
تاسیس:تاسیس:۱۳۷۰۱۳۷۰
بایادبنیانگذارنشریه،دکترفرخسیفبایادبنیانگذارنشریه،دکترفرخسیفبهزادبهزاد ماهنامه شمارۀ : 1252 ، سال سی  ویکم ،آبان و آذر   1401 ، قیمت ۱۰,۰۰۰ تومان

صفحه چهارم

صفحه هشتم

صفحه هفتم

صفحه دهم

صفحه آخر

سلول های بنیادی عصبی، انتخابی مناسب برای درمان 
آسیب های نخاعی

سرطان روده بزرگ: آیا تغییرات رژیم غذایی می تواند به سرعت 
گسترش تومورها کمک نماید؟

گیری  کسن زوال عقل: عملکرد و زمان در دسترس قرار  وا
آن ها

تبدیل گیرنده های متعدد در طول درمان سرطان پستان 
متاستاتیک

 B در عفونت مزمن هپاتیت Bepirovirsen اثربخشی و ایمنی

ج خسرونیا دکتر ایر
رییس هیات مدیرۀ جامعۀ پزشکان متخصص داخلی

Journal of Medical Case Reports

NewEngland Journal

شاهین روحی ، مائده کشکولی، سارا میرصادقی، سحر کیانی
پژوهشگاه رویان

در  ها  رنگ  تاثیر  به  نو  در نگاهی  ها  رنگ  تاثیر  به  نو  نگاهی 
آرامش و شادی انسانآرامش و شادی انسان
دکتر مهدی نوری دکتر مهدی نوری 
 پژوهشگر اختلالات و بیماری های روانی پژوهشگر اختلالات و بیماری های روانی

صفحه دومصفحه دوم

اپی ژنتیک: آیا در دوره جدیدی از 
تحقیقات سرطان هستیم؟

▪ دکتر برزو سالک
مدیرمسئول نشریه پزشکی امروز

صفحه ششم

گروه علمی پزشکی امروز



شماره 1252، سال سی ویکم، آبان و آذر 1401
 Channel:@ pezeshkyemrooz

www.pezeshkyemrooz.com روانشناسی2

انسان همواره  میل دارد راحت تر و خشنودتر 
می خواهد  او  واقــع  در  نماید.  زندگی  شادتر  و 
به  که  بیابد  برای زندگی خود معنی و مفهومی 
کمک نماید.  شادی و نشاط طبیعی و آرامش او 
برای رسیدن به این مقصود راهکارهایی وجود 
آن هــا  شــنــاخــت  و  درک  ــا  ب کــس  هــر  ــه  ک دارد 
از  بهتر  کیفیت  با  زندگی  داشتن  برای  می تواند 

آن ها استفاده نماید.
می توانند  کــه  هستند  جــامــعــه  در  افــــرادی 
ــه ظــاهــر ســـاده  مانند  ــوه هــا ی  ب ــرای شــی ــ ــا اج ب
ــن،  ــاری،دوســت داشــت ــک ــش ــوی ــدزدن،خ ــخــن ــب ل
و  آرامــش  ایجاد  تکنیک های  مراقبه،  و  مراقبه 
تعادل  به  دیگران  بــرای  خــوب  کارهای  انجام 
به   درنــتــیــجــه  و  احــســاســی   و  ذهــنــی، جسمی 

آرامش پایدار برسند.
اما در جامعه  نوین، استرس ها و فشارهای 
ــراد  ــی تــوانــایــی هــای بــالــقــوه  بــســیــاری از اف روانـ
اضطراب  و  نگرانی  و  تــرس  و  داده  کاهش  را 
شایع  را  بدخوابی  و  بی خوابی  و  افسردگی  و 
نموده  است. استرس ها و فشارهای روانی ، با 
ایجاد سیکل معیوب ، بر جسم و روان افراد اثر 

می گذارد و سلامت تن و روان  آن ها را تهدید 
قلبی-عروقی  بیماری های  از  بسیاری  می کند . 
قلبی،  ســکــتــه   و  ــشــارخــون  ف افـــزایـــش  مــانــنــد 
بــیــمــاری هــای گــوارشــی،بــیــمــاری هــای تــنــفــســی 
مانند آسم برونشیک و بسیاری از بیماری های 
ــزون  ــ ــاشــی از فــشــار روز اف روان تــنــی مــی تــوانــد ن

زندگی ماشینی باشد.
درطب مکمل یا پزشکی جایگزین، روش ها 
و  استرس  کاهش  بــرای  متعدد  تکنیک های  و 
که پیش ازاین به  تنیدگی پیشنهاد شده است 
شرح بیشتر آنها پرداخته ام. یکی از پیشنهادات 
آرامش،  و  به شادی  برای رسیدن  طب مکمل 

بهره بردن صحیح از رنگ هاست.
اغلب پس از بارش باران و تابش نور خورشید 
به قطرات آب، رنگین کمان شکل می گیرد. رنگین 
کمان طیف پیوسته  ای از رنگ ها را در بر دارد. در 
کمان رنگ های  قرمز، نارنجی، زرد، سبز،  رنگین 
کرد. بررسی های  آبی، نیلی و بنفش را مشاهده 
که از هزاران سال پیش  تاریخی نشان می دهد 
آرامــش  ایجاد  ــرای  ب ایــن رنگ ها  از  درمــانــگــران 
اشخاص و درمان بیماری ها استفاده می کردند. 
، یا   Color Therapyامروز نیز با مطالعات علمی

رنگ درمانی نقش دیگری یافته است.
بودند  معتقد  گذشته  دانشمندان سده های 
کات و احساسات  که رنگ ها بر مغز و ذهن و ادرا
انسان اثر می گذارند و خُلق و خوی آدمی را تغییر 
بر  خورشید  رنگ های  طیف  تاثیر  با  می دهند. 
بر  و  مــی شــود  ترشح  هورمون هایی  انــســان  مغز 
کیفیت ذهن و روان انسان اثر می گذارد. رنگ ها 
می توانند  سبب خوشحالی و شادی و یا غم و 
و  آرامــش  رنگ ها می توانند   . گردند  فرد  انــدوه 
کنند. در گذشته بسیار دور نیز از این  عشق ایجاد 

خاصیت رنگ ها استفاده شده و در بسیاری از 
بهبودحال  به  نور و رنگ  کمک  به  نقاط جهان 

بیماران کمک نموده اند.
بـــرای رنــگ هــا خاصیت   بــاســتــان  مــصــریــان 
درمانی قائل بودند و در موارد متعدد از رنگ ها 
بیماران استفاده می کردند.  آن ها  برای درمان 
که اغلب  را  اتاقک های  معابد  اعتقاد،  این  با 
دارای هفت اتاقک  بودند، با رنگ های درمان 
های  رنــگ  ــی)  آب یــا  بنفش  رنــگ  مانند  کننده  
گر  کمان( مزین می کردند و معتقد بودند ا رنگین 
بهبود   ، کنند  نیایش  بیماران در چنین فضایی 
دوران،  آن  ــگــرانِ  درمــان توصیه  بــه  مــی یــابــنــد. 
که جایگاه مناسبی برای  اتاقک های  معابد را، 
نیایش و پرستش خدا بود، با یکی از رنگ های 
گر  کمان تزیین می کردند و باور داشتند ا رنگین 
شخص بیمار، با توجه به بیماری اش، به یکی 
نیایش  از  پس  شود  راهنمایی  اتاقک ها  این  از 

بهبود می یابد.
بــا شــیــوه ای  نــیــز،  بــاســتــان  یــونــان و چین  در 
رنگ ها  از  بیماران  بهبود  بــرای  مشابه،  تقریبا 
زمان  آن  درمانگران  شاید  می کردند.  استفاده 
و  نداشتند  گــاهــی  آ رنــگ هــا  تاثیر  چگونگی  از 
و  فیزیولوژیکی  تاثیر  نمی توانستند  امــروز  مانند 
به  امــا   کنند،  توجیه  را  رنگ ها   روان شناختی  
قرمز   رنگ  نمونه  برای  که  می دانستند  درستی 
کننده و نیرو بخش می تواند  گرم  به عنوان رنگی 
به شخص مورد نظر قدرت و توانایی و عشق به 

زندگی  را منتقل نماید.
 Johann Wolfgang( یوهان ولفگانگ فون گوته
von Goethe( شاعر، نمایشنامه نویس، دانشمند، 
فیلسوف  و  پژوهشگر،منتقد  نویسنده،  ادیــب، 
شهیر آلمانی)August 1749 - 22 March 1832 28( در 

کتابی با عنوان تئوری رنگ ها  سال 1810میلادی 
کرد. )تصویر بالا( Theory of Colours منتشر 

کتاب خود رنگ های اصلی را مشخص  او در 
نمود و آن ها را شامل رنگ های قرمز، زرد و آبی 
که پیش  دانست. خواننده محترم توجه دارد 
روان  جنبه های  مانند   مقاله هایی،  در  این  از 
گوته  کــارهــای  از  برخی  بــه  فــاوســت،  شناختی 

کرده ام. اشاره 
یــکــدیــگــر  بـــا  ــای اصـــلـــی  ــــگ هــ ــب رن ــی ــرک ت از 
ــجــاد  ای ــز  نــارنــجــی و ســب بــنــفــش و  رنـــگ هـــای 
گفته  که به آن ها رنگ های فرعی نیز  می گردد، 
از  یکی  با  اصلی  رنــگ  یک  ترکیب  از  می شود. 
قرمز- نارنجی،  زرد-  رنگهای  فرعی  رنگ های 
نارنجی، قرمز-بنفش، آبی-بنفش، آبی-سبز و 

زرد-سبز، مشاهده می شود.
روان  بر  تاثیررنگ ها  به   کتاب خود  در  گوته 
که در مقاله دیگری به  انسان نیز اشاره نموده، 

گوته خواهم پرداخت.   کار  این 
کتاب تئوری رنگ ها،  68سال  پس از انتشار 
بابیت   ادویــن  میلادی،   1878 سال  در  یعنی 
در  و  کرد  منتشر  کتابی    )Edwin Dwight Babbitt(
 )Chromotherapy( رنــگ هــا  درمــانــی  اثــر  بــه  آن 

نگاهی نو به تاثیر رنگ ها در 
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کتاب به قوانین نور و رنگ  پرداخت. او در این 
توجه نمود  و استفاده از رنگ درمانی را روشی 
بیماری ها  از  بسیاری  درمان  برای  سالم  و  موثر 

توصیف نمود.
 Dinshah P. Ghadiali 1920میلادی،  سال  در 
)1966-1873( به مطالعه سیستمی پرداخت  
 )Dinshah Color Therapy( آن  از  استفاده  با  که 
کنند. می توانستند با رنگ ها بیماری ها را درمان 

 )Niels Ryberg Finsen( فینسن  ریبرگ  نیلز 
نوبل  جایزه  برنده  و   دانمارکی  زیست شناس 
را  روشــی   1903 ســال  در  پزشکی  و  فیزیولوژی 
که با استفاده از آن نوعی بیماری را  کرد  ابداع 
درمان نمایند. او موفق شد با استفاده از نور و 
 )lupus-vulgaris( رنگ  بیماری پوستی لوپوس
نوبل  ابــداع خود جایزه  این  با  و  کند  را درمــان 

دریافت نماید.
که اشاره شد امیدوارم در دو مقاله  همانطور 
بپردازم. در  رنگ درمانی  تمام سوابق  به  دیگر 
کلام به اختصار به  این جا برای احتراز از اطاله 

اثر برخی از رنگ ها اشاره می شود.
▪ رنگ قرمز:

انـــرژی زا اســت و  کننده و  گــرم  رنــگ قــرمــز، 
گــردش  مــی تــوانــد حـــرارت بــدن را بــالا بــرده و 
افرادی  برای  این رنگ  بهبود بخشد.  را  خون 
انرژی شکایت دارند مفید  نیرو و  کاهش  از  که 

خواهد بود.
آن  از  استفاده   ، قرمز  رنگ  نیروبخشی  اثر  با 
توصیه  خــون  گــردش  ساختن  متعادل  بــرای  را 
کرده اند.  این رنگ با تحریک اعصاب و جریان 
کمک می کند و  کم بنیه  خون به افراد سرمایی و 
از افسردگی فردِ افسرده می کاهد. اما رنگ قرمز 
که  برای اشخاص عصبی و مضطرب و آن هایی 

فشار خون بالایی دارند مناسب نیست.

▪ رنگ نارنجی:
از رنــگ هــای رنگین  نــارنــجــی دومــیــن رنــگ 
قرمز  رنــگ  مانند  نیز  رنــگ  ایــن  اســـت.  کــمــان 
نشانه انرژی است و می تواند در بهبود برخی از 
گوارش ، ضعف دستگاه  بیماری های دستگاه 

ایمنی و نیز افسردگی مفید باشد. رنگ نارنجی 
ــر توصیه  ــذی پ تــحــریــک  و  افــــراد عــصــبــی  ــرای  ــ ب
نمی شود و در موارد دیگر نیز استفاده دراز مدت 

آن جایز نیست.
▪ رنگ زرد:▪ رنگ زرد:

کمان  رنگ زرد سومین رنگ از طیف رنگین 
تحریک  را  اعصاب  سیستم  رنگ،  این  است. 
ک و تفکر انسان  نموده و می تواند به بهبود ادرا
کمک نماید. رنگ زرد در بالابردن خوش بینی 
و اعتماد به نفس شخص موثر است . این رنگ 

بیماری های پوستی مفید است و  برای درمان 
گزما را بهبود می بخشد. رنگ زرد فعالیت های  ا
ذهنی انسان را افزایش داده و امید به زندگی را 
بالا می برد. علاوه بر این ها رنگ زرد به تعادل 
کمک می کند، ناراحتی های قلبی  اعصاب افراد 

استخوان ها  استحکام  در   ، می دهد  کاهش  را 
انــســان  ــی و ســســتــی  بــی حــال از  و  اســـت  ــر  ــوث م
می کاهد. با توجه  به اثر تحریکی این رنگ باید 

استفاده از آن به درستی انجام شود.
▪ رنگ سبز :

رنگ سبز آرام بخش است و می تواند نشانه 
انسان  رفتار  و  روان  و  ذهــن  تعادل  و  مهربانی 
باشد. این رنگ با متعادل ساختن احساسات 
می تواند مهربانی و مودت و دوستی و امیدواری 
کارآیی را  و آرامش را در انسان تقویت نماید و 

افزایش دهد. از رنگ سبز نیز در درمان  بسیاری 
ازبیماری ها استفاده شده  است.

