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- سلول ها در درمان بیماری ها
- مدل های زبانی در خدمت داروسازی

گاهنامه دانشجویی توســعه
آمــوزش داروســــــــازی
شماره چهارم - پاییز 1401



مطالعه برای لذت و 
زینت و قدرت بکار آید ، 

لذت آن در تنهایی ، 
زینت آن در سخنرانی و 
مجلس آرایی ، و قدرت 

آن در قضاوت ها و عرصه 
سود و سودا آشکار شود.

Francis Bacon
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تعدیل گرهای اپی ژنتیکیکاربرد داکینگ در طراحی 

مدل های زبانی در خدمت داروسازی

کارآزمایی بالینی چیست؟ و برای چیست؟

 اما جدال برانگیزAducanumab دارویی امیدبخش

سلول ها در درمان بیماری ها

شناسنامه

فـــراخوان
همــکاری

مجله کمیته توسعه آموزش داروسازی از تمام علاقه مندان 
به نوشتن مطلب، مقاله، گزارش و تحلیل در حوزه توسعه 

آموزش داروسازی دعوت می نماید برای همکاری در شماره 
پنجم، مطالب خود را با شرایط زیر به پست الکترونیکی 

edopharums@yahoo.com ارسال نمایند؛

1. انتخاب موضوع آزاد است اما موضوع باید تازه و با رسالت 
مجله همخوانی داشته و پیرامون توسعه آموزش داروسازی 

باشد.
۲. برای متن ارسالی، عنوان مناسب با موضوع انتخاب شود. 

درصورتی که نوشته فاقد عنوان باشد، عنوان به سلیقه 
مجله کمیته EDO خواهد بود و نویسنده حق اعتراض 

نخواهد داشت.
۳. متن ارسالی در قالب word فرستاده شود.

4. اطلاعات نویسنده یا نویسندگان شامل نام و نام 
خانوادگی، مقطع و رشته تحصیلی، سال ورودی، دانشگاه 

محل تحصیل و ایمیل )به منظور ایجاد امکان ارتباط 
مخاطبان با نویسندگان( در فایل ورد ارسالی افزوده شود. 

ارائه تمامی اطلاعات الزامی است.
5. اگر متن، نوشته برداشته شده از مقاله یا وبسایت و... 

دارد، باید منابع معتبری داشته باشد و در فایل ورد منابع 
پیوست شود.

۶. نوشته باید روشن و به دور از هر گونه ابهام باشد و تا 
جایی که امکان دارد فاقد ایرادات نگارشی، علمی و ادبی 

باشد.
۷. اگر مطلبی دارای تصاویر و نمودار است، در انتهای 

نوشته اضافه شود.
۸. موضوعات پیشنهادی به دیگر موضوعات ارجحیت دارد.

۹. مسئولیت محتوای مطالب بر عهده نویسنده یا 
نویسندگان خواهد بود.

1۰. حق مجله کمیته EDO در ویراستاری، پذیرش و یا رد 
مطالب محفوظ است.

edo_pharmacy

 edocommittee

edopharums@yahoo.com

صاحب امتیاز :
کمیته دانشجویی توسعه آموزش داروسازی

 مدیرمسئول : 
طاهر صادقیان
سردبیر : 

فرزانه عارفی نیا
گرافیک و صفحه آرا : 

مژگان حاضری
گروه ویراستاری:

مریم خشمان - حنان سلیمانی - رکسانا فارابی
هیئت تحریریه : 

محمدامیــن بــرادران - رامیــن رفیعــی - طاهـــــــر 
صادقیــــــــان - فرزانــه عارفی نیا - رکســانا فارابی 
ــی  ــی زاده -عل ــین قل ــادی - امیرحس ــه فره - غزال
کرباســی - رضــا محمدزاده ماکوئی - ســما هاشــمی 
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ــه  ــا بــدان وســیله کارهــای دشــوار را ب ــه دنبــال آشــکار نمــودن روش هایــی بــود ت بشــر از آغــاز خلقــت ب
ــون  ــا، اکن ــرن ه ــت ق ــس از گذش ــذارد. پ ــه بگ ــیرهای نوآوران ــدم در مس ــد و ق ــدل کن ــس، مب ــیِ تنف روان
دســتان ایــن موجــود، سرشــار از دانشــی اســت کــه ایــن بــار فهمیــدن عمــق آن مســئله ای حیاتــی محســوب 
مــی شــود کــه اگــر غیــر از آن باشــد،  اندوختــه هــای گذشــتگان بــه بــار نخواهــد نشســت. خرســندم کــه ایــن 
بــار توفیــق و فرصتــی شــد تــا در راســتای گردهــم آوری گروهــی از نویســندگان و افــراد بــا انگیــزه فعالیــت 
کنــم) کــه قطعــا نمی تــوان از تــاش هــای ایشــان، بــا کلمــات قدردانــی کــرد( . در ایــن مجلــه مــا ســعی 
کردیــم، در 4 حیطــه ی برجســته ی داروســازی )هــوش مصنوعــی، دارو درمــان، شــیمی دارویــی و کشــت 
ــر را جمــع  ــردی و مطالــب روز را پوشــش دهیم،نتیجــه ی کاوش هــای اخی ســلولی(  تکنیــک هــای کارب

بنــدی کــرده و در قالــب متــن ارائــه دهیــم. 
ــای  ــرای گشــودن زوای ــم ایــن شــماره از مجلــه مــورد تقبــل و بهــروری واقــع شــده و ســرآغازی ب امیدواری

پنهــان علمــی باشــد.
فرزانه عارفی نیا

سخن سردبیر

بنام خالق پیدا و پنهان 
میگوینــد حــدود ۱۲ تــا ۶۰هــزار فکــر در روز بــه ذهــن آدمــی خطــور میکنــد کــه ۸۵ درصــد آن، افــکار منفــی 
و ۹۵ درصــد، افــکار تکــراری اســت بــا خــود فکــر میکنــم کــه بــرای اینکــه نشــریه الآن در ایــن جایــگاه قــرار 
بگیــرد چنــد نفــر و چنــد بــار بــه ایــن موضــوع فکــر کــرده انــد؟ قطعــا افــراد زیــادی هســتند کــه نــه تنهــا 
ــن راه  ــد کــه ای ــم. امی ــم از همــه ایشــان تشــکر کن ــر خــود وظیفــه میدان ــد کــه ب فکــر بلکــه تــاش کرده ان

پایــدار و مــداوم باشــد و شــاهد پیشــرفت روزافــزون مجلــه باشــیم.
خداوند متعال را شاکرم که در چهارمین شماره نشریه نیز سهیم بودم.

تقدیــم شــما کرده ایــم مطالــب علمی-آموزشــی بصــورت تخصصی تــر و  کــه  در شــماره چهــارم 
شده اســت. آمــاده  حرفه ای تــر 

اول از همــه ، تشــکر مــی کنــم از آقــای دکتــر حســینعلی ابراهیمــی ریاســت محتــرم دانشــکده داروســازی 
اردبیــل کــه حامــی و پشــتیبان مــا بودنــد.

لازم میدانــم از ســرکار خانــم دکتــر ســعیده اللهیــاری، سرپرســت محتــرم کمیتــه توســعه آموزش داروســازی 
دانشــگاه علــوم پزشــکی اردبیــل، تشــکر کنــم کــه بــدون رهنمودهای ایشــان انتشــار نشــریه میســر نبود.

همچنیــن سپاســگزار ســردبیر محتــرم و تیــم تحریریــه بــا انگیــزه و بی نظیــر و گــروه ویراســتاری خســتگی 
ناپذیــر و مترجمــان زحمت کــش هســتم کــه افتخــار همــکاری بــا ایشــان را داشــتم.

در نهایــت قــدردان شــما مخاطبــان فرهیختــه هســتم کــه وقــت گرانبهــای خــود را صــرف نشــریه نمــوده و 
پذیــرای دعــوت مــا بــرای مطالعــه هســتید.

از همــه صاحــب نظــران تقاضامنــدم نظــرات، پیشــنهادات و انتقــادات خــود را از طریــق پســت الکترونیــک 
زیــر ارســال کننــد تــا از آنهــا جهــت ســازندگی و اعتــای نشــریه بــکار ببریــم.

edopharums@yahoo.com
طاهر صادقیان

سرمقاله
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رویکردهای اتصال مولکولی

رویکرد شبیه سازی

 رویکرد مکمل بودن

کاربردهای داک مولکولی

امین برادران،  دانشجوی ورودی۹۸ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

غزاله فرهادی، دانشجوی ورودی ۹۸ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

امیرحسین قلی زاده، دانشجوی ورودی ۹۹ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل
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مقدمه: 
داکینــگ مولکولــی نوعی مدل ســازی 
محاســباتی کمپلکس هــا اســت کــه از 
اینترکشــن دو یــا چنــد مولکــول بــه 
ــی  ــگ م ــا داکین ــد؛ ب ــود می آی وج
تــوان ســاختار ســه بعــدی و ویژگــی 
ــپتور را  ــد و رس ــال لیگان ــای اتص ه
ــازی  ــبیه س ــرد. ش ــی ک ــش بین پی
داکینــگ، در واقــع بهتریــن فــرم 
اتصــال بیــن لیگانــد و رســپتور را بــر 
اســاس انـــــــــــرژی کل سیســتم 
ایــن  بــر  کنــد؛  مــی  پیش بینــی 
ــرای  ــازی ب ــبیه س ــن ش ــاس، ای اس
طراحــی رســپتور و داروهــای جدیــد 
ــود. ــد ب ــده خواه بســیار کمــک کنن

اتصــال مولکولــی، نوعــی مدل ســازی 
بهتریــن  کــه  اســت  محاســباتی 
ــن  ــدی بی ــای پیون ــری ه ــت گی جه
ــی  ــش بین ــپتور را پی ــد و رس لیگان
مــی کنــد. بــه عبــارت دیگــر بــا ایجاد 
ــد و  ــن لیگان ــن بی ــن اینترکش بهتری
ــدار تریــن کمپلکــس را  رســپتور، پای
نشــان مــی دهــد. اطلاعــات بدســت 
گیــری  جهــت  بهتریــن  از  آمــده 
ــا  ــول ه ــن مولک ــدی بی ــای پیون ه
ــرژی  ــل ان ــی پروفای ــرای پیش بین ب
ــدرت  ــرژی آزاد اتصــال(، ق ــد ان )مانن
ــال و  ــل اتص ــد می ــداری )مانن و پای
ثابــت اتصــال( کمپلکس هــا اســتفاده 
ــا  ــی ب ــالات مولکول ــود. اتص ــی ش م
ــال  ــت اتص ــی جه ــش بین ــدف پی ه
مولکــول هــای کوچــک )لیگانــد( بــه 
ــام  ــپتور( انج ــدف بیومولکولی)رس ه
مــی شــود؛ و هــدف اصلــی از تعییــن 
ــع  ــی، در واق ــالات مولکول ــن اتص ای
ــرژی آزاد  ــن ان ــه کمتری ــتیابی ب دس
ــن  ــردن بهتری ــدا ک ــا پی ــتم ب سیس
کانفورمــر می باشــد.انرژی آزاد اتصال 
نهایــی، براســاس پراکندگــی و دافعــه 
هــای  نیــرو  هیدروژنــی،  پیونــد 
ــی  ــش بین ــتاتیک و... پیـــ الکتروس
ــود. بنابرایــن، درک دقیــق  مــی ش
ــرژی آزاد  ــر ان ــم ب ــی حاک اصــول کل
اتصــال پیش بینی شــده، اطلاعــات 
مفیــدی در مــورد ماهیــت انــواع 
ــث  ــه باع ــا ک ــف برهم کنش ه مختل
شــوند،  مــی  مولکول هــا  اتصــال 

می کنــد. فراهــم 

روش کار:
از  را  لیگانــدی  ترکیبــات  ابتــدا 
ماننــد:  ای  داده  هــای  پایــگاه 
آوری  ACD , MDDR , NCI جمــع 

ــا را  ــه ای از لیگانده ــرده و کتابخان ک
ــک  ــپس ی ــم. س ــی دهی ــکیل م تش
هــدف  در  را  شــیاری  یــا  پاکــت 
ــر  ــود در نظ ــپتور( خ بیولوژیکی)رس
ــم. در ایــن پاکــت فرضــی  مــی گیری
کــه در نظــر گرفتــه ایــم، قــرار اســت 
ــپتور  ــد و رس ــن لیگان ــن بی اینترکش
صــورت بگیــرد )بــر اســاس یکســری 
از اطلاعــات مــی تــوان ســایز پاکــت 
را در نظــر گرفــت(؛ مثــلا یکســری از 
موقعیــت هــای احتمالــی در قســمت 
هــای خاصــی از رســپتور مــورد نظــر 
کــه در آن لیگانــد مــا بیشــترین 
اینترکشــن را بــا رســپتور مــورد نظــر 
مــی دهــد و مــا ایــن احتمــال را مــی 
دهیــم کــه ایــن قســمت از مولکــول 
رســپتور مــا جایــگاه اصلــی قرارگیری 
ــزار  ــرم اف ــن ن ــد مــی باشــد. ای لیگان
بیشــترین  کــه  را  هایــی  لیگانــد 
اینترکشــن  بــا رســپتور دارنــد، رتبــه 
می کنــد.  دهــی  امتیــاز  و  بنــدی 
ــام  ــن انج ــر، درحی ــارت دیگ ــه عب ب
داکینــگ مولکولــی کانفورمرهــای 
بــا  و  شــده  امتیازدهــی  مختلــف 
از  شــوند.  مقایســه مــی  یکدیگــر 
ــدی در ــات لیگان ــام ترکیب ــن تم بی

ــه در  ــا ک ــن آن ه ــه، بهتری کتابخان
واقــع بیشــترین اینترکشــن را بــا 
هــدف بیومولکولی)رســپتور( خــود 
ــه  ــوند؛ و ب ــی ش ــاب م ــد، انتخ دارن
ــرح  ــی مط ــدای داروی ــوان کاندی عن

ــوند. ــی ش م

رویکردهای اتصال مولکولی:
داکینــگ مولکولــی از دو نــوع رویکرد 
ــام  ــرای انج ــود: ب ــی ش ــتفاده م اس
ــا، از شــبیه  ــن رویکــرد ه یکــی از ای
ــتفاده  ــری اس ــای کامپیوت ــازی ه س
مــی کنــد کــه در آن پروفایــل انــرژی 
ــدف  ــول ه ــه مولک ــد ب ــال لیگان اتص

ــود.  ــن زده می ش تخمی
ــرد دوم  ــه رویک ــن در حالیســت ک ای
ــد کــه  از تکنیکــی اســتفاده مــی کن
مکمــل بــودن ســطوح را بیــن لیگانــد 
و مولکـــــــــــول هــدف محاســبه 

خواهد کرد.

رویکرد شبیه سازی:
ــد و مولکــول  ــن رویکــرد، لیگان در ای
هــای هــدف بــا مقــداری فاصلــه 
فیزیکــی از هــم جــدا مــی شــوند کــه 
در ایــن زمــان لیگانــد اجازه مــی یابد 
ــی  ــای حرکت ــا ن ه ــس از زم ــا ) پ ت
مشــخص ( در فضــای ســاختاری کــه 
ــه اصطــلاح پاکــت مولکــول هــدف  ب
گفتــه مــی شــود، قــرار بگیــرد. ایــن

حــرکات شــامل تغییراتی در ســاختار 
ــلا  ــی )مث ــورت داخل ــه ص ــد ب لیگان
ــی (  ــل مولکول ــای داخ ــش ه چرخ
ــی  ــاختار خارج ــی در س ــا تغییرات ی
لیگانــد اســت کــه مــی توانــد شــامل 
ــر  ــد. ه ــد باش ــه لیگان ــرات بدن تغیی
حرکــت ســاختاری  لیگانــد مقــداری 
انــرژی تولیــد میکنــد کــه در انــرژی 
کل سیســتم محاســبه خواهــد شــد. 
ــرد  ــه رویک ــبت ب ــرد نس ــن رویک ای
مکمــل بــودن مزیــت بیشــتری دارد؛ 
ــا  ــد م ــرش اینکــه لیگان ــا پذی ــرا ب زی
بــه نوعــی انعطــاف پذیــر اســت، 
پــس بــا مــدل ســازی مولکولــی هــم 
ســازگارتر خواهــد بــود. مزیــت دیگــر 
ــت  ــن اس ــازی ای ــبیه س ــرد ش رویک
ــن  ــه بی ــورت گرفت ــی ص ــه ارزیاب ک
لیگانــد و رســپتور بــه صــورت واقعــی 
تــری انجــام مــی گیــرد. بــا ایــن حال 
ــرد  ــن رویک ــا ای ــی ب ــال مولکول اتص
بــرای یافتــن بهتریــن کانفورمــر مدت 
ــرا  زمــان بیشــتری را مــی طلبــد؛ زی
ــرای  ــتم را ب ــرژی کل سیس ــد ان بای

ــرد. ــت محاســبه ک هــر حال

رویکرد مکمل:
در ایــــن رویکــرد، از لیگانـــــد و 
ــه  ــوان مجموعــ ــه عنــ ــپتور ب رس
ای از ویژگـــــی هــای ســاختاری 
شــود. مــی  اســتفاده  ســــطحی 
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کــه در داکینــگ بــه طور گســترده ای 
اســتفاده مــی شــوند عبارتنــد از: 
الگوریتــم هــای جســت و جــو ماننــد: 
ــای  ــم ه ــک، الگوریت ــم ژنتی الگوریت
ــای  ــم ه ــه، الگوریت ــر قطع ــی ب مبتن
هــای  الگوریتــم  و  کارلــو  مونــت 
ــه  ــی ک ــی. ابزارهای ــک مولکول دینامی
عمدتــا بــرای شــبیه ســازی داکینــگ 
بــا تــوان عملیاتــی بــالا اســتفاده مــی 

ــامل:  شــوند، ش
GOLD , DOCK , FlexX 

در ادامــه بــه طــور کامــل بــه افتــراق 
و توضیــح دو رویکــرد شــبیه ســازی 

و مکمــل پرداختــه میشــود:

رویکرد شبیه سازی:
ــم  ــر ه ــه ازای ب ــن روش ب 1 . در ای
ــد و  ــت لیگان ــر جف ــن ه ــش بی کن
گیرنــده، انــرژی برهمکنــش نیــز 

محاســبه مــی گــردد. 
2 . بهتریــن فــرم اتصــال لیگانــد بــه 
گیرنــده در صورتــی اســت کــه انرژی 
اتصــال در کمتریــن حالــت خــود 
ــن  ــی پایدارتری ــه عبارت ــا ب ــد؛ ی باش
فــرم اتصــال لیگاند بــه رســپتور را در 
ــل  ــرژی حداق ــه ان ــم ک ــی داری حالت

ــد. باش
ــت  ــد و پاک ــش لیگان ــر چرخ 3 . ه
ــر،  ــا یکدیگ ــق ب ــرای تطاب ــپتور ب رس
انــرژی ای را تولیــد خواهــد کــرد کــه 
ــتم در  ــرژی کل سیس ــوان ان ــه عن ب
ــی  ــا زمان ــی شــود. م ــه م نظــر گرفت
ــده را  ــل ش ــر متص ــن کانفورم بهتری
پیــدا خواهیــم کــرد کــه ایــن انــرژی 

ــد. ــیده باش ــود رس ــل خ ــه حداق ب
4 . ایــن رویکــرد بــا پذیــرش اینکــه 
از روش لیگانــد انعطــاف پذیــر در 
داکینــگ اســتفاده بکنیــم، ســازگارتر 

اســت.
ــی  ــازی مولکول ــدل س ــام م 5 . انج
ــیار  ــان بس ــه زم ــرد ب ــن رویک ــا ای ب
ــه  ــاز ب ــرا نی ــاز دارد، زی ــی نی طولان
ــم  ــرژی خواهی ــل ان ــن پروفای تخمی
داشــت. بــا ایــن حــال ابزارهــا و روش

ــه ســازی طراحــی شــده  ــای بهین ه
انــد کــه بــه طــور قابــل توجهــی ایــن 
نقــاط ضعــف را تغییــر خواهنــد داد.

رویکرد مکمل بودن: 
ــن  ــی از تخمی ــرد حاک ــن رویک 1 . ای
مکمــل بــودن بیــن لیگانــد و گیرنــده 

مــی باشــد.
2 . بــرای دســتیابی بــه کانفورمرهای 
ــه پاکــت رســپتور،  متصــل شــونده ب
ویژگــی هــای توپوگرافــی لیگانــد 
ــق  ــده را از نظــر ســطح تطبی و گیرن
باهــم مقایســه می  کننــد کــه در 
واقــع بــا هــدف یافتــن فرمــی از 
لیگانــد کــه بــا پاکــت رســپتور بتواند 

ــرد. ــی گی ــورت م ــد، ص ــق یاب تطاب
ــر  ــرد ب ــن رویک ــی ای ــاز ده 3 . امتی
اســاس اینکــه لیگانــد و رســپتور بــه 
ــم  ــی ه ــل هندس ــدازه مکم ــه ان چ
بــه  می باشــند، صــورت میگیــرد. 
ــطح  ــن روش س ــر در ای ــارت دیگ عب
گیرنــده و لیگانــد و ویژگــی هــای 
دیگــر ســطح، مثــل انحنــا مــورد 

ــرد. ــی گی ــرار م ــی ق ارزیاب
4 . در ایــن رویکــرد هــم از روش 
اتصــال ســخت و هــم اتصــال انعطاف 

ــرد. ــتفاده ک ــوان اس ــی ت ــر م پذی
ایــن  پذیــر  انعطــاف  اتصــال  در 
ــن  ــاختاری بی ــرات س ــرد، تغیی رویک
ــده  ــش کنن ــای برهمکن ــول ه مولک
ــی  ــپتور( در ط ــد و رس ــی لیگان )یعن
ــورت  ــد ص ــی توان ــاق م ــد انطب فراین
ســخت  اتصــال  در  ولــی  بگیــرد 
تغییــرات  دیگــر  رویکــرد،  ایــن 
ــد. ــر نمی باش ــکان پذی ــاختاری ام س

ســازی  مــدل  طــول  در  یعنــی 
مولکولــی، مولکــول هــای متقابــل 
)یعنــی لیگانــد و رســپتور( اجــازه 
ــت. ــد داش ــی را نخواهن ــر فضای تغیی

5 . ایــن روش شــامل اســکن ســریع 
ــرای اتصــال  ــد ب ــادی لیگان تعــداد زی
ــه  ــد ثانی ــود در چن ــپتور خ ــه رس ب
مــی باشــد و از ایــن رو نتایــج ســریع و 

ــه مــی دهــد. قدرتمنــدی را ارائ

کاربرد های داک مولکولی:
بــه  مــا  امــروزی  تحقیقــات  نیــاز 
ــل  ــوح قاب ــه وض ــی ب ــگ مولکول داکین
ــر  ــل از ه ــع قب ــت. در واق ــت اس روی
ــه،  ــن برنام ــا اســتفاده از ای آزمایشــی ب
مــی توانیــم امــکان انجــام آن آزمایــش 
را بررســی کنیــم. بــا شناســایی مناطــق 
ــی،  طراحــی دارو هــای  اتصــال مولکول
ــی  ــن ویژگ ــه ای ــه ب ــا توج ــف ب مختل
هــا آســان تــر خواهــد بــود. بــه عنــوان 
ــم  ــی کــه در آنزی ــگاه اتصال ــال: جای مث
هــای مختلــف موجــود در بــدن وجــود 
دارد، داروســازان را بــه ســمت طراحــی 
و ســاخت لیگاند هایــی جهــت تحریــک 
ــا  ــده ه ــا و گیرن ــن آنزیم ه ــار ای ــا مه ی

ــد.  ســوق مــی ده

نتیجه گیری :
گیــری  جهــت  مولکولــی  داکینــگ 
ــد کوچــک را  ــا لیگان بهینــه مولکــول ی
روی هــدف خــود پیــش بینــی کــرده؛ و 
بهتریــن لیگانــد را از نظــر انــرژی اتصال 
ــگ  ــد. داکین ــه می ده ــه رســپتور ارائ ب

مولکولــــــــی بــه همــراه 
رتبــه بنــدی و امتیاز دهی بــه ترکیبات، 
مــی توانــد بــرای غربالگــری داده هــای 
عظیمــی از کاندیدهــای دارویــی قــوی 
)in silico( مــورد اســتفاده قــرار بگیــرد؛ 
ــده از  ــت آم ــش بدس ــت دان و در نهای
اســت  ممکــن  تحقیقاتــی  چنیــن 
بــرای توســعه آنالــوگ هــای قــوی 
ــورد  ــر م ــد ت ــر و کارآم ــی ت ــر، انتخاب ت

