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دست آمد. با اين وجود، ه ب ).Taxus spp(تاكسول داروي ضد سرطاني بسيار مهمي است كه براي اولين بار از گياه سرخدار 
تواند پاسخگوي نياز كنوني بازار باشد. بنابراين هاي بسياري است و نميتهيه دارو از طريق استخراج از منابع طبيعي داراي محدوديت

هاي اصلي هاي زيستي يكي از گزينهرسد. توليد تاكسول از طريق فناوريهاي توليدي جايگزين ضروري به نظر مياستفاده از روش
مورد استفاده است و داراي مزايايي از قبيل مستقل بودن توليد از شرايط جغرافيايي و محيطي، سرعت توليد بيشتر و سهولت استخراج 

هاي مورد استفاده در توليد بيوتكنولوژيك تاكسول. مطالب اصلي مقاله ترين روشوري دارد بر تعدادي از مهمباشد. مقاله حاضر مرمي
ثر بر توليد تاكسول از ؤ) فاكتورها و راهبردهاي م2هاي مربوط به آن، () بيوسنتز تاكسول و ژن1اند: (بندي شدهدر پنج بخش طبقه

) 4ورزي ژنتيكي گياه سرخدار به منظور توليد تاكسول، (هاي مبتني بر دستاستراتژي) 3هاي سلولي گياهي سرخدار، (طريق كشت
 مورد در هاي مولد تاكسول و تحقيقات مربوط به آن. همچنين) اندوفيت5ها، و (هاي هترولوگ در توليد تاكساناستفاده از سيستم

  .است شده توضيحاتي ارائه تاكسول توليد در آن آينده اندازهايچشم و زيستي هايفناوري كاربرد كنوني وضعيت
  
  هاي زيستيفناوري ،ورزي ژنتيكيدست سرخدار، تاكسول، واژگان:گل
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 ... بر توليد تاكسول يمرور

 

  مقدمه
 از ،)Paclitaxel( تاكسلپاكلي ژنريك نام با تاكسول

 گياهي منشأ با ضد سرطاني تركيبات موفق بسيار هاينمونه
 خانواده هم تركيبات مذكور به همراه تركيب]. 1[باشد مي

اي از دسته جزء) تاكسوئيدها يا هاتاكسان به معروف(
بندي طبقه ترپنوئيدهاهاي ثانويه گياهي به نام ديمتابوليت

 سرخدار جنس هايگونه تاكسول طبيعي منبع]. 2[ شوندمي
)Taxus spp.( ديرزي و رشد كند بازدانه، گياهاني كه است 

 معتدله هايرضع در عمدتاً و) 1 شماره شكل( باشندمي
، ايران، چين و ژاپن) (امريكاي شمالي، اروپا شمالي نيمكره
  ]. 3، 4، 5[باشند مي پراكنده

 آنها، تجزيه از ممانعت و هاميكروتوبول تثبيت با تاكسول
 اين اكنون هم ].6[شود هاي سرطاني ميباعث مرگ سلول

 تاكسوتر يعني خود سنتزي نيمه آنالوگ همراه به تركيب
)Taxotere(قبيل از هاسرطان از وسيعي طيف درمان ، براي 

   قرار استفاده مورد ريه، مثانه و پروستات پستان، تخمدان،
  

  

  

 غيرسرطاني هايبيماري درمان در تاكسول همچنين. گيردمي
 و آلزايمر روماتوئيد، آرتريت ،)Psoriasis( پسوريازيس مثل

اثربخش  نيز )FTDP-17( 17 كروموزوم با مرتبط پاركينسون
   ].1[باشد مي

 بر مشكل مهمترين فراوان، كلينيكي هايموفقيت وجود با
 براي دارو از كافي مقادير تأمين تاكسول، از استفاده راه سر

 روش به تاكسول تهيه كه شد مشخص زود خيلي. بود درمان
 نياز جوابگوي تواندنمي سرخدار، گياه پوست از استخراج
 حدود سرخدار، بالغ گياه هر از]. 2 ،5 ،7[باشد  بازار روزافزون

 بيمار هر كه حالي در شود،مي حاصل تاكسول گرمميلي 300
 تعداد به توجه با. دارد نياز دارو گرم 3 تا 5/2 به درمان براي

 سرخدار، گياه طبيعي منابع كمبود همچنين و متقاضي بيماران
 تهيه رايب عملي و اتكاء قابل ايگزينه تواندنمي مذكور روش
علاوه بر آن، مشكلات زيست محيطي (از . شود محسوب دارو

بين رفتن گياهان موجود در طبيعت) و اقتصادي (پيچيدگي و 
  .]1، 5، 8، 9[باشد هزينه بالا) اين روش نيز قابل ملاحظه مي

