
 یکی از انواع گيرنده های مکانيکی كه در گونه های سلولی متفاوتی از مهره داران و بی مهرگان 
وجود دارد،  نانوكانال های یونی تحریک شونده با نيروی مکانيکیMSCs(  ۱( است كه با دریافت 
و انتقال سيگنال های مکانيکی به محيط درون سلولی، علاوه بر حسگری فشار، لمس، ارتعاش 
و شنوایی، در بسياری از فرایندهای تنظيمی درون سلولی و پاسخ های بيولوژیکی نقش اساسی 
ایفا می كنند. هرگونه نقص در فرآیند ترارســانی مکانيکی، موجبــات عدم كاركرد صحيح 
فعاليت های ارگانيکی بدن و بروز بيماری های متعدد را فراهم می آورد. علی رغم مطالعات بسيار 
گسترده تجربی و محاسباتی در مورد ساختار و نحوه ی عملکرد این كانال ها، همچنان سؤالات 
جدی از قبيل: نقش اختصاصی هر یک از اجزاء در فعاليت كانال، مکانيزم های تحریک و مدل های 
باز و بست كانال، خواص مکانيکی اجزاء و رژیم نيروی تحمل شده توسط آن ها در طول فرایند 
باز و بســت، تغييرات احتمالی رفتار در محيط های مختلف، متفاوت یا یکسان بودن خواص 
مکانيکی اجزاء مشابه كانال در همولوگ های آن و غيره بدون پاسخ مانده اند. در این مقاله، ميزان 
موفقيت رهيافت های مختلف در مطالعه این ساختارها مورد بررسی قرار گرفته است. روشن تر 
شدن مکانيزم تحریک و نحوه فعاليت كانال ها منجر به گسترش دانش در حوزه ی كنترل رشد، 
آسيب و مرگ سلول های هدف، بهبود كارایی بهتر نانوحساسه ها در حسگری های دقيق دارو، 
به كارگيری كانال ها به عنوان نانودریچه ی قابل كنترل در روش های ایمن دارورسانی و در نتيجه 

موفقيت بيش از پيش مکانوتراپی و پاتوبيولوژی خواهد شد.
كلمات كليدی: نانوكانال های زیســتی، ترارســانی مکانيکی، دارو رسانی، خواص مکانيکی، 

نانودریچه

مقدمه۱
محرک هــای فیزيکــیِ محیطــی و نیروهای 
مکانیکی وارد بر يک سلول، توسط پروتئین هايی 
که نقش گیرنده های مکانیکی را به عهده دارند، 
شناســايی شــده و تحت مکانیزم های متنوع 
و از مســیرهای متفاوتی به مرکز پاســخ دهی 
سلول )هسته( منتقل می شــوند. يکی از انواع 
اين گیرنده های مکانیکــی، نانوکانال های يونی 
 )MSCs(  2تحريک شــونده با نیروی مکانیکی
هســتند که با دريافت و انتقال ســیگنال های 
مکانیکی به محیــط درون ســلولی، علاوه بر 
حسگری فشار، لمس و شنوايی، در بسیاری از 
فرايندهای تنظیمی درون سلولی و پاسخ های 
بیولوژيکی نقش اساســی ايفا می کنند ]4-1[. 
اين کانال هــا، در تمامی گونه هــای جانداران 
تک سلولی و چند سلولی وجود داشته و چه در 
فاز درون تن چه در فاز برون تن، نقشی حیاتی در 
تعامل فیزيولوژيکی اين سلول ها با محرک های 

پیرامونی ايفا می کنند ]5[.
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نانوكانال های یونی تحریک شــونده با ۲
نيروی مکانيکی

پــس از تحقیقات صورت گرفته روی ســلول 
ماهیچه ی اســکلتی رويان جوجه ]6[ و کشف 
اولین گونه ی شــناخته شده ی اين کانال ها که 
از آن پس با نام کانال های يونی فعال شونده با 
 MS معرفی شد،، کانال های )SACs( 3کشــش
در انواع مختلف سلول های ماهیچه های صاف، 
درونی  اسکلتی، سلول های گوش  ماهیچه های 
 و ســلول های خاص عصبی ]4، ۷، ۸[ مشاهده 
و طبقه بندی شده اســت. اگر چه دانسته های 
محققــان در مــورد ايــن کانال ها نســبت به 
کانال های تحريک شــونده با ولتاژ و يا لیگاند 
کمتر است، اما در بیست سال گذشته و به ويژه 
پس از کشف کانال های يونی MS در باکتری ها 
و شناسايی ســاختار کريستالی سه بعدی آن ها 
]۹[، پیشرفت های شگرفی در عرصه مطالعات 
تجربی و تکنیک های شبیه ســازی اين کانال ها 

صورت گرفته است. 
از آنجايی که خالص سازی و مطالعه ی ساختار 
کانال های MS پروکاريوت ها به مراتب دقیق تر 
و آســان تر از يوکاريوت ها صــورت می پذيرد، 
هــدف محققان از مطالعه ســاختار کانال های 
پروکاريوت هــا، کشــف ارتبــاط و هماهنگی 
موجــود میان اين گونه هــا و آگاهی از نحوه ی 
پاســخ دهی به تحريکات مکانیکی و شــناخت 
مکانیــزم دقیق فعالیت کانال هــای يوکاريوت  
اســت؛ امری که در طول ايــن دو دهه، تقريباً 
ناشناخته مانده است. با اين وجود، اخیراً در پی 
کشف دو پروتئین Piezo1 و Piezo2 به عنوان 
اجزاء اصلــی کانال های يونی فعال شــونده با 
کشش )SACs( در سلول پستاندارن و موفقیت 
در حل و يافتن ســاختار سه بعدی اين کانال ها 
]10, 11[ افق های جديدی برای درک دقیق تر 
 MS مکانیــزم فعالیت ديگر کانال هــای يونی
متعلق به ســلول های يوکاريــوت  در برابر ديد 

محققان گشوده شده است.

