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  چكيده
از جمله .  مطالعات بيولوژيک استي قدرتمند براي ابزارFTIR (Fourier transform infrared(مادون قرمز با تبديل فورير  يسنجطيف
 يتاكنون ويژگيها.  استي مختلف فيزيکيها در حالتها  انواع نمونهيامكان استفاده از آن برا) IR( مادون قرمز يسنج طيفيمزيتها
 IR يسنجبوسيله طيف...  ها، داروها، و   بيولوژيک، کربوهيدراتيها، ليپيدها، غشاءها جمله پروتئين سازنده بيولوژيک از يهاسيستم

در اين مقاله با اصول اين تكنيك و پيشرفتهاي اخير در استفاده از آن در علوم پزشكي آشنا . اند مورد مطالعه و شناسايي قرار گرفته
   .خواهيم شد

  . ي قرمز، پزشک، مادونيف سنجيط :واژگان كليدي
  

  ١مقدمه
  در ايــن مقالــه، پــس از مقــدماتي مختصــر بــا منطــق كــاربرد  

هـاي    سنجي مـادون قرمـز بـا تصـحيح فـورير بـر نمونـه              طيف
  . يموشيمبيولوژيك و كاربردهاي پزشكي آن آشنا 

هاي شيميايي و خالص دير زمـاني    سنجي بر نمونه  كاربرد طيف 
تحقيقات داشته و هنوز ناپذيري در   ت كه جاي مسلم و انكار     اس

  نيز اساس شناسايي و تاييـد حضـور مـواد گونـاگون محسـوب          
سنجي مادون قرمز در    مدت طيف عليرغم كاربرد دراز  . گرددمي

روي رشمار از اسـتفاده آن ب ـ   علم شيمي، تنها چند دهه انگشت     
الات بسياري كه   ؤپيچيدگي و س  . گذردهاي بيولوژيك مي  نمونه

برد مطـرح بـوده و هسـت بكـارگيري          در تفسير نتايج اين كـار     
سنجي مادون قرمز در مطالعات بيولوژيك را با        متعارف از طيف  

اين فقر دسترسـي بـه اطلاعـات تـا     . سختي روبرو ساخته است  
ن قرمـز   حدي است كه تنها بخشهايي از طيـف پيوسـته مـادو           

، بررسـي و مـورد تفسـير قـرار          سلولهاي بيولوژيـك شناسـايي    
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  1/9/1383: مقالهتاریخ دریافت 

  6/9/1384 :خ پذیرش مقالهتاری

فاسـير بـا اسـتفاده از بررسـي مـدلهاي         اغلـب ايـن ت    . اندگرفته
، آنگـاه   هاي مجـزا  طراحي شده بيومولكولهاي سلولي در محيط     

، تر شـبه سـلولي  هاي حاصل در مدلهاي پيچيده   ردگيري طيف 
به سير مطالعات ارائه شده (سلولي و در نهايت بافتي بوده است 

، تعــداد مراكــز و  ســوي ديگــراز). در ايــن مقالــه توجــه شــود
كننده را بعنـوان    در دنياي علم، اين روش اميدوار     محققيني كه   

بـدين ترتيـب   .  محدود اسـت   ،نداهعلاقه تحقيقاتي خود برگزيد   
 از سـويي بسـيار      انتخاب اين روش تحقيقاتي براي پژوهشگران     

كننده و از سوي ديگر جسورانه و با آگاهي از مشـكلات          اميدوار
  محسـوب  ناپـذير  بسيار و نياز به كار فـراوان و تـلاش خسـتگي      

  .گرددمي
 پيچيـدگي   ن روش ي ـاجمله مشكلات و درگيريهـاي جـدي         از

هاي بيولوژيك و انباشتگي و تنوع بيومولكولهـاي يـك            سيستم
اين دشواري ماحصل طيف مـادون      . سلول يا نمونه بافتي است    

لرزشـهاي پيونـدهاي    هاي بيولوژيك است كه از ريز       مز نمونه قر
 آنچه دست مايه تلاش     .آيد  شيميايي بسيار و متنوع حاصل مي     

، سريع و فارغ     نتايج دقيق  و اميد محققين اين راه بوده و هست       
هاي گوناگون   در حيطهFTIRهاي شخصي استفاده از     از سليقه 
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  مادون قرمزيف سنجي                                           ط                                                                         يمجله پژوهش در پزشک/ ٣٨٠

هـاي شناسـايي طيـف        علمي است كه پس از عبـور از سـختي         
  .هاي بيولوژيك مورد نظر حاصل خواهد آمد نمونه

اي كـه محققـين را بـه          يكي از ميدانهاي بسـيار اميدواركننـده      
ــف  ــاربرد از طي ــايي   ك ــده، شناس ــز طلبي ــادون قرم ــنجي م س

