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  چكيده
سطح كلينيكي مطرح  عنوان يك اولويت در مطالعات علوم اعصاب چه در سطح پايه و چه دره هاي مختلف در مغز همواره ب فهم چگونگي عمل نورون

هاي  توانمندي ،شود ي عصبي كه توسط اپتوژنتيك فراهم مي ها در شبكه سازي انواع خاصي از نورون ايي استفاده از نور جهت مهار يا فعالتوان. بوده است
اپتوژنتيك  .دهد افزايش مي ،چه در شرايط سلامت و چه در شرايط بيماري ،ها در عملكرد مغز محققين علوم اعصاب را در فهم چگونگي مشاركت نورون

تواند در  چنين مطالعاتي مي. بيولوژيكي را كنترل نماييم ي شده هاي تعريف دهد كه به صورت دقيق و سريع سيستم كنيكي است كه به ما اين اجازه را ميت
هاي  هاي نوري سريع و دقيق زمينه هاي اپتوژنتيكي با مهيا نمودن كنترل پيشرفت. ي يك سلول تا يك موجود كامل متحرك صورت گيرد محدوده

بر  به طور معمولاين مطالعات . ايجاد نموده است In vitroو  In vivoهاي عصبي به صورت  ويژه در شبكهه گونه مطالعات و ب جديدي را در اين
باشد،  ي مرتبط ميسيم با يك منبع انرژ شده در بدن حيوان كه به صورت بي استفاده از فيبرهاي نوري مرتبط با امواج ليزر يا ديودهاي نوري كاشته ي پايه

سيم جهت استفاده در  يك سيستم بيبه تازگي . دهي آگاهانه به تحريكات را دارد و قابليت پاسخ استدر اين مطالعات حيوان هوشيار . استوار است
  .مطالعات طولاني مدت در حيوانات متحرك طراحي و استفاده شده است

  نور به ساسح يوني علوم اعصاب، اپتوژنيك، كانال :واژگان كليدي

  
مجله دانشكده . گيري كلينيكي آن ، استراتژي، كاربردها و جهت2010سال  تكنيك: اپتوژنتيك .ميرزاپور هادي  پورحسين معراج، :ارجاع
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  مقدمه

ها تدريس دروس مختلف در گروه ژنتيـك   پس از سال
دانشگاه علوم ي پزشك ي دانشكده ،و بيولوژي مولكولي

، تدريس بخشي 1390اصفهان در تابستان سال پزشكي 
هـاي جديـد در ژنتيـك     از درسي تحت عنوان تكنيـك 

ي ژنتيـك   براي دانشجويان تحصـيلات تكميلـي رشـته   
) پورحسـين  معـراج  دكتر(عهده اينجانب  بهرا پزشكي 
هاي مورد نظـر   دنبال اين موضوع و بررسيه ب. گذاشت

 روشآشنا شدم كـه عنـوان    Optogeneticsبا موضوع 
   .را به خود اختصاص داده بود 2010سال 

منظور آشنايي عملي و امكـان  ه هاي مكرر ب تلاش
هاي فعـال در ايـن زمينـه بـا هـدف       ارتباط با دانشگاه

اندازي اين تكنيك در كشـور و   ريزي مقدمات راه پايه
هاي مورد علاقه، منجر به برگـزاري چنـدين    همكاري

ققين تنها مركز دانشگاهي انگليسـي زبـان   جلسه با مح
پـس از آن  . فعال در اين زمينه در كشور كانادا گرديـد 

ايـن   ي با ارائه 1390اولين اقدام عملي از آذر ماه سال 
ــد و      ــاز گردي ــجويان آغ ــه دانش ــي ب ــوع درس موض
خوشبختانه مـورد اسـتقبال نيـز قـرار گرفـت و اكثـر       

راه  ي ادامـه  دانشجويان با علاقه پيگير و مشوق من در

 مروريهمقال
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هم اكنون بـه مـوازات تـلاش بـراي جلـب      . گرديدند
هاي آموزشـي مـرتبط بـا ايـن      گروه استادانهمكاري 
. باشـد  هايي نيز در حال آماده شـدن مـي   طرح ،تكنيك

هـاي كـاري ايـن     هدف از اين مقاله نيز معرفي زمينـه 
تكنيك به محققين و دانشـجويان علاقمنـد در جهـت    

هاي وسـيع ايـن تكنيـك     نمنديآشنا نمودن آنان با توا
گيـري از علايـق و تجـارب     اين تكنيك بـا بهـره  . بود

هاي مختلف نظيـر بيولـوژي مولكـولي،     محققين زمينه
 بيوتكنولوژي، ژنتيك، نورولوژي، فيزيولوژي، فيزيـك 

نظيـر بـراي ايجـاد     ميكروبيولوژي يك تكنيـك بـي   و
  . باشد همكاري بين گروهي مي

ي پيشـتازان ايـن    و علاقـه با توجه به اعلام آمادگي 
صورت رايگان ه رشته در گسترش ابزارهاي مورد نياز ب

و همچنين اعلام آمـادگي  عمومي و حتي قبل از انتشار 
بــراي تســهيل آمــوزش افــراد علاقمنــد در ارتبــاط بــا 

هـا   افزار چگونگي استفاده از اين ابزارها و مواد و سخت
ي در ا زينـه اندازي يك آزمايشگاه كامل با ه و امكان راه

