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چو ش��خصی بگوید شما را سلام
هم��ان گونه یا بهت��ر اندر جواب  
ک��ردگار را  کار  هم��ه  حس��اب 

فراه��م کن��د خی��ر آی��د بر او
همان بدرود کاندرین جای کشت
ک��ه از مردمان جهان س��ر زند
به پاس��خ دهیدش سلامی تمام
به پاس��خ برانید اس��ب خطاب
ش��مارش نماید به روز ش��مار

رهنمودها



بخش اول
گرمای هوا در شهرس��تان ها بیداد می کند، روزها طولانی اس��ت، در تعدادی از اس��تان ها گرد و غبار مزید بر علت شده و 
گرمای هوا را طاقت فرسا نموده است. بندگان عزیز خدا در ضیافت الرحمان هستند و با نیت خالص و صادقانه ایام عبادت 
رمضان کریم را س��پری می کنند. اجناس و کالاها بدون توجه به وضعیت معیش��تی مردم گران می شود و هیچ گونه کنترل و 
نظارت بر قیمت و کیفیت مایحتاج مردم نیس��ت. افزایش نرخ دارو، تجهیزات، کیت و معرف‌های ش��یمیایی وحشتناک است. 
مس��ئولین با مصاحبه های روزانه س��عی در توجیه اهمال کاری و بی برنامگی خود هستند. دشمن حلقه تحریم را تنگ تر می 
کند. دولت تدبیر و امید، ش��بانه روز در برنامه ریزی وزارتخانه ها و انتخاب وزرا در کارگروه های متش��کله مش��غول است. 
موضوع کشور حاد و حساس است و بالاخره عید فطر فرا می رسد. پیام ها و تبریک های مسلمین آغاز می شود. مردم شاد 
هستند که در امتحان الهی رمضان موفق شده اند. احساسات و شور به اوج خود می رسد. سرانجام کابینه دولت تدبیر معرفی 
می‌گردد. تکرار چهار سال و هشت سال مردم را خسته نموده است. چه می شود که یک دولت کاری بدون توجه به حواشی 

رای اعتماد بگیرد و شب و روز برای مردم خوب و مسلمان ایران انجام وظیفه نماید.
بخش دوم

پس از تلاش های ش��بانه روزی مس��تمر، مطالبات مراکز و موسس��ات تش��خیصی و پزش��کی تا پایان 1391 پرداخت می 
گردد. همچنین با پیگیری های مکرر در معیت نمایندگان مجمع انجمن‌های تش��خیص پزش��کی کش��ور )انجمن متخصصین 
علوم آزمایشگاهی بالینی ایران، انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی، انجمن آسیب شناسی، انجمن رادیولوژی، انجمن پزشکی 
هس��ته‌ای و انجمن ژنتیک( موفق به دیدار با معاونت درمان تامین اجتماعی می گردیم. دوس��تان از هر دری سخن می گویند. 
از گران��ی ه��ای بی رویه تجهیزات و کیت، عدم نظارت و کنترل بر کیت ها، تجهیزات و تعمیرات و قطعات یدکی و افزایش 
نرخ غیر اصولی آن ها، مشکلات شرکت های تولیدی و وارداتی کیت و تجهیزات، تاخیر های طولانی در پرداخت مطالبات 
آزمایش��گاه ها و موسس��ات پزش��کی، اجرای ناصحیح پزش��ک خانواده، تعرفه های غیر قانونی و غیر منطقی پاراکلینیک به 
ویژه آزمایش��گاه‌های تش��خیص طبی، برنامه پزش��ک خانواده )ش��یراز و مازندران( و 56 درصد تعرفه مصوب دولتی جهت 
آزمایش��گاه‌های تشخیص طبی، س��خنان بسیاری رد و بدل می ش��ود. معاونت درمان تامین اجتماعی فردی صادق، رئوف و 
مس��ئول اس��ت. سال های متمادی است ایشان را می شناسم، از تنگناهای موجود می گوید و نگرانی های خود را با دلسوزی 
تمام مطرح می کند. از حضور کارشناس آزمایشگاه ها و پاراکلینیک سازمان تامین اجتماعی به جهت همراهی و رفع مشکلات 

گفتگو می گردد، او نیز اهل درد است و خود نیز مشکلات را بیشتر مطرح می کند. دو موضوع از همه زجر آور تر است:

آزمایشگاه های تشخیص طبی نفس های آخر را می کشند



1- مطالبات سازمان های بیمه گر علی رغم قانون برنامه چهارم و پنجم خیلی با تاخیر صورت می گیرد.
2- تعرفه ها و سرانه درمان واقعی نیست و هزینه های آزمایشگاه‌ها متناسب با درآمد نیست. چه می توان گفت و چه می 

توان کرد؟ 
هر روز ش��اهد تعطیلی و واگذاری آزمایش��گاه ها هس��تیم. به جهت احساس مسئولیت با همه آن ها صحبت می کنم. عدم 
تناس��ب درآمد و هزینه، آن ها را به این ورطه می کش��اند. با چه خون دلی آزمایش��گاه ها توسعه کمی پیدا کردند. به یاد دارم 
ک��ه برنامه‌ری��زی اولین کنگره ارتقاء کیفیت خدمات آزمایش��گاهی در اداره کل پس از جلس��ات متعدد به این نقطه اساس��ی 
رسید که مبنای کنگره، ارتقاء کیفی خدمات آزمایشگاهی باشد و محورهای آن الزامات استاندارد، اعتبار بخشی، قانون جامع 
آزمایشگاهی، نظام مراقبت از آزمایشگاه های تشخیص طبی، مقررات بین المللی، مدیریت منابع انسانی، چالش‌های اخلاقی 
و حقوقی آزمایش��گاه ها، آزمایش��گاه و بالین بیمار و تخصص های بالینی و ... باش��د. در دومین س��ال کنگره دیدگاه قانون 
CLIA، Proficiency Testing و Accreditation Principles of Clinical Laboratory  مورد مطالعه و بررسی 
قرار گرفت که همه این یادآوری ها نشان اوج کنگره ارتقاء از سال های اول بود و ضمن قدردانی از تلاش‌های شبانه روزی 
موسسین و همکاران عزیز در آن ایام و این روزگار که یاد همه ایشان به خیر باد امروزه شاهد شکوفایی آزمایشگاه ها هستیم. 
ولی باید اذعان داش��ت که تحریم و نوس��انات ارزی و سیاس��ت های چند س��ال اخیر آنچنان ضربه به پیکره آزمایشگاه های 
تشخیص طبی زده است که مسببین این امر در تاریخ باید پاسخگو باشند. واقعی نبودن تعرفه ها و تاخیر پرداخت سازمان‌های 
بیمه گر، نقدینگی آزمایشگاه ها را ضعیف نموده است و از طرفی عده ای انگشت شمار نیز از گل آلود شدن آب سوء استفاده 
نموده و در فکر ضربه زدن هس��تند. بزرگان و پیشکسوتان رشته های مختلف آزمایشگاه های تشخیص طبی هوشیار و بیدار 

باشند که هستند و از انحراف مسیر پیشرفت آزمایشگاه ها به هر قیمتی که شده جلوگیری نمایند.
امروزه اتحاد و همبستگی جامعه آزمایشگاهیان یک اصل است. 

به باور انجمن های علمی تخصصی علوم آزمایش��گاهی برنامه ریزی ها و اقدامات آزمایشگاه مرجع سلامت و تصمیمات 
اخیر مدیریت ارش��د وزارت بهداش��ت، درمان و آموزش پزش��کی در یکپارچه کردن امور آزمایش��گاه در این نهاد و به ویژه 
اس��تفاده از ظرفیت ها و امکانات انجمن های علمی در ارتقاء نظارت و مش��ارکت آن ها در امور مهمی مانند اعتبار بخشی و 
مدیریت فناوری آزمایش��گاهی، کیت و تجهیزات آزمایشگاهی نوید بهبود نسبی شرایط و افزایش رضایت نظام آزمایشگاهی 

کشور را می دهد.
بحث بسیار است و وقت کم. این بخش را با نوشته پاستور بزرگ موقتا قطع می کنم'' که نه اجازه دهید که به بدبینی های 
بی حاصل آلوده ش��وید و نه بگذارید که بعضی لحظات تاس��ف بار که به هر علتی پیش می آید ش��ما را به یاس و ناامیدی 

بکشاند. در آرامش حاکم بر آزمایشگاه ها و کتابخانه هایتان زندگی کنید.''
لذا تلاش برای وحدت بین جامعه آزمایشگاهیان و ارتقاء علمی یک وظیفه بزرگ است که باید با تحمل تمام بی مهری ها 
بر آزمایش��گاهیان تداوم یابد. بخش نهایی س��خنی با همراهان ادامه بحث بخش دوم است که در ادامه جلسه مقرر گردید که 
پس از اتمام ماه مبارک رمضان جلس��ه ای با حضور معاونت درمان س��ازمان تامین اجتماعی، رئیس دفتر اسناد پزشکی استان 
تهران، کارش��ناس آزمایش��گاهی تامین اجتماعی و نمایندگان مجمع انجمن های تشخیصی و پزشکی تشکیل شود و سیاست 

کلی در نحوه پرداخت مطالبات موسسات، بازرسی ها و ارزشیابی ها مورد بازنگری و تصمیم گیری قرار گیرد. 
بخش پایانی

عید فطر را خدمت همه همکاران و جامعه آزمایشگاهیان تبریک عرض می کنم و یادآوری می کنم که عید لحظه هایی از 
زندگی است که انسان در حال مبارزه با نفس، غرور، بی عدالتی، ظلم و ستم و نامردمی ها است.  

دکتر محمد صاحب الزمانی
مدیر مسئول
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سلول های بنیادی )STEM CELLs( و دیابت تیپ یک

 دیابت تیپ یک
 Type 1 Diabetes) T1D( که به آن دیابت وابس��ته 
به انس��ولین هم می گویند، یک بیماری خود ایمن است که 
موجب تخریب سلول های β پانکراس تولید کننده انسولین 
می گردد. این بیماری بیشتر از 1 درصد جمعیت جهان را تحت 
تاثیر قرار داده اس��ت. همه بیمارانT1D  به درمان انسولین 
برای جلوگیری از مرگ به دلیل هایپرگلیسمی ناشی از فقدان 
س��لول های β پانکراس نیاز دارند. عوارض متعددی شامل 
نارسایی کلیوی، رتینوپاتی منجر به کوری، نوروپاتی محیطی 
و بیماری ه��ای عروقی در این بیماران مش��اهده می‌گردد. 
کشف انس��ولین موجب پیش��گیری از مرگ در بیمارانی با 
دیابت حاد ش��د. با این وج��ود حتی کنترل دقیق گلوکز هم 
موجب پیشگیری از عوارض سیس��تمیک نمی‌گردد. پیوند 

پانکراس یا جزایر تولید کننده انسولین روش ارجحی است 
که به منظور ایجاد هموستاز گلوکز به خصوص در آن دسته 
از بیماران T1D که به درمان های مرس��وم پاسخ نمی‌دهند، 
انجام می شود. علی رغم نتایج امیدوار کننده، شامل کاهش یا 
رهایی از وابستگی به انسولین، ثبات بهتر سطح گلوکز و خطر 
کمتر عوارض، مش��کل اصلی برای استفاده گسترده از پیوند 
پانکراس یا جزیره )Islet(، کمبود بافت های دهنده مناسب 
و نتایج طولانی مدت ش��امل رد پیوند و نفروتوکسیسیتی به 
علت عوامل س��رکوب کننده ایمنی می‌باشد. یک استراتژی 
جالب برای حل این مش��کل تولید س��لول های جزیره ای 
از انواع دیگر س��لول ها مثل س��لول‌های بنیادی می باش��د. 
T1D ی��ک بیم��اری چند ژنی اس��ت و چندی��ن عامل، از 
 T قبیل اختلال در پروس��ه نرمال انتخاب منفی س��لول‌های

 دکتر احمد مسعود                                                                                                          
استاد گروه ايمونولوژي                                                                                        

دانشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده پزشکی
massoud.ahmad@yahoo.com

 سید بابک عقیلی
رزيدنت گروه ايمونولوژي  

دانشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده پزشکی
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 خود واکنشگر در طول تکامل تیموسی، ارتباط با ژن های  لکوس
وهمینطورع��دم   MHC (Major histocompatibility complex(  
آن  ایج��اد  در  بال��غ،   T ه��ای  س��لول  پاس��خ  تنظی��م 
در موتاس��یون  ب��ا  بیماران��ی  مث��ال  ب��رای  دارن��د.   نق��ش 
 Aire (Autoimmune regulator( یا )forkhead box P3) FoxP3 
که برای تکامل و عملکرد سلول های)Treg (T Regulatory cells و 
بیان آنتی ژن های خودی توس��ط سلول های اپیتلیال مدولای 
تیموس مهم هستند، اغلب همراه با دیابت خود ایمن و همین 
طور دیگر اختلالات خود ایمن هستند. از طرف دیگر ناتوانی 
برای کاهش یا جلوگیری از پاسخ سلول های T بالغ به علت 
موتاسیون هایی در بیان رسپتور سایتوکاینی یا کاهش بیان سطح سلولی 
Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Antigen-4) CTLA-4( نیز 

می تواند منجر به سایتوتوکسیس��یتی س��لول های T یا فقدان 
پاسخ سلول های Treg به آنتی ژن های مرتبط با دیابت شود. 
عوامل محیطی مثل عفونت های ویروسی، تشابه مولکولی بین 
برخ��ی پروتئین های ویروس��ی و اتو آنت��ی ژن های مرتبط با 
دیابت و تغییرات در فلور نرمال روده نیز با ش��روع T1D در 

انسان ها ارتباط دارند.]1, 2[
تکامل پانکراس

پانکراس بالغ از انواع متعدد س��لولی ش��امل س��لول های 
 T1D اندوکرین و اگزوکرین تش��کیل ش��ده اس��ت. اگر چه
بیماری اس��ت که در پانکراس��ی که به صورت کامل ش��کل 
 T1D گرفته اس��ت اتفاق می افتد، اس��تراتژی ها برای درمان
از طریق بازس��ازی س��لول های β یا تمایز س��لول های β از 
س��لول‌های بنیادی رویانی )ESCs( یا س��لول ه��ای پر توان 
القایی )iPSCs(، متکی بر دان��ش کنونی تکامل پانکراس در 

طول دوره جنینی است.]3[
T1D درمان های متداول

س��لول های β بال��غ و دارای عملکرد صحیح، ش��کل بالغ 
انس��ولین را در پاسخ به گلوکز به منظور حفظ سطح نرمال آن 
در خون تولید و به طور مناسب ترشح می کنند. درمان کنونی 
برای T1D، درمان طولانی مدت جایگزینی انس��ولین است و 
برای کنترل هایپرگلیسمی نسبتا موفق بوده است. با این وجود، 
این ن��وع درمان به عنوان درمان قطع��ی T1D در نظر گرفته 
نمی‌ش��ود زیرا بیمارانی که به مدت طولانی انسولین دریافت 
می کنند همچنان ناهنجاری هایی در متابولیسم نشان می دهند 

که با سطوح بالای HbA1c مشخص می شود. علاوه بر این، 
در مورد كودكان نیاز روزانه به دریافت انس��ولین فعالیت های 
 T1D روزانه آن ها را محدود می کند و مش��کلات مرتبط با
مثل بیماری‌های عروقی، رتینوپاتی و نفروپاتی نیز حتی با وجود 
درمان با انسولین همچنان وجود دارند. پیوند پانکراس برای این 
بیماران با موفقیت انجام شده است اما محدودیت های اصلی 
این استراتژی، تعداد کم دهنده های مناسب مورد نیاز برای پیوند 
و همین طور خطرات ناشی از جراحی و پیوند می باشد. علاوه 
ب��ر این، حتی با درمان جایگزینی انس��ولین یا پیوند پانکراس، 
 β سلول های ایمنی خود واکنشگر که می توانند به سلول های
حمل��ه کرده و آن‌ها را تخریب کنند، هنوز وجود دارند. به این 
دلیل، درمان‌هایی که پاسخ های ایمنی به سلول های β یا آنتی 
ژن‌های آن ها را تنظیم می کنند همچنان مد نظر بوده و سلامت 
و کارایی آن ها در کار آزمایی های بالینی آزمایش شده یا مورد 
 آزمای��ش قرار می گیرن��د.  ایمونوتراپی با آنتی ژن اختصاصی
 GAD65 (Glutamic acid decarboxylase 65-kDa(
همراه با ادجوانت آلوم، آنتی بادی انس��انی شده ضد CD3 و 
آنت��ی بادی های ضد CD20 نی��ز نتایج قابل قبولی را در این 

بیماران نشان داده اند.]4[
درمان های جایگزین برای T1D: سلول های بنیادی

پیوند پانکراس به عنوان یک درمان جایگزینی س��لول‌های 
β ترش��ح کننده انس��ولین در بیماران T1D موفق بوده است 
ام��ا این روش متکی به منبع محدود بافت پانکراس اجس��اد 
می‌باش��د. مطالعات اولیه نش��ان دادند که جزایر انسانی جدا 
ش��ده، در محیط کش��ت سوسپانس��یونی تکثیر نم��ی یافتند 
و س��لول های چس��بنده جزیره تکثیر بس��یار مح��دودی از 
 س��لول های β را نش��ان می دادند. بنابرای��ن منابع جایگزین
 س��لول ه��ای )IPC (Insulin producing cell م��ورد نی��از 
بوده و س��لول ه��ای بنی��ادی به عن��وان این منبع پیش��نهاد 
ش��دند. س��لول‌های بنیادی، س��لول ه��ای تمای��ز نیافته ای 
هس��تند ک��ه خ��ود نوس��ازي )Self renewing( ب��وده و 
توانای��ی تبدی��ل به ه��ر نوع س��لولی را دارند. س��لول های 
 بنیادی می توانند بر اس��اس منش��ا طبقه‌بندی ش��وند: سلول‌های

 )ESC (Embryonic stem cell از توده س��لولی داخلی جنین مشتق 

 iPSC (Induced pluripotent stem cell( می شوند، سلول‌های
 ESC سلول های بالغ یا جنینی هستند که به یک مرحله شبه
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 Adult( برنامه ریزی مجدد شده اند، سلول‌های بنیادی بالغ
stem cell( از بافت های بالغ جدا می ش��وند و سلول های 
 Germline-derived stem( بنیادی مشتق از لایه زاینده
cell( که از غدد جنسی )Gonads( رویانی یا بالغ تولید می 

شوند.]5, 6[
سلول های بنیادی پانکراس اختصاصی بافت

وجود سلول های بنیادی پانکراس در یک دهه قبل پیشنهاد 
ش��د و هنوز یک موضوع بحث برانگیز است. برای تعیین یک 
سلول بنیادی توسط عملکردش، تست های استانداردی برای 
بررسی توانایی خودنوسازي آن اغلب با استفاده از آزمایش‌های 
تکثیری و بررس��ی تمایز با اندازه گیری تغییرات در عملکرد، 
مارکرهای سطح سلولی و یا بیان ژن ها وجود دارد. شواهدی 
از بیول��وژی پانکراس جنینی و بالغ در ش��رایط فیزیولوژیک 
و همینطور پاتولوژیک، فرضیه وجود س��لول‌های بنیادی بالغ 
پانکراس را بر اساس آزمایش های تکثیری تایید می کند. برخی 
از مطالعات بیان کرده اند که س��لول های β بالغ دارای توانایی 
 β خودنوسازي هس��تند و این مکانیسمی است که سلول‌های
جدید توس��ط آن در بالغین تولید می‌ش��وند. اخیرا سلول‌های 
پیش قراول )precursors( جزیره ای انس��ان از س��لول‌های 
IPC انس��ان که متحمل ی��ک گذار از اپیتلیال به مزانش��یمال 
 IPC شده بودند، شناسایی ش��د که نشان می دهد سلول‌های
انسان از جزایر پانکراس اجساد می تواند به طور خودبخودی 
س��لول‌های شبه فیبروبلاست بسیار تکثیر یابنده و تمایز نیافته 
تولید کرده و س��پس این سلول ها احتمالا تکثیر می یابند و به 
سمت س��لول های شبه β تولید کننده انس��ولین القای مجدد 

می‌شوند.]7, 8[
Pdx1 و  Ngn3 دو فاکتور رونویس��ی بوده که برای تمایز 
سلول های اندوکرین در طول تکامل پانکراس ضروری هستند 
و اهداف جستجوی سلول های بنیادی پانکراس بوده اند. با این 
 pdx1+ وجود تا کنون مشخص نشده است که آیا سلول های
می توانند خودنوس��از باش��ند یا خیر )یک نی��از برای تعریف 
سلول‌های بنیادی(. سلول های +Ngn3 پانکراس بالغ می توانند 
به س��لول‌های جزیره ای تکامل یابند که نیاز تمایز سلول های 
 بنیادی را برآورده می کند. با این وجود، بیان Ngn3 در رویان با القا
 )Cdkn1a (Cyclin depentent kinase inhibitor 1a تکثی��ر را مهار 
 Ngn3+ می کند و منجر به کاهش پتانسیل میتوزی سلول های

می ش��ود که شاهدی بر علیه خاصیت خودنوسازي می باشد. 
در مجموع، به نظر می رس��د که س��لول های بنیادی پانکراس 
بالغ واقعا وجود داشته و این فرض که انسولین در سلول های 
پیش قراول س��لول های β بیان نمی شود، نادرست می باشد. 
این یافته ها اکنون می توانند به منظور مدل سازی گزینه های 
سلولی دیگر برای جایگزینی سلول های β مورد استفاده قرار 
گیرند. سوالاتی در رابطه با وجود و محل قرارگیری سلول‌های 
پیش قراول و سلول های بنیادی پانکراس در خارج از پانکراس 
همچنان وجود داشته و نیاز به بررسی بیشتری دارد. سلول های 
کبد و پانکراس از یک س��لول پیش قراول اندودرمی مشترک 
در طول تش��کیل رویان مشتق می شوند و این مساله منجر به 
ایجاد فرضیه ای شده است که سلول هایی از بافت کبد جنینی 
می‌توانن��د به عن��وان یک منبع جایگزین س��لول های β مورد 
اس��تفاده قرار گیرند. همچنین مغز استخوان نیز به عنوان منبع 

دیگری برای سلول های IPC پیشنهاد شده است.]12-9[
سلول های دگر تمایز یافته )Transdifferentiated cells( به 

β عنوان منبع سلول های
دگ��ر تمای��ز )Transdifferentiation( ب��ه عنوان یک 
پروسه که در آن یک سلول کاملا تمایز یافته به نوع دیگری از 
س��لول تمایز یافته تغییر می یابد، تعریف می شود. دگر تمایز 
س��لول های α پانکراس به س��لول های β به عنوان یک منبع 
برای جایگزینی سلول های β در بیماران T1D پیشنهاد شده 
 in در شرایط β به سلول های α است. دگر تمایز سلول های
vivo نیز مشاهده شده اس��ت. یک سوال مهم که هنوز پاسخ 
داده نشده اس��ت مربوط است به محل قرارگیری سلول هایی 
که می توانند متحمل دگر تمایز ش��ده و به س��لول های β در 
شرایط in vivo تبدیل شوند. دو بخش اصلی پانکراس حاوی 
سلول هایی با پتانسیل تولید سلول های β جدید از طریق دگر 
تمایز در ش��رایط in vivo می باشند: اپیتلیوم مجرایی و بافت 
آس��ینار. در مجموع، مطالعات نش��ان داده اند که تعداد زیادی 
س��لول های پر ت��وان )Pluripotent( و حتی س��لول های 
 )Terminally differentiated cells( کاملا تمایز یافت��ه
در ش��رایط in vivo وجود دارند که می توانند به سلول های 
IPC تبدیل شده و موجب کاهش هایپرگلیسمی در مدل های 
موشی دیابت گردند. علاوه بر این، منبع جایگزین دیگری که 
بسیار مورد بررسی قرار گرفته است سلول های بنیادی رویانی 
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با توان بالا )Totipotent ESCs( می باشد.]13[
تمایز سلول های بنیادی رویانی )ESCs( به 

)IPCs( سلول‌های تولید کننده انسولین
اس��تفاده از س��لول های ESC برای درمان های جایگزینی 
سلول به علت خاصیت خودنوسازي نا محدود آن ها در مرحله 
تمایز نیافته و پتانسیل آن ها برای تمایز به هر نوع سلولی، بسیار 
نوید بخش می باش��د. تعداد زیادی از مطالعات، از روش‌های 
مختلفی برای تمایز س��لول های ESC به سلول‌های IPC به 
منظور جایگزینی سلول های β در دیابت استفاده کرده‌اند. شایع 
ترین موانع در بین پروتکل های مختلف، ناتوانی س��لول‌های 
IPC مشتق از ESC-IPCs) ESC( برای ترشح انسولین بعد 
از تحریک با گلوکز، خطر تش��کیل تراتوما ناشی از سلول‌های 
ESC تمایز نیافته که در کش��ت ESC-IPCs باقی مانده اند، 
رد ایمنی ESC-IPCs بعد از پیوند در ش��رایط in vivo می 
 ESC باش��ند. اکثر روش های توصیف ش��ده برای سلولهای
موشی، تشکیل Embryoid body) EB(که یک توده 3 بعدی 
)dimensional cluster-3( است را مورد استفاده قرار می 
دهند در حالی که روش های ESC انس��انی از سلول‌‌های تک 
لایه 2 بعدی )dimensional Monolayers-2( استفاده می کنند. 
یافتن یک پروتکل مورد اجماع یکی از چالش های آینده برای 

بهبود تمایز و عملکرد ESC-IPCs می باشد. 
در یکی از پروتکل های موفق، سلول های ESC با استفاده 
از یک پروتکل 5 مرحله ای به سلول های IPC تمایز می‌یابند: 
1- تکثیر س��لول های ESC، 2- تش��کیل EBs، 3- انتخاب 
سلول های بیان کننده nestin با محیط کشت حاوی انسولین، 
ترانس��فرین، س��لنیوم و فیبرونکتی��ن، 4- تکثیر س��لول‌های 
 B27 حاوی N2 پی��ش قراول اندوکرین پانکراس ب��ا محیط
و bFGF، 5- الق��ا تمایز س��لول های IPC ب��ا خارج کردن 
"basic Fibroblast growth factor) bFGF( در حضور
 .)The amide of vitamin B3) Nicotinamide
شناس��ایی C-peptide، یک محصول سنتز انسولین اندوژن، 
 به منظور تایید این که س��لول های ESC-IPCs، انس��ولین
 de novo تولید می کنند، ضروری اس��ت. مطالعه ای دیگر 
 ESC-IPCs یک پروتکل 3 مرحله ای برای تمایز سلول های
توصیف کرده اس��ت: 1- تشکیل EBs، 2- تمایز خودبخودی 
س��لول های EBs به س��لول ه��ای رده اکتودرم، م��زودرم و 

اندودرم با انتقال EBs به پلیت های پوش��یده ش��ده با ژلاتین، 
3- القا تمایز به IPCs توس��ط کش��ت سوسپانسیون سلولی 
EB در محیط کشت حاوی پروژس��ترون، لامینین، پوترسین، 
سلنیوم، نیکوتینامید، انسولین، ترانسفرین و B27. تا به امروز، 
سلول‌های ESC-IPCs تنها در شرایط in vivo خصوصیات 
کامل عملکردی س��لول های β را کسب کرده اند و در شرایط 
in vitro این توانایی را نداش��ته اند. بنابراین چالش شناسایی 
فاکتورهای دیگری که برای القای بلوغ کامل آن ها در ش��رایط 

in vitro مورد نیاز است، باقی مانده است.]14, 15[
در   ESC-IPCs ه��ای  س��لول  اس��تفاده  منظ��ور  ب��ه 
بالی��ن، آش��کار اس��ت ک��ه عوامل��ی چ��ون خ��ارج ک��ردن 
مارک��ری  از  اس��تفاده  ب��ا  نیافت��ه  تمای��ز  ه��ای   س��لول 
)Stage-specific embryonic antigen 1) SSEA-1 مثل

به منظور اجتناب از تش��کیل تراتوما، روش هایی برای تعیین 
تعداد مناس��ب س��لول قبل از پیوند به منظور دس��ت یافتن به 
س��طح قند خون مش��ابه با سلول های β س��الم و شناسایی و 
اضافه کردن فاکتورهایی که می توانند موجب القای سلول‌های 
ESC-IPCs به ش��کلی بالغ تر و دارای عملکردی بهتر بعد 
از کش��ت در ش��رایط in vitro می شوند، باید در نظر گرفته 

شوند.
در پروت��کل دیگ��ری که تش��کیل EB را ح��ذف کردند، 
سلول‌های ESC-IPCs در 4 مرحله ایجاد شدند: 1- مجاورت 
س��لول‌های ESC با All-trans retinoic acid) ATRA(و 
bFGF، 2- خارج کردن ATRA، 3- القا تشکیل توده سلولی 
به وسیله رش��د در حضور N2 و B27، 4- کشت توده های 
سلولی در Dibutyryl cAMP و نیکوتینامید. این سلول های 
ESC-IPCs انس��ولین را بیان می کردند و به تحریک گلوکز 
پاس��خ می دادند اما تا کنون پیوند آن ها به موش‌های دیابتیک 
انجام نش��ده اس��ت، بنابراین عملکرد این سلول ها در شرایط 
in vivo مش��خص نگردیده است. کشت همزمان سلول های 
ESC با انواع دیگر سلول ها )مثلا هپاتوسیت‌های اولیه( نیز با 
موفقیت موجب تولید سلول های  IPC می‌شود که انسولین و 
C-peptide را بیان می کنند و به گلوکز نیز پاسخ می دهند. 
این مطالعات، مثال هایی از روش های مختلفی است که برای 
تولید سلول های ESC-IPCs استفاده می شوند. با این وجود 
هیچ کدام از این س��لول های تولید ش��ده موجب تنظیم سطح 
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گلوکز خون بعد از پیوند نمی شوند.]16[
در مورد س��لول های ESC انس��ان، تمایز به س��لول های 
IPC از طریق monolayers، بدون تشکیل EB، رایج ترین 
روشی است که استفاده می شود. در این پروتکل مراحل تمایز 
در ش��رایط in vivo از ان��دودرم انتهایی ب��ه جزایر پانکراس 
اندوکرین، در ش��رایطin vitro تقلید می شوند. واسطه‌های 
 اندودرم��ی م��ی توانن��د در هر مرحله ای شناس��ایی ش��وند: 
 )sox17، foxA2، Cxcr4( 1- مارکرهای اندودرم انتهایی
 activin A (a member of the TGF-β family(بعد از اضافه ک��ردن
و Wnt3a شناس��ایی می ش��وند، 2- مارکره��ای روده اولیه 
KAAD- و FGF-1 اف��زودن  ب��ا   )Hnf4a و Hnf1b(

cyclopamine القا می ش��وند، 3- مارکرهای قسمت خلفی 
و بالای��ی لول��ه گ��وارش )Pdx1، Hnf6 ی��ا Sox9( با القا 
 ،B27 و   ATRA، KAAD-cyclopamine، FGF10
4- بیان ژن و پروتئین اندودرم پانکراس��ی و پیش قراول هاي 
 )Nkx2- 2  و Nkx6- 1، Ngn-3، Pax4( اندوکری��ن
می توانند با القا exendin-4 شناسایی شوند، 5- مارکرهای 
س��لول اندوکرین بیان کننده هورمون )انس��ولین، گلوکاگون، 
سوماتوس��تاتین یا پلی پپتید Y( توس��ط مجاورت سلول ها با 
 ESC-IPCs القا می ش��وند. س��لول های HGF و IGF1
انسانی تولید ش��ده با این پروتکل، C-peptide را در سطح 
مشابه با سلول های β جزایر در پاسخ به چندین محرک ترشحی 
آزاد می کنند، اما متاسفانه نسبت به گلوکز خیر. به طور جالب 
توجهی، سلول‌هایی که به طور همزمان انسولین و گلوکاگون 
را بیان می کنند مشاهده شده اند که نشان می دهد سلول های 
IPC تولید ش��ده با این روش ممکن اس��ت سلول‌های پیش 
قراول نابالغ س��لول های β باشند. اصلاحات متعددی در این 
 in روش انجام شده است که نتایج امیدوار کننده‌ای در شرایط

vivo داشته است.]17[
س��لول ه��ای ESC-IPCs انس��انی همچنی��ن از طری��ق 
 تشکیل EBs نیز ایجاد ش��ده است. EBs انسان در مجاورت 
activin A و Bmp4 ب��رای تمای��ز به ان��دودرم انتهایی القا 
 FGF18، می‌شوند و سپس با افزودن فاکتورهای رشدی مثل
 IPCs به س��لول های VEGF و EGF، TGF-α، IGF-1
تبدیل می شوند. این سلول های ESC-IPCs فقط انسولین را 
بیان می کنند و هورمون های دیگر پانکراس را بیان نمی‌کنند. 

