
گفت وگو با مایکل یانگ
  برندة جایزة نوبل پزشکی یا فيزیولوژی 2017

 يادتان هست کی و چگونه برای اولين بار 
به علم و زيست شناسی علاقه پيدا کرديد؟

مـن در ميامـی بـزرگ شـدم. آب و هـوای آنجـا 
بـه  بچه هـا  مـا  اسـت.  اسـتوایی  و  گـرم  بسـيار 
 حياط خلـوت خانه هـای همة همسـایه ها دسـترس 
داشـتيم و در آنجـا به دنبـال پرندگان، سوسـمارها 
و مارهـا و چيزهایـی از ایـن قبيـل بودیـم. ميامـی 
شـهری توریسـتی و پـر از پـارک اسـت. جنـگل 
طوطی هـا، جنگل ميمون ها و یـک مارخانه در آنجا 
وجـود داشـت. گرچه همـة این ها مالـک خصوصی 
داشـتند، امـا چشـمی هم بـه جهانگردی داشـتند. 
پارک موسوم به جنگل طوطی ها نزدیک خانة ما بود. 

گفت وگو

گفت وگوکننده: دکتر مارک گزلان
ترجمه: مهرگان روزبه

اشاره
جایزة نوبل سال گذشته به طور مشترک به سه تن از دانشمندان کشف سازوکارهای مولکول های تنظيم کنندة 

ریتم های روزانة جانداران اهدا شد. این سه تن جفری هال1، مایکل رزباش2 و مایکل یانگ3 بودند.  
دکتر مایکل دبليو یانگ زیست شناس، ژنتيک دان، محقق، استاد و نایب رئيس امور دانشگاهی در دانشگاهی 
در شهر نيویورک است. او بيشتر زندگی خود را وقف بررسی کنش ها و واکنش های ميان ژن ها و پروتئين ها و 
نوسانات مولکولی دخيل در ساعت ها و ریتم های زیستی کرده است. او عضو آکادمی ملی علوم و یکی از اعضای 
آکادمی ميکروبيولوژی نيز هست و علاوه بر جایزة نوبل، برندة جوایز بسياری مانند جایزة علوم پزشکی شاو4، 
جایزة بين المللی بنياد گاردنر5 در سال ۲۰۱۲ در کانادا، جایزة زیست شناسی یا بيوشيمی ماسری گراس6 و 

جایزه بنياد پيتر و پاتریشيا گرابر در علوم عصبی7 سال ۲۰۰۹ نيز بوده است.
دکتر یانگ در ميان دستاوردهای علمی پرشمارِ خود، ژن هایی را شناسایی کرده است که بر تنظيم خواب مگس 

سرکه اثر می گذارند و نورون های ویژه ای را کشف کرده است که خواب آن ها را عميق تر می کند ]۱[. 
مصاحبه کننده دکتر مارک گزلان8، روزنامه نگار پزشکی است و با او دربارة زندگی علمی، کار و شخصيت 

دکتر یانگ مصاحبه کرده است. 

كليدواژه ها: مایکل یانگ، ساعت های زیستی.

حدود ۵۰ تا ۱۰۰ هکتار زمين داشت و پارکی باز بود. 
پرندگان آن عجيب و غریب و آزاد بودند. قفسی در 

آنجا نبود. 

  آيا حيوانــات از اين پارک های خصوصی 
فرار می کردند تا وارد منطقة شما شوند؟

بود.  من  جنگل  واقع  در  حياط خلوت ها  آن  بله. 
حيوانات هميشه فرار می کردند. در بسياری از موارد، 
من به حياط خلوت می رفتم و پرنده های عجيب از 

جنگل طوطی ها را در آنجا می دیدم.

  آيا کتاب  نقشــی در شــيفتگی شما به 
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بـه تهيـة اسـلایدهایی برای مشـاهدة سـلول های 
خونـی کـردم. به یـاد دارم چقدر از اینکه توانسـته 
بودم سـلول های خون خودم را ببينم، شـگفت زده 
شـدم. یک کيف تشـریح هم داشـتم که ابزارهای 
لازم بـرای تشـریح قورباغه هـای مرده را داشـت. 
یـک مجموعة شـيمی هـم داشـتم. می توانسـتم 
به راحتـی گاز هيـدروژن را از واکنش هـا به دسـت 
بيـاورم و با کبریت انفجارهای کوچک ایجاد کنم. به 
خاطـر دارم که به پـدرم التماس می کـردم مقداری 
پتاسـيم کلراید بـرای من بياورد، چون می خواسـتم 
از پتاسـيم کلرایـد اکسـيژن آزاد کنـم. ایـن جـور 
مـواد در مجموعه های شـيمی، یا در فروشـگاه های 
سـرگرمی کـه مـواد شـيميایی می فروشـند یافـت 
نمی شـوند؛ چـون می تواننـد انفجـار ایجـاد کننـد. 
پـدرم بالاخـره یـک بطری پتاسـيم کلرایـد از یکی 
از همکارانـش در شـرکت گرفت و برایـم آورد و من 

شـروع بـه اسـتفاده از آن کردم. 
انفجـاری کـه مـن ایجـاد کـردم، کـف سـفالی 
اتـاق را تحریـب کرد. یادم نيسـت چـه ترکيباتی با 
هـم مخلـوط کـردم؛ اما یادم هسـت چيزی شـروع 
بـه حبـاب زدن کـرد و گلوله هایـی آتشـين از مایع 
به کف سـفالی پرتـاب کـرد. مـادرم از آزمایش های 
اوليـة مـن به کلـی نااميد شـد. از آن به بعـد مجبور 
شـدم ادامـة آزمایش هایـم را در گاراژ انجـام دهم. 

  آيا به ساختن چيزها هم علاقه مند بوديد؟
وقتی ۱۱ یا ۱۲ سالم بود، به ماشين علاقه داشتم. 
یک بار یک اسکلت دوچرخه از یک فروشگاه دست 
دوم فروشی دوچرخه در نزدیکی خانه مان خریدم و 
یک موتور گازویيلی یک ماشين چمن زنی روی آن 

سوار کردم.

