synthesized according to the data 

extracted from the Design Expert software at 70 , then the formulation was optimized by 

examining the particle size using dynamic light scattering (DLS) analysis to investigate their 

visual stability for up to one month. Finally, the optimum formulation was selected based on 

the higher oil content to increase the solubility of the drug in the hydrophobic phase and 

lower surfactant and co-surfactant content to reduce possible toxicity effects. Furthermore, 

the optimum formulation was analyzed using Fourier transform infrared (FTIR) analysis to 

evaluate the functional groups available on the surface of the NEO. 
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2 Materials and methods 

2.1 Materials 

Polyethylene glycol 400 (PEG 400), and non-ionic surfactant Tween 80 were purchased from 

Merck (USA), and Merck KGaA (Germany), respectively. Deionized water was supplied by 

Seblan (Iran), and the Peppermint essential oil was kindly donated by Dineh Pharmaceutical 

Company (Iran) for the present research. 

2.2 NEO preparation and characterization 

2.2.1 Design of Experiment 

To find the optimal NEO system for drug loading, experimental design was performed using 

Design Expert (Version 12.0. Minneapolis: Stat-Ease, 2020). In this design, the minimum and 

maximum amounts of surfactant, co-surfactant and essential oil were specified in Table 1. 

Then, the combination of these three materials was determined as the first variable, SCO, and 

the water content as the second variable. These values were also specified in Table 1. Finally, 

the proportions of surfactant, co-surfactant and EO were calculated based on the specified 

percentage for SCO. Then the samples with high percentages of surfactant and co-surfactant 

were eliminated and finally 20 tests were selected for the next stage. 

 

Table 1- Minimum and maximum values of surfactant, co-surfactant, PEO, SCO and water input in Design 

Expert software 

Name Type Low High 

Sur Component 5 80 

CoSur Component 5 80 

PEO Component 10 85 

SCO Component 10 40 

Water Component 60 90 

 

2.2.2 NEO preparation 

For the NEO synthesis, the percentages found in 20 experiments specified by the Design 

Expert software were used. First, the amounts of surfactant and co-surfactant specified by the 

scale were weighed with an accuracy of 0.001 g and added to the mixture, called S-mix
1
. 

Then, it was thoroughly stirred at 900 rpm for 5 minutes on a stirrer at 70 . Next, the 

weighed amount of EO was added to the solution and mixed for 15 minutes at 900 rpm at the 

same temperature. Since the EO contained volatile substances, the lid of the beaker was 

completely sealed with parafilm from this point on. After that, a specific volume of deionized 

water was dropwise added to the solution over a period of three minutes, and then sonicated 

                                                             
1
 Surfactant mixture 
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for 10 minutes with duty cycle of 80%. Therefore, the NEOs were stored in microtubes for 

further tests. 

2.2.3 Mean particle size determination 

After synthesizing 20 designed formulations, each NEO was diluted with deionized water at a 

ratio of 1:100 and the mean particle size of the nanoparticles was measured using a DLS 

device at a temperature of 25°C with an angle of 90°. It is worthy to note that the mean 

particle size of the NEOs does not change by diluting the formulation after synthesis [14, 15]. 

2.2.4 Nanoemulsion stability 

The stability of 20 NEO formulations was visually assessed by keeping them at room 

temperature for one month. Finally, the best sample was selected based on the three criteria 

of remaining as a single phase, desired size, and having the maximum amount of EO to 

increase the solubility of the drug. 

2.2.5 Fourier transform infrared spectroscopy: 

Finally, FTIR analysis was used to analyze the surface functional groups in the selected NEO. 

For this analysis, 200 µL of the synthesized NEOs were poured into a microtube and dried for 

48 hours by freeze-drying method, and then the absorption spectrum of the substance was 

measured with an FTIR device (Spectrum 1, PerkinElmer, USA). 

 

3 Results and Discussions 

3.1 NEO Synthesis and Characterization 

3.1.1 Design of Experiment and Mean Particle Size Determination 

The composition of NEOs, based on the final formulations obtained from Design Expert 

software, are summarized in Table 2. The particle size of synthesized NEOs measured by 

DLS, and the visual stability of the NEOs evaluated for up to one month, are presented in 

Table 2. Fig 1a shows the images of the stability of NEOs. 
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Figure 1. (a) Stability results of 20 formulations obtained from Design Expert software after one month. (b) The 

selected NEO. 

 

Table 2- Size and stability of 20 NEO formulations obtained from Design Expert software and DLS device 

Run A:Sur (g) B:CoSur (g) C:Oil (g) E:Water (ml) Size (nm) Stability 

1 0.25 0.125 2.125 7.5 483.5 Milky one-phase 

2 0.554 0.554 0.642 8.25 30.2 Milky one-phase 

3 1.4 0.49 0.614 7.5 15.04 Transparent one-phase 

4 1.03 1.03 1.19 6.75 73.49 Milky two-phase 

5 1.8 1.8 0.4 6 82.94 Milky two-phase 

6 0.05 0.1 0.85 9 240 Milky one-phase 

7 0.45 0.05 0.5 9 477.7 Transparent one-phase 

8 0.2 0.4 3.4 6 216.3 Milky one-phase 

9 2 0.25 0.25 7.5 59.76 Transparent one-phase 

10 1.125 0.125 1.25 7.5 58.35 Milky one-phase 

11 1.8 0.2 2 6 88.51 Milky two-phase 

12 0.2 0.4 3.4 6 294.4 Transparent one-phase 

13 1.125 1.125 0.25 7.5 168.6 Milky two-phase 

14 3.2 0.2 0.6 6 370.7 Milky one-phase 
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15 0.8 0.05 0.15 9 200.6 Transparent one-phase 

16 3.2 0.2 0.6 6 249.7 Transparent two- 

phase 

17 0.56 0.199 0.246 9 28.78 Transparent one-phase 

18 0.78 2.23 0.98 6 503.8 Milky two phase 

19 0.45 0.45 0.1 9 685.7 Transparent one-phase 

20 0.05 0.1 0.85 9 273.4 Transparent one-phase 

 

As shown in Table 2, the particle size of NEOs varied among the 20 formulations. Only 

samples 2, 3, 4, 5, 9, 10, 11, 13 and 17 had a size of less than 200 nm, which was within the 

desired range. However, among these samples, only 2, 3, 9, 10 and 17 remained as one-phase 

and stable after one month. The others exhibited biphasic behavior, indicating their 

instability. It is worthy to note that the final criterion for selecting the optimal formulation 

was the minimum amount of surfactant and co-surfactant and the maximum amount of EO. 

Based on this criterion, samples 9 and 17 were eliminated due to their low EO content. 

Sample 3 also had a high S-mix to EO ratio. Therefore, sample 10 was chosen as the final 

formulation, as it had a suitable size (< 200 nm), stability for up to one month, and no 

precipitation or phase separation of the NEO. Table 3 shows the particle size measurement 

via DLS for selected NEOs. 

 

 Table 3- Particle size measurement results with DLS for selected NEOs1 

Run Size (nm) PDI A:Sur (g) B:CoSur (g) C:Oil (g) D:DI 

Water (ml) 

10.1 58.35 0.264 1.125 0.125 1.25 7.5 

10.2 85.62 0.214 1.125 0.125 1.25 7.5 

10.3 75.35 0.322 1.125 0.125 1.25 7.5 

Mean±SD 73.11±13.77 0.2667±0.05405 - - - - 

 

After finding the optimal formulation, the synthesis was repeated twice for formulation 10 to 

ensure its reproducibility. In Table 3, the first, second and third repetitions of formulation 10 

are marked with 10.1, 10.2 and 10.3, respectively. The average size of the NEO droplets was 

73.11±13.77 nm with a particle dispersion index (PDI) of 0.2667±0.05405. The PDI was 

within the acceptable range (  0.3 or less) [16].  

 

                                                             
1
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3.1.2 FTIR 

The chemical composition of the NEOs were examined by FTIR spectroscopy. The spectra 

shown in the Figure. 2, demonstrated the characteristic peaks that corresponded to the 

functional groups of the surfactant, co-surfactant, and EO molecules. PEO has various 

terpenoids and aromatic compounds that have peaks in the range of 1300-1700 cm
-1

 due to 

C=C and C-H vibrations. It also has a broad peak in the range of 3100-3700 cm
-1

 due to O-H 

vibrations of phenols and alcohols. Tween80 is a nonionic surfactant that has an ester group 

and a polyethylene glycol chain that have peaks at 1735 cm
-1

 and 1000-1200 cm
-1

 due to 

C=O and C-O vibrations, respectively. PEG400 is a water-soluble polymer that has repeating 

-OCH2CH2- units that have peaks in the range of 2850-2940 cm
-1

 and 1247 cm
-1

 due to C-H 

and C-O vibrations, respectively. These results suggest that the emulsifiers and EO were 

successfully incorporated into the NEO. 

 

 

Figure2. FTIR spectrum of the stable NEO sample 10.  
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Conclusions 

The particle size, stability after one month and the minimum amount of surfactant and co-

surfactant in relation to oil were examined for different samples. Sample 10, with 11.25% 

w/w of surfactant, 1.25 % w/w of co-surfactant and 12.5 % w/w of PEO, had the best 

percentages for NEO synthesis. Using a temperature of 70°C for the synthesis of NEOs will 

help to dissolve drugs with crystalline forms, which will leave their crystalline state and 

dissolve in PO up to this temperature. This formulation can be used to load lipophilic drugs 

that have good solubility in the EO due to its appropriate particle size (< 200 nm), stability 

during 30 days, and the high ratio of oil to surfactant and co-surfactant. The oil-in-water 

formulation developed in this study is of potential interest for drug delivery systems of any 

hydrophobic drug soluble in PEO.  
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Abstract 

The remarkable importance of electrode materials in energy, industrial processes, 

sustainability and diabetes monitoring has captivated scientists to improve advance 

nanostructured materials for the benefit of life across the globe. Glucose sensors have been 

widely developed due to their wide applications, especially in diabetes diagnosis. 

Electrochemical enzymatic glucose sensors are generally applied in daily life for glucose 

monitoring and commercially successful as glucose-meters because they display high 

reliability, excellent selectivity, and can be handled under physiological pH conditions. 

However, because of some disadvantages of enzymes, such as high cost and poor stability, 

non-enzymatic glucose sensors have attracted increasing research interest in recent years 

because of their low high stability, cost, low detection limit, and prompt response. 

Additionally, the growth of nanotechnology has also presented new opportunities to design 

nanostructured sensors for glucose sensing applications. With distinguished advantages, 

metals and metals oxides have garnered broad effort in the development of cost effective 

electrodes with high sensitivity, stability, and quick response for the detection of glucose by 

electrochemical oxidation. Therefore, various non-enzymatic glucose electrodes based on 

different metals and metals oxides such as Co3O4, CuO/Cu2O, ZnO, NiO, MnO2, etc. and 

their nanocomposites have been reported in literature.  

 

Keywords: Glucose sensors, material electrodes, Pt nanostructures, Diabetes 
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1. Introduction 

The last few decades have seen tremendous research interests on synthesis, characterization, 

molecular designing, and functionalization of novel nanostructured materials. Usually, 

materials with sizes less than 100 nm in at least one dimension with enhancement properties 

are known as nanostructured materials. The properties of nanostructured materials are 

obtained by organizing of atoms within the crystal lattice and therefore, specific surface area 

is obtained. These materials usually hold many voids in atomic, molecular or nanometer 

dimensions and have controllable sizes which permit them to interact more capably with 

their environment. Recently, there are many reports about the construction of 

electrochemical transducer platforms. However, nanostructured materials have been used to 

create numerous functions in the design of biosensors [1]. Biosensors were first presented by 

Leland Clark in 1962 [2]. A biosensor is introduced as an analytical device which relies on 

the immobilization of bio-molecules on a transducer surface. Many attempts have been 

accomplished which have aimed to improve novel biosensor assemblies and immobilization 

schemes based on the integration of innovative materials [3]. A biosensor must be cost-

effective, fast, and stable for selective and sensitive detection of the analyte. Among the 

different groups of biosensors, electrochemical biosensors have gained special attention in 

the scientific community [4]. The capability of electrochemical biosensors to replace bulky 

and expensive analytical apparatuses has motivated scientists to study this field by 

theoretical and experimental mechanisms. 

Electrochemical biosensors contain two groups: potentiometric and amperometric sensors. 

Biosensors based on potentiometric techniques use in ion-selective electrodes to transduce 

the biological reaction into an electrical response. In the simplest terms this involves of an 

immobilized enzyme membrane surrounding the probe from a pH-meter, where the catalyzed 

reaction generates or absorbs hydrogen ions. The amperometric technique is the usually 

applied in electrochemical biosensors. Amperometric biosensors act based on the redox 

output electrochemical response under a potential. Amperometric biosensors act by the 

creation of a current when a defined potential is used between electrodes and the analyte 

undergoes, or is involved in, a redox reaction that can be performed by measuring the current 

in an electrochemical cell [5]. The analytical figures of merit of an electrochemical biosensor 

are connected with the properties of the transducer surface. For instance, changing in the 

ionic condition and pH of media can change the response of electrochemical biosensors [6]. 

The area has received significant attention in recent years but there is many address to 

improve the analytical responses of the electrochemical biosensors. Therefore, researchers 

have organized the transducer surface with nanostructured materials to overcome the 

aforementioned problems. Also, nanostructured materials are recognized to amplify the 

electrochemical signal in the design of biosensors. Nanostructured materials are 

characterized by improved catalytic properties, large surface area, and ease of surface 

modification with a change of functional groups. Their large surface area allows the effective 

immobilization of the biomolecules on the transducer surface, resulting in improved 

sensitivity of the biosensors. Additionally, nanostructured materials are considered to 

promote the electron transfer rate of the transducer surface. Various nanostructured materials 

have been generally explored to organize electrodes of interest for many fields. These 

nanostructured materials contain carbon-based, metal/metal oxide, and composite 

nanoparticles. Different morphologies, shapes, sizes, and compositions of nanostructured 

materials are estimated to offer a major role in performing numerous functions in sensing 



 

 

333 

systems. However, controlled synthesis of nanostructured materials is key to obtaining the 

desired functions [7]. 

