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A B S T R A C T 
Telomeres, located at the ends of chromosomes, play a central role in 

maintaining genomic stability and regulating cellular aging. Telomere 

shortening is influenced by multiple factors, including cellular proliferation 

rate, oxidative stress, and telomerase activity. In this study, computational 

modeling was employed to analyze telomere shortening dynamics in somatic 

cells and to investigate the effects of proliferation rate, oxidative stress, and 

telomerase activity on cellular aging. The proposed model successfully 

reproduced the general patterns observed in telomere shortening dynamics and 

showed agreement with the experimentally observed Hayflick limit. 

Sensitivity analysis indicated a strong effect of initial telomere length on 

replicative capacity. Model results demonstrated that the telomeric exhaustion 

index (tcrit) varies significantly across biological conditions. In somatic cells 

with low proliferation rates, tcrit was estimated at approximately 192, whereas 

in high-turnover tissues such as skin it was approximately 50, and in low-

turnover tissues such as the heart it reached approximately 500. These values 

are interpreted as relative indicators of telomere-dependent replicative 

capacity consumption within the model framework and do not directly 

correspond to the lifespan of a single cell or the organism. In telomerase-

deficient somatic cells, oxidative stress increased the telomere shortening rate 

by up to 15%, reducing tcrit to approximately 180. In contrast, in stem cells, 

tcrit increased to approximately 300, highlighting the protective role of 

telomerase in maintaining cellular replicative capacity. Overall, the findings 

support the concept that telomere shortening functions as a molecular 

biological clock in cellular aging and are consistent with experimental 

observations. 
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علمی نشریه   

شناسی جانوری تجربی زیست  
 

 

 «مقاله پژوهشی»

 یریب پ در یمحاسباات  یساز مدل: یستیز ساعت کی عنوان به تلومرها شدن کوتاه

 یسلول

 
  1راد یخرم منا ،2این یمطهر منا ، *1انیدیسع اریشهر

 

 چکیده
. کنند می ایفا سلولی پیری فرایند تنظیم و ژنومی پایداری حفظ در محوری نقش ها، کروموزوم انتهای در تلومرها،
 تلومراز آنزیم فعالیت و اکسیداتیو استرس سلولی، تکثیر نرخ جمله از متعددی عوامل تأثیر تحت تلومرها شدن کوتاه
 یها سلول در تلومرها شدن کوتاه دینامیک محاسباتی، سازی مدل از گیری بهره با پژوهش، این در دارد. قرار

شده  مدل ارائه. گردید تحلیل سلولی پیری بر تلومراز فعالیتو  اکسیداتیو استرس سلولی، تکثیر نرخ تأثیر سوماتیک،
 خوانی هم تجربی هایفلیک حد با و شدن تلومر را بازنمایی کند شده در دینامیک کوتاه توانست الگوهای کلی مشاهده

تحلیل مدل نشان داد که . نشان داد را تکثیری ظرفیت بر تلومر اولیه طول مستقیم تأثیر حساسیت، تحلیل. داد نشان
ی سوماتیک ها سلولکند. در  داری تغییر می طور معنی در شرایط مختلف زیستی به( tcrit) شاخص فرسودگی تلومری
تکثیر مانند  های کم در بافتو  50پرتکثیر مانند پوست حدود های  ، در بافت1۹2حدود  tcrit با نرخ تکثیر پایین، مقدار

عنوان شاخص نسبی مصرف ظرفیت تکثیری وابسته به تلومر در چارچوب  برآورد شد. این مقادیر به 500قلب حدود 
ی ها سلولشوند و معادل مستقیم طول عمر یک سلول منفرد یا طول عمر ارگانیسم نیستند. در  مدل تفسیر می

را به   tcritافزایش داد و مقداردرصد  15شدن تلومر را تا  فاقد فعالیت تلومراز، استرس اکسیداتیو نرخ کوتاه سوماتیک
دهنده  افزایش پیدا کرد که نشان 300به حدود  tcrit ی بنیادی مقدارها سلولکاهش داد. در مقابل، در  1۸0حدود 

 تلومرها شدن کوتاه که کند می تأیید مطالعه این نتایج .است ها سلولنقش محافظتی تلومراز در حفظ ظرفیت تکثیری 
 . راستاست هم تجربی های داده با و دارد سلولی پیری در کلیدی نقش مولکولی، زیستی ساعت یک عنوان به

 
  .رانیا تهران، نور، امیپ دانشگاه ،یمیوشیب گروه. 1 
 .نرایا تهران، ،یخوارزم دانشگاه ،یشناس ستیز گروه. 2 

 

 نویسنده مسئول:
 شهریار سعیدیان 

 saeedyan@pnu.ac.irرایانامه: 

 

 

 

 

 های کلیدی واژه
 

  .ی محاسباتی، تلومراز ، استرس اکسیداتیوساز مدلتلومر، پیری سلولی، 

 
 استناد به این مقاله:

 ،شناسی جانوری تجربی زیست فصلنامه . یسلول یریپ در یمحاسبات یساز مدل: یستیز ساعت کی عنوان به تلومرها شدن کوتاه(. 1404) راد، منا نیا، منا و خرمی سعیدیان، شهریا؛ مطهری
14(55)، 21-36. 

https://eab.journals.pnu.ac.ir/  
 

  

https://eab.journals.pnu.ac.ir/‎
https://orcid.org/0000-0001-5267-3475


 23  (36-21) 1404زمستان ، پنجاه و پنجم، پیاپی سوم، شماره چهاردهمشناسی جانوری تجربی، سال  علمی زیستمجله   
 

 مقدمه
 نوکلئوتیدی تکرراری و ننری از گروانین برا الگروی     های  توالی تلومرها

TTAGGG ی هرا  سرلول های خطی  هستند که در انتهای کروموزوم
یرک کمرکلکپ پروتئینری     همراه بهها  یوکاریوتی قرار دارند. این توالی

1عضوی اختصاصری بره نرام شرلتریین     شش
ماننرد   سراختار کههرک   

مرایز، پایرانی   دهنرد. ایرن سراختار مت    ای را تشکیل می محافظتی ویژه
متمرایز سراخته و از     DNA ای های دو رشرته  کروموزوم را از شکست

 هررای انتهررای برره انتهررا  تخریررب توسررط اگزونوکلئازهررا، ادنررام 
و 2

ی کره جهرت   فراینرد کند؛  های ناخواسته ژنومی جلوگیری می بازآرایی
 & Lee) حفظ یککارچگی و پایرداری ژنتیکری سرلول حیراتی اسرت     

Pellegrini, 2022; O'Sullivan & Karlseder, 2010  .) 
 در طی هر چرخه تکثیر سلولی، به دلیل محدودیت ذاتی آنزیم

DNA  تحت کهپلیمراز در همانندسازی کامل انتهای رشته خطی 
 تکثیر انتهای مشکل عنوان

 هر در تلومرها طولشود   شناخته می3
 یابررد کرراهش مرری برراز جفررت 200تررا  50 حرردود سررلولی تقسرریم

(Razgonova et al., 2020 .)ویرژه   که طول تلومرها بره  هنگامی
تنی بره یرک آسرتانه بحرانری در برازه       ترین تلومر در مجتمع فام کوتاه
 DNA هرای آسریب   یابد، سیگنال کیلوباز( تنزل می 5باز ) جفت 5،000

فعال شده و سلول را به سمت بازداشت دائمی چرخه سلولی، معرروف  
طرور   بره دهد. این سراعت زیسرتی    سوق می یا آپوپتوز به پیری سلولی

 هایفلیکحد »با  مستقیم
ی ها سلولمرتبط است که ظرفیت تکثیری 4

د کنر  بار تقسیم محدود می 60تا  40ی سوماتیک انسانی را به ها سلول
(Harley et al., 1990; Eppard et al., 2024.) 

هرای مختلرف، تحرت ترأثیر دو      دینامیک طول تلومر در بافت
ژنتیرک محیطری    و فاکتورهای اپی تلومرازعامل کلیدی هولوآنزیم 

قرار دارد. ریبونوکلئوپروتئین تلومراز، با بیران زیرواحرد کاتالیتیرک    
قرادر اسررت بررا افررزودن   ترانسرکریکتاز معکرروس تلررومراز انسرانی  

های تکراری به انتهای رشته، ایرن کراهش طرول را جبرران      توالی
جنینری در  ی بنیرادی، زایشری و   هرا  سلولکند. بیان این آنزیم در 

برال    ی سروماتیک هرا  سلولکه در  حالیسطح بالایی قرار دارد، در
حال،  با این(. Lupatov & Yarygin, 2022) سرکوب شده است

سرازی مجردد و نیرطبیعری ترانسرکریکتاز معکروس تلرومراز        فعال
از  سرازی تلرومر   کارگیری مکانیسرم جرایگزین طویرل    یا به انسانی

                                                                                     
1. Shelterin 

2. End-to-End Fusions 

3. End-Replication Problem 

4. Hayflick Limit 

ی سرطانی است که به ها سلولد درص ۹0های بارز بیش از  ویژگی
 ها پتانسیل تکثیر نامحدود و جاودانگی آن

 Ait-Aissa) بخشد می5

et al., 2016; Leão et al., 2018.) 
های سوماتیک با نررخ تقسریم برالا )ماننرد      در مقابل، در بافت

 25ی خونی و پوست(، فرسایش تلومری با سرعت سالانه ها سلول
امرا در  (. Martin et al., 2021) دهرد  براز رخ مری   جفرت  2۸ترا  
هایی با نرخ تقسیم پایین مانند بافرت میوکرارد قلرب، طرول      بافت

هرای   ناشری از گونره   تلومرها شدیداً تحت تأثیر استرس اکسیداتیو
های آزاد برا   های مزمن قرار دارد. رادیکال و التهاب  فعال اکسیژن

فرسایش را های ننی از گوانین تلومر، نرخ  آسیب مستقیم به توالی
هرای   تسریع کرده و منجر به پیری زودرس بافتی و بروز پاتولوژی

عروقی، دیابت، فیبروز ریوی -های قلبی مرتبط با سن نظیر بیماری
 & Epel et al., 2004; Lin) شروند  خونی آپهستیک مری  و کم

Epel, 2022.) 

