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 سخن نخست 

 

 

 به نام خدا 

 

 

علوم    نیب  ی مرزها  ی عیطور وسه  همگرا ب  ی هایفناور  امروزه علوم و

  کی در    یفناور   ک ی که کسب    یطوره  رنگ نموده است، بمختلف را کم

قابل    ی ها، به سادگیعلوم و فناور  ر یبا سا  یی بدون کاربرد و همگرا  ،حوزه

و    شرفته یپ   ی هایتکنولوژ  حائز  یی نها  محصول  ا ی  باشد و ینم   ی سازادهیپ

بود.  به   به و  یعلوم داروسازروز نخواهد  از    یها یژگیبا توجه  خاص آن 

سو و از    کی ها از  یماریب  ص یدرمان و تشخ  ۀ با حوز  کی جمله ارتباط نزد

د مختلف   گریطرف  علوم  با  تنگاتنک  ب  ی ارتباط  و    یم یش  ، یولوژیمانند 

بک ی زیوف یب  ، یمیوشیب سا  الی ومتری،  در    ریو  استفاده  مورد  مرتبط  علوم 

زمیم   ، یداروساز  ع یصنا فناور  یداروها  دی تول  ۀنی تواند  از    ی هایحاصل 

خاص و    یها یماریب  ژهیوه  مختلف و ب  یها یماریدرمان ب  یرا برا  نینو

 ۀ حوز که نی مگر ا دیمقصود حاصل نخواهد گرد نی. ادیلاعلاج، فراهم نما

بهره  ی داروساز فناور  یحداکثر  یمند با  ب   ی هایاز  و    یریکارگههمگرا 

غافل    دیجد  یداروها   دی در تول  شرفته،یو پ  نینو  معلو  نیا  نینو  یهاک ی تکن

 نباشد.
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به   شرفته،یو پ  دیجد  ی داروها  دیحال حاضر، داروسازان جهت تول  در

آشنا  ریغ و  یی از  علوم  نانوتکنولوژ  ی هایفناو  با  شامل    ،یهمگرا 

  دیبا  ،یهوش مصنوعنیز    و  یعلوم شناخت   اطلاعات و   یفناور  ،یوتکنولوژیب

  ۀنسبت به عرض  ی،داروساز  عیصنادر  مختلف    ی هایتکنولوژ  یریکارگهبا ب

 . ندی نما اقدام  زیدرمان ن ۀبه گستر دیجد یهاملکول

 ۀ مربوط به حوز  یهایتکنولوژ  نیدتری کتاب حاضر تلاش دارد تا جد

  ۀو و ارتباط آن با حوز  ها آن  ی ملکول  یهاسمی همگرا و مکان  یهایفناور 

فناور همگرا را    ی هایفناور  یعمل  ی و کاربردها  ی داروساز  یهایعلوم و 

فصول کتاب    ی . در تمامدینما یعرفم شرفته یو پ د ی جد ی داروها د یدر تول 

  ریسا  یریکارگ هو ب  ی وتکنولوژیب  ا ی  ی ستیز   ی فناور  یۀبر پا  ده یتلاش گرد

  ی اعتلا  یبراو نیز  داروسازان کشور    یبرا  یانداز روشن همگرا، چشم  یفناور 

  ژهیبه و شرفته،یو پ  دی جد ی داروها شتر یچه ب هر د یو تول ی علوم داروساز

 .  دیفراهم آ   ج، خاص و لاعلا یهایمار ی درمان ب یبرا

کشور به    ی داروساز  ۀدانشمندان و صنعتگران حوز ، نیمحقق هرچند

باور داروهاتوانسته  ی اینکردن  طور  جد   شرفتهیپ   ی اند  معادل    ،دی و 

در    اینموده    دی را تول  افتهیتوسعه    یکشورها  یدیتول   ۀشرفتی محصولات پ

تول فناور  دی حال  شتابان  حرکت  با  اما  و  ی هایهستند  به   ژه یمختلف، 

جمله علوم  من  ،ها بر علوم مختلفشگرف آن  ریهمگرا و تاث  یهایفناور 

  یمگرا و کاربردهاه  یهایکتاب فناور  فیلأضرورت ت  ،یو داروساز   ی پزشک

است مورد استفاده    دینموده است که ام   شتریرا ب  ی داروساز  ۀآن ها در حوز



 3 سخن نخست 

 یهاهمکاران حوزه  ژهیبه و  ،یپژوهندهیعلاقمندان علوم همگرا و آ  ۀهم

 . ردیکشور، قرار گ  یو داروساز یعلوم پزشک 

 

 رستگار  نیحس  دکتر

 ی وتکنولوژیاستاد فارماکوب

 یفناور ستیز ۀکارگروه سلامت ستاد توسع سیرئ

 ی جمهور  استیر یو فناور ی معاونت علم
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 پیشگفتار

 

 ها شهیاند ۀ به نام همگرا کنند

 

فناوری از درخشش  ویژه پس  به  امروزه  که  فناوری  های  همگرایی 

NBICعلم و فناوری بر گرده گرفته است    ۀع، نقش راهبردی را در راه توس

ران یافته با هدف« است که در انقلاب صنعتی چهارم  یک فرایند »پیش

زیرا در همین انقلاب است که همگرایی علوم زیستی،    ؛رسدبه اوج خود می

 دهد.فیزیکی و دیجیتالی روی می

  جاد ی ا  ه ازتصور سادیک  از    شیب  یعلم و فناور  یی منظر، همگرا  نیا  از

  رایز  دهد یجهت پرداختن به مسائل سخت، معنا م   ی اچندرشته  ی هامیت

  رد یگیصورت م   ز یمتما  ی هاارتباطات مؤثر در تقاطع حوزه  ند،یفرا  نیدر ا

باشد که موارد    یگرانیها و بازگوناگون، بخش  ی هاشامل رشته  تواندیو م

  ش یزا  ینینو  یو کاربردها  هاتیرا خلق کرده و سپس به شکل قابل  یدیجد

  یهاوهیو ش  نینو  می مفاه  ۀبه توسع  ییرو، مفهوم همگرا  ن ی. از اندیابیم

طراح  یبرا  دیجد همکار  یپژوهش،  تقاطع    ییهمگرا  دارد.  از ین  یو  در 

متقاطع    یها یژگ یو  زیها در گذر زمان، پل برقرار ساخته و همزمان نحوزه

  کند؛یستجو مواره زدن بر اهداف را جو طاق  دی نمایها را حفظ م حوزه  نیا

  یی هادر گستره  یو حت  دیجد   یهایفناور  ۀو توسع  یدر مهندس  ژهیبه و

 .شوندیمحسوب م پایه که علوم 
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 یحرکت به سوتحت عنوان »ها کارگاه  ده  ی برگزار  ی  در ط  نگارنده

  یهادانشگاه  ژه یسراسر کشور به و  یهادر دانشگاه  «نسل سوم   ی هادانشگاه

علم و    ۀدر توسع یفناور  ییهمگرا  تیو اهم  گاهیبارها به جا  ،یعلوم پزشک 

حرکت    یاد یبن   رانشیچهارم به عنوان پ  ی در قالب انقلاب صنعت   یفناور 

  نینسل سوم، اشاره نموده و با چاپ و انتشار چند   ی هاهدانشگا  یبه سو

محور نقش  به  آ  ییهمگرا   یکتاب  ب  ه پرداخت  یپزشک   ۀ ندیدر    ا است. 

فره  یی همگرا  رگروهیز  ی ریگشکل و  بزرگوار  استاد  ارشادات    ختهیتحت 

آقا بهادر  ی جناب  مسلم  پزشک  ی دکتر  علوم  فرهنگستان   ی جمهور  ی در 

اند   ری حق   نی ا   ران، ی ا   یاسلام   میمفاه   یساز کپارچه ی  طرح   ۀ ش یبه 

با جناب   یی که آشنا   د یمبادرت ورز   یی علوم دارو در    یی همگرا   و   یا رشته ان ی م 

سرپرست  ی آقا که  رستگار  پرارزش    دآورندگانیپد   ی دکتر  »برترین کتاب 

چشم فناوری  با  پزشکی،  و  داروسازی  آیندۀ  های  از  را    « ۲0۵0اندازهایی 

گستره قوت گرفت و حاصل آن شد که    نی برعهده داشتند، پرداختن به ا

اگر اصرار   شکیب .  باشدیم   یگرام   شمندان ی اند  یرینقدپذ  ۀاکنون آمادهم

  یبرا  ز ین  یان یپا  ،افتییتوأمان نم   یگرشهی اند  نیبا اایشان    یها ییو راهنما

از این رو، سزاوار است از استاد ارجمند جناب    .داشتینوشتار وجود نم   نیا

 آقای دکتر حسین رستگار صمیمانه قدردانی نمایم. 

  یهایفکورانه از فناور ییآشنا  یبرا  ی متن فن   ک ی نوشتار، هرگز    نیا

برا شده  سو   یطرح  به  دارو  ۀندیآ  یحرکت  برا  باشدینم   ییعلوم   ی و 

عالمانه ابرداشت  از  عزیزان یفناور  ۀگستر  ن یتر  مطالع  ،  به  کتاب    ۀرا 
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پزشک   یداروساز   یهایفناور  نی»برتر چشم  ،یو  آ  ییاندازهابا    ندهیاز 

 . دینمایم  دعوت« ۲0۵0

 جهت  یراه فناور  ۀنقش  ک ی  ، تدویننوشتار است  نیآنچه هدف ا  اما

توسع و  م  ۀکشف  براباشدیدارو  در    یایبحران  یهایفناور  افتی  ی.  که 

آ  یی علوم دارو  ۀ گستر در  را  خواهند    فا ی ا  ی داروساز  ۀ ندینقش مرزشکن 

  ۀویو با ش   گردید استفاده   ه یبه عنوان پلتفورم اول کرت ی نمود، از کارگروه ب

در    ی فناور  یی از همگرا  یی هابه ابرروندها، گستره  ستنیروند و نگر  زیآنال

  ک ی به دست آمد که شامل هشت گستره است که هر کدام    ییعلوم دارو

 اند.نوشتار را به خود اختصاص داده ن یاز ا ی ها، بخشگستره نیاز ا

جامع  ک ی در    یحت   د،یترد  بدون پاسطح  از  امکان    نییتر  بالا،  به 

که    یااست در پروژه  د یها وجود دارد که امگستره نیا  ان یم   زین  ییهمگرا

آقا توسط   محمدعل   یجناب  علم   ،یمحقق  یدکتر  محترم    ی معاون 

بتوان    شودیدنبال م   ی علم  ت یدر قالب مرجع  ی فرهنگستان علوم پزشک 

  کی نمود تا بتوان به عنوان    ن یتدو  یتررا در سطح گسترده  یی همگرا  نیا

  ،یی علوم دارو ۀدر حوز  یعلم تیمرجع تر دربر گاهیکسب جا یراهبرد برا

 مند شد. از آن بهره

و    ریتصاو  ی نیو بازآفر  ی مهندس دارا جوکار که طراح  ی جناب آقا  از

سرکار خانم مهنوش خاکزاد که خوانش متن را    رفتند،یمتن را پذ   شیرایو

آقا جناب  از  دادند،  مرزوق  ی آذر  نیحس  یانجام  فاطمه  در    یو  که 

شگاه که  در انتشارات دان  ییهمت گماشتند و سرکار خانم صفا  ی نیحروفچ
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 .می نمایم  یلازم تلاش نمودند، قدردان ی وزهامج افتیدر در

سا  ان یپایب  دیام در  که  دارد    ختهی فره  د یاسات  یهاتلاش  ۀیوجود 

  یدکتر مسلم بهادر   ی و جناب آقا  یمرند  رضایعل  دیدکتر س  یجناب آقا

  ژهیبه و  ،یفرهنگستان علوم پزشک   ۀ یعلوم پا  ییهمگرا  رگروهیز  دی و اسات

و    ای نحسن مقدم  د یدکتر س   ی جناب آقا  ، یی طبایسرکار خانم دکتر فضل

  یدر علوم پزشک   یی راه همگرا  ۀ نقش  ت، یرضا  ی مهد  د یدکتر س   ی جناب آقا

و به دست جوانان پرتلاش    نیکشور تدو  ی هارا بتوان در سطح دانشگاه

پ  نیا تا درخشش کشور عز  یسازادهی مرزوبوم  انقلاب  را    زمانینمود  در 

 . میگر شونظاره ، چهارم یصنعت 

 

 

 

 پور ینب  رجیا  دکتر

 ریز و متابولیسمفوق تخصص غدد درون

 ران یا یاسلام یجمهور یفرهنگستان علوم پزشک ۀوستیپ  عضو

 

 

 



 

 

 

 

 فصل اول

 مقدمه 
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جایی  جایی پارادایمی است، ام ا نه آن جابهانقلاب همگرایی، یک جابه

پارادایمی در درون یک شاخه از علم که توماس کوهن آن را توصیف کرد.  

توان پژوهش در حقیقت، همگرایی یک بازتفکر در این است که چگونه می

گونه به  را  گسترهعلمی  از  ما  که  کرد  هدایت  از  ای  دانش،  از  ای 

مند گردیم. به  ای و طراحی مهندسی، بهرهشناسی تا علوم رایانهبمیکرو

ویژه علمی  پیشرفت  بر  همگرایی،  انقلاب  دیگر،  استوار  زبان  را  خود  ای 

ها  سازد بلکه جویای یک رهیافت یکپارچه جهت دستیابی به پیشرفتنمی

 .]1[است. از این رو، همگرایی یک طرح و نقشه برای نوآوری است

چنین چش و  مبا  فیزیکی  زیستی،  علوم  میان  همگرایی  در  اندازی، 

دیجیتالی، ما انقلاب صنعتی نوینی را تجربه خواهیم کرد که به »انقلاب  

آذرخش که  است  موسوم  چهارم«  و  صنعتی  در صنایع  تنها  نه  آن  های 

فردی،  فناوری دیدگاه  از  انسان  ماهیت  بر  بلکه  دارند  بازتاب  آینده  های 

چنین اثرات    ۀ . بر پای]۲[نیز فرود خواهند آمد  کار و کسباقتصاد و جهان  

ها است  جایی پارادایمی حاصل از همگرایی فناوریجابه ۀشگرف در نتیج

پیشرفت ده  ۀکه کشورهای  از  برنامه  ۀجهان  را  قبل  خود  هماهنگ  های 

سودمندی دریافت  فناوریبرای  کردههای  آغاز  همگرا  کرهای  در    ۀ اند. 

گردیده و    روروبه  ای، با مفهوم همگراییگرایانهجنوبی، به شکل وسواس
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میان    ،مرکزی را برای هدایت همگرایی  ۀیک استراتژی مل ی هماهنگ شد

، دولت  ۲008های پژوهشی و صنعت تدارک دیده است و در سال  سازمان

توسع   ۀکر طرح  اولین  فناوری  ۀجنوبی،  برای  بنیان  مل ی  را  همگرا  های 

 . ]3[ت که این سیاست همچنان ادامه داردگذاش

 
 : اهمیت همگرایی در علم و فناوری 1تصویر  

خوشبختانه، در معاونت علمی و فناوری ریاست جمهوری ایران نیز 

فناوری راهبردی  توسعمرکز  محور  که  است  شده  تشکیل  همگرا   ۀهای 

در  نشانه قرار داده است.    ،های همگرافناوری کشور را بر اساس فناوری

پزشکی تحت    ۀفرهنگستان علوم پزشکی، زیرگروه همگرایی در علوم پای

برجسته با حضور  بهادری  دکتر مسلم  آقای  ترین صاحب  ریاست جناب 
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نماید یک سیر تحولی  نظران این حوزه، تشکیل گردیده است که تلاش می

پزشکی کشور جهت پذیرش این پارادایم پرنفوذ، ترسیم    ۀرا در علوم پای

 نماید. 

فناوری پیرامون  بحث  به  ورود  از  آیندپیش  و  همگرا  علوم    ۀ های 

مهم ضروری است که هنوز تفاهمی در سطح    ۀ دارویی، یادآوری این نکت

هایی از فناوری و  ادبیات سیاست علمی جهان پیرامون این که چه گستره

گیرند، وجود ندارد و هنوز چندان  همگرایی قرار میدر زیر چتر    ،پژوهش

فناوری این  از  کدامیک  که  نیست  میآشکار  را  همگرایی  ها  برای  توان 

بحرانی نامید. این خود برخاسته از این موضوع است که هنوز در تعریف  

علمی وجود ندارد؛    ۀ های همگرا، یک اجماع در سطح جامعفناوری  ۀواژ

های  فناوری  ۀمکتب آمریکایی، همگرایی در گستربرای مثال، از دیدگاه  

NBIC    ترکیب از  سینرژیسم  یک  مکتب،  این  دید  از  و  است  نهفته 

دهد؛ ام ا در اروپا،  های نانو، زیستی، شناختی و اطلاعاتی روی میفناوری

(، مفهوم همگرایی  HLEG)  1های خبرگان سطح بالا بر اساس نظر گروه 

علمی و فناوری، قابل طرح و کاربرد است های در تنوعی گسترده از حوزه

فناوری وجود دارد که به همگرایی میل کند    ۀو این پتانسیل برای هر حوز

دانایی اروپا    ۀ های همگرا برای جامع»فناوری  ۀو از این رو، در اروپا، گذار

(CTEKSتدوین گردید ،»)]۴[. 

 

 
1 The High Level Expert Groups 
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 فناوری و جامعه تکامل تاریخی مفهوم همگرایی علم و  :  ۲تصویر  

ها  در سناریوی آمریکایی، فرض بر این استوار است که این فناوری

ها باید با یکدیگر امتزاج بیابند تا راه پرشتاب  اند و آنبه حد  اشباع رسیده

بر گستره اروپایی،  ام ا در سناریوی  را طی کنند.  های کاربردی که  رشد 

لی وجود ندارد بلکه  همگرایی ممکن است خود را نشان دهد، تمرکز اص

می پافشاری  آن  گسترهبر  تا  که  شود  نمایند  یافت  را  فناوری  از  هایی 

می ضربانهمگرایی  و  پیشاهنگ  یک  عنوان  به  ایجاد  تواند  جهت  ساز 

 مرزشکنی در دانش و نوآوری، نقش خود را ایفا نماید.

داروسازی، توجه اصلی    ۀو آیندها  در بحث پیرامون همگرایی فناوری

ها،  رویکرد اروپایی استوار است. به زبان دیگر، ما بر موضوعات، گستره  ما بر

حوزهرهیافت و  میها  و  هستند  پرارزش  که  پزشکی  توسعهای   ۀ توانند 
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 یابیم.های مورد نظر برانگیخته نمایند، تمرکز میفناوری را در گستره

 
 تغییر یافت.  NBICAبه    ۲01۵که در سال    NBICهای  فناوری :  3تصویر  

های بحرانی به زبان دیگر، در این نوشتار، اصرار بر این است فناوری

می رهیافتکه  ترکیب  با  شیوهتوانند  و  رشتهها  از  گوناگون  و  های  ها 

نوآوری در گسترحوزه زایش  به  و علمی متفاوت،  علوم    ۀهای مهندسی 

های  ی شوند. برای یافت این فناوریزیست دارویی منتهی گردند، شناسای 

زایش تنها  نه  خود  که  بلکه  فعالیت  ۀیافتبحرانی  بوده  همگرایی  های 

های فراوانی را نویدگر هستند، از مطالعات بیکرت و همکاران در  همگرایی

پروژ می  CONTECSاروپایی    ۀقالب  این    .کنیماستفاده  حقیقت،  در 

ای است که  رشتههای میانعالیتای از فها، خود خوشهفهرست از فناوری
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اند و در گذار تکاملی خود به سوی همگرایی و خلق  تاکنون انجام شده

 کنند. های دیگر، سیر میفناوری

آنبی کاربردهای  پتانسیل  فهرست،  این  گزینش  در  ها،  شک، 

میانهمکاری پروژهرشتههای  فزونی  به  رو  انباشت  و  تحقیقاتی  ای  های 

بوده  مطالعاند.  مؤثر  با  دیگر،  زبان  حوزپروژه  ۀبه  در  علمی  علوم    ۀهای 

میداروییزیست   آن،  خوشهتوان  را  این  ها  از  یکی  در  و  نمود  بندی 

 ها جا داد.فناوری

فناوری   ۀ، به هشت گستر1سازی گروه بیکرت با همین تمرین خوشه

، هر چند  دارویی فناوری برای علوم    ۀ. در تدوین نقش]۴[دست یافته است

نماییم ولی به دلیل رخداد پارادایم  چینی میاین هشت گستره، خوشهاز  

ها که خود حاوی  ، از این رهیافت3و پزشکی سیستمی   ۲پزشکی فرادقیق 

 نهایت استفاده خواهیم کرد.های همگرا هستند نیز بیبسیاری فناوری

های بحرانی )همانگونه که توصیف گردید( نه  ما برای یافت فناوری

پژوهانه تنها از کارهای گروه بیکرت بهره جستیم بلکه از رهیافتی آینده

آنالیز روند استفاده کردیم.    ۀهای وابسته، به شیوپزشکی و فناوری  ۀدر آیند

گستره به  ابرروندها  به  نگریستن  فناوریبا  از  که  هایی  یافتیم  دست  ها 

فرصت از  فناوریآکنده  خلق  بنیادین  های  تفاوت  هستند.  همگرا  های 

فراهم    CONTECSاروپایی    ۀفهرست ما با فهرست بیکرت که برای پروژ

 
1 Clustering exercise 
2 Precision medicine 
3 Systems medicine 
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و از    ]۴[آمده بود آن است که فهرست ما میل به علوم زیست پزشکی دارد

نظران برجستۀ علوم پزشکی کشور در حوزۀ داروسازی و  دیدگاه صاحب

این شیوه را پیش از این ما برای تدوین  ]۵[پزشکی نیز استفاده گردید  .

 .]6[ایمنقشۀ راه برای علوم پایۀ پزشکی داده

 
همگرا و    هایی فناور   یها)گستره دارویی  علوم    یبرا   یراه فناور  ۀنقش:  ۴تصویر  

 همگرا را دارند.(   هایی فناور  یشزا  یلکه پتانس  هایییافتره
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 دوم فصل 

 یستمیس یداروشناس
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بیولوژی سیستمی و پزشکی سیستمی، بنیانی برای داروشناسی 

 سیستمی 

تفکر سیستمی، رهیافتی بسیار دقیق برای یافت روابط غیرخطی  

روش  که  علم است  در  استقرایی  دریافت   ، های  ندارند. ها  آن   توان  را 

پذیر  بنابراین تفکر سیستمی، بینش درک ماهیت کل سیستم را امکان 

  مجزای اجزای سیستم به   ۀ مطالع   ۀ توان بر پای سازد؛ درکی که نمی می 

که  سان بدین .  ورد آ   دست  است  پارادایم  یک  سیستمی  تفکر   ،

را تحت رصد قرار  ها  کنش آن برهم   های میان اجزای گوناگون و پیوستگی 

پیوند دهنده  می  به صورت یک  رو، خود  این  از  و  های  رشته میان دهد 

تواند به حل و یا درک مسئله  گوناگون عمل نموده و از این طریق می 

 .ای استرشته میان کمک نماید. بنابراین، تفکر سیستمی نیازمند تفکر  

پای  فلسفی   ۀ بر  نیز   ، چنین ساختار  امروزه  بیولوژی  دانش  تفکری    به  با 

 شود.  سیستمی نگریسته می 

شبکه  تحلیل  با  مترادف  بتوان  شاید  را  سیستمی  های  بیولوژی 

ویژگی  که  ژنومبزرگی  ویژگی های  یا  کامل،  و های  پروتئوم  های 

نقشه   1هایاینترکتوم  یکپارچه وابسته،  و  جامع  عملکردی  بندی  سازی 

 
1 Interactome 
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های  ها را در مقیاس این سیستم   ۀ مسیرهای متابولیک، با ترکیبی از هم 

کشد، قلمداد نمود. به صورت  گوناگون سازمان بیولوژیک به تصویر می 

رفتار سازمان و فرایندهای بیولوژیک    ۀ عملی، بیولوژی سیستمی، مطالع 

آن سیستم است. بیولوژی    ۀ های تشکیل دهند پیچیده در سطوح مولکول 

اندازه طریق  از  را  کار  این  مدل   های گیری سیستمی  سازی،  کم ی، 

 رساند.پردازی، به انجام می وساز و نیز تئوری ساخت 

بسیار مهم است که توجه نماییم که در منظر بیولوژی سیستمی،  

ایم  ابعادی از فرایندهای بیولوژیک که تا کنون ما به آن توجه نشان نداده 

آنالیز جامع   گیرد. برای نیل به این هدف، ما به در معرض دید ما قرار می 

ای نیاز داریم که  ها به شیوهکنش آنو کم ی عملکردهای ملکولی و برهم 

ها را ترسیم نماید. جهت برآورد این نیاز، ابعاد فضایی، زمانی و تناوبی آن

های متنوعی از علم مانند  به گردآوردن پژوهشگران و دانشمندان گستره 

ژنومی  پروتئومیکس،  بیوشیمی،  مولکولی،  فیزیولوژی، بیولوژی  کس، 

محتاج   دیگر،  علوم  میان  در  کامپیوتر،  علوم  و  آمار  ریاضیات،  فیزیک، 

 .]8و 7[هستیم 

دانش  صورت  به  پزشکی  نتیجه  در  و  بیولوژی  دانش  به  امروزه 

شود. اطلاعات در دو بخش نهفته هستند، بخشی  اطلاعات نگریسته می 

از   نیز  دیگر  بخشی  و  ژنوم  در  اطلاعات  یسم  ارگان   زیست محیط از 

سیستمی برمی بیولوژی  نوپای  علم  یک    1خیزد.  که  است  آن  پی  در 

 
1 System Biology 



 23 فصل دوم: داروشناسی سیستمی

جامع  تغییر  رهیافت  چنین  کند.  ایجاد  هولستیک  و  یکپارچه  نگر، 

بیولوژی  دانش  در  فلسف  ، پارادایمی  پارادایم  در  تغییر  ایجاد    ۀ موجب 

گام    1پزشکی گردیده است و پزشکی آینده به سوی پزشکی سیستمی 

سی برمی پزشکی  زایش دارد.  فرزند  حقیقت  در  تفکر  ستمی  از  یافته 

بیولوژی سیستمی است که با رهیافتی سیستمی به سلامت و بیماری  

ای وجود  های پیچیده پزشکی سیستمی، شبکه   ۀ کند. در فلسفنظر می 

که   سطح  هستند   یکدیگر   ا ب کنش  برهم در  دارند  یک  در  شبکه  این   .

با یکدیگر    ۲مسیرهای بیولوژیکهای زیستی باشند که در  تواند ملکولمی 

 کنش دارند. هم ای بر به صورت بسیار پیچیده 

شبکه  این  برخود  شبکه هم های  تشکیل  شامل  کنشی،  بزرگ  ای 

ملکول  ۀ گستر  از  می متنوعی  زیستی  شبک های  با  که  ها  بیماری   ۀ دهد 

های دیگر اثر ها، هر بیماری از بیماری بیماری   ۀ کنش دارد. در شبک برهم

تنیده،    ۀ کند و در حقیقت، در این شبک ها اثر القاء می ه و بر آن پذیرفت 

کند و با دیگر  هر بیماری نقش یک گره با پیوندهای پیچیده را ایفا می 

این شبک   کنش برهم   ها بیماری  با شبکه   ۀ دارد. خود  از  بزرگ  بزرگ  ای 

  ۀاست و هم   کنش برهم   محیطی، اقتصادی و اجتماعی در  -  عوامل زیست 

دهند.  را می   3ها ای از شبکه ها در این سه سطح، تشکیل شبکه این شبکه 

بر اساس تئوری مفهومی پزشکی سیستمی، بیماری برخاسته از پیامد  

 
1 System Medicine 

2 Biological Pathways 
3 Network of Networks 
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زده با بیماری« در ارگان دچار بیماری است که از یک  های آشوب »شبکه 

زده با بیماری به بسیاری دیگر )با پیشرفت  های آشوب یا تعدادی شبکه 

می بی  سرایت  آشوبماری(  این  است  کند.  ممکن  اولیه  بیماری  های 

جهش  )مانند  ارگانیسم ژنتیکی  )مانند  محیطی  یا  و  عفونی(  ها(  های 

ها به صورت دینامیک  باشند. این آشوب، اطلاعاتی را که در این شبکه 

می  اطلاعات  بیان  دینامیک  جریان  در  تغییر  این  و  داده  تغییر  شوند 

های نوینی را  ولوژی بیماری را توصیف نموده و رهیافت تواند پاتوفیزیمی 

 در تشخیص و درمان ارائه دهد. 

انداز به بیماری، مطالعات پاتوژنز بیماری که در سطح  در این چشم 

توانند راهبردهای  پذیرند، می شبکه از طریق رهیافت سیستمی انجام می 

این دادن  قرار  هدف  طریق  از  درمان،  و  تشخیص  جهت  را    بهتری 

زده با بیماری« عرضه نمایند. برای نگریستن در این  های آشوب »شبکه 

شبکه پیچیدگی  یافت  و  آشوبها  آوردن  های  فراهم  و  بیماری  با  زده 

های بس پیچیده و برتر همانند آنالیز  اطلاعات زیستی، ما نیاز به فناوری 

تصویربرداری  سلولی،  توالی تک  ملکولی،  فناوری های  ژنوم،  های  یابی 

میکس داریم تا در  های ا  کریپتومیک و دیگر فناوری پروتئومیک و ترانس

های بیولوژیک ما را  سازی اطلاعات بیولوژیک و رازگشایی از شبکه کم ی 

با این فناوری  با ابری یاری نمایند.  ها، طی  چند سال آینده، هر فردی 

که برای ای احاطه خواهد شد  های بیولوژیک نقطه حاوی میلیاردها داده 

به دانش تبدیل آن  فناوری   ، ها  ابزارهای ریاضیاتی و محاسباتی  به  و  ها 
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پیشرفته نیاز خواهیم داشت و این همان است که امروزه آن را تبدیل  

 .]8[نامند می   1های بزرگ به دانشداده 

 
فارماکولوژی کلاسیک در برابر بیولوژی سیستمی در برابر رهیافت    ۀمقایس:  ۵تصویر  

 فارماکولوژی سیستمی 

یک هدف دارویی؛ ب( نمایانگر منظر بیولوژی    -الف( نمایانگر مدل یک دارو  

مسیر   -چند هدف دارویی    -سیستمی اثرات دارویی درمانی؛ ج( نمایانگر یک دارو  

 سیستمیای فارماکولوژی  بیولوژیک/ رهیافت شبکه 

عرصه  تنها  نه  سیستمی  پزشکی  که  است  از  آشکار  ای 

ژنومیک،  کنش برهم تعیین محیط زیست های  و    اجتماعی  کنندگان ی 

  درک   از   زنده   تصویری   و   دهد می   پیوند   مندی نظام   شکل   به   را   بیماری 

  خلق  برای   را   انتها بی   جولانگاهی   بلکه   آورد می   فراهم   را   بیماری   بعدی   سه 

  با  پزشکی   زیست   سازی یکپارچه  برای   همگرا  های فناوری   گسترش   و 

  آفرینش   تنها   نه   موجب   که   آفریند می    اجتماعی   زیست   رهیافت 

 
1 Big Data to Knowledge 
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  تصویر یک در   و  شود می  اجتماعی  های نوآوری  بلکه  فناورانه  های نوآوری

 تصویر  به   را   پزشکی   ۀ آیند   امیکس   پسا   دوران   سیستمی   پزشکی   کلی، 

 .]9و 8[کشد می 

 

 داروشناسی سیستمیتعریف  

از   انجام شده است  به شکل گسترده  تا کنون  روند کشف دارو که 

می رنج  در  عمده  نقصان  مقادیر  چند  که  آن  وجود  با  نخست  باشد. 

های ژنوتیپی و فنوتیپی ملکولی از مطالعات همبستگی  داده  یچشمگیر

  ۲بالا های با توان عملیاتی  کامل ژنومی، تکنیک   یابیتوالی،  1ژنومی   ۀ گسترد

همتایی  فرصت بی DNase-seqو  RNA-seq ،ChIP-seq ،BS-seqمانند 

فراهم    3های پیچیده و کشف داروهای فردگرایانهرا برای درک علت بیماری

نگرفتهآورده قرار  به خوبی مورد پویش  اطلاعات  این  تا کنون  تا    اند اند، 

کارآمدی و کارآیی کشف دارو را بهبودی ببخشند. دوم آن که کشف دارو  

یک ژن«    -   هدف در دوران مدرن که به شکل پاردایم »یک دارو   ۀبر پای

های پیچیده  های محدودی را در مبارزه با بیماریتعریف شده است، توفیق

.  استدست آورده    عروقی، دیابت و سرطان به  -   های قلبی مانند بیماری

سلولی، تعداد عظیمی    ۀهای بر پایسوم آن که غربالگری فنوتیپی و آزمون

 
1 Genome-Wide Association Studies (GWAS) 

2 High-throughput techniques 

3 Personalized medicine 
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های  اند ولی نشانهها خلق کردهترکیبات فعال را در رابطه با درمان بیماری

  کدامیک هستند. با درها  آن  های ملکولیدهند که هدفاندکی را ارائه می

رو به شکل عمده  به سرانجام رساندن یک دا  ۀ گرفتن این نقایص، هزین  نظر

بالغ بر یک میلیارد دلار بوده و این هزینه نیز رو به فزونی است و این در  

های  حالی است که فقط یک سوم از داروهایی که در فاز سوم کارآزمایی

 رسند. بالینی هستند به بازار می

پردازد و در  نوپدید داروشناسی سیستمی به این نقایص می  ۀگستر

های چند ژنی و پیچیده، تغییر  ملکرد دارو در بیماریدیدگاه ما نسبت به ع

  -  این به معنای این است که شکست »پارادایم یک دارو  . ]10[کندایجاد می

 ۀ های جایگزینی را جهت توسعهای پیچیده، رهیافتیک ژن« در بیماری

کند؛ زیرا پافشاری بر روی یک هدف ملکولی  داروهای مورد نیاز، طلب می

واحد ک اولیکلیدیِ  راهبرد  در  به شیو  ۀتوسع  ۀه  دنبال    ۀدارو  استقرایی 

سیستممی بر  حاکم  پیچیدگی  از  غفلت  موجب  و  شود،  بیولوژیک  های 

ها  آید که این شکستگردد. از این رو، چنین به نظر میپاتوژنز بیماری می

ها  این شکست  ۀحاصل عدم کفایت دانش فارماکوکینتیک نیست بلکه عمد

زیستی، انتخاب    ۀآمده از فقدان اثر دارو بر هدف در نموندارو بر  ۀ در توسع

است.   بوده  غیرمنتظره  دارویی  مسمومیت  یا  و  اشتباه  دارویی  هدف 

با و دانش شبکه   کارگیریبه  داروشناسی سیستمی    1بیولوژی سیستمی 

شبکه قالب  یک  در  دارو  اثر  درک  دارویی،  اهداف  شناخت  و  جهت  ای 

 
1 Network science 
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دارو، تلاش میپیش اثرات جانبی  بهبودی  بینی  را  این رهیافت  کند که 

 ببخشد.  

در واقع، داروشناسی سیستمی، بسیاری از اصول پزشکی سیستمی  

می کار  به  شبکهرا  مثال،  برای  ویژگیبرد.  سلولی،  ملکولی  های  های 

های واحد به شکل منفک از هم مورد  نوپدیدی هستند که چنانچه ملکول

قرار داده شدند، هویدا این  نمی  مطالعه  این در حالی است که  و  گردند 

دید بر روی انتخاب هدف دارویی، اثرات درمانی و اثرات  های نوپویژگی

اثر می از آنجایی که بیماریجانبی دارو  از  گذارند.  های پیچیده احتمالاً 

چندگان اپی  ۀعوامل  روی  ژنتیکی،  تکاملی  قالبی  در  محیطی  و  ژنتیکی 

دهند، هدف قرار دادن اجزاء چندگانه مسیرهای بیماری ممکن است  می

آور فراهم  درمانبرای  بیانیدن  در  رو،  این  از  باشند.  لازم  مؤثر    ۀ های 

سال   در  آمریکا  سلامت  مل ی  داروشناسی  ۲011مؤسسات  کارگروه   ،

های نهفته در این گستره پرداخت. ها و فرصت، به چالش1سیستمی کم ی 

می  6تصویر  که    گونههمان سیستمی،  نشان  داروشناسی  دهد 

های چند تیمی  بیولوژیک و شبکه  ۀ سازی در میان سطوح چندگانیکپارچه

دهد. بنابراین، در این بخش خواهیم دید که چگونه  بیولوژیک را ارائه می

دارو و درمان را که    ۀ داروشناسی سیستمی این پتانسیل را دارد تا توسع

 . ]11[هدف نهایی پزشکی سیستمی است، متحول سازد

 

 
1 Quantitative systems pharmacology workshop group 
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 نمایی کلی از فارماکولوژی سیستمی:  6تصویر  

ها با داروهای  شبکه   ۀهای چندگانبیولوژیک و تیپ  ۀسازی سطوح چندگانیکپارچه 

تواند یک دیدگاه جامع از عملکرد دارو در فارماکولوژی  مورد نظر احتمالی می 

 ( فراهم آورد.QSPسیستمی کم ی )

PK    فارماکوکینتیک؛ =PD  فارماکودینامیک = 

 ۀ، داروشناسی سیستمی در تعریف آکادمیک آن یک گستراکنونهم

رهیافت که  است  عملیاتی  پژوهشی  بالای  و  پایین  توان  با  تجربی  های 

آنالیزهای  های محاسبهبیولوژی سیستمی و همچنین رهیافت ای شامل 

مطالعشبکه و  دارو  کشف  برای  دارو    ۀ ای  میرا  عمل  . ]1۲[کندترکیب 

سیستمی داروشناسی  ابزارهای    بنابراین،  و  ادوات  از  استفاده  شامل 

توسع  بتواند  تا  است  محاسباتی  و  ریاضیاتی  بالینی،  و    ۀبیولوژیک  دارو 

. در واقع، آنالیزهای داروشناسی  ]13[درمانی فردگرایانه را ارتقاء دهد دارو
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و  کم ی  روابط  بر  سیستمکنشبرهم  سیستمی  و  دارو  میان  های  های 

نظر گرفتن رفتار سیستم تحت    را با در   بیولوژیک تمرکز دارد و این کار 

 دهد.مطالعه به شکل یک کل و نه بررسی اجزاء واحد آن انجام می

 
های  ای است. حوزهرشتهمیان  ۀفارماکولوژی سیستمی و کم ی یک گستر:  7تصویر  

اند، در تصویر  گوناگون پژوهشی که در فارماکولوژی سیستمی و کم ی یکپارچه شده 

 اند. ترسیم گردیده 

  ( که آنالیزهای بیولوژی سیستمیQSPداروشناسی سیستمی کم ی ) 

سازد،  را با استدلال کم ی در فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک ترکیب می

 .]1۴[دهدامع نگری را ارائه میچنین رهیافت ج

بینی اثرات با این دیدگاه، داروشناسی سیستمی، رهیافتی برای پیش

شرایط   در  شبکه  in vivoدارو  بیشتر  که  شرایطی  در  یعنی  های  است 

و   دارو  اساس عملکرد  عنوان  به  واحد،  پیام  انتقال  تا مسیرهای  زیستی 

هایی هستند  مل بیانها شاشوند. این مدلپیشرفت بیماری، محسوب می

ترسیم می  ۀهای موجود در یک شبککنشبرهم  که را  سازند.  بیولوژیک 
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در  کنشبرهم  چنین دارویی  هدف  در چندین  داروها  که  هنگامی  هایی 

قرار می یا هنگامی که مکانیسمشبکه مورد مطالعه  بازخورد  گیرند  های 

می عمل  میهموستاتیک  معنا  مدلنمایند،  نتیجه،  در  های  یابند. 

عملکرد دارو    ۀداروشناسی سیستمی به ویژه برای توصیف الگوهای پیچید

( و پیشرفت بیماری )مانند بیمارهای  ۲، رفتار نوسانگری1)مانند سینرژیسم 

 . ]1۵[باشندای( بسیار سودمند میدوره

 

 ای های شبکه کنش برهم   سازی داروشناسی سیستمی: به سوی مدل 

  بیولوژیک و نه یک مسیر  ۀ داروشناسی سیستمی، یک ساختار شبک

دهد. از  واحد را به عنوان اساس عملکرد دارو مورد نظر قرار می  دهی پیام

مدل رو،  مدلاین  بسط  سیستمی،  داروشناسی  پایهای  بر  سنتی    ۀ های 

  فارماکودینامیک هستند که شامل بیان ویژگی  -  مکانیسم فارماکوکینتیک 

باشند. تئوری  های بیولوژیک میای فارماکودینامیک در شبکههکنشبرهم

های فارماکودینامیک و بیان  کنشبرهم  سازی ، اساس علمی مدل3گیرنده

می تشکیل  را  مدلریاضیاتی  این  که  مکانیسمدهد  ترسیم  برای  های  ها 

محدود  ها  آن  اند و هدف از به کار بردنتوسعه یافته  ، کنشبرهم  گوناگون

اساسی را  ها  آن  دارو به تنهایی نیست بلکه - های داروکنشبرهم   زبه آنالی

مدل مدلکنشبرهم  سازی برای  در  به شکل  ها  امروزه  که  آبشاری  های 

 
1 Synergy 

2 Oscillatory behavior 

3 Receptor theory 
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پیچیدفزاینده الگوهای  توصیف  جهت  و  پاسخ  ۀای  فارماکولوژیک  های 

 دهند.روند، تشکیل میپیشرفت بیماری به کار می

 
 ای دارو در دوران پزشکی شبکه   ۀتصویری از توسع:  8تصویر  

های پیچیده  دارو جهت بیماری   ۀای برای توسعهای کنونی و پزشکی شبکه رهیافت

 گیرند.مورد مقایسه قرار می 

  فارماکودینامیک  -   های سنتی فارماکوکینتیک در واقع، از آنجا که مدل 

های  بیولوژیک را در فراتر از ویژگی  ۀهای پیچیدتوانند رفتار سیستمنمی

به   فارماکودینامیک  پاسخ  پروفایل  غیرخطی  و  )پسماند(  هیسترزیس 

مدل پی  در  سیستمی  داروشناسی  بکشند،  اینتصویر    سازی 

شبکهکنشبرهم میهای  پیچیدای  الگوهای  ترسیم  امکان  تا    ۀ باشد 

ری فراهم  گر( و پیشرفت بیما عملکرد داروها )سینرژیسم و رفتار نوسان

بسط  ]1۵[آید صورت  به  سیستمی  داروشناسی  به  اغلب  رو،  این  از   .
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فارماکوکینتیک مدل از چهارچوب مدل  -  های  های  فارماکودینامیک که 

اشکوبه و  مدل  1ای فیزیولوژیک  پایو  بر  فارماکودینامیک  مارکر    ۀهای 

 شود.  اند، نگریسته میزیستی ریشه گرفته

 
در   Aktو    ERKبه سوی    NGFو    EGFهای  شماتیک از مسیر پیامنمایی  :  9تصویر  

 PC-12های  سلول 

یابند تا  کنش میپیچیده برهم   ۀاین مسیرهای بیولوژیک برای شکل دادن یک شبک

های  دهخود برون   ۀها به نوبرا تنظیم نمایند و این  Aktو    ERKفعالیت کینازهای  

نمایند.  زمانی خودشان، تنظیم می  فنوتیپیک، بسته به الگوهای فضایی و  ۀچندگان

 دهند.های این شبکه را هدف قرار می فارماکولوژیک، گره   ۀترکیبات چندگان

 
1 Compartmental 
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پای  بر  و  )سنتی  منظرها  این  از  کدامیک  نقش    ۀ هر  سیستمی(، 

های گوناگونی از داروشناسی سیستمی  کنند و جنبه ارزشی را ایفا می   با 

نمایند. در یک فراگرد  بیان می اند را  نشان داده شده   7تصویر  را که در  

  کنشبرهم   کلی، حرکت داروشناسی سیستمی به سوی آن است که از 

های آن در هنگامی که این اهداف دارویی با اجزاء سلولی  دارو با هدف 

و   کنش برهم   دیگر  داده  می ها  آن   نشان  تنظیم  پرده را  برداری نمایند، 

شبکه  بیولوژی  دیگر  زبان  به  و  عملکرد نماید  نمایان    ای  را  دارویی 

 . ]1۲[سازد می 

شبکه سیستمیدینامیسم  داروشناسی  در  ما    ،ای  به  را  اجازه  این 

ملکولمی چگونه  بدانیم  بتوانیم  تا  طریق  دهد  از  سلول  درون  در  ها 

میواکنش پیوند  در  یکدیگر  با  شیمیایی  دیگر،  های  زبان  به  یا  باشند. 

سازد تا بتوانیم هرگونه اغتشاش  این امکان را فراهم می  ایتوپولوژی شبکه

می ایجاد  دارو  یک  که  آنچه  مانند  نابسامانی  با و  است  ممکن  و  کند 

سلولی سرنوشت  مانند  مهمی  فنوتیپیک  پاسخ پیامدهای  های  و 

ها را  فیزیولوژیک در ارتباط باشند را مورد ردیابی قرار دهیم. این شبکه

های با سطح بسیار پیوند یافته که ممکن  ملکولها )برای شناسایی هاب

قرار    وتحلیلتجزیهتوان مورد  های دارویی مؤثری باشند( را میاست هدف

نماید از  داد. یک شبکه بسیار فراگیر که بقا و تکثیر سلولی را تنظیم می

های کیناز ساخته شده که توسط گیرنده  PI-3کیناز و  - MAPمسیرهای  

 .وندشعامل رشد تنظیم می
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های  و حلقه  1های توپولوژیک مانند بازخورد هایی ویژگیچنین شبکه

دهند. هنگامی که اطلاعات حاصل از توپولوژی را نشان می  ۲خوراندپیش

های بیولوژی در درون این  ای با اطلاعات ساختار آناتومیک ملکولشبکه

اروهای  هایی از دتوان این که چه گونهمی  گاه آن  یابند شبکه ترکیب می

ملکولی کوچک ممکن است به شکل انتخابی به اهداف احتمالی متصل  

شوند را مورد شناسایی قرار داد. افزون بر این، حداقل در بعضی از موارد  

توان آشکار نمود که چگونه این اتصال ممکن است به تنوع ژنومیک  می

توالی میکه  تغییر  را  آمینه  اسیدهای  چگونهای  و  دارد  بستگی  ه دهد، 

ای  ژنتیک بر ارتباطات میان یک اغتشاش و پیامد در شیوهاپی  اطلاعات

حکم محور،  میقالب  استدلال  فرمایی  از  نوع  چنین  نمود.  درک  را  کند 

ها جهت هدف قراردادن  تواند بینش چشمگیری را در مورد خلق فرضیهمی

شبکه ام ا  فارماکولوژیک  دهد.  ارائه  ما  برای  بیماری،  به  وابسته  های 

های عمده فقدان لحاظ  هایی نیز وجود دارند؛ یکی از محدودیتحدودیتم

است. اگر یک    3های شبکه نمودن کم ی و دینامیک ارتباط در میان گره

گره خاصی مورد اغتشاش قرار گیرد آیا نابسامانی آنقدر قدرتمند خواهد  

بود تا به شکل چشمگیری انتشار یافته و بر سرنوشت سلول و یا در مورد  

 ]1۲[؟عملکرد دارو، در تغییر رفتار فیزیوپاتولوژیک آن اثر بگذارد

کنیم که موضوع داروشناسی سیستمی از  با این دیدگاه مشاهده می

 
1 Feedback 

2 Feed-forward loops 

3 Nodes 
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به چندین   دارو،  اثر  به عنوان مکان  واحد  بر یک هدف مولکولی  تمرکز 

می تمرکز  دارو  اثر  عنوان  به  ملکولی  پاسخهدف  از  بعضی  که  های  یابد 

شد هدف  ۀ مشاهده  این  از  بعضی  بر  دارویی  دارو  اثرات  با  ملکولی  های 

توانند با عوارض جانبی  های ملکولی میسودمند توأم است و دیگر هدف

ای این امکان وجود دارد  و ناخواسته همراه شوند، البته در تحلیل شبکه

تا اثرات مفید دارویی این اهداف ملکولی بهینه گردیده و اثرات ناخواسته  

بینی گردند. از سوی دیگر، این  اسایی، درک و احتمالاً قابل پیشمورد شن

دهد که  ای اثر دارو بر روی چندین هدف ملکولی نشان میتحلیل شبکه

ایجاد اغتشاش در اهداف بیولوژیک چندگانه ممکن است برای درمان مؤثر  

 بیماری لازم باشد.  