 

2. Diabetes 

Diabetes is a metabolic disorder and a main world health problem. This epidemic not only 

threatens individual health but also presents one of the greatest current barriers to sustainable 

development and economic growth. The key to diagnosis and organization of diabetic 

patients is to precisely control and monitor the glucose level in the body [8]. The 

physiological glucose level has to be repeatedly tested to avoid complications and diabetic 

emergency, such as hypoglycaemia (low blood sugar less than 3 mM) [9]. With respect to the 

notably large financial burden caused by diabetes and serious complications, glucose 

monitoring has become important in terms of battling diabetes and reducing financial loss. 

Thus, the development of reliable low-cost glucose sensors with high selectivity and 

sensitivity has profound economic and social significance, and has aroused worldwide 

interest for decades. 

 

3. Glucose Monitoring 

The monitoring of blood glucose levels for the continuous care of patients with diabetes is 

achieved by different glucose biosensors. Since the happening of diabetes is growing, novel 

glucose biosensors based on point of care testing (POCT), for instance wearable sweet-based 

sensors and non-invasive methods for glucose detection, have been reported [10]. The 

significance of glucose sensing based on POCT has been widely well-known by medical 

professionals and by patients. Additionally, optical sensors have been organized for the 

visual detection of glucose. Optical methods can be suitable for qualitative analysis but are 

characterized by poor sensitivity for quantitative determinations. Also, conventional 

analytical methods need complex instruments and skilled personnel to control them and they 

are unsuitable for on-site analysis. Therefore, glucose biosensors have been introduced for 

consistent, accurate, fast, and easy to operate monitoring of glucose levels. Nanostructured 

materials have been used to replace the enzyme in the detection of glucose [11]. Non-

enzymatic electrochemical sensors apply nano-hybrids such as metal, metal oxide, carbon 

based materials and etc. [12]. Although such constructs are non-enzymatic, they are 

characterized by transducer surface fouling, low selectivity, and the non-specific adsorption 

of the sample matrix. Despite notable improvements in glucose detection, there are still some 

limits associated with the fabrication of consistent glucose analysis. Therefore, the past 

nearly 50 years have observed incredible development in the development of electrochemical 

glucose devices using nanotechnology. Thus, with improvements in nanotechnology, 

numerous nanostructured materials have been explored with unique characteristics including 

large surface area, low cost, robustness to harsh conditions, and ease of manipulation to 

construct electrochemical glucose biosensors. In this context, researchers have been 

developed the integration of various nanostructured materials to design glucose biosensors. 

Zhu et al. reported a review paper based on carbon materials for electrochemical glucose 

biosensors [13]. Rahman et al. reported the role of different nanostructured materials metal-

oxides for glucose biosensors [14]. 
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4. Cobalt based non-enzymatic glucose sensors 

Cobalt oxide is a main group of metal oxides used in enzymeless glucose sensors, and has 

three polymorphs containing CoO, Co2O3 and Co3O4 [15]. Co3O4 compared with two other 

polymorphs, has involved extra interest in many fields. For non-enzymatic glucose sensors, 

Co3O4 has been established as a promising material due to its environmentally benign nature, 

low cost, relatively good electrocatalytic and conductivity properties [16].Y. Ding et al. were 

report a non-enzymatic glucose sensor based on Co3O4. In the paper, Co3O4 nanofibers were 

designed by a two-step process containing of electrospinning and calcination. The results 

indicated that the electrochemical redox reaction of Co3O4 needs the involvement of 

hydroxide ion. Also, they proposed a mechanism to present the electrochemical oxidation of 

glucose at the surface of Co3O4 nafion/glassy carbon electrode, proposing that such oxidation 

of glucose was generally mediated by the CoO2/CoOOH redox pair rather than 

Co3O4/CoOOH on the surface of working electrode in alkaline electrolyte media. 

Furthermore, the glucose does not dissociate upon adsorption onto the active site on Co3O4 

while it is generally consumed by the electrooxidation process. The as-prepared Co3O4 

nanofibers based glucose sensor presented a low limit of detection of 0.97 mM (S/N = 3). 

The results suggested that the low limit of detection and high sensitivity can be attributed to 

the excellent catalytic properties of the Co3O4 nanofibers. The effect can be attributed to the 

highly porous 3D network of Co3O4 nanofibers which can create high specific surface area 

and numerous active sites that increases the access of analytes to the active catalytic sites 

with minimal diffusion resistance. Furthermore, the Co3O4 nanofibers modified sensor was 

free from poisoning even at high level of concentration of NaCl [17]. L. Kang et al. reported 

synthesis of nanoporous Co3O4 nanowires (NCoNWs) by a two-step procedure containing 

hydrothermal growth of Co NW precursors and following calcination of the precursors in air. 

The Co NW precursors presented diameters ranging from 200- 300 nm with a smooth 

surface. Then, annealing step was happened and porous Co3O4 NWs were formed with a 

rough surface and reduced length compared with the Co3O4 NW precursors. Under the 

optimized conditions, the modified electrode showed a low limit of detection of 5 mM (S/N 

= 3) [18]. C. Guo et al. reported Co3O4 microspheres that synthesized by a hydrothermal 

process and studied as a non-enzymatic glucose electrode. The Co3O4 samples exhibited a 

quasi-spherical structure with 8 mm in diameter, where the CTAB-Co3O4 sample presented 

urchin-like microspheres with the diameter of 9.5 mm. Also, individual microspheres were 

assembled with various free-standing nanofibers. The CTAB-Co3O4 modified sensor showed 

a higher sensitivity containing 1440 μA mM
-1

 cm
-2

 than the Co3O4 electrode containing 

670.5 μA mM
-1

 cm
-2

 because of the large transport channels and improved contact area of the 

CTAB-Co3O4 sample, and therefore, a faster response time of 2 s than 3 s for Co3O4 [19]. 

Also, further improve the overall performance of the Co3O4-based electrocatalyst for glucose 

monitoring has been obtained by the formation of hybrids with other metals, oxides, carbon, 

and etc. [20-24]. 

Among the previous reports, researchers applied various controllable procedures to design 

different Co3O4 nanostructures with different morphologies such as nanorods, nanofibers, 

nanoflowers, and etc. Actually, most of the nanostructured materials were aggregates of large 

amounts of nanoparticles, only in a regular way. The nanostructured materials create a high 

surface area with more channels for electron transfer and therefore, increase accessibility of 

analytes to the electrocatalysts. In contrast, bulk Co3O4 cannot be exhibit a sufficient 

performance for glucose monitoring because of the lack of sufficient active sites. Thus, 
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tailoring the size and designing the nanostructure materials can be a promising strategy to 

generate large electroactive sites which would advantage the electrocatalytic performance as 

electrodes for glucose sensors. Further, application the nanostructured materials with 

conductive supports, such as carbonaceous materials, metals, or other compounds, can be 

another approach to increase the electron transfer, therefore improving the overall 

conductivity of the modified electrodes in glucose sensors [25]. 

 

5. Conclusions 

This study introduced the current and developing state of technology concerning 

nanostructured cobalt-based glucose sensors. Metal oxides have many illustrious 

characteristics in view of their own intrinsic properties, such as diversity, low-cost, facile 

preparation, stability, biocompatibility, and functionalization among others. However, 

compared with metallic catalysts, lower conductivity and electrocatalytic activity are the key 

obstacles to the commercialization of metal oxide based glucose sensors. Therefore, much 

effort has been launched to conjugate metals and heterogeneous metal oxides in order to 

avoid such drawbacks and increase their overall performance in applications of non-

enzymatic glucose electrodes. Currently, a variability of nanostructured materials such as 

cobalt nanostructures have been fabricated and introduced by researchers throughout the 

world, and their special properties will offer new opportunities and inspirations for further 

improvement of metal oxide based enzyme-free glucose sensors. 
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Abstract 

Microalgae have emerged as a promising platform for drug delivery due to their unique 

properties such as high surface area, biocompatibility, and ability to produce various 

bioactive compounds. This article provides a brief overview of the role of microalgae in drug 

delivery systems. This article discusses various strategies employed to inhibit the potential of 

microalgae, including encapsulation, surface modification, and targeted delivery. In addition, 

it examines the challenges and future prospects in this rapidly evolving field. In general, drug 

delivery systems based on microalgae hold great promise for improving the efficacy and 

safety of therapeutic agents. 
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1- Introduction 

Microalgae, a diverse group of photosynthetic microorganisms, have gained significant 

attention in various fields due to their potential applications in biotechnology and medicine. 

In recent years, researchers have explored the use of microalgae in drug delivery systems to 

overcome the limitations of conventional drug delivery platforms. Types of Microalgae Used 

in Drug Delivery Microalgae encompass a wide range of species, including Chlorella, 

Spirulina, and Dunaliella, among others. Each species possesses distinct characteristics that 

can be exploited for drug delivery purposes. 

 

2- Advantages of Microalgae for Drug Delivery  

Microalgae offer several advantages as drug delivery vehicles. These include their large 

surface area, biocompatibility, ease of cultivation, and ability to synthesize bioactive 

compounds [1]. This subsection highlights the key advantages of microalgae that make them 

well-suited for drug delivery applications. Selection and isolation of microalgae strains with 

desirable properties are significant for the successful development of drug delivery systems 

[2]. Strategies used to select and isolate microalgae strains for drug delivery, including 

screening techniques, genetic engineering, and optimization of culture conditions, are 

essential [3]. Microalgae have inherent encapsulation properties that make them suitable for 

drug delivery applications [4]. Aspects such as composition of microalgal cell walls, 

entrapment of drugs in microalgal biomass, and protection and controlled release of 

encapsulated drugs are important [4, 5]. Encapsulation Techniques for Drug Loading Various 

encapsulation techniques have been used to load drugs into microalgae [4]. Physical 

encapsulation, chemical composition, and bioengineering approaches, their advantages, 

limitations, and potential applications in drug delivery are a detailed discussion that is beyond 

the scope of this study [6]. 

 

3- Controlled Release Systems Using Microalgae 

Controlled release is a critical aspect of drug delivery systems to ensure sustained therapeutic 

effects and reduce side effects [7]. This subsection focuses on various strategies used to 

achieve controlled release using microalgae, such as modulation of microalgae cell wall 

properties, responsive release systems, and environmental stimuli for drug release [8]. 

Surface engineering approaches of surface modification of microalgae can increase their drug 

delivery capabilities by improving stability, targeting and biocompatibility [9]. Various 

surface engineering approaches, including physical and chemical modifications, surface 

coating, and compounding techniques should be explored [10, 11]. The goal of drug delivery 

is to deliver therapeutic agents to specific tissues or cells, improve treatment efficacy, and 

minimize systemic side effects [12]. This subsection covers functionalization techniques used 

to introduce targeting ligands onto microalgae surfaces, such as antibodies, peptides, 

aptamers, and small molecules [13]. 
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4- Biocompatibility of Microalgae-based Drug 

Algae demonstrate remarkable biocompatibility, positioning them as a highly promising 

platform for drug delivery applications [14]. Their inherent properties make them 

advantageous over traditional drug delivery systems [15]. Algae-based materials are known 

to be non-toxic and exhibit low immunogenicity, significantly reducing the likelihood of 

adverse reactions when used in therapeutic interventions [16]. Additionally, algae possess a 

high surface area-to-volume ratio, facilitating efficient loading and encapsulation of a diverse 

range of drugs and therapeutic agents [17]. Their biodegradability ensures safe clearance 

from the body after drug release, minimizing the risk of long-term accumulation or potential 

toxicity [15]. Furthermore, algae's natural abundance and ease of cultivation make them a 

cost-effective and environmentally sustainable option for large-scale production [18]. With 

their inherent biocompatibility and versatile drug delivery capabilities, algae hold tremendous 

potential in advancing the field of biomedicine and improving patient outcomes [19]. 

 

5- Enhanced Permeability and Retention (EPR) in Drug Delivery 

Microalgae possess unique characteristics that make them suitable for this purpose [20]. 

Firstly, they have a high surface area-to-volume ratio, allowing for efficient loading and 

encapsulation of therapeutic agents [21]. This enables the delivery of a wide range of drugs, 

including anticancer agents, to tumor sites [22]. In addition to acting as drug delivery 

vehicles, microalgae can be engineered to express specific ligands or targeting moieties on 

their surface [23]. These modifications enable active targeting of tumor tissues by enhancing 

the interaction between the microalgae carriers and cancer cells, thereby improving drug 

accumulation in the tumor site while reducing off-target effects [24]. Furthermore, 

microalgae possess the ability to respond to environmental stimuli, such as changes in 

temperature, pH, or light conditions [25]. This property can be leveraged to design smart drug 

delivery systems, where drug release is triggered by specific environmental cues within the 

tumor microenvironment [26]. This approach ensures localized drug delivery, reducing 

systemic toxicity and enhancing therapeutic efficacy [27]. Overall, microalgae offer a 

promising platform for EPR-based drug delivery, capitalizing on their unique properties and 

potential for customization [28]. Continuing research and development in this field has the 

potential to create growth in targeted drug delivery and improve treatment results in various 

diseases, including cancer [29, 30]. 

 

6- Challenges and Future Perspectives 

Challenges of bioprocessing and scaling up the production of microalgae for drug delivery 

purposes bring several challenges, including optimizing culture conditions, developing cost-

effective bioprocessing methods, and ensuring reproducibility [31]. Also, the regulatory 

landscape for microalgae-based drug delivery systems is still evolving [32]. Regulatory 

considerations, safety assessments, and quality control measures are required for the 

development and commercialization of microalgae-based drug delivery platforms [33]. 



 

 

333 

 

7- Conclusion 

In summary, this paper discussed various strategies to utilize the potential of microalgae 

including encapsulation, surface modification, and targeted delivery for drug delivery [34]. In 

addition, the challenges and future perspectives in this field were also mentioned. In any case, 

with more investigation and research, we can hope that microalgae and its derivatives will 

have a suitable place in the drug delivery system in the future. 
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Abstract 

Triglycerides build up in hepatocytes during the early stages of Alcoholic Liver Disease 

(ALD), which results in steatosis. Steatosis can develop into steatohepatit is, fibrosis, 

cirrhosis, and potentially hepatocellular cancer if alcohol consumption is sustained [1]. In the 

current study, hub genes and pathways involved in the pathogenesis of ALD were found 

using a transcriptomics analysis (meta-omics approach). In the GEO database, we looked for 

array gene expression datasets. The datasets analysis was implemented using the R language. 

