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 گفتارپیش

  
 این انجام اگرچه. است جدید پروتئین بیان و ژن انتقال مراحل شامل نوترکیب پروتئین بیان
 در. دارد وجود زیادی تکلاًمش و موانع هدف این به رسیدن در اما رسدمی نظربه ساده مراحل
 یباکتر قبیل از زنده موجودات از معدودی تعداد فقط نوترکیب هایپروتئین تولید آوریفن شروع

  ها،آن از بسیار سیتولوژیکی و ژنتیکی اطلاعات  بودن دسترس در دلیل به ر،مخمّ و کولی اشرشیا
 هایپردازش نظیر یخاصّ موانع و هامحدودیت ها،آن از استفاده در حال این با. شدندمی برده بکار
 یافتن منظوربه تربیش تحقیقات انجام به وادار را گرانپژوهش که دارد وجود پروتئین ترجمه از پس

 جدید هایژن زیاد تعداد بیان امکان تا است کرده موجودات این برای مناسب هایجایگزین
 به هباتوجّ. گردد فراهم هاهورمون و داروها نظیر پیچیده، هایپروتئین کدکننده هایژن ویژهبه

 استفاده برای زیادی هایتلاش اخیر، هایسال طی فناوریزیست زمینۀ در توجهقابل هایپیشرفت
 تولید زمینۀ در ایگسترده تحقیقات هاسال این در. است شده انجام بشر زندگی در علم این از

 .است گرفته قرار بررسی مورد آن مختلف هایجنبه و شده انجام نوترکیب هایپروتئین
 با و گرفته رقرا بررسی مورد نوترکیب هایپروتئین انواع تولید مختلف هایجنبه کتاب این در

 سعی حاضر کتاب در است،شده ارائه گوناگون مقالات در گسترده اطلاعات اینکه به هتوجّ
 ارائه نوترکیب هایپروتئین تولید زمینه در تحقیقاتی هاییافته آخرین و جدیدترین  که استشده

 .گردد

 

 ایمان یوسفی جوان



 س

 

 مهمقدّ

. رسدمی نظربه ضروری غیرمیزبان زنده موجود در پروتئین تولید بسیاری موارد در امروزه
 کردن واردولی . است زنده موجود یک در شده همسانه ژن بیان ژن، سازیهمسانه در لیهاوّ هدف

 مقدار بیان، درصورت طرفی از. شودنمی منجر ژن قموفّ بیان به لزوما سازیهمسانه ناقل به ژن یک
 طراحی بیان، اختصاصی هایناقل نیاز، این به پاسخ برای .است پایین بسیار نوترکیب پروتئین تولید

 ثبات ترجمه، رونویسی، جمله از پروتئین تولید مختلف هایجنبه به آن در که اندشده تولید و
 به یابیدست برای. استشده توجه سازیخالص و میزبان حترشّ ترجمه، از پس تغییرات پروتئین،
 شدههمسانه هایژن اغلب چراکه ندارد وجود ثابتی ازوکارس شده، همسانه ژن هر بیان حداکثر

 و بررسی به نیاز ژن هر موفق بیان رواین از و بوده فردیمنحصربه مولکولی هایویژگی دارای
 .دارد آزمون
 یا پروتئین توالی از دقیق اطلاع عدم دلیلبه نوترکیب پروتئین تولید ،1980 دهه ابتدای در

 ولیسلّ کشت هایفناوری و مولکولی شناسیزیست در پیشرفت. است نبوده رمیسّ مربوطه هایژن
 داده گوناگون هایمیزبان در مختلف منابع از را هاژن بیان و جداسازی شناخت، اجازه قان،محقّ به

 در هدف عنوانبه اغلب شود،می بیان بالا مقدار در نظر مورد پروتئین آن در که بافتی. است
 منظور این برای. شودمی استفاده نوترکیب پروتئین تولید آن متعاقب و موردنظر ژن سازیهمسانه

 باشد، داشته وجود مربوطه بافت در موردنظر پروتئین هایmRNA از بالایی نسخه تعداد باید
 هدف این به رسیدن برای موردنظر، یmRNA از کم نسخه تعداد با هاییولسلّ بکارگیری بنابراین

 متعاقب و هستند بیشتری غلظت دارای که هاییmRNA روی از ابتدا مورد، این در .است قناموفّ
 یmRNA لِمکمّ هایcDNA  هاینسخه. شودمی هتهیّ cDNA کنند،می تولید بیشتری پروتئین آن
. هستند انتقال برای مناسبی گزینۀ باشند،می هااینترون نظیر نامطلوبی هایتوالی فاقد که موردنظر ژن

 با یا و تکمیلی سازیهمسانه ژن، بیان طریق از هاcDNA موجود، ژنتیکی اطلاعات به هجّتو با
 .شوندمی تهیه RT-PCR با مستقیم تکثیر و همولوگی سازیهمسانه توسط بیشتر کارایی
. است ژن بیان برای مناسب میزبان یک انتخاب مرحله، مهمترین ژن، انتخاب از پس

 بیرونی و ولیسلّ عوامل برابر در کوچکتر هایاندازه در ویژهبه، DNA هایمولکول کهازآنجایی
 راحتیبه ژنتیکی، هایدستکاری برای حتی و ندارند تکثیر قابلیت آن بر علاوه و باشندمی ناپایدار

 حفظ، برای DNA جنس از هاییحامل سری یک در آنها کردن وارد گیرند،نمی قرار دسترس در
 به دسترسی نظر، مورد ژن شناخت از پس رواین از. است ضروری ژن بیان حتی و دستکاری تکثیر،
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 هایمیزبان براساس ژنی هایناقل انواع امروزه. است لازم مطلوب، هایویژگی با هاییناقل
 .هستند دسترس در تجاری صورتبه و شده ساخته و طراحی مختلف،

. کرد تولید پایین هزینۀ و بالا سرعت با ،E. Coli باکتری در توانمی را هاپروتیئن از بسیاری
 و گیاهی هایبافت حشره، هایسلول مخمّر، نظیر دیگری زنده موجودات از که است درحالی این

 بر علاوه که است یادآوری به لازم. کرد استفاده خاصی هایژن بیان برای توانمی نیز حیوانی
 نیز ایشیشه درون هایسیستم نظیر ترکیب،نو پروتئین تولید دیگر هایسیستم از زنده موجودات

-میزبان بیان، هایناقل تا است شده سعی کتاب این در. شد خواهد اشاره آن به که شودمی استفاده

 قرار بررسی مورد و فیمعرّ نوترکیب هایپروتئین تولید در معمول بیان هایسیستم و مناسب های
 . گیرند
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 اول فصل

 یوکاریوتها و پروکاریوتها ژنتیک
  ژنتیکی تاریخچۀ -1-1

 دستخوش گهگاه، DNAدر نوکلئوتیدها تمام عملکردی واحد یک عنوان به ژن
 هاولیّ ژن جای به 2یافته جهش ژن جهش، هر از پس .دارد نام 1جهش که شوندمی هاییدگرگونی

 ایتازه صفات اهآنگ یافته، جهش  DNAشودمی برده ارث به و یابدمی انتقال فرزند ولهایسلّ به
 هایزنجیره ساختن مسئول هستند، ساختمانی ژنهای جز که ژنهایی .هستند ارثی که آوردمی بوجود

 که هاییویژگی و صفات مجموعه دهد، روی ژنها، این از یکی در جهشی اگر .هستند پپتیدی پلی
 قرار تاثیر تحت ،مستقیم غیر یا مستقیم بطور باشد،می آن از کوچکی بخش مسئول یافته جهش ژن

 بر جهش این دارند، عهده برآنزیمی  نقش پروتئینها بیشتر که آنجایی از و گرفت خواهند
 کننده تنظیم نقش که دیگر ژنهای .گذاردمی اثر دارد، دخالت آن در مربوطه آنزیم که واکنشهایی

 اثر ساختمانی ژنهای کنترل بر ژنها این در جهش و کنندمی کنترل را دیگری ژنهای فعالیت دارند،
 رشد، هنگام در .است شده تشکیل مختلف ژنهای تعدادی از ای،زنده موجود هر DNA .گذاردمی
 یافته جهش ژن یابد،می جهش ژن یک کهمیهنگا .آوردمی پدید را خود همانند ژن دقیقاً ژن هر

                                                      
1 Mutation 
2 Mutant 
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 ژن یک ژن این اگر و آوردمی بوجود را خود همانند یافته جهش ژنهای سلول، بعدی تقسیمات در
 اولیه ژن و یافته جهش ژن .گرددمی یافته جهش پروتئین تولید به منجر جهش باشد، ساختمانی

 .(2002، 2آلبرتس) شوندمی نامیده 1آللومورف یکدیگر هب نسبت

  ژن -2-1

  ها ژن تعریف -1-2-1

 بوجود را خود همانند تواندمی تقسیم هنگام در که است ایپیچیده همادّ، 3وراثتی ۀمادّ یا ژن
 دارای واحدها این .یابندمی انتقال فرزندان به مادر و پدر از که وراثتی دۀماّ این از واحدهایی .آورد

 قرار ثیرتأ تحت است، آن صاحب که را موجودی صمشخّ بطور و بوده پایدار بسیار های ویژگی
 اسیدهای آنکه از پس .اندشده بمرتّ، ویژه جایگاههای در کروموزومها روی بر ژنها .دهندمی