ب��ا این وجود، موج��ب بهبود دیاب��ت در موش ها نش��ده و 
همچنین باعث ایجاد تراتوما م��ی گردند. بنابراین برای تمایز 
س��لول های ESC-IPC در انس��ان و موش در حال حاضر 
 پروت��کل اس��تانداردی وجود ندارد و به نظر می رس��د به رده 
س��لولی )ESC (Cell line استفاده ش��ده و ترکیبات محیط 
کشت بستگی دارد. مطالعاتی که مولکول های آزاد شده توسط 
پانکراس در حال تکامل را شناس��ایی م��ی کنند می توانند به 
 ESC-IPCs تعیین فاکتورهای مورد نیاز در تمایز سلول های
در ش��رایط in vitro کمک کنن��د. به طور خلاصه، علی رغم 
پیشرفت های انجام شده تا به امروز، تحقیقات باید برای بهینه 
سازی تمایز س��لول های ESC-IPCs قبل از استفاده بالینی 
آن‌ها ادامه یابد. کشت های ESC-IPCs حاوی جمعیت‌های 
سلولی هتروژن می باشند و تا کنون به خوبی شناسایی نشده‌اند. 
علاوه بر این سلول های ESC-IPCs به تحریک گلوکز پاسخ 
نمی‌دهند و انسولین آزاد نمی کنند و در نتیجه استفاده از آن‌ها 
را ب��ه عنوان یک جایگزین س��لول ه��ای β پانکراس محدود 
می‌کند. شناسایی فاکتورهای جدید برای القا بلوغ فنوتیپ های 
ESC-IPCs، ممکن است برای به دست آوردن سلول هایی 
با عملکرد کامل کمک کنند. با این وجود شاید یک استراتژی 
بهتر، شناسایی و پیوند سلول های پیش قراول نابالغ پانکراس 
در کش��ت های ESC-IPCs باشد، چون ممکن است آن ها 
بالغ شده و به صورت مناسب تری در شرایط in vivo پاسخ 

دهند. ]18[
سلول های پیش ساز )Progenitors( پانکراس در 

ESC-IPCs کشت های
سلول های ESC-IPCs تا به امروز فنوتیپ های سلول‌های 
β بالغ را بازس��ازی نکرده اند. سلول های پیش ساز پانکراس 
که در بین س��لول های ESC-IPCs هتروژن تولید ش��ده اند 
ممکن اس��ت برای درمان جایگزینی سلولی در T1D مناسب 
باش��ند. سلول های پیش ساز پانکراس مثل سلول های بنیادی 
خودنوس��از نیس��تند اما می توانند بعد از پیوند، به سلول های 
اندوکرین ش��امل س��لول های β تمایز یابند. شناسایی سطح 
سلولی اختصاصی روی سلول های پیش ساز پانکراس موجب 
جداس��ازی آن ها برای پیوند یک جمعیت هموژن مش��تق از 

ESC می شود.
به طور خلاصه، جداس��ازی سلول های پیش ساز پانکراس 
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از تکامل رویانی و س��لول های ESC-IPCs می تواند منبع 
دیگ��ری برای جایگزینی س��لول های β را ب��ه منظور درمان 
 )Moltipotent( دیابت تامین کند. این سلول های چند توان
موجب تشکیل تراتوما نمی گردند و می توانند به سلول های 
IPC و دیگ��ر س��لول های بیان کننده هورم��ون تمایز یابند و 
نشان داده شده اس��ت که می توانند موجب کاهش سطح قند 
خون بعد از پیوند ش��وند. با این وجود، جدا کردن سلول های 
پیش س��از پانکراس با خلوص بالا و با اس��تفاده از مارکرهای 
سطح س��لولی اختصاصی از محیط کش��ت تمایز سلول های 
ESC-IPCs ک��ه قادر به درمان موش های دیابتیک باش��ند، 
تاکنون نشان داده نشده است. مطالعات بیشتری برای دستیابی 
 ب��ه روش های تمای��ز و جداس��ازی کارآمد تر س��لول های
 ESC-IPCs به منظور خارج کردن سلول های تشکیل دهنده 
تراتوما و تمایز نیافته، قبل از استفاده بالینی ضروری می باشد. 
باید توجه داشت که حتی اگر سلول های ESC-IPCs کاملا 
عملکردی که موجب تش��کیل تراتوما نی��ز نمی گردند، ایجاد 
ش��وند، آن ها بعد از پیوند در دام مانعی به نام سیس��تم ایمنی 
قرار خواهند گرفت. به همین دلیل، سلول های بنیادی پر توان 
القایی)iPSC( به عنوان یک جایگزین اتولوگ برای سلول‌های 

ESCs پیشنهاد شده است. ]19, 20[
تمایز سلول های بنیادی پرتوان القایی )iPSCs( به 

سلول های تولید کننده انسولین
سلول های iPSC، سلول های سوماتیک برنامه ریزی مجدد 
ش��ده ای هستند که شبیه س��لول های ESC رفتار می کنند و 
می‌توانن��د مجددا به هر 3 لایه زاینده )Germ layers( و هر 
 iPSC نوع سلول تمایز یافته نهایی، متمایز شوند. سلول های
 )personalized( به عنوان آینده پزشکی منحصر به شخص
در نظ��ر گرفته می ش��ود چون م��ی توانند ب��رای درمان های 
اتولوگ مورد اس��تفاده قرار گیرند که به مهار ایمنی با واس��طه 
دارو نیز نیازی نمی باش��د. سلول های iPSC در الگوی بیان 
ژن، پای��داری بی��ان ژن س��لول دهنده، توانایی ه��ای تمایز و 
پایداری ژنتیکی با سلول های ESC متفاوتند. در حال حاضر 
پروتکل استانداردی برای تمایز iPSC به IPC وجود ندارد اما 
دانشمندان از استراتژی هایی مشابه تمایز ESC به IPC استفاده 
کرده اند. تمایز iPSC به IPC در انس��ان با اس��تفاده از یک 
پروتکل 4 مرحله ای انجام شده است: 1- القا اندودرم توسط 

activin A و wortmannin  2- تمایز پانکراس با اس��ید 
رتینوئیک، Noggin و FGF7 3- تکثیر س��لول‌های اندودرم 
پانکراس توسط Epidermal Growth Factor) EGF( 4- بلوغ 
 bFGF، exendin-4 ،توسط نیکوتینامید IPC س��لول های
و BMP4. این س��لول ه��ای IPC بعد از تحریک گلوکز در 
ش��رایط  C-peptide , in vitro را بیان و آزاد می کنند. تا 
کنون س��لول های iPSC- IPCs در مدل های موشی انسانی 
ش��ده دیابتیک، پیوند نشده اند. بنابراین پتانسیل درمانی آن ها 
برای نرمال کردن س��طح قند خ��ون و بی خطر بودن آن ها در 

شرایط in vivo نیاز به تحقیقات بیشتری دارد. ]21, 22[
iPSC- IPCs و ESC-IPCs ایمونوژنیسیتی سلول های

التهاب، ناش��ی از آسیب موضعی بافت، یک اتفاق عادی در 
پیوند س��لول ها یا ارگان ها حتی در ش��رایط سینژن می باشد. 
بافت رویانی به نظر نمی رس��د که خیلی ایمونوژن باش��د که 
اساس��ا بر اس��اس موقعیت مصون از سیس��تم ایمنی جنین در 
طول دوره حاملگی می باشد که موجب حفاظت آن در مقابل 
سیس��تم ایمنی مادر می گردد و البت��ه این مصونیت عموما در 
بیرون از رحم مش��اهده نمی ش��ود. تا به امروز، توصیف های 
اندکی از ایمونوژنیسیته سلول های ESC-IPCs وجود داشته 
اس��ت اما اطلاعات موجود نش��ان می دهد ک��ه هر دو بازوی 
 ذاتی و اکتسابی سیس��تم ایمنی میزبان می توانند بعد از پیوند
 ESC-IPCs فعال ش��وند. سلول های ESC-IPCs بعد از 
پیوند به میزبان های با ایمنی کامل، عملکردش��ان دچار نقص 

می شود )حتی تحت شرایط سینژن(.
ی��ک توضیح برای رد ایمنی س��لول‌های ESC-IPCs این 
اس��ت که آن ها س��طح بالات��ری از MHC-I را نس��بت به 
سلول‌های ESC بیان می کنند و بعد از برخورد با IFN-γ در 
 MHC-II و MHC-I سطوح بالاتری از in vitro شرایط
را بیان می کنند. جالب اس��ت که بیان IFN-γ در پیوندهای 
س��ینژن و آلوژن ESC-IPCs س��ه روز بعد از پیوند افزایش 
می‌یاب��د. البته میزان ارتش��اح س��لولی بین پیوندهای س��ینژن 
 و آل��وژن ESC-IPCs  متفاوت می باش��د. پاس��خ ایمنی به
 ESC-IPCs آلوژن نسبت به پاسخ ایمنی به جزایر پانکراس 
آلوژن پیوند شده، ضعیف تر می باشد. این موضوع پیشنهاد می 
کند که سلول های IPC برای پیوند مناسب تر هستند اما پاسخ 
ایمنی توس��ط ماکروفاژها و سلول های T باید در نظر گرفته 
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شوند و به همین منظور احتمالا داروهای سرکوب کننده ایمنی 
 ESC-IPCs باید برای پیش��گیری از رد پیوند در پیوندهای

مورد استفاده قرار گیرند.]25-23[
پیوند سلول های بنیادی هماتوپوئیتیک برای القای 

T1D تحمل ایمنی در
 ماهیت خ��ود ایم��ن بیماری T1D موجب ش��ده اس��ت
HSCT (Hematopoietic stem cells transplantation( ک��ه 

به منظ��ور بهبود بیماری، به 2 دلیل بتواند مورد اس��تفاده قرار 
گی��رد: جایگزینی س��لول های T خودایمن برای پیش��گیری 
از ش��روع بیم��اری و الق��ا تحم��ل ایمونولوژی��ک در مقابل 
 جایگزین��ی جزی��ره از طری��ق ی��ک HSCT قبلی ی��ا پیوند 
همزم��ان )HSC(Hematopoietic stem cells. در هر 2 
مورد القا تحم��ل ایمونولوژیک در مقابل آنتی ژن های دهنده 
ب��رای بقای طولانی مدت ی��ک ارگان پیوند ش��ده مورد نیاز 
اس��ت. این امر در مورد پیوند مغز اس��تخوان )BM( اتولوگ 
و یا آلوژن نیز به طور س��اده تری اتف��اق می افتد. یک بخش 
 )Host( میزبان T مهم برای القای تحمل، آموزش سلول های
و دهنده )Donor( برای شناس��ایی یکدیگر به عنوان خودی 
 GVHD (Graft-versus-host disease(به منظور اجتناب از )Self(
 HVG (Host-versus-graft(و همینط��ور واکنش‌ه��ای
می‌باشد. نتایج اولین کارآزمایی بالینی انسانی در مورد استفاده 
از پیون��د HSC اتولوگ برای درمان بیماران T1D در مراحل 
اولیه )Early stage( بیماری عالی بوده است. در این مطالعات 
اس��تفاده از پیوندهای هماتوپوئیتیک ب��ه تنهایی موجب بهتر 
ش��دن بیماران T1D شده اس��ت )یعنی بدون پیوند همزمان 
جزایر(. با این وجود، در حال حاضر بیماران T1D در مراحل 
بع��دی )Late stage( تنها با اس��تفاده از پروتکل های پیوند 
 جزایر یا دیگر منابع س��لول های تولید کننده انس��ولین )مثل
ESC-IPCs و iPSC-IPCs( بهبود می یابند که مستلزم القا 

تحمل ایمونولوژیک نیز می باشد.]26, 27[
نتیجه

جایگزینی س��لول های β درمان نوید بخشی برای بیماران 
دیابتیک اس��ت اما این امر وابسته به پیدا کردن منابعی به جز 
پانکراس اجس��اد می باشد. سلول های بنیادی پانکراس یک 
منبع ایده آل می باش��ند، زیرا متعهد به تمایز به س��لول های 
پانک��راس هس��تند. با این وجود مارکرهای س��لولی و همین 

طور محل قرارگیری آناتومیک آن ها تاکنون شناس��ایی نشده 
اس��ت. اگر به این سوالات جواب داده شود، شرایط تکثیر و 
تمایز آن ها به بهینه س��ازی بیش��تری نیاز دارد. ضمنا، چون 
س��لول های بنیادی پانکراس از افراد س��الم جدا می شوند، 
س��د سیستم ایمنی در برابر پیوندهای آلوژنیک نیز باید مورد 
توجه قرار گیرند. منبع دیگر س��لول ه��ای بنیادی پانکراس، 
تمایز س��لول‌‌های IPC از ESC یا iPSC می باش��د اما این 
امر به تکامل و پذیرش یک روش استاندارد برای تولید آن‌ها 
نیازمند اس��ت. س��لول های IPC تمایز یافته با این روش به 
ط��ور کامل بالغ ش��ده و عملکرد صحیحی خواهد داش��ت. 
منبع دیگر س��لول ه��ای IPC، تولید یک جمعیت هموژن و 
مش��خص از س��لول های پیش س��از پانکراس قابل پیوند و 
قابل شناس��ایی با مارکرهای خارج س��لولی می باشد. اگرچه 
س��لول‌‌های پیش س��از پانکراس به طور کامل بالغ نیس��تند 
اما ش��اید در پاس��خ به س��یگنال های اطراف خود در محیط 
"in vivo آس��ان تر به س��لول ه��ای اندوکرین بال��غ متمایز

 شوند.
 مطالعات برای نش��ان دادن این که س��لول های پیش ساز 
پانکراس می توانند از س��لول های ESC انسان جدا شده و 
متمایز ش��وند و بتوانند س��طح گلوکز خون را در مدل های 
حیوانی انس��انی ش��ده دیاب��ت نرمال کنند، تاکن��ون گزارش 
نشده‌اند. ش��اید یک درک کامل تر از تکامل نرمال پانکراس 
 in در β بتواند پروسه هایی که موجب بلوغ کامل سلول‌های
vivo می ش��ود را روشن س��ازد و به پروتکل های تمایز از 
ESC و iPSC کمک کند. iPSC که از س��لول های β انسان 
مجددا برنامه ریزی ش��ده اند می‌توانند ب��ه طور کارآمدتری 
نس��بت به ESC، به سلول های IPC تبدیل شوند و این امر 
ESC موجب اجتناب از بحث های اخلاقی مرتبط با استفاده 

 می گردد.
 ESC-IPCs در نهایت فارغ از نوع س��لول پیوند شونده 
و iPSC- IPCs ی��ا س��لول ه��ای پی��ش س��از  پانکراس، 
ایمونوژنیس��یته این س��لول ها باید در نظر گرفته شود و نوع 
پاس��خ ایمنی قبل و بعد از پیوند پیش بینی ش��ود. اطلاعات 
حاص��ل از چنی��ن آنالیزهایی ب��ه ایجاد اس��تراتژی هایی که 
 IPC می‌توانند موجب بهبودی تولرانس ایمنی این پیوندهای

شوند، کمک خواهند کرد.



12
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1392- شماره 20

References
1- Wen, Y., B. Chen, and S.T. Ildstad, Stem cell-based strategies for the treatment of type 1 diabetes mellitus. Expert Opin 
Biol Ther. 11(1): p. 41-53.

2- Michels, A.W. and P.A. Gottlieb, Autoimmune polyglandular syndromes. Nat Rev Endocrinol. 6(5): p. 27-70.

3- Kim, A., et al., Islet architecture: A comparative study. Islets, 2009. 1(2): p. 129-36.

4- Jahansouz, C., et al., Evolution of beta-Cell Replacement Therapy in Diabetes Mellitus: Pancreas Transplantation. Dia-
betes Technol Ther. 13(3): p. 395-418.

5- Danovitch, G.M., et al., Current status of kidney and pancreas transplantation in the United States, 1994-2003. Am J 
Transplant, 2005. 5(4 Pt 2): p. 904-15.

6- Takahashi, K. and S. Yamanaka, Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast cultures 
by defined factors. Cell, 2006. 126(4): p. 663-76.

7- Smukler, S.R., et al., The adult mouse and human pancreas contain rare multipotent stem cells that express insulin. Cell 
Stem Cell. 8(3): p. 281-93.

8- Russ, H.A., et al., Insulin-producing cells generated from dedifferentiated human pancreatic beta cells expanded in vitro. 
PLoS One. 6(9): p. e25566.

9- Jiang, W., et al., CD24: a novel surface marker for PDX1-positive pancreatic progenitors derived from human embryonic 
stem cells. Stem Cells. 29(4): p. 609-17.

10- Miyatsuka, T., et al., Neurogenin3 inhibits proliferation in endocrine progenitors by inducing Cdkn1a. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 108(1): p. 185-90.

11- Feng, R.Q., L.Y. Du, and Z.Q. Guo, In vitro cultivation and differentiation of fetal liver stem cells from mice. Cell Res, 
2005. 15(5): p. 401-5.

12- Luo, L., et al., Cytokines inducing bone marrow SCA+ cells migration into pancreatic islet and conversion into insulin-
positive cells in vivo. PLoS One, 2009. 4(2): p. e4504.

13- Thorel, F., et al., Conversion of adult pancreatic alpha-cells to beta-cells after extreme beta-cell loss. Nature. 464(7292): 
p. 1149-54.

14- Lumelsky, N., et al., Differentiation of embryonic stem cells to insulin-secreting structures similar to pancreatic islets. 
Science, 2001. 292(5520): p. 1389-94.

15- Blyszczuk, P., et al., Embryonic stem cells differentiate into insulin-producing cells without selection of nestin-express-
ing cells. Int J Dev Biol, 2004. 48(10): p. 1095-104.

16- Kim, P.T., et al., Differentiation of mouse embryonic stem cells into endoderm without embryoid body formation. PLoS 
One. 5(11): p. e14146.

17- D'Amour, K.A., et al., Production of pancreatic hormone-expressing endocrine cells from human embryonic stem cells. 
Nat Biotechnol, 2006. 24(11): p. 1392-401.

18- Vaca, P., et al., Induction of differentiation of embryonic stem cells into insulin-secreting cells by fetal soluble factors. 
Stem Cells, 2006. 24(2): p. 258-65.

19- Hori, Y., M. Fukumoto, and Y. Kuroda, Enrichment of putative pancreatic progenitor cells from mice by sorting for 
prominin1 (CD133) and platelet-derived growth factor receptor beta. Stem Cells, 2008. 26(11): p. 2912-20.

20- Kelly, O.G., et al., Cell-surface markers for the isolation of pancreatic cell types derived from human embryonic stem 
cells. Nat Biotechnol. 29(8): p. 750-6.

21- Okita, K., T. Ichisaka, and S. Yamanaka, Generation of germline-competent induced pluripotent stem cells. Nature, 
2007. 448(7151): p. 313-7.

22- Zhang, D., et al., Highly efficient differentiation of human ES cells and iPS cells into mature pancreatic insulin-produc-
ing cells. Cell Res, 2009. 19(4): p. 429-38.



13
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1392- شماره 20

23- Carvalho-Gaspar, M., et al., Chemokine gene expression during allograft rejection: comparison of two quantitative 
PCR techniques. J Immunol Methods, 2005. 301(1-2): p. 41-52.

24- Boyd, A.S. and K.J. Wood, Variation in MHC expression between undifferentiated mouse ES cells and ES cell-derived 
insulin-producing cell clusters. Transplantation, 2009. 87(9): p. 1300-4.

25- Boyd, A.S. and K.J. Wood, Characteristics of the early immune response following transplantation of mouse ES cell 
derived insulin-producing cell clusters. PLoS One. 5(6): p. e10965.

26- Voltarelli, J.C., et al., Autologous nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplantation in newly diagnosed type 1 
diabetes mellitus. JAMA, 2007. 297(14): p. 1568-76.

27- Shapiro, A.M., et al., International trial of the Edmonton protocol for islet transplantation. N Engl J Med, 2006. 355(13): 
p. 1318-30.



14
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1392- شماره 20

بررسی جهش ژن میتوکندریاییMT-RNR1 در 
آسیب شنوایی حسی عصبی غیرسندرومیک القاء 

شده توسط آمینوگلیکوزیدها

چکیده
میلیون‌ها نف��ر در جهان از ناتوانایی های جس��می رنج 
می‌برن��د. یک��ی از انواع  مش��کلات جس��می ناش��نوایی 
می‌باشد که از شیوع نسبتا بالایی برخوردار است و عوامل 
مختل��ف محیطی و ژنتیکی در ایجاد آن دخیل می باش��ند. 
از آنج��ا که ش��نوایی با عملک��رد میتوکندری ه��ا ارتباط 
مس��تقیم دارد و یکی از دلایل مس��تعد کنن��ده جهت بروز 
ناش��نوایی، جهش هایی اس��ت که در DNA میتوکندری 
اتف��اق می‌افتد. جهش‌های مذک��ور در کنار عوامل محیطی 
دیگر مثل مصرف داروهای آمینوگلیکوزیدی باعث تشدید 
ناشنوایی خواهند شد. این مطالعه بر روی بیمارانی که پس 
از مصرف داروهای مذکور ناش��نوا شده اند انجام گردیده 
و هدف آن مش��خص ک��ردن انواع جهش ه��ای احتمالی 
در ژن میتوکندریای��ی MT-RNR1 ای��ن بیم��اران بوده 
اس��ت.  در تعدادی از بیماران جهش ه��ای میتوکندریایی 
921T>C و 1005T>C یافت ش��د، این جهش ها قبلا 
نی��ز در نقاط مختلف جهان گزارش ش��ده بود. در تعدادی 
دیگر از بیم��اران جهش‌های739C>T و 1245T>C و 
1545T>C یافت شد که تاکنون گزارشی از آن‌ها وجود 
نداش��ت و به ‌نظر می رس��د مربوط به جمعیت ما باش��د. 
این بررس��ی میزان ش��یوع جهش های میتوکندریایی را در 
بیم��اران مورد مطالعه تقریبا 10-8 %  نش��ان می دهد. این 

میزان ش��یوع نسبتا بالا بوده و اهمیت بررسی این جهش‌ها 
را در مبتلایان بیش از پیش بیان می کند.

واژگان کلیدی: ناشنوایی حسی عصبی غیر سندرومیک، 
ژن میتوکندری، جهش، داروی های آمینوگلیکوزیدی

سابقه و هدف
 ح��دود 450 میلیون نفر ناتوان جس��می در دنیا وجود 
دارن��د، که 70 میلیون نف��ر آن ها از ناش��نوایی با میانگین 
بیش از 35 دس��ی بل رنج می برن��د. اگر چه اپیدمیولوژی 
ناش��نوایی بر پایه اطلاعات هر منطقه ب��ه طور جداگانه به 
دس��ت آمده، ولی تخمین زده می شود از هر 1000 موالید 
زنده یک نفر مبتلا به ناش��نوایی عمیق باش��د که در 50 % 
علت آن ژنتیک��ی و در 50% موارد علت محیطی به عنوان 
عامل ایجاد بیماری در نظر گرفته شده است ]1[. ناشنوایی 
را م��ی توان به اش��کال مختلف طبقه بن��دی کرد: چنانچه 
ناش��نوایی با ناهنجاری های فیزیولوژی��ک دیگری همراه 
باشد؛ سندرومیک و اگر با سایر ناهنجاری ها همراه نباشد؛ 
غیرس��ندرومیک نامیده می ش��ود ]2[. تاکنون در ارتباط با 
ناش��نوایی، ژن های متعددی شناس��ایی شده است ]4-3[. 
 فرم های وراثتی آس��یب ش��نوایی، ش��امل ات��وزوم غالب
 )20-15 %(، ات��وزوم مغلوب )80 %(، وابس��ته به جنس 
)2-1 %( و میتوکندریایی )از کمتر از 1 تا 20 % در بعضی 

جمعیت ها( می باشند ]6-5[.
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ش��نوایی، فرآین��دی اس��ت ک��ه به ش��دت ب��ه فعالیت 
میتوکندری ها وابس��ته است]7[. جهش های میتوکندریایی 
دخیل در ناش��نوایی ارثی، در ژن های سنتز کننده پروتئین 
متمرکز می باشند]8[. عوامل محیطی مثل مصرف داروهای 
آمینوگلیکوزیدی، منجر به تش��دید آس��یب میتوکندریایی 
می‌ش��ود ]9[. آمینوگلیکوزیدها در پ��ری لنف و اندولنف 
گوش داخل��ی تجمع یافته و در واکن��ش با مناطق جهش 
یافته ژن��وم میتوکندریایی، منجر به اختلال س��نتز پروتئین 
و احیان��ا باعث مرگ س��لول می ش��وند و پیامد نهایی آن 
از دس��ت دادن ش��نوایی خواهد بود ]10[. یکی از ژن‌های 
مهم و موثر در این مس��یر ژن MT-RNR1 میتوکندری 

می‌باشد که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفته است.
مواد و روش ها 

در یک مطالعه ش��اهد- موردی تعداد 107 بیمار ناشنوا 
در محدوده س��نی 20-2 س��ال که در م��دت کوتاهی پس 
از مصرف داروه��ای آمینوگلیکوزیدی )حداقل س��ه ماه( 
دچار ناش��نوایی ش��ده بودند و تعداد 100 نف��ر که دارای 
س��ابقه مصرف چنین داروهایی بوده اما عوارض ناشنوایی 
نداش��تند به عنوان کنترل سالم در مطالعه وارد گردیدند. از 
کلیه افراد ش��رکت کننده، ف��رم رضایتمندی اخذ گردید و 
س��پس به ميزان 10 ميل��ي ليترخون وریدی از آن ها گرفته 
ش��د.  DNA نمون��ه خون بيم��اران اس��تخراج و پس از 
تعیین کیفیت آن، جهت بررس��ی جهش های احتمالی ژن 
میتوکندریای��یMT-RNR1 واکنش PCR انجام گردید 
و ب��ه دنبال آن ژن مذکور در تمام افراد ش��رکت کننده در 
مطالعه مورد بازبینی توالی قرارگرفت. ضمنا گروه بیماران 
ازنظ��ر ژن های GJB2 و GJB6 که در ناش��نوایی های 
نوع اتوزوم مغلوب عامل ایجاد بیماری می باشند نیز مورد 

آزمایش قرار گرفتند.
یافته ها و نتیجه گیری

 GJB2  در ای��ن مطالعه، بیماران ازنظر جهش ژن های 
و GJB6 بررسی شده و همگی فاقد جهش هتروزیگوت 

یا هموزیگوت در این ژن ها بودند.
 ب��ه منظ��ور بررس��ی توالی‌ه��ای حفاظت ش��ده ژنوم 
س��ایت در  موج��ود  اطلاعات��ی  بان��ک  از   میتوکن��دری 
در  گردی��د.  اس��تفاده    http://www.mitomap.org

ای��ن مطالعه تغییر توالی نوکلئوتیدی در 30 نوع پس��تاندار 
مختلف مقایس��ه گردید )لیس��ت این پستانداران در سایت 
مذک��ور وجود دارد( و توالی های��ی که بیش از 50 درصد 
موارد بدون تغییر بود، حفاظت ش��ده در نظر گرفته شد که 
جزئیات آن در جدول 1 آورده شده است. همچنین، چون 
هر مولکول RNA دارای فولدینگ مخصوصی می باش��د 
و تغییرات نوکلئوتیدی که بتواند ش��کل س��اختمانی آن را 
عوض نماید، از نظر بیماری زایی بیش��تر اهمیت دارند. لذا 
با اس��تفاده از نرم افزار مخصوص  Vienna تغییر ش��کل 

ساختمانی RNA مورد بررسی قرار گرفت.
 همانط��ور که در جدول ش��ماره 1 مش��اهده می گردد 
جهش میتوکندریایی 1555A>G که یک جهش ش��ناخته 
 شده اس��ت ]11-12[، یافت نشد. در هفت نفر از بیماران 
و   921T>C میتوکندریای��ی  جه��ش ه��ای   )%6/5(
1005T>C یافت ش��د، ک��ه قبلا به عن��وان جهش های 
بیماری زا معرفی ش��ده اند و فراوانی آن ها قبلا به ترتیب 
0/67 % و 0/26 % گزارش شده است ]13[، اما در مطالعه 
م��ا فراونی آن ها به ترتیب 0/9 % و 6 % محاس��به گردید. 
ای��ن موضوع اهمیت جهش 1005T>C را در جمعیت ما 

نشان می دهد ]15-13[. 
a تع��داد اف��راد دارای تغییر توالی به کل افراد بررس��ی 

شده
b, c   لیست گونه های بررسی شده و توالی رفرانس مورد 

 MITOMAP  استفاده برای هم ردیف سازی در سایت
 )a human mitochondrial genome database(

به آدرس http://www.mitomap.org. وجود دارد.
d موتاس��یون های ش��ناخته ش��ده و بالقوه در ارتباط با 

)MITOMAP( ناشنوایی غیر سندرومیک
علاوه بر این در 5 نفر از بیماران )4/6%( سه نوع جهش 
739C>T و 1245T>C و 1545T>C یافت ش��د، که 
فراوان��ی ه��ای آن ها به ترتی��ب 1/8 % و 1/8 % و 0/9 % 
محاس��به گردید. جهش 739C>T قب�ال به عنوان جهش 
بیم��اری زا با فراوانی 0/1 % گزارش ش��ده اس��ت. اما دو 
جه��ش دیگر به عن��وان جهش‌های جدید یافت ش��ده در 
جمعیت ما بوده و تا کنون در س��ایر نقاط دنیا، گزارشی از 

آن ها نشده است.
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محاس��بات انجام ش��ده، فراوانی جهش‌های بیماریزای 
میتوکن��دری را در این مطالعه، در جمعیت مورد بررس��ی، 
تقریبا 10-8% نشان می دهد. که این میزان شیوع نسبت به 
سایر جمعیت‌ها نسبتا بالا می باشد. همچنین نوع جهش‌های 
میتوکندری نیز در جمعیت مورد مطالعه ما، در مقایس��ه با 
دیگر مطالعات انجام ش��ده در س��ایر مناطق دنیا، متفاوت 
می‌باشد. بنابراین پیشنهاد می شود در کشور ما با مطالعات 

بیشتر، انواع جهش های شایع میتوکندری شناسایی شود و 
با تهیه پانلی از آن ها به صورت "راپید تست"، بیماران قبل 
از مصرف هر گونه داروی آمینوگلیکوزیدی مورد ارزیابی 
قرارگیرند تا ب��ا عدم مصرف این گونه داروها در بیمارانی 
که دارای جهش میتوکندریایی هستند از عوارض غیر قابل 
برگش��ت این داروها بر سیستم شنوایی جلوگیری به عمل 

آید.