  
  

  
  

  .سرخدار گياه از نزديك نمايي - ب و سرخدار گياه نر گل و ميوه بذر، برگ، و شاخ از شماتيك طرح -الف -1 شماره شكل
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 نيمه شيميايي، سنتز قبيل از توليد جايگزين هايروش بررسي
 دلايلي به مذكور هايروش كه داد نشان ميكروبي توليد و سنتز
 و مطلوب هايگزينه متغير، توليد پايين و هزينه بالا، راندمان چون
باشند. با اين وجود، مشخص نمي تاكسول دتولي براي اتكايي قابل

شد كه توليد بيوتكنولوژيك، گزينه مناسبي براي تأمين داروي 
. توليد از اين طريق مزاياي ]1، 5، 9، 10، 11[باشد مذكور مي

توان به مواردي از قبيل: مستقل بودن توليد از بسياري دارد كه مي
يت مديريت فرايند پذيري و قابلشرايط جغرافيايي و فصلي، كنترل
ها، راحتي استفاده از تيمارها و توليد، سرعت بالاتر رشد سلول

تر تركيبات، افزايش سازي آسانهاي افزاينده توليد، خالصمحرك
مقياس توليد، قابليت اتوماسيون و عدم تخريب محيط زيست، 

  ].11، 12، 13اشاره نمود [
 نولوژي،بيوتك بر مبتني توليدي هايروش به طور كلي در

 ژنتيكي هايورزيدست و سلولي هايكشت فرايند دو
 راهبردها اين تمامي در و كنندمي ايفا را محوري هاينقش
 مورد داروي توليد سمت به متابوليسم كه است اين بر سعي
 حداقل به ناخواسته تركيبات توليد مقابل در شود، هدايت نظر

اي بيوتكنولوژيك هتاكنون استراتژي ].5 ،11 ،13[برسد  ممكن
اند بسياري براي افزايش توليد تاكسول مورد استفاده قرار گرفته

اند به گيري همراه بودههاي چشمكه برخي از آنها با موفقيت
توليد تجاري تاكسول بدين  طوري كه امروزه بخش عمده

   ].1 ،5 ،11 ،14 ،15[شود طريق انجام مي
به توليد تاكسول و با توجه با اهميت موضوع، مقاله حاضر 

پردازد هاي بيوتكنولوژيك ميخانواده آن به روشتركيبات هم
 تاكسول بيوسنتز چگونگي - 1كه مطالب در پنج بخش شامل: 

 هايكشت طريق از تاكسول توليد - 2مربوطه،  هايژن و
 به سرخدار گياه ژنتيكي ورزيدست - 3سرخدار،  سلولي
 هايسيستم از ادهاستف -4تاكسول،  توليد افزايش منظور

 مولد هاياندوفيت -5ها و تاكسان توليد براي هترولوگ
  اند.تاكسول، مورد بحث قرار گرفته

  
  هاي مربوطهچگونگي بيوسنتز تاكسول و ژن

 بيوتكنولوژيك توليدي هايسيستم هوشمندانه طراحي
 شناسايي همچنين و تنظيم بيوسنتز، نحوه از عميق درك نيازمند

 قدم اولين. باشدمي بيوسنتزي مسير حدودكنندهم و كند مراحل
 ژنتيك و بيوشيمي از جامع تصوير يك يافتن زمينه، اين در

 عليرغم. ]8، 16، 17باشد [مي تاكسول بيوسنتزي مسير
 مسير شناخت زمينه در گرفته صورت فراوان هايتلاش

 آن از دقيقي و روشن كاملاً تصوير هم هنوز تاكسول، بيوسنتزي
تاكساني و  تركيبات زياد بسيار تنوع. باشدنمي سدستر در

حدواسط و  تركيبات پايين شباهت آنها با يكديگر، غلظت
 راه در موجود موانع ترينمهم مراحل متابوليكي بسيار، از

 با محققان وجود اين با. هستند بيوسنتزي مسير اين شناخت
 موفق ژنتيكي و بيوشيميايي هايروش از تركيبي از استفاده
 تهيه را بيوسنتزي مسير اين از واضحي نسبتاً تصوير اندشده

   .]8، 9كنند [
 بر فرض كلي به طور تاكسول، بيوسنتزي مسير مورد در

دارد  ) وجود2 شماره (شكل آنزيمي مرحله 19 كه است اين
اولين واكنش مسير، عبارت است از حلقوي شدن تركيب  ].8[

 4 - فراورده تاكسا توليدفسفات و ژرانيل ديترپني ژرانيلدي
 دين، كه اين واكنش توسط آنزيم تاكسادين -)12( 11 ،)5(