  شما در سال 1971 از دانشگاه تگزاس در 
آستين فارغ التحصيل شده ايد؟

بلـه، درسـت اسـت. سـال آخـر کارشناسـی یـک 
دورة ژنتيک گذراندم. در آنجا دوره های تاکسـونومی 
و فيلوژنـی هـم وجـود داشـت؛ امـا بيشـتر دوره هـا 
توصيفـی بودنـد، تنهـا ژنتيـک بـود کـه می شـد 
عمقـی آن را مطالعـه کـرد و از سـازوکار مولکول ها 
سـر در آورد. مـن از »بـرک جـود11« که از اسـتادان 
جانورشناسـی مـن بـود، خواسـتم کـه یـک پـروژة 
تابسـتانی انجـام دهـم. دانشـگاه تگـزاس دوره های 
در  می توانسـتم  کـه  داشـت  تابسـتانی  آموزشـی 

زيست شناسی داشت؟
فکر می کنم ۱۱ یا ۱۲ ساله بودم که والدینم کتابی 
درباره داروین، تکامل و برخی اسرار زیست شناسی 
به من دادند. در این کتاب مطالبی دربارة ساعت های 
زیستی برای تنظيم حرکات گل ها و نيز کمک به 
داشت؛  وجود  برای جهت یابی  و حشرات  پرندگان 
اما مسلماً دربارة سازوکار این ساعت ها در این کتاب 

چيزی نوشته نشده بود!

  آيا والدين شما تشــويق می کردند که 
به  علوم و زيست شناسی علاقه مند شويد؟

بله، تشویق می کردند. من هميشه به آن ها می گفتم 
به   طبيعت  برایم بخرند که مربوط  که کتاب هایی 
باشند. خيلی وقت ها کتاب هایی می خریدند که پر 
بودند از عکس های حيوانات وحشی؛ اما به خاطر دارم 
که یک بار کتابی بزرگ در یک کتاب فروشی دیدم که 
رویش نوشته شده بود »عجایب زندگی روی زمين«. 
این اثر را تایم لایف منتشر کرده بود و پر بود از تصاویر 

رنگارنگ از تنوع جانداران دریایی و خشکی زی.
موضوع اصلی کتاب، داروین و نظریة تکامل بود و 
اینکه چگونه همة این جانداران توليد مثل می کنند. 
یک بخش آن هم دربارة وراثت و ژنتيک و یک بخش 

دیگر آن دربارة زیست شناسی مولکولی بود.
فکر می کنم ۱۱ ساله بودم که برای اولين بار در این 
کتاب با DNA آشنا شدم. هنوز این کتاب را دارم. 
باشد،  آن حدود سال ۱۹۶۲  انتشار  تاریخ  به نظرم 
شاید هم سال ۱۹۶3. مدل ها، تصاویر و توضيحاتی از 
DNA داشت. حتی مقداری هم دربارة هيبرید کردن 

DNA نوشته بود.
چند صفحه هم داشت در مورد آزمایش های مارمور 
و داتی دربارة دناتوراسيون DNA 9. به یاد دارم که 
مجذوب این فصل و آزمایش های مربوط به جدا کردن 
دو رشتة DNA و تشکيل مجدد رشتة مکمل آن 
شدم. البته، سال ها بعد، با نویسندة کتاب، جوليوس 
مارمور10 ملاقات کردم. او همکار همسرم شد و من 

فرصت داشتم که این کتاب را به او نشان دهم.

   آيا پدر و مادرتان وســايلی علمی مانند 
ميکروسکوپ برای شما می خريدند؟

بلـه، می خریدنـد؛ ميکروسـکوپ همـراه با چند 
ماننـد  و  پيـاز  سـلول های  مثـل  آمـاده  اسـلاید 
این هـا که با آن ها می توانسـتم سـاختار سـلول ها 
را مشـاهده کنـم. البتـه، مـن خيلـی زود شـروع 
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آن هـا اسـم بنویسـم و تحـت نظـر یکـی از اعضای 
هيئت علمـی کار کنـم.

پروژة تحقيقاتی تابستانی

  تحقيق شما با »برک جود« چگونه انجام شد؟
پروژة تحقيقاتی تابستانی من بسيار جالب تر از آن بود 
که تصورش را می کردم. من سؤالات تحقيق را مطرح 
می کردم و کار را به جلو می بردم. احساس می کردم 
که به طور فعال در تحقيقاتِ جدید درگير شده ام، 
تحقيقی که واقعاً پویا و در حرکت بود و فقط تکرار 
چيزهایی که در کتاب های درسی وجود داشت، نبود. 
در واقع، »برک جود« به من اجازه می داد سؤالات 
جدیدی بپرسم. من خيلی علاقه مند شده بودم و او 
و دانشجویان پسادکتری او مرا تشویق می کردند که 
کار را ادامه دهم. من در طول آن تابستان با این پروژه 
خوش  گذراندم. در آن زمان در پی ایجاد نوعی جهش 

برای تعيين جایگاه یک گروه از ژن ها بودم.

  چه شد تصميم گرفتيد روی زمينة ژنتيک 
مولکولی و ســاعت زيستی مگس سرکه 

تمرکز کنيد؟
البته، کمی بعد روی ساعت های زیستی متمرکز 
تصميم  که  بود  تابستان  در همان  قطعاً  اما  شدم؛ 
ژنتيک  در  موجود  مشکلات  بررسی  برای  گرفتم 
مگس سرکه روی این حشره کار کنم. چيزی که 
حيرت انگيزی  مقدار  وجود  کرد،  جلب  مرا  توجه 
DNA در کروموزوم های یوکاریوتی بود؛ بسيار بيشتر 
از آنچه در باکتری ها وجود دارد. سپس چيستی و 
چگونگی »ساختار ژن های یوکاریوتی« توجه مرا به  
خود جلب کرد. در پی آن بودم ژن های یوکاریوتی چه 

تفاوت هایی با ژن های باکتریایی دارند؟

  شما در ســال 1975 برای گذراندن دورة 
پسادکتری در زمينة زيست شناسی مولکولی 

به استنفورد رفتيد، درست است؟
درست است. من در سال ۱۹۷۱ برنامه دکترای 
سال  در  و  کردم  آغاز  تگزاس  دانشگاه  در  را  خود 
۱۹۷۵ فارغ التحصيل شدم. در ماه اوت همان سال، به 
استنفورد نقل مکان کردم تا به عنوان پسادکتری در 
آنجا کار کنم. هيچ کدام از تحقيقاتی که در تگزاس 
انجام داده بودم، در زمينة زیست شناسی مولکولی 
نبود. همة آن ها در زمينة ژنتيک کلاسيک بودند. 
من توانسته بودم با این آزمایش های ژنتيک کلاسيک 

بدون لمس حتی یک مولکول و فقط با انجام آميزش 
مگس های سرکه با یکدیگر و تعيين نقشة ژنتيک 
پریود12  ژن   مورد  در  زیادی  اطلاعات  کروموزوم ها، 

به دست آورم.
یک  در  فقط  پسادکتری ام  دورة  گذراندن  هنگام 
آزمایشگاه کار می کردم. در آنجا هم با کس دیگری 
در این باره حتی صحبت نمی کردم؛ زیرا مطمئن بودم 
که تنها راه برای به دست آوردن اطلاعات معنی دار 
در این زمينه، کاربرد روش های جدیدی است که 
باید در استنفورد ایجاد می کردم. من به مدت ۲ سال 
 DNA آنجا مشغول بودم. در این مدت روی اولين
کلون شده مگس سرکه که از کتابخانة ژنی آن بيرون 

کشيده بودم، کار می کردم. 