۱. ۲MS دسته بندی انواع كانال های
بــه منظور مطالعه منظم تــر، کانال های يونی 
تحريک شــونده با نیروی مکانیکی )MSCs( را 
می توان از چند منظر دسته بندی کرد. از آنجايی 
که باز و بســت شــدن4 )فعالیت( اين کانال ها 

منجــر به عبور يون ها از ديــواره کانال (چه از 
خارج به داخل ســلول و چه بالعکس( می شود، 
می توان میزان يون  انتقال يافته در واحد زمان 
يا همان رسانايی الکتريکی را معیار دسته بندی 
آن ها قرار داد. براين اســاس، کانال های يونی 
تحريک شــونده با نیروی مکانیکی )MSCها( 
را می توان به سه دســته کانال های با رســانش 
بــزرگ )MscL۵( با رســانش تک کانال مجزا 
به  مقدار تقريبیnS 3 ، کانال های با رســانش 
کوچــک )MscS6( با رســانش تقريبی nS 1 و 
نهايتــاً کانال های با رســانش بســیار کوچک 
 0/3  nS تقريبــی  رســانش  بــا   )MscM۷(
تقســیم بندی کرد ]12[. معیار مناســب ديگر 
برای تقسیم بندی اين کانال ها، گزينش پذيری 
و نوع يون عبوری از آن هاســت. بر اين اساس، 
کانال هــای يونــی MS را می توان بر حســب 
ســاختار حفره و گروه هــای عاملی قرار گرفته 
در ديواره ی کانال ها به سه دسته ی گزينش گر 
کاتیونی )يون های +Na+ ،Ca2 و +K(، گزينش گر 
آنیونی )-Cl( و غیرگزينش پذير تقســیم نمود 
]13, 14[. از آنجايــی که عمده ی مشــاهدات 
رفتــار بیولوژيکی کانال هــا از طريق د اده های 
حاصل از آزمايش پاربند۸  )رجوع شود به بخش 
4-1( به دست آمده است، بسیاری از محققان، 
نوع رفتار اين کانال ها در برابر اعمال رژيم های 
فشــاری متفاوت )برای مثــال مکش و دمش( 
را مبنــا قــرار داده و کانال های MS را به چند 
 ،)SACs( گروه کانال های فعال شونده با کشش
 )PAC( ۹کانال هــای فعــال شــونده با فشــار
 )SIC( 10وکانال های غیرفعال شــونده با کشش
تقسیم بندی  نموده اند ]15،1۷[. در جدول )1(، 
انجام شده در مورد  خلاصه ی دسته بندی های 

کانال ها آورده شده است.

كانال های یونی MS در پروكاریوت ها۲ .۲
کانال های MscL، اولیــن نمونه از کانال های 
يونی MS بودند که ســاختار ســه بعدی آن ها 
به کمــک کريســتالوگرافی اشــعه ی ايکس از 
به دست  توبرکلوزيس11   مايکوباکتريوم  باکتری 
آمد. ســاختار اين کانال که در حالت بسته و با 
رزولوشن Ǻ 3/5 به دست آمده بود، نشان می داد 
که کانال مذکور شــکلی هوموپنتامر12 داشته و 
  TM 13هر زيربخش آن از دو دامنه ی مارپیچی
به نام TM1 و TM2 و دو گروه انتهايی آمین دار 

و کربن دار در سیتوپلاســم سلول تشکیل شده 
اســت ]1۸[. طبق آنچه که در شــکل )1( به 
تصويــر کشــیده شــده اســت، پروتئین های 
تشــکیل دهنده ی ديواره، ساختاری استوانه ای 
شکل )در حالت بســته( با قطر Ǻ 50 تشکیل 
داده و ضمن عبور از غشــای لیپیدی ســلول، 
دامنه هــای آمینی و COOH خــود را تا عمق 

Ǻ 35 سیتوپلاسم سلول نفوذ داده اند. 
در حالت بسته، نحوه ی قرارگیری مارپیچ های 
TM1 پنــج مونومر تشــکیل دهنــده ی کانال 
به گونه ای اســت که امکان عبور يون از دالان 
میانی کانال وجود ندارد. حال، اين فرض خیلی 
دور از انتظار نبود که با تغییر کنفورماســیون 
کانال و اريب شدن و يا جابجايی قابل توجه اين 
مارپیچ ها در اثر اعمال نیرو، در کسری از ثانیه 
)میکروثانیــه(، اندازه ی حفره به قدر کافی برای 
عبور يون ها از دو طرف سطح غشا بزرگ شده 
و موجب برقرای جريان  گردد. مدتی گذشت تا 
در سال 2002، ســاختار حالت باز اين کانال، 
به کمک يک روش ترکیبی از برچســب گذاری 
 ،EPR طیف ســنجی15  و  نقــاط14  چرخــش  

رمز گشايی شد ]1۹[. 

