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چکیده
Senescence فرایند بدتر شدنِ همراه با پیري است. پیري در سطوح مختلف بافت و اندام، سلول و ملکول بروز می کند. عوامل متعددي 

در بروز پیري نقش دارند که شامل زمینه ژنتیکی، میزان تولید رادیکال هاي آزاد، میزان فعالیت آنزیم تلومراز، محدودیت غذایی، تولید 
محصولات زائد، متیلاسیون DNA، گلیکاسیون، استرس، جهش هاي میتوکندریایی، تخریب و ترمیم DNA، میان کنش DNA-پروتئین 
و غیره است که در علمی به نام Gerantology جداگانه مورد مطالعه قرار می گیرند. استراتژي عمده ایجاد پیري در مخمر و جانوران پیام 
رسانی انسولین، جریان متابولیسمی، پایداري ژنومی، فعالیت تلومراز، تخریب و ترمیم DNA، هیستون استیلازها، هیستون دِاستیلازها و 
رادیکال هاي آزاد است اما در گیاهان فیتوهورمون ها، ماشین فتوسنتزي و تخریب پروتئین در ایجاد پیري نقش اصلی دارند. بیماري هاي 
مرتبط با سن مانند آرتریت روماتوئید، سرطان ها، ناهنجاري هاي عصبی، افتادگی پوست و هزینه اي است که ما براي زندگی طولانی 
مدت باید بپردازیم. امروزه بیوتکنولوژي در ارتباط با پیري سلولی و مبارزه با بیماري هاي ناشی از سن در 2 زمینه به انسان کمک می کند: 
مهارکننده  و  کننده  تحریک  هاي  پروتئین  شامل  دارویی  اهداف  سالم.  عمر  طول  افزایش  و  پیري  روند  کاهش  شناسایی   (1
هاي  کننده  مهار  درمانی،  هورمون  و  نوترکیب  هاي  پروتئین  ها،  سرطان  و  عفونی  عوامل  ضد  هاي  واکسن  آپوپتوزیس، 
آنزیم هاي موثر در التهاب، تولید سلول، بافت و حتی اندام، پروتئین هاي اسکلت سلولی، فعالیت ژن هاي موثر در افزایش و کاهش طول 

عمر و غیره است. 
2) ایجاد روند پیري و مرگ در سلول هاي بدخیم، سرطانی و عفونی و ردیابی درمان. اهداف دارویی شامل پتانسیل غشاء و پروتئین هاي 
میتوکندري، فعالیت آنزیم تلومراز، پروتئین هاي مهار کننده و تحریک کننده آپوپتوزیس و غیره است. براي انجام موارد فوق بیوتکنولوژي 
 RNAi، Drug Delivery techniques materials Nano ،DNA vaccines ،Recombinant antibody، خود به روش ها و تکنیک هایی نظیر

Hormone therapy ،Cell therapy، Gene therapy و Tissue engineering وابسته است.
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مقدمه
تر  وخیم  فرایند  و  است   Old man معنی  به   Senex

 senescence جز  به  است.   ageing با  همراه  شدن 

داراي  طبیعی  هاي  سلول  سرطانی،  و  زایا  هاي  سلول 
تعداد  از  پس  و  هستند  در   محدودي  عمر  طول 
پدیده  این  شود،  می  متوقف  ها  آن  تکثیر  پاساژ،  معینی 
یا  سلولی  مرگ  شود.  مى  نامیده   Cellular senescence

پیشروي   ,ageing است.  پیري  فرایند  اصلی  پیامد   ١PCD

اما  است.  زمان  محور  طول  در  فرد  عمر  زمانی  ساده  کاملاً 
که این  پاسخ  میرند؟  می  و  شده  پیر  عالی  موجودات  چرا 
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قوي  هاي  زاده  براي  جدید  فرصت  ایجاد  براي  پیر  افراد   
.(Holbrook et al., 1996) بمیرند  باید  تر  مناسب  و  تر 
رواج  بعد  به  میلادي   2000 سال  از   Anti-ageing medicine

فرایندها  بر روي  یافت. مراکز متعددي مستقیم و غیرمستقیم 
مانند  کنند  می  مطالعه  عمر  طول  از  ناشی  هاي  بیماري  و 
مراکز  نیز  و   ٥IBA  ،٤CeMM  ،٣IMBA  ،IZEB٢ انستیتوهاي 
رویداد  مورد  در  متعددي  نظرات   .NCCAM٧ و   ٦ILC-USA

پیري ارایه شده است که در این جا 3 نظریه معرفی می شود: 
Medawar مطرح شد.  توسط   1952 در  تجمع که  فرضیه   (1
جهش هاي تصادفی در سلول هاي زایا و سوماتیک هر دو رخ 
می دهد و هر دو نوع جهش شایستگی تولید مجدد را کاهش 
می  منتقل  ها  زاده  به  زایا  سلول هاي  می دهند. جهش هاي 
شوند مگر این که آن ها ترمیم شده یا به وسیله انتخاب طبیعی 
حذف گردند. در هر جمعیتی تعداد افراد پیر خیلی کمتر از افراد 
جوان است و علت آن senescence و مرگ بر اثر سوانح است. 
2) فرضیه پلئوتروپی آنتاگونیستیک که بیان می دارد حداقل چند 
الل، محرك باز تولید موفق در اوایل زندگی است و بعدا در اواخر 
زندگی باعث تسهیل senescence می گردند. برخی دیگر از ژن 
ها میزان باز تولید را کاهش و بر طول عمر اثر مثبت دارند. تولید 
افزایش تولید  انسان یک نمونه است.  هورمون هاي جنسی در 
اندروژن در مردان پس از بلوغ در رشد و نمو، حفظ استخوان و 
عضلات قوي و نیز تولید اسپرم دخالت دارد اما هر مرد داراي 
طول عمر طولانی ممکن است دچار هیپرپلازي و سرطان غده 
پروستات گردد که با مهار اندروژن مرتفع می گردد و به وسیله 
 Ettinger et al.,) مکمل هاي اندروژن اوضاع وخیم تر می شود
تولید  کاهش  یا  افزایش  بر  موثر  ژنتیکی  الل  هر  پس   .(1996

بود  آنتاگونیستی خواهد  پلئوتروپی  تأثیر  اندروژن داراي  تولید 
 .(Amato et al., 1996)

 1996 در  که  مصرف  بار  یک  سوماتیک  ناقلین  فرضیه   (3
تصور  تکاملی  تئوري  این  شد.  ارایه   Kirkwood توسط 
مورد  هزینه  و  موجود  بقاي  بین  تعادلی  که  کند  می 
به  عمر  نیمه  دارد.  وجود  ها  سلول  تولید  باز  براي  نیاز 

متابولیسم،  هاي  فعالیت  کننده  کنترل  هاي  ژن  وسیله 
مرگ  و  پیري   ،DNA ترمیم  اکسیدانت،  آنتی  هاي  سیستم 
بعلت  بتدریج  ها  سیستم  این  اعمال  شود.  می  تنظیم  سلولی 
خطاهاي تصادفی در همانند سازي DNA و تخریب ماکروملکول 
ها منجر به تجمع سلول هاي پیر و تخریب بافتی در پی پیري 

 .(Kirkwood., 2008) می شود
تظاهرات پیري در سطوح مختلف

کلیه،  عروقی،  قلبی-  اثرات  اندام:  و  بافت  سطح  در   (1
ترشح هورمون  چشم، تیموس، مغز استخوان، پوست، سیستم 

و ..
2) در سطح سلولی: اثرات مخرب بر میتوکندري، کلروپلاست، 
شبکه  گلژي،  دستگاه  کروموزوم،  سلولی8،  خارج  ماتریس 

آندوپلاسمی، ریبوزوم هاي آزاد و ... .
دریافت،  بر  مخرب  تأثیرات  مولکولی:  سطح  در   (3
لیپیدها،  ها،  پروتئین  ها،  کربوهیدرات  ذخیره  و  متابولیسم 
 ،RNA رونویسی   ،DNA سازي  همانند  بر  تأثیر   ،DNA

