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 مروریمقاله 
 پروانش گیاههای ثانویه بیوسنتز متابولیتدر افزایش زیستی غیر و زیستی هایمروری بر نقش محرک

(Catharanthus roseus (Linn.) G. Don) 
 5، سید ابوالقاسم محمدی4نژاد، علیرضا تاری*،3، بهمن پناهی2، رضا فتوت1صالح امیری

 ایران زنجان، كشاورزی، دانشگاه زنجان،گروه زراعت و اصلاح نباتات، دانشکده   1
 ایران زنجان، گروه زراعت و اصلاح نباتات، دانشکده كشاورزی، دانشگاه زنجان،  2
غرب و غرب كشور، پژوهشگاه بیوتکنولوژی كشاورزی ایران، سازمان تحقیقات، آموزش و پژوهشکده بیوتکنولوژی كشاورزی شمال 3

 ترویج كشاورزی، تبریز، ایران

 گروه زراعت و اصلاح نباتات، دانشکده كشاورزی، دانشگاه شهید مدنی آذربایجان، تبریز، ایران  4

 نژادی و بیوتکنولوژی گیاهی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایراندانشکده كشاورزی، گروه به 5

 چکیده  اطلاعات مقاله
 واژگان:گل

 ترپنوئیدی ایندول آلکالوئیدهای

 سرطان
 ویههای ثانمتابولیت

 بلاستینوین
 كریستینوین

 و عروقی –قلبی  هایاز بیماری بعد سرطان ایران، در اپیدمیولوژیک و آماری هایبررسی آخرین بر اساس مقدمه: 
در بخش هوایی  كریستین كه عمدتاًبلاستین و ویندو آلکالوئید وین .آیدمی شمار به مرگ و میر عامل سومین، حوادث

گیرند. استفاده از شوند، به صورت وسیعی در درمان تومورهای انسانی مورد استفاده قرار میتولید می گیاه پروانش
پذیر رود. با توجه به تنظیمها یک امر ضروری به شمار میفناوری برای افزایش تولید این آلکالوئیدهای زیستروش

های ها توسط محرکها و آنزیممادهغلظت پیش ، تغییر در(TIAs) ترپنوئیدی ایندول آلکالوئیدهایبودن مسیر بیوسنتز 
ها از طریق القاء سیستم ایمنی گیاه پروانش این محرک تواند رویکرد مهم در این زمینه باشد.زیستی میزیستی و غیر

در این مطالعه استفاده از  هدف:شوند. كریستین میبلاستین و وینهای وینباعث تحریک بیوسنتز و انباشت متابولیت
ها جهت بهبود تولید این متابولیت ترپنوئیدی ایندول آلکالوئیدهای زیستی بر روی مسیر بیوسنتزهای زیستی و غیرمحرک

در موتورهای  های مناسبكلید واژه استفاده از: در این مطالعه با روش بررسی گیرد.مورد بحث و بررسی قرار می
های زیستی و غیرزیستی كه محرکمطالعات انجام شده نشان داد  : بررسینتایج د.شجستجوگر، مقالات مناسب انتخاب 

بر اساس مطالعات ما این مقاله  :گیرینتیجه باشد.ثری در افزایش تولید متابولیت های با ارزش در گیاه پروانش میؤابزار م
تواند در روشن كردن باشد و میكریستین میبلاستین و وینها بر تولید وینكنندهاولین مقاله در زمینه مرور اثرات تحریک

 مسیر آینده تحقیقات در این زمینه مفید باشد.
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 مقدمه. 1
ها در دنیا بوده و ترین بیماریامروزه سرطان یکی از مهم

سالانه درصد بالایی از مرگ و میر را به خود اختصاص 
 54 حدود 2030 سال است كه تا شده بینی[. پیش1دهد ]می

 هایبیماری به دنیا مربوط در میر و مرگدرصد از موارد 
 بسزایی نقش میان سرطان این در و بود دار خواهدواگیرغیر

 به را در جهان مرگ و میر را درصد كل 15حدود  و داشته
 هایبررسی آخرین اساس [. بر2داد ] اختصاص خواهد خود

 -های قلبیبیماری از بعد ایران، در و اپیدمیولوژیک آماری
به  عامل مرگ و میر سومین هاسرطان حوادث، و عروقی
سرطان  علت بیماری به نفر 100 روزانه آیند ومی حساب

[. گیاه دارویی كاتارانتوس رزوئوس 3میرند ]می
(.Catharanthus roeus (L.) G. Donكه ) ًنام با عمدتا 

 آپوسیناسه از خانواده شودشناخته می ماداگاسکاری پروانش
 جنوب مانند و گرمسیر حاره مناطق آن منشأ كه باشدمی

 گیاه این [.4شده است ] گزارش ماداگاسکار و اندونزی هند،
ایندول ترپنوئیدی های آلکالوئید نوع 130 از بیش حاوی

(TIAs)  مانند كاتارانتین(Catharanthine)دولین ، وین
(Vindoline) تابرسونین ،(Tabersonine) سرپنتین ،
(Serpentine)السین ، اجم(Ajmalicine)بلاستین ، وین
(Vinblastine) كریستین و وین(Vincristine) باشد می
 و بلاستینوین دو آلکالوئید آنها، میان از [ كه5]

ها و توقف اتصال به میکروتوبول خاطر به كریستینوین
توموری سلولی در طی متافاز میتوز، خاصیت ضد تقسیم

ه در شیمی درمانی بسیاری سال است ك 40از  داشته و بیش
از جمله سرطان سینه، سرطان بیضه، لنفوم  هااز سرطان

هوچکین، كوریوكارسینوما )نوعی سرطان هوچکین و غیر
رحم(، لنفوساركوما )لنفوما(، نوروبلاستوما )سرطان خون( و 

 [. مسیر6، 7دارند ] ها كاربردبسیاری دیگر از سرطان

در چندین مرحله  بوده و هاین آلکالوئیدها پیچید بیوسنتز
های مسیر سنتزی این گیرد. برخی پیش مادهصورت می

شوند. های خاصی تولید میآلکالوئیدها تنها در بافت
دهد كه اثر داروهای طبیعی نسبت مطالعات بالینی نشان می

به انواع نیمه سنتزی بیشتر بوده و تقاضای جهانی این 
لیل پژوهشگران از داروها رو به افزایش است. به این د

فناوری برای های زیستابزارهای مختلف بویژه روش
برداری افزایش تولید این آلکالوئیدهای حیاتی در گیاه بهره

 TIAs غلظتن بودن پایی به توجه با[. 7، 8كنند ]می
 قیمت گرم به ازای هر كیلوگرم ماده خشک(، 0005/0)

 بلاستینوین رمكیلوگ هر قیمت) آلکالوئیدها این بالای بسیار

 5/3 كریستینوین كیلوگرم هر قیمت و دلار میلیون دو
ی ها بوسیله( و تولید انحصاری این متابولیتدلار میلیون

 تواندمی نحوی هر به آلکالوئیدها این مقدار افزایشپروانش، 

 [.9، 10مقرون به صرفه باشد ] اقتصادی نظر از

تی و های زیسچندین عوامل خارجی از جمله محرک
های ثانویه در زیستی باعث افزایش و تجمع متابولیتغیر

با ابزاری  دارندسعی  [. محققان10شوند ]گیاهان دارویی می
 القاء) هایمحرک های مناسب،مادهتغذیه گیاه با پیش چون
و  هامهندسی متابولیتزیستی، ( زیستی و غیرهاكننده

ثر در مسیر ؤهای مهای دخیل در ساخت آنزیمشناسایی ژن
افزایش را در گیاه تولید آلکالوئیدها، میزان تولید این مواد 

[. علاوه بر این فاكتور امروزه محققان جهت بهبود 11] دهد
: 1كنند از سه روش استفاده می TIAsو افزایش بیوسنتز 

به درون سلول  Tiهای نوتركیب به كمک پلاسمید انتقال ژن
ژنومی گیاه پروانش و  : ساخت كتابخانه2گیاه پروانش. 