) كه يك آنزيم TXSيا  Taxadiene synthase :TS( سنتاز
  . ]18[شود مي پلاستيدي است، كاتاليز
هاي هيدروكسيلاسيوني متعددي بر روي در ادامه، واكنش
، C5 ،C10 ،C13هاي شوند (در جايگاهتاكسادين انجام مي

C14 ،C1 ،C2 ،C7  وC9 كه نتيجه آن ايجاد تنوع فراوان در (
. در اين بين مشخص شده است كه ]8[باشد ها ميتاكسان
از لحاظ دارويي  C14هاي هيدروكسيله در جايگاه تاكسان

باشند، بنابراين كاهش فعاليت آنزيم مربوطه يعني نامطلوب مي
 -Taxoid 14β(هيدروكسيلاز  -بتا 14تاكسوئيد 

hydroxylase :T14βH( تواند موجب هدايت خزانه مي
  . ]19[هاي مطلوب شود تاكساني به سمت توليد تاكسان

هاي هاي هيدروكسيلاسيوني، واكنشپس از انجام واكنش
توان به استيلاسيون در پيوندند كه ميديگري نيز به وقوع مي

 -اُ - III - 10باكاتين  داستيل - 10 توسط آنزيم C10جايگاه 
 -deacetyl- Baccatin III- 10- O -10( ترانسفراز استيل

acetyl transferase :DBAT(  اشاره نمود، كه حاصل آن
  . ]20[باشد مي IIIايجاد تركيبي به نام باكاتين 
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 ،TS سنتاز؛ فسفاتدي ژرانيلژرانيل ،GGPP: از عبارتند باشد. اختصاراتهاي ناشناخته ميعلامت ستاره به معني ژنمسير بيوسنتزي تاكسول.  -2شكل شماره 

 ،T10βH هيدروكسيلاز؛ - آلفا 13 تاكسادين ،T13αOH ترانسفراز؛ استيل -اُ -اُل -آلفا 5 -تاكسادين ،TAT هيدروكسيلاز؛ -آلفا 5 تاكسادين ،T5αH سنتاز؛ تاكسادين
 ،TBT هيدروكسيلاز؛ - آلفا 9 تاكسان ،T9αOH هيدروكسيلاز؛ -بتا 1 تاكسان ،T1βOHهيدروكسيلاز؛  -بتا 14: تاكسوئيد T14βHهيدروكسيلاز؛  -بتا 10 تاكسوئيد
 فنيل - اُ -III 13 باكاتين ،BAPT: فنيل آلانين آمينو موتاز؛ PAMترانسفراز؛  استيل - اُ - III 10باكاتين  داستيل - DBAT، 10ترانسفراز؛  بنزوئيل -اُ - آلفا 2 تاكسان

  .]برخي تغييرات اعمال با 9 منبع از برگرفته[ترانسفراز  بنزوئيل - N تاكسول دبنزوئيل ،DBTNBT هيدروكسيلاز؛ - آلفا 2' تاكسان ،T2'αOHترانسفراز؛  پروپانوئيل
  

، نوبت به اتصال زنجيره جانبي IIIبعد از تشكيل باكاتين 
 مشتق آلانينفنيل - رسد. زنجيره جانبي تاكسول از آلفاتاكسول مي

 آمينو آلانينفنيل ين تركيب توسط آنزيمكه در ادامه ا است شده
 - بتا به )Phenylalanine aminomutase :PAM(موتاز 

. واكنش بعدي، اتصال كوآنزيم آ به ]21[شود تبديل مي آلانينفنيل
فنيل آلانوئيل كوآ ليگاز  - فنيل آلانين است كه توسط آنزيم بتا - بتا

، توسط آنزيم IIIين . اتصال زنجيره جانبي به باكات]9[شود انجام مي
 -Baccatin III 13( ترانسفراز پروپانوئيل فنيل - اُ - III 13 باكاتين

O- phenylpropanoyltrasferase :BAPT( شود مي كاتاليز
]22[ .  

چندين  تاكساني، هسته به جانبي زنجيره اتصال از پس
نهايت آخرين واكنش در در كه شوندمي انجام نيز ديگر واكنش

جانبي  زنجيره بنزوئيلاسيون - Nاكسول، يعني مسير سنتز ت
ترانسفراز  بنزوئيل - N دبنزوئيل تاكسول شود. آنزيمانجام مي

)debenzoyl Taxol N- benzoyl transferase :
DBTNBT23[دارد  برعهده را مذكور واكنش ) كاتاليز[ . 