ــرد. ــرار بگی ــتفاده ق اس
هــای  ســــــازی  شــبیه  امــروزه 
در  معمــول  طــور  بــه  محاســباتی 
دارو  کشــــــــف  مختلــف  مراحــل 
و روش هــای منطقــی طراحــی دارو 
ــوزه  ــن ح ــوند. همچنی ــتفاده می ش اس
مبتنـــــــــی  مجــازی  غربالگــری 
حــال  در  مولکولــی،  اتصــال  بــر 
ــای  ــت و داده ه ــی اس ــد روز افزون رش
بدســت آمــــــده از ایــن مطالعــات  
شــده  پذیرفتــه  گســترده ای  بطــور 
باشــند.)1( مــی  معتبــــــــر  و 

کــه در نهایــت اتصــال مولکولــی آنهــا را 
ــع مکمــل  تســهیل خواهــد کــرد. در واق
بــودن بیــن دو ســطح مولکولــی کــه بــر 
اســاس تصویــر تطبیقــی آنهــا می باشــد، 
ــت  ــا پاک ــیار )ی ــوی ش ــت و ج ــه جس ب
مکمــل( بــرای اتصــال لیگانــد به رســپتور 
ــع  ــل در واق ــرد مکم ــردازد. رویک ــی پ م
ــد  ــی باش ــوی م ــریع و ق ــبتا س ــرم نس ف
هــزاران  ســریع  اســکن  شــامل  کــه 
لیگانــد در چنــد ثانیــه بــرای یافتــن 
اتصــال احتمالــی لیگانــد بــر روی ســطح 
مولکولــی هدف)رســپتور( مــی باشــد. 
ــی ــزار های ــا و اب ــم ه ــی از الگوریت انواع

رفرنس:
1.Agarwal,S. and R. Mehrotra, An overview of molecular docking. JSM chem,.2016 
2(4(:p. 1028-1024
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کاربرد داکینــگ در 
طراحی تعدیل گرهای 
اپی ژنتیکی

بخش دوم
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DNA متیل ترانسفرازها

هیستون متیل ترانسفراز

هیستون استیل ترانسفراز

هیستون داستیاز

امین برادران،  دانشجوی ورودی۹۸ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

غزاله فرهادی، دانشجوی ورودی ۹۸ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

امیرحسین قلی زاده، دانشجوی ورودی ۹۹ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل
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کلمات کلیدی: 
اپــی ژنتیــک، هیســتون، 
ــی  Docking، طراحـــ
مبتنــی بــر کامپیوتــر

چکیده: 
عبــارت اپــی ژنتیــک بــه عنــوان یــک تغییــر موروثــی که 
ــه روی  ــدون آنک ــد، ب ــی ده ــر م ــپ را تغیی ــان فنوتای بی
ــای  ــود. از راه ه ــی ش ــف م ــد، تعری ــذار باش ــوم اثرگ ژن
بیوشــیمیایی اصلــی بــرای تنظیمــات اپــی ژنتیکــی مــی 
تــوان بــه متیلاســیون DNA و تغییــرات پــس از ترجمــه 
اشــاره  هیســتونی  پروتئیــن  آمینواســیدهای  در  ای 
کــرد. تغییــرات پــس از ترجمــه ای در هیســتون ها 
ــد  ــه فراین ــلولی، از جمل ــای س ــد ه ــیاری از فراین در بس
ــند. ــی باش ــل م ــوز دخی ــی از ژن و میت ــم رونویس تنظی

تنظیــم ایــن فرایند هــا مــی توانــد در درمــان و پیشــگیری 
ــده باشــد. اســتفاده  ــا کمــک کنن بســیاری از بیمــاری ه
ــرای  ــر ب ــر کامپیوت ــی ب ــی مبتن ــای طراح ــک ه از تکنی
شناســایی و بهینــه ســازی مولکــول هــای جدیــد بــا یــک 
ــری  ــه ام ــوب، در کشــف دارو ب ــت بیولوژیکــی مطل فعالی
رایــج تبدیــل شــده اســت و تعدیــل گرهــای اپــی ژنتیــک 
از ایــن قضیــه مســتثنی نیســتند. در ایــن مقالــه مــروری 
بــه تکنیــک مطالعــات داکینــگ در طراحــی تعدیــل 

گرهــای اپــی ژنتیــک پرداختــه مــی شــود.

مقدمه:
یــا  اصــولا مطالعــه عوامــل خارجــی  ژنتیــک  اپــی 
ــوش شــدن  ــا خام ــن ی ــث روش ــه باع محیطــی اســت ک
ــدن  ــده ش ــی خوان ــر روی چگونگ ــود و ب ــی ش ــا م ژن ه
ــری  ــک تاثی ــی ژنتی ــل اپ ــذارد. عوام ــی گ ــر م ــا اث ژن ه
ــد و  ــی کنن ــاد نم ــی  DNA  ایج ــی اصل ــر روی توال ب
ــرای  ــد؛ ب ــر مــی دهن ــا را تغیی ــان ژن ه ــزان بی ــط می فق
ــات  ــیون DNA و اصلاح ــه متیلاس ــوان ب ــی ت ــال م مث
ــک  ــی ژنتی ــرد اپ ــلال عملک ــرد. اخت ــاره ک هیســتونی اش

 بــه طــور گســترده در چندیــن بیمــاری بــه ویژه ســرطان 
نقــش دارد، بنابرایــن پتانســیل درمانــی بــرای مداخــلات 

شــیمیایی در ایــن زمینــه را برجســته مــی کنــد.
در  هــا  هیســتون  در  ای  ترجمــه  از  پــس  تغییــرات 
بســیاری از فرایندهــای ســلولی از جملــه فراینــد تنظیــم 
ــه  ــند. اگرچ ــی باش ــل م ــوز دخی ــی از ژن و میت رونویس
پروتئین هــای هیســتونی در چندیــن تغییــر پــس از 
 Acetylation ،  Methylation، :ترجمــه ای از جملــه
نقــش   Ubiquination و    Phosphorylation
Acetylation دارنــد، ولــی اهــداف اکثــر مطالعــات بــر

 Lysine و   Deacetylation ، Methylation  ,
باشــد؛  مــی  اســتوار    Demetylation

تنظیــم و دلایــل ایــن تغییــرات، امــروزه از اهــداف مــورد 
ــع علمــی مــی باشــد.  ــه در جوام علاق

ــا  ــباتی ب ــای محاســـ ــریع روش هــ ــعه ســـــ ــا توس ب
کارایـــــی بــالا، طراحــــی دارو بــه کمــــــک رایانــــه، 
بــه عنــــوان یک اســـــتراتژی امیدوارکننـــــده بـــــرای 
ــک  ــی ژنتی ــای اپ ــف داروه ــه کش ــیدن ب ــرعت بخش س

ــت. ــده اس ــر ش ظاه

DNA متیل ترانسفرازها:
ــت 5  ــل در موقعی ــروه متی ــک گ ــرار دادن ی ــا ق ــفرازها، ب ــل ترانس DNA متی

ــد.  ــی کنن ــز م ــیون DNA را کاتالی ــیتوزین، متیلاس س
متیلاســیون بیــش از حــدDNA ، منجــر بــه خامــوش شــدن ژن هــای ســرکوبگر 
ــف مشــاهده مــی شــود.  ــب در ســرطان هــای مختل ــه اغل ــور مــی شــود؛ ک توم
بنابرایــن DNA متیــل ترانســفراز هــا، بــه یکــی از امیدوارکننــده تریــن اهــداف 

بــرای درمــان ســرطان تبدیــل شــده انــد.
فقــط چنــد مقالــه محــدود تاکنــون منتشــر شــده اســت کــه در آن از رویکردهــای 
منطقــی بــرای شناســایی DNA متیــل ترانســفراز هــا اســتفاده شــده است.شــاید 
 DNA یکــی از دلایــل اصلــی ایــن محدودیــت، نبــود ســاختارهای کریســتالی از

متیــل ترانســفرازها باشــد.
Siedlecki  و همکارانــش، غربالگــری مجــازی مبتنــی بــر داکینــگ را بــر روی 
ــب را از  ــن 140000  ترکی ــب از بی ــامل 1990 ترکی ــوع ش ــه متن ــک مجموع ی
پایــگاه NCI انجــام دادنــد کــه منجــر بــه کشــف RG1۰۸ از بیــن ترکیبــات بــا 
اثــر بیولــوژی قــوی شــد. بــه طــور مشــابه، Kuck و همــکاران غربالگــری مجــازی 
بــرای یــک مجموعــه بزرگتــر، شــامل بیــش از۶5۰۰۰  ترکیــب انجــام دادنــد کــه 
بــه دنبــال تســت هــای بیولوژیکــی، ترکیبــات دارای رتبــه برتــر مجــدداً توســط 
AUTODOCK، GLIDE و GOLD مــورد بررســی قــرار گرفتنــد. درمیــان 
آن هــا، ترکیــب NSC14778 فعالیــت مهــاری خوبــی علیــه DNMT3Bو 
DNMT1بــا مقــدار IC��  :  17-92 µM  نشــان داد. Shao و همکارانــش در 
ســال 2017 غربالگــری مجــازی مبتنــی بــر داکینــگ چنــد مرحلــه ای را انجــام 
دادنــد. از طریــق غربالگــری اولیــه و جســت وجــوی آنالــوگ هــای مشــابه، ترکیــب 

40-3 بــه عنــوان مهارکننــده موثــری علیــه متیــل ترانســفراز 3A معرفــی شــد.
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هیستون متیل ترانسفراز:
یکــی  هیســتون،  متیلاســیون 
از  پــس  تغییــرات  مهمتریــن  از 
ــتون  ــه در هیس ــت ک ــه ای اس ترجم
ــان  ــواهد نش ــد .ش ــی ده ــا رخ م ه
ــل  مــی دهــد کــه تغییــرات غیــر قاب
ــیون  ــای متیلاس ــو ه ــم در الگ تنظی
هیســتون، در پاتوژنــز ســرطان هــای 
هــای  بیمــاری  ســایر  و  مختلــف 
در  اســت.  نقــش  دارای  بدخیــم 
نتیجــه تلاش هــا جهــت طراحــی 
متیــل  هیســتون  بــرای  دارو 
اندازهــای  چشــم  ترانســفرازها، 
ــا  ــان بیمــاری ه ــرای درم ــدی ب جدی

ــد. ــی ده ــه م ارائ
و   Spannhoff  ،2007 ســال  در 
ــری  ــتفاده از غربالگ ــا اس ــکاران ب هم
ــوگ  ــوی آنال ــت و ج ــازی و جس مج
عنــوان  بــه  را   RM65 مشــابه، 
شناســایی    PRMT1مهارکننــده

کردنــد.
در ســال 2010، مطالعــه مشــابهی 
همکارانــش  و   Feng توســط  
ــی  ــورد غربالگــری مجــازی مبتن درم
بــرای400000   ســاختار،  بــر 
ایــن  در  شــد.  گــزارش  ترکیــب 
ــوان  ــه عن ــب NS-1 ب ــه، ترکی مطالع
ــدار  ــا مق ــده ی PRMT1 ب مهارکنن

IC�� :  12.7 µM شناسایی شد.
ــال 2014  ــه در س ــه ای ک در مطالع
ــش  ــت، Xie و همکاران ــورت گرف ص
ترکیبــی  داکینــگ  هــای  روش  از 
هــا  GLIDEو       آن  جملــه  از  کــه 
DOCK  هســتند، بــرای بررســی 
هــای in silico اســتفاده کردنــد. 
بــه   DCLX078 و   DCLX069
   IC50:17.9 مقادیــر   بــا  ترتیــب 
µM و µM IC50:26.2 ، فعالیــت 
متیــل  هیســتون  علیــه  موثــری 

ــد. ــان دادن ــفرازها نش ترانس

هیستون استیل ترانسفراز:
هیســتون اســتیل ترانســفرازها، گــروه هــای 
ــروژن  ــاوی نیت ــای ح ــه دم ه ــتیل را ب اس
هیســتون هــا منتقــل مــی کننــد که ســبب 
فعــال شــدن ژن مــی شــود. شــواهد نشــان 
مــی دهــد کــه اختــلال در تنظیــم اســتیل 
اختــلالات  تومورزایــی،  در  ترانســفراز، 
التهابــی  هــای  بیمــاری  و  نورولوژیکــی 

ــی دارد. ــش مهم نق

اخیــراً، Lasko و همکارانــش، غربالگــری 
مبتنــی برداکینــگ نزدیک بــه 800000 
ــب  ــام داده و 1300 ترکی ــب را انج ترکی
استیلاســیون  ســنجش  در  موجــود 
رادیواکتیــو p300 را آزمایــش کردنــد. 
ــک  ــا، Hydantoin و ی ــان آن ه در می
بــا  کونژوگــه   Thiazolidinedione
مقادیــر ��IC بــه ترتیــب µM 5.1 و 11.5 
ــای  ــا تلاش ه ــدند. ب ــایی ش µM، شناس
صــورت گرفتــه در جهــت بهینــه ســازی 
ترکیــب   ،  Hydantoinداربســت
  IC��:  60  nM مقــدار  بــا   485-A
ــت  ــب فعالی ــن ترکی ــد .ای ــت آم ــه دس ب
گزینــش  و  کاتالیــزوری  مهارکننــده 
ــایر  ــر س ــی در براب ــل توجه ــری قاب پذی
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــان داد. ع ــا نش HATه

از تکثیــر طیــف وســیعی از رده هــای 
خصــوص  بــه  ســرطانی،  ســلولی 
هماتولوژیــک  ســلولی  رده هــای 
کــرد)1(. جلوگیــری  پروســتات  و 

هیستون داستیلازها:
ــروه  ــه حــذف گ ــی ژنتیکــی هســتند ک ــل اپ هیســتون داســتیلازها عوام
ــا  ــتون ه ــن، روی دم هیس ــیدهای لیزی ــای آمینواس ــتیل ازبقای ــای اس ه
ــه  ــش نتیج ــث افزای ــت باع ــن کار در نهای ــا ای ــد؛ و ب ــی کنن ــز م را کاتالی
رونویســی مهــار خواهــد شــد. ایــن عوامــل اپــی ژنتیکــی، نقــش مهمــی 
ــن و  ــازی کروماتی ــا بازس ــلولی ب ــای داخــل س ــی ســیگنال ه در هماهنگ
عملکــرد فاکتــور هــای رونویســی دارنــد؛ و بــه طــور خــاص بیــان ژن را در 
فعالیــت هــای مختلــف ســلولی از جملــه: فعــال ســازی، تکثیــر و تمایــز 
ســلولی کنتــرل مــی کننــد. شــواهد حاصــل شــده ارتبــاط بیــن اختــلال 
ــرطانی را  ــرطانی و غیرس ــای س ــاری ه ــا و بیم ــتیلاز ه ــتون داس در هیس
آشــکار مــی کنــد. برخــی از مهارکننــده هــای هیســتون داســتیلاز ماننــد 
ــه  ــی تاییدی ــد و هماتولوژیک ــای جام ــان توموره ــرای درم ــتات ب ورینوس

ــد. ــرده ان FDA را کســب ک
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در مطالعــه هایــی کــه در ســال 2016 
ــت،  ــام گرف ــش انج توســط Tao و همکاران
ــاختار،  ــر س ــی ب ــی مبتن ــرد طراح از رویک
ایزوکســازول  متیــل  3و5-دی  مشــتقات 
ــرای  ــه ب ــامات ک ــروه هیدروکس ــک گ ــا ی ب
ــایت  ــود در اکتیوس ــون روی موج ــلات ی ش
مهارکننــده  بــرای طراحــی  اســت،  لازم 
ــتفاده  ــه HDAC/BRD4 اس ــای دوگان ه
ــی،  ــت بیولوژیک ــن فعالی ــرای تعیی ــد. ب ش
ترکیبــات 13-5 در برابــر ســنجش فعالیــت 
ــرل  ــک کنت ــوان ی ــه عن ــا  JQ1ب BRD4 ب
مثبــت و ســنجش آنزیــم HDAC1 بــا 
MS275  بــه عنــوان یــک کنتــرل مثبــت 
ــد.  ــرار گرفتن ــی ق ــه و بررس ــورد مطالع م

بازدارندگــی  فعالیــت  ترکیبــات  بیشــتر 
 BRD4     و  HDAC1خوبــی در برابــر
نشــان دادنــد. ترکیبــات 12-10 اثــرات 
قابــل توجــه ضــد تکثیــری در بررســی های 
ترکیــب  دادنــد.  نشــان  ازمایشــگاهی 
ــری  ــن س ــب از بی ــن ترکی ــوی تری 12، ق
مشــتقات مــورد بررســی Docking بــا
BRD4  و HDAC1 قــرار گرفــت. بررســی 
ــل  ــق کام ــانگر، تطاب ــای Docking نش ه
فضایــی لیگانــد بــا پاکــت اتصالــی هیســتون 
 HDAC1    داســتیلاز اســت. داکینــگ
نشــان مــی دهــد کــه ایــن ترکیــب در 
 SAHA بــه روش مشــابه HDAC1 پاکــت
ــای  ــش ه ــم کن ــود و بره ــی ش ــل م متص

ــد. ــی کن ــاد م ــابهی را ایج مش
ترکیــب  هیدروکســامیک،  اســید  گــروه 
ــزوری  ــون کاتالی ــردن ی ــلات ک ــا ش 12 را ب
ضــروری روی، وارد اکتیوســایت مــی کنــد. 
ــا  ــی ب ــد هیدروژن هیدروکســامات ســه پیون
H131 ،Y297 و H132 برقــرار می کند)2(.

مطالعــات مختلفــی گــزارش شــده کــه در آن بهینــه ســازی مبتنــی 
ــه  ــات ب ــال ترکیب ــا اتص ــای HDAC ب ــده ه ــاختار مهارکنن ــر س ب
ــور  ــه ط ــت. ب ــده اس ــام ش ــت انج ــا موفقی ــایت HDLP ، ب اکتیوس
ــلاح  ــای اص ــدل ه ــاختاری م ــی س ــنجش یکپارچگ ــرای س ــی، ب کل
ــف  ــای مختل ــی و ابزاره ــک مولکول ــازی دینامی ــبیه س ــده، از ش ش
ــش  ــی پی ــود. توانای ــی ش ــتفاده م ــن اس ــاختار پروتئی ــی س بررس
ــای  ــده ه ــگ مهارکنن ــات داکین ــق مطالع ــا، از طری ــدل ه ــی م بین
ــدند. در  ــی ش ــد، ارزیاب ــامات و بنزآمی ــاس هیدروکس HDAC براس
مطالعــه هایــی کــه توســط Schäfer و همکارانــش صــورت گرفــت، 
از مــدل HDAC6 بــرای Docking یــک ســری از مشــتقات 
ــن - هیدروکســامات اســتفاده شــد)3(. ــل آلانی ــل و پیریدی ــی آری ب

نتیجه گیری:
روش هــای محاســباتی، ابــزاری ضــروری و قابــل اعتبــار در دانشــگاه 
ــا  ــی اپی-داروه ــف و طراح ــد کش ــه فرآین ــتند ک ــت هس و در صنع
ــر  ــی ب ــای مبتن ــی، روش ه ــور کل ــه ط ــد. ب ــی کنن ــر م ــان ت را آس
ــای  ــن هــدف ه ــی، یافت ــر اعتبارســنجی اهــداف مولکول ــر ب کامپیوت
مولکولــی و همچنیــن پیــش بینــی پروفایــل هــای مناســب، تاثیرگذار 

مــی باشــند.
بــا وجــود مزایــای روش هــای کامپیوتــری، چالــش هــای بزرگــی نیــز 
وجــود دارد کــه بایــد بــر آن هــا غلبــه کــرد. بــرای مثــال روش هــای 
ــی  ــی ضعیف ــش بین ــت پی ــا دق ــات را ب ــه ترکیب ــگ، مجموع داکین
امتیــاز دهــی مــی کنــد. ثانیــا، الگوریتــم هــای Docking قدیمــی، 
ــی و  ــت، آنتروپ ــری، حلالی ــاف پذی ــد انعط ــده ای مانن ــل پیچی عوام
گنجانــدن دینامیــک مولکــــــــــــول هــای آب را بــه طــور کامــل 
ــق  ــی دقی ــش بین ــب، پی ــن ترتی ــد. بدی ــد در نظــر بگیرن نمــی توانن
انــرژی اتصــال مطلــق برهمکنــش هــای لیگاند-پروتئیــن، بــر اســاس 

روش هــای فعلــی دشــوار اســت.
کــه  ژنتیــک  اپــی  عوامــل  ماننــد  جدیــد  اهــداف  مــورد  در 
مهارکننده هــای کمتــری بــرای آن هــا تاکنــون گــزارش شــده اســت، 
روش هــای محاســباتی بایــد بــا رویکــرد هــای تجربــی بــا هــم اعمــال 
ــی  ــای طراحــی دارو مبتن ــا پیشــرفت روش ه ــد اســت ب شــوند. امی
بــر رایانــه از جملـــــــــه روش Docking ، بتــوان تعدیــل گرهــای 

اپی ژنتیکی موثرتری طراحی و سنتز کرد.
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مدل های زبانی در 
خدمت داروسازی!

بخش سوم

03
اســتفاده از مــدل هــای زبانــی BERT بــرای تشــخیص تداخات 

هدف  دارو - 
ELECTRA-DTA و کاربــرد آن پیــش بینــی تمایــل دارو-

هـدف 
نقش ProtGPT2 در طراحی پروتئین 

فرزانه عارفی نیا، دانشجوی ورودی۹۹ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

رکسانا فارابی، دانشجوی ورودی ۹۹ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی اردبیل
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کشــف و توســعه داروهــای جدیــد، گــران، وقــت گیــر و اغلــب ناکارآمد اســت و 
در طــول مســیر بــا شکســت هــای زیــادی همــراه اســت. بــا اســتفاده از هــوش 
 Linguistic( ــی ــای زبان ــدل ه ــی )Artificial Intelligence(، م مصنوع
 Natural Language( ــی ــان طبیع ــردازش زب ــداز پ ــم ان models( چش
Processing( را تغییــر داده انــد و امکاناتــی را بــرای تغییــر توســعه درمــان 
بــه طــور مؤثرتــر ارائــه مــی دهنــد. در اینجـــــــــــا، مــا پیشــرفت هایــی در

ــه  ــرای کمــک ب ــه هــوش مصنوعــی و پتانســیل آنهــا ب  LM هــای مجهــز ب
ــرای  ــی را ب ــت های ــا فرص ــم. م ــی کنی ــه م ــعه دارو را خلاص ــف و توس کش
شناســایی هــدف LM هــای مبتنــی بــر هــوش مصنوعــی، طراحــی بالینــی، 

ــم. )2( ــی کنی ــته م ــی برجس ــت داروی ــی و مراقب ــری نظارت ــم گی تصمی

ــت  ــت در صنع ــرخ موفقی ــد ن ــی می توان ــوش مصنوع ه
ــعه  ــد توس ــن رون ــد و همچنی ــش ده ــازی را افزای داروس
داروهــا را ســرعت ببخشــد کــه یکــی از نتایــج آن، 
بــود.  خواهــد  دلاری  میلیــارد  چندیــن  صرفه جویــی 
انتظــار مــی رود هــوش مصنوعــی بیشــترین تاثیــر را روی 
ــر از  ــد و بالات ــته باش ــال ۲۰۲1 داش ــت در س ــن صنع ای

ســایر فناوری هــا قــرار بگیــرد. )3(
ــاری و  ــف آم ــای مختل ــک ه ــتفاده از تکنی ــا اس LM ب
احتمالــی، بــا هــدف تعییــن احتمــال وقــوع یــک دنبالــه 
ــه  ــد. LM ب ــی باش ــه م ــک جمل ــات در ی ــن از کلم معی
ــا  ــه تنه ــد ن ــری انســان مانن ــد یادگی ــک فرآین ــوان ی عن
ــا  ــرای درک زبان ه ــه ب ــات، بلک ــی کلم ــش بین ــرای پی ب
ــت  ــه دس ــش ب ــن، دان ــر ای ــلاوه ب ــد ع ــی کن ــل م عم
ــکار  ــر ب ــای دیگ ــد در جاه ــی توان ــط LM م ــده توس آم
ــیار  ــه NLP را بس ــلاب نوآوران ــن انق ــود. ای ــه ش گرفت
ــی  ــای مبتن ــه، LM ه ــت. در نتیج ــرده اس ــد ک قدرتمن
ــه  ــواع برنام ــی اســتفاده خــود را در ان ــر هــوش مصنوع ب
ــا،  ــت بات ه ــد چ ــی، مانن ــای واقع ــردی دنی ــای کارب ه
تجمیــع  مشــتری،  تجربــه  خــودکار،  ترجمه هــای 
ــت  ــان ثاب ــر احساســات، و شناســایی زب ــی ب ــار مبتن اخب
بیولوژیکــی  فناوری هــای  در  نوآوری هــا  کرده انــد. 
نوظهــور، پیشــرفت هــای زیــادی در درک مــا از علــت و 
ــا ایــن حــال، کشــف  ــد. ب ــز بیمــاری ایجــاد کرده ان پاتوژن
و توســعه دارو یــک فرآینــد زمانبــر و پرهزینــــــه باقــی 
مــی مانــد کــه با نــرخ شکســت بالا و عــدم قطعیــت مواجه 
اســت. تــلاش هــای قابــل توجهــی در پالایــش، بازنگری و 
اصــلاح فرآینــد کشــف و توســعه داروی جدیــد، بــا تاکیــد 
ــا،  ــا، درمان ه ــر داده ه ــی ب ــای مبتن ــر رویکرده ــژه ب وی
بهبــود نتایــج بیمــار و هزینه هــای کمتــر در حــال انجــام 
تولیــد  داده هــای  ویژگی هــای  از  بهتــر  درک  اســت. 
ــوان انجــام  ــی ت ــه م ــی ک ــه و تحلیل ــواع تجزی شــده و ان
داد در درک پتانســیل منابــع داده ای ارزشــمند اســت.