موقعیت 
نوکلئوتید

نوع تغییر 
نوکلئوتیدی

aفراوانی b توالی حفاظت 

شده در 30 نوع 
پستاندار)%(

cگزارشات قبلی
گروه بیماران گروه کنترل  % %  

m.593 T>C 1.107 0.9 1.100 1.0 35 Yes
m.709 G>A 16.107 14.9 15.100 15 30 Yes
m.721 T>C 0.107 0.0 1.100 1.0 2.0 Yes
m.739 C>T 2.107 1.8 0.100 0.0 75 No
m.769 G>A 1.107 0.9 1.100 1.0 7.0 Yes
m.825 T>A 1.107 0.9 0.100 0.0 12 Yes
m.921d T>C 1.107 0.9 0.100 0.0 80 Yes
m.930 G>A 1.107 0.9 2.100 2.0 2.0 Yes
m.942 A>G 1.107 0.9 1.100 1.0 5.0 Yes
m.951 G>A 2.107 1.8 1.100 1.0 50 Yes
m.980 T>C 3.107 2.8 2.100 2.0 22 Yes

m.1005d T>C 6.107 5.6 0.100 0.0 68 Yes
m.1008 A>G 1.107 0.9 2.100 2.0 32 Yes
m.1018 G>A 1.107 0.9 1.100 1.0 20 Yes
m.1040 T>C 0.107 0.0 1.100 1.0 15 Yes
m.1048 C>T 1.107 0.9 0.100 0.0 11 Yes
m.1119 T>C 1.107 0.9 1.100 1.0 17 Yes
m.1189 T>C 2.107 1.8 1.100 1.0 21 Yes
m.1211 G>A 1.107 0.9 0.100 0.0 8.0 Yes
m.1245 T>C 2.107 1.8 0.100 0.0 78 No
m.1438 G>A 1.107 0.9 2.100 2.0 12 Yes
m.1545 T>C 1.107 0.9 0.100 0.0 75 No
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مقدمه
پپتیدهای آنتی باکتریال دسته ای از خانواده بزرگ پپتیدهای 
بیواکتی��و هس��تند که نقش مهمی را در س�المت انس��ان ایفا 
می‌کنند. پپتیدهای آنتی باکتریال س�الح های قدیمی هستند 
که در حال توس��عه و تکامل می باش��ند. ای��ن پپتیدها جزو 
پاسخ ایمنی ذاتی هستند و در دفاع بدن نقش دارند. با توجه 
به مقاومت‌های آنتی بیوتیکی، امروزه اس��تفاده از این پپتیدها 
بسیار مورد توجه قرار گرفته است زیرا علیه طیف وسیعی از 
باکتری ها، حتی بس��یاری از باکتری های مقاوم موثر هستند. 
مضافا این پپتیدها علی رغم آنتی بیوتیک های مرسوم توانایی 
افزای��ش قدرت سیس��تم ایمنی را نیز دارن��د و در میان تمام 
رده ه��ای حیات یافت ش��ده اند. تفاوت های اساس��ی میان 
س��لول های یوکاریت و پروکاریوت وج��ود دارد که ممکن 
اس��ت همین تفاوت ها نش��ان دهنده اهداف پپتید های آنتی 
باکتریال باش��د. این پپتید‌ها آنتی بیوتیک های بس��یار مؤثر و 
با طیف گس��ترده اند که پتانس��یل عوام��ل درمانی نوظهور و 
جدید را نشان می دهند. علی رغم اکثریت آنتی بیوتیک های 
مرس��وم به نظر می رس��د پپتید های آنت��ی میکروبیال ممکن 
اس��ت قدرت توانایی افزایش قدرت سیستم ایمنی را با عمل 
ک��ردن به عنوان یک تنظیم کننده ایمنی را نیز دارا باش��ند که 

این از خواص منحصر به فرد این پپتیدها به شمار می آید.
ساختار

پپتیده��ای آنتی باکتریال دارای یک گروه متنوع و بی نظیر 
از مولکول ها اس��ت که بر اساس س��اختار و ساختمان آمینو 
اسیدهایشان به زیر گروه هایی تقسیم شده اند. پپتیدهای آنتی 
باکتریال معمولا بین 12 تا 50 اس��ید آمینه دارند. این پپتیدها 
ش��امل نواحی با بار مثبت اند که توس��ط آرژینین، لایزین یا 
هیستیدین در محیط های اسیدی تامین می گردد و یک منطقه 

وس��یعی )حدود 50%( از  این نواحی نیز هیدروفوب هستند. 
این پپتیدها با توجه به نحوه تولیدشان به دو دسته طبقه بندی 
می ش��وند: پپتیدهای سنتز ش��ده غیر ریبوزومی و پپتیدهای 

سنتز شده ریبوزومی یا طبیعی. 
گروه اول بیش��تر توسط باکتری ها تولید می شود در حالی 
که دس��ته دوم توس��ط همه جانوران و ه��م چنین باکتری ها 
تولید می ش��ود. بار الکترواس��تاتیک، مهم ترین خصیصه ای 
اس��ت که فعالیت این پپتیدها توس��ط آن شرح داده می شود. 
بر اس��اس این ویژگی نیز پپتیدهای آنتی باکتریال به دو دسته 
عمده تقسیم می ش��وند: گروه بزرگتر شامل پپتیدهای دارای 
بار مثبت اس��ت در حالی که گروه دیگر شامل پپتیدهای غیر 
کاتیونی است و این خود زیر گروه هایی دارد مانند پپتیدهای 
آنیون��ی، پپتیدهای اتمی و پپتیدهای مش��تق از پروتئین هایی 
که می توانند به اکس��یژن باند ش��وند. پپتیدهای غیر کاتیونی 
در مقایس��ه با گروه اول کمیاب هستند. در متون علمی غالبا، 
کلمه " پپتیدهای آنتی باکتریال " تنها اشاره به نوع کاتیونی آن 
دارد. پپتیدهای آنتی باکتریال مش��تق شده طبیعی به پپتیدهای 
با صفحه بتا، با مارپیچ آلفا، پپتیدهای با طول بلند و پپتیدهای 
حلقوی تقس��یم می ش��وند و در این می��ان، دو گروه اول در 
طبیعت فراوان تر می باشند. بسیاری از این پپتیدها در محلول 
به صورت س��اختار نیافته اند و به ش��کل نهایی شان بر روی 
غش��اهای بیولوژیک تا خورده اند. نواحی آبدوست و نواحی 
آبگریز آن ها، اجازه حضور آن ها را در غشای دو لایه لیپیدی 

می دهد. ]1,2[
اکثر پپتیدهای آنتی باکتریال خطی در محلول ساختار خود 
را از دس��ت می دهند در حالی که پپتیدهای حلقوی به علت 
حضور یک یا چند باند دی س��ولفیدی سیستئین – سیستئین 
صفحات بتا را تش��کیل می دهند. خاصیت آبگریزی پپتیدها 
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با تش��کیل س��اختمان دوم افزایش می یابد مثل مارپیچ آلفا، 
صفحات بتا و مارپیچ های شبه ‌polyprolin. این آبگریزی 
نق��ش کلیدی را در مکانیس��م عمل ضد میکروبی ش��ان ایفا 

می‌کند. ]3,4,5[ 
مکانیسم عمل

مکانیس��م پپتیدهای آنت��ی باکتریال )AMP ها( وابس��ته 
به تعدادی از خواص فیزیکوش��یمیایی ش��ان اس��ت ش��امل 
توال��ی اس��یدهای آمین��ه، بار، خاصی��ت آمفی پاتی��ک، پیچ 
خوردگی س��اختار )شامل س��اختمان ثانویه و ...( در غشاها، 

الیگومریزاسیون، غلظت پپتیدها و ترکیب غشا می باشد.
این پپتیدها مکانیس��م های مختلفی برای ایجاد اختلال در 

غشا دارند. )تصویر 1(
 barrel- stave،)فرشی( carpet  :برخی مدل ها عبارتند از
 toroidal-pore wormhole ،)حف��ره خم��ره ای ش��کل(
)حفره حلقوی(‌ و مکانیسم لیز غشایی مانند دترجنت ها. در 
 مدل  ‌carpet، پپتیدها روی س��طح غش��ا س��وار شده تا به

 وس��یله  ‌toroidal-pore ,  barrel-stave  و ی��ا ف��رم 
دترجنت، در غش��ا اختلال و آش��فتگی ایج��اد کنند. در مدل 
‌barrel-stave ، پپتیده��ا با یک جهت گیری خاص در بین 
غش��ا قرار می گیرند و برای تش��کیل یک کانال یونی به هم 
می‌پیوندند. در مدل  toroidal pore، پپتیدها نزدیک تر به 
گروه راس��ی همراه با جهت گیری موازی با غش��ای دو لایه 
ق��رار می گیرند. در این جهت گیری س��ر آبدوس��ت مارپیچ 
به طرف س��ر آبدوس��ت لیپیدها و فاز آبی خارج غش��ا قرار 
می‌گیرد در حالی که سر آبگریز آن در مرکز هیدروفوب غشا 
قرار می گیرند. تجمع پپتیدها در یک غلظت مناس��ب باعث 
افزایش خمیدگی رش��ته بر روی غشا می شود که این اتفاق 
باعث افزایش تش��کیل حفره های توروئیدی یا مارپیچی در 
غش��ا می‌شود. در مکانیس��م یا فرم دترجنت، در ابتدا پپتیدها 
س��طح غش��ا را می پوش��انند )فرش می کنند( که این مانند 
مراحل اولیه مدل “حفره مارپیچی” اس��ت. بعد از این مرحله 
افزایش تجمع پپتیدها باع��ث افزایش غلظت موضعی آن ها 
ش��ده که در این حالت، بنا به خاصیت آمفی پاتیکشان مانند 
ی��ک دترجنت عمل کرده و غش��ا را به تک��ه های کوچکی 
می‌ش��کنند. این قطعات می توانند شبیه میسل ها یا بایسل‌ها 
باش��ند. )bicell & micell(. مدل های دیگری، مانند مدل 

molecular electroporation و sinking raft نی��ز 
وج��ود دارند که از طریق ایجاد حفره های ناپایدار در غش��ا 
و تغییر بار الکتریکی در دو طرف غش��ا منجر به ایجاد حفره 

می‌گردند. ]13 -6[

شکل 1- مکانیسم عمل پپتیدهای آنتی باکتریال
غشای باکتری ها به علت وجود لیپید هایی مانند فسفاتیدیل 
گلیسرول )PG(، کاردیو لیپین )CL( و یا فسفاتیدیل سرین 
)PS( دارای بار منفی هستند. واکنش الکترواستاتیک بین این 
لیپیده��ای با بار منفی و AMP های دارای بار مثبت، پپتیدها 

را قادر می سازد تا به غشاهای باکتریایی باند شوند.
غش��ای خارجی یک باکتری گرم منفی نیز دارای بار منفی 
است زیرا حاوی لیپوپلی ساکاریدهای آنیونی )LPS( است. 
LPS در حالت عادی توس��ط کاتیون ه��ای دوبار مثبت مثل 
یون های کلس��یم و منیزیم پایدار و ثابت می شود اما AMPها  
ج��ای آن ها را برای واکنش با غش��ای خارج��ی می گیرند. 
از طرف دیگر غش��ای س��لول های پس��تانداران شامل تعداد 
زیادی فس��فولیپیدهای خنثی مانند فس��فاتیدیل اتانول آمین 
 )SM( و اس��فنگومیلین )PC( فس��فاتیدیل کولی��ن ،)PE(
اس��ت. بنابراین تمایلش��ان به پپتیدهای آنت��ی باکتریال کمتر 
اس��ت. هم چنین وجود کلس��ترول در غش��اهای پستانداران 
باعث می ش��ود شکس��ت غش��ای لیپیدی دو لایه برای این 
پپتیدها سخت تر شود. در نتیجه AMP ها خاصیت سمیت 
انتخاب��ی علیه باکت��ری ها دارند. اگر چه مکانیس��م های بالا 
فعالی��ت ضد میکروبی AMPs را توس��ط ایجاد اختلال در 
غش��ا نش��ان می دهد که منجر به نشت یون ها و متابولیت‌ها 
و دپولایزه ش��دن می ش��ود. AMP هایی وج��ود دارند که 
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بر اه��داف کلیدی درون س��لولی باکتری تاثی��ر دارند بدون 
این که در غش��ای س��لول اختلالی ایجاد کنند. این پپتیدها از 
س��نتز پروتئین یا دیواره س��لولی جلوگیری می کنند، فعالیت 
برخ��ی آنزیم های خ��اص را مهارمی کنن��د، در فرآیند های 
 متابولی��ک میک��روب ها، DNA و ی��ا RNA تداخل ایجاد 

می کنند. ]14[

منابع پپتیدهای آنتی باکتریال
پپتیده��ای آنت��ی باکتری��ال توس��ط اکثر موجودات ش��امل 
 باکت��ری ه��ا، ق��ارچ ه��ا، جلب��ک ه��ا، گیاه��ان، حش��رات
 ،)melittin, moricin cecropin, poneratoxin, mastoparan(  
قورباغه ه��ا )dermaseptin, magainin( و پس��تانداران 
س��نتز   )protegrins, defensins, cathelicidins(

جدول1



21
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  تابستان 1392- شماره 20

می‌شوند. جدول1]15[  
علاوه ب��ر منابع متنوعی که برای پپتیده��ای آنتی باکتریال 
وج��ود دارد، پپتیدهای ضد باکتری از خیلی از پروتئین های 
ش��یر نیز شناس��ایی ش��ده اند یکی از این منابع بسیار خوب 
پپتیدهای جدا ش��ده از شیر گوسفند و بز است که می توانند 
از پی��ش م��اده پروتئین های ش��یر تولید ش��وند. لاکتوفرین 
موجود در ش��یرهای گاوی و انسانی و همچنین درصد کمی 
از کازئین های ضد باکتریایی پپتیدی شناس��ایی ش��ده اند که 

علیه باکتری های گرم منفی و گرم مثبت موثر هستند. اهمیت 
فیزیولوژیکی ضد میکروبی پپتیدهای شیر در زمان هضم شیر 

می باشد. ]16[
علاوه بر این منابع طبیعی، این پپتیدها به صورت س��نتتیک 
نیز تولید می ش��وند. پپتیدهای سنتتیک بس��یاری نیز تا کنون 
س��اخته ش��ده و به صورت تجارتی به فروش می رس��د. در 
جدول زیر ش��ماری از این پپتیدها نش��ان داده  ش��ده  است: 

  ]17[

جدول2
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کاربردهای پپتیدهای آنتی باکتریال 
ای��ن پپتید ها در زمینه ه��ای مختلفی مورد اس��تفاده قرار 
گرفته‌ان��د که م��ی ت��وان کاربرد ه��ای درمان��ی، کاربرد در 
کش��اورزی، کاربرد در پرورش آبزیان، صنایع غذایی و ... را 

در این زمینه نام برد.
از کاربرده��ای درمانی این پپتیدها می توان به فعالیت ضد 
س��رطانی شان اشاره کرد. برخلاف پیشرفت های شگرف در 
درمان س��رطان، به علت مقاومت سلول های سرطانی نسبت 
به داروهای ضد سرطانی موجود، تلاش هایی برای گسترش 
و تولید مواد ضد سرطانی با عملکرد جدید صورت می گیرد. 
مطالعات نشان داده است که برخی از پپتیدهای آنتی باکتریال 
کاتیونیک یا  AMPs )که برای باکتری ها اثر سمی دارند اما 
نسبت به س��لول های نرمال این گونه نیستند( طیف فعالیت 
سایتوتوکسیک گسترده ای را علیه سلول های سرطانی بروز 
می دهند، گرچه هنوز مش��خص نش��ده است که چرا برخی 
پپتیده��ای دفاع��ی میزبان ق��ادر به از بین بردن س��لول های 
سرطانی اند و گروهی دیگر این توانایی را ندارند. مضافا این 
مسئله هنوز روشن نیس��ت که آیا مکانیسم مولکولی فعالیت 
ضد سرطانی و ضد میکروبی این پپتیدها مشابه است یا خیر. 
اگ��ر چه همه پپتیده��ای آنتی باکتریال قادر ب��ه از بین بردن 
سلول های سرطانی نیس��تند ولی آن دسته که این توانایی را 
دارند در دو گروه بزرگ قرار می گیرند: AMP )1 هایی که 
اثر قوی بر علیه باکتری ها و س��لول های س��رطانی دارند اما 
علیه س��لول های نرمال فعالیت��ی ندارند. AMP )2 هایی که 
برای باکتری ها، سلول های سرطانی و سلول های نرمال اثر 

کشنده دارند.  ]14[
تغییرات در غشای یک س��لول در پیشرفت سرطان بسیار 
مهم است، زیرا غشا نقش کلیدی را در پاسخ به محیط اطراف 
ایفا می کند. غشای سلولی یک تومور بدخیم می تواند حتی 
بدون س��یگنال های نرمالی که رش��د را القا می کنند، توانایی 
رش��د را تحت تاثیر قرار دهد. غش��ا همچنین ممکن اس��ت 
یک س��لول س��رطانی را تحت تاثیر قرار ده��د و در تهاجم 
و متاس��تاز نقش داشته باش��د. بنابراین توجه به تفاوت های 
میان س��لول های نرمال، تومورهای خوش خیم و تومورهای 
بدخیم بس��یار مهم است، تا بتوان تفاوت هایی را که در طول 
تبدیل یک س��لول نرمال به س��لول س��رطانی رخ می دهد را 

بررس��ی کرد. تفاوت های اساس��ی میان غش��ای سلول های 
نرمال و س��رطانی مکانیس��م اثر پپتیدهای ضد س��رطانی را 
مش��خص می کند. جاذبه الکترواس��تاتیک بین این پپتیدهای 
کاتیونی و اجزای آنیونیک غش��ای سلول مهم ترین عامل در 
عملکرد انتخابی AMPs اس��ت. غشای سلول های سرطانی 
معم��ولا به علت افزایش بیان مولکول های آنیونی مثل PS و 
موس��ین O – گلیکوزیله، دارای بار منفی می باشد. بنابراین 
اعتقاد بر این است که AMPs می تواند سلول های سرطانی 
را توس��ط مکانیسم های گفته شده که منجر به آشفتگی غشا 
می ش��ود از بین ببرد. احتمال دیگر القای مرگ برنامه ریزی 
 AMP ش��ده در سلول س��رطانی است که به وس��یله ورود
به سیتوپلاس��م و ایجاد آشفتگی در غش��ای میتوکندری رخ 
می‌دهد. س��یالیت یک سلول س��رطانی بیشتر از سلول نرمال 
است که این می تواند فعالیت لیز کننده این پپتیدها را افزایش 
دهد. )به طوری که ناپایدار ش��دن غشا را آسان تر می کند(. 
هم چنین س��طح س��لول های سرطانی بیش��تر از سلول های 
نرمال است که این به علت حضور تعداد بیشتر میکروویلی‌ها 
است. این خصوصیت نیز منجر به تاثیر بیشتر پپتیدهای آنتی 
باکتریال بر س��لول های س��رطانی می گ��ردد. پپتیدهای ضد 
سرطانی متنوعی از لحاظ ساختمانی وجود دارد. اولین گروه، 
  BAMP-27 پپتیدهای مارپیچ آلفا هستند که پپتیدهایی مثل
و BAMP-28 ،  س��کروپین  LL –37 / Hcap – 18 ، A ,B، ماگانین 
و س��ایر پپتیدهای مشتق ش��ده از دوزیستان و ملیتین در این 
دس��ته اند که به ترتیب علیه سرطان هایی مثل سرطان خون، 
لوس��می پرومیلوسیتیک، سرطان بافت پوشش، سرطان دهانه 
رحم و کارس��ینومای تخمدان موثرند. گروه بعدی پپتیدهای 
ض��د س��رطانی به ص��ورت صفحات بتا هس��تند که ش��امل 
دیفنس��ین ها و لاکتو فرین است که در درمان لنفومای سلول 
B و نوروبلاس��توما موثر واقع شده اند. دسته سوم پپتید های 
خطی ضد سرطان هس��تند. ‌PR یک عضو غنی از پرولین و 
آرژینین از خانواده کاتالیس��یدین ها اس��ت ک��ه ابتدا از روده 
کوچ��ک خوک و بعد ها از نوتروفیل های خوک اس��تخراج 
ش��د. این پپتید آنتی میکروبیال خطی شامل 39 اسید آمینه و 
فاقد ساختمان دوم است. مکانیسم عمل این پپتید منحصر به 
فرد است. این پپتید بیان سیندکان – 1 را سلول‌های سرطانی 
خصوصا در کارس��ینومای کب��د و میلوما افزایش می دهد که 
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این افزایش، موجب کاهش تهاجم این س��لول‌های سرطانی 
می گردد.]18[ 

پپتیدهای ضد س��رطانی س��نتتیک و هیبرید نیز وجود دارد 
مانند پپتید های س��نتتیکی که پایه آن ها س��کروپین A است 
و به طور س��نتتیک در آزمایشگاه تولید می شوند. در نهایت 
این نکته حائز اهمیت است که با توجه به این که سلول های 
س��رطانی علیه داروهای رایج مقاوم شده اند، استفاده از این 
پپتیده��ا بس��یار کارآمد خواهد بود. مقاومت ب��ه دارو به این 
صورت اس��ت که س��لول، دارو را به بیرون پمپ می کند در 
حالی که پپتیدها بر روی غش��ای سلول اثر می کنند و نیازی 
ب��ه ورود به س��لول ندارند. از آنجایی که برخ��ی پپتیدها در 
حضور س��رم فعالیت لازم خود را از دس��ت می دهند و هم 
چنین اجزای��ی مانند LDL بر روی آن ه��ا اثر مهاری دارد، 
استفاده از پپتیدهای سنتتیک مورد توجه قرار گرفته است که 
با دس��تکاری بر روی پپتیدهای طبیع��ی آن ها را کارآمدتر و 

مشکلاتشان را بر طرف می کند.
پپتیدهای آنتی باکتریال به علت طیف وس��یع گسترده‌شان 
و هم چنین مکانیس��م های عمل متفاوت در مقایس��ه با آنتی 
بیوتیک های مرس��وم به عنوان منبعی برای آنتی بیوتیک‌های 
آین��ده در نظ��ر گرفته ش��ده ان��د. فعالی��ت آن ه��ا بر روی 
باکتری‌ه��ای گرم منفی و گرم مثبت )ش��امل نژادهای مقاوم 
ب��ه آنتی بیوتیک های مرس��وم و نیز باکتری ه��ای مقاوم به 
چند دارو )MDR(، مایکو باکتریوم ها )شامل مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس(، ویروس های غشادار و قارچ ها می باشد. اگر 
چه این پپتیدها مزایای بس��یاری به عن��وان آنتی بیوتیک‌های 
جدی��د دارن��د، پیش��رفت کلینیک��ی و تجاری آن ه��ا هنوز 
محدودیت‌هایی دارد مانند س��میتّ ذاتی، حساس��یت نسبت 
به پروتئ��از و هزینه بالای تولید آن ها. برای این مش��کلات 
تدابیری نیز اندیش��یده شده است، برای مثال اسید آمینه های 
غیر معمول برای جلوگی��ری از تخریب پروتئولیتیک معرفی 
شده اند و یا  طراحی پپتیدهای کوتاه برای حل مشکل هزینه 

ساخت بالای آن ها از این دست موارد است. 
از دیگر موارد اس��تفاده این پپتیدها کاربرد در کش��اورزی 
اس��ت که ش��امل کنترل بیم��اری های گیاهی، کنترل فس��اد 
محصول پس از برداش��ت و کنترل حش��رات و نماتودها به 
عنوان آفت های گیاهی اس��ت. کنترل بیم��اری های گیاهی 

مانند تولید گیاهان ترانس ژن که  DNAشان با ژن کد کننده 
پپتیدهای آنتی باکتریال نوترکیب ش��ده است که این تکنیک 
در گیاه��ان و محصولات مختلفی م��ورد آزمایش قرار گرفته 
اس��ت. به عنوان مثال: 1( تنباکو: نکته مهم سرکوب ویروس 
موزائیک تنباکو )TMV( در گیاهان تنباکویی است که پپتید  
آنتی باکتریال Mettilin به برگ آن ها تلقیح ش��ده اس��ت. 
تلقی��ح پپتید آنتی میکروبی��ال ‌PV5 هم باعث بروز مقاومت 
در برابر باکت��ری ها، ویروس ها و نیز قارچ ها می گردد. 2( 
س��یب زمینی: گزارش های بسیاری از نوترکیبی ژن این گیاه 
ب��ا ژن‌های کد کننده ‌AMPs در دس��ترس اس��ت. به عنوان 
مث��ال پپتید ضد قارچ��ی ALFA ALFA ک��ه از دانه‌های 
Medicago Savita اس��تخراج م��ی ش��ود اثر ق��وی علیه 
پاتوژن قارچی خطرناک به ن��ام V. DAHLIAE دارد. 3( 
گوجه فرنگی: از آنجایی که این گیاه توسط قارچ های پاتوژن 
متعددی آلوده می شود، تحقیقات بسیاری برای کاهش آسیب 
توس��ط انتقال ژن های بیان کنن��ده AMPs به گوجه فرنگی 
ص��ورت گرفته اس��ت. بی��ان MSI – 99 در گوجه فرنگی 
موجب تخفیف علایم بیماری باکتریایی خال دار ش��دن گیاه 
توس��ط باکتری Pseudomonas syringae می شود. 4( 
محصولات دانه روغنی: منبع ارزش��مندی از کربوهیدرات و 
پروتئین هستند. بنابراین مقاوم سازی آن ها در مقابل پاتوژن‌ها 
از لحاظ اقتصادی بس��یار مهم اس��ت. بیماری کپک سفید یا 
اس��کلرو تینیا عامل مهم از دست دادن این محصولات مانند 
آفتابگردان، کانولا و دانه های س��ویا است. بیان ‌‌AMPهایی 
مانند TACHYPLESIN و MIAMP1 باعث مهار این 
بیماری می ش��ود. 5( برنج: محصول عمده ای است. بیان ژن 
CECROPINA از HYALOPHORA موجب افزایش 
 MAGNAPORTHE GRISEA مقاومت نس��بت ب��ه
می ش��ود که عامل تصادفی بیماری در گیاه برنج اس��ت. این 
تکنیک ها در درختان جهت مقاوم س��اختن میوه نس��بت به 

بیماری های قارچی و باکتریایی  نیز استفاده می گردد.
در مورد کنترل فس��اد پس از برداشت محصول استفاده از 
قارچ کش های ش��یمیایی، به علت بروز مقاومت نس��بت به 
آن‌ه��ا به طور فزاینده ای محدود ش��ده اس��ت. از مثال های 
اس��تفاده از این پپتیدها تغییر سیب زمینی توسط ژن کد کننده 
MsrA – 3 اس��ت ک��ه علاوه ب��ر کنترل بیم��اری، موجب 
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جلوگیری از خراب شدن آن در حین نگهداری حتی به مدت 
2 سال می شود. نمونه های دیگر استفاده از CgPep 33 در 

توت فرنگی است.
زندگی گلدان��ی گیاهان به طور عمده بس��تگی به توانایی 
برداش��ت و استفاده از آب، پس از چیده شدن دارد اما تعداد 
بیش��ماری باکتری در آب گلدان می توانن��د تمام آوند های 
چوبی را مس��دود کنند. در گل رزهای چیده شده این مشکل 
موجب کاهش عمر گلدانی می ش��ود. برای رفع این مشکل 
استفاده از Tachyplesin I و  Cecropin B پیشنهاد شده 

است.  ]19[
همچنین به اثبات رس��یده اس��ت که پپتید آنت��ی باکتریال 
 M. persicae  بر روی بقای ش��ته ای به نام Indolicidin
و باکتری های هم زیستش اثر کشنده دارد. پپتید دیگری به نام 
Polyoxin این توانایی را دارد که آنزیم سنتز کننده کیتین را 
در حشرات مهار کند که در این صورت این حشرات مستعد 
عفونت و نابودی می ش��وند. بنابرای��ن در کنترل آفت ها نیز 

مورد استفاده قرا می گیرند.
در مورد پرورش آبزیان نیز، اس��تفاده از واکسن ها و آنتی 
بیوتیک ها در محیط آبی باعث افزایش نگرانی در مورد بروز 
مقاومت شده اس��ت. بنابراین استفاده از AMP ها راه حلی 
برای حل این مش��کل است. در آزمایش��ی به ماهی سالمون 
آلوده ش��ده با ویبری��و روزانه دوزهایی از فرم آمیدی ش��ده 

Pleurocidin را ب��ه کار برده اند، نتیجه کاهش مرگ و میر 
این گروه در مقایس��ه با گروه کنترل ب��ود. پپتیدهای دیگری 
نی��ز مانند Epinecidin-1  و Cecropin B نیز در محیط 
پرورش ماه��ی کاربرد دارند. همچنین م��ی توان ماهی های 
تران��س ژنی با ژن های ک��د کننده AMP ها پرورش داد که 
نس��بت به بیماری ها مقاوم هستند اما با توجه به هزینه بالای 

این کار استفاده از  این روش محدود شده است.
از کاربرده��ای دیگ��ر ای��ن پپتیده��ای آنت��ی باکتری��ال 
اس��تفاده در صنایع غذایی اس��ت. اف��زودن نگهدارنده ها راه 
معم��ول برای جلوگی��ری و ی��ا کاهش رش��د میکروبی در 
محص��ولات غذایی اس��ت. اگر چه کمب��ود نگهدارنده های 
ایم��ن و کارآمد به علت بروز مقاوم��ت پاتوژن های غذایی 
در پاس��خ به اس��تفاده زیاد از نگهدارنده ها رخ داده اس��ت. 
AMP  ها ی��ا پپتیدهای آنتی باکتری��ال انتخاب های خوبی 
به عنوان م��واد نگه دارنده هس��تند. در بینAMP ها، گروه 
باکتریوس��ین بیش��تر مورد توجه اند زیرا علی��ه باکتری های 
 گ��رم مثبت که عامل اکثر مس��مومیت‌های غذای��ی اند مؤثر 

.می باشند.]20[ 
باتوج��ه ب��ه مزی��ت وکارب��رد وس��یع پپتیده��ای آنت��ی 
باکتری��ال و نقش مهم آن ها در س�المتی انس��ان ش��ناخت 
 دقی��ق ت��ر و تس��هیل تولی��د ای��ن ن��وع داروها ض��روری

 به نظر می رسد. 
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خلاصه 
زمینه و هدف: هلیکوباکترپیلوری )H.P( در مخاط معده 
انس��ان کلونیزه می شود جایی که مدت زمان طولانی عفونت 
ت��وام ب��ا التهاب حاد ی��ا مزمن معده ای ایجاد می ش��ود، در 
حالی که سویه حاوی ژن سیتوتوکسیک ها )CagA( همراه 
با حالت بالای التهاب در کورپوس و کارسینومای معده دیده 

می ش��ود. هدف از این مطالع��ه تعیین عفونت H.pylori با 
 H.P از بین CagA تکنیک الیزا و ارزیابی سویه های مثبت
س��رم مثبت در بیماران دیس پپتیک بالغین آذربایجان شرقی 

می باشد. 
روش آزمايش:600 بيمار دیس پپتیک  بالغ در آذربایجان 
ش��رقی در دوره پنج س��اله از س��ال های 1387-1382 وارد 
 IgG آنتی بادی های نوع ELISA مطالعه ما ش��دند و با متد
و آنت��ی بادی ه��ای CagA  هلیکوباکترپیلوری اندازه گیری 

شدند.
نتایج: 85/5% از بین 600 بیمار برای H.pylori مثبت بود. 
 H.Pylori از بین عفونت های CagA آنتی بادی علیه سویه

سرم مثبت 35/6% بود. 
بحث: غربالگری عفونت H.pylori  با متد اليزا در بیماران 
دیس پپتیک بالغین نش��ان داد كه بيش��تر بيماران )85/5%( از 
نظر H.pylori سرم مثبت هس��تند. تشخيص سويه پاتو‍ژن

 CagA ب��ا اندازه گيري آنتی بادی علیه س��ویه  H.pylori
مي‌تواند در تشخيص عفونت حاد گاستريت مفيد باشد.