هاي غير انتفـاعي   حد چند هزار دلار و پشتيباني سازمان
ثري در ؤكننده، اميد است كه اين مقاله قـدم م ـ  همكاري
  ). 1( باشد ها جلب همكاري جهت
  

هاي  ها با استفاده از اپسين كنترل نوري واكنش
  ميكروبي

ــك و    ــب ژنتي ــه از تركي ــي اســت ك ــك علم اپتوژنتي
يـا از بـين بـردن يـك     هاي اپتيك جهت ايجـاد   روش

بافـت زنـده بهـره    هاي يـك   عملكرد خاص در سلول
عنـوان نمـود    Francis Crick 1979در سال . گيرد مي

نياز به  ،ترين چالش پيش روي علوم اعصاب كه عمده
 هـاي  كنترل يك نوع سلول در بين ديگر انـواع سـلول  

از . هـا بگـذارد   ثيري بر آنأكه ت باشد بدون اين مغز مي

گيـري   توانند بـراي هـدف   ه الكترودها نميجايي ك آن
هاي خاص مـورد اسـتفاده قـرار گيرنـد و      دقيق سلول

پيشنهاد  هاوي بعد .كنند داروها نيز خيلي كند عمل مي
عنـوان يـك ابـزار    ه نمود كه ممكن است نور بتواند ب

اما در آن زمان محققين علـوم   ؛كننده عمل نمايد كنترل
راي ايجــاد بــرا اعصــاب هــيچ اســتراتژي مشخصــي 

 ،هاي خاصي كـه بتواننـد بـه نـور پاسـخ دهنـد       سلول
ســال از شناســايي بعضــي  40بــيش از ). 1( نداشــتند

هايي كـه در   ي پروتئين كننده هاي توليد ميكروارگانيسم
 ـ   هـايي جهـت    عنـوان دريچـه  ه پاسخ به نـور مرئـي ب

پلاســمايي عمــل  يهــا از طريــق غشــا تبــادلات يــون
  .گذرد كنند، مي مي

Oesterhelt  وStoeckenius   ــه ــد ك ــف كردن كش
Bacteriorhodopsin مـل  يك پمپ يـوني ع  عنوانه ب

هـاي نـور    سرعت توسـط فوتـون  ه تواند ب و ميكند  مي
 شناسـايي مطالعات بعدي منجر به ). 2( مرئي فعال شود

Halorhodopsin  ــس از آنو  Channelrhodopsin پــ
  ).3- 4(گرديد 

آوردن  هــاي اوليــه بــراي تحــت كنتــرل در تــلاش
هاي نوروني با استفاده از نور در يـك سيسـتم    فعاليت
. صـورت پـذيرفت   )Multi component( ييچند جز

هـا يـا    ها شامل آبشاري از فعاليت پروتئين اين سيستم
ها بـود كـه وجـود     اگر چه مدت .مواد شيميايي بودند

ها كه بـه نـور واكـنش     هاي غشايي در باكتري پروتئين
سـال   30ولـي حـدود    ،دهند به اثبات رسيده بـود  مي

ــه ارزش اپســين  ــا دانشــمندان ب هــاي  طــول كشــيد ت
 Single component ي به عنوان يـك سيسـتم  باكترياي

  . در پاسخ به نور پي ببرند
به اثبات رسيد كه ورود يك اپسين  2005در سال 

باكتريايي به نورون بدون هيچ جـزء اضـافي ديگـري    
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 شـود  ها به تابش نور مـي  واكنش نورون يقادر به القا
هـاي   دنبال آن چندين گزارش ديگـر در سـال  ه ب). 3(

، هاChannelrhodopsinو ثابت شد كه بعد منتشر شد 
Bacteriorhodopsin ها و  Halorhodopsin   ها همگـي

ها را در پاسـخ   توانايي روشن و خاموش كردن نورون
 ـ  به انواع متفاوتي از نور صـورت سـريع و امـن    ه هـا ب

ــد  ــين بافــت .)1شــكل (دارن داران  هــاي مهــره همچن
هـاي   كوفاكتورهاي ضروري جهت كنترل نوري اپسين

باشند و به همـين دليـل محققـين     ميكروبي را دارا مي
از بافت مغز پسـتانداران حتـي   توان  نشان دادند كه مي

صورت دستكاري نشده در پستانداراني كه آزادانـه  ه ب
كننــد بــراي مطالعــات كنتــرل اپتوژنيــك  حركــت مــي
   ).5-7(استفاده كرد 

 هاي دستكاري امكان كنترل دقيق و مقطعي سيستم
 ـ  ويـژه در پسـتانداران كـه داراي رفتارهـاي     ه نشده، ب

اعصاب همانند  علوم پيچيده هستند اهميت خاصي در
هر چند كه ايجاد  ؛شناسي دارد هاي ديگر زيست شاخه

صورت موردي ه يا از بين بردن يك عملكرد خاص ب
هاي مغزي و يـا   و موقتي در يك نوع خاص از سلول

مغز به نواحي ديگر تاكنون  ي انعكاس آن از يك ناحيه
هـاي   تكنيك هاي اخير در سال). 1(عملي نشده است 

هايي كه آزادانه حركت  كنترل در موشاپتوژنيك قابل 
در ايـن مـوارد،   . نمـود پيـدا كـرده اسـت     ،كردنـد  مي