ها آنزیم  فعالیت  بر  کشنده  اثرات  پروتئین،  ترجمه 
 Bulteau et al., 2000;  Elmore.,  2007;  Li et al., 1996)

 ; Petropoulus et al., 2000; Guergova and Dufour.,

.(2011; Guedes et al., 2011; Chattow et al., 2011

عوامل موثر بر پیري
این عوامل شامل ژنتیک، رادیکال هاي آزاد، آنزیم تلومراز، محدودیت 
غذایی، محصولات زائد، متیلاسیون DNA، گلیکاسیون، استرس، 
میانکنش   ،DNA تخریب و ترمیم  جهش هاي میتوکندریایی، 
 Thiele et al., 1997; Warner and) پروتئین و غیره است-DNA

Hodes., 2000; Fossel., 1998 ; Holbrook et al., 1996) که در 4 

بخش به اختصار توضیح داده می شوند.
 1) ژنتیک: پیري در بخش مهمی از مسیر خود تحت کنترل

1-programmed Cell Death: Apoptosis: Physiological Death
2-The Institute for Molecular Cell Biology and Developmental 
Biology  
3-The Institute of Molecular and Cellular Bioinformatics 
4-The Centre for Molecular Medicine  
5-The Institute for Biomedical Ageing Research 
6-The International Longevity Center-USA  
-7-The National Center for Complementary and Alternative Medicine 
8-ECM
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نیمه عمر کم، اهداف  با  باشد (شکل 1). موجودات  ژن ها می 
عمدتاً  پیري بوده اند که  فرایندهاي  ژنتیکی  مطالعات  اولیه در 
باشند.  می  نماتود  و  سرکه  مخمرها، مگس  مانند  مهرگانی  بی 
در  لذا  و  شود  می  عمر  کاهش  به  منجر  ها  جهش  از  بسیاري 
بی مهرگان توجه به ژن هاي طول عمر (Gerantogenes) بیشتر 
 C. elegans١ در کرم  ایجاد جهش  با  است  ممکن  محیط  شد. 
کرم  این  در  عمده  ژن  چهار  باشد.  موثر  عمر  طول  افزایش  بر 
شناسایی شده که شامل clk-1 ،age-1،daf-2 و daf-16٢ است 
(Larsen et al., 1995). ژن clk-1، پروتئین تنظیمی مورد نیاز 

ساخت کوانزیم Q میتوکندري را کد می کند و حذف آن باعث 
تولید بالاي اکسیدانت ها می شود. ژن daf-2، کد کننده خانواده 
گیرنده انسولین و ژن age-1 کد کننده زیر واحد PI3 کیناز است 
(Clancy et al., 2001; Kimura et al., 1997). ژن daf-16 نیز کد 

کننده فاکتور رونویسی موثر در طیف گسترده اي از ژن ها بوده 
و بر طول عمر کرم بالغ و مقاومت علیه استرس موثر مى باشد. 
در انسان بیماري نادر ارثی سندرم وارنر (WS3) با ظهور زودرس 
علایم پیري همراه است. این بیماران در نوجوانی طبیعی بوده و 
پس از آن دچار توقف رشد شده، موها خاکستري شده، پوست 
خاصیت خود را از دست می دهد و افراد دچار کاتاراکت، آتروفی 
و زخم  ضعیف  بهبودي  استئوپورز،  آترواسکلروزیس،  عضلانی، 
 wrn تمایل به دیابت می شود و تا قبل از 50 سالگی می میرند. ژن
روي کروموزوم 8 قرار دارد و پروتئین سالم WRN یک هلیکاز 
 WRN .ترمیم و بیان ژن است ،DNA مهم در باز کردن پیچش
طبیعی با P53 میانکنش برقرار می کند و در تحریک چرخه سلولی 
 P53 و (Chattow et al., 2011) و مهار آپوپتوزیس نقش دارد
در مقادیر کمِ شوك اکسیداتیو فعالیت آنتی اکسیدانتی دارد و با 
حذف اکسیدانت ها به حفظ بقاي سلول کمک می کند. اما در 
مقادیر زیادِ شوك اکسیداتیو فعالیت پرو- اکسیداتیوي دارد و منجر 
به مرگ سلول می شود. مکانیسم این تغییر عمل P53 هنوز مشخص 
نیست (Liu and Xu., 2011). جهش در ژن p66she پستاندران مشابه 
جهش در ژن methuselah مگس سرکه باعث افزایش طول عمر 
سیتوپلاسمی  دهنده  انتقال   ،P66she پروتئین  شود.  می 
میتوژنیک  هاي  پیام  هدایت  و  انتقال  در  که  است  پیام 

تضعیف  دارد.  شرکت   Ras بوسیله  شده  فعال  هاي  گیرنده 
به  پاسخ  قدرت  و  عمر  طول  افزایش  باعث  مسیر  این 
Holbrook et al., 1996;) شود  می  اکسیداتیو  شوك 
میزان  پیر  عضلانی  هاي  سلول  در   .(Lin et al., 1998

علت  بود.  خواهد   mtDNA کل   ٪10 تا   5  ،DNA جهش 
ضعیف  سیستم  میتوکندري  در  ها  جهش  این  بالاي  میزان 
میتوکندري  که  چرا  است  میتوکندري  در   DNA ترمیم 
با  ها  جهش  تجمع  نیست.   T-T دایمرهاي  ترمیم  به  قادر 
و  هانتینگتون  آلزایمر،  عصبی  مخرب  هاي  بیماري 
 DNA کاهش .(Chattow et al., 2011) پارکینسون مرتبط است
متیله نیز نقش مهمی در القاي برنامه پیري دارد و سلول هاي 
Gua-) باشند  متیله می   DNA از  بالاتري  داراي سطوح  نامیرا 
rente et al., 1996). 2) محدودیت دریافت کالري: تأثیر جریان 

نامند.  می  کالري1  محدودیت  را  پیري  تنظیم  در  متابولیسمی 
رادیکال  تولید  و  گلوکز  ساز  و  سوخت  تنظیم  باعث  عمل  این 
هاي آزاد می شود. حیوانات کوچک تر طول عمر کمتري دارند 
و هر قدر میزان متابولیسم کمتر شود جانور بزرگ تر می شود. 
به عنوان قانون کلی با افزایش متابولیسم نیمه عمر موجود کمتر 
و  عصبی  هاي  سلول   .(Holbrook et al ., 1996) شد  خواهد 
از  را  عملکرد خود  از  30 سالگی هر سال ٪1  از  عضلانی پس 
دست می دهند. مهم ترین و ساده ترین راه افزایش طول عمر 
است.  کالري  محدودیت  آزمایشگاه  در   Hamster و   Mice ،Rat

اگرچه این موجودات 15٪ کوچک تر از حیوانات کنترل خواهند 
کنند  می  عمر  کنترل  حیوانات  از  بیشتر   ٪5٠ حدود  اما  بود 
بیماري هاي  حیوانات تحت رژیم کمتر دچار آترواسکلروزیس، 
 .(Flurkey et al., 2001) خود ایمنی و انواع سرطان ها می شوند
اثرات ضد توموري محدودیت کالري با کاهش شوك اکسیداتیو 
اثبات شده  و  ENU2مطالعه  ترکیب  توسط  در گلیوماي حاصله 
است (Mahlke et al., 2011) به علت اثراتِ عقب ماندگی رشد، 

1-Caenorhabditis elegans
2-dauer formation  
3-Warner Syndrom  
1-Caloric Restriction
2-Ethylnitrosourea
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 C. elegans در کرم .(Wanagat et al., 1999) انسان کاربرد ندارد
جهش در بسیاري از ژن هاي eat باعث احساس گرسنگی کمتر 
و افزایش 50٪ در طول عمر می شود. در پستانداران محدودیت 
باعث  و  است  اندوکرین  سیستم  بر  مهمی  اثرات  داراي  کالري 
مانند  خون  جریان  هاي  هورمون  اکثر  عمده  و  سریع  کاهش 
 Coschigano et al., 2000) شود  می  گنادي  هاي  هورمون 
.(; Ettinger et al., 1996; Guarente et al., 1996