 انجام زیادتری بسیار سرعت با جدید جانداران پیدایش که رودمی احتمال آمدند، بوجود نوکلئیک
 پذیرامکان هستند نوکلئیک اسیدهای کنونی القاب که ژنها، را عظیم شتاب این .باشد گرفته
 مثل تولید به آورند،می فراهم انژنهایش که هاییدستورالعمل طبق بر جانداران اکنون .اندساخته

  .برندمی ارث به را ژنها جانداران، متوالی نسلهای اینکه سبب به و پردازندمی
 .است درآمده تصادفی غیر و شده کنترل فرایندی صورت به جدید جاندار یک آمدن پدید

 سازگاری نظر از وراثت بنابراین کند،می تعیین را او بقای زیادی حدّ تا بردمی ارث به جاندار آنچه
 برگ ،جاندار یک یهابافت برند،می ارث به جانداران که چیزی اما .است تاهمیّ حائز جانداران

 در سپس .است زاینده ولهایسلّ اتمحتویّ دیگر و ژنها بلکه نیست، آن مانند یا و قرمز خون سبز،
 برده ارث به که ژنهایی تنظار تحتمشاهده  قابل صفات شود،می ناشی سلولها این از که فردی
 از بعضی در که است فردی به منحصر زنده موجود وراثت گونه این محصول .آیدمی پدید است،

 اگر .دارد تفاوت آنها با جزئی صفات از بسیاری در و دارد شباهت والدینش به خود کلی صفات
 ژنهای و بماند زنده واندتمی حاصل جاندار نشوند، باروری عدم سبب یا نباشند کشنده تفاوتها این

  .(2007، 4سییپن) دهد انتقال بعدی نسلهای به را خود

                                                      
1 Allelomorph 
2 Alberts  
3 Hereditary Factor 
4 Pennisi 
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 کروموزوم از بخشی و نوکلئوزوم ساختار -1-1 شکل

  هاکروموزوم در هاژن جایگاه -2-2-1

 گونه آن ویژه که است کروموزوم معینی تعداد دارای جانور یک یا گیاه یک هاییاخته
 یکسان و پایدار فرد آن هاییاخته همه در کروموزومها این تعداد و دباشمی جانوری یا گیاهی

 مگس در مثلاً باشند،می یکسانی ژنی هایمجموعه دارای فرد یک هاییاخته همه بنابراین .است
 متفاوت آللهای دارای گونه یک مختلف افراد .است شده شناخته ژن هزار 10 حدود در سرکه

 آنها نظام و اندگرفته قرار خطی بطور ژنها کروموزوم، هر در .شندبامی خود سلولهای در ژن یک
 امیدهن 1لوکوس است، ژن آن ۀویژ که کروموزوم در ژن هر ثابت جایگاه .است ثابت و پایدار

 هر زمان یک در و باشند داشته وجود جایگاه یک در همزمان بطور توانندنمی آلل ژن دو .شودمی
  (.2006و همکاران،   2)جریک باشد آلل ژنهای از یکی نهات پذیرایی تواندمی جایگاه

 مجموعه یک در بار چندین دارند، دخالت  RNA ساختن در که ژنهایی ویژه به ژنها از برخی 
 دو ها،کرومزوم نتیجه در و ژنها هسته، تقسیم از پیش ،میتوز پدیدۀ در .شوندمی تکرارمیکروموزو

 دریافت را میکروموزو هایمجموعه از یکی تقسیم، از حاصل اختهی دو از یک هر و اندشده برابر

                                                      
1 Locus 
2 Gericke 
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و همکاران، 1)ایساکسون دبو خواهد یکسان دقیقاً ولسلّ دو میکروموزو هایمجموعه و کندمی
2004).  

 افراد گوناگونی و ژن -3-2-1

 ظرن از و دارند وجود جفت صورت به هاکروموزوم جانوران و گیاهان بدنی هاییاخته در
 کروموزوم، جفت یک از بخش هر در .(جنسی هایکروموزوم جز به) باشندمی یکسان ظاهری

 جایگاههایی در که ژنهایی و باشدمی دیگر بخش جایگاههای نظام همانند ژنی، جایگاههای نظام
 نظر از فرد نخست حالت در .باشند یکدیگر آلل یا و بوده یکسان است ممکن دارند، قرار همانند

  .باشدمی هتروزیگوت دوم حالت در و هموزیگوت نژ دو
 هاکروموزوم تعداد نصف گامتها، یا میوز تقسیم از حاصل هاییاخته در هاکروموزوم شمارۀ

 همانند، کروموزوم جفت یک از بخش یک تنها گامتها، از یک هر در و است پیکری ولهایسلّ در
 .هستند متفاوت باهم جایگاهها از برخی در

 قانون از گامت هر در کروموزومها توزیع چون و بود خواهند متفاوت هم با نیز گامتها نتیجه در
 تعداد که صورتی در مختلف گامتهای تولید احتمال نتیجه در کند،می پیروی احتمالات

 .شودمی نامیده مستقل تفکیک حالت، این .بود خواهد بگیریم، نظر در را هاکروموزوم
، و همکاران 2ساریتف) کندمی کمک گامتها، بین بیشتر تفاوتهای ایجاد به نیز  میکروموزو تقاطع
2011).  

  مولکولی ژنیک -3-1

 عوامل کار طرز و ترکیب ساختمان، بررسی به که است ژنتیک علم از بخشی مولکولی ژنتیک
 اسیدهای لتحوّ سیر و کار طرز خصوصیات مطالعۀ .پردازدمی مولکول سطح در( ژنها) وراثتی

 بخش این وظایف از ژن جزئیات شناسایی نهایت در و DNA مولکولهای توالی تعیین نوکلئیک،
 .است ژنتیک علم از

 DNA توضیح  -1-3-1

 ارث به عبارتی به یا یابندمی انتقال دیگر نسل به نسلی از که وراثتی واحدهای
 DNA یا اسید نوکلئیک ریبو دئوکسی بلند یهامولکول در هاژن. شوندمی نامیده ژن رسندمی

                                                      
1 Isaksson 
2 Freitas 

http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%A7%D8%B5%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%AD%D8%A7%D8%AA+%D8%B1%D8%A7%DB%8C%D8%AC+%D8%AF%D8%B1+%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA+%D8%B4%D9%86%D8%A7%D8%B3%DB%8C
http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%A7%D8%B5%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%AD%D8%A7%D8%AA+%D8%B1%D8%A7%DB%8C%D8%AC+%D8%AF%D8%B1+%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA+%D8%B4%D9%86%D8%A7%D8%B3%DB%8C
http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%A7%D8%B5%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%AD%D8%A7%D8%AA+%D8%B1%D8%A7%DB%8C%D8%AC+%D8%AF%D8%B1+%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA+%D8%B4%D9%86%D8%A7%D8%B3%DB%8C
http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%A7%D8%B5%D8%B7%D9%84%D8%A7%D8%AD%D8%A7%D8%AA+%D8%B1%D8%A7%DB%8C%D8%AC+%D8%AF%D8%B1+%D8%B2%DB%8C%D8%B3%D8%AA+%D8%B4%D9%86%D8%A7%D8%B3%DB%8C
http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%AA%D9%82%D8%B3%DB%8C%D9%85+%D9%85%DB%8C%D9%88%D8%B2
http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%AA%D9%82%D8%B3%DB%8C%D9%85+%D9%85%DB%8C%D9%88%D8%B2
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 یهاساختار پروتئینی، ماتریکس یک با همراه یخطّ DNA. دارند قرار هاولسلّمیتما در موجود 
 به سلول از بخشی در کروموزوم نام به ییهاساختمان صورت به و دهدمی تشکیل را نوکلئوپروتئین

 تحت مشترک بخش سه از نوکلئوتیدی واحدهایمیتما .(کاریوتهایو) گیردمی قرار هسته نام
 ساختار در که اند، شده تشکیل دار نیتروژن بازهای و کربنه پنج قندهای فسفات، گروه عنوان

 قند این دو شماره کربن و بوده ریبوز دئوکسی شکل به کربنه جپن قند این DNA نوکلئوتیدهای
 .(2009، 1بروکنر) باشدمی هیدروکسیل گروه یک دارای

 ژنتیکی مادۀ عنوان به نوکلئیک یهااسید کشف -1-3-1-1

 دارای که نمود استخراج یموادّ زادآ ماهی اسپرم و سفید یهاگلبول زا 1870 سال در مایشر
 اسید کمک به شدند قموفّ قینمحقّ بعدها .نامید کلئیننو را نهاآ وی ودندب درشت مولکولهای

 نمودن اضافه با و نموده جدا بود مواد همین شامل که را هاولسلّ از بعضی هستۀ کلریدریک،
 قابل درصد و نیتروژن اکسیژن، هیدروژن، کربن، عناصر شامل که رسوبی به آن، به قلیایی محلول

 بودن اسیدی دلیل به که بود، نوکئین همان پیچیده مادّۀ این .یابند دست بود فسفر ای ملاحظه
 .یافتند نام تغییر ریبونوکلئیک وکسیدز اسید اسم به سپس و شدند هنامید نوکلئیک هایاسید