اگرچه ارتباط تجربی میران پیرری سرلولی و فرسرایش تلرومر      
، اما تحلیل کمی این سیستم پیچیرده بیولروژیکی   اثبات شده است

هرای ریایری و    نیازمند ابزارهای محاسرباتی مرتقن اسرت. مردل    
های پیشین عمدتاً به بررسی خطی یا مجزای یرک یرا    سازی شبیه

ی مشرکل  سراز  مثرال صررفاً مردل    عنوان بهدو فاکتور بیولوژیکی )
 هرای محیطری(   نظرگررفتن فراکتور آسریب   انتهای تکثیر بردون در 

کنون، یرک مردل   ترا (. Wattis et al., 2020) انرد  بسرنده کررده  
محاسباتی جامع در چارچوب معادلات دیفرانسیل واحد کره بتوانرد   

نررخ تقسریم    زمان و دینامیک سره متغیرر کلیردی    کنش هم برهم
را  و شراخص اسرترس اکسریداتیو    بافتی، میرزان فعالیرت تلرومراز   

بینی کند، توسرعه   پیشسازی کرده و رفتار نیرخطی تلومر را  شبیه
بینری   سازی، توانرایی مرا را در پریش    نیافته است. این شکاف مدل

دقیق پاسخ سلول به مداخهت درمانی و تنظیم محتاطانه فعالیرت  
پژوهش حایر برا  .سازد تلومراز بدون ریسک تومورزایی محدود می

هدف رفع ایرن خرهن نظرری، بره توسرعه یرک مردل ریایری و         
سرازی دینامیرک فرسرایش تلومرهرا      شربیه محاسباتی جدید برای 

های ریایی مختلفری بررای پویرایی تلرومر      اگرچه مدل پردازد. می
محرور و   انرد، از جملره رویکردهرای تصرادفی، جمعیرت      ارائه شرده 

هرای خاصری از    ها برر جنبره   پژوهش تر بیشمعادلات دیفرانسیل، 
م شدن مرتبط با همانندسازی، تنظی شناسی تلومر مانند کوتاه زیست

 قصرد  حایرر اند. مطالعه  تلومراز یا ناهمگنی جمعیتی تمرکز داشته

                                                                                     
5. Immortality 
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 و یککارچره  چرارچوبی  بلکره  کنرد؛  جرایگزین  را هرا  مدل این ندارد
 و تلرومراز  فعالیرت  سرلولی،  تکثیرر  نرخ که دهد می ارائه شده ساده

 ترکیرب  واحرد  محاسرباتی  سراختار  یرک  در را اکسریداتیو  استرس
 فراهم سلولی پیری سناریوهای ای مقایسه تحلیل امکان تا کند می
 :گردد اهداف اصلی این مطالعه به شرح زیر تبیین می شود.
ای ظرفیرت تکثیرری سرلول و     بینی کمی و مقایسره  پیش -1

ی سروماتیک و  هرا  سرلول تعیین شراخص فرسرودگی تلرومری در    
زمان اثر متغیرهای  حلیل حساسیت همت -2؛ بنیادی در طول زمان

نتیک تلومراز و دوز اسرترس اکسریداتیو برر شرتاب     نرخ تقسیم، کی
سرازی   نترایج شربیه   اعتبارسرنجی  -3؛ فرسایش انتهای کروموزوم

هرای تجربری آزمایشرگاهی حاصرل از کشرت       عددی مدل با داده
های انسانی، جهت ارزیابی کارایی مرداخهت درمرانی    فیبروبهست

 .زدگی سلول سن فرایندنوین در تعدیل 
 

 پیشینه پژوهش
مطالعررات کهسرریک بیولرروژیکی نقشرری کلیرردی در تبیررین رفتررار 

اند. تحقیقات بنیرادین هرارلی و همکراران     دینامیک تلومرها داشته
ی هررا سررلول( بررر روی 1۹۹2( و آلسرروو و همکرراران ) 1۹۹0)

سرال،   ۹3ترا   0اهداکننده انسانی در بازه سنی  31شده از  استخراج
هرا،   اس ایرن داده روابط کینتیکی مهمری را آشرکار کررد. برر اسر     

همبستگی میان توان تکثیر سلولی )ظرفیت تقسیم( و سن تقویمی 
تقسریم در  =2/0 اهداکننده نسبتاً یعیف ارزیابی شد )شیب کاهش

مشرابه، ارتبراط برین میرانگین      طور به (r ،02/0=P=-42/0 سال،
تلومری و سن اهداکننده نیز روند نزولری یرعیفی را    DNA طول

 (.r، 02/0=P=-43/0 در سال،=bp15 شنشان داد )نرخ فرسای
حال، یافته بیولوژیکی بسیار مهم در این مطالعات، وجود  با این

و طرول   ها سلولیک همبستگی قوی و معنادار بین ظرفیت تکثیر 
تقسریم   =10 اولیه تلومر در کل محدوده سنی بود )شیب افرزایش 

ری های آمرا  این شاخص(. r، 004/0=P=76/0 هر کیلوباز، ازای به
ترر،   های سلولی برا تلومرهرای اولیره کوتراه     که رده دهند نشان می

ترری را نسربت بره     ( به مراتب پرایین هایفلیکسقف تکثیری )حد 
کننرد. ایرن مشراهدات     یی با تلومرهای بلندتر تجربره مری  ها سلول

 عنروان  بره که طول تلومر، فراتر از سن تقرویمی،   نشان دادتجربی 
عیرین سرن زیسرتی و ظرفیرت     دقیرق بررای ت   یک نشانگر زیستی

کند و نقش علّری   ی سوماتیک انسانی عمل میها سلولعملکردی 

 دهررد و مسررتقیم کرراهش تلررومر را در پیررری سررلولی نشرران مرری 
(Vaiserman & Krasnienkov, 2021 .) 

هرای متمرایز    اعتبار این مکانیسم در شرایط پاتولوژیک و بافت
های  فیبروبهست زیستی نیز به آزمایش گذاشته شده است. بررسی

1مشتق از بیماران مبته به سندرم پروگریا یا پیری زودرس
نشران   

ترری   ذاتی واجد تلومرهای بسیار کوتراه  طور به ها سلولداد که این 
ها در شرایط  هستند که این امر با کاهش شدید ظرفیت تقسیم آن

 (.Decker et al., 2009) خوانی دارد هم آزمایشگاهی

ی سروماتیک، هولروآنزیم تلرومراز برا     ها سلولدر نقطه مقابلِ 
شرود.   حفظ یککارچگی انتهای کروموزوم، مانع از زوال تکثیری می

تلومری در اسکرم  DNA دهند که طول های تجربی نشان می داده
ی بدنی با افزایش سن اهداکننده کراهش  ها سلولانسان برخهف 

 ای کرره حرراکی از فعالیررت مسررتمر و مرر ثر    یابررد؛ پدیررده  نمرری
سازی تلومر و بیان بالای آنزیم تلومراز در خط  های طویل مکانیسم
ایرن تفراوت رفترار در     (.Decker et al., 2009) اسرت  زایشری 
هرای مختلرف، لرزوم در نظرر گررفتن فاکتورهرای تنظیمری         بافت
های بیولوژیکی برجسته  ژنتیکی و کینتیک آنزیمی را در تحلیل اپی
 .  کند می

کرنش میران    اهیرت نیرخطری بررهم   با توجه به پیچیدگی و م
های کیفی تجربری بره    فاکتورهای محیطی و پیری سلولی، تحلیل

بینی سرنوشت سلول نیسرتند. در ایرن راسرتا،     تنهایی قادر به پیش
های تجربی )شامل طول اولیه، سن  سازی ریایی مبنای داده مدل

کننرده قدرتمنرد در    بینری  یک ابزار پریش  عنوان بهو نرخ فرسایش( 
و پزشکی بازسراختی مطررح اسرت. ایرن      ها شناسی سیستم زیست
کرردن پارامترهرای کلیردی     های بیومکانیکی قادرند با فرموله مدل
های  نرخ کاهش سالانه تحت استرس، (L0) طول اولیه تلومر نظیر

رونرد فرسرایش   ( PDL) حداکثر ظرفیت تقسریم سرلولی   محیطی
ان بازسازی دینامیک در طول زم صورت بهی سوماتیک را ها سلول

بینری عمرر    تنهرا امکران پریش    هرایی نره   کنند. توسعه چنین مردل 
فررد هرر    ها را در شرایط فیزیولوژیک و منحصرربه  بافت عملکردی

سازد، بلکه بسرتری محاسرباتی بررای نربرالگری و      فرد فراهم می
ماننرد مرداخهت   ( های درمرانی یردپیری  کار راهارزیابی اثربخشی 

یرا   hTERT درمرانی  اکسریداتیو، ژن کننده اسرترس   دارویی تعدیل
آورد.  بدون پذیرش ریسک تومورزایی فرراهم مری   مهندسی سلولی
های  سازی محاسباتی پل ارتباطیِ یروری میان داده بنابراین، مدل

                                                                                     
1. Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome 
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خام آزمایشگاهی و کاربردهای بالینی در پزشکی آینرده محسروب   
 .شود می

 

 شناسی پژوهش روش

 رهاشدن تلوم سازی محاسااتی کوتاه مدل

مرردلی کرره در ایررن مطالعرره ارائرره شررده اسررت عمررداً مرراهیتی    
شردن   پدیدارشناختی دارد و با هدف بازنمایی روندهای نالب کوتاه
هررای  تلررومر طراحرری شررده اسررت، نرره بازسررازیِ تمررام پیچیرردگی

شرده   طور شناخته زیستی که به فرایندشناسی تلومر. چندین  زیست
 بره  پاسرخ  دهری  سریگنال  هجمل از گذارند بر پیری سلولی تأثیر می

، ناپوشریدگی تلرومر،   p53/p21 سرازی مسریر   ، فعال DNAآسیب
 صرورت  به سلول  به  اختهل عملکرد میتوکندری و ناهمگنی سلول

 کره  اسرت  این بر فرض عوض، در. اند نشده لحاظ مدل در صریح
 اسرترس  تررم  طریرق  از نیرمسرتقیم  طرور  به ها آن تجمعی اثرات

 بنررابراین،. انررد یافترره بازترراب تلررومر بحرانرری آسررتانه و اکسرریداتیو
 فرسرودگی  از نسبی های شاخص عنوان به باید مدل های بینی پیش

 دقیرق  هرای  بینری  پریش  نره  شوند، تفسیر تلومر به وابسته تکثیری
 زیستی.