  بعد، در ژانويه 1978 به اينجا آمديد؟
دقيقاً. دو سال بعد متوجه شدم که می توانم برخی 
از تکنيک های ژنتيک قدیم و ژنتيک کلاسيک را 
که در تگزاس کار کرده بودم با دانش زیست شناسی 
مولکولیِ استنفورد ترکيب کنم و ژن های خاصی را 
در مناطق مورد مطالعة کروموزوم ایکس بررسی کنم.

  ... و تصميم گرفتيد روی ژن پريود کار کنيد؟
در واقع، ما روی دو ژن کار می کردیم، یکی ژن 
پریود )per( و دیگری ژن notch. متوجه شدم که 
راه هایی برای پيدا کردن جایگاه ژن پریود با استفاده 
بازآرایی کروموزوم ها وجود دارد. ما استخراج هر دو 
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این ژن ها را شروع کردیم؛ اما در نهایت نسبت به ریتم 
شبانه روزی بيشتر کنجکاو شدم و بيشتر نيروی خود را 
روی آن گذاشتم. من در سال ۱۹۸۱ تصميم گرفتم تا در 

واقع جایگاه ژن پریود را شناسایی کنم.

white و zeste بين

  چگونه به per که سال ها بعد تبديل به اولين 
ژن CLOCK  در مگس سرکه شد، علاقمند 
شــديد]2[؟ آيا همه اين موارد از زمانی آغاز 
شدند که شما گزارش داديد با توجه به اثرهای 
آن هــا روی ريتم های خروج از تخم، جهش در 
جايگاه per با نقطه های انفصال چند بازآرايی 

کروموزومی مرتبط است؟
علاقه من به ژن پریود در سال ۱۹۷۲ به پایان رسيد 
و این درست بعد از انتشار گزارش ران کونوپکا13 و 
آکادمی  مقالات  مجموعة  جزو  و  بنزار14  سيمور 
ملی علوم )PNAS 15 ( بود ]3[. جایگاه های اولية 
کروموزومی که آن ها در این مقاله تعيين کرده بودند، 
پيشنهاد می کردند که ژن تنظيم کنندة این ریتم های 
زیستی ممکن نزدیک جایگاهی باشد که من تلاش 
می کردم از جهش و عملکرد جهش ها اشباع کنم؛ 
یعنی بين دو ژن به نام های white و zeste. من سعی 
می کردم بفهمم که آیا ممکن است ژن دیگری در 
آن فاصله وجود داشته که از دست رفته باشد، چون 
نمی توانند جهش یابند و باعث ميرایی جنينی شوند.

  شما بايد نسبت به کارهای »کونوپکا« و 
»بنزار« کنجکاو می بوديد؛ چون جهش هايی 
پيدا کرده بودند که بر رفتار مگس ســرکه 

تأثير می گذارند.
من دنبال این بودم بدانم که آیا آن ها از این منطقه 
که من روی آن کار می کنم نقشه برداری کرده اند، 
آیا این ها ژن های تغييریافته ای هستند که من قبلًا 
آن ها را می شناختم یا اینکه آیا چيز کاملًا جدیدی 
از »کونوپکا« و »بنزار« خواستم  بنابراین،  هستند. 
که جهش یافته ها را بفرستند. کونوپکا استقبال کرد 
و فرستاد. من متوجه شدم که می توانم با استفاده از 
مجموعه ای از کمبودها و مضاعف شدگی های جزئی 
متوجه  کنم.  شناسایی  را  منطقه  آن  کروموزومی 
شدم که می توانم با استفاده از این توالی کروموزومی 
بين  جایی  واقع  در  که  را   per ژن  بازآرایی شده، 

جایگاه های zeste و white  قرار دارد، پيدا کنم.

  ...  و بالاخره موفق شــديد دقيق تر از ژن 
پريود نقشه برداری کنيد.

بله. من یک جابه جایی کروموزومی پيدا کردم که 
از نوک کروموزوم ایکس به کروموزوم شمارة چهار 
رفته و با این کار، یک جهش ایجاد کرده بود: به بيان 
دیگر، وقتی آن جابه جایی را یافتم و آن را به عنوان 
هتروزیگوت جهش ریتمی که »کونوپکا« استخراج 
کرده بود، امتحان کردم، متوجه شدم که مگس هایی 
را که رفتار عادی شبانه روزی داشتند، معيوب کرده ام.

17  | دورۀ سی و دوم |  شمارۀ 1 |  پاییز 1397



  با اين کار موقعيــت دقيق تر ژن per را 
تعيين کرديد.

ژن  دو  بين  فاصلة  در  را  پریود  ژن  من  دقيقا. 
بنابراین،  شناخته شدة قبلی نقشه برداری کرده ام و 
امتحان  را  مجاور  ژن های  در  مرگبار  جهش  چند 
کردم. هيچ یک از آن ها با جهش ژن پریود برهمکنش 
ندارند. این خيلی مهم بود، چون نشان می داد که ژن 
پریود نمی تواند فنوتيپ مرگبار توليد کند. بنابراین، 

من جهشی در یک نقطة انفصال داشتم.
جهش های  داشت:  جهش  سه  کونوپکا«   »رون 
بی نظمی  باعث   per0 . جهش   perlو  per0 ، pers 

فعاليت های جنبشی و خروج از تخم می شود. جهش 
فعاليت های  ریتم های  دورة  اما  است؛  ریتمی   Perl

جنبشی و ریتم های خروج از تخم ۲۹ ساعت طول 
می کشد و جهش یافته های pers دوره های کوتاه مدت 

۱۹ ساعتی دارند ]3[. 