هاي مسير بيوسنتزي تاكسول، نشان داده بررسي بيان ژن
هاي انتهايي مسير از قبيل وط به بخشهاي مرباست كه ژن

dbat ،bapt ،pam  وdbtnbt  از عوامل محدودكننده در
رسد كه آنها رو به نظر ميباشند، از اينبيوسنتز تاكسول مي
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، 25، 26[باشند هاي ژنتيكي ورزياهداف مناسبي براي دست
24 ،16 ،7[.  
 

  هاي سلولي سرخدار توليد تاكسول از طريق كشت
عنواني كلي  )In vitro(اي لولي يا درون شيشهس كشت

باشد. هاي سلول، بافت و اندام گياهي مياست كه شامل كشت
هاي سلولي در مقايسه با گياه كامل سرعت رشد بيشتري كشت

دارند و همچنين به تيمارهاي افزاينده توليد بهتر از گياه كامل 
باشد كمتر ميدهند، كه نتيجه آن توليد بيشتر در زمان پاسخ مي

پتانسي . به دليل وجود خاصيت توتي]12، 13، 27[
)Totipotency( توان انتظار داشت كه در گياهان، مي

هاي سلولي آنها نيز قادر به توليد تمامي تركيبات موجود كشت
   ].12[باشند در گياه كامل 
هاي سلولي بايستي هاي توليدي از طريق كشتدر سيستم

د نهايي تحت تأثير دو عامل ميزان توليد به توجه نمود كه تولي
باشد. در اكثر موارد ازاي هر سلول و اندازه توده سلولي مي

نياز براي هريك از اين دو عامل در تضاد با نه موردشرايط بهي
ديگري است، زيرا توليد بهينه تركيباتي از قبيل تاكسول كه 

تنش شوند در شرايط هاي ثانويه محسوب ميجزء متابوليت
ها اثرات نامطلوبي بر رشد كند در حالي كه تنشافزايش پيدا مي

اي ها دارند. براي حل مشكل مذكور، كشت دو مرحلهسلول
)Two-stage system( شود كه در مرحله اول پيشنهاد مي

باشد و پس از ها ميشرايط محيط كشت به نفع رشد سلول
ود كه شحصول توده سلولي مناسب، مرحله دوم آغاز مي

  . ]2، 5، 12[باشد نظر ميمتابوليت مورد شرايط به نفع توليد
هاي توليدي تجاري، از شايان ذكر است كه در سيستم
گيري از شود تا با بهرهتركيبي از عوامل افزاينده استفاده مي

د. به شواثرات سينرژيستي بين آنها، توليد حداكثري حاصل 
تواند موجب تژي، نميعبارت ديگر استفاده صرف از يك استرا

 شماره جدول ].2، 5، 10[دستيابي به مقادير بيشينه توليد شود 
توليد تاكسول از طريق  ثر برؤ، به برخي از مهمترين عوامل م1

  هاي سلولي گياه سرخدار اشاره نموده است.كشت
  

  اي سلولي گياه سرخدارهاي از مهمترين عوامل موثر بر افزايش توليد تاكسول در كشتخلاصه -1 شماره جدول
  توضيحات    عوامل موثر بر توليد

 با سلولي هايكشت استقرار
  بالا رشد سرعت

  

، ]26[ها ، اثر مطلوب پيكلورام بر رشد سلول]B5 ]28تر مثل هاي با غلظت نمك پايينها در محيطرشد بهتر سلول
، تأثير ]29[و يا مواد ضدميكروبي مثل سفوتاكسيم تر هاي جوانها با استفاده از نمونههاي داخلي كشتكنترل آلودگي

هاي محيط كشت از ، استفاده از افزودني]30، 31[ها اي شدن كشتاكسيداني در ممانعت از قهوهمطلوب عوامل آنتي
  هادر افزايش رشد سلول ]32[و اسيدهاي آمينه  ]28[قبيل كازئين هيدروليزات 

 سلولي هايلاين انتخاب
  پرتوليد

  ]33[ پرتوليد هايسلول گزينش در فلورسنت و مغناطيسي هايباديآنتي از ادهاستف  

  ] 34[تأثير مثبت فروكتوز بر توليد     مواد غذايي

  ]35[ تاكسول توليد بر پيكلورام منفي تأثير    هاي رشد گياهيكنندهتنظيم

   ]37[ها ، تأثير منفي نور بر توليد تاكسان]36[گراد درجه سانتي 29دماي بهينه توليد تاكسول:     كشت محيط فيزيكي شرايط
   ]38[ساز آلانين به عنوان پيشافزايش توليد در صورت استفاده از فنيل    سازهاپيش با تغذيه