 ،cagAکلم��ات کلیدی: هلیکوباکتر پیل��وری، آنتی بادی
التهاب معده

مقدمه
هلیکوباکت��ر پیل��وری التهاب مع��ده را در تم��ام میزبانان 
خ��ود القاء می کند و چنین گاس��تریت ه��ا خطر ایجاد زخم 

تعیین عفونت هلیکوباکترپیلوری CagA مثبت از بین 
هلیکوباکترپیلوری سرم مثبت در بیماران دیس پپتیک 
بالغین: مطالعه600 بيمار در آذربایجان شرقی ايران
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معده و اثنی‌عش��ر، آدنوکارسینومای دیس��تال معده و بیماری 
لنفوپرولیفراتی��و مخ��اط مع��ده را افزای��ش می ده��د. )1( 
هلیکوباکتر پیلوری در مخاط معده انس��ان کلونیزه می ش��ود 
جای��ی که مدت زمان طولانی عفون��ت توام با التهاب حاد یا 

مزمن معده ایجاد می کند )م 2(.
س��ويه هاي هتروژن هلیکوباکتر پیل��وری در انواع بيماران 
مطالعه کرده شده اند و انواع تظاهرات بالینی در نتیجه عفونت 
با هلیکوباکتر پیلوری به آن ها ارتباط داده شده است. محققین 
علوم پزش��کی یک ارتباط نزدیکی بین افزایش زخم معده – 
اثنی عشر و حضور هلیکوباکتر پیلوری حامل ژنCagA  در 
مخاط معده  بیماران پیدا نموده اند این ژن CagA در سویه 
حامل )تقریبا 50%( هلیکوباکتر پیلوری تولید پروتئین س��می 

واکولیزه کننده  به نامVagA  را کد می کند )1و2(.
چندی��ن ژن  ویرولان��س  هلیکوباکتر پیلوری شناس��ایی 
   P33, P30 (OMP) , P120 (CagA(  شده‌اند از جمله
  CagA ک��ه همگی اینه��ا در پاتوژنیس��یته نقش دارن��د. ژن
  The Cag pathogenicity island(PAI( مارکری برای
می‌باشد که 40 کیلوبایت طول ژن آن است. اغلب سویه‌های 
هلیکوباکت��ر پیلوری که ایج��اد زخم معده م��ی کنند حامل 
ژن مذک��ور ب��وده و لذا ای��ن ژن خطر ایجاد زخ��م، آتروفی 

وآدنوکارسینومای معده را افزایش می دهد )3(.
ای��ن مطالع��ه با هدف ارزیاب��ی درصد س��ویه هلیکوباکتر 
پیل��وری حام��ل ژن CagA در بیماران دی��س پپتیک بالغین 
آذربایجان ش��رقی در طول س��ال های 1382 تا 1387 انجام 

گرفته است.
روش آزمايش

بیماران:  600 بيمار دیس پپتیک بالغین آذربایجان ش��رقی 
)بیم��اران Gerd، دیس پپتی��ک، زخم وآدنو کارس��ینومای 
معده( در اين مطالعه بررس��ي ش��دند كه  ب��ه مراکز کلینیک 
گاستروانترولوژی بیمارس��تان امام خمینی، سید جمال الدین 
اس��د آبادی، بیمارستان سینا وآزمایشگاه تشخیص طبی دکتر 
بنیادی تبریز در طی س��ال های 1382 تا 1387  مراجعه کرده 

بودند.
هم��ان  توس��ط  آندوس��کوپی  بیم��اران  هم��ه  ب��رای 
گاستروانترولوژیس��ت انجام شد. حضور عفونت هلیکوباکتر 
پیلوری با انجام تس��ت س��ریع اوره آز و تست سرولوژیکی 

تایید شد.
س��رم وآزمای��ش س��رولوژیکی: خ��ون بیم��اران پ��س 
از معاین��ه پزش��ک متخص��ص در هم��ان روز ک��ه تح��ت 
آندوس��کوپی قرار م��ی گرفتند که ب��ه آزمایش��گاه مراجعه 
م��ی کردن��د تهیه و س��رم آن ه��ا جم��ع آوری ش��ده و تا 
 زم��ان آزمای��ش در منهای 30 درجه‌س��انتی گ��راد نگهداری 

می گردید.
ان��دازه گی��ری الیزای��ی:  تیتر آنت��ی ب��ادی IgG  علیه 
هلیکوباکتر پیلوری به وسیله کیت تجاری شرکت پادتن علم 
)ایران��ی( و تیتر آنتی بادی علیه H.Pylori CagA  با کیت 
شرکت  دیاپرو)ایتالیایی( اندازه گیری گردید. در هر دوکیت 
اندازه‌گیری در مقابل پنج استاندارد صفر، 15، 30، 60  و 100 

واحد )arb/ml(  انجام گرفت.
آنالیز آماری: با استفاده از نرم افزار SPSS  ویرایش 14 و 

آمار توصیفی انجام شد.

نتایج 
تع��داد 600 بيمار دی��س پپتیک بالغین آذربایجان ش��رقی 
)280 زن و 320 مرد با س��ن متوس��ط 12/1 ± 43/2  تحت 
بررس��ی قرار گرفتند. همزمان 200 نفر به عنوان گروه کنترل 
که علائم دیس پپتیک نداشتند )با سن متوسط 15/2 42/1±( 

مورد مطالعه قرار گرفتند.
تس��ت الیزای هلیکوباکتر پیلوری  IgG  در گروه بیماران  
85/5 درص��د )513 نفر( مثبت نش��ان داد در حالی که برای 
گروه کنت��رل  IgG  81  درصد )162 نفر( بود. همچنین در 
کل گ��روه بیم��اران  و گروه کنت��رل CagA مثبت به ترتیب 
30،5 و 28 درصد مش��اهده ش��د. )جدول 1( بررس��ی نتایج 
آزم��ون رابطه مجذور کای نش��ان داد که تفاوتIgG  مثبت 
و منف��ی در دو گ��روه بیمار وکنترل از نظ��ر آماری معنی دار 

    .P=0.08 نمی‌باشد
ام��ا در بی��ن اف��راد س��رم مثب��ت ب��رایH.P   فراوان��ی
ترتی��ب 35/6  ب��ه  بیم��اران وکنت��رل  در گ��روه    CagA
درص��د )183 نف��ر( و )34/6( درص��د )56 نف��ر( مش��اهده 
گردی��د )ج��دول 2(. در بین بیم��اران و گروه کنترل س��رم 
  CagA منف��ی ب��رای هلیکوباکت��ر پیل��وری همگی از نظ��ر 

منفی بودند.
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 CagA IgG, جدول 1- تعیین فراوانی آنتی بادی
H.pylori  IgG  با الیزا در بیماران وگروه کنترل 

جدول 2- تعیین فراوانی +Cag مثبت در بین بیماران 
H.pylori وگروه کنترل سرم مثبت

    Seropositive H.P                                    Cag A+      
       +                -

 N)%(       
  ) 64/4( 330   ، ) 35/6 ( 183                        بیماران 
                                                                                                                                               n= 513
   )65/4( 106  ،  )34/6(  56                                            گروه کنترل

n=162                                                              
بحث 

در جامعه مورد مطالعه ما ش��یوع CagA  35/6% در بین 
بیماران و 34/6%  در گروه کنترل )س��رم مثبت( نش��ان داد. 
عفونت هلیکوباکتر پیل��وری به روش های مختلف تهاجمی 
و غیر تهاجمی می تواند تش��خیص داده ش��ود. تس��ت های 
سرولوژیکی روش غیر تهاجمی محسوب می شود. تشخیص 
تیتر سرولوژیکیH.P IgG   به دلیل نیمه عمر بالا می تواند 
در غربالگری و ش��دت عفونت ب��ا تیتر افزاینده یا کاهنده آن 
کمک کننده باشد و دسترسی آسان به تشخیص سرولوژیکی 
CagA به عنوان پیش��گویی و تعیین کننده س��ویه پاتوژن با 

ژنوتیپCagA  از اهمیت بالایی برخوردار است )4(.
س��ویه CagA مارکر پاتولوژیک مهمی با پاسخ ایمنی بالا 
محسوب می ش��ود )5 و6(. لذا شناسایی این ژن در بیماران 
و حت��ی در اف��راد بدون علائ��م کلینیک��ی از اهمیت خاصی  
در درم��ان و پیش��گیری عوارض ناخواس��ته نظی��ر زخم  و 

کارسینومای معده خواهد داشت.

در جوام��ع مختلف  فراوان��ی CagA را متفاوت گزارش 
 نم��وده ان��د از جمله در ترکی��ه به س��ال 2006 آن را 50 %  
)م 2(، در ایران به سال 2005  آن را 
40/2% در بیم��ارن  Gerd  و %43 
در افراد سالم )7( گزارش نموده‌‌اند. 
از  همچنی��ن  در مطالع��ه ای ک��ه 
مارس تا جولای 1996 در دانش��گاه 
  CagAفلورانس انجام ش��د فراوانی
را در بیماران زخم اثنی عشر86/1 درصد و زخم معده 96/4 
درصد و در افراد س��الم 52/4 درصد گزارش نموده‌اند که در 

مقایسه با مطالعه ما خیلی بالاتر است )8(.
در مطالعه چینی ها به س��ال ج��ولای 1988 تا اکتبر 1999 
فراوان��یHP IgG  را به ترتیب در بیم��اران و گروه کنترل 
88/9 و 45 درص��د و فراوان��یCagA  را ب��ه ترتیب 78/1 
 )HP( و31/3 درص��د در بیماران و گروه کنترل س��رم مثبت
ارائه نموده اند که گ��روه کنترل آن ها با مطالعه ما همخوانی 
داش��ته لیکن فراوانی CagA  در مطالعه ما نس��بت به آن ها 
خیل��ی پایین نش��ان می دهد البته مطالعه ما نس��بت به آن ها 
در ده��ه اخیر صورت گرفته اس��ت.)9( در جوامع اروپایی و 
 CagAرا حاوی ژن HP آمریکایی تقریبا 50% س��ویه های

VagA  پیدا نموده اند )1(.
با متا آنالیز 21 مطالعه با کیت های تجاری الیزایی، حساسیت 
و ویژگی  تست الیزایی را 85% و 79 % گزارش نموده اند )2(. 
البته امروزه کیت های تجاری با حساس��یت و ویژگی بالای 
98% برای تشخیص سرولوژیکی عفونت به بازار عرضه شده 
است. بنابراین دقت این تست ها فاصله زیادی را برای کافی 
بودن توجیه اقتصادی و کلینیکی آن ها به منظور استفاده از این 
تست ها باقی نمی گذارد. از طرفی تشخیص سویه های پاتوژن 
 CagA  و VagA  با الیزا، سایر ژن های پاتوژن مرتبط مثل 
 )P33, P30(OMP), P120 (CagA با روش وس��ترن بلات 
 می‌توانند برای پیشگیری عفونت و توجیه اقتصادی آن برای جلوگیری 
 از بروز بیماری‌های ش��دید زخم و کانس��ر مع��ده اهمیت فراوان

 داشته باشد.

 Hpylori IgG                                     Cag A IgG                  جمع
         +             -                                           +             -                         

                                  N (%)                                                   N )%(                            

600          ) 69/5(   417  ،  ) 30/5 ( 183                    ) 14/5(  87 ، )85/5(   513         بیماران                                                                                                                   
200                ) 72 (  144 ،   )28(  56                      ) 19( 38  ، )81(  162             گروه کنترل                                                   
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مقدمه
غده پروستات برای اولین بار در سال 1536 به وسیله یک 
Anatomist  به نام Nicol Massa  ش��ناخته شد. تا سال 
1853 که اطلاعات بیشتری به دست آمد سرطان پروستات را 
بیماری کمیاب ولی کشنده نام می بردند، زیرا تا آن زمان عمر 
متوسط بشر کوتاه بوده و وسیله تشخیص هم وجود نداشت. 

لذا زمان بیماری کوتاه و کشنده بود.
در سال 1890 معالجه س��رطان پروستات با عمل جراحی 
محدود آغاز ش��د ولی برداشت کامل غده پروستات در سال 
1904 صورت گرفت. بعد از گذش��ت 50 س��ال، در س��ال 
Charles Higgens ،1941 مقاله ای منتشر نمود که روش 
معالجه س��رطان پروستات را با هورمون استروژن ارائه داد و 
برای این کشف بزرگ در سال 1966 به دریافت جایزه نوبل 

نایل شد.
دکتر Patrik Walsh در س��ال 1983 درمان بیماران را با 
برداش��تن پروستات و غده های لنفاوی آغاز نمود و سرانجام 
 Systematicمعالجه با اش��عه در اوایل قرن بیستم و درمان
Chemotherapy  در سال 1970 آغاز شد. درمان یا کاشتن 
مواد رادیو اکتیو از س��ال 1983 در آمریکا شروع شد و هنوز 
 Urologists هم همین درمان ها بر  اساس نظرات پزشکان

انجام می شود.
تش��خیص سرطان پروس��تات از راه آزمایش سرم خون از 
سال 1935 آغاز شد. در این سال Kutscher و همکارانش 
متوجه شدند که ترشحات پروستات نرمال دارای مقدار زیادی 
فس��فاتاز )Phosphatase( می باشد که در PH، 5 فعالیت 
زیادی دارد. Gutman و همکارانش نش��ان دادند که مقدار 
این آنزیم در بیماران مبتلا به سرطان خیلی بیشتر از افراد سالم 
است و سفارش کردند از این آزمایش برای تشخیص سرطان 
پروس��تات استفاده کنند. س��ال ها بعد در سال 1986 سازمان 

)FDA (Food and Drug Administration آمریکا 
اندازه گیری PSA را به عنوان بیومارکر س��رطان پروس��تات 
م��ورد قبول قرار داد. از آن زمان تا کن��ون ده ها مارکر دیگر 
برای تش��خیص و Monitor کردن بیمارانی که به س��رطان 
پروس��تات مبتلا هستند کش��ف و از آن ها استفاده می شود. 
در این مختصر س��عی می ش��ود که آزمایش های شناخت و 

Monitor کردن بیماران سرطانی معرفی شوند.
 )American Cancer Society( براساس آمار انجمن سرطان آمریکا
س��رطان پروستات در میان سایر س��رطان‌ها رتبه دوم را بعد از 
سرطان شش دارد. در سال 2011 نتیجه آزمایش 241 هزار نفر 
از مردم آمریکا برای تش��خیص س��رطان پروستات مثبت بوده 
است که به طور تقریب شامل یک نفر از شش نفر مرد آمریکا 
می ش��ود. در این گروه حدود 34000 نفر از این سرطان جان 
خود را از دس��ت دادند. از طرف دیگر آزمایش هایی که برای 
تش��خیص پروستات انجام می ش��ود دقیقا قادر به تشخیص و 
 جدا کردن بیمار از غیر بیمار نبوده و در میدان مقادیر PSA بین 
ng/ml 10-2 سرگردان می باشند و لذا آزمایش های اضافی به 
خصوص بیوپسی های غیر واجب هزینه این بیماران را افزایش 
داده اس��ت. به گونه ای که هر س��ال به طور تقریب در آمریکا 
750/000 بیوپسی غده پروستات منفی انجام می گیرد که هزینه 
سنگینی را بر دوش موسسات درمانی کشورها می گذارد.  )1(
هزینه درمان این بیماران که اغلب بین 10 تا 20 سال بعد از 
تشخیص زندگی می کنند سرسام آور بوده و به همین جهت 
 )Specificity( سعی می شود که آزمایش هایی با حساسیت
بالا پیدا ش��ود تا تشخیص این بیماری را سریع تر و قاطع تر 
سازد. گاهی بیوپسی پروستات باعث آلودگی پروستات شده 

که مداوای آن هزینه زیادی را در بر می گیرد.
ب��ا توجه به نکات بالا تش��خیص صحیح و دقیق س��رطان 
پروستات مشکل بوده و در اینجا سعی می شود آزمایش هایی 

بیومارکر ها برای تشخیص سرطان پروستات
 دکتر اکبر ملک پور

Pharm. D, Ph.D, DABCC, FACB

amalekpour@cox.net
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که تا کنون برای غربالگری و تش��خیص س��رطان پروستات 
وجود داش��ته و از آن استفاده می کنند نام برده شده و نکات 
ضعف و مثبت آن ها از نظر تشخیص ارائه شوند. ضمنا سعی 
شده درباره سوالات زیر که اغلب برای بیمار و پزشک پیش 

می آید توضیحاتی داده شود.
آزمایش های جدیدی که برای تشخیص پروستات به بازار 

آمده اند کدامند؟
آیا انجام چند آزمایش مختلف به تش��خیص این س��رطان 

کمک می کند؟
استراتژی جدیدی که برای تشخیص و مداوا به کار می‌برند 

کدام است؟
همان طوری که در مقدمه آورده ش��د سرطان پروستات و 
ی��ا )Cap (Prostate Cancer دومی��ن عامل مرگ مردان 
می‌باشد. در آمریکا از هر شش مرد یکی به سرطان پروستات 
مبتلا ش��ده و 3/4 درصد آن ها در اثر این بیماری جان خود 
را از دس��ت می دهند. ازGleason patterns  )جدول 2( 
و  AJCC Staging )جدول 3( که س��ال ها از آن ها برای 
تش��خیص و بهبودی مبتلایان به س��رطان پروستات استفاده 

می‌شد، امروز دیگر کمتر استفاده می شود.
اکنون توجه بیش��تر پزش��کان به شناس��ایی هر چه زودتر 
سرطان پروس��تات و اطلاع از مراحل مختلف بیماری است. 
اطلاعات به دست آمده نشان می دهد که 30 درصد از اعمال 

جراحی انجام شده بدون دلیل انجام یافته اند. 
امروزه از بیومارکر PSA برای تشخیص سرطان پروستات 
بیش��تر اس��تفاده ش��ده در حالی که از ن��کات ضعف آن در 
شناس��ایی و مراحل مختلف سرطان پروس��تات اطلاع کافی 
دارند. با این وصف، بیش��تر پزشکان از مقدار PSA، مراحل 
مختلف س��رطان را پی��ش بینی می نمایند. همین کاس��تی از 
آزمایش PSA برای تشخیص س��رطان باعث شده است که 
در پ��ی بیومارکر های جدید تر، حس��اس تر و دقیق تر رفته 
تا زودتر و مطمئن تر س��رطان پروستات را شناسائی نمایند. 
علاوه بر تش��خیص به موقع سرطان، محققین سعی می کنند 
ت��ا بیومارکرهای جدیدی برای پی��ش بینی وضعیت بیماری، 
 PSA ن��وع درم��ان و ارزیابی آن پی��دا کنند ت��ا بیمارانی که
آن‌ه��ا بین ng/ml 10-2 می باش��د را به روش صحیح تری 
درمان نمایند. در این مختصر س��عی شده است که درباره این 

بیومارک��ر های جدید ک��ه بعضی از آن ها هن��وز در مراحل 
تحقیقاتی هستند توضیحاتی داده شده و نکات مثبت و منفی 
هر کدام را به خصوص در شناسایی، درمان و بهبودی بیماران 

سرطانی مشخص نماییم. 
منابع نمونه های آزمایش

برای تشخیص، مرحله بیماری و بهبودی سرطان پروستات 
از نمونه های مختلف اس��تفاده می کنند. این نمونه ها ممکن 
است سرم یا پلاسما، ادرار، ترشحات غده پروستات و بافت 
باش��د ک��ه درباره نکات ضع��ف و مثبت آن ه��ا توضیحات 

مختصری داده می شود.  
سرم و یا پلاسما

بیش��ترین و س��ریع تری��ن نمون��ه ای که می ت��وان برای 
آزمایش‌های س��رطان پروس��تات به دس��ت آورد، سرم و یا 
پلاسما می‌باش��د. انجام آزمایش های غربالی و تشخیص، از 
این نمونه ها آسان تر بوده و تعداد زیادی را می توان در یک 
روز آزمایش نمود. ولی باید قبول کرد که نتایج به دست آمده 
از این آزمایش ها قابل اطمینان نمی باش��د. دکتر Koleh و 
همکارانش که از پلی پپتید های سرم به عنوان مارکر استفاده 
می کردند متوجه ش��دند که هنگام انعقاد خون برخی از این 
پل��ی پپتید ه��ا تغییر فرم داده و پیش��نهاد نمودند که به جای 
س��رم از پلاسما استفاده شود. همان طور که قبلا توضیح داده 
ش��د آزمایش هایی که از س��رم و یا پلاسما برای تشخیص و 
پیشرفت بهبودی بیماران سرطانی استفاده می شود قابل قبول 

نبوده و بیومارکر های خوبی نمی باشند.
ادرار 

ادرار مزایای بیش��تری از سرم و پلاسما دارد زیرا اولا تهیه 
آن آسان تر بوده و ثانیا با حجم بیشتری می توان آن را فراهم 
نمود. از نمونه ادرار می توان برای یافتن سلول های سرطانی 

نیز استفاده کرد.
 Promoter of  Gen آزمای��ش ه��ای زی��ادی مانن��د
Hypermetilation: GSTP-1 و س��ایر آزمای��ش های 

ژنتیکی را با ادرار انجام می دهند. )2( 
Seminal Plasma

 Seminal ش��واهد زیادی وجود دارد که نشان می دهند
Plasma بهترین نمونه برای شناس��ایی س��رطان پروس��تات 
می‌باش��د. ول��ی از آن جا که تهیه آن مش��کل اس��ت از این 
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 نمون��ه برای تش��خیص س��رطان پروس��تات کمتر اس��تفاده 
شده است. 

بافت
ب��ه دس��ت آوردن بافت پروس��تات و آزمای��ش آن برای 
تشخیص سرطان از بهترین ها است ولی بدون آزمایش های 
اولیه، هزینه و ضرر های دیگر آن برای بیمار و کش��ور بسیار 
 PSA سنگین است. آزمایش های اولیه به خصوص آزمایش
ب��ا مقدار بی��ن  10ng/ml-2 نیز نمی تواند کاملا بیمار را از 
غیر بیمار جدا س��ازد ولی اگر نتیج��ه پاتولوژی بافت نمونه 
پروس��تات مثبت باشد مسلما بیمار به سرطان مبتلا می باشد. 
امروزه با اس��تفاده از تکنیک های Immunostaining و 
دستگاه های اتوماتیک نمونه های بیشتری مورد آزمایش قرار 

می گیرد.
آزمایش های پروستات

1- اسید فسفاتاز
 )Prostatic Acid Phosphatase( اسید فسفاتاز پروستات
یا PAP آنزیمی اس��ت که به وسیله پروستات ترشح شده و 
در خون جریان دارد. در س��ال های 1930 معلوم شد کسانی 
که مبتلا به این س��رطان هس��تند آنزیم PAP در خون آن ها 
افزای��ش یافته و با ان��دازه گیری آن می توانند بیمار را از غیر 
بیمار شناس��ایی نمایند. بعد از کش��ف PSA و استفاده از آن 
برای تش��خیص سرطان پروستات، آزمایش PAP به سرعت 
کاهش یافت طوری که امروز کس��ی از این آزمایش استفاده 

نمی کند. )3(
)Prostatic Specific Antigen) PSA-2 

 Gamma ی��ا  و    Kallikrein-3 (KLK3(ی��ا PSA
Semino Protein از زم��ره گلیکوپروتئین��ی اس��ت ک��ه 
 PSA .داده می شود KLK3 اطلاعات ساخت آن از طرف ژن
به وسیله سلول های اپی تلیال پروستات ترشح می شود. این 
 Ejaculation در هن��گام Semen م��اده برای رقیق کردن
ترش��ح شده و باعث آزاد و ش��ناور نمودن اسپرم ها در مایع 
منی می‌شوند. همچنین معتقدند که این مایع باعث حل شدن 
موک��وس های س��رویکال )Mucus Cervical( ش��ده تا 

اسپرم‌ها بتوانند وارد رحم شوند. 
مقدار PSA در مردان س��الم بس��یار کم ب��وده ولی در اثر 

بزرگ ش��دن غده پروس��تات مق��دار آن افزایش م��ی یابد. 
FDA آمری��کا در س��ال 1986 آزمای��ش PSA را به عنوان 
یک Biomarker آگاهی دهنده سرطان پروستات تصویب 
نمود و خیلی زود متوجه شدند که مقدار PSA در اثر بزرگ 
ش��دن پروستات نیز در خون بالا می رود. در یک بررسی که 
براساس Randomized Trail برای تشخیص سرطان‌‌های 
 Prostate ,Lung ,Colorectalو Ovarian تح��ت نظر 
)National Cancer Institute (NCI و در مراکز علمی 
مختلف آمریکا بین زنان و مردان 55 تا 74 ساله انجام گرفت 
نش��ان دادند که میزان مرگ و میر در بین افرادی که آزمایش 
ش��ده بودند با آن هایی که آزمایش نش��ده بودند یکسال بود. 
این بررس��ی با تمام دق��ت دارای چند نقطه ضعف بود. یکی 
این که برخی از افراد گروه ش��اهد، قبلا آزمایش PSA شده 
بودند که این مس��ئله در نتیجه تحقیق اثر گذار بود و دومین 
اش��کال این بود که برخی از افراد انتخاب شده غیر شاهد نیز 
ب��رای PSA آزمایش ش��ده و از قبل وضعی��ت آن ها معلوم 
بوده و در میان آن ها عده ای نیز مبتلا به س��رطان پروستات 

بودند. )4و5(
در بررس��ی دیگ��ری ک��ه در اروپ��ا و در چندی��ن مرکز 
تحقیقاتی انجام ش��د بیش از 160 هزار نفر از هفت کش��ور 
   Randomized اروپایی ش��رکت ک��رده و نتایج براس��اس
 European Randomized Study of  Trailتوس��ط 
)Screening for Prostate Cancer (ERSPC م��ورد 
ارزیابی قرار گرفت. این بررس��ی که از س��ال 1990 ش��روع 
ش��د و بعد از 9 سال خاتمه یافت نشان داد که آزمایش های 
غربالی PSA توانس��ت فقط به میزان 20 درصد مرگ و میر 
را کاهش دهد. این تحقیق نیز شبیه تحقیقات آمریکا خالی از 

اشکال نبود. )6و7(
نکت��ه جالب این ک��ه هیچ ک��دام از این تحقیق��ات نتایج 
Mobility خود را محاس��به و معلوم ننموده اند تا در فضای 
ب��از تر و وس��یع تری قض��اوت انجام گیرد. ب��ه هر حال در 
میدان پر از شک و تردید که محققین و پزشکان درباره نتایج 
آزمای��ش PSA توتال داش��ته و دارند هن��وز این آزمایش به 
عنوان اولین آزمایش شناسایی سرطان پروستات دستور داده 

می شود.
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ترشحات دیگر غده پروستات
دریافتن��د  زودی  ب��ه  محققی��ن   PSA کش��ف  از  بع��د 
 ک��ه غ��ده پروس��تات PSA را ب��ه ص��ورت کمپلک��س  با
 α1-Antichymotripsin  )ف��رم کمپلکس PSA( و فرم 
 PSA می سازد. بعد از کشف این دو فرم )Free PSA( آزاد
معلوم ش��د که فرم آزاد در خون افراد نرمال بیشتر از بیماران 
 Free مبتلا به س��رطان وجود دارد. بدین ترتیب اندازه گیری
PSA میزان Specificity تش��خیص س��رطان پروستات را 

افزایش داد. )8و9( 
از این گذش��ته معلوم ش��د که Free PSA از 3 مولکول 

مختلف ساخته شده است. )شکل 1(
شکل 1

 Typical Proportions of PSA and Free
PSA Isoforms in Prostate Cancer Serum

IPSA -A ی��ا Intact non – native: ای��ن مولکول 
39 درصد مقدار FPSA را تشکیل داده و چون دناتوره بوده 
آنزی��م ها ب��ر آن اثری ندارند. مقدار ای��ن مولکول در حالت 
Benign Hyperplasia غدد پروستات افزایش می یابد.  