We performed transcription factors (TFs) and functional enrichment analysis to find 

dysregulated TFs and pathways. In this study, we found that dysregulation of 20 TFs 

expression could be a pathogenic molecular mechanism of dysregulation of gene expression 

profile in the hepatitis group in comparison to control group. Also, we found one significantly 

module with involvement in complement and coagulation cascades in the cirrhosis in 

comparison to control group, four modules for downregulated genes with the function in cell 

cycle, retinol metabolism, ECM-receptor interaction and pathways in cancer in hepatitis in 

comparison to control group and two significant modules for upregulated genes with the 

function in pathways in cancer and chemical carcinogenesis. 

Keywords: Alcoholic liver disease, transcriptomics, TFs enrichment, functional enrichment, 

protein-protein interaction network 

 

Introduction 

In America, alcohol is the substance that is most frequently abused. Cirrhosis of the liver is 

the most significant of the terrible after-effects of prolonged intake. Alcoholic hepatitis is a 

clinical illness of liver failure and jaundice that typically develops after years of frequent 

drinking. The patient will frequently stop drinking alcohol weeks before any symptoms 

appear [2]. Although moderate alcohol consumption may help prevent ischemic heart disease. 

Alcoholic liver disease (ALD) risk is dose-dependently increased by alcohol consumption. 

While consumption of alcohol has climbed in China and the US over the past 20 years, it has 

fallen marginally in other European nations. ALD prevalence has risen concurrently and is 

predicted to continue to rise [3]. 
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This paper provides a broad overview of alterations in gene expression that refer to AUD. 

analysis of the transcriptome can improve our comprehension of the molecular mechanisms 

responsible for AUD, by identifying associated gene expression patterns. Previous research 

has suggested that several genes, transcription factors (TFs), biological processes, and 

signaling pathways are involved in the emergence of AUD. Long-term exposure to alcohol 

and drug causes extensive transcriptional alterations in genes involved in a wide range of 

cellular processes, including ion transport, chromosomal remodeling, stress and 

immunological response, cell adhesion, cell cycle, apoptosis, protein and lipid metabolism, 

and mitochondrial functions [4]. 

Methods 

The strategies used in our study predominantly contained microarray data collection, 

coding/non-coding expression profiling, integrative analysis of mRNA expression signature, 

functional and pathway enrichment analysis, Transcription Factors (TFs) enrichment and 

identification of hub genes/pathways. 

We searched Gene Expression Omnibus (GEO-http:///www.ncbi.nlm. nih.gov/geo/) and 

ArrayExpress database (https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/) for mRNA expression datasets. 

The search criteria included liver samples from Alcoholic Use Disorder (AUD) patients with 

cirrhosis and hepatitis diseases and normal liver as control group. The pre-processing of the 

microarray datasets was implemented using the R statistical programming language (www.r-

project.org). Bioconductor project (www.bioconductor.org) provides additional R packages 

for microarray data analysis. 

The pre-processing stage consisted of background correction followed by normalization. 

Thus, the applied background correction is a convolution of normal and exponential 

distributions that are fitted to the foreground intensities using the background intensities as a 

covariate, as explained in the limma manual [5]. Data collected from gene expression profiles 

provides clues on how cells are regulated by the activity of transcription factors. We could 

link transcription factors to gene expression changes by computing binding site over-

representation via ChIP-X data. To find biological mechanisms underlying the genes 

analyzed above, we conducted GO term and pathway enrichment analysis using the enrich R 

package. 

 

Results 

Identification of genes expression pattern in alcoholic cirrhosis and alcoholic hepatitis 

Our analysis of the mRNA datasets indicated that 26 genes were differentially expressed, 

involving one upregulated genes and 25 downregulated genes in the alcoholic cirrhosis 

compared to control group. A total of 1985 DEGs were identified when alcoholic hepatitis 

samples were compared with control samples, including 1062 upregulated genes and 923 

downregulated genes. 
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Functional enrichment of dysregulated genes in alcoholic cirrhosis and hepatitis 

In this part of our study, we aimed to functional enrichment analysis to find dysregulated 

pathways and cellular functions in alcoholic hepatitis and alcoholic cirrhosis. we found that 

cellular response to zinc ion (GO:0071294, P = 3.76E-09) and extracellular matrix 

organization (GO:0030198, P = 3.53E-09) were the most significant pathways in GO 

biological processes of DEGs in the AC vs. HC and AH vs. HC groups, separately. 

Meanwhile, mineral absorption (map04978, P = 5.13E-07), PI3K-Akt signaling pathway 

(map04151, P = 4.62E-06) were the most significant pathways in KEGG signaling pathways 

of DEGs in the alcoholic cirrhosis vs. control and alcoholic hepatitis vs. control groups, 

separately. 

 

Discussion 

cellular response to zinc ion was a significance pathway in our study. Based on observations 

in previous researches in patients with inflammatory liver disease, zinc deficiency may have a 

negative effect on hepatocyte function and immune response. Liver cirrhosis represents the 

most advanced stage of chronic liver diseases and is the common outcome of chronic liver 

injury. Zinc deficiency occurs in many types of liver diseases, especially in more advanced 

disease, and its complications, ascites, hepatic encephalopathy and hepatocellular carcinoma 

in patients with liver cirrhosis, zinc supplementation could be highly effective and, in well 

defined, inexpensive daily dose limits, it could be quite safer [6]. 

An important pathway in the hepatitis-control group was the PI3K-Akt signaling pathway. 

One of the researches related to this pathway stated that an important factor in the occurrence 

of alcoholic hepatitis in the liver tissue is epithelial cell attachment molecule (EPCAM). 

Other researches have mentioned that, silencing EPCAM or inhibiting the PI3K/Akt/mTOR 

signaling pathway inhibited liver fibrosis and hepatic stellate cell proliferation and induced 

hepatic stellate cell apoptosis. Overall, silencing EPCAM by inhibiting the PI3K/Akt/mTOR 

signaling pathway may prevent the progression of alcoholic hepatitis [7]. 

According to these results, the effect of PI3K inhibition on alcohol consumption is due to the 

inhibition of AKT by this gene. 
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Abstract 

DNA biosensors based on nucleic acid hybridization have been actively developed due to 

their portability, speed, specificity, and low cost. Recently, using nanostructured materials for 

DNA biosensors are interest and important. The materials are favorite because of excellent 

biological compatibilities and their high surface-to volume ratios. Therefore, the nano-

materials are used to increase the amount of DNA immobilization. Also, DNA bound to 

nanostructured materials can maintain its biological activity. Additionally, signal 

amplification by labeling a targeted analyte with nanostructured materials has also been 

obtained for DNA biosensors in many reports. This present study summarizes the 

applications of numerous nanostructured materials for DNA biosensors. The reports have 

been shown that nanostructured materials due to small sizes were advantageous as substrates 

for DNA attachment or as labels for signal amplification; and application of nanocomposites 

in the biosensors can be enhanced their overall quality and to overcome the deficiencies of 

the individual nano-components. Two main signal amplification approaches have been used 

containing labeling double-stranded DNA (ds-DNA) with either a reversible electron transfer 

mediator or a nanocatalyst that can mediate the electrolysis of a large quantity of substrate 

and increasing the loading of electroactive species, often by metallic or semiconductor 

nanoparticle labels, e.g. Au, Ag, ZnS, CdS, and PbS. In these cases, the large amount of 

metal atoms per nanoparticle label creates significant signal amplification. Furthermore, the 

application of different nanostructured materials for different target analyte offers excellent 

multiplexing capabilities. However, additional development of nanostructured materials with 

smaller size and with enhanced chemical and biological properties would substantially 

improve the selectivity, accuracy and sensitivity of DNA biosensors.  
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1. Introduction 

DNA biosensors have received significant attention because of their potential applications, 

containing forensic study, clinical diagnostics, and environmental monitoring [1]. 

Electrochemical, piezoelectric, and optical methods have been established to obtain highly 

sensitive DNA detection [2]. The electrochemical methods have been shown particular 

interest, because of the advantages such as simplicity, low cost, prompt detection, high 

sensitivity, and amenability to miniaturization on a chip [3]. Developments in DNA 

biosensor have been recognized with the development of surface DNA probe immobilization 

in conjunction with hybridization method between complementary DNA [4]. Since the 

concentration of the target DNA is very low, the sensitivity of DNA biosensor has to be very 

high to detect DNA directly. Also, tuning the hybridization efficiency of the biosensor, 

different research groups have used signal amplification strategies to increase the sensitivity 

of the electrochemical biosensors [5]. 

DNA biosensors based on nucleic acid hybridization have been strongly pursued. DNA 

biosensors are defined as analytical devices incorporating a single-stranded oligonucleotide 

(probe) intimately associated with or integrated within a physicochemical transducer or 

transducing microsystem, which may be electrochemical, optical, piezoelectric, 

thermometric, magnetic or micromechanical. The purpose of a DNA biosensor typically is to 

create either discrete or continuous measurable signals, which are proportional to the 

concentration of target DNA sequence. Due to their speed, specificity, portability, and low 

cost, DNA biosensors offer exciting opportunities for sequence-specific DNA analysis. In 

order to obtain high detection sensitivity, researchers have proposed numerous methods to 

improve the response of DNA biosensors by modification of the sensors with different 

materials [6]. Within the nanotechnology, great attention has been paid in recent years to 

nanostructured materials with different chemical composition. Nanostructured materials have 

larger size than individual atoms and molecules but have smaller size than bulk solids. 

Therefore, they follow neither absolute quantum chemistry nor the laws of classical physics 

and show properties that differ significantly from those expected due to two major 

phenomena containing high dispersity and size quantization and arises of nanostructured 

materials. As the size of a crystal reduces, the number of atoms at the surface of the crystal 

compared to the number of atoms in the crystal itself, increases [7]. In nanostructured 

materials the edge of the valance and conduction bands split into discrete, quantized, 

electronic levels due to the spatial confinement of the charge carriers. These electronic levels 

are similar to in atoms and molecules. Because of these two unique phenomena which 

happen in nanostructured materials, their properties such as chemical, mechanical, electrical, 

optical, and magnetic behaviour can be selectively controlled by engineering the 

morphology, size, and composition of the particles. These new substances will have 

improved or completely different properties from their parent materials [8].  

The nanostructured materials used in DNA biosensors containing nanoparticles, like gold 

(Au), silver (Ag), cadmium sulfide (CdS); nanowires like silicon (Si), nanotubes like carbon 

nanotubes, etc. There are generally two goals for application of nanostructured materials in 

DNA biosensors that contain as substrates for DNA attachment and as signal amplifiers for 

hybridization. The aim of the present study is to present Ag nanostructures used in DNA 

biosensors based on the two purposes in recent years, including the information on 

applications and future prospects. 
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2. Nanostructured materials as substrates for DNA 
The most critical step while organizing a DNA biosensor is the immobilization of DNA 

probe on the surface of a sensing device for example an electrode. The amount of 

immobilized DNA probe will affect the sensitivity, accuracy, selectivity, and life of a DNA 

biosensor directly. Due to the excellent biological compatibility and the high surface-to-

volume ratio, nanostructured material can increase the sensing surface area to enhance the 

amount of immobilized DNA greatly, and the DNA mixed with Nanostructured material can 

keep its biological activity well. 

 

3. Nanoparticles 

Over the past decade, the unique properties of nanoparticles have continued to attract 

significant research attention. Nanoparticles, especially metal nanoparticles, suggest 

excellent prospects for biological and chemical sensing due to their unique electrical, optical, 

thermal, and catalytic properties [9]. The nanoparticles were synthesized generally through 

reduction reactions in aqueous solutions containing the electrochemical depositions on inert 

bases, corresponding chloro-metallate anions, sol-gel, metal vapor synthesis routes, and 

deposition-precipitation [10]. The surface and geometry of nanoparticles can be tailored to 

bind a subset of biomarkers selectively.  

 

4. Gold nanoparticles 

Gold nanoparticles (GNPs) show a main role in DNA biosensors and they are a hot study 

topic lately. Thiol-Au linkages generally are used to bind GNPs covalently with solid 

electrodes or DNA due to the strong affinity of covalent bonds between gold and sulfur 

atoms. In a research Jin et al. immobilized the calf thymus DNA on the surface of GNPs 

which were co-immobilized at an Au electrode through 4,4'-bis(methanethiol)biphenyl 

molecules by an assembly procedure. Their results showed that the GNPs modified Au 

electrode can increase the electrode surface area and improve the amount of immobilized 

single stranded DNA greatly, and the surface coverage value of DNA molecules reduced as 

the size of the Au nanoparticles increased [11]. Also, Fu et al. prepared a GNPs modified 

DNA biosensor though thiol-Au linkages. The thiol groups of 3-

mercaptopropyltrimethoxysilane (MPTS) served as binding sites for the covalent attachment 

of MPTS to an Au electrode surface. After hydrolysation and condensation, the polymerized 

monolayer, one-dimensional network of MPTS was joint together into a two-dimensional 

sol-gel network. The second silane layer was organized by immersing the electrode back into 

the MPTS solution, and then the GNPs were chemisorbed onto the thiol groups of the second 

silane layer. Finally, the mercapto oligonucleotide was self-assembled onto the surface via 

the GNPs. The results indicated that oligonucleotide immobilized in this way exhibits a good 

selectivity, sensitivity, stability and a long-term maintenance of bioactivity [12]. Ahmed 

Mishaal Mohammed reported the preparation of a biosensor by silicon oxide for biomedical 

applications, and using for the analysis of target DNA hybridization. An electrochemical 

DNA biosensor was fabricated using (3-aminopropyl) tri-ethoxysilane (APTES) as a linker 

molecule joint with GNPs on a thermally oxidized SiO2 thin film. The size of the GNPs was 

obtained by UV-VIS data with an average particle size was reported within the range of 30±5 

nm [13]. Spadavecchia et al. deposited the GNPs directly onto the surface of Si and Al2O3 

substrates by a physical way to design a DNA biosensor [14]. Pan proposed a DNA 

biosensor by self-assembling horseradish peroxidase-linked single-stranded DNA onto GNPs 
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modified composite membrane at a carbon paste electrode [15]. Yang et al. prepared the 

GNPs by lectropolymerizing 2,6-pyridinedicarboxylic acid on the glassy carbon electrode, 

and then DNA probe was immobilized on the GNPs by the interaction of Au with DNA [16]. 