سيسـتم  ) Single-component(ي ي ـخاصيت تـك جز 
گيري عمـومي را فـراهم    امكان هدف ،اپسين ميكروبي

هـايي كـه دور    استراتژي نوردهي به آكسون). 8(نمود 
كـان  ي اپسين قرار دارند ام هكنند هاي دريافت از سلول

هـاي فـوق را بـدون نيـاز بـه هـر گونـه         كنترل سلول
چنـين  . اطلاعات ژنتيكي از آن موجـود فـراهم نمـود   

ــراي كنتــرل ــوژنتيكي متنــوع در  اطلاعــاتي ب هــاي اپت
 ـ موجوداتي نظير رات هـا داراي اهميـت    تها و پريمات

  ).9-10(هستند 
  

ابزارهاي اپتوژنتيكي براي تحريك يا توقف 
  مياييهاي عصبي و بيوشي پاسخ

هاي مهندسي مولكولي امكان كنترل اپتـوژنتيكي   روش
شـده را نيـز فـراهم نمـوده       وقايع بيوشيمايي شـناخته 

عنوان نمونه محققين توانستند بـا اسـتفاده از   ه ب. است
ــايمراي ــين )Chimaera( كــــ    GPCR ،رودوپســــ

)G protein-coupled receptor rhodopsin  ــا يـ
OptoXRs (مسيرهاي وشيميايي داران كنترل بي در مهره

هاي نوري به عهده  را از طريق سيستم GPCR ي گيرنده
ها GTPaseدنبال آن امكان كنترل نوري  هب). 11( بگيرند

كه منجر به ايجاد تغييراتي در شكل و حركـات سـلولي   
گيـري از    در محيط كشـت سـلولي و بـا بهـره     ،شوند مي

  ).12- 13(هاي جديد فراهم شد  استراتژي
  

  
 )1) (نور زرد( و يا مهار) نور آبي( هايي از تحريك اساس كار اپتوژنتيك در علوم اعصاب، مثال .1شكل 
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گيـري   مطالعات بعدي درهايي را براي امكان بهـره 
. ها بـاز نمـود   ها و بافت سلول ي از اپتوژنتيك در همه

مستقل از امكان يا عدم امكان قابليت تهييج الكتريكي 
هـاي   براي سيسـتم از اين پيش هاي ديگر كه  و تكنيك

هـاي   ها، سلول ، ماهيچه)Glial(غير عصبي نظير گليال 
اند، استفاده از نـور   بنيادين قلبي و جنيني استفاده شده

تواند اهميت خاصي در امكـان ايجـاد يـك اتفـاق      مي
هاي خـاص   در زمان و خاص در يك جمعيت خاص

بديهي اسـت كـه   . مرتبط با وقايع محيطي داشته باشد
هاي متفاوت سـرعت عمـل    ها و بافت ورد سلولدر م

با توجه بـه  عنوان مثال، ه ب .باشد متفاوتي مورد نياز مي
قلب در بعضـي مـوارد در يـك قالـب زمـاني      اين كه 

اپتوژنتيـك قلـب ممكـن اسـت      ،نمايد تر عمل مي آرام
ــي   ــاس ميل ــرعتي در مقي ــه س ــه  هميش ــه در را ثاني ك

ياز نداشـته  ن ،رود كار ميه هاي عصب مركزي ب سيستم
توانند متناسب بـا   امروزه ابزارهاي اپتوژنتيك مي. باشد

بافت هـدف بـا در نظـر گـرفتن عوامـل اثرگـذار بـر        
عملكرد نظير عوامل الكتريكي، بيوشيميايي، سرعت و 

  ).1( ها انتخاب شوند ديگر خصوصيات آن
محققين اپتوژنتيك در تحقيقات اوليه متوجه شدند 

از طريـق بيـان ژن اپسـين     كه دقت كنترل اپتوژنتيكي
باشـد كـه    و سيستم داراي اختلالاتي مي يستمتوازن ن

صورت فعاليت بيش از حد انتظار يـا فقـدان   ه ب يگاه
هــاي  ســازي اپســين متعــادل). 14( يابــد آن بــروز مــي

 ـ  دليـل  ه ميكروبي مشخص نمود كه اين عدم تـوازن ب
هـــاي متفـــاوت در بســـياري از  ايجـــاد موتاســـيون

باشد كه در طول زمان پس از كشـف   يها م آزمايشگاه
دنبال ه هاي باكتريايي اتفاق افتاده است و ب رودوپسين

ــين  ــروزه اپسـ ــر  آن امـ ــاي تغييـ ــه هـ داراي  ي يافتـ
هاي مختلف براي اهداف كنترلـي متفـاوت    موتاسيون

ــي  ــاد م ــوند ايج ــتفاده از  ). 15( ش ــا اس ــين ب همچن
ــين   ــي از اپس ــده از تركيب ــاي ايجادش ــاي  كايمراه ه

هــاي خــاص،  همــراه بــا ايجــاد موتاســيونمختلــف 
سازي  هاي بهينه هاي با بيان قوي و يا توانمندي اپسين

  ).16( اند شده، ايجاد گرديده
هـاي مولكـولي بـا     روشبا گذشت زمان ابزارها و 

هـاي   اي اهميت اپتوژنتيك را در جنبـه  سرعت فزاينده
شده   هاي شناخته زايي در ژن متفاوت و فراتر از جهش