BPSA-B یا BPH – A: این مولکول 28 درصد مقدار 
FPSA بوده و در حالت طبیعی با بزرگ شدن غده پروستات 

افزایش می یابد.
 17 ]-5/7[ Pro PSA ی��ا Pro PSA: Pro PSA-C
 Native Pro PSA را تش��کیل داده و آن را FPSA درصد
نی��ز می خوانند. درباره اثر بیولوژیک این مولکول و رابطه آن 

با Cap بیشتر توضیح داده خواهد شد.
)PSA – Density) PSA 3- اندازه گیری وزن مخصوص

از آن جا که مقدار و حجم PSA در اثر مرور زمان افزایش 
می یابد لذا نس��بت مقدار PSA به حجم پروس��تات )که به 
وسیله سونوگرافی اندازه گیری می شود( وزن مخصوص را 

معلوم می نماید.

PSAD =        PSAغظلت 
حجم پروستات

افزایش مقدار PSAD نشانه ابتلا به سرطان پروستات بوده 
و از ط��رف دیگر با اس��تفاده از این مقدار م��ی توان بیماران 

سرطانی را Monitor نمود.
   PSA -  Velocity (PSAV( یا PSA 4- سرعت افزایش

تغییر مقدار PSA س��الیانه، س��رعت PSA نامیده شده و 
مق��دار آن بر حس��ب ng/ml/year گزارش می ش��ود. اگر 
این مقدار بیش��تر از 75 درصد باش��د ریسک ابتلا به سرطان 
پروس��تات بیش��تر می ش��ود. این آزمایش برای بیمارانی که 
مقدار PSA آن ها بین  ng/ml 10-4 می‌باشد 
بس��یار لازم اس��ت. تحقیقات چندی که در این 
خصوص انجام ش��ده صحت این پیش بینی را 

تایید کرده است. 
برای کس��انی که جوان تر بوده و سن آن ها 
کمتر از 50 س��ال می باش��د این آزمایش لازم 
نبوده و برای افراد مس��ن تر نیز لازم اس��ت که 
ب��ا در نظ��ر گرفتن جدول س��نی آن ها و نتایج 
 PSA س��ایر آزمایش های انجام شده مربوط به
نظر نهایی را اتخاذ نمود. س��رعت PSA را در اشخاصی که 
جراحی و قسمتی از پروستات را خارج نموده اند و یا افرادی 
که تحت درمان ش��یمیایی قرار گرفته اند باید با نتایج س��ایر 

آزمایش ها در نظر گرفت. )10(
)PSADT) PSA Doubling Time -5

مدت زمانی اس��ت که مقدار PSA بیمار دو برابر می‌شود. 
سال‌ها از این آزمایش ساده برای پیشرفت بهبودی و معالجه 
بیماران اس��تفاده می کردند و همچنین برای برگشت بیماری 
س��رطان )بع��د از معالج��ه و درم��ان( نیز بهره م��ی گرفتند. 
تحقیقات نشان داده است که مقدار PSADT در کمتر از ده 
ماه )10<( نش��انه بهبودی تدریجی بیماران سرطانی است که 
تح��ت درمان بوده اند. دو برابر ش��دن مقدار PSA در مدت 
کوتاهی نشانه وخامت وضع بیمار می باشد. باید توضیح داده 
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شود که عده ای از پزشکان استفاده از نتایج این آزمایش را به 
عنوان آزمایش تصمیم گیرنده قبول ندارند. )11( 

)fPSA) Free PSA-6 
در سال های 1990فرم های مختلفی از PSA کشف شده 
و فک��ر می کردند ک��ه PSA موجود در خ��ون به دو طریق 
متابولیزه می ش��ود. بعضی از مولکول های PSA )از 5 تا 40 
درصد( که از پروس��تات ترشح می شوند نمی‌توانند با موادی 

نظیر Anti Proteases  مثل
 α1- aminochymotripsin (ACT) ,Protein C Inhibitor (PCI)  
 Seum Protase Inhibitors

α1- aminotrypsin , α2-Macroglobalin (AMG(

جمع ش��ده و مولکول های کمپلکسی به وجود آورند. این 
ف��رم PSA را PSA آزاد )Free PSA(FPSA نام نهادند. 
 TPSA به FPSA در مبتلایان به س��رطان پروستات نسبت
آن ها کاهش یافته و همین محاس��به می تواند بیمار را از غیر 
بیمار جدا سازد. تحقیقات زیادی که درباره این آزمایش شده 
نش��ان دادند که از حساسیت و خصوصیت خوبی برخوردار 
بوده و با استفاده از این آزمایش میزان بیوپسی و جراحی غده 
پروستات بین 19 تا 61 درصد کاهش داده شد. حساسیت این 

آزمایش در حدود 71 تا 100 درصد گزارش شده است. 
بعد از تحقیقات زیادی که به خصوص درباره حساس��یت 
آزمایش FPSA انجام شد FDA آمریکا انجام این آزمایش 
را برای کس��انی که PSA آن ها بین  ng/ml 10-4 باشد را 
تجوی��ز کرد و این دومین آزمایش بود که پس از PSA مورد 
قب��ول FDA ق��رار گرفت و همچنین درص��د PSA آزاد به 
PSA توتال )%FPSA( نیز ب��رای این افراد مورد قبول قرار 
گرفت. در تحقیقی که به وس��یله Catalona و همکارانش 
انجام ش��د نش��ان داده ش��د که بین 773 نفری ک��ه آزمایش 
 TPSA، FPSA آن ها نرمال بود وقتی آزمایش های DRE
)توتال( انجام و درصد FPSA محاسبه شد نشان داده شد که 
20 درصد آن ها نرمال بوده و نباید بیوپس��ی شوند. البته این 
FPSA  > 25% گرفته شد. در تحقیق دیگر 

TPSA
تصمیم با نس��بت

از 219 م��ردی که PSA آن ها بی��ن   ng/ml 20-2 بود با 
FPSA  
TPSA)> 25%( استفاده از نس��بت کمتر از 25 درصدی

حساسیت معادل 95 درصد به دست آمد.
با محاس��به% FPSA، سرانجام سرطان پروستات وخیم را 

نیز پیش بینی می کردند. این بیماران که ممکن اس��ت یک و 
یا چند علامت )بزرگ ش��دن غده لنفاوی متاس��تاز استخوان 
و ش��اخص Gleason>7( را داشته باشند مقدار%PSA به 
 PSA ش��دت کاهش می یاب��د در حالی که ب��ا آزمایش تنها
این اطلاعات به دس��ت نخواهد آمد. تحقیقاتی که به تازگی 
انجام ش��ده نشان داده است که محاس��به% PSA نمی تواند 
آزمایش نهایی باش��د زیرا دارای نکات ضعفی اس��ت که به 
 %FPSA نتایج آن نمی‌توان اطمینان زیادی داشت. همچنین
با افزایش سن و حجم پروستات بالا رفته و در نتیجه اثر گذار 
می باش��د. در این گونه تحقیقات باید گروه س��نی مشخص 
باش��د تا نتیجه بهتر معلوم گردد. PSA س��رم پایدار نبوده و 
ظرف 24 ساعت باید آزمایش های FPSA و TPSA انجام 
شود این آزمایش‌ها باید قبل از عمل بیوپسی و DRE انجام 

شوند. )8(
Pro PSA-7

 Pro PSA بخش��ی از FPSA بوده و در سال های اخیر 
اندازه گیری آن برای تش��خیص سرطان پروستات زیاد شده 
است. در خون  Pro PSA ممکن است با ساختمان مولکولی 
اولیه )Native( وجود داشته و یا به صورت فرم‌های مختلف 
Turncated دیده شوند که هر کدام 5 آمینو اسید و یا کمتر 
در قس��مت اولیه مولکول خود دارند ولی در ساختمان اولیه 
و یا Native این مولکول، هفت آمینو اس��ید دیده می شود 
 HK-2 که این آمینو اس��ید ها در اثر فعالی��ت آنزیم ها مثل
از س��اختمان Pro PSA جدا ش��ده و آن را به PSA فعال 
 تبدیل می سازد. تحقیقات نش��ان داده است که اندازه گیری
  
ProPSA  
FPSA 2-  و یا اندازه گیری و محاس��به  Pro PSA فرم 

 Benign می تواند سرطان پروستات را از نوع بی خطر و یا
 PSA آن جدا ساخته و جراحی غیر لازم را در بین کسانی که

آن ها  ng/ml 4-2/5 می باشد کمتر سازد. )12و13(
 Early Prostate Cancer Antigen (EPCA(-8

EPCA از مارکرهایی بود که در سال 2007 کشف و آزمایش 
آن آغاز شد. بیشتر متخصصین فکر می کردند که این بهترین 
مارکر برای تشخیص سرطان پروستات می‌باشد. این آنتی ژن 
ها در Nuclear Matrix سلول های پروستات وجود داشته 
و تحقیقات نش��ان داده است که این پروتئین‌ها در پروستات 
افراد سالم وجود داشته و در سلول‌های مبتلا به سرطان کمتر 
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ش��ده و یا وجود ندارند. ب��ا روش Immunostaining و 
شناس��ایی آنتی ژن های موجود در پروس��تات می توان افراد 
س��الم را از بیماران س��رطانی جدا نمود. در یک تحقیقی که 
از انس��ان ها در این تجربه اس��تفاده شد نتیجه با خصوصیت 
)Specificity( 84 درصد و حساس��یت 85 درصد گزارش 

گردید. )14( 
ب��ه تازگ��ی پروتئی��ن دیگری ب��ه ن��ام EPCA-2 که از 
پروتئین‌های هس��ته پروس��تات و مش��ابه EPCA بوده و با 
سرطان پروستات رابطه دارد کشف شد که می توان با تکنیک 
ELISA آن را ان��دازه گرفت. حساس��یت و خصوصیت این 
آزمایش به ترتیب 94 و 92 درصد گزارش ش��د. با نتیجه به 
دس��ت آمده معلوم می ش��ود که اندازه گیری این مولکول ها 
بهتر از آزمایش EPCA می باش��د. البته لازم است که درباره 

آزمایش EPCA-2 تحقیقات بیشتری شود.
Glutathione - S – Transferase PI gene (GSTP - I ( -9

در س��ال 2004 بیومارکر دیگ��ری در مجلات علمی برای 
شناس��ایی سرطان پروستات اعلام شد که قبلا برای شناسایی 
بافت های سرطان به کار می رفت. بیومارکر GSTP از گروه 
 Detoxification آنزیم هایی است که عمل بیولوژیک آن ها
ماده اولیه را به گلوتاتیون احیا شده متصل می سازد. مهم‌ترین 
آنزی��م این گ��روه آنزیم GSTPI می باش��د. ای��ن آنزیم ها 
Dimers ب��وده و چه��ار نوع مختلف آن ها α، µ، π و θ تا 
کنون شناخته ش��ده اند. دکتر Lee و همکارانش نشان دادند 
ک��ه ژن GSTPI دارای گروه متیل ب��وده ولی در بافت های 
س��رطانی گروه متیل در آن ها دیده می شود. به همین ترتیب 
بافت BPH دارای متیل بوده ولی بافت س��رطان پروس��تات 
بدون متیل می باشد. از 91 پروستات سرطانی 88 عدد آن ها 

رنگ آمیزی برای GSTPI را نگرفته و رنگی نشدند. 
در تحقی��ق دیگری با روش PCR که برای میزان متیل در 
بافت های س��رطانی و طبیعی پروس��تات انجام گرفت نشان 
داد ک��ه این آزمایش قریب 73 درص��د )11 از 15 آزمایش( 

حساسیت و 100 درصد خصوصیت )0/14( داشت.
α – Methylacyl Coenzyme A Racemase (AMACR(-10

 Oxidative در  ک��ه  اس��ت  آنزیم��ی   AMACR
Metabolism و س��نتز اس��ید ه��ای چ��رب ش��اخه دار 
)Branch Chain( شرکت داشته و در فرآورده های شیر و 

گوشت قرمز دیده می شود. 
ده نوع مختلف از این آنزیم دربافت های سرطانی شناخته 
ش��ده اند که از قطعات مختلف mRNA به وجود می آیند. 
بعض��ی از این مولکول ها خاصیت آنزیم��ی ندارند. افزایش 
مقدار AMACR در س��رطان پروس��تات تا مقدار 10 برابر 
طبیع��ی افزایش پیدا می کند. این مولک��ول ها با روش های 
 Micro و Western Blot,Immunohistochemistry
Array شناس��ایی و اندازه گیری می ش��وند. ب��ا اندازه‌گیری 
AMACR نش��ان داده شده است که با 97 درصد حساسیت 
و 92 درص��د خصوصیت می توان بیمار را از غیر بیمار جدا 
 Reveres Transcription PCR نم��ود. جدیدا با روش
توانس��تند این مولکول ها را درسرم و ادرار شناسایی نمایند. 
تحقیقات زی��ادی درباره این آزمایش ادام��ه دارد تا بتوان به 
ط��ور یقین ای��ن مولکول را ب��ه عنوان بیومارک��ر پذیرفت و 
اندازه‌گیری آن نیز به طور روتین در آزمایشگاه ها انجام پذیر 

شود. )جدول 4(
 Kallikrein – Related Peptidase 3 (KLK3( -11

به تازگی KLK2 , KLK3 و KLK1 از فرم هایی هستند 
ک��ه در Locus انس��انی Kallikrein و روی کروم��وزوم 
19شناخته شده اند. این ها از بیومارکر هایی هستند که برای 
پیش بینی وجود س��رطان پروستات اس��تفاده می شوند ولی 
 fPSA و PSA برای نتیجه بهتر از این آزمایش، اندازه گیری

را نیز همراه می نمایند، کاهش می یابد. )16(
 C13 – Pyrovate 12- استفاده از

تکنیک جدیدی که از آن برای تشخیص سرطان پروستات 
استفاده می شود استفاده از C13 – Labeled اسید پیروئیک 
و مشتقات آن است. در سلول های سرطانی میزان گلیکولیزر 
افزایش یافت��ه و در نتیجه میزان اس��ید پیروئیک و متابولیت 
آن مانند اس��ید سیتریک و اس��ید لاکتیک نیز بالا می رود. با 
 Magnetic Resonance Imaging اس��تفاده از تکنیک
برای تش��خیص و پیش��رفت سرطان پروس��تات توانستند به 
موفقی��ت هایی نائل ش��وند. این تحقیق در س��ال 2008 در 
 Berekeley , آمریکا و توس��ط دانش��گاه‌های کالیفرنی��ا در
San Francisco و چن��د موسس��ه دیگر در موش ها انجام 
شد و نتیجه آن رضایت بخش گزارش شده است. ولی هنوز 

این تکنیک مورد قبول FDA قرار نگرفته است.
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13 - اندازه گیری سیترات
باف��ت طبیعی و س��الم پروس��تات دارای س��یترات زیادی 
اس��ت ولی ب��ا ابتلا به س��رطان و پیش��رفت آن، این غلظت 
کاه��ش می یاب��د. با اس��تفاده از ای��ن نکته محققین س��عی 
کرده‌ان��د که میزان س��یترات را در Semen مردان س��الم و 
 مبتلا اندازه گیری کنن��د. در یک تحقیق که این اندازه گیری
 Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS(ب��ا روش
انجام گرفت اختلاف غلظت س��یترات در نمونه های س��الم 
و غیر س��الم معنی دار بود. محققین دیگر نیز س��یترات را با 
روش‌ه��ای دیگ��ر اندازه گی��ری نموده و ب��ه نتیجه رضایت 

بخشی دست یافتند. 
انج��ام این آزمایش ها با همه دقت و درس��تی آن فقط در 
آزمایش��گاه های تحقیقاتی امکان پذیر می باشد و لذا فاصله 
زیادی دارد که در آزمایشگاه های معمولی مورد استفاده قرار 

گیرد. 
در تحقیق دیگری مقادیر سیترات و لاکتات )Lactate( را 
که هر دو در اثر متابولیس��م کربوهیدرات ها به وجود می‌آیند 
اندازه گیری نموده و توانس��تند افراد س��الم را از مبتلایان به 
سرطان پروستات جدا سازند. این مولکول ها در مجاورت با 
م��واد Luminescent  کمپلکس هایی به وجود می آورند 
که قابل اندازه گیری می باش��ند. دانش��گاه Durham نتایج 
این روش اندازه گیری را با روش آنزیمی نیز مقایس��ه نموده 

و تفاوت معنی داری پیدا نکرده اند. )17(
DNA Methylation-14

از آن جا که تغییرات در ژن ها باعث س��رطان پروس��تات 
می‌شوند لذا با شناسایی این تغییرات می توان نه تنها بیماری 

را شناسایی بلکه اتفاق افتادن آن را نیز پیش بینی نمود. 
 Mayo Clinic ،با اس��تفاده از این دگرگونی در ژن ه��ا
آمری��کا تصمیم گرفت در ای��ن باره تحقیقات��ی انجام دهد. 
مس��ئول ای��ن پ��روژه از 14495 ژن متعلق ب��ه 238 بیماران 
س��رطانی استفاده نمود. این بیماران ش��امل کسانی بودند که 
سرطان منتشر ش��ده، تومور در یک محل و افرادی بودند که 
در اثر درمان به ظاهر ش��فا یافته بودند. این تحقیق نشان داد 
که با DNA – Methylation و مقایس��ه Pattern آن ها 
می‌توان بافت های سالم را از غیر سالم جدا و شناسایی نمود. 

این گروه از تکنیک Microarray استفاده نمودند. )18(

نتیجه
از سال های 2000 تا کنون بیش از 30 روش و آزمایش‌‌های 
مختلف برای شناس��ایی و درجات گس��ترش این سرطان در 
انس��ان منتش��ر کرده اند ولی اغلب آن ها در آزمایشگاه های 
تحقیقاتی رس��وب نموده و به علت اس��تفاده از تکنیک های 
گران قیمت، پایین بودن حساسیت و خصوصیت روش های 
آزمایش در همان جا مدفون ش��ده اند. در صفحه آخر لیستی 

از آزمایش های جدید آورده شده اند. 
اس��تراتژی جدیدی که برای تش��خیص سرطان پروستات 
استفاده می شود انجام آزمایش های FPSA، PSA، محاسبه 
 ،PSA تغییرات س��الیانه مقدار ،Pro PSA ،نس��بت آن ه��ا
در صورت مش��کوک بودن DRE و بیوپس��ی از پروستات 
می‌باش��د که 12 نمونه از قس��مت های مختلف برداشته و به 

آزمایشگاه ها می فرستند.
    جدول )1(

 Nonstandard Abbreviations and List of
New Markers

Cap Prostate Cancer
PSA Prostate – Specific Antigen
BPH Benign Prostatic Hyperplasia
FPSA Free PSA
KLK2 Kallikrein – Related Peptidase 2
PSMA Prostate Specific Membrane Antigen
PCA3 Prostate Cancer Antigen 3
EPCA Early Prostate Cancer Antigen

AMACR α – Methylacyl – COA Racemase
UPA Urokinase Plasminogen Activator

UPAR UPA Receptor
IGF Insulinlike Growth Factor

IGFBP IGF Binding Protein
PIN Prostatic Intraepithelial Neoplasia

TGF – β1 Transforming Growth Factor β1

PSA 94 Prostate Secretary Protein 94
CRISP - 3 Cystein – Rich Secretary Protein 3 
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)جدول 2(
Gleason patterns are associated with the following features

Pattern 1 – The cancerous prostate closely resembles normal prostate tissue. The glands are small, well – 
formed, and closely packed. 
Pattern 2 – The tissue still has well – formed glands, but they are larger and have more tissue between 
them.
Pattern 3 – The tissue still has recognizable glands, but the cells are darker. At high magnification, some of 
these cells have left the glands and are beginning to invade the surrounding tissue.
Pattern 4 – The tissue has few recognizable glands. Many cells are invading the surrounding tissue.
Pattern 5 – The tissue does not have recognizable glands. There are often just sheets of cells throughout the 
surrounding tissue. 
In the united kingdom, prostate cancer of Gleason pattern 1 and 2 are almost never seen. Gleason pattern 3 
is by far the most common.

)جدول 3(
The AJCC TNM staging system

The TNM Staging System is one of the most commonly used staging systems. This system was developed 
and is maintained by the American Joint Committee on Cancer (AJCC) and the Union for International 
Cancer Control (UICC). The TNM classification system was developed as a tool for doctors to stage differ-
ent types of cancer based on certain standard criteria.
The TNM Staging System is based on the extent of the tumor (T), the extent of spread to the lymph nodes 
(N), and the presence of metastasis (M).
The T category describes the original (primary) tumor.
TX - Primary tumor cannot be evaluated
T0 - No evidence of primary tumor
Tis - Carcinoma in situ (early cancer that has not spread to neighboring tissue)
T1–T4 - Size and/or extent of the primary tumor
The N category describes whether or not the cancer has reached nearby lymph nodes.
NX - Regional lymph nodes cannot be evaluated
NO - No regional lymph node involvement (no cancer found in the lymph nodes)
N1-N3 - Involvement of regional lymph nodes (number and/or extent of spread)
The M category tells whether there are distant metastases (spread of cancer to other parts of the body).
MO - No distant metastasis (cancer has not spread to other parts of the body)
M1 - Distant metastasis (cancer has spread to distant parts of the body)
Each cancer type has its own classification system, so letters and numbers do not always mean the same 
thing for every kind of cancer. Once the T, N, and M are determined, they are combined, and an overall 
«Stage» of I, II, III, IV is assigned. Sometimes these stages are subdivided as well, using letters such as 
IIIA and IIIB.
Stage I cancers are the least advanced and often have a better prognosis (outlook for survival). Higher stage 
cancers are often more advanced, but in many cases can still be treated successfully.
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)جدول 4(
List of candidate biomarkers for prostate cancer and their possible clinical utility
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خلاصه
هورم��ون لپتین پروتئین��ی با وزن ملكول��ي 16 کیلو دالتون 
و 167 اس��ید آمینه اس��ت که از بافت چربی ترش��ح می ‏شود. 
چاقی عارضه ‏ای عمومی است که تقریبا یک سوم مردم اغلب 
کش��ورها را متأثر کرده و معالجه این افراد هزینه بسیار بالایی 
به کشورها تحمیل مي نمايد. از سال ها پیش دانشمندان دنبال 
کش��ف ماده‏ ای بودند که بتواند این عارضه را از نظر بیولوژی 
کنترل و درمان کند؛ تا این که در سال Friedman ،1994 و 
 ob همکارانش، موفق به كشف هورمونی شدند که توسط ژن
تولید می‏ شد و آن را Leptin )به معنی لاغری( نام نهادند. با 
کشف این هورمون، امید های زیادی جهت معالجه‏ افراد چاق 
در دانشمندان ایجاد شد؛ به طوری که در مدت کوتاهی، بیش 
از س��ه هزار مقاله در این رابطه منتش��ر گرديد. لپتین، تنها در 
س��لول های چربی و به میزان کمتر در اپی‌تلیوم روده وجفت، 
تولید می ‌ش��ود. گیرنده لپتین اساس��ا در نواحی از مغز شامل 
نورون های هسته‌ های آرکوآت ونترمدیال هیپوتالاموس بیان 
می ‌گردد که در تنظیم رفتار خوردن، نقش دارند. لپتین از طریق 
دو نوع رس��پتور در بدن عمل می ‏کند. یک نوع رس��پتورهای 
بلن��د که در بخش هایی از مغ��ز و هیپوتالاموس وجود دارند. 
این نوع رسپتورها از خانواده سیتوکین های نوع یک بوده و با 
فعال ش��دن این رسپتورها توسط هورمون لپتین، موجب مهار 
نوروپپتید Y در هیپوتالاموس و مهار اشتها و افزایش متابولیسم 
ب��دن از طری��ق اثر روی هورم��ون های تیروئی��دی و آدرنال 
می‏شود. فرم دوم رسپتورهای لپتین، در بافت‌های محیطی مانند 
ماهیچه‏ ها، چربی، کبد و روده وجود دارند که با فعال شدن آن 
ها، اثرات متابولیس��می زیادی در رابطه با تنظیم انرژی و وزن 

بدن در بافت ها اعمال مي شوند.
مقدمه

برخي از مکانیس��م‏ های تنظیمی، در مقیاس زمانی بس��یار 
طولانی عمل نموده و س��بب کنترل تغذی��ه و مصرف انرژی 
به گونه اي ش��ده که بدن پستانداران را در حالت تعادل حفظ 
می ‌نمايند. عدم تعادل جزئی در جهت افزایش وزن، می ‌تواند 
زندگی فرد را به مخاطره بیاندازد. وقتی بافت چربی، قس��مت 
بزرگی از کل توده بدن را تش��کیل م��ی‌ دهد، امید به زندگی، 
کاه��ش می‌ یابد؛ در نتیجه علاقه زیادی برای ش��ناخت نحوه 

تنظیم اندازه بدن و میزان ذخیره چربی وجود دارد )1و2(.
چاق��ی عارضه‏ای عمومی اس��ت که تقریبا یک س��وم مردم 
اغلب کش��ورها را متأثر کرده و معالجه این افراد، هزینه بسیار 
بالایی به کشورها تحمیل نموده است. از سال هاي بسیار دور، 
دانشمندان دنبال کشف ماده ‏ای بودند که بتواند عارضه چاقي 
را از نظر بیولوژی کنترل و درمان کند؛ تا این که در سال 1994، 
Friedman و همکاران��ش )3( ، موفق به كش��ف هورمونی 
ش��دند که توسط ژن ob تولید می‏ ش��د و آن را Leptin )به 
معنی لاغری( نام نهادند. با کشف این هورمون، امیدهای زیادی 
جهت معالجه‏ی افراد چاق در دانشمندان ایجاد شد، به نحوي 
که در مدت کوتاهی، بیش از سه هزار مقاله در این رابطه منتشر 
ش��د )4 و 5(. هورمون لپتین پروتئینی با وزن ملكولي 16 کیلو 
دالتون و 167 اسید آمینه است که از بافت چربی ترشح می‏‌شود. 
لپتین از طریق دو نوع رس��پتور در بدن عمل می‌کند. یک نوع 
رس��پتورهای بلند که در بخش های��ی از مغز و هیپوتالاموس 
وجود دارند. این نوع رسپتورها از خانواده سیتوکین های نوع 
یک بوده و با فعال ش��دن این رسپتورها توسط هورمون لپتین، 

لپتین و مکانیسم‏ های عملکردی آن

 محمد علی‏محمدی 
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موجب مه��ار نوروپپتید Y در هیپوتالاموس و مهار اش��تها و 
افزایش متابولیسم بدن از طریق اثر روی هورمون‌های تیروئیدی 
و آدرنال می‏ ش��ود. فرم دوم رسپتورهای لپتین، در بافت های 
محیطی مانند ماهیچه ‏ها، چربی، کبد و روده وجود دارند که با 
فعال ش��دن آن ها، اثرات متابولیسمی زیادی در رابطه با تنظیم 

انرژی و وزن بدن در بافت ها اعمال مي شوند )7 و 8(.
هورمون لپتین که از بخش آندوکرین پانکراس، سلول های 
بافت چربی و بافت های متعدد دیگر ترش��ح می‏شود، اثرات 

قابل توجهی بر متابولیسم چربی ‏ها دارد )9، 10 و 11(.
س��ندرم متابولكي، به مجموع��ه‏ اي از اختلالات متابولكي 
شامل افزايش وزن، افزايش قند خون، چاقي، پرفشاري خون و 
ديس ليپيدمي اطلاق مي ‏شود كه با افزايش خطر قلبي عروقي 
همراه اس��ت )12و 13(. لپتين ي��ك هورمون كليدي در تنظيم 
مقدار ذخاير چربي بدن است كه در كنترل ميزان دريافت غذا 
و نحوه مصرف انرژي نقش اساسي دارد. گيرنده ‏هاي لپتين در 
قس��مت مديدوباسال هيپوتالاموس قرار دارند )14(. در انسان 
غلظت لپتين پلاس��ما مس��تقيما در ارتباط با مقدار چربي بدن 
است )15و 16(. در افراد چاق، افزايش ترشح هورمون لپتين از 
سلول‌هاي چربي به دنبال افزايش بيان ژن ob مشاهده مي‏ شود 
)15و 17(. از طرفی، مشاهده شده است كه هايپرانسولينمي و 
مقاومت به انس��ولين، موجب افزايش بيان ژن ob در موش ها 
ش��ده و به دنبال انفوزيون طولاني مدت انسولي،  سطح لپتين 