های های رونوسی ژنكنندهمطالعه بر روی فاكتورها/تنظیم
: خاموشی و فعال كردن TIAs .3كلیدی در مسیر بیوسنتز 

به كمک میکرو  TIAsهای درگیر در مسیر بیوسنتز ژن
RNA [12محرک .]باعث گیاه ایمنی سیستم القاء با ها 

شوند می ثانویه هایمتابولیت انباشت و افزایش بیوسنتز
 زادبرون كاربرد كه دهدمی نشان [. تحقیقات13]

 جاسمونیک، اسید و سالیسیلیک اسید نظیر هاییمحرک

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
jm

p.
19

.7
4.

1 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

02
0.

19
.7

4.
21

.9
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
p.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

                             2 / 25

http://dx.doi.org/10.29252/jmp.19.74.1
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2020.19.74.21.9
https://jmp.ir/article-1-2416-en.html


 امیری و همکاران  ... هایمروری بر نقش محرک
 

 

 24-1، ص. 74، سال نوزدهم، شماره 1399بهار  3 فصلنامه گیاهان دارویی

 فعال های اكسیژنتولید گونه با واسطه گیاه را ایمنی سیستم
(ROS)، هیدروژن پراكسید دسموتاز، اكسید سوپر 
(2O2H)دسموتاز اكسیدسوپر فعالیت ، و افزایش (SOD )و 

های با و آلکالوئید هاترپنوئید تولید افزایش منجر به كاتالاز،
 ها[. همچنین انواع تنش14شود ]ارزش دارویی در گیاهان می

 آلکالوئیدها، بیوسنتز مسیر در كلیدی هایژن بیان روی تأثیر با
شوند را سبب می ثانویه هایمتابولیت تولید كاهش یا افزایش

های كلیدی مسیر بیوسنتزی بیان ژن لذا در این مقاله .[14]
TIAs های ثانویه شاخص در این گیاه در و نیز تولید متابولیت

زیستی مورد بررسی قرار های زیستی و غیرواكنش به محرک
خواهد گرفت تا بتوان درک بهتری از القاء مسیر بیوسنتزی 

العمل گیاه پروانش در و عکس ترپنوئیدی ایندول آلکالوئیدهای
 ها به دست آورد.ش به تنشواكن

 
 . روش بررسی2

های تاثیر محرکدر زمینه  شدهاین مطالعه مقالات چاپ در 
های ترپنوئیدی در لکالوئیدآبیوسنتز زیستی بر زیستی و غیر

. برای این منظور كلید قرار گرفتگیاه پروانش مورد بررسی 
تنش "، "های ترپنوئیدیلکالوئیدآ"، "پروانش"های واژه
 استفاده از با " Periwinkle"، "زیستیغیر تنش"، "تیزیس

مورد جستجو قرار  Scopus و Googleموتورهای جستجوگر 
مقاله مرتبط با موضوع مورد اشاره جمع 120تعداد  .ندگرفت

 و انتخابوری و محتوی آنها بر اساس هدف این مطالعه آ
 مورد استفاده قرار گفت.

 
 . نتایج3
 پروانش گیاه مهم ثانویه هایخیره متابولیت. محل تولید و ذ3.1

 هستند ثانویه هایمتابولیت از بزرگی گروه آلکالوئیدها
در . برخوردارند زیادی از اهمیت دارویی خواص دلیل به كه

 پروانش به دلیل دارا بودن بین انواع گیاهان دارویی، گیاه

آلکالوئید، از اهمیت  ایندول ترپنوئید نوع 130 از بیش
 هایاندام در آلکالوئیدها این. باشدای برخوردار میهویژ

 ،(درصد 48/0) ساقه ،(درصد 5 تا 1) برگ شامل مختلف
 9 تا 3) ریشه و( درصد 05/0) گل ،(درصد40/0) میوه

به  آلکالوئیدها [.15قرار دارند ] با مقادیر مختلف( درصد
 هایبافت. شوندمی ذخیره بافت نوع چهار در عمده طور
 هیپودرمی، و اپیدرمی هایسلول رشد، حال در لفعا

 ایندول كلی به طور. لاتکس ایلوله و آوندی هایغلاف
 دیگری هایاندام ولی شوند،می سنتز برگ در آلکالوئیدها

 مثال عنوان به. باشندمی آلکالوئیدها برخی سنتز به قادر نیز
 یول شوند،می تولید ریشه و برگ در سرپنتین و آجمالایسین

 تمام در تابرسونین. شوندمی ذخیره هاریشه در بیشتر
 ولی شود،می ساخته تاریکی در یافته رشد گیاهچه هایاندام

 در ویندولین. شودمی ویندولین به تبدیل هابرگ تشکیل با
 محل تنها و شودمی ساخته جوان هایبرگ بویژه هابرگ

 ویندولین كه اندداده نشان مطالعات. هستند هابرگ آن ذخیره
 مطالعات. شوندمی جمع ایدیوبلاست نام به هاییسلول در

 كه دهندمی نشان پروانش هایپروتوپلاست و هابرگ
. هستند خاصی هایویژگی دارای هاایدیوبلاست
 و نردبانی پارانشیم هایسلول از بزرگتر هاایدیوبلاست

. باشندمی اتوفلوئورسانس هاییسلول و بوده خود اطراف اسفنجی
 سایر و هاایدیوبلاست ها،پروتوپلاست آلکالوئیدهای ایندول آنالیز

 با مقایسه در هاسلول این كه دهدمی نشان پارانشیمی هایسلول
 [.16باشند ]می ویندولین و كاتارانتین از غنی مزوفیل هایسلول

 آلکالوئیدها از مهمی گروه ترپنوئیدی ایندولی آلکالوئیدهای
 به توجه با و اندشده مشتق تریپتوفان آمینه اسید از كه باشندمی

 دیمر و منومر آلکالوئیدهای دسته دو به مولکولی شان ساختمان
 پیرولی حلقه حاوی آن همه یپایه ساختمان و شوندمی تقسیم
 1[. در جدول 17است ] اتصال پیدا كرده بنزن یحلقه به كه است

روانش استخراج شده را نشان ترین آلکالوئیدها گیاه پبرخی از مهم
 [.18دهد ]داده می
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 TIAs. مسیر بیوسنتزی3.2
 ژن دو آنزیم، 30 بیوسنتزی، ژن 30 واسطه، 35 حداقل

 نقش TIAs بیوسنز در درون سلولی بخش هفت و تنظیمی
 از گیاه مختلف هایقسمت در هاآنزیم این كه كنندمی ایفا

 . آلکالوئیدهایارندد قرار واكئول و پلاستید سیتوزول، جمله
 ایندولی حلقه و ترپنوئیدكلی بخش دو از ترپنوئیدی ایندول
 آلکالوئیدها، نوع این ترپنوئید بخش أمنش. اندشده تشکیل

2- C- متیلD- -  فسفات  -4اریتریتول(MEP) و 
می تریپتوفان آمینه اسید، ایندولی اسکلت منشاو  موالونات

 و (DMAPP) اتفسفدی آللیلمتیلدی[. 19] باشد
-D-متیل-C-2 مسیر از گرفته منشا فسفاتدی ایزوپنتیل
 گرانیل و شده تركیب هم بافسفات و موالونات، -4اریتریول 

 (G10H) هیدروكسیلاز– 10 -گرانیل . آنزیمشودمی ساخته
كه در غشای پیش واكوئلی قرار دارد همراه با آنزیم 

كنند. ولید میماده سکلوگانین را ت (SLS)سنتاز  سکلوگانین
در سمت دیگر اسید آمینه تریپتوفان توسط آنزیم تریپتوفان 

[. این 20شود ]به تریپتامین تبدیل می (TDCدكربوكسیلاز )

های اولیه و ثانویه بوده آنزیم فصل مشترک تولید متابولیت
به  STRكه محصول آن توسط آنزیم كلیدی 

ماده اصلی شود. ماده اخیر، پیش استریکتوسیدین تبدیل می
است. استریکتوسیدین در غشای  TIASتولید همه 