از آنجـا كـه     . طلبديمبيماريهاست كه سرعت و دقت بالايي را        
دارو نوش"در بسياري از مواقع درمان در بيماري سرطان حكم          

يع و بـدون شـك و       شناسـايي سـر    ،"استپس از مرگ سهراب     
بدين ترتيـب   . اهميت است  بسيار حياتي و با    ترديد اين بيماري  

درصد بسـيار بـالايي از تحقيقـات كـاربردي بـراي اسـتفاده از              
هاي بيولوژيـك مخـتص بـه         سنجي مادون قرمز در نمونه    طيف

 سـنج آن  تمايل محققين طيـف   . است  شناسي  تحقيقات سرطان 
كننده طيف مادون قرمز    ست كه مابين پيچيدگيهاي سردرگم    ا

در غييـرات مولكـولي دخيـل    ، ت و بـافتي  بيومولكولهاي سـلولي  
از . دهـي نماينـد   ، رديابي و مفهوم   ابتلاي به سرطان را جستجو    
زا قادر به ايجاد تحريكات سرطاني        آنجا كه انواع عوامل سرطان    

در سـلولهاي گونـاگون هسـتند، يـافتن تغييـرات اســتاندارد و      
مشخصي كه رديابي آسـان تغييـرات بيومولكولهـاي سـلولي و            

سنج در فرآيند تشخيص سرطان را      اه طيف اثبات كاربرد دستگ  
ايـن همــان ســئوال اساســي  .  ضــروري اســت،مسـجل نماينــد 

سنجي مادون قرمز   باقيمانده براي كاربرد وسيع و متداول طيف      
  .در تشخيص بيماريهاي بدخيم و تهديدكننده انساني است

  
  ها و اسيدهاي نوکلئيک، چربيهاشناسايي پروتئين

ــاره   ــمت پ ــن قس ــتگاه  اي از در اي ــاي دس  در FTIR كاربرده
  گيـرد هاي بيولوژيك مورد بحث قـرار مـي         هاي نمونه   شناسايي

)۵-۱.(  

  
   مربوط به ساختار آميدي پپتيدهاFTIRهاي  پيك -۱جدول 

  ماهيت ارتعاشات
موج  عدد
 )-١cm(يتقريب

  ٣١١٠و ٣٣٠٠  N-H يگروه کشش
گروه%١٠ وC-Nيگروه کشش% ١٠،O=C يگروه کشش%٨٠

  ١٦٥٣  N-Hيخمش

  ١٥٦٧  C-N يگروه کشش%٤٠،N-H يگروه خمش%٦٠
- گروه %١٠ ،N-Hيخمشگروه%٣٠،C-Nيکششگروه%٣٠

 ديگر گروهها %٢٠ ،O=C-N،يخمشگروه%١٠،O=Cيکشش
١٢٩٩  

  ٦٢٧  ديگر گروهها%٦٠،O=C-Nيگروه خمش%٤٠
  ٧٢٥ N-Hيگروه خمش
  ٦٠٠ C=O يگروه خمش

  ٢٠٠    C-N يگروه چرخش
  

  :ها و پپتيدها پروتئين
هاي مربوط  ها با مشاهده پيك عموما طيف مادون قرمز پروتئين

 محلهاي مربوط به    ۱جدول  در  . شوديبه گروه آميد مشخص م    
  .است  دهشپيك اين ساختمان در طيف مادون قرمز فهرست 

هـا در      ساختمان دوم پـروتئين    يترين طيف در شناساي     شاخص
ــ ــديمحــيط آب ــد آمي ــدوده I ، بان ــولأ در مح ــه معم    اســت ک

cm-1۱۷۰۰-۱۶۰۰  باند آميد   . شود  ي ظاهر مI ارتعاشات % ۸۰ با
 و يا  داخـل صـفحه  ي خمش ـN-H که متصل بـه    C=O يکشش
فرکانس دقيـق ايـن     . شود  ي م يباشد، شناساي   ي م C-N يکشش

 ناشــي از ي هيــدروژنيارتعاشــات وابســته بــه ماهيــت بانــدها
ــا ســاختمان دوم  N-H و C=O يگروههــا ــويژه ب  اســت کــه ب
 يپپتيـدهاي   يها از پل     پروتئين يبطورکل. رتباط دارد ها ا   پروتئين

شوند، بدين ترتيب باند      ي متفاوت تشکيل م   يبا کنفورماسيونها 
 گوناگون ياي پيچيده از اجزاء تداخل آميد مشاهده شده آميخته

 و α-helix ،β-structure ،Random coilاست که ساختارهاي 
 يعـدد مـوج   يهـا   محـدوده ۲جدول . کند  ي م يها را معرف    پيچ

خاصــي از مــادون قرمــز را كــه در ارتبــاط بــا ايــن ســاختارها 
  .  فهرست نموده است،اند  شدهيشناساي

