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  چکیده

 را بـه  گیاهـان ایـم    توانـسته (Molecular farming)با بهره گیـري از تکنولـوژي زراعـت ملکـولی     
ایـن تکنولـوژي    . تبدیل کنـیم  ، با ارزش افزوده بالا       قیمت هاي نوترکیب ارزان    براي تولید پروتئین   بیوراکتور،
رده و محصولات نوترکیب متعدد دیگـري       سازي چند محصول اولیه بدست آو      ی در زمینه تجاري   یها موفقیت

  در گیاهـان تراریخـت   پروتئین نوترکیب 100طی ده سال گذشته بیش از       . گذرانند فازهاي نهایی تولید را می    
 بویژه از ،هاي بیانی گیاهان داراي مزایاي زیادي نسبت به سایر سیستم. باشد تولید شده و یا در حال تولید می
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  جهـت رو  پـیش  دراما به هر حـال مـشکلاتی هـم       . باشند ت اجرایی و تولید می    نظر اقتصادي، ایمنی، عملیا   
 :از جمله این عوامل مهـم    . استفاده از گیاهان به عنوان رآکتورهاي زیستی وجود دارد که باید بر طرف شوند             

کیفیت محصول نهایی، تخلیص و فرآوري ماکرومولکول هـاي دارویـی مـشتق شـده از گیاهـان و همچنـین           
 بـه مـواردي از      ،مولکولی در جهـان    زراعت علاوه بر مرور     هسعی شد  بررسیدر این   . باشد ستی می ایمنی زی 
 سال تحقیق در زمینـه کـشاورزي   8  بیش ازطی . در ایران اشاره گردد در این زمینههاي حاصل شده موفقیت
 کـه   اشـاره نمـود   موفقیت هـا  بخشی از این می توان به،در ایران به ویژه در دانشگاه تربیت مدرس       ملکولی  

 tPA تولید پـروتئین نوترکیـب   -2 در گیاهان توتون و کلزا VHH تولید آنتی بادي تک دومینی -1: عبارتند از 
،  کلـزا بـه   کرم شبتابژن لوسیفراز انتقال -4  در کلزا و توتون بیان ژن اینترفرون گاماي انسانی-3در توتون 

 در زمینـه  د دیگـري هـاي ارزشـمن   پـروژه . هاي حاصل اسـت   مواردي از موفقیت...توتون، بنفشه آقریقایی و  
بـه موفقیتهـاي اولیـه    ...  که بحمـدا استا  در حال اجر    مانند توتون و کاهو    یانتقال ژن به کلروپلاست گیاهان    

 در پروژه انتقال ژن پروانسولین به کلروپلاست، پس از تهیه سازه کلروپلاسـتی حـاوي ژن       .اندخوبی رسیده   
سـلولهاي  . ستفاده از روش بیولستیک ژن هدف به کلروپلاست گیـاه توتـون منتقـل گردیـد               پروانسولین، با ا  

گیاهـان حاصـله بـا اسـتفاده از     . تراریخت روي محیط اسپکتینومایسین بـاززایی و گیـاه کامـل بدسـت آمـد        
   . تراریخت بودند باززایی شده بررسی شدند که اکثر گیاهانPCRآغازگرهاي اختصاصی و روش 

  .مولکولی، گیاهان تراریخت، پروتئین هاي نوترکیب، بیوراکتور کشاورزي: يکلمات کلید
  

 مقدمه

هزاران سال است که بـشر از گیاهـان بـه              
عنوان یک منبع مواد خام و انواع داروهاي گیاهی         

همزمـان بـا شـکل گیـري اولـین          . کند استفاده می 
تمدن ها بشر از عصاره هاي گیاهی جهت درمـان          

از . ن دردها استفاده کرده است    بیماري ها و تسکی   
اواخر قرن هفـدهم تعـداد زیـادي پـروتئین هـاي         
ــست    ــات زی ــق تحقیق ــی ارزشــمند از طری داروی
شناســی مولکــولی و پزشــکی مولکــولی کــشف  

اما تاکنون تولید این مولکول ها بـه علـت          . شدند
عوامل متعددي مانند عملکرد پایین تولید، کیفیت        

گـسترش  ... ولید و نامناسب تولید، ظرفیت پایین ت    
 میلادي تکنولـوژي    80در اواخر دهه    . نیافته است 

ــروتئین و  نوترکیــب در گیاهــان،  DNAتولیــد پ
باعث کشف سیستم هاي بیان گیاهی شد که قادر         

تـر   به تولید پروتئین هاي دارویی ارزان تر و ایمن        
تولید زیست داروها و پروتئین هـاي مهـم         . بودند

 زراعـت  اصـطلاحاً کاربردي از طریـق گیاهـان را        
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ــولی  ــد"Molecular farming "مولکـ .  گوینـ
کشاورزي مولکولی داراي پتانسیل بالایی در تولید 
نامحدود آنتی بادي هاي نوترکیـب، واکـسن هـا،          

ی، فاکتورهاي رشد و آنزیم ها   بجایگزین هاي خو  
هـم  ). Schillberg & Fischer, 1999(باشـد   مـی 

ین هـاي   اکنون با رشد شدید تقاضـا بـراي پـروتئ         
 دارویی و تشخیصی مواجه هستیم امـا ظرفیـت و         

امکانات موجود جوابگـوي نیازهـاي مـورد نظـر          
رسد کـه در سـال هـاي آینـده           به نظر می  . نیست

جایگزینی بیوراکتورهاي گیـاهی بـه جـاي سـایر          
 ضـروري   تولیـد پروتئینهـاي نوترکیـب     سیستم ها 
 . گردد

گیاهان تراریخت به عنوان بیورآکتورهـاي        
و جالـب بـراي تولیـد ارزان و فـراوان یـک       مفید  

 نوترکیب و فعال مثـل ترکیبـات        1درشت مولکول 
خونی، واکسن ها، فاکتور هاي رشد، آنتـی بـادي          

 ,.Fischer et al)باشـند   ها و آنزیم ها مطرح می

تا بحـال   چندین پروتئین دارویی مختلف     . (2004
 از طریق گیاهان تراریخت تولیـد و تجـاري شـده       

 ,Fischer & Emans, 2000; Giddings( اسـت 

 پتانـسیل  کـه  کرد توجه باید وجود این با). 2001

 فقـط  گیاهان در دارویی هاي پروتئین تولید بالاي

محـصولات بدسـت    که شود می محقق در صورتی
 تـا  باشـند  داشته را لازم کیفی استانداردهاي آمده،

                                                        

3 Macro molecule 

 کسب را لازم هاي مجوز نظارتی از مراجع بتواند

 اسـتفاده  مـورد  درمـان  و بالینی هاي شآزمای در و

 بایـد  اهـداف  ایـن  بـه  رسـیدن  بـراي  .گیرند قرار

 نظـر  از عملکـرد را  بهبـود  به مربوط هاي فناوري

 محصولات پایداري و از کیفیت داده، توسعه کمی

 پـردازش  و تخلـیص  مراحـل  و گردیـده  مطمـئن 

ــز  ــراورده را نیـ ــه فـ ــام داد  بـ ــوبی انجـ   خـ
.(Strasser et al., 2004)   

  
  مولکولی کشاورزيمختصري از تاریخچه 

مولکولی از زمانی مطرح گردیـد       رزاعت
که اولین بار گیاهان عالی بـا موفقیـت تراریخـت           

اولین گـزارش از  ). Fraley et al.,1983(شدند   
تولید آنتی بـادي هـاي انـسانی در گیـاه در سـال            

 T4 و توسط دورینگ با عنوان بیان لیزوزیم    1988
نوکلونال در گیاهان توتون گزارش  و آنتی بادي مو   

 هیات و همکاران که بعداً) During 1988(گردید 
این آنتی بادي را به صورت ترشحی بیـان کردنـد           

)Hiatt et al., 1989 .(    اولـین پـروتئین دارویـی
ــاه    ــسانی در گی ــومین ان ــرم آلب ــز س ــب نی نوترکی

). Stoger et al., 2002(تراریخـت توتـون بـود    
اد بـسیاري از آنتـی بـادي هـا و           البته امروزه تعـد   

پروتئین هاي نوترکیـب دارویـی در گیاهـان بیـان         
شده اند که برخی به مرحله تجاري سازي رسـیده   

تولیـد  ) یـک و دو (و برخی دیگر در مراحل اولیه    
از جملـه آویـدین کـه در ذرت هـاي           . باشـند  می
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تراریخت بیان و توسط شرکت سیگما به فـروش         
ــی ــد  مـــ ــ). A8706:sigma(رســـ   روتئین پـــ

β-  گلوکورونیداز)Gus (    در ذرت تراریخت تولید
 ,.Witcher et al)  وG 2035: sigmaشــده 

 و تریپسین نیز در بذر ذرت تولید شـده و           (1998
 ,.Woodard et al(رسند  هم اکنون به فروش می

2005.(  
از مهمتــرین فعالیتهــاي انجــام گرفتــه در 

یـان  توان بـه ب  مولکولی در ایران می   رزاعتزمینه  
 در توتــون و کلــزا VHHآنتــی بــادي منوکلونــال 

)Rajabi-Memari et al., 2006; Ismaili et al., 

2006; Dymyad, 2007(  بیان اینترفرون گامـاي ،
 ;Bagheri, 2009(انسانی در بـرگ و بـذر کلـزا    

Taheri javan, 2008; Rahimi Far, 2008( بیان ،
 انـــسانی در توتـــون t-PAپـــروتئین نوترکیـــب 

)Masoumi Asl, 2009 (  استخراج و تخلـیصt-

PA     نوترکیب انسانی از گیاهان تراریخـت توتـون 
)Seifi Nabi Abad, 2009( اشاره کرد.  
  