  همة اين جهش ها فنوتيپ رفتاری نشان 
می دهند؟

قطعـا؛ً انـگار ایـن ژن بـه ایـن رفتـار اختصـاص داده 
شـده اسـت. ایـن یافته تصـور مـرا به کلی تغييـر داد. 
بـا اسـتفاده از نقص هـای هم پوشـان کـه در هر نقطة 
انفصـال از هر یـک از بازآرایی هـای کروموزومی وجود 
دارد، یـک فنوتيـپ بی نظمـی را به دسـت آوردیم. این 
اثبـات می کنـد کـه از دسـت دادن ایـن ژن بی نظمی 

ایجـاد می کند. 
همچنين، یک جابه جایی خاص و دو نقص به ما 
این امکان را داد که بدانيم کدام منطقه از DNA باید 
جایگاه پریود باشد. بنابراین، فاصلة بين این دو نقطة 
 ،JC43  و TEM  انفصال در کروموزوم، به نام های

شامل جایگاه per است ]۲[. 

  بنابراين ممکن اســت per با هر يک از 
چندين واحد رونويســی آن منطقة ناقص 

DNA مرتبط باشد.
بله، دقيقاً. کمک واقعی، انتقال JC43  بود، چرا 
که به جای حذف  بخشی از منطقه، بخش چپ کل 
منطقه را گرفته و به کروموزوم چهارم پيوسته است 
و چيزی که ما متوجه شدیم، این بود که clock در 
این مگس ها فعال است. این انتقال، ریتم های رفتاری 
بسيار طولانی داشت. این نشان داد که هنوز مقداری 

کارکرد برای ژن پریود باقی مانده و وجود دارد.
شکستگی در جابه جایی باید از روش عملکرد ژن 

پریود تأثير گرفته باشد. پس وقتی به دنبال تغيير 
در روشی که در آن واحدهای رونویسی در آن ناحيه 
رفتار می کنند، متوجه شدیم که با این جابه جایی 
در انتهای ’3 یکی از ژن ها با این ترانسلوکاسيون در 
انتهای واحد رونویسی از بين رفته است. یک رونویسی 
۷۰۰۰ جفت باز هم وجود دارد که JC43 در یک 

انتهای آن جدا شده است ]۲[. 

  اين مقاله ای بود که در آوريل 1984 همراه با 
دانشجوی پسادکتری خود منتشر کرديد ]2[؟

 per دکتر یانگ: درست است. پيش بينی شده  بود که
هنوز می تواند توليد شود، اما کنترل آن می تواند با توجه 
 RNA به تغيير در توالی های نزدیک به یک انتهای
پيام رسان تغيير یابد. بنابراین، این اولين جهش پریود بود 
که به صورت فيزیکی نقشه برداری شد و معلوم شد که بر 

یکی از محصولات جایگاه per تأثير می گذارد ]۲[.

دستگاهی به اندازة يک جعبه کفش

  ممکن اســت در مورد روند غربال گری خود 
که شــامل آناليز زمان خروج از تخم بود؛ اما 
بعدها آناليز فعاليت های جنبشی مگس ها را نيز 

دربرگرفت، توضيح دهيد؟
در سال ۱۹۸4، ما باید مگس ها را که از شفيره خارج 
می شدند، به صورت دستی جمع آوری می کردیم. در 
جمعيت مگس های سرکه خروج نوع وحشی از تخم با 
ریتم شبانه روزی انجام می شود. آن ها صبح زود خارج 
می شوند و بنابراین، جهش یافته  های ژن پریود این کار 
را اشتباهی انجام می دهند. این یکی از یافته های ما 
بود که برای دنبال کردن حشرات جهش یافته به کار 

می بردیم. 
تحقيق دیگری که انجام دادیم، دیدبانی همزمان 
پنج مگس بود. در اینجا توانستيم وسيله ای بسازیم 
که یک لولة کوچک شيشه ای شبيه یک پيپت حدوداً 
3 اینچی در آن قرار داشته باشد. در یک طرف آن 
وجود  نور  توليدکنندة  دیود  یک  شيشه ای،  پيپت 
داشت که نور قرمز توليد می کرد. در طرف دیگر پيپت 
یک ترانزیستور نوری وجود داشت. اگر یک مگس 
متحرک طول ۵×۵۰ سانتی متری پيپت شيشه ای 
شفاف را طی می کرد و پرتو را قطع می کرد، یک تکانة 

الکتریکی توليد می کرد. 

  چگونه حرکات را ثبت می کرديد؟
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سيم دستگاه به یک ماشين بزرگ متصل بود؛ این 
ماشين که یک کاغذ چارت توليد می کرد. طی ۲4 
ساعت، چند فوت کاغذ را با پنج خط قرمز از پنج 
خودکار موازی داشتيم. با این دستگاه می توانستيم 
پنج مگس را در یک زمان کنترل کنيم. وقتی که 
یک تکانة الکتریکی وارد دستگاه می شد، قلم حرکت 

می کرد.
ما هم مگس های شاهد داشتيم و هم مگس های 
آزمایشی. ما مگس های بی ریتم در اختيار داشتيم. در 
پایان سال ۱۹۸4، چيزی که ما داشتيم، مگس هایی 
بود که واحد رونویسی به آن ها تزریق شده بود و چيزی 
جابه جایی  از  پریود  ژن  می بایست  می دیدیم،  که 

JC43 باشد.

  تصور می کنم هــر روز صبح نگاهی به 
نوارهای ثبت شده می کرديد.

بله! هر روز صبح، کاغذهایی را که شب کف اتاق ریخته 
می شد، جمع می کردیم و به خطوط جوهر قرمز نگاه 
می کردیم تا جاهایی را در آن ها قلم ها حرکت کرده 
بودند و جایی را که قلم ها بی حرکت بودند، مشاهده 
کنيم. زمانی که مگس ها به اطراف حرکت می کردند، 
قلم ها تکان خورده بودند و خطوط مستقيم مربوط به 
زمانی بودند که مگس ها آرام بودند و استراحت می کردند. 
سپس کاغذ را برش می دادیم و در فواصل ۲4 ساعته قرار 
روی هم قرار می دادیم تا بتوانيم ببينيم که چه الگوهای 

رفتاری برای هر مگس وجود دارد.
مگس های وحشی ۱۲ ساعت فعال و ۱۲ ساعت 
غيرفعال هستند. بارها و بارها این الگو را روی این 
اسناد مشاهده کردیم. مگس های شاهد که بی ریتم 
بودند، هيچ کدام از این موارد را نشان نمی دهند؛ آن ها 
فقط به شکل غيرعادی فعال می شوند و به شکل 
غيرعادی استراحت می کنند. در مقابل، مگس هایی 
که DNA کلون شده را از ژن پریود دریافت کرده 
بودند، الگوهای خود را برگردانده بودند، بنابراین، آن ها 

به طور متناوب روزها فعال و شب ها غيرفعال بودند. 