كانال های یونی MS در یوكاریوت ها۲ .3
كانال های MS پتاسيمی با دو دامنه ی۱.3.۲

)K2P( ۱6حفره
ايــن کانال ها، با توجه قــرار گیری دوپايانه ی 
کربن دار و آمین دار خود در بخش سیتوپلاسم 
ســلول، به عنــوان يک ديمر عمــل می کنند 
]20[ کــه تا به امــروز بیــش از 15 نمونه ی 
آن ها شــناخته شده است. ساختار اين کانال ها 
به گونه ای اســت که همواره نشــت خفیفی از 
يون های پتاسیم داشته و به نوعی باعث حفظ 
پتانســیل الکتريکی غشا می شوند. دو نمونه ی 
بیشتر شناخته شده از اين خانواده، کانال های 
TREK و TRAAK هستند که در مقابل طیف 
وســیعی از محرک های فیزيکی و شــیمیايی 
)کشــش، تغییرات اســیديته درون ســلولی، 
حــرارت، ولتــاژ، آمیفات ها، اســید های چرب 
غیراشباء( واکنش نشان می دهند ]21[. طبق 
مطالعات انجام شــده، اين کانال ها به خوبی در 
مقابل تغییر انحنای مثبت سلول در اثر اعمال 
ساکشن در پیپت )آزمايش پاربند: رجوع شود 
بــه بخش 4-1( پاســخ می دهنــد و علی رغم 

گزینش پذیریحساسيت به فشاررسانش الکتریکی

)MscL( کانال های يونی با رسانش بزرگ)SAC( گزينش گر کاتیونیکانال های فعال شونده با کشش

)MscS( کانال های يونی با رسانش کوچک)SIC( گزينش گر آنیونیکانال های غیرفعال شونده با کشش

)MscM( کانال های يونی با رسانش بسیار کوچک)PAC( غیرگزينش گرکانال های فعال شونده با فشار

)MSCs( جدول ۱. طبقه بندی نانوكانال های یونی تحریک شونده با نيروی مکانيکی
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حضور در اکثر بافت های بدن، فراوانی بیشتری 
در مغز و قلب دارند ]22[.

۲. 3.۲TRP۱7كانال های یونی
دسته ی بزرگ ديگری از خانواده ی کانال های 
گزينش  گــر  کانال هــای  يوکاريوت هــا،   MS
کاتیونی TRP هستند که از شش TM تشکیل 
شــده و در بســیاری از بافت های بدن مشاهده 
می شــوند ]23[ مهم ترين عملکرد اين کانال ها 
در حس گری بینايی، شــنوايی و لامسه است و 
در برابر طیف وســیعی از محرک  های شیمیايی 
و فیزيکی )نظیر تغییــر pH، نور، دما، تغییرات 
فشار اسمزی( به خوبی واکنش می دهند ]24[. 
در بخــش )5-1(، عملکــرد ايــن کانال ها در 

حسگری امواج صوتی بیان شده است.

3MS مدل های باز  و بست۱8 كانال های
علاوه بر ابهامات موجود در مورد نحوه ی تغییر 
آرايش مارپیچ های ديواره ی کانال، نحوه ی انتقال 
نیرو به اين مارپیچ ها در فرايند تحريک و اعمال 
يــک نیروی خارجی نیز مورد بحث و بررســی 
جدی است. اين که نیروی خارجی اعمال شده 
به سلول به چه صورت به تنش تبديل می شود، 
به چه  واسطه ای به اجزاء ديواره ی کانال می رسد 
و ايــن انتقال با چه شــدت و مدت زمان اثر به 
کانال ها وارد می شود، توجه بسیاری از محققان 
را به خود جلب کرده و آن ها را وادار به پیشنهاد 

مکانیزم های متنوعی در اين باره کرده است. 
يکی از اين مدل های بازوبســت که برای طیف 
وســیعی از کانال های يوکاريوت و پروکاريوت 
پیشــنهاد شــده ]1, 25و2۷[ مــدل دولايه1۹  
)غشا(  اســت. به عبارتی نیروی خارجی اعمالی 
از طريق بستر دولايه ی لیپدی به پروتئین های 
ديواره  ی کانال رســیده و تغییر مســاحت و يا 
تغییر ضخامت ناحیه ی آب دوســت )گروه های 