 که است شده ساخته( DNA) ریبونوکلئیک دزوکسی اسید نام به شیمیایی موادّ از وراثتی عوامل
 ساختمانی لحاظ از عوامل این .هستند ویروسها جز به جانورانمیتما رد وراثتی اطلاعات حاصل
 و پروکاریوتها ژنهایمیتما .باشندمی تکثیری خود و همانندسازی تقابلیّ دارای و بوده پایدار

 توتون موزائیک ویروس نظیر گیاهی ویروسهای از برخی در است DNA نوع از یوکاریوتها
(TMV )DNA و ندارد وجود DNA عمل وراثتی مادّۀ بعنوان ویروس زندگی مراحل تمام در 

 ویروسهای از برخی در .باشند RNA یا و DNA نوع از توانندمی هاژن هاویروس در .نمایدمی
 یخطّ پلیمرهای همانDNA  .کندمی همانندسازیDNA  دادن قرار الگو با RNA حیوانی

 اندازه .دهدمی تشکیل را کروموزمها وکلئوپروتئینین ساختمان از بخشی که باشدمی نوکلئوتیدها
 شده تشکیل نوکلئوتید میلیون چند از تواندمی که ای گونه به بوده بزرگ بسیار DNA مولکول

 هیستون و( ماهی اسپرم در) پروتامین یهانام به پروتئین دو از مولکول این پروتئینی قسمت .باشد
 ساختمان دارای هاپروتامین با مقایسه در هیستونها .است هشد ساخته( سلولها دیگر یههست در)

 و میتوکندری مانند سلولی های اندامک از برخی در و هسته در غالباً مواد این هستند تری پیچیده

                                                      
1  Brueckner 
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 مقدار .باشدمی متفاوت مختلف موجودات هستۀ در موجودDNA  مقدار ندارد وجود کلروپلاست
 DNAبوده کروموزوم زیادی تعداد دارای موجودات از برخی .اردند ارتباطی کروموزم تعداد با 

 ایوکاریوته کروموزوم کروماتید هر که است شده صمشخّ امروزه .دارندکمی  DNA مقدار ولی
 نیستند ای رشته دو هاDNA میتما .است DNA مضاعف مارپیچ پیوسته بهم مولکول یک حاوی

 .(2006، و همکاران 1چوکویاکو)
DNA 1920 دهۀ اواخر در .باشدمی ای رشته تک ،اشرشیاکلی در کننده فونیع ویروس 

 طی توانست ،(پهلو سینه) هالریّ ذات بیماری عامل شکل کروی یهاباکتری از استفاده با گریفیث
 یهاباکتری نماید اثبات ژنتیکی مادۀ عنوان به را نوکلئیک اسید شیمیایی مادۀ نقش آزمایشاتی،

 مانند مختلف یهاتیپ با( ساکاریدی پلی پوشش) کپسول دارای است کنمم بیماری این عامل
3s، 2s از را دار کپسول یهاباکتری توانمی کلونی صاف سطح روی از .باشند کپسول بدون یا و 

 ورود از بعد و هستند مرگبار و زابیماری زنده، دار کپسول باکتریهای .نمود شناسایی کپسول بدون
 حفظ سفید گلبولهای تهاجم برابر در را آنها سپری همانند که کپسول داشتن لدلی به موش بدن به

 بدون باکتریهای مقابل در .کنند آشکار را خود زاییبیماری آثار توانمی و مانندمی زنده .کندمی
 دار کپسول یهاباکتری .روندمی بین از و بوده مقاوم غیر سفید هایگلبول تهاجم برابر در کپسول

 (R) فرم به زاغیربیماری کپسول بدون باکتریهای و 3s نژاد (S) فرم به طبیعی حالت درزا یماریب
 R موتانهای .باشندمی خطر بی  Sتیپ زنده غیر یا و R تیپ شده کشته یهاباکتری .هستند 3s نژاد
 .(1980، و همکاران 2تیناسم) هستند کپسولی ساکارید پلی سنتز برای لازم آنزیم فاقد

 آنها که طوری به کند،می تولید را خود به مخصوص نوع کپسول فقط تیپ دو این از یک هر
 که دهدمی نشان امر این .دهند انتقال دیگر نسل به نسلی از را( کپسول نوع) ارثی صفت این قادرند
 فصا غیر ترتیب همین به .باشدمی باکتری ژنوتیپ از بخشی هاکپسول قند ی دهنده تشکیل عامل
 انتقال دیگر نسل به نسلی از تواندمی و است ارثی صفت یک موتان تیپ باکتری پوشش( R) بودن
 تبدیلزا بیماری S فرم به توانندمیزا بیماری غیر R موتانهای که کرد مشاهده گریفیث .یابد

 تزریق موش به را 3S تیپ مرده و  Rزنده یهاباکتری از مخلوطی وی .دهند( ترانسفورمه) وضعیت
 چون .بود منتظره غیر گریفی برای اتفاق این میرند،می حیوانات تزریق اثر در که شد همتوجّ و نمود
 اثر در  3Sتیپ باکتریهای .شوند مرگ باعث نبودند قادر تنهایی به هاباکتری این از یک هیچ

 این وقوع تصحّ اثبات برای گریفیث .بودندزا بیماری غیر هم R یهاباکتری و شده کشته حرارت
                                                      

1 Yakovchuk 
2 Nasmyth 
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 در را یهالرّ ذات بیماری تزریق هر از پس او .نمود تکرار مرتبه چندین را آزمایش این رویداد
 موشها این خون در کرد مشاهده شده تلف موشهای بررسی با وی .نمودمی مشاهده موشها

 شده شتهک S یهاباکتری که گرفت نتیجه بنابراین .دارند وجود زنده و  S نوع از یهاباکتری
 پاسخ را امر این دلیل نتوانست زمان آن در گریفیث ،نمودند تبدیل S فرم به را زنده R نژادهای

  .باشد داده وضعیت تغییر آن زنده تیپ به مرده 3s تیپ است ممکن که زد حدس وی اما دهد،
 تصور در و بوده 2s تیپ از موشها به شده تزریق R تیپ یهاباکتری که بود این وی دلیل

 که کرد استدلال وی لذا .گردد ایجاد 2s تیپ باکتری بایستمی R تیپ در دمجدّ موتاسیون وقوع
 گرفت نتیجه و نیامده بوجود جهش طریق از 3s تیپ شده ایجاد زایبیماری غیر زندۀ باکتریهای

 شده کشته باکتریهای وسیلۀ به طریقی به R زای بیماری غیر زنده باکتریهای از برخی بایستی که
 اصطلاحاً را پدیده این وا .باشند شده داده شکل تغییر زایبیماری باکتری به 3s تیپ

 از را خود به مربوط صفت تواندمی و دارد مثل تولید تقابلیّ نیز 3s تیپ .نامید ماسیونترانسفور
 ضعیتو تبدیل آزمایشگاهی شرایط در توانستند قینمحقّ هابعد .نماید منتقل دیگر نسل به نسلی

 مادۀ شناسایی برای را زمینه یافته این .سازند عملی را S به R نوع یهاباکتری( ترانسفورماسیون)
 که آزمایشاتی بوسیله DNA قطعی تماهیّ شناسایی ،نمود مساعد آن شیمیایی طبیعت و ژنتیکی
 لاماع زمایشاتیآ انجام با نفر سه این .یافت تحقق گرفت صورت کارتی مک و لوئید مک توسط

 باشدمی 3 تیپ یهاباکتری ترانسفورماسیون اصلی مسئول اسید ریبونوکلئیک دزوکسی که نمودند
 تغییر S به را R سلولهای از تعدادی است قادر S باکتری سلولهای در موجود نوکلئیک اسید و

 رتغیی S به زایبیماری غیر کپسول بدون باکتری DNA خالص شده استخراج محلول تزریق از .دهد
 بدین دیگری دمتعدّ آزمایشات انجام با قانمحقّ دیگر همراه به مذکور پژوهشگران .دهندمی شکل
 نظیر مولکولها دیگر و بوده DNA فقط شکل تغییر آورنده بوجود مادۀ که یافتند دست نتیجه

RNA (ویروسها از ای پاره در بجز)، 1واستون) اند بوده ثیرتأبی آن در ساکاریدهاپلی ،هاپروتئین ،
2006) . 