  اهمیت کشاورزي مولکولی 
کشاورزي مولکولی پتانسیل بالایی در تولیـد         

آنتی بـادي هـا،     (نامحدود پروتئین هاي نوترکیب     
ي واکسن هـا، جـایگزین هـاي خـونی، فاکتورهـا      

در حال حاضـر در جهـان       . دارد) رشد و آنزیم ها   
بـراي تولیـد پـروتئین هـاي         یک پذیرش عمومی  

ــده اســـت   ــود آمـ ــان بوجـ   نوترکیـــب در گیاهـ
)Julian et al., 2003 .( هــم اکنــون در ایالــت

هـاي    کنتاکی آمریکا، گیاهـان توتـون بـه کارخانـه         
ــد  تولیــد داروهــاي ضــد ســرطان تبــدیل شــده  ان

)Julian et al., 2003 .( در ایالت ویرجینیا، ذرت
 برداشـت  Cystic Fibrosisبراي معالجه بیمـاري  

شود و در نبراسکا محققـین امیدوارنـد کـه در             می
مزارع، محـصولاتی جهـت درمـان بیمـاري ایـدز           

ایـن  ). Fischer & Stoger, 2004(تولیـد کننـد   
فعالیت هـا بـیش از یـک دهـه اسـت کـه انجـام                

مراحـل نهـایی    شود، اما محصولات ذکر شـده         می
 و وارد  فـرآوري خـود را بـه پـشت سـر گذاشـته      

ــدن     ــاري ش ــد تج ــی و فراین ــشات کلینیک آزمای
در حـال حاضـر، تعـدادي از بیمـاران          . اند  گردیده

مقادیري از این گیاهان را به عنـوان دارو اسـتفاده          
امـروزه آنتـی   ). Gidding et al., 2000(کننـد   می

از تولیـــد % 30هـــاي نوترکیـــب حـــدود  بـــادي
هـاي بیولوژیـک را بـه خـود اختـصاص             پروتئین
فـروش جهـانی   ). Joosten et al., 2003(اند  داده

 بـالغ   1995هاي داروئی نوترکیب در سال        پروتئین
 16 ایـن رقـم      2005 میلیارد دلار و در سال       10بر  

 ,Fischer & Stoger(میلیـارد دلار بـوده اسـت    

 پــروتئین 20در حــال حاضــر حــدود   ). 2004
فروش آنهـا  % 60 بازار وجود دارد که   نوترکیب در 

 & Ma(مربوط به شش پـروتئین داروئـی اسـت    
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Hiatt, 1996 .(  ــب ــروتئین نوترکی ــش پ ــن ش ای
اریتروپـویتین، عامـل محـرك     : داروئی عبارتنـد از   

، هورمـون   Bکلونی گرانولوسیت، واکسن هپاتیت     
   .رشد انسانی، انسولین و اینترفرون آلفا
 10ننـد تــا  توا بیوراکتورهـاي گیـاهی مـی   

قیمـت  .  بادي در هکتار تولیـد کننـد    کیلوگرم آنتی 
بادي در گیاهان در مقایسه با تولیـد   تمام شده آنتی  

آن در بیوراکتورهاي دیگر حدود یک دهم تا یک         
 ,Gidding et al., 2000; Daniel(هـزارم اسـت   

2003  .(  
  

مزایا و معایب تولید پروتئین هاي نوترکیـب در         
 گیاهان تراریخت

مزیـت عمـده گیاهـان      : ینه هاي تولید  هز
 بـا   پروتئین هاي نوترکیب جهت تولید تراریخت

هزینه پایین، تولید در حجـم بـالا در مقیایـسه بـا             
هزینـه هـاي   . باشـد  سایر سیستمهاي تولیدي مـی    

ثابت و متغیر تولید در گیاهان بـه صـورت معنـی            
داري پایین تر از سیستم هاي تولیـد محـصول از           

انیسم هـا و کـشت سـلول هـاي          طریق میکروارگ 
باشـد، زیـرا در سیـستم هـاي بیـانی            حیوانی می 

گیــاهی بــه فرمــانتور و اشــخاص بــا تخــصص و 
مهارت بالا براي کـار بـا ایـن فرمانتورهـا نیـازي             

تخمــین زده ). Twyman et al., 2003(نیـست  
شود که هزینه تولید پـروتئین هـاي نوترکیـب        می

ــان  ــستم  2-10در گیاه ــه سی ــد هزین ــاي  درص ه
ــی و  ــلولی   1/0میکروب ــاي س ــشت ه ــد ک  درص

بــه طــور ). (Giddings 2001پــستانداران باشــد 
 درصــد از پــروتئین هــاي 1/0-1متوســط حــدود 

محلول کل گیاهی مربوط بـه پـروتئین نوترکیـب           
براي تولیـد و  ). Hood, 2002(باشد  مورد نظر می

-t(تخلیص فعال کننده پلاسمینوژن بافتی انـسانی     

PA (   تراریخت توتون، نتایج تحقیقـات     از گیاهان
ما در دانشگاه تربیت مدرس نشان داد کـه حـدود      

 t-PA درصد از پروتئین هاي کـل برگـی را           16/0
 ,Seifi Nabi Abad(دهـد   نوترکیب تشکیل مـی 

در هر سیستم بیانی، مقیاس پـذیري یـک     ). 2009
سیـستم  . شـود  مزیت تجاري مهم محـسوب مـی      
یخت از این نظر    هاي فرمنتاسیون و حیوانات ترار    

پتانسیل محدودي دارند، در حالی که میزان تولیـد      
تواند به راحتی و با توجـه      از طریق گیاهان را می    

کم و زیاد کـردن سـطح زیـر     به تقاضاي بازار، با 
کشت محـصولات تراریخـت بـه سـادگی تنظـیم           

سرعت بالا بردن ). Twyman et al., 2003(نمود 
 10 براي افزایش    مقیاس تولید نیز مهم است، مثلا     

ــفند    ــاي گوس ــه ه ــد در گل ــاس تولی ــري مقی براب
بـا اسـتفاده از چرخـه هـاي اصـلاحی        (تراریخت  
زمان زیادي لازم است، در حالیکه سـطح    ) مرسوم

تـوان در یـک      زیر کشت گیاهان تراریخت را مـی      
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برابـر افـزایش داد     1000فصل زراعی تا بیـشتر از       
)Schillberg et al., 2002.(  

ولید پروتئین هاي نوترکیـب     هزینه هاي ت  
بــا میــزان درجــه خلــوص آن پــروتئین در زمــان 

 85٪مصرف ارتباط معنی داري دارد، زیرا بیش از      
هزینــه هــاي تولیــد پــروتئین هــاي نوترکیــب در 
گیاهان به تخلیص و فعالیت هاي پایین دستی آن          

البتـه  ). Twyman et al., 2003(اختـصاص دارد  
 نیـاز بـه درجـه    براي پـروتئین هـاي دارویـی کـه      

خلوص بالایی دارند، بـراي کـاهش هزینـه هـاي           
تـوان راهکارهـاي زیـادي اعمـال         پایین دستی می  

تـوان بـه هـدف       از جمله این روش ها مـی      . کرد
گیري یا بیـان پـروتئین نوترکیـب در یـک بافـت             

). Bagheri, 2009(خاص مانند بـذر اشـاره کـرد    
هزینه هاي تخلیص با غلظت پـروتئین نوترکیـب         

 Ziegelhoffer( مواد خام رابطه معکوس دارد در

et al., 2001; Stoger et al., 2000 .(   بـه عنـوان
مثال اگر پروتئین نوترکیب به عنوان یک سـاختار         
همجوش داراي دامین داخل غشایی گیرنده سلول    

T       انسانی، در گیاه بیان شود، پروتئین نوترکیب در 
ر یـک   توانـد د   غشاء پلاسمایی تجمع یافته و مـی      

حجم کوچک و بـا اسـتفاده از بافرهـا و شـوینده            
 ,.Twyman et al(هاي مناسب اسـتخراج شـود   

راهکار دیگر شامل به کـارگیري قابلیـت        ). 2003
برخی از بافت ها مثل ریشه و برگ بـراي ترشـح            

باشــد  پــروتئین نوترکیــب در ترشــحات آنهــا مــی
)Borisjuk et al., 1999; Komarnytsky, 2000; 

Drake et al., 2003.(  
  

  کیفیت پروتئین نوترکیب تولید شده در گیاهان
اســــتفاده از گیاهــــان بــــراي تولیــــد 

هـاي دارویـی نـسبت بـه سیـستم هـاي             پروتئین
 Jalali (باشـد  میکروبی و حیـوانی ایمـن تـر مـی    

Javaran et al., 2008( . زیرا معمولاً گیاهان فاقد
ــاي   ــوالی ه ــسانی، ت  DNAعوامــل بیمــاریزاي ان

ــوژن ــی  انکـ ــا مـ ــسین هـ ــند   و اندوتوکـ باشـ
)Commandeur et al., 2003 .(  به هر حـال لازم

است که ایمنی ذاتی پروتئین هـاي انـسانی تولیـد     
شده از طریق گیاهان مورد توجه قرار گیرد، زیـرا          
صحت ساختاري این پروتئین هـا بـراي فعالیـت           

باشد  بسیار مهم می) in vivo(هاي درون سلولی 
)Strasser et al., 2004 .(  مسیر سنتز پـروتئین در

باشـد طـوري کـه     گیاهان و حیوانات مـشابه مـی    
 2 و ســرهم کــردن1گیاهــان قابلیــت بــسته بنــدي

باشـند   پروتئین هاي نوترکیب انسانی را دارا مـی        
)Twyman et al., 2003(  اما در باکتري ها ایـن ،

فعالیت ها به خـوبی صـورت نگرفتـه و موجـب            
. شـود   محلول می  تشکیل انکلوژن بادي هاي غیر    

این قابلیت گیاهان زمانی مشخص شد که گیاهان        
                                                        

1 Follding 
2 Assembling 
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تراریخت قادر به تولید آنتی بادي هاي سرم فعال         
شامل چهار زنجیر پلی پپتیـدي کـه بـه صـورت            (

ــه هــم وصــل   پیونــد کوالانــسی دي ســولفیدي ب
 ;Stoger et al., 2002(گردیدنــد ) انــد شــده

Schillberg et al., 2005 .(   گرچـه مـسیر سـنتز 
پروتئین ها در حیوانات و گیاهان یکسان است اما   

باشد،  تغییرات پس از ترجمه مقداري متفاوت می      
کــه عمــده ایــن تفــاوت هــا در ســاختار زنجیــره 

پروتئین هاي نوترکیـب تولیـد      . باشد  می 1گلیکان
شده از طریق گیاهـان معمـولاً داراي گـروه هـاي        

 α(1-3)-Fucose و β(1-2)Xylaseکربوهیدرات   
باشند کـه ایـن نـوع زنجیـره هـاي قنـدي در               می