ها  کربوهیدرات  متابولیسم  تغییر  علت  به  گلوکز  به  کم  نیاز 
6 گلوکز  گلیکوزیلاسیون  خطرناك  اثرات  کاهش  باعث 
- فسفات دِهیدروژناز در سلول هاي داراي طول عمر بالا بیشتر از 
 Li et al.,) موجودات شاهد است و رابطه ناخواسته پروتئین می شود
Petropoulus et al., 2000 ;1996) (شکل 2). فعالیت معنی داري بین 

.(Dhahbi et al., 1999) فعالیت این آنزیم و طول عمر وجود دارد
موجودات،  از  کمی  تعداد  جز  به  اکسیداتیو:  تخریب   (3
بیش  جانوران  دارند.  نیاز  اکسیژن  به  جانوران  و  گیاهان  سایر 
از ٩٠٪ انرژي خود را طی فرایند فسفریلاسیون اکسیداتیو در 

میتوکندري تولید می کنند. آن ها اکسیژن را به آب تبدیل 

کرده و سبب تولید ATP، انرژي رایج سلول مى شوند. اگر چه 
احیاي اکسیژن ملکولی به آب براي زندگی سلول ضروري است 
اما همین فرایند باعث آسیب سلول می شود و شوك اکسیداتیو 
سلول ها باعث رانش به سمت senescence می شود. در طول 
فسفریلاسیون اکسیداتیو مولکول هاي ناقل، عمدتا سیتوکروم ها 
در غشاي داخلی میتوکندري، الکترون ها را به اکسیژن ملکولی 
در  در فرایند دَم وارد میتوکندري شده انتقال می دهند و  که 
حضور پروتون حاصل ازفرایند کربس، آب تولید می شود. خود 
اکسیژن با دریافت الکترون تبدیل به مواد حد واسط رادیکالی 
ها  ملکول  این  شود  مى  اکسیدانت  نام  به  گرى  واکنش  بسیار 
 (H2O2) هیدروژن پراکسید(O-2.) شامل رادیکال سوپر اکسید
و رادیکال هیدروکسیل(OH) می باشند که در مجموع متابولیت 
هاي واکنشگر اکسیژن یا ROMs نامیده می شوند. این ملکول 
و  میتوکندري  سلولی،  غشا  آندوپلاسمی،  شبکه  توسط  ها 
می  تولید   2MCO 1و   MFO سیستم  دو  کمک  با  سیتوپلاسم 
Holbrook et al., 1996 Melov et al., 2000; Stadt-;) شوند 
 DNA در  اکسیداتیو  صدمه  میزان   .(man and Oliver., 1991

.(Elmore., 2007; Guarente et al., 1996) در پیري سلولی DNA شکل 1- مدلی از نقش صدمات
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موش  در  و  هزار   24 جوان  موش  میتوکندریایی  و  اي  هسته 
هاي پیر 66 هزار نوکلئوتید در هر سلول است (اشکال 3 و 4) 
ترکیبات اکسیدانت همچنین با تغییر در ساختار فضایی پروتئین 
باعث آسیب آن می شوند و معمولی ترین این صدمات تشکیل 
محتواي  عمر،  دوم  نیمه  در  است.   (O=C) کربونیل  هاي  گروه 
افزایش می یابد. از هر 100  کربونیل پروتئین به طور فاحشی 
ملکول اکسیژن مصرفی توسط سلول یک مولکول جهت اکسید 

Petropoulus et al., 2000) نمودن پروتیئن ها بکار می رود
 WS به  مبتلا  فرد  هاي  پروتئین   .(;Sitte et al.,  2000  

فرد  با  مقایسه  در  بیشتر  بسیار  کربونیل  محتواي  داراي 
NBP3 ترکیب  است.  به طور طبیعی پیر شده  مسنی است که 
نوعی آنتی اکسیدان موثر در پیش گیري از پیري در سلول هاي 
پروتئین  کربونیل  هاي  باقیمانده  کاهش  باعث  که  است  مغزي 
 .(Holbrook et al., 1996; Saito et al., 1998) شود  می  ها 
تیمار طولانی مدت حیوانات پیر با این عامل تله انداز چرخشی، 
و   GS1 سطوح  و  کاهش  را  شده  اکسید  هاي  پروتئین  سطح 
افزایش مى دهد. با مصرف طولانی مدت  پروتئازهاي خنثی را 
مدت  کوتاه  حدي حافظه  تا  توان  می  پیر  موجودات  در   NBP

Carney et al., 1991; Edamatsu) کرد  بازیابی  را  ها  آن 
et al., 1995). آنزیم پروتئازي خنثی/قلیایی به وزن 670 کیلو دالتون 

به نام MOP2 در اریتروسیت هاي انسان و خرگوش موجود است که 
مسؤول 75٪ تخریب پروتئین هاي اکسید شده است. در بافت هاي 
Post-mitotic نظیر سلول هاي عصبی و عضلانی، آپوپتوزیس 

هاي  بیماري  در  پیري  زایی  بیماري  درك  در  مهمی  نقش 
دارد  پارکینسون  و  آلزایمر  مانند  عصبی  مخرب  پیشرونده 
(Elmore., 2007; Pisani et al., 2011).GS و پروتئازهاي خنثی 

نیز در تخریب پروتئین هاي ناقص نقش دارند. تخریب پروتئین 
هاي صدمه دیده نیز طی گذر عمر دچار نقص می شود. بیماران 
بالایی از پروتئین هاي اکسید شده در  آلزایمري داراي سطوح 
مغز می باشند (Petropoulus et al ., 2000). همچنین فعالیت 

آنزیمی GS و CK3 در این افراد کاهش می یابد 
(Carney et al ., 1991). علاوه بر این، اکسیدانت ها در واکنش با 

لیپیدها و ایجاد پل -O-O- باعث تشکیل پراکسیدهاي لیپیدي 

شوند و در بازدم این افراد میزان بیشتري اتان و n-پنتان یافت می 
شود. این پراکسیدها باعث افزایش برداشت لیپوپروتئین با دانسیته 
کم (LDL) به وسیله سلول هاي اندوتلیال عروقی شده و تشکیل 
از  (Thiele  et al., 1997). گروهی  آغاز می شود  آترواسکلروز 
اکسیژن  و  آب  به  را  اکسیدانت  مواد  که  دارند  وجود  ها  آنزیم 
دیسموتاز سوپراکسید  کنند.  می  تبدیل  خطر  بی 
و  هیدروژن  پراکسید  به  را  اکسید  سوپر  رادیکال   ،(SOD)
تحریک  باعث  سوپراکسید،  رادیکال  کند.  می  تبدیل  اکسیژن 
تقسیم سلولی و رشد سلول می شود چرا که سبب انتقال پیام 
عوامل  به   (RTK٤) غشا  به  متصل  کیناز  تیروزین  رسپتور  از 
رونویسی مى شود. سطوح پایین رادیکال سوپر اکسید احتمالاً 
امر، اثر  براي تقسیم و رشد طبیعی سلول ضروري است و این 
حفاظتی آنتی اکسیدانت ها علیه برخی اشکال سرطان را توجیه 
ژن  در  فراوانی  هاي  جهش   5ALS بیماران  در  کند.  می 
اسید  و  کبد  در   SOD بالاي  سطوح  است.  شده  یافت   sod

دارد.  ارتباط  عمر  طول  افزایش  با  خون  پلاسماي  اوریک 
اکسیژن  و  آب  به  را  حاصله  هیدروژن  پراکسید  کاتالاز، 
تبدیل مى کند. پراکسیداز هم با اکسید کردن گلوتاتیون، پراکسید 
هیدروژن را به آب تبدیل می کند. به تنهایی بیان 2 ژن SOD و 
 Melov et al., 2000;) کاتالاز، سبب افزایش 30٪ طول عمر می شود
شوك  از  طیفی  به  پاسخ  در   .(Burgunder  et al.,  2011