استفاده از ابزارهاي اپتوژنتيك . ات خواهد رساندبه اثب
سـلولي از اهميـت    يمنظور هدف قرار دادن اجـزا ه ب

هـاي فراوانـي    اي برخوردار است و امروزه تلاش ويژه
تحـت    )Domain( در جهت كنترل نوري قلمروهـاي 

. گيـرد  سلولي يا داخل سلولي نظير غشاها صورت مي
تعــاملات تــلاش بــراي يــافتن ابزارهــاي نــوري كــه 

گشـاي   تواند راه پروتئين را تنظيم نمايند، مي -پروتئين
ها و فاكتورهاي رونويسي  كنترل اپتوژنتيكي براي كيناز

  ).1( باشد
با پيشرفت روزافزون مطالعات ژنوميـك، ابزارهـاي   

. باشند قابل استفاده در اپتوژنتيك نيز در حال افزايش مي
بـا   Channelrhodopsinدنبال كشـف يـك   ه همچنين ب

ــز  ــرل  )Red-shifted channel(شــيفت قرم ــراي كنت ب
ي عمـل آن فراتـر از طيـف     تركيبي وقـايع، محـدوده  

هـاي   اغلـب اپسـين  ). 17( يـت گرديـد  ؤنوري قابل ر
 ـ   ميكروبي در نورون خـوبي بيـان   ه هـاي پسـتانداران ب

   .)18-19(شوند  نمي
امروزه مشخص گرديد دليل اصلي آن، مشـكلات  

 ـ. باشـد  ايي مـي مربوط بـه تبـادلات غش ـ   دنبـال آن  ه ب
هاي مناسـب در   فها براي يافتن و افزودن موتي تلاش
هاي اپسين ميكروبي براي رفـع   هاي خاص ژن جايگاه

  ).19(مشكل فوق آغاز گرديد 
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رساندن ابزارهاي پتوژنتيكي به داخل  ي نحوه
  هاي نوروني سيستم

هـاي   كنترل سريع و اختصاصي نوري علاوه بر مزيت
هاي فيزيولوژي  نماي جديد براي سيستمقبلي يك دور

 ـ  پـذير نمـودن    دليـل امكـان  ه ايجاد نموده است كـه ب
هـاي   خروجي در بافـت  -هاي ورودي زمان بررسي هم

چنـين  . قابل تهييج از اهميت خاصي برخوردار اسـت 
زمـان   صورت هـم ه هاي الكتريكي ب امكاني در بررسي

يك طور كامل عملي نيست و همين توانمندي اپتوژنته ب
گيـري از مقـررات و    امكان مهندسي معكوس را با بهره

  ).1( نمايد پذير مي هاي محاسباتي امكان يافته
بـراي پيشــرفت در ايــن زمينــه نيازمنــد ابزارهــا و  

عنوان مثال بـا كـاربرد   ه ب .هاي جديدي هستيم سيستم
 ـ  ،ها LEDفيبرهاي نوري و  ه اپتوژنتيك قادر شد كـه ب

كـه آزادانـه حركـت     صورت عمقي در مغز جانوراني
و امكـان   كنـد  كننـد كنتـرل مـورد نظـر را اعمـال      مي

زمـان مـورد انتظـار را فـراهم      گيري سريع و هم پاسخ
  ).20(نمايد 

نيــز عنــوان شــد  پــيش از ايــنگونــه كــه  همــان
هـاي   توانمنـدي  ي هاي فراوان در جهت توسعه تلاش

به بعـد   2005هاي ميكروبي از سال  اپتوژنتيكي اپسين
ابداعات مرتبط با ابزارهاي ژنوميك،  ي توسعهمنجر به 

گيـري اپسـيني و ابزارهـاي     مهندسي مولكولي، هـدف 
عنوان يـك  ه اهميت اپتوژنتيك ب. اپتيكي گرديده است

و  دهد ميابزار تحقيقاتي با سرعت به رشد خود ادامه 
آزمايشگاه در جهان در اين زمينه  800امروزه بيش از 

كه هنوز هدف اصـلي از   هر چند). 1( كنند فعاليت مي
 ـ    ي واسـطه ه اپتوژنتيك در ارتباط با سـلامت انسـان ب

هـاي انسـان    هـا در بافـت   مستقيم از اپسـين  ي استفاده
عنوان يـك ابـزار تحقيقـاتي    ه اما باست، محقق نشده 

هـاي پيچيـده نظيـر     براي فهميدن عملكردهـاي بافـت  
مطالعات بيماري پاركينسون مورد استفاده قرار گرفتـه  

هاي تكنولوژيكي در  با توجه به محدوديت). 8(است 
ي عصـبي   هـاي چرخـه   هدف قرار دادن دقيـق سـلول  

هاي مغـزي در حـدي    هاي فعلي ما از نارسايي آگاهي
 ـ  ه نيست كه بتوانيم قضاوت كامل و صـحيحي از آن ب

سـلولي در   ي هاي بالاي اتفاقات چرخـه  دليل سرعت
يــن هــاي قبلــي در ا يم و تكنولــوژييمغــز ارائــه نمــا

تواند در اين  مدي ندارند و اپتوژنتيك مياها كار چالش
ولي هنوز كارهاي زيادي بايـد   ؛گشا باشد ها راه چالش

پيشرفت ژنـومي در   توان به از جمله مي. صورت گيرد
ــاد روش  ــك، ايج ــاي اپتوژنتي ــي   ابزاره ــاي مهندس ه