ــدارد  ــستانداران وجــود ن  ,.Twyman et al(پ

بعلاوه پروتئین هاي نوترکیب تولید شـده    ). 2003
از طریق گیاهان فاقد گـالاکتوز و اسـید سـیالیک           

کـه در گلیکـوپروتئین هـاي انـسانی بـه           (انتهایی  
تفـاوت هـاي خیلـی      . باشـند  می) صورت طبیعی 

توانــد در  اي گلیکــان مــیکوچــک در ســاختاره
فعالیت و پایداري پروتئین اثر گذاشته و حتی اگر         

شـود بـه     پروتئین نوترکیبی که در گیاه تولید مـی       
آن گلیکوزیلـه   ) شـکل انـسانی   (صورت صـحیح    

توانــد بــه صــورت  نــشود، بعــد از مــصرف مــی
ایمونوژنیک عمل کـرده و اثـرات مخربـی داشـته           

  .باشد

                                                        

1 Glycan 

ي مسیر  راهکارهاي مناسب براي دستکار   
گلیکوزیلاسیون بـه منظـور تولیـد پـروتئین هـاي       
نوترکیب مشابه با انواع انسانی در گیاهـان وجـود    

مهمتـرین ایـن روش هـا    ). Warner, 2000(دارد 
 استفاده از آنزیم هاي تخلیص شده     -1: عبارتند از 
β(1-4)و ســــیالیل 2 گالاکتوزیــــل ترانــــسفراز 
 in ( براي ایجاد تغییرات درون شیـشه 3ترانسفراز

vitro (   ــله از ــب حاص ــاي نوترکی ــروتئین ه در پ
 بیـان  -Blixt et al., 2002 .(2(گیاهان تراریخت 

 گالاکتوزیل ترانسفراز انـسانی بـا       β(1-4)همزمان  
تراریختــی مــورد نظــر در گیاهــان تراریخــت     

)Twyman et al., 2003 .(    افـزودن برخـی گـروه
ــید ســـیالیک     ــدراتی داراي اسـ ــاي کربوهیـ هـ

ــیون( ــراي  ) سیالیلاس ــلولی ب ــرایط درون س در ش
باشـد، زیـرا گیاهـان پـیش       گیاهان سخت تر مـی    

سازهاي متابولیکی که قادر بـه تولیـد ایـن گـروه            
براي حل این   . هاي کربوهیدراتی باشند، را ندارند    

مشکل معمولاً گروه هاي کربوهیدراتی را مـستقیم   
البتـــه مـــشکل برداشـــتن . کننـــد اضـــافه مـــی
هی همچنـان وجـود     هاي ویـژه گیـا     کربوهیدرات

با استفاده از آنتی بادي ها، ریبوزیم ها و یـا           . دارد
RNAi)  توان مشکل بازدارنـدگی     می) مداخله گر

                                                        

2 Galactosyltransferase 
3 Sialyltransferase 
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 و زایلیـــل 1آنـــزیم هـــاي فکوزیـــل ترانـــسفراز
  ).Twyman et al., 2003( را حل کرد 2ترانسفراز

راهکارهاي مناسب دیگر بـراي دسـتکاري مـسیر         
 - Nفه شـدن    گلیکوزیلاسیون و جلوگیري از اضا    

گلیکان هاي ایمنی زا بـه پـروتئین هـاي داروئـی            
تولید شده در گیاه،  ذخیره پروتئین داروئـی درون   

کـارائی ایـن اسـتراتژي      . است شبکه آندوپلاسمی 
اخیــرا اثبــات شــده اســت کــه از طریــق افــزودن 

 بـه انتهـاي کربوکـسی ژن بــوده    KDELسـیگنال  
  ).  Masoumi Asl et al., 2009(است 

  
ش میزان بیان پـروتئین هـاي نوترکیـب در       افزای

 گیاهان

از مهمترین فاکتورهایی که تجاري بـودن       
کنند، رسیدن بـه     کشاورزي مولکولی را تعیین می    

یک عملکرد مناسب جهت تولیـد پـروتئین هـاي          
 ;Jalali Javaran et al., 2008 (باشد نوترکیب می

Jalali Javaran et al., 2009(    بـراي بـالا بـردن ،
د تولید پروتئین هاي نوترکیـب در گیاهـان         عملکر
  :توان از روشهاي زیر استفاده کرد می

براي بالا بردن بیان ژن منتقل شده       -الف
شـود از    رسیدن به این هدف معمـولاً سـعی مـی         

براي گیاهان دو   . برنده هاي قوي استفاده شود    پیش

                                                        

1 Fucosyltransferase 
2 Xylyltransferase 

 ویروس موزاییک   35Sلپه ي اغلب از پیش برنده       
ــم  ــیا) CaMv 35s(گــل کل ــتفاده م  شــود  س

Christensen & Quail, 1996) .( در غــلات
  فعالیت کمتري دارد، بنـابر CaMv 35Sپیشبرنده 

ذرت ) ubi-1(13-این از پیـشبرنده یـوبی کـویتین    
ــتفاده مــی  ,Christensen & Quail(شــود  اس

همچنین میـزان رونویـسی در غـلات بـا          ). 1996
افزودن یک اینترون بـه ژن منتقـل شـده افـزایش            

 –ایـن پدیـده، افـزایش بیـان بواسـطه           . یابـد  می
 ).Vain et al., 1996(شـود   اینتـرون نامیـده مـی   

نسبت به انـواع پیوسـته از        پیشبرنده هاي تنظیمی  
بـه  . لحاظ عملکـردي و ایمنـی ارجحیـت دارنـد         

عنوان مثال اگر چه پیشبرنده هاي بـا بیـان مـداوم     
موجب ذخیره پروتئین هاي نوترکیـب زیـادي در         

حال پروتئین در همـه بخـش    شود، با این  بذر می 
هاي گیاهی شامل برگ، ریـشه و گـرده نیـز بیـان        

در این حالت ممکن است گیاهخواران،       . شود می
حشرات گرده افشان و میکروارگانیسم هاي تحت      
. تاثیر ایـن پـروتئین هـاي نوترکیـب قـرار گیرنـد            

محدود کـردن ایـن پـروتئین هـا در بـذر از ایـن               
 ;Commandeur et al., 2003(کاهد  خطرات می

Stoger et al., 2002   Bagheri, 2009; .( همچنین
توان پیشبرنده هاي القایی را به کار گرفت تـا           می

ــروتئین فقــط بعــد از برداشــت محــصول   ــان پ بی

                                                        

3 Ubiquitin-1 
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 Zuo & Chua, 2000; Cramer et(صورت گیرد 

al., 1999.(  
هدف گیري پروتئین نوترکیـب بـه       -ب

  بافت مشخص
ف گیري پروتئین بیشتر بـه    چه از هد   گر 

ــاي    ــروتئین ه ــیص پ ــده تخل ــسهیل کنن ــوان ت عن
شود، امـا تکنیـک هـدف گیـري      نوترکیب یاد می  

تواند براي افزایش عملکـرد   پروتئین نوترکیب می  
در ایـن   . پروتئین هاي نوترکیب هم استفاده شـود      

روش با ذخیره شدن پروتئین نوترکیب در اجزاي         
سـرهم شـدن و     سلولی فرایند هاي بـسته بنـدي،        

تغییرات پس از ترجمه آنها هم تحت تـاثیر قـرار            
گیرد که در نهایت همه این فاکتورها پایـداري      می

پروتئین و در نتیجه عملکرد را تحـت تـاثیر قـرار            
 ;Schillberg et al., Bagheri, 2009(دهـد   مـی 

آزمایشات هدفگیري به صـورت مقایـسه       ). 2002
 Fvل و قطعـات  ایمونوگلوبولین هاي با اندازه کام 

تک زنجیره اي نشان داد که مسیر ترشحی نـسبت      
به ذخیره سیتوزولی براي بسته بندي پـروتئین هـا          
مناسب تر بوده و براي ذخیره پـروتئین در سـطح           

 ,.Zimmermann et al(بالا مزایاي بیشتري دارد 

1998; Schillberg et al., 1999  .(  بـسیاري از
 طریـق گیاهـان     پروتئین هاي نوترکیب تولیدي از    

باشند و  تراریخت از نوع پروتئین هاي انسانی می     
این پروتئین هـا در بـدن خـود انـسان معمـولاً از          

کنند، از ایـن اصـل    سیستم غشاء داخلی عبور می    
بــراي تولیــد پــروتئین هــاي نوترکیــب از طریــق 

ــی   ــتفاده مـ ــم اسـ ــان هـ ــود گیاهـ ــبکه . شـ شـ
ــمی ــده  ) ER( اندوپلاسـ ــسید کننـ ــی اکـ محیطـ

)Oxidizing (          با مقـدار زیـادي از پـروتئین هـاي
باشد که میزان پروتئازها در آن پایین       چاپرونی می 

آنتی بادي هایی که از سیـستم ترشـحی         . باشد می
کنند با چـاپرون هـاي       گیاهان تراریخت عبور می   

دهنـد    عکـس العمـل نـشان مـی        Bipمثل انـواع    
)Nuttall et al., 2002 .( بنابراین توالی اسیدآمینه

ــاي H/KDELاي  ــه انته ــروتئین نوترکیــب C ب  پ
شود تا پروتئین با داشتن ایـن سـیگنال     افزوده می 

ایـن  . بـاقی بمانـد    پپتیدي در شبکه اندوپلاسـمی    
 برابـري پـروتئین در      2-10روش موجب انباشت    

مقایسه با زمانی که ایـن سـیگنال اسـتفاده نـشده            
از ). Conrad & Fiedler, 1998(اسـت، گردیـد   

نال پپتیدي و انباشت پروتئین ها مزایاي دیگر سیگ  
این است کـه پـروتئین    ER در شبکه اندوپلاسمی 

کنـد   نوترکیب در اجسام گلژي تغییري پیدا نمـی       
)Conrad & Fiedler, 1998.( 

 بیان ژن پروتئین هاي نوترکیـب در        -ج
  کلروپلاست گیاهان

ن به کلروپلاست         یکی از اهداف انتقال ژِ
باشـد   ترکیـب مـی   افزایش بیان پـروتئین هـاي نو      

)Daniell et al., 2002 .(  ــه ــال ژن بـ انتقـ
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کلروپلاست در مقایـسه بـا انتقـال ژن بـه هـسته             
توتون مشاهده گردید که میزان تولید بسیار بـالاتر      