▪ رنگ آبی :
و دستگاه  اســت  آرامـــش بخش  ــی  آب رنــگ 
ایمنی بدن را فعال تر می سازد. این رنگ  واقعا 
آرامش دهنده است.  رنگ آبی با اثر هماهنگ 
ــه انـــدام هـــای بـــدن اســتــراحــت  کــنــنــده خـــود، ب
از این رنگ  می دهد و سبب آرامش می گردد. 
کاهش تنش ها، تپش قلب و بهبود آسم  برای 
باید  البته  ــت.  اس شــده  استفاده  بی خوابی  و 
که استفاده از رنگ آبی نیز،مانند  توجه داشت 

رنگ های دیگر، نباید  افراطی باشد.
▪ رنگ بنفش :

فــروتــنــی   و  صـــبـــر  نـــمـــاد  را  بــنــفــش  ــگ  ــ رنـ
الهام بخش  رنگ  این  ومعنویت شناخته اند. 
آن  از  و  اســت  بــوده  نیز  ازهنرمندان  بسیاری 
استفاده  بیماری ها  برخی  شفابخشی  ــرای  ب
متانت  و  نفس  عــزت  رنــگ  می کنند.بنفش 
کننده  آرام  ــر  اث بــا  بنفش   . اســت  معنویت  و 
فرد  عمومی  حال  خون  تصفیه  تــوان  و  قلب 
بــرای  ایــن رنــگ  از  بــهــبــود مــی بــخــشــد.  نــیــز  را 
نیز  و تشنج  رماتیسمی ، صرع  بهبود دردهای 

کرده اند. استفاده 
در چــنــد مــقــالــه دیــگــر ضــمــن پــرداخــتــن به 
آثار  باره  تمام رنگ ها و فرضیه های جدید در 
رنگ ها  دربــاره  دیگری  مهم  نکات  به  آن هــا 

اشاره خواهد شد.
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 سلول های بنیادی عصبی، انتخابی مناسب برای
درمان آسیب های نخاعی

کشکولی  شاهین روحی ، مائده 
گروه زیست شناسی  دانشگاه علم و فرهنگ، دانشکده علوم پایه و فن آوری های نوین زیستی، 

جانوری-سلولی تکوینی

کیانی سارا میرصادقی، سحر 
پژوهشگاه رویان، پژوهشکده زیست شناسی و فن آوری سلول های بنیادی جهاد دانشگاهی، مرکز 

گروه سلول های بنیادی و زیست شناسی تکوینی تحقیقات علوم سلولی، 

▪ پاتوفیزیولوژی آسیب نخاع
یا  نخاعی  آسیب  ایجاد  در  گونی  گونا مکانیسم های 
صدمه تروماتیک نخاع به تنهایی یا به صــورت مشترک 
مکانیسم ها  شایع ترین  باشند.  داشته  دخالت  می توانند 
کمپرسیون  شامل له شدگی نخاع و فشردگی نخاع یا همان 
کم تر بروز می دهند، پاره شدن  که  نخاع، است. انواع دیگر 

نخاع یا لسراسیون و سندرم مرکزی نخاع است.
▪ مراحل آسیب نخاعی

آسیب نخاع در چندین مرحله رخ می دهد و به تدریج 
آسیب به سایر  بخش ها گسترش می یابد:

: )Primary phase(مرحلۀ اولیه از مرحلۀ حاد •
آسیب به نخاع منجر به مرگ فوری سلول های مجاور محل 
آسیب می شود. این سلول ها شامل نورون ها، آستروسیت ها، 
اولیگودندروسیت ها و سلول های اندوتلیال هستند. مرگ 
سلول های اندوتلیال سبب خونریزی و اختلال تغذیه ای در 
محل صدمه و اطراف آن خواهد شد. خونریزی ابتدا محدود 
که بسیار پرعروق است، می شود  کستری مرکزی  به مادۀ خا
اما چند دقیقه تا چند ساعت بعد خونریزی به  مادۀ سفید 
پیرامونی نیز گسترش می یابد و پس از آن چرخه هیپوکسی و 
ایسکمی که به وجود می آید، سبب محروم شدن بافت سفید 
که عملکرد  کسیژن و مواد غذایی می شود  کستری از ا و خا
سلول عصبی را مختل نموده و به دنبال آن اِدم در محل 
ضایعه به وجود می آید. با توجه به ابعاد ثابت کانال استخوانی 
ستون فقرات، فشار داخل نخاع از فشار خون وریدی بیشتر 
می شود و در نهایت منجر به سکته وریدی و به هم خوردن 
جریان خون و تناسب الکترولیتی خارج سلولی می شود. این 
تأثیرات فوری آسیب و وقایع در شوک نخاعی به  طور معمول 
72 ساعت  به طول می انجامد، اما در موارد نادر تا هفته ها 

ممکن است به طول انجامد.
• مرحلۀ ثانویه از مرحلۀ حاد

:  )Secondary phase- Secondary injury(
که   مرحلۀ دوم با آزاد شدن نورترانسمیترهای محرک 
گلوتامات است و سمیت ناشی از آن  در اثر  اصلی ترین آن 
کلسیم  گلوتامات در نورون ها و ورود  تحریک رسپتورهای 
که هموستاز الکترولیتی را برهم می زند و پس از آن  فراوان 
پروتئازها فعال می شوند و سبب می شود، میتوکندری ها 
استرس  آن  بــه دنــبــال  ــت دهــنــد.  از دس را  ــود  عملکرد خ

کسیداتیو افزایش می یابد. ا
:  )Subchronic phase(مرحلۀ تحت مزمن•

اولیگودندروسیت های  تاخیری  آپوپتوز  با  مرحله  این 
گذشت زمــان در امتداد  که با  مــادۀ سفید آغــاز می شود 
در  جوندگان  در  می یابد.  ادامــه  صدمه،  کانون  از  طولی 
اوج  بــه  فعالیت ها  ایــن  ضربه  از  پــس  روز  هفت  حــدود 
ماه ها  می تواند  مرحله  این  انسان  در  ولی  می رسد  خود 
کسون های  ادامه یابد. این فرآیند منجر به دمیلیناسیون آ
سالم باقی مانده از مرحلۀ حاد آسیب می شود و عملکرد 
آسیب  نخاع  در  که  عواملی  مــی گــردد.  مختل  کسونی  آ
دیده آپوپتوز را به راه می اندازند شامل اختلالات عروقی، 
آزاد  رادیــکــال هــای  ایجاد  یونی،  تعادل  عــدم  ایسکمی، 
کسیژن فعال و التهاب است. در فاز تحت مزمن آپوپتوز  ا
که در فاز قبل آغاز شده بود از مرکز آسیب به اطــراف آن 
گلیالی در  گسترش می یابد و تا ماه ها ادامــه دارد. اِسکار 
کسونی نیست و به تدریج  گسترش می رشد آ این مرحله 
گلیال شکل می گیرد و محل آسیب را از بقیه نخاع  اسکار 

جدا می کند.

• مرحلۀ مزمن آسیب نخاعی: 
کامل شکل می گیرد و از  در این مرحله، اسکار به طور 
کنشی و فعال شده  فیبروبلاســـت های  آستروسیت های وا
کروفاژهایی که به  مننـــژ، سلول های شوان، میکروگلی ها، ما
اسکار گلیال هجــوم آورده اند و بقایای سلـــولی سد مولکولی 

کسونی می شود. ایجاد می شود که سبب مهار رشدآ
بــنــیــادی عصبی در درمـــان  ــواع ســلــول هــای  ــ ان  ▪

آسیب های نخاعی:
کلی سلول های بنیادی عصبی مورد استفاده در  به طور 
سلول درمانی آسیب های نخاعی با توجه به منبع جنینی یا 

بافتی به صورت زیر تقسیم بندی می شوند:
•سلول های بنیادی عصبی با منشاء جنینی:

در این حالت، سلول های توده داخلی بلاستوسیست 
گزینی، استخراج شده  جنین )Inner Cell Mass( پیش از لانه 
مناسب  شرایط  نمودن  فراهم  با  آزمایشگاه  محیط  در  و 
به سلول های بنیادی عصبی تبدیل می شوند. در سلول 
درمانی ضایعات نخاعی هدف محققان تولید سلول های 

پیش ساز نورون های حرکتی از این سلول ها است.
•سلول های بنیادی بالغین: 

که در هنگام تکوین حضور  سلول های بنیادی عصبی 
دارند، پس از تولد و در مغز بزرگسالان به نواحی زیر بطنی 
این  از  برخی  می شوند.  محدود   )Sub Ventricular Zone(
کرده و در آنجا  سلول ها به سمت پیاز بویایی مهاجرت 
زایــی  نـــورون  می شوند.  بینابینی  ــورون هــای  ن جایگزین 
همچنین در مغز بزرگسالان در ناحیۀ هیپوکامپ و به ویژه 
در ناحیۀ زیرگرانولار )Sub Granular Zone ( شکنج دندانه دار 

ادامه دارد.
گــروه دیگری از سلول ها به نام سلول های  همچنین، 
بنیادی پرتوان القایی نیز وجود دارند که می توان سلول های 
شرایط  در  سلول ها  ایــن  دادن  تمایز  از  را  عصبی  بنیادی 
آزمایشگاهی تولید نمود. استفاده از هر یک از منابع سلولی 
مطرح شده در بالا مزیت ها و معایبی دارد. تولید سلول های 
رغم  علی  جنینی  بنیادی  سلول های  از  عصبی  بنیادی 
استخراج راحت و غیرتهاجمی این سلول ها و پتانسیل بالای 
که از آن جمله می توان به  تمایزی آن هــا معایبی نیز دارد 
امکان رد پیوند به دلیل آلوگرفت بودن و یا تغییرات ژنتیکی و 
اپی ژنتیکی در طی کشت برون تنی پاساژهای مختلف اشاره 
نمود. در نقطۀ مقابل سلول های اپیتلیوم )غلاف( بویایی و 
آلوگرفت نداشته ولی استخراج آن هــا به  یا SVZ، منشاء 
سادگی سلول های بنیادی جنینی نیست. بنابراین در سلول 
درمانی ضایعات نخاعی می توان بنابر مزیت ها یا معایبی که 
هر ردۀ سلولی دارد از یکی از این منابع برای سلول درمانی 

استفاده نمود )شکل 1(.
ــای ســلــول درمـــانـــی در آســیــب هــای  ــ ▪ روش هـ

نخاعی و چالش های پیش رو:
کلی سه روش مختلف برای سلول درمانی در  به طور 
موضوع ضایعات نخاعی مورد استفاده قرار می گیرد. این 
روش ها عبارتند از تزریق مستقیم سلول به ناحیۀ آسیب، 
تزریق سلول همراه با دارو و کاشت داربست به همراه سلول 
در موضع آسیب. در ادامه هریک از این روش ها با جزئیات 

بیشتری معرفی می شوند )شکل 2(.
به همراه دارو در  یا سلول  تزریق مستقیم سلول   .1
محل آسیب: در این روش و  در مرحلۀ نخست، سلول ها 
گر منشاء جنینی داشته باشند در محیط آزمایشگاه به  ا
گر منشاء  سلول های پیش ساز عصبی تمایز می یابند و ا

بالغین دارند ابتدا باید از بافت هدف نمونه برداری شده 
شوند.  استخراج  بافت  از  عصبی  بنیادی  سلول های  و 
بودن  بنیادی  صحت  از  اطمینان  و  مرحله  این  از  پس 
نهایت  در  و   شــده  طی  سلولی  پاساژ  فرآیند  سلول ها، 
به  مناسب  تعداد  در  کشت  محیط  با  همراه  سلول ها 
روش  این  در  می شوند.  تزریق  نخاع  در  آسیب  موضع 
کنده شدن سلول ها پس از تزریق،  عواملی همچون پرا
زنده نماندن سلول به دلیل عدم وجود رگ های خونی 
میزبان  سلول های  نکردن  برقرار  ارتباط  رسانی،  خون  و 

و  شــده  پیوند  سلول های  بــا 
سلول ها  این  اشتباه  تمایز  یا 
گــلــیــا بـــه جــــای نـــــورون،  بـــه 
را  درمــانــی  موفقیت  شــانــس 
همچنین  مــی دهــد.  کــاهــش 
ــخــاعــی  ن ــای  ــ ــب ه ــ ــی ــ آس در 
همبند  بافت  وجــود  قدیمی 
که اِسکار نامیده  تثبیت شده 
برای  اســت  مانعی  می شود، 
مــهــاجــرت  و  کـــســـون زایـــی  آ
کـــســـون هـــای ســلــول هــای  آ
چالش ها  ایــن  شــده.  پیوند 
ــا در  ــت تـ ــده اســ ــ مـــوجـــب ش
برخی از استراتژی های سلول 
درمانی داروهایی با خاصیت 
تــغــذیــه ای بـــرای نـــورون نظیر 
کمک  هدف  با  بوکلادیزین 
ــی ســلــول هــا، به  ــده مــان ــه زن ب
شوند.  تزریق  آسیب  موضع 

البته در این روش نیز علاوه بر چالش های اشاره شده، 
گزینه  ممکن است تزریق دارو به محیط آسیب بهترین 
به صورت  تزریق دارو  گاه  و  نباشد  کــردن دارو  اثر  بــرای 
وریدی، عضلانی یا صفاقی نتایج بهتری دارد. انتخاب 
پرسش هایی  جمله  از  خــود  دارو،  تزریق  شیوۀ  بهترین 
که در روش های سلول درمانی به همراه دارو باید  است 
گاه خود  به آن پاسخ داده شود و پاسخ به این پرسش 

یکی از چالش ها است )شکل 2(.

2. پیوند سلول به همراه مواد زیست سازگار، به عنوان 
حامل های سلولی )استراتژی مهندسی بافت(: به منظور 
ک شدن سلول ها  از محل تزریق  غلبه بر چالش هایی نظیر پا
به دلیل جریانات سیال و یا تغذیۀ سلول ها تا زمان تمایز 
یافتن آن ها محققان به فکر استفاده از مواد زیست سازگار 
در  )شکل 2(.  افتاده اند  سلول ها  بــرای  حاملی  نقش  در 
این روش سلول ها در محیط آزمایشگاه بر روی بسترهایی 
زیست سازگار از جنس هیدروژل یا الیاف مصنوعی و طبیعی 
نظیر فیبروئین ابریشم، PLGA و یا پلی هیدروکسی بوتیرات 

و....کشت می شوند. این بسترها اغلب متخلخل بوده و 
سلول ها در فضای بین تخلخل ها می چسبند. هنگامی که 
این بسترها به محل آسیب در نخاع وارد می شوند، نخست 
کنده شدن  جریانات بیومکانیکی محل آسیب موجب پرا
در  کشت  محیط  ماندن  باقی  دوم   ، نمی شود  سلول ها 
فضای تخلخل ها در روزهای نخست پس از پیوند می تواند 
کاهش دهد. علاوه بر تمامی این  نرخ مرگ و میر سلولی را 
گر بتوان بسترهای حامل را از میکرو الیاف یا نانوالیاف  مزایا، ا

که در نهایت سبب اختلال در  ضایعه نخاعی)Spinal cord injury( ، حاصل آسیب شدید به بافت نخاع است 
ارتباط سلول های عصبی نخاع و مغز می شود. بنابراین، انتقال پیام های عصبی )Action potential( از نخاع به مغز، به معنی درک 
حواس درد و دما، و همچنین انجام اعمال حرکتی صادره از مغز به نخاع، در اندام های تحت آسیب، دچار نقص جدی می شود. 
گردن یا  کامل از ناحیۀ  براساس سطح نخاعی آسیب دیده و شدت تخریب بافت نخاع افراد ممکن است دچار بی تحرکی 
که در  که در هر صورت بیمار را از انجام فعالیت های شخصی خود باز می دارد. باید توجه داشت  فقط فلجی در پاها شوند 
محل آسیب به غیر از سلول های منتقل کننده پیام عصبی، الیگودندروسیت های )Oligodendrocyte( تولید کنندۀ غشای میلین 
)Myelin sheath( که تسریع کنندۀ انتقال پیام عصبی هستند، نیز از بین می روند. در عین حال، آستروسیت ها )Astrocytes(  و 
فیبروبلاست ها )Fibroblasts( با تجمع و تولید ترشحات مخرب در محل آسیب نه تنها موجب مسدود شدن راه های بازسازی، 
گلیایی در نخاع نیز می شوند. در واقع، تخریب جبران ناپذیر سلول های بافت نخاع هزینه های  بلکه سبب مزمن شدن زخم 
کنون پزشکان و دانشمندان با استفاده از داروها، جراحی  هنگفتی را به افراد، خانواده ایشان و همچنین جوامع تحمیل می کند. تا
کنترل شرایط جسمی و روحیۀ فرد آسیب دیده داشته اند، در حالی که، در هیچ یک از روش های اشاره  و فیزیوتراپی سعی در 
شده سلول های از دست رفته جایگزین نخواهند شد. در سال های اخیر سلول  درمانی، با هدف جایگزینی تقریبی سلول های از 
دست رفته و کنترل آسیب های جانبی بافت نخاع، که از باز تولید سلول های خودی جلوگیری می کنند، مورد توجه دانشمندان 
گزینه  گرفته است. در همین راستا، سلول های بنیادی عصبی )Neural stem cells(  ، به عنوان  علوم  اعصاب و پزشکان قرار 
مناسب برای جایگزینی سلول های عصبی از دست رفته در بافت نخاع معرفی شده اند. سلول های بنیادی عصبی قادر به انجام 
تقسیم های بی وقفه، تولید سه رده سلول اصلی بافت عصبی یعنی نورون، آستروسیت، الیگودندروسیت و همچنین، تشکیل 
کلونی های سلول عصبی هستند. سلول های عصبی چند توان )Multipotent( با قابلیت بازتولید سلول های از دست رفتۀ بافت 
نخاع را می توان از منابع متفاوتی نظیر جنین، تمایز سلول های بنیادی پرتوان  و سلول های بنیادی عصبی بالغ  به دست آورد. 
کارآمد تولید سلول های بنیادی عصبی برای بهبود شرایط افراد مبتلا به ضایعه نخاعی براساس سهولت روش و  انتخاب روش 
میزان ریسک پس زدن پیوند توسط بدن بیمار تعیین می شود. بر همین اساس،  زیرگروه پژوهشی ضایعه نخاعی پژوهشگاه رویان، 
استخراج و پیوند سلول های بنیادی عصبی بالغ را به عنوان مناسب ترین روش  برای رسیدن به این هدف انتخاب  نمود. لازم به 
اشاره است که این گروه با پیوند همزمان داروی لیتیوم و هیدروژل های مهندسی شده به همراه سلول های بنیادی عصبی به دنبال 