سازد و این محصول سپس وارد آندوپلاسمی كاتنامین را می
شود. در ریشه به آجمالاسین و سپس دو مسیر متفاوت می

سرپنتین و در برگ و ساقه به كاتارانتین و تابرسونین تبدیل 
های کالوئید[. تابرسونین در انتهای مسیر تولید آل16شود ]می

-16 -دارویی توسط سه آنزیم مهم یعنی تابرسونین
هیدرولاز  -4 -دولین، داستیل وین(T16Hز )هیدروكسیلا

(D4Hو داستیل وین )17-دولین- O- استیل ترانسفراز
(DAT) وین و كاتارانتین تركیب ازدولین را ساخته و وین

 نتازسی بلاستینوین آنهیدرو آنزیم توسط واكوئل در دولین
(AVLBS) ،α- 4-3- می ساخته بلاستینوین آنهیدرو

می تبدیل كریستینوین و بلاستینوین به ادامه در كه شود،
 [.17( ]1)شکل  شود

 

 ترین آلکالوئیدها گیاه پروانشبرخی از مهم. 1جدول 

 نام آلکالوئید )انگلیسی( فرمول شیمیایی نام آلکالوئید )فارسی( (C) نقطه ذوب
 O2N241H2C Ajmalicine آجمالیسین 254-253
 3O2N22H21C Serpentine سرپنتین 157-156
 2O2N240H2C Lochnerine لوچنرین 203-202
 4O2N26H22C Akuammine آكوآمین 260-258
 9O2N40H33C Reserpine رزرپین 265-264
 O2. H2O2N24H21C Catharanthine كاتارانتین 128-126

 3O2N28H21C Dihyrositsirikine یندیهیدروسیتسیریک 215
 13O2N26H21C Isositsirikine. ایزوسیتسیریکین 264

 4O2N22H20C Perividine پریویدین 279-271
 3O2N24H20C Perivon پریوین 181-180
 4O2N26H21C Mitraphylline میترافیلین 270-269

 2O2N22H20C Akuammicine آكوامایسین 182-181

 3O2N24H21C Lochnericine ریسینلوچن 193-190
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 ترین آلکالوئیدها گیاه پروانشبرخی از مهم. 1جدول ادامه 

 نام آلکالوئید )انگلیسی( فرمول شیمیایی نام آلکالوئید )فارسی( (C) نقطه ذوب

 O2N26H22C Lochnerinine لوچنرینین 214-211

 5O2N28H24C Lochnerivine لوچنریوین 169-168

 3O2N22H20C Lochrovicine روویسینلوچ 280-278

 4O2N26H22C Lochrovidine لوچروویدین 238-234

 3O2N30H23C Lochrovine لوچرووین 218-213

 4O2N28H22C Catharosine كاتاروزین 143-141

 5O2N30H23C Desacetylvindoline دساستیلویندولین 165-163

 6O2N32H25C Vindoline ویندولین 155-154

 H30N2O524C Vindorosine ویندوروزین 167

 H20N218C Pericalline پریکالین 202-196

 9O4N56H46C Catharanthamine كاتارانتامین 245

 10O4N52H46C Catharicine كاتارایسین 234-231

 OH3.CH9O4N52H46C Catharine كاتارین 275-271

 9O4N56H45C N-Demethyl VLB بلاستین دیمتیلوین 320

 10O4N56H46C Leurocristine لئوروكریستین 220-218

 9O4N58H46C Leurosidine لئوروزیدین 211-208

 12O4N56H46C Leurosine لئوروزین 205-202

 10O4N58H46C Vincadioline وینکادیولین 254-251
 

 
 ایهای منقطع واكنش چند مرحلهای و فلشهای ممتد واكنش مرحله[. فلش20مسیر بیوسنتز آلکالوئیدهای ایندول ترپنوئیدی در گیاه پروانش ]. 1شکل 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
jm

p.
19

.7
4.

1 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

02
0.

19
.7

4.
21

.9
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
p.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

                             5 / 25

http://dx.doi.org/10.29252/jmp.19.74.1
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2020.19.74.21.9
https://jmp.ir/article-1-2416-en.html


 امیری و همکاران  ... هایمروری بر نقش محرک
 

 

 24-1، ص. 74، سال نوزدهم، شماره 1399بهار  6 فصلنامه گیاهان دارویی

 كشت شرایط در ثانویه گیاه پروانش هایمتابولیت . تولید3.3
 سلول و بافت

 یک تواندمی سلولی كشت و بافت كشت تکنیک از استفاده
 دارویی تركیبات مهم افزایش جهت جایگزین و مؤثر روش

 هایبافت عنوان به گیاهی هایاندام كشت .باشد گیاه پروانش
 را ثانویه متابولیت بیشترین مورفولوژیک نظر از نیافته تمایز
 ژنتیکی ثبات بیشترین دارای تركیبات این و كرده تولید

 در باززایی و ریزازدیادی هایتکنیک [. توسعه22باشند ]می
 ممکن و بوده برخوردار بالایی اهمیت از بافت كشت شرایط
 جهت مختلف تیمارهای اعمال برای مناسبی حل راه است
 مهندسی هایباشند. تلاش ایندولی آلکالوئیدهای محتوای بهبود

 بافت كشت در ایندولی آلکالوئیدهای سنتز جهت ژنتیک
است  داشته دنبال به را متغییری هایپاسخ پروانش، گیاهی

 آلکالوئیدهای میزان مطالعه، یک در مثال عنوان [. به23]
 اندام هایكشت و كالوس هایكشت در پروانش اهگی مختلف
 كه شد گرفت و مشاهده قرا بررسی مورد برگ و هوایی

 از بالاتر هوایی اندام هایكشت در بلاستینوین محتوای
 سطوح كهحالی  در. باشدمی والد گیاه از كمتر اما كالوس،

 صورت به هوایی اندام هایكشت در كاتارانتین و دولینوین
 [.24بود ] نخورده دست و والد گیاه از ترپایین قیاسی قابل

 
 گیاه پروانش ثانویه هایمتابولیت افزایش . راهکارهای3.4

 توانندمی كه زیستیغیر و زیستی هامحرک از استفاده -1
 تحت را ثانویه هایمتابولیت سنتز متابولیکی مسیرهای

 .دهند افزایش را آنها تولید میزان و داده قرار تأثیر
 مناسب سازتغییر تركیبات محیط كشت و یا افزودن پیش -2
 در نهایی محصول تولید كه دیدگاه این با كشت، محیط به

 .شود القاء كشت، محیط در تركیبات این وجود نتیجه
 ایجاد اثر در ثانویه متابولیت یک تولید افزایش -3

 یا پروتوپلاست امتزاج طریق از كه جدیدی هایژنوتیپ
 .آیندمی دست به ژنتیک، هندسیم

 .پربازده هایواریته ایجاد جهت موتاژن مواد از استفاده -4
 یمحدودكننده هایآنزیم بالای بیان و ژنتیک مهندسی -5

 .آلکالوئیدها بیوسنتز مسیرهای در بیوسنتز سرعت
 های ثانویهدر زمینه تولید متابولیت ذكر قابل هایمثال
 تصور كه سلول آنقدر زیاد است بافت و كشت یبوسیله

گیاهی را  منشاء با ایماده هر شود متابولیت ثانویهمی
 تركیباتی جمله از: كرد تولید هاتوان توسط این تکنیکمی
 انبوه تولید به بافت كشت و سلولی كشت طریق از كه

 كه دارو این. است تاكسول سرطانضد داروی است، رسیده
 از رود،می كار به تخمدان و سینه هایسرطان درمان در

( Taxus brevilifolia L). سرخدار درخت تنه پوست
 وجود دلیل به تاكسول تولید كهآنجایی از. شودمی استخراج

 مشکل بسیار آن شیمیایی ساختار در استروئیدی هسته ده
 استخراج برای نیز سرخدار درختان طبیعی جمعیت و است
 تولید برای را دیگری هکاررا لذا است، اندک بسیار ماده این