تدریجی  ساخت  به  شروع  سلولی  هاي  سیستم  محیطی،  هاي 
شامل  ها  شوك  این  نمایند.  می  حرارتی  شوك  هاي  پروتئین 
شوك حرارتی، آنالوگ هاي اسید آمینه اي، فلزات سنگین، مواد 
حالات  است.  متابولیسم  مهارگرهاي  و  سرطانی  ضد  شیمیایی 
فیزیولوژیکی نظیر التهاب، آسیب اکسیداتیو، ایسکمی، عفونت، 
عوامل  نظیر چرخه سلولی،  استرس  غیر  شرایط  و حتی  پیري 
می شوند. ها  پروتئین  این  بیان  القاي  باعث  نیز  تمایز  و  رشد 

1-Mixed-Function Oxidase
2- Metal ion-Catalyzed Oxidase
3- N-tert-butyl-α-phenyl-butylnitrone
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حیوانات  در  حرارتی  شوك  هاي  پروتئین  سازنده  هاي  ژن 
مولکولی هاي  چاپرون  شوند.  می  بیان  ضعیفی  بطور  پیر 
افزایش  را  خورده  بدَتاب  پپتیدهاي  پلی  برداشت  میزان 
شوند.  می  سلول  در  ها  آن  تجمع  مانع  و  دهند  می 
مواد  به  سلول  تحمل  افزایش  سبب  ها1   HSP بیان  افزایش 
سیتوتوکسیک  تأثیرات  و  محیطی  هاي  شوك  شیمیایی، 
در بویژه   Hsp70 بیان  سن،  افزایش  با  شود.  می 
در  همچنین  یابد.  می  کاهش  کلیه  و  ریه  هاي  سلول 
در  و  مسن  هاي  لنفوسیت  کهنه،  سلولی  هاي  کشت 
،Canavanine آمینواسیدي  آنالوگ  و  آرسنیت  به  پاسخ 
Morrow et al., 2004) یابد  می  کاهش   Hsp70 تولید 
هاي  اکسیدانت  آنتی   .(Yokoyama et al., 2002;

 ،(C (ویتامین  اسید  آسکوربیک  گلوتاتیون،  شامل  طبیعی 
بتا   ،(E (ویتامین  آلفا-توکوفرول  سلنیوم،   ،A ویتامین 
کاروتن، سیستئین، بیلی روبین، لیکوپن گوجه، کاتاچین چاي، 
ترکیبات موجود در سیر، کورکومین گیاه دارچین2، اسیداوریک 
 Sikora., 2010; Holbrook et al., 1996;) باشند  می  غیره  و 
سلول  در  تجمعی  زائد  ماده  ترین  مهم   .(Thiele et al., 1997

اند اما تجمع  لیپوفوشین است. اگر چه این مواد غیر سمی  ها 
نتیجه  در  و  سلول  مفید  فضاي  کاهش  باعث  سلول  در  ها  آن 
کاهش عملکردهاي سلولی می شوند. این مسئله بویژه در سلول 
 RPE3 هاي عصبی، عضلات قلبی، عضلات اسکلتی و سلول هاي
حاصل  لیپوفوشین،  است.  مهم  باشند،  می   Post-mitotic که 
نه  چسبیده،  غشا  به  که  است  غشایی  لیپیدهاي  اکسیداسیون 
هاي  شوك  شود.  می  متابولیزه  نه  و  شود  می  خارج  سلول  از 
ها  پروتئین  اکسیداتیو  تخریب  و  الکل  زیاد  مصرف  و  محیطی 
و لیپیدها باعث تجمع آن ها در سلول می شود که در بیماران 
 4AMD موکولیپیدوزیس4، آلزایمر، پارکینسون و ،ALS مبتلا به
به وفور مشاهده می شود. تماس مکرر با عنصر مس نیز باعث 
 tYin., 1998; ) تولید لیپوفوشین در سلول هاي عصبی می شود
 Terman et al .,2004 ; Moore et al., 1995; Family et al.,

 .(2011

4) محدودیت تقسیم سلولی و فعالیت تلومراز بسیاري از سلول 

هاي یوکاریوتی با تعداد محدودي تقسیم وارد مرحله حیاتی طولانی 
بدون تکثیر با فعالیت متابولیکی حداقل می شوند. توقف تکثیر به
و  شود  می  داده  نسبت  ارگانیسمی   Senescence

است  تومور  ایجاد  از  جلوگیري  براي  مهمی  مکانیسم 
Campisi et al., 2005; Warner and Hodes., 2000; Fos-)

امر  این  که  دادند  نشان  محققین   1960 در   .(sel., 1998

سلول  هاي  کشت  که  چرا  باشد،  می  نیز  سلولی  ویژگی 
 Hay icks) دارند  تقسیم  براي  محدودي  ظرفیت  پستانداران 
بستگی  سلولی  پاساژهاي  تعداد   .(Replicative limit یا   limit

مثلاً این تعداد براي  متفاوت است.  ها  نوع آن  به سن سلول و 
فیبروبلاست   ،63 تا   35 انسان  جنین  ریه  هاي  فیبروبلاست 
نهایت،  بی  هِلا  هاي  سلول   ،29 تا   14 بالغ  انسان  ریه  هاي 
فیبروبلاست  براي  و  پاساژ   45 جنین  پوست  فیبروبلاست 
 ;Anisomov., 2001) است  پاساژ   28 تا  ساله   75 فرد  پوست 
نیز   WS دچار  بیماران   .(;Holbrook et al., 1996

کشت  محیط  در  سلولی  تقسیمات  تعداد  کاهش  دچار 
بدون  تومورها  از  شده  گرفته  هاي  سلول  شوند.  می 

محدودیت تقسیم می شوند که آن ها را Immortal یا 
Transformed می نامند (Banks and Fossel., 1997). تلومرها 

انتهاهاي کروموزوم هاي خطی بوده و DNA تلومري از تکرارهاي 
کوتاه حفظ شده پشت سرهم غنی از گوانین تشکیل شده است. 
در انسان و بسیاري از موجودات این تکرارها GGGATT با طول 
متوسط 10 (کیلوبار) است. این ناحیه توسط پروتئین هاي ویژه 
اي پوشیده شده و آن را از تخریب و اتصال تلومرها به یکدیگر 
حفظ می کند. میزان از دست رفتن DNA تلومري در هر تقسیم 
طول  حداقل  بازاست.  جفت   150 تا   50 انسانی  فیبروبلاست 
تلومر در سلول کشت شده پس از 80 پاساژ حدود 2 (کیلوبار) 
است. سلول هاي موش داراي مکانیسم حفاظتی مى باشند که 

قبل از این که طول تلومرها خیلی کوتاه شود میتوز 

1- Glutamin Synthetase
2- Macroxy Proteinase
3- Creatin Kinase
4- Receptor Tyrosine Kinase
5- Amyotrophic Lateral Sclerosis
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استراژي هاي عمده ایجاد پیري
انسولین،  رسانی  پیام  شامل  جانوران:  و  مخمرها  در   (1
مکانیسم  تلومراز،  فعالیت  ژنومی،  پایداري  متابولیسمی،  جریان 
هیستون  استیلازها،  هیستون   ،DNA ترمیم  و  تخریب  درك 
و  مکان  نخستین  باشد.  می  آزاد  هاي  رادیکال  و  دِاستیلازها 
پیري  است.  میتوکندري  موجودات  این  در  پیري  آغاز  منشأ 
تنظیم  بوسیله  ژنتیک  اپی  تنظیم  شامل  جانوران  و  مخمر  در 
Chen) است  ژنوم  پایداري  حفظ  هاي  مکانیسم  و  رونویسی 
 et al., 1990 ; Clancy et al ., 2001; Holbrook