شـده و ايجـاد    هـاي متعـادل   مولكولي بـراي عملكـرد  
نـوري و ژنتيكـي بـراي     ي هيافت ـ هاي تكامـل  استراتژي
. اشاره كردهاي حيواني  هاي بيولوژيكي و مدل سيستم
هاي پيش روي مطالعات امـروز در ارتبـاط بـا     چالش
 ـ ي سيستم مطالعه   صـورت دسـتكاري  ه هاي متفاوت ب

هايي است كه نوروآنـاتومي بـيش    نشده همانند چالش
در آن . ها مواجه بوده است صد سال پيش با آن از يك
سلولي كوچك را در مغـز   يميكروسكوپ اجزازمان 

امـا بـه نحـوي ارتباطـات سـلولي در       ،مشخص نمود
ــه ــرايط دســت  چرخ ــل  ي عصــبي در ش نخــورده قاب

و همكاران بـا اسـتفاده    Cajalكه  دسترسي نبود تا اين
صـورت سيسـتماتيك   ه از تكنولوژي گلژي توانستند ب

هاي  هاي عصبي را در سيستم ارتباطات چرخه ي نقشه
اپتوژنتيـك بـا كنتـرل    . نخورده مشخص نماينـد  تدس

جمعيت خاصي ي محدود كه در  مقطعي وقايع با حيطه
ايـن   .كنـد  افتد نقش خود را ايفا مـي  ها اتفاق مي از سلول
اي  ها از نظر موقعيت و عملكرد بخش تفكيك نشده سلول

 ). 1(تر هستند  از يك سيستم بزرگ
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ني مورد هاي حيوا توليد حيوانات تراريخت و مدل
  استفاده در مطالعات اپتوژنتيك

اپسين با استفاده از  ي كننده اولين موش تراريخت بيان
نئوكورتيكـال   ي با بيان گسترده در لايه Thy1پروموتر 
ي موشي به طـور   اين رده .)21( كورتيكال بود و ساب

هــاي مهــاري و  گســترده در مطالعــات نقــش نــورون
ري پاركينسـون  مكانيسم فعاليت عمق مغـزي در بيمـا  

  ). 22( گيرند مورد استفاده قرار مي
هــاي اپتوژنتيــك اســتفاده از  روشبــا پيشــرفت در 

ــا     ــز ب ــابي ني ــورت انتخ ــه ص ــك ب ــاي اپتوژنتي ابزاره
ــتم ــامل    سيس ــوتركيبي ش ــاي ن  Cre recombinaseه

توان به توليـد   از جمله اين مطالعات مي. گسترش يافت
ــي   رده ــاي موش ــان D2-Creو  D1-Creه ــدهكن بي  ي ن

ــامين  هـــاي گيرنـــده در  )D1 and D2( 2و  1دوپـ
ها  جهت آزمايش اثر تحريكي آن Striatumهاي  نورون

 Direct/indirect pathwayدر مســيرهاي كلاســيك  
همچنـين حيوانـات ديگـري نظيـر     ). 23( اشاره كـرد 

حيوانات زير به عنوان مدل در اين نوع مطالعات مورد 
   :اند استفاده قرار گرفته

و  Nagel :كـــرم ســـنورابتيديس الگـــانس )الـــف
ژنيـك   همكاران نشان دادند كـه در نماتودهـاي تـرانس   

اين قابليت وجـود دارد   Channelrhodopsinداراي ژن 
). 24( حركتي را كنترل كـرد  - كه فعاليت نورون حسي

 ChR2سويه با استفاده از  همچنين انقباض عضلاني دو
)Channelrhodopsin-2 ( وNpHR )Halorhodopsin (

در اين نماتودها، قدرت اپتوژنتيـك تركيبـي را اثبـات    
  ). 25-26( كرد

 ي كننــده هــاي مگــس بيــان رده: مگــس ســركه) ب
ChR2 هاي نوروني مبتني بـر تشـويق و تنبيـه     در پاسخ

مـورد اسـتفاده قـرار     ، گيرندهدر سطح نوروترانسميتر يا 

  ). 27- 28( گرفتند
ياي اين مدل ترين مزا يكي از مهم: Zebrafish) ج

 ي شفافيت بدني اين جاندارن است كـه در كنـار دوره  
خارجي به  DNAكوتاه زاد و ولد و سهولت در ورود 

هـا در   هـا را بـه يكـي از بهتـرين مـدل      درون بدن، آن
هاي اخيـر شـامل    پيشرفت. اپتوژنتيك بدل كرده است

  و  eNpHR-eYFPهــــاي بــــا بيــــان كنترلــــي  رده
ChR2-eYFP  توسط سيستمGal4/UAS  بوده اسـت .