به منظور تولید هورمون رشـد انـسانی،        . باشد می
انتقـال ژن بـه کلروپلاسـت،        مشاهده گردید که با   

لـول کـل را    پروتئین هاي مح8٪هورمون رشد تا    
در گـزارش دیگـري، توکـسین       . دهـد  تشکیل می 

Tetanus     پروتئین هاي  محلـول را       25٪ بیشتر از 
 ;Daniell et al., 2001(داد  تــشکیل مــی 

Tregoning et al., 2003  .( اما باید توجه کرد که
استفاده از کلروپلاست و یا در کل انـدامک هـاي           
پلاستیدي براي کـشاورزي مولکـولی محـدودیت        

ایی دارد، ازجمله اینکـه کلروپلاسـت قـادر بـه            ه
 Daniell et(انجام تغییرات پس از ترجمه نیست 

al., 2002 .(   همچنین نگرانی هاي ایمنـی زیـستی
مثل انتقال افقی ژن از کلروپلاست به باکتریها نیـز   

 ,.Kay et al(در شرایط آزمایشگاهی وجود دارد 

تـوان   به همین علـت راهکـاري کـه مـی        ). 2002
عمال کـرد ایـن اسـت کـه انتقـال ژن بـه هـسته              ا

صورت گیرد اما از یـک تـوالی سـیگنالی جهـت            
هدف گیري پروتئین به کلروپلاست استفاده شـود      

)Jobling et al., 2003.(  
  

ایمنی زیستی کشاورزي مولکولی در مقایسه بـا        
  سیستم هاي سنتی 

خطري که معمولاً هنگام تولید محـصول       
یـل بـاکتري و حیوانـات    در سایر سیستم هـا از قب    

تراریخت وجود دارد، عوامل بیمـاریزاي مـشترك        
  .بین انسان و گیاه وجود ندارد

معمولاً خطرات گیاهان تراریخـت را بـه        
 ,.Commanderur et al(کنند  دو دسته تقسیم می

اول خطراتی که متوجه محـیط زیـست و       ). 2003
دوم خطراتی است که . باشد سایر ارگانیسم ها می 

نـسان را بطـور مـستقیم تحـت تـاثیر قـرار             خود ا 
  .دهند می

مشکلات آلودگی تراریخـت هـا       -الف
آلودگی تراریختی به معنی گسترش تراریخت هـا        
به خارج از میزبان هـاي بواسـطه مکانیـسم هـاي       

 (Gene folwe)طبیعی است که به آن، جریـان ژن 
توانـد بـه اعـضاء       شود این جریان می    اطلاق می 

ونه و یـا حتـی گونـه هـاي     غیر تراریخت همان گ   
ایـن پدیـده خیلـی     . وابسته وحشی صورت گیـرد    

باشد چون از طرفی با ورود تراریختی به         مهم می 
توانـد اثـرات مخربـی روي        سایر موجودات مـی   

محیط زیست داشته باشد و از طرف دیگر باعـث          
بـویژه بهـم   (به هم خوردن ژنوم گونه هاي آلـوده   

چنــین هم. شـود ) زدن ژنـوم گونـه هـاي وحـشی    
احتمال گسترش ژن هاي نشانگر انتخـابی وجـود         

مثلاً ژن هاي انتخابگر مقاومت به علف کش    . دارد
از گیاهان تراریخت به گونه هاي علف هـرز وارد         
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شـود و یــا ژن هــاي انتخـابی مقاومــت بــه آنتــی   
بیوتیک ها وارد پـاتوژن هـاي انـسانی و حیـوانی         

بــراي ). Commanderur et al., 2003(شــوند 
 این مشکلات یکی از راه هاي پیـشنهادي؛         کاهش

 بـراي   1 جایگـاه    -استفاده از نوترکیبی اختصاصی   
باشد تا بعد از     حذف ژن هاي نشانگر انتخابی می     

مکانیسم .  این ژن ها حذف شوند     ریختیانجام ترا 
ساده آن هم بدین صـورت اسـت کـه از سیـستم             

Cre-loxP   در ایـن روش  . شـود   استفاده مـیCre  
باشـد کـه یـک تـوالی      ترکیـب مـی  یک آنـزیم نو  

ــام   ــه ن ــاه ب ــدي کوت ــشخیص loxP نوکلئوتی را ت
 یک جهـت داشـته      loxPاگر دو جایگاه    . دهد می

 هر نوع توالی بین آنها را خارج         Creباشند، آنزیم   
بنابراین اگر هنگام انتقـال ژن، سـاختار        . سازد می
 به گونه اي طراحی شود که ژنهاي انتخابگر         2ژنی

 همسو قرار گیرند و نیز خود   loxPبین دو جایگاه    
تواند ژن هـاي      را نیز وارد گیاه کنیم، می      Creژن  

  ).Gleave et al., 1999(انتخابگر را حذف کند 
پروتئین هاي انسانی نوترکیب که از طریق گیاهان        

توانند اثرات منفی روي سایر      شوند، می  تولید می 
ــشرات، حیوانـــات و   ــا مثـــل حـ ارگانیـــسم هـ

ــا داشــته باشــندمیکروارگانیــس ــرات . م ه ــن اث ای
توانـد سـمیت مـستقیم باشـد یـا اینکـه ایـن               می

پــروتئین هــا در زنجیــره غــذایی انباشــته شــده و 
                                                        

1 Site -specific recombination 
2 Construct  

موجوداتی را هم که تماس غیر مستقیم با گیاهـان        
 Commanderur(تراریخت دارند را آلوده سـازد  

et al., 2003 .(    راه کارهاي غلبه بـر ایـن مـشکل
ــد از ــرل-1: عبارتن ــان ژن کنت ــال از :  بی ــراي مث ب

پیشبرندهاي اختصاصی بذر یا میوه اسـتفاده شـود    
تا از مـصرف پـروتئین توسـط موجـوداتی کـه از            

کنند جلوگیري کنـد و      بافت هاي سبز استفاده می    
یا استفاده از تراریختها القایی به گونه ي که فقـط           
وقتی تراریخت تحت یک مـاده شـیمیایی خـاص       

 -Zuo & Chua, 2000 .(2(قرار گرفت بیان شود 
بـه ایـن منظـور      : کنترل فعالیت پروتئین نوترکیب   

شود که پـروتئین هـاي نوترکیـب بـه           پیشنهاد می 
در . صورت پیش سازهاي غیر فعال تولیـد شـوند        

این روش بعد از تخلیص، پروتئین هاي نوترکیب        
تولید شده با تغییراتـی مثـل هـضم پروتئولیتیـک            

  .توانند فعال شوند می
   محصول نوترکیبایمنی -ب

بیـشتر بـر اثـرات مخـرب         قبـل مطالب   
پروتئین هاي نوترکیب بر میزبان هاي غیـر هـدف       

اما زمانی که ایـن پـروتئین هـا         . آنها اشاره داشت  
شوند ممکن  مصرف می) بویژه انواع دارویی آنها  (

بـه  . است بر خود انسان اثرات سوئی داشته باشند   
آلـودگی  عنوان مثال پروتئین تخلیص شـده داراي     

هایی مثـل توکـسین هـا و مـواد حـساسیت زاي             
همچنـین خـود پـروتئین بـه دلیـل          . گیاهی باشـد  
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زیـرا  . تواند مـضر باشـد     ویژگی هاي ذاتی آن می    
پروتئینی که از طریق گیاه تولید شده چون شرایط         

کنـد،   تولید آن مقداري با بـدن انـسان فـرق مـی           
پروتئین ممکن است ویژگی هاي اصـلی خـودش      

مـثلاً اگـر پـروتئین بـه درسـتی          . ه باشـد  را نداشت 
تواند سیـستم ایمنـی فـرد را        گلیکوزیله نشود می  

  ). chargelegue et al., 2000(تحریک کند 
  

فرایندهاي استخراج و استحصال پروتئین هـاي       
  نوترکیب

ایـن فراینـدها عمـدتاً شـامل تخلـیص و      
. باشـد  فرآوري پروتئین نوترکیب تولید شـده مـی     

ین هاي نوترکیب تولیـد شـده در   چه همه پروتئ گر
گیاهان تراریخـت بـه تخلـیص نیـاز ندارنـد، امـا           
آنهایی هم که باید تخلیص شـوند بـسته بـه نـوع          
کاربرد، حداقل درصد متفاوتی از خلوص را بایـد        

در مورد ). Schillberg et al., 2005(داشته باشند 
پروتئین هایی که به صورت تزریـق داخـل رگـی           

این خلوص حتـی    ) t-PA مثل(شوند   مصرف می 
گرچـه بیـان    .  درصد هـم ضـروري اسـت       100تا  

پــروتئین در ســطح بــالا بــراي عملکــرد مناســب 
سیستم هـاي بیـانی گیـاهی ضـروري اسـت، امـا            
تخلیص پروتئین هاي نوترکیب نیز بایـستی بهینـه      

روش هاي مختلفی ). Ficher et al., 2004(شود 
کنیک براي تخلیص وجود دارد که عمدتاً بر پایه ت   

ــاتوگرافی مــی ــان . باشــند هــاي کروم در ایــن می
 اختــصاصیت 1اســتفاده از کرومــاتوگرافی تمــایلی

به همین علت باید با مطالعـه دقیـق       . بیشتري دارد 
بیوشیمیایی پروتئین مورد نظر لیگاندهاي تمـایلی       

بـه عنـوان مثـال بــراي    . مناسـب را طراحـی کـرد   
بـا توجـه بـه     ( نوترکیب از توتـون      t-PAتخلیص  

از )  بـه اسـید آمینـه لیـزین       t-PAصیت تمایلی   خا
ستون هاي کروماتوگرافی لیـزین سـفارز اسـتفاده         

 Seifi(کردیم که کارایی خیلی خوبی را نشان داد 

Nabi Abad, 2009 .(    البته امـروزه بـراي راحتـی
گیرنــد  کــار از روش هــاي همجوشــی بهــره مــی

)Schillberg et al., 2005 .(  ،عمده این روش هـا
 بـا   2 اسیدآمینه هیـستیدینی   6 از همجوشی    استفاده

باشـد کـه     پروتئین مورد نظر هنگام انتقال ژن می      
در نهایت از کرومـاتوگرافی نیکـل سـفارز بـراي           