  اندازة اين دستگاه چقدر بود؟
تقریباً به اندازة یک جعبة کفش. همة این کارها با 
مگس های درون یک انکوباتور تاریک انجام می شد؛ 
نتيجه  در  و  ببينند  را  نور  نمی توانستند  مگس ها 
کنند.  تجربه  را  دما  و  نور  نمی توانستند چرخه های 
محيط زیست آن ها پایدار نگه داشته می شد. بنابراین، 
می دانستيم آنچه اندازه گيری می کنيم، توانایی درونی 
مگس های سرکه بود و علاوه بر آن، می توانستيم از این 

DNA کلون شده برای انتقال توانایی های درون زاد از یک 
مگس به مگس دیگر استفاده کنيم.

این وسيله در اوایل دهة ۱۹۸۰ مورد استفاده قرار 
گرفت. در سال ۱۹۸4 دو مقاله دربارة آن منتشر 

کردیم، که مقالة اصلی در نيچر منتشر شد ]4[.

  ريتم جنبشی مگس های سرکه ای که در 
تاريکی ممتد متولد می شوند و رشد می کنند، 

مانند بزرگسالان است. درست است؟
بله، درست است. این را در واقع در مقاله ای که در 
فوریه ۱۹۹۲ در PNAS منتشر کردیم، توضيح دادیم 
]۵[. متوجه شدیم که مگس هایی که هرگز نور را در 
زندگی خود ندیده اند، ریتم هایی جنبشی درست شبيه 
مگس های وحشی نشان می دهند. فقط نمی توانيم فاز 
نوسان ریتم ها را پيش بينی کنيم، مگر آنکه بی ریتمی 
جمعيت را به دست آوریم؛ اما این به خاطر ریتم های 

فردی است که با هم متفاوت اند ]۵[.

يافتن مولکول ساعت ساز

  ده سال پس از جداسازی ژن per در مارس 
1994، تيم شــما دو مقالة برجسته در ساينس 
منتشر کرد ]6 و 7[. شما در اين مقاله کشف يک 
مگس جهش يافته در ژن پريود را به نام TIM را 

روی کروموزوم شمارة 2 گزارش داديد. 
در این دو مقالة اول در سال ۱۹۹4، نشان دادیم 
که چرخة ژن  per در مگس های جهش یافته در ژن 
timeless متوقف می شود. به عبارت دیگر، جهش 
در ژن timeless باعث بی ریتمی رفتاری و مولکولی 
 TIM می شود. همچنين نشان دادیم که تعداد زیادی
باعث ناپدید شدن per می شود. Per دیگر ساخته 
نمی شود، حتی اگر  RNA پریود وجود داشته باشد. 
به   timeless ژن  عملکرد  که  شد  معلوم  بنابراین، 

نحوی با ژن پریود جفت است ]۷[.

  پس شما سطح بالايی از پروتئين PER را 
در اين الل جديد timeless را نشان داديد.

بله. این هم رضایت بخش بود؛ چون وقتی به دنبال ژن 
دیگری بودیم که بر ریتم شبانه روزی تأثير داشته باشد، 
به جای پيدا کردن مسير جدید، به همان سازوکاری که 
per درگير بود، برگشتيم. به همان ساعت برگشتيم، به 
طوری که ژن های پریود و timeless  برای اجرای ریتم 

شبانه روزی همکاری می کردند ]۷[.
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  شما يک سال بعد، در سال 1995 نشان داديد 
که ريتم هــای مولکولی per و  TIM با جهش 
در اين جايگاه هــا و ايجاد تغييرات مربوط در 
چرخه های توليد شده در هر دو جايگاه به هم 

وابسته اند ]8، 9 و 10[.
درست است. در سال ۱۹۹۵ سه مقاله دیگر داشتيم 
که نشان می دادند جهش per می تواند باعث ایجاد 
بی ریتمی در چرخه های ملکولی timeless شود ]۸، 
۹ و ۱۰[. قبلًا نشان داده بودیم که جهش در ژن 
timeless باعث ایجاد بی ریتمی مولکولی در پریود 

می شود ]۷[.

سه دهه بعد

  چيزی که تحقيقات دربارة ريتم شبانه روزی 
از ديدگاه زيست شناســی سيســتم ها به ما 
می گويند، اين است که يک نوسان ساز مولکولی 
در نورون های کليدی مغز روشن می شود و تعداد 
زيادی از مولکول ها را در بافت های متعدد رهبری 

می کند تا ريتم های رفتاری آشکار ايجاد کنند؟
این نشان می دهد که موجودات زنده برای زیستن در 
مسير زمان تعریف شده اند. هر ساعت از روز، بسياری از 
بافت ها فعاليت خود را تغيير می دهند و همه تحت چتر 

تنظيمی ساعت های شبانه روزی قرار دارند.
تحقيقات جدیدی که توسط پی یر شامبون16 در 
است.  جالب  من  برای  است،  صورت گرفته  فرانسه 
در  را  باکتری های هم سفره  نقش  پژوهشگران  این 
هم ایستایی سلولیِ سلول های پوششی روده مشاهده 
نشریة  در   ۲۰۱3 مه  ماه  در  آن ها  کار  می کردند. 