 تولید برای حاضر، حال در. گرفت كار به باید تاكسول
 روی بر كه هاییقارچ كشت و بافت كشت تکنیک از تاكسول
 از. شودمی استفاده كنند،می تولید تاكسول و كرده رشد درخت
 و بافت كشت تکنیک طریق از كه دیگری هایمتابولیت جمله

( Shikonin) شیکونین شود،یم تولید تجاری مقیاس در
 هایمثال. است( باكتریضد و حساسیتضد خاصیت با رنگی)

 هایمتابولیت تولید در بافت كشت تکنیک كارایی گویای فوق
 [.24است ] ثانویه
 

 آلکالوئیدها محتوای افزودن در سازهاپیش . نقش3.5
 بهبود هایتکنیک از استفاده با تحقیقات گسترده محدوده

 شرایط و كشت محیط بهترین انتخاب شامل لوئیدهاآلکا
 در كه ایمرحله دو و فازی دو هایسیستم در كشتی
 كنندهكنترل فاكتورهای ترعمیق درک برای سلولی هایكشت
 مطالعات برخی. باشدمی گیرد،می صورت لکالوئیدهاآ تولید
 و گلوكز ساكارز، نظیر مختلف كربنی منابع تغذیه شامل
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 شامل تواندمی تحقیقات این همچنین. باشدیم فروكتوز
 ترپنوئیدی مسیرهای متابولیکی ساختمانی هایبلوک افزودن

 مانند سازهاپیش تغذیه همچنین و لوگانین و ژرانیول نظیر
. باشد تریپتامین و تریپتوفان سکولوگانین، موالونیک، اسید
 و آمینه اسیدهای مانند متابولیک ساختمانی هایبلوک
 انباشتگی جهت هاییسیگنال عنوان به آلی هایاسید

 Taha [.25، 26اند ]شده شناخته پروانش گیاه آلکالوئیدهای
 در برگی افشانه صورت به تریپتوفان از همکاران و

 [. در27نمودند ] استفاده پروانش گیاه در هایغلظت
 گرفت صورت همکاران و Withmer توسط كه ایمطالعه

 تریپتامین محتوای اگزوژن، صورت به تریپتوفان افزودن كه
 محتوای در افزایش موجب درنهایت كه دهدمی افزایش را

TIA[.28شود ]می ها 
 

های ثانویه در . عوامل مؤثر در تحریک بیوسنتز متابولیت3.6
 گیاه پروانش

 هایمتابولیت از متنوعی و بزرگ گیاه پروانش گروه

 از غلظت پایین )كمتر اغلب در كه كنندمی ثانویه را تولید

های [. استرس11باشد ]می خشک( درصد وزن یک
های ثانویه فیزیولوژیک نقش حیاتی را در بیوسنتز متابولیت

 تحت ثانویه متابولیت [. تولید29كند ]گیاه پروانش بازی می
 تأثیر تحت گیاه در آن تجمع اما باشد،می ژنتیک كنترل
ها [. محرک12دهد ]می روی زیستیغیر و زیستی هایتنش
زیستی هستند ها( تركیباتی با منشاء زیستی یا غیركننده)القاء

كه از طریق القاء سیستم ایمنی گیاه باعث بیوسنتز و انباشت 
همکنش [. بر حسب نوع بر13شوند ]های ثانویه میمتابولیت

بندی زیستی طبقهها به دو نوع زیستی و غیربا گیاه، محرک
های زیستی منشأ زیستی دارند و از کشوند. محرمی

 ساكاریدها،پلی ها یا اجزا گیاه مشتق شده و شاملپاتوژن

ها، قارچ سلول و قطعات دیواره هاها، گلیکوپروتئینپروتئین
ها و میکروارگانیسم پکتین( و گیاهان )سلولز عصاره مخمر،

های كه محرک[. در حالی14باشد ]گلوكان( می و )كیتین
ستی از تركیبات شیمایی و فیزیکی حاصل شده و زیغیر

ها، ها، اكسینهای رشد گیاهی )سایتوكنینكنندهشامل تنظیم
اسید جیبرلیک، اسید جاسمونیک و اتیلن و غیره(، عوامل 

 Cu ،Cdهای فلزات سنگین )، نمکUVفیزیکی مانند اشعه 
،Co ،Ag 2و+Ca،نور، دما ،)pH  [. 15، 16باشد ]و غیره می

كه  كنند فعال را جدیدی هایژن است ها ممکنکمحر
اندازی راه را مختلفی بیوسنتزی مسیرهای درنهایت و هاآنزیم
[. 17جدید شوند ] ثانویه هایمتابولیت باعث تشکیل و كنند

تواند تعداد ها میدهد كه محرکهای قبلی نشان میبررسی
مسیر  ها كلیدی دركننده رونوشت ژنزیادی از فاكتور تنظیم

ها را در سطح را كنترل كنند و بیان این ژن TIAsبیوسنتز 
 [.30بیوشیمیایی و مولکولی تحرک كنند ]

 
زیستی در افزایش تولید های غیر. تأثیر محرک3.6.1

 های ثانویه گیاه پروانشمتابولیت
 محیط كشت . تركیب3.6.1.1

 به سلولی، كشت و بافت كشت در آلکالوئیدها محصول
 ساختار و اطراف محیط شرایط توسط مستقیم صورت
 و بیوماس .گیردمی قرار تأثیر تحت گیاهی مواد ژنتیکی

 محیط میزان تأثیر تحت مستقیم صورت به آلکالوئید تولید
 5/6 تا 5/5 یمحدوده در كشت محیط. گیردمی قرار كشت

 5/5 ندارد و محدوده آلکالوئیدی محصول بر را زیادی اثر
 در ترپایین و بالاتر مقادیر. باشدمی بهینه سرپنتین تولید برای

 در كشت محیط درون به آلکالوئیدها آزادسازی برای محیط
 [.22، 29رود ]می كار به سلولی سوسپانسیون هایكشت
 

 های رشد گیاهیكنندهتنظیم .3.6.1.2
های موثر و كاندید در مسیر بیوسنتز شناسایی ژن

در گیاه پروانش بوسیله چندین روش انجام  آلکالوئیدها
توان به مطالعات ها میترین این روششود. از مهممی
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ها، مطالعات پویش ، مطالعات بیان ژنQTLیابی نقشه
[. 31ها اشاره كرد ]ژنومی و بررسی پروفایل بیان ژن

های درگیر در تحقیقات اخیر بر روی تنظیم رونوشت ژن
باشد. بیش ر گیاه پروانش متمركز میبیوسنتز آلکالوئیدها د

 TIAsهای درگیر در مسیر بیوسنتز ژن كلیدی، آنزیم 10از 
ها و ها میزان رونوشت ژنكند كه این آنزیمرا كد می

 اثر با رابطه در[. 32 - 34كنند ]ها را تعیین میمتابولیت

 گیاه دراین تركیبات  تولید در گیاهی رشد هایكنندهتنظیم

و مشخص شده  است شده انجاممتعددی  حقیقاتت پروانش
 این در را ثانویه هایمتابولیت تولید تركیبات ایناست كه 

[. محققین با بررسی میزان 13] دهندمی قرار تأثیر تحت گیاه
اند های مختلف مشخص كردههای مسیرو چگونگی بیان ژن

های مختلف در هر بافت به مقدار كه میزان تولید متابولبت
[. تیمار 35های درگیر در مسیر مربوطه بستگی دارد ]ان ژنبی

های مسیر بیوسنتز ها از طریق افزایش بیان ژنبا فیتوهورمون
TIAS [. 10را افزایش داده است ] تولید آلکالوئیدها
ها از طریق با تنظیم رونوشت ژن  TIASبیوسنتز

[. 36 - 38شود ]ها كنترل میها و بازدارندهكنندهفعال
، اسید (MeJA)جاسمونات های رشد نظیر متیلكنندهنظیمت