Kim et al. deposited GNPs onto a porous anodic alumina layer chip surface to design a 

"caplike" layer on the top of the oxide nanostructures in an orderly fashion [17]. 

 

5. Gold nanoparticles as signal amplifier for hybridization 

When it is detected that small-molecule ligands of biomedical interest, ligand binding may 

not meaningfully perturb the biosensor interface. In this cases, signal amplification can be 

useful. Signal amplification by labeling the analyte with nanostructured materials has been 

reported for DNA biosensors in many papers. GNPs have been applied as signal amplifiers in 

numerous electrochemical DNA biosensors because of their electrochemical properties. 

Electrochemical DNA-based biosensors are promising method for sequence-specific DNA 

diagnosis and detection because of its sensitivity, cheapness, and speediness. With the 

growth of the biosensors, DNA immobilization methods for a highly dense and stable DNA 

recognition layer on the electrode surface become more important. Metal nanostructures, 

especially GNPs can be applied to improve the amount of immobilized DNA and cause 

lower the limit of detection for DNA biosensors, due to its strong ability to form Au S bond 

and its ultrahigh surface area [18] .Wang et al. demonstrated that the saturated 

oligonucleotide surface coverage of 30-base oligonucleotide on the similar modified Au 

electrode was 2.67 × 10
14

 molecules/cm
2
, and this transducer permitted detecting as low as 5 

pmol/L of the target oligonucleotides [19]. However, without GNPs modification, the density 

of 5'-mercaptohexyl group ending DNA on the Au gold electrode obtained in the range of 1-

4×10
13

 molecules/cm
2
 and the detection limit was calculated about 5 nmol/L [20]. Wang et 

al. used a catalytic enlargement of the metal nanoparticle tags containing Au enhanced Ag 

nanoparticles and an novel biomagnetic removal method based on magnetic particles to 

analysis DNA target at fmol level [21]. Wang et al. presented that GNPs amplified the 

electrochemical impedance for the model fluorescein/antifluorescein system. Immobilization 

of fluorescein onto gold electrode through formation of a self-assembled monolayer, goat 

antifluorescein conjugated with 10 nm GNPs was presented into the system. Therefore, an 

increase in the capacitance about 400 nF/cm
2
 was obtained, whereas no change observed for 

goat antifluorescein without the GNPs conjugate. This permitted construction of high-

sensitivity electrochemical impedance biosensors at a single low frequency, where the signal 

was sensitive to the interfacial Rct. This enhancement in the electrochemical impedance 

spectra of binding to goat antifluorescein conjugated with GNPs attributed to the much 

higher electrochemical activity of gold surfaces relative to the underlying organic layer [22]. 

Li et al. introduced an electrochemical method for analyzing sequence-specific DNA by 

ferrocene-capped GNPs/streptavidin conjugates. Thiolated DNA probes were covalently 

immobilized on an Au electrode with hexanethiol (HT) forming mixed self-assembled 

monolayer and hybridized with target DNA, containing a complementary sequence. Duplex 

DNA formed on the Au surface. Then, functional gold nanoparticles were presented by 

strong interaction effect between biotin and streptavidin. The electrochemical response of 

ferrocene covering on the GNPs improved in cyclic voltammetry and differential pulse 

voltammetry [23]. Sakshi Pareek et al. designed a sensitive electrochemical DNA biosensor 

for detection Human papillomavirus-16 (HPV-16) by a graphene oxide/Ag/Au nano-

biohybrid system. The hybridization between the probe and DNA was studid by a reduction 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/deoxyribonucleic-acid
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in current, mediated by methylene blue. The biosensor presented a qualitative inequity 

between the probe and target HPV-16 DNA. The biosensor presented high sensitivity as 0.54 

mA/aM for the determination of HPV-16. In a linear range of 100 aM to 1 μM with limit of 

detection of 100 aM [24].  

 

6. Conclusions 

Owing to their unique chemical and physical properties, metal nanostructures are opening 

novel horizons for the biological and chemical sensing, including DNA biosensing. The 

present work aims at presenting advances in metal nanoparticle-based DNA biosensors using 

metal nanoparticles especially GNPs as hybridization indicators and modifying transducer 

surface with metal nanostructures. When nanostructured materials are applied as substrates 

for DNA attachment, the smaller particle size the materials is, the better result a DNA 

biosensor can provide. As the size of a particle is decreased, the surface-to-volume ratio is 

increased, therefore, it can enlarge the electrode surface area to significantly improve the 

amount of immobilized DNA. Also, application of two or more types of nanostructured 

materials can enhance the good qualities and offset the insufficiency of each individual 

nanostructured material, which can create better results than that using only one type of 

nanostructures due to the diverse properties of different nano-materials. The fabricated 

biosensors successfully differentiated the detection of DNA immobilization and 

hybridization using the measurement of dielectric and conductivity properties in a blinded, 

label free approach, suggesting their potential utility in low-cost biodiagnostics, food 

analysis, forensic testing, and environmental monitoring. 
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Abstract 

Different kinds of treatments have been developed to fight cancers. The types of treatments 

that patients receive will be dependent on the cancer type and how advanced it is. Some 

patients are treated with only one way, but most patients receive combination therapies, such 

as surgery followed by chemotherapy, immunotherapy and/or radiation therapy. low-level 

laser therapy (LLLT), also known as photobiomodulation (PBM) therapy, is a low-power 

monochromatic and coherent light that has been used successfully for healing injuries and 

combat malignancies. Immune cell therapy is a promising approach that is applied to fight 

cancers using cellular immune system. In this regard, natural killer (NK) cells belonging to 

innate immunity are widely used to kill cancer cells. In this article, we hypothesize to explain 

how PBM therapy can enforce the effect of NK cell-mediated immunotherapy on cancers.  

Keywords: cancer, immune cell therapy, natural killer cell, low-level laser therapy, 

photobiomodulation 
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 Introduction 

 laser therapy  
Laser (mild amplification through stimulated emission of radiation) is a tool that generates a 

quite uniform wavelength, phase and polarization electromagnetic radiation [1]. Advances in 

laser sciences have brought laser application to different branches of medicine. For example, 

low-level laser therapy (LLLT) has been developed to use in wound healing,  tissue 

regeneration, pain reduction, inflammation and neurodegenerative illnesses  [2]. In addition, 

the application of laser had been mentioned in the remediation of diverse cancers [3]. 

 

Cellular effects of LLLT 

LLLT, also named photobiomodulation (PBM) therapy, is a light beam that can impact 

cellular activities in living systems. Unlike other medical lasers, PBM has no longer ablative 

or thermal effects on biological systems, instead, the photochemical effects are conducted by 

light absorption resulting in biochemical changes [4]. One of the cellular targets of PBM 

located in mitochondria is cytochrome c oxidase enzyme [5]. This protein contains four 

redox-active metal centers for absorbance of laser light. Under laser light radiation, 

cytochrome c oxidase mediates the exchange of electrons from cytochrome c to molecular 

oxygen in the respiratory chain and promotes ATP generation [6]. These changes result in 

release of free oxygen radicals (known as ROS) by mitochondria and induce the activation of 

kinds of transcription factors [7] [8]. PBM diminishes nitric oxide (NO) by mitochondria 

leading to ATP generation [9]. In addition, modulation of calcium channels after PBM 

modifies the electrostatic state of cell membrane and conformation of membrane protein. 

These events cause changes in cell physiology and communication [10]. 

Apart from mitochondrion, PBM promotes angiogenesis in granulosa and HUVEC cells as 

well as skin flap animal models by upregulation of angiogenesis markers such as VEGF and 

hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) and downregulation of matrix metalloproteinase-2 

(MMP-2) [11, 12]. The promotion of angiogenesis might be the route by which PBM 

accelerates wound healing [13]. 

Previous studies have proved the beneficial effects of PBM on neurodegenerative disorders. 

For example, in Alzheimer's disease, laser treatment provokes mesenchymal stem cells 

(MSCs) to phagocytize accumulated amyloid-beta (Aβ) fibrils in the brain. It is supposing 

that laser activates MSCs and induces their migration from bone marrow into bloodstream. 

The circulating MSCs then infiltrate into the brain and attack the Aβ particles [14, 15]. 

Investigating the effects of laser on the cultured tumor cell lines has generated conflicting 

results and a few of them are consistent with the behavior of tumor cells in vivo [16]. 

Ottaviani and coworkers showed that laser irradiation inhibits tumor progression, induces 

tumor angiogenesis and stimulates immune system to produce type I interferons. Their study 

proved the safety of laser-based therapies in cancers [17]. Another study by Xia et al. 

revealed that blue laser dose-dependently decreased the cell viability in bladder cancer. 

Moreover, reduced cell migration and invasion were observed possibly due to suppression of 

the MAPK/MEK/ERK pathway [18].  

Immune system components 

 Immune system is a network of biological processes for fighting a wide variety of pathogens 

and malignant cells. Immune system is divided into innate and adaptive immune responses. 

 Innate immunity supplies a rough recognition and quick first-line of defense. It can react 
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against all pathogens and cancer cells and it is categorized into three defense mechanisms 

including physical barriers, cellular components, and humoral responses. Contrary to the 

innate immune response, the adaptive immune system responds very effectively to each 

specific pathogen. The adaptive immune system consists of humoral and cellular 

components. B cells are key elements of the humoral adaptive immune response, while T 

cells are key elements of cellular adaptive immunity. 

Anti-tumoral function of NK cells  

NK cells are a part of the innate immune system. In humans, NK cells are usually 

characterized in flow cytometry by the absence of CD3 and the presence of CD56 on their 

surface.  The natural cytotoxic receptor NKp46 is mostly used to recognize NK cells in 

combination with the absence of CD3 expression[19].  NK cells come from 

CD34+ hematopoietic stem cells. Bone marrow is supposed to be the primary site of NK 

development. However, a recent finding has shown that NK cells can also develop and 

mature in secondary lymphoid organs, including tonsils, spleen and lymph nodes [20]. Unlike 

B cells and T cells, NK cells express stochastic combinations of activating receptors and 

inhibitory receptors. The net balance of stimulatory versus suppressive signals through these 

various receptors results in either a response to or tolerance of the target cells [21].  

In innate immunity, NK cells are the primary effector cells against tumors. They can detect 

the absence of "self" MHC class-I molecules on cancer cells, which is known as the "missing 

self-hypothesis.” [22]. Later, this premise was supported following the discovery of 

inhibitory [23] and activating NK receptors [24]. According to the literature, the most 

important NK inhibitory receptors are the killer Ig-like receptors (KIRs), which recognize 

allotypic determinants shared by groups of HLA class-I alleles. [25], and CD94/NKG2A 

heterodimer [26] which recognizes the non-classical HLA-E molecule. A variety of non-

HLA-specific receptors and co-receptors capable of eliciting NK cell stimulation via direct 

interaction with ligands overexpressed or expressed de novo on malignant cells are included 

among the activating NK cell receptors. [27, 28]. 

In the context of cancer immunotherapy, whether for solid tumors or hematological 

malignancies, NK cell-based immunotherapy has emerged as a promising and advanced 

scientific research topic [29]. By releasing cytotoxic granules containing granzymes and 

perforin, NK cells can cause target cell death. [29]. Furthermore, NK cells engage in 

antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) via the membrane receptor CD16, as well 

as an apoptotic axis via Fas ligand (FasL) or tumor necrosis factor-alpha (TNF-)-related 

apoptosis-inducing ligand (TRAIL) [30, 31]. NK cells also play immunomodulatory 

functions by secreting chemokines and cytokines, such as RANTES and interferon-gamma 

(IFN-γ) [32, 33]. Despite the fact that NK cells can identify and eliminate tumor cells, 

malignant cells continue to develop mechanisms to avoid detection by NK cells or to limit 

NK cell activity. Tumor cell immune evasion is thought to be primarily dependent on the 

production of immunosuppressive cytokines or chemokines ranging from IL-10 and TGF- to 

the soluble IL-2 receptor (sCD25), CXCL9, and CXCL10. [34-36]. As well, transformed 

cells can attenuate the expression of tumor-associated antigens (TAAs) [37] and also raise the 

expression of MHC class I-related molecules [38] to obstruct NK cell activation. 

 



 

 

333 

 

Anti-cancer mechanisms of PBM 

Low-level lasers with different wavelengths and power have different effects on biological 

systems [39]. Following PBM, photochemical and physical changes occur in the 

mitochondrial membrane and cell metabolism switch to oxidative phosphorylation [40, 41]. 

Cancer cell metabolism alters from oxidative phosphorylation to glycolysis because 

glycolysis consumes much less oxygen than oxidative phosphorylation. This effect, which is 

known as the Warburg effect, leads to resistance of cancer cells to chronic hypoxia caused by 

fast growth of tumors. Because of the Warburg effect, the malignant cells might behave 

differently from the normal cells in response to PBM [42]. In cancer cells in which the supply 

of ATP is quite limited, the increased amount of ATP by PBM might allow the cancer cells to 

respond to pro-apoptotic stimuli. However, in healthy cells with adequate supply of ATP 

after PBM, the membrane potential is reduced due to oxidative stress. The membrane 

potential then returns to a normal state and ROS production is stopped [43-45].  