.(et al ., 1996; Imai et al., 2000; Thiele et al., 1997

2) در گیاهان: شامل فیتوهورمون ها، ماشین فتوسنتزي و تخریب 
پروتئین می باشد. نخستین مکان و منشأ آغاز پیري در این موجودات 
کلروپلاست است. گیاه فاقد مسیر پیام رسانی انسولین/IGF-13 است 

عمر  طول  کنترل  در  دارد.  دیگري  هورمونی  هاي  فعالیت  اما 
گیاه همه فیتوهورمون ها در پیري برگ موثرند. از 5 هورمون 
کلاسیک نقش اتیلن و سیتوکینین در پیري برگ ثابت شده است 
و جاسمونیک اسید، سالیسیلیک اسید، NO1 و براسینواستروئید 
سیتوکینین  کاهش  دارند.  شرکت  برگ  پیري  تنظیم  در  نیز 
در  تأخیر  باعث  آن  افزایش  و  پیري  تسهیل  به  منجر  اندوژن 
یوبی  کمک  با  پروتئین  تخریب  شود.  می  گیاه  برگ  پیري 
Dha-) 26 در پیري برگ گیاهان موثر استS کوئیتین/پروتئازوم

 (hbi et al., 1999

عملکرد سیستم ایمنی، مرگ سلولی  و پیري
باکتري  ویروس،  تهاجم  به  ایمنی  سیستم  پاسخ  پیامد  التهاب 
طولانی  زمانی  در  ایمنی  سیستم  ماندن  فعال  است.  غیره  و 
پیشرونده  و  آرامی  به  که  شود  می  مزمن  التهاب  به  منجر 
سبب تخریب یک یا چند ارگان می شود. بیماري هاي مرتبط 

.(Thiele et al., 1997) شکل 4- مروري کلی بر نحوه تولید، فعالیت و پیامدهاي عمل رادیکال هاي آزاد اکسیژن در سلول

1-Heat Shock Protein
2- Cinnamon
3- Retinal Pigment Epithelial Cells
4- Age-related Mascular Degeneration   

1390، پیري سلولی... پاییز  - مولکولى دوره اول،شماره چهارم،  بیوتکنولوژى سلولى  تازه هاى 

14



1-Dykeratosis Congenita
2-Nucleolar Protein10 
3-Insulin Growth Factor-1

ماندن طولانی مدت  فعال  براي  ما  است که  اي  با سن، هزینه 
بپردازیم. براي توصیف تغییرات التهابی در  سیستم ایمنی باید 
In استفاده  ammaging بیماري هاي مرتبط با سن از اصطلاح
 TNF-α می شود. با افزایش سن تولید برخی سیتوکاین ها مانند
افزایش می یابند. این ملکول با مهار اتوفسفریلاسیون تیروزین 
گیرنده انسولین و القاي فسفریلاسیون تیروزین گیرنده انسولین 
باعث مقاومت فرد به انسولین و در نتیجه ایجاد دیابت نوع 2 می 
شود (Clancy et al., 2001). فاکتور نکروتیک تومور همچنین 
باعث فعال شدن پروتئین درون سلولی به نام NF-κB و ایجاد 
Csiszar et al., 2008; Siko-) می شود In amasome مجموعه
تنظیمی نقش مهمی در پاسخ  این پروتئین   .(ra et al., 2010

هاي التهابی در برابر عفونت، صدمات سلولی و استرس ها دارد 
با  مرتبط  هاي  بیماري  بروز  باعث  آن  حد  از  بیش  فعالیت  و 
آلزایمر، سرطان، آترواسکلروزیس  سن مانند آرتریت روماتوئید، 
 .(Sikora et al., 2010) شود  می  متابولیک  هاي  ناهنجاري  و 
حسگر  عنوان  به   2PARP1 نام  به  کروماتین  با  همراه  پروتئین 
شوك متابولیک و را متوقف می کند. اما در سلول هاي بنیادین 
و سرطانی آنزیمی به نام تلومراز فعالیت می کند که مانع کوتاه 
شدن طول DNA تلومري پس از هر تقسیم می شود. این آنزیم 
الگو  به رشته  نیاز  ٣َ رشته DNA بدون  انتهاي  باعث گسترش 
می  آنزیم  خود  در ساختار  موجود   RNA از  استفاده  با  تنها  و 
شود. فعالیت آنزیم تلومراز در سلول هاي سوماتیک پایین یا غیر 
قابل شناسایی است و کاهش فعالیت تلومراز در واقع موجود را 
 Bodnar et al., 1998; Campisi.,) از سرطان مصون می دارد
2005; Warner and Hodes., 2000 ; Fossel., 1998; Hol-

brook et al., 1996) (شکل 5). بیماري 1DC به عنوان الگوي 

مطالعاتی اثرات کوتاهی تلومر در انسان بکار می رود. علت این 
اتوزومال  بیماري جهش هایی در 2NOP10 و توارث به صورت 
مغلوب در یک خانواده است. در %85 تومورها فعالیت تلومرازي 

.(Walne et al., 2007) قابل مشاهده است
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.(Fukami et al., 1995) شکل 5- پیري سلولی به علت کوتاهی تلومر طی تکثیرهاي سلول

1- Nitric Oxide 
2- Poly (ADP-ribose) polymerase1
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آنزیمی  فعالیت  تحریک  با  پیري  فرایند  طی  ها   ROS

فعالیت  شود.  می   NAD+ از   PAR1 تولید  باعث  آن 
 NF-κB به عنوان کوفاکتور رونویسی وابسته به PARP1

افزایش  با  همراه  هاي  بیماري  و  ایمنی  هاي  پاسخ  در 
سن افزایش می یابد. فعالیت زیاد PARP1 باعث تولید 
NAD+ می شود و در نتیجه ذخایر PAR مقادیر زیادي
محرك  پروتئین  حال  این  در  یابد.  می  کاهش  سلول 
سبب  و  شده  رها  میتوکندري  از   -2AIF  - آپوپتوزیس 
 .(Virag and Szabo., 2002) شود  می  سلول  مرگ 
افزایش  گرما  و  سرما  احساس  آستانه  مسن،  افراد  در 
تعداد  کاهش  و  پوست  پیري  آن  علت  که  یابد  می 
به  خون  سطحی  جریان  کاهش  حرارتی،  هاي  گیرنده 
پوست و تغییرات در سیستم عصبی محیطی و کاهش 
 .(Guergova and Dufour., 2011) سرعت انتقال پیام است
می  بیشتري  شیوع  بعد  به  سالگی   65 در  ها  سرطان 
تا   12 سال   65 بالاي  افراد  در  سرطان  میزان  و  یابند 
 ٪70 و  است  سال   44 تا   25 افراد  از  بیشتر  برابر   36
سرطان ها در افراد بالاي 65 سال دیده می شود و این هم 
.(Anisomov., 2001) هزینه زندگی طولانی مدت است
PCD تنظیم کننده مهم هموستاز سیستم ایمنی و بلوغ 

و گزینش صحیح سلول هاي T و B ایمنی است. براي 
بالایی  سطح  استراحت،  حال  در   T هاي  سلول  مثال 
آپوپتوزیس  به  لذا  کرده  تولید  را   Bcl-2 پروتئین  از 
وجود  بعلت  شده  فعال   T هاي  سلول  در  اما  مقاومند 

تنظیم منفی در تولید Bcl-2، حساسیت به آپوپتوزیس 
در  آپوپتوزیس   .(Holbrook et al., 1996) دارد  وجود 
گزینش منفی پیش سازهاي T در تیموس و ایجاد تنوع 
 .(Elmore., 2007) نقش دارد B در ذخیره سلول هاي
طی   T سیتوتوکسیک  و  دندریتیک  هاي  سلول  تعداد 
در  مهمی  نقش  که  یابد  می  کاهش  تیموس  در  پیري 
دارد دوران  این  در  ایمنی  سیستم  نامناسب  کارکرد 
داخلی  غشاي  در   Bcl-2 و   (Linkova et al., 2011)
میتوکندري، پوشش هسته و غشاي شبکه آندوپلاسمی 
وجود دارد و باعث افزایش طول عمر سلول و البته افزایش 
احتمال ایجاد سرطان می شود. طی بلوغِ سلولی میزان آن 
کاهش می یابد و در ایجاد حساسیت یا مقاومت سلول به 
اشعه X و داروهاي شیمی درمانی مرتبط است. دو گروه 
از پروتئین هاي خانواده Bcl-2 وجود دارد (جدول 1).
فرایند  کننده  مهار  دیگر  گروه  و  محرك  یکی  که 
با  اند  توانسته  اساس  این  بر  باشند.  می  آپوپتوزیس 
طراحی داروهاي ژنتیکی و شیمیایی با تحریک و یا غیر 
مرگ  یا  و  برده  بین  از  را  سرطان  ها  آن  کردن  فعال 