و   omics داده هــای  بــه  توجــه  اگرچــه 
ــرم  ــر پلتف ــده ب ــد ش ــتی تولی ــنجش های زیس س
ــزرگ متمرکــز اســت، داده هــای  هــای فنــاوری ب
مبتنــی بــر متــن همچنــان یــک منبــع اطلاعاتــی 
دارو  توســعه  و  کشــف  فرآینــد  در  ارزشــمند 
هســتند. بنابرایــن، رویکردهــا و ابزارهــای متعــارف 
مبتنــی بــر NLP بــرای کشــف اطلاعــات پنهــان 
جاســازی شــده در چنیــن اســنادی ایجــاد شــده 
ــز  ــای مجه ــه LMه ــت ک ــر اس ــل ذک ــت. قاب اس
بــه هــوش مصنوعــی ایــن پتانســیل را دارنــد کــه 
امکانــات جدیــدی را بــرای توســعه دارو بــاز کننــد 
و دوره ای از کشــف و توســعه ســریع تر، ارزان تــر و 

ــد. )2( ــاز کنن ــر دارو را آغ موثرت
ناقــص  درک  بالینــی،  پیــش  مراحــل  طــول  در 
پاتوفیزیولــوژی بیماری هــای پیچیــده یکــی از موانــع 
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــت. ع ــدف اس ــایی ه ــرای شناس ــم ب مه
مدل هــای حیوانــی ممکــن اســت مکانیســم های اساســی 
اختــلالات انســانی را منعکــس نکننــد. در طــول مراحــل 
بالینــی، انتخــاب بیمــار، اســتخدام و نظــارت یــک چالــش 
ــی،  ــس از بازاریاب ــه پ ــول مرحل ــتراتژیک اســت. در ط اس
توانایــی سیســتم فعلــی بــرای شناســایی، تفســیر و 
ــی  ــیگنال های ایمن ــد س ــر و کارآم ــل موث ــه و تحلی تجزی
وجــود دارد. عــلاوه بــر ایــن، پیچیدگــی در فرآینــد ارائــه 
مقــررات میتوانــد ارتبــاط هماهنــگ بیــن شــرکت هــای 
ــا  ــد. ب ــل کن ــی را مخت ــای نظارت ــس ه ــی و آژان داروی
اســتفاده از هــوش مصنوعــی، بســیاری از زیرســاخت های 
ــر ترانســفورماتور،  ــی ب ــای مبتن ــژه LM ه ــه وی LM ، ب
توســعه یافته انــد و پتانســیل را در بازیابــی اطلاعــات، 
ــه و  ــن و تجزی ــازی مت ــه س ــن، خلاص ــدی مت ــه بن طبق
ــای  ــب LM ه ــد. قل ــان داده ان ــات نش ــل احساس تحلی
مبتنــی بــر ترانســفورماتور، یادگیــری ترتیــب بــه ترتیــب 
ــذاری  ــود و رمزگ ــه خ ــه ب ــق توج )Seq2Seq( از طری

ــت.  ــی اس موقعیت
مــدل Seq2seq  ترکیبــی از رمزگــذار و رمزگشــا اســت 
کــه هــدف آن تبدیــل توالــی از یــک دامنــه بــه دیگــری 
ــد  ــق، مانن ــری عمی ــدل یادگی ــای م ــاری ه ــت. معم اس
 Recurrent Neural( شــبکه عصبــی تکرارشــونده 
 Short Term( ــدت ــاه م ــا حافظــه کوت Network( ی
Memory(، مــی تواننــد بــرای توســعه رمزگــذار و 

ــوند.  ــتفاده ش ــا اس رمزگش
رمزگــذار ایــن دنبالــه را بــه عنــوان ورودی در نظــر 
می گیــرد و دنبالــه را در بردارهـــــای حالـــــــت داخلــی 
ــد،  ــیم می کنــــ ــی ترســـــــ ــردارهای متن ــا بــــــ ی
جایـــــی کـــــه خروجــی رمزگـــــــذار کنـــــــار 

گـــــذاشته می شــود.
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ــفورمر  ــر ترنس ــی ب ــی مبتن ــای زبان ــه مدل ه ــد نمون چن
کــه نقــش مهمــی در اجــرای تســک های پــردازش زبــان 

ــد:  طبیعــی )NLP( دارن
 BERT, OpenAI GPT, XLNet, معماری هــای 
 ALBERT, ROBERTa, ELECTRA,

Distil lBERT
کاربردهــای اســتفاده از مدل هــای زبانــی را کــه تــا 
بــه حــال در مراحــل تحقیــق و توســعه دارو صــورت 

)1 ( گرفته اســت:
Target identification  1- مرحله

 اولیــن و مهــم تریــن گام در فراینــد تولیــد دارو می باشــد. 
مدل هــای زبــان مبتنــی بــر هــوش مصنوعــی در ســرعت 
بخشــیدن بــه شناســایی منشــاء بیولوژیکــی بیمــاری 
ــایی  ــک شناس ــال تس ــوان مث ــه عن ــد. ب ــک می کنن کم
 Biomedical Named Entity Recognition
 Gene–disease نیــز و   BioBERT از اســتفاده  بــا 
از  اســتفاده  بــا   relationship extraction
   attention–based BiLSTM و CNN شــبکه های
 Biomedical text همچنیــن  می گیــرد.  صــورت 
 BERT معمــاری  کمــک  بــا    summarization
و الگوریتــم هــای خوشــه بنــدی بــه ســادگی انجــام 
نیــز   Drug properties prediction می شــود.  
ــبکه  ــک ش ــی و ی ــری انتقال ــن از یادگی ــک گرفت ــا کم ب

ــت.  ــده اس ــام ش BiLSTM انج
  Clinical trials 2- مرحله

از  نیمــی  و  می شــود  بالینــی  کارآزمایی هــای  شــامل 
ــه  هزینــه و زمــان چرخــه توســعه دارو صــرف ایــن مرحل
ــی هــم در  ــرخ شکســت بالای ــن حــال، ن ــا ای ــردد. ب می گ
ــای  ــرد مدل ه ــه کارب ــود دارد. از جمل ــه وج ــن مرحل ای
 Patient–trial matching ــک ــرای تس ــی در اج زبان

اســتفاده از معمــاری ClinicalBERT می باشــد.
 Regulatory process  3- مرحله

و  نظــارت  قوانیــن،  از  بســیاری  شــامل  مرحلــه  ایــن 
الزامــات اســت کــه شــرکت هــای دارویــی را در چگونگــی 
تولیــد داروهــای خــود و نیــز طراحــی آزمایشــات بالینــی 
 Biomedical کمــک می کنــد. بــه عنــوان مثــال ایجــاد
معماری هــای     کمــک  بــا   entity normalization
ClinicalBERT  و BioBERT موجــب صرفــه جویــی 

ــان می شــود. بیشــتر در زم
  Postmarketing surveillance 4- مرحله

ــر ایمنــی  بــه فراینــد نظــارت پــس از فــروش و نظــارت ب
دارو پــس از رســیدن داروهــا بــه بازار اشــاره دارد و بخشــی 
ــد.  ــکیل می ده ــی را تش ــت داروی ــم مراقب ــی از عل اساس
بــه عنــوان مثــال تســک ADR detection )تشــخیص 
عــوارض جانبــی دارویــی( بــا کمــک متــد BERT و 

BioBERT و ClinicalBERT انجــام می شــود.

اســتفاده از مــدل هــای زبانــی BERT بــرای 
)4( هــدف  دارو-  تداخــلات  تشــخیص 

ــرای  ــت. ب ــرده اس ــد کار فش ــولاً  نیازمن ــف دارو معم کش
ــی  ــه روش های ــه ای ب ــت ، علاق ــن محدودی ــر ای ــه ب غلب
وجــود دارد کــه می تواننــد کارایــی یافتــن ترکیباتــی 
را افزایــش دهنــد کــه ممکــن اســت از نظــر بیوشــیمیایی 
ــته  ــا انباش ــند. ب ــته باش ــل داش ــاص تعام ــداف خ ــا اه ب
شــدن دانــش در مــورد داروهــا، اهــداف و تعامــلات 
ــی  ــرای پیش بین ــی ب ــای محاســباتی مختلف ــا، روش ه آنه
 Diffusion Tensor( ــی دارو- هــدف تعامــلات احتمال
Imaging( بــرای کمــک بــه کشــف دارو ایجــاد شــده اند. 
 machine( بــه طور خــاص، روش هــای یادگیری ماشــین
learning( عملکــرد دلگرم کننــده ای را در پیش بینــی 
DTI نشــان داده انــد کــه بــرای دریافــت داده هــای 
دارو و پروتئیــن بــه عنــوان ورودی اســتفاده می شــود. 
ــم  ــی ک ــا وزن مولکول ــی ب ــای کوچک ــول ه ــا مولک داروه
)≥1000 دالتــون( هســتند و ممکــن اســت یــک فرآینــد 
عمدتــاً  هــا  پروتئیــن  کننــد.  تنظیــم  را  بیولوژیکــی 
ــت و  ــیگنال هایی را دریاف ــه س ــتند ک ــی هس گیرنده های
انتقــال می دهنــد کــه ممکــن اســت در سیســتم های 
بیولوژیکــی ادغــام شــوند. مدلــی کــه داده هــای ورودی را 
ــک مســئله  ــوان ی ــه عن ــا ب ــه DTIه ــد ب ــت می کن دریاف
ــا اســتفاده از مدل هــای  طبقه بنــدی نزدیــک می شــود و ب
یادگیــری عمیــق، ماننــد شــبکه های عصبــی عمیــق 
بــاور  شــبکه های   ،)Deep Neural Networks(
شــبکه های   ،  )Deep Belief Networks( عمیــق 
 Convolutional Neural( کانولوشــنال  عصبــی 

می کنــد. پیش بینــی   )Networks
مــدل هــای زبانــی از پیــش آمــوزش دیــده بــرای تکمیــل 
 )NLP( بســیاری از وظایــف پــردازش زبــان طبیعــی
ــفورماتور  ــر ترانس ــی ب ــای مبتن ــدل ه ــتند. م ــه هس بهین
در بســیاری از کاربردهــا عملکــرد چشــمگیری داشــته اند. 
ــای  ــدل ه ــب م ــه ترتی ChemBERT  و ProtBert ب
زبانــی از پیــش آمــوزش دیــده بــرای ترکیبات شــیمیایی و 
پروتئیــن هــا هســتند. هــر دو بــا اســتفاده از نمایش هــای 
رمزگــذار دوطرفــه از ترانســفورماتورها )BERT( ســاخته 
شــدند.  ChemBERTa از داده هــای قالب بنــدی شــده 
 Simplified( بــا سیســتم ورودی مولکولــی ســاده شــده
بــرای   )molecular input line entry system
اســتفاده  شــیمیایی  ســاختاری  اطلاعــات  یادگیــری 
می کنــد، در حالــی کــه ProtBert تــلاش می کنــد 
ــا نمایش هــای پروتئیــن را بــر اســاس توالی هــای اســید  ت

آمینــه بیامــوزد. 
اساســاً، مجموعــه داده هایــی کــه تعامــلات پروتئیــن 
ــه و  ــا دارو - دارو را تجزی ــن ی ــن، دارو - پروتئی - پروتئی

ــد،  ــی کنن ــل م تحلی
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همــه بــه دلیــل تفــاوت در داده هــا، ویژگــی هــای منحصر 
 BIOSNAP، بــه فــردی دارنــد. به عنــوان مثــال، اگرچــه
DAVIS  و Binding DB بــه طــور گســترده مــورد 
ــگاه داده  ــک پای ــنپ ی ــد، بایوس ــه ان ــرار گرفت ــتفاده ق اس
ــف  ــرای توصی ــودار ب ــاختار نم ــه از س ــت ک ــبکه اس ش
ــه داده  ــک مجموع ــد.BIOSNAP ی ــی کن ــتفاده م اس
ــاره  تعامــل دارو- هــدف اســت کــه حــاوی اطلاعاتــی درب
ژن هــا )یعنــی آن هایــی کــه پروتئین هــا را کــد می کننــد( 
ــالات  ــازار ای ــود در ب ــای موج ــط داروه ــه توس ــت ک اس
ــه  ــد، و DAVIS مجموع ــرار می گیرن ــدف ق ــده ه متح
ــای  ــا و مهارکننده ه ــر کینازه ــز ب ــا تمرک ــت ب داده ای اس
ــیگنال  ــتند. در س ــی هس ــای مهم ــه پروتئین ه ــا، ک آنه
ــک  ــت، BindingDB ی ــلولی در نهای ــل س ــی داخ ده
ــن  ــل بی ــر تعام ــاً ب ــه عمدت ــت ک ــاز اس ــه داده ب مجموع
پروتئین هایــی کــه اهــداف دارویــی نامــزد در نظــر گرفتــه 
می شــوند و لیگاندهــای دارویــی کوچــک متمرکــز اســت 
ــر  ــه داده دیگ ــه دو مجموع ــه وســیع تری نســبت ب و دامن
ــوزش  ــش آم ــف از پی ــای مختل ــدل ه ــان م دارد. در می
ــان طبیعــی، مــدل  ــردازش زب ــده مــورد اســتفاده در پ دی
ــط در  ــی رواب ــا ردیاب ــا را ب ــه و معن ــفورماتور زمین ترانس
ــاد  ــه، ی ــد کلمــات در یــک جمل ــی، مانن ــای متوال داده ه
می گیــرد. عــلاوه بــر زبــان طبیعــی، بــرای یادگیــری روابط 
بیــن نشــانه ها در داده هایــی کــه بــه صــورت ترکیــب متــن 
ــال،  ــوان مث ــه عن ــود. ب ــتفاده می ش ــوند، اس ــان می ش بی
ــب  ــیمیایی را در قال ــات ش ــد اطلاع ــدل می توان ــک م ی
ــا ــن مدل ه ــی از ای ــرد. SMILES یک ــاد بگی ــه ی جمل

BERT ترانســفورماتور،   مدل هــای  بیــن  در  اســت. 
عملکــرد چشــمگیری در طیــف وســیعی از کاربردهــا 
ــدل  ــک م ــاس ی ــر اس ــت.ChemBERTa ب ــته اس داش
RoBERTa اســت ، کــه بــا داده هــای ترکیب شــیمیایی 
در مقیــاس بــزرگ کــه در قالــب SMILES بیــان شــده 
اســت، از قبــل آمــوزش داده شــده اســت.  ProtBertبــا 
پیش آمــوزش یــک مــدل BERT بــا اســتفاده از مجموعــه 
ــای  ــت ویژگی ه ــرای ثب ــه ب ــید آمین ــی اس ــای توال داده ه
ــرداری توســعه داده شــد. در  پروتئیــن مفیــد در شــکل ب
یکــی از روش هــا، مــا مــی توانیــم از دو رمزگــذار مبتنــی 
ــی  ــیمیایی و توال ــات ش ــرای ترکیب ــفورماتور ب ــر ترانس ب
 DTI ــی ــکل پیش بین ــل مش ــرای ح ــه ب ــیدهای آمین اس
اســتفاده کنیــم .یــک ترانســفورماتور یــک توالــی ورودی 
SMILES را بــرای نمایــش اطلاعــات ترکیــب شــیمیایی 
ــط  ــد مرتب ــات مفی ــری اطلاع ــد و دیگ ــذاری می کن رمزگ
توالی هــای  از  بــرداری  شــکل  بــه  را  پروتئیــن  بــا 
متوالــی  اطلاعــات  می کنــد.  دریافــت  آمینــه  اســید 
ــردار  ــک ب ــوان ی ــه عن ــن ب ــیمیایی و پروتئی ــات ش ترکیب
گرفتــه  ترانســفورماتور  هــر  بالایــی  لایــه  از   ]CLS[
ــردازش بیشــتر و پیــش  ــرای پ می شــود و ایــن بردارهــا ب
بینــی DTI هــا بــه هــم متصــل مــی شــوند، کــه می تــوان 
بــرای  ترتیــب  بــه   ProtBert و   ChemBERTa از 
ــه  ــید آمین ــی اس ــیمیایی و توال ــات ش ــذاری ترکیب رمزگ

اســتفاده کــرد. 
ــوان تعییــن کــرد کــه کــدام  ــر اســاس شــکل2، مــی ت ب
نشــانه ورودی بیشــترین تأثیــر را بــر تصمیمــات پیش بینی

بــا ورودی هــای SMILES و توالــی اســید آمینــه در مــدل 
ــی  ــا پروتئین های ــا ب ــیمیایی، داروه ــدگاه بیوش دارد. از دی
ــد  ــو هســتند، مانن ــای بســیار الکترونگاتی ــه دارای اتم ه ک
ــیدهای  ــد و اس ــل دارن ــیار تعام ــرد بس ــا گوگ ــروژن ی نیت
آمینــــــــه ای کــه بــا داروهـــــــــــا تعامــل دارنــد نیــز

ــتن  ــتند. دانس ــو هس ــیار الکترونگاتی ــای بس ــاوی اتم ه ح
اینکــه کــدام توکــن هــا تأثیــر بیشــتری بــر DTI دارنــد 
مــی توانــد بــه ســرعت بخشــیدن بــه مرحلــه کشــف دارو 
کمــک کنــد و محققــان مــی تواننــد دریابنــد کــه کــدام 

گــروه  هــای عملکــردی بایــد بهبــود یابنــد.

 BindingDB و DAVIS کــه بــه ترتیــب بــا FP و MolTrans مدل هــای pKd شــکل 1.  نتایــج پیش بینــی
ــت( ــر اس ــدف بالات ــی دارو ه ــل ترکیب ــد، می ــر باش ــه PKd  بالات ــده اند. )هرچ ــوزش داده ش آم

ــگ در ســمت راســت  ــوار رن ــا. ن ــن ه ــا و پروتئی ــای ســاختاری شــیمیایی داروه ــول ه ــی از فرم ــه های شــکل 2. نمون
نمــرات توجــه      ChemBERTa  وProtBert  را نشــان می دهــد.
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ــه  ــه ب ــی ک ــف دارو، مولکول در کش
بــا  می شــود،  متصــل  پروتئیــن 
ــد  ــق فرآین ــول از طری ــلاح مولک اص
ــود.  ــدا می ش ــرب پی ــازی س بهینه س
ــو  ــخیص الگ ــد تش ــک فرآین ــن ی ای
توســط  گذشــته  در  کــه  اســت 
و  اســت  شــده  انجــام  انســان 
ــد  ــی کن ــعی م ChemBERTa س
ایــن کار را بــا اســتفاده از یــک مــدل 

ــد. ــام ده ــفورماتور انج ترانس
گســترش  و  پیش آمــوزش 
آموختــه  داده هــای  مجموعــه 
تعامــل پیش بینی هــای  شــده، 

ــد  ــن می توان ــد و همچنی ــود می بخش ــدف را بهب دارو - ه
کاربردهایــی در زمینه هــای دیگــر، ماننــد فرآیندهــای 
زبــان طبیعــی پیــدا کنــد. در طــول بهینــه ســازی ســرب 
یــک دارو، مــی تــوان قبــل از ســنتز دارو میــل ترکیبــی را 
ــالا همیشــه  پیــش بینــی کــرد، اگرچــه میــل ترکیبــی ب
نشــان دهنــده موثــر بــودن یــک دارو نیســت. از ایــن روش 
مــی تــوان بــرای یافتــن داروهایــی بــا ســاختارهای مشــابه 
امــا تمایــلات کمــی متفــاوت اســتفاده کــرد. تصــور مــی 
ــری الگوهــای پروتئین هــای مختلــف در  شــود کــه یادگی

فرآینــد غربالگــری بــرای کشــف دارو مهــم اســت.

ELECTRA-DTA و کاربــرد آن پیــش بینــی 
تمایــل دارو-هــدف )5(

 Differential( هــدف  بــه  دارو  اتصــال  تمایــل 
ــدف را  ــل دارو - ه ــدرت تعام Thermal Analysis( ق
نشــان مــی دهــد. بنابرایــن، پیش بینــی DTA  می توانــد، 
ــد.  ــک کن ــف دارو کم ــه کش ــی ب ــل  توجه ــور قاب ــه ط ب
ــوب  ــک چارچ ــم ی ــی توانی ــا م ــا م ــی از روش ه در یک
بــرای   ،ELECTRA-DTA عمیــق  یادگیــری 
پیش بینــی تمایــل اتصــال جفت هــای دارو - هــدف ارائــه 
ــری  ــم یادگی ــک مکانیس ــوب دارای ی ــن چارچ ــم. ای  کنی
ــی  ــه متن ــدل تعبی ــوزش دو م ــرای آم ــارت ب ــدون نظ ب
مبتنــی بــر ELECTRA، یکــی بــرای اســیدهای آمینــه 
ــی  ــته ترکیب ــذاری رش ــرای رمزگ ــری ب ــن و دیگ پروتئی

SMILES اســت. 
ــوک  ــک بل ــن،  ELECTRA-DTA از ی ــر ای ــلاوه ب ع
شــبکه عصبــی کانولوشــنال فشــرده و تحریــک کــه روی 
ــلًا متصــل انباشــته شــده اســت اســتفاده  ــه کام ســه لای
توالــی  فضایــی  و  متوالــی  ویژگی هــای  تــا  می کنــد 
پروتئیــن و SMILES را بــرای کار رگرســیون DTA بــه 

ــر بکشــد.  تصوی

مرحلــه  ســه  شــامل   ELECTRA-DTA طراحــی 
اصلــی اســت:

1. آمــوزش دو مــدل ELECTRA بــرای رمزگــذاری 
همــه اســیدهای آمینــه، توالی هــای پروتئیــن و کاراکترهــا 

ــه. ــه طــور جداگان ــات ب ــرای ترکیب در SMILES ب
2. رمزگــذاری کل توالــی ترکیبــات و پروتئین هــا بــه 

تانســور. ویژگی هــای  عنــوان 
 afnity 3. آموزش مدل سازی و پیش بینی

مــا بایــد مــدل ELECTRA را بــا یــک پیکــره مناســب 
بــرای یــک کار خــاص از قبــل آمــوزش دهیــم تــا یــک لایه 
ــم  ــت آوری ــه دس ــای ورودی ب ــرای دنباله ه ــذاری ب رمزگ
ELECTRA ، از دو رمزگــذار ترانســفورماتور بــه عنــوان 

کــد اســتفاده مــی کنــد.
بــا حمایــت بیشــتر از مــدل ELECTRA از پیــش 
ــتخراج  ــراوان را اس ــات ف ــوان اطلاع ــده می ت ــوزش دی آم
ــن  ــه طــور خلاصــه، ELECTRA-DTA بهتری کــرد. ب
ــر  ــواع دیگ ــه و ان ــوط پای ــا خط ــه ب ــرد را در مقایس عملک
ــرای  ــه ب ــد ک ــی ده ــان م ــل نش ــور کام ــه ط ــه ب دارد، ک

وظایــف پیــش بینــی DTA مفیــد اســت. 