Laser therapy also increases the phagocytic and antitumor properties of macrophages by 

inducing IFN-γ [46]. Moreover, ATP produced after PBM causes activation of protein kinase 

A and stabilization of arylalkylamine N-acetyltransferase (AANAT) which is key enzyme in 

biosynthesis of Melatonin from tryptophan [47] . Activation of the nuclear factor kappa B 

(NF-κβ) has been shown to occur after PBM [48] . The NF-κβ induces expression of 

the AANAT gene in macrophages, followed by synthesis of melatonin [49]. Melatonin is a 

powerful anticancer agent and its efficiency has been widely documented. Melatonin applies 

its anticancer abilities through affecting various mechanisms including angiogenesis, 

apoptosis, autophagy, endoplasmic reticulum stress and oxidative stress. Melatonin also has 

anti-inflammatory impacts [50].  It can attenuate inflammatory cytokines secreted in the 

tumor microenvironment that facilitate tumor growing up.   

Ottaviani et al. demonstrated that laser treatment not only inhibited tumor growth but also 

effectively reduced lesion size and altered the tumor microenvironment in melanoma and oral 

carcinogenesis mouse models. In the cultured cells, however, the laser treatment produced 

different results. They demonstrated that the effect of laser light on cancer cell growth 

differed between cultured and transplanted cells. To begin, laser light slows tumor 

progression while increasing the metabolism of cultured cells. Second, PBM produced a more 

structured and functional vascular network. Finally, they demonstrated that laser light has a 

powerful effect on immune modulation and DC activation, which is mediated by type I IFNs. 

[17]. Type I IFNs, with their anti-proliferative, pro-apoptotic, and anti-angiogenic properties, 

are critical for cancer immune surveillance and are already being used clinically in a variety 

of cancer [51] M1-related cytokine and chemokine expression, as well as M1 monocyte 

polarization Laser light stimulates mitochondrial biogenesis and increases levels of complex 

I-V transcripts. Polarization of M1 monocytes is associated with histone modification at the 

promoter region of TNF- and IL-10 genes, which results in gene transcription activation [52]. 

TNF-α plays critical roles in anti-tumor activity by (1) induction of cellular apoptosis via 

binding to tumor cell surface receptors; (2) activation of macrophage and NK cells; (3) 

disruption of neoangiogenesis and inhibition of microvasculature in tumor;  (4) alteration of 

tumor-associated macrophages fates to M1 anti-tumor stage; (5) Increasing the count of 

neutrophils and monocytes in tumor microenvironment; and finally, (6) Inhibition of tumor-
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induced monocyte differentiation to immunosuppressive phenotypes by decreasing of IL-13  

[53]. IL-10 can exert immunostimulatory effects by activation of NK cells, lymphocytes T 

and macrophages. In other words, increasing local IL-10 concentrations in the tumor 

microenvironment causes the increase of CD8+ T cell numbers and secretion of IFN-γ and 

induces tumor-specific immunity as well [54-56]. 

Endogenous chromophores, such as cytochrome c oxidase (CCO), located in the target cell's 

mitochondrial membrane, absorb laser light. The light energy absorbed stimulates the 

electron transport chain in the mitochondria, increasing ATP production. Increased ATP 

levels benefit cellular metabolism and function, including immune system cells. One 

possibility is that the LLLT increases free nitric oxide (NO) through photolysis of the nitrosyl 

complex and accelerates programmed cell death via oxidative stress, disrupted energy 

metabolism, DNA damage, activation of poly(ADP-ribose) polymerase, or dysregulation of 

cytosolic calcium. Depending on the severity and context of the damage, such disruptions can 

result in either apoptotic or necrotic cell death. [57-59]. 

 Moreover, PBM activates several transcription factors by stimulating the production of 

reactive oxygen species (ROS) [60]. ROS is a group of highly reactive molecules that have 

evolved as regulators of important signaling pathways.  The generation of moderate level of 

ROS by PBM at very low energy densities can initiate redox-signaling and activate redox-

sensitive transcription factors such as the Akt/GSK3beta pathway and NF-κβ [48, 61, 62]. 

These transcription factors stimulate anti-apoptotic and/or cell survival responses. However, 

PBM at high energy densities that produce a cytotoxic level of ROS can induce pro-apoptotic 

effects and inhibit proliferation in vitro via inactivation of the Akt/GSK3beta signaling 

pathway [63-65].   

LLLT boosts chemotherapy's anticancer effect. Heymann et al. discovered that LLLT could 

boost the anticancer effects of cisplatin or zoledronic acid (ZA) in cultured Hela cells. 

Depending on the tumor microenvironment, tumor cells can switch between glycolysis and 

mitochondrial metabolism (oxidative phosphorylation). Cisplatin and ZA both have anti-

glycolytic activities and the cancer cells fight with such drugs by switching their metabolism 

from glycolysis to mitochondrial oxidative phosphorylation. Hence, the growth of Hela cells 

increased when the cells were only exposed to cisplatin or ZA. [66]. 

Does laser cause tumor growth and proliferation? 

Many of the pathways discussed here have been strongly linked to cancer-related behaviors. 

The PI3-Kinase pathway was first linked to cancer nearly 30 years ago. It is especially 

relevant to head and neck cancers (HNCs) because it is a component of the PI3K/Akt/mTOR 

pathway. The PI3K/mTOR pathway has been identified as a potential target for intervention 

due to its importance in tumor behavior. In colon cancer models, inhibiting the PI3K/mTOR 

pathway proved effective as a radiosensitizer. Similarly, Leikeret al. used cell culture and 

animal xenograft models of head and neck SCC (HNSCC). PI3K/mTOR inhibition was found 

to preferentially radiosensitize human HNSCC cells over normal human fibroblasts. The 

same PI3K/mTOR inhibitor also inhibited tumor regrowth in a nude mouse xenograft model. 

Chang also discussed how the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway affected radiosensitivity 

in prostate cancer cell lines. Not only were these cells radioresistant, but they were also 

linked to more aggressive tumor invasion and stem cell formation EMT and cancer stem cell 
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(CSC) formation were also linked to PI3K/Akt/mTOR signaling inhibition, which improved 

radiosensitivity and reduced EMT and CSC phenotypes.. PI3K/Akt signaling can also 

activate downstream pathways and genes, including ERK. Significant for upper aerodigestive 

tract cancers, ERK/MAPK-activation of EGFR, a component of LLLT activity ,has been 

identified as potentially important in tumor progression, most likely through the promotion of 

VEGF and endothelial cell proliferation. Although there is no direct relationship between 

LLLT and epithelial adhesion molecule (EpCAM), EpCAM's association with the 

PI3K/Akt/mTOR pathway is well documented. LLLT is responsible for numerous anti-

apoptotic activities, which may influence tumor survival and treatment resistance. As 

previously stated, higher energy LLLT promotes collagen synthesis via the TGF-b/Smad 

pathway.In oncogenesis, this pathway, which normally inhibits proliferation and induces 

apoptosis, is frequently inactivated. TGF-tumor b's suppressive roles in early stage tumors 

change to promote tumor progression in advanced tumors, depending on the tumor stage.[67, 

68] 

 

LLLT can increase the likelihood of metastasis, invasion, and treatment resistance 

LLLT stimulates or activates many factors that contribute to tumor migration, invasion, and 

metastatic potential. Many LLLT-induced cytokines, including VEGF and PDGF, are 

involved in cell proliferation, tumor angiogenesis, local spread, and metastasis. Laser-induced 

upregulation of HSP-90 in studies suggests that laser therapy may promote tumor growth 

while decreasing radiosensitivity. Enhancement of MMP activation by laser may support 

tumor invasion and/or reduce cancer therapeutic response. Survivin, a protein of the apoptosis 

inhibitor family, is upregulated by high-power laser irradiation. This molecule promotes cell 

proliferation, inhibits apoptosis, increases PI3K/Akt and ERK signaling, and decreases PTEN 

function. Chu et al. Human lung adenocarcinoma cells were studied. showed that LLL 

radiation induced survivin and affected tumor survival after survivin activation. Also, 

stimulation of TLR 4 expressed on HNSCC by laser promotes tumor growth and protects 

tumor immunity[69]. 

PBM and NK cells, a synergistic combination 

NK cells are generated from hematopoietic stem cells (HSCs) residing in the bone marrow 

(BM) similar to other blood cells [43, 70]. It seems that PBM could help the process of NK 

cell generation by increasing the proliferation of HSCs. PBM directs this function by 

provoking mitochondrial biogenesis resulting in the production of ROS. The balanced levels 

of ROS are crucial for switching stem cells, including HSCs from dormancy to proliferation 

state followed by differentiation to the immune cells like NK cells [43, 71-73]. The produced 

NK cells then target and lyse tumor cells. On the other hand, overstimulation by PBM can 

cause high levels of ROS which in turn induce permeabilization of the mitochondrial outer 

membrane and, subsequently, the release of cytochrome c and caspase cascade reaction. 

These events activate mitochondrial apoptosis pathway, alter cell cycle, inhibit cell 

proliferation and cause cell death [43]. A recent study has reported that induction of 

mitochondrial apoptosis pathway is essential for efficient killing of the tumor cells in NK cell 

immunotherapy (78).   
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Tumor microenvironment is critical for immune cell activities. Increasing the number of 

immune cells in the tumor area exclusively is not enough for tumor regression. The tumor 

environment is hypoxic and NK cell function is inhibited at low oxygen pressure. PBM 

modulates the intratumoral hypoxic condition by induction of VEGF expression that 

enhances angiogenesis and improves blood circulation within the tumor. These events allow 

the activity of tumor-infiltrated NK cells as the result of increasing oxygen pressure and 

weakening hypoxic conditions within the tumor [74]. Moreover, PBM-induced vessel growth 

eases the infiltration of immune cells like NK cells into the tumor microenvironment [75, 

76].Secretion of growth-stimulating cytokines into the tumor inflammatory 

microenvironment can promote tumor progression. For instance, transforming growth factor-

β (TGF-β) plays a major role under inflammatory conditions [77] and can promote 

tumorigenesis due to secretion of growth factors, cytokines and chemokines [78] Moreover, 

TGF-β is one of the most well-known NK inhibitory cytokine that is secreted in the tumor 

microenvironment [79-82]. However, PBM reduces inflammation reactions around the tumor 

by increasing the secretion of anti-inflammatory cytokines such as IL-10 [83]. IL-10 

increases the expression of activation cytokines and cytotoxicity-related genes within the NK 

cells which promotes the tumor lysis [84]. Therefore, PBM can suppress tumor-extrinsic 

inflammation by the secretion of anti-inflammatory cytokines and aid in tumor regression by 

NK cell activation. PBM increases the production of melatonin. As mentioned above, 

melatonin has several anti-cancer mechanisms. It stimulates the production of progenitor cells 

for granulocytes-macrophages. It also promotes the production of NK and helper CD4+ 

cells but inhibits cytotoxic CD8+ cells. Melatonin also causes the secretion of various 

cytokines from NK cells and T-helper lymphocytes that enhance NK cell activity [47, 85]. 

This showed that the PBM can stimulate the production of NK cells via the path of 

melatonin.  

Altogether, the above descriptions apprehend that the application of LLLT could enhance the 

effectiveness of the tumor's immune cell therapies using NK cells through the balanced levels 

of ROS, stimulation of NK cell production and secretion of cytokines.  

Testing Hypothesis 

To prove the hypothesis presented in this paper, the effect of laser is tested in the 

xenotransplanted colorectal cancer mouse models. In the first approach, nude mice will be 

randomly divided into four experimental groups. The first group will be received serum and 

albumin as control, and three other groups will be treated with NK cells, PBM and 

combination of PBM and NK cells. The size of tumors will be measured among the four 

groups to determine the effects of immune cell therapy, laser therapy and combination 

therapy on the tumor growth. The mice will be sacrificed at the end of experiments and the 

count of NK cells and the cytokine levels will be calculated and compared between the 

groups.  

In the second approach, the mice will be divided into four groups, as mentioned above. 

However, this time, the proliferation of cultured NK cells will be first stimulated with a laser 

beam at 600-800 nm. Simultaneously, the transplanted colorectal cancer mouse models will 

be irradiated with a blue laser 805nm at 5 J/cm2 for induction of apoptosis in the tumor cells. 

The provoked NK cells will be perfused into the grouped mice and the tumor mass 

regression, NK cell count and cytokine levels will be compared among the groups. Moreover, 



 

 

333 

the results of the two mentioned approaches will be compared to each other for 

comprehension of the effectiveness of provoked and unprovoked NK cells.  

Result and conclusion :  

A cancer treatment approach known as immune cell therapy has become a popular approach 

in the medical field. In the recent years, NK cell-based immunotherapy has emerged as a 

promising therapeutic approach for solid tumors. Kinds of therapeutic strategies has been 

proposed for enhancement of the influence of NK cell therapies. Individually, low-level laser 

therapy and NK cell therapy possess antitumor effects. Here based on the literature review, 

we have hypothesized that a compound therapy with PBM (Effective wavelength) and NK 

cells could synergistically improve anticancer outcomes for them both. In our study, four 

experimental groups were subjected to cell therapy and laser therapy respectively, and one 

group was subjected to a combination of both, and the other group was the control group. In 

the present study, According to the results of this study, the immunohistochemical test 

showed the best tumor status in the group that combined both treatments. To improve the 

effectiveness of treatmentIt is suggested that chemotherapy should be performed before cell 

therapy, and it is suggested that cell therapy should be performed at a more appropriate time 

so that the solid tumor does not become resistant to treatment. Another suggestion to improve 

the effect of the treatment is to use CAR NK  so that the penetration and effect of the cells in 

the face of the tumor can be done in a more effective way. 
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Abstract: 

Introduction: Today, the use of medicinal plants with the aim of improving respiratory 

problems, treating infections, reducing the side effects of synthetic-chemical compounds and 

bacterial resistance to antibiotics has become very important. Passionflower (Passiflora 

caerulea L.) is a valuable medicinal plant and has potential antibacterial compounds. The 

phenolic compounds present in Passiflora caerulea have a very important role in inhibiting 

the growth of bacteria. These compounds are a good alternative to chemical antimicrobial 

compounds. The present study was conducted with the aim of comparing the antimicrobial 

effects of the extracts of the leaves and stems of the P. caerulea against human pathogens. 

Methods: The antibacterial properties of the leaf and stem extracts of the P. caerulea was 

tested against four human pathogenic bacteria, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes, by broth microdilution method. 