  
  ها  دوم پروتئينيها  ساختمانIباند آميد  موقعيت-٢جدول 

 cm-1عددموج  تعيين ساختار            

β-stracture ١٦٢١-١٦٢٧  
 β-stracture ١٦٢٨-١٦٣٤  
β-stracture  ١٦٣٥-١٦٤٠  

Random coil ١٦٤١-١٦٤٧  
α-Helix ١٦٥١-١٦٥٧  

Turns & bends  ١٦٥٨-١٦٦٦  
Turns & bends ١٦٦٨-١٦٧١  

β-stracture  ١٦٧١-١٦٧٩  
Turns& bends  ١٦٨١-١٦٨٥  
Turns & bends  ١٦٨٧-١٦٩٠  
Turns & bends  ١٦٩٢-١٦٩٦  

  
ديگر % ۴۰ وN-H ي خمشيآن از گروهها %۶۰ کهIIپيك آميد 
 با سـاختمان دوم     ،است   تشكيل شده  C-N ي کشش ياز گروهها 
هـاي مشـاهده شـده در         بعضي از پيك  . ها ارتباط دارد    پروتئين

هـا را بـه اسـيدهاي آمينـه خاصـي           گستره مربوط به پـروتئين    
هـاي    هـا در نمونـه      اند كه بررسي ساختار پـروتئين       ارتباط داده 

 گروهـي از ايـن      ۳جـدول   در  . سـازد  بيولوژيك را راحتتـر مـي     
 I بعنـوان مثـال مشـاهده پيـك آميـد          . اسـت  آمـده  ها برداشت

 کـه مربـوط بـه گـروه         cm-1۱۴۶۵ در موقعيت    يدرحضور پيک 
  .نمايد ي ميباشد، اسيد آمينه آلانين را معرف ي مCH2يخمش
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•۴شماره   • ۲۹ دوره   ۳۸۱ /  و همکارانيرازي شينيدفرشاد حسيسدکتر                                                                  ۸۴ زمستان   

هاي ناحيه آميدي با اسيدهاي   ارتباط بعضي از پيك-٣جدول
  آمينه خاص

  اسيد آمينه cm-1عددموج  گروه تعيين کننده
  آلانين  ١٤٦٥ CH2 يگروه خمش

  والين  ١٤٥٠ CH3 نامتقارن يخمش
  لوسين  ١٣٧٥ CH3 متقارن يخمش

  سرين  ١٢٥٠-١٣٥٠ O-Hتغيير شکل 
  اسيدآسپارتيک  ١٧٢٠ C=O يکشش
CO2 نامتقارن يکشش

  اسيد گلوتاميک  ١٥٦٠ -
CO2 متقارن يکشش

  اسيد گلوتاميک  ١٤١٥ -
  اسپارژين  ١٦٥٠ C=O يکشش
  گلوتامين  ١٦١٥ NH2 يخمش

NH3تغيير شکل 
+ 

  و ١٤٨٥-١٥٥٠
  ليزين  ١٦١٠-١٦٤٠

NH3 Rocking ليزين  ١١٦٠و١١٠٠  
  فنيل آلانين  ١٦٠٢و٧٠٠،٧٦٠،١٤٥٠  ارتعاشات حلقه
  تيروزين  ١٦٠٠و١٤٥٠  ارتعاشات حلقه

  
  ها هاي شناخته شده مربوط به چربي  موقعيت-٤جدول 

 cm-1 موقعيت عدد موج  گروه ساختاري

  ٣٠١٠ C-H=  يکشش
  ٢٩٥٦ CH3نا متقارن يکشش
  ٢٩٢٠ CH2 نامتقارن يکشش
  ٢٨٧٠ CH3 متقارن يکشش
  ٢٨٥٠ CH2 متقارن يکشش
  ١٧٣٠ C=Oيکشش
3 N(CH3) نامتقارن يخمش

+ ١٤٨٥  
CH2 Scissoring ١٤٧٣و١٤٧٢و١٤٦٨و١٤٦٣  

  ١٤٦٠ CH3 نامتقارنيخمش
3 N(CH3) متقارن يخمش

+ ١٤٠٥  
  ١٣٧٨ CH3 متقارنيخمش

CH2 wagging band progression ١٤٠٠-١٢٠٠  
PO2 نامتقارنيکشش

- ١٢٢٨  
  ١١٧٠ CO-O-C نامتقارنيکشش
PO2 متقارنيکشش

- ١٠٨٥  
  ١٠٧٠ CO-O-C متقارنيکشش
  ١٠٤٧ C-O-P يکشش
3N(CH3) نا متقارنيکشش

+ ٩٧٢  
  ٨٢٠ PO نامتقارنيکشش

CH2 rocking ٧٣٠و٧٢٠و٧١٨  

  
  :ها چربي

 يهـا   ودمي قطب ـيسرها با يا  دو لايهيها  يفسفوليپيدها، چرب 
 ي از ارتعاشات ملکولها   ي آنها ناش  IRطيف  . باشند  ي م يغيرقطب