نقش ProtGPT2 در طراحی پروتئین )6(
ــد  ــای جدی ــن، ســاخت پروتئین ه ــدف طراحــی پروتئی ه
اســت،  خــاص  اهــداف  بــرای  شــده  سفارشی ســازی  
در نتیجــه پتانســیل مقابلــه بــا بســیاری از مشــکلات 
می کنــد.  حفــظ  را  زیست پزشــکی  و  زیســت محیطی 
ــر  ــی ب ــای مبتن ــاری  ه ــر در معم ــای اخی ــرفت  ه پیش
ترانســفورماتور، اجــرای مدل هــای زبانــی را قــادر بــه 
ــا قابلیــت  هــای انســان مانند کــرده اســت.  تولیــد متــن ب
ــت،  ProtGPT2 را  ــن موفقی ــزه ای ــا انگی ــا، ب در اینج
ــان  ــدل زب ــک م ــم،  ProtGPT2 ی ــی کنی ــف م توصی
ــه  ــه دنبال ــت ک ــی اس ــای پروتئین ــده در فض ــوزش دی آم
اصــول  از  پیــروی  بــا  را   de novo پروتئینــی هــای 
طبیعــی تولیــد می کنــد. پروتئین هــای تولیــد شــده 
تمایــلات اســید آمینــه طبیعــی را نشــان مــی دهنــد، در 
حالــی کــه پیش بینی هــا نشــان می دهــد کــه 88 درصــد 
 ProtGPT2 توســط  شــده  تولیــد  پروتئین هــای  از 
هســتند.  طبیعــی  توالی هــای  راســتای  در  و  کــروی 
داده  پایگاه هــای  در  حســاس  توالــی  جســتجوهای 
 ProtGPT2 ــای ــه توالی ه ــد ک ــان می ده ــن نش پروتئی
ــا توالی هــای طبیعــی مرتبــط هســتند،  ــه دوری ب از فاصل
 ProtGPT2 و شــبکه های بیشــتر نشــان می دهنــد کــه
ــای  ــناخته فض ــق ناش ــرداری از مناط ــه  ب ــال نمون در ح
ــای    ــی  AlphaFold توالی ه ــت. پیش بین ــن اس پروتئی
ProtGPT2 بــا ســاختارهای غیــر ایــده  آل را بــه خوبــی

ــد و  ــت می ده ــه دس ــزرگ ب ــای ب ــم ها و حلقه ه ــا تجس ب
توپولوژی  هایــی را نشــان می دهــد کــه در پایگاه هــای داده 
ــا  ــده اند. ProtGPT2 توالی ه ــت نش ــی ثب ــاختار فعل س
ــورت  ــه ص ــد و ب ــد می کن ــه تولی ــد ثانی ــرض چن را در ع
رایــگان در دســترس است.تشــابهات بیــن توالــی پروتئیــن 
ــا و دیگــران  ــان انســان مــدت هاســت کــه توســط م و زب
ــه  ــوان ب ــن را می ت ــای پروتئی ــت. توالی ه ــده اس ــر ش ذک
عنــوان ترکیبــی از یــک حــروف الفبــای شــیمیایی تعریــف 
شــده و اســیدهای آمینــه طبیعــی توصیــف کــرد و ماننــد 
ــر  ــکیل عناص ــرای تش ــروف ب ــن ح ــانی، ای ــای انس زبان ه
ســاختاری ثانویــه )»کلمــات«( قــرار می گیرنــد، کــه 
ــوند  ــع می ش ــلات«( جم ــا )»جم ــکیل دامنه ه ــرای تش ب
کــه یــک عملکــــــــرد )»معنــــــــــــا«( را بــر عهــده 
مــی گیرنــد. یکــی از جــذاب  تریــن شــباهت  هــا این اســت 
ــی،  ــای طبیع ــد زبان ه ــی، مانن ــای پروتئین ــه توالی ه ک
اطلاعــات کاملــی دارنــد: آنهــا ســاختار و عملکــرد را 
کامــلًا بــه ترتیــب آمینواســید خــود بــا کارایــی فوق العــاده 
ــاده در  ــای خارق الع ــرفت  ه ــا پیش ــد. ب ــره می کنن ذخی
زمینــه NLP در درک و تولیــد زبــان بــا قابلیت هــای 
ــا  ــن روش ه ــه ای ــم ک ــرض کردی ــا ف ــانی، م ــاً انس تقریب
ــه مشــکلات  ــک شــدن ب ــرای نزدی ــدی را ب دریچــه جدی
مرتبــط بــا پروتئیــن از طریــق توالــی بــه تنهایــی، ماننــد 

ــد.  ــاز می کنن ــن، ب ــی پروتئی طراح

ــد  ــعه داروی جدی ــل در توس ــن مراح ــم تری ــی از مه یک
ــایی و  ــود، شناس ــای موج ــدد از داروه ــتفاده مج ــا اس ی
اعتبارســنجی هــدف اســت. جســتجوی مســتقیم بــه 
ــاد ترکیبــات شــبه دارو و اهــداف  دلیــل تعــداد بســیار زی

ــر واقعــی اســت.  ــی غی ــی داروی احتمال
اخیــراً، بــا الهــام از کاربردهــای موفــق در حوزه هــای 
تحقیقاتــی مختلــف، رویکردهــای یادگیــری عمیــق نیــز به 
ــژه  ــه  وی ــیمی فورماتیک، ب ــک و ش ــدت در بیوانفورماتی ش
ــن  ــد. اولی ــه  ان ــرار گرفت ــورد اســتفاده ق در کشــف دارو م
ــق،   ــری عمی ــر یادگی ــی ب ــی DTA مبتن ــدل پیش بین م
DeepDTA   بــود کــه از سیســتم ورودی مولکــول 
ســاده شــده )SMILES(و یــک نمایــش یــک بعــدی از 
ــه عنــوان ویژگی هــای  ســاختار شــیمیایی ترکیــب دارو، ب
دارو اســتفاده می کند.یکــی دیگــر از مدل هــای یادگیــری 
ــرای DTA ، DeepAfnity اســت کــه  ــد ب عمیــق جدی
داروهایــی بــا SMILES و پروتئین هایــی بــا توالــی 

ویژگی هــای ســاختاری را نشــان می دهــد. 
ــای  ــفورماتور از داده ه ــر ترانس ــی ب  ELECTRA مبتن
ــر اســتفاده مــی کنــد و عملکــرد  ــه طــور موث آموزشــی ب

ــد. ــان می ده ــه BERT نش ــبت ب ــری را نس بهت
ــان  ــرای نش ــه ب ــذاری ELECTRA ک ــای رمزگ لایه ه
از  می تواننــد  می شــوند،  اســتفاده  مولکــول  هــر  دادن 
ــوزش در  ــا پیش آم ــود ب ــیمیایی موج ــاختار ش ــش س دان
اطلاعــات  اســتخراج  بــرای   PubChem پایــگاه داده 
ــابه  ــلان مش ــک اع ــد، و ی ــره ببرن ــیمیایی به ــد ش مفی
بــرای نمایــش اســید آمینــه رخ می دهــد. در نهایــت، 
ــه  ــا زمین ــط ب ــی مرتب ــذاری ELECTRA بازنمای رمزگ
 SMILES ــات ــن و ترکیب ــای پروتئی ــی ه ــرای توال را ب
ارائــه مــی دهــد کــه مــی توانــد تنــوع هــر اتــم یــا اســید 
آمینــه را در رشــته هــای توالــی یــاب مختلــف مشــخص 

کنــد.
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ــی  ــانی ب ــای انس ــن و زبان ه ــای پروتئی ــه توالی ه اگرچ
ــری  ــه کارگی ــا ب ــابهت های آن ه ــتند، مش ــباهت نیس ش

ــرده اســت. ــک ک NLP را تحری
ــن  ــات پروتئی ــکلات تحقیق ــل مش ــرای ح ــی ب روش  های
ماننــد  مختلفــی  کارهــای  جهــت  در  دهه  هــا،  بــرای 
ــداری  ــا پیــش  بینــی پای تشــخیص شــباهت ســاختاری ی
اســتفاده شــده  انــد. مجموعــه قابــل توجهــی از مدل  هــای 
زبانــی نظــارت  شــده و اعمــال شــده بــر روی مولکول هــای 
زیســتی موجــود اســت. چندیــن مــدل مبتنــی بــر 
 TCR-BERT، epiBERTope،ترانســفورماتور، ماننــد
نشــان   ،ProteinBERT یــا   ،ESM، ProtTrans
داده انــد کــه بســیار رقابتــی بــا روش هــای دیگــر هســتند. 
 BERT-like معماری هــای  از  مدل هــا  ایــن  بیشــتر 
رمزگــذاری  آموزشــی  اهــداف  و  می کننــد  اســتفاده 
خــودکار را حــذف می کننــد، یعنــی بــرای خــراب کــردن 
ــه  ــازی جمل ــرای بازس ــلاش ب ــای ورودی  و ت ــانه  ه نش
ــن  ــتقیم تری ــده اند. مس ــوزش داده ش ــل آم ــی، از قب اصل

ــرد ایــن مــدل هــا  تعبیــه توالــی اســت.  کارب
کنیــم،  مــی  معرفــی  را   ProtGPT2 مــا اینجــا،  در 
ــون  ــا 738 میلی ــیو ب ــفورماتور اتورگرس ــدل ترانس ــک م ی
 de ــن ــای پروتئی ــی ه ــد توال ــه تولی ــادر ب ــه ق ــر ک پارامت
  ProtGPT2 . ــت ــالا اس ــوان ب ــا ت ــی ب ــه روش novo ب
ــدون  ــی ب ــون توال ــدود 50 میلی ــوزش روی ح ــس از آم پ
حاشــیه نویســی، کــه کل فضــای پروتئیــن را در بــر مــی 
گیــرد، زبــان پروتئیــن را بــه طــور موثــر یــاد گرفته اســت. 
ــید و  ــو اس ــا آمین ــی ب ــای پروتئین ProtGPT2  توالی ه
ــی  ــای طبیع ــا توالی  ه ــراز ب ــم ت ــی ه ــی  نظم ــلات ب تمای
ــی از فضــای  ــی کــه از نظــر تکامل ــد در حال ــد می کن تولی
پروتئیــن فعلــی فاصلــه دارد. پیــش  بینــی ســاختار ثانویــه 
ــق  88 درصــد از توالی هــا را بــه صــورت کــروی، مطاب
ــش  ــد. نمای ــبه می کن ــی، محاس ــای طبیع ــا پروتئین ه ب
توالی هــای  کــه  می دهــد  نشــان  پروتئیــن  فضــای 
طبیعــی،  ابرخانواده هــای  گســترش  بــا   ProtGPT2
ــد.  ــف می کنن ــن را کش ــای پروتئی ــک فض ــی تاری نواح
ــده  ــای پیش بینی ش ــده، پایداری ه ــد ش ــای تولی توالی ه
ــان طبیعــی خــود  ــه همتای و خــواص دینامیکــی شــبیه ب
را نشــان مــی دهنــد. از آنجایــی کــه ProtGPT2 قبــلًا 
ــد  ــرای تولی ــوان از آن ب ــت، می ت ــده اس ــوزش داده ش آم
ــد  ــی در ایســتگاه های کاری اســتاندارد در عــرض چن توال
ــه  ــه ای ب ــای دنبال ــا در مجموعه  ه ــرد ی ــتفاده ک ــه اس ثانی
ــی  ــای پروتئین ــت خانواده  ه ــرای تقوی ــر ب ــاب کارب انتخ
ــی  ــه طراح ــی ک ــود. از آنجای ــم ش ــتر تنظی ــاص، بیش خ
پروتئیــن پتانسیــــــــــــــل بســیار زیــادی بــرای حــل 

مشــکلات در زمینه هــای مختلــف از زیســت پزشــکی 
ــم  ــا معتقدی ــی دارد، م ــت محیط ــوم زیس ــا عل ــه ت گرفت
ــمت  ــه س ــع ب ــه موق ــرفت ب ــک پیش ــه ProtGPT2 ی ک
مهندســی و طراحــی پروتئیــن بــا تــوان بــالا اســت. 
کــد  را  کــروی  پروتئین هــای   ProtGPT2 توالی هــای
 ProtGPT2 کــه  می دهــد  نشــان  نتایــج  می کننــد. 
توالی هایــی را تولیــد می کنــد کــه شــبیه حوزه هــای 
ــا مــوارد  ــه آن ب کــروی اســت کــه محتــوای ســاختار ثانوی

ــت. ــه اس ــل مقایس ــی قاب ــای طبیع ــود در فض موج
توالی هــای ProtGPT2 مشــابه و در عیــن حــال دور 
طــول  در  پروتئین هــا  هســتند.  طبیعــی  توالی هــای  از 
تکامــل از طریــق جهش  هــای نقطــه ای و همچنیــن تکــرار 
ــا  ــال، ب ــن ح ــا ای ــده اند. ب ــوع ش ــیار متن ــی بس و نوترکیب
شــباهت های  می تــوان  توالی هــا،  مقایســه   از  اســتفاده 
ــا  ــای آن ه ــه توالی  ه ــی ک ــی زمان ــن را حت ــن دو پروتئی بی
بــه طــور قابــل  توجهــی واگــرا شــده اســت، تشــخیص داد. 
  ProtGPT2 ــای ــه ه ــه دنبال ــت ک ــده اس ــب کنن متعج
هســتند.  مرتبــط  طبیعــی  هــای  توالــی  بــا  چقــدر 
تولیــد  را  دنباله هایــی  موثــر  طــور  بــه   ProtGPT2
می کنــد کــه از فاصلــه دوری بــا توالی هــای طبیعــی 
ــا نتیجــه حفــظ و تکــرار نیســتند. در  مرتبــط هســتند، ام
ــد  ــده را تولی ــاختارهای مرتب ش ــتProtGPT2  س نهای

ــد. می کن
ProtGPT2 ســاختارهای all-β تــا شــده خوبــی را تولید 
ــر،  ــمگیر اخی ــرفت های چش ــم پیش ــه علیرغ ــد، ک ــی کن م
بــرای مــدت طولانــی بســیار چالــش برانگیــز باقــی مانــده 
انــد. ProtGPT2 همچنیــن پروتئین هــای غشــایی را 
ــود در  ــای موج ــل چالش ه ــه دلی ــه ب ــد ک ــد می کن تولی
ــر  تعییــن ســاختار درون غشــاء و خصوصیــات آزمایشــی پ
زحمــت، یــک هــدف دشــوار بــرای طراحــی پروتئین اســت. 
عــلاوه بــر ایــن،   ProtGPT2 همچنیــن توپولوژی هایــی 

ــد.  ــی کن ــد م ــود تولی ــده ب ــزارش نش ــلا گ ــه قب را ک
بــا ایــن وجــود، احتمــالاً قابــل توجــه تریــن ویژگــی 
آنهــا  زیــاد  بســیار  انحــراف   ProtGPT2 دنباله هــای
ــی اســت  ــد طراحــی شــده قبل ــام ســاختارهای جدی از تم
کــه اغلــب دارای توپولوژی هــای ایــده آل بــا حلقه هــا 
پروتئین هــای  هســتند.  ســاختاری  عناصــر  حداقــل  و 
ــی  ــه تکامل ــه تاریخچ ــد ک ــت را دارن ــن مزی De novo ای
داربســتی  به عنــوان  بنابرایــن  و  نمی کننــد  حمــل  را 
ــا  ــتند، ام ــول هس ــل قب ــردی قاب ــر عملک ــاً ه ــرای تقریب ب
طولانی تــر  حلقه هــای  و  تجســم ها  فقــدان  عمــل،  در 
بــرای  کــه  را  حفره هــا  و  ســطوح  شــکاف ها،  طراحــی 
می کنــد.  مختــل  هســتند،  ضــروری  برهمکنــش 
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۳۷ ــال ۳۶ ــای اتص ــد ProtGPT2 موقعیت ه ــر می رس ــه نظ  ب
را در توالی هــای تولیــد شــده، بــا وجــود هویت هــای 

ــن، حفــظ مــی کنــد. پایی

جمع بندی )6(
طراحــی پروتئین هــای نــو بــا اســتفاده از روش هــای هوش 
ــی  مصنوعــی در ۲ ســال گذشــته موفقیت هــای باورنکردن
در  بی ســابقه  پیشــرفت های  انگیــزه  اســت.با  داشــته 
را   ProtGPT2 ،مولــد زبــان  مــدل  یــک  NLPمــا 
ــن را  ــان پروتئی ــر زب ــور موث ــه ط ــه ب ــم ک ــح دادی توضی
یــاد گرفتــه اســت. ProtGPT2 مــی توانــد توالی هایــی 
ــا فضاهــای طبیعــی  را تولیــد کنــد کــه از فاصلــه دوری ب
ــای  ــه فض ــبیه ب ــا ش ــاختارهای آنه ــتند و س ــط هس مرتب
ســاختاری شــناخته شــده، بــا ســاختارهای پیچیــده 
غیــر ایــده آل اســت. از آنجایــی کــه ProtGPT2 در 
ــای  ــت، توالی ه ــوزش داده شده اس ــی آم ــای توال کل فض
تولیــد شــده توســط ایــن مــدل می تواننــد از هــر ناحیــه، 
از جملــه پروتئــوم تاریــک و مناطقــی کــه بــه طــور ســنتی 
ــز در  ــش برانگی ــیار چال ــن بس ــی پروتئی ــه طراح در زمین
نظــر گرفتــه می شــوند، ماننــد ســاختارهای all-β و 
روی  کننــده.  بــرداری  نمونــه  غشــایی  پروتئین هــای 
ــا  ــای ProtGPT2 ب ــری پروتئین ه ــرار دادن بص ــم ق ه
ــه دور ــا فاصل ــط ب ــی مرتب ــی طبیع ــاختارهای پروتئین س

همچنیــن   ProtGPT2 کــه  می دهــد  نشــان 
و  کرده اســت،  جــذب  را  عملکــردی  تعیین کننده هــای 

می کنــد.  حفــظ  را  لیگانــد  پیونــد  تعامــلات 
مصنوعــی  پروتئین هــای  طراحــی  کــه  آنجایــی  از 
و  پزشــکی  زیســت  مشــکلات  از  بســیاری  می تواننــد 
زیســت محیطــی را حــل کننــد، مــا پتانســیل فــوق 
العــاده ای را در مــدل زبــان پروتئیــن خــود مشــاهده مــی 
کنیــم. طرح هــای ProtGPT2 بــدون نیــاز بــه آمــوزش 
بیشــتر در یــک ایســتگاه کاری اســتاندارد، در عــرض چنــد 

ــوند. ــازگار می ش ــروی س ــای ک ــا پروتئین ه ــه ب ثانی
بــا  پروتئین  هایــی  بــرای  غربالگــری    ProtGPT2
شــباهت بــه پروتئین هــای طبیعــی را بــه منظــور بهبــود، 
ــاص  ــیمیایی خ ــرد بیوش ــر عملک ــا تغیی ــق ی ــم دقی تنظی
ــری در  ــد. غربالگ ــال می کن ــی، فع ــن طبیع ــک پروتئی ی
ــده  ــی  ش ــی طراح ــه ای پروتئین ــزرگ کتابخان ــاس ب مقی
ــی  ــت، پروتئین های ــن اس ــط     ProtGPT2   ممک توس
ــای  ــگاه  ه ــه در پای ــد ک ــایی کن ــی شناس ــا چین های را ب
داده هــای ســاختاری و عملکردهــا دســتگیر نشــده  اند.
ProtGPT2بــه ســمت طراحــی و تولیــد پروتئیــن 
کارآمــد گام برداشــته و زمینــه را بــرای مطالعــات تجربــی 
آینــده بــرای بررســی پارامترهــای ســاختاری و عملکــردی 
پروتئیــن هــای طراحــی شــده و کاربردهــای بعــدی آنهــا 

در دنیــای واقعــی فراهــم مــی کنــد.  
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۳۹ ۳۸

بالینــی  کارآزمایــی 
؟ چیســت

و برای چیست؟
بخش چهارم

04

 طراحی کارآزمایی بالینی

ماحضات اخاقی

 فرق بین کوهورت و کارآزمایی بالینی

رضا محمدزاده ماکوئی، دانشجوی ورودی ۹۹ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم  پزشکی اردبیل  

سما هاشمی، دانشجوی ورودی ۱4۰۰ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم  پزشکی اردبیل 
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41 4۰

کارآزمایــی بالینــی چیســت؟ تعریــف 
ــع  ــاس مناب ــی براس ــی بالین کارآزمای
ــه  ــت، در ادام ــاوت اس ــف متف مختل
از  را  بالینــی  کارآزمایــی  تعریــف 

می خوانیــم.  مختلــف  منابــع 
انســتیتو ملــی آمریــکا کارآزمایــی 
ــف  ــکل تعری ــن ش ــه ای ــی را ب بالین
ــانی  ــورد انس ــتفاده از م ــد: اس می کن
درمانی)ثبت نــام  مداخلــه ی  بــرای 
ــه طــور  ــه و ب ایــن افــراد بایــد آگاهان
موثــر انجــام بگیــرد( کــه نتایــج 
ــان  ــی در انس ــه ی درمان ــن مداخل ای
انتظــار  و  می شــود  اندازه گیــری 
ــن  ــاری در ای ــا رفت ــتی ی ــج زیس نتای
افــراد وجــود دارد. کارآزمایــی بالینــی 
محــدوده وســیعی را شــامل می شــود، 
بــا  بتــوان  کــه  ســوالاتی  ماننــد 

متد هــای زیــر جــواب داد:
mechanistice, xploratory-
developmental, pilot-
 feasibility  interventional,

or behavioral
می تــوان  دیگــری  تعبیــر  بــه 
ــکل  ــن ش ــی را بدی ــای بالین کارآزم
تعریــف کــرد: کارآزمایــی بالینــی 
نوعــی پژوهــش تجربــی و قوی تریــن 
ــۀ  ــات رابط ــرای اثب ــش ب ــوع پژوه ن
مداخلــۀ  بیــن  معلولــی  و  علــت 

ــت.  ــان اس ــی و درم درمان
ــی،  ــی بالین ــی در کارآزمای به طــور کل
افــرادی کــه وارد پژوهــش می شــوند، 
ــه دو  ــل ب ــی حداق ــورت تصادف به ص
گــروه تقســیم می شــوند: یــک گــروه 
ــورد  ــی م ــۀ درمان ــرض مداخل در مع
پژوهــش قــرار می گیرنــد و گــروه 
ــا در  دیگــر به عنــوان گــروه شــاهد، ی
ــرار  ــه ای ق ــه مداخل ــرض هیچ گون مع
ــۀ  ــرض مداخل ــا در مع ــد، ی نمی گیرن
ــد.  ــرار می گیرن ــتاندارد ق ــی اس درمان
درنهایــت، نتایــج مداخلــه بــا مقایســۀ 
دو گــروه ارزیابــی می شــود. چنانچــه 
پژوهش هــای تجربــی روی انســان 
کارآزمایــی  آن  بــه  گیــرد،  انجــام 
امــروزه  کــه  می گوینــد  بالینــی 
علمــی روش  قوی تریــن  به عنــوان 

ــی  ــای درمان ــی روش  ه ــرای ارزیاب ب
اســت.  شــده  پذیرفتــه  متعــدد 
پژوهشــی  بالینــی،  کارآزمایــی 
مداخلــه ای بــرای مقایســۀ روش هــای 
مختلــف درمانــی در انسان هاســت. 
از دلایــل اهمیــت کارآزمایــی بالینــی، 
توانایــی آن در نشــان دادن میــزان 
ــی اســت؛  ــۀ درمان ــر واقعــی مداخل اث
ــت  چــون پژوهش هــای متعــددی ثاب
کــرده اســت کــه گاهــی حتــی بــدون 
تجویــز داروی مؤثــر و فقــط به  کمک 
ــان در  ــت و درم ــس حمای ــاد ح ایج
ــه  ــا ب ــا دادن دارونم ــا ب ــاران ی بیم
در  بهبــودی  از  درصــدی  آن هــا، 
ــه   ــاید ب ــد. ش ــاق می افت ــاران اتف بیم
جرئــت بتــوان گفــت کــه کارآزمایــی 
بالینــی بهتریــن شــاخص پزشــکی در 
ــه ســده های  ــرن بیســتم نســبت  ب ق

ــت. ــل از آن اس قب

طراحی کارآزمایی بالینی 
چگونه پرسش مناسب کنیم؟

شــاید در ظاهــر ایــن آســان ترین 
ــی  ــک کارآزمای ــروع ی ــرای ش کار ب
بالینــی بــه نظــر برســد ولــی در 
ــم  ــش بســیار مه ــک چال ــت ی حقیق
در طراحــی یــک کار آزمایــی بالینــی 
بــه شــمار مــی رود کــه حتــی ممکن 
ــه  ــن مرحل ــق را در همی اســت تحقی

ــد.  ــف کن متوق
اولیــن کار در طراحی یــک کارآزمایی 
بالینــی طراحــی پرسشــی اســت کــه 
ــخ دهیــد،  می خواهیــد بــه آن پاس
ــه ی  بخشــی از طراحــی پرســش ارائ
ــع و  ــات جام ــا ادبی ــک review ب ی
قابــل فهــم و همچنیــن جســتجو 
کارآزمایی هــای  ی  مطالعــه  و 
اســت.  حاضــر  مرتبــط   بالینــی 
توجــه کــه  اســت  مهــم  خیلــی 

داشــته باشــیم پرسشــی کــه طراحــی 
می کنیــم اســاس کار مــا در مراحــل 
بالینــی  کارآزمایــی  کل  و  بعــد 
ــه  ــش ن ــن پرس ــود. در ای ــد ب خواه
تنهــا محقــق بلکــه کســانی کــه 
ــه  ــاب ب ــا مج ــد دارد ت ــق قص محق
ــد را  ــق بکن ــن تحقی ــکاری در ای هم
ــه  ــد و جــذب ب ــه من ــد علاق ــز بای نی
ــه  ــانی ک ــل کس ــرد) مث ــکاری ک هم
کارآزمایــی  ایــن  در  می خواهنــد 
شــرکت کننــد، شــرکت هــای بیمــه، 

شــرکت هــای داروســازی و ... (.
ــخص  ــش مش ــن پرس ــخ ای ــر پاس اگ
ــم  ــه مه ــن مطالع ــرا ای ــه چ ــد ک کن
اســت، نحــوه ی انجــام مطالعــه و 
جزئیــات مربوطــه نیــز در ادامــه 
مشــخص خواهنــد شــد. در حقیقــت 
ــوب  ــد چهارچ ــه بای ــش و نظری پرس
طراحــی و انجــام کارآزمایــی بالینــی