شدن تلومرها و نقش آن در پیری  رای بررسی دینامیک کوتاهب
طرول تلومرهرا   سازی کاهش  سلولی، یک مدل ریایی برای شبیه

های سلولی و زمان توسعه داده شد. ایرن مردل برا     در طول تقسیم
 هرای  ( و کتابخانره 3.۸نویسی پایتون )نسخه  استفاده از زبان برنامه

NumPy  ( برای محاسربات عرددی و  1.21)نسخهMatplotlib 

 .سازی گردید ها پیاده ( برای ترسیم و تجسم داده3.4)نسخه 
ی سروماتیک  هرا  سرلول ی انسانی، طول تلرومر در  ها سلولدر 

ها در بدو تولد معمولاً در محردوده   ها و فیبروبهست مانند لکوسیت
 10باز قرار دارد و مقدار میانگین آن حردود   جفت 15000تا  ۸000

کیلوباز گزارش شده است. در افرراد بزرگسرال، ایرن مقردار      12تا 
یابرد. برر ایرن     هش مری کیلوباز کرا  ۸تا  5طور متوسط به حدود  به

برابر با ( T₀) اساس، در این مطالعه مقدار میانگین اولیه طول تلومر
در این مدل، فررض شرد کره     .باز در نظر گرفته شد جفت 10.000

براز متغیرر    جفرت  15.000تا  5.000در بازه ( T₀) طول اولیه تلومر
عنروان مقردار نماینرده بررای      بره  باز جفت 10.000ار است، اما مقد

ی سرروماتیک انسررانی اسررتفاده شررد. همچنررین میررزان هررا ولسررل
 100طرور متوسرط    به( ΔT) شدن تلومر در هر تقسیم سلولی کوتاه
باز( در نظر گرفتره   جفت 200تا  50باز در هر تقسیم )با دامنه  جفت

کره رسریدن بره آن برا ورود     ( Tcrit) حد بحرانی طول تلومر .شد
یم همراه است، در محردوده  سلول به مرحله پیری سلولی یا توقف تقس

 هایفلیرک باز تعریف شد. این مقدار با مفهوم حد  جفت 5000تا  3000
ی انسرانی( سرازگار بروده و    ها سلولتقسیم سلولی در  60تا  40)حدود 

 ,.Wattis et al) (1)جدول  در مطالعات پیشین نیز گزارش شده است

مرردل پارامترهررا، تعرراریف و واحرردهای مورداسررتفاده در   (.2020
 .اند ارائه شده (2) شدن تلومر در جدول کوتاه
 

 در کاررفته به یپارامترها و شده گزارش یتجرب ریمقاد سهیمقا. 1 جدول   

 تلومر  شدن کوتاه کینامید مدل

 مدل یداده تجرب ارامترپ

 kb 10 kb 15–۸ تلومر هیاول طول
 bp 100 bp 200–50 میشدن هر تقس کوتاه
 میتقس 50 میتقس 60–40 هایفلیک حد

 bp/year 26 bp/year 2۸–25 سالانهشدن  کوتاه

 
 تلومر شدن کوتاه مدل در مورداستفاده یپارامترها واحد و فیتعر. 2 جدول

Parameter Description Unit 
T(t) Telomere length bp 

T₀ Initial telomere length bp 
Tcrit Critical telomere length bp 
ΔT₀ Telomere loss per division bp/division 

r Cell division rate division/year 
A(t) Telomerase activity dimensionless 

k Telomerase efficiency coefficient bp/year 
β Oxidative stress sensitivity coefficient dimensionless 

R(t) Oxidative stress index dimensionless 
t Time year 

 

هرای   شرده توسرط مردل در محردوده داده     بینری  مقادیر پریش 
و   Allsoppو (1۹۹0) و همکراران  Harley شرده توسرط   گزارش
بینی حد  ین انطباق در پیشتر بیشقرار داشتند و  (1۹۹2) همکاران
 .مشاهده شد هایفلیک

تقسریم سرلولی   ( n) مدل خطی پایه برای طول تلومر پرپ از 
  :زیر است صورت به

.𝑇(𝑛) = 𝑇0 − 𝑛 × ∆𝑇 
 قبرل از رسریدن بره    (nmax) های سلولی حداکثر تعداد تقسیم

Tcrit به این صورت محاسبه شد: 

.𝑛𝑚𝑎𝑥 =
(𝑇0−𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡)

∆𝑇
  
شرود،   بیان مری ( bp) باز در این مدل، طول تلومر با واحد جفت

 تقسیم سلولینرخ و  زمان بر حسب سال در نظر گرفته شده است
(r )شود. همچنین میزان  بر حسب تعداد تقسیم در سال تعریف می

هر  ازای بهباز  بر حسب جفت( ΔT) شدن تلومر در هر تقسیم کوتاه
تقسیم در نظر گرفته شده است. این تعریف برای حفظ سرازگاری  
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گرفتن دینامیک برای درنظر .ابعادی در کل مدل اعمال شده است
ای توسرعه یافرت کره کراهش طرول تلرومر        هگونر  زمانی، مدل به

براز در سرال، برا دامنره      جفت 26صورت یک نرخ سالانه ثابت ) به
هرای تقسریم    براز در سرال( و همچنرین نررخ     جفت 7/27تا  ۸/24

ها در سرال در آن   عنوان تعداد تقسیم به( r) سلولی وابسته به بافت
ابعی صورت تر  لحاظ شود. در این چارچوب، تغییرات طول تلومر به

 r.سرازی شرد   سرال مردل  هرای سرلولی در هررر    از تعرداد تقسریم  

 است( سال/تقسیم) سال هر در سلولی تقسیمات تعداددهنده  نشان
دهنرده   که نشران  شود می مدل در ابعادی سازگاری حفظ موجب و

ساز و سرهم جمعیرت فعرال در     پیش یها سلولترکیب نرخ تقسیم 
بازسازی بافت است و صرفاً تعرداد تقسریم یرک سرلول منفررد را      

 :به این صورت محاسبه شد Tcrit زمان رسیدن به .دهد نشان نمی

.𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡 =
𝑇0−𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡

𝑟∙∆𝑇
 

، برای گنجاندن اثرات  T(t)سازی پیشرفته طول تلومر در مدل
اتیو در چارچوب معادله دیفرانسیل، فعالیت تلومراز و استرس اکسید

های پایه ماننرد   کنیم. مدل از اصول پایه دینامیک تلومر شروع می
ی سروماتیک فررض   هرا  سلولتلومر در شدن  کوتاههای ساده  مدل
یابرد، امرا بررای     کنند که طول تلومر با نرخ ثابت کراهش مری   می
تلرومراز   تر، باید عوامل بیولوژیکی مانند فعالیت سازی پیشرفته مدل

دهرد و اسرترس اکسریداتیو کره      که طرول تلرومر را افرزایش مری    
  کند را در نظر گرفت. را تسریع میشدن  کوتاه

تلرومر )بردون تلرومراز و    شردن   کوتراه مدل پایره   -1 مرحله

برا نررخ ثابرت     (T(t)) های سراده، طرول تلرومر    در مدل: استرس(
1یابد، که ناشی از مشکل تکثیر انتهایی کاهش می

اگر نررخ   است. 
شردن   کوتراه تعداد تقسیم در واحد زمان( و مقدار ، r) تقسیم سلولی
براز   جفت 50 عنوان مثال، بهمقدار پایه ثابت،  (ΔT0) در هر تقسیم

 :زیر است صورت بهدر هر تقسیم باشد، معادله دیفرانسیل پایه 

.𝑑𝑇(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝑟∆T0 

ست، دهنده کاهش خطی طول تلومر با زمان ا این معادله نشان
 .سازگار است( Harley et al., 1990) های اولیه که با مدل

تلومراز یک آنزیم اسرت  : گنجاندن فعالیت تلومراز -2 مرحله

کند و طول آن را  های تکراری به انتهای تلومر ایافه می که توالی
دهریم، کره    نشران مری   A(t)دهد. فعالیت تلومراز را با  افزایش می

تواند ثابت یا متغیر باشد. نرخ افزایش طول تلومر توسط تلومراز  می
یک یرریب ثابرت )مرثهً     kکه  کنیم، جایی مدل می k.A(t) را با 

                                                                                     
1. End-replication problem 

یافتره   وابسته به کارایی تلومراز( است. بنرابراین، معادلره گسرترش   
 :شود به می

.𝑑𝑇(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝑟∆T0 + 𝑘 ∙ 𝐴(𝑡) 

 & Greider هرای  تر مانند مدل پیشرفتههای  این فرم با مدل

Blackburn (1۹۸5 )ی ها سلولهای تنظیم طول تلومر در  و مدل
و همکراران   Rodriguez-Brenes مانند مدل بنیادی یا سرطانی

 .کند ها تلومراز طول را جبران می سازگار است، که در آن (2010)

اسرترس اکسریداتیو    :گنجاندن استرس اکسیداتیو -۳ مرحله

 ترر  شدن بریش  کوتاهو  DNA های آزاد باعث آسیب مانند رادیکال
ناشری از اسرترس را برا    شردن   کوتراه شود. نررخ ایرافی    تلومر می

β.r.R(t)   کنریم، جرایی کره    مدل مری β ،    یرریب حساسریت بره
است. در مدل  t سطح استرس اکسیداتیو در زمان، R(t)استرس و 
تیو در سرطح  نماینرده برار تجمعری اسرترس اکسریدا      R(t)حایر، 

شده بدون واحد در نظرر   صورت یک متغیر نرمال سلولی است و به
 گرفته شده است.

 R(t)تعریرف  0،1شده در برازه    صورت یک شاخص نرمال به ]
در  ROS بنردی نسربت بره سرطح پایره      شده و بر اساس مقیراس 

 طرور عمرده   بره ایرن متغیرر    .شرایط فیزیولوژیک تنظیم شده است
 هرای فعرال اکسریژن شرامل سوپراکسرید      هبیانگر اثر تجمعی گون

(O₂•⁻) پراکسررید هیرردروژن ، (H₂O₂ ) و رادیکررال هیدروکسرریل 
(•OH) بر DNA  هرای کمری    تلومری است. با توجه به نبرود داده

 2صرورت پدیدارشرناختی   ها، این پارامتر بره  یکسان برای همه بافت
واقعی یک گونه اکسریدکننده خرا    تعریف شده و معادل نلظت 

عنوان یرک   به R(t) بندی خطیِ صورت .گرفته نشده استدر نظر 
 در را اکسریداتیو  آسیب تجمعیِ بار تا شد انتخاب اولتقریب مرتبه 

 در اکسریداتیو  اسرترس  اگرچره . کنرد  بازنمرایی  پیرری  فرایند طی
 خطری  تقریرب  یک کند، می نوسان پویا طور به زیستی های سامانه
 میان تعامل تفسیر و سازد می فراهم را ریایی پذیری تحلیل امکان
 در. کنرد  مری  تسرهیل  را تلرومر  طرول  کاهش و اکسیداتیو استرس
 یا نیرخطی های بندی صورت با را ترم این توان می آینده مطالعات
انرد   مشرتق شرده   ROS تجربری  هرای  گیرری  اندازه از که تصادفی