فسفاتی دو سر دولايه( يا آب گريز )زنجیره های 
هیدروکربنی لیپید( در عــرض دولايه موجب 
القای کرنــش به ديواره  کانال شــده و به باز و 
بست آن می انجامد )شــکل 2-الف(. اين مدل 
عموماً برای کانال های MS پروکاريوت پیشنهاد 
می شــود ]26[. مدل ارائه شــده ديگر برای باز 
و بســت کانال های MS، مدل کمند20  اســت 
]1, 2۷[. بدين ترتیــب کــه عامل تحريک، اين 
بــار به جای اثرگــذاری بر دولايــه ی لیپیدی، 
روی رشته های الاســتیک بخش خارج سلولی 
)ECM21( و يــا رشــته های فنرمانند اســکلت 
سلولی )CSK 22( اثر می گذارد که به دو قسمت 
ابتدايی و انتهايی مارپیچ های پروتئینی تشکیل 
دهنده ديواره ی کانال متصل اند )شــکل 2-ب(. 
اين مدل، اساســاً برای توجیــه رفتارکانال های 
MS يوکاريوت هــا )به عنوان مثال در کانال های 
ســلول های مويین گوش جانوران ]2۸[( ارائه 
شده اســت. زيرا ســلول های پروکاريوت فاقد 
بخش خارج سلولی بوده و به نوعی مدل دولايه  
همخوانی بیشتری با ساختار فیزيولوژيکی آن ها 
دارد. مــدل پیشــنهادی ديگری کــه به نوعی 
ترکیبی از دو مدل کمند و دولايه اســت، مدل 
هیبريد اســت ]2۹[. در اين مدل، سر انتهايی 
دنباله های سیتوپلاســمی مارپیچ های ديواره ی 
کانال )پايانه های آمین دار( به نوعی با غشــای 
لیپیــدی برهم کنش و اتصال داشــته و از اين 
رو با تغییر شــکل غشا، اين دنباله همچون يک 
کمند، کشیده شــده و مارپیچ ها را تحت تأثیر 

قرار خواهد داد )شکل )2-ج(.
اهمیت درک صحیح مدل باز و بســت و اجزاء 
تأثیر گذار در آن بخش )5-2( و هنگام بررســی 
عملکرد سلول های مويین گوش درونی و نقش 
آن هــا در دريافــت امواج مکانیکــی صوتی به 
مراتب روشن تر می شود. تأثیر خواص مکانیکی 
اجزاء دخیل در مدل های باز وبســت، ايده های 

ارزشــمندی در مبحث درمان سلول های بافت 
ســرطانی پیش  روی محققیــن می گذارد. زيرا 
همان گونه که در بخش )5-2( بدان اشاره شده 
است، يکی از تفاوت های عمده ی بافت سرطلانی 
با بافت سالم بدن، اختلاف سختی بخش خارج 
ســلولی )ECM( آن هاســت که اين امر ممکن 
است بتواند راه حلی برای تشديد فعالیت کانال ها 
از طريق دستکاری خواص مکانیکی بخش خارج 

سلولی بافت سرطانی ارائه نمايد.

روش های مطالعه ی رفتار كانال ها4
روش های آزمایشگاهی4 .۱

يکــی از پرکاربردترين روش های مطالعه رفتار 
کانال های MS، روش پاربند23  اســت. اســاس 
ايــن روش الکتروفیزيولوژيکی، محصور کردن 
بخشی از ســلول )پار( در يک پیپت شیشه ای 
و اعمــال فشــار منفــی )مکش( و يــا مثبت 
)دمش( به آن اســت )شــکل 3-الف(. با توجه 
به هندســه ی پار و اتصال میــان پار و ديواره ی 
شیشــه ای پیپت، نتیجه ی فشار اعمالی، توزيع 
تنش مکانیکی در پچ و فعالیت کانال هاست که 
با تغییرات مقاومت سیســتم، جريان عبوری از 
کانال ها قابل اندازه گیری خواهد بود. سیســتم 
اندازه گیــری تغییرات مقاومت و جريان در طی 
فرايند آزمايش در شــکل )3-ب و 3-ج( نشان 
داده شده است. مشاهده و ثبت تغییرات لحظه 
 به لحظه، امکان بررســی اثر چند رژيم نیرويی 
مختلف، بررسی گزينش گری کانال ها با استفاده 
از محلول هــای يونی متنوع بــا مولاريته قابل 
تنظیم در پیپت و بالاخره توانايی مشــاهده ی 
جريان تک کاناله در آزمايش از مزايای عمده ی 
اين روش به شــمار می آيد. روشن نبودن نحوه 
توزيع تنش در پچ، تغییرات قابل توجه ساختار 
سلول در حین آزمايش )به عنوان مثال تغییرات 
اساسی در رشته های اسکلت سلولی قشری پچ و 
حتی جدايش میان غشا و بخش CSK( و روشن 
نبودن حالت  دقیق کانال )حالت باز، بســته و يا 
از مشاهدات  برگرفته  نتیجه گیری های  میانی(، 
ايــن آزمايش ها را تا حــدی دچار چالش کرده 
و بحث های فراوانی را بــه خود اختصاص داده 
است ]15-1۷[. يکی ديگر از روش های مطالعه 
ســاختار و رفتــار کانال های MS، اســتفاده از 
 FRET و EPR روش های طیف ســنجی نظیــر
اســت. اين روش مطالعه، اطلاعات سودمندی 
در مورد نحوه ی آرايــش مارپیچ های پروتئینی 
ديواره  کانال و مســیر تغییــرات آن ها در طی 
فرايند تحريک در اختیار محقق می گذارد ]31[.