را آشکار  های ملکولی این  شبکه   ۀ ی در گستر وتحلیل تجزیه مطالعات  

ملکولی سلولی با    1ها در اینتراکتوم نموده است که بسیاری از پروتئین 

دارو  یک  از  می   ی بیش  گرفته  قرار  هدف  داروها  موجود،  اکثر  و  شوند 

دهند. چالش کلیدی برای داروشناسی  چندین پروتئین را هدف قرار می 

  گزینش نمود تا  ای ای را به گونه های شبکه سیستمی آن است که گره 

ها، بیماری را مورد درمان  بتوان با مشوش کردن )برهم زدن( این گره 

ها اثر کنند.  قرار داد و عوامل فارماکولوژیکی را یافت نمود تا بر این گره 

توان با به  مشوش کردن )برهم زدن( چندین گره در یک شبکه را می 

عامل   یک  بردن  کار  به  یا  ویژه  فارماکولوژیک  عامل  چندین  کاربردن 

 
1 Interactome 
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می فا  اثر  مربوطه  هدف  چندین  بر  که  واحد  انجام  رماکولوژیک  گذارد، 

 . ]11[داد 

برای شبکه  وتحلیل تجزیههای  شیوه را  محاسباتی  ابزارهای  ای، 

اهداف احتمالی را  ها  آن  آورد تاها فراهم میداروشناسان و فیزیولوژیست

  ۀ سعقرار داده و در نهایت برای کاربردهای توبندی  مورد شناسایی و رتبه

دارویی، مورد استفاده قرار گیرند. در هر صورت، اشاره به این نکته لازم  

است که شناسایی هم زمان هدف دارویی مناسب، تعیین کارآیی برای اثر  

  عوارض جانبی، یک مسئله و چالش مهم است کهبینی  پیش  دارویی و 

 به آن  های تجربی با توان عملیاتی بالاتوان تنها با به کاربردن تکنیک نمی

انداز زیرا  یافت؛  می  ۀدست  بالا  بسیار  مسئله  تعیین  ب عد  برای  باشد. 

مدل به  پایاثربخشی،  بر  دینامیکی  دقیق  کینتیک    ۀهای  پارامترهای 

های فنوتیپیک، نیاز  های درگیر در پاسخدیگر پروتئین  هدفِ   بیوشیمیاییِ

 است. 

روش   میشبکه  وتحلیلتجزیهاز  شبکه  توانای  تعریف  که  برای  ای 

مدل دینامیکی  شکل  به  است  شود  لازم  کرد  سازی  اهداف  استفاده  تا 

می نیز  تئوریک  دیدگاه  از  و  گیرند  قرار  شناسایی  مورد  به  دارویی  توان 

چنین   یافت.  دست  شده،  گزینش  دارویی  اهداف  برای  بالاتر  ویژگی 

ا افزایش داده  ترکیبی شبکه و دینامیک، اثربخشی درمانی ر  وتحلیلتجزیه

  ۀدهی و شبکدهد. سازمان پیامو عوارض جانبی و ناخواسته را کاهش می

باشد و حتی  تنظیمی ملکولی در سطح جانوران پستاندار بسیار پیچیده می
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به   پیام  انتشار  دلیل  به  است  ممکن  مدنظر  اهداف  نمودن  مشوش 

رخدادهای  منجر به    ، های انتهایی در چندین تیپ سلولی یا بافتیاثرکننده

اکثر پروتئین سوبسترا دارند.    ،یا بیشتر  10های کینازی  ناخواسته شود. 

ای را در طراحی داروهایی  های جدیچنین چندگانگی ارتباطات، چالش

های واحد اثر کرده و اثرات سودمند  خواهیم با اثر بر روی شبکهکه می

برای شناسایی    آورد. از این رو، دارویی را از خود نشان دهند، به وجود می

اهداف دارویی، بسیار مهم است که بدانیم چه میزان ویژگی جریان پیام  

ای در  وتحلیل شبکهآید. تجزیهدر درون مسیرهای ملکولی به دست می

رود: الف( شناسایی  داروشناسی سیستمی برای چنین مقاصدی به کار می

پروتئین از  بسیاری  قرار این که چگونه  با هدف  گوناگون  دادن یک  های 

پروتئین ویژه مورد اثر قرار خواهند گرفت یا ب( برای شناسایی این که  

 کند؟ مشارکت می 1آیا پروتئینی در موتیف تنظیمی 

ها را در دو سطح  در داروشناسی سیستمی بسیار مهم است که شبکه

بافتی و دیگری سطح ارگانی )عضوی(.    مورد بررسی قرار داد: سطح سلولی/ 

وجو احتمال  که شبکهاین  دارد  از شبکهد  بافتی  در سطح  در  های  های 

در   شبکه  به  نگرش  صورت،  هر  در  باشند.  متمایز  نیز  سلولی  سطح 

دهد که اثرات  های متنوع از سلول تا ارگان به ما این اجازه را میمقیاس

های در سطح اتمی تا فیزیولوژی ارگانیسمی، مورد  کنشبرهم  دارویی را از 

 . ]16[ردیابی قرار دهیم

 
1 Regulatory motif 
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بینی اثر های چندمقیاسی که برای درک و پیش نمایی شماتیک از شبکه :  10تصویر  

 دارو لازم هستند. 

های  های اتمی میان دارو و هدف موجب تغییرات در عملکرد شبکه کنشبرهم

در سطح سلولی و    شوند که خود ایجاد تغییرات در فیزیولوزیتنظیمی سلولی می

بندی در  خود منجر به تغییرات در شبکه  ۀکنند و این تغییرات نیز به نوببافتی می

ها  شوند. شبکه تمام بدن منتهی می  ی درسطح ارگانی گردیده که به تغییرات عملکرد 

بینی بافتی و ارگانی برای درک مکانیسم عملکرد دارو و پیش   -در سطوح سلولی  

 حتمال رخداد عوارض جانبی، مورد نیاز هستند. کارآمدی درمانی و ا

 های تجربی در داروشناسی سیستمی رهیافت

داده شبکهمجموعه  ساخت  برای  احتیاج  مورد  به  های  ها، 

های همزمانِ تعدادی از متغیرها در پاسخ به ایجاد اغتشاشی  گیریاندازه

پاتوفیزیولوژیک  یک وضعیت همچون  هاییکه در حالت 1)مشوش کردن( 

از تجربیات  یا درمان دارویی رخ می بیولوژی سیستمی،  نیاز دارد.  دهد، 

امیکس فناوری می  ۲های  از  استفاده  عظیمی  تعداد  آن  در  که  کند 

 
1 Perturbation 

2 omics 
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اندازه به یک یا چند اغتشاش، مورد  گیری  متغیرهای خروجی در پاسخ 

جود دارد که  هایی این امکان وبا کاربرد چنین فناوری .]16[گیرندقرار می

های موجود در یک تیپ سلولی را در  ای از پروتئینبرای مثال مجموعه

پروتئین نمود. هر چند  یک شرایط خاص )حداقل  تعیین  های محلول(، 

ژرفا است زیرا  شود ولی کمای بزرگ را شامل میاین اطلاعات خود گستره

ه  شود بلکه منظری گستردنمی  خاص را موجب  ۀ درک مکانیستیک پدید

ژن )مجموعه  دامنه  مجموعهاز  شده،  بیان  پروتئینهای  از  ها،  ای 

 دهد.پروتئین و غیره( را ارائه می  -   های پروتئینکنشبرهم  ای از مجموعه

ها )مانند  های با توان عملیاتی بالا )امیکس( به فهرستاغلب فناوری

ی  کنشبرهم  های ها )برای مثال نقشهپروتئوم یک تیپ سلول خاص(، نقشه

پروتئین    -   پروتئین و  همبستگیDNAپروتئین  یا  )مانند  (  آماری  های 

میموتاسیون منتهی  خاص(،  پاتولوژی  یک  با  همبسته  اکثر  های  شوند. 

از داده در یک تیپ    ای های تولیدی ایستا هستند )مانند مجموعهتیپ داده

ی پویا و وابسته به زمان را  اسلول و حالت در یک شرایط تجربی( و محتو

ۀ  های سری زمانی آرایچه که در دادهدهند؛ به غیر از آننمی  از خود نشان

فلوکسومیکس )داده  1میکرو و  زمان(  طی  در  ژنی  بیان  )جریان    ۲های 

 متابولیک( وجود دارد.  

داده امیکمجموعه  چندگانه های  با  3س  را  داده  مجموعه  چندین   ،

 
1 Microarray time-series data 
2 Fluxomics 
3 Multi-omics 
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نماید مانند ترکیب کردن پروتئومیک کم ی با ژنومیک،  یکدیگر ترکیب می

کریپتومیکس و متابولومیکس؛ ام ا هنوز این اطلاعات حالت ایستایی  ترانس 

زیرا همبستگی میان  دارند  در  ژنومیک  تنوع  و  میان صفات  آماری  های 

می نشان  را  از  جمعیت  ساختن  دهند.  مشخص  برای  رهیافت  همین 

های امیکس چندگانه  شود. ام ا رهیافتهتروژنی میان توموری استفاده می

از چندین    و  زمانی  ۀبا ممزوج کردن خرده اطلاعات گوناگون از چندین نقط

در   درگیر  ملکولی  فرایندهای  از  تا  دارد  را  پتانسیل  این  مربوطه،  بافت 

پرده  ۀتوسع وبیماری،  کند  با هایی  آن  میان  برداری  هستند  علت    که 

باشند، تمایز برقرار سازد. مسلماً، همین دیدگاه را  که پیامد میهایی  آن

های متفاوت دارویی مطرح نمود. در همین جا  توان در مورد مکانیسممی

مدل که  چهارچوباست  محاسباتی،  و  ریاضی  برای  های  طبیعی  های 

ر بالا به آن اشاره شد(. در واقع،  ها هستند )آنچه که دسازی دادهیکپارچه

، در  1یافته با داده و مدل ران  پیش  هایاین احتمال وجود دارد که رهیافت

نزدیک به یکدیگر خواهند رسید و بیش و بیشتر مکمل هم خواهند    ۀآیند

یکپارچه این مسیر  نکته لازم است که در  این  اینجا ذکر  سازی  بود. در 

ها از سطوح  های امیکس با دادهبا فناوریهای سطح ملکولی  مجموعه داده

شناسانه(، بسیار  روان  و   های بالینی، فیزیولوژیک، رفتار دیگر )مانند داده

 .]13[باشدمهم می

زمین یک  در  ما  که  هنگامی  به  شبکه  ۀ بنابراین،    وتحلیلتجزیهای 

 
1 Data-driven and model-driven approaches 
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این پتانسیل را دارند که به ما در گزینش    های امیکس پردازیم، دادهمی

اینتراکتوم    ۀاز آنالیز بر پای  1اهداف دارویی یاری نمایند. وانگ و لوسکالزو

  ها وپروتئین جهت کشف ارتباط میان اهداف دارویی، بیماری  -   پروتئین

کنندگان هدف دارویی جهت شناسایی کاربردهای نوین داروها    کنشبرهم

  ها، استفاده کردند. برای مثال،اخواسته احتمالی آنو شناسایی عوارض ن

دو بخشی را برای   ۀقلبی را مورد مطالعه قرار دادند و یک شبک  ۀ سکتها  آن

مدول    1۲قلبی و اهداف دارویی توسعه دادند و    ۀهای بیماری سکتپروتئین

بینش که  کردند  فراگرد  را  بیماری  دارویی  در  هدف  را  نوینی  های 

خاطر نشان کردند  ها  آن  دهد.ی برای این بیماری ارائه میراهبردهای داروی 

می را  رهیافت  این  عمومیت  که  دارویی،  تدوین  یا  بیماری  هر  در  توان 

 .]13[داد

توالیتوسعه در  شده  انجام  احتمالاً  های  انسانی،  کامل  ژنوم  سازی 

توان با خلق  کند. امروزه مینقش مهمی در داروشناسی سیستمی ایفا می

با افزودن داروها )چه آن داروهایی که مورد    ۲های بیان ژنی امضاء  ۀنکتابخا

ملکول  FDAتأیید   چه  و  صورت  هستند  به  که  دارویی  کوچک  های 

های انسانی در شرایط  های سلولشوند( به لاینآزمایشگاهی استفاده می

in vitroژنوم کامل را به بیان ژنی  الگوهای  این مطالعات  وردآ  دست  ،   .

دهند که ترکیبات با ساختار گوناگون که بر روی اهداف مشترک  نشان می

 
1 Wang & loscalzo 

2 Library of gene expression signatures 
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می میهمگرایی  دهند.یابند  ارائه  را  یکسانی  ژنی  بیان  امضاء    توانند 

از آنالیزهای بر  عملکرد دارو  نماید و  که این گستره پیشرفت میهمچنان  

های بیان  امضاءیابد، چنین  بافتی گسترش می  ۀ سلولی به سوی بر پای  ۀ پای

تواند در درک عملکرد دارو بر روی چندین بافت و ارگان، مفید  ژنی می

 واقع شوند.  

مطالع شامل  که  پروتئومیک  یا    ۀ آنالیزهای  سطوح  در  تغییرات 

واسطحالت به  پروتیئن  ۀها  از  نمونتعداد عظیمی  بیولوژیک    ۀها در یک 

ماد است  ۀمانند  بافت  یا  پلاسما  سلول،  از  میاستخراجی  در  ،  توانند 

طبقهبندی  پروفایل و  دارویی  پایبندی  هدف  داروهای    ۀبر  مکانیسم 

گیری  احتمالی در داروشناسی سیستمی نقش ایفا نمایند. امروزه، اندازه

شود؛ هر چند که گاهی  انجام می  1ها توسط اسپکترومتری جرمی پروتئین

رومتری جرمی همراه  شود. از اسپکتنیز استفاده می  ۲های پروتئینی از آرایه

کروماتوگرافیک جداسازی  متابولیت  3با  شناسایی  آنالیزهای  برای  و  ها 

می استفاده  داروشناسی  متابولومیک  در  متابولومیک  مطالعات  گردد. 

می مهم  نیز  توسعسیستمی  برای  را  رهیافتی  زیرا    مطالعات  ۀ باشند 

در   چندمقیاسی  که  میها  آن  مکانیستیک  ژنومیک  با  تواننتغییرات  د 

می ارائه  بیابند،  همبستگی  پلاسما  بیوشیمایی  چنین  پروفیل  دهد. 

هایی که در درون  توان برای تعیین مکانیسمای را میهمبستگی چند لایه

 
1 Mass spectrometry 
2 Protein arrays 
3 Chromatographic resolutions 
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 .]13[کنند، مورد استفاده قرار دادها و بافت عمل میسلول

  ، ژنتیکی و محیطی بر روی اثر دارواپی  جهت درک اثر عوامل ژنتیکی، 

های ملکولی را در  کنشبرهم  ین انرژی ساختاری و دینامیک باید همچن 

ژنوم کامل انسانی و اینتراکتوم، مورد بررسی قرار داد. در حقیقت،    ۀزمین

سازی یکپارچه برای عملکرد دارو نیاز  چنین رهیافتی به چهارچوب مدل

سازی  سازی آماری رانش یافته با داده و مدلهای مدلدارد که از پیشرفت

پایچندمق بر  داده  ۀیاسی  و  جسته  سود  از  مکانیسم،  را  هتروژن  های 

ساختاری،    یابیتوالی،  GWASمطالعات   ژنومیک  بالا،  عملیاتی  توان  با 

ژنومیک عملکردی و ژنومیک شیمیایی در قلب یک دانش یک دست و  

می متحول  ماکروملکولییکپارچه  ساختار  رو،  این  از  نقش    ،سازد. 

شیمیایی و فیزیکی رخدادهای ژنتیکی  منشأ    را در پیوند میان  همتاییبی

پاسخ در  دارو  عملکرد  و  و  بافتی  سلولی،  سطح  در  سیستمیک  های 

 کند.  ارگانیسمی، بازی می

  فیزیکوشیمیایی   ۀ سازی ساختاری ماکروملکولی بر پای بنابراین، ادغام مدل 

ده، فارماکوکینتیک،  ریاضیات و رانش یافته با دا   ۀبا فارماکودینامیک بر پای

سازی پاسخ  فارماکوژنومیک و داروشناسی سیستمی، نه تنها قدرت مدل

دهد بلکه روشنایی نوینی  بینی کننده را فزونی میپیش  ۀ دارویی فردگرایان

سیستم از  ما  درک  بر  میرا  گسترده،  حس  یک  در  زنده،  تاباند.  های 

ساختاری سانبدین داروشناسی سیستمی  د1،  عنوان  به  در  ،  نوین  انشی 

 
1 Structural systems pharmacology 
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 .]10[نماید، حرکت می1های پیچیده و پزشکی فردگرایانهبیماری ۀ مطالع

 

 داروشناسی سیستمی: مسیری برای یافت منطقی داروهای ترکیبی  

در نگاه نخست، به داروشناسی سیستمی به صورت یک دارو با اهداف 

و    ها نگریسته شد همراه با مسیرهای ملکولی و شبکه  ۲دارویی   ۀ چندگان

های دارویی با استفاده از اطلاعات بر این به معنای طراحی منطقی درمان

دیدگاه،    ۀپای این  از  است.  فیزیولوژیک  پیچیدگی  و  سلولی  ملکولی، 

ملکولی میان یک    هایکنشبرهم  داروهای داروشناسی سیستمی ریشه در

های ملکولی  دارو با چندین هدف دارویی در مسیرهای ملکولی و شبکه

های دارویی ترکیبی برای درمان بسیاری از  ام ا پتانسیل درمان  .]17[دارد

از  بیماری بسیاری  در  و  است  نموده  جلب  خود  به  را  خاصی  توجه  ها 

بهگستره را  رفیعی  جایگاه  انکولوژی،  مانند  آورد  ها  در  ه  دست  است. 

دهد تا از  های دارویی ترکیبی به ما امکان این اجازه را میحقیقت، درمان

سینرژیسم اثرات دارویی بهره مند شده و عوارض ناخواسته را کاهش داده  

تنوع به  ویژگیو  در  نیز پذیری  گوناگون  بیماران  میان  در  بیماری  های 

 .]1۴[پرداخته شود

 

 
1 Personalized Medicine 
2 On drug-multi target 
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 درمان ترکیبی  ۀهای فارماکولوژی سیستمی برای توسعرهیافت:  11تصویر  

بیمار توسط    -های دارو  کنشفارماکولوژی سیستمی برهم  ۀالف( ارزیابی بر پای

های ترجمانی پیشرفته  های سلولی و مدل های برآمده از بیمار و لاینترکیبی از داده

فارماکولوژی سیستمی   هایهای پروفایلی ملکولی که ساخت و پرداخت مدل و فناوری 

 شوند. نمایند، انجام می پذیر می بیمار را امکان   -دارو  

های پروفایلی ملکولی آنالیز  ها )مایع( خاص هر بیمار که با فناوری ب( بیوپسی 

ها استفاده کرد و بر این اساس  به عنوان ورودی ها  آن   توان ازاند را میشده 

  ۀبینی رژیم ترکیبی فردگرایانپیش های فارماکولوژی سیستمی را جهت  پلتفورم 

 بهینه، برقرار نمود. 

hiPSC   رتوان القایی انسانی؛  پ های بنیادی  = سلولPPX  زنوگرافت برگرفته از بیمار = 
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این اکنون با پیشرفت های صورت گرفته در داروشناسی سیستمی 

می پیش  میپرسش  آیا  که  داروشناسی    توانآید  نخستین  تعریف  از 

دارو یک  صورت  به  مسیرهای   - سیستمی  قالب  در  دارویی  چندهدف 

فراتر رفت و با همین دیدگاه بیولوژی سیستمی، به  ملکولی و شبکه ای 

درمان سیستمی،  موضوع  داروشناسی  مفاهیم  نیز  ترکیبی  دارویی  های 

 . ]18و 1۴[گسترش داد؟

داروشناسی سیستمی، مجموعه    ۀ های بر پای پاسخ مثبت است. رهیافت 

بی  پیش ابزارهای  و  بخشیدن  ویژگی  برای  را    های کنش برهم   بینی همتایی 

از درمان   چندمقیاسی  حاصله  اثرات  و  ترکیبی  دارویی  ارائه  ها  آن   های  را 

های پروفایل در سطح سازی داده ها امکان یکپارچه دهد زیرا این رهیافت می 

های درمانی  از سطح عضو )ارگان( و پاسخ آمده  به دست    های ملکولی با داده 

می  فراهم  رهیافت را  کلیدی  پتانسیل  پای آورند.  بر  داروشناسی    ۀ های 

کنند  تعیین  اطلاعات  کردن  ترکیب  داده   ۀ سیستمی،  با  افراد    های ژنومی 

می   چندمقیاسی  دارو  اثر  که  پیرامون  درمان    سان بدین باشد  هر  عملکرد 

م  افراد  در  را  خاص  ترکیبی  پیش ی دارویی  تیپ  توان  چنین  نمود.  بینی 

ها به احتمال فراوان در پزشکی فرادقیق بسیار سودمند خواهند  بینی پیش 

کننده  امیدوار  و  کننده  تشویق  نتایج  گونه  بود.  این  از  اخیر  سالیان  در  ای 

درمان بینی پیش  در  رهیافت ها  توسط  که  ترکیبی  دارویی  های  های 

آمده  حاصل  سیستمی  که  اند،  داروشناسی  چند  هر  است؛  آمده  دست  به 

 ای بندی سازی و راهبردهای فهرست های نوینی برای بهینه مطالعات و رهیافت 
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های دارویی ترکیبی در تر درمان کاربردهای دقیق   ۀ نیاز است تا امکان توسع 

بیماری  درمان  در  و  فردگرایانه  این    های پزشکی  اکثر  آید.  فراهم  پیچیده 

انکولوژی بوده است ولی موارد بسیاری از اطلاعات در   ۀ ها در گستر توسعه 

ارگانی و همچنین    ، سطوح بافتی   ، تر ملکولی های دیگر از سطح عظیم بیماری 

 بالینی، فراهم آمده است. 

های داروشناسی سیستمی که عملکرد دارو را در  در نتیجه، رهیافت

تواند  سازد، می، سلولی، عضوی و ارگانیسمی یکپارچه میسطوح ملکولی

ها، به  های دارویی ترکیبی را برای بهبودی در درمان بیماریکشف درمان

همچون    هاییهای پیچیده، نوید دهد. در این مسیر، فناوریویژه بیماری

های لاین سلولی مشتق یافته از  ترانس کریپتومیک سلول واحد، کتابخانه

hiPSC    ۀارگان بر روی یک تراشو  MPSs،  هایی کلیدی را برای  پلتفورم

های دارویی ترکیبی هدایت یافته با داروشناسی سیستمی  شناسایی درمان

پذیری بیماری در میان  های ترکیبی به تنوعدهند. چنین درمانارائه می

بیمار   هر  در  نهفته  سلولی  سطح  در  بیماری  هتروژنی  به  و  بیماران 

امی درمانپردازد.  پایین  بر  ترکیبی  دارویی  فردگرایانه،    ۀهای  پزشکی 

بی بیماران،  راهبردهای  درمانی  پیامدهای  در  بهبودی  برای  را  همتایی 

 .]1۴[دارندعرضه می

 

 انداز داروشناسی سیستمیچشم

پیچیده،   فیزیولوژی  برای  را  چهارچوبی  سیستمی،  داروشناسی 
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دهد که  ای سیستماتیک ارائه میپاتوفیزیولوژی و عملکرد دارو در شیوه

های دارویی ترکیبی در سطح فرد بیمار  راه را برای کشف دارو و درمان

گشاید و از این رو، اثر داروشناسی سیستمی بر پزشکی فردگرایانه و  می

باشد. داروشناسی سیستمی با به کار  پزشکی فرادقیق بسیار شگرف می

  ۀکند در توسعای که شرایط بیماری را توصیف میردن توپولوژی شبکهب

میمدل مشارکت  بیماری  پیشرفت  دینامیک  مدلهای  این  به  نماید.  ها 

خود نه تنها امکان تعریف اصول مکانیستیک این که چرا یک دارو    ۀنوب

آورند بلکه در شناسایی ترکیب اهداف ممکن است اثر کند را فراهم می

، داروشناسی سیستمی با  سانبدیننیز به کار برده خواهند شد.  دارویی  

داروهای جدید    ۀمورد شناسایی قرار دادن اهداف دارویی نوین در توسع

می مشارکت  رفت،  خواهند  نشانه  را  اهداف  این  این  که  همچنین  کند. 

را   ۀامکان وجود دارد که داروهای شناخته شد اهداف دیگر  پیشین که 

 . ]1۲[به سوی این اهداف دارویی جدید، نشانه روندرفتند نشانه می

جستجوی  برای  سیستمی  داروشناسی  از  که  است  اینجا  جالب 

استفاده  مکانیسم نیز  دارو  کشف  هدف  با  سنتی  داروهای  عمل  های 

گردد که مثال آشکار آن استفاده از داروشناسی سیستمی برای تسهیل  می

 . ]19[سازی طب چینی است در مدرن

انداز روشن و نوید بخشی که برای داروشناسی سیستمی  مچش   ۀبا هم

کند  توان متصور شد ام ا این دانش هنوز دوران نوزایی خود را گذران میمی

که  است  واقعیت  این  به  مربوط  آن  از  بخشی  دانش    کارگیری به  و  این 
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مشارکت   به  همرشتهمیاننوپدید  ریاضیات،  گستره  ۀای  بیولوژی،  از  ها، 

در آینده، هوش   .]۲1و ۲0و 13[ای، نیاز داردنی تا علوم رایانهمتخصصین بالی 

مصنوعی و کاربرد یادگیری ماشین در داروشناسی سیستمی تحول ایجاد  

یکپارچه زیرا  کرد  رهیافتخواهد  مدلسازی  داروشناسی  های  سازی 

رهیافت و  ماشین  یادگیری  با  پایسیستمی  بر  مصنوعی،    ۀ های  هوش 

پروف  برای  را  ما  آشکارسازیبندی  ایلتوانایی  و  دارویی  زیستی    فعالیت 

پاسخکنشبرهم و  مستقیم  گزینش  های  و  داروها  کلی  فنوتیپیک  های 

دادرژیم خواهد  افزایش  را  ترکیبی  دارویی  درمانی  همچنین    .]1۴[های 

ناخواسته شبکه  ،عوارض  ارتباطات  اساس  بر  پیشعمدتاً  قابل  بینی  ای 

های دارویی ترکیبی،  گزینش درمان  توان درمی  سانبدینخواهند بود و  

ای، عمل کرد. ام ا برای به واقعیت نشستن این  به شکل عاقلانه و منطقی

است  اهداف،   عمدهنیاز  رهیافتتغییر  و  فلسفه  در  صنایع    ،ای  اکثر  در 

 .]11[دارویی رخ دهد

 

 



 

 

 

 

 سومفصل 

 یقفرادق یپزشک یداروها
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 53 ق یفرادق یپزشک یداروهافصل سوم: 

 

 

 

 مقدمه 

سال    60که دوران طلایی کشف دارو است تا کنون    1960  ۀاز ده

، ام ا تغییر چندانی در توسعه و کشف داروها روی نداده است؛ هر  گذردمی

ای  ها به گونهایم ولی ماهیت این رهیافتچند که شاهد چند رهیافت بوده

جایی پارادایمی نامید تا بر سرعت و  هرا یک جابها  آن  اند که بتواننبوده

قرن    ۀان، اثر گذاشته باشند. در دوران طلایی میتوسعۀ داروکشف و    ۀهزین

شود و با اکتشافات  سینتتیک آغاز می  های کوچکِ بیستم که کاربرد ملکول

ها  های کامل و بافتمشاهده با غربالگری فتوتیپیک جانوران، ارگان  ۀبر پای

  ۀها و داروهای تضعیف کنندبیوتیک آنتی  شود، شاهد پدیداریهمراه می

های  ژیک و ویژگی، با درک عملکردهای بیولو1970  ۀ ایمنی هستیم. از ده

گردد  منطقی دارو مطرح می  ۀتوسع  ه ها، مسئلساختاری داروها و اهداف آن

گردد  « استوار می1و دهۀ پس از آن، کشف دارو بر رهیافت »عملکرد به ژن 

که در جستجوی پروتئین خاصی به عنوان هدف دارویی بوده است )مانند  

 عروقی(.   -پیدایی کاپتوپریل و دیگر داروهای قلبی 

ایم که  وری در صنعت دارویی بوده، شاهد افت بهره1990  ۀام ا از ده

بخشی از علت آن فقدان اهداف دارویی مناسب و اعتبار یافته بوده است.  

 
1 Function-to-gene 
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این دوران موجب گشایش  ام  ا رشد دانش ژنومیک و زیست فناوری در 

« گردید. فرض این رهیافت بر این استوار است 1رهیافت »ژن به غربالگری

ای را در  های بیان شده در یک سلول، نقش اولیهژن  ۀکه ترکیب پیچید

های بیان  کند. از این رو، در زمینۀ بیماری، ژنفنوتیپ کلی سلول ایفا می

افتراقی در جمعیتش به صورت  بافتده  یا  اختلال در  های سلولی  با  ها 

می و  عملکرد  بوده  درگیر  بیماری  فرایند  در  علیتی  صورت  به  توانند 

گذشته،    ۀده   طی به عنوان اهداف اولی احتمالی مطرح شوند.  سانبدین

دارو سرشار از هیجان و فراز و نشیب    ۀکاربرد ژنومیک در کشف و توسع

های اولیه توانستند تعدادی اهداف دارویی  . هر چند که تلاشبوده است

را با موفقیت مورد شناسایی قرار دهند، ام ا کارآمدی بالینی کلی داروهای  

ای از آن به دلیل وجود  توسعه یافته چندان گیرا نبودند که بخش عمده

ی  وتحلیلتجزیههای فناورانه و  های هتروژن بیماری بوده است. توسعهعلت

به سرعت تنوع  بتوان  ایجاد کرده است که  امید را  این  اخیر در ژنتیک 

یک بیماری در فرد بیمار، مورد شناسایی قرار داد    ۀزمینژنتیکی را در پس

که موجب   ۲های خاص فرد بیمار ای به سوی مکانیسمپنجره  سانبدینو  

نهایت    نماید را گشود تا دربیماری یا در ایجاد بیماری آن فرد مشارکت می

 .]۲۲[ها فراهم گرددامکان هدفمندی فرادقیق این مکانیسم

نخستین تلاش در این رهیافت که مبتنی بر پزشکی فرادقیق است را  

 
1 Gene-to-screen 
2 Patient-specific mechanisms 
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ایم. در یک جمعیت از بیماران با یک بدخیمی  انکولوژی شاهد بوده   ۀ درگستر 

و شرایط بالینی یکسان، ناهمگونی در اتیولوژی ملکولی و رشد تومور موجب  

شود. ام ا اگر بتوانیم به  های درمانی گوناگون در هر فرد بیمار می جاد پاسخ ای 

زیرجمعیتی شیوه  در  هدفمند  زمین   1ای  که  بیماران  همین  ملکولی    ۀ از 

انجام دهیم می مشابه  را  دارند، درمان  را مشاهده    توانیم ای  نتایج شگرفی 

گرفته   قرار  مد نظر  فرادقیق  پزشکی  در  که  است  اصلی  همان  این  کنیم. 

هایی در فراتر از انکولوژی، گسترش یافته است.  شود و امروزه به گستره می 

مناسب،    ۲تعریف پزشکی فرادقیق، حضور مارکرهای زیستی   ۀ زمین در پس 

اثر دارو نهفته است.    ۀ شیو   و درک مکانیستیک   3های تشخیصی همراه آزمون 

های فراوانی  ارائه گردید، تلاش   ۴که تعریف داروی فرادقیق   1999از سال  

از   امروزه  است.  دشوار  بسیار  هدف  این  به  نیل  ولی  است  گرفته  صورت 

داروی هدفمند شده ط اص  استفاده    ۵لاح  داروشناسی  ادبیات  در  فراوانی  به 

 شود تا شرایط زیر مورد تعریف قرار گیرند: می 

ملکولی /1 به سوی ساختار  با  عملکرد دارو  ای هدایت گردیده که 

مکانیسم بیماری همراهی دارد ولی همچنین بر بافت طبیعی و 

 غیربیمار نیز نمایان است.

 
1 Sub-population 

2 Biomarkers 
3 Companion diagnostics 
4 Precision drug 
5 Targeting/targeted drug 
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ملکولی /۲ به سوی ساختار  با  عملکرد دارو  ای هدایت گردیده که 

های یک بیماری  مکانیسم بیماری همراهی دارد و فقط در مکان

 خاص وجود دارد.  

 
 های درمانی پزشکی فرادقیق در انکولوژی رهیافت:  1۲تصویر  

های پزشکی فرادقیق در سرطان به صورت عمومی از دو رهیافت اولیه استفاده  درمان 

 ها.درمانی مسیر بیولوژیک و ایمن   ۀهای هدفمند بر پایکنند: درمان می

از    .]۲3[به شکل آشکار، رهیافت مناسب تولید داروی فرادقیق نیست

، تعریف داروهای  1( PMCطرف دیگر با پیدایی ائتلاف پزشکی فردگرایانه )

 فردگرایانه ارائه شد:

 
1 The Personalized Medicine Coalition - PMC 
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می” درمانی  محصولات  به آن  ارجاع  برچسب  حاوی  که  باشند 

هس خاصی  بیولوژیک  مورد  مارکرهای  تشخیصی  ابزارهای  با  که  تند 

تصمیم در  و  گرفته  قرار  شیوهشناسایی  یا  این    کارگیریبه  هایگیری 

 نمایند.“ در افراد بیمار کمک می  ،محصولات درمانی

ام ا با توجه به پیدایی پارادایم پزشکی فرادقیق، پسندیده است که به  

 شود.    داده 1این محصولات درمانی نام داروهای پزشکی فرادقیق 

بر  فهرست شده  بیولوژیک  مارکرهای(  )یا  از مارکر  واقع، پزشک  در 

کند. دو داروی برچسب دارو، در تجویز داروی پزشکی فرادقیق استفاده می 

نام داروی پزشکی فرادقیق گذاشت، ها  آن   توان برمعروف هدفمند که می 

هرسپتین یک ( است.  Imatinib( و ایماتینیب )Trastuzumab)  ۲هرسپتین

را در بیماران   HER-2  ۀبادی انسانی شده است که گیرند آنتی   مونوکلونال

(، با چسبیدن به Gleevecدهد. ایماتینیب ) با سرطان پستان هدف قرار می 

-BCRکه پروتئین فیوژن ژن    ATP  ،bcr-ablبخش نزدیک مکان اتصال  

ABL   اً رشد معرفی کند. البته اخیر در لوسمی میلوئید مزمن است را منع می

انکولوژی فراتر رفته است. برای مثال در   ۀ داروهای پزشکی فرادقیق از حوز

دارو از   FDA  (7درصد از داروهای مورد تأیید    ۵0، تقریباً از  ۲017سال  

دارو( برای موارد دیگر غیر از انکولوژی بوده است. رشد داروهای پزشکی   16

اند، قرار گرفته   FDAرد تأیید  که سالانه مو   ۲017تا    ۲00۵فرادقیق از سال  

 
1 Precision medicine drug 

2 Herceptin 
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این رهیافت جدید نسبت به کشف .  ]۲۴[نشان داده شده است   13تصویر  در  

به آهستگی است،    روروبه   شماریهای بی هر چند که با چالش   توسعۀ داروو  

حال و خطا   یجایگزین  در  آزمون  می   یرهیافت  و  سنتی   سانبدین شود 

فردگرایانه را شاهد  می  تولد پزشکی  به ]۲۵[بود توان  نیل  از  ام ا در پیش  ؛ 

واقعی، این درخشش داروهای پزشکی فرادقیق است که   ۀ پزشکی فردگرایان 

هایی از بیمارانی که هایی که به زیرگروه رسند؛ یعنی درمان به واقعیت می 

شده  تعریف  زیستی  مارکرهای  اساس  می بر  تمرکز  داروهای اند،  یابند. 

ژنتیکی و پروتئینی اپی   مارکرهای زیستی ژنتیکی،پزشکی فرادقیق که به  

ویژگی تکیه دارند می  کاربرد  با  بیومارکرها(، توانند  )مانند  بیولوژیکی  های 

زیرتیپ  شناسایی،  کمک قابل  بیماران  به  و  کرده  تعریف  را  بیماری  های 

کشف داروهای   ۀ های امیکس و همگرا در توسع نمایند. به ویژه رشد فناوری 

 اند.بسیار اساسی بوده   ،یق پزشکی فرادق 

تقریباً    اکنونهم داروسازی،  اطلاعات    1۵0صنعت  با  را  دارو 

، تجاری نموده است  FDAبر طبق ها آن فارماکوژنومیک بر روی برچسب 

های  ای برای شرکتهای چشمگیر اقتصادیدهد که مشوقو این نشان می

سرمایهخصوصی  دارویی   روی  جهت  بر  داروگذاری  پتوسعۀ  زشکی  های 

فرادقیق وجود دارد. بسیاری از مارکرهای زیستی در پیوست با داروهای  

ژنومیک هستند. تعریف بیومارکرژنومیک    ، پزشکی فرادقیق در ماهیت خود

 چنین است:  FDAبر اساس 

که نشانگر فرایندهای    RNAیا    DNAگیری  یک ویژگی قابل اندازه”
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و یا پاسخ به درمان یا تداخلات    بیولوژیک طبیعی، فرایندهای پاتوژنیک 

گیری بیان، عملکرد و یا تنظیم یک ژن  تواند به عنوان اندازهاست و می

 .]۲6[مطرح شود“

 
 های گوناگونفراوانی تصویب داروهای پزشکی فرادقیق در سال :  13تصویر  

 های بالینی داروهای پزشکی فرادقیق کارآزمایی 

های بالینی پنج سال گذشته، یک افزایش در تعداد کارآزمایی  طی در  

ایم. در سال کنند، را شاهد بوده که از رهیافت پزشکی فرادقیق استفاده می 

داروی   ۀ یک درمان بر پای  FDA، یک از هر چهار داروی مورد تأیید ۲018

بی  که  است  بوده  فرادقیق  خواهد پزشکی  فزونی  به  رو  میزان  این  شک 

تر شانس راهیابی درصد بیش   10یرا داروهای پزشکی فرادقیق  گذاشت ز 

انداز و پتانسیلی که داروهای آمیز را دارند. با در نظرگرفتن این چشم موفقیت 
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دارند،   فرادقیق  کنش گام   FDAپزشکی  کردن   واری های  مدرن  برای  را 

چهارچوب مقرراتی حاکم بر این داروها استوار کرده است. این گونه داروها 

های بالینی کارآزمایی   ۀای از کارآمدی را در فازهای اولی اغلب شواهد قوی 

نشان می  کارآزمایی از خود  این  در  بیماران  این  زیرا  بر دهند  بالینی  های 

 شوند.ی اساس مارکرهای زیستی خاص، گزینش م

های بالینی داروهای پزشکی فرادقیق، یک چالش مهم در کارآزمایی 

شناسایی و کاربرد مارکر زیستی ویژه برای گزینش بیماران است و چنانچه 

شود، شانس تأیید قانونی از مسیرهای تسریع شده   طیاین گذر بحرانی  

دوم در   ۀ ت یابد. نکبرابر افزایش می   سهتا    دو   ،برای داروهای پزشکی فرادقیق 

های بزرگ گذاری داده پذیری و به اشتراک های بالینی، دسترس کارآزمایی 

 های بسیاری که از منابع متنوع مانند است زیرا در پزشکی فرادقیق، از داده 

الکترونیک سلامت، پیامدهای گزارش   ۀ های پوشیدنی، پروند حسگر زیست 

پیچید  نتایج  و  بیمار  توسط  بیومارکری    ۀ شده  و  می ژنومیک  آید، حاصل 

ها است که سازی و ترجمان این داده سوم، یکپارچه   ۀشود. نکت استفاده می 

 ۀبرای مثال، توسع .  ]۲7[ها و ابزارهای محاسباتی خاصی دارد نیاز به مهارت 

 یابیتوالی کیناز خاص در فاز اول کارآزمایی بالینی با    ۀ بالینی یک منع کنند 

آغ  کارآزمایی  در  کننده  شرکت  افراد  می ژن  نتیج از  که  آن صدها   ۀ شود 

واریان  از  کدامیک  که  آن  تعیین  برای  است.  گوناگون  در موتاسیون  ها 

بیماران بسیار مهم هستند و لحاظ نمودن واریان بندی کارآزمایی و تقسیم 

فرسا و مشارکت خاصی در طراحی کارآزمایی بالینی، نیاز به کاری طاقت 
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 .]۲8[های امیکس دارد های فراوان از فناوری ای همراه با داده رشته میان تیم  

کارآزمایی  در  فرادقیق  پزشکی  داروهای  کاربرد  صورت،  هر  های در 

قرار  دارو  مورد هدف  کسانی  تعیین شود چه  که  دارد  آن  به  نیاز  بالینی 

خواهند گرفت و از این رو، کاربرد مارکرهای زیستی برای شناسایی بیماران 

و بندی  بینی نتایج درمانی بسیار مهم است و بنابراین، طبقه پیش   مناسب و

اغلب نیاز به تغییر در طراحی ها آن بندی زیرتیپ   ۀ درمان بیماران به واسط 

کارآزمایی کارآزمایی  تعداد  دارد.  بالینیِهای سنتی  پزشکی   های  داروهای 

ایالات در  ها  آن   رو به فزونی گذاشته است و اکثر   ۲013فرادقیق از سال  

%( و 11%(، ژاپن ) 3۴شوند و اروپا ) % از کل( انجام می 38آمریکا )   ۀ متحد 

اند. از آنجا های بعدی را در این مورد به خود اختصاص داده %(، مقام 6چین ) 

گستر  گام   ۀ که  نخستین  پذیرای  پزشکی انکولوژی  داروهای  سوی  به  ها 

 شود. ها را شامل می مایی فرادقیق بوده است، این حوزه بالاترین میزان کارآز 

پیش به  توجه  کارآزماییبا  به  ورود  و  نیازهای  بیماران  بالینی  های 

های امیکس و سنجش مارکرهای زیستی،  فناوری  ۀ انجام مطالعات بر پای

های بالینی  بیمار در کارآزمایی  100  ۀ میزان زمانی که برای ورود به مطالع

های سنتی  بسیار بالاتر از کارآزمایی  ،داروهای پزشکی فرادقیق نیاز است

برابر    11باشد )می اشاره شد    گونههمانماه(. چالش دیگر    7ماه در  که 

های بسیار ویژه از آنان بیماران، با شناسایی تیپ  ۀموضوع ورود به مطالع

بیمار با ژنی    100بیمار باید غربالگری گردند تا    ۲000است؛ برای مثال،

 . ]۲9[یماران با سرطان ریه وجود دارد، یافت شونددرصد از ب  ۵که فقط در  
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 های بزرگداده

پ با  فزایهمزمان  ابزارها  یفناور  ۀندیشرفت  و    یپزشک ستیز  یو 

  ی ، رفتارهازیستمحیط،  یولوژیاز ب  یاانباشت داده و اطلاعات از گستره

اجتماع  ی فرد داده  ی و  ب  ی هاو  و  آیماریسلامت  در  ک  ینزد  یا ندهی ، 

چند  یاس یمقبزرگ  یهاداده حد  دادهیاباترن  یدر  و    یپزشک  ی هات 

 .]30[ا خواهد شدی هر فرد مه یک برایولوژیب

بزرگ به دانش   ی هال داده یها و تبد ن داده ی ت ا ی ری ن رو، امکان مد ی از ا 

 (BD2K  ،)قت، ینده است. در حق ی آ   یست پزشکی علوم ز  ی ک چالش فراروی

تبد  چالش  بر  داده ی برآمدن  وظ   ی ها ل  نده یآ   یپزشک   یاساس   ۀف یبزرگ، 

 .]30[خواهد بود 

معمول توان   ی هاده هستند که روشیچی ها چنان بزرگ و پن دادهیا

 ی ن براینو  یهاوهین ش ین رو، تدویرا ندارد و از اها  آن  ز و پردازش یآنال

افت  ی   یق است که در پیفرادق   یاز مبرم پزشک ین چالش، نیبرآمدن بر ا

  یرازها  یرا برا  یباشد تا بتواند پاسخین انباشت میا  یلاهدانش، در لاب

 . ]3۲و 31[بیابد یدانش پزشک 

برای ب  ا   ی شک،  بر  رهی برآمدن  چالش،  و   ی ارشته میان افت  ی ن 

ت  یا رشته ن ی ب  حضور  ر   ی پژوهش  ی هام یبا  آماردانان، ی اضی از  دانان، 

گستر  پزشک ی ز  ۀپژوهشگران  م   یست  لازم  مهندسان  بر   باشدی و   ین ا   تا 

 ی را برا   ین ینش نو یتا ب   یندفراهم آ   یی ها افت ی ها و رهوه ی ها، ش اساس، مدل 

را ق  ی فرادق   یپزشک  ۀ نده در گستر یآ   ی ها شرفت یم پ یما خلق کنند تا بتوان 
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، فراتر از ی ن محتو ی در ا  1دانش داده  ی ها سر فصل   .]31[م ی ان نهیآن بن   بر 

رو،  ن  یاز ا  .]31[خواهد بود  ۲ینی ماش  ی ر ی ادگی و    یتی ز علی ز شبکه، آنالی آنال 

میچن پزشکینماین  که    ی هاداده  ی سازکپارچهی   یبراق  یفرادق   ید 

از  یهر فرد، ن  یو رفتار  یمحیط زیست،  یستی، زی نیکس، بال ی ام  یهایفناور 

ش ابزارهاوهیبه  و  محاسبات ی جد  یها  تبد   ی د  چالش  از  بتواند  تا  ل  یدارد 

ابزارها تلاش  ن  یقت، ایدر حق  .]33[ابدی   ییبزرگ به دانش، رها  ی هاداده

م که  کرد  پایخواهند  دادهیان  پروند  ینی بال  یهاگاه  ک  یالکترون  ۀ)مانند 

وند برقرار کرده و  یسلامت فرد، پ  یامدهایپ و پیپ، فنوتیسلامت(، ژنوت

 . ]3۴[ر شود یپذد امکانید دانش جدیها، تول ن دادهیا یسازکپارچهیبا 

 
 یانهفردگرا   یپزشک  سازییاده پ:  1۴تصویر  

 

 
1 Data science 
2 Machine learning 
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کلی،   فراگرد  یک  داده1در  دارویی،  دانش  پایگاه  امیکس  (  های 

داده و  دادهچندگانه  هستند،  افزایش  به  رو  که  بالینی  بزرگ  های  های 

دهند که کشف دارو به صورت سیستماتیک  ای را تشکیل میرشتهمیان

می تسهیل  کنونی،  ۲نمایند.  را  رشد  به  رو  انفورماتیک  ساختار   )

های درمانی دارویی  ای بزرگ را برای جستجوی شیوههداده  وتحلیلتجزیه

پروتئومیک،   ژنومیک،  مانند  چندگانه  منظرهای  از  ،  GWASجدید 

سلامت الکترونیک، مطالعات همبستگی فنوم    ۀ مسیرهای بیولوژیک، پروند

امکانWAS-Phe)  1گسترده  می(،  بی3سازد.  پذیر  اطلاعات  (  شمار 

خوبی تعریف شده و قابل دسترس، به   فنوتیپی بالینی با کیفیت بالا و به 

کشف   ۀ اولی   ۀ را در مرحل   ۲سازی ایمنی داروییشکل چشمگیری ساخت مدل 

دارو جهت غربالگری ترکیبات با توکسیسیتی پایین تسهیل کرده و تا حدی 

جانوریِ مدل  می   های  کنار  را  اعتماد  قابل  تکنیک ۴گذارد.  کمتر    های( 

اند، رهیافت کشف دارو بر که به تندی در حال توسعه  3یادگیری ماشین 

های بزرگ را به صورت شگرفی سرعت بخشیده و کارکرد کشف  داده ۀپای

و کاربرد دارو شناخته شده در بیماری دیگر و یا    de novoدارو به صورت  

های ژنتیکی مستقیم از سوی  ( ادغام تست۵دهد.  را ارتقاء می  ۴هدف دیگر 

صنایع فناوری اطلاعات، به صورت شگرفی، رهیافت بر   مشتری سلامت و

 
1 Phenome-wide association study 
2 Drug-safety 
3 Machine learning 
4 Drug repurposing 
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فرادقیق  داده  ۀپای پزشکی  و  کرده  تقویت  را  دارو  کشف  در  بزرگ  های 

 .]3۵[دهدفردگرایانه را فزونی می

 

 اندازچشم

دیگر یک دارو برای های آینده  در درماندانیم که  امروزه دقیقاً می

اکنون آشکار  افراد با یک بیماری، ، جایگاهی نخواهد داشت. حتی هم  ۀهم

از پرفروش  90شده است که تقریباً   با توان بسیار  درصد  ترین داروهای 

درصد از بیماران کارایی دارند. از آن بدتر آن که کاربرد    ۵0تا    30فقط در  

تانی  های حاد بیمارسدرصد از پذیرش  30این داروهای غیرفرادقیق عامل 

از این رو، در پارادایم    .]36[بروز عوارض جانبی هستند  ۀدر هر سال در نتیج

، کاربرد این  یابدمی  ش پزشکی آینده که بر داروهای پزشکی فرادقیق تاب

بندی  نوع نوین از داروها که جمعیت بیماران از یک نوع بیماری را گروه

نموده و داروی فرادقیق هر زیرگروه را بر اساس آنالیزهای چندگانه با مدد  

دادهفناوری گردآوری  و  الکترونیک  سلامت  اطلاعات  امیکس،  های  های 

در این پارادایم،  آورد،  های پوشیدنی را فراهم میحسگرزیست  حاصل از 

 نقش بسیار بحرانی را ایفا خواهد کرد.  