سرم افزايش مي ي‏ابد )18(.
افزايش چربي ش��كمي كه معمولا در سندرم متابولكي ديده 
مي‏‌ش��ود، خود عامل ايجاد مقاومت به انسولين است كه عامل 
مهمي در ازدياد لپتين موجود در گردش خون به شمار مي رود 
)22(. بنابراين با توجه به همراهي مقاومت به انسولين و سندرم 
متابولكي، به نظر مي ‏رس��د ارتباط نزدكيي بين لپتين و سندرم 
متابولكي وجود داش��ته باشد. از طرفي حساسيت به انسولين، 
كي عامل مهم تعيين كننده سطح لپتين خون بوده )19و 20( كه 
مكانيسم اين عمل، از طريق تحركي ترشح لپتين از سلول‌هاي 

چربي توسط انسولين است )21(.
 Hypothalamic Leptin( لپتي��ن هيپوتالاموس��ي  مقاوم��ت 
Resistance(، كيی از علل عمده افزايش لپتين خون است. لپتين 

از طريق تحركي ترشح فسفاتيديل اينوزيتول 3ـ يكناز از سلول 
هاي هيپوتالاموس، باعث كنترل اش��تها، افزايش متابوليس��م و 

در نهاي��ت كاه��ش بافت چربي مي ‏ش��ود )23(. كيي از علل 
عمده افزايش لپتين خون، مقاومت س��لول هاي هيپوتالاموس 
به اثرات لپتين اس��ت. مشاهده شده اس��ت كه اثرات انسولين 
در هیپوتالاموس نيز از همين طريق القا مي ‏ش��ود. بنابراين، در 
س��ندرم متابولكي مقاومت به لپتين و مقاومت به انسولين را با 

هم مي‏ توانيم مشاهده كنيم )24(.
پیش‏بینی لپتین در فرضیه لیپواستات 

طبق فرضیه لیپواس��تات که پیشرو در شرح ثبات نسبی وزن 
بدن می ‌باش��د، مکانیسم پس نوردی )کنترل منفی( برای مهار 
رفتار خوردن و افزایش مصرف انرژی در هنگام افزایش وزن 
بدن از یک میزان مش��خص )نقطه تنظیم( وجود دارد. این اثر 
مهاری، زمانی که وزن بدن به کمتر از این نقطه تنظیمی سقوط 
می‌ کن��د، متوقف می ‌گردد. این فرضی��ه وجود یک پیام پس 
نوردی را پیش‌ بینی می‌ نماید که از بافت چربی منش��ا گرفته 
و روی مراکز مغزی کنت��رل کننده رفتار خوردن و فعالیت اثر 
می ‌گذارد. چنین عاملی در س��ال 1994 کشف شد و لپتین نام 
گرفت. لپتین، هورمون مهار کننده رفتار خوردن در زمان کافی 
بودن منبع بدنی تری‌اسیل گلیسرول های ذخیره شده، به عنوان 
یک عامل در خون موش های طبیعی کشف گردید که با رفع 
کمبود لپتین، سبب معکوس شدن رفتار موش های جهش یافته 
پرخور شد. این موش های جهش یافته، در اثر پرخوری، چاق 
ش��ده بودند که با تزریق لپتین، مقداری از وزن بدن آن ها کم 

شد )25(. 
عملکرد ژن هاي مرتبط با لپتين در موش 

لپتین به عنوان محصول ژنی شناسایی گردید که در موش‌های 
آزمایشگاهی با كلمه OB )مخفف obese به معنی چاق( نشان 
داده می ‌ش��ود. موش های دارای دو نسخه معیوب از اين ژن 
)ژنوتی��پ ob/ob(، رفتار و فیزیولوژی حیوانات را در حالت 
گرسنگی پایدار نش��ان داده، مقادیر هورمون کورتیکواسترون 
آن‌ه��ا افزای��ش يافته، قادر به تحمل گرما نبوده، رش��د طبیعی 
داشته و اشتهای آن ها حفظ می ‌گردد. به دلیل حفظ اشتها در 
اين موش ها، آن ها ش��دیدا چاق شده و وزن آن ها به حدود 
3 برابر موش های طبیعی می‌ رس��د. ای��ن موش ها همچنین 
دارای اخت�اللات متابولیکی مانند حیوانات دیابتی بوده و قادر 

به استفاده از انسولین مي باشند.
ب��ا تزریق لپتین به موش های جه��ش یافته )ob/ob(، وزن 
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آن ها کاهش یافته و فعالیت لوکوموتور و تولید حرارت آن‌ها 
 DB افزای��ش می ‌یاب��د. ژن ديگري نيز در م��وش، با علامت
)برای دیابتی( یافت ش��ده است که در تنظیم اشتها نقش دارد. 
موش هایی که دارای دو نسخه معیوب ژن )db/db( هستند، 
 DB چاق و دیابتی می ‌باش��ند. مش��خص شده اس��ت که ژن
مس��ئول کد نمودن گیرنده لپتین می ‌باشد. وقتی گیرنده لپتین 

دچار نقص می ‌شود، فعالیت لپتین ظاهر نمی شود )25(. 
تولید لپتین و عملکرد هاي آن

لپتین، تنها در سلول های چربی و به میزان کمتر در اپی‌تلیوم 
روده و جف��ت، تولید می‌ ش��ود. گیرنده هاي لپتین اساس��ا در 
نواحی از مغز شامل نورون های هسته‌ های آرکوآت ونترمدیال 
هیپوتالام��وس بیان می‌ گردد که در تنظیم رفتار خوردن، نقش 
دارند. این گیرنده ها همچنین در س��لول های قسمت قشری 
غدد فوق کلیوی و سلول های بتای پانکراس هر چند به میزان 
ک��م، بیان می‌ گردن��د. لپتین حامل پیامی مبن��ی بر کافی بودن 
ذخایر چربی و کاهش مصرف مواد سوختی و افزایش مصرف 

انرژی است.
اثر متقابل لپتین با گیرنده خود در هیپوتالاموس، رهاس��ازی 
پی��ام اثر کننده روی اش��تها را تغییر می‌ دهد. لپتین همچنین با 
تحركي سیستم عصبی س��مپاتیک، سبب افزایش فشار خون، 
افزايش ضربان قل��ب و افزايش تولید حرارت )تولید حرارت 
به قیمت انرژی متابولیک( از طریق جدا نمودن انتقال الکترون 
از س��نتز ATP در میتوکن��دری  هاي باف��ت چربی می ‌گردد 

)1و2(.
مکانیسم عمل لپتین در تولید حرارت 

م��دل رایج لپتین، آبش��اری از حوادث تنظیمی اس��ت که با 
واکنش متقابل لپتین و گیرنده آن آغاز شده و روی هورمون‌های 
متع��ددی اثر می‌ گذارد که رفتار خ��وردن و مصرف انرژی را 
تحریک یا مهار می‌ نمایند. میزان لپتین رها شده از بافت چربی، 
بس��تگی به تعداد و اندازه س��لول های چربی دارد. لپتین، پس 
از اتصال به گیرنده خود، موجب ايجاد حوادث زیر مي ش��ود. 
گیرنده لپتین، دارای قطعه ‌ای است که به صورت پروتئین سر 
تا سری در غشا  بوده که با اتصال لپتین به قسمت خارجی آن، 
دیمریزه می ‌شود. هر دو منومر این گیرنده دیمری، توسط یک 
آنزیم کیناز، فسفریله می ‌شوند. این قسمت های فسفریله شده، 
به عنوان جایگاه اتصال برای س��ه پروتئینی عمل می ‌نمایند که 

انتقال دهنده ‌های پیام و فعال کننده‌ های رونویسی می ‌باشند. 
سپس این سه پروتئین توسط همان کیناز، فسفریله می‌ شوند.

انتق��ال دهنده‌ های پیام و فعال کننده‌ های رونویس��ی، پس 
از فسفوریلاس��یون توسط کیناز، به هس��ته سلول ها رفته و با 
اتصال به توالی های اختصاصی از DNA، سبب تحریک بیان 
ژن‌های هدف اختصاصی می ‌گردند. در آخر، محصولات این 
ژن ه��ا، روی رفتار تغذیه‌ ای مص��رف انرژی تاثیر می‌‌گذارند. 
از جمله محصولات ای��ن ژن ها، می ‌توان به هورمون محرک 
α- ملانوسیت اش��اره کرد که به عنوان مهار کننده اشتها عمل 
مي‌نماي��د. افزایش کاتابولیس��م و افزايش تولی��د حرارت که 
توس��ط لپتین آغ��از می‌ گردد، ت��ا حدودی ناش��ی از افزایش 
 پروتئین جدا کننده میتوکندریایی ucp-1 در سلول های چربی

 می ‌باشد )2(.
لپتین با تغییر انتقال سیناپسی از نورون ها در هسته آرکوآت 
و هیپرپلاریزاس��یون برخي نورون های هیپوتالاموسی، سبب 
تحریک س��نتز ucp-1 می‌ گردد. پروتئی��ن ucp-1، با ایجاد 
ی��ک کانال، ورود پروت��ون ها به ماتریک��س میتوکندریایی را 
ب��دون عبور از کمپلکس ATP س��نتاز، افزایش می ‌دهد. این 
امر سبب ادامه اکسیداسیون مواد سوختی )اسید های چرب در 
داخل یک سلول چربی( بدون سنتز ATP شده و انرژی را به 
ص��ورت حرارت آزاد می‌ نماید؛ در نتیجه، کالری‏ های غذایی 
و یا چربی‌های ذخیره ش��ده به مقادیر زیاد مصرف می‌ گردند 

)2و25(. 
ايجاد احتمالي سیستم لپتین برای تنظیم پاسخ به 

گرسنگی 
هر چند بیش��تر توجه به لپتین، ب��ه خاطر نقش احتمالی آن 
در پيشگيري از چاقی می ‌باشد، اما سیستم لپتین احتمالا برای 
تنظیم فعالیت و متابولیس��م حیوانات در طی حالات ناش��تا و 
گرسنگی ایجاد شده است. کاهش میزان لپتین حاصل از کمبود 
مواد غذایی، سبب کاهش تولید هورمون هاي تیروئیدی )کاهش 
متابولیسم پایه(، کاهش تولید هورمون های جنسی )مهار تولید 
مثل( و افزایش تولید گلوکوکورتیکوئیدها )به حرکت در‌آمدن 
منابع تولید کننده انرژی بدن( می ‌گردد. از طريق حداقل نمودن 
مصرف انرژی و به حداکثر رس��اندن استفاده از ذخایر داخلی 
انرژی، این پاسخ های وساطت شده توسط لپتین، ممکن است 
س��بب زنده ماندن حیوان در طی دوره‌ های محرومیت شدید 
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تغذیه‌ ای گردند )25(. 
رابطه تولید غیر کافی لپتین و چاقی در انسان 

آیا ممکن اس��ت چاقی انس��ان نتیجه تولید غیر کافی لپتین بوده 
و ب��ا تزری��ق لپتین قابل درمان باش��د؟ در واق��ع، مقادیر لپتین در 
حیوان��ات چاق، همیش��ه بیش از حیوانات با اندازه طبیعی اس��ت 
)البته به اس��تثنای حیوانات ob/ob ک��ه در ژن لپتین جهش یافته 
بوده و بنابراین لپتین تولید نمی ‌کنند(. در موارد بسیار نادر، چاقی 
بیش از حد در انسان که به دليل نقص در ژن لپتین باشد، از طريق 
تزریق لپتین، سبب کاهش قابل توجه وزن شده است. هر چند در 
حیوانات دارای ژن‌های OB س��الم، می��زان لپتین با افزایش میزان 
چرب��ی افزایش می ‌یابد. در مطالعات بالینی، تزریق لپتین برخلاف 
موش های جهش یافته ob/ob در آزمایش��گاه، کاهش وزن قابل 
توجهی را س��بب نشده است. توجیه احتمالی دیگر چاقی مرضی، 
شامل نقص در دریافت لپتین و انتقال پیام یا در واکنش هاي متقابل 
بین سیستم لپتین و سایر سیستم های شرکت کننده در حفظ اندازه 
بدن می‌باشد. تمامی این احتمالات تحت بررسی می ‌باشند )25(.

مکانیسم هاي عملكردي لپتين
لپتی��ن موجب کاهش تولید نوروپپتی��د Y هیپوتالاموس که 
محرک قوی اش��تها است می ‌ش��ود )لذا اشتها را کم می‌ کند(. 
همچنین موجب افزایش α-MSH که یک عامل کاهنده اشتها 
در هیپوتالاموس است نیز می ‌شود )باز هم اشتها را کم می‌‌کند(. 
لپتین موجب افزایش ترش��ح TRH و GnRH می ‌شود، لذا 

موجب افزایش مصرف انرژی می‌ گردد )1و2(.

 تصویر 1: عملکرد های لپتین و اثر آن روی 
ventromedial hypothalamus ، arcuate nucleus 

)26( lateral hypothalamus و

میزان لپتین گردش خون، متناسب با مقدار بافت چربی کل 
بدن مي باش��د. از طرفي، میزان لپتین گردش خون، در هنگام 
تولد و میانس��الی، در جنس مذکر بیشتر از جنس مؤنث است. 
بررسی لپتین گردش خون در شرایط قبل و بعد از بلوغ، نشان 
می ‏دهد که غلظت پلاس��مایی لپتین پس از بلوغ، به طور قابل 
ملاحظ��ه‏ ای در افراد مذکر کاه��ش و در افراد مؤنث افزایش 
می‏‌یابد. این مطالعات، نقش اس��تروئید های مترش��حه از غدد 
جنسی را به عنوان واسطه دو شکلی جنسی در میزان پلاسمایی 
لپتین نش��ان داده ‏اند. از سوی دیگر، میزان پلاسمایی لپتین در 
خانم ها قبل از س��نين یائسگی، 2 تا 3 برابر بیشتر از مردان و 
اندکی بیش��تر از دوره یائسگی بوده و سیکل های قاعدگی بر 

میزان پلاسمایی لپتین هیچ تاثیری ندارند )27(.
لپتین قادر به تنظيم رشد عروق مي باشد؛ زیرا سنتز بافت چربی 
و رگ‏ س��ازی، در طول تکامل بافت چربی به هم وابسته‏اند. به 
علاوه، لپتین به فسفریلاسیون تعدادی از پروتئین‌های آندوتلیال 
 Erk1/2منجر ش��ده که برجس��ته ‏ترین آن ه��ا، پروتئین کیناز
اس��ت. این پروتئین ها، در نهایت س��بب افزایش توبول‏ های 

مشابه مویرگ در نمونه‏ های حیوانی می‏ شوند )28(.

تصویر 2: سیگنال های رسپتورهای لپیتن )29(

افزایش سطح کلسترول پلاسما احتمالا مربوط به اثر لپتین بر 
متابولیسم کلسترول پلاسما و مکانیسم آن نيز احتمالا از طریق 
راه های غیر وابس��ته به گیرنده LDL است )30(. رابطه مثبت 
لپتین با کلس��ترول و تری‏ گلیسرید پلاس��ما، پس از استروژن 
درمانی ممکن اس��ت مربوط به نقش جدید لپتین در پلاس��ما 

باشد )31(.
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�نخستین هم اندیشی کمیته علمی دوازدهمین
 کنگره ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاهی تشخیص پزشکی ایران

کنگره ارتق��اء کیفیت خدمات آزمایش��گاهی 
تشخیص پزش��کی ایران هر ساله به عنوان یکی 
از مهم تری��ن رویداد‌های علمی آزمایش��گاهی 
منطقه و خاورمیانه در اواخر فروردین ماه برگزار 
می ش��ود. در زیر به ش��رح مختص��ری از اولین 
جلس��ه کمیته علمی هفتمین کنگ��ره بین المللی 
و دوازدهمی��ن کنگره کش��وری ارتق��اء کیفیت 
خدمات آزمایش��گاهی تش��خیص پزشکی ایران 
که به منظور ب��ارش افکار با حضور دکتر پوپک 
رئیس کنگره، دکتر بختی��اری دبیر علمی کنگره 
و جمعی از اس��اتید و صاحب نظران این حوزه 

برگزار گردید، می پردازیم.
در ابت��دا دکت��ر پوپک رئی��س کنگره ضمن 
قدردانی از حضور اس��اتید این هم اندیش��ی را 
جلسه بارش افکار نامید و اذعان داشت: از تمامی 
همکاران خواهش��مندیم محورهایی را که تصور 
می کنن��د از اهمیت روز برای آزمایش��گاه های 
کش��ور برخوردار است پیش��نهاد دهند تا بتوانیم 
با تش��کیل کمیته کارشناسی، عناوین محورهای 

کنگره دوازدهم را انتخاب نماییم.
هر س��اله کنگره های مختلف��ی در خصوص 
آزمایش��گاه‌های تش��خیص پزش��کی در کشور 
برگزار می شود که ممکن است موضوعات آن ها 
در برخی از حیطه ها با یکدیگر مش��ترک باشند. 
مس��ئولین کنگ��ره ارتقاء کیفیت هم��واره تلاش 
می‌کنند محور های مطرح ش��ده در هر سال را با 
توجه به برنامه ریزی و تعاملی که با انجمن های 
دیگر بالاخص آزمایش��گاه مرجع سلامت دارند 
فق��ط در صورت اهمیت موضوع تکرار نمایند و 

به موضوعات مبتلا به آزمایشگاه‌ها بپردازند.  
دکت��ر بختیاری دبیر علمی کنگ��ره به تعداد 
ش��رکت کنندگان کنگره برگزار ش��ده در س��ال 
1391 اش��اره کرد و خاطر نشان ساخت: کنگره 
ارتق��اء کیفیت با حدود س��ه هزار نفر ش��رکت 
کننده از معدود کنگره های علمی اس��ت که در 
خصوص حرف��ه مرتبط با خ��ود تاثیرات مثبتی 
را دارد. ب��ه عبارت دیگر کنگ��ره ارتقاء کیفیت 
فراگی��ر بوده و متعلق به صنف خاصی نیس��ت، 

کنگره ارتقاء 
کیفیت فراگیر 
بوده و متعلق 
به صنف خاصی 
نیست.

 تهيه و تنظيم: سيده فرزانه بطحائي
سارا تندرو
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زی��را علاوه بر هم��کاران دکترای علوم آزمایش��گاهی از 
س��ایر رش��ته ها مانن��د متخصصین علوم آزمایش��گاهی، 
 آس��یب شناسی و تک رشته ای ها در کنگره حضور فعال

 داشته اند.
در کنگره گذشته 16 محور و 19 کارگاه علمی- تخصصی 
وجود داش��ت. در کنگره س��ال آینده می خواهیم به دلیل 
مشکلات اقتصادی و تحریم ها علاوه بر مسائل علمی به 
مش��کلات جامعه آزمایش��گاهی نیز بپردازیم تا با حضور 
 مسئولین راه حل های مناسب را ضمن حفظ کیفیت چاره

 جویی نماییم.
وی اضافه نمود: هدف از دعوت اساتید و پیشکسوتان 
پربار تر شدن محور های کنگره سال آینده است. همچنین 
اگر هم��کاران راهکارهایی را برای دع��وت از میهمانان 
خارجی دارند در این نشست ارائه دهند تا بتوانیم از افراد 

با تجربه در حرفه علوم آزمایشگاهی بهره بریم.
س��پس هریک از اس��اتید و صاحب نظران پیشنهادات 

خود را پیرامون محور های کنگره س��ال آینده ارائه دادند 
که در زیر عناوین محوره��ای هفتمین کنگره بین المللی 
و دوازدهمی��ن کنگره کش��وری ارتق��اء کیفیت خدمات 
آزمایشگاهی تشخیص پزش��کی ایران برای اطلاع بیشتر 

خوانندگان آورده شده است.
در نهای��ت دکت��ر پوپ��ک در خصوص مبح��ث اعتبار 
بخش��ی گفت: جامعه آزمایش��گاهی باید در سرنوش��ت 
خود که بخش��ی از آن ارزیابی فعالیت ها اس��ت به طور 
مستقیم دخالت نماید. در نتیجه اعتباردهی به فعالیت های 
همکاران این صنف بزرگ باید توس��ط متخصصین رشته 

مربوطه انجام گیرد. 
وی تاکید کرد: 

 اعتبار بخشی یک بحث علمی و صنفی توأم است 
و ما باید از مس��تندات بسیار خوبی در زمینه فعالیت‌های 
آزمایش��گاه های تش��خیص طبی برخوردار باش��یم تا از 

مشکلات آن ها بکاهیم.   

عناوین محور ها
پژوهش های علوم آزمايشگاهی )بيوشيمی( HIV آزمايشگاه و

پژوهش های علوم آزمايشگاهی )ديابت( آزمايشگاه و بيماری های خود ايمن )واسکوليت ها(

پژوهش های علوم آزمايشگاهی )ميکروب( آزمايشگاه و ديابت: اهميت غربالگری

پژوهش های علوم آزمايشگاهی )هماتولوژی، بانک خون، سرولوژی( آزمايشگاه و طب انتقال خون

تازه های تومورمارکرها آزمايشگاه و عفونت های پوست و بافت نرم

تجهيزات و کيت های آزمايشگاهی ) IVD (: توليد، واردات، توزيع آزمايشگاه، پرستار، بالين

جايگاه آزمايشگاه در نظام سلامت: گذشته، حال، آينده آموزش دکترای علوم آزمايشگاهی ) DCLS ( در آمريکا

فناوری های نوين در حوزه آزمايشگاه اخلاق و حقوق متقابل: رضايت و برائت

مديريت آزمايشگاه: اقتصاد، بهره وری اعتباربخشی آزمايشگاه
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جایزه بزرگ حکیم 
جرجانی ایجاد انگیزه 
برای رقابت علمی در 
دوازدهمین کنگره 
ارتقاء کیفیت خدمات 
آزمایشگاهی تشخیص 
پزشکی ایران

جایزه بزرگ حکیم جرجانی برای نخس��تین بار در جریان 
برگزاری شش��مین کنگره بی��ن الملل��ی و یازدهمین کنگره 
کش��وری ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاهی برگزار شد، با 
توج��ه به این که قرار اس��ت در کنگره دوازده��م نیز جایزه 
بزرگ حکیم جرجانی برگزار ش��ود با مسئولین کنگره در این 

خصوص به گفتگو نشستیم. 
ابت��دا دکت��ر پوپک  در 
رئیس کنگ��ره به هدف از 
طرح جای��زه بزرگ حکیم 
جرجانی برای اولین بار در 
کنگره یازدهم اش��اره نمود 
مطرح  داش��ت:  اذع��ان  و 
ش��دن جایزه بزرگ حکیم 
جرجان��ی ب��رای اولین بار 
در کنگ��ره یازده��م زمینه 
رقابت  ب��رای  را  مناس��بی 
علم��ی می��ان محققی��ن و 
پژوهش��گران گرامی، مس��ئولین فنی محترم آزمایش��گاه ها، 
اعضاء محترم هیئت علمی دانش��گاه‌های کشور و دانشجویان 
عزیز علوم آزمایشگاهی و جوانان این عرصه فراهم آورد. به 
عبارت دیگر این جایزه با هدف ایجاد رقابت علمی و به تبع 

آن قدرشناس��ی از فعالیت در حوزه های مختلف آزمایشگاه 
تش��خیص طبی برنامه ریزی شده اس��ت تا انگیزه مناسبی را 

برای رقابت میان همکاران این زمینه ایجاد نماید.

 امیدواریم مطرح نمودن این بخش در ارتقاء کیفیت 
خدمات آزمایش��گاهی ک��ه هدف اصلی کنگره اس��ت نقش 

موثری داشته باشد. 

س��پس دکت��ر بختیاری 
دبی��ر علم��ی کنگ��ره در 
خص��وص ط��رح جای��زه 
جرجانی  حکی��م  ب��زرگ 
بیان ک��رد: حکیم جرجانی 
یک��ی از اولین پزش��کانی 
ب��وده که برای تش��خیص 
بیماری ها از آزمایش های 
مختلف اس��تفاده می کرده 
اس��ت. لازم اس��ت ما نیز 
به تبعیت از این دانش��مند 

در انج��ام فعالیت های خود با تحقی��ق و مطالعه به صورت 
علمی و متعهد گام برداریم. هدف از ارائه این جایزه تش��ویق 

 تهيه و تنظيم: سيده فرزانه بطحائي
سارا تندرو
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همکارانی اس��ت که در آزمایشگاه‌ها فعالیت های برجسته و 
شایان توجهی را انجام می دهند و لازم است خدمت رسانی 
آن ها به مردم و جامعه پزش��کی معرفی ش��ود تا آن ها مورد 

تقدیر و تشویق قرار گیرند.
وی یادآور شد: در این راستا برای مسئولین فنی با توجه به 
مس��ئولیت هدایت و مدیریت آزمایشگاه جایگاه ویژه ای در 
نظر گرفته ش��د تا آنان از این جایزه بهره مند شوند. همچنین 
شرکت های مواد و تجهیزات آزمایشگاهی که محصولات با 
کیفیت به همراه خدمات پشتیبانی مناسب ارائه می دهند باید 
مورد تش��ویق قرار گیرند، تا رقابت در این قشر به نحوه ارائه 

محصولات و خدمات با کیفیت مناسب نیز تبدیل شود. 
جای��زه بزرگ حکیم جرجانی م��ی تواند علاوه بر مقالات 
برتر با ملاک های داوری تعیین ش��ده، به فعالیت پژوهش��ی 
مفید در طب آزمایش��گاه، کاردان، کارش��ناس و کارش��ناس 
ارشد مش��غول به فعالیت، همکاران پذیرش و خونگیری که 
در فعالیت های خود از نکات برجسته ای برخوردارند تعلق 

گیرد. 
اکنون در کش��ور تعدد سازمان های بیمه گر وجود دارد که 
نحوه تعامل، پشتیبانی و ارائه خدمات آن ها به آزمایشگاه ها 
نیز متفاوت اس��ت. بنابراین این جایزه بزرگ، س��ازمان های 
بیم��ه گری را که تلاش می کنند خدم��ات خود را با کیفیت 

بهتر به آزمایشگاه ها ارائه دهند در بر خواهد گرفت. 
دبیر علمی کنگره به میزان اس��تقبال ش��رکت کنندگان این 
بخش و معیارهای انتخاب آن ها در س��ال گذشته اشاره نمود 
و خاطر نش��ان س��اخت: با توجه به اعلام این مهم از طریق 
فراخوان های مختلف و وب سایت کنگره تعداد قابل توجهی 
رزومه و مقالات پژوهش��ی به دبیرخانه ارسال شد که از این 

میان جایزه جرجانی به
 هم��کار ارجمند خانم فاطمه ق��دس با مدرک کاردانی 

علوم آزمایشگاهی فعال در زمینه های علمی و پژوهشی
 هم��کار ارجمن��د آق��ای مجی��د مجتبایی ب��ا مدرک 

کارشناسی علوم آزمایش��گاهی با سابقه تحقیقات و پژوهش 
در حوزه های علوم آزمایشگاهی

 هم��کار ارجمن��د آق��ای به��رام نیک منش ب��ا مدرک 

کارشناسی ارشد انگل شناسی عضو فعال در بیش از 10طرح 
تحقیقات��ی مص��وب و همچنی��ن دارای مق��الات علم��ی و 

ISI پژوهشی
 همکار ارجمند آقای دکتر حبیب ضیغمی عضو هیئت 

علمی دانش��گاه علوم پزش��کی زنجان با مدرک دکتری رشته 
باکتری شناس��ی پزش��کی دارای س��وابق پژوهش��ی و ثبت 

اختراع
 آقای بهروز حاجیان تهرانی مدیر عامل محترم شرکت 

تولید کننده داخلی کیت و تجهیزات آزمایشگاهی برتر
 آق��ای مهن��دس محمد تقی طوقی مدی��ر عامل محترم 
شرکت فعال در زمینه ارائه خدمات تضمین کیفیت در حوزه 

آزمایشگاه های پزشکی ایران 
تعلق گرفت.    

همچنی��ن یک��ی از تدابی��ر مهم��ی ک��ه برای ای��ن بخش 
در کنگ��ره دوازده��م اندیش��یده ش��ده، در نظ��ر گرفت��ن 
 زمان��ی وی��ژه مخت��ص ب��ه ای��ن مه��م در برنام��ه ه��ای

 کنگره است.
در نهایت دکتر صادقی 
تبار دبی��ر اجرایی کنگره 
اه��داء جایزه بزرگ حکیم 
جرجانی را سرآغازی برای 
ترغیب ش��رکت ها جهت 
ارائ��ه خدمات ب��ا کیفیت 
به آزمایش��گاه های کشور 
دانست و گفت: همکارانی 
که از تولید یک تکنولوژی 
تجهیزات  از  اع��م  بوم��ی 
یا کی��ت برخ��وردار بوده 
و ب��ه معنای واقعی تولید داخلی داش��ته باش��ند مورد حمایت 
قرار می گیرند. همچنین ش��رکت های توزیع کننده براس��اس 
ش��اخص های رعایت اس��تاندارد ه��ای توزی��ع، قیمت تمام 
ش��ده محصولات، پایبندی به منافع آزمایش��گاه های کشور و 
پش��تیبانی‌های علمی و معنوی بعد از توزیع محصولات مورد 

سنجش قرار می گیرند. 
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مقدمه
در نظام س�المت جمهوری اس�المی ایران آزمایش��گاه 
تشخیص پزشکی یک موسسه پزشکی محسوب شده که در 
آن نمونه های مختلف از بدن انسان برای تشخیص و مراقبت 
از بیماری ها و تاثیر درمان مورد آزمایش قرار می‌گیرد. هر 
آزمایش��گاه تشخیص پزشکی بر اس��اس مجوزهای قانونی 
صادره م��ی تواند دارای یک یا چن��د بخش از بخش های 
زیر باشد: بیوشیمی، خون شناسی، میکروب  شناسی، سرم  
شناس��ی، بانک خون، آسیب شناس��ی، ژنتیک و ... . عموما 

ش��رایط و مقررات حاکم بر آزمایش��گاه مشابه سایر مراکز 
درمان��ی و با در نظر گرفتن حقوق بیم��ار و انجام تکالیف 
اخلاقی و قانونی در این قبیل موسس��ات پزشکی می باشد. 
بنابرای��ن اعضای این حرفه نیز ضمن آن که خود را ملزم به 
اجرای کلیه قوانین ومقررات جاری مربوط به امور پزشکی 
می دانند، به منظور تحقق بخش��یدن به آرمان‌های ارزشمند 
و رسالت حرفه ای خویش نسبت به تدوین منشور اخلاقی 
اق��دام نموده و اجرای آن را س��رلوحه رفتار حرفه ای خود 

قرار داده اند.