ناخواسته سلول هاي سالم را مهار کنند.
بیوتکنولوژي و کاهش روند پیري و افزایش طول عمر
ها  ژن  از  بسیاري  نمودن  فعال  غیر  در   3RNAi پدیده 
از این ژن ها باعث  بکار رفته است که خاموشی برخی 
4SiRNA به عنوان داروي  افزایش طول عمر می شود. 
ملکولی  هاي  بیولوژیست  توسط  شده  طراحی  ژنتیکی 

1- Poly (ADP-ribose) 
2- Apoptosis Inducer Factor  
3- RNA interference 
4-Small/Short interfering RNA

اول، شماره چهارم، رضا یارى. بیوتکنولوژى سلولى -مولکولى دوره  تازه هاى 

مهارکننده آپوپتوزیستحریک کننده آپوپتوزیس
Bcl-10, Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik, BlkBcl-2, Bcl-x, Bcl-xl, Bcl-xs, Bcl-w, 

BAG

جدول 1- پروتئین هاي خانواده Bcl-2 (Elmore., 2007، یاري و زرگر، 1385)
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متأثر  هاي  بیماري  درمان  در  ها  فارماکوژنومیست  و 
عمر  طول  کاهنده  هاي  بیماري  یا  و  سن  افزایش  از 
سرطان   ،CML1 نظیر  خون  هاي  سرطان  انواع  مانند 
گلیوبلاستوما،  چاقی،  دیابت،  آدنوکارسینوما،  ریه، 
،ایدز،  پیگمانتوزا3  رتینیت   ،PC2 پوستی  نادر  بیماري 
 SiRNA .(2 جدول) به کار می روند هپاتیت B، C و.. 
می  عمل  ریبوزیم  و  سنس  آنتی  از  قویتر  و  تر  سریع 
ژن  خاموشی  یا   DNA در  جهش  مثال  براي  کند. 
نماتود   (lrs-2) سینتتاز   tRNA-لوسیل میتوکندریایی 
 ATP تولید  کاهش  باعث   SiRNA توسط   C. elegans

میتوکندري  توسط  اکسیژن  مصرف  کاهش  نیز  و 
و  شده  کمتر  آزاد  هاي  رادیکال  تولید  میزان  لذا  شده، 
 Scanlon., 2004;) یابد  می  افزایش  موجود  عمر  طول 
عمر  طول  افزایش   .(  Masoro and Austad., 2006

برخی  بیان  افزایش  به  (کمک  ژنتیکی  دستکاري  با 
مدل  در  دیگر)  هاي  ژن  برخی  خاموشی  نیز  و  ها  ژن 
هاي آزمایشگاهی موش، نماتود و مگس سرکه با نتایج 
بیوتکنولوژي بطور  خوبی همراه شده است (جدول 3). 
غیر مستقیم نیز در افزایش طول عمر موثر است. انواع 
هورمون ها و تعادل بین آن ها در بدن نقش مهمی در 

بکار  عمر دارند. مثلاً با  و افزایش طول  سلامت، جوانی 
عمر  طول   ٪5 افزایش  باعث  موش  در  ملاتونین  بردن 
آن شدند اگر چه در مقابل رویداد سرطان در این موش 
نیز افزایش یافت. استروژن مانع استئوپورز یا پوکی  ها 
دِمانس،  کاهش   ،(Ettinger et al ., 1996) استخوان 
کاهش بیماري هاي قلبی عروقی و افزایش برون ده قلب 
است،   Anti-ageing واقعی  داروي  یک  و  شود  می 
نیز  ایجاد سرطان در افراد استفاده کننده  چراکه باعث 
Birkhauser et al., 2000; Wolf et al., 1993;) نگردید
Zeitzer et al., 1999). داروي مهار کننده گلیکاسیون به 

نام آمینوگوانیدین نقش مهمی در پیشگیري از بیماري 
 .(Li et al., 1996) دارد  کلیوي  و  قلبی-عروقی  هاي 
بیوتکنولوژي تهیه شده که با  با کمک  داروهاي دیگري 
مهار آنزیم تبدیل کننده اینترلوکین β1 (ICE )4 و کاهش 
میزان اینترلوکین بتا-1 در درمان آرتریت روماتوئید نقش 
مهمی دارند. با فعالیت پروتئین 3-3-14 و اتصال آن به 
باقیمانده سرین فسفریله پروتئین Bad، این پروتئین در 
سیتوپلاسم مهار شده و لذا آپوپتوزیس مهار می گردد 
گردد. می  جلوگیرى  زودرس  پیري  از  وسیله  بدین  و 

1- Chronic Myelogenous Leukemia
2- Pachyoncychia Congenita 
3- RP 
4- Interleukin 1beta- Converting Enzyme

ژن هدف siRNAبیماري

ویروسی
 HIV-Tat, HIV-Rev, HIV-Vif

HPV-E6 and –E7, HBV-S1, -S2, -S, -X

 CCR5, CXCR4, CD4

سرطان
p53 mutant, K-Ras, BCR-ABL, MDR1

C-RAF, Bcl-2, VEGF, PKC-a, 
Β-Catenin 

جدول SiRNA -2 هاي مورد استفاده در درمان برخی بیماري هاي ویروسی و سرطان هاي کاهنده طول عمر
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یارى. دوره اول، شماره چهارم، رضا  -مولکولى  بیوتکنولوژى سلولى  هاى  تازه 

توانسته  بیوتکنولوژي پزشکی   .(Elmore et al., 2007)

واسط  حد  کننده  تولید  موجودات  ها،  ژن  با شناسایی 
تولید  با  ژنتیک  مهندسی  پیچیده  فرایند  و  مناسب 
و  کاهش  به  شایانی  کمک  محصولات  این  صنعتی 
شناسایی  با  نماید.  افراد  در  پیري  نمودن  دیررس 
عملکرد پمپ هاي کلاس ABC در ایجاد مقاومت هاي 
دارویی در سلول هاي سرطانی، انتقال پپتیدهاي آنتی 
عملکرد  و  آندوپلاسمی  شبکه  به  سیتوپلاسم  از  ژنی 
کلر،  و  آب  جابجایی  در  تنفسی  مجاري  هاي  سلول 
دانشمندان متوجه فعالیت پمپ هاي P-گلیکوپروتئین 
کلاس ABC در جابجا نمودن پروتئین بتا- آمیلوئید در 
مرز مغزي-خونی ( 1BBB) در بیماران مبتلا به آلزایمر 
این  عملکرد  کنترل  به  اي  ویژه  توجه  امروزه  شدند. 
پمپ به منظور درمان کار آمد بیماري AD شده است 
همین  درمان  در   .(Vogelgesang et al ., 2011)

بیماران، تحویل استنشاقی پروتئین هاي درمانگر نظیر 
نوترکیب  هاي  بادي  آنتی  و   NGFs ها،  نوروتروفین 
استفاده  در  مانع  ترین  مهم  باشد.  می  توجه  مورد  نیز 
از  استفاده  دلیل  بهترین  و   BBB از  عبور  نحوه  ها  آن 
آن ها نیز غیر مهاجم بودن، ایمن بودن و هدف گیري 
 Malerba) است CNS کارآیی این پروتئین ها به سمت
et al ., 2011). در روش هاي دیگر با کمک مهندسی 