Minimum Inhibitory concentration (MIC) and Minimum Bactericidal concentration (MBC) 

were measured to evaluate the antibacterial effects of P. Caerulea extracts. Results:  The 

analyzed results showed that the ethanol extract of the leaf compared to the stem extract has 

the highest growth inhibition rate against the tested bacterial species. Conclusion: Therefore, 

the results of the study can help as a new strategy for the development of new drugs against 

pathogenic microbes and progress in the future of the pharmaceutical industry. 

Keywords: Passiflora caerulea L., Antibacterial, Microdilution broth, MIC, MBC 
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Introduction 

The use of herbal medicines for the treatment of various diseases has existed since prehistoric 

times. Medicinal plants are the "backbone" of traditional medicine, meaning that more than 

3.3 billion people in less developed countries use medicinal plants regularly. Bioactive 

compounds extracted from medicinal plants can be used as stimulants, hallucinogens, 

insecticides, poisons, therapeutic agents, antimicrobial agents, food additives, pesticides, 

colors, flavorings, cosmetics and pharmaceuticals [1]. 

Passiflora caerulea is a woody vine that can grow up to 25 meters tall where supporting trees 

are available. The leaves are alternate, palmately five-lobed (sometimes three, seven or nine-

lobed) and up to 10 cm long while being 1-6 oblong in shape. The base of each leaf has a 5-

10 cm long flagellated twin tendril that wraps around the vegetation to hold the plant up. The 

flower of the plant is complex, about 10 cm in diameter, with five sepals and similar petals, 

white in color, covered by a corolla of blue or purple filaments, then five greenish-yellow 

stamens and three stamens, Purple stigmas. The fruit is an oval yellow-orange berry, 6 cm 

long by 4 cm in diameter, containing numerous seeds. The presence of antimicrobial activity 

in a particular part of a particular species may be due to the presence of one or more bioactive 

compounds such as alkaloids, glycosides, flavonoids, steroids, saponins, etc. [2]. 

The aim of this study is to investigate the antibacterial activity of P. caerulea leaf and stem 

extracts on the growth of gram-negative and gram-positive pathogenic bacteria, which was 

performed by broth microdilution method. 

Materials and Methods 

Preliminary preparation of Passiflora caerulea plant 

First, fresh leaves and stems of Passiflora caerulea (Melayer University herbarium number 

3604, Passiflora caerulea) were washed with distilled water and disinfected with 70% 

alcohol. The stems were divided into small pieces and finally the leaves and chopped stems 

were dried at 40-50°C for 5 days. After the leaves and stems were completely dry, they were 

ground. 

Preparation of leaf and stem extracts of P. caerulea 

25 grams of powdered plant material were mixed with 100 ml of acetone (100%, Merck), 

ethanol (70%, Merck), methanol (100%, Merck) and water and kept for 72 hours at room 

temperature (25-28°C) and the bottles were shaken several times during this period of time. 

After 72 hours, the extracts were separated by sterile cleaning, and then each of the extracts 

was filtered by Whatman No. 1 paper. Then the filtered extracts were placed in a steam bath 

at a temperature of 65-70°C to evaporate the solvent and dry the extracts completely. The 

dried extracts were collected in powder form and re-dissolved in solvent: distilled water at a 

ratio of 50:50 and stored at 4°C for further analysis. 

Bacterial strains studied 

In this study, bacterial strains of Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Streptococcus 

pyogenes (ATCC 19615), Escherichia coli (ATCC 8739) and Pseudomonas aeruginosa 
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(ATCC 27853) were used, which were obtained from Iran's Biological Resources Center. 

Each of the strains were cultured in Mueller Hinton agar (MHA) medium and finally, 

bacterial stock was prepared from each strain using 50% glycerol and stored at -20°C for 

antibacterial studies. 

Evaluation of the antibacterial activity of the leaf and stem extracts of the P. caerulea by 

broth microdilution method 

Determining the minimum inhibitory concentration (MIC) by Broth Microdilution 

method 

To determine the MIC of the leaf and stem extracts of the P. caerulea on the growth of the 

studied bacteria, the microdilution method was used in the Microtiter plate. MIC was 

determined according to the CLSI M100-S22 standard method. 

S. aureus, S. pyogenes, E. coli and P. aeruginosa were removed from the -20°C freezer and 

cultured in MHA medium. After one day and night heating period at 37°C, a few colonies 

were removed from the culture medium of each bacterium with a loop and heated in 5 ml of 

Mueller Hinton Broth (MHB) medium for one night at 37°C and 150 rpm speed. Using sterile 

MHB medium, a dilution equal to 0.5 McFarland was prepared for each of the studied 

bacteria. The obtained dilutions were diluted 150 times using sterile physiological serum. 

Then, 100 µl of the sterile MHB medium was added to each well of the microtitre plate and a 

dilution series of 0.078-40 mg/ml was prepared from the extracts at a concentration of 80 

mg/ml in each row of the plate (10 wells). Then McFarland's 0.5 suspensions, which was 

diluted 150 times, were added to each well with a volume of 100 µl. Wells 11 and 12 were 

considered as control of bacterial growth (positive control) and control of sterility of culture 

medium (negative control), respectively. 3 replicates were done for each extract. After the 

heating period (24 hours at 37°C), the growth rate of bacteria in the wells was checked. The 

lowest dilution of extracts that inhibited bacterial growth was considered as MIC. 

Determination of MBC of planktonic cells 

To determine the MBC of bacteria, 10 µl of wells without turbidity were cultured on MHA 

medium and heated at 37°C for 24 hours. 

Statistical analysis  

Significant differences were determined by one-way analysis of variance (ANOVA) with 

pairwise comparisons using Tukey’s test. The p≤0.05 was considered statistically significant. 

The statistical analysis was performed by Prism5 and Minitab17 software. 

Results 

The results of determining the MIC of the studied bacteria by Broth Microdilution 

method 

In order to check the MIC of the studied extracts (acetone, ethanol, methanol, and aqueous 

extracts of the leaves and stems of the P. caerulea) of 4 strains of S. aureus, S.pyogenes, E. 

coli  and P. aeruginosa were used. The lowest concentration in which no turbidity was 

observed in the presence of extracts was considered as the MIC. Table 1 shows the results of 
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this study. Fig 1 is an example of a 96-well microplate that shows the MIC results of 

ethanolic leaf extract on the growth of P. aeruginosa, E. coli and S. pyogenes bacteria. 

 

Table 1: MIC of the examined extracts for the studied bacteria in the MHB  

extracts concentration 

range (mg/mL) 

MIC (mg/mL) 

P.aeruginosa  E.coli S.aureus S.pyogenes 

Acetanonic 

extract from the 

leaves 

0.078- 40 40 20 40 20 

Ethanolic 

extract from the 

leaves 

0.078- 40 10 10 10 5 

Methanolic 

extract from the 

leaves 

0.078- 40 40 40 40 20 

Water extract 

from the leaves 

0.078- 40 20 20 20 40 

Acetanonic 

extract from the 

stems 

0.078- 40  40<  40< 40< 40< 

Ethanolic 

extract from the 

stems 

0.078- 40 40 40 20 20 

Methanolic 

extract from the 

stems 

0.078- 40 40 40< 40 40< 

Water extract 

from the stems 

0.078- 40 40< 40< 40 40< 

 

*The results showed that stem extracts showed weaker growth inhibitory power on bacteria than leaf extracts. 

Among the leaf extracts, the ethanol extract of the leaves showed a significant effect on inhibiting the growth of 

bacterial cells and was more effective than other extracts (p≤0.05). 



 

 

333 

 

Figure 1: 96-well microplate sample of MIC of leaf ethanol extract on the studied bacteria. Well number 3 in 

P.aeroginosa and E.coli showed a concentration of 10 mg/ml and well number 4 in S.pyogenes showed a 

concentration of 5 mg/ml, which were considered as MIC. 

Results of determination of MBC of bacterial cells 

After determining the MIC, wells without turbidity were cultured on MHA medium and the 

results were analyzed after 24 hours. The lowest concentration that causes the death of 99.9% 

of the inoculated bacteria was considered as the MBC (Table 2). 

 

Table 2: MBC of the examined extracts for the studied bacteria on MHA medium 

extracts concentration 

range (mg/mL) 

MBC (mg/mL) 

P.aeruginosa  E.coli S.aureus S.pyogenes 

Acetanonic 

extract from the 

leaves 

0.078- 40 MBC>MIC MBC=MIC MBC=MIC MBC=MIC 

Ethanolic 

extract from the 

leaves 

0.078- 40 MBC=MIC 20 20 20 

Methanolic 

extract from the 

leaves 

0.078- 40 MBC=MIC MBC>MIC MBC>MIC MBC=MIC 

Water extract 

from the leaves 

0.078- 40 MBC>MIC MBC>MIC MBC=MIC MBC>MIC 

Acetanonic 

extract from the 

stems 

0.078- 40  MBC>MIC MBC>MIC MBC>MIC MBC>MIC 



 

 

333 

Ethanolic 
extract from the 

stems 

0.078- 40 MBC>MIC MBC=MIC MBC=MIC 40 

Methanolic 

extract from the 

stems 

0.078- 40 MBC>MIC MBC>MIC MBC=MIC MBC>MIC 

Water extract 

from the stems 

0.078- 40 MBC>MIC MBC>MIC MBC>MIC MBC>MIC 

 

*The results showed that stem extracts showed less bactericidal power on bacteria than leaf extracts. Among the 

leaf extracts, the ethanol extract of the leaves showed a significant effect on the lethality of bacterial cells 

compared to other extracts (p≤0.05). 

Discussion: 

In microbial studies, P. caerulea extracts contain complex compounds that make microbial 

compatibility difficult. According to the results obtained from the studies, the antimicrobial 

activity of the tested plant extracts depends on the type of extract and the part of the plant 

used. In the present study, P. caerulea leaf and stem extracts were used and the results 

showed that the highest efficiency of antibacterial activity was related to the extracts 

extracted from P. caerulea leaves and the ethanolic extract had antibacterial activity 

compared to other extracts. Badalova et al in 2022, extracted extracts from different parts of 

the P. caerulea (passiflora fruit and leaves) and reported that the ethanolic leaf extract 

showed more antibacterial activity, which is similar to the results of this study [3]. Al-Rubaey 

in 2019, reported that the methanolic extract of P.caerulea leaves showed maximum growth 

inhibition against B.cereus [2]. In our study, the ethanolic leaf extract showed more 

antibacterial properties. The effectiveness of the extract largely depends on the type of 

solvent used in the extraction. It is widely hypothesized that the inhibition of each extract is 

attributed to the presence of phenolic compounds because phenolics sensitize the 

phospholipid bilayer of the microbial cytoplasmic membrane, which increases membrane 

permeability and disrupts bacterial enzymes, and they make it sensitive [4]. 

In the present study, the extracts of P. caerulea was tested against 4 pathogenic strains and 

showed antibacterial activity against all species. The results showed that the extracted 

extracts of the leaves and stem of P. caerulea in organic solvents, i.e. ethanol, methanol and 

acetone, show more antimicrobial activity than the aqueous solvent because the antimicrobial 

compounds were polar or non-polar, and they were through The organic solvent medium was 

extracted at its highest level. Organic solvent extraction is suitable for confirming the 

antimicrobial properties of medicinal plants and they were supported by many researchers 

[5,6]. According to the results of our research and Ramaiya et al. in 2014, it was reported that 

methanol extracts followed by ethanol and acetone were all three determined as effective 

solvents for the extraction of antibacterial compounds from plant tissues [4]. According to 

previous studies and the present study, it justifies the claimed uses of marigold in the medical 

system to treat various infectious diseases caused by bacteria [6]. Today, in order to increase 

the widespread use of marigold extracts of medicines, more research is needed to find active 

compounds from raw marigold extracts as well as their chemical structures, mode of 

operation and effectiveness. 
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Abstract 

Nanostructured materials have been widely used in drug delivery systems. Covid-19 is an 

acronym for Coronavirus Disease- 2019. The global healthcare sector has been dealing with 

a situation known as a novel severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) since 2019. 

Nanostructured materials have been shown numerous advantageous effects like safety, 

increasing the efficacy of the drug, and etc. In the present work, the effect of nanomaterials 

during drug delivery system in Covid-19 is presented. Bio-based nanostructured materials 

can be deliver drugs to the specific target site. This work presents insights about application 

of bio-based nanostructured materials drug delivery systems for the treatment of COVID-19 

for increasing the bioavailability of current drugs, reducing their toxicity, and for 

enhancement of their efficiency. 
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1. Introduction 

A globally spreading disease recognized as a novel severe acute respiratory syndrome called 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2, COVID-19) pandemic starts since the end of 2019. 

Subsequent, the World Health Organization (WHO) statement of SARS-COV-2 as a public 

health challenge of global concern, the international committee on Taxonomy of Viruses has 

classified SARS-COV-2 as the seventh member of the corona virus family associated with 

human infection [1,2]. This classification follows prior outbreaks associated with Severe 

Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus or SARS-CoV in 2002 and Middle East 

Respiratory Syndrome-Coronavirus (MERS-CoV) in 2012. The original name of the new 

pathogen was 2019-novel coronavirus (2019-nCoV) as the pathogen associated with the 

infection [3]. The Covid-19 outbreak has spread throughout the world; it is currently a threat 

of morbidity and mortality worldwide. Therefore, reports of human-to-human transmission 

of the virus skyrocketed, as subsequent diagnosis of Covid-19 infection occurred among 

individuals who had no exposure to animals [4]. 

Nanotechnology is defined as the study, manipulation, design, control, synthesis, and 

formation of different systems through control of matter at 1-100 nm with a novel 

phenomenon and enhanced properties [5]. Nanostructure drug formulations production a key 

role in pulmonary drug delivery. In dispersed liquid droplets form and in dry powder form 

different nanostructures complex shows beneficial result involving the high potential for 

drug delivery, and improving dissolution properties makes very uncourageous results to 

deliver the drug through the lungs [6]. New advances of science in drug delivery systems are 

very concerned upon polymers and their types as they exert salient features and distinct 

biological functions. Biopolymeric nanostructures such as gelatin and chitosan can be 

applied to deliver different drugs, similarly, to deliver the drug in the case of COVID-19 

[7,8]. The loading of the drug on the nanostructured materials is defined and based upon the 

amount of drug per mass of the polymer. Different methods can be applied for analysis such 

as gel filtration, HPLC, spectroscopy, chromatography, and etc. This work presents the 

potential role of studying topical intranasal delivery of drugs and agents known to have 

antiviral properties in COVID-19 based on bio-nanomaterials. 