روش های محاسباتی و تحليلی4 .۲
مدت زمان بسیار کوتاه فرايند بازو بست کانال 
)میکروثانیــه( و جريان عبــوری خیلی ضعیف 
از کانــال )پیکو آمپر برای جريــان تک کاناله(، 
محققــان را بــه روی آوردن به ديگر روش های 
مطالعاتی نظیر روش های شبیه سازی دينامیک 

شــکل ۲. چند مدل  پيشنهادی برای بازوبست 
كانال. الف( مدل دولایه، ب( مدل كمند دوگانه 
و ج( مدل هيبرید )تركيبی(. برگرفته همراه با 

تغيير از ]۲8، 30[

 MS كانال  پروتئينــی  ۱. ســاختار  شــکل 
 )MtMcsL( توبركلوزیــس  مایکوباكتریــوم 
در حالت بســته از نمای بالا و نمای جانبی. در 
قســمت )الف(، هر مونومر )شامل دو مارپيچ 
TM1 و TM2( با یک رنگ متمایز نشان داده 
شده است. در قســمت )ب(، دالان و حفره ی 
موجود به صورت نمایان تری به تصویر كشيده 

شده است. برگرفته از ]۱8[ همراه با تغيير. 
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مولکولی )MD( ]32،31[ و روش های مدل سازی 
ساختاری مبتنی بر مکانیک محیط های پیوسته 
]33-35[ تشــويق نموده اســت. به کمک اين 
روش ها، می توان در مــورد نحوه ی توزيع نیرو 
در ســلول، مکانیزم دقیق باز و بست، تغییرات 
ســاختاری مارپیچ های ديواره کانال از وضعیت 
حالت بســته به حالت باز اطلاعات سودمندی 

کسب نمود.

مطالعه رفتار كانال به كمک شبيه سازی 4. ۱.۲
دیناميک مولکولی

بــا توجه به رژيم پیکونیوتنــی نیرو در فرايند 
بــاز و بســت و همچنیــن مدت زمان بســیار 
کوتاه ايــن فراينــد )کمتــر از میلی ثانیه(، به 
کارگیــری روش های شبیه ســازی تنها گزينه 
بررســی رفتار مکانیکی کانــال و مکانیزم های 
پیشــنهادی بــرای فعالیت آن اســت. از طرف 
ديگــر، مشــاهده عملکرد و خــواص مکانیکی 
اجــزاء کانال به صورت مســتقل، میزان نیروی 
تحمل شــده توســط هر   آلفا هلیکس در طول 
فرايند باز و بســت، تغییــرات احتمالی خواص 
مکانیکــی اجزاء در محیط هــای مختلف )آب، 
غشــاء و غیره(، متفاوت يا يکسان بودن خواص 
مکانیکی اجزاء مشــابه کانال در همولوگ های 
آن و غیره نیز به کمک شبیه ســازی دينامیک 
مولکولی قابل دســت يابی است ]36, 3۷[. بايد 
توجه داشــت که به عنوان مثال، برای بررسی 
پديده ی انحناهای موضعی، نیازمند شبیه سازی 
پاره ای از غشای ســلول حداقل به شعاع 100 
نانومتر هســتیم. از آنجايی که در مدل ســازی 
تمام -اتم دينامیک مولکولیِ چنین سیســتمی 
تعداد اتم های سیستم بالغ بر بیست میلیون اتم 
می شــود )يعنی بیش از 100 برابر سیستم های 
شبیه سازی مرسوم و قابل انجام با ابررايانه های 
حال حاضر(، اســتفاده از روش های مدل سازی 
درشــت دانه و يا مدل ســازی مکانیک پیوسته 
اجتناب ناپذير خواهد بود. لازم به ذکر است که 
اگرچه قدرت روش های شبیه ســازی دينامیک 
مولکولی درشــت دانه در بیان جزئیات بیش از 
روش های مدل ســازی مکانیک پیوسته است، 
اما ســرعت انجام و توان محاسباتی لازم برای 
انجــام روش اخیر به هیچ وجه قابل مقايســه با 
روش دينامیک مولکولی نیســت. به عبارتی، با 
درنظر گرفتن اين نکته که زمان مورد نیاز برای 
شبیه سازی فرايند گشــودگی کامل کانال های 
يونی در مقیاس میلی ثانیه گزارش شــده است 
]3۸، 3۹[، به کارگیری روش های مدل ســازی 
بــر مکانیــک محیط های  ســاختاری مبتنی 
پیوسته، گزينه ی بســیار مناسبی برای مطالعه 

اين موضوع محسوب می شود.

مدل ســازی كانال و غشای سلول به ۲.4 .۱
كمک روش المان محدود

مطالعــه رفتار ديــواره ســلول در انحناهای 

بسیار شديد، علاوه بر حوزه فعالیت کانال های 
فرايند هــای  از  بســیاری  مکانوسنســیتیو، 
فیزيولوژيــک ســلول همچــون فرايند هــای 
اندوسیتوز، اگزوســیتوز و تقسیم سلولی را نیز 
شامل می شود. بنابراين، ارائه مدلی کارامد که از 
يک طرف فاقد محدوديت های توان محاسباتی 
لازم برای انجام )همچون شبیه سازی دينامیک 
مولکولــی( بــوده و از طرف ديگــر دقت لازم 
برای پیش بینــی و تحلیل رفتــار مجموعه را 
داشــته باشد، به مطالعه کانال ها کمک فراوانی 
می کنــد. با چنین تحلیلی، به راحتی و با دقت 
کافی می توان در دو حوزه مهم و تأثیر گذار در 