گستر نخست  در  فرادقیق،  پزشکی  داروهای  کاربرد  که  چند    ۀ هر 

اکنون شاهد درخشش این گونه انکولوژی را هدف قرار داده است ام ا هم

گستره در  بیماریداروها  مانند  غیرانکولوژی  دستگاه  های  عفونی،  های 

بیماری و  مرکزی  قلبیاعصاب  در  های  گرچه  وعروقی هستیم. همچنین 
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بیماری فرادقیق،  پزشکی  داروهای  شایعنخست  و سپس  نادر  را  های  تر 

گیری در درمان اند ام ا به زودی با افزایش اطلاعات قابل اندازه هدف قرار داده 

توانیم در های ملکولی، می های بیماری به همراه پیشگویی کننده و فنوتیپ 

های بیماری  ۀحضور داروهای پزشکی فرادقیق را در گستر  ای نزدیک آینده 

ژنتیکی چندگانه،   عوامل   و عوامل   زیستمحیط پیچیده و چندعاملی که 

عروقی، دیابت،   -  های قلبی حاکم هستند، مانند بیماری ها  آن   ژنتیک بر اپی 

 . ]37[های ایمنولوژیک و التهابی را شاهد باشیم بیماری 

را در دوران پزشکی فرادقیق مورد    توسعۀ داروگروه پژوهندگانی که  

داده قرار  سه چشمبازنگری  پزشکی  اند،  داروهای  برای  را  رو  پیش  انداز 

 اند:فرادقیق مجسم کرده

رفت های شایع که پیش از این تصور میدر بسیاری از بیماری /1

اند که به های بسیاری یافت شدهاکنون نمونهپیچیده باشند، هم

هایی  . برای مثال، ژنباشندهای قوی میجهششدت تحت تأثیر  

های صرع بسیار شدید همبستگی داشتند، که در نخست با نمونه

میهم که  است  شده  آشکار  صرعاکنون  در  بسیار  توانند  های 

مانند صرع عمومی شایع غیرضایعهیا صرع  1تر  فوکال  ،  ۲ای های 

های پیچیده مانند  رای دیگر بیماریدرگیر باشند. چنین موردی ب

بیماری و اتیسم،  ایدوپاتیک  ریوی  فیبروز  قلب،  مادرزادی  های 

 
1 Generalized epilepsy 
2 Non-lesional focal epilepsies 
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و  چربی  سطوح  قند،  مانند  کیفی  صفات  در  و  ایمنی  نقایص 

داروهای  یافت  با  شاید  نتیجه،  در  دارد.  وجود  نیز  فشارخون 

بیماری برای  پزشکی  نادرترفرادقیق  در ها  آن  توان ب  های  را 

 تر به کار برد.  ای شایعهبیماری

رهیافتچشم /۲ برای  را  دیگر  در اندازی  فرادقیق  پزشکی  های 

ژنتیکی  ناهمگونی  که  دیگر  یک   1شرایط  ولی  دارد  وجود 

می  ۲همگونی مشاهده  بیولوژیک  مسیرهای  میدر  توان  شود، 

ژن مثال،  برای  شد؛  با  متصور  بیماران  در  بسیاری   ALS3های 

م تغییر  که  دارند  مانند  یوجود  و   TBK1  ،OPTNیابند 

SQSTM1  می نظر  به  مسیر که  در  مشابه  مراحل  در  آیند 

می  ۴اتوفاژی  که  عمل  باشد  منطقی  شاید  بنابراین،  نمایند. 

داروهای پزشکی فرادقیقی که برای یک بیماری ژنتیکی تعریف 

با جهش بیماران  بتوان  توسعه یافته  TBK1های  شده مانند  اند 

علت موارد  عمل های  در  بیولوژیک  مسیر  همین  از  که  دیگری 

 ( به کار برد.OPTNهای نمایند )مانند بیماران با جهشمی

علتمی /3 که  گذاشت  این  بر  فرض  پیچیدتوان  ژنتیکی    ۀ های 

ای را تحت بیماری ممکن است اغلب مسیرهای بیولوژیکی مشابه

 
1 Heterogeneity 
2 Pathway homogeneity 
3 Amyotrophic Lateral Sclerosis 
4 Autophagy pathway 
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هایی  همانندیاین گروه ممکن است  تأثیر قرار دهند و بیماران  

افراد  مناسبدرمان  طی  در    را دارند  ی کهبا  به اشتراک   فعالی 

میب رو،  این  از  داروهای  گذارند.  از  بخشی  توان متصور شد که 

ژنتیکی به کار    ۀ پزشکی فرادقیق که برای یک بیمار تعریف شد

های ژنتیکی  رود ممکن است برای افرادی که فاقد آن علتمی

مکانیسم ولی  بیماری  هستند  اشتراک مشابههای  به  را  ای 

 . ]۲۲[گذارند، به کار برده شود می

 

 



 

 

 

 

 چهارم فصل 

 ینتتیکس یولوژیب 
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 مقدمه 

دانشی نوپدید است که با خود انبوهی    ۀیک گستر  بیولوژی سینتتیک

های  نماید و از آنجا که رشتهاز امکانات و کاربردهای بالقوه را حمل می

مهندسی  از  را  می  گوناگون  درهم  یکدیگر  با  پایه  علوم  بیشتر  تا  آمیزد، 

می س  یدنماچنین  در  رشتهمیانعلم    یک   یمای که  باشد.  داشته  را  ای 

صورت    ینتتیکس  یولوژی ب  ی،مهندس  ی سلطنت  ی آکادم  رشگزا به  را 

بیولوژی   ۀبر پای  3ها و سامانه  ۲، ادوات 1اجزاء  یو مهندس   یای که طراحرشته

توان  این تعریف، می  ۀبر پای  . ]38[را هدف قرار داده است، تعریف شده است

م  بیولوژی سینتتیک کاربرد اصول  به صورت  اجزاء    هندسی را  در سطح 

 چکیده نمود. «، بیولوژی» ۀاساسی و پای

است که   بیولوژی   مهندسی   در واقع   این دیدگاه، بیولوژی سینتتیک   از 

ساختا چشم  مراتب  سلسله  سطوح  تمام  در  را  مهندسی  رهای اندازهای 

ها ها و ارگانیسم ها، بافت های واحد تا کل سلول بیولوژیک، از سطح ملکول 

سامانه » تواند طرح  برد. از دیدگاه جوهری، بیولوژی سینتتیک می به کار می 

 . ]39[ای منطقی و سیستمی جلوه دهد را به شیوه  یولوژیک« ب  ی ها 

 
1 Parts 
2 Devices 
3 Systems 
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در تعریف   « ادوات»و    « مهندسی»،  «طراحی»واژگانی همچون    وجود

بیولوژی سیستمیبیولوژی سینتتیک  از  آنچه   . ]۴0[سازدجدا می  ، آن را 

طراحی  »ت  بیولوژی سینتتیک هویدا است، وجود ماهی   ۀزمینکه در پس

آن است. بیولوژی همیشه یک علم بسیار توصیفی بوده است که    « منطقی

و تولید    و سازکه جزء لازم در مسیر ساخت  «نداردسازیاستا»به مفاهیم  

علم بیولوژی سیستمی و    ۀدر هر دو شاخ  . ]۴1[اعتنا بوده استاست، بی

سازی  بیولوژی سینتتیک، از علوم ریاضی، محاسباتی و راهبردهای مدل

شود.  علوم زیستی استفاده می  ۀت چیرگی بر مسائل پیچیدسینتتیک جه

  یولوژیای که بنامند؛ به گونهعلم را خواهر می  ۀخاز این رو، این دو شا

  «طراحی» و بیولوژی سینتتیک در جستجوی    « درک»در پی    یستمی س

زیستی سامانه می  های  علوم  این  دوی  هر  در  است.  کاربرد  با  توانند 

را    های مصنوعیهای محاسباتی، پیوستگی میان حیات و سامانهرهیافت

 .]۴۲[نمایندترسیم 

دیدگاه فلسفی، پیوند این علوم را شاید بتوان در فرازی از گفتار    از

 :چنین عنوان کرد 1988مشاهده نمود که در سال  فاینمن

 .“یمدرک نما   توانمیتوانم خلق کنم، پس نم ”هر آنچه را که من نمی

نما  ینا سیستمی»درک    یانم   یوستگی پ  یانگرفراز  و    «بیولوژی 

س»  طراحی بیولوژی  می  « ینتتیک بیولوژی  این  حقیقت،  در  باشد. 

؛ هر  ]۴۲[گذاردرا بنیان می  «طراحی»های تئوریک  سیستمی است که پایه

درس از  بسیاری  در  که  بیولوژی  نامهچند  پیرامون  آکادمیک  های 
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مهندسی اصول  کاربرد  بر  پافشاری  شیوه  سینتتیک،  معرفی  های  جهت 

یولوژی سینتتیک حاوی این ایده است  نوین تولید است ام ا تعریف دیگر ب

توان برای پیشرفت تئوری بیولوژیک پایه به  که بیولوژی سینتتیک را می

 برد؛ یا به زبانی دیگر: کار 

های بیولوژیک است که  بیولوژی سینتتیک طراحی و ساخت سامانه”

فناوری تولید  توسط  بیولوژی  درک  هدف  با  را  مهندسی  های  اصول 

 “.بردیبه کار م بیولوژیک سودمند، 

در این منظر، در حالی که زیست فناوری به کاربرد مدارهای بیولوژیک 

بیولوژی  دارد،  تمرکز  جدید  محصولات  تولید  و  طراحی  در  شده  کنترل 

فرصت  می سینتتیک،  ارائه  معکوس  در جهت  را  نوینی  )کاربرد های  دهد 

 . ]۴1[( یادی بن   یولوژیک جهت درک مسائل ب   ی مصنوع  یولوژیک مدارهای ب 

های طبیعی  به صورت پلی میان سلول  ولوژی سینتتیک به بی  امروز

تواند شکاف میان این دو نوع  شود که این پل میو مصنوعی نگریسته می

گسترده کاربردهای  و  زدوده  را  پزشکی سلول  زیست  در  را  نوید    ای 

سینتتیک  . ]۴3[دهد بیولوژی  که  آنجا  که    از  است  باور  این  بر 

مانند    های ماشینها، سامانهجانوران و انسان  ان، ها، گیاهمیکروارگانیسم

می پیرامون  هستند،  مهندسی  «منطقی  طراحی»توان  این    یا  مجدد 

به گونهماشین ارها گفتگو کرد،  از خود  ای که عملکردهای  را  زشمندی 

ارگانیسم  .]۴۴[نشان دهند و مهندسی مجدد  بازطراحی  این  به  گاهی  ها 

آنگونه بود که  بسازند که ممکن    واهندها خ ای خواهد  موادی  توانست 
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. گاهی این بلند پروازی فقط  قابل ساخت نباشنداست به شکل طبیعی  

های  نمونه های زنده نیست بلکه ساخت  در جستجوی بازمهندسی سامانه

نو زبان دیگر،    . ]۴۵[از مواد غیرزنده  یات: خلق حجویدیرا م  ینکاملاً  به 

ای  است که اشیاء زنده را به گونه   گونهجایگاه بلندپروازانه این علم این  

 طراحی نماید که نیازهای ویژه و آرزوهای انسانی را برآورده سازند.

 
 ینتتیکس  یولوژیب  یاز اثرگذار  ییهاو مثال   یاجتماع  یهاچالش :  1۵تصویر  

بسیار جوان است و عمر آن به یک دهه    علم بیولوژی سینتتیک   هنوز

در آزمایشگاه مل ی برکلی در سال    رسد. اولین بخش بیولوژی سینتتیکمی

  اکنونهمتأسیس یافت و پژوهشگران آمریکایی پیشگام بودند ولی    ۲003
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  ایهای پژوهشی فعالی دارند. سنگ بن ، گروهاروپا  ۀبسیاری از اعضاء اتحادی

زیست توسط  سینتتیک  بیولوژی  ونتر مفاهیم  کریگ  آمریکایی    شناس 

را    صناعی  گذاشته شد که اعضاء گروه پژوهشی او موفق شدند، یک ژنوم

آمیز برای خلق حیات  پیوند بزنند. در حقیقت این اولین کوشش موفقیت

مشتق    ها، از مواد غیرزندههای ژنتیکی آنحاوی دستورالعمل  DNAبود.  

به    یاییباکتر  ۀپوست  اقعاًشده بود ولی سلولی که مورد پیوند قرار گرفت و

 برداشته بودند.را بود که محتویات اولیه آن  یکوئیدس م یکوپلاسمانام ما

آن  در آنچه  میحقیقت،  انجام  میها  که  داد  نشان  توان دادند 

سینتتیک رهیافت بیولوژی  کا   های  به  بردرا  رهیافت  . ]۴۵[ر  های  امروز 

پایین به  »رهیافت  توان در دو بخش جای داد،  بیولوژی سینتتیک را می

را    «به پایین  لابا»از    نگاهکه    1کمینه   مفهوم ژنوم  ۀیا رهیافت بر پای  «بالا

وا قرار داده است. نخستین رهیافت شامل  پایه  هدف  حدهای ساختاری 

و    سنتز شده، فراهم آمده و برای طراحی  DNA)اجزاء( است که قطعات  

مسیرهای   شده(،  تعریف  عملکردهای  با  چندگانه  )اجزاء  ادوات  ساخت 

  یگوناگون های یافتشوند. رهبرده می  ها به کار و در نهایت ژنوم  بیولوژیک

اند که بر های سینتتیک توسعه یافتهژنوم  سوار کردنگذاری و  برای هم

ری و  ا گذسان عمل هماساس استانداردسازی اجزاء انجام گردیده و بدین

 گردد. تسهیل می سوار کردن

به    باشد، کاهش دادن ژنوماز بالا به پایین که معکوس می  رهیافت

 
1 Minimal genome 
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ها است که بتواند حیات را تحت شرایط تعریف  ای کمینه از ژنمجموعه

سلول این  سازد.  برقرار  کمینه شده،  شاسی  های  عنوان  به  نامیده    که 

نقش یک سکومی بازی می  ۀکارخان  یشوند،  را  کنند که عناصر  سلولی 

های  های انتخابی، ارگانیسمتوان افزود. این سکوها میبه آن  تتیک را سین

یا   E. Coliاند مانند  مدلی هستند که به خوبی مورد مطالعه قرار گرفته

، به کار  توانند به عنوان میزبانِ بیان مسیرهای بیولوژیک مخمرها که می

 . ]39[برده شوند

 
و    یمحاسبات  یساز مدل   ،یدر فصل مشترک مهندس  ینتتیکس  یولوژیب:  16تصویر  

شامل    های از ابزارها و فناور  یتنوع  ۀیبر پا  ینتتیکس  یولوژیاست. ب  یستیعلوم ز

توان    یشها به صورت ارزان، افزاسنتز ژن  هایی، فناورDNA  یابیی توال  ۀتوسع

  ،یستمیس  یولوژیاز ب  آمدهبه دست    یستیز  یهاو درک بهتر از سامانه   یاتمحاسب 

 .یابدی سامان م
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را تعریف نمود ام ا    نماید که هنوز نتوان بیولوژی سینتتیک می  چنین

ای  ای یا فرارشتهرشتهمیاننماید که این دانش، دارای ویژگی  چنین می

شیمی، شیمی، مهندسی برق،    است که در تقاطع میان بیولوژی، مهندسی 

 .]۴6[گیردای قرار میفیزیک و علوم رایانه

 

 نقش بیولوژی سینتتیک در توسعه و کشف دارو 

بیولوژی سینتتیک  به صورت طراحی و    چنانچه  را در شکل جامع 

ارگانیسم نوین،  مصنوعی  بیولوژیک  مسیرهای  ادوات ساخت  یا  یا    1ها  و 

  گاه آن  ،]۴7[های بیولوژی طبیعی موجود تعریف کنیمبازطراحی سیستم

 توانیم به نقش بیولوژی سینتتیک در توسعه و کشف دارو نائل آییم. می

سال   در  صناعی  ژن  اولین  بیان  زمان  با  1977از  دارویی  بخش   ،

هورمون همچون  دارویی  مواد  واکسنساخت  ها،  بادیآنتی  ها،ها، 

و خونی  این آنزیم  فاکتورهای  است.  گردیده  تحول  دچار  درمانی،  های 

توسعه با  تولید  صنعت  امکان  که  سینتتیک  بیولوژی  در  موجود  های 

زیستِ میزبان  ترکیبات  در  غیربومی فعال  ا  ۲های  آورده  فراهم  ست،  را 

های به دست آمده از منابع  رود تا تحول دوم خود را تجربه کند. ملکولمی

توانند در  طبیعی که همچون منبع مهمی از داروهای جدید هستند و می

قلبیبیماری سرطان -  های  فرود    یعروقی،  را  چشمگیری  اثر  عفونی  و 

 
1 Devices 
2 Non-native hosts 



 ی داروساز یندةهمگرا و آ هاییفناور 78

آورند، دچار دو چالش مهم هستند. نخست آن که منابع چنین ترکیباتی  

ها، گیاهان، منابع دریایی و حتی حشرات را شامل  متنوع بوده و میکروب

و پیچیده  ها  آن  شوند و ساختار ترکیبات حاصله ازمی نیز بسیار متنوع 

ممکن است ناممکن باشد. دوم آن  ها  آن  بوده و از این رو سنتز شیمیایی 

وجود دارند و  ها  آن  ۀهای پایین در تولید کنندکه این ترکیبات در غلظت

پذیر نیست. وجود چنین  امکانها  آن  از این رو استخراج اقتصادی و پایدار

تولید طبیعی و  بهینه کردن مسیرها  قابل  در میزبانها  آن  دلایلی،  های 

عنوان جایگزینی   به  پزشکی  از دید  باشند  و پرورش که رصدپذیر  رشد 

 جذاب، مطرح هستند. 

 رو روبه  ک به چند دلیل با مشکل های کوچام ا، تولید ناهمگن ملکول

شده   شناخته  کامل  صورت  به  متابولیک  مسیرهای  اغلب  است.  شده 

ژن اگر  حتی  و  بیان  نیستند  باشند،  شده  شناخته  نیز  لزوم  مورد  های 

ممکن است در شرایط غیربومی به شدت  ها آن  پروتئین و فعالیت آنزیمی

کاهش که    روروبه  با  است  آن  دیگر  مشکل  بیان  هنگاباشند.  که  می 

شماری  بی  1های جایگشت  گردد،پروتئینی در تمام یک مسیر تنظیم می

ابزارهای می با  سینتتیک  بیولوژی  گیرند.  قرار  آزمون  مورد  بایست 

 نماید که بر این مشکلات غالب شویم.، کمک می3و تجربی  ۲محاسباتی 

سینتتیک   بیولوژی  با  نوین  طبیعی  محصولات  کشف  همچنین 

 
1 Permutations 
2 Computational tools 
3 Experimental tools 
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فزایندپذیر  امکان اثر  این  و  توسع  ۀبوده  بر  را  دانشی  صنعت    ۀچنین 

های همگرا درسنتز  فناوری  ۀبا توسع  . ]۴8[سازد داروسازی آینده، نمایان می

بیولوژیک اجزاء  و  بیوانفورماتیک  دسترس،    1ژن،  بیولوژی اکنون  همدر 

مهندسی    ،سینتتیک است.  مقیاس صنعتی  در  برده شدن  کار  به  آمادۀ 

ها یا مسیرهای متابولیک در یک ارگانیسم میزبان شامل  آمیز ژنموفقیت

های درست برای ، گزینش کدنDNAهای چشمگیر در کدگذاری  تلاش

بهین فرایندهای    ۀ بیان  که  آن  تضمین  برای  توالی  کردن  پربازده  و  ژن 

باشد. این شیوه معروف به مهندسی  ها را در مسیر القاء نکند، میناخواسته

امکان  ۲ولیکمتاب را  ترکیب  صنعتی  مقیاس  در  تولید  و  پذیر  بوده 

 .]۴9[سازدمی

 ، برای نیل به چنین اهدافی، ابزارهای محاسباتی در بیولوژی سینتتیک 

می  ابزارها  این  هستند.  حیاتی  ژن،  بسیار  شناسایی  در   پیشگوییتوانند 

بیولوژیک،   مسیر  کشف  ژن،  و   پیشگویی عملکرد  ساخت  آن،  آنالیز  و 

بیولوژیکِ نه بهی  ابزارهای   de novoبه صورت    سازی مسیر  نمایند و  عمل 

برهم  در  نیز  بزرگ  سازه   3گذاریتجربی  بهینه ا   DNAهای    سازی ی، 

شده، عمل نمایند. در یک کلام، با کمک    گذاری مسیرهای بیولوژیک برهم

ها را به صورت موجوداتی  توان سلولاین ابزارها در بیولوژی سینتتیک، می

از درک سلول    سانبدینپذیر در مقیاس مورد دلخواه تبدیل نمود و  برنامه 

 
1 Biological parts 
2 Metabolic Engineering 
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پذیر و  های تنظیمرا به ماشینها  آن  به عنوان جعبه سیاه دست نایافتنی،

 .]۴8[در آوردمدار، به  برنامه 

 
 های متنوع اکتشاف دارو ابزارهای بیولوژی سینتتیک در هنگامه:  17تصویر  

توسعبی و  رشد  بیولوژی فناوری  ۀشک  تبدیل  در  همگرا  های 

همتایی را ایفا  نقش بی  ، دارو  ۀ کشف و توسع  ۀسینتتیک به ماشین زایند

است که  ای بیولوژی سینتتیک  زمینههای پسنماید. زیرا این فناوریمی

ای  ها را به شیوهتوانایی ساخت و مهندسی مسیرهای بیولوژیک و ارگانیسم

آوردهبینیپیش فراهم  فناوریپذیر  این  که  سنتز  اند  شامل  ،  DNAها 

شاسی میساخت  قوی  بیوانفورماتیک  و  مناسب  سلولی    .]۵0[باشندهای 

اجزاء بیولوژیک استاندارد و به خوبی تعریف    پذیریهمچنین در دسترس
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فرافعال، دامنهDNA-repressorهای  کنشبرهم  شده مانند ،  1سازی های 

گذاری مدارهای  ، امکان برهم3های گزارشگرو سامانه  ۲پروموتورهای کمینه 

های انسانی را  طراحی شده که مسیرهای بیولوژیک ضروری برای پاتوژن

های عمده هستند را فراهم آورده و  مسئول پاتولوژیکنند و یا  تقلید می

با    ۴گر ملکول کوچکدر غربالگری جهت داروهای تداخلها  آن  توان از می

 .]۵1[ژنیک استفاده کردترانس میزبانِ  استفاده از سلولِ

ساختاری اجزاء،    ۀکه اشاره شد، بیولوژی سینتتیک بر پای  گونههمان

گذاری اجزاء بیولوژیک  چرخد؛ از این رو، یافت و برهمها میادوات و سامانه

ای از این اجزاء  گام بسیار مهمی در بیولوژی سینتتیک است. بخش عمده

بیولوژیک معطوف به ژنوم است. در واقع، بیولوژی سینتتیک در گسترۀ  

توالی اخیر  سیل  از  وداروسازی،  متاژنومیک  بسیار    های  میکروبی،  ژنوم 

انتظار قابل  غنای  که  است  یافته  ازالهام  بیوسنتتیک  توانمندی  ی  های 

 آشکار ساخته است.  ای راای تقریباً در هر ژنوم آنالیز شدهکشف نشده

های ثانویه در عالم  برای مثال، نخستین ارزیابی جامع تنوع متابولیت

توالی کامل ژنومی، بیش    1100آنالیز محاسباتی بیش از    ۀ میکروبی بر پای

ژنی بیوسنتتیک فرضی را مورد شناسایی قرار داد. آنالیز    ۀهزار خوش  30از  

هدفمند آکتینوباکتر و ترکیبی از کاوش ژنومی و متابولومی، نشانگر وجود 

 
1 Transactivation domains 
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3 Reporter systems 
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های احتمالی دارویی بوده است. در شرایط استاندارد،  بیش از صدهزار رگه

بیوسنتتیک،   پتانسیل  این  بیولوژی اکثریت  و  بوده  نهفته  یا  خاموش 

سینتتیک، یک ابزار توانمند برای بیدارسازی و کاوش در این منبع غنی  

پس از اجزاء    . ]۵۲[باشد از کاندیداهای احتمالی دارویی در مقیاس وسیع می

و ساخت    شته تکیه دا  1بیولوژیک، بیولوژی سینتتیک بر ادوات بیولوژیک

تولید زیستی صنعت دارویی به عهده  ادوات بیولوژیک نقش مهمی را در  

استاندارد شده و به خوبی تعیین    ۲دارد. این ادوات زیستی از اجزاء ژنتیکی 

بیولوژیک و  شوند و میشده و ساخته می توانند تنظیم دینامیک مسیر 

 کنترل متابولیک را ترسیم کنند. 

متابولیت تنظیم به  حساس  ژن  بیان  های  سوییچو    3کنندگان 

در مسیرهای  ها  آن  توان ازاجزاء ژنتیکی هستند که می  ۀ، دو گون۴ریبوزی 

می تنظیم  دینامیک  شکل  به  که  کردمتابولیک  استفاده    . ]۵0[شوند، 

هستند    RNA  ۀ ، ادوات تنظیم ژن بر پای۵ها های ریبوزی و ریبوزیمسوییچ

متابولیت با  اتصال  با  کوچک که  صورت  ، های  یا  دهند  می  6بندی تغییر 

ژن  یابمی  7خودکاتالیزی  بیان  شدن  روشن  یا  خاموش  موجب  و  ند 
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را به یک هدف  ها  آن  در کنترل متابولیسم مرکزی، ها  آن  گردند. اهمیت می

ها، بدل نموده است. برای مثال،  ها یا ضد انگلبیوتیک آنتی  جذاب برای

تیامین  سوییچ در    ،ریبوزی  تیامین  متابولیسم  تنظیم  در  پیروفسفات 

های روشنی را از اهداف  مثالبنابراین،  ها درگیر است و  از باکتریتعدادی  

می نوید  سامانندهضدباکتریایی  یک  القایی  فعال  ۀ د.  ریبوزیم  سازی 

دسنتتازدهیدروفولات   دارویی  هدف  یک  تنظیم  برای  گلوکزآمین 

 تیمیدیلات، در پلاسمودیوم فالسیپاروم، توصیف شده است. - ردوکتاز

لیگاند در پیوند با یک ژن گزارشگر را   ۀنندریبوزی حس ک  سوییچ

داربستمی شناسایی  در  غربالگری  راهبرد  یک  عنوان  به  های  توان 

واسط به  ژن  تنظیم  که  جدید  برانگیخته   سوییچ   ۀ شیمیایی  را  ریبوزی 

دادمی قرار  استفاده  مورد  بیولوژی    . ]۵0[سازند،  تعریف  به  چنانچه 

می بازگردیم  دوباره  که  سینتتیک  و  بینیم  بیولوژیک  اجزاء  از  فراتر  در 

توان با طراحی  ها و مسیرهای بیولوژیک هستند که میادوات، این سامانه

سیستم بازطراحی  یا  مصنوعی  بیولوژیک  مسیرهای  ساخت  های  و 

های نهفته در  پرداخت که در ادامه به پتانسیلها آن بیولوژیک طبیعی به

سیستم بازطراحی  بیولوژیک  این  مسیرهای  و  چگونه  میها  که  پردازیم 

داروهای نوین ما را یاری دهند. برای مثال،    ۀتوانند در کشف و توسعمی

از سلول استفاده  های کوچکی  های پستانداران مهندسی شده، ملکولبا 

به را  سل  میکروب  مقاومت  که  شدند  اتیونامید آنتی  کشف  ، 1بیوتیک 

 
1 Ethionamid 
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 سازند.  خاموش می

حاصل بررسی دقیق مسیر متابولیسم این دارو بوده که    دستاورد  این

های موجود، انجام گرفته  بیولوژی سینتتیک در سامانه  ۀبا دستکاری بر پای

بایست  به اتیونامید مقاوم است و می  1است. به شکل ذاتی، میکروب سل

سازی به  فعال شود. ام ا این فعال EthAنخست توسط آنزیم مونواکسیژناز  

این   تولید  دلیل   TetR/CamR-typeگر )توسط یک سرکوب  EthAکه 

repressor EthR  سازی  و فعال  شود ، سرکوب میبردارینسخه( در سطح

با افزایش بیان   EthRسازی غیرفعال رود انتظار می . بنابراینکارآیی ندارد

EthA   شته باشدو افزایش حساسیت این پاتوژن به اتیونامید همبستگی دا  .

در  سانبدین که  ،  ترکیباتی  غربالگری  جهت  غیرفعال    EthRتلاشی  را 

برای سلولمی ولی  توکسیکسازند  پستاندار  جانوران  و  نمی  های  باشند 

های درون سلولی  عبور کرده و به پاتوژنها  آن  سلول   ۀ توانند از دیوارمی

طراحی گردید و در    Eth-R  ۀ برسند، یک مدار ژنتیکی سینتتیک بر پای

جنسلول کلیوی  شدهای  مهندسی  کایمریک    . ینی  فاکتور  عامل  یک 

شامل    بردارینسخه که  فرافعال  EthRساخته شد  به  یافته  سازی  پیوند 

VP16  ۀبود که به اپراتور ویژ  Eth-R  سازی پروموتور اتصال یافته و فعال

 گردید.  می  SEAP3را برانگیخته کرده که موجب بیان ژن گزارشگر    2کمینه 

 

 
1 Mycobacterium tuberculosis 
2 Minimal promoter 
3 Human Placental Secreted Alkaline Phosphatase 
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غربالگری برای ترکیباتی که مقاومت میکروباکتریایی را نسبت به  :  18تصویر  

سازند. در مایکوباکتریوم توبرکلوزیس، اتیونامید به  بیوتیک اتیونامید معکوس می آنتی

-Baeyerمونواکسیژناز    EthAتوسط آنزیم    InhA  ۀکنندترکیب سیتوتوکسیک منع 

Villiger  مدی دارد زیرا  شود. اما تبدیل، تمایل به ناکارآتبدیل میEthA    توسطEthR  

به   EthRشود. غربالگری برای ترکیبات ضدتوبرکلوزیس با چسباندن  سرکوب می 

EthR-را با اتصال    minP  ۀشود که پروموتور کمینانجام می   VP16ترانس اکتیویتور  

VP16    به اپراتورethROسازد. در هنگام غربالگری ترکیبات با استفاده از این  ، فعال می

  EthRهای غیرتوکسیک، قابل نفوذ از سلول و اختصاصی  سلولی، فقط ملکول   لاین

 را منع سازند.   SEAPتوانند به شکل ویژه تولید  می

استفاده    1شیمیایی   ۀ برای غربالگری یک کتابخان بندی  این صورت 

کردند. ملکول  را منع می   EthRشد و چندین ترکیب را آشکار نمود که  

استر   هم  -   اتیل فنیل    -   ۲کوچک  فوق شاخص   ۀ بوتیرات،  را  های  الذکر 

کند و این پاتوژن  را در میکروب سل فعال می   EthAلحاظ نموده و بیان  

 
1 Chemical library 
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به را حساس  بدین طریق، گزینه آنتی   تر  و  اتیونامید کرده  های  بیوتیک 

 . ]۵1[آورد درمانی نوینی را برای درمان سل فراهم می 

از میکروارگانیسم  و  های مهندسی ش استفاده  دارو  تولید  برای  ده 

ای را یافته است.  های زیستی در بیولوژی سینتتیک جایگاه ویژه فراورده 

توان مسیرهای بیولوژیک شناخته شده و مدارهای آنزیمی  از این رو، می 

که   میزبان  ارگانیسم  روی  بر  دارو  صنعتی  مقیاس  در  برای ساخت  را 

به ویژه برای ترکیبات    کند، انتقال داد. این شیوه، نقش شاسی را ایفا می 

در طبیعت نه تنها دشوار و پرهزینه بوده بلکه  ها  آن   ای که تولید دارویی 

رسد؛  نیز در طبیعت نادر است، راهی منطقی به نظر می ها  آن   مقادیر 

برند به این صورت  های سینتتیک امروزه به کار می راهی که بیولوژیست 

بیوسنتزی ک ها  آن   است که  بیولوژیک  یا    E. coliامل را در  مسیرهای 

S. cerevisiae   می برهم شیو گذاری  این  بیولوژی    ۀ کنند.  در  عمل 

های بیوسنتزی  آنزیم   ۀ بایست هم سینتتیک بسیار پیچیده است زیرا می 

انباشت   از  و  پربازده رخ داده  بیوسنتز  تا  ارکستری کار کنند  همچون 

 .]۵1[جلوگیری شود   ای مواد توکسیک یا تهی شدن مواد حد واسطه 

بیولوژی سینتتیک در تولید    ۀ ، مثالی از کاربرد بالقو 1آرتمیسینین 

از   اولیه،  صورت  به  ضدمالاریا،  داروی  این  است.  شیوه  این  به  دارو 

Artemisia annua   با انتقال ژن های گیاهی )که  جدا شده بود. امروزه 

م شاسی تخمیر  کنند( به یک ارگانیس در مسیر بیولوژیک این دارو کار می 

 
1 Artemisinin 
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تولید دارو نصف شده    ۀ نیازهای آن، هزین و فشار به تولید پیش   1کننده 

درآمد فراهم آمده است. زیرا  کم این دارو برای کشورهای با    ه و امکان ارائ 

با هزین  و  به کندی  داروی ضدمالاریا  این  تولید  این،  از  پیش  بالا   ۀ در 

می  توسع صورت  پای   پلتفورم   ۀ گرفت.  کالیفرنیا،    مخمر   ۀ بر  دانشگاه  در 

کیسلینگ  آزمایشگاه جی  در  تاریخچ   ۲برکلی،  و شناخته    ۀ که  طولانی 

 ای در بیولوژی سینتتیک داشت، آغاز گردید.  شده 

توسط    ۲003در سال    Amyrisبرای پیشبرد این فناوری، شرکت  

چهار دانشجوی پسادکتری در برکلی و کیسیلینگ تأسیس گردید. یکی  

 جوی پسادکتری چنین گفت: از این چهار دانش 

می ”  که  است  داده  رخ  بیولوژی  در  چیزی  که  بردیم  پی  تواند  ما 

 های داروسازی را پیشرفت دهد.“ توسعه 

کس تا کنون ارگانیسمی برای تولید یک  ها، هیچ تا پیش از کار آن 

مسیر کامل داروی خارجی با این پیچیدگی را مهندسی نکرده بود. اولین 

پیداکردن ژن  آنزیم   Artemisia annuaی  ها چیز  های موردنیاز  بود که 

می  کد  را  آرتیمیسینین  هیچ سنتز  تاکنون  ام ا  این  کردند  از  یک  کدام 

  ا برکلی یک ارتش از دانشجویان پسادکتر   UCها یافت نشده بودند. ام ا  ژن 

  سال،   1/ ۵داشت که بتوانند روی این موضوع کار کنند. پس از    ا و دکتر 

مو ژن   ۀ هم ها  آن  اسید های  ساخت  برای  لزوم  در    3آرتیمیسینیک   رد 

 
1 Fermentable chassis 
2 Jay keasling 
3 Artemisinic acid 
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 توانستند آن را به آرتیمسینین تبدیل کنند.  مخمر را داشتند و می 

 
 برای تولید اسید آرتمیسینیک  E. coliمسیر متابولیک سنتزی در  :  19تصویر  

شتاب گرفت تا بتواند   ای سپس با شناسایی دو ژن دیگر، تولید به اندازه 

تجاری  بهینه میسر  نماید.  را طی  دوسازی خود  سال طول   سازی سامانه 

برای ساخت صنعتی   Sanofiبا شرکت دارویی    Amyrisکشید و در آن زمان  

بیولوژی   پلتفورم   Amyrisاکنون  و پخش آن به مشارکت اقدام نمود. هم 

ا داده  پیشرفت  دارویی  مواد  تولید  برای  را  عنوان سینتتیک  با  و  ست 

µPharm   شود و با استفاده از آن در حال ساخت محصولاتی شناخته می

  Squaleneپوستی    ۀهای پاک و سبز زیستی و مرطوب کنند مانند سوخت 

ای را است. یک تیم دانشگاه استانفورد نیز با موفقیت مخمر مهندسی شده 
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که در پیش   1و هیدروکودون  Thebaineمانند    Opioidبرای تولید داروهای  

 .]۵3[باشند شدند، دارا می تأمین می   Poppyاز این فقط از گیاه 

های مثال دیگر، داروی تاکسول است که در شیمی درمانی سرطان 

رایج، پیش  سازهای سینه، پستان و تخمدان، نقش مهمی دارد. به شکل 

تولید می   تاکسول تاکسول از کشت گیاهی  به  با سنتز شیمیایی،  و  شود 

می  هزینه انتقال  فرایند  این  سلول یابد.  از کشت  را  کمی  بازده  و  بوده  بر 

تر و کارآمدتری را برای سازد. بیولوژی سینتتیک، راه ساده گیاهی فراهم می 

و   E. coliآوری مسیرهای بیوسنتزی کامل در  تولید این دارو از طریق هم 

S. cerevisiae  می بیولوژی    . ]۴1[داردعرضه  که  ابزارهایی  از  دیگر  یکی 

دارو و مکانیسم اثر در دست دارد ژنوم    ۀسینتتیک برای کشف و توسع

هایی است که  ای حداقل ناچیز از ژنژنوم کمینه، مجموعه  .است  ۲کمینه 

می  ۀاجاز فراهم  را  سلول  مجموعزیست  این  به  و  می  ۀآورد  توان  ژنی 

به یک شاسی پیوند زد. در حقیقت،   گاه آن های مورد علاقه را افزود و ژن

ترین اجزاء ممکن است که موجب بقاء تولیدمثل،  ژنوم کمینه شامل ساده

 .]۵۴[شودپابرجا بودن و تکامل ارگانیسم می

است    هایی که حاوی ژن   3در واقع با به کاربردن سلول سینتتیک کمینه 

توان در غربالگری در  باشد می که برای بقاء سلول و تکثیر آن ضروری می 

از پژوهش  دارویی  سلول ها  آن   های  نوع  این  در  زیرا  کرد  مدار  استفاده  ها، 

 
1 Hydrocodone 

2 Minimal genome 

3 Minimal synthetic cell 
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در مسیر راهبرد    سان بدین شود که  نیز گذاشته می   1ژنتیکی وابسته به بیماری 

ر طی این راهبرد، غربالگری  گیرد. به زبان دیگر، د قرار می   ۲فنوتیپ   ۀ بر پای 

پای  بر  آزمون  در  بیماری  فنوتیپ  می   ۀ دارویی،  ادغام  اهداف  سلولی  شود. 

ای ممکن است توسط دارو تغییر  چندگانه یا مسیرهای بیولوژیک چندگانه 

و   شده  گرفته   گونه هیچ داده  نظر  در  سطح،  این  در  مکانیسم،  بر    فرضی 

شود  استفاده می  CRISPR-CAS  ۀ امروزه از فناوری سامان   . ]۵۲و ۵0[شود نمی 

بالا،  که جهت   عملیاتی  توان  با  دارویی  اهداف  داشته شناسایی  و    استفاده 

ای رو به پیشرفت را فراوری بیولوژی سینتتیک گشوده است زیرا این  گستره 

های بیان ژنی چند لایه و  سامانه دارای پتانسیل چشمگیری در تنظیم شبکه 

را دارا است. برای غربالگری در سطح    3غربالگری با توان عملیاتی بالا هدایت 

باشند. دو راه عمومی برای خلق  لازم می   sgRNAهای  کشت سلول، کتابخانه 

باشند. روش  می   ۵ای و انباره   ۴ای ها موجود است که شامل آرایه این کتابخانه 

شیوه انباره  فناوری   ای ای  زیرا  است  کتابخانه شایع  سنتز  ای  های 

دسترس  می الیگونوکلئوتیدی  از  پذیر  عظیمی  تعداد  شیوه،  این  در  باشند. 

شوند و اغلب نیز  های الیگونوکلئوتیدی سنتز می بر آرایه   sgRNAهای  گیره 

ها  شوند. کتابخانه در لنتی ویروس کلون می   6ویروسی وکتور لنتی   صورت   به 

 
1 Disease-related genetic circuit 
2 Phenotypic-based strategy 
3 High-throughput screening 
4 Arrayed 
5 Pooled 
6 Lentiviral vectors 
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ها در یک وضعیت پایین تکثیرپذیری  ردد و برای القاء سلول گ گنجانده می 

می  برده  کار  به  گونه عفونی  به  سلول شود  اکثر  که  گیر ای  یک  فقط    ۀ ها 

sgRNA   دریافت می دارویی یک    ۀ کنند. مقایس را  تداخل  به  پاسخ سلولی 

های  باشد. سپس، تفاوت راهبرد در دسترس برای شناسایی هدف دارویی می 

نسل جدید    یابی توالی ن جمعیت درمان شده و غیردرمانی توسط  بیان ژنی میا 

 (NGS )1 ترکیب کتابخانه  ۲یابی خوانش گیرند. با کمیت ، مورد آنالیز قرار می ،

 (. ۲0  ها مورد شناسایی قرار داد )تصویر توان میان نمونه می   sgRNAو فراوانی  

دلیل  بغر  CRISPR-CAS  ۀسامان به  را  دارویی  هدفمند  الگری 

بالای بسیار  داردکارآمدی  که  میی  سرعت  ملکول،  کوچک  بخشد.  های 

برون به عنوان  کنند.  های هدف عمل میده جهت غربالگری ژندارویی 

برای مثال، پیوند میان متابولیسم دارویی و اثر دارو بر روی بیان ژن از  

. در  ]۵۵[شودطریق مسمومیت کبدی القایی توسط استامینوفن درک می

در بیولوژی سینتتیک این امکان وجود دارد تا مدارهای ژنی    هر صورت،

بتوان درمان تجربی مدل تا بدین طریق  به دارو را ساخت  های  حساس 

بیماریبیماری شامل  گوناگون  و  های  سرطان  ایمنی،  متابولیک،  های 

قرار داد. بیعفونت باکتریایی را مورد مطالعه  بیولوژی  های  امروزه  شک، 

توأ در  سامانسینتتیک  با  غربالگری    CRISPR  ۀمان  در  را  مهمی  نقش 

 کند. عملکردی هدف دارویی ایفا می

 
1 Next Generation Sequencing - NGS 

2 Quantifying the readout 
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 شود.  برای غربالگری هدف دارویی به کار برده می  CRISPRالف( سامانۀ  :  ۲0تصویر  

 ای انباره   sgRNAب( غربالگری با توان عملیاتی بالا بر پایۀ سلولی با استفاده از سنتز کتابخانۀ  

sgRNA  ویروس )برای بنیان  های سنتز شده به پلاسمیدها جهت تکثیر توسط لنتی

را    dCas9یا    Cas9هایی که  شوند. سلول ای(، کلون می  sgRNAگذاشتن کتابخانۀ  

ای بر طبق    sgRNAکنند، درمان دارویی را برای گزینش برتافته از کتابخانۀ  بنیان می

مورد    NGSهدف دارویی توسط    هاینمایند. سپس ژنتغییرات فنوتیپی، طی  می

 گیرند. آنالیز قرار می 
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ای به شکل چشمگیری، روز به روز، مدارهای به خوبی طراحی شده

توانند نقش دقیقی  یابند که میجهت کشف اهداف دارویی نوین توسعه می

های  ها داشته باشند. زیرا سنتز پروبرا در تنظیم درمان دارویی بیماری

کنند که دلیل آن تغییر  تایج مثبت کاذب تولید میاحتمالاً ن  1شیمیایی 

صورت پروببندی  در  این  و  است  زیستی  ملکولی  فعالیت  بر  گاهی  ها 

 شوند. گدارند و موجب قضاوت نادرست میداروهای ملکولی کوچک اثر می

پای بر  دارو  هدفمند  کشف  پاسخ    ۀبرعکس،  بر  سینتتیک  بیولوژی 

فنوتیپی بدون تعدیل داروها بستگی    سلولی و تغییرتنظیم دینامیک درون

تر برای تعیین وجود اهداف دارویی  گرایانهای واقعدارد و بدین طریق شیوه

باشد. به یک زبان، بیولوژی سینتتیک پتانسیل عظیمی را برای کشف  می

ها  اهداف دارویی نوین و طراحی راهبردهای درمانی جدید برای بیماری

نین دیدگاهی است که بیولوژی سینتتیک  با وجود چ   .]۵۵[داردعرضه می

توسع و  برای کشف  دارویی  نوین در صنعت  راهبردی    ،دارو  ۀبه صورت 

اکنون خودنمایی کرده است و بر همین اساس است که صنعت دارویی  هم

تجربیات مرکجهان می از  به شکل    GSKو    ۲بایست  و  بیاموزند  درس 

بیولوژی سینتتیک جهت    ۀدر راه شکوفایی توان فزایند  تریگرایانهکنش

 .]۵6[صنعت دارویی رهسپار شوند وکار کسببهبودی جهان 

  

 
1 Chemical probes 
2 Merck 
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که در تعریف کلاسیک شامل یک جزء زیستی )مانند   هاحسگر زیست 

فیزیکی )مانند   ۀ ( و یک انتقال دهند DNAبادی، سلول کامل،  آنتی   آنزیم، 

الکترود، ابزاری اپتیکی( است و اکثراً برای آنالیزهای رایج مانند آنچه که در 

می  انجام  بالینی  فرایند تشخیص  در  کنترل  غذا،  کیفی  کنترل  گیرند، 

 . ]۵7[شوند ی، به کار برده می محیطزیست آنالیز  تخمیرها و  

 

 
حسگر: شناسایی هدف آنالیت  نمایش شماتیک اصول عملکری یک زیست:  ۲1تصویر  

 ملکولی مربوطه با ترارسانش پیام و خروجی آن توأم است.  ۀگیرند  ۀبه واسط

اندازه  فرادقیق،  پزشکی  تن فعالیت   های گیری در  فیزیولوژیک  های 

توان با محیطی وی بسیار مهم هستند زیرا می آدمی و برخوردهای زیست 

را با پیامدهای سلامت، پیوند داد؛ ها  آن   ها، گیری ثبت و نگارش این اندازه 

محیطی، بیش از عوامل دانیم که عوامل رفتاری و زیست اکنون می زیرا هم 
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می   ،ژنتیکی  زودرس  مرگ  پژوهش باشمسئول  اساس،  این  بر   های ند. 

ژنتیک، به ادغام عوامل خطر رفتاری و اپی  و  زیستمحیط   -  ژن   کنشبرهم 

واریانت زیست  اطلاعات  با  داده محیطی  نشان  توجه  ژنتیکی،  تا های  اند 

 را برای پاسخ درمانی فراهم آورند. از این رو، ساخت و   ای چهارچوب علمی 

های کلیدی ، یکی از ستون 1حسگرهای زیستی قابل پوشیدن  کارگیریبه 

می  زیستی  اطلاعات  این  گردآوری  جهت  فرادقیق  این پزشکی  باشد. 