 .جایگزین کرد

 :شود ایافه میشدن  کوتاهاین ترم به نرخ 

.𝑑𝑇(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝑟∆T0 + 𝑘 ∙ 𝐴(𝑡) +  𝛽 ∙ 𝑟 ∙ 𝑅(𝑡) 

.𝑑𝑇(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝑟(∆T0 +  𝛽 ∙ 𝑅(𝑡)) + 𝑘 ∙ 𝐴(𝑡) 

                                                                                     
2. Phenomenological parameter 
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Sohal & Weindruch  (1۹۹6 ) هرای  با بررسری  معادلهاین 
دهنرد   سازگار اسرت، کره نشران مری     (2004)و همکاران Epel و 

 .دهد تلومر را افزایش میشدن  کوتاهاسترس اکسیداتیو نرخ 

بررای  :  A(t)و 𝑅(𝑡) فرض مردل خطری بررای    -۴ مرحله

فعالیرت تلرومراز ثابرت     -1 :کنیم تر، فرض می سازی پیشرفته مدل
𝐴(𝑡) ، یعنی است = 𝐴0  (  ی برا  هرا  سرلول فعالیت پایه، مرثهً در

خطری برا    صورت بهسطح استرس اکسیداتیو  -2؛ )تلومراز متوسط
R(t)،عبارتی هب .یابد زمان افزایش می = (P − A0)t کره   ، جایی

P  دهنده سطح استرس پایه یا تجمعی مثهً  نشانیک پارامتر ثابت
P) وابسته به عوامل محیطی یا ژنتیکی است و − A0 )تفاوت  نیز
ایرن فررض بررای     .دهد بین استرس و فعالیت تلومراز را نشان می

برر اسراس   سازی پیری مرزمن یرا تجمرع آسریب اکسریداتیو       مدل
همچنرین،   -3؛ منطقری اسرت   Lin & Epel (2022) هرای  مردل 

گیریم تا سرازگاری برا    را در ترم استرس نیز در نظر می  kیریب 
.𝑘کارایی تلومراز حفظ شرود مرثهً    𝛽. 𝑅(𝑡) .  ایرن   برا جایگرذاری
 فرییات معادله بازنویسی گردید:

. 𝑅(𝑡) = (𝑃 − 𝐴0)𝑡     →     β ∙  𝑅(𝑡) = 𝛽(𝑃 −

𝐴0)𝑡         
 پپ خواهیم داشت:

.𝑑𝑇(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝑟(∆T0 +  𝑘 ∙ 𝛽(𝑃 − 𝐴0)𝑡  ) + 𝑘 ∙ A0 

پایره، تررم   شردن   کوتراه معرادل   𝑟𝛥𝑇0− تررم در این فرمول 
−rkβ(P − A0)t   اسرت  اثر تجمعی استرس اکسریداتیو  معادل
جبرران توسرط تلرومراز    kA0+ یابد و ترم  که با زمان افزایش می

   .است

این معادلره دیفرانسریل   : حل معادله )برای تأیید( -۵ مرحله

با انتگرال گیرری  . توان آن را حل کرد خطی درجه اول است و می
 از این معادله خواهیم داشت:

.𝑑𝑇(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝑟(∆𝑇0 + 𝑘𝛽 (𝑃 − 𝐴0)𝑡) + 𝑘 ∙ 𝐴0 

. 𝑇(𝑡) = (k𝐴0 − 𝑟∆𝑇0)t −
𝑟𝑘𝛽(𝑃−𝐴0)

2
𝑡2 + 𝑇0 

یررریب ( β=1,0) باز/تقسرریم،  جفررت( 𝑇0∆=100) در اینجررا،
R(t)) اسررترس اکسرریداتیو،  =  (P −  A0) ∙  t ) افررزایش خطرری

.A(t)=0) و( P − A0=03/0برا )  های فعرال اکسریژن،   گونه k .) 
براز در سرال و بررای     جفرت  26ی سوماتیک، مقدار ها سلولبرای 
براز در سرال    جفرت  10ی بنیادی با فعالیت تلومراز حردود  ها سلول

عنوان نرخ خالص تغییر طول تلومر در نظر گرفتره شرد. معادلره     به
صرورت عرددی برا     دیفرانسیل حاکم بر دینامیک طرول تلرومر بره   

این معادله  .سال حل شد 1/0تفاده از روش اویلر و با گام زمانی اس
را ( T(t)) دیفرانسرریل خطرری مرتبرره اول، تغییرررات طررول تلررومر 

عنروان ترابعی از نررخ تقسریم      به) ، بر حسب سال(t برحسب زمان
کنرد.   سلولی، فعالیت تلومراز و اثر استرس اکسیداتیو توصریف مری  

شردن پایره ناشری از     کوتراه  مدل بر اساس سه م لفه اصلی شامل
و  تقسیم سلولی، جبران یا افزایش طول ناشری از فعالیرت تلرومراز   

( ROS) های فعرال اکسریژن   شدن ناشی از گونه افزایش نرخ کوتاه
صرورت یرک ترابع     حرل تحلیلری معادلره بره     .تدوین شرده اسرت  

دست آمد  گیری مستقیم به ای درجه دوم از طریق انتگرال چندجمله
ارسنجی، با نتایج حاصل از حرل عرددی )روش اویلرر(    و برای اعتب
بیرانگر اثرر حفراظتی یرا      𝑘𝐴0در این چارچوب، تررم   .مقایسه شد

ی بنیادی است که موجب کاهش نرخ ها سلولافزایشی تلومراز در 
شدن  نمایانگر کوتاه 𝑟Δ𝑇0−شود. ترم  شدن تلومر می خالص کوتاه

همچنرین، تررم    پایه تلومر در هرر چرخره تقسریم سرلولی اسرت.     
𝑟𝑘𝛽(𝑃 − 𝐴0) صررورت افررزایش  اثررر اسررترس اکسرریداتیو را برره

بنردی   ایرن فررم   .کنرد  شدن مدل می وابسته به زمان در نرخ کوتاه
کرنش خطری برین     دهد که تغییر طول تلومر نتیجه برهم نشان می

تقسرریم سررلولی، فعالیررت تلررومراز و اسررترس اکسرریداتیو در یررک  
 اسرت  ممکرن  ابتدا تلومر طول .تشده اس چارچوب دینامیکی ساده

 اسرت و  منفری  که t² دوم درجه ترم اما بر اساس ،کند تغییر خطی
بیانگر اثر تجمعی و نیرخطی استرس اکسریداتیو در طرول زمران    

شردن تلرومر برا افرزایش سرن       است که موجب افزایش نرخ کوتاه
 تلومر دینامیک برای موجود ریایی های مدل با مدل این .شود می

 توصریف  نرمال لگ/گاوسی های توزیع یا PDE با راشدن  کوتاه که
 روی تمرکرز  و شرده  سرازی  سراده  اینجرا  اما است، سازگار کنند می

 حرد  بره  T(t) وقتری  بیولروژیکی،  نظرر  از .دارد اکسیداتیو استرس
 آپوپتروز  یرا ( سلولی پیری) سنسانپ فاز وارد سلول برسد، بحرانی

 کلری  پیری و بافتی بازسازی ظرفیت کاهش به منجر که شود، می
 بررافتی یهررا سررلول ماننررد سرروماتیک یهررا سررلول در .گررردد مری 

 توانرد  مری  کره  ،kA0=0 یعنری  اسرت  نیرفعال تلومراز نیربنیادی،
 k بره  وابسرته  هرای  تررم  حرذف  باعرث  باشد. ایرن  k=0 معنای به

 .شود می
.𝑇(𝑡) = 𝑇0 − 𝑟∆𝑇0𝑡 

 تقسریم  هرر . اسرت  جبرران  بردون  و خطری  کامهً تلومر طول
 شرود،  مری  براز  جفرت  100 ثابتشدن  کوتاه باعث( r) نرخ با سلولی
(. تلرومراز  ماننرد ) حفاظرت  یرا  افزایش برای مکانیسمی هیچ بدون
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 با مدل است. این k=0 زیرا ،ندارد تأثیر( t² )ترم اکسیداتیو استرس
 دارد. تلومرهرا  همخروانی  سروماتیک  یهرا  سرلول  اسرتاندارد  رفتار
 حرد ) تقسریم  70-50 حردود  از پرپ  و شروند  مری  کوتراه  تدریج به

 ایرن  حفاظرت،  بردون . رسرد  مری  سنسرانپ  بره  سلول ،(هایفلیک
 هرای  بیماری در کلیدی نقش و هستند پیری به تر حساس ها سلول
 برالا  r اگر. دارند قلبی های بیماری یا سرطان مانند پیری با مرتبط
 پوسرت،  ماننرد  فعرال  هرای  بافرت  در مثهً زیاد، یعنی تقسیم باشد

شردن   کوتراه بایرد توجره داشرت کره     . دهد می رخ تر سریع کاهش
 کره  شود می زودتر سلولی عملکرد رفتن دست از به منجر تر سریع
 در .اسرت  مسرن  افرراد  در برافتی  بازسرازی  کراهش  دهنده توییح
 k . اینجرا kA(t)=10 و اسرت  فعرال  تلرومراز  بنیرادی،  یها سلول

 :هستند فعال ها ترم همه پپ است، نیرصفر

.𝑇(𝑡) = (10 − 𝑟100)t −
𝑟𝑘×0∙1×0∙03

2
𝑡2 + 𝑇0 

.𝑇(𝑡) = 𝑇0 + (10 − 100𝑟)𝑡 + (0 ∙ 0015𝑟𝑘)𝑡2 
 باشرد  صرفر  یرا  منفری  مثبت، تواند می (r100-10) خطی ترم
 ،(هرا  بنیرادی  در معمرول  آهسته، تقسیم) باشد کم r اگر. r به بسته
. شرود  می حفظ یا افزایش ابتدا تلومر طول و است نالب مثبت ترم
 شده نالب زمان گذشت با( rk0015/0) یریب با t² منفی ترم اما
 تجمعری  ترأثیر  دهنده نشان که دهد، می کاهش دار شتاب را طول و

اسرت.   تلرومراز  فعالیرت  یرریب  اینجا K است. اکسیداتیو استرس
 حفرظ  بهترر  را تلرومر  طرول  فعرال،  تلرومراز  برا  بنیادی یها سلول
دهرد.   مری سوماتیک  برخهف نامحدودتر تقسیم اجازه که کنند، می
 کره  شود، می کاهش باعث همچنان تجمعی اکسیداتیو استرس اما
 دهنرد کره   مری  نشران  هرا  مردل  .دارد همخوانی علمی مطالعات با