»سلول« منتشر شد ]۱3[. 
شبانه روزی  ساعت هایی  که  می شود  مشخص 
نفوذ مجموعة ميکروب های  دارند که تحت  وجود 
جانداران  در  ساعت ها  این  می شوند.  روشن  روده 
عاری از ميکروب کار نمی کنند. برای من، این نشان 
می دهد که وقتی ميکروب ها وجود دارند، سلول های 
پوششی روده برای مقابله با وضعيت محيطی جدید 
فراخوانده می شوند. برای مقابله با این محيط جدید 
ميکروبی، باید ژن هایی را روشن کنيم؛ ابتدا یک برنامة 
شبانه روزی را که می گوید زمانی که این ژن ها روشن 

شوند، به کار بيندازیم ]۱3[. 
به  نياز  تخصصی  عملکردهای  از  برخی  شاید 
هماهنگی بسياری از ژن ها داشته باشند که نه تنها 
باید با هم کار کنند، بلکه باید در عين حال تحت 

به صورت  باشند. مهم است که  کنترل موقتی هم 
آنلاین در یک توالی معين قرار دارند، یا با هم، یا 
A بعد از B، بعد از C  و  به صورت آنلاین عمل 
می کنند. بنابراین، ترتيب زمانی بيان ژن ها هنگام 
فعاليت سلول، ریشه در تنظيم ژن دارد و روشی که 
سامانه های زنده انجام می دهند، ساعت شبانه روزی 
است. ارتباط هم زیستی بين روده و ميکروب های روده 
نه تنها شامل نشانه های خارجی باکتریایی است که 
با گيرنده های سلول های پوششی برهمکنش دارند، 
بلکه نياز به یکپارچگی ساعت شبانه روزی دارد که 
پنجره ای موقتی باز می کند و طی آن سيگنال های 
اجزای باکتریایی می توانند توسط گيرنده های سلول 

پوششی ایجاد شوند.

  بيش از 30 سال از آغاز کار شما در ساعت های 
زيستی گذشته است. امروزه، تأثير کار شما باعث 
شگفتی تان می شود؟ در بسياری از زمينه های 
مختلف گسترش يافته است: اختلالات خواب، 

سرطان، ايمنی، سوخت وساز.
این  به  اولين بار  برای  وقتی  است.  بله همين طور 
مسئله علاقه مند شدم، به نظرم یک مشکل رفتاری 
بود. مطالعات پستانداران داشتيم که نشان می دهند 
ما یک منطقه کوچک در مغز، هستة فوق کياسمایی 
ریتم های  که  کرده ایم  شناسایی  را  هيپوتالاموس 
فکر  من  می کند.  کنترل  را  جنبشی  فعاليت های 
ادعا کنند که همة  بسياری می توانند  می کنم که 
عملکردهای ساعت شبانه روزی در آن منطقة کوچک 
در مغز و نه در هيچ جای دیگر بدن هستند و این 

همان ساعت اصلی است.
ما شروع به مشاهدة این موضوع کرده ایم که همه 
چيز می تواند با جداسازی ژن پریود پيچيده تر شود، 
چون ما مکان هایی برای بيان خارج از مغز، درست 
از ابتدا پيدا کردیم. در واقع، per RNA  در سراسر 
این مکان یافت شده است و کاملًا گيج کننده است. 
 per البته، حالا ما می دانيم که در اکثر این موارد، بيان
را داشته باشيم که مرتبط با فعاليت ساعت مستقل 

است.
تمرکز این ها در مغز غافل گيرانه بود. در دهة ۱۹۷۰، 
هسته های فوق کياسمایی به مدت چندین سال، 
هسته های مرکزی در نظر گرفته می شدند. بعد از آن 
همه چيز به هم خورد. در سال ۱۹۹۷ جف هال17 و 
استيو کی18 مقاله ای در مجلة ساینس منتشر کردند 
که نشان می داد ساعت های شبانه روزی در سراسر 
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از  بعد  بدن مگس سرکه وجود دارند ]۱4[. کمی 
آن، در سال ۱۹۹۸، اوئلی شيبلر19 در ژنو نشان داد 
که فيبروبلاست های کشت داده شدة رَت ساعت های 
خود را دارند. نوسانات روزانه با طول متوسط ۲۲/۵ 
ساعت در سلول های این جونده ثبت شدند ]۱۵[. 
سپس ساعت های کبد، لوزالمعده، ریه و ماهيچه ها 
گزارش شد. این ساعت ها گاه با همکاری می کنند و 

گاه با هم در تضادند.

  کــدام بخــش از کار روی ژنتيــک و 
زيستی  ريتم های  مولکولی  زيست شناسی 
مگس ســرکه می تواند مرتبط با پزشکی 

انسانی باشد؟
با  می کنيم،  کار  انسانی  سلول های  کشت  با  ما 
بيماران و سلول های کاشته شده کار می کنيم تا به 
است که  واضح  کاملًا  نگاه کنيم.  اختلالات خواب 
چيزهای زیادی در مورد اختلالات خواب و وراثت از 

این نوع مطالعات به دست می آید.

  در واقع، دو نوع اختلال خواب شــبانه روزی 
مشخص وجود دارد: سندروم فاز خواب پيشرفته 
و سندرم فاز خواب به تأخير افتاده. سندرم فاز 
خواب پيشــرفتة خانوادگی با يک جهش ژنی 
در کروموزوم 2 در يکی از اجداد پيوند خورده 
 است. ژن تغيير يافته پريود2 است که در ابتدا 
ريتم  شــبانه روزی مگس سرکه  در مطالعات 
شناسايی شــد. در اختلالات انسانی، اعضای 
بيمار خانواده بيمار در حدود يک ساعت پس 

از غروب آفتاب به خواب می روند در ساعت 4 
صبح بيدار می شوند.

به  اما حوزة پژوهش دربارة ساعت  درست است. 
سرعت به قسمت های بسيار متفاوتی از زیست شناسی 
از  انواعی  شده  است.  منتشر  پستانداران  یا  انسان 
چيزهایی که من قابل توجه می یابم، آزمایش هایی 
است که در آن برخی از این ژن ها غيرفعال شده اند. ما 
پی آمدهای متابوليک برخی از این ها را پيدا می کنيم.