 سلولها در DNA کار -2-1-3-1

 و پروتئین ساخت چون مواردی برای نهایت در DNA مولکول در موجودی ژنتیکی هاییاخته
 هایپیام که DNA از هاییقطعه .گیردمی قرار استفاده مورد یاخته، در یا و  RNAهایمولکول

                                                      
1 Watson 
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 که دارد نیز دیگری هایتوالی DNA ولی .شوندمی نامیده ژن کنندمی حمل خود با را ژنتیکی
 قرار استفاده مورد ژن، در موجود ژنتیکی اطلاعات از استفاده تنظیم یا DNA خود ساخت برای

 از ساختاری واحدهای با پلیمری طولانی رشته دو از DNA شیمیایی، لحاظ از .گیرندمی
 صالاتّ .هستند فسفات و قند هایگروه از هاییستون شامل که است شده تشکیل نوکلئوتید جنس

 این به که بوده ریبوز 2 ́و قند 3́ کربن هیدروکسیل هایگروه توسط زنجیره در هم به نوکلئوتیدها
 با DNA رشته دو این .شودمی ساخته DNA اسکلت نهایت در که ویند،گمی استر فسفودی صالاتّ

 .(1993، و همکاران 1رالستون) هستند موازی هم
 باز چهار این توالی .باشندمی صلمتّ یکدیگر به آلی باز نوع چهار طریق از قند هایمولکول 
 واحدهای که مینهآ اسید ساخت برای رمزها این که شودمی ژنتیکی رشته رمزگذاری باعث آلی

 در RNA مولکول توسط ژنتیکی رمز این .گیردمی قرار استفاده مورد باشندمی پروتئین سازنده
 در DNA .گیردمی قرار استفاده مورد آمینه اسید ساخت برای و شودمی خوانده برگردان مرحله
 تقسیم زمان در زومکرومو هر از نسخه دو .باشدمی تن فام نام به هاییسازه شکل به یاخته داخل
  هستۀ در تن فام .نامندمی DNA برداری نسخه را نسخه دو به تکثیر فرایند .شودمی ساخته اییاخته

 در که حالی در دگیرمی قرار یاخته هستۀ نام به بخشی در آغازیان و هاقارچ ،گیاهان ،جانوران
 .ندارد مشخصی جایگاه و دارد قرار یاخته سیتوپلاسم در هارکیآ و باکتری مثل هاایهسته پیش

 ،باشدمی DNA سازنده واحد کروماتین کروماتینی هایپروتئین تنفام داخلدر 
 .دارند برعهده را ژنها بیان تنظیم وDNA  سازی فشرده وظیفۀ که دارد وجود هیستون مانند

 باز یا بسته هیستونی دزاستیلاسیون یا استیلاسیون جمله از گوناگون عوامل تأثیر تحت هیستونها
 2زارسالا) شودمی آغاز ای فمتوقّ هاآن به مربوط ناحیۀ ژنهای از رونویسی ترتیب بدین و شوندمی

 .(1993، و همکاران

 سلولها در DNA مولکول ساختمان -3-1-3-1

DNA تمام عملکرد و توسعه در استفاده مورد ژنتیکی دستورهای که است مولکولی 
 نوکلئیکی اسید DNA .کندمی کدگذاری را هاویروس از بسیاری و شده شناخته زنده موجودات

 اصلی مولکولماکرو سه از نوکلئیک اسیدهای .ستهاربوهیدراتک و پروتئین شامل که است
 DNA هایمولکول اکثر .باشدمی ضروری شده شناخته هایگونه همۀ زندگی برای که شده تشکیل

                                                      
1 Ralston 
2 Salazar 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D9%88%DA%A9%D9%84%D8%A6%D9%88%D8%AA%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D9%88%DA%A9%D9%84%D8%A6%D9%88%D8%AA%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D9%88%DA%A9%D8%A7%D8%B1%DB%8C%D9%88%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DB%8C%D9%88%DA%A9%D8%A7%D8%B1%DB%8C%D9%88%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D8%A7%D9%86%D9%88%D8%B1%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%DB%8C%D8%A7%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%DB%8C%D8%A7%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%82%D8%A7%D8%B1%DA%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%BA%D8%A7%D8%B2%DB%8C%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%BA%D8%A7%D8%B2%DB%8C%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D8%B3%D8%AA%D9%87_%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%DA%A9%D8%A7%D8%B1%DB%8C%D9%88%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%DA%A9%D8%AA%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%DA%A9%D8%AA%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%DB%8C%D8%AA%D9%88%D9%BE%D9%84%D8%A7%D8%B3%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%DB%8C%D8%B3%D8%AA%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%DB%8C%D8%B3%D8%AA%D9%88%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%B4%D8%B1%D8%AF%D9%87_%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D8%B3%D8%AA%DB%8C%D9%84%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D9%88%D9%86_%DB%8C%D8%A7_%D8%AF%D8%B2%D8%A7%D8%B3%D8%AA%DB%8C%D9%84%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D9%88%D9%86_%D9%87%DB%8C%D8%B3%D8%AA%D9%88%D9%86%DB%8C&action=edit&redlink=1
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 دوگانه مارپیچ یک شکل به و خورده پیچ هم دور حلقه صورت به که زیستی پلیمری رشته دو از
 نام به تریساده واحدهای از که شده، شناخته نوکلئوتید پلی عنوان به DNA رشته دو .استدرآمده

 .(1990، و همکاران 1اسکوبل) استشده ساخته نوکلئوتید
 از و ،(T) تیمین یا ،(A) آدنین یا ،(C) سیتوزین یا ،(G) گوانین آلی، باز یک از نوکلئوتید هر

 نوکلئوتیدها .استدهش تشکیل فسفات گروه یک و ریبوز دئوکسی نام به مونوساکاریدی قند یک
 یک قند محل از نوکلئوتیدها شوند،می صلمتّ هم به ایزنجیره صورت به کوالانسی پیوند وسیلۀ به

( بلند رشته) فقرات ستون شبیه ساختاری و کرده ایجاد پیوند دیگر نوکلئوتید فسفات با نوکلئوتید
 .کنندمی ایجاد را فسفاتی و قند

 ارائه DNA ساختمان برای را مارپیچ و طویل ای رشته دو دلم 1953 سال در کریک و واتسون
 نام به کوچکتر واحدهای از که است درازی بسیار بعدی سه ماکرومولکول DNA .نمودند

 باز وعن چهار کربنه، پنج قند) کوچکتر مولکول سر از نوکلئوتید هر .است شده تشکیل نوکلئوتید
 محور در کریک و واتسون مدل اساس بر .است شده تشکیل( فسفات مولکول و مختلف آلی

 سطح در .کنندمی حمل را ژنتیکی اطلاعات که دارند قرار آلی بازهای DNA مولکول میانی
 یک در موجود نوکلئوتیدهای .دارند ساختمانی نقش تنها که هستند واقع فسفات و قند آن خارجی
 طریق بدین و وصل هم به ریزاسیونپلیم فرایند وسیلۀ به زنجیره آن فسفاتهای طریق از زنجیره
 ترتیب .نمایند تولید ،باشد نوکلئوتید میلیون چند از ترکیبی توانمی که را نوکلئوتید طویل زنجیر

 کاملاً صورت به هاباز توالی و .ندارد محدودیتی هیچ هازنجیره طول در نوکلئوتیدها گرفتن قرار

 از مانند مارپیچ نردبان صورت به و موازی بطور لمولکو این زنجیره دو .پذیردمی انجام وعمتنّ
 در زنجیره دو لذا .هستند صلمتّ هم به نوکلئوتیدها آلی باز بین هیدروژنی پیوندهای طتوسّ و درون
 چرخش یک فاصلۀ اند، شده داشته نگه یکدیگر کنار در آلی، بازهای جفت بین متقابل اثر نتیجۀ
 زنجیره دو قطر .شودمی شامل را نوکلئوتید جفت هد که است آنگستروم 34 حدود DNA کامل

 این تشبیه .باشدمی آنگستروم 4/3 نوکلئوتید دو هر میان فاصله و آنگستروم 20 حدود مولکول
 .باشدمی اسید این مولکولی خصوصیات از بسیاری ارائه و بیان برای خوبی مدل نردبان به ساختمان
  فرم به DNA اغلب .بگیرد خود به را ای زنجیره ود مختلف فرمهای تواندمی DNA ساختمان

Bdna (2017، و همکاران 2کارتیس) باشدمی کریک و واتسون فرم همان که هستند. 

                                                      
1 Scoble 
2 Curtis 
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 DNA فرم Adna و  Zdnaمولکول رشته دو .است شده شناخته هم  DNAدو کشیدن نتیجه در 
 مولکول در .شوندمی جدا هم از چرخش کردن باز نتیجۀ در فقط و شوندمین جدا هم از سر

DNA کربنه پنج قند) ریبوز قند با آن تفاوت که دارد وجود ریبوز دزوکسی بنام ای کربنه 5 قند 
 گروه جای به بوده اکسیژن فاقد ریبوز کربنهای از یکی که است این در( آن به نزدیک

 و اکسیژن ،هیدروژن کربن، عناصر از آلی بازهای .دارد وجود هیدروژن قند این در هیدروکسیل
 هاپیریمیدن جز که اوراسیل تیمین سیتوزین آلی باز سه شیمیایی نظر از اند، یافته تشکیل ازت

 .است شده تشکیل دهندمی را آلی حلقه یک تشکیل که کربن اتم چهار و ازت اتم دو از و هستند
 5 و ازت اتم چهار اب که باشندمی هاپورین گروه از گوانین و آدنین یعنی دیگر اصلی آلی باز دو
 در یکدیگر با آلی یهاباز تفاوت .دهندمی تشکیل را همه ب صلمتّ آلی حلقه 2 کربن، اتم

 در هاپورین در و مولکول 6 و 5 یهاکربن در آنها به متصل شیمیایی گروههای در ،هاپیریمیدین
 تیمین و آدنین بین یهاوندپی .باشدمی مولکول 6 و 2 یهاکربن در انها به متصل شیمیایی یهاگروه

 با A/T یهانسبت مختلف موجودات درمعمولاً .باشدمی گانه سه سیتوزین و گوانین بین و دوگانه
G/C مولکول زنجیرۀ یک در جا هر دیگر عبارت به .باشدمی یک با برابر اًتقریب و بوده مساوی 

 جا هر و داشت خواهد قرار دار تیمین دنوکلئوتی آن برابر در باشد، داشته قرار دار آدنین نوکلئوتید
 دلیل همین به .یردگمی قرار دار گوانین نوکلئوتید آن برابر در باشد دار سیتوزین نوکلئوتید