، اسید جیبرلیک (SA) ، اسید سالیسیلیک(ABA)ابسیزیک 
(GA3) داری روی تولید ها تأثیر معنیها و سایتوكنیناكسین

های درگیر در مسیر تولید این تركیبات آلکالوئیدی و آنزیم
ورمون دهد كه فیتوه[. مطالعات نشان می10مواد دارند ]

میزان  G10Hسایتوكینین از طریق افزایش بیان ژن كلیدی 
[. 39دهد ]آلکالوئیدها را در گیاه پروانش افزایش می

خلاف هورمون سایتوكنین، هورمون اكسین نظیر، تو، فور، بر
در تمام مراحل رشد گیاه پروانش باعث  (D-2,4)دی 

عنوان شود. این فیتوهورمون به می آلکالوئیدهاكاهش تولید 
های كلیدی كننده منفی باعث مهار رونویسی ژنتنظیم
-اكسی( و دیDXSفسفات سنتاز ) -5 -دی گزیلوز-اكسی

( در مسیر DXRفسفات ردكتوایزومراز ) 5-دی گزیلوز

ها در سطوح شود و در واقع بیان این ژنمی TIASسنتز 
شود. هورمون اكسین نظیر، نفتالین پایین رونوشت می

نیز از  (IAA)و ایندول استیک اسید  (NAA)استیک اسید 
در مسیر بیوسنتز ایندول  TDCطریق مهار رونویسی ژن 

كریسیتن بلاستین و وینآلکالوئیدها باعث كاهش تولید وین
دهد كه اسید آبسیزیک و [. تحقیقات نشان می9شوند ]می

اسید جیبرلیک در غلظت بالا از طریق خاموش كردن 
در مسیر بیوسنتز آلکالوئیدها در گیاه های كلیدی درگیر ژن

[. 40پروانش تأثیر منفی در تجمع این مواد دارند ]
 رشد هایكنندهتنظیم از یکی عنوان به اتیلنفیتوهورمون 

 پیری، مثل گیاه انتهایی مراحل یندهایآفر از بسیاری گیاهی،

 عهده بر را میوه رسیدگی و هاگل پژمردگی برگ، ریزش

تركیبات آلکالوئیدهای  تولید افزایش باعث ناتیل[. 41] دارد
وین و كاتارانتین تابرسونین، سرپنتین، سین،اجمالانظیر، 
دهد . مطالعات نشان می]42[شود در گیاه پروانش می دولین

های كه اتیلن )اتفون( تأثیر مثبت بر روی رونوشت ژن
و میزان تولید متابولیت در  TIASدرگیر در مسیر بیوسنتز 

و  Shabani[. در مطالعه دیگر 15پروانش دارد ]گیاه 
،  AVLBSهای كلیدیهمکاران  گزارش دادند كه بیان ژن

DAT  وT16H  در پس از تیمار گیاه با اتیلن نسبت به
[. همچنین مشخص شده 43كند ]شاهد افزایش پیدا می

رسانی سیستم ایمنی گیاه از است كه عناصر درگیر در پیام
و فعالیت  202H، (20-)سید دسموتاز ، سوپر اكROSجمله 
SOD ها و كاتالاز نقش مهمی در افزایش تولید ترپنوئید

و همکاران  گزارش كردند  Sottomayor [.43، 44دارند ]
 (AVLBS)های بازی كه اتیلن با افزایش فعالیت پراكسیداز

. ]45[شود بلاستین در پروانش میباعث افزایش تجمع وین
كه آنزیم پراكسیداز را  CrPrx1 (Basic peroxidase)ژن 

كننده رشد مرتبط با تواند به عنوان یک تنظیمكند، میكد می
عملکرده و با حذف  (ERF)فاكتور رونویسی اتیلن  

بلاستین داشته پراكسید هیدروژن نقش كلیدی در تجمع وین
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همسو با این یافته، مشخص شده است كه  [.46، 47باشد ]
وژن در سلول گیاه پروانش باعث تجمع پراكسید هیدر

های [. فاكتور48شود ]بلاستین میكاهش تجمع و سنتز وین
، اثرات تنظیمی AP2/ERF ،ORCA3 ،MPKرونویسی

، 50دارند ] TIASهای كلیدی مسیر بیوسنتز روی بیان ژن
49 ،20.] Pan  و همکاران نشان دادند كه اتیلن باعث

در هر دو بافت  TIASهای مسیر بیوسنتز تحریک بیان ژن
شود. آنها مشاهده كردند كه تركیب اتیلن و ریشه و ساقه می

های رونویسی مس از طریق فعال كردن فاكتور فلز سنگین
مسیر  TDCو  STR  ،SGDهای باعث تشدید بیان ژن

شود. در تحقیقی دیگر مشخص شد كه می TIAsبیوسنتز 
سنگین  تیمار كشت سوسپانسیون سلول گیاه پروانش با فلز

كادمیوم منجر به افزایش محتوی اجمالاسین و فعالیت آنزیم 
TDC [. مشخص شده است كه عامل رونویسی 51شود ]می
اثرات  AP2/ERFو  MYC ،MYB ،WRKYنظیر 

های ثانویه گیاه پروانش دارند تنظیمی در تولید متابولیت
بیان دو عامل رونویسی  CrMYC2[. عامل رونویسی 52]

ORCA2  وORCA3 از خانواده ،AP2/ERF باشد، را می
به عنوان یک عامل رونویسی  ORCA2كنند. تشدید می

و  STR، TDCهای كدكننده آنزیم كلیدی در تنظیم ژن
SGD  درگیر در مسیر بیوسنتزTIA [. بیان 53باشد ]می

های منجر به افزایش سطوح بیان ژن ORCA3بیشتر 
TDC ،STR  وD4H ید و در نتیجه افزایش تول

 TIAبلاستین و متابولیت ثانویه دیگر در مسیر بیوسنتز وین
[. همچنین اخیراً مشخص شده است كه 54شود ]می

CrWRKY1  تحت تأثیر تیمار جاسمونات نقش كلیدی در
در  CrWRKY1دارد و بیان بیشتر  TIAتولید بیوسنتز 

ریشه مویین پروانش منجر به تنظیم بیشتر چندین ژن درگیر 
ها [. این یافته55شود ]می TDCبویژه  TIAز در بیوسنت
و برهمکنش با  CrWRKY1دهد كه بیان نشان می

نقش  CrMYCSو  CrORCASهای رونویسی عامل

[. 56بلاستین در گیاه پروانش دارد ]كلیدی را در تجمع وین
همچنین گزارش كردند كه افزایش بیان عامل رونویسی 

CrWRKY ات(، در دهنده به متیل جاسمون)پاسخ
های موئین گیاه پروانش باعث افزایش بیان عامل ریشه

 (ZCT)و مهار كننده  (ORCA3)كننده رونویسی فعال
 كنندهفعال رونویسی همزمان فاكتورهای [. القای16شود ]می

ی وجود مسیرهای كنندهاست بیان ممکن مهار كننده و
سید [. ا32ها باشد ]تنظیمی پیچیده در پاسخ به انواع تنش

رسان كلیدی در جاسمونیک و اسید سالیسیلیک به عنوان پیام
، 58اند ]های ثانویه معرفی شدهفرایند القاء تجمع متابولیت

هایی زاد محرکدهد كه كاربرد برون[. تحقیقات نشان می57
نظیر اسید جاسمونیک و اسید سالیسیلیک بر روی گیاه 

دها را در پی دارد پروانش، افزایش مداومی در تولید الکالوئی
[. همچنین مطالعات دیگر اثرات این دو هورمون گیاهی 59]

های مسیر را در فعال كردن بازدارنده پروتئیناز و نیز آنزیم
[. 60اند ]تولید آلکالوئیدهای ایندولی ترپنوئیدی اثبات كرده

توسط  (ORCA2)های پاسخ به جاسمونات بیان ژن
در پاسخ به سیگنال، تولید های ترجمه كنترل شده و فاكتور

ها دارای اجزای انداز این ژندهد. راهمتابولیت را افزایش می
های باشد كه حاوی توالیمستقل پاسخ به جاسمونات می