 منجرر  و کنرد  می کوتاه ها بنیادی در را تلومرها اکسیداتیو، استرس
 یعنی میرزان تقسریم   ≈1/0r اگر. شود می بنیادی استخر کاهش به

 باعرث  t² امرا  اسرت،  مثبرت  یرا  صرفر  نزدیک خطی ترم کم باشد،
 اجازه ها بنیادی در تلومر طول بهتر حفظ. شود می بلندمدت کاهش
اسرترس   مزمن ماننرد  استرس اما دهد، می را بافت مداوم بازسازی
 و کنرد  خنثری  را مزیرت  این تواند می التهابی های بیماری ناشی از
 دهرد  می توییح مدل این. شود سرطان یا زودرس پیری به منجر
 .مصون کامهً نه اما ،هستند تر مقاوم ها بنیادی چرا

 

 سازی پارامترهای شایه

ی هرا  سرلول  -1 ؛ها برای دو سناریوی اصلی انجام شد سازی شبیه
ی هرا  سرلول  -2و  (kA(t)=0) سوماتیک با فعالیت ناچیز تلرومراز 

بررای   .باز در سال جفت kA(t)=10 بنیادی با فعالیت تلومراز فعال
 حساسیت مدل نسبت به شرایط اولیه، طرول اولیره تلرومر    بررسی

(T₀ ) باز در نظر گرفته  جفت 12000و  10000، ۸000در سه مقدار
ی سوماتیک برر اسراس   ها سلولهای تقسیم سلولی برای  نرخ .شد

 براز در سرال( و مقردار    جفرت  26نرخ خالص کاهش سالانه تلومر )
26/0=r       هرای   بافرت تقسیم در سرال تعیرین شرد و سرکپ بررای

برررای  r=0/1 طرور مشرخص، مقردار    مختلرف تنظریم گردیرد. بره    
های  برای بافت r=1/0 های با نرخ تقسیم بالا مانند پوست و بافت

اسرترس   .با نرخ تقسریم پرایین ماننرد قلرب در نظرر گرفتره شرد       
صورت یک ترم افزایشی خطی وابسرته بره تولیرد     اکسیداتیو نیز به

سرازی شرد ترا اثرر آن برر       لمرد  (ROS) های فعال اکسیژن گونه
شدن تلرومر در چرارچوب مردل بررسری      افزایش نرخ خالص کوتاه

 .شود

 

 ها اعتاارسنجی و تحلیل داده

های  های تجربی طول تلومر در فیبروبهست مدل با استفاده از داده
دهنرد،   تقسریم( را نشران مری    60-40انسانی، کره حرد هفلیرک )   

صررورت  تقسرریم بررهاعتبارسررنجی شررد. طررول تلومرهررا در هررر   
هرای   گیری و برا مجموعره داده   اندازه( in silico) شده سازی شبیه

 (Harley et al.,1990; Allsopp et al., 1992) منتشرشرده 
هرای پیرری    برا نررخ  ( tcrit) مقایسه شد. زمران رسریدن بره پیرری    

های تقسیم متفاوت مقایسه شرد.   های با نرخ شده در بافت مشاهده
بررای ارزیرابی   ( 1.7 نسرخه ) SciPy اسرتفاده از تحلیل آماری برا  
شده کاهش طول  شده و مشاهده بینی های پیش همبستگی بین نرخ

در ایرن   (.>05/0P )یریب همبسرتگی پیرسرون،   تلومر انجام شد
 صورت یک شراخص ترکیبری از ترنش    مدل، استرس اکسیداتیو به

ROS  طرور خرا     در سطح سلولی در نظر گرفته شده است و بره
های اکسیژن فعال مشتق از زنجیرره انتقرال الکتررون     گونهشامل 

تلرومری   DNA باشد که نقرش اصرلی در آسریب    میتوکندری می
 یک مقدار ثابرت  صورت بهی بنیادی، اثر تلومراز ها سلولدر  .دارند

α          در نظر گرفتره شرده اسرت کره موجرب کراهش نررخ خرالص
برابرر   α ی سوماتیک مقردار ها سلولشود. در  شدن تلومر می کوتاه

یک متغیر بدون بعد و پدیدارشناختی   R(t).صفر فرض شده است
باشد  است که بیانگر سطح تجمعی استرس اکسیداتیو در سلول می

هردف مردل    .نیسرت  ROS هرای  و معادل مستقیم نلظت گونره 
 .تجربی بوده است trend بینی کمی دقیق نبوده بلکه بازتولید پیش
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 افزار و منابع محاسااتی نرم

 ,Intel Core i7ها روی یک رایانه رومیزی استاندارد  سازی تمام شبیه

انجام شد. کد با پایتون نوشته شده  20.04عامل اوبونتو  با سیستم ،16
های عددی با اسرتفاده   حل و برای بازتولیدپذیری در دسترس است. راه

تأییرد شردند ترا دقرت      (1.۸نسخه ) SymPy از محاسبات نمادین در
 .ی معادله دیفرانسیل تضمین شودها حل راه

 

 های پژوهش یافته
 شدن تلومرها و حد هفلیک دینامیک کوتاه

شردن تلومرهرا در    شرده، دینامیرک کوتراه    مدل محاسباتی ارائره 
ی سوماتیک انسانی را بازتولید کرده و نتایج حاصرل برا   ها سلول

 60ترا   40شده برای حد هفلیک )حردود   محدوده تجربی گزارش
خوانی نشان داد. در این چارچوب، طول اولیره   سلولی( همتقسیم 
( Tcrit) باز، طول بحرانی تلومر جفت 10.000برابر با ( T₀) تلومر

شدن تلومر در هرر تقسریم    میزان کوتاهو  باز جفت 5.000برابر با 
باز در هر تقسیم در نظرر گرفتره    جفت 100برابر با  (ΔT) سلولی

هرای سرلولی    داکثر تعداد تقسریم بر اساس این پارامترها، ح .شد
از رابطره زیرر    (nmax) قبل از رسیدن به آسرتانه بحرانری تلرومر   

 :دست آمد به

.𝑛𝑚𝑎𝑥 =
(10000−5000)

100
=  تقسیم 50

گیرد و دقت  این نتیجه در محدوده تجربی حد هفلیک قرار می
های اولیره مختلرف    کند. تحلیل حساسیت با طول مدل را تأیید می

( nmax) نشان داد کره  باز جفت (T0=۸000، 10000، 12000) تلومر
یی هرا  سلولدهد  تقسیم است، که نشان می 70و  50، 30ترتیب  به

ی را قبل از رسیدن تر بیشهای  ، تقسیمتر بیشبا طول اولیه تلومر 
 .کنند به پیری سلولی تحمل می

 

 شدن تلومرها دینامیک زمانی کوتاه

، مردل شراخص   (r) سلولی ویژه بافتهای تقسیم  با گنجاندن نرخ
را براساس نرخ سالانه کاهش طول تلومر ( tcrit) فرسودگی تلومری

باز در سال(  جفت 27/7تا  24/۸باز در سال، در محدوده  جفت 26)
، r=26/0 ی سوماتیک با نررخ تقسریم  ها سلولمحاسبه کرد. برای 

 :دست آمد از رابطه زیر به tcrit مقدار

.𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡 =
𝑇0−𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡

𝑟∙∆𝑇
 ≈

10000−5000

26
≈ 192  

 

 بررای  مردل  که است زمانیدهنده  نشان tcritدر این مطالعه، 
 برحسرب ) کنرد  مری  بینی پیش تلومری فرسودگی مرحله به رسیدن
 آسرتانه  بره  رسریدن  برای تلومر طول که زمانی مدت یعنی ؛(سال

 عنروان طرول عمرر واقعری یرک      و نباید به لازم دارد 𝑇crit بحرانی
های با نرخ تقسیم برالا ماننرد    سلول منفرد تفسیر شود. برای بافت

هرای برا نررخ     و برای بافت 50حدود  tcrit ، مقدار(r=0/1) پوست
ایرن  محاسربه شرد.    500، حردود  (r=1/0) پایین مانند قلب تقسیم
هرا در   ها بیانگر تفاوت در نرخ فرسودگی تلومری بین بافرت  تفاوت

ایرن   .ها یا بافت ها سلولمر واقعی چارچوب مدل است، نه طول ع
دهد که افزایش نرخ تقسیم سلولی موجب تسرریع   نتایج نشان می

فرسودگی تلومری و کاهش ظرفیرت تکثیرری وابسرته بره تلرومر      
های دارای نرخ تقسیم پرایین، ظرفیرت    شود، در حالی که بافت می

 .کنند تری حفظ می تکثیری تلومری خود را برای مدت طولانی
 

 تلومراز و استرس اکسیداتیو تأثیر

مدل پیشرفته، که فعالیت تلومراز و استرس اکسریداتیو را در نظرر   
توجره دینامیرک تلومرهرا برود. در      دهنده تعدیل قابل گرفت، نشان

، طرول  A(t).k=0 ی سوماتیک با فعالیرت نراچیز تلرومراز   ها سلول
 :زیر محاسبه شد صورت بهتلومر 

.𝑇(𝑡) = 10000 − 26𝑡 − 0 ∙ 015𝑡2 
 ترم درجه دوم، که ناشی از اثرر تجمعری اسرترس اکسریداتیو     این

(1/0= 𝛽 03/0)و=𝑃 − 𝐴0 شدن تلومرهرا را تسرریع    بود، روند کوتاه
را از مقدار پایره مردل   ( 𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡) کرد و مقدار شاخص فرسودگی تلومری

ی ها سلولواحد زمانی مدل کاهش داد. در مقابل، برای  1۸0به حدود 
𝑘𝐴(𝑡)) یرت تلرومراز  بنیادی دارای فعال = 10  𝑏𝑝/𝑦𝑒𝑎𝑟)  مردل ،
 :بینی کرد رابطه زیر را پیش

.𝑇(𝑡) = 10000 − 16𝑡 − 0 ∙ 015𝑡2 
واحرد زمرانی مردل     300به حدود  𝑡𝑐𝑟𝑖𝑡 در این شرایط، مقدار
دهنده اثر حفاظتی تلومراز در حفظ ظرفیت  افزایش یافت که نشان

تکثیری وابسته به تلومر است. بنرابراین، فعالیرت تلرومراز موجرب     
کاهش نرخ خالص فرسودگی تلومری و افرزایش ظرفیرت تقسریم    

شرود. همچنرین، گنجانردن     در چارچوب مردل مری   ها سلولبالقوه 
 15شدن تلومر تا حدود  داتیو باعث افزایش نرخ کوتاهاسترس اکسی