فعالیت کانال ها به مطالعه و بررسی پرداخت:
۱ نقش انحنای موضعی )لــوکال( در فعالیت 

کانال
۲ بررسی همزمان اثر انحنای موضعی و طول 

ناهمسانی آب دوستی پروتئین و غشاء
برای بررســی پديــده ی انحناهــای موضعی 

)شــکل 4- الف(، نیازمند شبیه ســازی پاره ای 
از غشای ســلول حداقل به شعاع 100 نانومتر 
هســتیم. از آنجايی که در مدل سازی تمام -اتم 
دينامیــک مولکولیِ چنین سیســتمی تعداد 
اتم های سیســتم بالغ بر بیســت میلیون اتم 
می شود )يعنی بیش از 100 برابر سیستم های 
شبیه سازی مرسوم و قابل انجام با ابررايانه های 
حال حاضر(، اســتفاده از روش های مدل سازی 
درشــت دانه و يا مدل ســازی مکانیک پیوسته 

اجتناب ناپذير خواهد بود.
در حوزه ی نانو و مکانیک مولکولی )MM(، انواع 
 )RVE24( مختلفی از المان هــای حجم معادل
بــرای مطالعه رفتار ســاختارهای گوناگون به 
طور وســیع مورد اســتفاده قرار گرفته است 
]34, 42-44[. در نرم افزارهــای المان محدود 
به طور خاص، اولین و مهم ترين قدم در تعريف 
چنین المانی، مشخص کردن خواص مکانیکی 
آن بر اساس بیشترين ســازگاری با رفتارهای 

شکل 3. بررسی فعاليت كانال ها در آزمایش پاربند. الف( شماتيک پاره ی سلول، یون  های محلول 
پيپت و نحوه ی اتصال پاره با دیواره ی پيپت در طی فرایند اعمال فشار منفی )مکش(؛ ب( سيستم 
ثبت تصاویــر و اندازه گيری تغييرات مقاومت و جریان در طی فراینــد آزمایش ]40[ ج( افزایش 
مرحله به مرحله ی مقدار مکش در پيپتی با قطر 3/46 ميکرومتر تحت گام های مکشی ۲۵- تا 7۵- 
mmHg از حالت استراحت )بدون مکش( تا پارگی )ليز( سلول. د( جریان عبوری )خطوط سياه( از 
كانال های G22S-MscL-cGF موجود در غشای سلول برای گام های مختلف فشار )خطوط قرمز( 

نشان داده شده است ]4۱[.
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بیولوژيک پروتئین و محیط پیرامون آن است. 
برای مدل کردن غشا، از يک سه لايه )متشکل 
از يک لايه برای زنجیره های هیدروکربنی لیپید 
و دو لايه ی ديگر برای نواحی گروه های فسفات 
بالا و پايین غشــا( استفاده شــده است. مدل 

کردن نواحی آب دوســت گروه های فسفاتی و 
ناحیه آب گريز مرکزی غشا، به عنوان لايه های 
مجزا با خواص مکانیکی متفاوت، امکان بررسی 
نقــش ضخامت های متفاوت لیپید و تأثیر عدم 
تطابــق آب گريزی غشــا و پروتئین بر فعالیت 

کانال را به خوبی در اختیار ما می گذارد ]35[. 
يکی از قابلیت های ممتاز اين رهیافت اين است 
کــه به کمک مدل المان محدود ارائه شــده و 
به ســادگی می توان میزان غلظت مورد نیاز از 
ادخال گونه های خارجی به يکی از تک لايه های 
داخلی يا بیرونی غشــا به منظور ايجاد انحنای 
موضعی دلخواه را محاسبه نمود )شکل 4-ب(. 
ضخامت اين المان حجم معادل بر اساس شعاع 
ژيراسیون هلیکس، 5 آنگستروم و پروفیل اولیه 
حفره درون کانال براســاس داده های مولکولی 
مربوط به کانال در ديترجنت به کمک نرم افزار 
HOLE ]45[ به دســت آمده اســت )شــکل 

4-ب(.

اهميت بررسی رفتار كانال ها در مکانوتراپی ۵
و رسانش ایمن دارو

کانال های  مطالعــات  بودن حــوزه ی  حیاتی 
يونی از اين جهت درک می شود که اکثر رفتار 
بیولوژيکی موجودات زنده به طور مســتقیم با 
اين کانال ها در ارتباط است. حضور اين کانال ها 
برای شــنوايی، بینايی، حس لامســه، رشــد 
استخوان، تنظیم فشــار خون، رشد ماهیچه ها 
ضروری بــوده ]1, 46[ و ضعــف عملکرد اين 
کانال هــا، يکی از دلايل اصلی بروز  هايپرتروفی 
و بی نظمی ضربان قلب، ضعف شنوايی، تحلیل 
بیماری هــای مجاری  ماهیچــه ای،  عضــلات 
ادراری، رشــد توده های ســرطانی و اختلالات 
عصبی اســت ]4۷[. شناخت ســاختار و رفتار 
دقیق اين کانال ها، علاوه بر شناسايی و درمان 
بیماری ها، نقش ســازنده ای در حوزه ی ساخت 
ماهیچه هــا و بافت  های مصنوعــی و همچنین 
رسانش و رهاسازی دارو در بافت هدف خواهد 

داشت.