هوشمند )که کاربرد رایج   هایحسگرهای سلامت پوشیدنی، شامل ساعت 

توانند سطح اند( و نیز حسگرهای تحقیقاتی )که می را در میان مردم یافته 

و   رفتاری  راه  محیط زیست برخورد  چنان  دهند(،  انعکاس  و  ثبت  را  ما  ی 

پیشرفت را طی خواهند کرد که نه تنها نیازهای پزشکی فرادقیق را پاسخ  

پیچید  روابط  از  بلکه  داد  پرده    زیست حیط م ژن،    ۀ خواهند  نیز  سلامت  و 

می  درونی  زیستی  حسگرهای  همچنین  داشت.  میزان  برخواهند  توانند 

های  کنش برهم   ، تصویر ،  صدا نقل،  و جایی و حمل ه جاب   ۀ حرکت، موقعیت، شیو 

های هوشمند، اجتماعی و پارامترهای فیزیولوژیک ما را رصد کنند. تلفن 

پو  قابل  زیستی  حسگرهای  میان  را  میانجی  برای نقش  انسان  و  شیدن 

های پارامترهای فیزیولوژیک مانند تنفس، دستگاه گردش خون، متابولیت 

 .]۵9و ۵8[بدن و ژنوم انسان، بازی خواهند کرد 

برای فراهم  ها  آن  های زیستی، به دلیل پتانسیل حسگرزیست  امروزه،

طریق   از  فیزیولوژیک  بلادرنگ  و  دائم  اطلاعات  های  گیریاندازهآوردن 

 
1 Wearable biosensors 
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زیستی   مایعات  در  بیوشیمیایی  مارکرهای  از  غیرتهاجمی  و  دینامیک 

مانند، عرق، اشک، بزاق و مایع بین بافتی، توجه فراوانی را به خود جلب  

توسعه نموده رویاند.  بر  اخیر  و  حسگرزیست  های  الکتروشیمیایی  های 

رهای زیستی  های غیرتهاجمی مارکها در پایشاپتیکی همراه با پیشرفت

این ادوات    .]۵8[اند ها، تمرکز یافتهها و هورمون ها، باکتریشامل متابولیت

آرایه حاوی  عام  شکل  به  پوشیدنی  پزشکی  و زیست  حسگرها  از  ای 

سیم و ارتباطات  های کسب داده و واحدهای قدرت بیها، سامانهمحرک

میداده پیامای  شناخت  امکان  که  الکتروشیباشند  زیستی  میایی،  های 

های  الکتروفیزیولوژیکی و فیزیکی و یا انتقال تحریکات درمانی یا ملکول

 .]60[دارویی از بدن انسان را دارند

همتایی  ها نقش بیحسگرزیست  ۀهای همگرا در رشد و توسعفناوری

ها موجب شده است که  های اخیر در این فناوریکنند. پیشرفترا ایفا می

  ۀ پذیر شده و در نتیجه محدودانویی امکانی به مواد نفلورسنسبرچسب  

 1ها افزایش یابد. همچنین استفاده از آپتامرهاحسگرزیست  مرز حساسیت

نوکلئوتیدها،   آرایهAffibodiesیا  پپتیدی ،  پلی  ۲های  ملکولی  و  مرهای 

های نوآورانه در برابر حسگرزیست ۀدار شده، ابزارهایی را برای توسعنقش

های همگرا  در هر صورت، فناوری  .]61[اندضه نمودههای کلاسیک عرشیوه

اکنون اند که هم ها، آن چنان تأثیرگذار بوده حسگر زیست   هایدر پیشرفت 

 
1 Aptamers 
2 Peptide arrays 
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  ۲گیری میکروفلوئیدی، نمونه 1های چندگانهحسگر زیست   توان از ترکیبمی 

سامانه یکپارچهو  با  که  کرد  صحبت  انتقال  مینیاتورسازیهای  ،  سازی، 

انعطاف بیکاربرد مواد  قدرت  بهبودی در  برای  و آسان  سیمپذیر  پذیری 

 .]۵8[اندنمودن عملکرد، توأمان یافته

  حسگر زیست   های همگرا موجب امکان کاشتن از سوی دیگر، فناوری 

که در    3های قابل کاشت حسگر زیست   اند. این را در بدن انسان فراهم آورده 

بی  کاربردهای  فرادقیق  از شم پزشکی  مهمی  کلاس  دارند،  را    اری 

  ۴های دائم از سطوح یک آنالیت توانند داده ها هستند زیرا می حسگر زیست 

روند تغییرات در سطوح آن آنالیت را در    سان بدین هدف را فراهم آورند و  

تداخلی از سوی بیمار و پزشک، پایش    گونه هیچ زمان، بدون نیاز به   ۀ گستر 

های کاشتنی، پتانسیل عظیمی را در تشخیص،  حسگر زیست   کنند. چنین 

  . ]6۲[دارند ای از شرایط بیماری را عرضه می پایش، مدیریت و درمان گستره 

این محدوده  ها در گستره حسگر زیست   امروزه،  ای متنوع کاربرد دارند که 

ها  ها )برای مثال لاکتات یا قند( تا پایش الکترولیت شامل شناسایی متابولیت 

، بزاق  ISFای مثال سدیم، پتاسیم یا کلسیم(، در مایعاتی همچون عرق، )بر 

 باشند.  می   ۵های آنزیمی و شناخت یونی و اشک در ارتباط با واکنش 

 
1 Multiplexed biosensing 
2 Microfluidic sampling 
3 Implantable biosensors 
4 Analyte 
5 Ion-recognition reactions 
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که هستند  آن  نشانگر  کاربردها  پوشیدنی  حسگرزیست  این  های 

بی دارندپتانسیل  واقعی  جهان  کاربردهای  در  را  این    . ]63[همتایی 

همگی پیشرفت که  فناوری  ها  درخشش  مدد  وجود  به  به  همگرا  های 

تاآمده است  گردیده  موجب  و  حسگرزیست  اند  فرادقیق  پزشکی  در  ها 

به ویژه  ها آن جایگاه والایی را به خود اختصاص دهند. کاربرد ،فردگرایانه

بیماران اکثراً همان  باشد زیرا امروزه  داروسازی حائز اهمیت می  ۀ در حوز

دارو استاندارد  بالینیدوزاژ  شرایط  از  فارغ  را  خاص  دریافت  ها  آن  ی 

دارند. هر چند بسیاری از پارامترهای گوناگون مانند وضعیت سلامت  می

تغذیه( یا عوامل فیزیکی دیگر )مانند وزن بدن(    و   )عملکرد اعضا، جنس 

اثر دارند،  برعهده  دارویی  پاسخ  در  را  متنوعی  منظور  ها  آن  نقش  اغلب 

. به زبان دیگر، شرایط خاص فرد در قالب پزشکی فردگرایانه  گردندنمی

شوند. ام ا در آینده، این اصول پزشکی  در تجویز داروها به خوبی لحاظ نمی

به دست می را  ویژه خود  نیز در درمان دارویی جایگاه  آورد.  فردگرایانه 

،  است  1(TDMاولین گام در درمان دارویی فردگرایانه، پایش درمانی دارو )

گیری بالینی دارو در مایعات بدن انسان )مانند خون، بزاق یا  یعنی اندازه

ادرار( در فواصل خاص در طی درمان است؛ هدف آن نگهداشت غلظت  

آستان مقدار  در  ثابت  شکل  به  کمین  ۀدارو  غلظت  به  )مرسوم    ۀخاص 

در جریان خون بیمار است در حالی که به رژیم دارویی به    ۲کنندگی( منع

 
1 Therapeutic drug monitoring 
2 Minimal inhibitory concentration 
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(، برای  TDMپایش درمانی دارو )  . ]63[شودفردگرایانه نگریسته می  صورت

داروهایی که محدودیت دوزاژ دارند یا از لحاظ مسمومیت بسیار مدنظر  

گروه در  که  داروها  این  اغلب  است.  لازم  بسیار  ها  بیوتیک آنتی  هستند، 

بتالاکتام یا  وانکومایسین  آمینوگلیکوسیدها،  ضد  )مانند  داروهای  ها(، 

ایمنی، ضد    ۀسردگی، اعصاب و روان، کافئین، داروهای سرکوب کننداف 

این امکان   TDMزیرا    ؛نیاز دارند  TDMآنزیمی و ضد صرع قرار دارند، به  

سازد که غلظت چنین داروهایی در مایع زیستی یک بیمار به  را فراهم می

شکل تنگاتنگی مورد پایش قرار گیرد تا فارماکوکینتیک آن مورد ارزیابی  

توان دوزاژ را تنظیم کرده و چنانچه نیاز به  واقع شود زیرا بدین طریق می

شد. آگاه  بود  بالینی  فوری  ویژه حسگرزیست  تداخل  به   ها، 

نانویی حسگرزیست قرار  1های  توجه  مورد  عملکردی،  چنین  ارائه  در   ،

 . ]6۴[اندگرفته

که   آنجایی  شامل    TDMاز  بالینی  فارماکوکینتیک  ارزیابی  یا 

غلظتهانداز دارو  گیری  دوزاژ  کارآمد  و  ایمن  تنظیم  برای  دارویی  های 

را دارد. معمولاً    TDMاست،   بیماری نقش مهمی  در درمان و مدیریت 

TDM  نمونه آزمون  را دریافت    های شامل  دارو  اثر  بتوان  تا  خونی است 

بافتی، بزاق،  تری مانند بررسی مایع بینهای غیرتهاجمیکرد. ام ا آزمون

مایع منی و ادرار نیز در حال توسعه هستند که بزاق و مایع بین بافتی  

به عنوان جایگزینمی توسعتوانند  رو  این  از  و    ۀهای خون مطرح شوند 

 
1 Nanobiosensors 
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بسیار مورد توجه   ، در این مایعات زیستی  TDMحسگرهای زیستی برای 

را به خوبی آشکار سازد،   TDMتواند نقش اند. یک مثال که میواقع شده

  ۀایمنی دریافت کنند  ۀکاربرد آن در پیگیری پیوند اعضاء است زیرا سامان

با عضو پیوندی   رفتار می  همچونعضو  بیگانه  بنابراین دوزاژ  یک  کند و 

بایست برای منع پاسخ  سیستم ایمنی می  ۀندخاصی از داروی سرکوب کن

 ایمنی و افزایش پذیرش عضو، استفاده شود. 

روشنی    ۀآیند  ۀها، نوید دهندحسگرزیست  در چنین شرایطی کاربرد

باشند. بنابراین،  های مربوط به آن میبرای پیوند اعضا، پیگیری و مراقبت

نه تنها میحسگرزیست  کاربرد  در شناسایی رد   تواند  ها در پیوند اعضاء 

حاد پیوند کمک کند بلکه در پایش داروهای مربوطه نیز عملکرد خاصی  

های ها کاهش یافته و ویزیتدهند. بدین طریق، هزینهاز خود نشان می

پیوند موفقیت بیمارستانی حذف گردیده و شانس  افزایش  غیرلازم  آمیز 

ی همگرا در  هافناوری  کارگیریبه  ها حاصلدستاورد  این  ۀیابد و هممی

شک، با کاربرد  باشد. بیها و مواد نانویی میحسگرزیست  ساخت و تولید

را در سامانههمزمان هوش مصنوعی می دارویی  های  توان دوزاژ غلظت 

 . ]6۵[رهایش هوشمند اتوماتیک مورد محاسبه قرار داد
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 دارا باشد.   بایدآلِ قابل کاشت می حسگر ایده هایی که یک زیستشاخص :  ۲۲تصویر  

  ۀحسگر باید بتواند در محدودها شامل: حساسیت و ویژگی )زیستاین نیازمندی 

ای مانند مایع  های پیچیده هدف عمل نماید در حالی که محلول  ۀدرمانی ماد 

های ایمنی  ایستایی )واکنش پذیری و زیست بافتی و خون وجود دارند(، زیستمیان 

از عملکرد خود بازماند(، خودبسندگی  منفی ممکن است موجب شوند که وسیله  

)از لحاظ منبع قدرت و کنترل از سوی ادوات بیرونی( و رسانش )خروجی    ؛)کفایت(

بایست در شکل قابل معنایی از لحاظ  پیام انتقال یافته به دستگاه ارتباطی بیرونی می 

 کاربردی برای بیمار و پزشک آسان باشد(. 

بر   تعیTDMافزون  دیگر  کلیدی  منظر  با  ،  درمان،  زمان  ین 

جهت بهبودی در    پایشگربینی و  گیری مارکرهای زیستی قابل پیشاندازه

مورد   در  موضوع  این  ویژه،  به  است.  دارویی  عوارض  کاهش  و  موفقیت 

ها(، صادق است  های ضدعفونی )برای عفونت خون و دیگر عفونت درمان
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عفونت پیشرفت  تنگاتنگ  مراقبت  میکه  باکتریایی  اطلاعات  تواند  های 

ارزشمندی را برای پزشکی فردگرایانه فراهم آورد. از این منظر، مارکرهای 

یا   6زیستی متنوعی که با التهاب باکتریایی توأم هستند )مانند اینترلوکین  

CRP  هایگیری ( بسیار مورد توجه هستند. حتی اندازه 1یا پروکلسیتونین  

و پیشرفت عفونت    چنین مارکرهایی نشانگر وضعیت  ۲تا حدی بلادرنگ

نوع  این  این،  بر  افزون  گذاشت.  خواهند  اثر  بیماری  پیامد  بر  و  بوده 

پایان گیریاندازه شناخت  امکان  و    مرحلۀ   ها،  بیماری  نتیجهبالینی    در 

 . ]63[سازندتعیین زمان درمان را فراهم می

برای شناسایی    هاحسگرزیست  توسط  3از این رو، پایش پاسخ درمانی 

سریع و  بسیار  ها  آن  فرادقیق  همچون خون،  پیچیده  ماتریکس  یک  در 

ها  آن  هایی که تا کنون در مقالات پزشکی بهباشد. متدولوژیکارگشا می

اند بر پایش غلظت بیومارکر و یا پایش پاسخ سلول سرطانی  اشاره شده

توسعه بوده   ۀیها هنوز در مراحل اولاند که اکثر این تکنیک متمرکز بوده

کننده   های آینده، بسیار امیدوار ولی برای بهبود پایش پاسخ درمانی در سال 

ها  حسگر زیست   باشند. پایش پاسخ سلولی به عوامل شیمی درمانی توسط می 

های نانویی، هرچند که بسیار جذاب و نوین است و در  حسگر زیست   به ویژه 

بی فارماکوکینتیک بیمار با آنالیز  تکامل خود قرار دارند ام ا ارزیا   ۀ مراحل اولی 

های تومورال )به منظور فراهم آوردن شیمی درمانی واحد(، احتمالاً  سلول 

 
1 Procalcitonin 
2 Quasi real-time 
3 Therapeutic response monitoring 
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های سلامت از چیرگی برخوردار بوده و فرصتی واقعی را  مراقبت   ۀ در آیند 

   برای کاربرد رایج در سطح بالینی ارائه خواهد داد. 

تراش یک  از  مثال،  غلظ  ۀبرای  پایش  برای  آنزیمی  حسگر  ت 

دهانی   ۲در خون بیماران با کارسینوم اسکواموس سل ۲1-سیکلواکسیژناز

نانویی دیگری برای شناسایی سریع و    حسگرزیست  استفاده شده است و 

، به عنوان نشانگر عفونت قارچی، معرفی گردیده است. 3ها بتاگلوکان  ۀساد

  ای خام از سلول، از، در کوبیده۴نیز برای شناسایی قراردادن تلومراز  اخیراً

  8۵تلومراز در    ۀها استفاده شده است زیرا بیان فزونی یافتحسگرزیست

تواند  دهد و از این رو شناسایی آن میهای انسان روی میدرصد از سرطان

شد.  یک هدف پایش درمانی در پاسخ بیمار به داروی ضد سرطان مطرح با

توسط تلومراز  شناسایی  این،  بر  بافتمی  حسگرزیست  افزون  های  تواند 

توموری باقی مانده را که در هنگام جراحی ممکن است قابل رؤیت نباشند،  

تواند تلومراز را در سطح تک  مورد شناسایی قرار دهد؛ زیرا این حسگر می

 . ]6۴[سلول مورد شناسایی قرار دهد

و تحت پایش    TDMها برای  حسگرزیست  در یک فراگرد کلی، کاربرد

تواند راه را  ، می۵درمان در مکان ارائه مراقبت  ۀقرار دادن مارکرهای وابست

 
1 Cycloxygenase-2 - COX2 
2 Squamous cell carcinoma 

3 Beta-glucans 

4 Telomerase 

5 The point of care 
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، نه تنها  سانبدینبرای درمان دارویی فردگرایانۀ آینده، گشایش نماید.  

گیرد بلکه تجویز ناکافی یا  تنظیم فردی دوزاژ و فواصل دوز دارو انجام می

از حد دارو   نیز تعیین میبیش  پایان درمان  گردد. در  را کاهش داده و 

نتیجه، پیامد درمانی بیماران، بهبود یافته و از پیشرفت مقاومت دارویی  

  ها حسگر زیست   در نخستین کاربرد  .]63[شود ها، جلوگیری می در ارگانیسم 

کمینه غیرتهاجمی  پایش  پنیدر  متیل  فنوکسی  بلادرنگ  ،  1سیلین ای 

داده   کهنشان  پایحسگرزیست  شده  بر  بتالاکتامی  را    ۲ریزسوزن  ۀهای 

پنیمی سنجش  برای  شرایط  توان  در  که    in vivoسیلین  برد  کار  به 

در آینده برای پیشنهادهای دوزاژی دارو و  ها  آن  اندازی را از کاربردچشم

های کنترلی با مدار بسته جهت رهایش خودکار  در سامانهها آن  نیز ادغام

ترس میدارو،  کوششبی  . ]66[نمایدیم  این  شک،  در  انجام  حال  در  های 

د  نتوانشوند میای انجام میرشتهمیانهای همکار  حوزه که به صورت تیم

ها مؤثر واقع شده و به نگهداشت در شناسایی زودتر و درمان بهتر عفونت

های بعدی حفظ  ها را برای نسلبیوتیک آنتی  ها کمک کرده وجان انسان

 . ]67[دننمای

توان ها در فراتر از پایش دارویی و پاسخ درمانی میحسگرزیست  از

ها، مورد شناسایی  های دیگر نیز استفاده کرد. یکی از این گسترهدر گستره

غذایی انسان    ۀهای آبی، مایعات زیستی و زنجیرقراردادن دارو در سامانه

 
1 Phenoxymethyl penicillin 
2 Microneedle-based β-lactam biosensor 
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در مورد حضور این داروها و باقی    ایاکنون نگرانی فزایندهاست. زیرا هم

ها وجود دارد. توانایی داروهای درمانی در انباشت  در این سامانهها  آن  ۀماند

زنجیر  طریق  از  انسان  بدن  می  ۀدر  منفیغذایی  اثر  شرایط  تواند  بر  ای 

ها، به های آناستفادهسلامت انسان داشته باشد. این موضوع همراه با سوء

فراوا چشمگیری،  به  شکل  منتهی  و  داده  افزایش  را  ژنی  مقاومت  نی 

های  های جانبی و کاهش توان این داروها به ویژه در درمان عفونتواکنش

آلوده  فهرست  در  درمانی  داروهای  اساس،  این  بر  است.  شده  انسانی 

های سنتی کروماتوگرافی اند. در فراتر از روش های نوپدید قرار گرفته کننده 

الا  می و  از یزا،  ویژه حسگر زیست   توان  به  مواد حسگر زیست   ها  با  که  هایی 

های نانویی الکتروشیمیایی حسگر زیست   اند، به صورتنانویی یکپارچه شده 

حضور   با  داروها  این  سنجش  جهت  دارند  را  بالایی  بسیار  حساسیت  که 

های  سازی در عرصه های آماده های تکنیکی و نیازمندی ای از زیرساخت کمینه 

کار  به  که از گستره   . ]68[برد   گوناگون،  کاربرد  حسگر زیست   های دیگری  ها 

  های میکروالکترومکانیکی باشد که عمدتاً از سامانه دارند در رهایش دارو می 

می شدهاستفاده  تولید  که  هوشمند  پلیمرهای  به  شود.  که  هنگامی  اند 

دهند، دچار  واکنش نشان می  PHهای خارجی مانند دما و  تغییرات محرک

س میتغییرات  و  اختمانی  ازمی  سانبدینشوند  عنوانها  آن  توان    به 

توانند دارو  میها  آن  استفاده کرد و همچنین در صورت لزوم  حسگرزیست

می را  مثالی  چنین  سازند.  رها  و  را  گلوکزاکسیداز  اتصال  مورد  در  توان 
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حساس    PHمشاهده نمود که به تغییرات    1انسولین در درون یک هیدوژل 

سازد تا هم به عنوان حسگر، غلظت  بوده و این پلیمر هوشمند را قادر می

ای جهت جهت رهایش  گلوکز را کم کند و هم این که به عنوان وسیله

 . ]6۲[انسولین عمل نماید

ها در صنعت حسگرزیست  ای روشن برای کاربرد در هر صورت، آینده 

های موجود،  شک این گستره به فناوریوان متصور شد و بیتداروسازی می

سیستم از  و  شد  نخواهد  پیچیدهمحدود  سادههای  شکل  به  و  تری  تر 

مراقبتکاربردی ارائه  مکان  در  کرد.  تر  خواهد  استفاده  پزشکی  های 

چندین   یا  و  شد  خواهند  یکپارچه  یکدیگر  با  حسگرها  این  همچنین، 

  ۲چندگانه   حسگرزیست  ائه خواهند داد؛ مانندار  پلتفورم  عملکرد را در یک 

به صورت   که  پیروات  و  گلوکز، لاکتات  بلادرنگ  و  پایش همزمان  برای 

توان مارکرهای  کاشتنی در حیوانات آزمایشگاهی استفاده شده است و می

خاص از مغز با دقت زمانی   ۀزیستی وابسته به متابولیسم را در یک منطق 

ها حسگرزیست  وش قرار داد. بدون تردید، ایننظیری مورد کاو فضایی بی

پژوهشمی آیندتوانند در  به کار  اعصاب  علوم  توجه    . ]6۲[های  همچنین 

میویژه یکپارچهای  به  سامانهحسگرزیست  سازی بایست  در  های  ها 

شود؛    «3(LOCمیکروفلوئیدی موسوم به »آزمایشگاه بر روی یک تراشه )

سامانه این  تعداد  ب زیرا  روز  همها  که  است  افزایش  به  رو  روز    این   ۀه 

 
1 Micro-electromechanical systems 
2 Multiplex biosensor device 
3 Lab-On-a-Chip - LOC 
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های  های همگرا در سالامان در فناوریهای بیها حاصل پیشرفتدستاورد

می سامانهاخیر  کاربرد  یکپارچهباشد.  امکان  میکروفلوئیدی  سازی  های 

ریز همراه با   های حسگرهای آزمایشگاهی عالمانه را بر روی تراشه تکنیک 

 . ]63[آورندهای دیگر، فراهم میبسیاری از مزیت

 

 های نانویی و رهایش داروربات

هایی قابل کنترل در مقیاس ، ماشین۲ها( )نانوبوت   1های نانوییربات

تشکیل شده موتور  و یک  از یک حسگر  که  مینانو هستند  و  توانند  اند 

ویژه انجام دهندوظایف  را  د  . ]69[ای  واژ اولین  از  که  نانوبوت    ۀانشمندی 

، در سخنرانی عمومی  19۵9بود که در سال  3استفاده کرد ریچارد فایمن 

از این واژه نام برد.   خود تحت عنوان »انبوهی اتاق در کف وجود دارد«

، الهام گرفته از این سخنرانی، کتاب خود را با عنوان  ۴سپس اریک درکسلر 

خلقت« د  »موتورهای  و  رساند  چاپ  ماشینبه  از  آنجا  ملکولی  ر  های 

های آینده در بیولوژی سلولی،  ژنتیکی به عنوان فناوری  ۀریزی شدبرنامه 

انجام    ۵ها توسط رابرت فریتاساولین مطالعه در مورد نانوبوت یاد نمود.

نانوبوت به  مربوط  که  عنوان سلولشد  تحت  پزشکی  تنفسیهای   6های 

 
1 Nanorobots 
2 Nanobots 
3 Richard Feyman 
4 Eric Drexler 
5 Robert Freitas 
6 Respirocytes 



 111 هاحسگرها و نانوبوتفصل پنجم: زیست

ها، دیگر  امروزه، نانوربات  . ]69[دهای خونی هستن باشد که شبیه سلولمی

در جریان  ها  آن ای بر روی کاغذ نیستند و پژوهش و توسعه در موردایده

  ۀاست و تحقیقات فراوانی برروی موتورهای نانویی، به عنوان بخش محرک

در پزشکی، سوخت  ها  آن  دیگر در مورد کاربرد  ۀشود. مسئلها، انجام میآن

زیست نانورباتمی  پذیری و  دنبال  به  نانویی  پزشکی  در  زیرا  هایی  باشد 

 . ]69[پذیر باشند هستند که نیازی به سوخت ندارند و زیست

نانوربات از دیدگاه تئوریک، ادوات میکروسکوپی در مقیاس نانومتر  

  ۀمتر( است. کربن عنصر اصلی سازند)یک نانومتر برابر یک میلیونیوم میلی

قرار  ها  آن  نویی است که به شکل الماس مانند در های نااین ماشین  ۀبدن

های خنثی  های نانویی ویژگیگیرد. ساختار الماس مانند به این ماشینمی

می قدرت  همچنین  برانگیختن و  احتمال  نیز  فراصاف  سطوح  و  دهد 

می کاهش  را  بدن  ایمنی  شبکسیستم  دلیل  به  که  چند  هر    ۀ دهند؛ 

های نانویی خواهند توانست میان  تها، ربا حفاظتی طراحی شده برای آن

ها، تمایز  های سطحی آنژنآنتی  های سلولی گوناگون، با چک کردن تیپ

ای  هایی که در پزشکی به کار خواهند رفت، حداکثر اندازهگذارند. نانوربات

میکرومتر است زیرا در فراتر از این اندازه امکان    ۵/0-3که خواهند داشت  

 . ]70[وجود نخواهد داشتها آن ها برایعبور از مویرگ
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 ها اجزای نانوبوت :  ۲3تصویر  

های  ای به همگرایی میان فناوریبرای نیل به چنین ابعاد و پیچیدگی

زیست   فوتوگرافی،  جدید،  زیستی  مواد  نانویی،  الکترونیک  از  گوناگون 

فناوری، بیولوژی ملکولی، رباتیک، مهندسی زیست پزشکی، نانوفناوری و  

های نانویی  های نوین نیاز است؛ زیرا این رباتنانومکانیک و دیگر فناوری

هایی در  های فرادقیق با اجسام در مقیاس نانو و دستکاریکنشبرهم  با

خود را انجام دهند. از   ۀ ریزی شدبایست بتوانند وظایف برنامهحد نانو می

ها دیگر  ، نانوبوتای از عملکرد و ساختار فرادقیقاین رو، با چنین پشتوانه

داستان به  مربوط  کاملاً  واژگانی  مفهومی  و  نیستند  تخیلی  علمی  های 
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دارند.  فناورانه را در قالبی غیرتخیلی با مفاهیمی کاملاً مهندسی، عرضه می

نانورباتبی طراحان  برای  زیستی  ساختارهای  الهامشک  بسیار  بخش  ها 

سلول بیولوژیک  موتورهای  از  الهام  با  و  شیمیهستند  زنده،  دانان  های 

های  رانش ماشین  ۀبرای قو  ،گیرند که از دینامیک پروتئینیکم یاد میکم

 های شیمیایی، استفاده کنند.نانویی با واکنش

ای از پزشکی کاربرد های گسترده، برای نانوربات در زمینهاکنونهم

جهت  ها  های پوستی توسط نانورباتمانند درمان بیماری  ،اندطراحی کرده

ها و یا در نابودی  های اضافی، افزودن روغنبرداشت پوست مرده، روغن

ها  آن  های پاتوژن، یا در ضایعات آترواسکلروتیک کهها و باکتریویروس 

نیز اقدام کنند،  ها  آن  توانند ضمن پاکسازی عروق نسبت به بازکردنمی

در  های نقرس  های کلیه و کریستالها، شکستن سنگ در پاکسازی زخم

های باز و  ها، کمک به بدن در ایجاد لخته در زخممفاصل، برداشتن انگل

لخته شکستن  برعکس،  سکتهیا  در  خونی  با  های  مبارزه  و  مغزی  های 

ها  سرطان که بیشتر در مورد آن گفتگو خواهیم کرد. همچنین نانوربات

  دوزاژهای کوچکی از دارو یا   سانبدینای باشند و  توانند حاوی حفرهمی

می ربات  نگهدارند.  خود  در  را  در  مواد شیمیایی  مستقیماً  را  دارو  تواند 

توانند مواد شیمیایی مورد  مکان آسیب یا عفونت آزاد سازد. این مواد می

ها باشند و سرطان را بدین صورت  استفاده در شیمی درمانی برای سرطان

رویی حمل  دا   ۀدر مکان خود مورد درمان قرار دهند؛ هر چند که مقدار ماد

بسیار ناچیز و در حد ریزه است ام ا به کار بردن مستقیم  ها  آن  شده توسط 
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سرطانی می بافت  در  مستقیماً  دارویی  مواد  درمانی  این  از شیمی  تواند 

 . ]71[سنتی که وابسته به جریان خون برای انتقال است، کارآمدتر باشد

 
 کنند.های شناگر کار میچگونه نانوربات :  ۲۴تصویر  

های آترواسکلروتیک را تراش  توانند در جریان گردش خون پلاک ها میاین نانوبوت 

 داده و خرد کنند.

بر سرطان نانورباتافزون  فناوری  از  به عنوان وسیلهها،  برای ها  ای 

هایی همچون هپاتیت، دیابت،  رهایش دارو در بیماری  ۀسازی سامانپیاده

های این  استفاده کرد. از مزیت  توان های ریوی میدندانپزشکی و بیماری



 115 هاحسگرها و نانوبوتفصل پنجم: زیست

های سلولی و زیرسلولی است. بر شیوه، درمان مستقیم و سازنده در مکان

ها  معنا یافته است که این نوع نانوربات  1سلول درمانی   ۀ همین اصل، واژ

انداز در  دو  ۀ که  تا  میکرومتر    یک  یک  حمل  توانایی  هستند  میکرومتر 

بر اساس شرایط، وزن خود را در  ها  آن  مکعب از داروی مورد نظر را دارند.

همچنین با مارکرهای  ها  آن  سازند.مایع میان بافتی یا سیتوزول آزاد می

های کموتاکتیک مجهز هستند که دقت هدفمندی را به  حسگر  ملکولی یا

می تضمین  کامل  محیط  شکل  از  استخراجی  اکسیژن  و  گلوکز  نمایند. 

بافتی   میان  مانند خون، مایع  قدرت  پیرامونی  تأمین  و سیتوزول، منبع 

ربات این که  از  را تکمیل کردند هستند. پس  نانویی، وظایف خود    های 

 ، برداشت نمود. ۲توان توسط سانتریفیوژ نانوفورسیس را میها آن

ای های نانویی شیوه کنونی، ربات   ۀهای فناوران پژوهش   ۀاز این رو، بر پای 

های رهایش دارو و ویی شامل سامانه کارآمد و نوآورانه در کاربرد پزشکی نان 

پذیر که )تشخیص و درمان( هستند. جستجو برای مواد زیست   3ترانوستیک 

رهایش دارو نقش ایفا نمایند همیشه مکان   ۀبتوانند به عنوان یک سامان 

های نانویی های ربات گرفتن ویژگی در نظر   تمرکز نانوفناوری بوده است. با

ها آن   ات ناوبری در جریان خون نقش ایفا نمایند توانند به عنوان ادو که می 

ای همچون سرطان در های پیچیده به عنوان فرایندهای درمانی در بیماری 

ها آن   شوند. زیرا هنگام تشخیص اولیه و رهایش هوشمند دارو، مطرح می 

 
1 Pharmacyte 
2 Centrifuge nanopheresis 
3 Theranostic 
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اولیه سرطان و رهایش هوشمند دارو می  ارائه تشخیص  با  موجب   ، توانند 

 های مزمن و پیچیده شوند. اری ایجاد انقلاب در بیم 

حاملربات عنوان  به  نانویی  در  های  را  دارویی  رژیم  دارویی،  های 

مقیاس زمان از پیش تعیین شده رها نموده و سلول سرطانی را به شکل  

طولانیویژه مدت  به  مادای،  معرض  در  قرار    ۀتر،  دارویی  یا  شیمیایی 

تری را برای  بینی شدهفارماکینتیک پیشسان متغیرهای  دهد و بدینمی

می فراهم  درمان ضدسرطان  در  درمانی  نانورباتشیمی  که  آورند.  هایی 

زیست به  میحسگرمسلح  را  هستند  نانویی  گونههای  به  ای  توان 

گوناگون  برنامه  سطوح  که  کرد  به   cateninβ-و    E-cadherinریزی  را 

استازی مورد شناسایی قرار  های پزشکی در فازهای اولیه و متعنوان هدف

نمود.   کمک  دارو  رهایش  و  هدفمند  شناسایی  به  طریق  این  از  و  داده 

ها  آن  ، نیازin vivoهای نانویی در شرایط  محدودیت موجود در کار با ربات

راه است.  رانش  انرژی جهت  جایگزین سوخت شیمیاییبه  شامل    ،های 

گستره که  است  نور  و  صوتی  امواج  از  برای  بی  های استفاده  را  انتهایی 

اند.  های نانویی به خود اختصاص دادهربات  ۀهای فناورانه در حوزپژوهش

  ۀبه عنوان سامان  1باکتریایی )باکتروبات(   ۀ روبات بر پای اخیراً، یک میکرو

 رهایش دارویی فعال، معرفی شده است.

 ۲هتوکسیک تغییر یافتغیر  موریومِمذکور، از سالمونلا تایفی  ۀدر مطالع

 
1 Bacteriobot 
2 Modified non-toxic Salmonella typhi-murium 
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تاژک باکتری  یک  توسط  که  شده  آزاد  شیمایی  مواد  به  و  است  دار 

های گردد، مورد استفاده قرار گرفت. از مزیتهای سرطانی جذب میسلول

های نانویی جهت رهایش دارو برای سرطان، فروکاستن از  ربات  ۀبرجست

های کنونی  باشد. از بهترین رهیافتشیمی درمانی می  ۀعوارض ناخواست

رباتبرای   تیوبساختاربندی  ادغام  نانویی،  و  های  کربنی  نانویی  های 

DNA    الکترونیک جدید  اشکال  عنوان  به  کاندیداهایی  اخیراً  که  است 

ربات  ۀایجاد قو  . ]7۲[اندنانویی مطرح شده به شیورانش در  نانویی   ۀهای 

همیشه یک چالش در این فناوری برای رهایش دارو بوده است.    ، شیمیایی

توانند به  اند که میرانشی را اختراع کرده های خودپژوهشگران، نانوربات

بزرگ را هدف قرار داده و داروی    ۀ های سرطان رودشکل فرادقیقی، سلول

 . ]73[را رها سازند 1ضدسرطان دوکسوروبایسین 

تومورال، دارو را به آهستگی    ریزمحیط  ها با پرسه زدن درنانوربات

سازد که  سازند. این دارو را قادر میهدف، آزاد می های سرطانیِ در سلول

های سالم از این  تر کشته و سلولهای سرطانی را در دوزاژ پایینسلول

حامل که  است  حالی  در  این  شوند؛  فروگذاشته  داروهای  کشتار  های 

ته باشند و به جریان خون برای رسیدن  توانند خودرانش داشموجود، نمی

پذیر هم  زیستها  آن  های سرطانی، وابسته هستند. افزون بر این،به سلول

های نانویی  های مذکور از ذرات نانویی اکسید آهن، تیوبنیستند. نانوربات

یک دوکسوربایسین،  ضدسرطان  داروهای  با  شده  بارگذاری    کربنی 

 
1 Doxorubicin 
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پروتئین سطح سآنتی و  ویژه  بر روی سلولبادی  های سرطانی  لولی که 

ها اند. ذرات نانویی اکسید آهن در این نانورباتشود، سنتز شدهبیان می

تجزی حباب  ۀبه  و  آب  به  محیط  در  موجود  پراکسید  های  هیدروژن 

های اکسیژن، رانش مورد نیاز برای چرخش  کند. حباباکسیژن، کمک می

حاوی ذرات نانویی  ها  آن  نجا که سازند. از آهای نانویی را فراهم میربات

می را  حرکت  مسیر  بودند،  میدان  وشمغناطیسی  یک  با  دور  راه  از  د 

ها در ژرفای تومور نفوذ کرده و  مغناطیسی تحت کنترل قرار داد. نانوربات

مقدار عظیمی از دارو را در ریز محیط اسیدی آن آزاد نمودند. این مطالعه  

نانورباتنشان می به عنوان کشندتها میدهد که  کارآمد سرطان    ۀوانند 

 . ]7۴[)حتی در تعداد کم(، مؤثر باشند

نانوربات به   ای  DNAهای  امروز،  نیز  و  داور  رهایش هدفمند  برای 

به شکل گزینشی بار خود را  ها  آن   شوند.استفاده می  حسگرعنوان زیست

های  سازند. این نانورباتهای غیرسالم از سالم، آزاد میبا شناسایی سلول

DNA از ساختارهای نانویی   ایDNA  بهتری    ۀفعال، ساخته شده و گزین

پذیر بوده و بر انسان های نانویی هستند؛ زیرا زیستبرای ساخت ماشین

ناخواسته ندارند. ملکولعوارض   1گذاریتوانایی خودبرهم  DNAهای  ای 

بعدی و سه بعدی توسط نیروی جذب واتسون    به صورت ساختارهای دو 

های سینتتیک میان بازهای  و کریک، نیروی جذب واندروالس و پیوست

 را دارند.   ای DNAهای ملکول

 
1 Self-assemble 
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ها  نانوبوت شامل یک ساختار جعبه مانند با درپوش  DNAطراحی  

است که با گذاشتن دارو که باید از داخل جعبه آزاد شود، چفت و بست  

گیرند،  ها در تماس با مکان هدف قرار میمی که این نانوبوتشود. هنگامی

های  شود. این نانوبوت شود و موجب رهاسازی فعال دارو میدرپوش باز می

DNA گونه  ای شدهبه  طراحی  وظیف ای  که  یک    ۀ اند  طی  با  را  خود 

میمجموعه انجام  وضعیتی،  تغییرات  از  شامل  ای  تغییرات  این  دهند. 

ب یک  این  هیبریداسیون  ساخت  برای  است.  رشته  تمام  یا  واحد  از 

ای  ای به صورت شبکهتک رشته  DNAطولانی از    ۀها، یک رشتنانوربات

می زده  تا  باز،  به صورت  مخالف  انتهای  دو  با  فرایند  شش ضلعی  شود. 

مرسوم است و    1اوریگامی   DNAبه شکل مورد دلخواه به    DNAتازدن  

منظم ملکولامکان  فرادقیق  میها  سازی  که  را  نانوربات  محمولۀ  دهد. 

شبک این  درون  در  است،  دارو  می  ۀشامل  گذاشته  ضلعی  شود.  شش 

شود  نیز بارگذاری می  فلورسنس بادی برچسب زده با  آنتی  همچنین یک

که اسید    ۲توان بدون خطا، پیگیری کرد. آپتامرها مسیر را می  سانبدینو  

چفت عنوان  به  هستند  مصنوعی  عمنوکلوئیک  میوبست  که  ل  نمایند 

گیرد  قرار می  DNAحامل را قفل کرده و هنگامی که در تماس با کلید  

های  هایی هستند که بر روی سطح سلولژنآنتی  DNAشود. کلید  باز می

در   دارو  رهایش  و  آپتامرها  بازشدن  موجب  که  دارند  قرار  سرطانی 

 
1 DNA Origami 
2 Aptamers 
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های  ژنآنتی  شوند. هنگامی که دارو آزاد شد، به سطح های هدف میمکان

می اتصال  سرطانی  در  سلول  را  شده  غیرکنترل  سلولی  تقسیم  و  یابد 

عمل کرده و    حسگر   کند. از این رو، هر آپتامر به عنوان سرطان منع می

  ای منطقی  ۀها را مورد شناسایی قرار داده و با محاسبژنآنتی  به درستی

ژن موجب یک تغییر وضعیتی  آنتی شود با اتصال گزینشی باکه انجام می

کند و  را قفل می  ای DNAگردد. سپس به زبان ساده، آپتامر درپوش می

  ۀها این قفل باز شده و موجب رهایش فعال مادژنآنتی  یا در تماس با

 . ]7۵[شوددارویی بارگذاری شده می

ای سرشار از نوآوری است در پزشکی نانویی حوزه   ها نانوربات   ۀ گستر 

بی  بوده و می که  مثال، انتها  برای  نماید.  را گشایش  نوینی  تواند مرزهای 

متراکم بافت حساس چشم، بدون   ۀ ها برای عبور از شبک استفاده از نانوربات 

تواند تحولی خاصی از آن است که می   ۀآسیب به آن و رهایش دارو، در منطق 

در در  بیماری را  شبکی مان  می   ۀهای  زیرا  نماید.  ایجاد  این چشم  توان 

شده نانوربات  بارگذاری  دارو  با  که  سحرآمیز  سانتی های  را  به اند  متر 

در چشم، با کاربرد بلادرنگ میدان مغناطیسی،   یخاص  ۀمتر، به منطق سانتی 

رهایش دارویی   ۀاندازی، بدون بحث، آیند با چنین چشم   . ]76[هدایت نمود

می  را  گسترهدفمند  در  آیند ات بنانور   ۀ بایست  این  وجود  با  ام ا  دید؛   ۀ ها 

پیشرفت  هنوز  فعالیت روشن،  قالب  در  است  لازم  فراوانی  های های 

 .]77[های گوناگون انجام شود ای در همگرایی فناوری رشته میان 

 



 

 

 

 

 ششمفصل 

 تراشه،  یک یارگان بر رو ید،ارگانوئ 

 تراشه یک یرو بدن بر 
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 مقدمه 

  روروبه   های جدید توسعۀ دارواکنون با چالش جهانی کشف و  ما هم

شرکت روز،  هر  کمپانیهستیم.  نیز  و  فناوری  زیست  کوچک  های  های 

  توسعۀ داروهای کلاسیک  ای بر روی راهداروسازی بزرگ به شکل فزاینده

  .شوند تا موفقیتمی  روروبه  غالب مواقع با شکستها  آن  کنند و هزینه می

را    هایی که فازهای غیرانسانیدرصد از تمام پروژه  7۵تا    60برای نمونه،  

  30تا    ۲0شوند و  می  روروبه  دوم، با شکست   ۀکنند، در فاز پرهزینگذر می

می شکست  دچار  سوم  فاز  در  نیز  که  درصد  این    ۵0شوند  از  درصد 

درصد داروها نیز    ۲۵تا    1۵کارآمدی ناکافی بوده و    ۀ ها در نتیجشکست

  ۀشوند. این در حالی است که هزینهای ایمنی، حذف میبه دلایل نگرانی

با  بازار  به  دارو  یک  نظر    رساندن  هزینهدر  و  گرفتن  مستقیم  های 

 . ]79و 78[میلیارد دلار است 6/۲غیرمستقیم آن 

های کلاسیک  ه روشگیرد کمیمنشأ    ها از آنجا بخشی از این شکست

و ابزارهای موجود برای آزمون کارآمدی یک دارو در پیش از ورود به فاز  

قویکارآزمایی و  اعتماد  قابل  چندان  دیگر  بالینی،  و  نمی  های  باشند 

بالینی داروها صورت  پیش  ۀبایست یک تغییر پارادایمی در نگاه به توسعمی

ها  نجا دانست که این روشها را از آتوان این شکستبپذیرد. تا حدی می
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هایی پویا، در شرایط مادام  های بدن، ارگانیسمسلولکه نمایند  نمی توجه

ها را در ظروف  توان این ویژگینمی  استرس مکانی و حرکت هستند که

واقعی در شرایط    1محیط زیست بعدی که بازتابی از ریز  آزمایشگاهی دو

in vivo 80[نیستند، مورد مطالعه قرار داد[ . 

محیط که  چند  بعدی  هر  دو  کشت  پایin vitroهای  اکتشافات    ۀ، 

  سه محیط زیستریز ۀ همیشه بازگوکنندها آن اند ولی شمار علمی بودهبی

بعدی در مقایسه با    دوها در شرایط رشد  نیستند. سلول  in vivoبعدی  

توپوگرافیک سامانه سطح  با  بعدی  سه  ماده،   های  سختی    خارجی، 

پذیری محلول  سلول یا سلول ماتریکس و دسترس -  های سلولکنشبرهم

کنند تنظیم  ابقا  روروبه  زیستی  ۀفاکتورهای  که  است    ی هستند. چنین 

دو  شرایط  تحت  ترانس  سلول  چشمگیری  صورت  به  و  بعدی  کریپتوم 

تجربیها  آن  پروتئوم نتایج  و  داده  تغییر  ایجاد میرا  کهای  ممکن    کند 

 . ]79[نباشند in vivoاست این نتایج بیانگر فیزیولوژی سلولی در شرایط 

های بنیادی هستند، ساختارهای که مشتق یافته از سلول   ۲هاارگانوئید 

بعدی   ۀکشت شد  می ای می سه  به صورت صناعی خلق  که  شوند. باشند 

که حاوی چندین تیپ سلولی هستند   گردندها این گونه تعریف می ارگانوئید 

از سلول  بنیادی یا دودمان که  ارگانیهای  از طریق 3های  یافته و  ، توسعه 

 
1 Microenvironment 
2 Organoids 
3 Organ progenitors 
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، همانند 1منحصر دودمانی ۀجورسازی سلولی و قرارگیری فضایی تعهدیافت 

می in vivoفرایند   خودسازمانی  نمونه، ،  ارگانوئید  یک  مثال،  برای  یابند. 

هایی ای به دامنه تک لایه   تلیوم اپی   ه به صورتموش است ک   ۀارگانوئید رود 

روده  گوناگون  ساختار  به  همانندی  حفر که  یک  و    ۲پرزی   -   ایغده   ۀ ای 

ای و یک لومن های گوناگون روده ای دارند، رشد یافته و از تیپ سلول روده 

است   شده  تشکیل  ارگانوئید   (.۲۵  )تصویرسیستیک  مزیت این  های ها، 

های کشت سلولی در های حیوانی سنتی و سیستم متنوعی در برابر مدل 

های فیزیولوژیک و فارماکولوژیک دارند. اول آن که یک ارگانوئید پژوهش 

جهات رشد و گسترش بیابد و   ۀ تواند در هم در کشت سه بعدی خود می 

 in vivoتواند در شرایط  ارگان و نماهای مورفولوژیک می   ۀ ، توسع سان بدین 

آن که یک ارگانوئید مشتق یافته از یک اندام انسانی را تقلید نماید. دوم  

خود را نگهدارد )حتی بعد از   in vivoهای خالص شرایط  تواند ویژگی می 

چندین نسل بدون تغییرات چشمگیر ژنتیکی یا فیزیولوژیکی(. سوم آن که 

های انسانی ها و یا بیوپسی ها از بافت این ساختارها را با جداسازی سلول 

دمی  ساخت توان  فناوری  در  که  آن  چهارم  نمود.  پا  بر  کمی  مدت  ر 

همچون   ای های پیشرفته توان فناوری ها برای اهداف گوناگون می ارگانوئید 

CRISPR/CAS 9های تصویربرداری چهاربعدی و ، تکنیک 3، اپتوژنتیکس

 
1 Spatially restricted lineage commitment 
2 Crypt-villus 

3 Optogenetics 
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 را به کار برد.  1آنالیز تک سلول

 
پرز روده تشکیل شده است    -کوچک از واحدهای کریپت    تلیوم رودۀاپی :  ۲۵تصویر  

که در حالت دائم بازچرخش هموستاتیک سلولی است. مثال نشان داده شده در اینجا  

های بنیادی موش بالغ است. در واحد  یک ارگانوئید رودۀ کوچک رشد یافته از سلول 

های  ه، سلول تلیالی تمایز یافتهای اپی ترین سلول پرز روده، پرجمعیت   -کریپت  

های  های پانت هستند. کریپتهای گابلت و سلول ها، سلول آنترواندکرین، آنتروسیت 

زمان  کنند در حالی که همواحد رخدادهای فیوژن چندگانۀ کریپتی را طی می

های  نمایند که حاول تمام چهار تیپ سلول تلیالی پرز مانند را زایش میهای اپی دامنه 

های  و سلول    Lgr5+های بنیادی واحد  زون بر این، سلول تمایز یافته هستند. اف

کنند که پرز روده را آغاز می   -، ساخت این ارگانوئیدهای کریپت  Bmil+بنیادی  

 کنند.را حفظ می   in vivoتلیوم در شرایط  های اپی ویژگی

 

فناوری  این  پژوهش همگرایی  در  آغازی  خود  ارگانوئیدها  در  های  ها 

سانی بوده و ارگانوئیدهای سه بعدی پتانسیل عظیمی را  بیولوژیک ان   ۀ پیشرفت 

 . ]81[دارد برای استفاده در غربالگری دارویی و پزشکی فردگرایانه عرضه می 

 
1 Single-cell analysis 
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فناوری دیگر برای گذر از مسائل و مشکلات حیوانات آزمایشگاهی و  

است که دستکاری    1بعدی، فناوری میکروفلوئیدی   های سلولی دوکشت

نماید. توانمندی  پذیر میجریان مایع در مقیاس میکروسکوپیک را امکان

های  ها از مسیر کانالها و جریان معرفهای کوچک نمونه استفاده از حجم

بهبود    پلتفورم  در یک تراشه، شده  کار گذاشته    ۀویژۀ طراحی شد  بسیار ریزِ 

ش از فیزیک، شیمی تا بیولوژی  هایی از پژوهیافته و نوینی را برای گستره

توان تا حدی پیچیدگی  ای است که میآورد. با چنین فناوریرا فراهم می

ارگان  in vivoریزمحیط   با عملکردهای کلیدی  موجود در  را  زنده  های 

 ها، بازسازی نمود.  اصلی آن

تراشه یک  روی  بر  صورت  ۲ارگان  به  که  هستند  ادواتی   ،

ادوات   این  و  کوچک میکرومهندسی  صورت  شرایط  به  واحد  ترین 

های گوناگون  عملکردهای بیوشیمیایی و کشش مکانیکی سلولی در ارگان

بر روی یک تراشه نمایان  )مانند ریه ها، کبد و مغز( و حتی تومورها را 

شبیهمی برای  نیرومند  علمی  ابزار  یک  ریزتراشه  توسعسازند.  و    ۀسازی 

زمان فضایی بافتی را بهبودی  ای سه بعدی بوده که ساپژوهش به شیوه 

های ماتریکس را تحت جریان  کنشبرهم  بخشیده و اتصال سلول به سلول 

 . ]80[دهدمداوم، فزونی می

ای است که به شکل فرادقیقی،  ، یک علم و فناوری3میکروفلوئیدی 

 
1 Microfluidics 
2 Organ-on-a-chip 
3 Microfluidics 
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سازد و این کار را با  مایعات در مقیاس میکرو را دستکاری و فرآوری می

  ۀاندازهایی که  عات در مقیاس میکرو با استفاده از کانالکنترل فرادقیق مای

دهها  آن میاز  انجام  به  بوده،  میکرون  صدها  تا  عنوان ها  به  و  رساند 

در مقیاس    هایشود. کانالنیز شناخته می  1آزمایشگاه بر روی یک تراشه 

میکرو با وجود کوچکی دارای سطحی عظیم و انتقال جرم بالا بوده و در  

های قابل کنترل،  فناوری میکروفلوئیدی به دلیل کاربرد معرف کم، حجم

های  های سریع و کنترل فرادقیق ویژگیسرعت ترکیب شدن تند، پاسخ

 . ]8۲[فیزیکی و شیمیایی، کاربرد فراوان دارند

های غلظتی مکانیکی  کروفلوئیدی نه تنها محرکاز سوی دیگر، می 

تولید می از ملکولگوناگون را  بلکه گرادیان بعضی  های پیام رسان  کند 

قابل کنترل  توان در شیوه)شامل داروها( را که می ای که از نظر زمانی 

از این رو،    . ]83[کند را در آن به کار بردبوده و به شکل خودکار کار می

 3و انسان بر روی یک تراشه ۲شه، بدن بر روی یک تراشهارگان بر یک ترا

گیرند از  های میکروفیزیولوژی« قرار میکه همگی در زیر عنوان »سامانه

هایی پرجذبه برای بررسی پاسخ به مواد  سال پیش به عنوان سامانه  1۵

 . ]8۴[اندشیمیایی و فارماکولوژیک، پدیدار شده

ها در ماتریکس خارج سلولی  رایج سه بعدی معمولی که سلول   های مدل 

های انسانی را بازتاب دهند  های بحرانی ارگان توانند جنبه نمی   کنند رشد می 

 
1 Lab-on-a-chip 
2 Body-on-a-chip 
3 Human-on-a-chip 
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سلول  محرک   -   )مانند حدفاصل  و  همچون  بافت  شیمیایی  و  فیزیکی  های 

سامانه  که  است  حالی  در  این  فشار(.  و  میکروفیزیولوژیک،  جریان  های 

سازند. نخست آن که مایع در  ای را در این رابطه فراهم می ضروری های  مزیت 

های  های با مقیاس میکرو محصور بوده و امکان تماس نزدیک میان تیپ کانال 

و اندوتلیوم عروقی( را برای برآورده    تلیوم اپی سلولی گوناگون )برای مثال میان  

که نماهای    آورد. دوم آن ساختن کنش دینامیک سلول به سلول، فراهم می 

های فضایی زمانی کشش شیمیایی و مکانیکی که  ریزمحیط شامل گرادیان 

توان در یک شرایط  باشند را می سازی عملکرد ارگانی بحرانی می برای شبیه 

 میکروفلوئیدی واحد مورد بررسی قرار داد.  