    اليسيتورها از استفاده
، تحريك ]14[ترين اليسيتور مورد استفاده ، متيل جاسمونات به عنوان متداول]9[ثرترين استراتژي افزاينده توليد ؤم

، افزايش همزمان رشد ]39[ها ها و جلوگيري از تخريب آنها در محيط كشت توسط سيكلودكسترينترشح تاكسان
   ]40[ها با واناديوم سولفات ها و توليد تاكسانسلول
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 -1جدول شماره ادامه 

  توضيحات    عوامل موثر بر توليد
 مواد از استفاده( دوفازه كشت
  )جاذب

  در افزايش توليد تاكسول] 42[فتالات  بوتيلو دي ]41[سولفوكسيد  متيلي مايع از قبيل ديموفقيت فازها  

ها (توليد افزايش مقياس كشت
  در بيورآكتورها)

  
 بيورآكتورهاي در مقايسه با) Air-lift( بالابر هوا بيورآكتورهاي و پنوماتيك حبابي ستون برتري بيورآكتورهاي

 اكسيژن و 2CO غلظت افزايش و اتيلن، كردن از طريق فراهم تاكسول توليد ، افزايش]2[ها در توليد تاكسان دار همزن
  ]43[ محلول

    ژنتيكيكنترل تغييرات اپي
 در نهايت و سيتوزين داكسي -2' -آزا -5 كننده دمتيله ماده از استفاده هاي سرخدار باسلول متيلاسيون شدت كاهش
  ]44[تاكسول  توليد افزايش

  ]45[هاي سرخدار با كلسيم آلژينات افزايش سه برابري توليد تاكسول به وسيله تثبيت سلول    هاسلول سازيكغيرمتحر

 و تغذيه( كشت محيط تجديد
  )متناوب اليسيتاسيون

  
، ]46[شود شود در حالي كه قند بعدي صرف متابوليسم ثانويه ميها ميدر تغذيه متناوب، قند اوليه صرف رشد سلول

شود كه اين مسأله با اليسيتاسيون غلظت اليسيتورها در محيط به مرور زمان و در اثر مصرف يا تجزيه كم ميهمچنين 
  ]47[گردد متناوب جبران مي

هاي مريستمي استفاده از سلول
  كامبيومي

  
يي ندارند، بنابراين هاي سلولي نيازي به مرحله تمايززداها ذاتا تمايز نيافته هستند و در فرايند استقرار كشتاين سلول
  ]48[شود ها كمتر مشاهده ميهاي توليدي در اين نوع كشتناپايداري

  
ورزي ژنتيكي گياه سرخدار به منظور افزايش توليد دست

  تاكسول
ورزي ژنتيكي مسيرهاي متابوليكي كه به مهندسي دست
نيز معروف است ابزار  )Metabolic engineering(متابوليك 

باشد و هاي موردنظر ميافزايش توليد متابوليت قدرتمندي براي
هاي ژنتيكي، توان ورزيتوان انتظار داشت با استفاده از دستمي

هاي سلولي به طور مضاعفي افزايش پيدا كند. به توليدي كشت
 - 1طور كلي سه هدف عمده در مهندسي متابوليك وجود دارد: 

هاي ژن كاهش بيان - 2هاي مطلوب مسير، افزايش بيان ژن
هاي جديد به درون ورود ژن - 3مسيرهاي رقيب يا نامطلوب و 

مشخص  ].16، 49[ژنوم يك موجود براي توليد متابوليت جديد 
روش  Agrobaterium tumefaciensشده است كه استفاده از

 باشد، زيرا ژنورزي ژنتيكي گياه سرخدار ميمناسبي براي دست
 كروموزوم در پايدار صورت به وسيله آگروباكتريومب شده منتقل
 شود. مزيت ديگر اين سيستم، درج ژن انتقالي بهمي درج ميزبان

باشد. همچنين مشخص شده است كه مي اينسخهتك صورت
هاي تراريخته حاصل، قادر به حفظ توانايي بيان ژن خارجي سلول

اي از مهمترين خلاصه ].50 ،51[باشند به مدت طولاني مي

هاي ژنتيكي گياه سرخدار در ورزيتني بر دستهاي مباستراتژي
  ارائه شده است. 2 شماره جدول

  
  هاتاكسان توليد براي هترولوگ هايسيستم از استفاده

، )Heterologous systems(هاي هترولوگ سيستم
موجوداتي هستند كه به طور طبيعي تركيب مورد نظر را توليد 

لوگ از لحاظ كشت، هاي هتروكنند. به دليل اينكه سيستمنمي
هاي هاي ژنتيكي داراي ويژگيورزيسرعت رشد و دست