نقش كانال های MS در شنوایی۵ .۱
گوش  درونی25 حســاس ترين عضو حسی بدن 
انســان اســت ]4[ که به شــدت به تحريکات 
مکانیکی ناشــی از امواج صوت حســاس است. 
اين امواج مکانیکی به وســیله گوش خارجی و 
با عبور از کانال شــنوايیِ گوش میانی به ناحیه 
گوش درونی که محل اصلی ادراک صدا است، 
می رسد. تحريک های مکانیکی در محیط اطراف 
گوش )صوت و يا گرانش(، باعث تغییر شکل های 
بسیار کوچک در استروسیلیا26 های موجود يک 
دسته ی مويین2۷ در ســلول های مويین گوش 
استروسیلیاها  تغییر شــکل  درونی می شــود. 
منجر به کشــیده شــدن طناب )لینک( های2۸  
کوچک موجود بین استروسیلیاهای مجاور که 
از محل دهانه ی کانال به هم متصل شــده اند، 
شــده و در نتیجه به باز شدن اين دريچه های 
يونــی در خلال اين فرآيند می انجامد )شــکل 
5(. در اين هنگام شارش نسبتا سريع يون های 
کلســیم منجر به عبور کامل آن هــا از کانال و 
در نتیجه مخابره سیگنال از طريق اين کانال ها 

شکل 4. تحليل المان محدود برای بررسی فعاليت كانال در انحناهای موضعی. الف( انحنای موضعی 
ناشی از ادخال ليپيد های مخروطی ليزوفسفاتيدیل كولين در لایه ی بيرونی غشا ب( مدل پيوسته 
كانال Mscl درون غشا. بخش غشای سلول از یک لایه ی الاستيک برای زنجيره های هيدروكربنی 
آب گریز و دو لایه ی دیگر برای نواحی آب دوست گروه های فسفات بالا و پایين غشا تشکيل شده 
است. برای بررسی طول ناهمسانی آب گریزی، سه فسفوليپيد POPC با طول رنجيره هيدروكربنی 
مختلف di-10:0 ،di-16:0 و di-24:1 به ترتيب برای توليد ناهمسانی آب گریزی مثبت، ناهمسانی 
صفر و ناهمسانی آب گریزی منفی بين كانال و غشا مدل شده است ]3۵[. ج وابستگی تنش توزیعی 

به فاصله z از صفحه ميانی غشا در خمش حاصل از انحناهای موضعی ]4۱[.

شکل ۵. سلول های مویين در گوش درونی. الف( تصویر ميکروسکوپ الکترونی روبشی )SEM( از 
دسته  سلول های مویين و ب( شماتيکی از مکانيزم عملکرد كانال ]7[.

الف

ب

ج
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تنش
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غشاء سلول

LPC
ليزوفسفاتيدیل كولين
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خواهد شد.
تاکنون پیشنهادهای متفاوتی برای انجام عمل 
باز و بســت فنرماننــد و درنتیجه عبور يون در 
ســلول ارائه شده است. با اســتفاده از نتايج به 
دســت آمده از مطالعات دقیق میکروسکوپی، 
اولین عضوی که در عمل بازو بست فنری کانال 
دخیل اســت، طناب ها يا لینک هــای اتصالی 
اســت که هر دو استروســیلیای مجاور هم در 
يک دســته ی مويین را به هــم متصل نموده 
اســت. با توجه به خواص مکانیکی اين اعضاء، 
عملًا احتمــال فنری عمل کردن اين اتصال در 
فرآيند گیتینگ کم اســت؛ چرا که در مقايسه 
با بــار اعمالی لازم جهت تحريک ســلول های 
مويین )پیکونیوتن(، اين اتصالات بســیار سفت 
و صلب خواهند بــود ]4۸[. اهمیت تحقیقات 
 MS بــر روی مکانیزم عمل کــردن کانال های
وقتی پررنگ تر می شود که به آمار سال 2004 
از ســوی سازمان جهانی سلامت )WHO2۹( در 
حوزه شنوايی منتشر شــده است، توجه شود. 
طبــق آمار های رســمی اين ســازمان در اين 
ســال، بیش از 2۷5 میلیون نفر از مردم جهان 
درگیر اختلالات شــنوايی در سطح متوسط تا 
پیشرفته هســتند که حدود ۸0 درصد از آن ها 
در کشورهای با درآمد کم و متوسط قرار دارند 

.]4۹[

بافت سرطانی و ارتباط كانال های  MSبا آن۵ .۲
در بخــش )3( اهمیت درک صحیح مدل باز و 
بست )کمند، دولايه و يا هیبريد( و اجزاء تأثیر 
گــذار در آن به نقش خواص مکانیکی ماتريس 
خارج ســلولی )ECM( بر بافت سرطانی ارجاع 
داده  شــد. افزايش سفتی ECM در يک سلول، 
می تواند در اثر الیافی شــدن يک بافت و يا در 
پاســخ به افزايش کشــش در اســکلت سلولی 
صورت پذيرد که در اين شــرايط، احتمال بروز 
جهش های ژنتیکی و در نتیجه تولید سلول های 
ســرطانی افزايش خواهد يافــت ]۷[. افزايش 
ســفتی اولیه ECM به وسیله فوکال ادهژن30 ها 
احساس می شوند و ســپس با استفاده از ساير 
اجزای درون ســلولی ماننــد اينتگرين31  ها، در 
خلال يک لــوپ با بازخورد مثبت، بر ســفتی 
ECM افزوده می شــود و به اين ترتیب موجبات 
شکل گیری تومور فراهم می شود. به عنوان مثال 
 ،ECM در ســلول های سرطان سینه، با افزايش
عمل انقباض سلولی و تکثیر سلول با هم صورت 
می پذيــرد که اين عامل می توانــد باعث ايجاد 
فنوتیپ32 های سرطانی غیر قابل تمايز با قابلیت 
تکثیر بالا در ســلول های قسمت بیرونی سینه 
و  ايجاد تومور در اين ناحیه شــود ]۷[. با اين 
تفسیر، اگر مدل غالب باز و بست )کمند، دولايه 
و يا هیبريد( کانال های MS در سلول های معین 
از يوکاريوت ها مشــخص شود، نحوه ی فعالیت 
کانال ها در ســلول های سرطانی روشن تر شده 
و بنابراين امکان ســنتز داروهای هدفمند برای 