های كیفی برای كمی برای تنظیم سطح بیان ژن و توالی
باشند. در واقع اسید روشن یا خاموش كردن ژن می
شده كه در  ORCA2 جاسمونیک موجب فعال شدن فاكتور

متصل  TDCو  STRهای به ژن TATAفرادست جعبه 
[. تحقیقات دیگر نشان دادند كه تیمار 61، 62شود ]می

سوسپانسیون سلول گیاه پروانش با متیل جاسمونات با 
، D4Hهای ، سطوح رونویسی ژنORCA3افزایش بیان 

STR ،TDC و G10H  ،و در نتیجه تولید كاتارانتین
[. اسید 63دهد ]و تابرسونین را افزایش میدولین وین

و  SARسالیسیلیک در پاسخ به واكنش ایمنی گیاه همانند 
HR های آنزیم شود و با القاء رونویسی ژنتولید می
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كریستین بلاستین و وینپراكسیداز باعث افزایش تولید وین
و همکاران  Ruiz-May [. 64شود ]در گیاه پروانش می

یمار ریشه مویین گیاه پروانش با اسید نشان دادند كه ت
كریستین بلاستین و وینباعث افزایش تجمع وینسالیسیلیک 

اند كه كاربرد همزمان [. تحقیقات مختلف نشان داده65شود ]می
، [65دو محرک مانند كاربرد همزمان اتیلن با اسید سالیسیلیک ]

ک و [ و اسید جاسمونی6متیل جاسمونات و بتاسیکلودكسترین ]
[ بیشترین تأثیر را در افزایش تولید 66اسید سالیسیلیک ]

و همکاران  Sharmaهای ثانویه در گیاه پروانش دارد. متابولیت
زیستی تریپتوفان، تریپتامین، سوكسونئیک های غیرتأثیر محرک

و مانیتول  سالیسیلیکاسید، كلرید پتاسیم، متیل جاسمونات، اسید 
ررسی كردند و دریافتند كه این ب TIAsروی مسیر بیوسنتز 

داری دارند. آنها تأثیر معنی TIAsمسیر بیوسنتز  ها درمحرک
تر از گزارش كردند كه تریپتوفان و تریپتامین در غلظت پایین

و  CrTDCهای مثل طریق تأثیر مستقیم بر روی بیان ژن
CrSTR  باعث تجمع بیشتر دیمر آلکالوئیدها در گیاه پروانش

حضور تریپتامین به عنوان پیش ماده، اتصال تریپتامین  شود. درمی
شود. همچنین آنها به سکلوگلنین و تولید استروسیدین بیشتر می

تر تریپتوفان و تریپتامین و غلظت مشاهد كردند كه در غلظت پایین
یابد كه منجر به افزایش می CrPRXIبیان ژن كلیدی  KClبالاتر 

 [.68( ]2شود )شکل ن كریستین میبلاستین و ویتولید بیشتر وین
 

 . دما3.6.1.3
 تا 20 از دمایی محدوده ای،شیشه درون مطالعات برای

 داشته پی در را رشد و بیوماس میزان بهترین درجه 30
 گزارش آلکالوئید محصول درباره متناقضی نتایج اما است،
 اثر تواندمی پایین یمحدوده در حرارت درجه. است شده
 یا و باشد داشته آلکالوئید میزان در تحریکی یا ودكنندهمحد
 و رشد میزان بر بالا دمای اثر شده داده باشد. نشان اثر فاقد

 تراریخت هایریشه در ایندولی آلکالوئیدهای محتوای
 غشاهای لیپیدی محتوای تغییر از ناشی تواندمی پروانش

 گرادیسانت یدرجه 5/19 تا دما آمدن پایین. باشد سلولی
 طریق از اشباعغیر چرب اسیدهای افزایش موجب تواندمی

 [.69شود ] لینولنیک و لینولئیک اسیدهای انباشتگی
 

 . نور3.6.1.4
 مطالعات برای هم مهم، فاكتورهای از یکی نور

. باشدمی ایشیشه خارج هم و ایشیشه درون موفولوژیک
 مستقیم صورت به تابش شدت و زمان روشنایی، درصد

 متابولیسم خصوص به كاتابولیکی و آنابولیکی فرآیندهای
 بیشتر. دهندمی قرار تأثیر تحت را ثانویه هایمتابولیت
 میزان روی بر پروانش، گیاه در نور اثر یزمینه در مطالعات

. است گرفته صورت آجمالیسین و سرپنتین آلکالوئیدهای
 شدت با یممستق صورت به سرپنتین محتوای كه شده معلوم

 مورد در آن مشابه. است مرتیط پروانش گیاه در نور
 كاهش نور غیاب در كاتارانتین و كندمی صدق نیز ویندولین

نتایج تحقیقات نشان  [.69است ] داده نشان را محتوی
ای برای دهد كه نور برای سنتز وین دولین كه پیش مادهمی

باشد. یكریستین است، ضروری مسنتز وین بلاستین و وین
های پروانش پرورش یافته در تاریکی دارای مقادیر چهگیاه

بالایی از تابرسونین بوده اما مقادیر چهار ماده حد واسط 
دولین بسیار پایین بود پس از تابرسونین در مسیر سنتز وین

های انتهای دهد كه تنظیم فعالیت برخی ژنو این نشان می
توسط نور  DATو  TDC ،D4Hدولین مسیر بیوسنتز وین

و همکاران نشان دادند كه محتوی Liu [. 70گیرد ]انجام می
بلاستین به طور قابل دولین و وینمیزان كاتارانتین، وین
یابند. در این رابطه افزایش می UVملاحظه تحت تیمار 

برابر تحت  12كاتارانتین دولین و گزارش شده كه سنتز وین
 شده [. مشخص69یابد ]یافزایش م UVتأثیر تیمار تشعشع 

 هاكلروفیل انباشتگی بهبود و هاكلروپلاست تعداد افزایش كه
 آن، كنار در. گذاردمی اثر سرپنتین محتوای بر نور به پاسخ در

 640) قرمز یا( نانومتر 450) آبی نظیر رنگ تک نورهای تابش
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 داده نشان و نداشته اثر آلکالوئیدها انباشتگی و رشد بر( نانومتر
 سفید نور حضور در سرپنتین و آجمالیسین محتوای كه دهش

 [.69یابد ]می كاهش

 
 [.67های مسیر بیوسنتز آلکالوئیدها ]. مکانیسم تأثیر اسید جاسمونیك بر بیان ژن2شکل 

 

RNA-seq  به عنوان به یک ابزار مفید برای آنالیز بیان
ها سنجی دقیق تمام رونوشتژن در سطح ژنوم و كمیت 

های ناشناخته مورد ها و حتی رونوشتmRNAمل شا
آوری، اطلاعات بسیار جزیی از گیرد. این فناستفاده قرار می

ها را با حساسیت بالا و قیمت پایین از رونوشت ژن
های مختلف در سطوح متفاوت رشد و نمو ارائه بافت

تر آوری منجر به شناسایی دقیقدهد. كاربرد این فنمی
در  ترپنوئیدی ایندول آلکالوئیدهای ر سنتزهای دخیل دژن

همچنین مطالعات صورت  [.72گیاه پروانش شده است ]
 عمده بیان كه گرفته با این روش مشخص كرده است

 تحت كریستینوین و بلاستینوین تجمع در دخیل هایژن
 گیرد و نقش فاكتورقرار می زیستیغیر هایمحرک تأثیر

ر این فرآیند را مورد د AP2/ERF برداری -رونوشت 
 [.53تأكید داده است ]

Liu  و همکاران گزارش كردند از طریق آنالیز
كه گیاه پروانش مبتلا به بیماری  Rna-Seqترانسکریپتوم با 

Candidatus Liberibacter  ژن  5432دریافتند كه بیش از
متمایز با دامنه از مسیرها و عمکلکرد سلول ارتباط دارد. از 