نتیجه گیری هرچه بهتر از این سلول ها در محل آسیب نخاعی می باشد.
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به صورت جهت دار تولید نمود، جهت دار بودن الیاف 
به صــورت منظم  نورون ها  کسون های  آ موجب هدایت 
می شود و این مسئله شانس برقرار شدن ارتباط صحیح 
نــورون هــای میزبان را افزایش  نــورون هــای پیوندی و  بین 
می  دهد. در برخی از تحقیقات بسترها از پلیمرهای رسانا 
به  توجهی  قابل  کمک  رسانایی  ایــن  و  می شوند  تولید 
که استفاده از  کسونی می کند. هر چند  سلول ها در رشد آ
مهندسی بافت مزایای زیــادی دارد اما به دلیل حساس 
بــودن بسیار زیــاد بافت نخاع از نظر بیومکانیکی ساخت 
بسترهایی با ویژگی های مناسب از جهت بیومکانیکی یکی 
از چالش های پیش روی مهندسی بافت نخاع محسوب 
می گردد. به طوری که بسترهای حامل سلول باید نه آن قدر 
که به نخاع آسیب بزنند و نه آن قدر ضعیف  سفت باشند 
که به راحتی تخریب شوند. ابعاد داربست یا حجم هیدروژل 
نیز باید متناسب با فضای میان ستون مهره و نخاع باشد. 
علاوه بر این رهگیری سلول ها هنگامی که بر روی یک بستر 
کاشته شده اند اغلب  هستند و در داخل بدن موجود زنده 

دشوار است.
ــی در  ــان ▪ روش هــــای ارزیـــابـــی نتایج ســلــول درم

آسیب های نخاعی:
همواره یکی از مهمترین بخش های پژوهش ها در سلول 
کاشت  کارایی بعد از تزریق یا  درمانی ارزیابی میزان بهبود و 
درمانی  سلول  بــه  مــربــوط  تحقیقات  در  اســت.  سلول ها 
نخاع، ارزیابی ها به دو دستۀ ارزیابی های سلولی و بافتی و 

ارزیابی های رفتاری تقسیم می شوند.
میزان  ــررســی  ب شــامــل  بافتی  و  سلولی  ارزیـــابـــی هـــای 
همچون  نشانگرهایی  از  استفاده  با  ها  سلو ل  زنده مانی 
بررسی میزان   ،)Brdu به اختصار )یا   Bromodeoxyuridine
کمک  ــا بــا  ــورون ه بــلــوغ ســلــول هــای بنیادی عصبی بــه ن
ایمونوهیستوشیمی و بررسی حجم ناحیۀ آسیب با استفاده 
از رنگ آمیزی هماتوکسلین-ائوزین می شوند. همچنین در 
برخی از موارد سرنوشت سلول های پیوند شده  با ردیابی 
نشانگرهای فلوروسنت نظیر GFP بررسی می گردند. در ادامه 

به شرح مختصر هریک از این ارزیابی ها می پردازیم.
Brdu مولکولی است که می تواند جایگزین تیمیدین در 
DNA سلول ها شود. این مارکر می تواند توسط آنتی بادی 
به صــورت اختصاصی رهگیری شــود. چنانچه سلول ها 
 TUNEL و در تست Brdu دچار آپوپتوز شوند توسط نشانگر
می توان قطعات DNA حاصل از آپوپتوز را شناسایی نمود 
و میزان حضور این قطعات در موضع تزریق معیاری است 
از زنده مانی سلول های پیوند شده. همچنین سلول های 
کسون  که تزریق می شوند دارای آ بنیادی عصبی هنگامی 
یا دندریت نبوده و هنوز به نورون های بالغ تمایز نیافته اند. 
گر این نورون ها به نورون های بالغ تمایز یابند، نشانگرهای  ا
کتورهای رونویسی مخصوصی را بیان می کنند.  سطحی و فا
ایــن عوامل اختصاصی  بر علیه  بــادی  آنتی  از  استفاده  با 
می توان میزان تمایز پیش سازهای تزریق شده به نورون 
نــمــود. در تحقیقات سلول  را مشخص  نــورون هــا  نــوع  و 
درمانی برای آسیب های نخاعی میزان تمایز این سلول ها 
به نورون های حرکتی و نه سایر نورون ها از اهمیت برخوردار 
از  یکی  همواره  ایمونوهیستوشیمی  آنالیزهای  است.پس 
گزینه های مورد بررسی در نظر گرفته می شود. چنانچه توالی 
کنندۀ پروتئین GFP قبل از پیوند وارد DNA سلول ها  بیان 
شود، می توان بعد از پیوند موضع این سلول ها را در محل 
آسیب با تاباندن اشعۀ ماورای بنفش )UV( رهگیری نمود. 
بــرای سلول  که استفاده از این روش  این در حالی است 
درمانی در انسان به دلیل استفاده از ویروس برای انتقال 
ژن، با محدودیت همراه است. همچنین میزان بسته شدن 
پارگی محل آسیب در نخاع، قبل و بعد از تزریق سلول با رنگ 

آمیزی بافتی مشخص می گردد. 
افزون بر ارزیابی های بافتی، ارزیابی های رفتاری نیز جایگاه 
بسیار مهمی در پژوهش های سلول درمانی نخاع دارند. این 
ارزیابی ها شامل انجام تست های رفتاری و  الکتروفیزیولوژی 
می شود. در تست های رفتاری، عملکرد حسی و حرکتی 
حیوان، قبل و بعد از پیوند سلول مورد بررسی قرار می گیرد. 
هر چه الگوی وضعیت پای حیوان به الگوی استاندارد در 
حالت سالم نزدیک تر باشد، می توان نتیجه گرفت که نتایج 
حاصل از سلول درمانی موفقیت بیشتری داشته است. در 
تست های الکتروفیزیولوژی نیز بخش قشر حرکتی حیوان 
توسط پالس های الکتریکی تحریک می شود حال چنانچه 
نخاع ترمیم شده باشد مسیر میان مغز و عضلات هدف 
ــه رو نیست و مــی تــوان تحریک شدن  با قطعی روب پا  در 
 )EMG( مناسب عضلات را با ثبت امواج الکترومغناطیسی

از عضلات مشاهده نمود.
▪ تاریخچه تحقیقات در پژوهشگاه رویان:

در پژوهشگاه رویان مطالعات متعددی در زمینه درمان 
به ویژه  مناسب  سلول  از  استفاده  با  نخاعی  ضایعه های 
ابتدا  اســـت. در  انــجــام شــده  بسیاری  پــایــه ای  مطالعات 

مطالعاتی برای تعیین سلول مناسب که بتواند از یک طرف 
وضعیت حسی و حرکتی حیوان را بهبود بخشد و از سوی 
دیگر قدرت تکثیر و تمایز در بافت نخاع میزبان را دارا باشد، 
انجام شد و  سپس سلول هایی مانند: سلول های پیش ساز 
عصب مشتق از سلول های بنیادی جنینی و پرتوان القایی 
انسانی و سلول های بنیادی مزانشیم مغز استخوان در مدل 
آسیب نخاعی له شدگی در جوندگان و پریمات ها بررسی 
گردید. در ادامه به طور خلاصه به پژوهش های انجام شده 
در پژوهشکده سلول های بنیادی پژوهشگاه رویان اشاره 

می گردد )شکل 3(.
▪ مطالعات انجام شده بر مدل آسیب نخاعی در 

موش صحرایی بزرگ:
1. پیوند سلول های پیش ساز عصبی مشتق شده از 

سلول های بنیادی جنینی انسانی:
در نخستین مطالعه در سال 2009 میلادی، سلول های 
بنیادی جنینی انسانی در محیط آزمایشگاهی تحت تاثیر 
کتورهای رشد مناسب به سلول های پیش ساز عصبی  فا
تمایز داده شدند. در این پژوهش از موش صحرایی بزرگ 
استفاده شد و مدل نیمه قطع شدگی بافت نخاع با استفاده 
از چاقوی ظریف در سطح یازدهمین مهره سینه ای، ایجاد 
پیش ساز  سلول های  آســیــب،  از  پــس  روز  هفت  گــردیــد. 
کلاژن در  عصبی به صورت ساختار نوروسفر به همراه سازه 
محل قطع شدگی قرار داده شدند. حیوانات مورد مطالعه 
به مدت چهار هفته پس از انجام فرآیند پیوند سلولی از نظر 
وضعیت بهبود عملکرد حرکتی و حسی اندام های تحتانی 
نتایج حاصل نشان داد پیوند  گرفتند.  قــرار  مــورد بررسی 
همزمان سلول به همراه سازه کلاژنی در مقایسه با گروه های 
کنترل، موجب بهبود وضعیت حسی و حرکتی حیوان شده 
و همچنین میزان بقا، قدرت تکثیر و تمایزی سلول ها را در 

محل آسیب بعد از چهار هفته بیشتر می کند.
2. پیوند سلول های بنیادی بالغین:

پیوند سلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان: در 
دومین مطالعه در سال 2011 از سلول های بنیادی مزانشیمی 
مغز استخوان انسانی به صورت تمایز نیافته و تمایز یافته به 
سلول های پیش ساز عصبی برای درمان موش صحرایی 
دچــار آسیب نخاعی له شدگی استفاده شد. سلول های 
تهیه شده در روز هفتم، پس از ایجاد آسیب به دو روش 
تزریق داخل وریدی و تزریق در محل ضایعه پیوند شدند. 
حیوانات پس از دریافت سلول به مدت چهار هفته از نظر 
نتایج  شدند.  بررسی  حرکتی  و  حسی  بهبودی  وضعیت 
بنیادی مزانشیمی  که سلول های  این مطالعه نشان داد 
پتانسیل ضعیفی برای تمایز به سلول های بنیادی عصبی 
گلیال ایجاد شده در محل آسیب  دارند و میزان سلول های 
بیشتر بود. همچنین تاثیری بر روند بهبود وضعیت حسی 
و حرکتی حیوانات نداشتند. به نظر می رسد این سلول ها 
که در مرحله حاد آسیب نخاعی و  برخلاف نقش موثری 
سرکوب سیستم ایمنی از خود نشان داده اند، در فاز تحت 
حاد بیماری، قادر به ایجاد اثرات مثبت و درمانی نیستند. 
بر اهمیت مرحله  بــود  تائیدی  ایــن طــرح  از  نتایج حاصل 
آسیب نخاعی در سلول درمانی، به نظر می رسد سلول های 
مزانشیمی و مشتقات تمایزی آن ها به علت نقش موثری که 
بر تضعیف و سرکوب سیستم ایمنی ایفا می کنند، در فاز حاد 

آسیب نخاعی موثر باشند.
▪ مطالعات انجام شده بر مدل آسیب نخاعی در 

کا(: کا پریمات ها )میمون نژاد رزوس ما
در  کــه  بــالایــی  خودترمیمی  تـــوان  علت  بــه  جوندگان 
بـــرای تعمیم  سیستم عصبی خــود دارنـــد مــدل مناسبی 
نتایج حاصل به انسان نیستند. یکی از اهداف استفاده از 
جوندگان برای تحقیقات بیماری های تحلیل برنده سیستم 
پیوند  سلول های  سرنوشت  و  مکانیسم  بررسی  عصبی، 
که جوندگان به راحتی در دسترس  شده است. از آنجایی 
بوده و هزینه بالایی را به محقق تحمیل نمی کنند، لذا در فاز 
اول تحقیقاتی که نیازمند بررسی مکانیسم دقیق و سرنوشت 
آسیب  مدل های  روی  بر  می باشد،  پیوندی  سلول های 
نخاعی در جوندگان انجام می شود. پس از آنکه مکانیسم 
عملکرد سلول و سرنوشت آن در بافت نخاع مورد ارزیابی 
قرار گرفت، به منظور بررسی تاثیر سلول در وضعیت حسی و 
حرکتی و انجام معاینات بالینی، استفاده از میمون به عنوان 
می تواند  دارد  انسان  به  توجهی  قابل  نزدیکی  که  مدلی 
مناسب باشد. با توجه به هزینه بالای پروژه های انجام شده 
بر روی پریمات ها ، اغلب تعداد نمونه های مورد استفاده 
کم بوده و امکان بررسی سرنوشت سلولی و قدرت  بسیار 
تمایزی آن در بافت آسیب دیده بسیار ضعیف است. از 
سوی دیگر میمون مدل بسیار مناسبی برای انجام معاینات 

بالینی و ارزیابی های کلینیکی می باشد.
از  مشتق  عصبی  ســـاز  پیش  ســلــول هــای  پیوند   .1

سلول های پرتوان القایی انسانی:
پیش  سلول های  پیوند  از  حاصل  توجه  قابل  نتایج 

ساز عصبی مشتق از سلول های بنیادی جنینی انسانی به 
مدل ضایعه نخاعی در موش صحرایی، ما را بر آن داشت 
تا عملکرد این سلول ها را در پریمات ها مورد ارزیابی قرار 
دهیم. سلول های پیش ساز حاصل به چهار میمون مدل 
شده )آسیب له شدگی با رهایش وزنه بر روی بافت نخاع( 
در فاز تحت حاد آسیب نخاعی پیوند شد و حیوانات در بازه 
زمانی شش ماه تا یکسال به صورت هفتگی مورد ارزیابی و 
گرفتند و روند بهبود آن ها بررسی شد.  معاینات بالینی قرار 
با توجه به اینکه میمون از نظر ساختار بافتی و عملکردی 
نتایج  ــت،  اس نزدیک تر  انسان  به  بسیار  عصبی  سیستم 
حاصل قابل تعمیم به انسان بوده و می تواند مقدمه ای برای 
کارآزمایی های بالینی باشد. در این مطالعه حیوانات  آغاز 
کنترل بهبود قابل توجهی  پیوند شده در مقایسه با حیوان 
از نظر توانمندی های حرکتی و حسی را نشان دادند. یکی 
با آن روبــرو بودیم سرکوب  ایــن طــرح  که در  از مشکلاتی 
سیستم ایمنی حیوانات با استفاده از داروی سیکلوسپورین 
بود که به علت حساسیت بالای میمون ها به این دارو روند 
کرد و ما را بر آن داشت  پیشبرد پروژه را با مشکلاتی رو به رو 
که به منابع سلولی اتولوگ و سلول های بنیادی مستخرج از 

بافت های بالغین توجه کنیم.
2. پیوند سلول های بنیادی بالغین :