گيـــري اختصاصـــي  ايـــن سيســـتم امكـــان هـــدف
subtype     هـاي   هاي نوروني بـا آميـزش توسـط مـاهي

  ).29( دهد را مي Gal4 ي كننده بيان
ــوش) د ــر : م ــاكنون پ ــ ت ــود در ك اربردترين موج

اپتوژنتيـك مـوش    ي رسيده در زمينه مطالعات به چاپ
استفاده از موش در اپتوژنتيك اساس فهـم  . بوده است

داران  هاي علوم اعصاب در مهـره  سياري از پيچيدگيب
از ســوي ديگــر ســهولت در اســتفاده از . بــوده اســت

هاي بنيادي جنيني موش و تطـابق بـا ابزارهـاي     سلول
اپتوژنتيك به دانشمندان در فهم هر چـه بيشـتر علـوم    

اولـين گـزارش شـامل    . اعصاب كمـك نمـوده اسـت   
بــــا  در ارتبــــاط Channelrhodopsinاســــتفاده از 

در جهت القاي خواب و بيـداري   Orexinهاي  نورون
ــت ــوده اسـ ــي  ). 7( بـ ــين در پـ ــك همچنـ اپتوژنتيـ

ــم ــدل  مكانيس ــود در م ــاي بهب ــي داراي  ه ــاي موش ه
افسردگي و نيز در مطالعات ترس و اضطراب به كـار  

  ).30-31( گرفته شده است
  در ارتبــــاط بــــا بيمــــاري : هــــا پريمــــات) ه

Retinitis pigmentosa ــا ــل   در انس ــا تحلي ــه ب ن ك
 ،گيـرد  صورت مي شبكيههاي حساس به نور در  سلول
 Exvivoبـه صـورت    eNpHR2.0اي با انتقـال   مطالعه

هـاي فيزيولـوژيكي    كارايي اپتوژنتيـك را در ارزيـابي  
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در  Chr2امكــان كــاربرد  ،بــه عــلاوه). 32( نشــان داد
  ).33( هاي بنيادي انساني به اثبات رسيد سلول
  

  حال و آينده: يككاربردهاي اپتوژنت
باشد  هاي بدن او مي ترين بخش مغز انسان يكي از مهم

هـاي   دليل پيچيدگي فراوان آن همـواره از جنبـه  ه كه ب
هاي مختلـف نظيـر    مختلف مورد توجه محققين رشته

دانشمندان علوم زيستي، فلسـفه، هنـر و علـوم دينـي     
صـدها سـال تـلاش فـراوان و     بـا وجـود   . بوده است

الات زيادي ؤهاي پيشرفته هنوز س كنيكگيري از ت بهره
ترين بخش مغز  مهم. پاسخ مانده است در مورد مغز بي

ــا نحــوه ــز  عمــل و ارتباطــات آن ي در ارتبــاط ب و ني
ها و گلياهـا   رونون ،آني  تشكيل دهنده ءجزترين  مهم
كننـد كـه در    اي را ايجـاد مـي   اين اعضـا شـبكه  . باشند مي

ــت مســ ــپؤنهاي ــام فنوتي ــاي مي ول تم كروســكوپي و ه
 ـ. باشند ماكروسكوپي قابل مشاهده براي ما مي ه متأسفانه ب

هاي فراوان ابزارهـاي مرسـوم قبلـي نظيـر      دليل پيچيدگي
ــه  ــي، مداخل ــي   تحريكــات الكتريك ــي و حت ــاي داروي ه

) Neuroimaging(ي تصويرگري عصبي  مطالعات پيچيده
 ـ. يات مورد نياز مـا نيسـتند  يقادر به تشريح جز عنـوان  ه ب

عنوان يـك ابـزار خيلـي    ه تحريكات الكتريكي ب مثال
داشتن بعضي خواص منحصر  با وجودسريع و موقتي 

ــز      ــي مغ ــك عمق ــر تحري ــرد نظي ــه ف ــا  DBS(ب   ي
 Deep brain stimulation( بــر تمــام اجــزاي قابــل ،

ها و  ي سلولي، دندريت ها، بدنه تحريك شامل آكسون
ن شـود بـدو   هايي كه تحريك وارد مي ها در محل گليا

. گذارد هاي مورد نظر ما تأثير مي قدرت تفكيك سلول
توانند با دقـت زمـاني    همچنين مداخلات دارويي نمي

با . صورت موقت عمل نماينده تحريكات الكتريكي، ب
 ي برنـده  Francis Crickدر نظر گـرفتن مـوارد فـوق    

هــايي كــه آرزو  نوبــل در ليســتي از تكنيــك ي جــايزه
ي  هـم بهتـري از نحـوه   هـا ف  داشت با پيشـرفت در آن 

پردازش اطلاعات در مغز فراهم شود، بـه دنبـال روش   
بعدها پيشنهاد نمود  وها بود  ديگري براي كنترل نورون

  ).34( تواند استفاده از نور باشد كه چنين ابزاري مي
فهــم و آگــاهي فعلــي مــا در مــورد عملكردهــاي 

 ـ طبيعي و نارسايي هـاي   دليـل محـدوديت  ه هاي مغز ب
از طبيعت دقيق و  را ات كامليييتواند جز ميتكنيكي ن
ي آن به نمايش بگـذارد و در بهتـرين شـرايط     پيچيده

ها در هر بيمار منتهي بـه شـروع    ممكن علايم و نشانه
هر چند كـه اپتوژنتيـك   . يك درمان در او خواهد شد

ولي  ،خصوصيات مورد نياز براي بهبود شرايط را دارد
ي  هــاي بيشــتر نظيــر توســعه هنــوز نيازمنــد پيشــرفت

هـاي عملكـردي در    سـازي  اطلاعات ژنوميكي، بهينـه 
هاي ژنتيكي و نوري  سطح مولكولي و بهبود استراتژي

هـاي   هـاي بيولـوژيكي متفـاوت و مـدل     براي سيستم
دليل امكان اسـتفاده  ه همچنين ب). 1( باشد حيواني مي