تحت الشــعاع قــراردادن اجــزاء تأثیرگذار در 
بازوبست کانال فراهم شده و به نوعی شايد بتوان 
بر رشد و تکثیر اين سلول ها غلبه کرد. به عنوان 
مثال، طبق نتايجی که از مدل ســازی و مطالعه 
رفتار کانال و ساختارهای پیرامونی آن به روش 
المان محدود )FEM( به دست آمده است]50[، 
دريافت می شــود که تحت يک نیروی تحريک 
يکسان، میزان تغییر کنفورماسیون کانال برای 
مــدل کمند و مدل دولايــه از نقطه نظر انرژی 
تفاوت قابل ملاحظه ای دارد. امید است نتايجی 
از اين دست بتوان راه حلی برای تشديد فعالیت 
کانال ها از طريق دســتکاری خواص مکانیکی 

بخش خارج سلولی بافت سرطانی ارائه نمود.

نانودریچه ها33 و رســانش و رهاسازی۵ .3
ایمن دارو

اســتفاده از نانوکانال های يونــی MscL، افق 
جديدی بــرای حل مشــکل رهاســازی دارو 
لیپوزمــال34   در سیســتم های رســانش دارو 
گشــوده اســت. با توجه به ابعــاد حفره ای که 
اين نانوکانال ها دارنــد )در حدود 10 نانومتر(، 
به راحتی می تواننــد دارو و حتی پروتئین های 
کوچــک را از درون خود عبوره داده و مشــکل 
رهاسازی کنترل از راه دور داروهای حمل شونده 
در ساختارهای لیپوزومال را مرتفع سازند. بدين 
منظور، ايــن بیومولکول ها در ديــواره لیپوزوم 
به عنوان يک نانودريچه يا شــیر کنترل تعبیه 
می شــود. برای فعال کــردن کانال ها، می توان 
 CoFe2O4 ذارت سوپرپارامغناطیســی همچون

را به گروه هــای عاملی مســتقر در دامنه های 
تأثیر گذار در باز و بســت کانال Mscl پیوند داد 
و پس از اين، هر جا و هر موقع که نیاز شــود، 
با اعمال میدان مغناطیســی فرايند گشودگی 
کانــال و رهاســازی دارو را کنترل نمود ]51[. 
در شکل )6(، شــماتیکی از مکانیزم گشودگی 
نانودريچــه و رهاســازی دارو از محیط درونی 

لیپوزوم به خارج از آن نشان داده شده است.

نتيجه گيری6
وظیفه نانوکانال های زيســتی فعال شــونده با 
تحريــک مکانیکی )MSCs( که به طور طبیعی 
در بسیاری از گونه های تک سلولی و چند سلولی 
وجــود دارد، دريافــت و انتقال ســیگنال های 
مکانیکی به محیط درون سلولی و ايفای نقش 
اساسی در حسگری فشار، لمس، شنوايی، تنظیم 
فشــار خون، رشد ماهیچه است. روشن تر شدن 
ساختار و نحوه ی عملکرد اين کانال ها و آگاهی 
از نقــش اختصاصی هر يک از اجزاء در فعالیت 
کانال، موجب روشــن شدن بیشــتر مکانیزم 
تحريــک و نحــوه فعالیت کانال ها شــده و به 
گسترش دانش در حوزه ی درمان می انجامد. با 
توجه به حساسیت و تحريک پذيری اين کانال ها 
نســبت به طیــف گســترده ای از محرک های 
مکانیکی، اين امکان وجــود دارد که در آينده 
نــه چندان دور، روش های بهتر و ســازگار تری 
برای کنترل فعالیت کانال ها و رهاســازی کاملًا 
هدفمند و ايمــن دارو از اين نانودريچه ها مورد 

استفاده قرار گیرد.

شــکل 6. تعبيه كانال MscL به عنوان یک نانودریچه برای رهایش دارو از ليپوزم. اعمال ميدان 
مغناطيسی به سيستم حامل دارو، ذرات مغناطيسی با ابعاد متوسط كمتر از 7 نانومتر كه به مناطق 
موثر در فعاليت كانال پيوند خورده اند را جابجا كرده و با باز شدن حفره ۱0 نانومتری كانال، داروهای 

بارگذاری شده در ليپووزم به بافت هدف رسانده می شوند.

داروی بلوری
در محلول آبی

نانو ذره
سوپرپارامگنتيگ

ليپوزوم

اعمال
ميدان مغناطيسی

باز شدن كانال و رهایش دارو
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