شیمی، مهندسی بافت و بیوتکنولوژي صنعتی اقدام به 
تولید محصولاتی شد که علایم پیري را بهبود می بخشند، 
هیالورونیک،  اسید  مانند  مفاصل  ویژه  داروهاي  مانند 
N- استیل گلوکز آمین، N- استیل گالاکتوز آمین و یا 

ترکیبات سازنده اسکلت پوست مانند الاستین، کلاژن 
و غیره. همچنین از آنتی بادي هاي نوترکیب در درمان 
عوارض  یا  پیري  از  بیماري هاي عصبی-حرکتی متأثر 
 Natalizumab داروي  مانند  شود  می  استفاده  آن 
روند  در  و  گذارده  تأثیر  ایمنی  سیستم  فعالیت  بر  که 
بوده  موثر   MS به  مبتلا  بیماران  بهبودي  و  پیشگیري 

است. موارد مطروحه در جدول 3 کاربرد عملی چندانی 
در انسان ندارند و در مقابل روش نوین سلول درمانی2، بسیار 
موثرتر است. پیري با حذف برخی اعمال بافتی ناشی از 
تحلیل یا بد کاري سلول ها رخ می دهد. مثال مشخص 
در  عصبی  هاي  سلول  از  خاصی  انواع  تحلیل  آن، 
تا  و  است   3ALS و  آلزایمر  پارکینسون،  هاي  بیماري 
شناخته  ها  آن  اصلی  درمان  و  واقعی  علل  که  زمانی 
نشده سلول درمانی روشی جایگزین، مناسب و احتمالاً 
در  فراوانی  هاي  یافته  و  تحقیقات  بود.  خواهد  قطعی 
این زمینه در جهان و ایران انجام و به چاپ رسیده که 
ناشی  فلج  مورد  نسبی چند  بهبودي  آن  موارد  آخرین 
از صدمات نخاعی و نیز بهبودي عملکرد قلب در چند 
فرد دچار سکته قلبی در ایران بوده است. دو نوع کلی 
بکار می روند که شامل  از سلول ها در سلول درمانی 
بنیادین  هاي  سلول  و  بالغ4  بنیادین  هاي  سلول 
جنینی 5 است. این سلول ها چند ویژگی مهم دارند که 
در  تمایز  نامیرایی، عدم  نامحدود،  تکثیر  قابلیت  شامل 
توسط  تحریک  صورت  در  و  تولیدي  هاي  سلول 
هورمون ها و ترکیبات ویژه در  و یا 
قادر به تولید انواع سلول ها و یا حتی ارگان می باشند 
(Vogel et al., 2001). این حوزه از فعالیت بیوتکنولوژي 

زیست  و  بافت  مهندسی  محققین  توجه  مورد  پزشکی 
شناسان سلولی ملکولی است. آخرین یافته تأیید شده 
از  حاصل  طبیعی  ناي  تولید  ایران،  در  زمینه  این  در 
سلول هاي بنیادین در بدن خود فرد6 می باشد. سلول 
درمانی در درمان ضایعات قلبی، سوختگی هاي شدید، 
تولید عروق خونی و .. کاربرد دارد و توانسته علیه پیري،
از کار افتادگی و مرگ به مقابله برخیزد. همچنین در درمان

1- Blood-Brain Barrier
2- Cell Therapy
3- Amyotrophic Lateral Sclerosis
4- ASC
5- ESC
6-
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ژنارگانیسمعملکرد بیوشیمیاییتوضیحات
طول عمر با سطح بیان مرتبط است

(Chen et al., 1990)
v-Ha-Rasمخمرانکوژن

جهش، باعث افزایش طول عمر
(D’mello et al., 1994)

lag1مخمرمسیر پیام دهی سرامید

بیان زیاد، باعث افزایش طول عمر
(Imai et al., 2000)

NAD مخمرهیستون دِاستیلاز وابسته بهsir2

جهش، باعث افزایش طول عمر
(Kimura et al., 1997)

daf2نماتود/IGF-1 Like receptor انسولین

جهش، باعث افزایش طول عمر
(Larsen et al., 1995)

age1/daf23نماتودPI3 کیناز

جهش، باعث افزایش طول عمر
(Larsen et al., 1995)

daf16نماتودفاکتور رونویسی

بیان زیاد، باعث افزایش طول عمر و 
tkr1نماتودتیروزین کینازمقاومت به شوك هاي مختلف

جهش، باعث افزایش طول عمر
(Tatar et al., 2001)

InRمگس سرکه/IGF-1 Like receptor انسولین

جهش، باعث افزایش طول عمر
(Clancy et al., 2001)

chicoمگس سرکهسوبستراي گیرنده انسولین

کاهش فعالیت، باعث افزایش طول 
عمر و مقاومت به شوك هاي مختلف

(Lin et al., 1998)
mthمگس سرکهپروتئین درون غشایی

کاهش فعالیت، باعث افزایش طول 
indyمگس سرکهپروتئین ناقل دي کربوکسیلیک اسیدعمر

بیان زیادف باعث افزایش طول عمر
(Sun and Tower., 1999)

SOD-1مگس سرکهمس/روي سوپر اکسید دیسموتاز

جهش، باعث افزایش مقاومت به 
P66shcموشناشناختهآپوپتوزیس و افزایش طول عمر

جدول 3- مثال هایی از دستکاري هاي ژنتیکی انجام شده در برخی موجودات به منظور افزایش طول عمر
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مبتلا  بیماران  بهبود  و  اکسیداتیو  شوك  از  ناشی  آثار 
هاي  آنالوگ  و  کورکومین  گیاهی  داروي  از  آلزایمر  به 
آن استفاده و نتایج خوبی حاصل شد. این ترکیب یک 
افزایش  باعث  که  است  قوي  بسیار  اکسیدانت  آنتی 
فعالیت سیتوکروم P450 و مهار رادیکال هاي آزاد می 
داروهاي ضد  از  امروزه   .(Sikora et al ., 2010) شود 
، استیل کولین استراز2  منوآمین اکسیداز1  آنزیم هاي 
هاي  بیماري  درمان  در  سینتاز3  اکساید  نیتریک  و 
نورودژنراتیو مانند آلزایمر و پارکینسون استفاده می شود 
(Pisani et al ., 2011). در کشت سلولی و مدل هاي 

جانوري،  مهار PARP1 تغییر معنی داري در کاهش عوارض 
بیماري هاي مرتبط با سن و التهاب مزمن و حاد داشته 
براي پیش   .(Altmeyer and Hottiger ., 2009) است
بیماري  یک  که  کاردیوواسکولر  بیماري  وقایع  بینی 
 (4LTL ) با سن است؛ طول تلومر لکوسیت ها  مرتبط 
مورد ارزیابی قرار می گیرد و یک بیومارکر مناسب در 
 Hoffmann and Spyridopoulos) این زمینه می باشد
نانو  تأثیر  از سطوح  هایی  مثال   6 در شکل   .(., 2011

شود. می  مشاهده  عمر  طول  افزایش  در  بیوتکنولوژي 
  

جهش، باعث افزایش طول عمر، تقلیل 
سیستم ایمنی و پیري دیررس کلاژن

(Flurkey et al., 2001)
pit1/prop1موشموثر در رشد هیپوفیز

کاهش فعالیت، باعث افزایش طول 
عمر

(Coschigano et al., 2000)

Ghr/bpموشگیرنده هورمون رشد

ادامه جدول 3

شکل 6- مثال هایی از نقاط محل اثرگذاري نانوبیوتکنولوژي در افزایش طول عمر (جهانشاهی ،1384)

1- Monoamine Oxidase:MAO 
2-Acetylcholinestrase:AchE 
3-Nitric Oxide Synthase:NOS 
4-Leukocyte Telomere Length
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بیوتکنولوژي و ایجاد روند پیري و مرگ در 
سلول هاي سرطانی 