دار درون رگی افزون بر این، عروق بر روی یک تراشه، جریان ضربان 

ن بافتی که تعیین کنندگان کلیدی عملکرد بافتی هستند خون و جریان بی 

نهایت در سامانه را تقلید می  های میکروفیزیولوژیک، شفافیت نماید و در 

ایجاد می  را  بلادرنگ  امکان پایش  ادوات میکروفلوئیدی،   . ]8۵[کنداپتیک 

بنابراین، ارگان بر روی یک تراشه که از مدل کشت سلول سه بعدی نیز 

می  شبیه بهره  را  بافتی  ساختار  و  عملکرد  بهتر  می برد   . ]83[کندسازی 

ارگان سان بدین  دهنده ،  نوید  بسیار  کاندیداهای  تراشه،  یک  روی  بر  های 

ایجاد نیز  و  عضو  فیزیولوژی  مکانیسم  بررسی  آزمون پلتفورم   برای  های 

توان برای ها می از این تراشه ها  آن   ۀهای آیند دارویی هستند که با پیشرفت 

چنین است   . ]86[سازی بیماری نیز استفاده نمودپزشکی فردگرایانه و مدل 

علوم همچون  های متنوعیکه ارگان بر روی یک تراشه در ترکیب با رشته 
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ز دیدگاه فروم شیمی، مواد و بیولوژی، به عنوان یکی از ده فناوری برتر، ا

ام ا باید در نظر داشت که در قلب   . ]8۲[اقتصادی جهان، معرفی شده است 

فناوری ارگان بر روی یک تراشه، فناوری میکروفلوئیدی )آزمایشگاه بر روی 

گستر  یک  خود  که  است  نهفته  تراشه(  پژوهش رشته میان   ۀیک  در  ای 

فناوری می  که  فناوری حسگرها باشد  نانویی،  و  میکرو  و های  ی شیمیایی 

 . ]87[نماید ای را همگرا می شیمی تجزیه 

 

 هاارگانوئید

های  های مینیاتوری با ساختار سه بعدی و لایه ارگانوئیدها که ارگان 

مزیت  دارای  هستند  چندگانه  مدل سلولی  به  نسبت  فراوانی  دو های    های 

ارگان و   باشند که شامل حفظ و نگهداری ریزساختار بعدی می  آناتومیک 

پای  سلول   ۀ عملکردهای  از  ارگانوئیدها  است.  سلول آن  یا  اولیه  های  های 

های بنیادی پرتوان، تولید  های بیوپسی و یا سلول شده از نمونه   دودمانی جدا 

توانند نمادهای رشد و نموی  ها می های افتراقی متوالی، سلول شوند. با گام می 

نگه دارند. ش  را  ارگان  استفاده  ترین سلول ایع ذاتی یک    iPSCsهای مورد 

های بالغ  توان مستقیماً از سلول را می   1های بنیادی پرتوان هستند. این سلول 

تولید نمود.    c-Mycو    SOX2 ،  OCT3/4  ،KIf4ریزی  با چهار فاکتور برنامه 

های  های اصلی و لاین بافت   ۀ آن است که پتانسیل تمایز به هم   iPSCsمزیت  

دهند.  ه و درجه بالایی از مشابهت زیستی را از خود نشان می سلولی را داشت 

 
1 Pluripotent stem cells 
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های تیپیک تمایز یافته و با خودجورسازی، سازه   iPSCsبه شکل خلاصه،  

های خروجی )شامل فاکتورهای رشد، ماتریکس  سیگنال   ۀ ارگانی به واسط 

 کنند. خارج سلولی و محیط کشت(، تولید می 

د و تکاملی را پس از دو  ساختارهای سلولی سه بعدی، نماهای رش

می و  کرده  بازگو  ماهها  آن  توانهفته  برای  نگه  را  کشت  شرایط  در  ها 

سلول  . ]8۵[داشت توسعخودسازمانی  تمایزی،  ارگانوئیدهای    ۀهای 

از   را  مزانشیمی  و  بینایی   shPSCاپیتلیالی  بافت1مانند کاپ  غدد    های، 

پانکراس، مغز، ریز، روده، کبد،  ارگانوئیدهای شبکی  درون  و  ریه    ۀکلیه، 

امکان را  برجستهچشم  است.  نموده  ارگانوئید،  پذیر  یک  مزیت  ترین 

رده ساختاری  چندگانپیراستگی  بافت    ۀ های  مشابه  ساختاری  با  سلولی 

در  تر  )البته در مقیاس بسیار کوچک   ۲واقعی اولیه، از طریق خودسازمانی

ارگان اصلی انسانی( است. اصول حاکم بر خودسازمانی    ۀ مقایسه با انداز

فرایندهای  ولی  متمایز  ویژگی  سه  مانند    یشامل  هستند  وابسته 

خودالگوسازی 3خودجورسازی  خودمورفوژنز  ۴،  است  ۵و  مهم  ام ا  باید  و  ، 

سلولی نسبت    ۀتوجه نمود که این فرایندها به شدت به زمان، مکان و زمین

 . ]88[یکدیگر، وابسته هستند به

 
1 Optic cup 
2 Self-assembly 
3 Self-organization 
4 Self-patterning 
5 Self-morphogenesis 
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ارگان روی ارگانوئیدها    -بافت و ارگان    -های بافت  کنشسازی برهممدل :  ۲6تصویر  

 بر روی یک تراشه 

الف( یک مدل ارگانوئید کبدی دارای عروق؛ ارگانوئیدهای کبدی رشد یافته با  

(، فزونی بیان آلبومین را  HUVECsسیاهرگ بند ناف انسانی )  های اندوتلیالیسلول 

 دهند.نشان می 

 شود. میکروفلوئیدی برای نشان دادن مدل چند ارگانوئیدی استفاده می  ۀب( یک آرای

کبد با پیوند دادن سه مدول کشت    -شش    - قلب    ۀج( یک مدل ریزمهندسی شد 

ین منجر به از دست دادن ضربان  توسط جریان، برای آزمایش دارو؛ درمان با بلئومایس

شود )گراف میانی(. ولی این پاسخ در  در ارگانوئیدهای قلب در مدل سه ارگانی می

 باشد )گراف سمت راست(. مدل قلب تنها، غایب می 

های اولیه مشابهت دارند،  به ارگانها  آن  در هر صورت، از آن جا که

های  درمان  ۀتوسع  های پزشکی ونوید عظیمی را برای کاربرد در پژوهش

این، بر  افزون  دارند.  دارویی  ویژه  به  بالین  همها  آن  دارویی،  در  اکنون 

می از  استفاده  بسیاری  در  را  فردگرایانه  پزشکی  اجرای  امکان  و  شوند 
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آوردهبیماری فراهم  ارگانوئیدها  بنابراین،  پژوهشاند.  در  پایه،  ها  های 

بیماریمدل داروها،  سازی  پزشکی توسعۀ  پزشکی    ها،  و  فردگرایانه 

 . ]81[اندای را یافت کردهبازآفرینشی، جایگاه برجسته

 

 ارگان بر روی یک تراشه 

به شکل عام، ارگان بر روی یک تراشه، ادوات کشت سلولی هستند  

گونه به  و  ساخته شده  ریزساختار  به شکل  می  ایکه  که  طراحی  شوند 

ارگان عملکردی  شرایط  واحدهای  در  را  انسانی  خود  in vitroهای  از   ،

در ارگان بر روی یک تراشه، انتقال    کاربرد میکروفلوئیدی  . ]89[نمایان کنند

سازه از طریق  را  محلول  مواد  دیگر  و  مغذی  مواد  انتشار  و  های  کارآمد 

پذیر نموده است. در واقع، ارگان بر روی یک  بافتی سه بعدی زنده، امکان

مدل بعدی  موج  به  که  تراشه  دارد  اشاره  سلولی  کشت  بعدی  سه  های 

ویژگیفعالیت بیولوژیک،  بیوشیمیایی  های دی های  و عملکردهای  نامیک 

 نماید.ارگان کامل زنده را تقلید می

از این رو، ارگان بر روی یک تراشه، کشت میکروفلوئیدی سه بعدی  

پاسخ که  است  فعالیتچندکاناله  و  مکانیکی  فیزیولوژیک،  های  های 

کند. بنابراین، ارگان بر روی یک تراشه  سازی میهای کامل را شبیهارگان

  ۀ های میکروفیزیولوژیک است که در گستروعات محوری سامانهاز موض

، همگرایی  سانبدینگیرد.  های مهندسی زیست پزشکی قرار میپژوهش

  ۀ میکروفلوئیدی و آزمایشگاه بر روی تراشه با بیولوژی سلولی، امکان مطالع
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زمین یک  در  را  انسان  آیند  ۀفیزیولوژی  در  و  داده  ارائه  ارگانی    ۀخاص 

این  مطالعه    نزدیک  نوین  چندلایبافت  in vitroمدل  بعدی    ۀهای  سه 

یی  توسعۀ داروها را در  انسانی، نیاز به مطالعات حیوانی و آزمایش توکسین

 1مفهوم ارگان بر روی یک تراشه توسط دونالد اینگبر  . ]38[سازدبرطرف می

معرفی شد. ارگان بر روی یک تراشه برای تعریف کشت میکروفلوئیدی  

رود که این  های کوچک دائم در جریان است به کار میمحفظهکه حاوی 

ها، مکانیک  مسکن گزیده شده و فعالیت  ،های زنده ها توسط سلولمحفظه

ارگان بافت،  فیزیولوژیک  پاسخ  سامانهو  و  شبیهها  را  ارگانی  سازی  های 

 . ]86[نمایندمی

در حالی که ارگان بر روی یک تراشه از مهندسی بافت تکامل یافته  

کامل نیست بلکه برقراری یک    ۀ است ولی هدف آن ساخت یک ارگان زند 

های فیزیولوژی انسانی را در  ای از جنبه است که پاره   ۲واحد عملکردی کمینه 

ر روی  ها، ارگان ب کند. در اکثر بافت ای کنترل شده و مستقیم بازگو می شیوه 

های فیزیکی )هیدرودینامیکی، مکانیکی و  ها نیاز دارند که نیروی یک تراشه 

ارگانی و بلوغ بعدی که لازم    ۀ الکتریکی( را وارد نمایند تا عملکردیابی ویژ 

 . ]90[پذیر گردد ها هستند، امکان گیری داده برای شرایط فیزیولوژیک و اندازه 

 
1 Donald Ingber 
2 Minimal functional unit 
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 شش بر روی یک تراشه   ۀسامان:  ۲7تصویر  

پذیر متخلخل انعطاف   PDMSای بر روی غشاهای  حبابچه   -الف( یک سد مویرگی  

شود. این  فضادار، تولید می   PDMSهای  با استفاده از ریزکانال   ECMپوشانده شده با  

وسیله، حرکت تنفسی را از طریق یک مکنده که موجب کشش مکانیکی گردیده و  

 کند.د می سازد، بازتولیای را می حبابچه   -یک سد مویرگی  

دهد.  شود و فشار فضای پلورا را کاهش می ب( پس از دم، دیافراگم منقبض می

 شود. ای کشیده می ای به دلیل کشش حبابچه حبابچه  -حدفاصل مویرگی  

فوقانی و تحتانی پس از    هایوسیله: یک غشای متخلخل میان کانال   ۀج( توسع

 شود. برخورد با پلاسما بسته می

کند و پس از فشار مکنده برداشته  ها حرکت میکانال   ۀاز طریق کنار  PDMSد(  

 شود. می

 هـ( تصاویر واقعی وسیله

 :شودارگان بر روی یک تراشه، چهار جزء کلیدی را شامل می

 ( میکروفلوئیدی  1

 ( سلول بافت زنده  ۲

 یا رهایش دارو   سازی ( شبیه3
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 1ی حسگر( ۴

  ۲هاپذیر مانند هیدروژلساختاربندی سه بعدی با افزودن مواد زیست

های مکانیکی پیشگیری کرده و ساختار  شود. این مواد از آسیبایجاد می

را شکل می بعدی  بر روی یک    .]8۲[دهندسه  ارگان  وجود حسگرها در 

اطلاعات دائم پیرامون زنده بودن ها آن باشد زیراتراشه بسیار ضروری می

سازه متابولیک  فعالیت  فراهم  و  بلادرنگ  را  ارگانوئیدی  بافتی  های 

یکپارچهمی رو،  این  از  متغیرهای  آورند.  پایش  جهت  حسگرها  سازی 

های ارگان بر روی یک تراشه، بسیار مهم هستند تا این  عملکردی مدل

سلو رفتار  کشت،  ریزمحیط  شرایط  بتوانند  تحریکات  حسگرها  لی، 

مکانیکی را مورد پایش قرار دهند. البته در آینده،   - شیمیایی - فیزیکی

بی از طریق  به شبکاین حسگرها  پایش  و  )   ۀسیم  اشیاء   IoT )3اینترنت 

 .]86[اتصال خواهند یافت

های انسانی، مسیر فناوری ارگان بر روی  تا کنون بسیاری از ارگان

ش بر روی یک  »ش ها  آن   ترینلین و معروفاند ام ا او یک تراشه را پیموده

است که توسط گروه پژوهشی اینگبار در دانشگاه هاروارد توسعه    تراشه«

دو کانالی  ساختار  دو  با  تراشه  این  عمودی    داده شد.  به شکل  که  لایه 

قابل کشش  از سیلیکون  بود،  ریز جدا شده  منافذ  با   ۴توسط یک غشاء 

 
1 Sensing 
2 Hydrogels 

3 Internet of Things - IoT 

4 Polydimethylsiloxane 
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(PDMS)  آن سلولساخته شد.  اپیهها،  روی  تلیال حبابچهای  بر  را  ای 

های اندوتلیال عروقی را بر سطح تحتانی کشت  سطح فوقانی غشا و سلول

دادند و به ترتیب از جریان هوا و محیط کشت برای همانندسازی ساختار  

میکروفلوئیدی، استفاده کردند. حرکت انقباضی    ۀ شش بر روی یک وسیل

شش در زمان تنفس با تغییر فشار داخلی    ۀو انبساطی فیزیولوژیک حبابچ

کانال در دو سمت کانال اصلی در یک سیکل ویژه برای کشیدن و جمع  

 سازی شد. منفذی، شبیه ی کردن غشا

های اندوتلیالی به میزان  های التهابی را که در آن سلولها واکنشآن

ها بیان  باکتریو با  TNF-άها با را بعد از برخورد سلول ICAM-1زیادی 

های جریانی  کنند، با این وسیله بازتولید کردند. افزون بر این، نوتروفیلمی

سلول به  کانال،  عروقی  بخش  بیان  در  از  بعد  عروقی،  اندوتلیال  های 

ICAM-1  ای از طریق تلیالی حبابچهمتصل شدند و سپس به سطح اپی

و  سلول کردند  مهاجرت  غشایی  منافذ  و  اندوتلیالی  را  باکتریهای  ها 

یک مدل بیماری ایجاد  ها  آن  ای جداگانه،فاگوسیتوز نمودند. در مطالعه

کرد. هنگامی که  کردند که علائم ادم ریوی را با این وسیله بازتولید می

یک داروی با وزن ملکولی کم برای درمان ادم ریوی در این مدل بیماری  

رگی خارج  ارتشاع  منع  حاستفاده شد،  مدل  در  که  ریوی  ای  ادم  یوانی 

ارگانمشاهده می برای ساخت  های  شود را موجب شدند. چنین اصولی 

 . ]87و 83و 8۲[اندروده و کلیه استفاده شدههمچون  دیگر
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 الف( تصاویر روده بر روی یک تراشه :  ۲8تصویر  

 شفاف   PDMSهای  یافته از آلاستومر ای تشکیل ب( تصاویر وسیله 

 ها و مربع نشانگر نمای فوقانی فیلم متخلخل ج( نمای مقطعی از کانال 

ها )بالا( و تصاویر فاز  ای کشت شده بر روی تراشه های روده لایهد( شماتیک تک

های  کنتراست )پایین( به اضافه )سمت چپ( یا منهای )سمت راست( کشش 

 ها نشانگر مسیر هستند. درصد(؛ پیکان   30مکانیکی )
 سازی فشار ( کم ی ـه

 همگرایی ارگانوئید با ارگان بر روی یک تراشه  

سلولشیوه بعدی  سه  کشت  بر  ارگانوئید  ساخت  رایج  های  های 

بنیادی با افزودن متوالی فاکتورهای رشد متکی است. گرچه این رهیافت  

آن   سادگی  دلیل  گستردهبه  شکل  است  به  شده  استفاده  این    اماای 

یابی تصادفی سنتی کشت  ابد. به ویژه، شکلپتانسیل را دارد که توسعه بی
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ارگانوئید موضعی  حرکت  و  فرادقیق  کنترل  بعدی،  دشوار    را  ها سه 

سامانهنمایمی بازتولید  د.  برای  محدودی  توانایی  موجود،  کشت  های 

ریزمحیط پیچیده و دینامیک ارگان در حال رشد و نمو را از خود بروز 

محدودیتمی این  آن  دهند.  نشانگر  ساخت  ها،  فناوری  که  هستند 

یک راه همگرایی،    . ]89[های دیگر همگرایی بیابدها باید با فناوریارگانوئید

باشد که  شدن فناوری ارگانوئید و مهندسی ارگان بر یک تراشه می  همگرا

های موجود در هر دو فناوری را تا حد زیادی بزداید و  تواند محدودیتمی

ای را بسازیم که  توانیم ساختارهای ارگانیافزایی، ما میبا این راهبردِ هم

فیزیولوژیک  ارگانشرایط  و  تر  نموده  تقلید  را  انسانی  در    سانبدینهای 

 پزشکی فرادقیق و بازآفرینشی به کار آیند. 

های  سازی و غربالگری پاتولوژیدر واقع با این راهبرد همگرایی، مدل

  ۀ انسانی بهبودی یافته و درک جامع مکانیستیک ماهیت پیچید  ۀپیچید

نوین   ۀسامان داروهای  برای کشف  راه  و  آمده  فراهم  یابنده  توسعه  خود 

گشایش    های کشنده و غیرقابل درمان کنونی،جهت درمان مؤثر بیماری

مثال آشکار همگرایی ارگانوئید و ارگان بر روی یک تراشه را   . ]88[یابدمی

انسانی شبکیه چشم انسان    پلتفورم  در مدل بافتی چندلایه در یک توان  می

نمود مشاهده  تراشه  یک  روی  ساختار    . ]91[بر  این  از  استفاده  با  اخیراً، 

با   داروها  آزمون  در  را  آن  کاربرد  که  شدند  موفق  پژوهشگران  همگرا، 

  و  1ای داروی ضدمالاریای کلروکوئینبازتولید اثرات جانبی آسیب شبکه

 
1 Chloroquine 
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چشم انسانی بر روی یک    ۀ بیوتیک جنتامایسین، نشان دهند. شبکیآنتی

پای بر  ارتقاسلول  ۀتراشه  پتانسیل  پرتوان،  بنیادی  را    توسعۀ دارو  یهای 

بینش و  زمینهدارد  پاتولوژی  در  را  نوینی  بیماریهای  شبکیای    ۀهای 

 . ]91[چشم، خلق نموده است

 
های فناوری ارگانوئید و  جهت چیرگی بر چالش   افزایانهمهندسی هم :  ۲9تصویر  

 مهندسی یک ارگان بر روی یک تراشه

می نشان  نمونه  نویددهندهاین  که  چشمدهد  کاربرد  ترین  انداز 

کشف دارو است که با این فناوری    ۀارگانوئید بر روی یک تراشه، در گستر
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نی داروها  توان نه تنها در شناسایی، اعتباربخشی، کارآمدی و ایمهمگرا می

های  توان از این فناوری همگرا برای راه اندازی مدلورود نمود بلکه می

های کشف  ای در فرایندهکننده که به شکل گسترده  پیشگویی بالینی  پیش

می برده  کار  به  نوپدید  و  معمولی  نمودداروهای  استفاده    . ]89[شوند، 

 CRISPR/CAS9های توان از فناوریهمچنین در این فناوری همگرا می

های پایه  به عنوان مکمل در مطالعات و پژوهش  1تک سلول   یابیتوالیو  

بالینی استفاده کرد و  و کارآزمایی انقلاب در مسیر  سانبدینهای  ، یک 

 . ]8۵[یی را شاهد بودتوسعۀ دارو

 

 بدن بر روی یک تراشه

های  یکی از موارد بنیادین در مطالعات با یک ارگان یا بافت در مدل

in vitro  های پیچیده میان  کنشبرهم  توانند نمی  هاآن است که این مدل

ها را در بدن بازتولید کنند. ام ا این خود موضوعی بحرانی  ها یا بافتارگان

ای را در ابقاء تعادل و  های ضروریها در بدن نقشکنشبرهم  است زیرا

کنند. در کشت سلول  و در بسیاری از موارد پاتولوژیک، بازی می  هموستاز

توان به این سطوح از  نمی  سنتی و یا حتی در ارگان بر روی یک تراشه

پاتولوژی در  و  پرداخت  بیماریپیچیدگی  مانند  پیچیده  های  های 

های  سامانه  ۀای در گسترهای ایمنی، به فناوریمتابولیک، چاقی و بیماری

ای را به  های پیچیدهکنشبرهم  ولوژی نیاز داریم تا بتوان چنینمیکروفیزی

 
1 Single-cell sequencing 
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واگشتشیوه و  شبیه  گرایانهای  اتصال  با  کار  این  و  نماید  سازی 

توان  های ارگان بر یک تراشه میهای چندگانه سامانهسازی مدولیکپارچه

های چندارگانی، اغلب با عنوان »بدن بر روی یک  انجام داد. چنین سامانه

»چند  شه«ترا تراشه«گانه  یا  یک  روی  بر  »سامانه  ارگان  یا  های  و 

نامیده    یا »انسان بر روی یک تراشه«  ارگانی«گانه  میکروفیزیولوژیک چند

 شوند. می

بدن بر روی یک تراشه به عنوان ابزاری جهت ارزیابی کارآیی و اثرات 

شود.  کاهند، به کار برده مییک دارو که از سودمندی دارو می  ۀناخواست

ارگان و    ۀهای فیزیولوژیک انداز سازی نسبتها جهت مشابهاین نوع تراشه

می ساخته  مفهوم جریان  اثبات  مطالعات  چندگانه  سامانه  1شوند.  های 

های میکروفلوئیدی،  اند. فناوریسال پیش انجام شده  1۵ارگانی در حدود  

مدلیکپارچه سامانسازی  یک  در  را  ارگانی  چندگانه  جهت    واحد  ۀهای 

فراهم  کنشبرهم  سازیشبیه زنده  بدن  در  ارگان  با  ارگان  های 

سمیت  کنشبرهم  این  . ]8۴[اندآورده بررسی  برای  ارگان  با  های  ارگان 

می اهمیت  حائز  سم دارویی  مسئول  ی باشد.  قلبی  تمام    31ت  از  درصد 

های کلسیمی یا  یا کانالها  آن  ۀ دارویی است و عمد ۀهای ناخواستواکنش

 شوند.  پتاسیمی را درگیر کرده و منجر به بروز آریتمی می

 

 
1 Proof-of-concept 
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سازی چندین ارگان بر روی یک تراشه جهت حرکت به سوی  یکپارچه :  30تصویر  

 یک بدن بر روی یک تراشه

یک ارگان بر روی یک تراشه    ۀهای یکپارچه نمودن چندین سامانج( شیوه - )الف

ای یا )ج( بازگردش محیط  شامل )الف( محیط استاتیک، )ب( پرفیوژن تک حلقه

 های ارگانی را مورد حمایت قرار دهد. تواند تمام سامانه مشترک که می

های منفرد اتصال یافته به یک غشای انتخابی  یک ارگان بر روی یک تراشه  ۀ)د( توسع

 ۀ ها را با پرفیوژنی که همتواند ارگان بر روی یک تراشه الی می اندوتلی  ۀمانند یک لای

  ۀکند، یکپارچه سازد در حالی که محیط ویژها را متصل میارگان بر روی یک تراشه 

کند. محیط بازگردشی  بافتی برای هر یک ارگان بر روی یک تراشه را حفظ می 

 یمنی در گردش نیز باشد. های اتواند شامل اجزای مقلد زیستی بیشتر مانند سلول می

ت حاصل از اختلال عملکردی این ی  چندین مدل برای آزمودن سم 

این مدلایجاد شده  in vitroها در شرایط  کانال بعدی    سههای  اند ولی 

ارگان در    ترینمهماند. کبد  عموماً از یک تیپ سلول واحد ساخته شده
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  های متابولیسمیآنزیممتابولیسم دارویی به دلیل بیان قوی فاز اول و دوم  

را   1و ترانسفرازها است که ترکیبات زنوبیوتیک  P450سیتوکروم  همچون  

از بازار    دهد. اغلب در هنگامی که یک داروبه اشکال قابل دفع تغییر می

آن است.    بینیپیشقابل  شود به دلیل متابولیسم غیردارویی فراخوان می

سازی متابولیسم به هم وابسته و اثرات  هدف بدن بر روی یک تراشه، مدل

جریانی  یک   ۲پایین  در  بافتی  چندگانه  سراسر  در  واحد    پلتفورم  داروها 

های پیشین،  سه بعدی نسبت به مدل  in vitroهای  است. چنین سامانه

دارند و    تر بوده و برای غربالگری دارویی قرابت نزدیک تریفیزیولوژیک 

 . ] 79[دهند احتمالاً هزینه و نرخ شکست در تصویب دارو را کاهش می

اهمیت کاربرد بدن بر روی یک تراشه آن چنان مملوس است که  

ای طلایی را تجربه خواهد کرد.  این فناوری بسیار رو به رشد است و آینده

  ۀدر زمیناخیراً آقای دونالد اینگبار در دانشگاه هاروارد، رهیافت نوینی را  

های ارگانی گوناگون را  انسان بر روی یک تراشه ارائه داده است که تراشه

دهد و از رباتیک برای انتقال مایع در این سامانه استفاده  به هم اتصال می

ها  کشت خودکار، تصویربرداری غیرتهاجمی سلول  پلتفورم  کرده است. این

برداری تکرار  نمونه  ۀ و اجاز  پذیر نموده های ارگان انسانی امکانرا در تراشه

های عروقی و بین بافتی را بدون اختلال فلوئیدیک فراهم  شونده از محفظه

، این سامانه مطالعات فارماکوکینتیک و آنالیز در  سانبدیننموده است.  

 
1 XenobIoTic 

2 Fluidic coupling 



 145 فصل ششم: ارگانوئید، ارگان بر روی یک تراشه، بدن بر روی یک تراشه 

 . ]9۲[سازدرا فراهم می in vitroشرایط 

 

 های میکروفیزیولوژیک در علوم داروییکاربرد سامانه 

خش از نوشتار ما به ارگان بر روی یک تراشه، بدن بر روی  در این ب

های میکروفیزیولوژیک  یک تراشه یا انسان بر روی یک تراشه که به سامانه

ابزاری در کشف  همچون    هاآن  معروف هستند، اشاره کردیم و به کارآیی 

فرایند کشف    ایاکنون ما نمونهدارو پرداختیم. هر چند که هم کامل از 

سامانه این  توسط  این  دارو  ولی  دهیم  ارائه  تا  نداریم  دست  در  را  ها 

ها، ابزارهای اکتشافی آینده هستند و برای این که بتوانند پتانسیل  سامانه

را در عرص به مفهوم    ۀواقعی خود  نیاز است که  به ظهور رسانند،  عمل 

فنافناوری میان  همجوشی  فرایند  و  همگرا  اقدامات  وریهای  و  ها 

گسترهرشتهمیان میان  ارگانیک  و  فعال  همکاری  و  پژوهشی  ای  های 

های پزشکی، داروسازی، بیولوژی و علوم مهندسی به  گوناگون در حوزه

هم زیرا  شود؛  ورزیده  تأکید  گریفیث شدت  که  پیشگام    1اکنون  که 

 های ارگان بر روی تراشه است، گفته است:پژوهش

می” دارویی  ولیعلوم  دارد  شدن  حل  برای  مسائلی  چه  که    داند 

دانند که  حل را چگونه مهندسی کند و مهندسان میداند که یک راهنمی

اند که از چه طریقی این  فکر نکردهها  آن  ها را بسازند ولیچگونه تراشه 

 . ]87[ سازند.“ حل را فراهم میها یک راهتراشه

 
1 Griffith 
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است که فناوری ارگان بر های موجود نشان داده  فراتر از این، بررسی

می داروسازی  در  تراشه  یک  هزینهروی  را  تواند  توسعه  و  پژوهش  های 

 ۲6تا    10کاهش دهد. این میزان کاهش بر اساس برآورد خبرگان بین  

از سوی دیگر، ارگان بر   . ]87[ درصد در هزینه برای هر داروی جدید است

تواند جایگزین حیوانات آزمایشگاهی گردیده و نتایج  روی یک تراشه می

بینش و  داده  ارائه  را  انسان  با  مرتبط  مورد  بیشتر  در  را  نوینی  های 

تر ی ت آن را دقیقهای دارویی فراهم آورده و کارآیی دارو و سم مکانیسم

های میکروفیزیولوژیک  سامانه  ۀآشکار نماید. دونالد اینگبار، نقش برجست

 را چنین بیان نموده است: 

تواند پیشگویی کند که چه ها به هم پیوند یافته در مدل ما می ارگان ” 

کنند و همزمان های دارویی کارآیی بهینه را در ارگان هدف تولید می رژیم 

سازند. در توأمان با منتهی شدن ت را کمینه می ی های درگیر سم  در ارگان 

تراشه می   یهای دارویدرمان   به  بر روی یک  ارگان  فناوری  با مؤثر،  تواند 

های بالینی به کارآزمایی ها  آن   های درمانی بهینه و معرفی شناسایی رژیم 

 .]93[ و پول را حفظ کند.“   ، زمان ها اولیه، جان انسان 

ها و کاهش زمان رساندن دارو به بازار، این  افزون بر کاهش هزینه

تواند در ایمنی بخشی به بیماران نیز اثرگذار باشد و از همه  فناوری می

تر آن که این واحدهای مینیاتوری که عملکردهای فیزیولوژیک بدن  مهم

تراشه قالب  در  را  کانالانسان  حاوی  کوچک  میکروفلوئیدی  هایی  ها 

آینده    توانند دردهند میانسانی ارائه می  ۀ های زنده شده با سلولپوشید
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بالینی داروها،  در غربالگری پیش  . ]83[های حیوانی شوندموجب حذف مدل

تواند فقدان رخدادهای توکسیک )با ارزیابی  ارگان بر روی یک تراشه می

ان  های قلب و عروق، کبد و پوست(، کارآیی در درمت بر روی دستگاهی سم 

که   این  برای  ام ا  دهد؛  قرار  تأیید  مورد  را  تعیین شده  هدف  مسیرهای 

ها واقعاً بتوانند ضمن  چنین امری صورت پذیرد، لازم است که این تراشه

داشتن توان پیشگویی کنندگی، دارای ارزش افزوده نیز باشند تا توسط  

 . ]90[های مقرراتی مورد پذیرش قرار گیرندصنعت دارویی و آژانس

انتشار،    در جذب،  فرایندهای  در  تراشه  یک  روی  بر  بدن  آینده 

( دفع  و  را    ADME )1متابولیسم  فرایندها  این  و  رفت  خواهند  کار  به 

میشبیه مانند خصوصیات  سازی  بسیاری  عوامل  به  فرایندها  این  کنند. 

ژنتیکی بیمار و راه تجویز دارو بستگی    ۀشیمیایی و فیزیکی دارو، زمین 

برای کاندید دارویی جدید، یک گام    ADMEهای  ویژگی  پیشگویی دارند.  

  تواند یکاست. بدن بر روی یک تراشه می  توسعۀ دارواصلی در فرایند  

دارو باشد و این کار را    ADMEبینی  برای پیش  in vitroآل  ایده  پلتفورم 

ارگان کلیدی  عملکردهای  آوردن  فراهم  نمودن با  متصل  و  به  ها  آن  ها 

رساند. یک مجموعه از مطالعات اثبات  ای فیزیولوژیک، به انجام میشیوه

مواد شیمیایی   3و انباشت زیستی  ۲اند که تبدیل زیستی مفهوم نشان داده

بر روی یک تراشه مشاهده نمود و    های بدن توان در سامانهو داروها را می

 
1 Absorption Distribution, Metabolism and Elimination - ADME 
2 Bioconversion 
3 Bioaccumulation 
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 . ]8۴[اثرات بعدی داروها را مورد ارزیابی قرار داد

 
 دارو   ۀپتانسیل یک ارگان بر روی یک تراشه برای ایجاد دگرگونی در توسع:  31تصویر  

های روده، کبد و کلیه  برای مثال، پژوهشگران، از ترکیبی از تراشه

پارامترهای فارماکوکینتیک نیکوتین تجویزی از راه دهان    سازی برای مدل

تراشها  آن  استفاده کردند. به درون  را  نشان    ۀدارو  و  نمودند  وارد  روده 

دادند که دارو توسط این تراشه جذب گردیده و در کبد متابولیزه شده و  

های محاسباتی از  شود. افزون بر این، دادهکلیه پاکسازی می  ۀ توسط تراش
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سامانه از لحاظ کمی با پارامترهای فارماکوکینتیک گزارش شده از  این  

مطالعه در  داشت.  همخوانی  بالینی  پارامترهای  مطالعات  مشابه،  ای 

های ترکیبی مغز استخوان، کبد  در تراشه  1پلاتین فارماکودینامیک سیس

 . های حاصل از مطالعات انسانی، همخوانی داشتو کلیه با داده

های میکروفیزیولوژیک آن است ت از کاربرد سامانهحائز اهمی  ۀنکت

های موجود برای مطالعه اثر  توان برای غلبه بر محدودیترا میها  آن  که

ای کاملاً فردگرایانه که با پزشکی فردگرایانه  نژاد، جنس و سن، به شیوه

توان بر اساس مطالعات، از  منطبق هستند، به کار برد؛ به زبان دیگر، می

ترین دارو برای ها، در مورد مؤثرترین و ایمناین تراشه  کارگیریبه   طریق

های  توان گروهبیمار، قضاوت نمود. این به معنای آن است که در آینده می

شوند  های بالینی حذف میاکنون از کارآزماییای را از بیماران که همویژه

درمان و  لحاظ کرد  گروهرا  این  برای  را  منفردی  توسعه  های  داد که  ها 

تراشه  یک  روی  بر  بالینی  »کارآزمایی  زیبند   «۲عنوان  چنین    ۀشاید 

سلول کاربرد  باشد.  ویژرهیافتی  تراشه  ۀهای  این  در  امکان  بیمار  ها 

های خاص بیماران به صورت فردگرایانه را  سازی سیستماتیک گروهمدل

آشکار  ها  آن  توان خطرات اثرات ناخواسته دارویی را برایفراهم آورده و می

دارو را مورد شناسایی قرار داد. این به معنای   - های داروکنشبرهم  نمود و

توان برای را می  3بیمار   ۀویژ  ۀآن است که در آینده، بدن بر روی یک تراش

 
1 Cisplatin 
2 Clinical-trial-on-a-chip 
3 Patient specific 
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های بالینی، مورد استفاده  درک نتایج منفی مشاهده شده در کارآزمایی

هورت آینده و لحاظ  ها مطالعات کهایی در طراحیقرار داد. چنین داده

ویژگی فردیِ نمودن  بسیار    های  مطالعات،  این  در  کننده  شرکت  افراد 

 . ]90[سودمند خواهند بود

 

 



 

 

 

 

 هفتم فصل 

 مغز و کونکتوم  یتفعال ةنقش
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به سطحی    انگیز علوم اعصاب های شگفتهای اخیر، پیشرفتدر سال

های پیام  ، ملکولهای مغزتوان درک جامعی را از فعالیتاند که میرسیده

  ۀ و رفتار متصور گردید. بر پای  هاها، مسیرهای عصبی، سامانه، سلولرسان

، ۲013در دوم آوریل   ها در علوم اعصاب بوده است که اوبامااین پیشرفت

برنام )  پیشاهنگ   ۀآغاز  سخنرانی    BRAIN )1مغز  در  اوباما  زد.  کلید  را 

تاریخی خود، دانشمندان را فراخواند تا تصویر دینامیکی از مغز در عمل  

کنیم، چگونه آن بتوان درک نمود چگونه اندیشه می  ۀبر پایفراهم آورده تا  

 آوریم. آموزیم و چگونه به یاد میمی

  ۲( NIHآمریکا )   در پاسخ به این فراخوان، رئیس بنیاد مل ی سلامت

شف  شکل داد که ک  ای رشتهمیانگروه کاری خود را در قالب یک فرایند  

ای که فرایندهای  های مسیرهای زمینهمکانیسم  الگوهای فعالیت عصبی و 

روانی و رفتاری ما را شامل درک، حافظه، یادگیری، طراحی، هیجانات و  

نمایند، هدف قرار داده است. زیرا جستجو  را ساماندهی می  تفکر پیچیده

دهند ما را  عدهای زمانی و مکانی روی میدر این الگوهای فعالیت که در ب  

تر را که چگونه مسیرهای عصبی کار  های سادهسازد که سامانهقادر می

 
1 Brain Research Through Advancing Innovative Neurotechnologies - BRAIN 

2 National Institutes of Health - NIH 
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 تر از این که چگونه مغز کنند طراحی کرده و همچنین به درک جامعمی

کند. این دانش برای   ترنماید، نزدیک تفکرات پیچیده و رفتارها را خلق می

های تشخیصی و درمانی و حتی امکان درمان قطعی  شیوه  ۀهدایت توسع

نورولوژیک بیماری ناتوانمند نموده  های  افراد را  از  اند، بسیار  که بسیاری 

 . ]9۴[باشدضروری می

چندین   ۀ( در سایBRAIN) مغز پیشاهنگ  ۀبرنام ۀقیقت، ریشدر ح

ساماندهی گردید شکل    1نشست که در بنیاد علمی و انیستیتو مغز آلن

( را  BAM)   فعالیت مغز   ۀ گرفت. این پژوهشگران در پی آن بودند که نقش

الگوهای فعالیت    ۀبه تصویر بکشانند. به زبان دیگر، این دانشمندان نقش

های مغز را خواستار شدند زیرا بر این باور دست یافته بودند که  تمام نرون

های  توان با ثبت نرون های آفرینش یافته از مسیرهای عصبی را نمیویژگی

. از این  وردآ  دست   بهها، به تنهایی  ای کوچک از نرونواحد یا زیرمجموعه

تحقیقاتی    ۀمغز به صورت اصولی یک ویراسته از پروژ  پیشاهنگ   ۀرو، برنام

باشد که بر این اصل استوار است که حتی  ( میBAMفعالیت مغز )  ۀنقش

تنهایی نیز برای پاسخگویی به این که  رصد عملکرد و فعالیت ارگانیسم به  

می کار  مغز  انچگونه  باید  و  نیست  کافی  و  گیریدازهکند  فعالیت  های 

 . ]9۵[های ساختاری و رفتاری جای داد نقشه ۀ عملکرد نیز در متن و زمین

برنام هدف  توسعمغز  پیشاهنگ   ۀبنابراین،  به  بخشیدن  سرعت   ۀ ، 

های عصبی نوآورانه های تجربی و نظری و نیز ضروریات فناوریرهیافت

 
1 Allen Brain Institute - ABN 
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 . ]96[باشد د مغز میامیسم و اصول ساختار و عملکر ینجهت درک د

برنام قلب  در  علمی  چگونه    مغز  پیشاهنگ  ۀپرسش  که  است  آن 

نوسانفعالیت الکتریکی و شیمیایی  آناتومیک   یهای    از طریق مسیرهای 

نمایندپایدار جریان می را خلق  ما  رفتار  و  تا درک  پل    در   ؟ یابند  آغاز، 

نشان داد که مناطق گوناگون    موارد بالینی   ۀ نوزدهم با مطالعبروکا، در قرن  

یافته ویژگی  گوناگون  وظایف  برای  سد مغز  بامدادان  در  بیستم،    ۀاند. 

سانتیگورامان کاخال و رهروان وی، آغاز به توصیف مسیرهای آناتومیکی  

اب را  های عملکردی اعصشبکه  ،نمودند که با پیوند مناطق گوناگون مغز

نرون  فناوری   گاه آن  دادند.شکل می بیولوژی   ثبت یک  ما    و  به  ملکولی 

  های فیزیولوژیک ها از خود ویژگیها در این شبکهنشان دادند که نرون

باشند. اخیراً  مینشان داده و اجزاء ملکولی نیز در این عملکردها سهیم  

ای مغز که  نیز تصویربرداری عملکردی از مغز، تصویرهای فعالیت منطقه

باشند را آشکار  انسان در پیوند می  ای از عملکردهای شناختیبا گستره

ها نرونی  دانیم چگونه میلیوناما با این وجود هنوز نمی  . ]97[نموده است

تصمیم و تحرک به صورت دینامیکی را    احساس و درک، تفکر،  ۀکه وظیف 

حتی    ؟اندها با یکدیگر پیوند یافتهدارند در درون مسیرهای عصبی و شبکه

ها نرونی است که در بسیاری  ترین عمل حسی شامل فعالیت میلیونساده

از مناطق گوناگون انتشار دارند. چگونه یک حس و درک ساده از فعالیت  

منش الگودار  ومی  أ عصبی  می  گیرد  ادراک  و  حس  این  با  چگونه  تواند 

از رازهای ناشناخته در علوم    ؟هیجان، انگیزش و عمل در پیوند قرار گیرد
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بوده که تاکنون دانش کنونی از پاسخگویی به آن ناتوان بوده است    اعصاب 

می امید  برنامو  ناشناخته  پیشاهنگ  ۀرود  این  از  پردهمغز  گشایی  ها 

 . ]97[نماید

با گرد آوردن بیش از یکصد    ۲و بنیاد کاولی   1بنیاد ملی علم آمریکا 

اعصاب  علوم  و  »  در   دانشمند  ساختار  ریاضی  و  فیزیکی  اصول  کارگاه 

  های فناوری های کلیدی و زیرساخت، به شناسایی اولویت«عملکرد مغز

. بر اساس  ]9۵[مغز پرداختند   پیشاهنگ  ۀبه اهداف برنام  یابیجهت دست

برنام دیدگاه،  برنام  پیشاهنگ  ۀاین  یک  قالب  در  ساله    10زمانی    ۀمغز 

زیرساخت    ۀتوسع  ۀ با هدف اولی  ۲016سامان یافته است که در سال مالی  

های توسعه  این فناوری  ۀ ها بر پایسال اول و کشف ناشناخته  ۵فناوری در  

چند سازمانی توسط    ۀ(. این برنام1شود )سال دوم آغاز می  ۵یافته، در  

های (، آژانس پروژهNSF(، بنیاد ملی علم ) NIH)  بنیاد ملی سلامت آمریکا

  ی های انیستیتو(، همراه با حمایتDARPAدفاعی )  ۀ پیشرفتتحقیقاتی  

هیگز، بنیاد کاولی و بنیاد    پزشکی هوارد  ی آلن برای علوم مغز، انیستیتو

از این رو    . ]98[، به پیش رانده خواهد شدسالک برای مطالعات بیولوژیک 

برناممی ابعاد  پروژ  پیشاهنگ  ۀبینیم که  با  مغز    ۀمغز آمریکا در مقایسه 

اروپا  برینتوم چین   3انسان  بالاتر است و  ۴و  انداز   آن  بسیار    ۀپروژ  ۀرا در 

 
1 National Science Foundation 

2 Kavli Foundation 

3 European Human Brain Project 

4 Brainnetome 
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بر انسان  سازی  پروژ  ۀ کر  پیاده  بمب  یانسان   ژنوم  ۀ ماه،  مقایسه    و  اتم 

 . ]100و 99[اندنموده

 

 
 کونکتوم مغز انسانی :  3۲تصویر  

مغز،   ۀپروژران  پیش  ۀزمینتوان تصور نمود که در پساز این رو، می

شک بدون خودنمایی این  های همگرا قرار دارند که بیبسیاری از فناوری

نقشه فعالیت مغز صورت نخواهد   ۀ پیشرفتی در زمین گونههیچها، فناوری

فناوری این  شناخت  بنابراین،  در  گرفت.  ویژه  به  که  همگرا  های 

ما را یاری خواهند داد، راه را برای نه تنها    ، تصویربرداری دینامیک مغز

های  ترسیم عملکرد مغز در سلامت بلکه در بیماری و شناخت مکانیسم

ن  ۀ ایجادکنند خواهند  هدایت  و  پاتوفیزیولوژیک،  ما    سانبدینمود  برای 

توسع و  دارو  اکتشاف  برای  پرهیجان  دارویی  سامانه  ۀگذرگاهی  های 

می نقشگشایش  فراخنای  به  پرداختن  از  پیش  و   ۀنمایند.  مغز  فعالیت 

فناوری به  ما  از  کونکتوم،  برخاسته  که  زمینه  این  در  پیشرفته  های 

 نگریم.های همگرا هستند، میفناوری
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 های عصبیفناوری 

 :بیان کرده است 1گونه که فریمن دیسون همان

اند های نوین در علم اغلب بیشتر با ابزارهای نوین گشایش یافته”راه

مفهوم  با  شده  رانده  پیش  به  انقلاب  اثر  جدید.  مفاهیم  با  توصیف  ۲تا   ،

های جدید است. اثر انقلاب به پیش رانده شده با  چیزهای کهن به شیوه

را توصیف  ها  آن  ، کشف چیزهای جدید است که بایستی3رهای نوین ابزا

 . ]101[نمود“

  مغز   پیشاهنگ   ۀ این به معنای آن است که همانگونه که طراحان برنام 

  های نوین ، هنگام درخشش فناوری اند، پنج سال دوم برنامه کرده بینی  پیش 

خواهد بود که مرزهای دانش اعصاب را در خواهند    و مرزشکن در علوم اعصاب 

هایی است  این برنامه، شتاب در تلاش   ۀ نوردید. در هر صورت، از اهداف اولی 

های موجود استفاده و  آن است که بتوان از پتانسیل فناوری ها  آن   که هدف 

های علوم  نوآورانه در عرصه   ۀ مفاهیم فناوران   ابزارهای کنونی را توسعه داد و نیز 

ای تشویق نموده که به صورت چشمگیری بتوانند درک ما  گونه   اعصاب را به 

 . ]10۲[کند گسترش دهند را از این که مغز چگونه کار می 

ها برداری غیرتهاجمی، پایش و دستکاری فعالیت میلیون توانایی نقشه 

ای به دلیل ماهیت ثانیه و توان تشخیصی میلی   در سطح تک سلول  نرون 

 
1 Freeman Dyson 
2 Concept-driven 
3 Tool-driven 
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در نور  پراکندگی  و  روبه   کدر  مانع  با  زنده،  عصبی  است. بافت  شده  رو 

های واحد در عمق به تصویر کشیدن نرون   ۀ میکروسکوپ دو فوتونی، اجاز 

میلی  می یک  را  و  متری  )   MRIدهد  شیوه fMRI)1عملکردی  ای ، 

ها را فراهم کلافی از نرون   ۀگیری فعالیت یکپارچ ستقیم جهت اندازه غیرم

به تصویر آورد. در جانور بیدار در حال فعالیت، پروب می  های نوری برای 

تا عمق یک  کشیدن و دستکاری مسیرهای عصبی در سطح تک سلول 

ها دارای عمق میدانی و پهنای دید متری مورد نیاز است. این پروب میلی 

فناوری   محدودی  رو،  این  از  نوینهستند.  این های  با  رویارویی  جهت  ی 

های جدید شیوه   ۀ و توسع   های علوم اعصابپژوهش   ۀمحدودیت جهت توسع 

بیماری  درمان  و  تشخیص  مغزی برای  آلزایمر   های  اسکیزوفرنی، ،  مانند 

 . ]103[مورد نیاز است  و اعتیاد به مواد مخدر  افسردگی

هایی جهت از فناوران و دانشمندان سراسر جهان، به ارسال پروپوزال

های تصویربرداری در عمق با دقت تشخیصی بالا درخواست تکنیک   ۀتوسع

 . ]103[شده است

چالش از  صورت،  هر  نقشههادر  در  بزرگ  بسیار  مغز ی  از    برداری 

انسان، وجود چالش بزرگ تصویربرداری عصبی با دقت تشخیصی بالا در  

 . ]10۴[است ۲زمانی  -  فضایی  ۀگستر

بسیار    ۀ، یک گستربرداری از ساختار و عملکرد مغزاکنون، نقشههم

 
1 Functional MRI 

2 Spatiotemporal 
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های  های نوآورانه است. فناوریو فناوری  هاانگیز برای رشد تکنیک هیجان