برخی از موش های مدل که ریتم شبانه روزی آن ها 
هستند  چاق  شده اند،  مهندسی  ژنتيکی  لحاظ  از 
نشان می دهند.  را  متابوليک  و علایم یک سندرم 
فقدان عملکرد ساعت های درون زاد در کبد ممکن 
است هيپوگليسمی ایجاد کند. برخی از ساعت های 
موجود در سلول های جزایر لوزالمعدة موش های از 
پای درآمده، در تحمل گلوکز مشکل دارند و انولين 
کمتری ترشح می کنند. مطالعات این جهش یافته ها 
نشان می دهد که پاسخ انسولين به گلوکز در آن ها 
کاهش یافته  است و این نشان می دهد که ساعت 
انسولين  اصلی حساسيت  عامل  پانکراس می تواند 

طبيعی و حفاظت در برابر دیابت باشد.
تنظيم  زخم ها،  به  واکنش  در  که  است  جالب 
دارد.  وجود  پوست  بهبود  فرایند  در  شبانه روزی 
تحقيقات اخير حاکی از آن است که از دست دادن 
یک بخش پروتئينی از پروتئين شبانه روزی per منجر 
به ترميم معيوب جراحت موش ها می شود. همچنين 
 Per1، نشان  داده شده  است که موش های فاقد ژن
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Per2، Cry1 و Cry2 رشد تومورهای خود به خودی 
مجموعه  بنابراین،  می دهند.  افزایش  را  شعاعی  و 
وسيعی از آسيب به ساعت ها وجود دارد که در حال 
مشاهده  پستانداران  در  هستيم.  آن  شاهد  حاضر 
می کنيم که ریتم شبانه روزی چيزی بسيار بيشتر از 

یک رفتار عادی است.

  ريتم شــبانه روزی چه اهميتی برای درک 
سرطان دارد؟

ریتم  تغييرات  چرا  که  نيست  مشخص  هنوز 
شبانه روزی بر فراوانی سرطان تأثير می گذارند. سرطان 
با کار شيفتی بوده  است. همان طور که  در ارتباط 
گفتم، در موش ها، این همراه با از دست دادن ژن های 
عناصری  که  دارد  وجود  امکان  این  است.  ساعت 
حفاظتی از ریتم شبانه روزی در رابطه با سازوکار های 
باشد. چيزی  DNA وجود داشته  به آسيب  پاسخ 
که ما در برخی از این موارد شاهد آن هستيم، یک 
خطای پاسخ به DNA است که در فرودست نبودِ 
ریتم شبانه روزی وجود دارد. من فکر می کنم در آینده 
در مورد مسيرهای سرطان در موش های جهش یافته 
بيشتر  دارند،  را  تومور  تشکيل  از  بالاتری  نرخ  که 

درخواهيم یافت.

بازگشت به آينده

  آيا ممکن است يک ديدگاه تاريخی کوتاه از 

ارائه  شبانه روزی  ساعت های  مشاهدات  اولين 
دهيد؟

آندروستنز20 منشی اسکندر در قرن چهارم پيش 
از ميلاد، یکی از اولين کسانی بود که مشاهدات خود 
هم چنين  کرد.  ثبت  شبانه روزی  ساعت های  از  را 
کرد  مشاهده  فرانسوی  ستاره شناس  ژاک21   ژان 
گل های آفتاب گردان صبح باز و نزدیک غروب بسته 
می شوند، حتی در غياب یک چرخه نوری ـ تاریکی. 
او می خواست بداند محيط تا چه حد بر فعاليت های 
گياهان تأثير می گذارد و دریافت وقتی این گياهان را به 
زیرزمين می برد، فعاليت های باز و بسته شدن گل های 
خود را به مدت چند روز همچنان ادامه می دادند. 
در سال ۱۷۲۹، دورتوس دمارین22 سازوکاری ذاتی 
کشف کرد که به گياهان اجازه می داد تا پيش بينی 
کنند که چه موقع انتظار دارند خورشيد سر بزند و 

چه موقع غروب کند.

  مردم هميشه مجذوب زندگی شخصی برندگان 
جايزه نوبل هســتند. آيا می توانيد کمی دربارة 
زندگی همسرتان که او نيز دانشمند و برندة جايزة 

نوبل است، به ما بگوييد؟
در آستين، در دانشگاه تگزاس، زمانی که ما هر دو 
دانشجوی دورة کارشناسی بودیم، همدیگر را ملاقات 
کردیم. او و من با هم یک مسير ژنتيک را انتخاب 
کرده بودیم. او خيلی باهوش بود. یک سال بعد، مشاورِ 
من مشاورِ او هم شد. او باعث شد من با همسر آینده ام 
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بيشتر آشنا شوم. 
بعداً هر دوی ما به استنفورد رفتيم. او در بخش 
ژنتيک بود و من در بخش بيوشيمی. ما در یک طبقه 

بودیم، اما در گوشة متفاوت.
بعد تصميم گرفتيم بيایيم به نيویورک. من در اینجا 
مشغول شدم و دو سال بعد او به عنوان دانشجوی 
پسادکتری به اینجا آمد. در حال حاضر، او رئيس 
برنامة دکترای علوم زیستی در همة دانشگاه های شهر 
نيویورک است. به علاوه، دربارة ژنتيکِ ایمنی تحقيق 
می کند. بنابراین، ما هنوز صحبت های زیادی در مورد 

ژنتيک و زیست شناسی با هم داریم.

  فرزند هم داريد؟
دو تا دختر داریم که اکنون حدود 3۰ ساله هستند. 
تمام مدت  در  که  بزرگ شده اند  خانه ای  در  آن ها 
پر از علوم بوده است. من قبلا مگس های سرکه ای 
صبح ها  می آوردم.  خانه  به  مختلف  جهش  های  با 
که می خواستم بروم، می گفتم: »بسيار خوب، من 
می خواهم شب برای شما مگس سرکه بياورم«. یکی 
»اوه، من یک مگس چشم قرمز  آن ها می گفت:  از 
می خواهم« یا »من یک چشم سفيد می خواهم«، یا 
»چشم زرد می خواهم«؛ چيزهایی مثل این. بنابراین 
من به درخواست آن ها توجه می کردم و چيزهایی از 

مجموعه مان می آوردم.

  ممکن است کمی دربارة سرگرمی های خود 
به ما بگوييد؟

ما زمان زیادی را در نيومکزیکو سپری کردیم. در 
نيو مکزیکو  به  راکی که  از دره های کوه های  یکی 
غربی  شمال  در  داشتيم.  جایی  می شوند،  سرازیر 

سانتافه.
اغلـب اوقـات ما به پيـاده روی و جمع آوری فسـيل 
واقعـاً  آنجـا  زمين شـناختی  سـاختار  می رویـم. 
تماشـایی اسـت. لایه هـای آن در زمان هایی طولانی 
ته نشـين شـده اند. می توانيـم در آنجـا در دوره هـای 
بسـيار متفاوتـی قـدم بزنيـم؛ در پایيـن یکـی از 
دره هـای باریـک، صخره هـا حـدود ۲۵۰ ميليـون 
سـال قدمـت دارنـد و مربـوط بـه پرميـن هسـتند. 
مجموعه هایـی از فسـيل هایی کـه در آنجـا پيـدا 
می شـوند، بسـيار ابتدایی و بيشـتر هم فسـيل های 
گياهـی هسـتند. وقتـی از دیـواره  ایـن دره عبـور 
می کنيـد، بـه مناطقی برخـورد می کنيد که متعلق 
بـه تریـاس هسـتند و حـدود ۲۰۰ تـا ۲۲۰ ميليون 

سـال قدمـت دارند و پر از اسـتخوان های دوزیسـتان 
هسـتند. نقشه های زمين شـناختی و عمر سنگ های 
آنجا از سـوی سـازمان زمين شناسی نيومکزیکو توليد 
شـده اند، بنابرایـن هميشـه دقيقـاً تاریـخ تکاملی هر 

نقطـه را می دانيم. 