رو تمايل به استفاده از اين باشند، از اينتري ميمطلوب
هاي جايگزين توليد وجود دارد موجودات به عنوان سيستم

. در مورد تاكسول به دليل اينكه مسير بيوسنتزي آن ]1، 27[
اند، شناخته نشده لاًباشد كه كامشامل مراحل بسياري مي

هاي اي نزديك بتوان تاكسانتوان انتظار داشت در آيندهنمي
پيشرفته چون تاكسول را در اين موجودات توليد نمود، بلكه از 

هاي كمكي براي توليد برخي از توان به عنوان سيستمآنها مي
  .]1، 9، 11[هاي اوليه مسير استفاده نمود تاكسان

اي هترولوگ مورد استفاده براي توليد هبه طور كلي سيستم
  هاي هترولوگ سيستم ها شامل دو گروه اصلي هستند:كسانتا
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نژادمجيدي و تاري   

 

. از ]1، 11، 27[هاي هترولوگ ميكروبي گياهي و سيستم
برداري و ترجمه در موجودات نسخه دستگاهآنجايي كه 

هاي بسياري هاي عالي داراي تفاوتميكروبي و يوكاريوت
هاي مسير بيوسنتزي تاكسول در فق ژنباشند، بيان مومي

موجودات ميكروبي، نيازمند اعمال برخي از تغييرات است كه 
 و شروع علائم از استفاده و هاكدون سازيتوان به بهينهمي

 ].59، 60[ميكروبي اشاره نمود  هايسيستم مناسب خاتمه
هاي هترولوگ از مهمترين سيستم به برخي 3 شماره جدول

  ها اشاره دارد.ه در توليد تاكسانمورد استفاد
  

  هاي مولد تاكسول اندوفيت
موجودات همزيستي هستند  )Endophytes(ها اندوفيت

هايي را كنند و سودمنديهاي گياهي زندگي ميكه داخل بافت
برخي از آنها قادر به توليد آورند. براي ميزبان فراهم مي
اري بسيار مورد باشند كه از لحاظ تجتركيبات دارويي نيز مي

اندوفيت مولد  قارچ 200. تاكنون حدود ]65[باشند توجه مي
اند مختلف) گزارش شده جنس 40 از بيش (متعلق به تاكسول

  هاي قارچي مولد تاكسول كه. ماهيت ميكروبي اندوفيت]66[
  

  ش توليد تاكسولسرخدار به منظور افزاي هاي ژنتيكي گياهورزيهاي مبتني بر دستاي از مهمترين استراتژيخلاصه - 2 شماره جدول
  توضيحات  استراتژي

   مطلوب هايژن بيان افزايش
تحت تأثير پروموترهاي افزاينده موجب افزايش سطوح  ]53[ dbtnbtو  ]dbat ]52هاي افزايش بيان ژن

  هاي مربوطه و همچنين توليد تاكسول شدرونوشت

   نامطلوب هايژن بيان كاهش
درصدي) سطوح  60تا  40گير (سنس موجب كاهش چشماز طريق تكنولوژي آنتي t14βhكاهش بيان ژن 

  ]54[هاي نامطلوب شد تاكسان

   موئين ريشه هايكشت
هاي والدي بيشتر بود، همچنين سرعت رشد هاي ريشه موئين در مقايسه با سلولها در كشتتوليد تاكسان

  ]55[غيرتراريخته بيشتر بود هاي هاي ريشه موئين نيز در مقايسه با سلولكشت

  غيرتاكساني هايژن ورزيدست
، افزايش بيان ]56[د شافزايش بيان ژن متعلق به مسير بيوسنتزي اسيد آبسيزيك، موجب افزايش توليد تاكسول 

  نيز موجب افزايش توليد تاكسول شد ]58[ TCERF15 و ]TcWRKY1 ]57فاكتورهاي نسخه برداري مثل 
 
 

  هاهاي هترولوگ مورد استفاده براي توليد تاكسانبرخي از مهمترين سيستم -3 شماره جدول
  توضيحات  موجود  نوع سيستم هترولوگ

 Arabidopsis thaliana  گياهي

پذير به صورت دائمي موجب توليد مقادير اندك تاكسان در مقايسه با بيان القاء tsبيان ژن 
د كه اين شهاي فتوسنتزي ريزهرنگ ژن مذكور شد، ژن انتقالي موجب توقف رشد و كاهش

امر در نتيجه انحراف جريان متابوليكي از ساير مسيرهاي ترپنوئيدي به سمت توليد 
  ]61[باشد تاكسادين مي

  Artemisia annua 
توليد همزمان دو ماده دارويي ارزشمند (تاكسادين و آرتميزنين) در يك گياه از طريق انتقال 