2-1(سلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان:
سلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان از هر میمون 
کشت سلولی در شرایط مناسب به  استخراج شده و برای 
گردید. در این مطالعه دو میمون مورد  آزمایشگاه منتقل 
آزمایش قرار گرفتند و پس از ایجاد آسیب له شدگی در بافت 
نخاع، سلول های مزانشیمی مستخرج از مغز استخوان به 
گردید. نتایج حاصل از این مطالعه تائیدی  حیوان پیوند 
بود بر نتایج حاصل از پیوند سلول های بنیادی مزانشیمی در 
موش صحرایی، پیوند این نوع سلول در مرحله تحت حاد 
تاثیری بر روند بهبود حسی و حرکتی حیوان مدل نداشت. 
آنچه که سلول های بنیادی مزانشیمی را مورد توجه قرار داده 
است نقش مهم آن ها در سرکوب سیستم ایمنی است. لذا 
بهترین زمان برای پیوند این سلول ها فاز حاد آسیب نخاعی 
که میزان التهاب در محل آسیب بسیار بالاست. در  است 
این مطالعه پیوند سلول های بنیادی مزانشیمی در مرحله 
تحت حاد تاثیری بر عملکرد حسی و حرکتی حیوان نداشته 

و بهبودی حاصل نشد.
2-2( سلول های بنیادی عصبی:

بالغ  مغز  ــورون زا  نـ کنام  در  عصبی  بنیادی  سلول های 
حضور دارند و می توان از آن ها به عنوان منبع سلولی مناسب 
برای سلول درمانی در ضایعات نخاعی استفاده کرد. در این 
تحقیق از ناحیۀ زیر بطنی مغز میمون بالغ با روش اندوسکوپی 
بیوپسی تهیه شد، سپس سلول ها در محیط آزمایشگاهی 
کشت و پاساژ داده شدند و ویژگی های آن ها از نظر بیان 
شاخص های سلول بنیادی عصبی و چند توانی مورد ارزیابی 
قرارگرفت. پس از تائید ویژگی های سلول بنیادی عصبی، 
این سلول ها به صورت اتولوگ به مدل له شدگی نخاعی 
در مرحلۀ تحت حاد به حیوانات گروه آزمایشی پیوند شدند 
که بررسی عملکرد رفتاری آن ها به مدت یک سال بهبود 
کننده سلول(  گروه آزمایشی )دریافت  عملکرد رفتاری را در 

در مقایسه با گروه کنترل نشان می داد.
▪ نتیجه گیری و چشم انداز :

زمینه  در  متعددی  بالینی  کــارآزمــایــی هــای  مطالعات 
آسیب های نخاعی توسط محققان در سایت بین المللی 
است.  رسیده  ثبت  به  بالینی  کــارآزمــایــی هــای  به  مربوط 
اغلب این مطالعات روی سلول های بنیادی مزانشیمی به 
ویژه با منشا مغز استخوان و یا بافت چربی انجام شده و 
کارآیی سلولی یعنی فاز اول و دوم  در مراحل تائید ایمنی و 
کنون در  مطالعه هستند. به طور خلاصه چند نوع سلول تا 

مطالعات بالینی مورد استفاده قرار گرفته و ایمنی آن ها مورد 
تائید می باشد:

• سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز استخوان
• سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از خون بند ناف

• سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت چربی
• سلول های تک هسته ای مشتق از خون بندناف

• سلول های غلاف بویایی 
کارآزمایی  مطالعات  نخست  مرحله  در  سلول ها  این 
گزارش  بالینی بررسی شده و ایمنی آن ها در تمام مطالعات 
کارآیی این سلول ها در ترمیم آسیب  شده است. در مورد 
نخاعی گزارش های ضد و نقیض بسیاری ارائه شده. علت 
انجام  بــرای  که  بیماری است  از  تفاوت ها مرحله ای  این 
که در مرحله  سلول درمانی انتخاب شده است. مطالعاتی 
حاد آسیب نخاعی از سلول درمانی استفاده کرده اند، نقش 
کاهش التهاب، بهبود تــوان عضلانی  این سلول ها را در 
و پاسخ های حسی اندام ها، بهبود عملکرد اسفنگترهای 
دستگاه ادراری و گوارشی و بهبود ضعیف حرکات اولیه را در 
بازه زمانی شش ماه گزارش می کنند. اما مطالعاتی که سلول 
درمانی را در مراحل تحت حاد و مزمن آسیب نخاعی به 
گرفتند بهبودی قابل توجهی را ملاحظه نکردند. به نظر  کار 
می رسد سلول های بنیادی مزانشیمی با مشتقات مختلف 
به علت نقش مهمی که در تعدیل پاسخ های سیستم ایمنی 
دارند در مراحل اولیه آسیب بافتی می توانند موثر باشند. در 
کنترل  مراحل تحت حاد و مزمن علاوه بر ضــرورت نقش 
که بسیار ضروریست ترمیم  کننده برای سیستم ایمنی آنچه 
بافت آسیب دیده و سلول های از دست رفته می باشد. 
گونه های  نتایج مطالعات و تحقیقات انجام شده بر روی 
مزانشیمی  بنیادی  سلول های  کــه  داده  نشان  جــانــوری 
توانایی ضعیف در تمایز یافتن به سلول های عصبی دارند. 
لذا به نظر می رسد برای درمان بافت آسیب دیده به سلولی 
با توانمندی تمایزی بالاتر مانند سلول های بنیادی عصبی 
نیاز است. در مورد سلول های بنیادی عصبی در حال حاضر 
کشور روسیه در حال انجام  کارآزمایی بالینی در  فقط یک 
گزارش نکرده است. این مطالعه در فاز  است و نتیجه ای را 
نخست بوده و هدف آن تایید ایمنی سلول های بنیادی 

عصبی برای استفاده در درمان آسیب های نخاعی است.
بنابر آنچه که در بالا گفته شد، سلول درمانی برای بهبود 
بخشی از آسیب های حاصل از ضایعات  نخاعی  با استفاده 
از منابع سلولی مختلف و استراتژی های مختلف در جریان 
است.  هر یک  از این روش ها  با چالش هایی همراه است و 
در عین حال نتایج حاصل از آن ها در گوشه کنار جهان موید 
بــرای بیماران ضایعات نخاعی  ثمربخشی سلول درمانی 
است. با این حال استخراج، کشت، تمایز، تزریق و ارزیابی، 
فرآیندهایی هزینه بردار و به شدت نیازمند همکاری نهادهای 
ذیربط و بیماران می باشند. در این میان پژوهش های انجام 
شده در پژوهشگاه رویان روی حیوانات بزرگ آزمایشگاهی 
نظیر میمون، موید نتایج امیدوارکننده در بحث سلول درمانی 
کنون، طی مطالعات انجام شده  ضایعات نخاعی است. تا
در پژوهشگاه رویان، تاثیر پیوند سلول های بنیادی عصبی 
قبول  قابل  به ضایعه نخاعی  مبتلا  بالغ در نخستی های 
ارزیابی شده است. بر همین اســاس، در ادامــه آزمایش ها 
برآن هستیم تا پس از استخراج و کشت سلول های بنیادی 
عصبی بالغ ناحیه تحت بطنی افراد مبتلا به ضایعه نخاعی 
بالینی(،  آزمایش های  به  ورود  بــرای  واجــد شرایط  )افـــراد 
قابلیت قطعی این منبع سلولی در بهبود ضایعه نخاعی را 
با همراهی هیدروژل های مهندسی  بسنجیم. همچنین، 
را در  که قابلیت سلول های پیوندی  ــم  شــده، قصد داری
محل آسیب مدیریت کنیم. امید است با هموارشدن هرچه 
سریعتر مسیر پیاده سازی این نتایج بر روی بیماران ایرانی، 

این مهم به تحقق بپیوندد.
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▪ دکتــر برزو ســالک
مدیرمســئول نشــریه پزشــکی امــروز

درحــوزه  بنیــان  دانــش  پروژه هــای  اجرایــی  و  مدیرعالــی  و  پژوهشــگر 
ویروس شناســی و   ژن تراپــی 

و  مفهومی  نظر  از   )Epigenetics( ژنتیک  اپــی 
برانگیز  چــالــش  تحقیقاتی  حـــوزه  یــک  عملی 
پژوهش ها  و  تحقیقات  حــال،  ایــن  بــا  اســت. 
که  است  داده  نشان  گذشته  سال   5 طول  در 
از  بسیاری  ــسِ  پ در  مــی تــوانــد  اپی ژنتیک  ایــن 
پرسش ها و ابهامات ، در مورد چگونگی ایجاد، 

تکثیر و ظهور مجدد سرطان ها باشد.
انسان  ژنــوم  توالی  تعیین  از  دهه   2 به  نزدیک 
و  گذشته   2003 ســال  در  بـــار،  نخستین  بـــرای 
شیوۀ  پیرامون  بسیاری  پرسش های  همچنان 

عملکرد ژنوم انسان وجود دارد.
بینش  انسان،  ژنــوم  توالی  تعیین  که  حالی  در 
و  ســلــول هــا  عملکرد  شــیــوۀ  ــورد  مـ در  بــســیــاری 
بــدن انــســان ارائـــه نــمــوده اســت، درک روشــن 
بسیاری  زیربنای  که  ژنتیکی  مکانیسم های  از 
است،  انسان  سلامت  و  رایــج  بیماری های  از 
همچنان مبهم باقی مانده است. یکی از دلایل 
 DNA کــه ایــن مــوضــوع ایــن اســت ، در حــالــی 
به  کــه  ــذاری می کند  رمــزگ را  انــســان اطــلاعــاتــی 
و  توسعه، رشد  به  تا  را می دهد،  اجــازه  این  ما 
ترمیم بافت و سلول ها بپردازیم، بیان ژن های 
کنترل می شود.  ما توسط مکانیسم های دیگری 
گردند، ابتدا باید خوانده  برای اینکه ژن ها بیان 
که برای  یا رونویسی شده و سپس مولکول هایی 
کدگذاری می کنند ساخته یا ترجمه شوند. آن ها 
را   DNA بتواند  سلولی  ماشین  اینکه  برای  حال 
دسترس  در  باید   DNA خــود  نخست  بخواند، 
ــیــر تــعــدادی  ــأث ــــن مـــوضـــوع تــحــت ت بـــاشـــد. ای
که  مــی شــود  روشـــن  و  مــی گــیــرد  قـــرار  مکانیسم 
DNA در اطراف پروتئین هایی  که در آن  روشی 
بــه نــام هــیــســتــون)Histone( پیچیده مــی شــود و 
شیوۀ جای گیری)Packing( آن ها در فیبرهایی به 

کروماتین نقش مهمی ایفا می کند. نام 
گر تمام DNA  درهم پیچیده باشد و در بخش  ا
ژن هــا  آن  شـــود،  تــابــیــده  ژنـــوم  پیچیدۀ  درهـــم 
ممکن است برای استخراج در دسترس نبوده و 
گر آن ها در نواحی  که ا خاموش شوند. در حالی 
غیرتابیده شده در DNA باشند، ژن ها می توانند 
بیان شوند و با توجه به این که بیان ژن متفاوت 
کنترل اپی ژنتیکی  گونه ای از  است،تعریف بالا ، 
DNA واقعی،  توالی  تغییر در  به دلیل  نه  است، 
که بر دسترسی  بلکه به دلیل سایر فرآیندهایی 

به آن تأثیر می گذارند.
▪ موتاسیون و اپی ژنتیک :

پیدایش  محققان  پژوهش ها،  پیشینۀ  مــرور  با 
سلول  در  جهش ها  انباشت  نتیجۀ  را  ســرطــان 
محیطی  علل  روی  تمرکز  بیشتر  می دانستند. 
که خطر ابتلا به  جهش های سرطانی بوده است 
سرطان های خاص را در افراد افزایش می دهد.

مورد  در  پرسش هایی  همچنان  که  دلایلی  از 
این  دارد،  وجــود  سرطان  در   DNA تغییر  نقش 
نیست  ژنــوم  روی  جهش های  فقط  که  اســت 
محیط  بلکه  می شود،  سرطان  ایجاد  سبب  که 

که در آن وجود دارد. اپی ژنتیکی است 
قابل  محلی  در  تنها  ژن  یک  دیگر،  عبارت  به 
سایر  و  کروماتین  ساختار  که  اســت  رونویسی 
به آن  را  امکان  این  ژنتیکی  اپی  مکانیسم های 
یا  خارجی  عوامل  مطالعۀ  اپی ژنتیک  بدهند. 
که سبب روشن یا خاموش شدن  محیطی است 

ژن ها می شود و بر روی چگونگی خوانده شدن 
ژن ها اثر می گذارد.

▪  نقشه برداری اپی ژنوم تومورها :
نشریۀ  در  تازگی  به  که  مطالعه ای  نخستین  در 
ژنوم  تمام   Nature منتشر شده است،محققان 
نیافته  گسترش  کــه  را  کولورکتال  ســرطــان   30
سازی  نمایه  کنار  در  را  ــوم  آدن هشت  و  بودند 
در  که  ژن هایی  و  کروماتین  به  دسترسی  بــرای 

حال بیان بودند، توالی یابی نمودند.
که  کردند  پیدا  ژن هایی  در  جهش هایی  آنها 
رونویسی  تنظیم کننده  پروتئین های  کــدهــای 
را  آدنوم ها  روی  نه  و  سرطان ها  روی  کروماتین 

کد می کنند.
کدهای  کــه  یافتند  ژن  در  جهش هایی  آنــهــا 
کروماتین  رونویسی  تنظیم کننده  پروتئین های 
کد می کنند.  روی سرطان ها و نه روی آدنوم ها را 
که این تغییرات پس از  آنها همچنین دریافتند 
تغییرات  ایــن  مــی شــود.  منتقل  سلولی  تقسیم 

کروماتین در نزدیکی موقعیت جهش، روی  در 
که محرک های شناخته شده سرطان  ژن هایی 
گرفته شده از تومورهای  هستند، در سلول های 

سرطانی رخ داد.
ژنتیکی سلول های  بیان  اینکه چرا  بررسی  برای 
مطالعه  بــاشــد،  متفاوت  مــی تــوانــد  تــومــور  یــک 
که نتایج آن در Nature منتشر شد، ژنوم  دیگری 
سلول های مختلف را در همان تومور توالی یابی 
نمود و همچنین بیان تمام ژن های بیان شده 
نشان داد  نتایج  کرد.  تعیین  را  آن سلول ها  در 
از 2 درصد تفاوت ها در بیان ژنتیکی،  کمتر  که 
و  است،   DNA در  تفاوت  دلیل  به  سلول ها  در 
که این تمایز می تواند  گردید  منجر به این ادعا 

به دلیل اپی ژنتیک ها باشد.
 ، شــــــده  ــام  ــ ــجـ ــ انـ ــای  ــ ــــش هـ ــژوهـ ــ پـ ــی  ــ طـ در 
از  ــه هــایــی  ــمــون ن  ، ــد  ــن ــت ــاف دری دانــشــمــنــدان 
ســرطــان  پــیــشــرفــت  در  کــه  دارد  وجـــود  ژن 
تغییر  را  کروماتین  دسترسی  و  هستند  موثر 
گـــر پــروتــئــیــنــی ]مــانــنــد  مــی دهــنــد. بــنــابــرایــن ا
شوند  فعال  می توانستند  بــودنــد،  ســرطــان[ 
را  ]تومور[  سرکوبگر  ژن  کروماتین،  تغییر  با  یا 
جهش  بدون  اتفاق  این  اما  کنند،  خاموش 
DNA رخ داد. از این رو پژوهشگران فرض را 
ژنوم  اپی  تغییرات در خود  که  نهادند  این  بر 
ایجاد سرطان شود، بدون  به  می تواند منجر 

باشد. داشته  جهش  اینکه 

▪ متیلاسیون و سرطان:
کروماتین  نقش  به  پژوهش ها  که  حالی  در 
ــد،  ــردازنـ ــی پـ مـ ــتــیــکــی ســـرطـــان هـــا  ژن بـــیـــان  در 
ــه نــقــش  ــ ــز بـ ــیـ ــری نـ ــ ــگـ ــ ــای دیـ ــ ــاه ه ــ ــگ ــ ــش ــ ــای ــ آزم
ژنتیکی  اپی  فرآیند   ،)methylation(متیلاسیون
روشن  می تواند  ژن  یک  آن  توسط  که  دیگری 
ــود، در ســرطــان مــی پــردازنــد.  یــا خــامــوش شــ
سلول های سرطانی در مقایسه با سایر سلول ها 

دارای الگوهای متیلاسیون متفاوتی هستند.
روی  بــر  متمرکز  حــاضــر  حــال  در  پــژوهــش هــا 
را  آیــا ســرطــان  کــه  ایــن مــوضــوع هستند  تعیین 
گون بدن با بررسی  گونا می توان در بخش های 
ــلـــول)cell-free DNA( در خــون و  بــدون سـ  DNA
به  که  بافت هایی  از  شده  گرفته  سلول های  یا 
راحتی قابل دسترسی هستند نسبت به محلی 

که سرطان در آن وجود دارد، شناسایی نمود.
آزمـــایـــش، تست  ایـــن  نــمــونــه هــای  از  یــکــی 
آزمــایــش هــای  کــنــار  در  کــه  اســـت   WID-CIN
ابتلای  خطر  تــا  مــی شــود  انــجــام   HPV معمول 
ــان بــه ســرطــان دهــانــه رحــم در طــی 5 سال  زن
الگوهای  بــه   WID-CIN تست  شـــود.  تعیین 
مــتــیــلاســیــون ســلــول هــای جــمــع آوری شــده در 
رحم  دهانه  سرطان  معمول  غربالگری  طــول 
کــه تست  زنــانــی  گـــردد  تــا مشخص  پــرداخــتــه 
به  بعد  ســال هــای  در  آیــا   ، دارنـــد  مثبت   HPV

سرطان مبتلا می شوند یا خیر .

