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  چكيده
به منظور توليد يك پروتئين خاص . باشند ها مي گياهان به عنوان راكتورهاي بيولوژيكي قادر به توليد موادي از جمله پروتئين

هاي ويروسي، وارد سلول گياهي شده و در آنجا پروتئين  تفاده از حاملژن مربوط توسط دو سيستم شامل انتقال ژنتيكي پايدار و اس
ها،  پپتيدها مثل انكفالين. توان تنباكو، يونجه و لاستيك را نام برد از گياهان مورد استفاده مي. مربوط را توليد خواهد كرد

ها  بادي ،آنتي Bژن سطحي هپاتيت  ها مثل آنتي نوژنها، ايمو ها مثل اينترفرون ها و سيتوكين هاي خوني مثل آلبومين، هورمون پروتئين
هايي هستند كه تاكنون با اين روش توليد  ها مثل گلوكاناز، فيتاز، گزيلاناز و آميلاز از جمله پروتئين ترشحي و آنزيم IgAمثل 
 .اند شده

  
  پروتئين، بيان ژن، گياهان، راكتورهاي بيولوژيك: واژگان گل

1



 

 ... هاي فعال بيولوژيكي توليد پروتئين

 

  مقدمه
هاي  هاي بيان ژن در مورد سيستم با پيشرفت شناخت

اي در استفاده از گياهان به  ناهمگون در گياهان، علاقه فزاينده
گياهان نسبت . عنوان رآكتورهاي بيولوژيكي، ايجاد شده است

ها،  ها، قارچ هاي بيان ژن از جمله باكتري به ساير سيستم
توانند به  هاي حشرات مزايايي دارند مثلاً مي مخمرها و سلول

اصطلاح از خود مواظبت كنند، احتياج به آب و خاك مناسب و 
هاي تخميري  نور بيشتري دارند و به همين خاطر نيازمند محيط

حجم عظيمي از . با فناوري بالا و شرايط محيط استريل نيستند
محصولات با پرورش ساده گياهان در مزارع قابل توليد است و 

منابع ارزان و قابل تجديد توانند به عنوان  بنابراين گياهان مي
هاي مورد استفاده در صنايع داروسازي، مورد استفاده  پروتئين

اين مقاله شرايطي را كه در آن پروتئين يا ]. 1،2[قرار گيرند 
، سودمند ex Situپپتيدهاي بيان شده براي استفاده در محيط 

  . دهد خواهد بود را مورد بحث قرار مي
  
  خارجي در گياهان هاي هاي بيان پروتئين روش

هاي خارجي به داخل گياهان دو  به منظور وارد كردن ژن
انتقال ژنتيكي پايدار و استفاده از : سيستم ابداع شده است

  . هاي ويروسي حامل
هاي ناهمگون به  انتقال ژنتيكي پايدار شامل وارد كردن ژن

هاي گياهي با استفاده از انتقال  هاي تك تك سلول داخل كروموزوم
هاي  سلول. كمك آگروباكتريوم يا به وسيله بمباران ذرات است به

بيوتيكي  حاوي سكانس وارد شده معمولاً براساس مقاومت آنتي
در روش دوم . گردد ها، گياه توليد مي انتخاب شده و از اين سلول

هاي گياهي  ها به داخل سلول هاي ويروسي براي انتقال ژن از حامل
خارجي در گياه هدف، توسط تزريق  بيان ژن. گردد استفاده مي

اين . پذير است ها امكان ويروس دستكاري شده به داخل جوانه
تواند به سادگي ماليدن محلول تزريق ويروس بر روي  روش مي

  ]. 3،4[ها در حضور يك سمباده باشد  برگ
  

  انتخاب گياه
هاي ناهمگون،  در بسياري از مطالعات اوليه بر روي بيان ژن

  اه تا حد زيادي تحت تاثير راحتي انتقال و احياي انتخاب گي
  

 
 

كه براي بعضي مقاصد، گونه  1مثل گياه تنباكو. دوباره قرار دارد
توان گياه يونجه را نام برد كه  از گياهان ديگر مي. مناسبي است

هايي كه مصارف صنعتي دارند، مورد  براي توليد زياد آنزيم
گياه اين است كه در طي يك  مزيت اين. استاستفاده قرار گرفته 