  ]62[ژن تاكسادين سنتاز 

  Escherichia coli  ميكروبي
 بيان سازيهاي هيدروكسيله از طريق بهينهگرم در ليتر) تاكسانميلي 570توليد فراوان (

ها و بين سيتوكروم برهمكنش مربوطه، بهبود ردوكتازهاي و P450 هايسيتوكروم
   ]63[ها آنزيم N انتهاي در تغييرات ردوكتازها، و ايجاد

  Saccharomyces cerevisiae  
هاي هيدروكسيله به دليل ناكافي بودن پتانسيل ردوكس در موفقيت اندك در توليد تاكسان

  ]64[هاي مخمر سلول
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كند و همچنين توليد در مقياس وسيع آنها را تسهيل مي
ها يوكاريوت بودن آنها، مزايايي هستند كه براي توليد تاكسان

  .]65[باشند داراي جذابيت مي
ات بسيار صورت گرفته در زمينه توليد تاكسول با وجود مطالع
گير و تجاري از اين ها، هنوز توليدي چشماز طريق اندوفيت

 توليد جمله از مسائل از برخي روش حاصل نشده است. وجود
 آزاد شرايط ها دراندوفيت نامناسب همچنين رشد و متغير و اندك

وسط توليد تاكسول ت مشكلات مهمترين از ميزبان، سلول از
وسيله ها ببهبود اندوفيت از طريق ].66[ باشندمي هااندوفيت

توان تا موتاسيون و انتخاب و همچنين مهندسي ژنتيك، مي
   ].67[اي بر مشكلات مذكور غلبه نمود اندازه

ضد و نقيضي در مورد توانايي توليد مستقل  هايگزارش
رخي ها ارائه شده است، به طوري كه بتاكسول توسط اندوفيت
گونه توليدي در شرايط كنند كه هيچاز مطالعات تأكيد مي

غيرهمزيست مشاهده نشده است كه اين مساله محققان را به 
يا تخمير مركب  )Co-culture(كشتي هاي همسمت سيستم

 در تاكسول توليد برابري 38 افزايش ].66، 68[ سوق داده است
 گزارش ،سرخدار گياهي سلول -  اندوفيت كشتيهم سيستم
 هاينتايج مشابهي از سيستم همچنين ].69[ است شده
اندوفيت نيز حاصل شده است. به عنوان  –كشتي اندوفيت هم

 Paraconiothyrium strainكشتي دو قارچ اندوفيت مثال هم
SSM001 و Alternaria  برابري توليد  3منجر به افزايش
ئي كشتي سه جزد، در حالي كه در سيستم همشتاكسول 
)، اين ميزان Phomopsisها (دو قارچ قبلي به همراه اندوفيت

  ].68[برابر افزايش پيدا نمود  8به 
  
  اندازهاي آينده گيري و چشمنتيجه

توليد بيوتكنولوژيك تاكسول، نمادي از پتانسيل عظيم 
باشد. أمين تركيبات دارويي ميهاي زيستي در عرصه تفناوري

تعداد بسياري از محققان و با وقفه هاي بينتيجه تلاشدر
ثر، توليد تاكسول به بيش ؤهاي مبكارگيري انبوهي از استراتژي

هاي از چندصد برابر اولين گزارش توليد تاكسول در كشت
اي كه ، به گونه]70[ گرم در ليتر) رسيده استميلي 1سلولي (

 هاي آزمايشگاهيگرم در ليتر در محيطميلي 120هاي غلظت
هاي در محيط ]15[ گرم در ليترميلي 900و  ]14[ 295، و ]71[

  اند. صنعتي گزارش شده
در حال حاضر، توليد بيوتكنولوژيك تاكسول مبتني بر 

هاي سلولي گياه سرخدار، مهمترين روش تهيه داروي كشت
هاي بزرگ توليدكننده تاكسول مثل باشد و شركتمذكور مي

Bristol-Myers-Squibb  (ايالات متحده) وSamyang 

Genex اند كه تاكسول را بدين (كره جنوبي) اعلام نموده
. به طور كلي در يك فرايند ]1، 5، 11[كنند طريق توليد مي

هاي سلولي، از توليد بيوتكنولوژيك تاكسول از طريق كشت
هاي سلولي تركيبي از انواع تيمارهاي افزاينده مثل انتخاب لاين

اليسيتاسيون، كشت دوفازه و ، سازهاپرتوليد، تغذيه با پيش
). 3 شماره شود (شكلها استفاده ميافزايش مقياس كشت

ليتر) براي  000/75 اكنون از بيورآكتورهاي بزرگي (تا حجمهم
شود، با اين وجود، اطلاعات توليد تجاري تاكسول استفاده مي