کشور  کــه روی خــانــم هــا در  طــی مــطــالــعــه ای 
که این تست به  سوئد انجام پذیرفت، نشان داد 
که HPV مثبت بودند و  درستی 55 درصد از زنانی 
1 تا 4 سال پس از آزمایش به سرطان دهانه رحم 

مبتلا شدند را به درستی شناسایی نمود.
گرفته  ســلــول هــای  متیلاسیون  نــقــشــه بــرداری 
دهانه  ســرطــان  می تواند  رحــم  دهــانــه  از  شــده 
رحم را پیش بینی نماید، همچنین نشان داده 
بــرای تشخیص  که مــی تــوان از آن  شــده اســت 
نیز  پستان  و  آنــدومــتــر  تــخــمــدان،  ســرطــان هــای 

استفاده نمود.
همچنین پروژه ای با نام GRAIL در حال انجام 
که  است و به دنبال تعیین این موضوع است 
متیلاسیون  الگوهای  از  می توان  را  سرطان  آیا 
تشخیص  خــون  در  موجود  سلول  بــدون   DNA

داد یا خیر.
از  ــاری  عـ  DNA متیلاسیون  نقشه  ــروژه  ــ پ ایـــن 
سلول را ترسیم نموده و الگوریتم هایی را تعریف 
بلکه   ، سرطان  تشخیص  به  نه تنها  که  می کند 
بدن  بخش های  کدامین  که  می کند  مشخص 

سرطان وجود دارد .
متیلاسیون  و  کروماتین  تغییرات  که  حالی  در 
که بر شیوۀ خوانش  فرآیندهای متفاوتی هستند 
نیز  وجود  تردیدها  برخی  تأثیر می گذارند،   DNA
در  ویــژه  به  می توانند،  عامل  دو  ایــن  که  دارد 
داشته  تعامل  یکدیگر  سرطانی،با  سلول های 

باشند.
بنابراین،  هستند.  مرتبط  هم  به  دوعامل  این 
 ،)Close Chromatin(بــســتــه کروماتین  مناطق 
داخل  در  و  اســت،  انــدک  دسترسی  آن  در  که 
که تمایل به متیله شدن دارد  گره های DNA ای 
متیلاسیون  بین  متقابل  رابطه  یک  بنابراین  و 

کروماتین وجود دارد. DNA و دسترسی 
که نمی دانیم،  موضوع مورد توجه ، این است 
تابیده  دچـــار   ،DNA شــدن  متیله  دلــیــل  بــه  ــا  آی

شدن )Tangled( می شود یا برعکس؟
کـــلاف را تــغــیــیــر دهـــیـــم، یا  گـــر یـــک  و ســپــس ا
متیلاسیون را تغییر دهیم، با دیگری چه می کند؟

ج ساختن سرطان از دورۀ نهفتگی: ▪ خار
که نرخ مرگ و میر ناشی از سرطان در  در حالی 
کاهش یافته است، طبق اعلام  سال های اخیر 
 ،)CDC( بیماری ها  از  پیشگیری  و  کنترل  مرکز 
سال ها  اســت  ممکن  که  ثانویه،  سرطان های 
ــجــاد شــونــد،  ــه ای ــی ــان ســرطــان اول ــ پــس از درم

همچنان در پرده ای از ابهام است.
عدم درک پژوهشگران در مورد مکانیسم هایی 
از حالت نهفتگی خارج می کنند،  را  که سرطان 
از  نـــمـــوده اســـــت.  را دشــــــوار  درمــــــان آن هـــــا 
متوجه  تا  اســت  ایــن  پژوهشگران  تــلاش هــای 
20 سال  پستان،  نمونه چرا سرطان  گردندبرای 

پس از جراحی، می تواند عود نماید؟
ــال  ــ آخـــریـــن مــقــالــه هــای مــنــتــشــر شـــده در ژورن
را  اولــیــه  ــژه، ســرطــان هــای  بــه طــور ویـ  Nature
اما مهمترین پرسش  قرار دادند،  بررسی  تحت 
ژنتیک  اپی  بعدی ممکن است در مورد نقش 

در این سرطان های ثانویه باشد.
زیست  نظر  از  معتقدند،  پــژوهــشــگــران  بــرخــی 
که  اســت  ایــن  مهم  پرسش  ســرطــان،  شناسی 
زمینه  در  اپی ژنتیکی  تغییرات  از  ــوان  ت می  آیــا 

درمان های جدید بهره برد؟
بیشتر  آیا سلول های سرطانی  مثال،  به عنوان 
ژنتیکی  اپی  تغییرات  به  طبیعی  های  سلول  از 

خاص وابسته هستند؟ 
ــررســی اپـــی ژنــتــیــک ســرطــان هــا  کــه ب در حــالــی 
کنون می توان با  که ا  DNA نسبت به جهش های
کل ژنوم ارزان تر و راحت تر  استفاده از توالی یابی 
ممکن  اما  است،  چالش برانگیزتر  نمود،  کشف 
که شکست  کلید درک این موضوع باشد  است 
کجا ناشی  از  ما در پیشگیری و درمان سرطان 

می شود.
▪ منابع :

The National Human Genome Research Institute .1
Nature Journal .2
Nature Journal .3

Genome Medicine / October 2022 .4
 The DNA methylome of cervical cells can predict the presence of .5

ovarian cancer/Nature 2022
The WID-BC-index identifies women with primary poor prog- .6
 nostic breast cancer based on DNA methylation in cervical samples/

/Nature 2022
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یکی  ــــوان  مــــی ت را،  ــن  ــسـ کـ وا شـــک  ــدون  ــ بـ
ــراع هــای عــلــم پــزشــکــی لقب  بــزرگــتــریــن اخــت از 
در  پـــژوهـــشـــگـــران   ، حـــاضـــر  ــال  حــ در  و  داد. 
جهت  در  فـــن آوری  ایــن  پیشبرد  بـــرای  تــلاش 
تخریب کننده  بیماری های  برابر  در  محافظت 
زوال  مــانــنــد   )neurodegenerative(عــــــصــــــبــــــی
پزشکی  علمی  گــروه  هستند.   )Dementia(عــقــل
امروز در این مقالۀ ویژه، به بررسی آنچه در حال 
عملکرد  شیوۀ  و  بــوده  توسعه  دست  در  حاضر 
گرفتن  ــرس قـــرار  ــت کــســن و زمـــان دردس ــن وا ای
 )Dementia(عــقــل زوال  پــرداخــت.  خواهد  آن 
که به طیفی از اختلال ها  کلی است  اصطلاحی 
که بر شیوۀ عملکرد مغزِ انسان تأثیر  اشاره دارد 
می گذارد و سبب بروز عوارضی مانند از دست 
در  اختلال  و  رفتاری  تغییرات  حافظه،  دادن 

کردن و راه رفتن می گردد. 1 صحبت 
آلزایمر  بیماری  عقل،  زوال  گونۀ  شایع ترین 
تشکیل  را  ــوارد  ــ م ــد  درصـ  80 ــا  ت  60 کــه  اســـت 

می دهد. 2
ــهـــداشـــت  ــان بـ ــ ــ ــازم ــ ــ مـــطـــابـــق بـــــا آمــــــــار س
در  نفر  میلیون   55 از  بیش   ،  )WHO(جــهــانــی
که  هستند  دچــار  عقل  زوال  به  جهان  سراسر 
اضافه  آن  به  مــورد  میلیون   10 حــدود  سالیانه 
ــای مـــورد تایید  ــ ــا بــرخــی از داروه ــردد. ام مــی گ
با  مقابله  ــرای  بـ  )FDA( دارو  و  غـــذا  ســازمــان 
که با هدف جلوگیری  بیماری آلزایمر وجود دارد 
کاهش  به  کمک  یا  بیماری  پیشرفت  تغییر  و 
آلزایمر است. با این حال،  برخی از نشانه های 
بیماری  ــرای  بـ قطعی  درمــــان  حــاضــر  حـــال  در 

آلزایمر یا بیشتر موارد زوال عقل وجود ندارد.
درحال حاضر و به توصیف محققان در دورۀ 
آلزایمر  بیماری  پژوهش های  از  مفیدی  بسیار 
که در  گونه درمان بالقوه  قرار داریم بیش از 100 
مراحل مختلف فرآیند تحقیق، آزمایش شده اند 

و بسیاری دیگر در حال توسعه هستند.
ایـــمـــن ســـــازی فــعــال  پـــژوهـــشـــی در مـــــورد 
برای  کسن ها  وا مانند   )active immunization(
است.  شده  انجام  آلزایمر  از  افراد  "محافظت" 
که برای هدف قرار  کسن هایی هستند  این ها وا
دادن بیولوژی مرتبط با آلزایمر ساخته می شوند.

ممکن  عقل  زوال  کــســن  وا تولید  آیــا   ▪
است؟

بررسی  حال  در  پژوهشگران  حاضر  حال  در 

زوال  به  ابتلا  برابر  در  فــرد  از  محافظت  ِامکان 
کسن هستند. عقل ، به وسیلۀ وا

کــســن هــای  ــســن هــای ســنــتــی، مــانــنــد وا ک وا
آنفلوآنزا و زونا، سیستم ایمنی بدن را برای مبارزه 

با عفونت های ویروسی ویژه آماده می کنند.
عصبی  سیستم  در  ایمنی  دستگاه  نقش  اما 
پیشرفت  و  ایجاد  لحاظ  به  چه   ،)CNS(مرکزی
بیماری، و چه از نظر بهبود یا پیشگیری از وقوع 
ویرانگری  و  پیچیدگی  بــه  حتی  بیماری،  یــک 

زوال عقل،بسیار پراهمیت است.
 ،Pacific Brain مدیر ارشد موسسۀ نوروساینس
کنفرانس  با توجه به مطالعه های ارائه شده در 
بین المللی انجمن آلزایمر در سال 2020 ،به این 
کسن آنفلوآنزا یا ذات  که وا موضوع اشاره نمود 
را  عقل  زوال  به  ابتلا  خطر  است  ممکن   ، الریه 

کاهش دهد.4  
کسن زوال عقل : ▪ مکانیسم عملکرد وا

مانند  عصبی،  اختلالات  ضد  کسن های  وا
از  استفاده  با   -  Subunit( زیرواحد  کسن های  وا
نوترکیب  کسن های  وا و   ) پاتوژن  از  بخشی  تنها 
تــولــیــد  ــرای  ــ بـ  DNA فــــــن آوری  از  اســـتـــفـــاده  ــا  بـ
بخش های  ایمونوژن ترین  علیه  آنتی بادی ها 
از  اســت  عــبــارت  ایــمــونــوژن  هستند.  پپتیدی 
که می تواند با عملکردی  بخشی از یک آنتی ژن 
به طور  را  ایمنی  سیستم  کلید،  و  قفل  به  شبیه 

کنند. اختصاصی تحریک 
کسن های زوال عقل پاسخ های ایمنی در  وا
برابر مولکول های پاتولوژیک مرتبط با زوال عقل 

در بدن ایجاد می کنند،مانند:
سمی  تجمع  آمیلوئید:  بتا  پروتئین های   •
لزایمر  آ بیماری  با  پروتئین ها در مغز اغلب  این 

مرتبط است.
که به تثبیت ساختار  • تائو )Tau( : پروتئینی 
گره  مــی کــنــد.  کمک  مغز  نـــورون هـــای  داخــلــی 
خوردن غیر طبیعی پروتئین تائو در مغز با بیماری 

آلزایمر مرتبط است.
نورون های  در  پروتئینی  سینوکلئین:  آلفا   •
دمانس های  و  پارکینسون  بیماری  بــا  مرتبط 

اجسام لویی با انباشت مقادیر زیاد.
زیـــر در  فــرآیــنــدهــای  لـــزایـــمـــر،  آ ــمــاری  ــی ب در 

بافت های مغز ایجاد می شود:
تشکیل  آمیلوئید  بــتــا  پــروتــئــیــن  از  ک هــا  پــلا
می شوند. در داخل نورون های مغز، توده های 

فرافسفریلاسیون  تائو  پروتئین  از  نوروفیبریلار 
بتا  انباشت های  ایــن  می شوند.  تشکیل  شــده 
آمیلوئید و پروتئین تاو منجر به تخریب نورون ها 

و ایجاد فرآیندهای التهابی می شود.
ــری یــــا فـــرافـــســـفـــریـــلاســـیـــون  ــیـ ــرگـ ــفـ ــسـ ــرافـ فـ
می دهد  رخ  هنگامی   )Hyperphosphorylation(
زیست  زیستِ،  مادۀ  فسفرگیری  محل های  که 
پُر شوند. فرافسفرگیری  کامل  به طور  شیمیایی 
سلولی  تقسیم  فرآیند  تنظیم  در  مهمی  نقش 
تقسیم  هنگام  فرافسفرگیری  گر  ا می باشد.  دارا 
است  ممکن  نشود  انــجــام  درســتــی  بــه  سلولی 
منجر به بروز سرطان شود. در نتیجه، نورون ها 
و ارتباط میان آن ها به حداقل رسیده و ناپدید 
و  آن هــا  ایجاد  توانایی  خــاطــرات،  و  می شوند  
تفکر،  انسان مانند  سایر عملکردهای شناختی 

توانایی تمرکز، منطق و ... از میان می روند.
حاضر  حــال  در  علمی  پــژوهــش هــای  نتایج 
کـــه تــجــمــع بــتــا آمــیــلــوئــیــد،  نــشــانــگــر آن اســـت 
به  و  آلزایمر  بیماری  آغــاز   در  عامل  مهم ترین 
پایین  در  و  پــاتــولــوژیــک  تـــاو  تجمع  آن  ــبــال  دن
تخریب  و  کسیداتیو  ا استرس  التهاب،  دست، 

عصبی است.
کدام مرحله  کسن های زوال عقل در  ▪ وا

قرار دارند؟ 
کسن های زوال  در حال حاضر تعدادی از وا
بالینی  آزمایش های  گون  گونا مراحل  در  عقل 
که در  برای بررسی اثربخشی و ایمنی قرار دارند. 