ها، متابولیسم های رونویسی، انتقال دهدندهرجمله فاكتو
های گیاهی ها، متابولیسم هورمونها، سیگنالثانویه، استرس

 [.74توان اشاره كرد ]و فتوسنتز درگیر را می
و همکاران توالی  Gongora-Castilloهمچنین 

سرتاسری ترانسریپتوم مربوط به پروانش را ایجاد و 
بلاستین ر بیونسنتز وینهای دخیل دمشخص كردند كه ژن

[. 74یابد ]در پاسخ به تیمار متیل جاسمونات افزایش می
Liu  و همکاران همچنین پاسخ ترانسکریپتومی پروانش در

مورد ارزیابی قرار دادند. بر  phytoplasmaمقابل تهاجم 
های های مربوط به متابولیسماساس گزارش آنها، ژن

های ر واكنش به محرکفتوسنتز، نمو كلروپلاست و انرژی د
 [.74باشند ]زیستی دخیل میزیستی و غیر

 
های زیستی در افزایش تولید . تأثیر محرک3.6.2

 های ثانویه گیاه پروانشمتابولیت
 با سلول سوسپانسیون كشت محیط شرایط تغییر امروزه

 استراتژی ترینمهم از یکی زیستی هایمحرک از استفاده
 كار به ثانویه هایمتابولیت ولیدت تحریک برای كه هست
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 سن ها،محرک غلظت مانند مختلفی [. عوامل76رود ]می

 مدت و كشت محیط به محرک كشت، زمان افزودن محیط

 بر گیرد،می قرارها محرک محیط در معرض كه زمانی

[. 77گذارد ]می تأثیر های ثانویهمتابولیت تولید افزایش
 بسیاری سلول دیواره اصلی مشخص شده است كه تركیبات

مخمر همانند فلاونوئیدها، سولاز،  و قارچی هایگونه از
ها و پپتیدها باعث افزایش گزیلناز، الیگوساكاریدها، هورمون

شود های ثانویه در گیاه دارویی پروانش میتولید متابولیت
های مسیر از طریق تحریک ژن قارچی [. عصاره78]

گیاهی و  سلول دیواره سنتز ها، تحریکبیوسنتزی آلکالوئید
 تجمع افزایش منجر به دفاعی سیستم كردن فعال

 فلاونول، ها،فیتوالکسین جمله از مهم ثانویه هایمتابولیت
گزارش شده است  [.79شود ]می تركیبات دیگر و آلکالوئیدها
 تولید كریستینوین كردن دمتیلاسیون با قارچ كه عصاره

[. در 35دهد ]ش افزایش میرا در گیاه پروان بلاستینوین
 با مخمر كه عصاره مشخص شد همکاران و Pawمطالعات 

 ORCA و( بازدارنده) ZCT رونویسی هایفاكتور كردن فعال
 را فعال TIAS بیوسنتز مسیر در كلیدی هایژن( كنندهفعال)

 قارچ  سلول دیواره عصاره كردن اضافه .[80كند ]می
P. aphanidermatum كشت محیط به MS  حاوی

 و كاتارانتین تجمع كه داد نشان پروانش گیاه هایریزنمونه
 [.81یابد ]می افزایش شدت به شاهد با مقایسه در دولینوین

Moreno در درگیر هایآنزیم بعضی و همکاران فعالیت 
 عصاره تیمار اعمال از بعد و قبل را آلکالوئیدها بیوسنتز

 آنزیم فعالیت كه ددریافتن و كردند گیریاندازه قارچ
 در قارچ عصاره با تیمار در TDC كربوكسیلاز د تریپتوفان

و  Tonk[. 81یابد ]می افزایش شدت به شاهد با مقایسه
 همکاران گزارش كردند كه اضافه كردن عصاره

A. flavus  به محیط كشتMS های گیاه حاوی ریزنمونه
فتند كه شود. آنها دریاپروانش باعث افزایش رشد كالوس می

بلاستین و داری میزان تجمع ویناین محرک به طور معنی

دهد و نتایج های گیاه افزایش میكریستین را در سلولوین
كریستین در مقایسه با آنها تشان داد كه افزایش وین

در یک مطالعه دیگر مشخص  .[82بلاستین كمتر است ]وین
 cladosporium شد كه اضافه كردن تركیبات نظیر قارچ

Alternaria  وAspergillus flavus  به محیط كشت گیاه
 ترپنوئیدی ایندول آلکالوئیدهایپروانش سبب افزایش تولید 

 دهد كه عصارهها نشان مییافته [. علاوه براین،83شود ]می

 نوع سه افزایش هر در را تأثیر بیشترین Pythiumقارچ 

 Tang[. 83رد ]دا آلکالوئید كتارانتین، اجمالاسین و سرپنتین
 تراكم افزایش را در قارچ عصاره تأثیر همکاران و

 كلیدی هایژن بیان و پروانش گیاه سلول سوسپانسیون
TDC و PAL آنها. كردند مطالعه آلکالوئیدها بیوسنتز مسیر 

 تراكم میزان افزایش سبب زیستی محرک این كه دریافتند
 محتوی هایتدرن كه شودمی هاژن این بیشتر بیان و هاسلول

 داریمعنی طور به سلول سوسپانسیون در آلکالوئیدها
و همکاران  همچنین   Namdeo.[64یافت ] افزایش

گزارش كردند كه تجمع بیشتر اجمالاسین در گیاه پروانش 
(C. roseus)  در غلظت متفاوت ازT. viride ،A. niger 

های گیاه پروانش روی در بافت F. moniliformeو 
 اند كه عصاره[. مطالعات همچنین نشان داده84دهد ]می

های مختلف به صورت انتخابی باعث تمجع قارچ
شوند. اخیراً مشخص شده است های ثانویه میمتابولیت

 Penicillium spimulorumو  Penicillium citriumكه
 باعث  Absidia cristataتولید اجمالیسین، باعث افزایش

 vernesو  Aspergillus nigerسرپنتین و  افزایش تولید
Ustilaginodia كشت  كاتارانتین در تولید باعث افزایش

[. اخیراً عصاره 81شود ]سوسپانسیون سلول گیاه پروانش می
مخمر نیز به عنوان محرک زیستی برای تحریک و تجمع 

. [85های ثانویه مورد استفاده قرار گرفته است ]متابولیت
های درگیر در سیستم روتئینعصاره مخمر با فعال كردن پ

ایمنی گیاه نظیر سوپراكسید دسموتاز، كاتالاز، اسکوربات 
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پراكسیداز و گلوتاتیون ردوكتاز باعث افزایش تولید 
 [. همچنین با86شود ]كریستین میبلاستین و وینوین

 متیل سیتوزول، تجمع داخل به كلسیم بیشتر جریان تحریک

رسانی برای ر پیامآبشا ،ROS شدن فعال و جاسمونات
كند پروانش را تحریک می گیاه در افزایش تولید آلکالوئیدها

 [.87( ]3)شکل 

 
 .[87زیستی در فعال شدن مسیرهای بیوسنتز آلکالوئیدها ]های زیستی و غیرمکانیسم تأثیر محرک. 3شکل 

 
Maqsood  و Mujib(2017 نشان دادند كه تیمار بذر )

داری تجمع مخمر به طور معنیگیاه پروانش با عصاره 
[. 88یابد ]كریستین را افزایش میبلاستین و وینوین

مطالعات ترانسکریپتومی همچنین نشان دادند كه اضافه 
كردن عصاره مخمر به محیط كشت سوسپانسیون سلول گیاه 

 DAT  و  D4Hهای پروانش منجر به افزایش رونوشت ژن

 و Abdel-Rahman[. 89شود ]در گیاه پروانش می
زیستی بر های زیستی و غیربا مقایسه تأثیر محرک همکاران

های محرک كه های ثانویه مشخص كردندتجمع متابولیت
به صورت  زیستیغیر هایمحرک با مقایسه زیستی در

 [.90دهد ]تجمع می پروانش گیاه آلکالوئیدها را در تریقوی
اربرد همزمان دهد كه كبا این حال نتایج تحقیقات نشان می