. باشد ي سر مي قطبي و گروهها ي، درون سطح  يدم هيدروکربن 

بيشترين ارتعاشات شديد مادون قرمز اين مولكولها مربوط بـه          
 ي و کشش ـ  cm-1۳۱۰۰-۲۸۰۰ در ناحيه  CH2 يارتعاشات کشش 

بيشـتر  . باشد ي مcm-1 ۲۹۲۰-۲۸۵۱ درCH2متقارن و نامتقارن 
شود که  ي ديده م  cm-1۷۲۰ قوي اين گروه در عددموج     يباندها

در نتيجـه مشـاهده طيـف       .  تداخل دارند  H2O قوي   يبا باندها 
 خـاص و يـا در      ي محاسـبات  يها بـا اسـتفاده از ترفنـدها         يچرب

هاي  هاي پيك  موقعيت۴جدول .  يابدي ضرورت م D2Oمحيط
  .است ست نمودهها را فهر مربوط به چربي

  : نوکلئيکياسيدها
هـاي حاصـل از      نوکلئيک به پيـك    يطيف مادون قرمز اسيدها   

 گوناگون باز، قند و گروه فسفات اين مولكولها مربوط يقسمتها
هاي معرفي شـده بـراي ايـن           مهمترين پيك  ۵جدول  . شود  يم

  است ساختار بااهميت بيولوژيك را فهرست كرده
  

ارتباط با  ز معرفي شده درهاي مادون قرم  پيك-٥جدول 
  هاي نوكلئيك اسيد

 cm-1 عدد موج  گروه ساختاري

  ٣٥٤٠و٣٥١٢   نامتقارن NH2 يکشش
  ٣٤٥٦و٣٤٣٦   متقارن  NH2 يکشش
  ٣٣٣١ O-Hيکشش
  ٣٢١١ NH2يکشش
  ٣١٤٥  CHيکشش
  ٣٠٨٨و٣٠٢٨ NH يکشش
  ٢٩٨٧ CH2 يکشش
  ١٦٩٢  C=Oيکشش
  ١٥٩٧ C-N و C=C  يکشش
  ١٥٣٥ C=OوC-N يکشش
  ١٤٧٩ C-N ي وکششC-H يخمش

  ١٣٥٨  ارتعاشات حلقه پيريميدين
  ١٢٣٤و١٢٠٤ C-H ي و خمشC-N يکشش
  ١٠٧٠و٩٧٢ -PO32 يکشش
  ٨٠٥ PO يکشش
  ٧٨٠   حلقهيکشش

  ٦٢٠  يا  خارج صفحهN-Hتغيير شکل 
  ٥٢٥  تغيير شکل حلقه پيريميدين

  
  : در علوم پزشكيFTIRکاربرد 

  تشخيص حالات پاتولوژيك
سرطان سرويكس از جمله بيماريهايي است      :  سرويكس سرطان

كه باعث نگراني عميق انسـان شـده و تـاثيرات فيزيولوژيـك و       
روانــي آن بــر بيمــار و خــانواده وي تغييــرات عمــده و مهمــي 

ــي  ــار وي ايجــاد م ــدگي و رفت ــد درزن ــلولهاي . كن ســرطان س
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  مادون قرمزيف سنجي                                           ط                                                                         يمجله پژوهش در پزشک/ ٣٨٢

 سرويكس اولين سرطان شايع در زنان دنيا و اولـين        يسنگفرش
. باشـد   زنان جـوان در كشـورهاي جهـان سـوم مـي        علت مرگ 

درحال حاضر تست سيتولوژيك معرفي شده توسـط آقـاي ژرژ       
تكنيـك غربـالگري و     ) پاپ اسمير  (۱۹۲۰پاپانيكولائو در سال    

  . باشد تشخيص مورد قبول جوامع پزشكي مي
گزارشات حاكي از آن است كه حتي با وجود بهتـرين شـرايط             

 کاذب پـاپ اسـمير در       يتايج منف ن% ۲۰ تا حدود    يآزمايشگاه
جوامع گوناگون جهان محتمل است، كه حدود يك سـوم ايـن         
موارد به اشتباهات آزمايشگاهي و مابقي معلول عـدم دقـت در           

عـدم تهيـه نمونـه      . باشـد  تهيه نمونه و ناكافي بودن اسمير مي      
موارد منفي % ۶۰ -۵۵تواند تا حدود   سلولي كافي و مناسب مي    

اگرچه پاسخ منفـي كـاذب پـاپ اسـمير          . نمايد كاذب را ايجاد    
معظل جديدي نبوده و مدت مديدي است كه تحت مطالعـه و            
بررسي قرار دارد، اما اخيراً اين موضوع مـورد توجـه و اهميـت              

ايـن  .  است  بيشتر مراجع اجتماعي و پزشكي قانوني قرار گرفته       
مهــم بــه تــلاش در يــافتن روشــهاي ديگــر دســتگاهي بــراي  