فوتونی، همراه با تصویربرداری کلسیمی   مرزشکنی مانند تصویربرداری دو

و تصویربرداری ولتاژی، اولین دیدگاه دینامیک که چگونه مغز اطلاعات را  

 . ]10۵[اندکند، به ما ارائه دادهکد می 1در مسیرهای مدولار 

با   ۲اپتوژنتیک   فناوری  را  عصبی  مسیر  فعالیت  دقیق  دستکاری  نیز 

 پذیر کرده است. این فناوری بدون شک علوم اعصابهای نوری امکان پالس 

افزون   . ]106[را با حد دقت تشخیصی میلی ثانیه دچار تحول خواهد ساخت 

نوآوری  آزم بر  جانوران  در  که  تکنیکی  شده های  انجام  اند، ایشگاهی 

گذشته رشد فراوانی را از خود   ۀده   طیتصویربرداری عصبی از انسان نیز  

پروژ  است.  داده  ماد و ک   ۀنشان  از  تصویربرداری  انسانی،  را   ۀنکتوم  سفید 

های های جدیدی را از ساختار سه بعدی دسته بهبودی بخشیده و دیدگاه 

های ، نقشه fMRI. بهبود فناوری  فیبری در مغزِ انسان زنده، ارائه داده است 

انسان ارائه داده و این اجازه را فراهم کرده است تا   بهتری از فعالیت مغز 

فعالیت مکان  از  دقیقی  پیچیده یابی  هیجان، همچون    ایهای  زبان، 

از افرادی   fMRIهای  گیری و توهمات انجام شود. حتی آنالیز پیام تصمیم 

دهند، یعنی تصویربرداری در حالت استراحت، به عنوان نمی که کاری انجام  

 . ]10۵[مورد کاوش قرار گرفته است   3مارکر نیرومندی برای صفات شناختی

دارای حد تشخیصی بالایی در ابعاد فضایی و زمانی بوده    fMRI  فناوری 

 
1 Modular 
2 Optogenetics 
3 Cognitive 
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های  ربرداری عصبی در عرصه های نوینی در تصوی گستره   ۀ تواند نوید دهند و می 

یک فرایند دینامیک    باید در نظر داشت که عملکرد مغز   . ]107[باشد   بالینی 

میلی  مقیاس  در  آن  تغییرات  که  می است  روی  از  ثانیه  بسیاری  و  دهد 

دارند. مسیرهای عصبی شامل    برداری کنونی حالت استاتیک های نقشه تکنیک 

شبک   سلول   106حداقل   یک  ولی    پیچیده   ۀ شوند   تکرار   ۀ در  است 

نتیج   نوروفیزیولوژی  در  یا  و  سلول  یک  ثبت  بر  کلاسیک  صورت    ۀ به 

ها استوار است. تصویربرداری عصبی  های اخیر، ثبت کلافی از سلول پیشرفت 

متر مکعب  تواند مغز در حال عملکرد را نشان دهد ام ا هر یک میلی سان می ان 

میلیون سیناپس است. یک اسکن    ۴/ ۵و    هزار نرون   80شامل حداقل    1وکسل 

fMRI    و مصرف    تواند تغییرات موضعی در جریان خون هزار وکسل می   680با

این تغییرات  بزرگنمایی و تشخیصی    اکسیژن را نشان دهد ولی  دارای حد 

  ۀ شوند. عمد برای فعالیت نرونی محسوب می   به آهستگی پایین بوده و نشانگان  

  MRIبهینه کردن ابزارهای موجود مانند    ۀ بر پای   ، گذشته   ۀ ها در ده پیشرفت 

زمان خلق نسل نوینی از ابزارها    اکنون هم همراه بوده است.    و ثبت فیزیولوژیک 

چشم  این  تیم   انداز است.  مشارکت  فیزیک با  دانشمندان  گوناگون  نور،    های 

ملکولی، علوم محاسباتی و دیگر    ، شیمی آلی، علوم مواد، بیولوژی فناوری نانو 

 . ]106و 10۵[پذیر شده است ، امکان ای رشته میان ی  ها ها، در قالب فعالیت گستره 

فزایند  با   ۀرشد  توأمان  در  و  عصبی  مرکزی  دستگاه  پیرامون  دانش 

مغز   ۀ گستر   های نوین، رقابت سنگینی را در تجهیزات بهتر و رهیافت   ۀ توسع 

 
1 Voxel 
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های متنوع برانگیخته است. در این گستره، شاخه   1رایانه  تعاملی و ادوات  

می  همگرایی  یکدیگر  با  فناوری  و  مصنوعی، علم  هوش  شامل  که  یابند 

ها با مهندسین فناوری نانو و بیوانفورماتیک است که متخصصین این رشته 

های عصبی نمایند تا دانش مغز را به ادوات و کاربردهای فناوری همکاری می 

های علمی های عصبی با دیگر توسعه در واقع، فناوری   .]108[ترجمان کنند 

یابند تا انسانیت را ارتقا داده و جامعه را متحول سازند و جالب همگرایی می 

های همگرای عصبی به صورت فناوری   ۀآن است که رشد و توسعه در زمین 

؛ زیرا در فراتر از کاربردهای ]109[دولتی، رو به فزونی دارد   ۀ مستقل از بودج

  ۲تواند فزونی شناختی های عصبی می بالینی و درمانی، پیشرفت در فناوری 

داخلی ساخته شود که این اجازه   گوشی آیفون پذیر نموده و یک  را امکان 

های دیجیتالی )بدون دهد که به شکل مستقیم به شبکه را به کاربران می 

شی ( متصل شوند و این خود بخ Keyboardاسکرین یا    ۀ تایپ بر روی صفح 

 . ]رفرنس [باشد پرمنفعت از دیدگاه اقتصادی، برای فعالان این حوزه می 

 

 3مغز انسان  ةپروژ

پروژ  بر  هم   BRAIN  ۀ افزون  از  که  بیش  در   ۵00اکنون  آزمایشگاه 

هنگ دولتی چین تحت ا پیش   ۀ کنند و پروژ سراسر آمریکا بر روی آن کار می 

 
1 Computer interactive device 
2 Cognitive augmentation 
3 The human brain project 
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معرفی شد   ۲016سال  « که در  1های مغزعنوان »بنیاد چین برای پژوهش 

های مغز و فناوری   ۀاندازی گردید و هدف آن مطالع راه   ۲018و در سال  

پیش  و  است  مغز  همانند  می هوشمندِ  که  بینی  و   1۲00شود  پژوهشگر 

اروپا   ۀ در این پروژه درگیر شوند، اتحادی   ۲0۲۲متخصصین بالینی تا سال  

پروژ  اجرا دارد   ۀ نیز  را در دست  انسان  پروژه که  . در  ]108[مغز   ۵00این 

دانشگاه در آن مشارکت دارند، از کشورهای آمریکا و چین   100دانشمند و  

ای و دیگر همکارانه بر روی علوم اعصاب، رباتیک، علوم رایانه   ۀ نیز در مطالع 

های جدید برای رشد و شود و آکنده از ایده های مرتبط استفاده می گستره 

 .]111و 110و  108[های همگرا نوپدید است تکامل فناوری 

انسان،  این تلاش این است که مغز  برای  فراگیر  های همه جانبه و 

گیتی است و درک آن که چگونه   ۀترین موجود بیولوژیک در عرصپیچیده

  هاییها، مدارها و سامانهها، سلولکند )از طریق شناخت ملکولکار می

نمایند(، هدف نهایی  پذیر میکه رفتار، درک، تفکر و هیجان ما را امکان

است اعصاب  علوم  سطح  ]11۲[دانش  در  که  اعصاب  علوم  متخصصین   .

بر روی  ملکولی کار می پژوهشگرانی که  با  را  نتایج پژوهش خود  کنند، 

کنند به  های مربوطه تحقیق میهای سامانههای شناختی و سامانهفناوری

دهند تا بتوانند اصول نوروبیولوژی را به سوی اک و تبادل نظر قرار میاشتر

مدلتئوری و  نوین  تا  های  دهند  سوق  استوار،  مطالعات    سانبدینهای 

 
1 Chinese institute for brain research 
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را شتاب دهند.    1گری نوروموفیکهای محاسبهسامانه  ۀسازی و توسعشبیه

هم چند  تئوریهر  را  اکنون  مغز  در  اطلاعات  فرایندسازی  که  جامع  ای 

های همگرا  توصیف کند وجود ندارد ولی اطلاعات حاصله از کاربرد فناوری

ای در آینده  دهی چنین تئوریهای نوینی را برای سامانتوانند رهیافتمی

 ترسیم نمایند. 

پروژ  اکنونهم اتحادی  ۀرهیافت  انسان  مرزشکنی  ۀمغز  های  اروپا، 

توسع مانند  است  آفریده  زمینه  این  در  را  های  گوریتمال  ۀچشمگیری 

پای بر  کوتاه  ۀ یادگیری  نوکولتاژگذاری  و  رایانه  ۲تیز مدت  در  های  که 

با هدف عمومی ساخت نسل جدید هوش مصنوعی به کار    3نورومورفیک

های چشمگیری در درک و اساس عصبی  اند. همچنین پیشرفتبرده شده

»یادگیری« پدیده »درک  های  حافظ۴و  یکپارچه۵فضایی   ۀ«،  سازی  ، 

اروپا رخ    ۀ مغز انسان اتحادی  ۀپروژ  ۀ، خواب و هوشیاری بر پای6حسی چند

هایی هستند که همگرایی علوم اعصاب و  ها چندی از مثالاند که اینداده

( را در یک چهارچوب مشترک نشان  ICTفناوری اطلاعات و ارتباطات ) 

، راه نوینی را به سوی درک بهتر پیچیدگی مغز  هادهند. این همگراییمی

مغز   ۀنمایند. از این رو، تهی از اندیشه نیست که گفته شود پروژباز می

 
1 Neuromorphic computing systems 
2 Spike-based learning algorithms 
3 Neuromorphic computers 
4 Perception 
5 Spatial memory 
6 Multisensory integration 
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محاسبه اعصاب،  علوم  میان  سینرژیسم  یک  و  انسان  انفورماتیک  گری، 

 .]113[های الهام یافته از مغز استفناوری

  
 یابی چندمقیاسی همبندی مغز سازمان :  33تصویر  

مغز انسان جهت آنالیز پیوندها و اتصالات، از مقیاس    ۀمتدهای گوناگونی در پروژاز  

و اسکن میکروسکوپی کونفوکال    TEMشود.  متر، استفاده مینانومتر تا مقیاس سانتی 

(CLSM( و میکروسکوپ فلوروسانس دو فوتونی )TPFM می )  توانند ساختارهای

توانند  نمیها  آن   را با جزئیات فراوان به تصویر بکشند، اما  هازیرسلولی شامل سیناپس 

سه بعدی دارای    ۀتمام مغز انسانی را پوشش دهند. تصویربرداری نوری پولاریزه شد

دار را  تواند اکثر فیبرهای میلین میکرومتر است که می  3/1بزرگنمایی فضایی تا  

را به تصویر بکشد. دیفیوژن    آشکار سازد و این پتانسیل را دارد که تمام مغز انسان

MRI  ۀیک شیو  in vivo   دهد ولی دارای محدودیت  است که تمام مغز را پوشش می

دهد. احتمال پیوند  بزرگنمایی فضایی است که فیبرهای عصبی واحد را نشان نمی

 دهد.مغز انسان را نشان می   ۀهای گوناگون مزیت برتر پروژدادن این داده 

های پیشرفته در این پروژه که به فناوری  همگرایی علوم اعصاب با

 ۀتواند تنگناهای موجود در راه کشف و توسعویژه بر مغز تکیه دارند می
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را  دارو را زدوده و موجبات رشد و شکوفایی در راه یافت داروهای جدید  

علوم    ۀانگیز در حوزهای بسیار شگفتفراهم آورد زیرا با وجود پیشرفت

  روروبه شناسیروان اعصاب ۀوهای جدید در گستراعصاب ما با کمبود دار

می همگرایی  این  چگونه  که  است  آن  نشانگر  خود  این  و  تواند  هستیم 

انداز روشنی را برای توسعه در این زمینه برانگیخته سازد. بنابراین،  چشم

تواند تنها  پیشرفت در علوم اعصاب چنانچه با فناوری همگرایی یابد نه می

های بیماری روان عصبی باشد بلکه داروهای  مکانیسم  یافت  ۀ نوید دهند

 . ]11۴[داردنوینی را عرضه می

، توانسته است پیوند fMRIبرای مثال، کاربرد فناوری تصویربرداری 

ای با یکدیگر ندارند را  یافتگی میان مناطق مغز را که پیوندهای ساختاری

زارهای نیرومندی  ای را عرضه بدارد که ابهای فرایندیآشکار سازد و مدل

پیچید عملکرد  توصیف  رفتاری    ۀ برای  بیان  و  فردی  تنوع  شناخت، 

بیماریپاتولوژی در  عمومی  به  های  را  پزشکی  روان  و  نورولوژیک  های 

می مانند    . ]11۵[دهنددست  دیگر  کشورهای  که  است  اساس  همین  بر 

های  سازی پروژهجنوبی و حتی ایران نیز در حال پیاده  ۀکانادا، استرالیا، کر

نقشه  ۀویژ برای  از  خود  استفاده  با  آن  عملکرد  بررسی  و  مغز  از  برداری 

پروژهفناوری قالب  در  همگرا  پیش های  کلان  هستند.  اهای  مل ی  هنگ 

های  های جدیدی را برای درمان بیماریه تنها راهها نشک این تلاشبی

های وابسته  دهند بلکه فناوریروانی ارائه می - های روحیمغزی و بیماری

 دهند.به هوش مصنوعی را نیز پیشرفت می
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 فضایی آنالیز ساختاری های  مقیاس :  3۴تصویر  

فضایی  با تقریباً بزرگنمایی    DW MRIالف( ماکروکونکتومیکس؛ تصویربرداری  

های دراز را در مغز کامل  برداری غیرتهاجمی تراکت توان نقشه متری که میمیلی

در    fMRIعملکردی در آزمایشات    ۀانسانی انجام داد و سپس به مناطق تعریف شد

 شود، مرتبط نمود. همان مقیاس فضایی همچنان که در قسمت ب مشاهده می 

ای را در حد  موضعی و میان ناحیه   توانند همبندیهای مزوکونکتومیک میج( رهیافت 

 برداری کنند.بزرگنمایی سلولی )مقیاس فضایی میکرومتری( نقشه 

د( با بازساخت میکروسکوپ الکترونی متراکم با بزرگنمایی در سطح نانومتری و  

برداری میکروکونکتومیک  توان نقشه نانومتری می  100تا    ۵0های سریالی  برش 

ها را انجام داد. ارتباط دادن این سه  احد و سیناپس های ومداربندی در سطح سلول 

های تجربی ژنتیکی،  های داده سطح آنالیز ساختاری به یکدیگر و به جریان 

(، رفتاری و غیره، یک Perturbationالکتروفیزیولوژیک، اپتیکی، مشوش کردن )

 است.   BRAINپیشاهنگ    ۀچالش مرکزی در پروژ



 ی داروساز یندةهمگرا و آ هاییفناور 168

یابند که  های همگرا از این لحاظ اهمیت میاستفاده از این فناوری

های آن  شاید ما بتوانیم تا حد فراوانی بیماری آلزایمر را از طریق پلاک

بیماری از  بسیاری  ام ا در  قرار دهیم.  ما  مورد رصد  روانی و عصبی  های 

د مانند  گذرها چه میدانیم که در مغز افراد دچار این بیمارینمی  دقیقاً 

  و... ولی آشکار است که   1اسکیزوفرنی، افسردگی، درد مزمن، سندرم تورت 

از این رو، برای شناخت    .]116[دانست  ۲های مداریرا باید بیماریها  آن

  ها و به کار بردن داروهای مؤثر، ما نیاز داریم که مداربندیاین بیماری

عصبی مغز را در شرایط سلامت و بیماری بدانیم و این تا حد زیادی از  

مغز انسان آمریکا و اتحادیه اروپا فراهم    ۀ های شبیه به پروژانجام پروژه

پروژمی در  را  آن  خود  تعاریف  در  که  جستجو    ۀآید  انسانی  کونکتوم 

 کنند. می

 

   3کونکتوم انسانی 

)کونکتوم  انسان  مغز  ارتباطی  اساس    ماتریکس  یک  انسانی( 

ام ا شبک است.  کاربردی  و  پایه  نوروبیولوژی  پژوهش  برای    ۀپرهیزناپذیر 

دهد تا حد  ارتباطات آناتومیک که عناصر عصبی مغز انسان را پیوند می

عظیمی ناشناخته برجای مانده است. شناخت آن از این لحاظ مهم است  

 
1 Tourette’s syndrome 
2 Circuit disorders 
3 The human connectome 
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به   چگونگی  و  عناصر  شناخت  به  شبکه  یک  عملکرد  درک  هم  که 

نیاز دارد. به چنین مجموعه داروهایی که در توصیف  ها  آن  پیوندیافتگی 

سازد، کونکتوم  که مغز انسان را میها  آن  عناصر و پیوندهای میان   ۀ شبک

های شناختی، علوم  گویند. شناخت کونکتوم انسانی در فناوریانسانی می

شک  بینماید و  همتایی را ایفا میاعصاب و عصب روان شناسی، نقش بی

بسیار مهم است. در   1نوپدید انفورماتیک عصبی  ۀ در رشد و بالندگی رشت

اهمیت دارد آن است که مجموعه داده آنچه  از  هر صورت،  های حاصل 

مدل در  مهمی  ابزار  انسانی،  ترجمان  کونکتوم  و  مکانیستیک  سازی 

 .]117[های عملکردی مغز انسان استداده

مل ی   بنیاد  که  است  بوده  ) چنین  آمریکا  تقریباً  NIHسلامت   ،)۴0 

میلیون دلار را برای ترسیم سیم پیچی مغز انسان )کونکتوم( تخصیص داده 

گذاری کرده مغز موش سرمایه   ۀها دلار برای نقش و بنیاد مغز آلن نیز میلیون 

انجامد تا تدوین شوند و حتی برای  ها به طول میها سالاین داده  است. 

ها،  طلبد. در هر صورت، نتایج این پژوهش میدرک آن زمان بیشتری را  

که دانشمند    گونههمانماهیت فردی مغز انسان را هویدا خواهند کرد. زیرا  

 ، نوشته است:۲، سباستین سئونگMITعلوم اعصاب  ۀبرجست

 باشید.“ های خود هستید. شما کونکتوم میشما بیش از ژن”

جا آن  از  بیانیه  تجرمنشأ    این  زیرا  است  اثرات   ۀبیافته  شخصی، 

 
1 Neuroinformatics 
2 Sebastian Seung 
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آمیزهمحیط زیست یک  ژنتیکی،  و  فرد  ی  هر  برای  را  فرد  به  منحصر  ای 

یابد؛ چنین  کنند که جزئیات آن در مداربندی مغز وی بازتاب میایجاد می

با   عصبی  پیوندیافتگی  سطح  در  نیز  همسان  دوقلوهای  حتی  که  است 

نقشه با  دارند.  تفاوت  پیوندیافتگی  بردارییکدیگر  و  ارتباطات  این  ها،  از 

پژوهشگران امید دارند تا تنوع طبیعی کونکتوم انسانی را درک کرده و  

می تغییر  پیوندها  این  چگونه  که  واین  نموده  استنباط  را  ها  آن  یابند 

شوند،  یابند و سالخورده میگیرند، بلوغ می ها یاد میهمچنان که انسان

توانیم بدانیم که چگونه ین رویدادها، ما میبازنویسی کنند. با شناخت ا

عصبی    ۀهای تحلیل برندها در صدمات تروماتیک مغزی با بیماریکونکتوم

  ۀ شوند و یا به گفتیا در اسکیزوفرنی یا اتیسم، دچار اختلال عملکردی می

 .]118[گردندمی 1سئونگ، دچار کونکتوپاتی 

زی مانده است تا به انتهای  که اشاره شد هنوز راه درا  گونههمانالبته   

کونکتوم انسانی نائل شویم. تا کنون فقط یک کونکتوم تکمیل شده    ۀپروژ

به کرم گرد   و آن مربوط  فقط    C. elegansاست    300است که حاوی 

هزار اتصال است که ترسیم پیوند یافتگی نرونی آن چند سال    7نرون با  

میلیارد بار    100توم شما  انجامد. ام ا در نظر بگیرید که کونک به طول می

تر از این کرم گرد است و یک میلیون بار اتصال بیشتر از ارتباطات  بزرگ

 که سئونگ گفته است: گونههمانحروف ژنومی شما دارد. از این رو، 

 ها، یک بازیچه هستند.“ ها در مقایسه با کونکتومژنوم”

 
1 Connectopathies 
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انسان  کونکتوم  بازگشایی  راه  در  پژوهشگران  وجود،  این  بسیار  با  ی 

  MRI  ۀکنند تا از مقیاس ماکرو به وسیلتلاش میها  آن  پابرجا هستند و 

به مقیاس میکرو به    fMRIو    dMRIهای نوین مانند  پیشرفته با فناوری

هدف  میکروسکوپ  ۀوسیل به  تا  نمایند  حرکت  الکترونی  پیشرفته  های 

 . ]118[توفیق یابند «1لحظهنهایی »یک سیناپس در یک 

پروژ رو،  این  توصیف    ۀاز  در  مقیاس،  سه  در  انسانی  کونکتوم 

 دارد: ساختارهای مغز گام بر می

 / مقیاس ماکرو شامل مناطق مغز و مسیرها 1

 ها و الگوهای ارتباطی آن 3هاشامل ریزستون ۲/ مقیاس مزو ۲

 ]117[هاهای واحد و سیناپس/ مقیاس میکرو شامل نرون3

یت است که با شناخت کونکتوم امکان این یادآوری این نکته حائز اهم

پذیر نیست؛ همانند که عملکردها را در حد کمال بتوان درک نمود امکان 

آن که نتوانستیم با شناخت کامل ژنوم به شناخت عملکرد کامل نائل شویم. 

اسرار   ۀژنوم تصور بر آن بود که با شناخت ژنوم ما به هم   ۀدر ابتدای پروژ 

 ۀهای بسیار پیچید ام ا به تندی آشکار شد که شبکه  سلول پی خواهیم برد

نسخه  پیام تنظیمی  مسیرهای  و برداری،  مکانیکی  نیروهای  دهی، 

ای را در ترجمان توالی های بغرنج بیان ژن، همگی نقش ضروری مکانیسم 

 کنند. می   ایفابه عملکرد سلولی، بافتی و ارگانیسمی    DNAبازی موجود در  

 
1 One synapse at a time 
2 Mesoscale 
3 Minicolumns 
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کونکتوم نیز    ۀژنوم، پروژ  ۀرسد که همانند پروژاز این رو، به نظر می

پیچیدگی چنین  و  حاوی  بوده  بغرنج  و   سانبدینهای  ژنوم  دوی  هر 

. این واقعیت حاکی از  ]117[آفرینندای را میهای پیچیدهکونکتوم، شبکه

های بغرنج ما  آن است که برای دست یافتن به رازگشایی از این پیچیدگی

فناورین به  پیشرفتهیز  بسیار  بیهای  که  داریم  در  ای  باید  را  آن  شک 

فناوری کنند همگرایی  تعیین  پیوندیافتگی  اگر  جست.  عملکرد    ۀها 

نقشه بتواند  است  ممکن  است،  عصبی  حد  مدارهای  در  مداری  برداری 

برداری مدارهای کامل با توان عملیاتی  فرادقیق تک نرون، در قلب نقشه

های میکروسکوپی، نوید بخش باشد. برای نده در فراتر از قالبدر آی  1بالا

نرونی(   BOINCمثال،   منفرد  اتصالات  شیوه۲)بارکدگذاری  برای ،  ای 

  DNA  یابیتوالیپیوندیافتگی به شکلی است تا بتوان توسط    ۀتبدیل مسئل

کونکتوم نائل شد.    یابیتوالیبا توان عملیاتی بالا، به خوانش پرداخت تا به  

واژک یعنی    یابیتوالی  ۀاربرد  آن  مقیاس  که  است  دفاع  قابل  جا  آن  از 

نوکلئویید در روز که هم  یابی توالی رایج است،  میلیاردها  امر  اکنون یک 

یک همتای طبیعی پیچیدگی مدارهای عصبی است. در هر صورت، ارائه  

یک تکنیک با توان عملیاتی بالا ارزان برای برقراری پیوندیافتگی مداری  

های علوم اعصاب و علوم  تواند پژوهشر سطح آشکارسازی یک نرون مید

 .]119[دارویی را در این حوزه متحول سازد

 
1 High-throughput mapping 
2 Barcoding of individual neuronal connections 
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از لحاظ    توان یابی را می ( به مسئله توالی Connectivityتبدیل همبندی ) :  3۵تصویر  

 های احتمالی بسیاری را دارد. دلالت   BOINCمفهومی به سه جزء شکسته نمود. هر جزء  

بایست با یک توالی منحصر به فرد نوکلئوتیدی )یک بارکد  الف( نخست هر نرون می 

 ( برچسب زده شود. DNAاز  

باید با یکدیگر  یافته با سیناپس می های اتصال ب( دوم آن که بارکدهای نرون 

ای از بارکدها«  توان به عنوان »کیسهای که هر نرون را میتگی بیابند به گونههمبس

های بارکد »متجاوز« از  های بارکد خودش »میزبان« و نسخه تصور کرد: نسخه

 شرکای سیناپسی.

های بارکدی ملحق شوند.  باید به جفت ج( در نهایت، بارکدهای میزبان و متجاوز می 

 سازی با توان عملیاتی بالا قرار گیرند. د توالی توانند مورها میاین جفت 
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یابی ضایعه کم در پزشکی و نورولوژی رهیافت سنتی مکان امروزه کم 

دهد زیرا های کونکتوم می بر اساس علائم نورولوژیک جای خود را به یافته 

های مناطق پزشکی و نورولوژیک به شبکه دانیم که بسیاری از علائم روان می 

اتصال   هم  کونکتوم، به  کاربرد  با  بنابراین،  دارند.  نزدیک  ارتباط  یافته، 

مکان  در  یکسان ضایعات  علائم  که  گوناگون  می   یهای  موجب  را را  شوند 

پذیر نبودند، هایی که در قبل امکان های مشترک به شیوه توان به شبکه می 

معروف   1ای ضایعه پیوند دارد. این رهیافت در پزشکی به نقشه گذاری شبکه 

روان اس  عصب  علائم  از  تنوعی  با  توأم  ضایعات  در  که  شامل ت  شناسانه 

هذیان، هالوسیناسیون، حرکات غیرطبیعی، درد، کوما، اختلالات شناختی 

کونکتوم ممکن است   ۀ شود. مکان یابی بر پای و اجتماعی به کار برده می 

 اهداف درمانی جدیدی را برای بیماران با علائم پیچیده نورولوژیک و روان 

 . ]1۲0[پزشکی ارائه دهد 

، در مقایسه با افراد گروه سالم،  fMRIهای  برای مثال بر اساس یافته 

حمل  اولین  با  سیستم ۲مانیا   ۀ بیماران  در  را  پیوندیافتگی  کاهش  های  ، 

Corticostriatal    و افزایش پیوندیافتگی را در مدار پیوندی سیستمStriatal  

این اختلالات    Quetiapineدهند. لیتیوم و  نشان می   بطنی، مخچه و تالاموس 

یافته پیوندیافتگی را در   ماه از پیگیری طبیعی    1۲و    3غیرطبیعی فزون 

 بوده است.   Quetiapineتر از  نمایند و عمل لیتیوم سریع می 

 
1 Lesion network mapping 
2 Mania 
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یابی علائم حاصل از ضایعات  استفاده از کونکتوم مغز انسانی جهت مکان :  36تصویر  

 فوکال مغزی 

دهند  های گوناگون مغز رخ می شوند ولی در مکان ضایعاتی که موجب علائم یکسان می 

توان بر یک نقشه از همبندی آناتومیک )ب( یا همبندی عملکردی )ج(  )الف( را می 

یکسان هستند؟    ۀمغزی به هم پیوند یافت   ۀ بخشی از شبک ها  آن   پوشاند تا تعیین شود آیا 

های ضایعه از بیماران گوناگون که موجب علائم  مکان   ای ضایعه،برداری شبکه با نقشه 

شوند )د، ستون چپ(. همبندی  شوند به یک اطلس مشترک ردیابی می یکسان می 

عملکردی میان هر مکان ضایعه و مابقی مغز با استفاده از کونکتوم )د، ستون میانی(  

داد تا  پوشانی  توان هم ای ضایعه را سپس می های شبکه شود. نقشه پردازش می 

های  پیوندهای مشترک مورد شناسایی قرار گیرند )د، ستون راست(. در این مثال، مکان 

شوند به صورت عملکردی به بخشی از مغز که  های بینایی می ضایعه که موجب توهم 

 شوند. ها( است، پیوند داده می درگیر در نگارسازی بینایی )دایره 
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بر پ  از رهیافت  با استفاده  کونکتومیکس، آشکار    ۀایدر مثال دیگر، 

دوپامینرژیک دو جنبه مرتبط دینامیک قشر    دهیپیام  گردید که افزایش

نماید و  مغزی را در مقیاس بزرگ در هنگام عملکرد شناختی تنظیم می

تواند تفاوت بین فردی را در سودمندی رفتاری  این تنظیم شدن می  ۀدرج

، نقش دینامیک دوپامین  دوپا را توصیف کند. بنابراینالقاء شده توسط ال

  ۀهای قشر مغزی در سطح کونکتومیک و درجدر ابقاء ارتباط میان سامانه

کند. در هر صورت، در  تفاوت میان فردی در پاسخ به لودوپارا ترسیم می

از مغز و بررسی   بردارینقشههای کونکتومیکس همراه با  آینده، پیشرفت

های فارماکولوژیک و ارزیابی  توانند در پژوهشفعالیت دینامیک مغز، می

 . ]1۲1[کارآمدی و ایمنی دارویی، نقش مهمی را داشته باشند 

 

 



 

 

 

 

 هشتم فصل 

 یهوش مصنوع
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 مقدمه 

موفقیت اعتباردهیشناسایی  و  دارویی جدید،    آمیز  کاندید  یک  به 

بزرگ از  چالشیکی  از  ترین  یکی  مسلماً  و  است  پزشکی  زیست  های 

ترسناک و خطر بالای شکست در    ۀباشد. وجود هزینمیها  آن  ترینگران

ها  کاهش هزینه  ۀای که نویددهنداین گذار، چرخش به سوی هر فناوری

میلیارد    ۲/ 6  ۀست. هزینها باشند را تشویق نموده اتوسعۀ داروو یا دشواری  

ترین محرک جهت گام برداشتن به سوی  دلاری یک درمان دارویی، بزرگ

کاندید    9این هزینه مربوط به    ۀ ها بوده است زیرا بخش عمداین فناوری

کارآزمایی  10از   از  جایی  در  که  است  تصویب هادارویی  تا  اول  فاز  از   ،

ای که بتواند در  شوند. بنابراین وجود فناوریدارویی، از مسیر خارج می

بینی و افزایش دقت در این مسیر کمک  مراحل نخستین نسبت به پیش

می دهندکند،  تغییر  فناوری  یک  عنوان  به  مطرح    ۀتواند  بازی، 

   .]1۲3و 1۲۲[شود

برجسته از  یکی  مصنوعی  فناوریهوش  این  ترین  در  مطرح  های 

های گوناگون علوم  مانند آن در حوزهگستره است که روز به روز ارزش بی

های  گردد. هوش مصنوعی توانسته است با ارائه تشخیصپزشکی هویدا می

بهره  افزایش  به  یکپارچه،  و  منسجم  نظام  فرادقیق،  در  کارآیی  و  وری 
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کارب صورت  به  مصنوعی  هوش  بنماید.  شایانی  کمک  رد  سلامت، 

رایانهتکنیک  توانا میهایی که  را  نمایند،  نسازها  تقلید  را  انسانی  رفتار  د 

می عنوان  تعریف  تحت  زیرگستره  یک  شامل  مصنوعی  هوش  شود. 

نقط است.  ماشین  رهیافت  ۀیادگیری  میان  تمایز  با  کلیدی  سنتی  های 

ها در آن است که در یادگیری ماشین، یک مدل از نمونه  1یادگیری ماشین 

ریزی شود.  گیرد تا این که این ماشین با قواعد، برنامهها یاد میثالو م

»مثال عمل،  و  کار  یک  دادن  انجام  ورودیبرای  »شکل  به  ها«  ها«، 

 شوند. ها( فراهم میها« )برچسبها(، »خروجی)یافته

ها، برای نمونه، اسلایدهای دیجیتالی خوانده شده توسط پاتولوژیست 

ها )برای های اسلایدها( و خروجی دی به شکل پیکسل ها )یا وروبه یافته 

مثال، اطلاعات حاکی از این که یک اسلاید حاوی شواهد تغییراتی دال بر 

می  تبدیل  است(،  سرطان  الگوریتم وجود  از  استفاده  با  جهت شوند.  ها 

ها کند چگونه نگاشتی از یافته رایانه تعیین می   گاه آن   یادگیری از مشاهدات،

دهد، خلق ها انجام شود تا یک مدل که اطلاعات را عمومیت می به خروجی 

های توان به شکل درست و صحیح بر داده یک عمل را می   سان بدین شود و  

ای که هنوز توسط جدید و هرگز دیده نشده )برای مثال، اسلاید پاتولوژی 

یک پاتولوژیست خوانده نشده است(، انجام داد. این فرایند به نام یادگیری 

 معروف است.    ۲اشینِ نظارت شدهم 

 
1 Machine learning 
2 Supervised Machine learning 
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 ورودی،   ۀعصبی ژرف با یک لای  ۀساختار یک شبک:  37تصویر  

 خروجی  ۀهای پنهان و لایبسیاری لایه

  هااین توانایی یک مدل پیداکردن الگوهای آماری، در میان میلیون

باشد و فعالیت آن چیزی است که از توان انسان خارج بوده و  یافته می

ماشین انجام میتوسط  یک    .]1۲۴[گیردهای هوشمند )هوش مصنوعی( 

گستر ژرف  ۀزیر  یادگیری  ماشین،  یادگیری  شبکه  1از  از  که  های  است 

پذیرد،  آموزد و میتجربی می  ۀ عصبی مصنوعی که از مقادیر عظیمی داد

هایی که این اجازه  های عصبی ژرف یعنی الگوریتمکند. شبکهیاستفاده م 

نرم به  واسمی  افزار را  به  عملیات،  انجام  با  فوراً  تا  پردازش    طۀ دهند 

بتو  ها،داده  یۀچندلاهای  شبکه و  و  آموزش دهد  فرادقیق  به خوانش  اند 

 
1 Deep learning 
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های کوچک در  پزشکی، ضایعات پوستی، برداشت پولیپ  های سریع اسکن

چشم افراد    ۀ هنگام کولونوسکوپی، شناخت پاتولوژی در تصاویر از شبکی

های قلبی مانند فیبریلاسیون دهلیزی )با  دیابتی و آشکار نمودن آریتمی

بر روی مچ دست و هزاران رصد داده های حاصل از حسگرهای موجود 

 . ]1۲۲[مورد دیگر( بپردازد

های بزرگ و رشد دائم  پدیداری یادگیری ژرف در پناه فزونی در داده

های  پذیری در ساختار شبکهها فراهم آمده است. وجود انعطافتوان یارانه

ای که هوش دهد؛ به گونهعصبی به یادگیری ماشین، توان مضاعفی را می

می آیندهمصنوعی  در  شکستتواند  نزدیک  توسعهای  علومهای  در    ای 

کارآزمایی در  فرایندهای  دارویی  ساخته  کمینه  را  بالینی  توسعۀ  های 

ایم که تعداد  ما شنیده  .]1۲۵[تر و کارآمدتر کندتر، سریعیی را ارزاندارو

دانهستاره از  آسمان  در  مقیاس  ها  هستند.  بیشتر  زمین  در  شن  های 

د  شود. حدوهای کوچک نیز به کار برده میکهکشانی نیز در مورد ملکول
را  ها آن توانترکیب شیمیایی با سیمای دارونما وجود دارند که می 6010

ملکول یعنی  اتمساخت،  از  بیشتری  کوچک  منظومهای  در  که    ۀ هایی 

خام عالی برای هوش مصنوعی است و   ۀشمسی وجود دارند. این یک ماد

کاتالوگ کامل این ترکیبات    ۀدر حال توسع  Exscientiaهایی مانند  شرکت

  اند ولی سنتز یکصد میلیون ترکیب که ساخته نشده  Epiodyneد و  هستن

 ساده است را مورد مقابله و تطبیق قرار داده است.  ها آن
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  ۀعصبی پیچشی ژرف برای تفسیر یک گراف ساد  ۀشماتیک یک شبک:  38تصویر  

برای نگاشت یافته، ائتلاف یافتگی و    های پیچشیسینه به همراه یک سری لایه

 بینی پیش 

  ۲شود. برایان شوایشت نمی   انجام   1های نوپا چنین کاری فقط در شرکت 

اکتشاف داروی م سکن را هدایت    ۀ یک پروژ   UCSFداروسازی    ۀ از دانشکد 

نمود که یک فهرست سه میلیونی از ترکیبات را به بیست و سه مورد کاهش  

دانشگاه مانستر آلمان از یادگیری ژرف استفاده کرد  داد. شیمی دان آلی در 

پذیر، سریع و ساده  بینی و سنتز ترکیباتی را انجام داد که این کار بسیار پیش 

های غربالگری  در دانشگاه کمبریج، مجهز به توانمندی   3بود. رباتی به نام ایو 

ای هوش مصنوعی، توانست چندین خط شاهد برای عملکرد یک  کتابخانه 

در دانشگاه برن سوئیس، یک    ۴روی ضدمالاریا را بیابد. جین لویس ریموند دا 

اندازی نموده است  میلیون ترکیب را راه   166از  GDB-17پایگاه داده به نام 

 
1 Startup companies 

2 Brain Schoichet 

3 Eve 

4 Jean-Louis Reymond 
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از تعداد  امکان   های ملکول   ۀ که نمایانگر هم  یا    17پذیر شیمیایی است که 

،  1ترین همسایه الگوریتمیک نزدیک   وتحلیل تجزیه اند.  کمتر اتم ساخته شده 

چند دقیقه، غربالگری را    طی کامل، فقط در    ۀ تواند از طریق پایگاه داد می 

ملکول  و  داده  داروهای  انجام  به  مشابه  اثرات  که  کند  پیدا  را  جدید  هایی 

پایگاه    شناخته شده  ترکیبات  از  بسیاری  است که  دارند. مشخص شده  را 

های ریموند برای سنتز، بسیار دشوار هستند. بنابراین، او آن را در حد   داده 

میلیون ترکیب ساده برای ساخت، تراش داده    10یک فهرست کوچک از  

 . ]1۲۲[میلیون   10فقط  که  است جالب است  

و در کشف  کاربرد هوش مصنوعی  که  آنجا  دارو  از  تلاشی    توسعۀ 

ای با حضور متخصصین هوش مصنوعی، علوم دارویی و بیولوژی  رشتهمیان

- های زیست داروسازیشاهد ظهور ائتلاف  ۲016-۲017است، ما از سال  

 :]1۲6[شوند ها می هستیم که شامل این کمپانی   هوش مصنوعی 

▪ IBM Watson 

▪ Abbvie 

▪ Merck 

▪ Novartis 

▪ GSK 

▪ Astra Zeneca 

▪ Pfizer 

▪ Exscientia 

▪ Sanofi Genzym 

▪ Recursion Pharmaceuticals 

▪ … 
 

1 Nearest neighbor algorithmic analysis 
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گیرند که باور در حال رشد آن است ها از آنجا شکل میاین ائتلاف

دادهتوسعه دوران  در  مصنوعی  هوش  در  نوین  را    یهاهای  راهی  بزرگ 

سازی آن گشایش نموده است و ارزیابی  منطقی دارو و بهینه ۀبرای توسع

پایکاندیداهای   بر  دادهمدل  ۀ داروی  و  سازی  بزرگ    وتحلیلتجزیههای 

های ژرفی را در طیفی که از ساختار  توسط هوش مصنوعی، بینشها  آن

 .]1۲7[آوردشود، فراهم میشیمیایی تا پیامدهای بالینی شامل می

بر روی کشف دارو برای   1برای مثال، پزشکی در محیط سیلیکونی 

عمومی،    ۀ میلیون ترکیب از پایگاه داد  7۲کند و بر بیش از  سرطان کار می

می انجام  خلاقانهغربالگری  شکل  به  و  شبکهدهد  جفت  یک  از  های  ای 

های با  هدف اول، شناسایی ملکول کند.استفاده می  ۲زاینده عصبی هماور 

حذف  هدف،  دومین  و  است  درمانی  اساس    هایی آن  توان  بر  که  است 

 پیشین هستند.   ۀترکیبات پتنت شد

  Benevolent AIهای هوش مصنوعی در اروپا  ترین شرکت یکی از بزرگ 

پایگاه و  پزشکی  زیست  مقالات مجلات  میان  از  که  دادهاست  های  های 

می انجام  را  غربالگری  عمل  برانگیزترین شیمیایی،  تأثیر  از  یکی  دهد. 

در کشف دارو که تا کنون به چاپ رسیده    هوش مصنوعی   ۀ مقالات دربار

الذکر  دان آلی شرکت فوقباشد که شیمیمی  3است از آن ماروین سگلر 

است. او و همکارانش در دانشگاه مانستر یک الگوریتم یادگیری ژرف را  

 
1 In silicon medicine 
2 Generative adversarial neural networks 
3 Marwin segler 
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بر بدانند  تا  کردند  واکنش  طراحی  الگوریتم،  این  میلیوناساس  از  ها  ها 

چگونه   از می  طی مثال،  ملکول  شوند.  خلق  برای  الگوریتم  آلی  آن  های 

ای  میلیون واکنش شیمیایی آلی تک هنگامه  1۲کوچک از میان بیش از  

 شناخته شده، استفاده شد. 

 
عصبی تشکیل یافته است.    ۀدگرسان از دو شبک  ۀالف( یک خود رمزکنند:  39تصویر  

، توصیف ملکولی را به یک توصیف ب رداری )فضای ناپیدا( تبدیل رمزکننده  ۀشبک

یابد تا ب ردار فضای ناپایدار را به یک رمزگشا تربیت می   ۀنماید در حالی که شبکمی

 ملکول ترجمان کند. 

گیرد  استاندارد که یاد می  ۀدگرسان از یک خود رمزکنند  ۀب( خود رمزکنند 

ها را از  مجزاگر توصیف  ۀیل یافته است. شبکساختارهای شیمیایی را زایش کند، تشک

یابند، مورد مقایسه  یک توزیع تعریفی به ساختارهایی که از خود رمز کننده زایش می 

 دهد.قرار می 
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برجسته مورد آزمون قرار  یها را در دو انستیتو دان ها حتی شیمی آن 

توانند می ها  آن   کور آیا  ۀدو سوی   ۀدادند تا ببینند که بر اساس یک مطالع 

های واکنش سنتتیک انسانی و هوش مصنوعی، تمایز قائل شوند؟ میان راه 

نتوانستند. به همین منوال، پژوهشگران دانشگاه گلاسکو یک ربات ها آن  و 

برای  ماشین جهت جستجو  یادگیری  از  کردند که  را طراحی  آلی  سنتز 

را   واکنش   36کرد. ربات توانست  های شیمیایی جدید استفاده می واکنش 

توانست فقط دان می در روز انجام دهد و این در حالی بود که یک شیمی 

هایی را انجام داد سه یا چهار مورد را انجام دهد. افزون بر این، ربات واکنش 

 .]1۲۲[بینی کنند توانستند پیش نمی   ترکه پیامدهای آن را پیش 

می نظر  به  صورت،  هر  در  در  مصنوعی  هوش  کاربرد  که  رسد 

 را به چند شیوه، بهبود ببخشد:  توسعۀ داروی در نهایت بتواند داروساز

قرار  /1 شناسایی  مورد  را  بیشتری  دارویی  کاندید  که  آن  نخست 

 دهد. می

درصد کاندیداهایی که فازهای کارآزمایی بالینی را طی کرده و  /۲

 . دهدآورند را افزایش میتصویب قانونی را به دست می

 بخشد. دارویی را سرعت می  ۀفرایند کلی اکتشاف و توسع /3

ای را بازی خواهد کرد، زیرا  در این میان، یادگیری ژرف نقش کلیدی

  دهی های کوچک سازمانهای یادگیری ماشین با مجموعه دادهاکثر برنامه

های یادگیری ژرف  کنند در حالی که برنامهشده و دارای برچسب کار می

های عظیمی را به خود  های خام، غیرساختارمند که حجمتوانند با دادهمی
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می برناماختصاص  یک  مثال،  برای  کنند.  کار  ماشین    ۀدهند،  یادگیری 

ها هزار ممکن است نماهای گوناگون یک سلول را بعد از نشان دادن ده

اند را یاد  های سلولی مشخص شدهبخشها آن نمونه عکس سلولی که در 

نسخ که  است  حالی  در  این  و  می  ۀ بگیرد  ماشین  آن  یادگیری  تواند 

خودش،  بخش نشده  مشخص  سلولی  تصاویر  اساس  بر  را  سلولی  های 

ها  آن  نماسازی کند ام ا برای این عملکرد نیاز دارد که به یک میلیون از

 . ]1۲8[نگاه کند

 
سازی هوش مصنوعی رانش یافته با داده، کشف دارو با  های مدل چالش :  ۴0تصویر  

 مدد رایانه 

چشم چنین  توسعبا  و  کشف  در  شرکت  ۀاندازهای  نوپا دارو،  های 

گذاری در  آپ( در این زمینه، از بیش از یک میلیارد دلار سرمایه)استارت
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سال    ۵/1به    ۲018سال   در  گذاری  سرمایه  دلار  ، ۲019میلیارد 

کردندهدف گستره  .]1۲8[گذاری  به  ما  زیر  که  در  دارویی  علوم  از  هایی 

را هدف قرا داده است اشاره خواهیم کرد. ام ا باید  ها  آن  هوش مصنوعی

دانست که طراحی سنتز و سهولت سنتز دست یافتنی است و اکتشاف  

توس رایانهخودکار دارو  فزونی است که میط  به  رو  واقعیت    توانها یک 

 . ]1۲9[نزدیک شاهد باشیم ۀرا در آیندها آن

 

  یهوش مصنوعی برای اکتشاف دارو: یافت کلید  ة پنج چالش عمد

 پیچیده   ی آل برای قفلایده

هدف برای  نوین  دارویی  کاندیداهای  کردن  پیدا  های  رهیافت 

کامل برای یک قفل خاص است.    ی، مانند تلاش به یافت کلید1بیماری 

های هوش مصنوعی برای کشف دارو که امروزه در دسترس  حلراه  ۀعمد

باشند  هستند اکثر بر پنج رهیافت گوناگون برای این چالش متمرکز می

هوش مصنوعی، ساختار سه بعدی قفل    ۀهای بر پای (. راه حل۴1  )تصویر

تواند تصویرسازی نمایند  د میپذیر بورا بهتر از آنچه در پیش از این امکان

کتابخانه غربالگری  توسط  مثال،  کوچک(.)برای  ملکولی  ها  آن  های 

ها با آنالیز  های جدیدی را جهت درمان بیماریتوانند قفلهمچنین می

های کشف دارو  یافت کنند. هوش مصنوعی برای شرکت ها کارآمدتر داده

هایی را برای پرداختن به بیش از یکی از این  پلتفورم  ها و اغلب الگوریتم

 
1 Disease targets 
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های زیست دارویی  های مذکور که در راه کشف و پژوهش شرکتچالش

می فراهم  دارند،  که  قرار  چند  هر  تمرکز  ۴0سازند؛  از  بر ها  آن  درصد 

 . ]130[غربالگری تمرکز دارد

 
آنالوژی قفل و کلید نشان دهندۀ پنج چالش عمده برای هوش مصنوعی  :  ۴1تصویر  

 در کشف دارو است. 

 / هوش مصنوعی برای شناسایی هدف دارویی و معتبرسازی 1

های های پژوهش های هوش مصنوعی مقادیر عظیمی از داده الگوریتم 
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های  درک مکانیسم  برند تا بتوانند بهرا به کار می  1پایه و منابع شخصی 

تر مسیرهای جدید که  به شناسایی ساده تواندها نایل آیند. این میبیماری

بیماری با  توأمان  نوین،  در  دارویی  اهداف  و  هستند  شود. ها  منتهی 

مرور الگوریتم  شیوه  به  را  خودشان  آنالیزهای  مصنوعی  هوش  های 

ها، در حد ماه دهند ولی به جای مصرف زمان  سیستماتیک مقالات انجام می 

ثانیه  عرض  در  را  می آن  اتمام  به  می ها  مصنوعی  هوش  تواند رسانند. 