 ,.Schillberg et al(شـود   تخلیص اسـتفاده مـی  

2005 .(  
  

برخی از مهمترین فعالیت هاي انجـام شـده در          
  زمینه کشاورزي مولکولی در ایران

 VHHی بادي مونوکلونـال  بیان آنت  -الف
   در گیاهان توتونMUC1علیه آنتی ژن 

                                                        

1 Affinity chromatography 
2 His-tag 
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تولید آنتی بادي و یا قطعات آنتی بـادي          
از طریق گیاهان تراریخت توسط آزمایشگاه هـاي       

 ,.Larich et al( متعـددي گـزارش شـده اسـت    

2001; Hood et al.,2002; Schilberg et al., 
2002; Srogert et al., 2002b; Rajabi-

Memari et al., 2006; Ismaili et al., 2006 .( با
توجه به کاربردهاي گسترده تشخیـصی و درمـانی      
آنتی بادیهـاي مونوکلونـال، تولیـد آنهـا از منـابع            

از . باشـد  دائمی، ایمن و ارزان حائز اهمیـت مـی        
توان به آنتـی بـادي مونوکلونـال تـک           جمله، می 
با منشاء شتري اشاره نمـود کـه بـه          ) VHH(دومنی
 تشابه بسیار: یل دارا بودن ویژگی هایی از جمله      دل
 بــا زنجیــره ســنگین آنتــی بادیهــاي انــسانی، بــالا

،  اتصال اختصاصی بـه آنتـی ژن    وحلالیت، تمایل   
. شـود  آنتی بادیها تـرجیح داده مـی       بر دیگر انواع  

 در  MUC1آنتی بادي مونوکلونال علیـه آنتـی ژن         
ه  از منشأ شـتر یـک و دو کوهانـه تهی ـ      2004سال  

ــد  ــن  .)Rahbarizadeh et al., 2004(گردی ای
 تـک دومنـی داراي خـواص حلالیـت،       بادي آنتی

) Affinity(تمایـل   ژن و     اتصال اختصاصی به آنتی   
با توجه به اهمیت آنتی بادي تک   . باشد میخوبی  

تــشخیص و درمــان بــسیاري از  در  VHHدومنــی 
بیماري هاي سرطانی و هزینه بسیار بـالاي تولیـد          

از جملـه حیوانـات     ( استفاده از سایر روشها      آن با 
، تولیـد آن در     ...)تراریخته، سلولهاي هیبریدوما و     

گیاهان مورد توجه قرار گرفت و در گیـاه توتـون           

 ,.Rajabi-Memari et al(با موفقیت انجـام شـد   

2006; Ismaili et al., 2006.(  
 بـر   VHHدر این مطالعه، آنتی بـادي تـک دومنـی           

 در گیاهان توتون به عنـوان    MUC1علیه آنتی ژن    
. یک سیستم بیانی مناسب و اقتصادي تولیـد شـد         

 و CaMV 35Sایـن ژن تحـت کنتــرل پیـشبرنده    
تـوالی افـزایش   .  قـرار گرفـت    NOSخاتمه دهنده   

 5'براي بالا بردن بیان به انتهاي         ) Kozak(دهنده  
 Camelus( با منشاء شـتر یـک کوهانـه     VHHژن 

dromdarius (  سـازه سـاخته شـده     . اضافه شـد) 
(pBIVHH   ــل و ســپس ژن ــاکتریوم منتق ــه اگروب ب

VHH   ــون ــوم توت ــاکتریوم وارد ژن ــطه اگروب  بواس
، الایـزا و    PCRآنالیز گیاهان تراریخت بـا      . گردید

وسترن بلات صورت پذیرفت و مشخص گردیـد        
 در گیاهان تراریخت توتـون در حـال         VHHکه ژن 

ــت  ــان اس ــان  . بی ــزان بی ــ12/1-63/1٪می ل  از ک
ایـن  . پروتئین هاي محلـول را تـشکیل مـی دهـد         

مطالعه، اولین گزارش از تولید این آنتی بـادي در          
  ). Rajabi-Memari et al., 2006(توتون بود 

ــین ژن  ــتر دو   VHHهمچن ــشاء ش ــا من  ب
به گیاهان توتون ) Camelus bactrianus(کوهانه 

 ، الایزا   PCRآنالیز گیاهان تراریخت با     . منتقل شد 
ــشان مــیو وســتر ــلات ن ــه ژن ن ب  در VHHداد ک

بعلاوه نتایج الایـزا بـا      . گیاهان در حال بیان است    
با لاین    و ایمونوسیتوشیمی  MUC1آنتی ژن هاي    
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هاي سلولی سرطانی فعالیت آنتی بادي تولید شده 
نتایج همچنین نشان داد کـه فعالیـت   . را تایید کرد  

 بیـان شـده در گیاهـان     VHHو تمایل آنتـی بـادي       
به آنتی بادي تولید شده در باکتري و مخمر   نسبت  
  ).Ismaili et al., 2006(باشد  بالاتر می

 VHHبیان آنتی بـادي مونوکلونـال        -ب
ــی ژن   ــه آنتـ ــزا   در MUC1علیـ ــاه کلـ   گیـ

)Brassica napus L.(  
با  VHHدر این پژوهش، سازه حاوي ژن        
به گیاهان  LBA4404 گروباکتریوم نژاداستفاده از آ
 گردیـد و گیاهـان تراریخـت بـر روي           کلزا منتقل 

هـاي    بیوتیـک   محیط کشت انتخـابی حـاوي آنتـی       
آنالیز ملکولی بر روي    .  کانامایسین باززایی شدند  

DNAــا اســتفاده از   ژنــومی گیاهــان تراریخــت ب
 PCR و تکنیـک    VHHآغازگرهاي اختـصاصی ژن     

 ایـن پـژوهش اولـین گـزارش از        . صورت گرفت 
و فـراهم   بـه کلـزا  نوترکیـب   بـادي  آنتی انتقال ژن

ــایر    ــد س ــت تولی ــه مناســب در جه ــودن زمین نم
 باشــد پروتئینهــاي نوترکیــب در ایــن گیــاه مــی

)Dymyad, 2007(.   
 بیـــان ژن اینترفـــرون گامـــاي   -ج

   در بذر کلزاي تراریخت)IFNγ(انسانی
 براي درمـان بیمـاران بـا        IFNγپروتئین   

همچنین عوامـل عفـونی درون      و  نقص مادرزادي   
و )  Assreury1994, .et al(لیشمانیا سلولی مانند 

-Nauciel & Espinasse(فوموریـوم  سـالمونلا تی 

Maes, 1992 (ــاربرد دارد ــان . کـ از آن در درمـ
ــتوما   ــه نوروبلاس ســرطان هــاي مختلــف از جمل

و ملانومـا  ) Seeger et al., 1998(استفاده گردید 
)Abdel-Wahab et al., 1997 (  ــاربرد ــز ک نی

همان طـور کـه قـبلاً       . گسترده اي پیدا کرده است    
ئین به بافت یا اندامک  اشاره شد هدف گیري پروت    

ــارایی     ــزایش ک ــرد و اف ــود عملک ــاص در بهب خ
در همـین راسـتا     . باشد می تخلیص راهکار مهمی  

 به اجسام روغنی بذر گیاهان کلزا  IFNγانتقال ژن   
زیرا بـا توجـه   ). Bagheri, 2009( صورت گرفت

در ) TAGs(اسیل گلیسروئید     به مقدار بالاي تري     
حتی با اسـتفاده از     اجسام روغنی، این بخش به را     

سانتریفوژ از دیگر پـروتئین هـاي بـذر و اجـزاي            
ــی در ). Murphy, 1990( شــود ســلولی جــدا م

ارزیابی کارآیی این روش مشخص شده که بـیش         
بـه  . شوند از پروتئین هاي بذري حذف می % 90از  

سـازي پـروتئین نوترکیـب بـا          این ترتیب خـالص   
گیـرد    هزینه کمتر و سهولت بیشتري صـورت مـی        

)Boothe, 1997 .(   ــروتئین ــد پ ــور تولی ــه منظ ب
نوترکیب اینترفرون گاما در کلـزا و ذخیـره آن در           

  ):Bagheri, 2009(بذر سه نوع سازه ساخته شد
 طراحـی و سـاخت سـازه ترکیبـی      -الف

 اینترفرون گاما و انتقال آن به بذر گیاه  -اولئوسین  
استفاده از ژن اولئوسـین گیـاهی یـک روش       : کلزا
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منظـور اسـتخراج راحـت تـر تولیـد          مطلوب بـه    
ــر  پــروتئین نوترکیــب در مقیــاس زیــاد و ارزان ت

اتـصال اولئوسـین بـه ژن مـورد نظـر و       . باشد می
ــذر    ــصاصی ب ــشبرنده اخت ــتفاده از پی ، Napinاس

موجب هدف گیري پروتئین نوترکیب بـه اجـسام        
در ایـن تحقیـق، سـازه    . شـود  روغنی در بذر مـی   

سـین بـراي تولیـد       اولئو -ترکیبی اینترفـرون گامـا    
پروتئین اینترفرون گاماي انسانی در بذر گیاه کلـزا   

براي این منظـور ابتـدا ژن       .  طراحی و ساخته شد   
اولئوسین با استفاده از آغازگرهـاي اختـصاصی از       
ژنوم گیاه کلزا جداسازي شـده و در ناقـل بیـانی            

سـپس ژن  .  همـسانه سـازي شـد   pBI121 گیاهی
 ژن اولئوسین قـرار     اینترفرون گاما در پائین دست    

داده شـــد و بـــین ایـــن دو ژن تـــوالی برشـــی  
پروتئولایتیکی جهت جداسازي دو پـروتئین بعـد        

مجموعـه ایـن دو   . از مراحل تخلیص تعبیه گردید 
 قــرار Napinژن تحــت کنتــرل پیــشبرنده بــذري 

 حاوي سازه مـورد نظـر بـا         pBI121ناقل  . گرفت
  بـراي  LBA4404استفاده از  اگروبـاکتریوم سـویه        

تراریختی گیاه کلزا با بهره گیري از ریزنمونه هاي         
گــزینش نوســاقه هــاي . کوتیلــدون اســتفاده شــد

باززایی شده در محیط انتخابی حاوي کانامایـسین     
بـا  ) T0(آنالیز بذور تراریخته نسل اول      . انجام شد 