ادامه به آن ها اشاره می گردد:
ــزایــمــر از  ل کــســن اســتــنــشــاقــی بــیــمــاری آ 1. وا
بیمارستان بریگهام و زنان در بوستون در نوامبر 

2021 وارد مرحله آزمایش بالینی فاز 1 شد. 5
کسن  وا ــرای  بـ بالینی  ــارآزمــایــی  ک  2 فــاز   .2
 )Araclon Biotech(کلون بیوتک آرا آلزایمر  بیماری 
حال  در   40 آمیلوئید  بتا  دادن  قــرار  هــدف  بــا 

انجام است. 6
3. شرکت زیست دارویی مستقر در سوئیس 
تاو  هــدف  با  کسنی  وا  AC Immune SA ــام   ن با 
کارآزمایی   1B/2A فاز  در  آلزایمر  بیماری  بــرای 

بالینی دارد. 7
ــــلادی، شــرکــت  ــی ــ در آغـــــاز ســــال جـــــاری م
ــرای  ب کــه  نــمــود  ــلام  اعـ  Vaxxinity داروســـــازی 
کسن ایمونوتراپی بیماری آلزایمر، مجوز سریع  وا

کرده است. 8 FDA را دریافت 
کسن، UB-311، آزمایش های بالینی  این  وا
فاز 1 و 2A را تکمیل نموده است و انتظار می رود 

فاز 2B در اواخر سال 2022 آغاز شود. 
انجمن آلزایمر در حال حاضر بودجه فاز اولیه 
کسن  کارآزمایی بالینی را برای استفاده از وا یک 
کاهش التهاب مغز در افراد مبتلا به بیماری  در 

این  انتظار می رود  و  تامین می کند  اولیه  آلزایمر 
سوی  از  شــود.  نهایی   2023 پاییز  در  آزمایش 
دیگر موسسه پزشکی مولکولی )IMM( در حال 
است.  آلزایمر  بیماری  بــرای  کسنی  وا ساخت 
پلتفرم  فــن آوری  از  استفاده  با  موسسه  این  در 
کمکی  جهانی MultiTEP ، حافظه و سلول های 
خود  نوبه  بــه  کــه  می کند،  تحریک  را  ــاده  س  T
سلول های B را برای تولید آنتی بادی با سرعتی 
کسن هایی  بسیار بالاتر ) تا 10 برابر ( نسبت به وا
بالینی  آزمـــایـــش هـــای  در  حــاضــر  ــال  حـ در  کــه 
تعداد  بــا  می کنند.  فعال  مــی شــونــد،  اســتــفــاده 
زیادی آنتی بادی تولید شده، هدف جلوگیری 
و سرکوب انباشت بتا آمیلوئید و/یا تاو و توقف 
یا حداقل به تاخیر انداختن آغاز  بیماری است.

در  عــقــل  زوال  کـــســـن  وا ــانـــی  زمـ چـــه   ▪
دسترس خواهد بود؟

تا  همچنان چندین سال به طول می انجامد 
کسنی بتواند از فرآیند توسعه، موانع نظارتی و  هر وا
مراحل آزمایش بالینی عبور نماید. مطالعاتی که تا به 
امروز  انجام پذیرفته کوچک یا روی موش ها بوده 
است. پیش از آن که بتوانیم در مورد سودمندی 
کسن برای درمان یا محافظت در برابر  بالقوه یک وا
بیشتری  پژوهش های  نماییم،  نظر  اظهار  آلزایمر 
در جمعیت های بزرگ و متنوع انسانی مورد نیاز 
اولیه،  مرحله  آزمایش های  به  نگاهی  با  اســت. 
کسن ها  که زمان بندی یا دوز وا متوجه می شویم 
است  ممکن  مفهوم،  در  باشد.  متغیر  می تواند 
کسن امیدوار باشید و از شما  فقط به یک دوز وا
محافظت شود، اما واقعیت ممکن است بیش از 
کسن  این به طول انجامد. برای نمونه دریافت وا
ماهیانه به مدت یک سال ، از جمله طرح های 

مدنظر است.
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که  مــی دهــد  رخ  زمــانــی  ــزرگ  ــ ب روده  ســرطــان 
کنترل رشد  سلول های روده بزرگ یا رکتوم خارج از 
مولکول های  که  نشان می دهد  نمایند. مطالعات 
 mTORC1 بــه  مــعــروف  مغذی  مــواد  بــه  حساس 
 70 از  بیش  در  و  می کنند  کمک  تــومــور  رشــد  بــه 
روده  سرطان  جمله  از  انسان  سرطان های  درصد 
می شوند.   )hyperactivated(ــعــــال ــ ف بیش  بــزرگ 
آن  نشانگر  حــیــوانــی  الــگــوهــای  روی  بــررســی هــای 
مهار  را  تومور  رشــد   ،mTORC1 مهار  که  هستند 

می کند.1،2،3
کـــه مــســیــر ســیــگــنــال دهــی  ــــی  ــای گـــرچـــه داروهــ ا
مؤثر  بالینی  نظر  از  می کنند،  مــهــار  را   mTORC1
زیرا  اســت  محدود  آن هــا  از  استفاده  امــا  هستند، 
و  برمی گردند  درمــان  پایان  از  پس  اغلب  تومورها 
در  ایمنی  سیستم  سرکوب  شامل  جانبی  عــوارض 

پی خواهند داشت. 4
که اسیدهای  کی از آن هستند  اما پژوهش ها حا
محدودیت  و  می کند  فعال  را   mTORC1 آمینه، 
کاهش  ــم غــذایــی مــمــکــن اســـت بــا  ــ پــروتــئــیــن رژی
کند. 5 پژوهش های  mTORC1 رشد تومور را مهار 
نمودن  مــحــدود  اینکه  چگونگی  مـــورد  در  بیشتر 
پروتئین رژیم غذایی بر mTORC و رشد تومور تأثیر 
می گذارد، می تواند درمان سرطان را بهبود بخشد. 
کم  رژیـــم هـــای غــذایــی  تــاثــیــر  ــی، محققان  ــازگ ت بــه 
mTORC1 در مدل های  بر فعال سازی  را  پروتئین 
بافت حیوانی و انسانی بررسی نمودند و مشاهده 
کولونِ مشتق  که تغذیه سلول های سرطانی  گردید 
آن ها  درمــان  و  انــدک  آمینه  اسیدهای  با  انسان  از 
سلول های  رفتن  میان  از  سبب  شیمی درمانی  با 

سرطانی می شود. 6
ــرای مــهــار  ــ ــئــیــن بـ ▪ مـــحـــدود نـــمـــودن پــروت

تومورها:
پژوهشگران ابتدا به ارزیابی سلول های سرطانی 
که فعال  روده بزرگ در موش پرداختند و دریافتند 
آمینه،  اســیــدهــای  حــضــور  ــا  ب   mTORC1 شـــدن 

افزایش می یابد.
که چگونه این  در مرحله بعدی بررسی نمودند 
به  و  دهند  تطبیق  ــده  زن مــوش هــای  بــا  را  یافته ها 

اصطلاح ترجمه نمایند .
کـــار، پــژوهــشــگــران تاثیر رژیــم  بـــرای انــجــام ایــن 
دچار  موش  مدل های  روی  را  پروتئین  کم  غذایی 
سپس  و  هفته  دو  مــدت  به   ، بــزرگ  روده  سرطان 
که  یک ماه شیمی درمانی ارزیابی نمودند. در حالی 
رژیم غذایی موش اغلب 21 درصد پروتئین است، 
ــا رژیـــم غــذایــی مــوش هــا را فقط بــا 4درصــد  آن هـ
بــود،  جــالــب  نتایج  امــا  نــمــودنــد.  تغذیه  پروتئین 
کم پروتئین استفاده  که از رژیم غذایی  موش هایی 
کمتر و مرگ سلول های  تومور  اولیه  می کردند رشد 
نشان  کنترل  گــروه  به  نسبت  را  بیشتری  سرطانی 
تکثیر  و  فعالیت  همچنین  مــوش هــا  ایــن  دادنـــد. 
نشان  موضوع  این  دادنــد.  کاهش  را   mTORC1
 mTORC1 فعالیت  آمینه  اسیدهای  که  می دهد 
ممکن  محدود  آمینه  اسیدهای  و  نموده  تنظیم  را 

است رشد اولیه تومور را مهار نمایند.
محیط  در  و  آزمایشگاهی  آزمایش های  از  پس 
کم  رژیـــم غــذایــی  کــه  کــشــت، محققان دریــافــتــنــد 
کاهش اسیدهای آمینه لوسین  پروتئین  و  به ویژه 
سیگنال های   ،)cystine( سیستین  (و   leucine(
 GATOR1 تغذیه ای را از طریق مجموعۀ پروتئینی
مــی دهــد.  تــغــیــیــر   mTORC1 بـــه   GATOR2 و 
هستند،  فـــــراوان  آمــیــنــه  ــدهــای  اســی هــنــگــامــی کــه 
این  بــا  می کند.  فــعــال  را   GATOR2 mTORC1
است،  انــدک  آمینه  اسیدهای  که  هنگامی  حــال، 
آغاز  را   mTORC1 نمودن  غیرفعال    GATOR1

می کند.
▪ فقط برخی از بیماران ممکن 

است سود ببینند:
سرطان  بیوپسی  آزمایش های  با 
پژوهشگران  انسان،  در  بزرگ  روده 
نشانگرهای  که  دریافتند  همچنین 

برابر  در  مقاومت  با   mTORC1 از  بیشتری  ژنتیکی 
هستند.  مرتبط  شدیدتر  نتایج  و  درمــانــی  شیمی 
غربالگری  که  نمودند  پیشنهاد  محققان  بنابراین، 
دهد  نشان  می تواند  آمینه  اسید  حسگر  ژن هــای 
سود  پروتئین  کم  غذایی  رژیم  از  بیماران  کدام  که 

کدام خیر. می برند و 
که سلول های تومور  این مطالعه نشان می دهد 
کولون ممکن است شیوۀ احساس اسیدهای آمینه 
نمایند  فعال  بیشتر  را   mTORC1 تا  دهند  تغییر  را 
تکثیر سلول های  افزایش رشد سلولی و  به  و منجر 
با  می توان  را  فعال  بیش   mTORC1 شــود.  تومور 
طریق  از  آمینه  اسیدهای  دریافت  نمودن  محدود 
نتیجه  در  و  غذایی   رژیــم  در  پروتئین  محدودیت 
تــومــور مــورد  تحریک اســتــرس و مــرگ ســلــول هــای 

استفاده قرار داد.
که تغییرات  این نتایج همچنین نشان می دهد 
است  ممکن  اسید  آمینو  سنجش  مسیرهای  در 
شیمی درمانی  در  دارویـــی  مقاومت  ایجاد  سبب 
ــم  ــنــابــرایــن، مــحــدودیــت پــروتــئــیــن در رژی شـــود. ب
غذایی می تواند به طور بالقوه مقاومت دارویی به 
را  کولورکتال  سرطان  در  استاندارد  درمانی  شیمی 
بیشتری  پژوهش های  این حال،  با  کاهش دهد.  
و  رشد  که  دقیقی  مولکولی  مسیرهای  درک  بــرای 
مقاومت تومور را تحریک می کنند، مورد نیاز است.

▪تغذیه سلول های سرطانی: 
بالای  میزان  به  تکثیر  برای  سرطانی  سلول های 
و  آمینه  اســیــدهــای  گــلــوکــز،  جمله  از  مــغــذی  مـــواد 

نوکلئوتیدها نیاز دارند.
در حالی که برخی از این مواد مغذی را می توان 

آیا  ــزرگ:  ب روده  آیا سرطان  ــزرگ:  ب روده  سرطان 
غذایی  ــم  رژی غذایی تغییرات  ــم  رژی تغییرات 
می تواند به سرعت گسترش می تواند به سرعت گسترش 

تومورها کمک نماید؟تومورها کمک نماید؟

ج خسرونیا  ج خسرونیا  دکتر ایر ▪▪ دکتر ایر
رییس هیات مدیرۀ جامعۀ رییس هیات مدیرۀ جامعۀ 
پزشکان متخصص داخلیپزشکان متخصص داخلی

PPPET
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مدت  بلند  مــصــرف  مــی شــونــد،  عضلانی  تحلیل 
بود.  نخواهد  ایده آل  بیماران  برای  اندک  پروتئینِ 
در  سرعت  به  سرطانی  سلول های  که  آنجایی  از 
حال تقسیم شدن هستند، پس از رژیم های  مرتبط 
مواد  به  بیماران  اســت  ممکن  درمــانــی،  شیمی  با 

مغذی بیشتری نیاز داشته باشند.
کــم پــروتــئــیــن در  بــنــابــرایــن، رژیـــم هـــای غــذایــی 
پیش/ هفته  یک  مانند  کلیدی،  زمانی  بــازه هــای 

ریشه کن  در  اســت  ممکن  شیمی درمانی،  از  پس 
نمودن سلول های تومور موثر باشد.

▪ منابع :
Mol Cancer Ther. 2013 May .1

Int J Mol Sci. 2019 Feb .2
Nat Rev Mol Cell Biol. 2020 Apr .3
Nat Rev Drug Discov. 2021 Oct .4

Oncotarget. 2015 Oct 13 .5
Gastrojournal. November 18, 2022 .6

مانند  دیگر  برخی  نمود،  سنتز  سلول ها  داخــل  در 
گرفته شوند.  اسیدهای آمینه باید از منابع غذایی 
 mTORC1 و   GATOR مانند  حسی  مسیرهای 
نــمــوده و به  ــواد مــغــذی را شــنــاســایــی  ــ ســطــوح م
تکثیر  و  رشد  تقسیم،  بــرای  سلولی  مکانیسم های 

سیگنال می دهند.
که مواد مغذی بدن تحت تأثیر رژیم  از آنجایی 
غذایی قرار می گیرند، مشخص شد که تغذیه با رژیم 
کم پروتئین به حیوانات سبب ایجاد بحران  غذایی 
تقاضا در مقابل عرضه در سلول های سرطانی روده 
که منجر به مرگ سلول های سرطانی  بزرگ می شود 
نظر  از  سرطان ها  این  بنابراین،  می شود.  گسترده 
غذایی  رژیـــم  و  هستند  آسیب پذیر  متابولیسمی 
است  ممکن  شیمی درمانی  با  همراه  پروتئین  کم 
ببرد،  بین  از  شرایط  این  در  را  سرطانی  سلول های 

کم است. زیرا تقاضای آن ها زیاد و عرضه 
گرسنگی دادن به سلول های سرطانی  تغذیه یا 
ــا ایـــن پــژوهــش نشان  ــری پــیــچــیــده اســــت، امـ ــ ام
خاص  آمینه  اسیدهای  از  محرومیت  که  می دهد 
سلولی  مرگ  به  منجر  که   mTORC1 مسیرهای  بر 

می شود، تأثیر می گذارد. 
▪ محدودیت ها :

سلولی  رده هــای  و  موش ها  روی  پژوهش  ایــن 
نیست  مشخص  همچنان  و  شد  انجام  سرطانی 
که چگونه این روش ممکن است از نظر بالینی در 

گردد. انسان استفاده 
ــل مشکلات  ــی دل بـــه  بــالــیــنــی  کـــارآزمـــایـــی هـــای 
که  کنترل متغیرهای سبک زندگی  سازگاری بیمار و 
 )microenvironment( ریزمحیط  بر  است  ممکن 
تومور تأثیر بگذارد، همچنان چالش برانگیز هستند. 
که نتایج مطالعه امیدوارکننده است، رژیم  در حالی 

کم پروتئین راه حل بلندمدتی نیست. غذایی 
کم پروتئین برای  ▪ هشدارهای رژیم غذایی 

بیماران سرطانی :
کــه بــیــمــاران ســرطــانــی اغــلــب دچــار  از آنــجــایــی 