 دار گوانین و دار سیتوزین یهامولکول و یکدیگر لمکمّ دار تیمین و دار دنینآ نوکلئوتیدهای
    فرمول بر مبتنی که (شارگان) ارکافش قانون اساس همین بر و هستند یگریکد لمکمّ

A+G/T+C  و   A+G=T+Cشد ارائه باشدمی. 
 گوانین، ،آدنین) دار ازت آلی بازهای از یکی با ریبوز دزوکسی کربنه 5 ساده قند پیوند پی در

 5 قند پریم یک کربن بین همیشه .شودمی ایجاد نوکلئوزید نامه ب جدیدی ترکیب( تیمین سیتوزین،
 پیوند پیریمیدین بازهای 1 شماره ازت یا و پورین یهاباز 9 شماره ازت و ریبوز دزوکسی کربنه
 دزوکسی از یکی است ممکن ریبوز دزوکسی قند نیز و آلی باز نوع به هتوجّ با باشدمی برقرار

 هاریبونوکلئوزید دزوکسی و نوزینآد دزوکسی گوانوزین، دزوکسی شامل که ریبونوکلئوزیدها
 بدست هستند تیمیدین و سیتیدین دزوکسی نوزین،آد دزوکسی گوانوزین، دزوکسی شامل که

 فسفریک اسید نام به دیگری شیمیایی گروه قند و الی باز بر علاوه نوکلئیک اسیدهای در آید،
 از .گرددمی صلمتّ پنتوز 5 کربن هیدروکسیل به استری پیوند طریق از گروه این .دارد وجود
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 بعنوان جدیدی ترکیب نوکلئوزیدها به یا توز،وپن آلی باز وعهمجم به فسفریک سیدا ترکیب
  .(2006، و همکاران 1آلبرتز) شودمی ایجاد نوکلئوتید

 واحد هر به بطوریکه شوندمی محسوب نوکلئیک اسیدهای ساختمانی واحد نوکلئوتیدها
 دیمر یا تیدنوکلئودی یکدیگر به نوکلئوتید دو اتصال از و شده اطلاق منومر یک کلئوتیدینو

 که ترتیب این به .گیردمی صورت اختصاصی کاملاً یکدیگر به نوکلئوتیدها صالاتّ .شودمی ایجاد
 پیوند دیگر نوکلئوتید 3 محلّ در هیدروکسیل به 5 محلّ در خود فسفات طریق از نوکلئوتید یک

 آزاد آب مولکول کی عمل این بدنبال .داد خواهد را دایمر یا نوکلئوتیددی یک تشکیل و خورده
 جهت پلیمراز زنجیرۀ رشد پلیمریزاسیون فرایند طی .شودمی گفته آبگیری اصطلاحاً شودمی

 آزاد همواره آن 5 انتهای نوکلئوتید، دی یک تشکیل از پس یعنی .باشدمی خوردار بر صمشخّ
 به .گیردمی صورت انوکلئوتیده پلی 3 انتهای به پیوند طریق از جدید نوکلئوتیدهای صالاتّ و مانده
 واقع در یا آزاد 3 انتهای سوی به و شروع آزاد 5 انتهای مراز پلی رشد که شودمی گفته دلیل همین

 تشکیل به منجر یکدیگر به مونومرها صالاتّ .یدآمی پدید اولیگومر .کندمی رشد 5 به 3 جهت در
 .شد خواهد نوکلئیک اسید همان یا پلیمر

 اکسیدی ابتدای در آزاد فسفات 5 گروه دارای زنجیره انتهای یک .دهبو قطبی DNA زنجیرۀ
 نوشته 3 به 5 از بازها تسلسل این بنابر .باشدمی دیگر انتهای در آزاد OH 3 گروه و بوده آدنوزین

 .شودمی

 RNA توضیح -2-3-1

 ژن بیان و ترجمه اتعملیّ انجام وظیفه ترین اصلی داشته، را مهم وظیفۀ چند RNA مولکولهای
. شوندمی فیمعرّ ویروسها در وراثتی واحدهای عنوان به آنها دیگر وظایف از گیرند، می برعهده را

 قند این دو شماره کربن و بوده ریبوز شکل به کربنه پنج قند این RNA نوکلئوتیدهای ساختار در
 .  باشدمی هیدروژن گروه یک دارای

 سلولها در RNA ساختمان -1-2-3-1

 ترکیب لحاظ از که شوندمی نامیده نوکلئیک ریبو اسید نوکئیک اسیدهای از گریدی گروه
 اسیدهای با نوکلئیکریبودزوکسی اسیدهای .باشندمی DNA به شبیه ساختمانی و شیمیایی

                                                      
1 Alberts 
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 نوعی .است پروتئین سنتز در دخالت RNA اصلی نقش .هستند متفاوت اندکی نوکلئیک دزوکسی
 از را لازم ژنتیکی پیام و اطلاعات که باشدمی( mRNA) بر پیغام RNA، RNA از

 جای هسته داخل در موجود کروموزومهای از رمز صورت بهDNA  در شده رمز یهادستورالعمل
 بکار ویژه پپتیدپلی یک تولید در تا میرساند سلول سیتوپلاسم در پروتئین سنتز محلّ به است گرفته

 از پیام اینکه برای .شودمی گفته برداری نسخه اصطلاحاً سلول درون فرایندی چنین انجام به رود
 یا ژن نواحیمیتما در ای رشته دو مارپیچ ابتدا بایستی شود منتقل سیتوپلاسم به DNA روی

( mRNA) رشته سنتز برای هارشته از یکی سپس و گردیده باز شوند، بیان است قرار که ژنهایی
 قرار DNA ای رشته 3 انتهای در ژن آغاز نقطه .شد خواهد هترجم 3 به 5  جهت از نیز شده ساخته

  .(2007، و همکاران 1بالوس)س شودمی انجام برداری نسخه آن روی از که دارد
RNAدوم نوع ی RNAناقل ی (tRNA )با مقایسه در اندازه لحاظ از که میباشد RNA 

 در موجود آمینه یدهایاس انتقال RNA نوع این وظیفۀ باشدمی کوچکتر mRNA ومیریبوزو
 .باشدمی پپتیدها پلی تولید برای هاریبوزوم روی بر پروتئین سنتز محلهای به نهاآ حمل و سیتوپلاسم

 آن با تواندمی شناسایی از بعد که است معینی آمینه اسید شناسایی به قادر tRNA مولکولی ساختار
 ترتیب با نوکلئوتید سه دارای tRNA مولکول هر پایینی بخش و دهد تشکیل کووالانسی پیوند
 آنتی کمکه ب tRNA .است mRNA روی واقع کدون لمکمّ که باشدمی کدون آنتی بنام یخاصّ

 این هثانویّ ساختار این بر علاوه .کند شناسایی mRNA روی را خود لمکمّ کدون تواندمی کدون،
 که باشندمی غیرمعمولی نوکلئوتیدهای حاوی tRNA مولکولهای که است صورت بدین مولکول

 مولکول درون در را آنها توانمی لذا و دهند تشکیل هیدروژنی پیوند بازها سایر با نیستند قادر
 و شده لمتصّ اسیدها آمینو به tRNA منظور این برای .نمود مشاهده نشده جفت یهاحلقه بصورت

 موضع در مناسب الگوی از تفادهاس با را اسیدها آمینو این از کدام هر پروتئین سنتز جریان در
 یکدیگر به پپتیدها پلی تشکیل برای بتوانند تا دهدمی قرار آمینه اسیدهای دیگر به نسبت مناسبی

 بخصوص مینهآ اسید یک برای کدام هر که tRNA مختلف مولکول بیست حداقل .شوند صلمتّ
 منفرد رشته یک از معمولاً و باشدمی یکدیگر شبیه tRNA اصلی ساختمان .دارد وجود باشندمی

 شبدر برگ شکل و شده تا هم روی به لمکمّ شدن جفت دلیل به که اند شده تشکیل باز 80 حاوی
 .باشدمی هم روی لمکمّ بازهای تاشدگی امر این دلیل .رسدمی نظر به بزرگ( لوپ) حلقه یا

                                                      
1 Ceballos 
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 سیتوپلاسم داخل وکاریوتهاپر در و مستقر سمیآندوپلا شبکه روی بر یوکاریوتها در ریبوزومها
 .اند شده پراکنده

 واحد هر .اند شده تشکیل بزرگ و کوچک فرعی واحدهای قسمت دو از خود ریبوزومها 
 کوچک فرعی واحد .است گردیده تشکیل پروتئین و RNA مساوی قسمت دو از تقریبا فرعی
 مولکول دو رایدا بزرگ فرعی واحد RNA و باز 1500 تقریبا حاوی RNA مولکول یک دارای
RNA برای واقع در ریز راتذّ این .باشدمی باز 100 حاوی دیگری و باز 300 دارای یکی RNA 