درصد در مقایسه برا شررایط پایره شرد و تعامرل برین فرسرودگی        
 .تلومری و آسیب اکسیداتیو را نشان داد
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بررای اعتبارسرنجی مردل،    : هرای تجربری   اعتبارسنجی با داده
 تجربری  هرای  داده برا  تلرومر  شدن کوتاهشده  سازی مسیرهای شبیه

 ;Harley et al., 1990) انسانی های فیبروبهست رد شده گزارش

Allsopp et al., 1992 )   مقایسره شرردند. بررای هررر مشرراهده
 محاسبه یکسان اولیه شرایط تحت مدل متناظر بینی پیش تجربی،

 و شرده  بینی پیش مقادیر میان که داد نشان همبستگی تحلیل. شد
 دارد وجررود قرروی و مثبررت همبسررتگی یررک شررده گیررری انرردازه

(01/0P< ،۹2/0=Pearson’s r)   که بیانگر انطباق بالای مدل برا
عررهوه بررر ایررن،  .شرردن تلررومر اسررت رونرردهای تجربرری کوترراه

و ریشره  ( R²) های کمری بررازش شرامل یرریب تعیرین      شاخص
محاسبه شدند که هر دو عملکرد ( RMSE) خطا مربعات میانگین
ن بخرش مردل را تأییرد کردنرد. مردل همچنری       بینی ریرایت  پیش

 کنرد،  بازتولیرد  را تلرومر  طرول  کاهشویژه  های بافت توانست نرخ
 پوسرت،  مانند بالا سلولی گردش نرخ دارای های بافت که طوری به

 قلرب  ماننرد  گرردش  کم های بافت به نسبت تری سریع شدن کوتاه
 سرازگار  شرده  تثبیرت  زیستی مشاهدات با الگو این که دادند نشان
بینرری در سراسررر دامنرره   میررانگین خطررای نسرربی پرریش  .اسررت
دهنرده   براقی مانرد، کره نشران    درصد  10 از تر کم شده سازی شبیه

 تلرومر  کلری  دینامیک اعتماد قابل و پایدار بازنمایی در مدل توانایی
 هرای  روش دسرترس،  در هرای  داده محردودیت  بره  توجه با. است

 یررا تحلیررل cross-validation ماننررد تررر پیشرررفته اعتبارسررنجی
Bland–Altman در این مطالعه قابل اجرا نبودند. 

 

 حساسیت به پارامترها 

 ΔT تحلیل حساسیت نشان داد که مدل نسبت به تغییرات در

از ( T0) تلرومر  اولیره  طول و( تقسیم هر در باز جفت 50-200)
پایداری نسبی برخوردار است. با این حال، مدل نسبت به نررخ  

حساسیت ( βR(t)) شدت استرس اکسیداتیوو ( r) تقسیم سلولی
 درصدی در نررخ تقسریم سرلولی    10بالایی نشان داد. افزایش 

(r)مقدار شاخص فرسودگی تلومری ، (tcrit ) درصد  15را حدود
درصدی در استرس اکسیداتیو  20کاهش داد. همچنین افزایش 

و تسریع رونرد فرسرودگی    tcrit موجب کاهش قابل توجه مقدار
دهد که نرخ  چارچوب مدل شد. این نتایج نشان می تلومری در

ترین عوامل م ثر برر   تکثیر سلولی و استرس اکسیداتیو از مهم
سرعت کاهش طول تلومر و مصرف ظرفیت تکثیری وابسته به 

افزا بر دینامیرک پیرری    صورت هم توانند به تلومر هستند و می
 . سلولی اثر بگذارند

عالیت تلومراز هستند، طرول  ی سوماتیک که فاقد فها سلولدر 
صورت ترکیبی از کراهش خطری و درجره     تلومر با گذشت زمان به

 :شود. تابع دوم کم می
.𝑇(𝑡) = 10000 − 26𝑡 − 0.015𝑡2𝑇(𝑡)  =  10000 −

 26𝑡 −  0.015𝑡2
 

هرای   ناشری از تقسریم  ( t26) کاهش خطری  دهد که نشان می
اثر تجمعی استرس ( t² 015/0) ترم درجه دوم .سلولی منظم است
ی تر بیشکند که با گذشت زمان شدت  سازی می اکسیداتیو را مدل

طرور   تنهرا بره   شود تلومرهرا نره   این ترکیب باعث می .کند پیدا می
پیوسته کوتاه شوند، بلکه با افزایش سن، سرعت این کراهش نیرز   

ترر بره    ی سوماتیک نسبتاً سریعها سلولاینکه،  شود. نتیجه تر بیش
 .(1)شکل  رسند می( Tcrit) ریآستانه پی
 

 
 ی سوماتیک و بنیادیها سلولتغییرات طول تلومر در طول زمان برای  .1 شکل

 

ی بنیادی، تلومراز فعال است و بخشی از کاهش ها سلولدر 
 : کند. تابع طول تلومر را جبران می

.T(t) = 10000 − 16t − 0.015t2T(t)  =  10000 −

 16t −  0.015t2 
براز در سرال کراهش     جفرت  16 خطی بهنرخ کاهش  در اینجا

تررم درجره دوم    .دهنده اثر محافظتی تلومراز است یافته، که نشان
همچنان وجود دارد، زیررا اسرترس اکسریداتیو در محریط سرلولی      

ی سروماتیک  هرا  سرلول ی بنیادی در مقایسه با ها سلول .ست باقی
 300تری از شاخص زمانی فرسودگی تلومری )حردود   مقدار بزرگ

دهند که بیرانگر حفرظ    واحد زمانی مدل( را نشان می 1۸0ابر در بر
  .بهتر طول تلومر در اثر فعالیت تلومراز است
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 دینامیررک سررازی مرردل (4( و )3(، )2هررای شررکل ) نمودار
. دهند می نشان مختلف سناریوهای در را تلومرها طول شدن کوتاه

 هستند ها کروموزوم انتهای در DNA تکراری ساختارهای تلومرها
 و سرلولی  پیرری  برا  هرا  آن شردن  کوتراه  و دارند حفاظتی نقش که

 برر  مردل . اسرت  ( مررتبط هایفلیرک )حد  سلولی تقسیم محدودیت
 یعنی: شده ارائه دیفرانسیل معادلات اساس

.𝑇(𝑡) = (k𝐴0 − 𝑟∆𝑇0)t −
𝑟𝑘𝛽(𝑃−𝐴0)

2
𝑡2 + 𝑇0 

 پایره  شردن  کوتراه  سلولی، تقسیم نرخ مانند عواملی در این معادله،
. گرفته شرده اسرت   نظر تلومراز در فعالیت و اکسیداتیو استرس تقسیم،
 خرط ) بحرانری  شده و طول فرض bp 10.000 حدود تلومر اولیه طول
 کره  جرایی  است سازگار تجربی های داده با که است bp 5.000( قرمز

 .  شود می ژنومی ناپایداری به منجر حد این زیر تلومرهای
 

 
در  ی سوماتیک با استرس اکسیداتیوها سلولتغییرات طول تلومر  .2شکل 

 طول زمان

 

 
 در طول زمانی بنیادی ها سلولتغییرات طول تلومر  .۳شکل 

 

 
 ی سوماتیک بدون استرس اکسیداتیوها سلولتغییرات طول تلومر  .۴شکل 

 در طول زمان

 
ی سروماتیک  ها سلولشدن تلومر در  این مدل، دینامیک کوتاه

دهرد کره طرول     کند و نشان می سازی می یهو بنیادی انسان را شب
یابرد   تدریج کاهش می های سلولی به تلومر در طول زمان و تقسیم

 .و این کاهش به شرایط زیستی مختلف وابسته است

براز، طرول    جفرت  10.000فرض طرول اولیره    در مدل پایه، با
براز در هرر تقسریم،     جفرت  100باز و کراهش   جفت 5.000بحرانی 
کننرد   تقسیم را قبل از رسیدن به پیری طی می 50حدود  ها سلول

 .دارد خوانی هم( تقسیم 60-40که با حد هفلیک )

، ROS استرس اکسیداتیو، به دلیل آسیب ناشی از A در سناریوی
ترر بره آسرتانه بحرانری      شدن افزایش یافته و تلومرها سرریع  نرخ کوتاه

اسرترس   دهرد  سرال(. ایرن حالرت نشران مری      100رسند )حردود   می
کند و در صرورت نبرود    اکسیداتیو روند فرسودگی تلومری را تسریع می

 .شود شرط توقف زیستی، مدل وارد مقادیر نیرواقعی می

ی بنیادی با تلرومراز، فعالیرت تلرومراز    ها سلول B در سناریوی
باز در سرال،   جفت ≈10k کند بخشی از کاهش تلومر را جبران می

شرده و طرول تلرومر در برازه      تر مکخالص فرسودگی  بنابراین نرخ
مانرد. ایرن ویرعیت     تری بالاتر از حد بحرانری براقی مری    طولانی

دهرد، امرا در    ی بنیادی را نشان میها سلولظرفیت تکثیری بالاتر 
سرازی   عین حرال بره خطرر برالقوه تومرورزایی در صرورت فعرال       

 .ازحد تلومراز نیز اشاره دارد بیش

تیو، کراهش تلرومر فقرط    بدون استرس اکسیدا C در سناریوی
 ترر  کرم اسرت و نررخ آن    DNA ناشی از محدودیت همانندسازی

شرود. در نتیجره    باز در سال( در نظرر گرفتره مری    جفت 20)حدود 
تری حفرظ   فرسودگی کندتر بوده و طول تلومر برای مدت طولانی

-6000

-4000

-2000

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

0 50 100 150 200 250 300T
e
lo

m
e
r
 L

e
n

g
th

 (
b

p
) 

Time (year) 

A 

Rate: 50 bp/year 

Tcrit at 100 year 

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

0 50 100 150 200 250 300

T
e
lo

m
e
r
 L

e
n

g
th

 (
b

p
) 

Time (year) 

B 

Rate: 5 bp/year 

 

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

0 50 100 150 200 250 300

T
e
lo

m
e
r
 L

e
n

g
th

 (
b

p
) 

Time (year) 



 یسلول یریپ در یمحاسبات یساز مدل: یستیز ساعت کی عنوان به تلومرها شدن کوتاه: سعیدیان و همکاران 32
 

های مختلف در  شود، هرچند تفاوت نرخ تقسیم سلولی در بافت می
 .ده استسازی ش این مدل ساده

دهد که استرس اکسیداتیو سررعت   مدل نشان می ،طورکلی به
و  کنرد  نرد مری  دهرد، تلرومراز آن را ک    پیری سلولی را افزایش مری 