معرفی کتاب : راه استحکام استخوان ها معرفی کتاب : راه استحکام استخوان ها 
و درمان پوکی استخوانو درمان پوکی استخوان

کاستلمن نگارنده :دکتر آمی جوی لانو ، میشل 

مــتــرجــمــان : دکــتــر مــحــمــود رحــمــانــدوســت ، مــریــم 

رحماندوست

کتاب درمانی انتشارات : 

160 صفحه تعداد صفحه : 

1399 سال انتشار : 

قیمت : 69.000 تومان

شماره تماس : 66423370

کلسیم است،  کمبود  کتاب افکار شما را در مورد استحکام استخوانی و پوکی استخوان تغییر خواهد داد. ضعف در استخوان ها اغلب نشان دهندۀ  این 
کاستلمن محقق و صاحب مقالات در  کلسیم و ترشح آن بر هم بخورد. آمی جوی لانو پروفسور علم تغذیه و میشل  که تعادل در جذب  به خصوص هنگامی 
گوشت و لبنیات به اسیدی بودن خون اضافه می کند و این اسیدی بودن پوکی  که تغذیه با پروتئین های حیوانی شامل  کرده اند  علوم پزشکی به صراحت بیان 
کم استخوانی تغذیه با  استخوان ها را از راه فقر کلسیمی، فسفر و سدیم در استخوان ها تسریع می کند. بر اساس نظر مؤلف موثرترین راه برای پیش گیری از کاهش ترا
مواد غذایی کمتر  اسیدی و نیز پیاده  روی های روزانه است. این تغذیه کمتر اسیدی اغلب با غلبۀ میوه ها در رژیم غذایی به علاوۀ سبزیجات، حبوبات، فرآورده های 
که بیش از سی سال به طور مستمر با مشارکت و همکاری موسسه  کارونی است. در مطالعاتی  گوشت، لبنیات، ماهی، نان، غلات و ما کمتر  حاوی سویا و مصرف 
که با مدیریت بر  که این نوع رژیم های غذایی هنگامی  کالیفرنیا و سانفرانسیسکو انجام داده ام نشان داده شده است  غیرانتقاعی پژوهش های پزشکی دانشگاه 
روی استرس ها و تنش ها از راه انجام یوگا و مدیتیشن همراه می شوند اغلب می توانند بیماری های پیش رونده در عروق قلبی، بیماری دیابت، بیماری فشار خون 
گردانند. بسیاری از  کامل بر  کلسترول، سرطان پروستات، سرطان پستان و دیگر بیماری های مزمن را متوقف نموده یا حتی به وضعیت سلامت  بالا، بالا بودن 
مردم تصور می کنند که تحقیقات پزشکی با هزینه های فراوان و تجهیزات پیشرفته قابل انجام هستند، لیکن در مطالعات ما این تجهیزات در حداقل و روش های 
کننده از بیماری های عروق قلبی و بیماری های مزمن است  که پیش گیری  کار برده شده است. به نظر می رسد برنامۀ پیشنهادی من  ساده و قابل دسترس به 
که موسسه های سرطان برای پیش گیری از انواع سرطان ها با روش  هایی  کند؟ اما این در واقع همان برنامه ای است  چطور می تواند به پوکی استخوان ربط پیدا 
کید قرار می دهند. بدن یك مجموعۀ هماهنگ از تمامی اجزا و  برنامه ریزی شده برای سلامتی و در جهت رسیدن به احساس خوب بودن در زندگی مورد تا
ارگان های تشکیل دهنده در آن است. وجود هر قسمت برای قسمت های دیگر مهم و حیاتی است. برای نمونه قلب و رگ های خونی همواره برای همه ی 
کاستلمن بیش از هزار  کمك زیادی می کنند. لانو و  که قطعاً در قوام و استحکام استخوانی و پیش گیری از شکستگی ها  قسمت های دیگر حیاتی و مهم است، چرا 

که: کرده اند و نشان داده اند  و دویست مورد را بررسی 
1. ایالات متحده امریکا و دیگر کشور هایی که بیشترین مقدار شیر و لبنیات و کلسیم را مصرف می کنند بیشترین میزان شکستگی های استخوانی در دنیا را دارند.

کرده اند. کاهش نمی دهند و در بعضی مطالعات حتی بیشتر هم  کلسیمی خطر شکستگی های استخوانی را  2. شیر و محصولات لبنی و مکمل های 

کاهش داده است. کرده و خطر شکستگی ها را  3. رژیم های غذایی پر میوه و با سبزیجات فراوان استحکام از راه مواد معدنی استخوان ها را بیشتر 
                                                                   ” دکتر دین ارُنیش“
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▪ پس زمینه : 
 Adjuvant systemic( کمکی  سیستمیک  درمان 
را  پستان  سرطان  از  ناشی  مرگ  و  عود    )therapy
همچنان  دیرهنگام  عــود  امــا  مــی دهــد،  کاهش 
به  ممکن اســت رخ دهــد. تصمیمات درمــانــی 
گرفته  گیرنده  شدت بر اساس ویژگی های بافت 
کثریت قریب به اتفاق محل های  می شود. با اینکه ا
 )receptor conversions(گیرنده متاستاتیک تبدیل 
ندارند، ممکن است در زمان متاستاز و/یا در طول 
گیرنده های  درمان رخ دهند. با این حال، تبدیل 

متعدد غیر معمول است.
▪ ارائه پرونده :

یک مورد غیرمعمول از بیماری را در این پرونده 
که در ابتدا سرطان پستان اولیه  ارائه خواهیم داد 
با گیرنده استروژن مثبت، گیرنده پروژسترون مثبت 
منفی   2 انسانی  اپیدرمی  رشــد  کتور  فا گیرنده  و 
که پس از 15 سال درمــان،  تشخیص داده شد 

کرده بود. عود 
گیرنده متفاوتی  تومور متاستاتیک او وضعیت 
تــومــور اصلی داشـــت. در طــول دوره  بــه  نسبت 
درمان، در زمان پیشرفت، بیوپسی جدید نشان 

کرده است. که تومور او یک بار دیگر تغییر  داد 
▪ نتیجه گیری :

 Tracking receptor( گــیــرنــده  تبدیل  ــابــی  ردی
conversions( در درمان سرطان پستان متاستاتیک 
از آن  کی  از اهمیت برخوردار است.بررسی ها حا
 Single receptor( گیرنده منفرد است که تبدیل های 
conversions( رخ می دهد، اما اطلاعات زیادی از 
نیست.  دست  در  چندگانه  گیرنده های  تبدیل 
گیرنده های متعدد و  در این مورد ، امکان تبدیل 
اهمیت انجام بیوپسی های متعدد در طول دوره 

درمان متاستاتیک را روشن می کند.
کتور  فا گیرنده  مثبت،   )ER( استروژن  گیرنده 
رشد اپیدرمی انسانی HER2( 2( منفی از شایع ترین 
که 65 درصد موارد در  گونۀ سرطان پستان است 
کمتر از 50 سال و 75 درصد مــوارد را برای  زنان 

زنان مسن رخ می دهد.

یا  تاموکسیفن  با  تراپی  اندوکرین  از  استفاده 
مهارکننده های آروماتاز به مدت 5 تا 10 سال، در 
اما  کاهش میزان عود و مرگ بسیار مؤثر اســت، 
عود  و   )endocrine resistance( اندوکرین  مقاومت 
ــررس)late relapse( ممکن است همچنان رخ  دیـ

دهد. 
گزارش ، پژوهشگران طی یک متاآنالیز  در این 
نشان دادنـــد عــودهــای ســرطــان پستان بــه طور 
پیوسته 20 سال پس از تشخیص اولیه در بیمارانی 
کرده  کمکی اندوکرین را تکمیل  که 5 سال درمان 
بودند، رخ می دهد. علاوه بر این، سرطان پستان 
متاستاتیک )MBC:Metastatic Breast Cancer( به 
 Tumor( گره شدت با قطر تومور اصلی و وضعیت 
تا 41   10 از  عــود  خطرات  با  همراه  آن   )Nodal:TN
درصد بسته به درجه تومور و وضعیت TN مرتبط 
گام هایی در درمان  گرچه در سال های اخیر  بود. ا
سرطان پستان برداشته شده است، اما همچنان 
سرطان پستان متاستاتیک غیرقابل درمان است.

کارآزمایی  در  که  اســت  حــال، جالب  ایــن  با 
کوچکی  زیــرمــجــمــوعــه   ،CLEOPATRA ــام  نـ ــا  ب
متاستاتیک  پستان  ســرطــان   HER2 بــیــمــاران  از 
کــه بــه مــدت 8 ســال بـــدون پیشرفت را ادامــه 
کــه برخی بــه طور  ــــد، اعتقاد بــر ایــن اســت  دادن
 ،)pertuzumab(مــؤثــر بــا اســتــفــاده از پــــرتــــوزومــــاب
 )trastuzumab(تـــــــــــــــــراســـــــــــــــــتـــــــــــــــــوزومـــــــــــــــــاب

کسل)docetaxel( درمان می شوند. ودوستا
گیرنده   ،)ER( ــروژن  ــتـ اسـ گــیــرنــدۀ  وضــعــیــت 
پروژسترون )PR( و HER2 در راهنمایی پزشکان در 
گیری های درمانی آن ها بسیار پر اهمیت  تصمیم 
گذشته، تصمیمات بیشتر بر اساس  هستند. در 
ویژگی های بافتی محل اولیه و نه همیشه نواحی 
متاستاتیک بــود. با این حــال، نشان داده شده 
 HER2 و ER، PR که تغییرات در وضعیت است 
از تومور پستان اولیه تا نواحی متاستاتیک دورتر که 
رخ می دهند ، بر انتخاب روش درمان سیستمیک 
کــه ایــن  ــن اســـت  ــرض بــر ایـ تــأثــیــر مـــی گـــذارد. فـ
 tumor( گیرنده نتیجه ناهمگونی تومور تبدیل های 
 )Clonal Selection( کلونال heterogeneity( و انتخاب 
ــروز، اطلاعات  بــه امـ در نتیجه درمـــان اســت.تــا 
گیرنده های متعدد در  محدودی در مورد تبدیل 

یک بیمار وجود دارد.
در اینجا موردی از یک بیمار را ارائه می دهیم 
که دو بار در طول دوره بیماری خود، تغییراتی در 
گیرنده خود داشت و اینکه چگونه تکرار  وضعیت 
تعیین  کلید  بیماری  پیشرفت  زمــان  بیوپسی در 

درمان او بود.
ح مورد : ▪ شر

به  مبتلا   2003 ســال  در  ساله   49 خانم  یک 
 ،)+2-1( مثبت   PR  ،)+3( مثبت   ER سرطان 

فلورسانس  درجــا  هیبریداسیون   ،)+2(  HER2
)FISH( منفی تشخیص داده شد. یک کارسینوم 
مجرای نفوذی سینه چپ درجه T2N2M0 ،3 بود. 
تجزیه و تحلیل BRCA1 و 2 منفی بود. او با چهار 
کسل،  دوستا  )  neoadjuvant( نئوادجوانت  دورۀ 
دوکسوروبیسین و سیکلوفسفامید )TAC( تحت 
گرفت و متعاقبا ماستکتومی سمت  درمــان قــرار 
گردید.  چپ با تشریح غدد لنفاوی زیر بغل انجام 
که ER مثبت  نشانگرهای زیستی نشان دادنــد 
منفی   FISH  ،)+2(  HER2 و  منفی،   PR  ،)+3(
بود. بیمار پرتودرمانی کمکی را تکمیل کرد. سپس 
کمکی را به مدت 2 سال دریافت  او تاموکسیفن 
نمود و سپس مهارکننده های آروماتاز را به مدت 

13 سال تا عود ادامه داد.
که  در  2018 و در سن 64 سالگی، در حالی 
مصرف   )anastrozole(آنـــــاســـــتـــــروزول همچنان 
مراجعه  چپ  سمت  حاد  پشت  دردِ  با  می کرد، 
با یک توده  را  کننده  بیماری عود  کــرد. تصاویر، 
کتف چپ نشان  زیر سینۀ چپ جدید و ضایعه 
را  کارسینوم ضعیفی  تــوده،  از  نمونه برداری  داد. 
کارسینوم مجرای منشا پستانی  که با  نشان داد 
گلوبین را بیان می کند،  که AE1-3، GATA3 و ماما
سازگار بود. با این حال، این بار تومور ER منفی، 

PR منفی و HER2 منفی بود. )شکل 1 و 2(
 ERBB2 :چندین جهش را نشان داد )ctDNA(
 )HER2( S310F 9.3٪، TP53 Q104 0.1٪، TP53

.)B 1 شکل( H178fs 3.7٪
کارسینوم  چـــپ،  کــتــف  ضــایــعــه  از  بیوپسی 
متاستاتیک منطبق با سرطان پستان اولیه را نشان 
و  منفی   PR منفی،   ER استخوان  بیوپسی  داد. 
فنی  نقص  دلیل  به   FISH و  ــود،  ب  +2 ،  HER2

.)C 1 غیرقطعی بود)شکل
ضعیف(،   ٪10-5( مثبت  ــدروژن  ــ آنـ گــیــرنــده 

GATA3 مثبت، PD-L1 مثبت.
 )zoledronic acid(اســــــیــــــد زولـــدرونـــیـــک  او 
ــاب- ن ــا  ب را   )atezolizumab( ــزومــاب  ــی ــزول آت و 

سنجش  دلیل  به   )nab-paclitaxel( کسل  کلیتا پا
پاسخ  ژوئــن 2019  تا  و  نمود  آغــاز  PD-L1 مثبت 

.)E 1 وD نسبی داشت )شکل
در سپتامبر 2019، او پاسخ متفاوتی را در تصاویر 
غدد  در  بهبودی  بــا  داد،  نــشــان  خــود  پیگیری 
فرآیند  در  ضایعه  و  چپ  ساب پکتورال  لنفاوی 
  T1 در  جدید  ضایعه  یــک  امــا  چــپ،  کوئید  کورا

.)1F مشاهده شد)شکل
 S310F )HER2( ERBB2 در آن زمان ctDNA
 R87fs CDH1 1.9٪، و H178fs TP53 ،٪3.8
 )PET-CT( اسکن .)1G 0.1٪ را نشان داد )شکل
بهبود ضایعه ساب پکتورال و متاستاز استخوانی 

.)1H پایدار را تا نوامبر 2019 نشان داد )شکل

ــی  ــانـ ــودرمـ ــرتـ پـ تـــحـــت  ــن،  ــ ــ ایـ بــــر  ــلاوه  ــ ــ او عـ
 stereotactic body radiation( بدن  کتیک  استریوتا
سمت  کوئید  کورا فرآیند  برای  را   )therapy:SBRT
چپ و مهره T1 بدن دریافت نمود تا پاسخ درمانی 

 .)I 1 را تثبیت نماید )شکل
 ERBB2  2020 مــی  در  شــده  انــجــام   ctDNA
S310F))HER2 0.5٪ و H178fs TP53 0.4٪ را 

.)J 1 نشان داد )شکل
کوچک  ضــایــعــه  دو  او   ،2020 گـــوســـت  آ تـــا 
کبد،  از  بیوپسی  و  آسپیراسیون  داشـــت.  کبدی 
توسط    +2  HER2 ،منفی  PR منفی،   ER تومور 
 FISH و مثبت توسط )IHC( ایمونوهیستوشیمی
گروه 3 توسط ASCO CAP 2018 )کپی شماره 7.9 
و نسبت 1.61( را نشان داد )شکل 1K و شکل 3(.
 PD-L1  ،٪1 مثبت   AR همچنین  تــومــور  ــن  ای
 CK7  ،٪90 مثبت   PTEN  ،٪2 مثبت   SP142
گلوبین مثبت بود. او  مثبت، GATA3 مثبت و ماما
درمان موضعی با الکتروپوریشن غیرقابل برگشت 
کوچک  ضایعه  دو   )irreversible electroporation:IRE(