 

2. SARS-CoV-2 pathogenesis 

Coronaviruses as a group have high genetic variability and recombination rates that assist 

generation of pathogenic and highly contagious strains [9.10]. Although the pathogenesis of 

SARS-CoV-2 infection remains poorly understood, the virus is genetically and structurally 

related to SARS-COV. Therefore, a focus on the mechanisms underlying MERS-CoV and 

SARS-CoV pathogenesis may elucidate critical factors associated with COVID-19 [11]. 

SARS-CoV-2 reaches the alveolar epithelial cells of the lower lung by transit through the 

respiratory tract, start with mucous membranes in the nasopharynx [12,13]. 

 

3. Clinical presentation of COVID-19 

The clinical spectrum of COVID-19 infection includes a wide range and varies from 

asymptomatic to the most severe manifestations containing hospitalization and respiratory 

support. The incubation period for COVID-19 is currently reported about 14 days following 

exposure [11]. Recent publications contain reports of symptoms that differ from mild to 
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severe. The most common clinical features associated with COVID-19 are cough, fever, sore 

throat, severe dyspnea, muscle soreness, expectoration, and fatigue; other symptoms noted 

less frequently are hemoptysis, rhinorrhea, headache, and gastrointestinal symptoms, 

involving diarrhea, nausea, and vomiting [12-14]. Clinical diagnosis of COVID-19 infection 

is based on epidemiological history, clinical presentation, the reverse transcription 

polymerase chain reaction (RT-PCR) to detect virus-specific nucleic acid, blood cultures, 

computed tomography (CT) scan, and immunological testing for virus antigen or serum 

COVID-19 antibodies [11]. 

 

4. Prevention of COVID-19 

The main strategies used to prevent COVID-19 infection focus on blocking the route of 

transmission, avoiding exposure to individuals who might be infected, and providing 

protection for the highly susceptible individuals [15]. Fundamental standard ways contain 

being careful to prevent touching one's face with unwashed hands, application of a face mask 

when in public, covering coughs and sneezes with tissues, frequent hand washing with soap 

and water for at least 20 seconds, use of hand sanitizer that contains at least 60% alcohol, and 

maintaining a distance from suspected or confirmed cases [16]. Also, there are some drugs or 

vaccines for treatment of COVID-19. In biomedical science, the common prevailing routes 

are the drug-resistance of some infectious viruses, output growth protocols, and their 

efficiency in courses of toxicity, remedial time, and side impacts on the individual cells. 

Furthermore, discovering the infection-causing viral pathogen, monitoring the disease, and 

inhibition of some fatal diseases are essential for public health [17]. 

A recent study has been shown that silver nanoparticles have excellent antiviral effects and 

can be an exceptional choice for future development [18]. Nanofiber-based face respirators 

loaded with silver nanoparticles functioned as notably successful antimicrobial and antiviral 

disinfectants and are the principal individual defensive agents that used to prevent the spread 

of the infection. Additionally, there are several broad-based researches in progress that focus 

on the application of nano-based materials as part of an immunization approach for COVID-

19. With respect to diagnostics, nanotechnology has extensively been applied for the 

development of sensors that may accelerate the rate of current COVID-19 tests [19]. 

Preliminary researches have also focused on nano-based medicines. Silver nanoparticles may 

have some benefits over the traditional biological solutions for cleaning and disinfection due 

to lower volatility. Furthermore, silver nanoparticles can be play a main role in viral 

disinfection, and bacterial because of their capability to enrich for reactive oxygen species 

[20] for example, silver nanoparticles can effectively produce extracellular reactive oxygen 

species which could destroy influenza virus (IV) infection [21]. Serious research is required 

to verify these properties to deploy these agents in the fight against COVID-19. 

 

5. Bio-based nanostructures in COVID-19 treatment 

There are numerous ways used for the synthesis of the bio-based nanostructures, such as, 

desolvation [22], electro spraying [23], spray-drying [24], freeze-drying [25], layer-by-layer 

self-assembly [26], microemulsion [7], and supercritical fluid extraction [27]. All methods 

have been shown advantages and drawbacks. Among the methodes, desolvation is the simple 

way for the preparation of protein-based nanostructures by solvents such as acetone or 

ethanol. In the method, biopolymeric nanostructures are manufactured by the mixing of 

solvents in an aqueous solution using stirring. The dimensions of the nanostructures is 
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maintained using controlling the flow rate of the amount of a desolvating agent [28]. 

Electrospray method is a single step, moderate, and multipurpose way with more yield and 

reliability. To produce particles from size nanometer/micrometer range it applies the 

electrostatic force to break liquid from a macroscopic mass [29]. Freeze-drying is an 

appropriate process for the materials which are heat and pressure-sensitive, dried porous 

particles are obtained when solvents are sublimed. But the method was shown is a time-

consuming and costly method, and the obtained particle having size is usually larger [30]. 

The new layer-by-layer self-assembly strategy multilayer is useful for sequential multilayer 

film formation, which is completed from side to electrostatic interactions, side hydrophobic, 

and hydrogen bonding are among the films. The nanoscopic features like thickness, surface 

characteristics, and composition for a film can be reached by interactions that help to deposit 

alternate layers of oppositely charged biomaterials and supply precise control to create [31]. 

Also, using emulsifiers or surfactants microemulsions the synthesis of nanostructures is 

performed by dispersing a biopolymer in two immiscible phases of liquids. The 

nanomaterials that can be obtained by the method have high drug solubilizing property, are 

normally optically transparent, isotropic, and thermodynamically stable [7]. 

 

6. Role of Bio-based nanostructures 

Chitosan nanostructures have been shown a stamped propensity to aggregate in numerous 

tumors. One of the potential explanations behind this marvel may be the brokenness of tumor 

vasculature. Nanostructured materials can be controlled intravenously due to the distance 

across the littlest blood hair is around 4 μm. Chitosan polymer groups significantly lower 

harmfulness than poly-L-lysine and PEI is less immunogenic and requires mutational 

potential. It upgrades the vehicle of medication across cell film. To design the transfection 

efficiency, cells focusing on ligands were combined to the chitosan particles. Chitosan-TPP 

nanostructures display a lot of potential as reasonable vector contenders for more secure and 

financially savvy siRNA conveyance. The chitosan nanostructures have also been used as 

non-viral vectors for the quality conveyance or as conveyance transporters for protein 

particles. Chitosan has generally been studied for the application for DNA mucosal 

immunizations. A chitosan-based DNA flu antibody has been reported by Illum et al. that 

indicated a high counteracting agent level in mice after intranasal organization. The 

relationship of immunizations to a portion of the particulate frameworks as nanostructures 

has appeared to upgrade the antigen take-up by mucosal lymphoid tissues, in this manner 

actuating solid foundational and mucosal safe reactions against the antigens. Since chitosan 

is a low poisonous material, ophthalmic definition dependent on chitosan has displayed a 

phenomenal resistance after applied chitosan onto the hare’s corneal surface. Other than 

utilizing chitosan NP to improve tranquilizes transport employing visual, chitosan-covered 

nanoparticles is likewise used as it displays capacity to upgrade the corneal infiltration 

[32,33]. 

 

7. Bio-based nanostructures drug delivery systems 

Nanomedicine is a novel and quickly developing area, and new nanostructures can be used in 

drug formulations because of their security, pharmacokinetics, efficiency, and targeting 

capability. Bio-based nanostructures drug delivery systems have afforded one-of-a-kind 

potentials to develop the therapeutic efficiency of cancer and COVID-19 vaccines, while 

molecular nano-carriers and or nano-adjuvants are commonly used in nanovaccines. In 
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melanoma, colon cancer, and human papillomavirus E6/E7, nano-vaccines have caused 

important immune responses that prevented tumor growth [34]. COVID-19 vaccines have 

been designed unprecedentedly, which would not have been possible without decades of 

fundamental research on delivery nanotechnology. Lipid-based nanostructures have 

implemented a crucial part in the progress of COVID-19 vaccines have been regarded as the 

frontrunner in nanoscale drug delivery systems [35,36]. Poly ethylene glycol is usually 

applied as a gold standard in nanomedicine and bio-conjugation to prolong blood circulation 

time and improve drug efficacy. The conjugation of poly ethylene glycol to peptides, 

proteins, oligonucleotides (DNA, small interfering RNA, microRNA) and nanoparticles is a 

well-established method known as PEGylation. We must note the importance of PEGylation 

in selective organ targeting of NPs, provides new insights into the structure–property 

relationship of LNPs, and offers a novel, simple, and practical poly ethylene glycol 

technology to design the next generation of effective and safe nanovaccines against COVID-

19 [37].  

 

8. Conclusions 

In recent researches, it has been shown that nanostructures can demonstrate very helpful in 

the drug delivery systems for COVID-19. In many studies, it has been seen that patients, 

where drugs are delivered with the help of nanostructures, produced very few side effects. 

Several drugs have been applied to prevent COVID-19 infection counting interferon α, 

lopinavir/ ritonavir, chloroquine phosphate, arbidol, and ribavirin. The all drugs should be 

delivered into the human body at a specific range. Biopolymeric nanostructures can be 

applied to deliver these kinds of drugs by decreasing the risk of toxicity, with low solubility, 

and increasing feasible delivery of a drug. Chitosan nanostructures will be the most emergent 

field to study drug delivery systems and novel drug discovery. In pulmonary drug delivery, 

drugs are administered directly to the lungs, offering a wide surface area, which is a benefit 

for chitosan nanostructures, allowing them to be utilized to treat COVID-19. The studies 

reveal that nanostructures may show very helpful in the delivery of drugs for COVID-19 

treatment. 
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Abstract 

The COVID-19 pandemic has had profound effects on global health systems, economies, and 

societies worldwide. However, its impact on antimicrobial resistance (AMR) has received 

limited attention. This review paper aims to explore and analyze the effects of the COVID-19 

pandemic on AMR, including the challenges faced, potential drivers of AMR, and mitigation 

strategies. Through an extensive literature review, this paper examines the relationship 

between the pandemic and AMR, highlighting the need for a comprehensive approach to 

combat both crises. The findings emphasize the importance of strengthening antimicrobial 

stewardship programs, improving infection prevention and control measures, and promoting 

research and development of new antibiotics. This paper provides insights into the complex 

interplay between COVID-19 and AMR and proposes strategies to mitigate the long-term 

consequences of these intertwined global challenges. 

Keywords: COVID-19 pandemic, antimicrobial resistance, antibiotics, antimicrobial 

stewardship, infection prevention and control, global health 
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Introduction 

The emergence of the COVID-19 pandemic has presented significant challenges to healthcare 

systems worldwide. The rapid spread of the novel coronavirus, SARS-CoV-2, has strained 

healthcare resources, overwhelmed hospitals, and led to millions of infections and deaths 

globally. While the direct impact of COVID-19 on human health and the global economy has 

been extensively studied, the repercussions on antimicrobial resistance (AMR) have received 

relatively limited attention (1, 2). 

Antimicrobial resistance is a pressing global health threat characterized by the ability of 

microorganisms, such as bacteria, viruses, fungi, and parasites, to withstand the effects of 

antimicrobial drugs. The rise of AMR has been fueled by various factors, including the 

overuse and misuse of antibiotics, inadequate infection prevention and control practices, and 

a lack of development of new antimicrobial agents. The consequences of AMR are far-

reaching, with increased morbidity, mortality, healthcare costs, and societal burden (3). 

The COVID-19 pandemic has brought into focus the delicate balance between infectious 

diseases and the efficacy of antimicrobial treatment. The widespread use of antibiotics during 

the pandemic, both justified and unjustified, has raised concerns about the potential 

acceleration of AMR. Furthermore, disruptions to routine healthcare services, including 

routine surveillance and antimicrobial stewardship programs, have created an environment 

that may promote the emergence and spread of resistant pathogens (4). 

This review paper aims to investigate the effects of the COVID-19 pandemic on 

antimicrobial resistance. By examining the existing literature, we will explore the potential 

drivers of AMR during the pandemic, the challenges faced in AMR surveillance, and the 

implications for global health and public policy. Additionally, this paper will propose 

mitigation strategies and interventions to address the complex interplay between COVID-19 

and AMR (5). 

Understanding the relationship between the COVID-19 pandemic and AMR is crucial for 

developing comprehensive approaches to tackle these intertwined global challenges. By 

shedding light on the consequences of the pandemic on AMR and proposing strategies for 

mitigation, this review aims to contribute to the ongoing efforts to safeguard effective 

antimicrobial treatment options and protect global health (6). 

Overall, this paper seeks to highlight the urgent need for a coordinated and multidisciplinary 

approach to address both the COVID-19 pandemic and the growing threat of antimicrobial 

resistance. By integrating effective infection prevention and control measures, strengthening 

antimicrobial stewardship programs, promoting research and development of new antibiotics, 

and enhancing public health education and awareness, we can work towards mitigating the 

long-term consequences of these intertwined global crises (7). 
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The Link between COVID-19 and antimicrobial resistance 

The increased demand for healthcare services during the pandemic has led to a rise in 

antibiotic prescribing rates. Antibiotics have been frequently prescribed to COVID-19 

patients, both to cover potential bacterial co-infections or secondary infections and due to the 

desire to provide comprehensive care. However, the routine use of antibiotics for viral 

respiratory infections is ineffective and unnecessary, and the misuse and overuse of 

antibiotics can fuel the development of antibiotic-resistant bacteria. The consequences of 

increased antibiotic use during the pandemic include the selection and dissemination of 

antimicrobial-resistant pathogens, limiting treatment options and increasing morbidity and 

mortality rates (8). 