  ملکولی   -   یهای پاتولوژیک سلول تر مکانیسم ها را برای درک دقیق رهیافت 

پایگاه سازد.  امیکس مناسب  بلادرنگ  داده  دارایی۲های  همچون    های، 

  .]130[( هستند3کلیدی برای چنین رهیافتی )شامل ژنومیک تک سلولی 

برای کشف دارو، پنج   IBM Watsonهوش مصنوعی   پلتفورم برای مثال،

عصبی    ۀدر پیوند با پاتوژنز بیماری تحلیل روند  RNA۴پروتئین اتصالی  

 .]1۲۵[( را شناسایی کرده استALS۵)مانند 

را   GNS Healthcareارکت با  ، یک مشGenetech،  ۲017در ژوئن  

اعلام نمود که هدف آن شناسایی و معتبرسازی اهداف دارویی نوین برای 

اولین ابزار رانش یافته با هوش مصنوعی قابل    پلتفورم   سرطان است. این

داده متنوع  جریان  تبدیل  که  است  تجاری  مراقبتدسترس  های  های 

 
1 Private sources 
2 Omics real-time data bases 
3 Single-cell genomics 
4 RNA-Binding Proteins - RBPS 
5 Amyotrophic Lateral Sclerosis - ALS 
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لامت که به صورت  الکترونیک س  ۀسلامت و زیست پزشکی )مانند پروند

های امیکس(  نسل جدید و دیگر داده  یابیتوالیطولی فراهم شده است،  

باشند را  ای که نمایانگر افراد بیمار میهای مکانیستیک رایانهرا به مدل

 . ]131[خودکارسازی نموده است

 

 های ملکولی کوچک / غربالگری کتابخانه 2

غربالگری  دارو،  اکتشاف  در  مصنوعی  هوش  چالش  دومین 

های ملکولی کوچک جهت شناسایی کاندیداهای دارویی جدید  کتابخانه

از کتابخانهاست. داده های کوچک، نقش مهمی  های ملکولهای حاصل 

پیش دارند.  جدید  ترکیب  گزینش  بیبینیدر  از  های  دقیق  نهایت 

میپروفایل را  اتصالی  برهای  از  توان  استفاده  با  دارویی  اهداف  ای 

شبکهفناوری مانند  ژرف  یادگیری  ایجاد    Convolutionalهای  های 

میلیون دلاری برای کشف دارو    ۴3یک قرارداد    GSKکمپانی    .]130[کرد

استارت مصنوعی  با  هوش  ملکول  Exscientiaآپ  شناسایی  های  جهت 

قد کرده  های زمانی منع هدف گزینش شده در گستره  10کوچک برای  

شرکت   فناوری  Atomwiseاست.  مصنوعی  از  هوش  در  پیشرفته  های 

می ساماناستفاده  پای  ۀکند.  زیستی    ۀبر  فعالیت  آن  مصنوعی  هوش 

و ملکول کوچک  مدلکنشبرهم  های  را  شیمیایی  میهای  و  سازی  کند 

ای نبوده است قبلاً تنظیم کنندهها  آن  هایی برای اهدافی که برایملکول

های سنتی  دهد. در واقع، این سامانه از رهیافتشناسایی قرار میرا مورد 



 193 فصل هشتم: هوش مصنوعی 

تنظیم  1داکینگ طراحی  در  نیز  دیگر  شرکت  دو  است.  جسته  پیشی   ،

( که هدف بسیار  RYR2)  ۲ریانودین  ۀهای ملکولی کوچک گیرندکننده

بیماری در  قلبیمهمی  نموده  - های  مشارکت  است،  شرکت  عروقی  اند. 

دارو    محاسباتی  طراحی    پلتفورم  از  Cloud pharmaceuticalsکشف 

های کوچک و پپتیدها را با فعالیت مورد تمایل بر  ملکولی کوانتوم، ملکول

 . ]131[بردروی اهداف داروی گزینش شده، به کار می

نه تنها گستر پژوهشی    ۀفناوری یادگیری ژرف در هوش مصنوعی 

هایی را در شناسایی  سازد بلکه پتانسیلکوچک را متحول می های ملکول

های درمانی بر علیه سرطان، فیبروز  بادیآنتی  مواد بیولوژیک جدید مانند

هوش مصنوعی،    ۀ دهد. این رهیافت بر پایها را نشان میو دیگر بیماری

  18ماه به    سهبادی درمانی مورد نیاز را از  آنتی  زمان مورد نیاز برای کشف

 .]130[ماه کاهش داده است

 

 کاندیداهای دارویی جدید  de novo/ طراحی 3

کتابخانه غربالگری  از  پس  جلو  به  گام  کوچک،  یک  ملکولی  های 

با    de novoطراحی   فرادقیقی  صورت  به  که  است  جدیدی  ترکیبات 

خاص،  شاخص دارویی  اهداف  اتصال  برای  لزوم  مورد  ساختاری  های 

این حمناسبت می در  به ساختار هدف  یابد.  مربوط  اطلاعات  فقط  الت، 

 
1 Docking 
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های کوچک اجتناب ورزیده  غربالگری ملکول  1مورد نیاز است و از تورش 

های یادگیری ژرف دوباره در قلب این رهیافت فرادقیق  شود. راه حلمی

توان به سرعت  گیرد. مزیت این است که داروها را میمرزشکن قرار می

ناخواسته دوری جست و نتایج اولیه را    هایکنشبرهم  طراحی نمود و از

داد  طی در   ارائه  ماه  های  که خلق ملکول  de novoطراحی    .]130[چند 

رفرانس ترکیبات  بدون  را  فعال جدید  از    ،زیستی  است  داده  قرار  هدف 

سال پیش توسعه یافته است ولی کاربرد گسترده در کشف دارو    ۲۵تقریباً  

است   می  ونداشته  بر  ترکیبات  تولید  به  آن  از  نظر  بخشی  از  که  گردد 

های سنتزی، دسترسی مشکل است؛ ام ا این گستره اخیراً به دلیل توسعه

. یک شرکت  ]1۲9[تانجام شده در هوش مصنوعی، حیات مجدد یافته اس

با موفقیت با استفاده از هوش مصنوعی    ۲هوش مصنوعی   ۀکشف دارو بر پای

طراحی   در    de novoو  را  جدیدی  ملکول  است  روز    ۲1  طیتوانسته 

بار تندتر از فرایند زیست    1۵روز معتبرسازی کند که    ۲۵طراحی و در  

 .]130[دارویی سنتی است

 

  Repurposingسازی دارو و / بهینه4

Repurposing   ۀهای بر پایدارویی یکی از معادن طلایی برای فناوری 

هم  زیرا  است؛  افزوده  ارزش  کسب  برای  مصنوعی  مقداری هوش  اکنون 

 
1 Bias 
2 Insilico Medicine 
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داروهای   Repurposingفراوانی داده در مورد داروی موردنظر وجود دارد.  

پیشین یا سوق دادن کاندیداهای دارویی که در فاز انتهایی   ۀشناخته شد 

به سوی گستره   قرار برای دارند  راهبرد محبوب  درمانی جدید، یک  های 

ت ی  های زیست داروسازی است زیرا داروی مذکور با سم بسیاری از شرکت 

کارآزمایی   ۀناخواست  در  هزینه کمتری  احتمالاً  و  بوده  توأم  انسانی  های 

( را خواهد داشت. یک مثال آشکار آن R&Dکمتری از پژوهش و توسعه ) 

ران پیش   و شرکت زیست فناوری  Sanofiپژوهش و توسعه میان مشارکت 

با   ۲016در سال    Recursion Pharmaceuticalsیافته با هوش مصنوعی  

برای   Sanofiهای فاز بالینی  هدف شناسایی کاربردهای نوین برای ملکول 

از این شرکت،   ۀژنتیکی است. رهیافت مورد استفاد   هایبیماری   بسیاری 

آنالیز   ۀ سازی سلولی به واسط است و بر اساس فنوتیپ   1هدف آگنوستیک 

گیری مورفولوژیک در است. هزاران اندازه   ۲ایتصویر با استفاده از دید رایانه 

ها برای گردد و کاتالوگ بزرگی از ملکول های واحد استخراج می سطح سلول 

نقایص فنوتیپیک که با هر بیماری پیوستگی یافته   3ثابت کردنتوانمندی  

 گیرد. است، مورد غربالگری قرار می 

قرارداد،    اساس    Recursionبه شرکت هوش مصنوعی    Sanofiبر 

به   ۀرا در کتابخانها  آن  تعدادی ملکلول کوچک خواهد داد و این شرکت

مدل در  گسترش  حال  در  بیماریسرعت  ژنتیکی،های  غربالگری    های 

 
1 Target agnostic 
2 Computer vision 
3 Fix 
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خواهد کرد و با استفاده از فناوری یادگیری ماشین، کاربردهای نوین نوید 

در هر    .]131[کندهای کوچک دارویی پیدا میای را برای این ملکولدهنده

بیماری   یک  برای  موجود  درمانی  داروهای  کاربردن  به  مفهوم  صورت، 

  ی  به فاز دوجدید دارای این مزیت خواهد بود که داروی مذکور مستقیماً

بالینی برای کاربرد جدید و متفاوتی ورود پیدا خواهد کرد؛ بدون این که  

ت را دوباره تکرار  ی های سم مجبور باشد فاز اول کارآزمایی بالینی و آزمون

 کند. 

مطالعه که شبکهدر  داده شد  نشان  ژرف در هوش ای  عصبی  های 

دارویی را در سطح مسیرهای    ۀهای اثر پیچیدتوانند مکانیسممصنوعی می

های درمانی بر اساس کنند و بنابراین دارو در گروهبندی  بیولوژیک طبقه

سم   1عملکردی   ۀ طبق  و  درمانی  کاربرد  کارآیی،  ها  آن  تی  خودشان، 

یابد که یک دارو  این موضوع از آنجا اهمیت می  .]1۲۵[شوندبندی میطبقه

یابد بلکه با تعدادی  می  کنشبرهم  نه تنها با هدف بیولوژیک خاص خود

تولید عوارض    سانبدیندارد و    کنشبرهم  پروتئین(  300ها )تا  از پروتئین

می  ۀناخواست شرکت  دارویی  اساس،  همین  بر  عنوان    Cyclicaکند.  به 

توسع که  مصنوعی  هوش  شرکت  مفهوم    ۀ اولین  بر  را  خود  فناوری 

گست  ۲فارماکولوژی پلی رهیافت  یک  است،  داده  با    3پروتئوم  ۀ ردقرار 

 
1 Functional class 
2 Polypharmacology 
3 Proteome-wide 
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هایی که یک ملکول  را توسعه داده است تا تمام پروتئین  1مرکزیت دارویی 

باکوچک می برهمآن  تواند  قرار    کنشها  مورد شناسایی  را  باشد  داشته 

های دیگر که توأم با عوارض ناخواسته  دهد و اطلاعات در مورد اثر بر هدف

اولویت به  ضمن  در  و  نموده  آشکار  را  برای   ۲جی سناست  دارو  تجویز 

 .]130[های دیگر نیز بپردازدبیماری

 

 بالینی/ آزمون پیش5

مدل  گونههمان شد،  اشاره  نیز  این  از  پیش  در  که  حیوانی  های 

شکستپیش با  اغلب  انسانی  فیزیولوژیک  پاسخ  دقیق   رو روبه  بینی 

مدلمی یک  فقدان  پیششوند.  برای    بالینی سازی  کلیدی  دلیل  خوب، 

های پژوهش و توسعه است. هر چند در فصول  بازگشت ناچیزی از هزینه

دیگر مانند ارگان بر روی یک تراشه    ۀبینی کنندهای پیشپیش، به فناوری

های هوش مصنوعی  های سلولی سه بعدی اشاره شد، ام ا الگوریتمیا کشت

تر ها دقیقی بعضی از بیماریهای حیوانی براتوانند این که چه مدلنیز می

الگوریتم با  دهند.  قرار  شناسایی  مورد  را  ماشین  هستند  یادگیری  های 

می مصنوعی  همسانهوش  و    3هایتوان  موش  میان  ژنی  بیان  پروفایل 

تفاوت و  داد  قرار  شناسایی  مورد  را  میانانسان  بهتر  گونههای  را  ای 

 . ]130[بینی کردپیش

 
1 Drug-centric 
2 Prioritization 
3 Matches 
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 دارو  ةدیگر هوش مصنوعی در کشف و توسع هایکاربرد

فارماکولوژی از دیگر کاربردهای هوش مصنوعی در این عرصه، پلی

پارادایم    ،»یک هدف، یک بیماری«   ۀها گزاراست. هر چند که برای سال

غالب در اکتشافات دارو بوده است، اما دیگر آشکار شده است که بسیاری  

توانند به صورت کارآمدی در  نمی  ها چنان پیچیده هستند کهاز بیماری

داروی   کشف  رهیافت  شوند.  واقع  درمان  مورد  پارادایم  این  قالب 

برای ساخت و یافت داروهای کارآمدتر    ای، شیوه1چندهدفی  نویدبخش 

 ۲7۴با قرارداد  Sanofiباشد. با در نظر گرفتن چنین منطقی، شرکت می

در   ۲017در سال    Exscientiaمیلیون دلاری با شرکت هوش مصنوعی  

توسع و  ویژگی ملکول  ۀپی کشف  دو  با  و    ۲های کوچک  دیابت  تا  است 

های  و این به معنای طراحی ملکول  های همراه آن را درمان کند بیماری

کوچک با دو ویژگی است که با چندگانه هدف قرار دادن از طریق یک  

 . ]131[داروی واحد بتواند به این هدف نائل شود

بر پارادایم    «3چندین هدف  - بنابراین، امروزه پارادایم »یک بیماری

بیماری، یک هدف« بیماری   ، »یک  یافته است. »یک    چندین - چیرگی 

پلی به  مرسوم  می  ۴فارماکولوژیهدف«  مصنوعی  هوش  و  با  است  تواند 

های مسیرهای بیولوژیک، ساختارهای کریستالی،  پروب کردن پایگاه داده

 
1 Multitarget 
2 Bispecific 
3 One-disease-multiple-targets 
4 Polypharmacology 
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های شیمیایی و  تمایلات اتصالی، اهداف دارویی، ارتباط بیماری، ویژگی

 . ]1۲۵[های بیولوژیک، به طراحی عوامل پلی فارماکولوژیک بپردازدفعالیت

های مسلح به هوش مصنوعی برای امروزه همچنین از توان ابر رایانه

با استفاده از    Pfizerهای پژوهشگران در شرکت  تسریع در آنالیز فرضیه

میلیون منبع    30های عظیم منابع اطلاعاتی گوناگون شامل بیش از  حجم

گزارش دادهاز  استفاده  های  پزشکی،  متون  و  آزمایشگاهی  های 

بیماریهم  .]131[شودمی از  انگشت شمار  تعدادی  فقط  نادر  اکنون  های 

اند و هوش مصنوعی این پتانسیل را  های خود بوده شاهد توسعه در درمان 

  in silicoهای سریع و دقیق  های علمی را با استفاده از آزمون دارد که پژوهش 

های یادگیری ژرف جهت شناسایی اهداف دارویی  با استفاده از الگوریتم

(. در مسیر، ترکیب  9تر، تسریع نماید )تر و ارزانید، به صورت پرشتابجد

محاسباتی   رایان  de novoطراحی  یک  مصنوعی،  هوش   1دانشیمی  ۀبا 

تولید ساختارهای  می و  بگیرد  یاد  مفید شناخته شده  ترکیبات  از  تواند 

را   شده  طراحی  بیولوژیک  فعالیت  با  شیمیایی  درست  و  سنتز  قابل 

 .]13۲[پذیر نمایدامکان

یادگیری ماشین شرکت   از  استفاده  با   Benevolent AIبا  توانست 

ویژگی دادهآنالیز  شیمیایی،  علمی،  های  متون  و  پزشکی  داروی  های 

Baricitinib  شود  که برای روماتیسم مفصلی متوسط تا شدید استفاده می

 
1 Computer chemist 
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مطرح کند. تئوری آن است که این    191-را به عنوان کاندید درمان کووید 

جلوگیری کند    ۲تواند از ورود ویروس به سلول با منع اندوسیتوز دارو می

ضدویروسی، داروهای  با  مشارکت  با  دارو  این  با  بنابراین  زایی  عفونت  و 

ویروس و تکثیر آن و در نهایت پاسخ التهابی را که موجب شدت علائم  

 .]133[شود را کاهش دهددر این بیماری می

هایی هستند که هوش مصنوعی باید در آینده خود را  چنین گستره

به اثبات برساند و این یک چالش بزرگ است، زیرا کافی نیست که آب و  

بینی  کرد بلکه باید آب و هوای فردا را پیشبینی  هوای گذشته را پیش

اولین    .]133[نمود و بارها و بارها باید درستی آن را مورد آزمون قرار داد

های هوش مصنوعی که وارد فاز اول کارآزمایی  فناوری  ۀداروی جهان بر پای

گیرند قوی  اثر  مدت  طولانی  اگونیست  است،  شده    HT1A-5  ۀبالینی 

تواند بیماران دچار وسواس شدید را  ت که می( اسDSP-1181سرتونین )

درمان کند. در یک مشارکت پرخطر میان یک شرکت ژاپنی و یک شرکت  

نظر    Exscientiaانگلیسی هوش مصنوعی   در  با  امر صورت گرفت.  این 

گرفتن زمان استاندارد پژوهش برای یک دارو که حدود پنج سال است،  

. در هر  ]13۴[ماه کاهش داد   1۲کاربرد فناوری هوش مصنوعی آن را به  

های هوش مصنوعی  آپاکنون بیش از ده هزار نفر در استارتصورت، هم

گذاری در کاربرد  در سراسر جهان مشغول به کار هستند و حجم سرمایه

 
1 COVID-19 
2 Endocytosis 
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اکنون  هوش مصنوعی برای اکتشاف دارو چنان رو به فزونی است که هم

صنعت،    ۀانداز این  بزرگ   3/ ۵متوسط  تبرابر  از  پزشکی  تر  صویربرداری 

 .]133[است
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 نهم فصل 

 یاء اش  ینترنتا یی: همگرا IoT-فارما

 یی با علوم دارو
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 مقدمه 

شاهد    کم های آن را کمچنانچه انقلاب صنعتی چهارم را که درخشش

های دیجیتالی، فیزیکی و بیولوژیکی  هستیم یک همگرایی میان فناوری

های دیگر  دستاورد  ، در کنار 1( IoTشک اینترنت اشیاء )در نظر بگیریم، بی

این انقلاب مانند هوش مصنوعی، نانوزیست فناوری، علوم مواد پیشرفته،  

ای  تارهسهمچون    گری کوانتومی و رباتیک، سازی انرژی، محاسبهذخیره

 .]13۵[کنددرخشان خودنمایی می

به   اینترنت  با  که  است  هوشمندی  اداوات  جهان  اشیاء،  اینترنت 

اتصال دارند و داده به شبکه  ۲های بلادرنگیکدیگر  از ماشینرا  های  ای 

کرده   برقرار  ارتباط  خود  میان  در  که  کرده  رسانی  خوراک  پردازشی 

بر اساس مربوط بودن تریاژ نموده  ها را  )پردازش ماشین به ماشین( و داده

به معادلات، مشاهده  ها  آن  )یادگیری ماشین( و الگوها را برای تبدیل شدن 

 . ]136[کنند )هوش مصنوعی(می

شامل دیجیتال شدن محصولات    IoT-بر همین اساس، مفهوم فارما 

مراقبتی مربوطه با استفاده از ادوات پزشکی اتصال    پزشکی و فرایندهای

 
1 Internet of Things - IoT 
2 Real-time data 
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( مانند  ICTهوشمند است و از خدمات فناوری اطلاعات و ارتباطات )   ۀیافت

برنامه موبایل،  هنگام  وب،  در  غیره  و  کاربردی  داروهای  ،  توسعۀ 

میکارآزمایی استفاده  بیماری،  از  مراقبت  و  بالینی  پیامدهای  های  کند. 

توسع  IoT- فارما کارآزماییدر  و  میه  بالینی  از  های  ترکیباتی  تواند 

های پیشرفته و خدمات را به کار برد تا کاملاً انواع نوینی از امکانات  فناوری

  ۴0بینی شده است که  ، پیش۲0۲0در سال    .]137[درمانی را خلق نماید

به سلامت   وابسته  بخش  در  اشیاء  اینترنت  به  وابسته  فناوری  از  درصد 

میلیارد دلاری را به خود اختصاص    117بازار    سانبدینو    شود هزینه می

های اطلاعات  دهد و این خود برخاسته از همگرایی پزشکی و فناوریمی

است که موجب انقلاب در انفورماتیک پزشکی گردیده و موجب خواهد  

ها و کاهش  ها، نجات جان انسانهای سلامت با کاهش هزینهشد تا مراقبت

چار تحول گردد؛ این تحول در نهایت موجب خواهد گردید  ها، دناکارآمدی

وری افزایش  سازی اینترنت اشیاء در جهان دارویی، میزان بهرهتا با پیاده

 . ]138و 137[یافته و خطاهای انسانی نیز کاهش بیابند

بایست نیازهای بیماران را  می  IoT-برای نیل به چنین اهدافی، فارما

بیمار   زیرا  از عقاید مذهبی، شیوه و  به عنوان بستهمدنظر قرار دهد  ای 

خدمات   به  دسترسی  متفاوت  میزان  و  فرهنگی  و  زندگی  الگوهای 

توسعمراقبت در  سلامت،  بازی    ۀهای  را  حیاتی  نقش  فناوری،  این 

فارما ]139[کندمی این مسیر، ادوات  این فناوری    IoT-. در  و حسگرهای 

می آیموجب  سطح  به  زیستی  علوم  صنعت  تا  ارتقاء  ندهگردند  ای 
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توانند به عنوان  می  IoT-. زیرا این علوم از کاربرد فناوری فارما ]1۴0[بیابند

ی  حسگر  یک همیار تشخیص طبی نیز استفاده کرده و با حضور ادوات 

شود که بدانیم  ، این امکان فراهم می1شوندمی  که در بدن بیمار کاشته 

می اثر  بیماری  پیشرفت  با  داروها  ازچگونه  دلیل    کنند.  به  دیگر،  سوی 

توان فضایی  هستند، می  ۲کاربرپسند آسانی کاربرد ادوات این فناوری که  

آورد.   فراهم  بیمار  و  داروساز  پزشک،  میان  را  دانش  و  اعتماد  از  سرشار 

که در این نوشتار اشاره خواهد شد، با ایجاد تحول    گونههمانهمچنین  

به واسطدر کارآزمایی بالینی  فارما   ۀهای  ، ما شاهد کاهش  IoT-فناوری 

های زمان بر بوده و  ها چندگامی و پایشهای سرسام آور کارآزماییهزینه

این   کلیدی  ادوات  از  که  تراشه  یک  روی  بر  ارگان  کاربرد  با  نهایت  در 

عرص در  است  ۀفناوری  دارو  مدل  ،کشف  کاربرد  را  کاهش  حیوانی  های 

زمین در  را  مهمی  نقش  موضوع  این  که  بود  خواهیم  و   ۀ شاهد  پژوهش 

 .]1۴0[یی ایفا خواهد نمودتوسعۀ دارو

های  هایی است که شرکتدستاورد  ها و بر اساس چنین سودمندی

فارما  فناوری  سوی  به  کرده  IoT-دارویی  شرکت    .اندمیل  مثال،  برای 

غول    IBMبا شرکت    Pfizerدارویی   خان  ITکه  ایجاد  مورد  در    ۀاست 

پارکینسون که توانمند با فناوری گردیده، مشارکت کرده است. این خانه 

به هم اتصال یافته مجهز است که حرکات بیماران    ۀبا حسگرهای چندگان

 
1 Embedded devices 
2 User-friendly 



 ی داروساز یندةهمگرا و آ هاییفناور 208

ران کرده و  دهد و کمک به درک شرایط این بیمارا مورد پایش قرار می

بدون تردید،   .]139[نمایدهای انقلابی آینده گشایش میراه را برای درمان

فارما  فناوری  قلب  بخش  IoT- در  دیگر  اشیاء،  مانند  اینترنت  های 

به ویژه حسگرهای زیستی پوشیدنی  ، نقش مهمی  1حسگرهای زیستی، 

های هوشمند  سلامت قابل پوشیدن شامل ساعت  این حسگرهای  .دارند

یافته مردم  میان  در  را  رایج  کاربرد  پوشیدنی  )که  نیز حسگرهای  و  اند( 

ی ما را ثبت  محیطزیستتوانند سطح برخورد رفتاری و  تحقیقاتی )که می

تنها   نه  که  کرد  خواهند  طی  را  پیشرفت  راه  چنان  دهند(،  انعکاس  و 

ژن،    ۀسخ خواهند داد بلکه از روابط پیچیدنیازهای پزشکی فرادقیق را پا

 و سلامت نیز پرده برخواهند داشت.   زیستمحیط

می درونی  زیستی  حسگرهای  حرکت،  همچنین  میزان  توانند 

شیو حملهجاب  ۀموقعیت،  و  های  کنشبرهم  ،تصویر،  صداونقل،  جایی 

های  اجتماعی و پارامترهای فیزیولوژیک ما را رصد کنند. همچنین تلفن

مراه هوشمند، نقش میانجی را میان حسگرهای زیستی قابل پوشیدن و  ه

انسان برای پارامترهای فیزیولوژیک مانند تنفس، دستگاه گردش خون،  

های بدن و ژنوم انسان، بازی خواهند کرد. دستبندهای مچی به  متابولیت

می پوشیدنی  ادوات  این  از  یکی  فیزیکی،  عنوان  فعالیت  ضربان،  توانند 

رارت، سطح اکسیژن و فشارخون را ثبت و به تلفن هوشمند وی  درجه ح

 
1 Wearable health sensors 
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به شبک دهندگان    «1»ابر  ۀپیچید  ۀو سپس  ارائه  و  داروساز  پزشک،  که 

خدمات سلامت به آن متصل هستند، شرایط فیزیولوژیک بیمار را اطلاع  

 .]1۴0[دهند

های ادوات  ، کاربرد فناوریIoT-تر در قالب فارما در یک سطح وسیع

توانند اکوسیستمی را خلق کنند  حسگرهای پوشیدنی و قابل کاشتن می

اربرد و پایش شرایط بیمار را شامل گردیده و با  که از تولید دارو، آغاز تا ک

بازخوردهای مربوطه، شرایط را برای کنترل و مراقبت از سلامت بیمار و  

یک فناوری    Dynoمحصول دارویی، هموار سازند. محصول    ۀتولید بهین

سلامت   ۀسنج   33تواند  یکپارچه است که می  ۀاسکنر سلامت چند منظور

طریق عملکرد یک کاربرد واحد فراهم سازد. این    ثانیه از  60را در کمتر از  

  پلتفورم  سیمی درهای سلامت با رعایت اصول ایمنی به صورت بیداده

برای آنالیزهای بعدی و فرآوری، بارگذاری گردیده و    ۲پردازشی ابر شرکت 

با متخصصین مراقبت اشتراک گذاشته میسپس  به  شوند.  های سلامت 

بیمار پایش  برای  وسیله  کارآزماییاین  در  عروقی  قلبی  بالینی  ان  های 

 .]1۴1[نمایددارویی، بسیار دقیق عمل می

های ادوات حسگری پوشیدنی  شود که فناوریاز این رو، مشاهده می

شرکتمی  IoT- فارما به  جنبهتوانند  از  دارویی  کمک  های  فراوانی  های 

ادام به  ۀ کنند که در  نوشتار  بدین  ها  آن  این  و  پرداخت  وسیله  خواهیم 

 
1 Cloud 
2 Company’s cloud computing platform 
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های بالینی و کارآمدی  های دارویی را سرعت بخشیده و کارآزماییپژوهش

  رهایش دارویی را بهبودی بخشیده و در درگیر نمودن بیماران و همکاری 

نه تنها    IoT- در مصرف دارو کمک شایانی داشته باشند. البته، فارماها  آن

به پزشک  در بخش ارائه خدمات دارویی  بیمار  های علمی و کاربردی  و 

فرایند داروسازی، در فراتر از کشف و توسعه  نقش ایفا می کند بلکه در 

های شگفت انگیزی را از  یعنی در جریان خط تولید دارو نیز سودمندی

نمایان می و خود ]1۴۲[سازدخود  نیست  اینجا  در  ما  بحث  موضوع   ؛ که 

باشد آن است که فناوری  . ام ا آنچه که هویدا میطلبدنوشتاری ویژه را می

دهد بلکه سرعت  پژوهش و توسعه را کاهش می ۀ نه تنها هزین IoT- فارما

  ۀ میان پزشک، داروساز، سازند  ۀرا فزونی داده و حلق   توسعۀ داروکشف و  

 کند. دارو و بیمار را کامل می

 

 الف/ تراشه بر روی یک قرص 

بر روی یک قرص آن   1تراشه  باید در گروه قرص دیجیتالی  که    ۲را 

 IoT-( جای داد از کاربردهای مسلم فارما3بلعیدنی  حسگر  )قرص هوشمند،

ای است که این اجازه را به خانواده و پزشکان  است. حسگر بلعیدنی وسیله

الگوهای تبعیت دارویی می ارزیابی    ۴دهد تا مصرف و  را در زمان واقعی 

 
1 Chip on a pill 
2 Digital pill 
3 Ingestible sensor 
4 Adherence 
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های فیزیولوژیک مهم  نموده و پذیرش دارویی از سوی بیمار را با سنجه

های سلامت  ارتباط داده تا اقدامات مناسب در پاسخ این الگوها و سنجه

کارآزمایی در  خوشبختانه،  شوند.  سامانه  انجام  این  کاربرد  بالینی،  های 

ردی  بیانگر دقت، کارآمدی و کارآیی آن به عنوان بخشی از سامانه بازخو

 .]1۴3[سلامت دیجیتالی بوده است

 
حسگر که اطلاعات را به پچ و سپس به  پیپرازول همراه با زیستقرص آری :  ۴۲تصویر  

  FDAمورد تایید    ۲017دارد. این قرض دیجیتالی در سال  تلفن هوشمند ارسال می 

 قرار گرفت. 
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مورد تأیید قرار    FDAتوسط    ۲017اولین قرص دیجیتالی در سال  

ا که  گرفت.  قرص  می  Abilify MyCiteین  حسگر  نامیده  یک  با  شود 

برقرار می ارتباط  بیمار  با یک پچ پوشیدنی  کند، مجهز  بلعیدنی ریز که 

داده سپس  پچ  است.  برنامشده  یک  به  را  دارو  تلفن    ۀهای  کاربردی 

تواند داوطلبانه این اطلاعات را به یک  کند و بیمار میهوشمند ارسال می

بر دارو  پایگاه داده  این  نماید.  ارسال  نظر  دیگر مورد  افراد  یا  ای پزشک 

(Abilify  در درمان شیزوفرنی، بیماری دو قطبی و یک داروی افزودنی )

 برای افسردگی، مصرف دارد.  

شن، ساخته شده    ۀدان ۀ ازی در اندحسگر  این قرص دیجیتالی دارای 

که   هنگامی  در  الکتریکی  پیام  یک  است.  منیزیوم  و  سیلیکون، مس  از 

شود؛ سپس حسگر  گیرد فعال میحسگر در تماس با اسید معده قرار می

صدری    ۀکند. پچی که بیمار بر روی قفساز بدن به شکل طبیعی عبور می

شد،    پوشد، چند دقیقه بعد از این که قرص بلعیدهمیخود در سمت چپ  

نماید  ها را ارسال میکند. پچ سپس دادهاین پیام الکتریکی را دریافت می

این داده برنامکه  به  کاربردی    ۀها شامل زمان مصرف قرص و دوزاژ آن 

تلفن هوشمند بیمار از طریق بلوتوث است و این پچ باید هر هفت روز  

توانند  میبار تعویض شود. پزشک و تا چهار نفر به انتخاب خود بیمار    یک

ها  به اطلاعات آن دسترسی داشته باشند. این قرص دیجیتال بعد از سال

سرمایه یک  ماحصل  و  است  آمده  بازار  به  میان  پژوهش  پرخطر  گذاری 

ژاپنی   دارویی  دیجیتالی    Otsukaشرکت  پزشکی  خدمات   Proteusو 
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Digital Health  شک، این فناوری  سازد. بیاست که حسگر مربوطه را می

فارما همگ از  بخشی  که  می  IoT-را  و  است  دارویی  تبعیت  موضوع  تواند 

 . ]1۴۴[مسائل دیگر مربوط به اثر و عملکرد دارو را بهبود ببخشد

 
حسگر همراه با پچ  سامانۀ قرص دیجیتالی پروتئوس، مجهز به زیست :  ۴3تصویر  

 افته است. های دیگر کاربرد یارسال اطاعات به گوشی همراه که در انکولوژی و گستره 

عرصه فناوری،  این  قرار  امروزه،  هدف  را  دارویی  مصرف  دیگر  های 

اولین کاربرد آن در گستر مانند  انکولوژی است که شرکت    ۀ داده است 

Proteus Digital Health  قرص یا  از  درمانی  شیمی  دیجیتالی  های 

Capecitabine    در درمان بیماران با سرطان کولورکتال، شروع به استفاده

ه است. حسگر بلعیدنی در این مورد نیز دوزاژ و تیپ خوراکی شیمی  کرد

پاره و  پاسخدرمانی  از  به ای  را  دارو  به  فیزیولوژیک  تلفن    پلتفورم  های 

.  ]1۴۵[نمایدهوشمند که توسط خود شرکت توسعه داده است، ارسال می
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تنوفوویر و داروی    ۲گذاری توأمانو کپسول  1از حسگر بلعیدنی پروتئوس

Emtricitabine   برای    3در پروفیلاکسی پیش برخوردHIV    استفاده گردید

 .]1۴6[آن نشان داده شد Bioequivalenceو 

 

 های بالینی و کارآزمایی  IoT-ب/ فارما

فارما کارآزماییIoT- فناوری  مدیریت  رد گیری  ،  با  را  بالینی  های 

ن از مراکز پژوهشی  سلامت افراد مورد پژوهش در شرایط طبیعی در بیرو

می دریافت  را  دارو  بیماران  که  جایی  مییعنی  آسان  این  دارند،  سازد. 

آپ متوالی شرکت کنندگان در کارآزمایی  فناوری نه تنها محدودیت چک 

جایی  هتواند افرادی را که توانایی جابتواند حذف کند بلکه میبالینی را می

و براینمی  ندارند  پژوهشی  مراکز  به  ورود  کارآزمایی  توانند  بالینی  های 

حلق  وارد  را  و    ۀنمایند  نماید  کارآزمایی  در  کنندگان    سانبدینشرکت 

تعداد و تنوع افراد شرکت کننده را افزایش دهد. ادوات حسگر پوشیدنی  

و   ثبت  را  فیزیولوژیک  پارامترهای  به  مربوط  اطلاعات  مرتب  صورت  به 

د است به صورت غیرفعالانه  خو  ۀ مادامی که بیمار در فعالیت طبیعی روزان

را    FDAگردد. یک شرکت سلامت، گواهی  ارسال می  این اطلاعات به ابر

پایش توانمند یافته با هوش مصنوعی    ۀبرای یک وسیل   ۲019  ۀ در فوری

 
1 Proteus ingestible sensor 
2 Coencapsulation 
3 Pre-exposure prophlaxis 
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  ی های پس از رخداد حاد دریافت کرده است که بر روی بازوبرای مراقبت

یمارستان تا خانه مورد رصد  شود و علائم حیاتی را از ببیمار قرار داده می

دهد. این شرکت همچنین مشارکت صنعت داروسازی برای پایش  قرار می

دست آورده    های بالینی را بهافراد شرکت کننده در کارآزمایی  ۀدر خان

 .]136[است

 
 های بالینی اینترنت اشیاء در کارآزمایی:  ۴۴تصویر  

ها  درصد از سایت  80، بیش از  19-گیری کووید امروزه با بروز همه

کردهپژوهش گزارش  آمریکا  و  اروپا  در  بالینی  مطالعات  های  که  اند 

بالینی در جریان ترس شرکت  ها  آن  کارآزمایی  و  است  متوقف گردیده 

این سایت از حضور در  با خود جداسازی و  کنندگان  بالینی همراه  های 

جاب و  سفر  در  است  همحدودیت  گردیده  موجب  شرایط  جایی  در  که 

فارما اهمیت  می  IoT- کرونایی  نمایان  سازمانرا  واقع،  در  های  سازد. 
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)پژوهش بالینی  شرکت  CRO )1های  سوی  و  به  دارند  دارویی  های 

های بالینی و ارزیابی ادوات هوشمند  های کنترل از راه دور کارآزماییشیوه

رسد  به نظر می  نوپدید مثل اینترنت اشیاء میل کنند. بنابراین  ۀ اتصال یافت

بالینی مجازیکه کارآزمایی اساس   ۲های  بر  بیماران  راه دور  از  و پایش 

کارآزمایی جای  اشیاء،  از  اینترنت  بگیرند.  را  سنتی  بالینی  های 

کارآزماییبرجستگی نوع  این  طیف های  حضور  امکان  که  است  آن  ها 

ود  تر شرکت کنندگان به دلیل فراهم آمدن بستر دسترسی، به وجوسیع

 آمده و شاهد تنوع در شرکت کنندگان نیز باشیم.  

های بالینی که شاید بتوان نام  های مهم این نوع کارآزماییاز ویژگی

آن است که تبعیت    گذاشتها  آن   را بر  3های بالینی هوشمند کارآزمایی

نمایند. گردآوری  را آسان میها  آن  ها را افزایش و پایش بیماران به پروتکل

های دقیق، کاربرد حسگرهای پوشیدنی پیشرفته، ادوات اتصال یافته  داده

اینترنت اشیاء کنترل از راه دور، از دیگر    ۀهای بر پایپلتفورم  هوشمند و

دوران    ۀشک، توسعهای مجازی هستند. بیهای این نوع کارآزماییویژگی

با اینترنت اشیاء مانند   شده فته توانمند دیجیتالی و تکثیر ادوات اتصال یا

تلفن پوشیدنی،  ساعتادوات  پزشکی خانگی،  ادوات  های  های هوشمند، 

های پزشکی از راه دور، استانداردهای  تکنولوژیک و مدول  ۀمچی پیشرفت

های بالینی سنتی را فزونی خواهند داد. همچنین کاربرد ادوات  کارآزمایی

 
1 Clinical Research Organizations - CRO 
2 Virtual Clinical Trials 
3 Smart Clinical Trials 
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را برای متغیرهای  ها  آن  یمار، پایش از راه دوراینترنت اشیاء با نگرش به ب

شرایط   و  وضعیت  رطوبت،  قلب،  ضربان  وزن،  خون،  قند  مانند  پزشکی 

ساعت امکانپوست،  را  دیگر  بسیاری  و  خواب  میهای  با  پذیر  نماید. 

های یکپارچه باید  پلتفورم  و هوش مصنوعی در قالب IoT-همگرایی فارما 

های بالینی بود که با  و انجام کارآزماییمنتظر تحول در هدایت، مدیریت  

 .]1۴8و 1۴7[شدهای بالینی همراه خواهد های پژوهشکاهش هزینه

پذیرش هر   ۀهای دارویی در سراسر جهان به شیوشرکت  اکنونهم

فناوریچه سریع و  همچون    هایی تر  ابر  اشیاء، هوش مصنوعی،  اینترنت 

روند و  های بالینی میزماییدیگر ادوات یادگیری ماشین در ارتباط با کارآ

نیز باید    1( CTMSهای بالینی )مدیریت کارآزمایی  ۀ سامان  ۀ های دادپایگاه

ابری پردازش  افزود.  مجموعه  این  یافت۲به  مرکز  مدیریت  و  داده  ۀ ،  ها 

اینترنت است. برعکس    ۀهای کاربردی بر سرورهای مجازی و بر پایبرنامه 

ابر یک تحول است زیرا پردازش    ۀبر پای  CTMSسنتی، یک    CTMSیک  

شیو داده  ۀابری  متحول  فراخوانی  سرعت  به  را  بالینی  پژوهشگران  های 

این شیو و  به دلیل    ۀکرده است  اشیاء  اینترنت  با  پردازش در همگرایی 

فزایند از تلفن  ۀفراوانی  بیش  و  هوشمند  پزشکی  ادوات  هوشمند،  های 

  ۀها در عرصمنتظر شگفتی ها حسگر در این فضای نامتناهی، بایدمیلیون

 .]1۴9[ها باشیماین کارآزمایی ۴های بالینی، به ویژه در فاز کارآزمایی

 
1 Clinical Trial Management System 
2 Cloud computing 
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 های مجازی های کارآزماییسودمندی :  ۴۵تصویر  

 های دیگر با فناوری IoT-همگرایی فارما

از دست  گونههمان اشیاء  اینترنت  فناوری  اشاره گردید  وردهای  اکه 

است   چهارم  صنعتی  که  انقلاب  است  آن  انقلاب  این  ویژگی  از  و 

توان همگرایی را دارند. از این رو، امروز    ،های کلیدی وابسته به آنفناوری

فارما همگرایی  اطلاعات    IoT- بحث  پردازش  برای  مصنوعی  هوش  با 

های هوشمند برای تولید داروهای  خودکار شده با آنالیزهای داده، کارخانه
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چاپ    .]1۵0[پذیرش بیمار مطرح است  سفارشی، موضوع امنیت و ایمنی و 

نیز بعدی  و  دستاورد  سه  است  انقلاب صنعتی چهارم  از  دیگر    FDAی 

اولین محصول دارویی چاپ شده توسط چاپگر سه بعدی را در آگوست  

اندازی به مورد تأیید قرار داد، از ویژگی  ۲01۵ های این فناوری، چنگ 

 .]1۵1[آرزوهای پزشکی فردگرایانه بر اساس نیاز و تقاضای بیمار است 

 
با    FDAبه عنوان اولین داروی مورد تایید    چاپ سه بعدی قرص اسپریتام:  ۴6تصویر  

 چاپ سه بعدی 

، گزارش گردید که دانشمندان کالج دانشگاهی لندن  ۲01۵در ژوئن  

موفق شدند داروها را به اشکال گوناگون مانند دایناسور و اختاپوس چاپ  
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  FabRXتر بود. شرکت  ها برای کودکان آسانکنند زیرا پذیرش این قرص

خود را    ۀهای چاپ شدتوانند قرصمیها  آن  اور است کهانگلستان بر این ب

سازی کنند و چاپ سه بعدی دارو در  سال آینده، تجاری 10تا  ۵در طی 

انجام می  ۀده بزرگی  بیمارستان  هر  آن  آینده در  معنای  به  این  و  شود 

را    IoT- است که داروی مورد نیاز بر اساس تقاضای بیمار از طریق فارما

و یا حداقل در داروخانه موجود در هر خیابانی، به چاپ    توان در خانه می

علوم دارویی است که امکان تبادل    ۀرساند و این یکی از ابرروندها در حوز

  ۀاطلاعات ساخت داروی مورد نیاز بر اساس تقاضا و شکل سفارش شد

نماید  مهیا می  IoT-از طریق زیرساخت فناوری فارما   و   مشتری را در مکان

هر بیمار تولید    ۀتا بتوان دارو را بر اساس اندازه، شکل و میزان رهایش ویژ

پزشکی فردگرایانه برداشت   ۀهای بلندی را در عرصگام  سانبدینکرد و  

 . ]1۵3و 1۵۲[نمود

 1دیگر انقلاب صنعتی چهارم، واقعیت مجازی  ۀ های برجستاز فناوری

ها از دیدگاه پژوهشی، آموزشی، بالینی  است که در داروسازی و داروخانه

ای را برای خود لحاظ نموده است و  های تعریف شدهبیمار نقش  ۀو مشاور

به عنوان جایگزینی برای دارو درمانی به ویژه در دردهای مزمن و استرس،  

و کشف آن  دارو  به  در طراحی  مشاوره  و  رفتار  تغییر  داروساز،  آموزش  ها، 

  IoT- ام ا با همگرایی واقعیت مجازی با فارما   . ]1۵۴[بیماران، مطرح شده است 

های کاربردی را مدنظر قرار داد. برای  انتها از پتانسیلای بیتوان گسترهمی

 
1 Virtual reality 
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و   کننده  کسل  طولانی،  دارویی  بروشورهای  جای  به  آینده،  در  مثال، 

اتصال دارد برای هر   IoT-تشویشگر، با کمک واقعیت مجازی که به فارما 

فیزیکی شرایط  و  دانش  فراخور  به  بیمار،   - دارو  روانی  و  فیزیولوژیکی 

رهایش    ۀاطلاعات مورد لزوم را در سیر بیماری بر اساس نوع، دوزاژ و سامان

 و مشاوره خواهند داد.داده شده  آموزش  ،بیمار به وی

 
پذیرش کودکان    ها به اشکال گوناگون، مناسبچاپ سه بعدی قرص :  ۴7تصویر  

 FebRXتوسط شرکت  

توان این گونه تجسم کرد که با مدد این انداز فرارو، میدر یک چشم

نهفتهفناوری چهارم  صنعتی  انقلاب  قلب  در  که  پیشرفته  و  های  اند 

فارما  در  را  آن  از  فرد  مشاهده می  IoT- نمودهایی  با  آینده  ما در  کنیم، 

تو  روروبه  بیماری  بسیار  که  بود  اطلاعات  خواهیم  تنها  نه  و  بوده  انمند 

گوناگونی را از شرایط بیوفیزیولوژیک و فیزیکی خود در شرایط سلامت و  

جویانه نیز داند بلکه به شکلی مشارکتبیماری می  ۀبیماری و سیر توسع
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ها همه برآمده از فزونی اطلاعات  کند و ایناش شرکت میدر روند درمانی

قابل دسترس به صورت بلادرنگ بر گسترده و فراگیر در فضای مجازی  

ابر  ۀپای فضای  در  اشیاء  اینترنت  میزان    فناوری  این  که  چند  هر  است. 

ای یا  توانمندی بیماران، خود را به صورت یک چالش برای پزشکی شبکه

P4  توپال  پژوه، دکتر اریک مشهور آینده  ۀآینده نشان داده است و نویسند

بیند« به این چالش پرداخته  شما را میدر اثر ارزشمند خود به نام »بیمار  

را به عنوان یک فرصت در تدوین    است، ام ا باید این »بیمار توانمند شده«

پزشکی و داروسازی قلمداد نمود؛ زیرا چه بخواهیم و چه    ۀراه آیند  ۀنقش

نخواهیم این خود یک ابرروند در علوم پزشکی و دارویی است، ابرروندی 

 .]1۵۵[«مندبه نام »بیمار آگاه

 

 



 

 

 

 

 دهم فصل 

 همگرا  یهایفناور  یهاکاربرد

 یدر حوزة علوم داروساز
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 مقدمه 

های مختلف  و اطلاعات در شاخه  هاامروزه با انفجار گستردۀ فناوری

رشته در  باور  غیرقابل  انقلاب  شاهد  پزشکیعلوم،  علوم  مختلف    ،های 

داروسازی میمن رشتۀ  و گسترش  جمله  با ظهور  دیگر  از طرف  باشیم. 

فناوری مابین  چشمگیر  پیچیده  و  شدید  ارتباط  ایجاد  و  همگرا  های 

های مختلف  شاخه  های مختلف، ضرورت به کار گیری علوم همگرا دررشته

می مشهود  کاملاً  فناوریعلوم،  بیشتر  باشد.  حاضر  حال  در  همگرا  های 

بیوتکنولوژی،   نانوتکنولوژی،  کاربردی  و  پایه  علوم  گسترۀ  چهار  شامل 

این  فناوری به  و  هستند  مصنوعی  هوش  و  شناختی  علوم  و  اطلاعات 

ز طرف د. انشوبیان می NBICبا اصطلاح   ،گفتصورت پیشه ها بفناوری

داروسازی نیز با توجه به ارتباط و وابستگی    ۀدیگر علوم مربوط به حوز

و   بیوشیمی  شیمی،  شناسی،  زیست  پزشکی،  علوم  به  شدید  نیز  بسیار 

ویژه بین علوم پزشکی، علوم  ه  ای، برشتهمیان  ۀفیزیک به عنوان یک رشت

رابطه  باشد. در این  فنی و صنعتی، فناوری اطلاعات و سایر علوم مطرح می

های مرتبط  به علوم همگرا و فناوری  شدیداً  ،داروسازی  ۀنیز گسترش حوز

ضروری   نیازهای  از  یکی  و  گردیده  برای  و  وابسته  داروسازان  امروزی 

علوم    کارگیریبه  های جدید و ارائه خدمات نوین،دستیابی به تکنولوژی
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حوزه در  تولید،  همگرا  شامل  داروسازی  علوم  با  مرتبط  درمان،  های 

علوم   کاربردهای  به گستردگی  توجه  با  بود.  خواهد  و صنعت  تحقیقات 

صورت مجزا  ه  های همگرا بکدام از فناوری  همگرا به صورت جمعی یا هر

علوم داروسازی یا سایر علوم مرتبط با داروسازی، در این فصل    ۀدر حوز

تا   فناوری همگرا در علوم و صنای   ترینمهمتلاش گردیده  ع  کاربردهای 

 داروسازی مورد بحث و بررسی قرار گیرد.