میتوکندري هدفی مناسب براي شناسایی و درمانسرطان 
کاتیون  با  درمانی  شیمی  مانند  مختلف  هاي  روش  با 
میتوکندري  غشاء  پتانسیل  به  علاقمند  لیپوفیل  هاي 
خاص  پروتئینهاي  با  کننده  مداخله  داروهاي  نیز  و 
در  ویژه  اهداف  از  دیگر  یکی  باشد.  می  میتوکندري 
تلومراز  آنزیم  فعالیت  مهار  هاي سرطانی  درمان سلول 
با  که  اند  شده  طراحی  داروهایی   .(4 (جدول  است 
 (IAP1) آپوپتوزیس  مهارکننده  هاي  پروتئین  مهار 
هدف  هاي  سلول  در  آپوپتوزیس  فرایند  تحریک  باعث 
 Banks and) شوند  می  سرطانی  هاي  سلول  مانند 
همچنین   .(Fossel., 1997 ,Elmore et al., 2007

سرطان  درمان  براي   Hsp90 مهارکننده  داروهاي  از 
پایداري،  Hsp90 در حفظ ساختار،  می شود.  استفاده 
محل  در  انکوژن  هاي  پروتئین  گیري  قرار  و  فعالیت 
مناسب انتقال پیام، تکثیر سلولی، آپوپتوزیس، آنژیوژنز 
 .(Massaoudi et al., 2011) دارد  نقش  متاستاز  و 

نتیجه کلى
بخود  و خود  تدریجی  تغییرات   (Ageing) پیري  گرچه 
زمان  گذر  علت  به  زنده  موجود  عملکرد  و  ساختار  در 
مرگ  نهایتاً  و  و انتروپی  نظمی  بی  با افزایش  که  است 
همراه است اما علم بیوتکنولوژي -که خود از رشته هاي 
متعددي تشکیل شده است- توانسته علاوه بر مقابله با 

جدول 4- درمان هاي ملکولی سلول هاي سرطانی با اثر بر فعالیت آنزیم تلومراز بوسیله القا پیري در سلول هاي سرطانی 

(Bodnar et al., 1998; Fossel et al.,1998)

مثال/پیشنهادات

NF-YA موتانت ،Tamoxifen ،رتینوئیدها

مهارگر

مهارگرهاي بالادست انتقال پیام، مهارگرهاي 
فاکتور رونویسی

مهار تلومراز/مهار عملکرد تلومر

رونویسی ژن هاي تلومراز

استفاده از آنتی سنس hTR RNA، هدف گیري 
توالی هاي اختصاصی hTR و hTERT بمنظور 

برش توسط ریبوزیم
رونوشت هاي تلومرازریبوزیم ها، الیگونوکلئوتیدها

غیر  عملکرد   ،FJ5002  ،(AZT) آزیدوتیمیدین 
اختصاصی

مهارگرهاي رونوشت بردار معکوس، ساختار 
مونتاژ هلوآنزیم و میانکنش با تلومرو کلاهک تلومر 

هاي  سلول  در  سلولی  مرگ  القاي  در  مهم 
سرطانی بعلت بیان بالاي تلومراز در این سلول ها

نیترو  مانند  سیستم هاي دارویی پیش فعال 
ناقلین دارویی رادیواکتیو  باکتریایی،  ردوکتاز 
شده، میانجی هاي آپوپتوتیک مانند Bax و 
توکسین  مانند  توکسین  هاي  ژن  کاسپازها، 

A دیفتري

ژن درمانی روي پروموتر تلومراز

hTERC و hTR پروموتر

توضیح

-مهم در فعال سازي پاسخ هاي ایمنی ضد تومور

ایمونوتراپی تلومراز

پپتیدهاي  داراي  هاي  سلول   ارایه  روش: 
اختصاصی   Tc هاي  سلول  به  ژنیک  آنتی 

ویژه سلول هاي سرطانی  

1-Inhibitor of Apoptosis Protein
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بهبود  باعث  عمر،  طول  کاهنده  گوناگون  هاي  بیماري 
و به تأخیر انداختن فرایند پیري در افراد شود. در این 
بیوتکنولوژي،  نانو  فارماکوژنومیکس،  نظیر  علومی  بین 
خدمات  ملکولی  و  سلولی  بیولوژي  و  بافت  مهندسی 
پیري  با  هاي  ناهنجاري  اند.  نموده  توجهی  شایان 
زودرس مانند هاچینسون-گیلفورد (پروجریا) و سندروم 
 Senescence و  زنده  موجود   Ageing بین  رابطه  وارنر 
هم  با  تعریف  دو  این  لذا  و  دهند  می  نشان  را  سلولی 
ارتباط دارند (Fossel et al ., 2000). در تعریفی دیگر، 
سلول هاي در استراحت Quiescent سلول هایی هستند 
از دریافت تحریکات میتوژنی شروع به تقسیم  که پس 
آخر  مرحله  در   Senescent هاي  سلول  اما  کنند  می 
زندگی بوده و با دریافت پیام هاي میتوژنیک هم شروع 
به تقسیم نمی کنند و توقف رشد آن ها برگشت ناپذیر 
استفاده  به  مربوط  ها  بیماري  درمان  ها  تا سال  است. 
از داروهاي شیمیایی، پرتوهاي مختلف و جراحی هاي 
درمان  و  بهداشت  به  فوق  علوم  امروزه  اما  بود  وسیع 
از داروها  ارایه نمودند که شامل استفاده  نوینی  تعریف 
و کرم هاي ضد پیري و نیز داروهاي ژنتیکی مبتنی بر 
خود  ژنتیکی  هاي  ویژگی  به  توجه  با   RNA و   DNA

فرد می باشد. بر اساس آمارهاي رسمی1 امراض قلبی-
و  مرگ  دلایل  ترین  مهم  سوانح  و  ها  سرطان  عروقی، 
ایران  بویژه  و  مختلف  جوامع  در  زودرس  پیري  و  میر 
است که با کمک بیوتکنولوژي و رشته هاي وابسته می 
روند  پیگیري  ها،  بیماري  زودرس  تشخیص  در  توان 
نقطه  به  دارو  کارآي  و  موثر  تحویل  بهبودي،  و  درمان 
مورد  هاي  ملکول  و  سلول  اندام،  بافت،  ساخت  هدف، 
نیاز، حسگرهاي محتلف بیوشیمیایی و .. گامی کوچک 
براي داشتن جامعه اي سالم با دوره پیري سالم برداشت.

 1- WHO:1999
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Cell Ageing and Biotechnology
 Yari R

Department of Biology, Boroujerd Branch, Islamic Azad University, Boroujerd, Iran

Aim and background. The ageing or senescence is a complex process involving

biological changes in tissue, organ, cell and molecule levels, the eventual decline of which 

ultimately leads to death of organism. The mechanisms by which a cell ultimately denes the 

end of its life span and ceases to involve factors including genetic context, free radicals, telomerase

activity, caloric restriction, waste productions, DNA methylation, glycation, stress, 

mtDNA mutations, damage and DNA repair, DNA-protein interactions, etc which are 

regarded as a new science namely Gerantology. The most important cell ageing strategies 

in yeast and animals are insulin signaling, metabolic ow, genome stability, telomera-

se activity, damage and DNA repair, histone acetylases, histone deacetylases and free 

radicals, but in plants phytohormones, photosynthetic machine and protein damage affect 

cell ageing. Age-related diseases such as rheumatoid arthritis, cancers, neural disorders, 

skin lose, etc are the cost of longevity. Nowadays, biotechnology in two aspects would 

help us namely for the conicting with age-related diseases and cell ageing:

1) Detection, decrease of ageing process and increase of health longevity. 

2) Creation of ageing process and death in malignant, cancerous, infectious cells and 

assessment of treatments.

In order for Biotechnology to accomplish the above cases successfully needs RNAi, Drug 

delivery techniques, nano materials, DNA vaccines, Recombinant antibodies, hormone, 

cell and gene therapy, tissue engineering and other procedures and techniques.

Key words. Ageing, Biotechnology, Apoptosis, Senescence, Gerantology, RNAi, Cell 

Therapy
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