PCR ــال ژن ــانگر انتق ــون IFN γ بی -RT و آزم

PCR (نــشان دهنــده رونویــسی ژن IFN γ بــود
)Bagheri, 2009.(  

 طراحی و تهیـه سـازه حـاوي ژن          -ب
 و بیـان آن در      KDELاینترفرون گاما و تـوالی      

 در این سـازه ژن اینترفـرون گامـا          :بذر گیاه کلزا  
 بـه   Napinبدون اولئوسین و فقط تحت پیشبرنده       

در این تحقیق بـراي بیـان       . گیاهان کلزا منتقل شد   
 قـرار   اینترفرون گاماي انسانی در بذر گیاه کلـزا و        

ــمی  ــبکه آندوپلاس ــرفتن آن در ش ــشبرنده  گ از پی
ــذر   ــصاصی ب ــوالی (Napin)اخت  در KDEL و ت

انتهاي کربوکسیلی ژن اینترفـرون گامـاي انـسانی         
ژن اینترفــرون گامـا ابتـدا در ناقــل   . اسـتفاده شـد  

pGEM®-T Easy   کلون و پس از تاییـد صـحت 
ــا اســتفاده از روش  و  ، هــضم آنزیمــیPCRآن ب

قطعه مورد نظر در ناقل بیانی گیـاهی        توالی یابی،   
pBI121ناقل نوترکیب.   ساب کلون گردیدpBI 

IFNγ    با روش انجماد و ذوب بـه اگروبـاکتریوم 
ــویه  ــراي   LBA4404س ــاکتري ب ــن ب ــال و ای  انتق

ــه هــاي   ــزا از طریــق ریزنمون تراریختــی گیــاه کل
گـزینش  . کوتیلدونی مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت        

 در محیط انتخابی حاوي نوساقه هاي باززائی شده  
آنالیز گیاهان  . انجام شد ) کانامایسین(آنتی بیوتیک   

 و  PCR بـا اسـتفاده از       DNAتراریخت در سطح    
، SDS-PAGEدر ســطح پــروتئین بــا اســتفاده از 

دات بلات و وسترن بلات  بیانگر انتقال موفقیت         
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ــود و بیــان پــروتئین نوترکیــب IFNγآمیــز ژن  . ب
ینترفرون تولید شده در    همچنین حضور  پروتئین ا    

 ,Bagheri( تائیـد شـد   ELISAگیاهان با تـست  

2009 .(  
 بیان ژن اینترفرون گاماي انسانی در       -ج
در این سازه ژن اینترفرون گامـا بـدون         : گیاه کلزا 

ــشبرنده   ــط تحــت پی ــین و فق ــه Napinاولئوس  ب
ژن اینترفرون گاما ابتدا در     . گیاهان کلزا منتقل شد   

کلــون و پــس از تاییــد  pGEM®-T Easyناقــل 
ــتفاده از روش    ــا اس ــحت آن ب ــضم PCRص ، ه

و تـوالی یـابی، قطعـه مـوردنظر در ناقـل             آنزیمی
ناقـل  .  ساب کلـون گردیـد     pBI121بیانی گیاهی   
 با روش انجمـاد و ذوب بـه    pBI IFNγنوترکیب

 انتقال و این باکتري     LBA4404اگروباکتریوم سویه   
نمونـه هـاي   براي تراریختی گیاه کلزا از طریق ریز  

گـزینش  . کوتیلدونی مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت        
نوساقه هاي باززائی شده در محیط انتخابی حاوي   

آنالیز گیاهان  . انجام شد ) کانامایسین(آنتی بیوتیک   
 و  PCR بـا اسـتفاده از       DNAتراریخت در سطح    

ــا اســتفاده از   ــروتئین ب  SDS-PAGEدر ســطح پ
ــز ژن   ــت آمی ــال موفقی ــانگر انتق ــان  و IFNγبی بی

  ). Taheri Javan, 2008(بود پروتئین نوترکیب 
 انتقال ژن اینترفرون گامـاي انـسانی        -د

در ایـن سـازه     : در گیاه کلزا   )Kozakبه همراه   (
ژن اینترفرون گاما بدون اولئوسین و فقـط تحـت          

 بـه گیـاه     Kozak به همراه توالی     Napinپیشبرنده  
ن در این تحقیق براي افـزایش بیـا  . کلزا منتقل شد  

ــسانی در گیــاه کلــزا تــوالی   اینترفــرون گامــاي ان
Kozak        در مجاورت ژن اینترفرون گاماي انـسانی 

ژن اینترفـرون گامـا ابتـدا در ناقـل          . قرار داده شد  
pGEM®-T Easy   کلون و پس از تاییـد صـحت 

ــا اســتفاده از روش  و  ، هــضم آنزیمــیPCRآن ب
توالی یابی، قطعه موردنظر در ناقل بیـانی گیـاهی          

pBI121ناقل نوترکیـب .  ساب کلون گردیدpBI 

IFNγ    با روش انجماد و ذوب بـه اگروبـاکتریوم 
ــویه  ــراي   LBA4404س ــاکتري ب ــن ب ــال و ای  انتق

ــه هــاي   ــزا از طریــق ریزنمون تراریختــی گیــاه کل
گـزینش  . کوتیلدونی مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت        

نوساقه هاي باززائی شده در محیط انتخابی حاوي   
آنالیز گیاهان  . انجام شد ) مایسینکانا(آنتی بیوتیک   

ــا اســتفاده از DNAتراریخــت در ســطح   PCR ب
 بــود IFNγبیــانگر انتقــال موفقیــت آمیــز ژن    

)Rahimi Far, 2008 .(  
 انتقال ژن اینترفرون گامـاي انـسانی        -ر

در این سـازه ژن اینترفـرون گامـا         : به گیاه توتون  
 CaMVبدون اولئوسین و فقط تحـت پیـشبرنده   

35S  راه توالی افزایش دهنده بیـانی       به همKozak 
در این  .  به گیاه توتون منتقل شد     HisTagو توالی   

تحقیق براي افـزایش بیـان ژن اینترفـرون گامـاي           
 و بـراي    Kozakانسانی در گیاه توتـون از تـوالی         
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.  اسـتفاده شـد  HisTag راحتی تخلـیص از تـوالی  
ــاهی     ــانی گیــ ــل بیــ ــوق در ناقــ ــازه فــ ســ

pCAMBIA1304  زي شـده و سـپس       همسانه سا
ــتفاده از روش    ــا اس ــحت آن ب ــضم PCRص ، ه

. و توالی یابی قطعه موردنظر تایید گردیـد        آنزیمی
 بـا روش   pCAMBIA1304 IFNγناقل نوترکیب

 LBA4404انجماد و ذوب به اگروبـاکتریوم سـویه         
انتقال و این باکتري براي تراریختی گیاه توتون از         

قـرار  طریق ریزنمونه هـاي برگـی مـورد اسـتفاده          
گـزینش نوسـاقه هـاي بـاززائی شـده در           . گرفت

محــــیط انتخــــابی حــــاوي آنتــــی بیوتیــــک 
آنالیز گیاهان تراریخت   . انجام شد ) هیگرومایسین(

 بیـانگر انتقـال   PCR با استفاده از  DNAدر سطح   
  ). Azhdari, 2009( بود IFNγموفقیت آمیز ژن 

  
بیان ژن انسانی فعال کننده پلاسـمینوژن بـافتی         

(tPA)گیاه توتون در   
 عروقـی مثـل سـکته،      -بیماري هاي قلبی  

حمله میوکاردیال حاد و ترومبوامبولیـسم وریـدي      
احتمالا اصلی ترین عامل مرگ و میر در جمعیـت      

مهمتـرین عامـل مـوثر در ایـن         . باشند انسانی می 
شرایط، اغلب انسداد لخته اي در رگ هاي خونی        

باشد که موجب نرسیدن خـون بـه انـدام        مهم می 
یـک  . گـردد  ي حیاتی ماننـد قلـب و مغـز مـی         ها

دیدگاه درمـانی ترومبـوز، تزریـق داخـل وریـدي         

فعال کننده هاي پلاسمینوژن به عنوان داروي حل        
 ,Collen & Lijnen(باشـد   کننده لخته خون مـی 

مشخص شده است که فعال کننـده هـاي      ). 1991
در سیـستم فیبرینولیتیـک     پلاسمینوژن نقش مهمی  

م ها قادر به تبدیل پلاسمینوژن بـه        این آنزی . دارند
باشـند کـه     می) پلاسمین(فرم فعال کاتالیتیک آن     

شــبکه فیبرینــی همــراه بــا لختــه هــاي خــونی را 
 ;Brown & Tyrell, 1985(کنـد  تخریـب مـی  

Mosher, 1990 .( ــروتئین ــده  tPAپ ــال کنن ، فع
باشد کـه موجـب      اصلی پلاسمینوژن در خون می    

شـود و    میهارگباز شدن لخته هاي خونی داخل       
. باشـد  مـی  به همین علت یکی از داروهاي مهمی   

ایــن دارو در بـود  بـدلیل قیمـت بــسیار بـالا و کم   
ایران، تصمیم گرفته شـد تـا امکـان تولیـد آن در             
گیاهـان بـا همکـاري دانـشگاه تربیـت مــدرس و      

در یـک پـروژه   . انستیتو پاستور ایران بررسی شود   
نتـرل   انسانی تحـت ک    t-PA ژن   cDNAتحقیقاتی  
 قرار NOS و خاتمه دهنده CaMV 35Sپیشبرنده 
 و ترادف رمز   Kozakتوالی افزایش دهنده    . گرفت

، بـه ترتیـب بـه دو        )KDEL(کننده پپتیـد نـشانه      
.  اضافه شدند  tPAانتهاي آمینی و کربوکسیلی ژن      

 بــه روش انتقــال ژن pBI(tPA(ســازه تهیــه شــده
تقل و  مبتنی بر اگروباکتریوم به ژنوم گیاه توتون من       

گیاهان تراریخت روي محیط حـاوي کانامایـسین        
ــا . انتخــاب شــدند ــابی گیاهــان تراریخــت ب ارزی
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،  RT-PCR ،SDS-PAGEاستفاده از روش هاي 
زیموگرافی  و وسترن بـلات انجـام شـده و کلیـه      
این آزمایش ها نشان داد کـه نـه تنهـا ژن هـدف              