ان سرويكس انجاميده كه تحقيقاتي از اين قبيل   شناسايي سرط 
 FTIRچند سالي است كه . در سطح جهان دردست انجام است

به عنوان جايگزين مناسبي براي اين تسـت پيشـنهاد گرديـده         
ــكل . اســت ــف ۱ش ــرات طي ــاگون FTIR تغيي  نســبتهاي گون

ســلولهاي نرمــال و ســرطاني را بــه نمــايش گذاشــته و تاييــد 
دون قرمز سلولهاي بافتهـاي انسـاني بـراي         استفاده از طيف ما   

 ). ۶(دهد  تشخيص سرطان را نشان مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در  C-O ي کشش ي باندها FTIR ي طيف جذب عبور   -١ل  شک
در اين شکل سه طيـف گونـاگون از   . ١١٤٨-cm-1١١٨٤  ناحيه

سه نمونه مختلف بافت کلون که حاصل اختلاط بافت سـالم و            
 يکديگر قرار داده يرور باست  گوناگون   ي با درصدها  يسرطان

 در تشخيص سرطان بـه نمـايش     FTIRشده تا قدرت افتراق     
 معـرف   Y  و محـور   ي طول مـوج جـذب     Xمحور  (گذارده شود   

  ).ميزان جذب در آن طول موج است

ــيحضــور ســلولها ــلولها  ي پل ــرف، ســرويکال ســتوني، س  يم
 بـه همـراه     يون خ ـ ي، موکوس سرويکال و سلولها    متاپلاستيک

، تفسير طيف را دچار اخـتلال و نتـايج را       کسفوليتيد ا يسلولها
دهد که اين مشكل بكمـك         کاذب  نمايش مي    يبه صورت منف  

ــا  ــر ) Subtraction(روش تصــحيحي تفريــق پيکه و حــذف اث
 را بـه    FTIR مزاحم تصحيح شـده و بـدين ترتيـب           يفاکتورها

 تکرارپذير و حسـاس در مقايسـه بـا تسـت پـاپ              يعنوان روش 
 ). ۷(است   سرطان مطرح کردهاسمير در تشخيص

 يسـنج  مقايسه نتايج بررسيهاي پاتولوژيك با بررسيهاي طيـف       
 اوتـاوا  Civic مورد نمونه بافت سرويكس در بيمارستان      ۱۵۶در

 مورد نمونه بافتي سرويكس در بيمارستان ۲۷۵و )  ۸(درکانادا 
Chulalongkovn      در بررسي انجام   . )۹( تايلند انجام شده است

 نمونه غيرنرمال بدست ۱۰۸ نمونه نرمال و ۱۹۷يلند شده در تا
هاي سالم و ناسـالم در         تفاوتهاي طيفي نمونه   ۲شكل  . اند  آمده

   كه در اين مطالعـه بدسـت آمـده را نمـايش داده             FTIRروش  
 در  FTIR كه روش     است هاي آماري حاكي از آن      بررسي. است

ــا نتــايج پاتولوژيــك از    ۴/۹۶% حساســيت و ۳/۹۶%مقايســه ب
دو  همچنين در مقايسـه ايـن     . اختصاصيت برخوردار بوده است   

 ـFTIR درصد جوابهاي منفـي و مثبـت كـاذب روش            ،روش ه  ب
 درصد بوده است كه به نسبت نتايج معمـول       ۶/۳ و   ۷/۳ترتيب  

ــولي      ــت مقب ــمير از ارجحي ــاپ اس ــراي پ ــده ب ــزارش ش و گ
  .برخوردارند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي سالم و ناسالم بافت رحـم    تفاوتهاي طيفي نمونه  -٢شكل  
 کارسينوم  يها اين طيف از نمونه   .  FTIRانساني بكمك روش    
 دهانه رحم تهيه شده و تغييرات طيف        ياندومتريوم و سلولها  

FTIR گونـاگون را بـه      ي بافتهـا  ي برا يروش جذب عبور  ه   ب 
  گذارد نمايش مي

  
 عنــوان  خــاص تحــتيبکــارگيري روشــ: ســرطان پروســتات

Principal components analysis (PCA/FTIR)  محققـين را 
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•۴شماره   • ۲۹ دوره   ۳۸۳ /  و همکارانيرازي شينيدفرشاد حسيسدکتر                                                                  ۸۴ زمستان   

  و رسـم آن بصـورت        FTIR طيـف    يقادر به تجزيه اجزاء اصـل     
 تغييرات ي بررسياز اين تکنيک برا.  در فضا نموده استينقاط

و ) BPH(خـيم پروسـتات        خوش ي در هيپرپلاز  DNAساختار  
اسـتفاده   پروسـتات سـالم      DNAآدنوکارسينوما در مقايسه بـا      