بار قابل كشت است و احتياج به كودهاي نيتروژني و آبياري  3سال، 
است كه لاتكس مترشح شده از آن  2گياه ديگر، گياه لاستيك. ندارد

  ]. 5[پروتئين محلول است  mg/ml 10حاوي 
  
  هاي ناهمگون درگياهان هايي از توليد پروتئين مثال

  پپتيدها -1
 فارماكولوژيكي در گياهان پپتيد فعال از نظر توليد يك براي اولين تلاش

است كه به داخل  Leu-enkephalinپنتا پپتيد به نام  شامل بيان يك
ها در  آلبومين پروتئين عمده موجود در دانه. ادغام شده است آلبومين

سازي آن با توجه به اندازه كوچك و  باشد و خالص ها مي بسياري از گونه
. پذير است هايي با غلظت پايين نمك، امكان صوص در محلولحلاليت مخ

ها، پپتيد موردنظر توسط تريپسين و كربوكسي  بعد از جداسازي آلبومين
  ]. 6[گردد  خالص مي HPLCآزاد شده و توسط  Bپپتيداز 

  
  هاي خوني پروتئين -2

باشد كه  مي (HSA)ها، آلبومين سرم انساني  يكي از اين پروتئين
حداكثر سطح بيان . زميني شده است ه آن وارد گياه سيبژن كددهند

بعد . باشد هاي برگ مي درصد پروتئين محلول در عصاره 02/0ژن 
هاي يكساني  سازي، پروتئين بيان شده توسط گياه، ويژگي از خالص

  ]. 7،8[طبيعي دارا است  HSAبا 
گلوبين انساني است كه ژن  و  هاي  مثال ديگر، زنجيره

ميزان بيان هموگلوبين انساني . اه تنباكو وارد شده استآن به گي
. باشد هاي گياه مي درصد كل پروتئين استخراجي در دانه 05/0

هاي گلوبين بيان شده توسط گياه از نظر اندازه برابر  زنجيره
  ]. 9[باشند  هموگلوبين انساني مي

  

  ها ها و سيتوكين هورمون -3
و  هاي  تواند اينترفرون اثبات شده است كه گياه تنباكو مي

 هنگامي كه . انساني را در مقادير قابل شناسايي، توليد كند
                                           

1 Nicotiana tabacum   2 Hevea brasiliensis 

2



  1384، زمستان فصلنامه گياهان دارويي، سال پنجم، شماره هفدهم       

 

و همكار ريزي ورديان  

 

انساني  گياه برنج، توسط سكانس كدكننده اينترفرون 
هاي حاصل از  نوتركيب گردد، فعاليت اينترفروني در عصاره

  ]. 10[برگ آن، قابل شناسايي است 
كننده توليد  باشد كه تنظيم اريتروپويتين يك سيتوكين مي

خوني هم كاربرد  باشد و در درمان كم ها در پستانداران مي اريترويسيت
. اين پروتئين توسط محيط كشت سلولي تنباكو توليد شده است. دارد

 immunoaffinity chromatographyاريتروپويتين حاصل توسط 
گرم  ميلي 131از عصاره سلولي قابل استخراج است و ميزان توليد آن 

  ]. 11[باشد  كيلوگرم سلول تنباكو مي 3/6از 
  
  ها  ايمونوژن -4

اولين تلاش براي توليد مواد ايمونوژنتيك در گياهان شامل 
، به داخل گياه Bانتقال ژن كددهنده آنتي ژن سطحي هپاتيت 

محلول درصد پروتئين  01/0مقدار بيان ژن برابر . باشد تنباكو مي
ري با ذرات پروتئيني بيان شده ذرات پروتئيني چگالي براب. باشد مي

توسط مخمر داشته و هنگامي كه فرآورده نسبتاً خالص آن به موش 
، برابر مقدار به دست Bبادي ضدهپاتيت  تزريق شود، مقدار توليد آنتي

]. 12،13[باشد  ژن سطحي بيان شده توسط مخمر، مي آمده از آنتي
هاي خوراكي،  واكسن براي ارزيابي امكان استفاده از گياهان براي توليد

گياهان سيب زميني و تنباكو توسط انتروتوكسين حساس به گرماي 
E. coli هاي  هنگامي كه عصاره خام انتروتوكسين. اند نوتركيب شده