 

 کاربرد فناوری همگرا و نانوتکنولوژی در علوم و صنایع داروسازی 

ای جدید را در  های صورت گرفته در تکنولوژی نانو، دریچهپیشرفت

علوم پزشکی و داروسازی گشوده است. با تغییر مقیاس مواد در علوم از  

های مبتنی  زارهای نانو و فرآورده و دستگاهمیکرو به نانو و کاربرد مواد و اب

  ۀنانوتکنولوژی، شاهد انقلابی شگرف در حوز  ۀ های دقیق بر پایبر فناوری

با فناوری تولید داروهای جدید  بتحقیق، تشخیص، درمان و  بالا،  ه  های 

 باشیم.ویژه داورهای هوشمند، می

مواد از  استفاده  شامل  پزشکی  و  داروسازی  در  با    نانوتکنولوژی 

تولید   منظور  به  نانویی  مواد  این  که  است  نانو  ابعاد  در  ساختارهایی 

هدف انتقال  پیشرفته،  تشخیصی  تولید  بیوسنسورهای  و  داروها  دار 

ماشین از  استفاده  همچنین  و  هوشمند  مانند  داروهای  ملکولی  های 

همراه با از    ، هایی نظیر تشخیص( که دارای ویژگی۴8ها )شکل  نانوربات

زا، جایگزینی کروموزومی و افزایش کارایی و بهبود  عامل بیماری  بین بردن
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معمولاً و  طبیعی  فیزیولوژیک  یا    عملکرد  و  درمانی  داروهای  با  همراه 

 شوند. تشخیصی هستند، طراحی می

 

 
 : نانو ربات به منظور حمل داروهای تشخیصی یا درمانی۴8شکل  

فعال    ۀنمود که ماد  در کاربرد نانو ذرات برای دارورسانی باید اشاره

نیازمند سیستم دارورسانی هدفمند و انتقال    ، دارویی برای اثربخشی بیشتر

به این   .باشدفعال دارویی به بدن و اثربخشی بیشتر آن می  ۀصحیح ماد

های انتقال دارو در اشکال مختلف برای انتقال دارو به  از سیستم  منظور،

های  شوند. سیستمه میهای هدف و کاهش عوارض دارویی استفادسلول
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جانبی،   عوارض  کاهش  اثربخشی،  بهبود  باعث  دارو  هدفمند  رهاسازی 

گریز، افزایش زمان گردش سیستمیک دارو در  بهبود حلالیت داروهای آب

عمر دارو و رهایش کنترل شده و پایدار دارو، به تبع    ۀخون، افزایش نیم

ند. بنابراین، گردآن ایجاد کاهش در عوارض جانبی و دفعات مصرف می

ماد کنار حضور  در  ۀدر  فعال  دارو    ،بدن  دارویی  یک سیستم  به حضور 

با    Drug Delivery Systemیا    هدفمند  رسانی  اثربخشی  برای حداکثر 

توان به دارورسانی  باشد. در این رابطه میحداقل عوارض جانبی نیاز می

آنتیؤم مواد  باثر  کسب    کارگیری به  بیوتیکی  نتیجه  در  و  نانو  فناوری 

 اثربخشی حداکثری و عوارض حداقلی، اشاره نمود. 

های نانویی به دلیل امکان کنترل و آهسته نمودن  ساختار فرآورده

موانع زیستی   از  عبور  قابلیت  از ملکول دارویی،  رهایش دارو و حفاظت 

افزایش ماندگاری دارو در   به محل هدف،  جهت رهایش و رسانش دارو 

یان خون، دارورسانی هدفمند و زیست سازگاری، به عنوان یک سیستم  جر

شوند که این امر موجب افزایش کارایی  ثر، در نظر گرفته میؤدارورسانی م

می میدارو  را  نانوذرات  لذا  در  گردد.  دارو  رهایش  منافذ  تنظیم  با  توان 

گرفته    کار ه گوناگون ب  ۀ جریان سنتز ذرات و با انتخاب و ترکیب مواد اولی

 شده، بهبود بخشید. 

های دارویی به صورت ساختار آلی و غیرآلی مانند  به طور کلی، حامل

کربنی،   نانوذرات  مغناطیسی،  نانوذرات  نقره،  نانوذرات  طلا،  نانوذرات 

های پلیمری، لیپوزوم،  ها، میسلپلیمرها و ترکیبات پلیمری، نانوکپسول
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نانویی،   ترکیبات  سایر  و  دندریمر  حوزکیتوزان،  و    ۀدر  داروسازی 

 باشند.می قابل کاربرددارورسانی، 

فرآروده  ترین مهماز   فناوری  کاربردهای  سایر  کنار  در  نانویی  های 

بافتی   و  زیستی  علوم  و  اطلاعات  فناوری  بیوتکنولوژی،  شامل  همگرا 

ها، درمان و غربالگری  ها در درمان هدفمند سرطانتوان به کاربرد آنمی

مهندسی بافت، ترمیم عصب، ادوات و تجهیزات پزشکی  ژنتیکی، ترمیم و  

پزشکی، انتقال ژن و دارورسانی  نانویی، منسوجات پزشکی، نانو مواد داندان

جمله  های علوم پزشکی منها، علوم سلولی در سطح وسیعی از حوزهژن

 دارودرمانی، اشاره نمود.  ۀبه عنوان یکی از عناصر اصلی حوز ، داروسازی

 

فناوری  سیستمکاربرد  در  همگرا  در های  نوین  دارورسانی  های 

 علوم و صنایع داروسازی

  استنشاقی،   تزریقی،  خوراکی،  مختلف  های روش  به  داروها   امروزه

  از  کدام  هر  از  استفاده  شوند.می  مصرف  رکتال   داخل  و  پوستی  موضعی،

خود  عوارض  با  همراه  ،مذکور  هایروش خاص  بوده  جانبی   است.   توأم 

اثر خود را در محلی غیر از محل ورود خود به بدن اعمال    معمولاً ها  دارو

  د نشومی  گرفته   کار  به  سردرد   درمان   برای  هایی کهقرص  مثلاً   نمایند، می

  ؛است  مغز  هاآن  عمل   جایگاه  اما   شوندمی  دریافت   دهان  طریق  از   اگرچه

  لازم  خواص  اولاً  که  شودمی  تایید و پذیرفته  دارو هنگامی  یک   ،بنابراین

  در  ثانیاً   و   باشد   داشته   را   خود   عمل   جایگاه  به   ورودی   سایت   از  انتقال  برای



 ی داروساز یندةهمگرا و آ هاییفناور 230

  موضعی   داروهای  مانند   داروها ، برخی  البته  شود.  دفع   بدن   از   معقول   زمان 

  در  .دارند  دریافت   محل  به  نزدیک  اثر  مکان   ، تنفسیهای  افشانه  و   پوستی

  کار   به  و  شناخت  با   تا  اندنموده  تلاش  مختلف  علوم محققین  رابطه،  همین

  همچنین  و   دارودرمانی  و   داروسازی  ۀحوز  در   همگراهای  فناوری  گیری

  با  هدف  بافت   بهها  دارو  انتقال   نمودن  هدفمند   و  فرمولاسیون  اصلاح

  ی ت سم   کمترین  و  اثربخشی  حداکثر  کسب  با  و  همگرا  فناوری  از   مندیبهره 

 نمایند.   را فراهم  پزشکی   و  داروسازی   ۀحوز  در   شگرف  تحولی   دارویی،   دوز   و

دارو   حداکثری  تاثیرگذاری  و   بقا  ضروری  و  اساسی  اصل   چهار   اثر 

ویژگی اندازشامل  انداز  ذرات،  ۀهای  و  فرار  ۀشکل  برای    از  مناسب 

  بافت  به هدفمندی حرکت دارو دارو،   ۀکنند متابولیزه  دفاعیِ های سیستم

  تحویل   سیستم  یک  داشتنو    هدف   بافت  در   آن   آزادسازی   و  نظر   مورد

  مندیبهره  و  همگرا  علوم کارگیریبه  با  باشد.می  کارآمد   اثربخش و  یدارو

  برای  زیستی  فناوری  از  کارآمد  کارگیریهب  و  شناخت  و  نانو  فناوری  از

دارو  اثربخشی   و  پذیرش   فناوری  از  مندیبهره  همچنین   و  حداکثری 

  امروزه  ، بیوانفورماتیک   علوم   از   استفاده   با   دارو   طراحی   و   اطلاعات 

  و  کارآمدی  بهترین   با  هدفمند  داروهای  ساخت   و  طراحی  به  اندتوانسته

 نتیجه به   در  و  تجویزی  با تعیین بهترین دوز  عوارض  حداقل  و  اثربخشی

رابطه، در   در   یابند.  دست  داروسازی   آل ایده  سیستم   یک   نیز  آینده  این 

  کارگیریهب  با   داروسانی  نوین  هایسیستم  گسترش بیشتر  و  ارتقاء  شاهد

  ساخت  و  فناوری   کارگیریبه  با   ،راستا   این  در   بود.  خواهیم   همگرا  فناوری
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قرمز گلبولها،  میکروامولیسیون  نانوذرات،  میکروسفرها،   ها، لیپوزوم  های 

  دستیابی  برای  همگرا  نوینهای  فناوری  سایر  و  شده  ترمیم  یدارو  جاذب

بوده   جریان در   شتابانی های حرکت کارآمد،  و  ثرؤم دارورسانی  سیستم  به

به همین منظور،   امروزه  نانوذراتستمیانواع ساست.  برای    های مختلف 

 (.۴9اند. )شکل عرضه شده ردارورسانی هدفمند، به بازا 

 
 های مختلف نانوذرات : انواع سیستم ۴9شکل  

فناوری از  است یکی  گرفته  صورت  آن  روی  زیاد  تمرکز  که  هایی 

ها  به صورت پچ  1های رهایش دارویی تراپوستی دارو از طریق سامانهانتقال  

ایمپلنت مییا  پوستی    سال   در  ۲تراپوستی   ۀسامان  نخستین  باشد.های 

 
1 Transdermal Drag Deliveri Systems (TDDS) 

2 Transderm-Scop Patch 
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گردید  نوارتیس   شرکت  توسط  1979   و  غذا  سازمان  توسط  و   طراحی 

  با   حرکتیهای  جلوگیری از تهوع و استفراغ  مصارف  جهت  آمریکا   داروی

  نیکوتین  پچ پوستی   سپس  قرار گرفت.  مورد تایید  اسکوبولامین  ۀثرؤم  ۀماد

  زیادی   داروهای  نیز  حاضر  حال   در  تأیید شد.  گرفته و  قرار  استفاده  مورد

  حال گذران مطالعات فازهای مختلف  در  یا  ارائه  بازار  به  پوستی  مسیر  از

  ثابت  به  توانمیها  چپ این   مزایای  از   باشند.می  مصرف   عرضه به بازار   برای

  حذف  کبدی، ۀاولی  متابولیسم  حذف  دارو، سطح غلظت خونی  داشتن  نگه

  عمر  ۀ نیم  با  داروها  برای  بودن   مناسب  ،گوارش  سیستم   در   دارو   تخریب

مصرف    برای  گوارش   یا   بلع   مشکل  دارای   بیماران   برای  بودن  مناسب  ، کم

  انسولین  همراه با داروی   کیتوسان  نانوذرات  از  استفاده  اشاره نمود.  دهانی

  داروی   حاوی  PLa  و  PCL  پلیمری  اسکوفناک یا نانوذرات  داروی ضددرد  و

و    نانوذرات  و   ریباگلینید ضدمیکروبی  مواد  با  همراه  هیدروژل 

از بیوتیک آنتی   کنار   در   نانو  فناوری   کارگیری به  در   مختلف  های مثال  ها 

  داروسانی   جهت  همگرا   علوم   سایر   و   زیستی   فناوری   کارگیریبه  و   شناخت

 برد. نام  توانمی پوست، طریق از

 

فناوری  بیوتکنولوژیکاربرد  و  همگرا  صنایع   ،های  و  علوم  در 

 داروسازی

 درمان  در   ای گسترده   مصرف   که   شیمیایی   داروهای   کنار   در   امروزه 

 طی  ، نوین   بیوتکنولوژیهای  فراورده   گسترش  با   داشته  مختلف های  بیماری 
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 همراهی  ها دربیماری   درمان  در  جدیدی  انقلاب  شاهد  گذشته  ۀده   چند

 چندان   نه  ای باشیم. در آینده می   همگرا  با سایر فناوری   زیستیهای  فناوری 

 داروهای   کنار  در   بیمارستانی، های  داروخانه   ویژه   به   ها داروخانه   ، دور 

 های بافتی،فراورده   مانند   بیولوژیکی   و   بیوتکنولوژی های  فراورده   شیمیایی، 

 به   زنده را نیز  موجودات   از  حاصل های  فراورده  سایر   و   ژنی   و  سلولی   فراورده 

 این   نمود.  خواهند  دارودرمانی، ارائه  ۀعرص  در  بیولوژیک های  فرآورده  عنوان

ای گسترده   صورت  توانند بههای همگرا می فناوری   کارگیریبه   باها  فراورده 

 هابیماری   برخی  و  درمان   را  خاصهای  بیماری   ویژه  ها، به بسیاری از بیماری 

 (.۵0نمایند )شکل    کنریشه  کامل  طوربه   توانند نیز می   را 

  در کنار کاربردهای   بیولوژیکی  داروهای  عنوان  به  بنیادی های  سلول

  اثرات   بررسی  برای  مختلفهای  بیماری  سازی  مدل   در   توانند   می  درمانی 

  های بهداشتی فراورده  سایر  یا  داروها   سمی  اثرات  بررسی   یا   نوین   داروهای

غذایی    سازیمدل  بازار،   به  ورود   از   قبل   بالقوه،  داروهای   غربالگری  یا  یا 

  مورد   پایه،  تحقیقات  و  پیچیده  چندژنی  حتی  و  ژنیتک های  بیماری

 گیرند. قرار  استفاده

های  فرآورده  و  دارو   عنوان  به  بنیادیهای  سلول  منبع  ترینمهم

  بند   بنیادی های  سلول  جنینی،   هایسلول  ها، بیماری  درمان   در   بیولوژیک

سلول  ناف می  بافت  از   آمده  دست  به  بنیادیهای  و    باشند. بزرگسالان 

دریافتهای  بافت  ترینمهم جهت    بزرگسالان   بنیادی های  سلول  بدن 

  مغز  مزانشیمال   بنیادیهای  سلول  و  سازخون  بنیادی  هایمربوط به سلول 
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  آندومتر  از  حاصل   بنیادی های  سلول  ،اخیراً  همچنین  باشد؛ می  استخوان

  های بنیادیسلول  حال،   این  با  اند.گرفته  قرار   زیادی   توجه  مورد  نیز  رحم

این  در  و  آورد  دست  به  بدنهای  بافت  اکثر  از  تقریباً  توانمی  را   آینده 

  پزشکی  و   داروسازی  ۀحوز  در  را  ایویژه  جایگاه  ،بیولوژیکیهای  دارو

 اختصاص خواهند داد.خود  به ترمیمی

 
های بنیادی در درمان  های دارویی سلول پتانسیل کاربردهای فراورده:  ۵0شکل  

 های مختلف بیماری 

  مانند همگرا  فناوری سایر  کارگیریبه  با  سلولی   داروییهای  فرآورده 

  پزشکی  وها  بیماری  درمان   در   توانند می  اطلاعات   فناوری   و   نانوتکنولوژی
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سیستمبیماری  انواع  قلبی،  یها بیماری  ترمیمی،   مانند  عصبی  های 

روز جانبی آمیوتروفیک  لاس، کره هانتیگتون، اسک  ام   آلزایمر،   پارکینسون،

 (ALS سکت بیماری   ۀ (،  سایر  و  پوستی  صدمات  داشته   کاربرد ها  مغزی، 

مطالعات بالینی بوده و برخی نیز به   ۀ ها در مرحل باشند. اکثر این فراورده 

های اند. در کاربردهای جدیدتر نیز استفاده از سلول مصارف کاربردی رسیده 

در درمان    ( CAR-T Cellژن کایمریک ) آنتی   ۀ های گیرند سلول   دندرتیک و 

باشند.  ها به صورت گسترده در حال مطالعه و مصارف درمانی میبیماری

های دارویی بیوتکنولوژی  دی به عنوان فرآوردههای بنیا لذا کاربرد سلول

ای  انداز برجستههای همگرا، چشمکارگیری سایر فناوریهو همگامی با ب

های خاص و لاعلاج،  ویژه بیماریه  ها، برا در درمان و پیشگیری از بیماری

 باز نموده است. 

در  سلول  اما  کاربرد  و  درمانی  سلول  موضوع کنار  بنیادی،  های 

  بارا  ها  بیماری  درمان  از  جدید   ایدریچه  نیز  ژنی   داروییهای  هفرآورد

  انتقال  واقع  در  درمانی  ژن  است.  نموده  باز  همگراهای  فناوری  از  مندیبهره 

  باشد می  درمانی  مقاصد   برای  موجود  یکهای  سلول  درون   به  ژنتیکی   مواد

  با   زیستی  و  شیمیایی   -  فیزیکی   متنوع  و   متفاوت  هایروش  به  که

  دانشمندان  البته برخی  گیرد.می  صورت  ،همگرا های  فناوری  از   مندی بهره 

  ژنتیکی   ۀزمین   دارایها  بیماری  تمام   که  اندکرده  مطرح  را  فرضیه  این

  حد   از  بیش  بیولوژیکی   پیچیدگی  دلیل  به  صورت  هر  در  اما  هستند 

انسانژن در    هایبیماری  از  بسیاری  کامل  شناخت  عدم  نیز  و  درمانی 
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  نشده  میسر  انسان کاملاً  در   درمانیژن  وسیع از  ۀ استفاد  امکان   ،ژنتیکی

  امکان  های دارویی ژنی،درمان با فراوردههای  پیچیدگی  این   از   یکی  است.

  محلی  گرفتن ژن در   قرار   یا   و   ویروسی  وکتور  از  ناشی  ثانویه  بیماری   بروز

  ایجاد  تغییرات همچنین با توجه بهباشد؛ می موردنظر ژن یا سلول از غیر

  بودن اثر ژن ورودی در بیمار،  و امکان دائمی  بیمار  شده با انتقال ژن در

درمانی،  بودن   غیرمطلوب  صورت  در   اولیه   حالت  به  بازگشت  امکان   ژن 

 درمانی ممکن است پروتوانکوژنی هم ژن  مواردی  در  و  داشت  نخواهد  وجود

  یک  و در نهایت در بیمار  غیرفعال را تومور ۀ کنند را فعال یا یک سرکوب 

   بدخیمی ایجاد کند.

درمان   دارویی های  فرآورده   کاربرد   ترین مهم    در  های  بیماری   ژنی 

روماتوئید،   آرتریت   عروقی،   و   قلبی   سرطان،    گرانولوماتوز،   مزمن   بیماری   و 

 . ( ۵1)شکل    باشد می   لوکوکیستی   کمبود   و   کارپال   تونل   ، سندروم ALS  اس، ام 

 است.  کننده  نگران  نیز  درمانی  ژن  نامتعارفهای  کاربرد  برخی  طرح

  تزریق  از  استفاده   با   تواند  می  که  است   مدعی  ناسا  سابق  دانشمندان  از  یکی 

DNA  کمک   انسان  از  جدیدی  نژاد  خلق  و  نژاد  اصلاح  در  ،هاانسان  به  

جوسیا    شد. دکتر  درمانی روی خودژن  روش  مدعی انجام این  حتی  و  نماید

اولین ه  ب  1زینر   خود  DNA  که مدعی اصلاح  شناخته شد   فردی   عنوان 

  مانع  که  پروتئینی  حذف  با  کرد  تلاش  دانشیمیزیست  این  بوده است.

  قدرت  خود  ، بهDIY  ژن  تزریق  راه  و از  شدمی  بازوی چپش  در  عضله  رشد

 
1 Josiah Zayner 
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ادعا  بدهد.  العاده فوق   و   “هستیم   هایمانژن  ۀبرد  ما”  که  کردمی  ایشان 

از بشر مافوق فعلی را   جدیدی  نژاد ، DIY  ژنتیک   مهندسی که  بود معتقد 

  سالن   هایی مانندمکان  به   مردم  که  رسید  خواهد  روزی   و   کرد   خواهد  ایجاد 

را عضلانی    ،تاتو  انجام   جای   به  و   روند می  تاتو بدن خود  دریافت ژن،  با 

  نمایند. از نظرمی  انتخاب  یا  تغییر  را  خودچشمان   یا  مو  نمایند یا رنگمی

  آن در  تغییرات ناشی از  و   ایاندی  کارگیریهبا ب  ، ناسا  سابق  محقق   این

از    این امر  خواهند شد.  تبدیل  جدیدی  نژاد  به  تقریباً   بشر  نژادهای  ،آینده

  کاربردهای   به  درمان  ۀحوز  از  ژن   انتقال  کاربرد  استراتژی  تغییر

   دارد.  حکایت ، غیرمتعارف

 
های مصوب مورد  هایی که تاکنون در کارآزمایی : درصد و تعداد بیماری ۵1شکل  

 اند. هدف ژن درمانی قرار گرفته
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  سوماتیک فقط اصلاح های  سلول  سطح  در  درمانیقابل ذکر است، ژن

امامی  صورت  گیرنده  فرد  در  را  ژنی اصلاح  دهد،  های  سلول  در  ژنی  با 

  هاینسل  ژن، این اصلاح به   ۀگیرند  فرد  در   ژن   اصلاح  کناردر    لاین، ژرم

های خاص و  توان بیماریمنتقل خواهد شد و از این طریق می  نیز  بعدی

  غیرقابل  نتایج  به علت  کن کرد. با این حال،طور کامل ریشهه  لاعلاج را ب

فراورده  و  نظارتی  ایمنی، های  جنبه  و  بینیپیش کاربرد  های  اخلاقی، 

 .است داشته  ضعیفی را  جلوی به رو حرکت درمانی، ی و ژندارویی ژن

امیدبخش  از  روش یکی  ژن ترین  بیماری های  درمان  در  های درمانی 

 به  باشد. ویرایش ژنومها، ویرایش ژنوم می کنی آن خاص و لاعلاج یا ریشه 

 حیوانات   ایجاد  حیوانی،  و  گیاهی   مختلف  هایگونه   نژاد   اصلاح   منظور

 فناوری   این   اصلی   اهداف   از بوده و این موارد  ها  بیماری   درمان   و   ژنیک ترانس 

  د. نباشمی 

 روش  از  گیریتوان به بهره می  ژنوم  ویرایشهای  روش  ترینمهم  از

CRISPR-Cas   آنزیم    ترکیب  از  کهCas   نوکلئیک  اسید   و  CRISPR  به  

روش    این  از  ایجاد گردیده، اشاره نمود.  ژنی   دارویی  ۀ فرآورد  یک   عنوان

  سرطان استفاده نموده و  عفونی و درمان  های بیماری  درمان   توان برایمی

ویرایش  تغییر  CAR-T cell  کارگیریهب  با و  درمان  ژنتیک  در    یافته 

 و  T  سلول  در  ژنیهای  جهش  را از طریق ویرایش  هماتولوژی  اختلالات

CD34  هایبیماری  عضلانی،  و  عصبی  اختلالات  کبدی،  اختلالات  درمان  و  

  مطرح  درمانی  کاربردهای  کنار  در  به کار برد.  تنفسی  هایبیماری  و  چشمی
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  مختلف،های  بیماری  درمان   برای  ژنی  ویرایش  فناوری  از  مندی بهره  در

  افزایش  برای  ژن  ویرایش  فناوری   از  استفاده  بر  مبنی  نیز  دیگری  هایزمینه

توانمندی   هوش   مسائل  تواندمی  که   است   گردیده   مطرح   نیز  ها انسان  و 

  با  چالش   در   را   انسانی   هوش   و  باشد   داشته  دنبال   به   را  مختلفی   اخلاقی 

  به   ، هاییپیشرفت  چنین   به  دستیابی   اما   دهد.  قرار  مصنوعی  هوش

کنار سایر    در   ژنوم  ویرایش  فناوری   جملهمن  مختلفهای  فناوری  همگرایی

 داشت.  های همگرا نیاز خواهدفناوری

ا  مسیرهای  پروتئومیکس،  شناخت  ژنومیکس،  شامل  میکس 

های  گیری فناوریر کاهها با بمتابولومیکس، کریپتومیکس و سایر امیکس

به عنوان پیش فناوری اطلاعات  با کمک  نانویی و  نیازهای لازم  زیستی، 

منجر به استقرار پزشکی شخصی یا    ،درمانیبرای شناخت مسیرهای ژن

ها به صورت  وهای مختلف برای درمان بیماریفردی شده و طراحی دار

های  تخصصی برای هر فرد فراهم خواهد شد. بنابراین، در آینده، فرآورده

می سلولی  و  ژنی  فناوریتوانند  دارویی  بکارگیری  همگرابا    ی نقش   ،های 

عهده  ر  های لاعلاج و خاص بویژه بیماریه  ها بدر درمان بیماریرا  کلیدی  

 داشته باشند. 

های  فناوری  کارگیری به  با   نیز   بافت   مهندسی   از   حاصل های  دهفراور

های  فرآورده  ایجاد   در   توانند می  سلولی   و  بیومتریال   علوم   و  نانو  زیستی 

  جایگزینی   و  درمان  در   مهمی   نقش  ،بافت  مهندسی   از  حاصل  دارویی

باشند. معرفی    داشته عهده  به  بازساختی  پزشکی  و  شده  های تخریببافت
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ب  موشِ پشت  دهنده  گوش  نشان  بافت  مهندسی  نماد  حرکت    ۀعنوان 

های  های مختلف در کارخانجات و آزمایشگاهعظیمی به سمت تولید بافت

  اهداف  به   دستیابی  در   دارویی   (. علوم ۵۲باشد )شکل  تولیدی در آینده می

های  فناوری  کارگیری به  و   بازساختی   پزشکی   و   بافت   مهندسی   فناوری

 داده است.   اختصاص خود به را  ایژهوی جایگاه ،همگرا

 
 : موش گوش پشت، نمادی از مهندسی بافت ۵۲شکل  

از    یمند و با بهره  یسلول  یاو مداخله  یکی ژنت  یرهایبا شناخت مس

  داروییهای  فرآورده  عنوان  به  ها نیزایانآر، میکروهای علوم همگرایفناور 

  را  خاص نقش خود  و  لاعلاج  هایبیماری  درمان  در   تدریج   به  بیولوژیکی

مورد    هایبیماری  ترینمهم  از  که  نمایندمی  های درمانی، مطرحدر پروتکل

  قلبی،   های سرطان،بیماری  به  توانمیها  ایآرانکرویمنظر جهت کاربرد  
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 نمود.  اشاره  ،مرتبط   هایبیماری  سایر  و  های کبدیبیماری  عصبی،  سیستم

 

  نوترکیب  دارویی   هایفرآورده  تولید  در  های همگرافناوری   کاربرد

 بادیآنتی  مونوکلونال و

 ارزشمندترین  از   بادی آنتی  مونوکلونال  و   نوترکیب  داروهای  

  ویژه   بهها،  بیماری  درمان  جهت   بازار  در   موجود  دارویی های  فراورده

و  های بیماری   و  زیستی  فناوری  طریق  از  که  باشدمی  لاعلاج   خاص 

 گردند.می عرضه  و تولید همگراهای  فناوری  سایر از مندی بهره 

 پروتئینی  داروهای   از  وسیعی  طیف  ،نوترکیب   داروییهای  فرآورده   

گلوگاکون، ها  هورمون   شامل  تحریک   هورمون   ،رشد   هورمون   )انسولین، 

( و سایر فاکتورهای رشد(، LH)  (، هورمون لوتئینیFSH)   فولیکولیۀ  کنند 

(، G-CSF)  فاکتور محرک کلونی  ها، )اینترفرون، اینترلوکین   ها سایتوکسین 

 های انعقاد خون ((، فاکتور TNF)   تومور  ۀ اریتروپوئیتین، فاکتور نکروزه کنند 

آنزیم 9و    8و  7)فاکتور   و   ) ( التروبولیتیک  ، DNAaseها   آسپارژنیاز، - ها، 

( را HPV)   ب و واکسن پاپیلومااکسن هپاتیت )و ها  گلوکوزیداز( و واکسن 

 شوند.شامل می 

سایر    همراهی  و  زیستی  فناوری  ۀپای  دارویی برهای  امروزه فرآورده

  بیماری   دارودرمانی  در   وسیعی   کاربرد  اندتوانسته  همگرا  هایفناوری

های  فرآورده  به خود اختصاص دهند.  خاصهای  بیماری  ویژه  به  مختلف

  کاربردهای   با   ابتدا   در   زیستی   فناوری   کارگیری به   با   بادی آنتی   مونوکلونال 
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  ترین گران   از   یکی   عنوان   به   درمانی،   کاربردهای   سپس   و   تشخیصی 

  ابتدا   ها فرآورده   این   باشند. می   مطرح   ، بازار دارویی دنیا   در   های موجود درمان 

  های   B Cell  جداسازی   و   موش   به   ژن آنتی   تزریق   طریق   از   موشی و   صورت   به 

  سپس   و  موش   طحال  از  کلونال  مونو  اختصاصی  بادی آنتی  ۀ کنند  تولید

تولیدآن  سلولی  کشت   نمودن  عمل  اختصاصی  علت  به  گردیدند.  ها، 

و   ۀشد  تولید  بادیآنتی  مونوکلونال بهآن  اختصاصی   اتصال   موشی    ها 

  های تشخیصی کیتدر تولید   بزرگی انقلاب ،اول ۀمرحل در رسپتور هدف

 . گردید  ایجاد مختلف های برای تشخیص بیماری اختصاصی 

  از  بخشی  جایگزینی  و  بادیآنتی  ساختمان  اصلاح  با  بعدی  ۀمرحل  در

های  بادیآنتی  مونوکلونال  صورت  به  انسان  بادیآنتی  با  موش  بادیآنتی

)با   آنتی  7۵کایمریک  بخش  و    بادیدرصد  بخش    ۲۵انسانی  درصد 

بادی انسانی  بعد با تولید مونوکلونال آنتی  ۀو در مرحل  بادی موشی(آنتی

  ی بادیدرصد بخش آنت  90  ی وموش  یبادیدرصد بخش آنت  10)با    1شده

  بخش  تولید  و  انسانی   بادی آنتی  از   گیریبهره  با  نهایی   ۀمرحل  در   و   ی(انسان

تولید   طریق  از   موشی   نیاز   مورد در کشت    نوترکیب   پروتئین   تکنولوژی 

 شدند. درمانی   ۀعرص  وارد و تولید ۲انسانی  کاملاً  صورت  به سلولی

  های فرآورده  فروش  از   حاصل   جهانی  درآمد  ، حاضر  حال  در  

  است  پروتئینی بسیار بیشتر  داروهای  سایر  به  نسبت  بادیآنتی  مونوکلونال

 
1 Humanized 
2 Fully Human 
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  در  دلار   میلیارد  ۴0  حدود   از  ها فرآورده  این  فروش   گردد می  بینی پیش  و

  که  حالی در  برسد؛ ۲0۲1 سال دلار در میلیارد 90 میزان به ۲009 سال

  فروشی  ،نوترکیب  های فرآورده  و   انسولین  مانند   پرفروشهای  فراورده  سایر

 (.۵3را دارا هستند )شکل   این میزان نصف حوالی  در

 
 ( Visiongain, 2011)  ۲0۲1داروهای زیستی تا سال  : روند تغییرات بازار  ۵3شکل  

  حاصل  تولیدی  پروتئینی  دارویی های  فراورده  همگرایی  ترینمهم  از

  به ها  پروتئین  این   اتصال   به   توانمیها  فناوری  سایر  با   زیستی   فناوری   از

  و   فلورسانس  ،شیمیایی  نانو،  فناوری  از  حاصل   تولیدی  محصولات  سایر

 مونوکلونال   اتصال  با   همگرایی   فعالیت   این  در   که   نمود  اشاره   دیگر  موارد

  و کسب  دقیق  ارزیابی  و   پایش  امکان   ،مواد  این  با   تشخیصی   بادیآنتی

  کاربرد  به  توان می  رابطه   گردیده است. در این  فراهم   ، اعتماد  قابل  نتایج

های  کیت  با   بیماری  عوامل  تشخیص   در   و  پاراکلینیک  در ها  فرآورده  این
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  ۀ حوز  در   همچنین   نمود.  اشاره   ،بادیونوکلونال آنتیاختصاصی تشخیصی م

  مغناطیسی،  مواد   با   بادیآنتی  مونوکلونالهای  فراورده  اتصال   با   پاراکلینیک

  فناوری  از  حاصل  ی شناساگرها  سایر  و  ایزوتوپ   رادیو  مواد  فلورسانس، 

  بسیار  تشخیص  درصد   و  بالا   وضوحبا    ،اختصاصی  تصاویر  توانمی  ،همگرا

 دست آورد. ه ب را خوب

حوز نی   ۀدر  داروسازی  با  علوم  آنتیز  مونوکلونال  بادی  اتصال 

اند  های طراحی شده بر اساس فناوری همگرا توانستهاختصاصی به ستون

خالص به  داروهای  نسبت  ب  پروتئینی سازی  ستونی  سیستم    نامه  با 

 .  اقدام نمایند فینیتی های ایمونواسازی با ستونخالص

فناوری  گسترش  وبا  همگرا  میان  کارگیریبه  های  ای رشتهعلوم 

آنتی تولید مونوکونال  در  از روش کشت سلولی  های  بادیگوناگون، غیر 

توانسته  کاملاً ترانساند موشانسانی،  نما های  تولید  را  با  ینژنتیکی  د که 

  Bهای لنفوسیتی های ایمونوگلوبولین انسانی در موش، سلولاستقرار ژن

موش بادیاین  آنتی  تولید  به  مجبور  را  با  ها  مشابه  ساختمان  با  هایی 

نمایندآنتی انسانی  آنتی  بادی  تولید  با  یا  مونوکلونال بادیو  های 

Bispecificژن  های مونوکلونال، دو آنتیبادی، بر خلاف انواع دیگر آنتی

  توپ متفاوت روی یک هدف را شناسایی کرده و بهمتفاوت و با دو اپی

آنتیآن مونوکلونال  نوع  این  در  بنابراین،  شوند.  متصل  یک  ها  با  بادی 

ژن و یک سر دیگر آن توپ آنتیساختمان واحد، یک سر آن به یک اپی

 گردد. ژن، متصل میتوپ دیگر آنتیبه یک اپی
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)نسبت    BioBetterهای مونوکلونال  بادیساختار آنتی  طور در همین

آنتی مونوکلونال  ساختار  قبلی(ادیببه  های  یدستکار  ترینمهم  های 

افزایش   ها،آن  دیتول  یبرا  یک یژنت برای  الگوی گلیکوزیلاسیون  تغییرات 

ژن یا ایجاد موتاسیون در دومین ثابت  بادی به آنتیشناسایی و اتصال آنتی

(FC) ها، بوده است.  عمر سرمی این ملکول ۀبادی برای افزایش نیمآنتی 

ها، به غیر از مصارف تشخیصی پارکلینیکی در بادی مونوکلونال آنتی 

های خاص مانند درمان گذشته، امروزه در درمان بیماری  ۀطی چندین ده 

رد  بیماری  از  جلوگیری  سرطان،  بیمای   های  مهار  خودایمن، پیوند،  های 

های ویژه بیماری ه  های عفونی، ب های گوارشی، روماتولوژی و بیماری بیماری 

 اند.ها نیز کاربرد وسیعی پیدا نموده نفسی و سایر بیماری عفونی دستگاه ت 

 ۲01۴  سال  در  اروپا  و  آمریکا  در  شده  تاییدهای  بادیآنتی  مونوکلونال

تعداد    با  ۲0۲0  سال  در  و  محصول  63  تعداد  با  ۲017  سال  در  و  عدد  ۴7  با

  به  را  دلار  میلیارد   1۲۵  حدود  میزان فروشی برابر  شده،  تایید  محصول  70

  در  قیمت گران  محصولات   این   از   بسیاری  کاربرد   اند.داده  اختصاص  خود

در بیماری  ویژه  به  خاص، های  بیماری  درمان  مانند    افزایش  حال   های 

های  فناوری  از   حداکثری  کارگیریبه  با  ون،یاتوایم های  بیماری  وها  سرطان

  است  موضوع  این   ۀدهند  نشان   ،زیستیهای  فناوری  ویژه   به  همگرا  و  نوین

تولید  دنیا  در  داروسازی  ۀآیند  که   جدید   داروییهای  فرآورده  برای 

این حوزه )شکل   برتر  تولید محصولات  و    یوابستگ(،  ۵۴بیوتکنولوژیک 

خواهد داشت. در همین رابطه، با حضور گسترده    به علوم همگرا  شدیدی
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اتصال  فرآورده نانویی و ضرورت  مانند محصولات  های جدید و پیشرفته 

فراوردهآن به  فراوردهها  مانند  بیوتکنولوژی  و  های  نوترکیب  های 

بیوتک و    ۀ بادی برای هدفمند و هوشمند نمودن فراوردمونوکلونال آنتی

طور کاربرد وسیع فناوری اطلاعات برای ایجاد بهترین ساختار ژنی  همین

وم  عل  ۀهای همگرا در حوزیا کارآمدترین ساختار ساختمانی، نیاز به فناوری

 باشد. مشهود می کاملاً داروسازی، 

 
از لحاظ سهم بازار و رشد فروش    ۲0۲0داروها در سال  : ده حوزۀ برتر زیست ۵۴شکل  

 ( EvaluatePharma - 2014)منبع:  

فرآروده  و  طراحی  در  همگرا  فناوری  کاربرد دارویی  تولید  های 

 کارگیری فناوری بیوانفورماتیک ه پیشرفته با ب

نقش مهمی    ،علوم همگرا  ۀهای حوزک به عنوان فناوریتیبیوانفورما

های وسیع  های مختلف علم برای انتقال دادهدر برقراری ارتباط بین حوزه

پیش بهتر،  تشخیص  )شکل  در  دارد  درمان  و  پیشگیری  (.  ۵۵آگهی، 
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بیوانفورماتیک در پیدا کردن الگوهای فارماکوژنومیک از جمله تجزیه و  

تباط بین تغییرات ساختاری ژنتیکی و تغییرات عملکردی مانند  تحلیل ار

باشد. منابع مختلفی برای اهداف متفاوت  های دارویی، ضروری میواکنش

کریپتومیک، متابولیک، لیپیدمیک،  ژنومیک، ترانس مانند پروتئومیک، اپی

هستند.   دسترس  در  کرونومیک  و  ایمونوانفورماتیک  فارماکولوژیک، 

اط و تغییر منطقی این حجم از داده از منابع مختلف فوق  برقراری ارتب

نمی مقدور  بیوانفورماتیکی،  ابزارهای  از  بدون  حاضر،  حال  در  باشد. 

نرمبرنامه  مرتبهای  بازیابی،  برای  پیچیده  تجزیهافزاری  تحلیل،  وسازی، 

، پروتئینی  DNAهای سلولی،  های توالی ملکولداده  ۀبینی و ذخیرپیش

کنند. همچنین با اطلاعات  ها استفاده میثر بر آنؤمرتبط و مو داروهای  

می پیشگویی  کیموانفورماتیک  جهت  موجود  شیمیایی  اطلاعات  از  توان 

دارویی و تمرکز بر روی طراحی داروهای    ۀ ترکیبات ناشناخت  مجازی رفتارِ 

 جدید، استفاده کرد. 

را در شناسایی اهداف دارویی  in silicoهای  روش یاری    قادرند ما 

آن از  همچنین  مینمایند.  برای ها  هدف  ساختارهای  آنالیز  جهت  توان 

ملکول ساخت  دارویی،  ملکول  اتصال  بررسی  نواحی  برگزیده شده،  های 

ها  ها با هدف امتیازدهی به آنهای دارویی، راک کردن این ملکولشباهت

آن اتصال  تمایل  مبنای  بهینهبر  و  ملکول ها  بیشتر  بهبود    سازی  جهت 

ای برای طراحی داروها  خصوصیات اتصالی، استفاده کرد. ابزارهای محاسبه

موجب    ،غیر از افزایش سرعت در دستیابی به نتایج  ،های جدیدبرای هدف



 ی داروساز یندةهمگرا و آ هاییفناور 248

 گردد. های اقتصادی نیز میکاهش شدید هزینه

 
 های مختلف علوم با فناوری بیوانفورماتیک : ارتباط بین حوزه ۵۵شکل  

داروها می  فناوری  با طراحی  در  و کیموانفورماتیک  اهداف  به  توان 

 کاربردهای زیر دست یافت:

 های ساختاری جدید شناسایی هدف -

 سازی ساختارهای هدف بهینه -

 ساختار  -  برقراری ارتباطات کم ی فعالیت -

 شیمیایی  ۀکتابخان ۀمقایس -

 تعریف و آنالیز تنوع ساختاری   -
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 ای شیمیایی طراحی کتابخانه -

 دهی بالا نهای با بروحاصل تکنیک  ۀ آنالیز داد -

 رسپتور  -داگینگ لیگاند   -

 لیگاندها  de novoطراحی  -

یابی ژنی،  و توالی  1( NGSیابی نسل جدید )همچنین با ورود توالی

فرآورده طراحی  برای  نرمراه  با  بیولوژیک  و  افزارهای  کارآمد  های 

علوم همگرا فراهم گردیده و طراحی این داروها با پیشرفت    کارگیری هب

 ها، روند رو به رشد زیادی را داشته است.یابی و امیکسعلوم توالی

آ  ،بنابراین در  و  حاضر  حال  بندهیدر  با  فناوری  ه،  کارگیری 

های  مندی از سایر فناوریبیوانفورماتیک و کیموانفورمایتک، در کنار بهره

توان شاهد حضور و ورود داروهای جدید و پیشرفته  یم   چنینهمگرا، هم

 های گوناگون باشیم. برای درمان بیاری

 

 های داروییهای همگرا در تولید واکسنکاربرد فناوری 

مندی از  های زیستی و ژنتیکی و بهرهبا پیشرفت سریع در فناوری

های دارویی جدید به عرضۀ  های همگرا، شاهد ورود واکسنسایر فناوری

بیماری از  پیشگیری  و  میدرمان  در  ها  محققین  نیز  تدریج  به  و  باشیم 

واکسن تا  هستند  فناوریتلاش  از  حاصل  دارویی  را های  نوین  های 

واکسن میجایگزین  رابطه  این  در  نمایند.  سنتی  تولید  های  به  توان 

 
1 Next Generation Sequencing 
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نوترکیب هپاتیت  واکسن انسانی   Bهای  ، واکسن وبا، واکسن  1و پاپیلوما 

واکسن  آنفولانزا سایر  نوترکیبو  تولید    های  کنار  در  نمود.  اشاره 

واکسنواکسن تولید  برای  تلاش  نوترکیب،  پروتئینی  اسید  های  های 

نوکلیئکی همچنان ادامه دارد؛ هرچند که تاکنون واکسن اسید نوکلیئکی  

حوز است  ۀدر  نشده  عرضه  مصرف  بازار  به  واکسن    انسانی  تعدادی  اما 

حیو مصارف  در  گرفته  ،انی نوکلیئکی  قرار  تایید  تولید  اندمورد  در   .

واکسن مورد نظر به وکتور    DNAهای اسید نوکلیئکی، با اتصال  واکسن

ژن پروتئینی  و تولید آنتی  DNA  ۀمناسب و ورود به بدن میزبان و ترجم

به   نسبت  بدن،  ایمنی  سیستم  تحریک  و  میزبان  بدن  در  نظر  مورد 

اق فناوری  این  طریق  از  میواکسیناسیون  واکسندام  اسید  گردد.  های 

در خارج    ، نوع ایمنی هومورال و سلولی را تحریک نموده  نوکلیئکی، هر دو 

آن فرمولاسیون  و  تولید  بوده،  نگهداری  قابل  هزینیخچال  و  سریع    ۀها 

باشد. از  تر میهای نوترکیب پروتئینی پایینها نسبت به واکسنتولید آن

اختصاصی به دلیل بیان در   ها ایجاد ایمنی کاملاًمزایای دیگر این واکسن

دلیل بیان تدریجی آن در سلول میزبان  ه  بدن میزبان و ایمنی طولانی ب

و عدم عفونت به دلیل زنده نبودن ژن ورودی به میزبان و عدم نیاز به  

 باشد.  ادجوانت در واکسن تزریقی می

این    .هایی نیز برای واکسن وجود دارد، محدودیتدر کنار این مزایا

واکسن آنتینوع  بیان  برای  فقط  استفادهژنها  قابل  پروتئینی  و  های  اند 

 
1 Human Papilloma Vaccine 
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های غیرپروتئینی را ندارند. هچنین ممکن است روی  ژنتوانایی تولید آنتی

به ژنوم    ۀ های کنترل کنندژن الحاق  با  یا  بوده و  تاثیرگذار  رشد سلولی 

ب صدمات برگشت ناپذیری شوند. نگرانی اصلی در خصوص  میزبان موج

مربوطهای  واکسن نوکلئیکی    عوارض  ها،آن  پایین  ییزاایمنی  به  اسید 

جمله  ناخواسته ژن  اسیدنوکلئیکی  واکسن  ادغام  اتوایمنی،  از    سلول  با 

  به  مقاوم های  ژن  حضور   علت   به   بیوتیکیآنتی  مقاومت   میزبان،

  هایپاسخ  علت  به  بافتی  تخریب  و  واکسن  ساخت  در  بیوتیک آنتی

  ژن   انتقال   و  محیطی   زیست   آلایندگی   نگرانی  همچنین   و  سایتوتوکسیک

تاکنون  این  با   است.   حیوانات   توسط   اسید   دارویی  واکسن  چهار   حال، 

 به   ژن  ۲8۴  تعداد  .اندقرار گرفته  مورد تایید جهت مصرف  دامی  نوکلئیکی 

  سرتاسر   در   نوکلئیکی،  اسید  هایواکسن  از   استفاده  با  درمانی ژن  منظور

  جمله  از  باشند. می  بررسی   حال  در   ، بالینیهای  کارآزمایی  فاز   در  ،جهان

  نوکلئیکی   اسید   های واکسن  از  مندیبهره  جهت   نظر   مورد  های بیماری

  و  دانکی   تب  مالاریا،   آنفولانزا،  زخم، سیاه  ، ایدز  به سرطان، سل،  توانمی

  کنار   در   همگراهای  فناوری  سایر   کارگیری به  راستای   در   . نمود  اشاره   حصبه

بهواکسن  اتصال   ، زیستی  فناوری نوکلئیکی  اسید    مانند  نانو  ذرات   های 

  به  واکسن  یا ساخت  و   لیپوزوم  با   واکسن  کردن   نانوذرات طلا یا انکپسوله

  به  هاآن  مصرف  یا   و  پروجکت  میکرونانو  نانوبیدها،  میکروسفر،  صورت

  حکایت  که  نمود   اشاره   بینی،   یا   دهانی   مصرف  یا   و   زیرجلدی   تزریق   صورت

  اسید های  واکسن  تولید   جهت   همگراهای  فناوری  کارگیری هب  ضرورت   از
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  راه  ترینراحت  و   عوارض   کمترین   و   اثربخشی   حداکثر  برای   نوکلئیکی 

 دارد.  را مصرف

با  همچنین   تولید   دنبال  به  همگرا  فناوری  کارگیریبه  محققین 

ها  واکسن  که   گردیده  در این راستا تلاش   باشند.می  خوراکی های  واکسن

حامل از  میزبان  بدن  به  ورود  برای  نظر  غلات  مورد  مانند  غذایی  های 

  زمینیسیب  )کاهو،   سبزیجات   و   جات )موز( میوه  حبوبات(   و   برنج  )گندم، 

  نیازعدم    واکسن،  ترپایین  قیمت  از  غیر  که  استفاده نمایند،  فرنگی(گوجه  و

  قیمت، گران  سلولی های  کشت  به  نیاز عدم  حمل،  برای  سرد  ۀزنجیر  به

ها  از خصوصیات مثبت این واکسن  هاآن  آسان  تولید  و  بیمار   راحت  پذیرش

  دوز  تنظیم  امکان  عدم   ،هاواکسن  این  چالش   ترینمهم  اما  باشند.می

برای    فرآورده  کامل  مصرف  از  اطمینان  یا  مصرفی توسط مصرف کننده 

 این   نگرانی  ترینمهم  از  همچنین یکی  ایجاد غلظت خونی مناسب است.

  بعدی   ناخواسته  عوارض   و   واکسن   تولید  برای  گیاه   تراریختگی   ها، واکسن

  ایمن   از  اطمینان  صورت  در  حال،  باشد. با اینمی  جامعه  سطح   در  هاآن

  سایر   همراهی  و  زیستی   فناوری  کارگیریبه  با  و  هافرآورده  این  بودن

  آینده  در  محاسباتیهای  فناوری  و  نانو  فناوری  مانند   همگراهای  فناوری

  یا  و  پیشگیری  ۀحوز  در  خوراکی  داروییهای  واکسن  ورود  شاهد  توانمی

 1* باشیم.ها بیماری از درمان 
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رستگار و همکاران، ناشر    ن ی. دکتر حس۲0۵0  نده یاز آ   یی اندازها با چشم  ی و پزشک  ی داروساز
 . 1397پژوه.، چاپ اول  انیرو
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