باشد. )1(
ــپت  ــا کانس ــرح ی ــه ط ــد از اینک بع
ــد،  ــخص ش ــی مش ــی بالین کارآزمای
ــه  ــوم جمل ــا مفه ــه آی ــد ک ــد دی بای
بــا مســیر و جزئیــات مشــخص شــده 
ــن کار  ــه کــه ای ــا ن ــی دارد ی همخوان
ــام  ــن انج ــی از محققی ــط گروه توس
می شــود. اگــر مفهــوم پرســش و 
نظــر گــروه همخوانــی نداشــته باشــد 
ممکــن اســت مطالعــه متوقــف شــود. 
ــک  ــور ی ــت حض ــوان گف ــس می ت پ
ــی  ــه مراحــل کارآزمای ــق آگاه ب محق
بالینــی در رونــد طراحــی کارآزمایــی 
محققیــن  بــرای  جدیــد  بالینــی 

ــد.  ــی باش ــم م ــازه کار بســیار مه ت

ملاحضات اخلاقی:
اگــر پرسشــی کــه مطــرح شــده قبــلا 
ــم ــمیت ک ــا س ــی ب ــل درمان راه ح

درســت  اخلاقــی  لحــاظ  از  دارد، 
ــه  ــد ک ــک روش جدی ــه ی ــت ک نیس
جــواب غیــر قطعــی بــا ســمیت بــالا 
دارد روی انســان آزمایــش شــود. باید 
قبــل از انجــام کارآزمایــی بالینــی بــه 

ــن ســوالات پاســخ داده شــود: ای
ــده روش  ــر عم ــه تغیی ــر ب ــا منج آی
ــود؟  ــی ش ــر م ــال حاض ــی ح درمان
آیــا بــرای بیمــاران ســودمند خواهــد 
ــه  ــی ک ــاران در صورت ــا بیم ــود؟ آی ب
درمــان بــا داروی جدیــد ناموفــق 
قــرار  ریســک  معــرض  در  باشــد 
ــاری  ــر بیم ــا اث ــت؟ آی ــد گرف خواهن
ــی  ــا روش درمان ــل ملاحضــه ای ب قاب
جدیــد مشــاهده می شــود؟ آیــا از 
ــدی در  ــیب ج ــی آس ــاظ اخلاق لح
ــای  ــا کارآزمایی ه ــی ی ــن کارآزمای ای
بعــدی بــه وجــود خواهــد آورد؟ )1(

ــز  ــتری نی ــی بیش ــات اخلاق ملاحض
بایــد در صورتــی کــه حیوانــات مــورد 
تســت قــرار مــی گیــرد، رعایــت 

ــود.  ش
هــر کارآزمایــی بالینــی چهــار مرحلۀ 

دارد: جداگانه 
گام نخست

اولیــن گام بــرای آزمودن اثــر درمانی 
جدیــد در انســان همیــن مرحلــه 
اســت. در ایــن مرحلــه، تنهــا ایمنــی 
محصــول جدیــد بررســی می شــود تــا 
مشــخص شــود کــه آیــا باعــث ایجــاد 
ــاک  عــوارض جانبــی شــدید و خطرن
می شــود یــا نــه. ایــن مرحلــه از 
ــراد  ــارۀ اف ــی درب ــای بالین پژوهش ه
ــه  ــلًا ب ــرد و اص ــام می گی ــالم انج س
نمی پــردازد.  دارو  درمانــی  اثــرات 
پژوهش)حجــم  مــورد  جمعیــتِ 
ــت. ــدود اس ــیار مح ــز بس ــه( نی نمون

گام دوم
ــرف  ــن روش مص ــن گام، بهتری در ای
به صــورت  )مثــلًا  جدیــد  داروی 
بهتریــن  و  تزریــق(  یــا  خوراکــی 
می شــود.  بررســی  آن  مؤثــر  دوز 
گروه هــای  در  کــه  بدین ترتیــب 
ــای  ــش، دوزه ــورد پژوه ــیِ م درمان
اســتفاده را  دارو  از  متفاوتــی 
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ــی و  ــرات درمان ــترین اث ــا بیش ــن دوز دارو ب ــت، بهتری ــا درنهای ــد ت می کنن
ــود. ــخص ش ــی مش ــوارض جانب ــن ع کمتری

گام سـوم
مقایســۀ  بــرای  بخــش،  ایــن  در 
تحــت  بیمــاران  درمانــی  نتایــج 
ــت  ــاران تح ــا بیم ــد ب ــان جدی درم
ــام  ــی انج ــتاندارد، تحقیق ــان اس درم
پژوهــش  ایــن  اصــولاً  می گیــرد. 
مرحلــۀ ســوم  بــه  زمانــی  فقــط 
ــل اول و دوم  ــه در مراح ــد ک می رس
ــد. در گام  ــرده  باش ــل ک ــق عم موف
ــن  ــی ممک ــای بالین ــومِ پژوهش ه س
ــرده  ــرکت ک ــر ش ــا نف ــت صده اس
ــذا و  ــازمان غ ــت، س ــند. درنهای باش
ــن  ــج حاصــل از ای ــۀ نتای ــر پای دارو ب
مرحلــۀ پژوهــش به همــراه نتایــج 
را  دارو  ایــن  قبلــی،  آزمایش هــای 
تأییــد و در فهرســت رســمی دارویــی 
ــب،  ــد. بدین ترتی ــت می کن کشــور ثب
بــا صــدور مجــوز ســازمان، ایــن دارو 

می شــود.  بــازار  وارد 
گام چهارم

ورود  از  پــس  پژوهش هــای  همــۀ 
مرحلــه  ایــن  در  بــازار،  بــه  دارو 
جــای می گیرنــد؛ چــه بــا هــدف 
در  بیشــتر  اطلاعــات  گــردآوری 
زمینــۀ ایمنــی دارو در زمــان مصــرف 
آن در جمعیتــی بســیار بیشــتر و در 
ــرای  ــر و چــه ب ــی طولانی ت دورۀ زمان
دربــارۀ  اطلاعاتــی  بــه  دســتیابی 
ــایر  ــی دارو و س ــرات درمان ــر اث دیگ

مــوارد مصــرف آن. )2(

فرق بیـــــن کوهـــــــورت و 
کارآزمایی بالینی 

کوهــورت و کارآزمایــی بالینــی دو 
ــم  ــه ه ــک ب ــی نزدی ــه ی خیل مطالع
هســتند کــه مفهــوم مشــابه امــا 
ــورت  ــد. کوه ــاوت دارن ــات متف کلی
آن  در  کــه  اســت  مطالعــه  یــک 
گروهــی از مــردم در طــول زمــان 
ــد  ــی گیرن ــرار م ــاهده ق ــت مش تح
بیمــاری  یــک  بیــن  ارتبــاط  تــا 
ــا  ــف ی ــای مختل ــاص و متغییره خ
ــدا شــود.  ریســک فاکتورهــای آن پی
ــک ــی ی ــی بالین ــه کارآزمای درحالیک

ــرای  ــد ب ــی جدی ــردن روش درمان ــدا ک ــرای پی روش ب
ــا  ــمیت ی ــن س ــاص و همچنی ــرایط خ ــا ش ــاری ی بیم
ــه  ــر دو مطالع ــد ه ــر چن ــت. ه ــک روش اس ــی ی کارآی
ــدت  ــا کوچــک و م ــزرگ ی ــش ب ــروه آزمای ــد گ ــی توان م

ــد. )3( ــته باش ــی داش ــا طولان ــاه ی ــه ی کوت مطالع
ــا 2018 حــدود 280000  ــای 2000 ت ــن ســال ه در بی
ــه  ــده، درحالیک ــام ش ــان انج ــی در جه ــی بالین کارآزمای
ــه،  ــتند. )4( درحالیک ــی نداش ــر خاص ــا تاثی ــتر آنه بیش
ــه روی  ــادی  ک ــر زی ــر تاثی ــه خاط ــی ب ــی بالین کارآزمای
ــته  ــی داش ــای درمان ــر روش ه ــا تغیی ــان ی ــلامت انس س
اســت معــروف شــده اســت. در ادامــه مثالــی از کار 

ــد: ــم دی ــروف را خواهی ــای مع آزمایی ه
در مطالعــه  ای کــه بــه ASPREE معــروف اســت تــلاش 
ــال،  ــالای 70 س ــدف ب ــت ه ــه در جمعی ــود ک ــن ب ــر ای ب
طــول عمــر بــدون بیمــاری را افزایــش دهنــد بــرای 
ــه  ــن آســپرین را ب ــه جمعیــت هــدف دوز پایی ــن کار ب ای
صــورت خوراکــی و روزانــه دادنــد. در ایــن مطالعــه کــه از 
ســال 2010 تــا 2017 ادامــه داشــت حــدود 19 هــزار نفــر 
ســالخورده شــرکت کردنــد کــه در ثبــت نــام مشــکل قلبی 
عروقــی، دمانــس یــا مشــکل حرکتــی آشــکاری نداشــتند. 
)5( در بررســی ایــن مطالعــه بعــد از 4.7 ســال مشــخص 
شــد کــه دوز پاییــن آســپرین تاثیــر مشــخص بیشــتری از 
پلاســبو نداشــت. )6( ایــن مطالعــه دو ســوکور، رنــدوم و 

ــود.  ــرل پلاســبو ب کنت
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Aducanumab   
  دارویی امیدبخش 

      اما جدال بر انگیز
بخش پنجم
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اثر Aducanumab بر آلزایمر

 Aducanumab مکانیسم عمل

عوارض جانبی و ریسک فاکتورها
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ــلال  ــس )اخت ــوع دِمان ــن ن ــایع تری ــر ش ــاری آلزایم بیم
شــناخت و حافظــه( بــا شــروع تدریجــی و پیشــرفت 
ــای  ــی ه ــه و توانای ــرور حافظ ــه م ــه ب ــت ک ــداوم اس م
ــرد را  ــر، اســتدلال و قضــاوت ف ــد تفک ــر مانن ــی دیگ ذهن
تحــت تأثیــر قــرار مــی دهــد و فــرد را در انجــام وظایــف 

ــد.  ــه می کن ــکل مواج ــا مش ــی ب ــه زندگ روزان
ــاران در  ــان بیم ــل در می ــی زوال عق ــل اصل ــر عام آلزایم
ــون  ــتر از 6 میلی ــود. بیش ــوب می ش ــان محس ــطح جه س
ــه در  ــد ک ــج می برن ــاری رن ــن بیم ــکا از ای ــر در آمری نف
ــکا معرفــی شــده  نهایــت ششــمین عامــل مــرگ در آمری
اســت و  در ایــران نیزایــن بیمــاری هــر 7 دقیقــه یــک نفــر 
ــر  ــزار نف ــار 700 ه ــاس آم ــر اس ــد و ب ــر می کن را درگی
ــار  ــه انتظ ــتند ک ــاری هس ــن بیم ــه ای ــلا ب ــران مبت در ای
ــا هــر  ــن باشــد. پــس طبیعت ــداد بیشــتر از ای مــی رود تع
ــذار باشــد از اهمیــت  ــاری اثرگ ــن بیم ــه در ای ــی ک داروی

ــت. )1( ــوردار اس ــی برخ خاص
ــرای  ــی ب ــاد ماندن ــه ی ــک روز ب ــن 2021 ی ــم ژوئ هفت
جامعــه ی آلزایمــری بــود. Aducanumab  بــا نــام 
تجــاری Aduhelm توســط FDA تاییدیــه مصــرف 
گرفــت. اهمیــت ایــن عمــل زمانــی معلــوم مــی شــود کــه 
بدانیــمFDA  آخریــن بار در ســال 2003، یعنی 18 ســال

ــب  ــود. آدوکانوم ــه داده ب ــر تاییدی ــرای آلزایم ــش، ب پی
دارویــی اســت کــه بــرای درمــان بیمــاری آلزایمر اســتفاده 
می شــود و پاتولــوژی بیمــاری آلزایمــر را هــدف می گیــرد. 
مکانیســم عمــل ایــن دارو بصــورت مونوکلونال آنتــی بادی 
ــد  ــول آمیلویی ــر محل ــول و غی ــای محل ــه تجمع ه ــر علی ب
ــا،  ــد بت ــای آمیلوئی ــواع پلاک ه ــا اســت. آدوکانومــب ان بت
ــد را  ــع می یابن ــر تجم ــه آلزایم ــان ب ــز مبتلای ــه در مغ ک
مــورد هــدف قــرار می دهــد تــا از ایجــاد آنهــا بکاهــد، کــه 
بــه طــور منطقــی بــه کاهــش بالینــی زوال عقــل ناشــی از 
بیمــاری آلزایمــر منجــر می شــود. حــذف پــلاک آمیلوئیــد 
ــه ســایر فرآیندهــای مغــز بتــا همچنیــن ممکــن اســت ب

شــما مثــل حافظــه، تفکــر، یادگیــری و رفتارهــای مهــم 
ــر عمــل کننــد. )3( ــا کارآمدت کمــک کنــد ت

ــا  شــرکت داروســازی Biogen داروی »آدوکانومــب« را ب
کمــک شــرکت ژاپنــی Eisai  تولیــد کــرده اســت. دارویی 
گــران کــه شــرکت تولیــد کننــده، هزینــه مصــرف ســالانه 

ــد.  ــن می زن ــن دارو را، 56000 دلار تخمی ای
ــی  ــه توانای ــت ک ــی اس ــن داروی Aducanumab، اولی
ــا پــلاک هــای آمیلوییــدی  قابــل توجهــی بــرای مقابلــه ب
مغــز نشــان می دهــد کــه رســوب آنهــا در مغــز از علائــم 

ــر اســت. ــاری آلزایم ــارز بیم ب
دو مطالعــه بــزرگ شــواهد متناقضــی راجــع بــه اینکــه آیــا

ایــن درمــان باعــث بهبــود حافظــه و تفکــر می شــود، ارائــه 
 FDA ــع، هیأتــی از مشــاوران متخصــص ــد. در واق داده ان
در مــاه نوامبــر توصیــه کــرده بودنــد کــه آژانــس، ایــن دارو 

را تأییــد نکنــد.
FDA  جنجــال هــا و تناقضــات پیرامــون ایــن دارو و توجه 
ویــژه جامعــه بیمــاران آلزایمــر و برخــی متخصصــان بــرای 

تاییــد ایــن دارو را پذیرفتــه و مدنظــر قرار داده اســت.
 Aduhelm در واقــع، آژانــس غــذا و دارو تصمیــم گرفــت
را در مســیر تأییــد ســریع FDA قــرار دهــد، ایــن امــر بــه 
منظــور ســرعت بخشــیدن بــه در دســترس قــرار گرفتــن 
ــه  ــرای بیمــاران مبتــلا ب ــا ارزش ب ــوه ب ــان هــای بالق درم
بیمــاری هــای جــدی اســت، حتــی اگــر هنــوز در مــورد 
ــد آن اطمینــان کافــی وجــود نداشــته باشــد.پاتریزیا  فوای
ــی  ــات داروی ــی و تحقیق ــز ارزیاب ــر مرک ــی، مدی کاوازون
FDA  مــی گویــد: “آژانــس بــه ایــن نتیجــه رســید کــه 
ــاری  ــه بیم ــلا ب ــاران مبت ــرای بیم ــای Aduhelm ب مزای

آلزایمــر بیــش از خطــرات ایــن درمــان اســت.”
 Pfizer ــون ــی همچ ــای بزرگ ــرکت ه ــن ش ــل از ای قب
ــات خــود را در خصــوص توســعه ی  ــا Amgen  مطالع ی
ــن کار  ــل ای ــد دلی ــف کردن ــاینس متوق ــای نوروس داروه
ــای  ــاری ه ــر بیم ــر ب ــای موث ــعه ی داروه ــختی توس س
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ــرار دادن  ــرا ق ــی ظاه ــت ول ــز اس مغ
داروی Aduhelm در رونــد تســریع 
شــده ی تاییدیــه گرفتــن توســط 
ــوض  ــد شــرایط را ع ــی توان FDA م
ــرکت هــارا ترغیــب بــه  کنــد و ش
ایــن  در  گــذاری بیشــتر  ســرمایه 
بخــش کنــد . ایــن گــروه در بیانیه ای 
اظهــار داشــت: “ایــن اولیــن دارویــی 
اســت کــه ســیر بیمــاری آلزایمــر را 
ــده  ــاز، آین ــن آغ ــد و ای ــد می کن کن
درمــان  بــرای  جدیــدی  کامــلا 
آلزایمــر اســت و بــا داروهــای موجــود 

ــت.” ــاوت اس ــلًا متف ــی کام فعل
ــه  ــد ک ــی کنن ــراز م ــی اب ــا برخ ام
ثابــت  هنــوز  دارو  تولیدکننــدگان 
نکــرده انــد کــه مزایــای آدوکانومــاب 

ــت. ــرات آن اس ــش از خط بی
ــر ســال گذشــته، یــک  ــاه نوامب در م
متخصصــان  از  مشــورتی  کمیتــه 
کــه  داد  رای   FDA در  پزشــکی 
ــن  ــه ای ــد ک ــان نمی ده ــواهد نش ش
آلزایمــر  ســرعت  کاهــش  در  دارو 
موثــر باشــد. در واقــع، یــک مطالعــه 
ــاب  ــه آدوکانوم ــان داده ک ــم نش مه
ســرعت پیشــرفت آلزایمــر را کاهــش 
ــه  ــه مطالع ــی ک ــد، در حال ــی ده م
دیگــر ایــن امــر را تاییــد نکــرد. ایــن 
ســال  گیــری  رأی  از  پــس  گــروه 
گذشــته گــزارش داد: “معمــولاً بــرای 
تحقیــق  دو  بــه  دارو  یــک  تأییــد 
بــزرگ نیــاز داریــد کــه اثــرات مثبــت 
دارو را تاییــد کــرده باشــد. امــا در آن 
جلســه، FDA  از متخصصــان خــود 
خواســت کــه فقــط بــر روی مطالعــه 
مثبــت تمرکــز کننــد و فقــط تجزیــه 
و تحلیــل داده هایــی را ارائــه داد کــه 
ــد.”  ــد دارو بودن ــرات مفی ــع اث ــه نف ب

)2(
ــان  ــکان و متخصص ــیاری از پزش  بس
کــــــــــه  معتقدنــد  آلزایمــر 
ــای  ــزی ه ــر خونری ــل خط ــه دلی ب
و  مالــی  هزینــه  مغــز،  کوچــک 
حتــی  دارو،  نامشــخص  مزایــای 
غــذا  ســازمان  تاییــد  صــورت  در 
را    Aducanumab دارو،  و 

ــد  ــز نخواهن ــان تجوی ــرای بیمارانش ب
ــات  ــه اطلاع ــد ک ــا معتقدن ــرد. آنه ک
پرونــده ســاخت ایــن دارو مبهم اســت 
و حتــی اگــر واضــح و روشــن شــود، 
ــز  ــت نی ــن حال ــای دارو در بهتری مزای
مبهــم اســت و ارزش ایــن مقــدار 
هزینــه را نــدارد. بــه نظــر مــی رســد 
ــا ورود دارو  ــا ب ــد ت ــر مان ــد منتظ بای
بــه بــازار  اقبــال پزشــکان و بیمــاران 
ــد و  ــود و فوای ــخص ش ــه دارو مش ب
مضــرات احتمالــی خــود را در حیطــه 

ــد. بالینــی آشــکار کن
ــی  ــرای ارزیاب ــی ب ــش بالین دو آزمای
جانبــی،  عــوارض  اثربخشــی، 
ــتفاده از  ــی اس ــری و چگونگ بی خط
ــت.  ــده اس ــام ش ــز انج ــن دارو نی ای
نتایــج یکــی از ایــن مطالعــات مثبــت 
بــود؛ مبنی بــر اینکــه ایــن دارو باعث 
کاهش ســرعت از دســت رفتــن تفکر، 
حافظــه و عملکــرد بیمــار کــه متوقف 
کــردن آن در آلزایمــر غیرممکــن 
اســت می شــود. امــا نتایــج مطالعــه ی 
نتایــج  برآینــد  بــود.  منفــی  دوم 
بدســت آمــده بــه ایــن معنــی اســت 
کــه مــا هنــوز نمــی دانیــم کــه ایــن 
دارو موثــر اســت یــا نــه. اگرچــه ایــن 
دارو بــه طــور مؤثــری پلاک هــای 
مــی  پــاک  مغــز  از  را  آمیلوئیــد 
ــت  ــخص نیس ــوز مش ــا هن ــد، ام کن
کــه باعــث کنــد شــدن فراینــد زوال 
ــات  ــر. مطالع ــا خی ــود ی ــل می ش عق
بیشــتری کــه احتمــالاً ســه تــا چهــار 
ــد،  ــد انجامی ــول خواه ــه ط ــال ب س
ــن  ــر بخشــی ای ــان از اث ــرای اطمین ب
ــج آن  ــن نتای ــت. بنابرای دارو لازم اس
ــد در  ــروز بای ــه ام ــانی ک ــرای کس ب
ــم  ــن دارو تصمی ــورد اســتفاده از ای م

بگیرنــد خیلــی دیــر اســت.
ایــن دارو بــرای زوال عقــل ملایــم 
و  دارد  مصــرف  اندیکاســیون  نیــز 
نیمــه عمــر 24 روزه دارد و بــه آمینــو 
ــر  ــک ت ــای کوچ ــد ه ــید و پپتی اس
تجزیــه مــی شــود . قبــل از دریافــت 
و تزریــق دارو، یــک پزشــک بایــد 
وجــود پــلاک هــای بتــا آمیلوئیــد در
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مغز بیمار را تأیید کند.
آدوکانومــاب بــه صــورت داخــل وریــدی )IV( کــه در دو 
ویــال3ml/300mg  و 1.7ml/170mg موجــود میباشــد 
ــوربات 80 میباشــد( و از  ــی س ــاوی پل ــال 1.7ml  ح )وی
ــه  ــه ای بصــورت ماهان ــا 60 دقیق ــون 45 ت ــق انفوزی طری
ــز می شــود طــوری کــه در  ــر اســاس وزن بیمــار تجوی و ب
انفوزیــون اول و دوم، 1mg/kg  و در انفوزیــون ســوم و 
چهــارم، 3mg/kg  و در انفوزیــون پنجــم و ششــم، 6 
mg/kg  و دوز نگهدارنــده، mg/kg 10 تزریــق می شــود 
. بایــد بــه ایــن نکتــه توجــه شــود کــه رقیــق ســازی قبــل 
ــم دور  ــتفاده نشــده ه ــق انجــام شــود و قســمت اس تزری

انداختــه شــود.)4(
عــوارض جانبــی شــناخته شــده ایــن دارو در  30٪ از 
افــراد تــورم برگشــت پذیــر مغــز و در  بیــش از 10٪ افــراد 

ــت .  )4( ــزی اس ــک مغ ــای کوچ ــزی ه خونری
ــع  ــرای قط ــم ب ــی و تصمی ــوارض جانب ــی ع ــرای بررس ب
یــا ادامــه ی درمــان بیمــاران بــا ایــن دارو از تصویــر 
بــرداری MRI اســتفاده می شــود، ناهنجــاری هایــی 
ــه  ــی شــود ب ــا مشــخص م ــر برداری ه ــن تصوی ــه در ای ک
ــی شــوند  ــده م ــا ARIA-H نامی اختصــار ARIA-E  ی
ــد  ــا آمیلویی ــا افزایــش کلیرانــس بت ــن ناهنجاری ه . در ای
از بافت هــا بــه طــــــــرف رگ هـــــــــا باعــث افزایــش 
ــد  ــی توان ــه م ــده ک ــزی ش ــای مغ ــری رگ ه ــوذ پذی نف

ــود .  ــج ش ــا میکروهموری ــه ادم و ی ــر ب منج
ــراد دارای  ــش ســن و  اف ــن دارو  افزای ــور ای ریســک فاکت
مشــکل قلبــی- عروقــی و حمله قلبــی- مغــزی و همچنین 

دوز دارو اســت. مطالعاتــی در خصــوص آســیب کبــدی و 
کلیــوی انجــام نشــده ولــی انتظــار مـــــــــــی رود ایــن 
دارو حـــــــــذف کلیــوی و متابولیســـــــــــــــــــم

ــل  ــد مث ــز در تولی ــی نی ــد. تداخل ــته باش ــدی نداش کب
ــات دیــده نشــده اســت و انتظــار میــرود در انســان  حیوان
ــی  ــات تکمیل ــد آزمایش ــر چن ــد ه ــه باش ــن گون ــم ای ه

ــت.)4( ــده اس ــام نش انج
ــانی  ــده انس ــازی ش ــبیه س ــادی ش ــی ب ــب آنت آدوکانوم
IgG1 اســت . ایــن آنتــی بــادی از جفــت عبــور می کنــد 
. مقــدار عبــور بــه غلظــت ســرمی مــادری، ســاب کلــس 
آنتــی بــادی، وزن نــوزاد و در کل در طــول بــارداری 
ــوط  ــور مرب ــدار عب ــد. بیشــترین مق ــدا می کن افزایــش پی
ــاس  ــر اس ــت. ب ــوزاد اس ــای ن ــاخت ارگان ه ــان س ــه زم ب
اطلاعــات شــرکت هنــگام درمــان بایــد شــیردهی در نظــر 
گرفتــه شــود کــه ممکــن اســت نــوزاد هــم مقــداری از این 

ــد . )4( ــت کن دارو دریاف
داروهــای  ســایر  کــه  باشــیم  داشــته  بخاطــر  بایــد 
مــورد تأییــد FDA )ماننــد دونپزیــل، گالانتامیــن و 
ریواســتیگمین(، کنتــرل فشــار خــون، انجــام ورزش هــای 
هــوازی، فعالیــت اجتماعــی، حفــظ نگــرش مثبــت و 
ــر  ــرای آلزایم ــز ب ــه نی ــتراتژی های حافظ ــتفاده از اس اس

می تواننــد مفیــد باشــند . 
ــن دارو  ــه ای ــد ک ــه، امیدوارن ــندگان مقال ــر نویس در آخ
بــرای کاهــش آلزایمــر و کاهــش درد و رنجــی کــه بــرای 
ــر  ــا ایجــاد مــی شــود، مؤث ــای آنه ــواده ه ــاران و خان بیم

باشــد.
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سلول ها در درمان 
بیماری ها

بخش ششم

06
رامین رفیعی دیزجی، دانشجوی ورودی ۹۹ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم  پزشکی اردبیل  

علی کرباسی، دانشجوی ورودی ۹۹ دانشکده داروسازی دانشگاه علوم  پزشکی اردبیل 

روش های سلول درمانی

بیماری هایی که با سلول درمان میشوند.