  آيــا در اوايل دهــة 1980، هرگز تصور 
می کرديد که سی سال آينده را صرف کار 
روی ريتم های رفتاری شبانه روزی خواهيد 
کرد؟ علاقة خود را نســبت به اين موضوع 
آيا چيز ديگری  توضيح می دهيد؟  چطور 
غير از کنجــکاوی خالص ذهنی شــما 
وجود دارد و شــما چگونه به اين موضوع 

علاقه مند مانده ايد؟
این سؤال خوبی است. شما می دانيد که چه اتفاقی 
افتاد. در اصل یک مشکل کوچک به نظر می رسيد. 
در آن زمان اميدوار بودیم که سریعاً پاسخ را بيابيم، 
باعث بی نظمی  پریود  پيدا کنيم که ژن  شواهدی 

می شود؛ اما کار مدت زیادی طول کشيد. 
به دست  ژن  چندین  ما   ،۱۹۹۰ دهة  ابتدای  در 
آوردیم که ویژگی های بسيار جالبی داشتند. وقتی 
وارد این قضيه شدیم، انواع سؤالات و تعداد رویکردها 
افزایش یافت. باید در زمينه های متنوع، از ژنتيک 
گرفته تا زیست شناسی مولکولی و تا زیست شناسی 
سلولی و بيوشيمی کار می کردیم. هميشه کار های 
زیادی برای انجام دادن وجود داشته و چيزهای جدید 
سر راه مان سبز می شوند. زیر هر سنگی که جابه جا 

می کنيم، سؤالات جدیدی پيدا می شود. 
در طول مدتی که روی ریتم های شبانه روزی کار 
می کردیم، روی چيزهای دیگر هم کار می کردیم. 
مدتی روی عناصر جهنده در ژن Notch هنگام نمو 
اوليه کار کردیم؛ اما در پاسخ به سؤالات مان دربارة 
به جای  CLOCK جواب هایی که دریافت کردیم 
انقباض، به رشد اشاره داشتند. فکر می کنم این چيزی 
است که باعث شد من هر چه بيشتر و بيشتر برای 
حل مشکل ساعت های شبانه روزی و دور از موضوعات 
دیگری که به نظر می رسد با سرعتی باورنکردنی رشد 

می کنند، در آزمایشگاه تلاش کنم.

  به نظر خودتان استعداد اصلی و ويژگی های 
شــخصيتی تان به عنوان يک دانشــمند 

چيست؟
مداومـــت و پافشـــاری کار خوبـــی اســـت. 
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ــه  ــود دارد کـ ــادی وجـ ــات زیـ ــد، دفعـ می دانيـ
مـــا راه جلـــو پای مـــان را ندیده ایـــم؛ ولـــی بـــه 
ــرنخ هایی  ــه سـ ــم و بـ ــه داده ایـ ــروی ادامـ پيشـ

رســـيده ایم. 
من هميشـه به سـير تکاملی علاقه داشته ام: تنوع 
جانـداران و انواع مختلف سـازگاری آن ها در گونه ها، 
سـرده ها و راسـته های مختلـف. بنابرایـن، این هـا 
همه رمزهایی هسـتند کـه در حال کشف شـدن اند 

و مـرا علاقه منـد نگـه می دارند. 
مـن متوجه شـده ام کـه بـه بسـياری از حوزه هـای 
بـه مـن کمـک  ایـن  دارم.  زیست شناسـی علاقـه 
کرده اسـت تـا به نتایـج جدید برسـم و توجه داشـته 
باشـم که نتایـج جدیـد را می تـوان از جهات مختلف 

تحـت مشـاهده قـرار داد.
ریتم هـای  از  همـه  قبـلًا  کـه  نمی کنـم  فکـر 
شـبانه روزی مطلـع بودنـد، مثـلًا وقتـی کـه مـن 
دانشـجوی کارشناسی ارشـد بـودم. فکـر می کنـم 
ایـن موضوع کمـک زیادی به مـن کـرد. در کودکی 
در معـرض بسـياری از پدیده هـای زیسـتی عمومی 
بـودم، بـه گونه ای آمـاده بودم که چنين مشـکلاتی 

را تحمـل کنم.

  چه توصيه ای برای دانشــمندان جوانی 
داريد که می خواهند کار شما را ادامه دهند؟

ـــد،  ـــا علاقه مندن ـــه آن ه ـــه ب ـــی را ک ـــد چيزهای بای
ـــی  ـــه چيزهای ـــریع ب ـــی س ـــد و خيل ـــال کنن دنب
ـــند، کشـــيده  ـــه نظـــر می رس ـــی ب ـــلًا عمل ـــه کام ک
نشـــوند. مـــن فکـــر می کنـــم در حـــال حاضـــر 
ـــای  ـــن ســـمت وجـــود دارد. چيزه ـــه ای گرایشـــی ب
عملـــی و ایمـــن وجـــود دارد کـــه دانشـــمندان 
ــم  ــی هـ ــد و چيزهایـ ــام دهنـ ــد انجـ می تواننـ
ـــد کـــه لزومـــاً پرخطـــر نيســـتند، بلکـــه  وجـــود دارن
ــی  ــرای هيجان بخشـ ــتری بـ ــوان بيشـ ــاً تـ ذاتـ
ـــت  ـــن اس ـــن ای ـــة م ـــم توصي ـــر می کن ـــد. فک دارن
ـــه  ـــد ک ـــت را بدهي ـــن فرص ـــان ای ـــه خودت ـــه ب ک
ـــد. ـــدا کني ـــز پي ـــاً هيجان انگي ـــد و واقع ـــزی جدی چي
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