کنترل بیماری خود داشت  گانه برای  کبدی جدا
.)1L شکل(

کتبر 2020 نشان داد  PET-CT انجام شده در ا
کبد و استخوان  بیماری در  کلی  او پیشرفت  که 

.)1M داشت )شکل
ــه  ــ ب او  درمــــــــــــــــــــــان  بـــــــــنـــــــــابـــــــــرایـــــــــن، 
 ،)trastuzumab(تــــــــــــــراســــــــــــــتــــــــــــــوزومــــــــــــــاب
 )tucatinib(و توکاتینیب )capecitabine(کپسیتابین

.)1N تغییر یافت )شکل
کامل بیماری قابل  پیگیری PET-CT ، پاسخ 
 PET غیر  باقیمانده  ضایعه های  با  را  اندازه گیری 
)FDG( در احشاء و استخوان  کسی گلوکز  فلورودا
تا ژانویه 2021 نشان داد، با ضایعات استخوانی 
می شود  دیــده  اسکن  در  همچنان  اسکلروتیک 

.)1O شکل(
که  ctDNA هیچ گونه تغییر جسمانی در خون او 
با پاسخ مشاهده شده در PET-CT مرتبط باشد 
در  که  او   PET-CT نکرد.  شناسایی   )1P )شکل 
از  شواهدی  هیچ  هنوز  شــد،  انجام   2021 نوامبر 

.)1Q بیماری فعال نشان نداد )شکل
▪ بحث :

طول  در   )Receptor Conversion( تبدیل گیرنده 
درمان سرطان پستان متاستاتیک رخ می دهد، 
اما تبدیل های متعدد همچنان مشاهده نشده 
است. طی یک متاآنالیز صورت پذیرفته، محققان 
از   HER2 و   ER، PR گیرنده  تبدیل  که  دریافتند 
مثبت به منفی به ترتیب 22.5٪، 49.4٪ و ٪21.3 
گیرنده از منفی به مثبت  که تبدیل  بود، در حالی 
21.5٪، 15.9٪ و 9.5٪ بود. این موضوع  نشان 
به  منفی  از  ــژه  وی به   ،HER2 تبدیل  که  می دهد 

گیرنده های  تبدیل 
متعدد در طول 
درمان سرطان 
پستان متاستاتیک
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گیرنده هورمونی  با وضعیت  مقایسه  مثبت، در 
است. نــادر  نسبت  به   )hormone receptor:HR(
طی یک بررسی گذشته نگر پژوهشگران به ارزیابی 
وضعیت گیرنده ER و PR تومورهای اولیه و نواحی 
متاستاتیک پرداختند و دریافتند که یک تبدیل در 
26.3٪ از بیماران رخ داده است. برخی از بیماران 
مجدد  ــابــی  ارزی بـــرای  نیز   دیــگــری  بیوپسی های 
نشان  گزارش ها  داشتند.  تبدیل ها  تکرار  جهت 
که ER و PR به ترتیب در 26.8٪ و ٪35.4  داد 
ــاره ای به  ــ ــوارد تبدیل مجدد داشــتــنــد، امــا اش مـ
تبدیل مجدد HER2 وجود نداشت.تبدیل گیرنده 
گهی بیمار را تغییر دهد. در حالی  می تواند پیش آ
گهی  که تبدیل HER2 از مثبت به منفی با پیش آ
به  منفی  از   HER2 تبدیل اســت،  همراه  ضعیف 

مثبت نتایج بهتری را در پی دارد.
مفید  خــاصــی  شــرایــط  در  مــی تــوانــد   ctDNA
را تشخیص   HR تغییری در وضعیت  اما  باشد، 
نمی دهد و به اندازه بیوپسی بافت در تشخیص 
بافت  نیست.بیوپسی  حساس   HER2 تشدید 
همچنان یک استاندارد مهم برای آنالیز مولکولی 
تشدیدها  ارزیابی  در  بهتری  حساسیت  و  است 
ارائــه دقیق ترین  بیمار در  گیرنده  دارد. وضعیت 
اطلاعات به پزشک بــرای انتخاب رونــد درمــانِ 
گر وضعیت  مناسب از اهمیت برخوردار است. ا
درمــان  بیمار  اســت  ممکن  نماید،  تغییر  گیرنده 
فایدۀ  بدون  اضافی   )toxicity(سمیت و  کارآمد  نا

درمانی دریافت کند.
کــه هــر چند  ــت  ــن اس سپس پــرســش مهم ای
وقت یا چه زمانی باید ضایعات بیمار را بیوپسی 
گرفت؟ در  نمود تا تصمیم به تغییر روند درمانی 
گرفته شد،  گزارش و پروندۀ موردنظر، تصمیم  این 
ctDNA بیمار را همراه با بیوپسی های متاستاتیک 

متعدد در زمان پیشرفت ردیابی نماییم.

کنش متاستاتیک بیمار به درمان را  پزشکان وا
از طریق معاینات تصویربرداری پیگیری نمودند و 
که او پیشرفت بیماری  گردید  که مشخص  زمانی 
دارد، ضایعات بیمار را بیوپسی نموده و بار دیگر 
 ct DNA .گیرنده در وی شدند متوجه وجود تبدیل 
ژنوتیپ سریع و دقیق را در بیماران مبتلا به سرطان 
که به انتخاب  پستان متاستاتیک ارائه می دهد 
روش های درمانی در بیماران با جهش های عملی 
کمک می نماید. استفاده از ctDNA از این جهت 
که  که او یک جهش ERBB2 داشت  جالب بود 
 HER2 سپس ناپدید گردید و با این وجود، تشدید
را نیز تشخیص نداد. این موضوع نشان می دهد 
بــرای  می تواند  اوقـــات  گاهی   ctDNA گــرچــه  ا کــه 
ردیابی میزان پاسخ بیمار به درمان مفید باشد، اما 
همچنان امکان دارد برخی از تغییرات در تومور را از 
دست بدهد. بیوپسی بافتی ضایعه متاستاتیک، 
ــرای ارزیابی  ب لــزوم، بهترین آزمــایــش  در صــورت 
تهاجمی  ماهیت  بــه  تــوجــه  بــا  اســـت.  تغییرات 
که از نظر بالینی تغییری در  بیوپسی بافت، زمانی 
اشاره  مانند مورد  گردید،  بیماری مشاهده  روند 
شده در این مقاله، )بیوپسی بافت(باید در نظر 
که پیش تر نشان داده شد،  گرفته شود. همانطور 
که  کاهش بود در حالی  ctDNA بیمار ما در حال 

دچار یک ضایعۀ جدید کبدی گردید.
جهش های HER2 و جهش های ER متقابلًا 
گانه ای  جدا مکانیسم  و  هستند  فرد  به  منحصر 
کدام نشان  برای هر  را  از مقاومت حاصل شده 
 HER2 ــن، جــهــش هــای ــر ایـ ــلاوه ب مــی دهــنــد. عـ
نــادر هستند و 1.6 درصــد از جهش های  نسبتاً 
اولیه سرطان پستان را تشکیل می دهند. در  زنان 
مبتلا به جهش HER2 ، پژوهش ها نتایج بالینی 
 )neratinib(امیدوارکننده ای را در استفاده از نراتینیب
 ) fulvestrant( به تنهایی یا در ترکیب با فولوسترانت

نشان داد. سرطان پستان متاستاتیک در مقایسه 
کلونال  با سرطان پستان اولیه، بار جهشی و تنوع 
دلیل  به  می تواند  که   ، می دهد  نشان  را  بالایی 
کلون های  متاستاتیک  نقاط  در  انتخابی  انتشار 
کلونال در  مثبت و منفی از ضایعه اولیه، انتخاب 
احتمالًا به دلیل روند  و  بیماری  طول پیشرفت 
رانش  متاستاز،  طــول  در  ژنومی  تکامل  درمــانــی، 
کوچک غیرقابل  کلون های  بیولوژیکی، یا ساب 
تشخیص در تومورهای اولیه باشد و تنها زمانی 
ممکن  دهـــد.  رخ  متاستاز  کــه  می شوند  آشــکــار 
او  باشد.  افتاده  ما  بیمار  بــرای  اتفاق  ایــن  اســت 
می توانست در تومور متاستاتیک اولیه ناهمگنی 
نبود.  تشخیص  قابل  اصــل  در  که  باشد  داشته 
 HR+ ، HER2- تشخیص اولیه سرطان پستان او

بود، سپس بیوپسی بافت نرم ضایعه متاستاتیک 
توسط   HER2- و   -HR او  اولیۀ  پستان  سرطان 
کبد  تست FISH بود. در زمان پیشرفت بیماری، 
 FISH توسط  HER2+ گردید و تومور او نیز بیوپسی 
 )Molecular imaging( مولکولی  تصویربرداری  بود. 
نیز می تواند به تشخیص هدفمند ضایعات برای 
که  بیوپسی کمک نماید. پزشکان توصیه نمودند 
ادغام PET با )F-FES( را به عنوان ردیاب بیومارکر 
 ER برای شناسایی نواحی ضایعات متاستاتیک

می توان استفاده نمود.
ــنــده، بــا ادغـــام ردیــاب هــای  امــیــدواریــم در آی
که دارای تنوع نشانگرها  اضافی در تعیین نواحی 
انتخاب  رســیــدن  حــداقــل  ــه  ب ســبــب   ، هستند 

بیوپسی متاستاتیک تصادفی گردد.
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بیماری های عفونی

ــت مـــزمـــن ویـــــروس هــپــاتــیــتB،از  عــفــون
ــهــداشــتــی در  جــمــلــه مــعــضــل هــای عـــمـــده ب
 1.5 تخمین   طــی  کــه  اســت،  جــهــان  ســراســر 
مــرگ   820.000 و  ــد  جــدی عــفــونــت  مــیــلــیــون 
کارسینوم  و  ســیــروز  از  )عمدتاً  ســال  هــر  در 
درمان  از  هدف   . می دهد  رخ  هپاتوسلولار( 
یعنی  است.  عملکردی  درمان  به  دستیابی 
ژن  آنـــتـــی  ــی مـــدت  ــولانـ طـ دادن  دســــت  از 
یا  بــا   ،)HBsAg( بــی  نــوع  هپاتیت  سطحی 
برای  )مثبت   HBsAg سرمی  تبدیل  بــدون 
حفظ  و   ،)HBsAg عــلــیــه  ــادی هــای  ــی ب ــت آن
از  پس  شناسایی  غیرقابل   HBV دی ان ای 
مدت  طولانی  درمان  علی رغم  درمان.  قطع 
نوکلئوتید  آنــالــوگ  ــان  ــ درم ــا  ی نــوکــلــئــوزیــد  ــا  ب
 ،)HBV عــفــونــت  اول  خــط  ــان  ــ )درم  )NA(
از  ماه   12 از  پس  بیماران  از  5درصد  از  کمتر 
که  می دهند،  دست  از  را   HBsAg درمــان، 
به  دستیابی  قابلیت  بــا  روش هــایــی  بــه  نیاز 

می دهد. نشان  را  عملکردی  درمان 
یــک   )Bepirovirsen ( بــپــیــروویــرســن 
که  اســـت  ســنــس  ــتــی  ن آ اُلیگونوکلئوتید 
ــام رســـــان ویــــروس  ــیـ پـ RNA هـــــــای  ــام  ــمـ تـ
بــرای  و  مــی دهــد  قــرار  هــدف  را   B هپاتیت 
عمل  ویروسی  پروتئین های  سطح  کاهش 
 ، کــارآزمــایــی  ایــن  دوم  فــاز  در  امــا  می کند. 
سریع  کاهش  سبب  بپیروویرسن  هفته   4
و   HBsAg ســطــوح  در  دوز  بــه  وابــســتــه  و 

گــذرای  کــاهــش  بــرخــی شــرکــت کــنــنــدگــان  در 
ایمنی تحریکی  فعالیت  گــردیــد.   HBsAg
بــپــیــروویــرســن   )Immunostimulatory (
 8 نــاقــوســی شــکــل شــمــارۀ  گــیــرنــدۀ  از طــریــق 
 HBsAg کاهش  با  است  ممکن   )TLR8 (
فــاز  کـــارآزمـــایـــی  ــن  ــ ای در  بـــاشـــد.  مــرتــبــط 
ایــمــنــی  و  ــخــشــی  ــرب ث ا بـــررســـی  بــــرای  را   2b
در  بپیروویرسن  هفته ای   24 و   12 درمــان 
ــه عــفــونــت مــزمــن  ب شــرکــت کــنــنــدگــان مــبــتــلا 
پایدار   NA درمان  یا  که  گرفت  انجام   HBV
NA دریــافــت  یــا درمـــان  مــی کــنــنــد  ــافــت  دری
ــاســخ،  پ دوام  ارزیـــابـــی  بــــرای  ــنــد.  ــن ــمــی ک ن
دادن  دســـت  از  ــربــخــشــی  ث ا اولــیــه  نــتــیــجــه 
 24 مــدت  بــه   HBV دی ان ای  و   HBsAg
بپیروویرسنی  با  درمــان  قطع  از  پس  هفته 
تازه  ویروسی  ضد  درمان  غیاب  در  که  بود 

بود. گردیده  آغاز 
وش ها : ▪ مواد و ر

 ،  2b فاز  تصادفی  غیرکور  کارآزمایی  یک 
مزمن  عفونت  به  مبتلا  شرکت کنندگان  شامل 
 )NA( آنالوگ نوکلئوتید یا  که نوکلئوزید   HBV
نمی کردند،  دریــافــت  یــا  مــی کــردنــد  دریــافــت 
کــنــنــدگــان بــه طــور  انــجــام پــذیــرفــت. شــرکــت 
ــر جـــلـــدی هــفــتــگــی  ــ ــق زی ــزریـ ــه تـ تـــصـــادفـــی بـ
مدت  به  میلی گرم   300 دوز  با  بپیروویرسن 
دوز  بــا  ــپــیــروویــرســن  ب  ،)1 )گــــروه  هــفــتــه   24
سپس  و  هفته   12 مــدت  بــه  مــیــلــی گــرم   300

 ،)2 )گــروه  هفته   12 مــدت  به  میلی گرم   150
به  گرم  میلی   300 دوز   یک  در  بپیروویرسن 
 12 12 هفته و سپس دارونما به مدت  مدت 
12 هفته  3(، یا دارونما به مدت  هفته )گروه 
گرم  میلی   300 دوز  با  بپیروویرسن  سپس  و 
شدند.  تقسیم   )4 )گــروه  هفته   12 مدت  به 
را  بپیروویرسن  دوزهای   3 و   2  ،1 های  گروه 
سطح  کاهش  اولیه  پیامد  کردند.  دریافت 
 )HBsAg( بی  نوع  هپاتیت  سطحی  ژن  آنتی 
دی ان ای  سطح  یک  و  تشخیص  میزان  زیر 
HBV  زیر حد تعریف )quantification( بود 
برنامه  پــایــان  از  پــس  هفته   24 مــدت  بــه  کــه 
ــا بــپــیــروویــرســن، بــدون  ریــزی شــده درمـــان ب
حفظ  شــده  آغــاز  ــازه  ت ویــروســی  ضــد  داروی 

گردید.
: نتایج   ▪

بپیروویرسن   ،2b فــاز  کــارآزمــایــی  ایــن  در 
مــدت  بـــه  هــفــتــه  در  مــیــلــی گــرم   300 دوز  بـــا 
پــایــدار  دادن  دســـت  از  ــه  ب مــنــجــر  هــفــتــه   24
 10 ــا  تـ  9 در    HBV دی ان ای  و   HBsAg
عفونت  به  مبتلا  کنندگان  شرکت  از  درصــد 
و  بزرگتر  آزمــایــش هــای  گــردیــد.   HBV مــزمــن 
ایمنی  و  اثربخشی  ــابــی  ارزی بــرای  طــولانــی تــر 

نیاز است. bepirovirsen مورد 
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