�منشور اخلاقی و حرفه ای
 در آزمایشگاه‌های تشخیص پزشکی

 گزارش یکصد و هفتاد و چهارمین جلسه گروه علوم پیراپزشکی 
فرهنگستان علوم پزشکی ایران

اسامی حاضرین جلسه به ترتیب حروف الفبا:
آقایان و اساتید محترم
1- دکتر بهروز بیرشک

2- دکتر غلامعلی حامد برقی
3- دکتر محسن ساغری

4- دکتر سید شهاب الدین صدر 
5- دکتر سید محمود طباطبایی

6- دکتر سید حسن مقدم نیا
7- دکتر محمد صاحب الزمانی

منش��ور اخلاقی و رفتار حرفه ای در آزمایش��گاه تشخیص پزشکی که در جلسات متعدد با حضور نمایندگان 
انجمن ها در رشته مربوطه مورد بحث و بررسی و پس از تدوین در یکصد و هفتاد و سومین جلسه گروه علوم 
پیراپزش��کی فرهنگستان علوم پزشکی ایران با اصلاحاتی به تصویب رسید. از زحمات و تلاش های نمایندگان 
محترم انجمن های آس��یب شناس��ی ایران، دکترای علوم آزمایشگاهی تشخیص پزشکی ایران، متخصصین علوم 
آزمایش��گاهی بالینی ایران و آزمایش��گاه مرجع س�المت و آقایان دکتر مجید رضا خلج زاده، دکتر محمد جواد 

سلطانپور، دکتر شمس برهان و دکتر صغری انجرانی نهایت تشکر و قدردانی به عمل می آید. 
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رسالت
ارائ��ه خدمات تش��خیصی در عالی ترین س��طح کیفیت 

ممکن به بیماران باهمکاری پزشکان معالج
اهداف، اصول و ارزش ها

- لزوم اجرای قوانین و مقررات جاری
- رعای��ت حقوق و کرامت انس��انی و توج��ه به رفاه و 

آسایش بیمار
- در اولویت قرار دادن منافع بیمار و احترام به اعتقادات، 

فرهنگ و خواسته های مشروع او
- رعای��ت صداقت، مس��ئولیت پذیری، وج��دان کاری، 
خیرخواه��ی، وف��اداری، انص��اف، نظ��م و حف��ظ حریم 
خصوصی و اس��رار بیمار از جان��ب ارائه کنندگان خدمات 

آزمایشگاهی
- اس��تفاده از تجهی��زات دارای کیفیت مناس��ب و انجام 
صحیح کلیه مراحل ارائ��ه خدمت بر طبق موازین و ارتقاء 

کیفی آن
- پیش��گیری از وقوع مخاطرات احتمالی و اعلام آن در 

صورت وقوع
- توجه ب��ه مصالح جامعه در صورت ب��روز تعارض با 

منافع اشخاص
استانداردهای رفتار حرفه ای

الف( استانداردهای رفتار حرفه ای درون سازمانی:
کارکنان آزمایشگاه

- اح��راز صلاحیت حرفه ای و اخلاقی افراد ش��اغل در 
آزمایشگاه تشخیص پزشکی از طریق تشکل های حرفه ای 

و قانونی آزمایشگاهی میسر می باشد.
- به کارگیری افراد واجد صلاحیت جهت انجام فعالیت 
در سطوح مختلف در آزمایشگاه و ممانعت از حضور افراد 
غیر حرفه ای یا افرادی که به هر ترتیب ش��ئونات حرفه ای 

را مخدوش کرده باشند.
- به کارگیری نیروهای دارای صلاحیت و آموزش دیده  
و متعه��د به اص��ول حرفه ای و حفظ حق��وق قانونی آنان 
توس��ط مسئولین آزمایشگاه به منظور تداوم ارائه خدمت با 

کیفیت مناسب.
- حس��ن معاش��رت در رفتار، جدیت در انجام وظایف 
محول��ه و پیگیری ام��ور مربوط به بیم��ار همزمان با حفظ 

آراستگی، آرامش و نظم ظاهری پرسنل و استفاده از پوشش 
مناس��ب )روپوش سفید( و سایر ملزومات ایمنی در هنگام 

حضور در آزمایشگاه.
- اس��تفاده از پرس��نل آگاه، باتجربه و ترجیحا همگن با 
بیمار، خصوصا در م��واردی که ضرورت اخذ اطلاعات یا 

نمونه گیری از بیمار ایجاب می کند.
فضای فیزیکی و تجهیزات آزمایشگاه

- فضای آزمایش��گاه باید دارای نظم، وسعت و امکانات 
کافی جهت حضور و سهولت تردد بیماران کم توان باشد.

- امکان��ات موج��ود و چیدم��ان بخش ه��ای مختلف 
آزمایش��گاه به نحوی باشد که امکان هر نوع آسیب دیدن یا 

آلودگی مراجعین را به حداقل برساند.
- حری��م خصوص��ی بیم��ار در هنگام پذی��رش و اخذ 
اطلاعات، نمون��ه گیری و اس��تفاده از امکانات موجود در 

آزمایشگاه به خوبی حفظ گردد.
فرآیند قبل، حین و پس از انجام آزمایش

جمع آوری، حفظ و استفاده و یا انتقال اطلاعات حاصل 
از فعالیت های آزمایشگاهی باید به نحوی باشد که در جهت 
منافع بیمار بوده و موضوع احترام به حقوق و خواسته آنان 
و همچنین حریم خصوصی و رازداری بیمار مراعات شود. 
مگر در موارد ضروری و یا قالب چارچوب‌های قانونی این 

حکم نقض گردد.
انجام کلیه مراحل آزمایش باید با درنظر گرفتن خواسته و 
رضایت بیمار بوده و توجه به مواردی مانند: ارائه اطلاعات 
کافی در هنگام اخذ رضایت پیرامون عواقب انجام آزمایش، 
زیانب��ار بودن آزمایش و نش��ان دار نش��دن بیمار ضرورت 

دارد.
- اخ��ذ رضایت از بیماران در آزمایش��گاه عموما ضمنی 
و تابع ش��رایط کلی آن بوده اما در برخی موارد که عواقب 
مهمی در پ��ی دارد )مانند: آزمایش ژنتی��ک، آزمایش مواد 

مخدر، تعیین بارداری و ...( باید صریح و کتبی باشد.
- آزمایش با اس��تفاده از امکانات و ش��رایطی که دارای 
کیفیت مناسب بوده و در زمان مقرر و مورد تعهد آزمایشگاه 

در قبال بیمار انجام پذیرد.
- پایبن��دی ب��ه بیان حقیق��ت درباره امور تش��خیصی و 
درمانی از سوی کارکنان آزمایشگاه، در کلیه مراحل دریافت 
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اطلاع��ات، اجرای آزمایش و ارائه ج��واب نهایی ضروری 
است. خصوصا در عدم بیان حقایق موجب می شود منافعی 
از بیمار زایل ش��ده یا باعث می شود ضرر و زیانی برای او 
ایجاد گردد، توس��ل به کتمان حقیقت هرگونه فریب کاری 

جایگاهی نداشته و از نظر اخلاقی ناپسند است.
- انجام پژوهش بر روی نمونه یا اطلاعات آزمایشگاهی 
حاصل از بیماران صرفا پس از طی مراحل اداری و با اجازه 
و موافقت کمیته های اخلاق در پژوهش و رضایت صریح 

بیماران امکان پذیر است.
- اخذ نظر مش��ورتی از آزمایشگاه دوم یا تکرار آزمایش 
بر روی نمونه بیمار با نظر پزش��ک معالج و هماهنگی کامل 

با آزمایشگاه اول انجام پذیرد.
- اولویت بندی در ارائه خدمت آزمایش��گاهی بر اساس 

اصل عدالت و نیاز و شرایط بیماران میسر خواهد بود.
- اجتناب از تحمیل هزینه غیر ضروری برای بیمار

- فراهم آوردن شرایط لازم جهت حفظ ایمنی مراجعین 
و کارکنان آزمایشگاه

- تلاش در جهت کاس��تن آلودگی های زیست محیطی 
ناش��ی از فعالیت آزمایش��گاه و توجه به نحوه دفع صحیح 

پسماندهای آزمایشگاه
رسیدگی به خطاها و موارد عدم انطباق

- ممیزی داخلی فرآیندها در آزمایش��گاه و اصلاح موارد 
طبق شرایط اعلامی و همسو با رفاه حال بیمار

- توجه به درخواس��ت، ش��کایت یا مواردی که از جانب 
بیمار عنوان می گردد و رسیدگی به آن ها بر اساس انصاف.

- اطلاع رس��انی در موارد بروز خطا از جانب آزمایشگاه 
و همچنین مواردی از خطا که آزمایشگاه به نحوی از وقوع 
آن اط�الع می یابد، ب��ه گونه ای که س��لب اعتماد بیمار و 

جامعه از آزمایشگاه را فراهم نیاورد.
ب( استانداردهای رفتار حرفه ای برون سازمانی:

1- جامعه
- توسعه، ارتقا و اصلاح روش های موجود آزمایشگاهی 

و توجه به نیازهای تشخیصی درمانی مراجعین
- انج��ام غربالگری به منظور بیماریابی و یا یافتن عوامل 
مستعد کننده بیماری و اعلام نتایج با توجه به سیاست های 

اعلام شده مراجع قانونی
- اولویت قایل شدن برای منافع بیمار و پرهیز از هرگونه 
اقدامی که منجر به س��هم  خواری بین موسس��ات پزشکی 

شود.
- مشارکت در برنامه های خیرخواهانه و امدادرسانی به 

سانحه دیدگان در حوادث و بلایا
- رعایت ش��ئونات حرف��ه ای در هنگام اطلاع رس��انی 
به عم��وم و انجام تبلیغات پیرامون خدم��ات قابل ارائه در 
آزمایش��گاه و اجتناب از اتخاذ روش های نامناسب اطلاع 
رس��انی، ارائه اطلاعات فریبنده یا خ�الف واقع و تخریب 

جایگاه سایر اشخاص همزمان با اطلاع رسانی
2- سایر سازمان ها

- پایبندی و تبعیت از رهنمودهای اخلاقی تش��کل های 
حرفه ای توسط اعضای حرفه.

- همکاری با س��ازمان های متولی امر س�المت و امور 
نظارت بر موسس��ات پزش��کی در راس��تای تامی��ن منافع 

جامعه
- ارائه خدمات آزمایش��گاهی به مراجعین، در کنار حفظ 
حقوق س��ازمان ها و اش��خاص ثالثی ک��ه هزینه خدمت را 

تامین می نمایند.
3- همکاران

- رعایت منزلت حرفه ای همکاران بالینی و آزمایشگاهی 
در اظهار نظر، ارائه مشورت، ذکر خطای مسجل شده آنان و 
یا راهنمایی بیمار و عدم تشویق اذهان درباره شرایط حرفه 

پزشکی و آزمایشگاه و کارکنان آن در تمامی سطوح.
- کمک به پزشکان بالینی و سایر همکاران آزمایشگاهی 
در جهت ارتقاء کیفیت فعالیت های آزمایش��گاهی و نیل به 

بهترین روش تشخیصی
- عدم مشارکت آزمایشگاه در برنامه هایی که به هر نحو 
مخل سلامت جامعه بوده و یا با ارزش های آن در تعارض 

باشد )مانند بیوتروریسم، تولید مواد مخدر و ...( 

دکتر محمد صاحب الزمانی
نماینده جامعه آزمایشگاهیان

1391/12/21
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�فرآیند اعتبار بخشی 
حداکثر توان آزمایشگاه ها برای دستیابی به کیفیت

 دکتر سجاد رضوی 
مدیر کل دفتر نظارت و اعتبار بخش��ی ام��ور درمان وزارت 

بهداشت، درمان و آموزش پزشکی
  لطفا خلاصه ای از سوابق اجرایی و آموزشی خود را بیان 

نمایید.
اینجانب در س��ال 1374 از رشته تخصصی بیهوشی از دانشگاه 
اصفهان با رتبه اول برد تخصصی فارغ التحصیل ش��دم. سپس در 
دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی به عنوان هیئت علمی استخدام 
شده و حدود 4 سال نیز مسئولیت بیمارستان را به عهده داشته ام. 
همچنین مدتی به عنوان معاونت درمان و پش��تیبانی دانشگاه علوم 
پزشکی شهید بهشتی مشغول به فعالیت بوده و اکنون نیز در سمت 
مدیر کل دفتر نظارت و اعتبار بخشی امور درمان وزارت بهداشت، 

درمان و آموزش پزشکی هستم. 
 در حال حاضر وضعیت بهداشت و درمان کشور را براساس 

حیطه فعالیت های خود چگونه ارزیابی می کنید؟
وضعیت بهداش��ت و درمان کشور براس��اس حوزه نظارتی که 
مس��ئولیت آن را به عهده دارم قطعا خالی از مش��کل نیست بلکه 
همواره مش��کلات اقتصادی در این بخش رو به فزونی است. ولی 
با اطمینان می گویم در مقایسه با سایر کشور ها نسبت به بودجه و 
امکانات موجود خدمات مناس��بی را به مردم جامعه ارائه می دهیم  

که برای آن ها ایده آل و رضایت بخش نیست.
 اخیرا یکی از مقامات وزارت بهداشت عنوان نمودند که در 

بخش آزمایشگاه باید از کیت های آزمایشگاهی استفاده 
کنیم که از تکرار آزمایش ها جلوگیری ش��ود. در واقع 
این مس��ئله مشکل اصلی آزمایش��گاه ها نیست. کیت 
ه��ای وارداتی حدود 90 درصد و کیت های داخلی به 
دلیل فقدان مواد اولیه حدود 50 درصد افزایش قیمت 
داشته‌اند. بنابراین آزمایشگاه های تشخیص طبی چگونه 
ب��ا توجه به ت��ورم 41 درصدی در کالاهای اساس��ی 
)طبق آمار بانک مرکزی(، افزایش حدود 30 درصدی 
دستمزد ها و عدم هم خوانی درآمدها و هزینه هایشان 

تداوم خدمت نمایند؟
این مبحث مهم باید در کمیته ای متشکل از انجمن ها و بردهای 
تخصصی مط��رح گردد تا با ارائه و تجمی��ع نظریات، در صورت 
تایید وزارت بهداش��ت، درمان و آموزش پزشکی اجرایی شود. در 
غیر این صورت انجام آن ممکن اس��ت با مخاطراتی روبرو شده و 
سبب بروز مشکلات فراوان شود. اکنون مجوزی که بتوان از کیت‌ها 

استفاده‌های متعدد نمود، وجود ندارد.
در بخ��ش هایی مانند آزمایش��گاه، رادیولوژی و واحد هایی که 
نیازمن��د تجهیزات و لوازم اولیه هس��تند مبحث اقتصاد و درمان با 
مشکلات بس��یاری مواجه است. ما باید بتوانیم این دو حوزه را از 
یکدیگ��ر بالاخص در مبحث تعرفه گذاری متمایز کنیم. به عبارت 
دیگر بخش حرفه ای شامل آزمایشگاه و رادیولوژی است و بخش 
 ،CBC دیگر تجهیزات را در بر گیرد. برای مثال هنگام انجام آزمایش
نمونه گیری از بیمار صورت می گیرد س��پس توس��ط کارشناسان 
بررس��ی ش��ده و در نهایت با تایید متخصص آزمایشگاه، نتیجه به 
پزشک معالج اعلام خواهد شد. بنابراین فرآیند این تست با بخش 
حرفه ای مرتبط بوده که تابع س��طح حقوق و دستمزد کشور است 
و نباید از عرف کش��وری خارج ش��ود. این بخش حرفه ای دارای 
اعداد و ارقام مشخصی است که اگر تجهیزات و مواد اولیه هزینه ای 
بیش از آن برای آزمایشگاه داشته باشند آن ها را با مشکلاتی مواجه 
می‌کنند که در کیفیت کار تاثیر گذار می ش��ود و یا س��بب تعطیلی 

 تهيه و تنظيم: سيده فرزانه بطحائي
سارا تندرو
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آن مجموعه خواهد شد. لذا معتقدم بخش تجهیزات مصرفی و غیر 
حرفه ای باید به صورت دقیق مورد بررسی قرار گیرد.

 آیا در حال حاضر هیچ نهادی قیمت کیت های وارداتی را 
در کشور کنترل نمی کند؟

مقرر گردیده بود که آزمایشگاه مرجع سلامت این مسئولیت را 
به عهده گیرد. البته طی سال های گذشته کیت های وارداتی تا این 
حد با نوسانات قیمت روبرو نبوده اند ولی اخیرا با به وجود آمدن 
تحریم ها و نوسانات ارزی این تغییرات لحظه ای ایجاد می شود. 
به عبارت دیگر اعمال آن ها به صورت سالیانه و طبق تعرفه امکان 
پذیر نیست. بنابراین تشکیل جلسات شورایعالی بیمه برای تعیین 
تعرفه مربوطه ممکن است از سالی یکبار به تعداد جلسات بیشتری 
ختم شود تا براساس قیمت تمام شده کیت ها و خدمات و بخش 
حرفه ای که به صورت س��الیانه در کل کش��ور است، تعیین تعرفه 

صحیح صورت گیرد. 
البته برای پیش��برد این مهم باید سعی نماییم نوسانات در قیمت 
ارز و تجهیزات را به حداقل رس��انده و برای تعرفه ها یک نظام به 
هم پیوس��ته شبکه ای در آزمایشگاه های خصوصی و دولتی ایجاد 
کنیم که به محض تصویب در شورایعالی بیمه یا وزارت بهداشت، 
درمان و آموزش پزشکی این بخش غیر حرفه ای به صورت آنلاین 
در تمامی آزمایشگاه ها اعمال شود. اکنون بخش حرفه ای ثابت و 
بخش غیر حرفه ای که بیشتر مربوط به آزمایشگاه ها، رادیولوژی و 

غیره می باشد در حال تغییر است. 
شایان ذکر اس��ت عدم چاره جویی های لازم در این خصوص 
گروهی را که مسئولانه در حال فعالیت هستند ورشکست خواهد 
نمود. لذا انجام دقیق این امور در نهایت به نفع بیمار و مردم است 
زیرا آن ها از یک ثبات قیمت برخوردار می شوند که با اطمینان از 

این امر برای انجام آزمایش های خود اقدام می کنند.
 هم��ان طور که می دانید اولین گروهی که از س��ال 1381 
ب��ه امور مهمی مانند اعتبار بخش��ی، حاکمی��ت بالینی و ارتقاء 
اس��تاندارد‌ها پرداخته و برنامه ریزی نموده اند، آزمایشگاه های 
تشخیص طبی هستند که خوشبختانه امروزه بیش از 90 درصد 
آن ها مستند سازی شده و الزامات استاندارد را اجرا می نمایند. 
در این راستا نقش انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی در اجرای 
برنامه کنترل کیفیت خارجی و آموزش ممیزی، استاندارد سازی 
و اعتبار بخشی با توجه به عدم هر گونه حمایت مادی و معنوی از 
جانب وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی برجسته بوده 

است. البته باید از تعامل و همکاری مدیر کل محترم آزمایشگاه 
مرجع سلامت و همکاران ایشان در این راستا تقدیر نمود. اکنون 
با وضعیت توصیف ش��ده، استاندارد سازی و اعتبار بخشی در 

آزمایشگاه های تشخیص طبی را چگونه ارزیابی می‌کنید؟ 
آقای دکتر مهدوی به عنوان مدیر کل محترم آزمایش��گاه مرجع 
سلامت و همکاران ایشان در امور مربوط به اعتبار بخشی آزمایشگاه‌ها 
فعالی��ت های رو به رش��دی را انجام داده و اس��تاندارد‌ها و نحوه 
واگ��ذاری آن ها را به بخش های غیر دولتی تدوین نموده‌اند. البته 
طی گزارش های ارائه شده از جانب ایشان، انجمن‌ها، آزمایشگاه‌ها 
و بخ��ش های غیر دولتی داوطلب، در این زمینه همکاری بس��یار 

خوبی را داشته اند. 

تنها سنجش مورد قبول در دنیا فرآیند اعتبار بخشی است 
زیرا سبب ایجاد اطمینان برای نهاد های دولتی، غیر دولتی و بیمه ها 
و همچنین بیماران از ارتقاء کیفیت آزمایشگاه ها در ارائه خدمات 
به آن ها می شود. در واقع اعتبار بخشی حداکثر توان آزمایشگاه ها 

را برای دستیابی به کیفیت مشخص می کند. 

معتقدم انجمن ها نباید تنها مش��کلات صنف��ی خود را در نظر 
گیرند. آن ها برای همکاری بیشتر باید به بررسی مطالعات میدانی 
وزارت بهداش��ت، سازمان های بیمه ای، برنامه بودجه و وضعیت 
اقتصادی بپردازند. در واقع انجمنی موفق است که از مشاوران خوبی 
در حوزه های اقتصاد و س�المت برخوردار باش��د تا با هماهنگی 
مسائل صنفی و تخصصی خود به نتایج قابل تعمیمی برای تمامی 

صنف ها دست یابد.
 اعتبار بخش��ی در بخش بستری بیمارس��تان های دولتی و 
خصوصی چندی اس��ت به صورت دس��تور العمل ابلاغ شده 

است، اکنون آن ها در چه مرحله ای به سر می برند؟
اکن��ون بیش از 800 بیمارس��تان در کل کش��ور وجود دارند که 
آزمایشگاه ها به عنوان بخشی از آن ها مشغول فعالیت هستند. در 
بیمارس��تان ها حدود 38 بخش و 8200 س��نجه مورد بررسی قرار 

می‌گیرند که فعالیت پیچیده ای است.  
اعتبار بخشی بیمارستان ها را تقریبا از سال گذشته آغاز نموده ایم 
و برآورد می کنیم این مهم تا مرداد ماه به پایان برسد. بدین ترتیب 
با مشخص شدن متوسط کشوری، سایر بیمارستان ها در کل نسبت 
به آن بررسی شده و جایگاه و وضعیت آن ها مشخص می شود. در 
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این راستا از تجربیات آزمایشگاه ها مانند ورود اطلاعات به صورت 
الکترونیک و ش��اخص های مورد قب��ول آن ها برای واگذاری این 
فرآیند به بخش های غیر دولتی استفاده کرده ایم تا بتوانیم در حوزه 
درمان به موازات آن ها واحد های اعتبار بخش��ی را به بخش های 

خصوصی مستعد و واجد شرایط بسپاریم. 
 مطالبات موسس��ات پزش��کی بالاخص پاراکلینیک مانند 
آزمایشگاه های تشخیص طبی، رادیولوژی و پزشکی هسته ای 
به صورت تاخیرهای چند ماهه صورت می گیرد و این وضعیت 
حدود 5 سال است که تداوم دارد و منجر به تعطیلی بسیاری از 

آن ها شده است. چه راهکاری برای این امر دارید؟
س��رمایه گ��ذاری در بخش ه��ای پاراکلینیک بس��یار هزینه بر 
اس��ت. عوامل بسیاری سبب به تعویق افتادن مطالبات بخش های 
پاراکلینیک شده است. برخی مواقع سازمان های بیمه گر از اعتبار 
اندکی برخوردار بوده و به صورت پیوسته آن را دریافت نمی کنند. 
نکته دیگر عدم برآورد واقعی هر سال سازمان های بیمه گر از میزان 
آزمایش ها و رادیولوژی است که این امر مانع از تعیین سرانه شده 
و به یکباره تقاضای آن ها را با رشد شدیدی مواجه می کند. یکی از 
دلایل دیگر، تقاضای القایی بالا و عدم وجود نظام ارجاع و پزشک 

خانواده در کشور است. 
سازمان های بیمه گر تصور می کنند اگر برای مثال سرانه کشور 
در یک س��ال 15 درصد افزایش یابد در سال آینده آزمایشگاه‌ها و 
رادیولوژی نیز باید 15 درصد رشد داشته باشند ولی این مهم به 50 
درصد می رسد. قطعا آن ها باید از منابع کافی برای این پرداخت‌ها 
برخوردار باشند. بنابراین تا هنگامی که تقاضای القایی وجود داشته 
باش��د این اختلاف میان س��ازمان های بیمه گر و آزمایشگاه ها در 
بیمارس��تان ها و بخش های خصوصی و س��رپایی دیده می شود. 
زیرا از یک س��و به دلیل عدم برآورد درس��ت میزان آزمایش ها و 
رادیولوژی نمی توان س��رانه درمان ب��رای این مهم را تعیین نمود 
و از س��وی دیگر آزمایش��گاه ها برنامه مشخصی را در خصوص 
آزمایش‌های درخواست شده توسط پزشک معالج و بیمارستان‌ها 

ندارند. 
 شکس��ت نسخه 01 و 02 طرح پزش��ک خانواده و سیستم 
ارجاع در کش��ور س��بب گردید آزمایشگاه های تشخیص طبی 
وارد شده در این طرح با سازمان های بیمه گر فسخ قرارداد کنند 
و خس��ارات قابل توجهی را متحمل شوند. بنابراین با وضعیت 

توصیف شده تکلیف آن ها چیست؟

نسخه 01 و 02 طرح پزشک خانواده و سیستم ارجاع به صورت 
جامع و کامل نیست. به عبارت دیگر نیازمند برآورد تمامی هزینه‌ها 
از نخس��تین مرحله مراجعه بیمار در شهرس��تان‌ها و روس��تا ها به 
پزشک خانواده تا دریافت خدمات در سطوح بالاتر است. بنابراین 
اگر با هم��کاری انجمن ها، گروه اقتصاد و درمان، س��ازمان های 
بیمه‌گر و وزارت بهداش��ت هزینه ها به طور دقیق محاس��به شوند 
و نس��بت به پرداخت آن ها برنامه ریزی داش��ته باشیم تمامی این 

مشکلات برطرف خواهد شد. 
البته ممکن است محاسبات انجام شده تنها در برهه ای از زمان 
صحیح باش��د. زیرا محاس��به دقیق خدمات نیازمند ثبات در بازار 
سیستم و تجهیزات است که اکنون این مهم در خصوص تجهیزات 

آزمایشگاهی با نوسانات بسیاری روبرو است.
  آی��ا ب��ا توجه به تحری��م های موجود به ثب��ات قیمت در 
تجهیزات خواهیم رس��ید تا مانع از متضرر شدن آزمایشگاه ها 

شویم؟
تص��ور می کنم با برنامه ریزی های اداره تجهیزات پزش��کی و 
همکاری انجمن ها و آزمایش��گاه ها ثبات بیش��تری برقرار شده و 

تغییرات دامنه آن ها نسبت به سال گذشته کمتر شود. 
 سخن آخر:

مبحث آزمایشگاه ها بخش مهمی از حوزه درمان است که مطالبات 
مردم در این زمینه بسیار و اطلاعات آن ها اندک است. بنابراین برای 
افزایش این آگاهی باید علاوه بر نش��ریات تخصصی مطالبی که در 
حد مطبوعات مردم باشد چاپ گردد تا اطلاعات آن‌ها از بخش‌های 
مختلف آزمایشگاه افزایش یابد. البته پزشکان نیز در این راستا نباید 
بیماران را به آزمایشگاه های خاص ارجاع دهند زیرا آزمایشگاه هایی 
که اعتبار بخش��ی شده و به لحاظ کیفی مورد بررسی قرار گرفته‌اند 
تفاوتی با دیگر آزمایشگاه ها ندارند. آشفته نمودن افکار بیماران باعث 
س��لب اطمینان از تشخیص پزشک و مراجعه به پزشکان جدید می 
ش��ود که این امر در نهایت منجر به انجام آزمایش‌های دیگر خواهد 
ش��د. گسترش این مس��ئله به اقتصاد آزمایش��گاه ها یا سازمان‌های 
بیمه ای نیز آس��یب وارد می کند. همچنین پزشکان در صورت عدم 
اطمینان از نتیجه آزمایش ها باید این مس��ئله را به صنف مربوطه یا 
وزارت بهداش��ت اطلاع دهند تا آن ها با ارجاع ناظری به آن بخش 
مش��کل را برطرف سازند. شایان ذکر است آزمایش های انجام شده 
در آزمایشگاه ها با تایید وزارت بهداشت بوده و آن ها هر چند سال 

یکبار موظف به تمدید پروانه خود می باشند.
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کنگره ارتقاء کیفیت خدمات آزمایشگاهی تشخیص طبی ایران 
روحی است  در کالبد آزمایشگاه های کشور

  دکتر انوشیروان سیاح 
متولد 1318 در زابل 

با سابقه 52 سال کار در زمینه آزمایشگاه تشخیص پزشکی 

حدیث نیک و بد ما نوشته خواهد شد                                         زمانه را قلمی و دفتری و دیوانی است

فارغ التحصیل اولین دوره فوق دیپلم آزمایش��گاه در 
ایران از آموزشگاه فنی علوم آزمایشگاهی وزارت بهداری 
س��ابق تحت ریاس��ت زنده یاد آقای دکتر ذوالریاستین 
و همکاران ایش��ان اس��اتید محترم زنده یاد؛ آقایان دکتر 
ظریف��ی، دکتر صدقی، دکتر اعتم��ادی، دکتر اژیر، دکتر 
محمود زاده، دکتر زمردی و اس��اتید محترم آقایان دکتر 
ظفری، دکتر کریمی، دکتر ش��فیعی، دکتر میر صادقی و 

خانم ها دکتر زمردی، دکتر قائم مقامی هستم.