(tPA)          به گیاهان توتون منتقل شده، بلکه به نحـو 
ــوب  ــان   مطل ــت بی ــان تراریخ ــالی در گیاه و فع

پـس از  ). Masoumi Asl et al., 2007(شود  می
 در گیاهان تراریخـت نـسل       t-PAاطمینان از بیان    

T0         در مطالعه دیگري گیاهان تراریخت نـسل ،T1 

ــالیز شــدند در نهایــت بعــد از مطالعــات . هــم آن
، اقدام به تخلـیص     t-PAخصوصیات بیوشیمیایی   

 از گیاهان توتون تراریخت      tPAپروتئین نوترکیب   
فرایند تخلـیص بـا طراحـی سـتون هـاي           . گردید

کروماتوگرافی تمایلی لیزین سفارز و در ادامـه بـا          
استفاده از کروماتوگرافی فیلتراسیون ژلی صـورت       

بیان اولیـه     SDS-PAGEبا استفاده از ژل     . گرفت
 و بــا اســتفاده از آزمــون زیمــوگرافی فعالیــت ژن

tPA  گیاهـان تراریخــت توتــون  تخلـیص شــده از 
  tPAنتایج بیانگر تخلـیص مناسـب       . تعیین گردید 

فعال از گیاهان توتون تراریخـت بـود کـه اولـین            
 از طریق گیاهـان   tPAگزارش از تولید و تخلیص  

  ). Seifi Nabi Abad, 2009(باشد  تراریخت می
  

ــاهر ژن   در Bacillus antracis از PAتظــ
  کاهوي ایرانی

مشترك بین دام    ي مهلک سیاه زخم بیمار  
 PA (Protective Antigene)و انسان بـوده و ژن  

ــسیل  Bacillus antracisاز  ــشترین پتان  داراي بی
گیـاه  . باشـد  براي تهیه واکسن علیه سیاه زخم می      

کاهو بـا توجـه بـه نـوع مـصرف و وزن تـازه آن             
داراي پتانسیل مطلوب براي تبدیل شدن بـه یـک        

ین هـاي نوترکیـب و      بیوراکتور جهت تولید پروتئ   
هدف از این تحقیـق     . واکسن هاي خوراکی است   

ایجاد بستر لازم براي تولید واکسن در گیاه کـاهو          
بود که ابتدا شرایط بهینه کشت بافـت و بـاززایی           
این گیاه را بدست آورده و سـپس بـا اسـتفاده از             
اگروباکتریوم و تفنگ ژنـی ژن هـاي گزارشـگر و       

ستی بـه ایـن گیـاه       سازه هاي هسته اي و کلروپلا     
و ژن هاي  Gus بیان ژن گزارشگر . انتقال داده شد  

 PA    وnptII          در گیاهان نسل هاي اول و دوم بـا 
 بررســی و نــشان RT-PCR و  PCRاســتفاده از 

 و Gusداده شد که حداقل یک نسخه از ژن هاي  
 PAبیان ژن .  به ژنوم گیاه کاهو منتقل شده است 

PA  ـ   مـورد   (ELISA)زابا اسـتفاده از تکنیـک الای
  ).Honari, 2008(تایید قرار گرفت 

با اطمینان از تراریختی در گیـاه کـاهو از          
 و پــیش برنــده (rbcL-accD)قطعــات همولــوگ 

Prrn     و خاتمه دهنده psbA براي ژن Gus  همـراه 
 مقاومت به اسپکتینومایـسین بـه       aadAقطعه ژنی   

 psbA  و خاتمـه دهنـده    16Srrn همراه پیشبرنده
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ــاه  ــل   گی ــاخت ناق ــراي س ــون ب  pcL96-39توت
 کـاهوي   TN-96-39پلاسمید کلروپلاستی رقـم     (

 ژن هدف با استفاده تفنگ      .استفاده گردید ) ایرانی
ژنـی بـه گیـاه کـاهو منتقـل و بـه وسـیله آزمـون         

با توجه به   . هیستوشیمیایی مورد تایید قرار گرفت    
-pcL96 طراحی و ساخت ناقل پلاستیدي بـومی      

 همـراه بـا قطعـه ژنـی     PA ژن  دو تا از چهار 39
aadA 16 بــه همــراه پــیش برنــدهSrrn و خاتمــه 
 بوسیله تفنـگ ژنـی بـه گیـاه کـاهو            psbAدهنده  

 از کـل    PAمیزان پـروتئین محلـول      . منتقل گردید 
بدست آمد   % 7 در برگ هاي تازه      (TSP)موجود  

و با استفاده از تکنیک وسترن بـلات مـورد تاییـد      
  ).Honari, 2008(قرار گرفت 

  تولید پروانسولین انسانی در گیاه کاهو
استفاده از واکسن ها به صورت تزریقـی        
معمولاً پاسخ ایمنی مناسبی در بافت هاي مخاطی        

)Mucosal (  ــاد ــده واکـــسن ایجـ دریافـــت کننـ
سطوح مخاطی از جمله دهان و مجاري       . کند نمی

تناسلی ورودي هاي اصلی ارگانیسم هاي بیماریزا       
 همین علت به تولید واکـسن       به. باشند به بدن می  

هاي خـوراکی روي آوردنـد کـه نـشان داده شـد             
پاسخ ایمنی این بافت هـا را بـه خـوبی تحریـک             

ــی ــد م  ;Carter & Langridge, 2002.(کنن

Streatfield & Howard, 2003 .(   واکـسن هـاي
خوراکی مزایاي خیلی زیادي از نظر تولید دارنـد          

نیـازي بـه    که به عنوان مثال از آنجایی کـه دیگـر           
تخلیص وجود ندارد بنابراین هزینـه هـاي تولیـد          

یابد و فـرد بـا مـصرف روزانـه           خیلی کاهش می  
مقداري میوه یـا سـبزیجات داروي مـورد نیـاز را         

از جمله این گـزارش هـا تولیـد        . کند دریافت می 
در ذرت ) HIV(واکــسن علیــه ویــروس ایــدز    

  ).Horn et al., 2004(بود
گاه تربیـت   دانـش  در قالب پروژه دیگـري    

 تولید پروانـسولین در گیاهـان بـه عنـوان            مدرس
 بــه عنــوان واکــسن  همچنــینواکــسن تزریقــی و

انسولین یک پلی پپتید    . باشد خوراکی مد نظر می   
 اسید آمینه اي است که داراي دو زنجیره مجزا          51

(α , β)اما در سلول هاي بتاي پانکراس . باشد  می
پلــی انـسان، انـسولین بـه صــورت یـک زنجیـره      

شود که بـه ایـن زنجیـره     پپتیدي منفرد ساخته می   
پیشـساز  . شـود  پلی پپتیدي پروانسولین گفته مـی     

باشـد کـه بـه       پروانسولین، پري پروانـسولین مـی     
عنوان ماده اولیه تولید پروانسولین در ایـن سـلول     

). Farinas et al., 2007(شـود  هـا سـاخته مـی   
استفاده اصلی پروانسولین جهـت درمـان بیمـاري         

دو . باشد که شیوع بـسیار بـالایی دارد        دیابت می 
پروژه جداگانـه در همـین راسـتا در حـال انجـام             

 :باشد می

ــف ــسانه -ال ــال ژن   هم ــازي و انتق س
اي کـاهو     پروانسولین انـسانی بـه ژنـوم هـسته        
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)Lactuca sativa L. (  و توتـون(Nicotiana 

tabacum)ــسانه ــل   و همـ ــازي آن در ناقـ سـ
ال بــه کلروپلاســت  انتقــو pKCZکلرپلاســتی 

در ایـن تحقیـق   : (Nicotiana tabacum)توتون 
ژن پروانسولین انسانی توسط آغازگرهاي مناسب       
که در دو انتهاي خود داراي محل برشـی مناسـب      
براي آنزیمهاي برشی بـود بـا اسـتفاده از تکنیـک         

PCR ــد ــازي شـ ــل جداسـ ــه .  از روي ناقـ قطعـ
جداسازي شده در معرض آنزیمهاي برشـی قـرار         

قطعه برش یافته بوسیله آنزیم لیگـاز بـه        . ده شد دا
 متــصل و  pCAMBIA1304ناقــل بیــانی گیــاهی

بـا اسـتفاده از     .  سـاخته شـد    pCAMINSسازواره  
، هـضم  PCR  ،PCRکلـونی (تکنیکهاي مختلـف  

همـــسانه ســـازي ژن  )یـــابی و تـــوالی آنزیمـــی
ــل  ــسانی در ناق ــسولین ان  pCAMBIA1304پروان

اسـتفاده از بافتهـاي     در مرحله بعـد بـا       . تایید شد 
کوتیلدونی گیاه کاهو و ریز نمونه هاي برگی گیاه         
توتون، ژن پروانسولین با استفاده از اگروبـاکتریوم     

 منتقـل شـد و گیاهـان         توتـون و کـاهو     به گیاهان 
تراریخت حاصل از کـشت بافـت بـا اسـتفاده از             

PCRتایید شد  )Mohebodini et al., 2009( .  
انـسولین بـه کلروپلاسـت      منظور انتقال ژن پرو   ه  ب

سازي این ژن در ناقل کلروپلاستی       توتون، همسانه 
pKCZ   ناقـل مـورد اسـتفاده در ایـن     . انجـام شـد

ــسانه  ــراي هم ــه ب ــسولین،  مطالع ــازي ژن پروان س

pKCZ)  به طول تقریبی kb5/6 (    بـود کـه داراي
سـیلین    هـاي آمپـی     بیوتیـک   ژنهاي مقاومت به آنتی   

ري و اسپکتینومایسین   براي ایجاد مقاومت در باکت    
با توجه بـه  . باشد جهت ایجاد مقاومت در گیاه می  

اي  هـاي هـسته   mRNAاینکه در حالـت معمـولی     
باشـند و در مقابـل اکثـر          گیاه تک سیسترونی مـی    

ــصورت   ــتی بـ ــاي کلروپلاسـ ــاي RNAژنهـ هـ
شوند و بعداً براي      برداري می   سیسترونی نسخه   پلی

. شـوند  هاي قابل ترجمه پردازش می  تشکیل نسخه 
در پروژه کلرپلاستی، ژن پروانسولین انسانی براي       
بیان به صورت دي سیسترونی با ژن مقاومـت بـه        