نگاه به آینده

دکتر یاسین پناهی، استادیار پزشکی مولکلی، دپارتمان علوم پایه، دانشگاه علوم پزشکی خوی
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چکیده: 
ــان  ــرای درم ــلول ها ب ــتفاده از س اس
ــد و در  ــروع ش ــرن 19 ش ــر ق از اواخ
ــرعت سرســام  حــال حاضــر بــا س
تصاحــب  و  رشــد  درحــال  آوری 
در  کلاســیک  درمان هــای  جایــگاه 
ــکی  ــای پزش ــا و گایدلاین ه رفرنس ه
روش،  ایــن  اصلــی  هــدف  اســت. 
ــا  ــه ی ــت ک ــی اس ــان بیماری های درم
ــتند  ــبی نداش ــان مناس ــون درم تاکن
ــه دلیــل  ــا کلا درمانــی نداشــتند. ب ی
ــدای راه  ــا در ابت ــن درمان ه ــه ای اینک
هســتند و کشــور ها و شــرکت های 
ــد و  ــه تولی ــادر ب ــماری ق ــت ش انگش
تجاری ســازی و بهره منــدی از ایــن 
ــی هســتند، قیمــت  روش هــای درمان
بــرای  درمان هــا  ایــن  تمام شــده 
بیمــاران زیــاد اســت. امیــد اســت بــا 
ــای  ــات و کارآزمایی ه ــش مطالع افزای
بالینــی در آینــده شــاهد بهره منــدی 
بیمــاران از ایــن روش هــا باشــیم. 
ــج  ــای رای ــه روش ه ــه ب ــن مقال در ای
سلول درمـــــــــانی به طور خلاصــه 
ســپس  و  اســت  پرداخته شــده  
ــی  ــلول ها توانای ــه س ــی ک بیماری های
ــته  ــد در 5 دس ــا را دارن ــان آن ه درم
ــروق،  ــب و ع ــوژی، قل ــون و انکول خ
غــدد  و  پزشــکی  چشــم  اعصــاب، 
پرداختــه شــده اســت. در هــر دســته 
ــد شــده توســط  ــه درمان هــای تایی ب

FDA اشــاره شــده اســت. 
ــی،  ــلول درمان ــلول، س ــدواژه: س کلی

.car T cell
مقدمه: 

از  اســت  عبــارت    ســلول درمانی 
ــل  ــواد حاص ــا م ــلول ها ی ــال س انتق
از ســلول های اتولــوگ یــا آلــوژن 
مقاصــد  بــرای  بیمــار  بــدن  بــه 
ــاهد  ــر ش ــال 1889 بش ــکی. س پزش
ــتفاده  ــرای اس ــر ب ــلاش بش ــن ت اولی
از ســلول در امــر درمــان بــود. در آن 
ــکوارد  ــراون س ــز ادوارد ب ــال چارل س
ــوادی  ــری، م ــری از پی ــرای جلوگی ب
اســتخراج  حیوانــات  بیضــه  از  را 
ــات دیگــر  ــه حیوان ــا را ب ــرد و آن ه ک
ــلول درمانی  ــروزه س ــرد. ام ــق ک تزری
و می کنــد  پیشــرفت  ســرعت  بــه 

ــه  ــن مطالع ــد و چندی ــه مــی یاب ادام
بالینــی و چندیــن مطالعــه بــرون تــن 

ــد.  ــام می باش ــت انج در دس
پیــش بینی شــده اســت که بــازار این 
روش درمانــی از 9.5 میلیــارد دلار در 
ســال 2021 بــه 23 میلیــارد دلار در 
ســلول ها  برســد.   2023 ســال 
در درمــان بــه دو دســته بنیــادی 
و غیــر بنیــادی تقســیم میشــوند 
ــتقیم و  ــلول ها مس ــن س ــا ای ــه ی ک
ــرات ژنتیکــی در محیــط  ــا تغیی ــا ب ی
ــوند و  ــت داده می ش ــگاه، کش آزمایش
ــی  ــای گوناگون ــه روش ه ــد ب می توانن
ــی،  ــی، تزریق ــتفاده موضع ــل اس مث
زیســت داربســت )bio scaffolf( یا 
سیســتم های بــدون داربســت در امــر 

ــتفاده شــوند.¹ ــان اس درم
ایــن  بیشــتر  حاضــر  حــال  در 
clinical در  درمانــی  روش هــای 

trial فــاز یــک و دو بــه ســر می برنــد 
هرچنــد تعــدادی درمــان تاییــد شــده 

نیــز وجــود دارد.
 1-روش های سلول درمانی

 1- 1 سلول درمانی از سلول های 
بنیادی 

چندیــن نــوع ســلول بخاطر پتانســیل 
بالقوه شــان بــرای ســلول درمانــی، 
گرفته انــد.  قــرار  مطالعــه  مــورد 
جنینــی  بنیــادی  ســلول های 
ــی  ــلولی داخل ــوده س )ASCs( از ت
شــده اند،  مشــتق  بلاستوسیســت 
ــد  ــدودی دارن ــز نامح ــیل تمای پتانس
بــرای  زیــادی  بســیار  امکانــات  و 
ــم  ــد فراه ــای جدی ــعه درمان ه توس
کنونــی  چالش هــای  می کننــد. 
ASCs ــز ــرای موفقیت آمی ــرای اج ب

توســعه  شــامل  ســلول درمانی  در 
پروتکل هــای تمایــز قــوی و قابــل 
آوردن  دســت  بــه  بــرای  تکــرار 
مشــتقات  خالــص  جمعیت هــای 
ایــن،  بــر  عــلاوه  اســت.  متمایــز 
ــری  ــامل جلوگی ــی ش ــات ایمن الزام
 )teratoma( تراتــوم  تشــکیل  از 
و  پیونــد،  از  پــس  ایمنــی  رد  و 
اخلاقــی  ملاحظــات  همچنیــن 
بنیــادی  ســلول های  اســت. 
از  کــه   )IPSCs( القایــی پرتــوان 
مشــتق  ســوماتیک  ســلول های 
ــت شــده و بــرای  ــوند، برداش می ش
تولیــد ســلول های پرتــوان دوبــاره 

می شــوند. برنامه ریــزی 
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اولیــن IPSC هــا، از فیبروبلاســت ها 
مارکر هــای  معرفــی  از  پــس 
 Klf4 و c-Myc ،Sox2 ،4/Oct3
کــه در حــال حاضــر بــه عنــوان 
 » Yamanaka1ــای »فاکتورهــــــ
شــناخته مــی شــوند، مشــتق شــدند. 
ــی و  ــیل پرتوان ــلول ها پتانس ــن س ای
ــد  ــان می دهن ــازی را نش ــود  نوس خ
و از نظــر تئــوری امــکان توســعه 
اســاس  بــر  شخصی شــده  درمــان 
فراهــم  را  اتولــوگ  ســلول  منبــع 
ــداری  ــال، پای ــن ح ــا ای ــد. ب می کنن
ــدت و پتانســیل  ــی م ژنتیکــی طولان
تومورزایــی آن هــا هنــوز مشــخص 
ــن از  ــغ و جنی ــای بال ــت. SCه نیس
 ،)Bone marrow( مغــز اســتخوان
 Peripheral( محیطــی  خــون 
ــاف  ــد ن ــون بن ــت، خ Blood(، جف
)UC(، چربــی و ســایر بافت هــای 
تخصصــی جــدا می شــوند و به عنــوان 
منبــع SCهــای بافتــی خــاص عمــل 
ــا  ــه آی ــن اینک ــرای تعیی ــد. ب می کنن
منابــع ســلولی خــاص در درمــان 
ســودمندتر  خــاص  بیماری هــای 
ــری  ــات عمیق ت ــه مطالع ــتند، ب هس

نیــاز اســت. 
انــواع اصلــی SC هــای بزرگســالان و 
جنینــی کــه در کاربردهــای درمانــی 

آزمایــش مــی شــوند عبارتنــد از:
بنیــادی  ســلول های   1-1-1
کــه   ،)MSCs( مزانشــیمی 
ســلول های چند توانــی هســتند، از 
BM، PB، UC و چربــی جــدا شــده 
انــد. ســلول های بنیــادی مزانشــیمی 
طیــف وســیعی از فاکتور هــای رشــد، 
ســیتوکین ها، کموکاین هــا، عوامــل 
ترشــح  رگ زایــی  و  التهابــی  ضــد 
عملکردهــای  دارای  و  کننــد  مــی 
هســتند.  ایمنــی  کننــده  تعدیــل 
ــن، ســلول های بنیــادی  ــر ای عــلاوه ب
تکثیــر  می تواننــد  مزانشــیمی 
را  زا  درون  بنیــادی  ســلول های 
افزایــش داده و آن هــا را در ترمیــم 
ــلول های  ــد. س ــارکت دهن ــت مش باف
طــور بــه  مزانشــیمی  بنیــادی 

ــی  ــش بالین ــات پی گســترده در مطالع
بــه  و  شــده اند  آزمایــش  بالینــی  و 
درمــان  در  امیدوارکننــده ای  نتایــج 
ــیب  ــی، آس ــی عروق ــای قلب بیماری ه
 Spinal Cord( نخاعــی و  مغــزی 
دیابــت،  مغــزی،  ســکته   ،)Injery
آســیب غضــروف و اســتخوان، بیمــاری 
و   )Crohn,s disease( کــرون 
بیمــاری پیونــد در مقابــل میزبــان 
 Graft Versus شــده اند.  منجــر 
حــال،  ایــن  بــا   Host Disease
تعــدادی از کارآزمایی هــای بالینــی در 
مراحــل پایانــی نتوانســته اند بــه نقــاط 
پایانــی اولیــه برســند و سرنوشــت 
ــادی مزانشــیمی پــس  ســلول های بنی
ــا حــد  ــوز ت از تزریــق سیســتمیک هن

ــادی ناشــناخته اســت. زی
بنیــادی  1-1-2-ســلول های 
 Hematopoietic( خونســاز 
و   BM، PB از کــه   )Stem Cells
ــد،  UC جــدا شــده انــد. پــس از پیون
مهاجــرت   BM بــه  هــا   HSC
ــد  ــود تجدی ــه خ ــی ک ــد، جای می کنن
خونســاز  سیســتم  و  شــوند  مــی 
HSC کننــد.  مــی  بازســازی  را 
کــه  بودنــد  اولیــن SCهایــی  هــا 
امــروز،  بــه  تــا  شــدند.  شناســایی 
ــا  ــا HSC تنه ــل ی ــد BM کام پیون
ــه  ــت ک ــر SC اس ــی ب ــان مبتن درم
بــرای درمــان ســرطان های خــاص 
HSC .اســت شــده  تاییــد  خــون 
در  را  امیدوارکننــده ای  نتایــج  هــا 
خودایمنــی  بیماری هــای  درمــان 
بــه  )Autoimmune diseases(
ــک  ــوان ی ــه عن ــته اند و ب ــراه داش هم
درمــان مشــترک در طــول پیونــد 
اعضــا مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد.

تــک  ســلول های   -3-1-1  
 Mononuclear( هســته ای 
جــدا   PB یــا  BM از کــه   ،)cells
ــازهای  ــش س ــامل پی ــد و ش ــده ان ش
لنفوئیــدی  ســلول های  خونســاز، 
ســلول های  )لنفوســـــــــــیت ها، 
و  مونوســیت ها  پلاســماتیک(، 
MNC هــا می شــوند.  ماکروفاژهــا 

ــای  ــترده در آزمایش ه ــور  گس ــه  ط ب
ــای  ــان بیماری ه ــرای درم ــی ب بالین
قلبــی عروقــی، ایســکمی حیاتــی 
عصبــی  بیماری هــای  و  اندام هــا 

ــد. ــی گیرن ــرار م ــی ق ــورد ارزیاب م
ــاز  ــش س ــلول های پی 1-1-4 س
 Endothelial( اندوتلیــال  
 BM، ــه از Progenitor cells(، ک
PB و UC جــدا شــده انــد و معمــولاً 
۱٪ از کل جمعیــت MNC محیطــی 

را تشــکیل مــی دهنــد و بــا بیــان هــر 
دو نشــانگرHSC ماننــد CD34 و
CD133  و نشــانگر خــاص اندوتلیــوم 
ــوند.  ــی ش ــخص م VEGFR2  مش
ــچ نشــانگر ســطح  ــروز، هی ــه ام ــا ب ت
ســلولی منحصــر بــه فــرد بــرای همــه 
و  نشده اســت  شناســایی  EPC هــا 
نشــانگرهای SC جدیــد بــه طــور 
ــتند.  ــتجو هس ــال جس ــال در ح فع
در  مهمــی  نقــش  EPCهــا 
ــد  ــا می کنن ــیون ایف نئوواسکولاریزاس
کــه یــک نتیجــه ی درمانــی مطلــوب 
ــکمیک  ــای ایس ــه بیماری ه در زمین

اســت.
ی  ل ها 5-سلـــــــــو -1 -1
 Neural stem( ــی ــادی عصب بنی
ــاز  ــش س ــلول های پی ــا س cells(  ی
 Neural Progenitor( عصبــی 
ــی  ــلول های چند توان ــه س cells(، ک
جــدا شــده از بافت هــای سیســتم 
ــتند.  ــن هس ــا جنی ــغ ی ــی بال عصب
در مغــز بزرگســالان، NSC هــا در 
ناحیــه زیــر بطنــی  بطــن هــای 
ای  دانــه  زیــر  ناحیــه  و  جانبــی 
ــرار  ــه دار هیپوکامــپ ق شــکنج دندان
دارنــد. NSC هــا را مــی تــوان از 
ــدا  ــز ج ــی نی ــوم بویای ــاع و اپیتلی نخ
ــی  ــل توانای ــه دلی ــا ب ــرد. NSC ه ک
نورون هــای  بــه  تمایــز  در  آن هــا 
ــع  ــا منب ــی و گلی ــردی تخصص عملک
درمــان  بــرای  امیدوار کننــده ای 

هســتند. عصبــی  اختــلالات 
بافتــی،  اولیــه  ســلول های   -6-1-1
ماننــد کندروســیت ها، میوســیت ها 
ــرای  ــد ب ــیت ها، می توانن و کراتینوس

ــوند،  ــتفاده ش ــلول درمانی اس س

ــی  ــکلات فن ــل مش ــه دلی ــه ب اگرچ
محــدودی،  میــزان  بــه  متعــدد 
پتانســیل تکثیــر، کیفیــت و عملکــرد 

ــت.² ــدود اس ــر و مح ــا متغی آن ه
1-2- کارتی سل درمانی

کایمریــک  رســپتور  بــا  درمــان 
درمانــی   ،Tلنفوســیت آنتــی ژن 
جدیــد مبتنــی بــر ســلول اســت کــه  
بــه تازگــی غوغایــی در زمینــه درمــان 
ــا کرده اســت. ایــن  ــا ســلول ها بــه پ ب
ســرطان های  بــرای  تا کنــون  روش 
ــج  ــت و نتای ــتفاده شده اس ــی اس خون
ــن  ــت و چندی ــت شده اس ــی ثب مثبت
مجــوز مصــرف از ســازمان غــذا و 
ــت. ــت کرده اس ــکا دریاف داروی آمری
  CAR T cell therapy معرفــی 
بــه ســرعت عرصــه درمــان در زمینــه 
بدخیمی هــای لنفوییــدی را متاثــر 
اولیــن   2017 آگوســت  ســاخت. 
ــا رســپتور کایمریــک بــرای  درمــان ب
لنفوبلاســتیک  لوســمی  بیمــاری 
ــرد از  ــذ ک ــوز FDA را اخ ــاد مج ح
آن زمــان بــه بعــد، چنــد درمــان 
ــن  ــد. آخری ــه ان ــوز گرفت ــر مج دیگ
ــا  درمــان تایید شــده از ایــن دســته ت
ــان  ــه، درم ــن مقال ــگارش ای ــان ن زم
 )Kymriah ( tisagenlecleucel
بیمــاران بزرگســال مبتــلا بــه لنفــوم 
مقــاوم  یــا  عودکننــده  فولیکــولار 

می باشــد.³  )r/r(
رســپتور  دارای   T لنفوســیت های 
کایمریــک آنتــی ژن در آزمایشــگاه 
بعــد از دریافــت خــون بیمــار و جــدا 
طــی  ،T لنفوســیت های  کــردن 

ــی  ــروس ژن CAR مهندس ــی وی ــا لنت ــروس ی ــیله رترووی ــه وس ــدی ب فراین
در  کشــت  از  بعــد  کــه  میکننــد    Tلنفوســیت های وارد  را  ژنتیک شــده 
ــل  ــک( مراح ــماره ی ــکل )ش ــوند.⁴  ش ــق می ش ــار تزری ــه بیم ــگاه ب آزمایش
درمــان بــا CAR T cell  را بــه طــور خلاصــه نشــان می دهــد. CAR  هــای 
نســل اول از ســه دومیــن شناســایی کننده آنتــی ژن، دومیــن داخــل غشــایی، 
و دومیــن مشــتق از CD-3  بــه عنــوان فعال کننــده لنفوســیت تشــکیل شــده 
بــود. امــروزه تمــام درمان هــای تاییــد شــده نســل دوم هســتند کــه عــلاوه بــر 
ســه دومیــن نســل اول، یــک دومیــن کورســپتور هــم دارنــد. نســل ســوم یــک 

ــز دارد.⁵)شــکل شــماره 2( دومیــن کورســپتور اضافــی نی
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2-بیماری هایی که با سلول ها 
درمان میشوند

2-1: بیماری های خون
بدخیمی هــای  و  بیماری هــا  حــوزه 
ــت  ــوزه ای اس ــیع ترین ح ــی وس خون
کــه در حــال حاضــر ســلول ها بــا 
مجــوز ســازمان های مســئول در ایــن 
ــاران  ــان بیم ــه درم ــوزه در پروس ح
اســتفاده میشــود. در ایــن بیماری هــا 
هــم اســتفاده از فرآورده هــای حــاوی 
مخصوصــاً   بنیــادی  ســلول های 
ســلول های بنیــادی جفــت مثــل 
 ALLOCORD،  CLEVCORD
از  وســیعی  طیــف  بــرای   ... و 
اختــلالات خونــی، هــم کارتــی ســل 
و   KYMRIAH مثــل  درمانــی 
مصــرف  مجــوز  درمانــی  ژن  هــم 
را  آمریــکا  داروی  و  غــذا  ســازمان 
ــی  ــراً  ژن درمان ــد.  اخی ــذ کرده ان اخ
ــرد  ــرکت بلوب ــلول ش ــر س ــی ب مبتن
 Zynteglo )betibeglogene(
تاییــده ی   )autotemcel
را  آمریــکا  داروی  و  غــذا  ســازمان 
درمــان  ایــن  کسب کرده اســت. 
گران تریــن  از  یکــی  هم اکنــون 
ــط  ــده توس ــد ش ــای تایی ــان ه درم

می باشــد.⁶  FDA
2-1-1-تالاسمی بتا:

اختــلال  نوعــی  بتــا  تالاســمی 
باعــث  کــه  اســت  ارثــی  خونــی 
و  طبیعــی  هموگلوبیــن  کاهــش 
در  و  خــون  قرمــز  گلبول هــای 
نتیجــه اکسیژن رســانی ناکافــی در 

می شــود. بــدن 
ــال  ــه انتق ــته ب ــا وابس ــمی بت تالاس
خــون کــه شــدیدترین نــوع ایــن 
ــق  ــه تزری ــولا ب ــت، معم ــاری اس بیم
صــورت  بــه  قرمــز  گلبول هــای 
ایــن  دارد.  نیــاز  مادام العمــر 
بــا  می توانــد  منظــم  تزریق هــای 
ــد  ــددی مانن ــلامتی متع ــوارض س ع
مشــکلات در قلــب، کبــد و ســایر 
ــش از  ــع بی ــل تجم ــه دلی ــا ب اندام ه
ــد. ــراه باش ــدن هم ــن در ب ــد آه ح

ــه  ــار و ب ــی Zynteglo یکب ژن درمان
ــود  ــرف می ش ــک دوز مص ــورت ت ص
ــان  ــک درم ــر دوز Zynteglo ی و ه
ــتفاده از  ــا اس ــه ب ــت ک ــی اس سفارش
ســلول های خــود بیمــار )ســلول های 
ــرای  ــز اســتخوان( کــه ب ــادی مغ بنی
تولیــد بتــا گلوبیــن عملکــردی )یــک 
جــزء هموگلوبیــن( اصــلاح ژنتیکــی 

شــده اند، ســاخته می شــود.⁷
2-1-2-لوســمی لنفوبلاســتیک 

حــاد  و مزمــن:
 ALL )acute lymphoblastic
واســطه  بــه   )leukemia
پیشــتاز   T یــا   B لنفوســیت های 
ــود در  ــم موج )precursor( بدخی
مغــز اســتخوان کــه منجــر بــه تولیــد 
نرمــال  غیــر  خونــی  ســلول های 
ــوع  ــن ن میشــود، ایجــاد می شــود. ای
ــر ــودکان رایج ت ــن ک ــمی در بی لوس

از بزرگســالان اســت. در بزرگســالان 
مربــوط  لنفوبللاســتیک  لوســمی 
ــه B cell از T cell بیشــتر اســت.  ب
درمــان خــط اول معمــولا شــیمی 
ایــن  بــه  تــا  می باشــد.  درمانــی 
تاریــخ یــک کارتــی ســل درمانــی بــه 
ــوز  ــس مج ــام Kymriah از نوارتی ن
ــن  ــت. ای ــت کرده اس FDA  را دریاف
درمــان در کارآزمایی هــای بالینــی 
 %81 تــا  دربزرگســالان  توانســت 
شــدت بیمــاری B-ALL  را کاهــش 
   CD19 مارکــر   Kymriah .دهــد
شناســایی  را   B لنفوســیت های 
کــه  آپــلازی،  باعــث  و  می کنــد 
ــت،  ــور اس ــد توم ــم ض ــک مکانیس ی
می شــود. بــه خاطــر اینکــه از دســت 
ــی از  ــوان یک ــه عن ــی ژن ب دادن آنت
ــن  ــور در ای ــرار توم ــم های ف مکانیس
ــوع اســت.  ــب الوق ــی قری روش درمان

کارآزمایی هایبالینــی  اکنــون  هــم 
در دســت طراحــی هســتند کــه در 
ــن  ــری از ای ــای دیگ ــا آنتی ژن ه آن ه
قرار گرفته اســت.    هــدف  ســلول ها 

  CLL
 Chronic lymphoblastic
بســیار  بیمــاری  یــک   leukemia
متغیــری اســت کــه می توانــد در افــراد 
مختلــف علائــم و نشــانه های متفاوتــی 
داشــته باشــد. تجمــع لنفوســیت های 
/B Double positive CD19
تشــخیص  عامــل  مثبــت    CD5
ایــن بیمــاری اســت. ایــن بیمــاری بــه 
ــی  ــب ایمن ــن نامناس ــر رگیولیش خاط
ابنومالیتــی  مثــل  می شــود  ایجــاد 
هــای B cell کــه شــامل تشــکیل 
نامناســب،  ایمونولوژیــک  ســیناپس 
 T cell معیــوب  فنوتیپ هــای 
یافتــه کاهــش  سایتوتوکســیته  و 