گذاري معدي به موش خورانده  توليد شده توسط تنباكو از طريق لوله
شد، پاسخ ايمني در سطح معادل آنچه كه به وسيله مصرف خوراكي 

  ]. 14[گردد، تحريك شد  نتروتوكسين باكتريايي تحريك ميا
  
  ها  بادي آنتي -5

بادي در گياهان، بيان يك  اولين تلاش براي توليد يك آنتي
IgG ميزان . باشد موشي سالم در گياهان تنباكوي نوتركيب مي

. باشد درصد پروتئين محلول مي 1توليد پروتئين برابر 
گياهان گليكوزيله بوده اگر چه  هاي توليد شده در بادي آنتي

هاي موش و  بادي هايي در استخلاف قندي بين آنتي تفاوت
ترشحي در  IgAمثال ديگر، بيان ]. 15،16[گياهي وجود دارد 

هاي كدكننده  بادي سالم، ژن براي توليد يك آنتي. باشد تنباكو مي
  به داخل  Guy’s 13بادي مونوكلونال موشي معروف به  يك آنتي

  

بادي موشي بر  آنتي كاربرد سطحي اين. اكو وارد شده استتنب
كه  1روي دندان، دندان را در برابر رشد استرپتوكوس موتانس

كند و اميد  يكي از عوامل فساد دندان است، محافظت مي
ترشحي در مبارزه عليه  IgAكننده  رود مواد گياهي بيان مي

  ].17[فساد دندان مفيد باشند 
  

  ها آنزيم -6
  آلفا آميلاز -6-1

آلفا آميلاز اولين آنزيم مهم از نظر صنعتي است كه در 
اين آنزيم به خاطر پايداري . گياهان نو تركيب توليد شده است

ترين  ، رايجpHدر برابر گرما و فعاليت در طيف وسيعي از 
سازي نشاسته مورد استفاده قرار  اي است كه در روان ماده
اين آنزيم در گياهان، ژن آنزيم به منظور بررسي بيان . گيرد مي

هاي گياه  به داخل سلول Bacillus licheniformisاز باكتري 
هاي  حداكثر بيان ژن در برگ. تنباكو انتقال داده شده است

. باشد درصد كل پروتئين محلول مي 3/0گياهان نوتركيب تقريباً 
فعاليت آنزيم نسبت به پروتئين محلول در مايع خارج سلولي 

  ].18[باشد  ها مي برابر بيشتر از عصاره تام برگ 30اً تقريب
  

  بتا گلوكاناز -6-2
دهنده ديواره  جز اصلي تشكيل(ها  تجزيه بتا گلوكان
يك مرحله حياتي در پروسه توليد ) سلولي آندوسپرم جو

اين تجزيه در اثر فعاليت بتا گلوكاناز . باشد مالت مي
باشد و  مي اين آنزيم به گرما حساس. افتد اتفاق مي

هاي مقاوم به گرما در جو  اي در بيان آنزيم بنابراين علاقه فزاينده
 - ها شامل بيان ژن بتا  اولين تلاش]. 19[ايجاد شده است 

باشد  مي Trichoderma reeseiگلوكاناز مقاوم به گرما از قارچ 
سكانس . كه در محيط كشت سلولي جو انجام گرفته است

ها گرديده و آنزيم  ات وارد سلولكددهنده توسط بمباران ذر
قابل شناسايي  mg/l 5/0توليد شده در محيط كشت تا سطح 

گراد پايدار بوده و قادر به  درجه سانتي 50اين آنزيم در . است
 ].20[سازي است  ها در طي پروسه مالت تجزيه بتا گلوكان

                                           
1 Streptococcus mutans 
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  گزيلاناز -6-3
همي  كه در فراكسيون(ها  گزيلانازها باعث تبديل گزيلان

. شوند به گزيلوز مي) سلولزي ديواره سلولي گياهان قرار دارند
اين فعاليت در توليد غذاي حيوانات از پسماندهاي كاغذسازي، 

ها  خارج كردن گزيلان از سلولز و خارج كردن انتخابي گزيلان
  . باشد از فيبرهاي گياهي، مهم مي

باكو توسط يك ژن در يكي از موارد بيان ژن كدكننده گزيلاناز، گياه تن
مقادير . نوتركيب شده است 1مشتق شده از باكتري كلستريديوم ترموسلوم