 و کوچک فرعی واحد یک شامل ریبوزوم هر .میکنند بازی را کار میز نقش بر پیغام RNA و ناقل
 عمولاًم .دارندمی نگه را پیغامبر RNA و چسبندمی یکدیگر به که هستند بزرگ فرعی یک

mRNA چگالی شیب در پروکاریوتها ریبوزوم گیردمی قرار بخش دو میان شکاف درS 70 
 بدلیل یوکاریوتها ریبوزوم که است حالی در این هستند 50s ,30s بخش دو شامل و نموده رسوب
 RNA .باشدمی 40sو 60s فرعی بخشهای بر مشتمل و نموده رسوب 80s چگالی شیب در بزرگی
 5s یهاRNA ،شودمی تقسیم دسته سه به اشرشیاکلی باکتری در آن اندازه حسب برمیریبوزو

 تر کوچک فرعی واحدهای با 18sمیریبوزو یهاRNA یوکاریوتهای در که حالی در 23sو 16sو
 18s هایRNA یوکاریوتهای در .دارد وجود ریبوزوم بزرگ واحد زیر در5.8s  با 5s و 28sو
 .شوندمی رونویسی هستک درخارج 5s و هستک در 5.8s و  28sو

 ژن یابی سازمان -2-2-3-1

 حاوی و DNA مولکول یک از ایقطعه صورت به توانمی را ژن یک حالت، ترینساده در
 آن بروز برای لازم کننده تنظیم هایتوالی و پپتیدی پلی رشته یک ایآمینه اسید توالی برای رمز
 تعداد زیرا است، ناکافی انسان، ژنوم در موجود ژنهای برای توصیف این حال هر به .گرفت نظر در

 ژنها، اکثریت بین در عوض رد بلکه .دارد وجود پیوسته رمزدار هایتوالی صورت به ژن ناچیزی
 نامیده 1اینترون که فاصل حد هایتوالی این .است موجود رمز فاقد ناحیه یک از بیش یا یک
 وجود سیتوپلاسم در بالغ پیامبر RNA در اما شوند،می رونویسی RNA به هسته در ابتدا شوند،می

  دشونمی نمایانده نهائی پروتئینی ردهفرآو در طبیعی بطور اینترونی، هایتوالی لاعاتاطّ لذا .ندارند
 .(1994، و همکاران 2ولش)

                                                      
1 Intron 
2 Walsh  

http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF+%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87
http://danesh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF+%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%87
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 را پروتئین ایآمینه اسید توالی نهایتاً که 1اگزون یا رمزدار هایتوالی با میان در یک اینترونها
 باشند،می اینترون فاقد انسان ژنوم در ژنها از کمی تعداد اگرچه .دارند قرار کنند،می گردانی رمز
 2 حاوی که جنس به وابسته دیستروفین ژن .دارند اینترون چندین معمولاً و یک حداقل نهاژ اکثر

 ساختار در اینترونها .است رمزدار اگزونهای حاوی آن درصد یک از کمتر است، باز جفت میلیون
  .دارند عهده بر ها جهش برابر در را اگزونها از حفاظت نقش ژنها،

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 RNA  و DNA یک روی ژن، یک از ای منطقه در اینترونی و اگزونی مناطق -2-1 شکل

 

                                                      
1 Exon 
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 DNA مولکولعمدۀ  واکنشهای -3-3-1

 فرایند دو ،هاژن از هتروکاتالتیک یا برداری نسخه عمل و اتوکاتالیتیک یا سازی همانند عمل
 .باشندمیDNA  مولکولهای مهمّ

 یوکاریوتها در DNA همانندسازی -1-3-3-1

 به تنها نه که کند منتقل ای گونه به را اطلاعات باید ژن یک کریک و واتسون مدل ساسا بر
 تقسیم از حاصل ولهایسلّ تمام به و تکثیر بتواند بلکه گیرد، قرار استفاده مورد ولسلّ طتوسّ آسانی
 هم لمکمّ رشته دو بصورت DNA مولکول که گرفتند نتیجه نهاآ اساس این بر .یابد انتقال

 سنتز برای قالب یا الگو یک عنوان به تواندمی شدن جدا از پس رشته هر که ای گونه به باشند،می
 برای .پیونددمی وقوع به DNA همانندسازی درهنگام عمل این .کند عمل خود مقابل رشته دقیق
 رد موجود جدید بازهای تا شود باز انتها یک از بایستی DNA مولکول سازی، همانند عمل انجام
 .شوند مونتاژ صحیح توالی در نآ کننده تکمیل همتای درطول توانندب هسته
 شکسته خاصی یهاآنزیم وسیله به آلی بازهای میان هیدروژنی پیوندهای ابتدا منظور این برای 
 هسته شیرۀ در موجود اضافی هاینوکلئوتید حضور در کلئوتیدینو پلی رشته دو وسپس شوندمی

 یون و  dATP, dGTP, dTTP, dCTPیعنی فعال فسفات تری نوکلئوزید وریب دزوکسی نوع چهار
Mg از یک هر یکدیگر از مولکول شدن جدا و شدن باز از پس .شوندمی جدا هم از تدریج به 

 یهاباز شدن جفت امکان عمل این .کنند عمل الگو صورت به خود جدید رشته سنتز برای هارشته
 ملتینگ اصطلاحاً را DNA شده باز و غیرپیچشی فرم تشکیل .دسازنمی فراهم را کننده تکمیل

 ای زنجیره دو ساختمان نصف حرارت آن در که صمشخّ حرارت در عمل این .نامندمی( ذوب)
DNA مقدار و نوع به بستگی حرارت درجه این .افتدمی فاقاتّ شودمی خارج ای زنجیره دو فرم از 
 ذوب حرارت درجه دارای GC بازهای جفت از غنی لکولهایمو معمولاً و دارد زنجیره بازهای
 آن نوری جذب ،شودمی باز زنجیره که بتدریج .باشندمی AT از غنی مولکولهای از بالاتری
 .گویند آنیلینگ اصطلاحاً فرایند این به .یابدمی افزایش

 در بار لیناوّ یبرا که است، دالتونی کیلو 103 پپتیدی پلی زنجیره یک ،پلیمرازDNA آنزیم
 صلمتّ هم به وظیفه نزیمآ این .شد استخراج اشریشیاکلی باکتری از کرنبرگ توسگ 1975 سال

 روی به را نوکلئوتیدهابوری دزوکسی شدن اضافه و دارد عهده به را DNA سنتز و بازها نمودن



16 

 

 کاتالیز مانیز تنها را استری فسفودی باندها تشکیل پلیمرازDNA .کندمی کاتالیز DNA زنجیره
 .باشد داشته وجود الگو رشد در شده اضافه بازهای لمکمّ که کندمی

 DNA زنجیره oH-3 انتهای از را ریبونوکلوتیدها دزوکسی ،پلیمراز آنزیم ،DNA سنتز برای 
 ابتدایی زنجیره یک وجود همانندسازی عمل انجام برای بنابراین و کندمی اضافه لکولوم روی به

OH-3 از قسمت یک ادآز DNA احتمال .است ضرروی ای رشته دو صورت به الگو عنوان به 
 یهارشته در کریک واتسون تیپ بازی جفت فرم گرفتن درنظر بدون کووالانت صالاتاتّ تشکیل

 می الگو رشته به وابسته آنزیم یک پلیمراز DNA شودمی گفته دلیل همین به .است کم خیلی الگو
 بر مربوط بازهای به خود بازهای طتوسّ واحدها این که داشت انتظار توانیم ترتیب این به .باشد
 پیوندهای اثر در پیوستگی صورت، هر در یابند اتصال آمده، بوجود منفرد یهازنجیره روی

 -قند فقراتی ستون تشکیل با که ای گونه به بود خواهد لمکمّ باز برای امکان تنها هیدروژنی،
 نمود، طی را مولکول طول تمام سنتز و شدن باز این که زمانی .شوند صلمتّ هم به جدید فسفات

 اصلی مولکول از دقیقی نسخۀ آنها از یک هر که شده ایجاد هم شبیه خواهری DNA مولکول دو
 شامل آن در شده، تولید DNA مولکولهای از یک هر که DNA مولکول سنتز نوع این .باشندمی

 عنوان تحت ،باشدمی شده سنتز تازه رشته یک و لیهاوّ مولکول ازمیقدی نوکلئوتید پلی رشته یک
 .(1989، و همکاران 1سیپرا) شودمی نامیدهمی قدی نیمه یا حفاظتی نیمه سازی همانند

 برداشتن با که باشدمی DNA ساختمان در اشتباهی بازهای تصحیح پلیمرازDNA دیگر وظیفۀ
 مشخص سازی همانند در را آنزیم این اساسی نقش اخیر تاخصوصیّ .گرددمی انجام آنها حذف و

 بر علاوه باشدمی 10-8 حدود DNA  همانندسازی در باز هر اشتباه احتمال شودمی گفته .کندمی
 .دارد وجود است توجه مورد کمتر که دیگری نظریات حفاظتی نیمه سازی همانند نظریه این

 اولیه مولکول نوکلئوتیدی پلی زنجیره رشته دو هر یا رشته یک از الگو،DNA  مولکول آیا
 ساختهDNA  مولکول دو از آیا تر دقیق عبارت به ؟دکنمی استفاده جدید مولکول ساختن برای
 و مزلسون سوال دو این ؟خیر یا است جدید رشته یک و میقدی رشته یک دارای یک هر شده،
 نیمه سازی همانند و رسانند انجام به رشیاکلیاش باکتری کمک به آزمایشی تا نمود ترغیب را استال

 محیط در را اشرشیاکلی باکتریهای فوق نظریه ییدتأ جهت دو این .نمایند تایید راDNA  حفاظتی
 باکتریهای .دادند رشد( 15N سنگین نوع از آن نیتروژن) رادیواکتیو آمونیوم کلرید محتوی غذایی