بــه  ابتــلا  ریســک   .T لنفوســیت 
ــالا  ــا افزایــش ســن ب ــن بیمــاری ب ای
ــتر  ــرب بیش ــای غ ــی رود و در دنی م
بــرای  رایــج  درمان هــای  اســت. 
درمانــی،  شــیمی  بیمــاری،  ایــن 
کلونــال  مونــو  آنتی بادی هــای 
زمــان  بــه  بســته  ایمونوتراپــی  و 
تشــخیص و شــدت بیمــاری و شــرایط 
ــای  ــراً درمان ه ــد. اخی ــار می باش بیم
 BTK، جدیــدی مثــل مهــار کننــده
آنتی بادی هــای  و   PI3K،  BCL2
مونوکلونــال دارای Fc مهندسی شــده 
بــرای درمــان پیشــنهاد شــده اند. 
علــی رغــم درمان هــای موجــود ایــن 
ــادی  ــد زی ــا ح ــون ت ــا کن ــاری ت بیم
بوده اســت.  درمــان  قابــل  غیــر 
کارتــی ســل درمانی هایــی بــرای ایــن 
ــر  ــی ب ــده اند ول ــه ش ــاری مطالع بیم
B cell خــلاف نــوع حــاد و لنفومــای

بــزرگ منتشــر، این نــوع درمــان در این 
بیمــاری تاکنــون ناموفــق بوده اســت.⁸

2-1-3-لنفوما:
 CD19 کارتــی ســل ضــد Kymriah
لنفوبلاســتیک  لوســمی  در  کــه 
حــاد تاییــد شــده بــود در درمــان 
منتشــر  بــزرگ   B cell لنفومــای 
DLBCL دارد.  کاربــرد  هــم 
 difuse large B cell lymphoma 
لنفوما هــای  تریــن  رایــج  از  یکــی 
غیــر هوچکیــن اســت و 40 درصــد 
می دهــد.  تشــکیل  را  لنفوما هــا  کل 
بیمــاران   ZUMA مطالعــه  در 
بــزرگ   B cell لنفومــای  بــا  بــا 
ــل های  ــی س ــا کارت ــر ب ــت پذی برگش
قــرار  درمــان  مــورد    CD19 ضــد 
درصــد   58 تــا  کــه  گرفتنــــــد 
بهبــودی قابــل توجــه پیــدا کردنــد 
و 25 درصــد بهبــودی نســبی پیــدا
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ــان  ــن درم ــد. درســال 2017 ای کردن
ــام Yescarta مجــوز FDA را  ــه ن ب
ــارچ  ــه تازگــی در م ــرد. ب ــت ک دریاف
2021 یــک کارتــی ســل درمانــی 
جدیــد بــه نــام Breyanzi بــرای 
مثــل  بــزرگ   B cell لنفوما هــای 
DLBCL ، لنفومــای B cell  درجــه 
ــه  ــولار تاییدی ــای فولیک ــالا و لنفوم ب
بــرای  اســت.  کــرده  دریافــت 
 FDA منتــل،  ســلول  لنفومــای 
  CD19 ــد ــی ض ــل درمان ــی س کارت
ــت.⁸ ــرده اس ــد ک Tecartus را تایی
2-2-بیمـاری های قلب و عـروق
بیماری هــای قلبــی یکــی از مهــم 
در  میــر  و  مــرگ  عوامــل  تریــن 
جوامــع امــروزی می باشــد. طبــق 
ــا،  مطالعــه جدیــد انجمــن قلــب اروپ
در کشــور هــای عضــو ESC بیمــاری 
قلبــی بیشــترین آمــار مــرگ و میــر را 
ــه همــراه دارد. طبــق ایــن مطالعــه  ب
بیمــاری ایســکمیک قلبــی 45 درصد 
ــرگ  ــد م ــان و 39 درص ــرگ در زن م
درمــردان را شــامل می شــود.⁹ بــا 
ــده  ــکان دهن ــار ت ــن آم ــه ای توجــه ب
درمان هــای  بــرای  جــو  و  جســت 
ــه  ــروری ب ــوزه ض ــن ح ــد در ای جدی
چندیــن  تا کنــون  می رســد.  نظــر 
ــلول ها  ــتفاده از س ــرای اس ــه ب مطالع
درایــن حــوزه انجــام شده اســت ولــی 
ــر  ــی ب ــان مبتن ــچ درم ــون هی تا کن
ســلولی مجــوز ســازمان غــذا و داروی 

ــکا را دریافــت نکــرده اســت. آمری
2-2-1-بیماری ایسکمیک قلبی:

 IHD )Ischemic heart
کاهــش  خاطــر  بــه   )disease
ــد.  ــب رخ می ده ــه قل ــانی ب خون رس
ایــن کاهــش خون رســانی در نهایــت 
باعــث آنفارکتــوس میــوکارد میشــود. 
هایپرتروفــی میــوکارد، کــه بــه عنوان 
ــد،  ــروز می کن ــی ب یــک پاســخ جبران
ــا و  ــادی رگ ه ــث گش ــت باع در نهای
ــود.  ــب می ش ــی قل ــایی احتقان نارس
ایســکمیک  غیــر  کاردیومیوپاتــی 
مکانیســم های  توســط   DCM
ــاب،  ــک، الته ــل ژنتیــ ــی مث مختلف

و  عفونــت  مکانیکــی،  اســترس 
رخ  ایمنــی  خــود  بیماری هــای 
ــب در  ــاختاری قل ــی س ــد. تغییرات ده
ــه  ــبیه ب ــای ش ــن بیماری ه ــر دو ای ه
هــم می باشــد. علــی رغــم تفــاوت 
در ریشــه ایــن تغییــرات، اســتفاده 
میتوانــد  بنیــادی  ســلول های  از 
ــن  ــر دو ای ــب در ه ــکاروی قل ــه ری ب
شــود.  منجــر  هــا  کاردیومیوپاتــی 
ــای  ــل نمونه ه ــادی مث ــلول های بنی س
ســلول های  یــا   BMSC کامــل 
 HSC ــل ــی مث ــر خون ــادی دیگ بنی
یــا   ...  ،+CD133 ،  +CD34 هــای
ســلول هــای بنیــادی مزانشــیمال؛ 
در  آن هــا  توانایــی  بررســی  بــرای 
بهبــود کارکــرد قلــب تســت شــده اند. 
چــون   ،BMSC ســلول های 
مختلفــی  تمایز هــای  می تواننــد 
ــی  انجــام دهنــد و ســلول های نامطلوب
آن هــا  از  اســتفاده  کنــد،  تولیــد  را 
محــدود اســت. علــی رغــم ایــن نقطــه 
ضعــف ایــن نــوع ســلول هــا، ســازمان 
 2011 درســال  کــره  داروی  و  غــذا 
از  کــه   Heaticellgram-AMI
BMSC بــرای درمــان آنفارکتــوس 
ــرد. در  ــد ک ــد را تایی ــتفاده می کن اس
ــط  ــه توس ــی ک ــی بالین ــک کارآزمای ی
ــزار  ــنال برگ ــتر اینترنش ــرکت بکس ش
مشــتق  بنیــادی  ســلول های  شــد، 
ــا  ــده ب ــرک ش ــتخوان متح ــز اس از مغ
G-CSF  CD34+ ؛ بــرای درمــان 
ــان  ــن امتح ــوکارد مزم ــکمی می ایس
ــط  ــق توس ــه موف ــن مطالع ــدند. ای ش
بیمــاران  ایــن  ماهــه   12 فالــوآپ 
و  کیفیــت  بهبــود  و  شــد  تاییــد 
بیمــاران  ایــن  در  زندگــی  کمیــت 
مشــاهده شــد. هــم اکنــون ایــن روش 
ــه بالینــی  ــاز ســه مطالع ــی در ف درمان
می باشــند. چندیــن کارآزمایــی دیگــر 
در  ســلول ها  ایــن  از  اســتفاده  نیــز 
در  نیــز  قلبــی  بیماری هــای  ســایر 

می باشــد.² انجــام  دســت 
2-2-2-روش اســــــتفاده از 
سلول های بنیـادی در بیماری های 

قلبی:

بــه طــور کلــی روش اســتفاده از ایــن 
ــن صــورت می باشــد  ــه ای ســلول ها ب
کــه مغــز اســتخوان از دهنــده دریافت 
مغــز  ســلول های  یــا  می شــود، 
اســتخوان بــه وســیله فاکتور هــای 
ــده وارد گــردش خــون  تحریــک کنن
و  بنیــادی  ســلول های  می شــوند. 
پیشــتاز درشــرایط اســتریل از ســایر 
ســلول ها جــدا می شــوند. در هــر 
ــد  ــلول ها بع ــع آوری س دو روش، جم
اســتریل  شــرایط  در  جداســازی  از 
ــب  ــر و قل ــروق کرون ــه ع ــتقیم ب مس
بیمــار تزریــق می شــوند.  تزریــق ایــن 
ســلول ها بــه عــروق بــه ایــن صــورت 
اســت کــه بــا اســتفاده از یــک بالــن-
ــه  ــتی ب ــان آنژیوبلاس ــر در جری کاتات
روش stop-flow ســلول ها را بــه 
ــاندن  ــرای رس ــانند. ب ــروق می رس ع
ســلول ها بــه ماهیچــه قلــب نیــز 
آنژیوبلاســتی  شــبه  روش  یــک  از 
از  اســتفاده  بــا  و  می برنــد  بهــره 
الکترومکانیکــی  بــرداری  نقشــه 
ــخص و  ــق را مش ــق تزری ــکان دقی م
ــا  ــد ی ــق می کنن ــه تزری ــه ماهیچ ب
ــاز قلــب،  میتــوان در جریــان عمــل ب
ــن  ــه، ای ــاند. درادام ــلول ها را رس س
ســلول ها تکثیــر و تمایز هــای لازم 
ــمت های  ــا قس ــد ت ــام می دهن را انج
آســیب دیده قلــب دوبــاره ســاخته 

ــود.¹⁰ ش
2-3- چشم پزشکی

در تعــدادی از بیماری هــای چشــم 
بــه خاطــر آســیب بــه ســلول ها، 
ــل  ــه دلی ــود. ب ــاد می ش ــوری ایج ک
اینکــه چشــم بــه راحتــی بــرای 
ســلول و دارو رســانی در دســترس 
بــرای  مناســب  حــوزه ای  اســت، 
در  اخیــراً  اســت.  ســلول درمانی 
آمریــکا،  جان هاپکینــز  دانشــگاه 
جــراح وچشــم پزشــک ایرانــی دکتــر 
تیمــش  و  هاشــمی  امیرحســین 
در  کارآزمایی هایــی  توانســتند 
 dry macular بیمــاری  حیطــه 
و  دهنــد  انجــام   degeneration
نتایــج آن هــا بســیار امیــدوار کننــده 

ــود.¹¹  البتــه کــه هنــوز درمانــی در  ب
ایــن حیطــه نیــز مجــوز نگرفته اســت 
و در حــال حاظــر در مطالعه هــای 

بالینــی می باشــد.
2-3-1-بیماری های دژنیراسیون 

اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه:
عملکــرد  بخاطــر  بیماری هــا  ایــن 
ــبکیه  ــه دار ش ــه رنگدان ــوب لای نامطل
شــامل  کــه  می شــوند  ایجــاد 
مربــوط  دژنیراســیون  ماکــولار 
دیســتروفی   ،AMDســن بــه 
 SMD اســتارگاردت  ماکــولار 
 RP شــبکیه   پیگمانتوزومــای  و 
ــد  ــی توانن ــا م ــه ی این ه ــت. هم اس
ــان  ــوند و درم ــوری ش ــه ک ــر ب منج
ــی  ــداف درمان ــد. اه ــخصی ندارن مش
ــری از  ــا جلوگی ــن بیماری ه ــرای ای ب
رشــد بیمــاری بــا محافظــت عصبــی، 
ــه دار  ــه رنگدان ــت لای ــکاوری فعالی ری
بــا ســلول های جدیــد، اســتفاده از 
ــی  ــی و ژن درمان ــای مصنوع قرنیه ه
از  مــدت  طولانــی  اســتفاده  یــا 

ــت. ــده اس ــرل کنن ــای کنت داروه
ســلول های مشــتق از جفــت انســانی 
و ســلول های بنیــادی CNS مغــز 
حیوانــی  مدل هــای  در  جنیــن  
عصبــی  محافظــت  ویژگی هــای 
نشــان داده انــد. بــر ایــن اســاس چنــد 
کارآزمایــی بالینــی در فــاز هــای یــک 
و دو بــرای AMD درحــال انجــام 

است.
 in محیــط  در   BM-MSCs
شــدن  تبدیــل  توانایــی   vitro
و  دارنــد  را  فوتورســپتور ها  بــه 
باعــث  حیوانــی  مدل هــای  در 
شــده اند  نیــز  عصبــی  محافظــت 
ــروی  ــر در پیش ــه تاخی ــر ب ــه منج ک
دژنراســیون شــبکیه شــده و فعالیــت 
ــظ  ــا حف ــبکیه را در رت ه ــح ش صحی
ویتــرال  داخــل  تزریــق  کرده انــد. 
ســلول های و  ســلول ها  ایــن 
پیشــرفت   +BM-HSC CD34
اندکــی را در قــدرت بینایــی بیمــاران 
رتینوپاتــی  پیشــرفته  نــوع  دارای 

ــو شــده اســت.  دژنراتی
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بــه  می تواننــد   iPSCs و  hESCs
ســلول های شــبیه بافــت اپتلیــوم 
ــوند  ــل ش ــبکیه تبدی ــه دار ش رنگدان
و بــرای جایگزیــن کــردن ایــن بافــت 
آســیب دیــده اســتفاده شــوند. در یک 
ــه  ــای ب ــی RPE ه ــی بالین کارآزمای
 hESC دســت آمــده از القــای تمایــز
ــوع خشــک  ــرای درمــان SMD و ن ب
AMD اســتفاده شــدند و عــلاوه بــر 
اینکــه باعــث بهبــودی شــده انــد، در 
یــک فالــو آپ 4 ماهــه هیــچ نشــانی 
هایپرپرولیفریشــن،  درمــان،  رد  از 

بافــت  رشــد  یــا  تومورژنیســیتی 
نشــد.  مشــاهده  اکتوپیــک 

و  فایــزر  از   05206388-Pf
OpRegan  از موسســه نوروساینس 
Cell Cure درمان هایــی هســتند 
کــه هــم اکنــون در مطالعــات بالینــی 
ــرای ایــن بیماری هــا مــی باشــند.² ب

2-4-اعصاب
اختــلالات عصبــی گروهــی از آســیب 
شناســی های مرتبــط بــا سیســتم 
عصبــی را تشــکیل می دهنــد کــه 
تخریــب بیماری هــای  شــامل 

بیمــاری  ماننــد  عصبــی،  کننــده 
 P a r k i n s o n , s ( ن کینســو ر پا
از  ناشــی  اختــلالات   ،)Disease
گــردش خــون ناکارآمــد در مغــز، 
ماننــد ســکته مغــزی ایســکمیک 
ــل  ــه دلی ــار ب ــی رفت ــر ناگهان و تغیی
تغییــر موقــت در عملکــرد الکتریکــی 

ــوند. ــی ش ــرع م ــد ص ــز مانن مغ

2-4-1- پارکینسون
PD یــک بیمــاری عصبــی پیشــرونده 
اســت کــه در اثــر از دســت دادن 
 )DA(دوپامینرژیــک نورون هــای 
فشــرده  پــارس  ســیاه  جســم  در 
جســم  در  آن  پایانه هــای  و  اســت 
ــاران  ــود. بیم ــاد می ش ــط ایج مخط
PD نــه تنهــا از نقایــص حرکتــی 
لــرزش،  عضــلات،  ســفتی  ماننــد 
ــی  ــی وضعیت ــزی و بی ثبات برادی کین
ــلالات  ــه از اخت ــد، بلک ــی برن ــج م رن
خلقــی، شــناختی و گفتــاری نیــز رنج

می برنــد. PD معمــولاً بــا تجویــز 
ســطح  افزایــش  بــرای  لوودوپــا، 
ــای از  ــران نورون ه ــن، در جب دوپامی
ــود.  ــان می ش ــه DA درم دســت رفت
ــا  ــا لوودوپ ــان ب ــال، درم ــن ح ــا ای ب
تنهــا در چنــد ســال اول پــس از 
شــروع بیمــاری موثــر اســت و در 
عــوارض  مــدت  طولانــی  مصــرف 
ایجــاد می کنــد. بــرای غلبــه بــر 
دارویــی،  درمــان  محدودیت هــای 
پیونــد بافــت مغــز جنیــن بــرای 
دســت  از  نورون هــای  جایگزینــی 
رفتــه DA انجــام شــد. مطالعــات 
ــد و ادغــام در مغــز  اولیــه بقــای پیون
ــل  ــود قاب ــا بهب ــراه ب ــان را هم میزب
توجهــی در عملکردهــای حرکتــی 
گــزارش کردنــد. بــا ایــن حــال، 
دو کارآزمایــی بالینــی دوســوکور و 
کنتــرل شــده بــا دارونمــا نتوانســتند 
کننــد.  بازتولیــد  را  نتایــج  ایــن 
ــدت  ــی م ــری طولان ــات پیگی مطالع
نشــان داد کــه بیــش از چنــد بیمــار 
پیونــد  از  ناشــی  دیســکینزی  از 
ــر،  ــات دیگ ــد. در مطالع ــج می برن رن
ای  درجــه  حــاوی  گرافت هــای 
از جســم Lewy در داخــل آن هــا 
گــزارش شــده اســت. مشــاهده اخیــر 
بــا شــواهدی از اختــلال عملکــرد 
همانطــور  شــد،  تأییــد  عصبــی 
ــن  ــطوح تیروزی ــش س ــا کاه ــه ب ک
دوپامیــن  ناقــل  و  هیدروکســیلاز 

ــد. ــان داده ش نش
ــض  ــج متناق ــن نتای ــه ای ــه ب ــا توج ب
بهــره  هنــگام  در  محدودیت هــا  و 
جنینــی،  بافت هــای  از  بــرداری 
کاندیــدای  عنــوان  بــه  SCهــا 
ــط  ــلول های DA مرتب ــی س جایگزین
بــا PD از دســت رفتــه پیشــنهاد 
اگرچــه  وجــود،  ایــن  بــا  شــدند. 
ESCs و iPSC هــای انســانی نویــد 
ســلول های  تولیــد  بــرای  زیــادی 
ــگاهی  ــرایط آزمایش ــبه DA در ش ش
نیســت  مشــخص  هنــوز  دارنــد، 
کــه آیــا می تــوان از آن هــا بــرای 

خیــر،  یــا  کــرد  اســتفاده  پیونــد 
ــه طــور  ــد ب ــرا نگرانی هــای ایمنــی بای زی
ــده  ــی آین ــای بالین ــل در آزمایش ه کام

ــد. ــرار گیرن مــورد توجــه ق
ــی  ــادی مزانشــیمی توانای ســلول های بنی
محافظــت و بازســازی ســلول های عصبــی 
مدل هــای  در  را   DA دیــده  آســیب 
ــد و در حــال  حیوانــی PD نشــان داده ان
حاضــر در آزمایش هــای بالینــی در حــال 
انجــام ارزیابــی می شــوند. عــلاوه بــر 
ایــن، در یــک کارآزمایــی بالینــی کــه در 
حــال انجــام اســت و از ســلول های اولیــه 
 NTCELL®،( شــبکه مشــیمیه خــوک
 Living Cell Technologies
در  شــده  محصــور  نیوزلنــد( 
بــرای  آلژینــات  هــای  میکروکپســول 
ــده،  ــتفاده ش ــی اس ــری از رد ایمن جلوگی
GF ،ســلول ها کــه  شــد  داده  نشــان 
ــد  ــح می کنن ــک را ترش ــای نوروتروفی ه
تقویــت  را  عصبــی  محافظــت  کــه 
می کننــد و پــس از پیونــد بــه مغــز 
ــه ای  ــت تغذی ــی PD، حمای ــدل حیوان م
ــه،  ــور خلاص ــه ط ــد. ب ــم می کنن را فراه
بنیــادی  ســلول های  امــروز  بــه  تــا 
ــای  ــده از بافت ه ــتق ش ــیمی مش مزانش
ــیمیه  ــبکه مش ــلول های ش ــف و س مختل
ــن  ــده تری ــوک، امیدوارکنن ــتق از خ مش
 PD ــلول های ــان س ــرای درم ــلول ها ب س
هســتند. اگرچــه نشــان داده نشــده اســت 
کــه آنهــا جایگزیــن نورون هــای از دســت 
رفتــه DA شــوند، اثــر محافظــت کننــده 
ــد  ــا پیشــرفت بیمــاری را کن عصبــی آنه
ــد.² ــش می ده ــم را کاه ــد و علائ می کن

2-4-2-سکته مغزی
اثــر  در  ایســکمیک  مغــزی  ســکته 
ترومبــوز و آمبولــی در شــریان داخــل 
جمجمــه ایجــاد می شــود کــه پیــش 
از  ماننــد  مرتبطــی  فرآیندهــای  آن  از 
دســت دادن هموســتاز یــون ســلولی، 
رادیکال هــای  واســطه  بــا  ســمیت 
ســیتوکین،  واســطه  بــا  ســمیت  آزاد، 
خونــی  ســد  در  اختــلال  التهــاب، 
و   )Blood-brain barrier(مغــزی
نفــوذ لکوســیت هــا ایجــاد می شــود. 
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از  مغــزی  ســکته  پاتوفیزیولــوژی 
ــه حــاد )ســاعت(، تحــت  ســه مرحل
مزمــن  و  روز(  تــا  )ســاعت  حــاد 
شــده  تشــکیل  مــاه(  تــا  )روز 
 BBB ،اســت. در طــول فــاز حــاد
نوتروفیل هــا  و  می شــود  مختــل 
ــبند،  ــی چس ــوم BBB م ــه اندوتلی ب
ــید  ــای سوپراکس ــه آنیون ه ــی ک جای
را آزاد مــی کننــد کــه باعــث التهــاب 
و آســیب بافــت می شــود. در مرحلــه 
تحــت حــاد، آســیب و ادم ظاهــر 
ــد  ــای مختلفــی مانن می شــود و ژن ه
ــن، MMP-9 و  VEGF، آنژیوپویتی
IL-1 تنظیــم می شــوند. در طــول 
ایســکمیک  نواحــی  مزمــن،  فــاز 
آشــکار می شــوند و آســیب بافتــی 
تثبیــت می شــود. ســلول درمانــی 
ــر  ــرای ســکته مغــزی ایســکمیک ب ب
جایگزینــی ســلول، محافظــت عصبــی 
و القــای رگ زایــی بــا اســتفاده از 
انــواع مختلــف ســلول متمرکز اســت: 
مشــتق   BM-MSCs، EPCs
 BM )BM-EPCs(، NSCs از 
بویایــی  پوشــش  ســلول های  و 

.)OECs (
مزانشــیمی  بنیــادی  ســلول های 
BM-MSC کــه بــه صــورت داخــل 
وریــدی در مدل هــای ســکته مغــزی 
حیوانــات تزریــق مــی شــوند، تحــت 
مــرزی  ناحیــه  دادن  قــرار  هــدف 
ایســکمیک)IBZ(  قــرار گرفتنــد. در 
IBZ، BM-MSCهــا فاکتورهــای 
 )NGF( و   BDNF نوروتروفیــک 
ــش  ــوز را کاه ــد، آپوپت ــان کردن را بی
را   NPC SVZ تکثیــر  و  دادنــد 
ترویــج دادنــد. عــلاوه بــر ایــن، آن هــا 
GF ــح ــا ترش ــی در IBZ ب از رگ زای
 VEGF و افزایش PGF ،هــای رگ زا
 VEGFR2 درون زا و گیرندهــی آن
ــان  ــد. در انســان، درم ــت کردن حمای
BM-MSC باعــث بهبــود عملکــرد 
در  شــد.  عصبــی  نتایــج  بهبــود  و 
 MultiStem® حاضــر،  حــال 
 BM-MSCs Athersys Inc
USA در یــک کارآزمایــی بالینــی

فــاز دوم بــرای درمــان ســکته مغــزی 
ایســکمیک تحــت ارزیابــی هســتند.