AMR surveillance has faced significant challenges during the pandemic. The overwhelming 

demand on healthcare systems has diverted attention and resources away from routine 

surveillance activities, reducing the capacity to collect and analyze clinical specimens for 

resistance patterns. Disruptions in laboratory services, including the reallocation of resources 

for COVID-19 testing, have resulted in delayed or deferred analysis of specimens, leading to 

potential gaps in data on AMR trends. The lack of standardized reporting mechanisms and 

data harmonization hampers the ability to analyze and compare data at different levels. 

Changes in patient care-seeking behavior and healthcare delivery models have also impacted 

the representativeness of AMR surveillance data (9). 

Healthcare disruptions during the pandemic have inadvertently promoted AMR. Repurposing 

healthcare facilities for COVID-19 care has led to overcrowding and increased patient-to-

patient contact, facilitating the transmission of resistant pathogens. Resource constraints and 

workforce challenges have strained the capacity to implement effective infection prevention 

and control practices, leading to breaches in standard precautions and compromised 

sterilization and disinfection practices. Delays or deferrals of non-COVID-19 healthcare 

services have increased the risk of healthcare-associated infections and the indiscriminate use 

of antibiotics. Workforce challenges have impacted healthcare providers' ability to adhere to 

best practices in antimicrobial prescribing and stewardship efforts have been hampered (10). 

Mitigating the impact of the COVID-19 pandemic on AMR requires a coordinated and 

multidisciplinary approach. Robust antimicrobial stewardship programs should be 

implemented and strengthened to promote judicious antibiotic prescribing practices and 

prevent the emergence and spread of resistance. Innovative approaches to AMR surveillance, 

such as remote data collection and enhanced data sharing, can improve the timeliness and 

completeness of data. Strengthening infection prevention and control practices, ensuring 

adequate availability of resources and PPE, and providing training and support to healthcare 

providers are crucial steps. Additionally, investment in healthcare workforce resilience can 

help maintain optimal patient care and minimize the impact on AMR (11). 

In conclusion, the COVID-19 pandemic has had significant implications for AMR. The 

increased use of antibiotics, disruptions in AMR surveillance, and healthcare disruptions have 

collectively contributed to the promotion of AMR. Addressing these challenges requires 

comprehensive approaches that encompass antimicrobial stewardship, innovative surveillance 
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methods, infection prevention and control, resource allocation, and healthcare workforce 

support. By doing so, we can mitigate the impact of the pandemic on AMR and safeguard 

effective antimicrobial treatment options for future generations (12). 

Drivers of Antimicrobial Resistance during the Pandemic  

The COVID-19 pandemic has had a significant impact on antimicrobial resistance (AMR) 

due to various factors. Inadequate implementation of infection prevention and control 

measures has been a key contributor to the promotion of AMR. The focus on preventing 

COVID-19 transmission has sometimes led to neglect of other infectious diseases, resulting 

in lapses in standard precautions and hand hygiene. Additionally, the scarcity of personal 

protective equipment (PPE) during the early stages of the pandemic compromised IPC 

efforts, leading to suboptimal infection control practices. Overcrowding and compromised 

physical distancing measures in healthcare facilities have facilitated the transmission of 

multidrug-resistant organisms (MDROs) and other pathogens (13). 

The increased use of broad-spectrum antibiotics during the pandemic has also contributed to 

AMR. Patients with COVID-19 often receive antibiotics without clear evidence of bacterial 

infection, leading to unnecessary antibiotic exposure and the potential selection of resistant 

strains. Diagnostic uncertainty and the fear of secondary bacterial infections have further 

fueled the overuse of antibiotics. Disruptions in healthcare services have resulted in 

postponed or delayed treatments, necessitating the use of broad-spectrum antibiotics for 

prophylaxis or treatment, which contributes to the development of AMR (13). 

The misuse of antimicrobials in COVID-19 treatment has been another concern. Diagnostic 

uncertainty, especially in the early stages of the pandemic, led to the prescription of 

antibiotics as a precautionary measure, even in the absence of bacterial co-infections. The 

lack of specific antiviral treatments for COVID-19 has also prompted the exploration of 

various antimicrobial agents without clear evidence of their efficacy. Global demand for 

healthcare resources has put pressure on healthcare systems, leading to suboptimal use of 

antimicrobials in some cases (14). 

The disruptions caused by the pandemic have also affected AMR stewardship programs. 

Resources and attention have been diverted toward COVID-19 response, reducing focus on 

AMR-related activities. The reconfiguration of healthcare facilities, implementation of 

infection control measures, and increased workloads have strained healthcare systems' 

capacity to sustain AMR stewardship efforts. Educational and training programs have also 

been disrupted, hindering the dissemination of best practices in antimicrobial use (15). 

To address these challenges, it is crucial to prioritize and strengthen infection prevention and 

control efforts. Adequate availability and appropriate use of PPE, as well as strict adherence 

to hand hygiene practices and surface disinfection, are essential. Improving diagnostic 

capabilities for respiratory infections, implementing antimicrobial stewardship programs, and 

raising public awareness about appropriate antimicrobial use are also key strategies. 

Collaboration among healthcare institutions, policymakers, and researchers is vital for 

developing evidence-based guidelines and protocols (16). 
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In conclusion, the COVID-19 pandemic has significantly impacted AMR due to inadequate 

implementation of infection prevention and control measures, increased use of broad-

spectrum antibiotics, and the misuse of antimicrobials in COVID-19 treatment. Addressing 

these challenges requires a multifaceted approach that includes prioritizing IPC efforts, 

improving diagnostic capabilities, implementing antimicrobial stewardship programs, and 

promoting public awareness. By taking these measures, healthcare systems can mitigate the 

impact of AMR and improve patient outcomes during the pandemic (17). 

Mitigation Strategies  

The COVID-19 pandemic has highlighted the need to strengthen antimicrobial stewardship 

programs (ASPs) to address the challenges posed by antimicrobial resistance (AMR). 

Strengthening ASPs during the pandemic requires evidence-based guidelines, education and 

training, collaboration, technology utilization, monitoring of AMR, extending stewardship 

efforts to various healthcare settings, and sustained commitment from healthcare leadership. 

These measures aim to promote appropriate use of antimicrobials, optimize patient outcomes, 

and preserve the effectiveness of these agents (18). 

To strengthen ASPs, evidence-based guidelines and protocols should be developed and 

implemented. These guidelines should provide clear recommendations for antimicrobial 

prescribing in the context of COVID-19, considering the diagnostic challenges and 

uncertainties associated with the disease. Diagnostic stewardship should be emphasized, 

highlighting the appropriate use of tests to differentiate between viral and bacterial infections. 

Regular updates and wide dissemination of guidelines are important (19). 

Education and training are crucial for effective ASPs. Healthcare providers should receive 

targeted education on appropriate antimicrobial use in the context of COVID-19, raising 

awareness about antimicrobial overuse risks and limitations of antimicrobial therapy for viral 

infections. Various modalities like webinars and online courses can be used for education to 

ensure accessibility and engagement (20). 

Collaboration and multidisciplinary engagement enhance ASPs. Involving specialists from 

infectious diseases, pharmacists, microbiologists, and infection preventionists can strengthen 

ASPs. These teams can develop stewardship strategies, conduct surveillance, monitor 

prescribing practices, and provide feedback to healthcare providers. Collaboration facilitates 

sharing of experiences and best practices. Technology and data analytics can enhance ASP 

effectiveness. Electronic health records (EHRs) and clinical decision support systems (CDSS) 

can provide real-time alerts, guidelines, and patient-specific recommendations, promoting 

evidence-based prescribing. Data analytics can identify patterns of antimicrobial use, detect 

deviations from guidelines, and facilitate targeted interventions (21). 

Monitoring and surveillance of AMR are crucial. Robust surveillance systems can identify 

emerging resistance patterns, detect outbreaks of resistant infections, and guide treatment 

choices. Collaboration with laboratory professionals and public health agencies is vital for 

effective surveillance and response. ASP efforts should extend beyond acute care settings. 
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Implementing stewardship interventions in long-term care facilities, ambulatory care, and 

community settings can mitigate the spread of AMR (22). 

Sustained commitment from healthcare leadership, policymakers, and funding agencies is 

essential. Allocating resources, integrating ASPs into healthcare policies and regulations, and 

supporting research and innovation are critical for sustainability and effectiveness. Enhancing 

infection prevention and control (IPC) measures is crucial in mitigating the impact of AMR 

during the pandemic. Strict adherence to standard and transmission-based precautions, robust 

surveillance systems, effective communication and education, innovative approaches, 

collaboration, and regular monitoring and evaluation are important for IPC (7). 

Promoting research and development (R&D) of new antibiotics is vital in addressing the 

threat of AMR. Increasing investment and funding, fostering collaboration, creating 

supportive regulatory frameworks, exploring alternative therapeutic approaches, researching 

stewardship and infection prevention, facilitating global surveillance and data sharing, and 

promoting public awareness are key strategies to promote antibiotic R&D (23). 

Public health education and awareness are essential in combating AMR. Initiatives should 

focus on increasing awareness about AMR, promoting appropriate antibiotic use, 

emphasizing infection prevention measures, facilitating behavior change, fostering 

collaborations, monitoring effectiveness, and utilizing digital platforms. By implementing 

these strategies, healthcare systems can enhance ASPs, promote responsible antimicrobial 

use, reduce the spread of AMR, and address the challenges posed by the COVID-19 

pandemic (24). 

Global Collaboration and Policy Implications  

International cooperation is crucial in addressing the challenges of antimicrobial resistance 

(AMR) and the COVID-19 pandemic. By collaborating in surveillance, research, policy 

development, resource sharing, and capacity building, countries can collectively combat 

AMR and strengthen pandemic preparedness. Sharing surveillance data and information on 

AMR and COVID-19 enables the identification of resistance patterns, monitoring of disease 

transmission, and assessment of interventions. Research collaboration facilitates the 

advancement of scientific knowledge, development of strategies, and exploration of 

interactions between AMR and COVID-19. Policy coordination and harmonization lead to 

consistent guidelines and a coordinated response. Resource sharing and capacity building 

support low- and middle-income countries in implementing effective AMR and infection 

control programs. International platforms and forums promote collaboration, knowledge 

exchange, and the sharing of best practices (25). 

Policy implications and recommendations for addressing the impact of COVID-19 on AMR 

are discussed. Policymakers should prioritize the implementation and enhancement of 

antimicrobial stewardship programs, promote infection prevention and control measures, 

support surveillance and data sharing, regulate antibiotic use and sales, encourage research 

and development, integrate AMR considerations into pandemic response plans, promote 

public awareness and education, and strengthen international cooperation. Strengthening 
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antibiotic stewardship programs involves developing guidelines, promoting education and 

training, and establishing monitoring systems. Enhancing infection prevention and control 

includes ensuring resources and adopting evidence-based practices. Promoting surveillance 

and data sharing involves investing in laboratory capacity and facilitating collaboration. 

Regulating antibiotic use and sales requires enforcing regulations and collaborating with 

stakeholders. Encouraging research and development involves funding, streamlining 

processes, and fostering partnerships. Integrating AMR considerations into pandemic 

response plans requires collaboration and strengthened infection control measures. Promoting 

public awareness and education involves investing in campaigns and collaborating with 

various organizations. Strengthening international cooperation involves participating in 

initiatives, platforms, and collaborations (26). 

Overall, policymakers play a critical role in mitigating the impact of COVID-19 on AMR. 

Comprehensive policy measures that prioritize stewardship programs, infection prevention 

and control, surveillance, regulation, research and development, integration of AMR into 

response plans, public awareness, and international cooperation are essential to address the 

challenges of AMR and safeguard public health (27). 

Conclusion 

The COVID-19 pandemic has brought forth numerous challenges, including its impact on 

antimicrobial resistance (AMR). The convergence of these two global health crises calls for 

urgent and coordinated actions to mitigate the exacerbation of AMR. This review has 

highlighted the effects of the COVID-19 pandemic on AMR, including changes in antibiotic 

use patterns, challenges in surveillance, healthcare disruptions, and the potential misuse of 

antimicrobials. 

The pandemic has led to increased antibiotic use, driven by various factors such as the need 

for empirical treatment, co-infections, and the fear of secondary bacterial infections. This 

surge in antibiotic consumption poses a significant risk for the development and spread of 

resistant bacteria. Moreover, healthcare disruptions, inadequate infection prevention and 

control measures, and the potential misuse of antimicrobials in COVID-19 treatment further 

compound the challenges in combating AMR. 

To address these issues, various strategies and interventions are recommended. Strengthening 

antimicrobial stewardship programs is crucial to ensure appropriate antibiotic use and 

optimize patient outcomes. Enhancing infection prevention and control measures can reduce 

the transmission of infections and minimize the reliance on antibiotics. Promoting research 

and development efforts for new antibiotics, diagnostics, and alternative therapies is essential 

to combat emerging resistance. Additionally, public health education and awareness 

campaigns play a vital role in empowering individuals and communities to make informed 

decisions regarding antibiotic use and infection prevention. 

International cooperation is fundamental in tackling the intertwined challenges of AMR and 

the COVID-19 pandemic. Collaboration in surveillance, research, policy development, 

resource sharing, and capacity building can strengthen global efforts and ensure a coordinated 
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response. Policy implications and recommendations have been outlined to guide 

policymakers in implementing effective measures, including the integration of AMR 

considerations into pandemic response plans, regulating antibiotic use, and promoting public 

awareness. 

It is imperative to recognize that addressing AMR requires a multi-sectoral and One Health 

approach, involving collaboration between human health, animal health, and environmental 

sectors. Continued monitoring, evaluation, and adaptation of strategies are crucial to ensure 

their effectiveness and sustainability. 

In conclusion, the COVID-19 pandemic poses significant challenges to antimicrobial 

resistance. However, through concerted efforts, including strong policy measures, enhanced 

surveillance, responsible antibiotic use, and public awareness, it is possible to mitigate the 

impact of the pandemic on AMR. By prioritizing collaboration, innovation, and sustainable 

interventions, we can strive to protect the efficacy of antimicrobials and safeguard public 

health for generations to come. 
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