 يتغييرات محيط سلول، از جمله افزايش راديکالهـا       . است  شده
 ي گروههـا ي و چرخش ـ يآزاد منجر به تغييـر حرکـات ارتعاش ـ       

 نقـاط   ي شده کـه بـه تغييـر موقعيـت فضـاي           DNA يعملکرد
ايـن  ). ۳شـكل   (گـردد     ي طيف منتهي م ـ   ي رو DNAنمايشگر  

بينــي رونــد پيشــرفت بافــت ســالم بــه   تغييــرات بــراي پــيش
خيم يا سرطان پروستات مورد استفاده قـرار          خوش يلازهيپرپ

  ).۱۰(گرفته است 
  هاي سلولي شناسايي عملكرد گيرنده

هاي سلولي بـا       براي بررسي واكنش گيرنده    FTIRسنجي    طيف
مواد ناقل شـيميايي، هورمونهـا و داروهـا مـورد اسـتفاده قـرار         

كـوليني در غشـاء سـلولهاي         هـاي اسـتيل     گيرنده. گرفته است 
محـل اثـر    اسـت و    ي و همچنين عضلاني شناسايي شـده        عصب

فعاليت اين . باشد  كولين و بسياري از داروها يا سموم مي         استيل
 كـولين و داروهـا يـا    ها برمبناي اتصال مولكـول اسـتيل        گيرنده

 αهـاي     سموم مشابه با اسـيدهاي آمينـه خاصـي در پـروتئين           
 .باشد  غشاء سلول مييکولين هليكس كانالهاي گيرنده استيل

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 Principal components بکـــارگيري روش -٣شـــكل 

Analysis (PCA/FTIR) در تجزيه طيف FTIR  و رسـم آن  
 در DNA تغييرات ساختار   ي بررس ي در فضا برا   يبصورت نقاط 

و آدنوکارسـينوما و   ) BPH(خيم پروسـتات       خوش يهيپرپلاز
 FTIRطيـف   .  پروستات سـالم   DNAهمچنين مقايسه آن با     

 تهيه شده و آنگاه پـس       ATRکمک ميکروسکوپ   ه  ربوطه ب م
هـا    طيف يبند ، تقسيم ها  داده ي و پردازش کامپيوتر   ياز بررس 

 طيــف بــر حســب محاســبات يصــورت گرفتــه و پراکنــدگ
 بعنوان مشخصه افتراق سالم و نرمال بـه نمـايش           يکامپيوتر

  درآمده است

 در گيرنــده يايــن اتصــال بــه تغييــرات كنفورماســيوني خاصــ
كه به انتقال سيگنال بـه سـوي سيتوپلاسـم منجـر             انجامد يم

 و همكارانش به بررسي اين John Baenzigeer). ۱۱(گردد  مي
كوليني نيكوتيني  هاي استيل تغييرات كنفورماسيوني در گيرنده

ــا اســتيل  ــولين و همچنــين آگونيســت و  پــس از برخــورد ب ك
 ايـن   درطـي ). ۴شـكل   (انـد     هاي مربوطه پرداخته   آنتاگونيست

 بعنـوان روشـي مناسـب بـراي     FTIRسـنجي   تحقيقـات طيـف  
هــا در اشــكال  بررسـي و شــناخت تغييــرات مولكــولي گيرنــده 

ايـن تحقيقـات نحـوه      . استراحت و يا فعال معرفي شـده اسـت        
تغييرات فضايي و نقـش كليـدي اسـيدهاي آمينـه تيـروزين و       
گروههاي كربوكسيل اسيدهاي آمينه آسپارژيك و گلوتامين در 

هـاي نيكـوتيني      ير شكل حالات استراحت و فعـال گيرنـده        تغي
  ).۱۲(استيل كولين را به اثبات رسانيده است 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ــكل  ــف-٤ش ــاي   طي ــده FTIRه ــل از گيرن ــاي   حاص ه
هـا در     كوليني كه تغييرات كنفورماسيوني اين گيرنـده       استيل

ــاکولين  ــاثير كارب  و ،(Ach)، اســتيل كــولين (Carb)پــي ت
 را بـه    (18O-Ach)كـولين    ين مشتق نشـاندار اسـتيل     همچن

 ي عبـور  FTIRها ماحصـل روش      اين طيف . گذارد نمايش مي 
Transmission در محـيط    ي استيل کولين  ي گيرنده ها  ي برو 

N2 در محـيط    يکولين  استيل يها گيرنده. باشند  هوا مي  ي بجا 
الذکر از   فوقي قرار گرفته و آنگاه به تناوب مواد شيمياي      يمغذ
امکان افتراق حالات استراحت و     . اند  آنها عبور داده شده    يور

 .شود  مشاهده ميFTIRفعال گيرنده نيز بکمک دستگاه 
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  مادون قرمزيف سنجي                                           ط                                                                         يمجله پژوهش در پزشک/ ٣٨٤