                                                      
1 Price  
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 محیط از را باکتریها آنها .بودند رادیواکتیو یکنوکلئ اسید دارای کشت، محیط از آمده بدست
 .دادند رشد 14N سبک نیتروژن دارای محیط در نسل یک برای و کرده جدا مزبور کشت

 هر در و شده جدا هم از قدیم زنجیره یا رشته دوDNA  همانندسازی نتیجه در محیط این در 
 به کرد خواهد عمل خود لمکمّ رشته شدن ساخته جهت الگویی عنوان به نوکلئوتیدیپلی رشته
 .باشدمی سبک نیتروزن دارای جدید رشته و سنگین نیتروژن دارای قدیم رشته دلیل همین

 حاوی یهاولسلّ و معمول سلولها از راDNA  محلولهای نظر، این اثبات برای استال و مزلسون
 از محلولی اگر بودند، دهدی قبلاً آنها .نمودند سانتریفیوژ و استخراج نیتروژن سنگین ایزوتوپ

 کردن، سانتریفوژ عمل نتیجۀ در نمایند، سانتریفوژ طولانی مدت برای و زیاد دور با را کلریدسدیم
 کاهش تدریج به محلول بالای سمت به پایین از آن های نمک تراکم که آیدمی بدست محلولی

 با حال است آن پایینی سمتهایق از کمتر لوله بالای در ها نمک غلظت دیگر، عبارت به یابد،می
 برای محتوایش و لوله سانتریفوژ نمک محلول بالای قسمت درDNA  مختلف انواع نمودن وارد

 قسمت در سبکDNA  و پایین قسمت در رادیواکتیوDNA  مختلف انواع کردند مشاهده تیمدّ
 با آنها .گیرندمی قرار وسط در سبک رشته یک و سنگین رشته یک دارای هایDNA و بالا

 DNA از رشته یک شامل واسط،حدّ میفر اول نسل باکتریهای که دادند نشان روش این از استفاده
 حدّ DNA مولکول چنین دلیل همین به و اند داشته را نرمالDNA  از رشته یک و سنگین نوع

 حاوی محیط در نسل چندین برای که را ییهاباکتری آنها .نمایدمی رسوب نمک وسط در واسطی
 قسمت در دیدند و استخراج بودند سنگین DNA محتوای و بودند شده داده رشد 15N ایزوتوپ

 حفاظتی نیمه بصورت هماننسازی فرآیند روش این از استفاده با آنها .گیرندمی قرار محلول پایینی
  .(2008، و همکارا ن 1آلدی) نمودند اثبات را

 هاپروکاریوت در DNA همانندسازی -2-3-3-1

 پورین باز جفت میلیون چند از لمتشکّ و حلقوی آنهاDNA  بعبالطّ و باکتریها کروموزوم
( هیستون شبیه پروتئینهای) یخاصّ یهاپروتئین باDNA  مولکول هاباکتری در باشدمی پیریمیدین

 قرار باکتری وسط در است ممکن ترکیب این دهدمی تشکیل را پروتئینDNA  یدهچپی ترکیب
 شروع هنگام در .نماید برقرار محکم ارتباط ولسلّ دیوارۀ حتی یا و غشاء با نقطه چند در و گیرد

 شروع پریمسه سمت به پریمپنج جهت در را سنتز عمل پلیمرازDNA آنزیمهای همانندسازی فرایند

                                                      
1 Aldaye 



18 

 

 با سپس و شده ساخته DNA مولکول از کوچکی قطعات ابتدا باکتریها در .کنندمی هدایت و
 شروع از قبل گسسته نظریۀ اساس بر .آیندمی بوجود بزرگتر قطعات یکدیگر به قطعات این لصااتّ

 جدا .شود جدا خود همراه پروتئینهای ازDNA  رشته بایستیDNA  بازشدن از قبل و سازیهمانند
 و استیلاسیون فسفوریلاسیون، مانند مختلف واکنشهای اثر درDNA  از هاپروتئین این شدن

 باکتریهای در همانندسازی آغاز محلّ به خاصی یهاپروتئین سپس .گیردمی انجام نمیتلاسیو
 جدا سمت به کننده باز پروتئین چسبیدن از پس .شوندمی هم از رشته دو شدن باز باعث و چسبیده

 این با همزمان یابدمی ادامه آغاز نقطه سوی دو از نوکلئوتیدی پلی رشته دو شدن جدا عمل شده
 پریم 5 جهت در و داده قرار الگو بعنوان را شده جدا زنجیره دو از یکی پلیمرازRNA نزیمآ عمل

 تعداد اول مرحله در که ،کندمی RNA از کوچکی مولکول ساختن به شروع پریم 3 به
 یRNA را RNA کوچک مولکول چنین باشدمی عدد ده حدود آن دهندۀ تشکیل نوکلئوتیدهای

 .نامندمی لیهاوّ یا آغازگر
 نوکلئوتید یکصد حدود به اینکه تا یافته افزایش آغازگر RNA یهانوکلئوتیدی تعداد سپس

 بکار DNA سنتز کننده آغاز بعنوان پلیمرازDNA گروه ازآنزیمی  کمک به مولکول این .رسدمی
 به شده ایجاد جدید قطعات مقابل رشته در .شودمی شروع جدید DNA تولید و شودمی گرفته

 RNA به و هستند معروف اوکازاکی قطعات به شده ایجادDNA  جدید قطعات اوکازاکی طعاتق
 تعداد به تدریج به و هستند والد DNA دیگر رشتۀ لمکمّ قطعات این .مانندمی باقی صلمتّ

 کننده باز پروتئین همزمان .برسند نوکلئوتید هزار حدود به اینکه تا شودمی افزوده نوکلئوتیدهایشان
 هم از رشته دو شدن باز از پس پایه رشتۀ در .کندمی کمک DNA رشته دو تدریجی شدن باز هب

 مولکول شدن دراز موجب پلیمرازRNA آنزیم شده آزاد منطقه وسعت شدن اضافه با همزمان
RNA مولکول از قسمتی سازی همانند عمل ادامۀ با .شودمی آغازگر RNA در شده واقع آغازگر 

 آنزیم کمک به و آن جایه ب و شده تجزیه ریبونوکلئازها گروه ازآنزیمی  وسطت شروع نقطۀ
DNAمکمل رشته پلیمراز DNA شودمی ساخته والد. 

 ژن بروز مبانی -4-3-1

 محل در ژن یک رونویسی .است مرحله چندین شامل، پپتید پلی به ژن از اطلاعات جریان
 طول در و شودمی آغاز رمزدار هایتوالی از بلافاصله ،میکروموزو RNA روی رونویسی شروع

 گروه دو هر در و باز جفت میلیون یک از بیش تا باز جفت صد چند از یافته، ادامه کروموزوم
 یافتن تغییر از پس .کندمی رونویسی را رمزدار هایتوالی پایان از بعد ناحیۀ و اگزونها و اینترونها



19 

 

 

 و شوندمی برداشته اینترونها به مربوط های بخش، RNA اولیه رونوشت 3 و 5 انتهای دو هر در
 .شوندمی چسبانده یکدیگر به اگزونها به مربوط قطعات

 ژن رمزدار بخشهای حاوی فقط اینک که حاصل پیامبرRNA ،RNA چسباندن و برش از پس
 پپتید پلی یاآمینه اسید توالی به نهایتاً آنجا در و شودمی برده ولسلّ سیتوپلاسم به هسته از است،

 جهش و هستند خطا بروز معرض در مراحل، این از یک هر .گرددمی ترجمه شده، رمزگردانی
 دخیل ژنتیکی اختلالات از تعدادی ایجاد در کنند،می مداخله مراحل این از یک هر در که هایی

 .(2008، و همکارا ن 1آلدی) اندشده دانسته
 

                                                      
1 Aldey 
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 دوم فصل

 یوکاریوتها و هاپروکاریوت در ژن تنظیم
 

  ژن تنظیم -1-2

 RNA توسط انداز راه شناسایی یوکاریوتها در ژن بیان تنظیم یهانشانه بارزترین از یکی
 را مختلفی های نقش و کنند می ایجاد مختلفی ترکیبات و دندمتعدّ رونویسی عوامل .است پلیمراز

 راه بر علاوه یوکاریوتی یهاژن در که است این ،اساسی هایتفاوت از .دارند ژن بیان تنظیم در
 شوند، می صلمتّ نیز هاآن به رونویسی عوامل که دارند وجود نیز دیگری تنظیمی یهاتوالی انداز،
 عوامل کمک به که است DNA مولکول از بخشی افزاینده، .دارد نام افزاینده ،هاتوالی این از یکی

 آغاز نقطۀ مجاورت در انداز راه .ندک می تقویت را رونویسی عمل آن، به صلمتّ رونویسی
 .باشد داشته فاصله ژن از نوکلئوتید هزاران است ممکن افزاینده که حالی در دارد، قرار رونویسی

 :گیرد می صورت زیر مراحل طی یوکاریوتها در رونویسی تنظیم
 .شوند می صلمتّ افزاینده به( کننده الفعّ به موسوم) رونویسی عوامل از اول گروه