  . ]1، 11[ باشدكاملي از جزئيات اين فرايندها در دسترس نمي
توليد تاكسول به طريق بيوتكنولوژيك نه تنها از لحاظ 
تجاري حائز اهميت است، بلكه در شيمـي سبز نيز موفقيتي 

، آژانس 2004اي كه در سال شود، به گونهبزرگ محسوب مي
حفاظت از محيط زيست ايالات متـحـده، جايزه 

Presidential Green Chemistry Challenge  را به دليل
دار محيط ه و استفاده از يك روش دوستتشخيص، توسع

زيست در توليد تاكسول، به شركت بريستول مايرز اسكوئيب 
  ].72[ اعطاء نمود

گير حاصل در زمينه توليد هاي چشمعليرغم موفقيت
هايي نيز در اين عرصه وجود بيوتكنولوژيك تاكسول، چالش

ميايي توان به مواردي از قبيل نبود اطلاعات بيوشيدارند كه مي
و ژنتيكي كافي در مورد بيوسنتز تاكسول و همچنين 

هاي سلولي اشاره نمود. با اين هاي توليدي كشتناپايداري
، )Omics( هاي اوميكسرسد با تكميل پروژهوجود به نظر مي

هاي ژنتيكي، افزايش دانش در ورزيگسترش استفاده از دست
  يورآكتورهايژنتيكي و همچنين بكارگيري بمورد تغييرات اپي
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تهيه ريزنمونه، القاء و كشت  :مراحل اصلي عبارتند ازهاي سلولي گياه سرخدار. طرح پيشنهادي توليد بيوتكنولوژيك تاكسول از طريق كشت -3شكل شماره 

توانند به عنوان هاي ژنتيكي ميورزيلومي و دست). همچنين مطالعات ترانسكريپتومي، متابوEتا  Aكالوس، كشت سلولي و درنهايت كشت در بيورآكتور (به ترتيب از 
  .]با اعمال تغييرات جزئي 11برگرفته از منبع [عوامل كمكي جهت افزايش توليد مورد استفاده قرار گيرند 

 
اي نزديك، هاي سلولي گياه سرخدار در آيندهمناسب كشت

توان انتظار داشت كه بخش زيادي از مشكلات اشاره شده، مي
هاي توليدي و افزايش وند كه نتيجه آن كاهش هزينهبرطرف ش

. همچنين توليد ]1، 9، 11، 73[باشد دسترسي به دارو مي
ها در موجوداتي غير از گياه سرخدار از قبيل گياه فندق، تاكسان
انداز روشني را هاي هترولوگ، چشمها و سيستماندوفيت

  .]74، 75[فراروي توليد بيوتكنولوژيك تاكسول گشوده است 
  

  گيري نهايينتيجه
   بيوتكنولوژيك توليد كه داشت انتظار توانطور كلي ميه ب

  

داد، زيرا  خواهد ادامه خود صعودي روند به همچنان تاكسول
بيوتكنولوژي وارد مرحله نويني شده است و به جاي استفاده از 
فرايندهاي مبتني بر تجربه و تك فاكتوري، به سمت فرايندهاي 

منطق و چند فاكتوري گرايش پيدا كرده است كه مبتني بر 
حاصل آن افزايش سرعت و راندمان فرايندهاي توليدي 

 بيوتكنولوژيك توليد حال، دانشبهر. ]11، 27، 76[باشد مي
 كه است فناوري زيست كامل المعارفدايره يك مانند تاكسول

 ساير توليد سازيبراي تجاري ارزشمندي تواند راهنمايمي
  .]1، 11، 76[باشد دارويي  اتتركيب
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Abstract  
 

Taxol is a very important anticancer drug which was first isolated from Yew plant (Taxus 
spp.). However, Taxol supply by extraction from natural sources, has several limitations, and 
cannot meet current market's demands. Therefore, it seems necessary to use alternative 
production methods. Producing Taxol through biotechnological approaches is among the main 
options which have some advantages such as independency of production from geographical and 
environmental conditions, higher production rate, and ease of extraction. This paper contains a 
review on some of the most important approaches used in Taxol biotechnological production. The 
main body of the paper is divided into five main parts: (1) Taxol biosynthesis and related genes, 
(2) Factors and strategies influencing the production of Taxol by plant cell cultures of Taxus spp., 
(3) Strategies based on genetic manipulation of Taxus spp. for the production of Taxol, (4) Using 
heterologous systems in taxane production, and (5) Taxol-producing endophytes and related 
studies. The current status of utilizing biotechnology in producing Taxol and its future outlooks 
have been also described. 
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