نيــك جديــد بــراي عنــوان يــك تكه از اپتوژنتيــك بــ
ســازي نــوروني بــه دليــل داشــتن خصوصــيات  مــدل

منحصر به فرد فراوان نظير توانـايي آن در غيـر فعـال    
 صورت مسـتقيم و همـين  ه هاي عصبي ب نمودن سلول
ثير بـر  أگيري اختصاصي يك سلول بدون ت طور هدف

 همـان ). 34( هاي مجاور، اهميـت خـاص دارد   سلول
از ممانعـت   تـازگي بـه  ذكر شد،  پيش از اينطور كه 

انسـاني   ي هاي زنـده  ها و بافت اپتوژنتيكي در پريمات
 شــبكيههــاي  در مــورد ســلول Ex vivoصــورت ه بــ

ولـي هنـوز   . )32، 35( هايي داده شـده اسـت   گزارش
كارهاي زيادي بايد انجام شود تـا پـس از اطمينـان از    

هـاي   خطر بودن بيان اپسين در انسان، بهبـود روش  بي
هاي زنده در بافـت   ها و نور در سلول لاستفاده از حام
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كـه   نخورده و همچنين امكـان نشـان دادن ايـن    دست
هاي ديگر قابـل   تأثيرات درماني از اين طريق از روش

ي  عنـوان يـك گزينـه   ه باشد، اپتوژنتيك ب حصول نمي
  ).34( قابل اعتماد مطرح شود

شده بر اسـاس   صورت معمول مطالعات طراحيه ب
در حالت هوشيار بـا وارد نمـودن    هاي حيوانات رفتار

اين فيبر  .گيرد داخل مغز صورت ميه يك فيبر نوري ب
نوري از طريق ارتباط با يك ليزر يا با استفاده از يـك  

شده در محل كـه بـا يـك      كاشته) LED(ديود نوري 
يـك   به تازگي. نمايد منبع انرژي ارتباط دارد، عمل مي

حـي و مـورد   گرم طرا 2سيم با وزن حدود  سيستم بي
استفاده قرار گرفته است كه براي آزمايشاتي كـه بايـد   

 هـا  طـي آن  صورت طـولاني مـدت انجـام شـود و    ه ب
ي حفظ اتصال فيبرهاي نـوري بـراي درازمـدت     ادامه

عملي نيست و همچنين مطالعات گروهي جانوران كه 
امكــان گــره خــوردن اتصــالات فيبــري وجــود دارد، 

ــي دارد   ــت خاص ــكل(اهمي ــوژي . )34( )2 ش تكنول
سيم كنترل حركات موش با موفقيت مورد اسـتفاده   بي

اي براي  اين ابزارها ممكن است پايه .است قرار گرفته
طراحي ابزارهـايي باشـند كـه بتواننـد بـراي اهـداف       

هاي عصـبي بـا اسـتفاده از نـور مـورد       كلينيكي كنترل
  ).36( استفاده قرار گيرند

ي حيوانات در مطالعات مورد نظر بر روي رفتارها
هـاي تكنيكـي    اي نظير پسـتانداران محـدوديت   پيچيده

هاي سيگنالي داخل سـلولي   جهت كنترل دقيق پروسه
و همكــاران ابزارهــاي مبتنــي بــر  Airan. وجــود دارد

را  OptoXRنوري تحت عنوان  –ساختارهاي ژنتيكي
 ـ صـورت انتخـابي در   ه طراحي و استفاده نمودند كه ب

هـاي مبتنـي بـر     پيشرفت. كردند پاسخ به نور عمل مي
OptoXR هـاي   كند كه فرضـيه  اين امكان را فراهم مي

هاي بيوشـيميايي بـر    مرتبط با تأثيرات موردي سيگنال
 ــ ــات ب ــاي حيوان ــل  ه رفتاره ــت و قاب ــورت موق ص

  ).11( گيري تست شوند هدف
ــده ــت  گيرنـ ــاي جفـ ــده  هـ ــروتئين  Gي  شـ   پـ

)G protein coupled receptors  ــا ) GPCRsيـ
ي براي انتقال در پاسـخ بـه طيـف وسـيعي از     ا واسطه

   ).37( باشد تحريكات خارج سلولي مي
دهنـده نظيـر    هاي سـيگنال  دنبال اتصال مولكوله ب

هاي  پروتئين هاGPCRها و نوروترانسميترها،  هورمون
   كننـد كـه   را فعال مي GTP/GDهتروترايمري اتصالي 

  

  
  )36( سيم در القاي تحريكات اپتوژنتيكي هاي بي و روش) با سيم(استفاده از فيبر نوري  .2شكل 
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ي خود باعث فعال شدن يا غير فعـال   ها نيز به نوبه آن
ــه   شــدن تأثيرگــذارهاي ثانويــه و در نهايــت منجــر ب

كـه   ايـن بـا وجـود   . شوند هاي فيزيولوژيكي مي پاسخ
GPCR هــاي مختلــف خــارج ســلولي را  هــا ســيگنال

ــي ــي همگــي داراي يــك  شناســايي م ــد ول ــوع  كنن ن
مـارپيچ   7باشـند كـه شـامل     توپولوژي ساختاري مـي 