  شناخت تداخل داروها و سموم با بيومولكولهاي سلولي
 پرمصرف در درمان  ي از داروها  يپلاتين يک   سيس: پلاتين  سيس
 ، ســروگردن، پســتان واز جملــه تخمــدان از ســرطانها يانــواع

مطالعات اوليه بكمك دسـتگاههاي     . باشد  يلنفوماي كودكان م  
NMR   ايكس واكنش اين تركيب با        و تفرق اشعهDNA   سـلول 

 ـ     . را به اثبات رسانيده است     كمـك  ه مطالعـات اخيـر نيـز كـه ب
انـد    تايميدين راديواكتيو و همچنين الكتروفورز ژل انجام شـده        

نين القـاء   و همچDNAجلوگيري از سنتز     تاثير اين تركيب در   
 سئوال). ۱۳(است   را به اثبات رسانيدهDNAآپوپتوز و شكست    

باقيمانده فرآيندهاي شيميايي داخل سلولي است كـه پـس از           
. انجامد به اثرات سلولي فوق ميورود دارو به سلول روي داده و    

جهت بررسي مولكولهاي هدف داخل سلولي و تعيـين ماهيـت         
 ايـن مولكولهـاي داخـل    پلاتين بـا   سيس يهاي شيمياي   واکنش

بدين منظور الگوي طيـف     .  استفاده شده است   FTIRسلولي از   
FTIR     سلولهاي سرطان تخمدان )OV-2008 (      تعيـين و آنگـاه

الذكر در سه ناحيه   فوقي طيف سلولهاي سرطانيتغييرات الگو
 غشاء سـلول  ي، پروتئين و دولايه ليپيد DNAطيفي مربوط به    

.  قـرار گرفـت    ين مـورد بررس ـ   پلاتـي  پس از برخورد بـا سـيس      
ــاي ــايجابج ــک گروهه ــيميايي پي ــه  ي ش ــلول ب ــاگون س  گون
 پلاتين در اين    ي بالاتر پس از واکنش با اتم مرکز       يها فرکانس

 ي در سلولها  FTIRي استفاده از طيف سنج    ي اصل يدارو راهنما 
 به فرکـانس بـالاتر مويـد        يجابجاي. است  سرطان تخمدان بوده  

 مربوطه پـس  يارتعاش پيوند شيمياينياز به انرژي بيشتر براي      
پلاتين بـا   بررسيهاي فوق واكنش سيس . از واکنش با دارو است    

  :بيومولكولهاي سلولي زير را به اثبات رسانيده است
 نوکلئيـک هسـته     ي اسـيدها  -PO2 متقـارن  ي کشش ـ يباندها •

  سلول
 ياســتراز اســيدها ي فســفوديارتعاشــات ناشــي از گروههــا •

  نوکلئيک هسته سلول
ــد کش • ــايشــبان ــه ســرين و ي اســيدهاC-O ي گروهه  آمين

  هاي سلول تيروزين پروتئين
  هاي سلولي  مربوط به ساختمان ثانويه پروتئينα-Helixباند  •
 مربـوط بـه ناحيـه       C-N متصـل بـه      C=O گروه   يباند کشش  •

  هاي سلولي   در پروتئينIآميدي 
پلاتين در سطح  ها مراکز تأثير دقيق سيس با توجه به اين يافته    

سـت كـه     ا لكولهاي سـلولي شناسـايي شـده و مويـد آن          بيومو
 ،دهـد    سلول واكنش مـي    يها   و پروتئين  DNAپلاتين با     سيس

ساختار دولايه چربي غشاء سـلولي       ليكن هيچگونه تغييري در   
 حاصـل از ايـن   FTIRهـاي    طيـف  ۵شـكل   . نمايـد  يايجاد نم ـ 

 ).۱۴(دهد  تحقيق را نشان مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

  

  

  

  

  

  
 سلولهاي سرطان   ي عبور جذب  FTIRرات طيف    تغيي -٥شكل  

 رشــد داده شــده در محــيط (OV-2008)تخمــدان انســاني 
DMEM/F12   ١٠ با %FBS        ي هـا  ، پس از برخـورد بـا غلظـت

ناحيه مربـوط بـه دولايـه       ) الف: پلاتين  گوناگون داروي سيس  
 ـ  محدوده در  سلولي غشاء ليپيدي  کـه   ٢٨٠٠-cm-1٣٠٠٠يطيف

ناحيـه  ) اسـت، ب     را نشان نداده   هيچگونه تغيير قابل توجهي   
 cm-1 ۱۷۰۰-۱۶۰۰يطيف درمحدوده سلولي هاي پروتئين به مربوط

ها پـس از برخـورد بـا         تغيير كنفورماسيوني اين پروتئين   که  
 گذارد پلاتين را به نمايش مي سيس