دهرد؛   شرایط پایه بدون استرس حالت میانی و پایدارتر را نشان می
کننرده ظرفیرت    ها، رفتار تلومر عامل کلیردی تعیرین   در همه حالت

 .سلولی استتقسیم و ورود به پیری 

انسرانی  تغییرات طول تلومر را در دو سناریوی بافت  (5)نمودار 
طری   شامل پوست )با نرخ تقسیم بالا( و قلب )با نررخ تقسریم پرایین(   

دهد. این نمودار بر اساس یک  ساله نشان می 100یک بازه زمانی 
مدل نظری پارامتریک ترسیم شده اسرت کره در آن بررای بافرت     

 و برای بافت قلب r=0/1 ولی سالانه برابر باپوست نرخ تقسیم سل
1/0=r       در نظر گرفته شرده اسرت. همچنرین، طرول اولیره تلرومر 

10000=T₀ 5000 باز و طول بحرانی تلومر جفت=Tcrit براز   جفت
اند. کاهش طرول   عنوان آستانه توقف تقسیم سلولی تعریف شده به

 براز فررض شرده    جفرت  T∆=100 تلومر در هر تقسیم سلولی نیرز 
سرازی مبتنری برر     در این چارچوب، نمودار صرفاً یک شربیه  .است

پارامترهای فریی مدل بوده و هدف آن بررسی اثرر نررخ تقسریم    
بافتی بر سررعت رسریدن بره آسرتانه بحرانری تلرومر اسرت، نره         

 .بینی مستقیم طول عمر سلولی یا ارگانیسم پیش

ز زمان عنوان تابعی ا تغییرات طول تلومر را به( 5شکل )نمودار 
در دو سناریوی بافتی شامل قلب )با نرخ تقسیم پرایین( و پوسرت   

دهد. محرور افقری زمران )سرال( و      )با نرخ تقسیم بالا( نمایش می
دهد. هردف ایرن    باز( را نشان می محور عمودی طول تلومر )جفت

نمایش، مقایسه اثر نرخ تقسیم سلولی برر سررعت کراهش طرول     
 . ارامتریک استسازی پ تلومر در یک چارچوب مدل

 

 
 در تلومر طول کاهش سرعت بر یسلول میتقس نرخ اثر سهیمقا .۵نمودار 

 کیپارامتر یساز مدل چارچوب کی 

 در این مدل، منحنی مربوط به بافت قلب با نرخ تقسیم پرایین 
(1/0=r )ای پر خاکستری مشخص شده اسرت   با نشانگرهای دایره

 کره  طروری  بره  ،دهد میتری در طول تلومر نشان  و کاهش آهسته
سراله   100باز در طول بازه  جفت 10000طول تلومر از مقدار اولیه 

 .ماند همچنان در مقادیر بالاتر باقی می

 در مقابل، منحنی مربوط به بافت پوست با نررخ تقسریم برالا   
(0/1=r )ای توخالی نمایش داده شده و کاهش  با نشانگرهای دایره

دهد. در ایرن سرناریو، طرول     نشان میتری در طول تلومر را  سریع
 تلومر در حدود زمان متناظر با رسریدن بره آسرتانه بحرانری مردل     

5000=Tcrit صورت تابع مدل  کاهش یافته و پپ از آن به باز جفت
سازی نظری مبتنی بر  این نمودار صرفاً یک شبیه. شود متوقف می

 شده در مردل اسرت و بررای بررسری اثرر نررخ       پارامترهای تعریف
خرط  . اسرت تقسیم سلولی بر دینامیک کاهش تلومر استفاده شده 

 5000 دهنده طول بحرانری تلرومر اسرت )حردود     قرمز افقی نشان
باز( که پپ از رسیدن به آن، سلول دیگر قرادر بره تقسریم      جفت

ایرن   .شرود  شده می ریزی نیست و وارد مرحله پیری یا مرگ برنامه
تقسریم سرلولی یکری از    دهرد کره نررخ     ویوح نشان می نمودار به

 تر بیشهایی که  عوامل کلیدی در سرعت پیری سلولی است. بافت
در معرررض تقسرریم هسررتند، مثررل پوسررت یررا دسررتگاه گرروارش،  

شرود و زودترر بره مرحلره پیرری       تر کوتاه مری  تلومرهایشان سریع
ی تر کمهایی مثل قلب یا مغز که تقسیم  رسند. در مقابل، بافت می

هرا کرامهً برا     ایرن یافتره   .ی دارندتر بیشی دارند، طول عمر سلول
خروانی دارنرد و اهمیرت     مشاهدات زیستی و مطالعات تجربی هرم 

 کنند.  برجسته می ها سلولعنوان ساعت زیستی  تلومرها را به

 

 گیری و نتیجه بحث
کننرده   بینری  لازم است تأکید شود که مدل حایر یک مدل پریش 

یک چارچوب مفهرومی   پزشکی دقیق نیست، بلکه بالینی یا زیست
و محاسباتی برای بررسی اثر نسبی پارامترهای کلیردی مر ثر برر    

 عنروان  بره های مدل باید  فرسایش تلومری است. بنابراین خروجی
ای بین سرناریوهای مختلرف زیسرتی تفسریر      های مقایسه شاخص

 .تخمین مستقیم طول عمر سلول یا ارگانیسم عنوان بهشوند و نه 
هرای تجربری    محاسرباتی حایرر برا داده   انطباق بالای مردل  

، مهرر تأییردی برر کرارایی     (Allsopp et al., 1992) کهسریک 
منسرجم در   یک ساعت زیستی عنوان بهفرییه فرسایش تلومری 

 تقسیم بر پایره طرول اولیره    nmax=50 پیری سلولی است. محاسبه
bp 10.000  و آستانه بحرانیbp 5.000 کامهً در محدوده پنجره ،
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سررازی  هررای ایررن شرربیه قرررار دارد. یافترره هایفلیررکتجربرری حررد 
در  تررین تلرومر   کننده این دیدگاه بیولوژیکی است که کوتاه تقویت

 سریگنالینگ  تلومرهرا،  طرول  میرانگین  نه ومجموعه کروموزومی 
ای  پدیرده ، زنرد  و بازداشت چرخه سلولی را کلید مری  DNA آسیب
 Hemann et) ری ژنرومی با شواهد نوین پایدا طور مستقیم بهکه 

al., 2001 )خوانی دارد هم. 

های مدل، تمایز سراختاری   یک نکته کلیدی در تفسیر خروجی
سلولی و دینامیک بافتی اسرت. در ارگانیسرم زنرده،     بین سطح تک

ی سوماتیک انفرادی پتانسریل تکثیرری محردودی    ها سلولاگرچه 
مر مسرت  طرور  بره ی بنیرادی  هرا  سرلول دارند، امرا حضرور کلونرال    

کنرد. از ایرن رو، مقرادیر زمرانی      های برافتی را جبرران مری    آسیب
در این پژوهش، نبایرد  ( tcrit) شده برای شاخص فرسودگی محاسبه

طول عمر فیزیولوژیک یک یاخته منفرد تلقی شود، بلکره   عنوان به
این متغیر نمایانگر عمر عملکردی لاین سرلولی در یرک سیسرتم    

 سرال(  50بافت پوست ) tcrit فاحش میاناست. تفاوت  بازتولیدی بافتی
سازی، بازتراب مسرتقیم    سال( در شبیه 500و بافت میوکارد قلب )

کند کره   است. این ناهمگنی تایید می( r) فاکتور نرخ تقسیم بافتی
تقسرریم، پدیررده فرسررایش تلررومری ناشرری از  هررای کررم در بافررت

های دیگررر نظیررر فراینرردهمانندسررازی نقررش ثانویرره داشررته و  
های مستقیم میتوکندریایی و پیری ناشی از استرس فراتر از  آسیب

 & Sohal) چرخه سلولی، حاکم بر دینامیک زوال بافرت هسرتند  

Weindruch, 1996.)  توسعه مدل دیفرانسیل حایر، یک تعامل
افزا( را میان دو نظریه بزرگ پیرری، یعنری نظریره     سینرژیک )هم

کمی تایید کرد. افزایش  صورت بههای آزاد  تلومر و نظریه رادیکال
درصدی در نرخ فرسایش تلومر تحت برار اسرترس اکسریداتیو     15
های  دهد که فاکتورهای محیطی و پاتولوژی نشان می (ROS) بالا

مزمن مانند التهاب و رژیم نذایی نامناسب از طریق اکسیداسریون  
هرای ننری از گروانین، کینتیرک زوال کرومروزوم را شرتاب        توالی
ای که با مطالعات اپیردمیولوژیک تجربری کرامهً     افتهبخشند؛ ی می
 پایرداری ژنرومی در  از منظر (. Epel et al., 2004) راستاست هم

معیاری از  عنوان بهتوان  های زیستی، فرسایش تلومر را می سیستم
افررزایش آنتروپرری در شرربکه ژنتیکرری تبیررین کرررد. هررر چرخرره   

کههررک همانندسررازی معیرروب، بخشرری از اطهعررات سرراختاری 
کند که از دیدگاه فیزیرک آمراری معرادل     حفاظتی را مستهلک می

برا قرانون دوم    فراینرد کاهش نظم مولکولی سیسرتم اسرت. ایرن    
ذاتری بره    طرور  بره راستاست؛ سیستم بیولوژیکی  ترمودینامیک هم

کنرد، مگرر آنکره یرک      سمت افزایش آنتروپی و زوال حرکت مری 
تعردیل کنرد. در مردل     ترمیمی فعال خارجی این جریران را  فرایند

دقیقراً نقرش ایرن جریران     ( k.A0) حایر، ترم هولروآنزیم تلرومراز  
سرازی پارامتریرک تلرومراز در     کند. فعال کاهنده آنتروپی را ایفا می

واحرد   300بره   1۸0از  tcrit ی بنیادی با افزایش شراخص ها سلول
مدل، پتانسیل کینتیکی این آنزیم را در بازسازی نظم مولکرولی و  

دهرد، کره بازترابی از کشرفیات      تعویق فراز سنسرانپ نشران مری    
 .استGreider & Blackburn (1985 )ساختاری 

های دینامیکی این مدل محاسباتی، بستری ارزشرمند   خروجی
شرکی بازسراختی فرراهم    های نروین در پز  برای ارزیابی استراتژی

هرای   کند. در حال حایر، مداخهت دارویی مبتنی برر مولکرول   می
هرایی  کار راه عنروان  بره کننرده تلرومراز    کننده و فعال کوچک تعدیل

جهت افزایش طول عمر سلولی مطررح هسرتند. عرهوه برر ایرن،      
، CRISPR-Cas9هررای پیشرررفته ویرررایش ژوم نظیررر   فنرراوری