هاي گياهان نوتركيب قابل شناسايي  قابل توجهي آنزيم در عصاره تام برگ
بوده و هنگامي كه مايع داخل سلولي مورد آزمايش قرار گرفت، آنزيم 

   ].21[داد  درصد پروتئين تام را تشكيل مي 50توليدي 
  

  فيتاز -6-4
اي  شكل اصلي ذخيره) ميواينوزيتول هگزافسفات(فيتات 

هاي گياهي است كه در غذاي حيوانات مصرف  فسفات در دانه
در گياهان فسفات ذخيره شده توسط فعاليت فيتازها . گردد مي

هايي را  بعضي حيوانات چنين آنزيم. باشد قابل آزادسازي مي
در نتيجه فسفات . استفاده كنند توانند ها نمي ندارند و از فيتات

. گردد غيرآلي به عنوان مكمل غذايي به غذاي آنها اضافه مي
يك روش ديگر اضافه كردن يك فيتاز از آسپرژيلوس نيجر به 

به منظور توليد اين آنزيم، . باشد ها و ماكيان مي غذاي خوك
بعد . گياه تنباكو توسط ژن كددهنده فيتاز نوتركيب شده است

ژن، فيتاز توليد شده در گياهان نوتركيب قابل شناسايي  از بيان
ها  درصد كل پروتئين محلول برگ 4/14بوده و سطح آن 

درصد كل وزن  3/0اين سطح از پروتئين برابر با . باشد مي
ها بوده و توانايي پروتئين براي تغليظ تا اين حد،  خشك برگ

  ].22،23[باشد  دهنده پايداري آن مي نشان
  

  هاي و پپتيدهاي بيان شده توسط گياه زي پروتئينسا خالص
هاي خوراكي يا وارد كردن يك  در موارد خاص، مثل ايجاد واكسن

سازي پروتئين بيان شده مورد نياز نيست  فعاليت آنزيمي در دانه، خالص

                                           
1 Clostridium thermocellum   2 Aspergillus niger 

ولي در موارد ديگر مثل مصارف دارويي تا حدودي استخراج، 
  . باشد بعدي مورد نياز ميسازي براي استفاده  سازي يا خالص غني

سازي، انتقال پروتئين يا پپتيد به  هاي خالص يكي از روش
سازي است،  داخل يك ناقل كه به آساني قابل خالص

مثالي براي اين روش وارد كردن پروتئين ناهمگون . باشد مي
هاي شديداً  ها، پروتئين اولئوزين. باشد مي 1به داخل اولئوزين

سطح اجسام روغني قرار دارند و در  ليپوفيلي هستند كه در
ها با بافرهاي  هنگامي كه دانه. هاي روغني فراوان هستند دانه

مايي استخراج گردند، اجسام روغني كه حاوي اولئوزين 
مانده و به آساني از ساير اجزاي سلولي با  سالم باقي. هستند

توجه به تمايل آنها براي شناور شدن در محلول سانتريفوژ، 
  ].24[جداسازي هستند قابل 

  
  نگاهي به آينده

در حال حاضر، اولين گياهان اصلاح شده از نظر ژنتيكي 
و ذرت مقاوم  Flavrsarr Tmهاي  به عنوان مثال گوجه فرنگي(

اگر چه هدف اين مثال ها ارايه . اند وارد بازار شده) به حشره
 يك ويژگي دلخواه بر روي گياه به جاي استفاده از آن به عنوان

كند  ها پيشنهاد مي يك رآكتور بيولوژيكي است، ولي همين مثال
هاي ناهمگون براي  كه تجارتي شدن گياهان بيان كننده سكانس

اخيراً اثبات شده است . باشد ، زياد دور نميex Situكاربردهاي 
هاي  توانند حيوان كه ذرات ويروسي گياهي اصلاح شده مي

و چنين ] 25[افظت كنند هدف را در برابر يك بيماري مهم، مح
اثباتي دورنماي استفاده از گياهان براي توليد مواد دارويي را 

به شرطي كه به مشكلات مرتبط با . تر كرده است نزديك
استفاده از آنها توجه كافي مبذول گردد، استفاده از گياهان به 

هاي فعال  عنوان رآكتورهاي بيولوژيكي براي توليد پروتئين
  .ينده بسيار سودمند خواهد بودبيولوژيكي درآ

                                           
1 Oleosins 
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