ــا را   ــه غش ــت ك ــي اس ــي م ــد ط ــوالي كنن ــاي  و ت ه
كننـد   ها پيشنهاد مي اين شباهت. اي دارند شده حفاظت

ها يكسان  GPCR مكانيسم فعال شدن كه ممكن است
مطالعات بيوشـيمايي متعـددي ايـن موضـوع را      .باشد

ناسـايي نـواحي   اما با وجود ايـن ش . كنند پشتيباني مي
هـا و تحريـك توسـط     تحياتي براي اتصـال آگونيس ـ 

  ).38( سيگنال نياز به مطالعات بيشتري دارد
Pacemaker   ــي را ــوزون قلب ــات م ــي، انقباض قلب

كند و در افرادي كـه در ايـن زمينـه مشـكل      كنترل مي
كنـد   اي كـه بـا بـاطري كـار مـي      دارند توسط وسـيله 

و همكـاران   Arrenberg به تـازگي . شود جايگزين مي
Pacemakerصورت ژنتيكي كددهي ه ي ساختند كه ب

ــي ــود م ــه و  ش ــان  ب ــاس بي ــر اس ــوري ب ــورت ن   ص
Halorhodopsin  وChannelrhodopsin هاي سلول در 

هــا بــا  آن. كنــد هــا را كنتــرل مــي آن Zebrafishقلبــي 
كــاردي،  اســتفاده از نورهــاي مختلــف شــرايط تــاكي

سـازي   را شـبيه  يبطن -دهليزيكاردي و انسداد  برادي
بـه طـور   هـا   چنين شرايطي در فعاليت سلول. نمودند
مطالعـات فـوق بـر اسـاس      .قابل برگشـت بـود   كامل

ــك و   ــاربرد اپتوژنتيــ ــي از كــ  Light-sheetتركيبــ
روش مبتنـي بـر تحريـك    . ميكروسكوپي انجـام شـد  

پذير نمودن كنتـرل نـوري ضـربان     نوري ضمن امكان
صـورت قابـل   ه يز بشرايط بيمارگونه را ن يقلب، القا

  ).11( پذير نمود برگشت امكان

هـاي قابـل تحريـك     استفاده از اپتوژنتيك در بافـت 
تا قبل  در عملهاي صاف  نظير قلب، اسكلتي و ماهيچه

 Bruegmann). 39- 40( پذير نبـود  امكان 2010از سال 
ي  و همكاران بـا تركيـب بيـان ويروسـي يـك واريتـه      

ChR2  با يك پروموتورCAG  هـاي بنيـادي    لدر سـلو
ــدف   ــايز ه ــا تم ــوش ب ــلول  م ــتند س ــاي  دار توانس ه

شده را براي نمايش عملكرد نـور   كارديوميوسيت مشتق
توانسـتند در  هـا   آن. ايجـاد نماينـد   Invitroدر شرايط 

ــوش ــرانس م ــاي ت ــك  ه ــانژني ــا  ،ChR2 ضــمن بي ب
هاي  هاي نوري حركات طبيعي موزون و با پالس پالس

نـد  نك در آن محـل ايجـاد   هاي متمركز  طولاني آريتمي
هــاي  بــرخلاف مغــز، بافــت قلــب داراي ســلول). 40(

ي متراكمـي اسـت كـه     بندي شـده  كارديوميوسيت بسته
ــو عملكــرد . م الكتريكــي و مكــانيكي داردأعملكــرد ت

نيازمنـد   مداانقباض كار براي ايجاد الكترومكانيك قلب
  ).41( باشد كننده مي هماهنگي امواج تحريك

  
  ينيبالهاي   نگرش

گرفتن  تحقيقات پايه در علوم اعصاب با بهرهبه تازگي 
موجـود  هاي يوني حساس به نور  سازي كانال از كلون

   .ها تحول زيادي پيدا كرده است در ميكروارگانسيم
هـاي   صورت دقيق و مقطعي نورونه اين عوامل ب

با مزايايي همچـون صـرف   را هاي متفاوت مغز  بخش
ســيم بــودن  نيــز بــي انــرژي كمتــر، كنتــرل مقطعــي و

 كنترل اپتوژنتيك براي استفاده در بافت قلبي يابزارها
ند كه اپتوژنتيك نـه  هست محققين بر اين باور. كنند مي

عنوان يك ابزار جالـب در تحقيقـات   ه تواند ب تنها مي
اي بـراي سـاختن نسـل     عنـوان پايـه  ه آريتمي، بلكه ب

د هاي قلبي مبتني بر نور كاربرPacemakerجديدي از 
  .)41( داشته باشد
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Abstract 
Understanding the function of different kinds of neurons in the brain has been a priority in basic and 
clinical neuroscience for ages. Optogenetics provides the ability to use light to inhibit or activate 
specific neuron types within neural networks. It enhances the ability of neuroscientists to understand 
how neurons contribute to brain functions both in health and disease. Optogenetics is a technology that 
allows fast control of precisely defined events in biological systems from cells of a cell culture to very 
complex systems in freely moving animals. Optogenetic approaches deliver precise and fast optical 
control and open new landscapes for the study of biological processes within neural networks in vivo 
and in vitro. Experiments on conscious animals usually insert an optical fiber connected to a remote 
laser into the brain or employ an implanted light-emitting diode (LED) connected to a remote power 
source. Recently, a fully wireless system has been designed to allow long-term experiments on moving 
animals. The present study reviewed available optogenetic approaches. 
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