را جهرت تنظریم     hTERTروموتر ژنپتانسیل مهندسی مستقیم پ
انرد. مردل ریایری     هوشمند و بافتی فعالیت تلومراز فراهم سراخته 

محرور را  -شده قادر است پاسخ سیستم بره ایرن تغییررات دوز    ارائه
 .سازی کند پیش از ورود به فاز بالینی شبیه

کرارگیری ایرن رویکردهرا برا یرک پرارادوکپ        حال، بره  با این
نشرده و بریش از حرد     است؛ بیان کنتررل  بیولوژیکی مکتوم همراه

ی هرا  سرلول درصرد   ۹0تلومراز، شرط اصرلی جراودانگی بریش از    
ی هرا  سرلول (. Shay & Wright, 2000) بدخیم سررطان اسرت  

، پتانسیل هایفلیکو حد   Tcritیافته با فرار از آستانه بحرانی جهش
دهرد   کنند. بنابراین، مدل حایر هشدار می تکثیر نامحدود پیدا می

تنظریم محتاطانره،    صرورت  بره که مداخهت درمانی یدپیری باید 
موقرت و اختصاصرری برررای بافررت طراحری شرروند تررا از تحریررک   
مسیرهای تومورزایی جلوگیری گردد. در کنار آن، کند کردن نررخ  

سلولی توسرط   فرسایش تلومر از طریق کاهش بار اکسیداتیو درون
یرک اسرتراتژی    نعنروا  بره های هدفمند میتوکندری  اکسیدان آنتی
مردل پیشرنهاد    C های سرناریوی  تر و موازی توسط خروجی ایمن
 .شود می

های زیستی مبتنی بر مدیریت سراعت سرلولی،    توسعه فناوری
هرای اخهقری و اجتمراعی     های آزمایشگاهی، چالش فراتر از حوزه

هرا، عردالت در    تررین نگرانری   آورد. یکی از مهم کهنی را پدید می
هرای یردپیری پیشررفته مبتنری برر       درمران  نظام سهمت اسرت؛ 
قیمرت، در مراحرل اولیره     های دارویی گرران  ویرایش ژن یا درمان
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احتمالاً تنها در دسترس طبقات مرفه جامعه قررار خواهنرد گرفرت    
 تواند منجر به یرک نرابرابری بیولروژیکی زیسرتی     که این امر می

از  .جدید و تشدید شکاف طبقاتی در شاخص امید به زندگی شرود 
نسررلی و دموگرافیررک )جمعیترری(  سرروی دیگررر، پیامرردهای بررین 

گذاری هوشرمندانه اسرت.    دستکاری سن ارگانیسم نیازمند سیاست
های بافتی بدون در نظرر   افزایش مصنوعی عمر عملکردی سیستم

تواند منجرر بره دگرگرونی در     های اقتصادی، می گرفتن زیرساخت
دان، فشرار مضراعف   ساختارهای جمعیتی، افزایش بار تکفلی سالمن

های بازنشستگی و به چالش کشریدن منرابع طبیعری و     بر صندوق
هرای محاسرباتی    گیری از مدل محیطی گردد. بنابراین، بهره زیست

گرذاران   تواند بره سیاسرت   شده نظیر مدل حایر، می سازی شخصی
کمررک کنررد تررا اثرررات بلندمرردت افررزایش ظرفیررت بررافتی را در  

 .دهای کهن ارزیابی کنن مقیاس
سازی شده است، ارزش  طور عمدی ساده اگرچه مدل حایر به

کردن یک چرارچوب محاسرباتی شرفاف بررای      اصلی آن در فراهم
بررسی سهم نسبی نرخ تکثیر سلولی، فعالیرت تلرومراز و اسرترس    

رو، این مدل بایرد   شدن تلومر نهفته است. ازاین اکسیداتیو در کوتاه
هرای پژوهشری    نجام مقایسهعنوان ابزاری برای تولید فرییه و ا به

 .زیستی پیری کمیِکننده  بینی در نظر گرفته شود، نه یک پیش
 

 انداز آینده های مدل و چشم محدودیت

 نخست،. گیرد قرار توجه مورد باید حایرچندین محدودیت در مطالعه 
 هردف  برا  کره  اسرت  پدیدارشرناختی  مردل  یرک  پیشنهادی چارچوب
 نره  اسرت،  شرده  طراحری  تلرومر  شردن  کوتاه نالب روندهای بازنمایی
 مردل  این. سلولی پیری با مرتبط زیستی های پیچیدگی تمام بازسازیِ

 سلول به سلول ناهمگنی و کند می فرض را همگن سلولی جمعیت یک
 نظرر  در را استرسری  هرای  پاسخ یا همانندسازی سابقه تلومر، طول در

 شرواهد  کره  دارد اهمیت جهت آن از ویژه به سازی ساده این. گیرد نمی
 تلرومر  طرول  میرانگین  نه و تلومرها ترین کوتاه دهند می نشان تجربی

و آنراز پیرری تکثیرری     DNA آسیب پاسخ سازی فعال اصلی محرک
 تر کمتواند به برآورد  بنابراین استفاده از طول متوسط تلومر می ،هستند

 .از واقع اثرات ناهمگنی منجر شود

اکسیداتیو در این مدل بر اسراس  دوم، پویایی تلومر و استرس 
 تقسیم نرخ. اند شده داده نمایش کینتیکی شده سازی فرییات ساده

صورت خطی و ثابرت   و بار تجمعی استرس اکسیداتیو به( r) سلولی
 دیفرانسریل اند ترا حرل تحلیلری معادلره      در طول زمان فرض شده

 فیزیولوژیرک  شررایط  در حرال،  این با. باشد پذیر امکان اول مرتبه

 ترأثیر  تحرت  و نراهمگن  سن، به وابسته پویا، پارامترها این واقعی،
. هسرتند  التهرابی  سریگنالینگ  هرای  شربکه  و ژنتیکری  اپی تغییرات
 بازنمرایی  به قادر اکسیداتیو استرس تجمعی شاخص این، بر افزون

 فعرال  هرای  گونه بازخورد به وابسته یا تصادفی نیرخطی، نوسانات
 .نیست زنده یها سلول در اکسیژن

 سوم، چندین سازوکار مولکولی کلیدی دخیل در پیری سرلولی 
 سرازی مسریر   ، فعرال DNAآسیب  به پاسخ دهی سیگنال جمله از

p53/p21  ناپوشیدگی تلومر، اختهل عملکرد میتوکندری، تنظریم ،
 در صرریح  طرور  بره  ای سیستم ایمنری  ژنتیک و تعامهت شبکه اپی
 ایرن  جمعری  اثررات  کره  اسرت  این بر فرض. اند نشده لحاظ مدل
 اکسیداتیو استرس پارامترهای طریق از نیرمستقیم طور به هافرایند

 تواند می سازی ساده این اما اند، یافته بازتاب تلومر بحرانی آستانه و
 .کند محدود زیستی پیچیده شرایط در را بینی پیش دقت

شده تعریرف شرده    صورت نرمال چهارم، مقیاس زمانی مدل به
نقررش  تنهررا 500و  300، 1۸0، 50اسررت و مقررادیر زمررانی ماننررد 

ای میان سناریوها را دارند. این مقرادیر نبایرد    های مقایسه شاخص
عنوان تخمین مستقیم طول عمرر سرلول، بافرت یرا ارگانیسرم       به

هررای  سررالتفسرریر شرروند. نگاشررت ایررن واحرردهای زمررانی برره  
گذاری بافتی  فیزیولوژیک واقعی مستلزم تعریف فاکتورهای مقیاس

 .و تجربی است

های تجربی منتشرشده اعتبارسرنجی   پنجم، مدل براساس داده
های زیستی جدیرد کرالیبره نشرده اسرت. بنرابراین،       شده و با داده

شرده بایرد    هرا و مشراهدات گرزارش    سرازی  همخوانی میان شربیه 
رسنجی اولیه تلقی شود، نه یرک تأییرد قطعری    عنوان یک اعتبا به

 .های زیستی بینی برای پیش

عنروان   نبایرد بره  ( tcrit) شرده  در نهایت، زمان بحرانی محاسربه 
بلکره   ،طول عمر واقعی یک سلول، بافت یا ارگانیسم تفسیر شرود 

زمران لازم   ای مبتنی بر مدل است کره مردت   یک شاخص مقایسه
 تحرت  را شرده  تعریرف  بحرانینه برای رسیدن طول تلومر به آستا

 .دهد می نشان مشخص فرییات از ای مجموعه

 

 گیری نتیجه

سازی محاسباتی، نظریره تلومرهرا را    این مطالعه با استفاده از مدل
عنوان یک چارچوب کلیدی برای درک پیری سلولی تأیید کررد.   به

شردن تلومرهرا،    دهرد کره کوتراه    های این پژوهش نشان می یافته
عنوان یک ساعت زیستی دقیرق عمرل    ها، به ترین آن ویژه کوتاه به

تقسریم سرلولی(    60تا  40هفلیک ) خوانی کاملی با حد کرده و هم
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را بره ترأخیر    فراینرد دارد؛ در حالی که فعالیت تلومراز پویایی ایرن  
بخشد. انطبراق   اندازد، استرس اکسیداتیو به روند آن سرعت می می

هرای   های تجربی نشران داد کره نررخ    این مدل محاسباتی با داده
اتیو، تقسیم خا ِ هر بافت و عوامل محیطی مانند استرس اکسرید 

پایرداری  توجهی بر سرعت پیری سلولی دارند. از منظرر   تأثیر قابل
توان به معنای کراهش پایرداری    شدن تلومرها را می ، کوتاهژنومی

ژنومی و افت ظرفیت تکثیری سلول تفسیر کرد که برا مرداخهت   
هدفمند مانند کراهش اسرترس اکسریداتیو یرا تقویرت محتاطانره       

نشران  وه بر این، نتایج این مطالعه تلومراز قابل مدیریت است. عه

عنوان محدودکننده ظرفیت  شدن تلومرها صرفاً به که کوتاه میدهد
کننرده   عنوان تعیین کند و نه به تکثیری در سطح لاین سلولی عمل می

شرده   مستقیم طول عمر ارگانیسم؛ بنرابراین، مقرادیر زمرانی اسرتخراج    
در نهایت، تحقیقات آینرده  دهنده پویایی بازسازی بافتی هستند.  بازتاب

های تجربی بررای اعتبارسرنجی    تر و آزمایش های پیچیده باید بر مدل
 .فرییات و توسعه کاربردهای درمانی یدپیری تمرکز کنند
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