بیوتیک اسپکتینومایـسین در ابتـداي ایـن ژن           آنتی
بـراي  . سازي شـد    بیوتیک همسانه   مقاومت به آنتی  

 قطعـه  NcoIاین منظور با استفاده از آنزیم برشـی     
ــاي   ــه در دو انته ــسولین ک ــود داراي ژن پروان خ

سایت برشی براي این آنزیم بود برش داده شد و          
مابین  (NcoI در محل برش آنزیم      pKCZدر ناقل   

ــسین   ــه اسپکتینومای ــت ب ــشبرنده و ژن مقاوم ) پی
) pKCZINS(ناقل ساخته شده    . سازي شد   همسانه

. یابی تایید شـد  و توالی  با استفاده از هضم آنزیمی    
)Mohebodini et al., 2010 ( حاضـر  در حـال 

انتقال این ژن با اسـتفاده از روش بیولـستیک بـه            
وجـود ژن پروانـسولین      شده و    کلروپلاست انجام 

 با استفاده از    PCR در سطح    در ژنوم کلروپلاستی  
  . اختصاصی نایید شد آغازگرهاي
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 همسانه سازي ژن اینترفرون گامـا      -ب
ژن اینترفرون گامـا    : pKCZدر ناقل کلروپلاستی    

سـپس ژن   .  دریافـت شـد    pRsetداخل پلاسـمید    
ــشبرنده   نای ــک پی ــتفاده از ی ــا اس ــا ب ــرون گام ترف

 و NcoIاختصاصی که حاوي سایت برشی آنـزیم        
His Tag  بود تکثیر و سپس این ژن در ناقـل TA 

بـا اسـتفاده از آنـزیم برشـی         . همسانه سازي شـد   
NcoI         قطعه ژن پروانسولین که در دو انتهاي خود 

یم بود بریده شده داراي سایت برشی براي این آنز
بین  (NcoI در محل برش آنزیم  pKCZو در ناقل    
ناقـل  . سازي شد   همسانه)  و ژن مقاومت   پیشبرنده

با استفاده از روشـهاي     ) pKCZINF(ساخته شده   
 Razmi et(یابی تاییـد شـد   و توالی هضم آنزیمی

al., 2009 .( در حال حاضر مراحل انتقال این ژن
به کلروپلاست گیاه   با استفاده از روش بیولستیک      

   .در حال انجام است
  بحث

گیاهان مزایاي زیادي براي تولید پروتئین      
ــوه و قیمــت ارزان   هــاي نوترکیــب در حجــم انب
دارند، اما هنوز هم چالش ها و مشکلات زیـادي          

ــولی   ــشاورزي مولک ــیش روي ک  Molecular)پ

farming)          وجود دارد که باید براي تولید بهینـه و 
تعــداد . ز میــان برداشــته شــوندبــا کیفیــت بــالا ا

معدودي از مواد بیولوژیک تولید شده در گیاهـان         
 Ficher(تراریخت به صورت تجاري در آمده اند 

et al., 2004 (       کـه بـا توجـه بـه پتانـسیل هـاي
 این میزان ناچیز بوده و باید تـلاش         ،بیوتکنولوژي

  .هاي بیشتري صورت پذیرد
ي امروزه با رشد روز افزون تقاضـاي بـرا   

باشیم، اما ظرفیت  پروتئین هاي دارویی مواجه می    
کافی براي پاسخ به این تقاضا بویژه در کشورهاي    

به گونه ي که    . فقیر و در حال توسعه وجود ندارد      
برخی از داروهاي مهم یا در ایـن کـشورها اصـلاً       
وجــود نــدارد و یــا بــا هزینــه هــاي گــزاف وارد 

هیـه و  شود که فقط اقشار ثروتمنـد قـادر بـه ت       می
سیستم هاي تولید سنتی    . باشند استفاده از آنها می   

پروتئین هاي نوترکیب داروئی کـه از فرمنتاسـیون     
هاي میکروبـی، کـشت سـلول هـاي حـشرات و            

کنند،   میاستفادهپستانداران و حیوانات تراریخت     
لحــاظ  هزینــه، ســطح تولیــد، ایمنــی تولیــد و از 

ــد   ــکالاتی دارن ــصول اش ــتی مح  & Ma(درس

Jevnikar, 1999 .(  پژوهش هایی در دست انجـام
است تا امکان جـایگزینی سیـستم گیـاهی بجـاي      

. دهنـد   سایر سیستمها را مـورد بررسـی قـرار مـی          
بنابراین استفاده از بیورآکتورهاي گیـاهی در طـی         
چند سال خیر بویژه سال هاي آتی جهـت تولیـد           
این داروها با کیفیت و کمیـت مناسـب ضـروري           

 بردن حجم تولید موجب کاهش باشد تا با بالا می
البتـه مطالعـات آتـی      . قیمت این پروتئین ها شود    

علاوه بر بیـان پـروتئین هـاي مختلـف و آزمـون             
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ــد    ــف، بای ــانی مختل ــانی و بی ــاي میزب ــستم ه سی
مطالعات بیشتر روي مسائل تخلـیص و فـرآوري         

همچنین باید بـا    . محصولات نوترکیب تمرکز یابد   
مثـل  (ی پـروتئین    استفاده از تکنیک هـاي مهندس ـ     
با دستکاري توالی ) جهش زایی مستقیم جایگاه ها

هــاي اســید آمینــه اي پــروتئین هــاي نوترکیــب،  
ــت و    ــداري، فعالیـ ــل پایـ ــصوصیاتی از قبیـ خـ
اختــصاصیت کــه در کــاربرد ایــن پــروتئین هــاي 

چـالش  . باشـد بهینـه شـود    دارویی بسیار مهم می  
جدید کشاورزي مولکولی در زمینه تولید      اصلی و   

یست داروها، ترکیب روشهاي مهندسـی ژنتیـک        ز
جهت افزایش بیان با روشهاي تخلیص اقتـصادي        
و در نهایت رسیدن به یک روش تولیدي مناسب          

 عملیـات تخلـیص    باید توجه داشت که   . باشد می
 پروتئین هاي نوترکیب تحت شرایط آزمایشگاهی     

 با استفاده از بافرها و افزودنی هاي گرانقیمـت          که
 ممکـن اسـت کـه در مقیـاس          ،ردگی ـ میصورت  

آزمایشگاهی توجیـه پـذیر باشـد امـا در مقیـاس            
وسیع نیاز به تحقیق و کار بیشتر در زمینه تخلیص    

 ،مـشکلات این  براي حل   . پروتئین نوترکیب دارد  
 بکـارگیري روش هـاي جدیـد بـراي        ضـمن اید  ب

 روش هـاي    ،افزایش بیان پروتئین هاي نوترکیـب     
ان بـودن، مقیـاس     تخلیص جدید که علاوه بر ارز     

پذیري داشته باشند نیز مـورد ارزیـابی و اصـلاح           

 بـا کمـال خوشـبختی طـی یـک دهـه             .قرار گیرد 
ــدامات مطلــوبی در زمینــه کــشاورزي   گذشــته اق

ــت  ــده اسـ ــران شـ ــولی در ایـ ــرین . ملکـ مهمتـ
ــه   ــران ک دســتاوردهاي کــشاورزي ملکــولی در ای
عمــدتا در دانــشکده کــشاورزي دانــشگاه تربیــت 

تولیـد آنتـی    :  است عبارتند از   مدرس حاصل شده  
 در توتون و کلـزا، پـروتئین        VHHبادي تک دمنی    

ــب  ــرون  tPAنوترکی ــان ژن اینترف ــون، بی  در توت
گاماي انسانی در کلـزا و پروانـسولین در کـاهو و       

: ماننــد(در زمینــه انتقــال ژنهــاي انــسانی . توتـون 
بـــه  ) ، اینترفـــرون گامـــا  tPAپروانـــسولین،  

نهـا تهیـه شـده، مراحـل     کلروپلاست، سازه هاي آ   
انتقال به کلروپلاست و بررسی بیان آنها در حـال          

  .انجام است
  سپاسگزاري

که بیشتر پـروژه هـاي انجـام         نظر به این    
 Molecular)گرفته در زمینه کشاورزي مولکولی 

farming)         در ایران به صورت همکـاري مـشترك 
 و سایر مراکز پژوهشی   بین دانشگاه تربیت مدرس   

پاسـتور ایـران، سـازمان صـنایع         انـستیتو  :مانند( 
 ...) و    دانشکده کـشاورزي دانـشگاه تهـران       ،نوین

صورت گرفته است لذا از کلیـه عزیزانـی کـه در            
انجام پروژه هاي تحقیقاتی بـه هـر نحـوي مـا را             

   .آید یاري نموده اند تشکر و قدر دانی بعمل می
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Abstract 

By using molecular farming, plants are used as a bio-reactor for producing low cost 
recombinant proteins. This technology had been successful in the production of primary 
products in the commercial field. Other recombinant products are in final steps of production. 
In the last 10 years, up to 100 different recombinant proteins are produced in transgenic 
plants. Plants have many advantages in comparison with other expression systems, especially 
in economic, safety, operations and production aspects. However, there are some problems 
for using plants as a bio-reactor with the goal of recombinant proteins production that should 
be considered. Some of these problems are: the quality of final product, extraction and the 
processing of plant derived pharmaceutical macromolecules and bio-safety.  In this study, we 
will review the global view of molecular farming and some successful cases in Iran. During 8 
years of research in the field of molecular farming in Iran, especially in Tarbiat Modarres 
University, different kinds of recombinant proteins such as VHH single domain antibody in 
tobacco and canola and tPA protein in tobacco were expressed. The human gamma interferon 
in canola and tobacco and also the luciferase enzyme in tobacco, African violet and canola 
were produced. Also, useful projects are executed in the field of transplastomic plants in 
order to express the mentioned genes in the chloroplast. In transferring the human pro-insulin 
gene to chloroplast genome, this gene was bombarded onto tobacco leaf ex-plants using a 
particle delivery system. Leaf ex-plants produced adventitious shoots when cultured on 
shoot-inducing medium containing spectinomycin. The results of PCR confirmed that the 
pro-insulin gene was present in the chloroplast genome. 
 
Keyword: Molecular farming, transgenic plant, recombinant protein, bioreactor.  
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