  
 و همکـاران در دانشـگاه     يتحقيقات انجام شده توسـط شـيراز      

 سـلولهاي   FTIR علوم پزشكي شهيد بهشتي به مقايسه طيـف       
 قبـل و پـس از برخـورد بـا           A-2780سرطاني تخمدان انساني    

هـاي    و بـه اطلاعـاتي در معرفـي پيـك          پرداختـه پلاتين    سيس
. نشانگر براي برخورد دارو با سلولهاي توموري انجاميـده اسـت       

 الف

 ب 
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•۴شماره   • ۲۹ دوره   ۳۸۵ /  و همکارانيرازي شينيدفرشاد حسيسدکتر                                                                  ۸۴ زمستان   

سنجي مادون قرمـز بـراي        اين نتايج همچنين استفاده از طيف     
روها در سلولها را معرفـي  شناسايي اثرات درماني و يا سميت دا 

هاي نشـانگر مـورد بحـث از انجـام يكسـري             پيك. است  نموده  
 بمنظـور كسـب منحنـي       FTIRروي طيف   ر  معادلات رياضي ب  

 پاسخ حاصل شـده و بـا روشـي سـريع و سـاده اطلاعـات             -دوز
 را فــراهم آورده اســت فارماكولوژيــك و توكســيكولوژي كمــي

)۱۵.(  
 بـا سـميت     يکش کاربامـات    تآميد يک آف   متوميل: آميد متوميل

 شناسايي و تشخيص ماهيت واکنش اين سم   يبرا. باشد  يبالا م 
 و همكارانش   Suramana .است   دهش  استفاده   FTIRبا سلول از    

ــور از داروي کلشــي  ــن منظ ــراي اي ــل   ب ــک عام ــه ي ــين ک س
. انـد   استفاده نمـوده  ،هاي سلولي است    کننده ميکروتوبول  مختل

سي به عنوان استاندارد مقايسه      اسينكننده ميتوم  داروي آلكيله 
در اين تحقيقات . است آميد مورد استفاده قرار گرفته     با متوميل 

طيف سلول طحال موش بعد از برخورد با هر يک از مواد فوق              
 متغيـر طيـف مـورد بررسـي         يمورد مطالعه قرار گرفته و نواح     

روي ر  برحسب اين بررسيها واكنش متوميل ب ـ     . واقع شده است  
هاي شيميايي بيومولكولهاي سلولي زير به اثبات رسـيده         پيوند
  :است

 کـه  C-N ي و کشش ـN-H  ي، خمش ـC=O ي کشش ـيباندها •
  هاي سلولي است  پروتئينIمربوط به باند آميد 

 II که مربوط به بانـد آميـد         C-N ي وکشش N-H يباند خمش  •
  هاي سلولي است پروتئين

  سـيوني  کـه مويـد تغييـرات كنفورما       II  و    I آميدي   يباندها •
α-Helixهاي سلولي است  پروتئين  

   اسيد نوکلئيک هسته سلول-PO2 متقارن ي کششيباندها •
اسـتراز اسـيد نوکلئيـک داخـل       ي فسفود يها  ارتعاشات گروه  •

  سلولي
 اسـت، برحسـب ايـن مطالعـات        آمـده  ۶همانطور كه در شكل     

 يهـا    و بخصـوص پـروتئين     DNAمراکز تأثير متوميل آميد بر      
 ).۱۶(است   سلولي گزارش شده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 و  DNAآميـد بـر      تأثير متوميل  FTIRسنجي    طيف -٦شكل  
اين شکل ماحصـل   . رساند  سلولي را به اثبات مي     يها  پروتئين

 طحال مـوش در بانـد آميـد         ي سلولها ي انعکاس FTIRجذب  
ــدوده ( ــا  ) ١٦٠٠-cm-1١٧٠٠مح ــورد ب ــس از برخ  mg/kg۸پ

 ـ        کلشي mg/kg۶متوميل و    ت قـدرت   سـين بـوده و در حقيق
FTIR  ــل ــاثير متومي ــايي ت ــر    در شناس ــد ب  و DNAآمي

  رساند  را به اثبات ميي سلوليها پروتئين
  
 

  يگير نتيجه
 با همـه ايـن تفاسـير و بررسـي تحقيقـات جـاري و همچنـين             

 و (NCI)اميــدواري محكمــي كــه انســتيتوي ســرطان آمريكــا 
 و بسياري از مراكز (NRC)همچنين مركز ملي تحقيقات كانادا  

دون سـنجي مـا   بر و بزرگ تحقيقاتي دنيا به كاربرد از طيف       معت
قرمز براي اهداف پزشـكي دارنـد، دورنمـاي اسـتفاده از روش             

سنجي مادون قرمـز بسـيار روشـن      ، دقيق و منطقي طيف    آسان
هـاي پزشـكي    بيني نقاط عطـف ديگـري در يافتـه    بوده و پيش  

  .بكمك اين روش دور از انتظار نخواهد بود
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