زیستی اثر بیشتری بر تحریک تولید محرک زیستی و غیر
و همکاران نشان  Zhaoمتابولیت ثانویه دارند. در این راستا 

دادند كه محتوی اجمالاسین و كاتارانتین در حضور تترامتیل 
بیشتر از زمانی بود كه  Aspergillus nigerآمونیوم بروماید و 

 [.91شود ]ی به تنهایی استفاده میزیستدو محرک زیستی و غیر
 

تأثیر نانو الیسیتورها در تولید متابولیت ثانویه گیاه  .3.6.3
 پروانش

امرزوه استفاده از فناوری نانو در زمینه افزایش تولید 
سرطان های ضدهای ثانویه، كپسوله كردن دارویمتابولیت

[ و شناسایی و مهندسی مسیرهای 102بلاستن ]نظیر وین
[. در بین 103های ثانویه كاربرد دارد ]بیوسنتز متابولیت

های كه در مقیاس نانو به منظور تولید ها، محرکمحرک
اند های ثانویه در كشت سلول گیاهی به كار رفتهمتابولیت

باشند. اخیراً بیش از هزار نوع دارای جایگاه ارزشمندی می
توان ركیبات مینانوذرات در بازار تولید شده است كه از این ت
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 و Au ،Ag ،ZnO ،CuO ،TiO2،Fe3O4/Fe2O3به 

2CeO [ به منظور تولید آلکالوئیدها 104، 105اشاره كرد .]
پنوئیدی در گیاه پروانش از نانو كوبالت و یون كوبالت تری

استفاده شد كه نتایج حاصل از آن پس از اعمال تیمار افزایش 
ارش كردند كه این مواد [. آنها گز106داری را نشان داد ]معنی

باعث افزایش میزان تولید  CrMPK3با تأثیر بر روی بیان ژن 
TIAs شود؛ همچنین ارتباط مثبت بین غلظت نانو كوبالت می

پروتئین كیناز فعال شده وجود دارد.  CrMPK3و افزایش بیان 
های درگیر در بیوسنتز تغییر الگو بیان ژن (MAPKs) با میتوژن

TIAs [. در مطالعه اخیر 107كند ]ول تنظیم میرا در سل
همچنین به بررسی اثر نانواكسید كبالت و نانو اكسید روی بیان 

پرداخته شد و بیان شدند كه نانو اكسید  D4Hو  STRهای ژن
های مورد مطالعه در روی اثرات بیشتری بر افزایش بیان ژن

تمام  [ با وجود108دهد ]مقایسه با نانو اكسید كبالت نشان می
مزیت نانو ذرات در افزایش تولید متابولیت ثانویه در گیاهان و 
همچنین سهولت نفوذ آنها به سیستم بافت گیاهی ولی در 

های بالا با كاهش شاخص میتوزی و آزاد كردن غلظت
شود. از معایب دیگر های سمی باعث مرگ سلول مییون

ت زیاد نانوالسیتور این است كه در صورتی كه گیاهان به مد
تحت تنش با این السیتور قرار بگیرند باعث غیرفعال شدن 

شود كه درنتیجه منجر های درگیر در سیستم دفاعی گیاه میژن
[. 109شود ]های فعال در گیاه میبه افزایش تولید گروه اكسیژن

گر در سلول گیاه منجر به حضور گروه اكسیژن فعال واكنش
وتئین و تغییر ساختار ، تجزیه پر(Genotoxic)سمیت ژنی 

DNA  و در نهایت منجر به كاهش یا افزایش تولید متابولیت
 [.109، 110شود ]ثانویه در گیاه می

 
 گیری. نتیجه4

بیشتر مطالعات در مورد پروانش برای یافتن عوامل مؤثر 
كریستین و یا زیر بلاستین و ویندر افزایش بیوسنتز وین

و كاتارانتین صورت گرفته دولین های آنها یعنی وینواحد

است. امروزه استفاده از ابزارهایی مثل تغذیه گیاه با 
های زیستی، های مناسب، استفاده از محرکمادهپیش
ها، ابزارهای مناسب برای زیستی و مهندسی متابولیتغیر

ها( كنندهها )القاءباشد. محرکرسیدن با این هدف می
زیستی هستند كه از طریق تركیباتی با منشاء زیستی یا غیر

القاء سیستم ایمنی گیاه باعث بیوسنتز و انباشت 
دهد كه شوند. تحقیقات نشان میهای ثانویه میمتابولیت

ها از جمله هایی نظیر فیتوهورمونزاد محرکكاربرد برون
اسید سالیسیلیک و اسید جاسمونیک از طریق القاء سیستم 

و  SODو فعالیت  ASO ،-20 ،202Hایمنی گیاه از جمله 
ها دارند. بیش كاتالاز نقش مهمی در افزایش تولید ترپنوئید

را كد  TIAsهای درگیر در بیوسنتز ژن كلیدی، آنزیم 10از 
ها را ها و متابولیتها میزان رونوشت ژنكند كه این آنزیممی

توان نتیجه كنند. با توجه به تحقیقات قبلی میتعیین می
های مؤثر بوده و هر گونه وی بیان ژنها رگرفت كه محرک
ها موجب افزایش یا كاهش تولید تركیبات تغییر در بیان ژن

های شود. در این بررسی مشخص شد كه آنزیمموردنظر می
و  D4H ،DATاز جمله  TIASموجود در مسیر بیوسنتز 

STR اند و هر نقش مهمی در در تولید مواد مورد نظر داشته
گونه تغییرات كه افزایش بیان آنها را در پی داشته باشد، 

بلاستین و منجر به تولید بیشتر آلکالوئیدهای دارویی وین
رسد كه استفاده از كریستین شود. بنابراین به نظر میوین

های بیان ژنهایی كه پروموتورهای قوی یا استفاده از محرک
كریستین مانند بلاستین و ویناصلی مسیر بیوسنتز وین

STR ،DAT  وD4H تواند به دهند، میرا افزایش می
عنوان یک روش پیشنهادی جهت افزایش تولید این 
آلکالوئیدهای با ارزش در مطالعات آینده مدنظر قرار گیرد. 

 زیستی بر تجمعهای زیستی و غیربا مقایسه تأثیر محرک
 در های زیستیمحرک كه های ثانویه مشخص شدمتابولیت

 به صورت مؤثرتری غیرزیستی هایمحرک با مقایسه
دهد. با این حال تجمع می پروانش گیاه آلکالوئیدها را در
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دهد كه كاربرد همزمان محرک نتایج تحقیقات نشان می
زیستی اثر بیشتری بر تحریک تولید متابولیت زیستی و غیر
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ARTICLE INFO  ABSTRACT 

Keywords: 

Cancer 
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Terpenoid indole alkaloids 

Vinblastine 

Vincristine 

 Background: Based on recent statistical survey, the cancer is the third important 

factor in Iran mortality. Vinblastine and vincristine alkaloids are dominantly 

biosynthesized in the aerial parts of periwinkle, broadly applied for cancer 

treatment. Therefore, over production of these alkaloids by using the 

biotechnological approaches is inevitable. Since the terpenoid indole alkaloids 

(TIAS) biosynthesis pathway is adjustable, modification of underlying substrate 

and enzymes concentration by biotic and abiotic elicitors are important 

approaches for overproduction of these metabolites. Abiotic and biotic are induced 

the immune systems of periwinkle and subsequently increased the biosynthesis 

and accumulation of vinblastine and vincristine. Objective : In this study, we 

reviewed and discussed the impacts of different abiotic and biotic elicitors on 

TIAS biosynthesis and consequent secondary metabolites over production. 

Methods: In current study, using related keywords, eligible papers were identified 

using  search motors such as Google and Scopus.  Results: Our study indicated 

that biotic and abiotic elicitors are versatile tools for over-production of valuable 

metabolites in periwinkle. Conclusion: Based on our knowledge this is the first 

study on the reviewing of the different elicitors on vinblastine and vincristine and 

it will be more helpful in the future studies. 
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