سوابق تحصیلی:
دیپلم رش��ته طبیعی را در س��ال 1338 از دبیرس��تان 
پهلوی کرمان، فوق دیپلم رشته علوم آزمایشگاهی را در 
سال 1341 از آموزشگاه فنی علوم آزمایشگاهی بهداری 
سابق تهران، لیسانس زبان انگلیسی را در سال 1347 از 
دانش��کده ادبیات و زبان های خارجه تهران، کارشناسی 
علوم آزمایش��گاهی را در س��ال 1355 از انستیتو علوم 
بیمارس��تانی تهران، کارشناسی ارش��د را در سال 1364 

 تهيه و تنظيم: سيده فرزانه بطحائي
سارا تندرو
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از دانش��گاه تهران- دانش��کده بهداشت و دکترای علوم 
آزمایشگاهی را در سال 1371 از دانشگاه علوم پزشکی 

شهید بهشتی تهران اخذ نموده ام. 
همانط��ور که ملاحظه می فرمایید به علت علاقه زیاد 
به امر تحصیل، از بدو شروع به خدمت تا سال 1342 که 
به درجه بازنشستگی مفتخر گردیدم در ساعات فراغت 
و در شیفت های مختلف کاری به ادامه تحصیل و کسب 
عل��م و دانش مش��غول بوده ام و توانس��تم مدارج عالی 
تحصیلی را با تمامی مش��کلات زندگی سپری نمایم. به 
ط��وری که پس از دیپلم متوس��طه جهت امرار معاش و 
زندگی و با گذراندن دوره های آموزش��ی لازم در اداره 
مبارزه با بیماری های واگیر بین سال های 1338-1339 
به ریاس��ت زنده یاد آقای دکت��ر حکیم زاده و به عنوان 
تکنس��ین مبارزه با بیماری های آمیزش��ی مشغول انجام 
وظیفه بوده ام و در اغلب اس��تان های محروم و شهر ها 
و روستاهای آن ها مانند سیستان و بلوچستان، خراسان، 

خوزستان و مازندران ماموریت داشته ام. 
در س��ال 1341 به عنوان تکنسین آزمایشگاه در اولین 
مرکز آموزش بهداری س��ابق مرکز آموزش پزش��کی و 
تحقیق��ات فیروزگر مش��غول انجام وظیفه ش��دم و طی 
مدت 20 س��ال کار در این مرکز به درجات کارشناسی، 
کارشناس��ی ارشد، س��وپروایزر، سرپرس��ت آزمایشگاه 
و  شناس��ی  هورم��ون  آزمایش��گاه  رازی،  تحقیق��ات 
رادیوایزوتوپ و آزمایش��گاه بیمارستان نائل گردیدم و 
افتخار خدمت در امر آموزش پزشکان و پیرا پزشکان در 
درجات مختلف از فوق دیپلم تا متخصصین را داشته ام 
که حاصل آن پنج طرح تحقیقاتی در س��طح متخصصین 
داخلی، تحت ریاس��ت وقت آقای دکتر هوشنگ گیلک 

به شرح زیر می باشد. )سال های 1345-1349(
 اندازه گیری قند خون ناش��تا و دو ساعت بعد از 

غذا در بین کارگران تهران و مردم یزد
و   17KOH ه��ای  هورم��ون  گی��ری  ان��دازه   
17KgOH در بین خانم های مبتلا به هیرسوتیس��م و 

مقایسه آن با افراد سالم
 بررس��ی و اندازه گیری آس��تانه جذب مجدد قند 

در کلیه ها )آستانه کلیوی(

 بررس��ی و اندازه گیری میزان اسید اوریک خون 
به روش )کاراوی( در نزد دانش��جویان پزش��کی پسر و 

دختر در تهران
 بررس��ی و اندازه گیری میزان بتا لیپوپروتئین های 

خون در افراد دیابتیک و مقایسه آن با افراد سالم 
همچنی��ن راه اندازی بخ��ش رادیوایزوتوپ در مرکز 
پزش��کی فیروزگ��ر جهت ان��دازه گیری ج��ذب ید و 
اندازه‌گی��ری هورمون ه��ای T3 و T4 به روش رادیو 

ایمنواسی برای اولین بار در ایران
سوابق علمی و تالیفات:

- کتاب هماتولوژی عمومی جهت دانش��جویان علوم 
آزمایشگاهی و پرستاری به راهنمایی استاد محترم جناب 

آقای دکتر ستایشگر، 1355- 1345
- تاریخچ��ه صوفی گری در ایران، 1346، دانش��کده 

ادبیات زبان های خارجی
- بررسی اکسیورز در نزد کودکان زیر 6 سال در مهد 
کودک ها، درمانگاه ها و بیمارستان های کودکان تهران، 

 1362-1365
- میزان هورمون ها و اثرات ناشی از آلودگی داروهای 

پیش گیری از بارداری در کارکنان کارخانه سازنده 
- تدریس زبان انگلیسی و میکروب شناسی و مدیریت 
آزمایشگاه در دانشکده های پرستاری، پزشکی و بهیاری 

و آزمایشگاهی
- ش��رکت در اغل��ب کنفران��س ه��ا و مجامع علمی 

سراسر دنیا در زمینه آزمایشگاه 
- افتخار حضور در جبه��ه جنگ تحمیلی و اعزام به 
مناطق جنگی بوش��هر، اهواز، آب��ادان، دارخوین، فاوو، 

ارومیه، سردشت، بانه و اشنویه. 
- عض��و دائمی پیوند اعضا، س��ازمان نظام پزش��کی، 

انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی و ACCC آمریکا
سوابق اجرایی از سال های 1362-1372:

- کارشناس ارشد علوم آزمایشگاهی و مشاور معاونت 
آموزشی وقت بهداری استان تهران 1365- 1362

- مدیر کل معاونت پژوهش��ی دانشگاه علوم پزشکی 
شهید بهشتی هم زمان 1371- 1365

- مسئول تاسیس و تجهیز کتابخانه های بیمارستان ها 
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و دانشکده های دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 
- هم زمان کارشناس ارش��د معاونت درمان دانشگاه 

علوم پزشکی شهید بهشتی و مشاور معاونت درمان
- هم زمان مش��اور معاونت درمان وزارت بهداشت، 

درمان و آموزش پزشکی
- هم زمان نماینده معاونت درمان در سازمان بهداشت 

جهانی
- هم زمان مس��ئول و سرپرست آزمایشگاه بیمارستان 
اختر )دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 1372- 1371(

پس از بازنشستگی:
- مسئول فنی آزمایشگاه جامی تهران 1378- 1372

- مسئول فنی پارس آزمون 1388- 1373
- موس��س و مسئول فنی آزمایش��گاه بزرگمهر استان 

البرز )کرج( 1392- 1379
- مسئول فنی آزمایش��گاه درمانگاه جواد الائمه کرج 

)ناجا( 1392- 1390
اینک در س��ن 74 سالگی مفتخرم که هنوز در خدمت 

مردم عزیز کشورمان هستم.
  نظرتان را نس��بت به فعالیت های آزمایشگاه‌های 
تشخیص طبی در این برهه از زمان که تورم و افزایش 
قیم��ت کیت ه��ا و تجهیزات قابل توجه اس��ت بیان 

نمایید.

 ب��ه نظر اینجان��ب بهترین راه مب��ارزه با تورم و 
افزایش قیمت استفاده بهینه از وسایل، تجهیزات و نظارت 
دقیق در حفظ و نگهداری آن ها است تا بدین طریق بتوان 

مدت طولانی تری از آن ها استفاده به عمل آورد.

نظارت دقیق بر قیمت های مواد مصرفی و کیت های 
وارداتی از یک سو و مواد اولیه و تولید آن ها در کشور 
از س��وی دیگر بس��یار حائز اهمیت اس��ت. زیرا اغلب 
ش��رکت های س��ازنده به اندازه کافی در این خصوص 
ذخیره سازی دارند که این امر مانع از افزایش قیمت ها 
می شود. همچنین جلوگیری از سوء استفاده سودجویان 
فرصت طلب ب��ا همکاری وزارت بهداش��ت، درمان و 
آموزش پزش��کی در ص��ورت رعایت موارد یاد ش��ده 

می‌توان��د مقاومت م��ا را در برابر تورم و افزایش قیمت 
دو چندان نماید. 

 آیا ارتقاء کیفی آزمایش��گاه های تش��خیص طبی 
طی س��ال های گذشته )از ش��روع برگزاری کنگره( 

افزایش قابل توجهی داشته است؟
از زم��ان برگ��زاری اولین کنگره ارتق��اء کیفیت تا به 
ام��روز به جرات می توان گفت روحی اس��ت در کالبد 
آزمایشگاه های کش��ور که جانی دوباره گرفته که خود 
نش��انه ای از پیشرفت آزمایش��گاهی کشور بوده و قابل 
تحس��ین و ستایش اس��ت. بنابراین می توان گفت یکی 
از ن��کات مثبت فعالیت های انجمن می باش��د و رجاء 
واس��ق دارم روز به روز بر پیشرفت آن افزوده می شود 
به طوری که به سطح کشورهای پیشرفته خواهد رسید.
 سابقه 19 ساله انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی 
بیانگر فعالیت های علمی و صنفی ای بوده که به نظر 
اکثریت محترم اعضا قابل بیان و تعریف اس��ت. نظر 
خود را در این زمینه توضیح دهید و اگر نکات مثبت 

و منفی مشاهده می کنید، بیان نمایید.
با همبس��تگی، همدل��ی و از خود گذش��تگی اعضاء 
ریاست هیئت مدیره انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی 
فعالیت های علمی و صنفی با اس��تفاده از موقعیت های 
به وجود آمده امکان پذیر ش��د و ش��اه راه حرکت این 
صنف را برای رس��یدن به سایر اهداف علمی به وجود 
آورد. این مهم باید الگویی برای سایر رشته های پزشکی 
و پیرا پزشکی و حتی ساختار وزارت بهداشت، درمان و 

آموزش پزشکی باشد.  
 اگر پیش��نهاد و انتقادی نس��بت ب��ه فعالیت هیئت 

مدیره‌های انجمن در گذشته و یا حال دارید بیان کنید.
پیش��نهاد می کنم اینک که ت��ا حدودی نظارت بر کار 
آزمایشگاه های تشخیص طبی به عهده انجمن ها است 
ترتیب��ی اتخاذ ش��ود که از طریق آم��وزش و راهنمایی، 
تمامی آزمایش��گاه های کش��ور در حد قاب��ل قبولی به 
درجه ارتقاء کیفیت نائل ش��وند و از س��ویی با نظارت 
بر نحوه تولید کیت ها و مواد آزمایشگاهی و تجهیزات 
س��طح ارتقاء کیفیت در آزمایش��گاه ها به حد مطلوب 

برسد.



 وجود مش��کلات فراوان کارکنان آزمایش��گاه های تشخیص 
پزش��کی علی رغم ت�الش کارکنان این حوزه و تش��کیل جامعه 
آزمایش��گاهیان کشور، از حدود دهه هشتاد همچنان وجود داشته 
و صدای آزمایش��گاهیان باز هم شنیده نمی ش��ود و آن ها مورد 
بی‌مهری مسئولان قرار می گیرند تا جایی که بعضی احیای مجدد 
دکترای این رش��ته را مضر می دانند. اما بر کس��ی پوشیده نیست 
که خدمات این قش��ر زحمت کش تاثیر ش��گرفی بر پیشگیری، 
تش��خیص و درمان و حتی پیش��رفت و تعالی علم داشته و دارد. 
از دغدغ��ه های کارکنان این رش��ته مواردی اس��ت که علی رغم 
پیگیری‌های متعدد معلوم نیست به چه دلیلی به سرانجام نمی رسد 

و پاسخی قانع کننده را در پی نداشته است.
1- بح��ث ادامه تحصیل در مقطع دکترای علوم آزمایش��گاهی 
باعث گردیده اس��ت تا عده زیادی از فارغ التحصیلان این رشته 
به این س��و کشانده شوند. ولی متاسفانه و علی رغم کمبود شدید 
مسئول فنی، عده ای از مسئولین و متولیان، وجود این رشته را در 

سطح دکترا مضر می دانند.
2- بحث دوم در خصوص قوانین مربوط به س��ختی کار است 
که در س��ال 1391 در هیئت وزیران مط��رح و تنظیم و تصویب 
آیین نامه این امر به وزارت بهداش��ت سپرده شد ولی تا به امروز  
هیچ اقدامی از طرف وزارت خانه صورت نگرفته اس��ت. پیگیری 
های جامعه آزمایشگاهیان کشور نیز تا کنون بی نتیجه بوده است 
و کارشکنی افرادی اندک مانع از به سرانجام رسیدن آن می شود. 

امیدواریم هر چه سریع تر مسئولین در این خصوص اقدام عاجلی 
را صورت دهند.

3- عدم برنامه های حمایتی و غیر کارشناسی مسئولین بیمارستان‌ها 
از کارکنان آزمایشگاه در جهت اجرای الزامات استاندارد سازی در 
آزمایش��گاه های پزشکی کشور و رس��یدن به استاندارد و کیفیت 
مطلوب در بخش دولتی، علی رغم تلاش‌های گذش��ته همکاران، 
آن ها را دچار چالش جدی نموده اس��ت و اس��تاندارد سازی در 
بخش دولتی به خوبی جایگاه اصلی خود را نیافته است. با توجه به 
افزایش روز افزون فرآیندهای آزمایشگاهی، در این حوزه نیازمند 

یک برنامه کارشناسی و تصمیم گیری صحیح هستیم.
4- علی رغم وجود بخش��نامه های متعدد و تاکید مکرر آن ها 
مبنی بر عدم به کارگیری نیروهای غیر آزمایشگاهی در آزمایشگاه‌ها، 
همچنان نیز ش��اهد بی توجهی مس��ئولین در این خصوص و به 
کار‌گیری بیش از پیش این نیروها در آزمایش��گاه های تشخیص 
طبی هس��تیم. لذا بر کسی پوشیده نیست که یکی از ارکان اصلی 
رس��یدن به کیفیت مطلوب در آزمایشگاه وجود پرسنل توانمند و 
کار آمد است. با توجه به حساسیت و اهمیت نقش آزمایشگاه‌های 
پزش��کی در تامین سلامت جامعه، شایسته است مسئولان محترم 
جهت تحقق خواسته های به حق این قشر زحمت کش از جمله 

موارد فوق تدابیر لازم را اعمال کنند.
البرز جهانگیری سیسخت

           تابستان 1392

سخن آزمایشگاهیان

در راستای ارتباط بیشتر با همراهان نشریه و تقاضای آنان، تصمیم بر آن 
شد که صفحه ای به شما اختصاص داده شود. به همین جهت شماره تماس 
گویا 88970700-021 داخلی 8 آماده دریافت سخنان شما می باشد که از 

طریق این نشریه به سازمان های مربوطه ارجاع داده می‌شود.
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ش��رکت در برنام��ه ارزیابی کیفی��ت خارجی طب��ق الزامات 
آزمایشگاه مرجع سلامت برای سه دوره عمومی در سال الزامی 
است. ارس��ال نمونه های مجهول پانزدهمین دوره برنامه کنترل 
کیفیت خارجی را در تابس��تان 1392 به اتمام رس��انده و نتایج 
وارد شبکه شده است. در این دوره آزمایش های عمومی شامل 
بیوش��یمی، هماتولوژی، س��رولوژی و باکتری شناس��ی ارائه و 
تست‌های HIV,HBsAg,HCV در دو سطح مختلف توزیع 
ش��د. همچنین آزمایش هموگلوبین A1c نیز ب��ه عنوان نمونه 
تکمیلی مس��تقل به همراه آزمایش های تکمیل��ی رایت، مارکر 
قلبی، TORCH، اسمیر از نظر AFB برای آزمایشگاه هایی که 

این آزمایش ها را انجام می دهند ارسال گردید.
در این دوره 80 درصد ش��رکت کنندگان پاسخ ها را از طریق 
اینترنت وارد کرده اند که بدین وسیله از ایشان تشکر می‌نماییم.

متاس��فانه در طی ورود اطلاعات به دلیل مشکل پیش آمده در 
سرور اصلی و قطع بودن سایت به مدت دو روز که در اختیار ما 

هم نبوده است در روند برنامه وقفه ای ایجاد که با تمدید مهلت 
ثبت نتایج در ش��بکه این مشکل برطرف شد. همکاران شما در 
برنامه تلاش می نمایند نتایج آنالیز تا پایان شهریور ماه در شبکه 
قرار گیرد. لذا از کلیه ش��رکت کنندگان در برنامه درخواست می 
کنیم تا پس از قرار گرفتن نتایج آنالیز در سایت برنامه، نتایج را 
بررس��ی و در صورت لزوم با دفتر برنامه تماس حاصل فرمایند 
تا در صورت بروز خطای احتمالی از طرف دفتر برنامه، مش��کل 
برطرف ش��ود. همچنین دوره دوم س��ال 1392 )دوره شانزدهم 
برنامه EQAP( در اواخر مهرماه اجرا خواهد شد. در این دوره 

فقط نمونه آزمایش های عمومی ارسال می شود. 
در راس��تای برنام��ه ارزیاب��ی کیفیت خارجی برای ش��رکت 
 کنن��دگان EQAP، برنام��ه کنت��رل کیفیت مداوم ی��ا همگروه 
)Peer Group( تدوی��ن ش��د که ب��رای اولین ب��ار در ایران 
توس��ط انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی معرفی و با هماهنگی 
آزمایشگاه های تشخیص پزش��کی عضو برنامه ارزیابی کیفیت 
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زمانبندی و هزینه های برنامه ارزیابی کیفیت خارجی EQAP در سال 1392 نوبت دوم و سوم
نوبت سومنوبت دومشرح

زمستانپائیزتاریخ ارسال نمونه های کنترلی
2/100/0002/100/000هزینه های دوره های عمومی )ریال(

2/050/000-هزینه های دوره کامل تکمیلی
آزمایش های عمومی

تست های بیوشیمی، پروتئین ادرار، کنترل نوار ادراربیوشیمی
خون کنترل، نمونه کنترل انعقادی، رتیکولوسیت، گستره های مجهول خون محیطیهماتولوژی
شامل تست های HIV,HBsAg,HCVسرولوژی

----باکتری شناسی

خارجی EQAP اجرا ش��د. این برنامه نرم افزاری است تحت 
شبکه که روزانه جواب آزمایش های سرم کنترل بخش بیوشیمی 
در آن وارد می شود و در روز بعد منحنی آزمایش قابل مشاهده 
خواه��د بود. از م��اه دوم می توانید همزمان با مش��اهده منحنی 
آزمایشگاه خود منحنی سایر آزمایشگاه هایی )بدون ذکر نام( را 
که از س��رم کنترل و کیت مشابه استفاده می کنند مشاهده نمایید 
و با مقایس��ه کنترل داخلی با کنترل آزمایشگاه های ''هم گروه'' 
کیفیت را ارتقاء دهید. ولی متاسفانه به دلیل تنوع سرم کنترل های 
مورد استفاده آزمایشگاه ها  تشکیل "همگروه " ناقص باقی ماند 
. انجمن در تلاش اس��ت سرم کنترلی با کیفیت و مناسب از نظر 

قیمت به آزمایشگاه ها معرفی نماید.

همکاران شما در دفتر برنامه EQAP در بخش های مدیریت، 
پاس��خگویی، بس��ته بندی، ارس��ال عبارتند از: صدیقه السادات 
جلیلی، اعظم الس��ادات جلیلی،  مرضیه م��رادی،  هانیه افتدگاه،  

رویا نیکپور،  راحله رفیعی
تلفن دفتر برنامه EQAP: 02188970700- داخلی 1 و 2    

دور نما: داخلی 3
www.eqap.ir :وب سایت برنامه 

admin@eqap.ir :ایمیل برنامه
با تشکر

مدیریت برنامه ارزیابی کیفیت خارجی
انجمن علمی دکترای علوم آزمایشگاهی

طبق ضوابط آزمایشگاه مرجع سلامت، انجام آزمایش های تکمیلی جدول ذیل برای آزمایشگاه هایی که این آزمایش‌ها 
را انجام می دهند ضروری است.

زمانبندی و هزینه های آزمایش تکمیلی

نوبت دوم زمستانآزمایش های تکمیلی و هزینه )ریال(
AFB 250/000اسمیر از نظر بررسی

TORCH 250/000نمونه کنترل برای آزمایش های
700/000نمونه کنترل برای بررسی مارکرهای قلبی

150/000نمونه کنترل انگل
250/000نمونه کنترل رایت

A1c 450/000نمونه کنترل هموگلوبین
اعلام خواهد شدآزمایش های تشخیص مولکولی
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سرکار خانم دکتر شاهرخی

درگذش�ت نابهنگام پدر بزرگوارتان 
را تس�لیت ع�رض نم�وده و از درگاه 
خداوند منان صبری جزیل برای شما و 
خانواده محترمتان مسئلت می‌نماییم.

هیئت مدیره انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی 

درگذشت همکار گرامیمان
جناب آقای دکتر اسماعیل 
گندم کار را تسلیت عرض 

می نماییم. 
هیئت مدیره انجمن دکترای علوم آزمایشگاهی 
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Biomarkers for Diagnosis of Prostate cancer
Dr. A. Malekpour
Pharm. D, Ph.D, DABCC, FACB
amalekpour@cox.net

Abstract

PSA is produced almost exclusively in the Prostate, gland abnormalities of this Antigen is frequency associated with 
increased serum concentration. Because PSA,S  lack of specificity for prostate cancer, however many patients undergo 
unnecessary biopsies or treatment for benign or latent tumors, respectively. Recently the focus has been on creating fast, 
reiable and cost – effective assays for biomarkers in blood.
The PSA test and its variation Velocity, Density, free vs bound, proisoforms have limited usefulness in diagnosis of Prostate 
Cancer. Now molecular- based biomarkers hold the Promise of answering crucial clinical question such as who should be 
screened, who has Prostate Cancer and who needs treatment, Now these new markers are in various stages of development 
that promising more specific diagnosis of prostate cancer. 
This review of Cap biomarkers shows that there is a hope that the use of panels of markers can improve the diagnosis and 
prognosis in Prostate Cancer.          

Leptin and its functional mechanisms

Mr. M. Alimohammadi 
MSc of Biochemistry, Faculty of Paramedical, Islamic Azad University of Arak, Arak, Iran.
malimohamadi83@yahoo.com 

Mr. M. Rostami 
MSc of Biochemistry, Faculty of Medicine, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran.

Abstract

 Leptin is a protein hormone that composed of 167 amino acids with a molecular weight of 16 kDa, which is secreted by 
adipose tissue. Obesity is a common condition that has affected almost a third of people in most countries and the cost of 
their treatment is very high burden for countries. Of years ago, scientists follow a substance that can control and treatment 
of these biology complications; Until the year 1994, Friedman and his colleagues discovered a hormone that is produced by 
the ob gene and it is called Leptin (meaning thin). With discovery of this hormone, the scientists created big hopes for the 
treatment of obese individual; So that in a short time, more than three thousand articles were published in this regard. Leptin 
is generated in fat cells and to a lesser extent in the intestinal epithelium and the placenta. Leptin receptors are expressed 
in the brain mainly in arcuate nucleus ventromedial hypothalamic nuclei neurons that regulate eating behavior. Leptin acts 
via two receptors in the body. Long-receptors are in the parts of the brain and the hypothalamus. This type of receptors are 
family of type one cytokine receptors and activation of these receptors by the hormone leptin inhibits neuropeptide Y in the 
hypothalamus and suppress appetite and increase metabolism through effects on thyroid and adrenal hormones. The second 
form of leptin receptors are found in peripheral tissues such as muscles, fat, liver and intestines that with their activation, 
applied many metabolic effects related to energy and body weight regulation.

Keywords: Leptin, obesity, adipose tissue
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Antibacterial Peptides and their applications
Dr. M. Oshaghi 
assistant professor, department of laboratory sciences ,school of allied medical sciences, Iran university of medical 
sciences
 mobin255@ yahoo.com

Ms. E. Dastparvardeh 
d.p_venous6@yahoo.com

Abstract

 Antibacterial peptides belongs to the large group of bioactive peptides. They are evolutionarily conserved component of the innate 
immune response and are found among all classes of life. These peptides are potent, broad spectrum antibiotics which demonstrate 
potential as novel therapeutic agents. Unlike the majority of conventional antibiotics it appears as though antimicrobial peptides may 
also have the ability to enhance immunity by functioning as immunomodulators. Fundamental differences exist between prokaryotic 
and eukaryotic cells that may represent  targets for antimicrobial peptides. Antibacterial peptides have been demonstrated to kill 
Gram negative and Gram positive bacteria (including strains that are resistant to conventional antibiotics), mycobacterium (including 
Mycobacterium tuberculosis), enveloped viruses, fungi and even transformed or cancerous cells. Although the potency of these an-
timicrobial peptides against the more susceptible pathogens is normally not as strong as certain conventional antibiotics, one of their 
major strengths is their ability to kill multi-drug-resistant bacteria at similar concentrations. overall, several cases of successful use of 
antimicrobial peptides in agriculture and food industry indicate a promising future for extensive application of these peptides.

Keywords: Antibacterial Peptides, therapeutic agents, immunomodulators

Detection of H. Pylori Infection and CagA Strains Seropositivity in Adult Dys-
peptic Patients: A 600 Patient Study in East Azerbaijan, North West of Iran

Dr. M. R. Bonyadi 
Department of Immunology, Drug applied research center, Tabriz University of Medical Sciences
bonyadir@tbzmed.ac.ir

Mr. E. Fattahi 
Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences

Ms. Sh. Poozesh
 Students counseling Office, Tabriz University of Medical Sciences

Ms. S. Abbasalizadeh 
Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences

Mr. M. R. Khoshbaten 
Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences

Abstract 
Background: Helicobacter pylori (H. Pylori) bacteria Colonize human stomach mucosa where establish a long– term infection 
association with acute or chronic gastric inflammation. Cytotoxic – associated gene A (cag A) is related to higher grades of gastric 
inflammation and carcinoma. In this study we detetrmined CagA seropositive strain in  Dyspeptic patients with H. Pylori infection.
Patients Methods: Six hundred adult dyspeptic patients examined for anti H. Pylori and anti - cag A antibodies by Enzyme – linked 
Immunoassay (ELISA) method.All the cases were from East – Azarbijan in North – west of Iran and enrolled in this study in a five 
– year period (2003 – 2008). 
Results: 85.5% of dyspeptic patients were positive for H. Pylori infection Anti – cag A antibody was detectable in 35.6% of patients 
with H. Pylori infection.
Conclusion: Screening of H. Pylori infection by ELISA method showed that most  (85.5%) of the dyspeptic patients are seroposi-
tive  for H. Pylori. Determining of photogenic strains of H. Pylori by anti – Cag A antibody could have diagnostic validity in sever 
gastric infections. 

Keywords: H. Pylori; Cytotoxic – associated gene A (Cag A); gastric inflammation
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Stem cells and Type 1 diabetes
Dr. A. Massoud 
professor of immunology
massoud.ahmad@yahoo.com
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Department of immunology, Medical School, Tehran University of Medical Sciences.

Abstract
Type 1 diabetes (T1D), is an autoimmune disease that targets insulin-secreting pancreatic beta cells for destruction. A fully mature, func-
tional β cell produces and appropriately secretes the mature form of insulin, in response to glucose to maintain normal glycemic levels 
in the blood. The current treatment for T1D is long-term insulin replacement therapy. Pancreatic transplantation has been performed 
for T1D patients with success but the main limitations of this strategy are the low number of suitable donors and the risks of surgery. 
The replacement of β cells is a promising therapy for diabetic patients, but the process depends on the discovery of sources other than 
cadaveric pancreas. Stem cells are undifferentiated cells that are capable of self-renewal and differentiation into any cell type. Pancreatic 
stem cells would be an ideal source for β cell replacement since they are committed to differentiate into pancreatic cells, but their cellular 
marker phenotype and anatomic location has not yet been identified. Also, as pancreatic stem cells will likely be isolated from healthy 
patients, the immune system barrier to allogeneic transplants will also need to be addressed. Another alternative to Pancreatic stem cells 
is the differentiation of IPCs (Insulin producing cells) from ESCs (Embryonic stem cells) or iPSCs (induced pluripotent stem cells). 
But this first requires the development and acceptance of a standard methodology to generate them. IPCs differentiated by this standard 
methodology will have to be completely mature and functional. The generation of a well-defined homogenous population of transplant-
able pancreatic progenitors that can be identified with extracellular markers would be an alternative to IPCs. Finally, independently of the 
type of cell transplanted (ESC-IPC, iPSC- IPC, or pancreatic progenitors), the immunogenicity of these cells will have to be considered 
and determined to predict the potential and type of immune response to block before and after transplantation. The data collected from 
such analyses will aid in the establishment of strategies that can promote immune tolerance of these IPC grafts.

Keywords: T1D, Stem cell, IPC. ESC, iPSC

Mutational analyze of mitochondrial MT-RNR1 gene in nonsyndromic sensoryneural 
hearing loss Induced by Aminoglycosides

Dr. M. A. Dowlati
dr_dovlati@yahoo.com

Dr. J. Tavakouli Bazaz
Dr. M. Houshmand

Ms. F. Mirzaii Fini 

Abstract
Approximately 450 million people worldwide are physically disabled; 70 million of them are deaf, with an average of hearing loss 
more than 35 dB. So far, in connection with the hearing, several genes have been identified. Inherited forms of hearing impairment are 
including autosomal dominant (20-15%), autosomal recessive (80%), X-linked (2-1%) and mitochondrial (from less than 1 to 20% in 
some populations). In this study, the mitochondrial MT-RNR1 gene mutations have been studied. 
We have not found any patient with m.1555A>G mutation and incidence of this mutation in our population is very low. However, in 
seven patients (6.5%) we have identified two sequence changes including; m.921T>C and m.1005T>C, that previously reported as 
associated to nonsyndromic and aminoglycoside hearing loss. Incidence of m.921T>C and m.1005T>C in our patients were estimated 
0.9% and 6% respectively. Reported frequency of these mutations in mtDB database is 0.67% and 0.26% respectively. In our study 
m.1005T>C nucleotide change frequency was higher than previous reports. These data suggest the m.1005T>C variant is more im-
portant than 1555A>G mutation in studied population. Moreover, we have found five patients (4.6%) with three nucleotide changes 
in 12srRNA gene, including; m.739C>T, 1245T>C, 1545T>C.  Incidence of m.739C>T, m.1245T>C and m.1545T>C in our patients 
were estimated 1.8%, 1.8%, 0.9% respectively. Reported frequency of m.739C>T in mtDB database was 0.1%. Nucleotide substitu-
tions at m.1245T>C and m.1545T>C has not been reported before in mtDB database.
 According to the study, it is suggested, in our country, with further studies, types of common mitochondrial mutations are identified, 
and prepare them to a panel of «Rapid Test» and patients be evaluated before taking any medication aminoglycoside, and use of these 
drugs in patients with mitochondrial mutations, is prevented.

Keywords: nonsyndromic sensoryneural hearing loss, mutation, Aminoglycoside drugs, mitochondrial gene





















Tel: 66572205 - 9 








	JELD1_001.jpg
	magazine20.pdf.pdf