پیونــد EPC بــه عنــوان یــک درمــان 
مغــزی  ســکته  بــرای  احتمالــی 
بــرای جبــران کاهــش EPC بــه 
دنبــال ایســکمی پیشــنهاد شــده 
ــان داد  ــه نش ــن مطالع ــت. چندی اس
 +CD34 ســلول های  پیونــد  کــه 
)جمعیــت غنــی از EPC( بــه دنبــال 
ســکته مغــزی ایســکمیک باعــث 
افزایــش رگ زایــی و نوروژنــز، کاهــش 
ــرد  ــود عملک ــلولی و بهب ــوز س آپوپت
NPCهــا  یــا  می شــود.NSCها 
ــرای درمــان  ــی ب ــواع ســلولی جذاب ان
ــزی  ــکته مغ ــلول س ــر س ــی ب مبتن
ــل  ــه دلی ــه ب ــتند ک ــکمیک هس ایس
تمایــز  در  آن هــا  ذاتــی  توانایــی 
بــه ســلول های عصبــی و ارتقــای 
ــا ترشــح عوامــل  محافظــت عصبــی ب
ــق  ــس از تزری ــک اســت. پ نوروتروفی
ایســکمیک،  جونــدگان  مغــز  بــه 
داده  نشــان  مــوش  NPC هــای 
ایســکمیک  مناطــق  در  کــه  شــد 
نشــانگرهای  و  می شــوند  ادغــام 
ــد  ــغ مانن ــورون نابال ــت و ن نوروبلاس
-βتوبولیــن و دابــل کورتیــن را بیــان 
NPC ،ــابه ــور مش ــه ط ــد. ب می کنن
پتانســیل  انســان  جنیــن  هــای 
دادنــد،  نشــان  را  قــوی  بقــای 
ماننــد  بالــغ  عصبــی  نشــانگرهای 
پاروالبومیــن  و  کالبیندیــن   ،HuD
را بیــان کردنــد و بــا تزریــق بــه مغــز 
ایســکمیک جونــدگان بــا کاهــش 
ــار  ــود رفت ــوس و بهب ــم انفارکت حج
 NSC، ــول ــد. دو محص ــراه بودن هم
 )ReNeuron, UK(ReN001
 Neuralstem,(566-NSI و 
USA( در حــال حاضر در آزمایشــات 
ــرای درمــان ســکته مغــزی  بالینــی ب

تحــت ارزیابــی هســتند.
 Olfactory Ensheathing
ــر  ــال منحص ــلول های گلی Cells ، س
و  بویایــی  پیــاز  در  کــه  فــرد  بــه 
مخــاط قــرار دارنــد، نشــان داده شــد 
کــه فاکتورهــای نوروتروفیــک ترشــح

مــی کننــد و آکســون ها را در شــرایط 
می کننــد.  میلیــن  آزمایشــگاهی 
تزریــق داخــل جمجمــه ای OEC در 
مدل هــای حیوانــی ســکته مغــزی 
منجــر بــه بقــای طولانــی مــدت 
ــزان  ــل توجــه می OEC، کاهــش قاب
مــرگ و میــر و بهبــود میلیــن و رفتــار 

ــد.² ــات ش حیوان
2-4-3-صرع

مغــزی  اختــلال  یــک  صــرع 
ــرر  ــای مک ــنج ه ــا تش ــه ب ــت ک اس
ــولاً  ــنج معم ــود. تش ــخص می ش مش
بــه عنــوان یــک تغییــر ناگهانــی 
ــت در  ــر موق ــل تغیی ــه دلی ــار ب رفت
عملکــرد الکتریکــی مغــز تعریــف 
مــی شــود. بــه طــور معمــول، مغــز به 
ــه هــای الکتریکــی  طــور مــداوم تکان
ــم  ــوی منظ ــک الگ ــک را در ی کوچ

ــد. ــد می کن تولی
ــر را در  ــون نف صــرع حــدود 70 میلی
ــرار  ــر ق ــت تاثی ــان تح ــر جه سراس
درمــان  بنــای  ســنگ  می دهــد. 
ــا داروهــای  صــرع، درمــان دارویــی ب
 Anti-seizure( تشــنج  ضــد 
medications(  اســت، حــدود 30 
ASM در بــازار موجــود اســت. با این 
حــال، حــدود 30 درصــد از بیمــاران 
 ASM مبتــلا به صــرع، در حالیکــه از
ــد،  هــای مناســب اســتفاده مــی کنن
دچــار تشــنج های صرعــی مقــاوم بــه 
دارو مــی شــوند. در حالیکــه جراحــی 
ــلا  ــراد مبت ــی از اف ــرای برخ ــرع ب ص
مقــاوم  صرعــی  تشــنج های  بــه 
ــت،  ــد اس ــه مفی ــک گزین ــه دارو ی ب
ــت.  ــه نیس ــک گزین ــه ی ــا همیش ام
ــن، تشــنج های صرعــی  ــر ای ــلاوه ب ع
ــه  کنترل نشــده مــداوم خطــر ابتــلا ب
ــش  ــر را افزای ــرگ و می ــاری و م بیم
بررســی  رو،  ایــن  از  می دهنــد. 
بــرای  دیگــر  راه هــای  کشــف  و 
ــرع،  ــه ص ــلا ب ــاران مبت ــان بیم درم
ــنج های  ــه از تش ــانی ک ــژه کس به وی
ــرای  ــد، ب ــه دارو رنــج می برن مقــاوم ب
جامعــه ی علمی بســیار اهمیــت دارد. 
Stem( ــادی ــلول های بنی ــد س پیون

cell transplanation(  ســال ها 
اســت کــه بــرای درمــان بدخیمی هــا 
پیشــنهاد و اســتفاده می شــود. بــا 
ــرای  ــر ب ــن حــال، در دو دهــه اخی ای
درمــان بیماری هــای دیگــر ماننــد 
ــه  ــی )ب ــتم عصب ــای سیس بیماری ه
عنــوان مثــال،MS  ( پیشــنهاد شــده 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــت م ــا موفقی و ب
گرفتــه اســت. تــداوم حمــلات صــرع 
ــا از دســت دادن نورون هــای  اغلــب ب
و   GABA-ergic بازدارنــده 
ــراه  ــا هم ــونی آن ه ــای آکس پایانه ه
ــه  ــات ب ــط از تحقیق ــن خ ــت. ای اس
ایــن فرضیــه منتهــی شــده اســت کــه 
GABA- ــد ــد نورون هــای جدی پیون
ergic ممکــن اســت انتقــال عصبــی 
افزایــش  را  مهــاری  سیناپســی 
صرعــی  تشــنج های  وقــوع  و  داده 
ــد.  ــرکوب کن ــود را س ــه خ ــود ب خ
ــای  ــات در مدل ه ــیاری از مطالع بس
ــه  ــد ک ــان داده ان ــرع نش ــی ص حیوان
اســت  ممکــن  اســتراتژی  چنیــن 
ــد.  ــش ده ــرع را کاه ــنج های ص تش
ــن، ســلول های بنیــادی  ــر ای عــلاوه ب
دســتکاری شــده ژنتیکــی ممکــن 
اســت عملکردهــای ســلولی متنوعــی 
نوروتروفیــک،  اثــرات  جملــه  از 
آپوپتــوز  ضــد  اکســیدانی،  آنتــی 
دهنــد.  نشــان  را  التهابــی  ضــد  و 
بــا ایــن حــال، مطالعــات انســانی 
درمانــی  گزینــه  ایــن  مــورد  در 
بیمــاران  بــرای  امیدوارکننــده 
مبتــلا بــه صــرع کمیــاب اســت.
در حالیکــه بــه نظــر مــی رســد پیونــد 
گزینــه  یــک  بنیــادی  ســلول های 
درمانــی امیدوارکننــده بــرای بیماران 
مبتــلا بــه تشــنج هــای صرعــی 
داده هــای  باشــد،  دارو  بــه  مقــاوم 
انســانی در مــورد کاربــرد آن کمیــاب 
و بــا کیفیــت پاییــن اســت. در صــرع 
مقــاوم بــه دارو، تشــنج معمــولاً ادامــه 
حالــت  یــک  به عنــوان  و  می یابــد 
عــاری از تشــنج، بــا هــر گونــه درمــان 
ASM بیشــتر بعیــد اســت. تنهــا 
در  بیمــاران  از  درصــد  از 5  کمتــر 

ــن،  ــد. بنابرای ــود می یابن ــال بهب هر س
کارآزمایی هــای  در  در صورتیکــه 
ــه  ــوکور ب ــده دوس ــی تصادفی ش بالین
خوبــی طراحی شــده تأییــد شــود، 
 40 تــا   30 تشــنج  آزادی  میــزان 
درصــد، دســتاورد قابل توجهــی بــرای 
ــر ایــن،  ــود. عــلاوه ب SCT خواهــد ب
تشــنج های  بــه  مبتــلا  بیمــاران 
صرعــی مقــاوم بــه دارو اغلــب بــا 
اغلــب   ،ASMs بــالای  دوزهــای 
درمــان  پلی تراپــی،  رژیم هــای  در 
می شــوند کــه ممکــن اســت عــوارض 
ــاران  ــرای بیم ــی ب ــی قابل توجه جانب
ــتفاده از  ــن رو، اس ــد. از ای ــاد کن ایج
یــک گزینــه درمانــی بــدون عــوارض 
جانبــی قابــل توجــه در ایــن بیمــاران 
بــود.  خواهــد  مطلــوب  بســیار 
بــه طــور خــاص، بیمــاران مبتــلا 
ــب از  ــه دارو اغل ــاوم ب ــرع مق ــه ص ب
ــد  ــکایت دارن ــناختی ش ــکلات ش مش
و برخــی از ASM هــا ممکــن اســت 
بــا اختــلال در عملکــرد شــناختی، بــه 
ــه  ــی، ب ــژه در رژیم هــای پلــی تراپ وی
ــد.  ــم بیفزاین ــوب مه ــر نامطل ــن اث ای
مطالعــات انســانی SCT در افــراد 
مبتــلا بــه صــرع نشــان داد کــه 
ــت  ــی را در وضعی ــاران، بهبودهای بیم
شــناختی و عملکــرد خــود نشــان 
دادنــد. در پرتــو تحقیقــات پیــش 
ــلول  ــای س ــی، رویکرده ــی قبل بالین
ــوان یــک اســتراتژی  ــه عن ــی ب درمان
امیدوارکننــده بــرای درمــان بســیاری 
جملــه  از  عصبــی،  اختــلالات  از 
صــرع، مــورد توجــه قــرار گرفتــه 
ســلول های  اصلــی  انــواع  اســت. 
بنیــادی مــورد اســتفاده در مطالعــات 
ســلول های  شــامل  حیوانــی 
 ،)ESCs( جنینــی  بنیــادی 
مزانشــیمی  بنیــادی  ســلول های 
بنیــادی  ســلول های   ،)MSCs(
ســلول های  و    )NSCs( عصبــی 
  )iPSCs(بنیــادی پرتــوان القایــی
می باشــد.  بهبــود در کنتــرل تشــنج 
از  پــس  شــناختی  عملکردهــای  و 
تحقیقــات اکثــر  در  ســلول درمانی 

مکانیســم های  شــد.  گــزارش 
ــرات  ــرای اث ــی ب ــنهادی مختلف پیش
بالقــوه مفیــد ســلول های بنیــادی 
صــرع  حیوانــی  مدل هــای  در 
وجــود دارد. آن هــا شــامل تولیــد 
 ،GABA-ergic نورون هــای 
مــرده،  ســلول های  جایگزینــی 
حمایــت  آستروســیت های  تولیــد 
ــز درون زا و  ــش نوروژن ــده، افزای کنن
ترشــح عوامــل ایمنــی تعدیــل کننــده 
ــا  ــتند. ب ــره هس ــک و غی و نوروتروفی
ایــن حــال، بــا توجــه بــه تفاوت هــای 
موجــود بیــن مدل هــای حیوانــی 
صــرع و صــرع انســانی در دنیــای 
واقعــی، ترجمــه یافته هــای پیــش 
 SCT بالینــی بــه کاربــرد بالینــی
ــل  ــکلات قاب ــا مش ــت ب ــن اس ممک
توجهــی مواجــه شــود. در حالــی کــه 
مزایــای بالقــوه SCT در بیمــاران 
مبتــلا بــه صــرع مقــاوم بــه دارو 
ــای  ــلول ه ــان س ــود دارد، محقق وج
ــوز  ــد مج ــعی کنن ــد س ــادی بای بنی
آگاهانــه دریافــت کننــد، عــوارض 
ــد،  ــش دهن ــی را کاه ــی احتمال جانب
غلــط  تصــور  هرگونــه  احتمــال 
ــه  ــد و ترجم ــی را کاهــش دهن درمان
ــه بالیــن آســان  صــدا را از نیمکــت ب
بالینــی  کارآزمایی هــای  کننــد. 
بــه  را  بیمــاران  عمومــاً  SCTهــا 
عنــوان تنهــا آزمودنی هــا ثبت نــام 
ــان  ــام داوطلب ــرا ثبت ن ــد، زی می کنن
ملاحظــات  اســت  ممکــن  ســالم 
افزایــش  را  اخلاقــی  و  ایمنــی 
دهــد. تمــام ایــن کارآزمایی هــای 
ــی  ــاط طراح ــا احتی ــد ب ــی بای بالین
شــوند، بــه شــدت توجیــه شــوند 
ــوند.  ــام ش ــب انج ــور مناس ــه ط و ب
ــد  ــادی بای ــلول های بنی ــان، س محقق
از درس هــای آموختــه شــده توســط 
محققــان انتقــال ژن اســتفاده کننــد: 
انتقــال ســریع بــه کاربردهــای بالینی 
SCT بــدون دانــش و درک کافــی از 
ــی  ــوارض جانب ــرات و ع ــم اث مکانیس
ناکارآمــد و غیرعاقلانــه اســت. پیونــد 
ــای ــه مکان ه ــادی ب ــلول های بنی س
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ارزیابــی  و  تخمیــن  نامطلــوب، 
ــور و  ــکیل توم ــد تش ــی مانن خطرات
ســایر عــوارض جانبــی پــس از پیونــد 
را دشــوار مــی کنــد. بنابرایــن، در 
حــال حاضــر، اســتفاده بالینــی از 
ــت.  ــه نیس ــادی موج ــلول های بنی س
علیرغــم اشــتقاق موفقیــت آمیــز 
از  گلیــال  و  عصبــی  ســلول های 
ــی انســان  ــادی جنین ــلول های بنی س
بنیــادی  ســلول های   ،)HESC(
بنیــادی  و   )MSC( مزانشــیمی 
عصبــی )NSCs(، تردیدهایــی در 
دارد  وجــود  مکانیســم هایی  مــورد 
کــه ســلول های بنیــادی پیونــدی 
ــود و  ــرد نش ــود عملک ــه بهب ــر ب منج
ــلول های  ــب س ــوع مناس ــن ن همچنی
بنیــادی بــرای اســتفاده در پیوندهــای 
ــدن  ــی ش ــل از عمل ــد قب ــلولی بای س
درمــان هــای عصبــی مبتنــی بــر 
ــای  ــادی در محیط ه ــلول های بنی س
در  شــاید  شــود.  بررســی  بالینــی 
کارآزمایــی  پروتــکل  یــک  آینــده 
بــا  دقیــق  و  ســختگیرانه  بالینــی 
داشــته  وجــود  آگاهانــه  رضایــت 
باشــد کــه بتوانــد شایســتگی علمــی 
کافــی را ارائــه دهــد و اســتانداردهای 
اخلاقــی مــورد نیــاز را بــرآورده کنــد. 
ــن  ــن حــال، وضعیــت فعلــی ای ــا ای ب
نــوع پژوهــش، از جملــه ادبیــات ذکــر 
ــر  ــته، از نظ ــن دست نوش ــده در ای ش
اخلاقــی یــک منطقــه خاکســتری 

ــت.¹² اس
2-5-غدد درون ریز)بیماری های 

اندوکرین(
2-5-1- دیابت تیپ یک

مزمــن  بیمــاری  یــک   T1DM
ــا تخریــب  چنــد عاملــی اســت کــه ب
پانکــراس   ß ســلولهای  پیشــرونده 
انســولین  تولیــد  دادن  دســت  از  و 
گلوکــز  هموســتاز  در  اختــلال  و 
از  هــدف  شــود.  مــی  ظاهــر 
ســلول  بــر  مبتنــی  درمان هــای 
ــه  ــت یابی ب ــا T1DM دس ــط ب مرتب
ــخ های ــی پاس ــرل جزئ ــل کنت حداق

ــف  ــرای توق ــلاش ب ــی، در ت خودایمن
ســلول های  بــه  بیشــتر  آســیب 
و  زنــده   ß ســلول های  حفــظ   ،ß
تولیدکننــده  ســلول های  تولیــد 
انســولین  )IPCs( اســت. درمــان 
تعدیــل   T1DM ســلول های  بــا 
 HSCs، از  ایمنــی  کننــده 
تنظیــم  ســلول های  و   MSCs
اســتفاده   T )T-regs( کننــده  
کارآزمایــی  چندیــن  می کنــد. 
ــز  ــه تجوی ــد ک ــان داده ان ــی نش بالین
دنبــال  بــه  اتولــوگ،  HSCهــای 
بــه  ایمنــی،  پیش شرطی ســازی 
 T1 دیابــت  بــه  مبتــلا  بیمــاران 
بــا شــروع جدیــد، باعــث ایجــاد 
»بازنشــانی ایمنــی« می شــود کــه 
عملکــرد ســلول های ß را بازســازی 
انســولین  بــه  نیــاز  و  می کنــد 
ــی از  ــداد قابل توجه ــزوژن را در تع اگ
ــتگاه  ــد. دس ــاران برطــرف می کن بیم
آمــوزش ســلول های بنیــادی، کــه 
ــه حداکثــر رســاندن توانایــی  ــرای ب ب
از  مشــتق  چندتوانــه  ســلول های 
تأثیرگــذاری  بــرای  انســانی   UC
ســلول  کلون هــای  و   T-regs بــر 
ســاخته   ß ســلول  اختصاصــی   T
شــده اســت، ثابــت کــرد کــه در 
و  خودایمنــی  کــردن  معکــوس 
 ß هــای  ســلول  بازســازی  ترویــج 
ــل  ــت. تحوی ــر اس ــر و مؤث ــی خط ب
سیســتمیک T-regs از بــروز دیابــت 
در یــک مــدل حیوانــی آزمایشــی 
جلوگیــری کــرد و در حــال حاضــر در 
یــک کارآزمایــی بالینــی فــاز I بــرای 
عملکــرد  بهبــود  توانایــی  ایمنــی، 
ــود  ــخ خ ــل پاس ــلول های ß، تعدی س
ایمنــی زیربنایــی T1DM و بــرای 
دســتیابی بــه تحمــل طولانــی مــدت 
ــود. ــی می ش ــاص ارزیاب ــی ژن خ آنت
ــادی  ــلول های بنی ــتفاده از س ــا اس ب
مزانشــیمی میتــوان بــه بازســازی 
یافــت.  دســت   ß ســلول های 
حــاوی  فــرآورده   ،®Prochymal
در آلوژنیــک،  BM-MSCهــای 

حــال حاضــر در یــک کارآزمایــی 
توانایــی  بــرای  دوم  فــاز  بالینــی 
آســیب دیده  بافــت  ترمیــم  در  آن 
بافــت  از  محافظــت  و  پانکــراس 
ــه  ــر حمل ــراس در براب ــی پانک طبیع
می شــود.  آزمایــش  ایمنــی  خــود 
ــه  ــون، ک ــکل ادمونت ــتفاده از پروت اس
لانگرهانــس  جزایــر  پیونــد  بــرای 
پانکــراس جســد ایجــاد شــده اســت، 
ــی و  ــع بافت ــود مناب ــل کمب ــه دلی ب
ــر  ــادام العم ــی م ــرکوب ایمن ــاز س نی
اســتراتژی های  اســت.  محــدود 
ــد  ــل پیون ــواد قاب ــی م افزایــش فراوان
 ß هــای  ســلول  شــامل گســترش 
در شــرایط آزمایشــگاهی، اســتفاده 
خــوک  لانگرهانــس  جزایــر  از 
)گزنوگرافــت( و تمایــز و فرا تمایــز 
ســلول های  مختلــف  انــواع  بیــن 
پانکــراس و غیــر پانکــراس اســت. 
ــوزادی  ــوک ن ــس خ ــر لانگرهان جزای
ــد  ــراه EPCs پیون ــه هم ــی ب هنگام
ایمنــی  پاســخ  شــوند،  مــی  داده 
ایجــاد  بیمــار  بــدن  در  کمتــری 
می کننــد و رگ زایــی مجــدد بهتــری 
 EPC ــدون اســتفاده از ــه ب نســبت ب
 ،DIABECELL می دهــد.  رخ 
لانگرهانــس  جزایــر  ســلول های 
ــا  ــده ب ــور ش ــوزادی محص ــوک ن خ
آلژینــات، در مطالعــات بالینــی نشــان 
داد کــه بــی خطــر اســت و دوزهــای 
کاهــش  را  انســولین  نیــاز  مــورد 
 ™StemGenex دهــد.  مــی 
 AdiStem Ltd, Hong Kong
ــوگ  ــی اتول ــای مشــتق از چرب SCه
ــت  ــی از پلاک ــمای غن ــا پلاس ــه ب ک
تعدیــل  بــا  و  شــده  ترکیــب 
پیــش  تولیــد  بــرای  نــوری 
بنیــادی  ســلول های  ســازهای 
ــک  ــوند، در ی ــال می ش ــراس فع پانک
ــرای  ــاز I/II ب ــی ف ــی بالین کارآزمای
ــی در بیمــاران مبتــلا  ایمنــی و کارای
ــرار  ــی ق ــورد ارزیاب ــت T1 م ــه دیاب ب
iPSC و اســت. ESCهــا  گرفتــه 
ــه ــز ب ــرای تمای ــوان ب ــی ت ــا را م ه

ــال،  ــن ح ــا ای ــرد، ب ــا ک ــا الق IPCه
و  گلوکــز  ســنجش  توانایی هــای 
ترشــح انســولین ســلول های مشــتق 
شــده مــورد بحــث اســت. عــلاوه 
ــده  ــتق ش ــای مش ــن، IPCه ــر ای ب
 ß ســلول های  بــه   ESC/iPSC از 
ــگاهی  ــرایط آزمایش ــردی در ش عملک
بالــغ نمی شــوند و کارایــی تمایــز 
آن هــا پاییــن اســت. علیرغــم توانایــی 
ESC/ هــای مشــتق شــده ازIPC
ــطح  ــازی س ــادی س ــرای ع iPSC ب
ــوش،  ــای م ــون در مدل ه ــز خ گلوک
ــوز انجــام نشــده  ــی بالینــی هن ارزیاب
 ViaCyte,(  01-VC اســت. 
ســلول  محصــول  یــک   ،)USA
ســلول های  از  متشــکل  درمانــی 
  hESC انــدودرم پانکــراس مشــتق از
PEC-01 محصــور شــده در یــک 
دســتگاه کپســوله ســازی محافــظ 
نتایــج  بازیابــی،  قابــل  و  ایمنــی 
مطالعــه بالینــی موفقــی را نشــان 
داده اســت. بــه طــور مشــابه، برنامــه 
ــلول های  ــتقیم س ــدد مس ــزی مج ری
 IPC تمایــز یافتــه غیــر پانکــراس بــه
ــلول های  ــف س ــواع مختل ــل ان و تبدی
مدل هــای  در   IPC بــه  پانکــراس 
حیوانــی مــورد مطالعــه قــرار گرفتــه 

است.
ــدن  ــا هــدف بازگردان ســلول درمانی ب
یــک  نویدبخــش  ایمنــی،  تحمــل 
درمــان جدیــد بــرای T1DM اســت. 
ــا  ــلول ها، ب ــی س ــا جایگزین ــان ب درم
زنو ژنیــک  ســلول های  از  اســتفاده 
ــا آلوژنیــک کپسوله شــده، تضمیــن  ی
منابــع  یــا  ایمنــی،  جداســازی 
نیــاز  کاهــش  بــا  اتولــوگ،   IPC
ــی،  ــرکوب کننده ایمن ــان س ــه درم ب
ــل  ــک راه ح ــوان ی ــه عن ــد ب می توان
بــه  مبتــلا  بیمــاران  بــرای  مؤثــر 
بیمــاری پیشــرونده باشــد. برخــی 
پیونــد  کــه  می کننــد  پیشــنهاد 
ــام  ــامل تم ــه ش ــراس ک ــر پانک جزای
ــال،  ــوان مث ــه عن ــلولی )ب ــزای س اج
ســلول های و  الفــا  ســلول های 

ــه فقــط IPCهــا، کلیــد درمــان عملکــردی و موفــق  اندوتلیــال( هســتند و ن
است.²

3-نگاه به آینده
بــه احتمــال زیــاد در چنــد ســال آینده شــاهد عرضــه شــدن ســلول درمانی های 
ــود کــه می تواننــد انقلابــی در زمینــه  ــازار ســلامت خواهیــم ب ــه ب بیشــتری ب
بیماری هــای  دیابــت،  ســرطان،  عروقــی،  قلبــی  بیماری هــای  درمــان 

ــد. ــا کنن ــه پ ــا ب ژنتیکــی و ســایر بیماری ه
امیــد اســت در آینــده در دســترس قــرار گرفتــن ســلول درمانی های شــخصی 
ــد و  ــاز کن ــلاج ب ــای لاع ــان بیماری ه ــدی را در درم ــه امی ســازی شــده، روزن

ــان باشــیم. ــزان و خودم شــاهد افزایــش کیفیــت و کمیــت زندگــی عزی
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