 کند می کمک دو این صالاتّ .شوند می صلمتّ انداز راه به رونویسی عوامل که مدوّ وهگر
RNAباشد نمی رونویسی شروع به قادر هنوز اما .کند شناسایی را انداز راه پلیمراز. 
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 و شود می DNA در حلقه ایجاد باعث افزاینده توالی به کننده فعال صالاتّ سوم، گروه در و
 به صلمتّ رونویسی عوامل و انداز راه به را خود دارد، فاصله انداز، راه از که افزاینده صورت بدین

  .(2012،  1ایگل) کند می نزدیک آن
 قرار( پلیمرازRNA -انداز راه) مجموعه مجاورت در( کننده الفعّ-افزاینده) مجموعه سرانجام

 شوند می باعث و ودهنم الفعّ را انداز راه به صلمتّ رونویسی عوامل صالاتّ این .گیرد می
RNAبایستی زیر نکات به هایوکاریوت در ژن بیان تنظیم مورد در .کند شروع را رونویسی پلیمراز 
 :نمود توجه

 : باشد فوق نوع سه از یکی تواند می پلیمرازRNA آنزیم
 حالی در .می باشد یوکاریوتها در ژن بیان یهانشانه از یکی یوکاریوتها DNA در حلقه تشکیل

 از همگی هاکننده الفعّ و رونویسی عوامل .شود نمی دیده حلقه تشکیل هاپروکاریوت در که
 هزاران افزاینده، تا انداز راه بین فاصلۀ .هستند آمینواسیدها هاآن مونومر و هستند پروتئین جنس

 زایندهاف .ترجمه نه و شوند می رونویسی نه که باشند می ریبونوکلئوتید دئوکسی نوع از نوکلئوتید
 رونویسی عوامل صالاتّ همچنین .شوند نمی رونویسی اما شوند، می محسوب ژن جزء انداز راه و
 .شود می رونویسی عمل تقویت باعث افزاینده، به( کننده الفعّ)

 
 .کنیم می مقایسه را هاپروکاریوت و یوکاریوتها ژن بیان تنظیمدر ذیل 

 
 مرحلۀ پس گیرد،می قرار انداز راه روی بلافاصله پروکاریوتی پلیمراز RNA هاپروکاریوت در

 لذا .است گرفته صورت است انداز راه روی پلیمرازRNA قرارگیری شامل که رونویسی اول
 RNA حرکت جلوی رونویسی ادامۀ یا رونویسی مرحلۀ در کننده مهار .است شده آغاز رونویسی

 هنگام عمدتاً پروکاریوتها در ژن بیان تنظیم شود، می گفته خاطر همین به .کند می سد را پلیمراز

                                                      
1 Egel 

 واملع افزاینده ساختاری ژن اپراتور انداز راه 

 رونویسی

RNA 

 مراز پلی

 + - - + + + پروکاریوتها

 + + + + - + یوکاریوتها
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 در که همانطور .بوده رونویسی شروع هنگام یوکاریوتها، در ژن بیان تنظیم غالباً .است رونویسی
 در امر این .انداز راه روی پلیمراز RNA گرفتن قرار یعنی رونویسی شروع شده، دهدا توضیح بالا

 .باشدمی رونویسی شروع از قبل آن تشکیل که باشدمی مجموعه یک تشکیل مستلزم هایوکاریوت
و  1)آیوستین است رونویسی شروع هنگام ژن بیان تنظیم هایوکاریوت در غالباً که شود می گفته لذا

 .(1992 ،همکاران

  یوکاریوتها و پروکاریوتها میان ژن بیان تنظیم تفاوت -1-1-2

 این اصلی دلایل ،هاستپروکاریوت از ترمشکل و ترپیچیده هایوکاریوت در ژن بیان تنظیم 
  :از است عبارت پیچیدگی،

 .پروکاریوتهاست ژنوم از تربزرگ یوکاریوتها ژنوم .1
 .دارد وجود هایوکاریوت در ولسلّ مختلفی انواع .2
 که هاپروکاریوت برخلاف هستند، پراکنده هاژن و نداریم یوکاریوتها در را هاراناپ ساختار .3

  .یکدیگرند پشت هایشانژن
4. transcription صورت به یوکاریوتها در uncouple گیردمی انجام. 

 هاپروکاریوت از ترهپیچید ژن بیان تنظیم هایوکاریوت در شودمی باعث که تفاوتی ترینمهم
 .است متنوع و دمتعدّ هاولسلّ تعداد هایوکاریوت در که، است این باشد

 لیهاوّ تخم ولسلّ ژنتیکی محتوای آنها همۀ که داریم ولسلّ از مختلف نوع صدها یوکاریوتها در
 تاهمیّ نژ بیان تنظیم باشند، متفاوت عملکردی و ساختاری نظر از یکدیگر با باید چون و دارند را

 هایوکاریوت در ژن بیان تنظیم همچنین .کنندمی پیدا( یوکاریوتها) هاولسلّ از نوع این در زیادی
 را بیشتری سطوح گیرد،می صورت transcription سطح در عمدتاً که هاپروکاریوت خلاف بر
( مهترج از پس و mRNA ترجمۀ ،mRNA پردازش برداری، نسخه مراحل در تنظیم جمله از)

  .(2006، و همکاران 2باری) گیردمی دربر

 رونویسی بخش در ژن تنظیم -2-2

 صورت بدین .است رونویسی سطح در تنظیم ژن، تنظیم بررسی برای سطوح بهترین از یکی
 :که

                                                      
1 Austin 
2 Barry 
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 (رونویسی از بعد و هنگام قبل،) ژن بیان تنظیم سوم و دوم ،اول حوسط -1-2-2 

 که است DNA متیلاسیون و DNA فشردگی نظیر ییهامکانیسم منظور :رونویسی از قبل
 رونویسی فشردگی علته ب هتروکروماتین مثلاً .نمی دهند را رونویسی ماشین به دسترسی اجازۀ

 .شودمین

 عوامل توسط ژن بیان تنظیم همان منظور و است ژن بیان تنظیم اصلی سطح :رونویسی هنگام
 .بوده افزاینده و رونویسی

 بر یوکاریوتی ولهایسلّ هسته در که است تغییراتی سطح این از منظور :رونویسی از بعد
 mRNA یهااگزون متفاوت یهاپیرایش و RNA پیرایش قبیل از شودمی اعمال لیهاوّ RNA روی

 دسترسی میزان کنترل همچنین و شودمی mRNA همان از متفاوت یهاپروتئین تولید سبب که
 mRNA است سیتوپلاسم به آن الانتق و هسته منافذ به بالغ. 

 گیردمی صورت دخیل عوامل از دسته دو بوسیلۀ رونویسی مرحلۀ در تنظیم ی،کلّ شکل در
، و همکاران 1برد) هستند تنظیمی نواحی دوم دستۀ و برداری نسخه فاکتورهای اول دستۀ که

2002).  

 بردارینسخه فاکتورهای -1-1-2-2

 :شوندمی تقسیم ستهد دو به خود بردارینسخه فاکتورهای
 به و اندلازم بردارینسخه برای هاژن همۀ در که فاکتورهایی از دسته آن: 2عمومی (1

RNAکندمی کمک بردارینسخه کردنشروع و پروموتر به آن صالاتّ در پلیمراز.  
 بالاتر به بیکال سطح از که شوندمی باعث و هستند خاصی هایژن مخصوص: 3اختصاصی (2
 .پیداکند شافزای

 ناحیۀ .گیردمی انجام شود شروع خواهدمی رونویسی که ای مرحله در معمولاً رونویسی کنترل
 تا دهدمی قرار صحیحی جهت در را آن و کرده جذب را پلیمراز RNAآنزیم ژن یک پروموتور

 هجایگا دارای ریوتییوکا و پروکاریوتی هایژن پروموتورهای .کند شروع را ژن از RNA ساختن
 در نوکلئوتیدی 50 تقریباً توالی یک ،کندمی شروع واقعاً را رونویسی که یلّمح .باشندمی آغازین
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 صلمتّ برای نیاز مورد هایجایگاه دارای ناحیه این .دارد ،آغازین جایگاه فرادست قسمت
 یوتیپروکار چه و یوکاریوتی چه هاژن تمام تقریباً .باشدمی پروموتور به پلیمراز RNA شدن

 مورد هاژن کردن خاموش یا روشن برای که دهستن DNAتنظیمی  توالی دارای پروموتور بر علاوه
 :دارد بستگی ذیل شرح به زیادی فاکتورهای به ژن یک بیان .است نیاز

  ولیسلّ برون هایپیام: د   ولسلّ عمر: ج   ولیسلّ اطراف محیط: ب   ولسلّ نوع: الف

 سادۀ کلیدهای عنوان به و نوکلئوتیداند جفت 10 کوتاهی به DNAتنظیمی  یهاتوالی برخی
 هایباکتری در .دهندمی پاسخ منفرد پیام یک به که( پروکاریوتها مورد در بیشتر) نندکمی عمل ژنی
 در که آنهایی ویژه به DNAتنظیمی  یهاتوالی دیگر اما .شوندمی دیده ساده کلیدهای گونه این
  .(2016، و همکاران 1دابین) باشندمی طویل خیلی ارندد وجود هااریوتیوک

 این .هستند تاخوردگی خاص الگوی چند از یکی دارای ژنی تنظیم مسئول یهاپروتئین بیشتر
 کوتاه قطعۀ یک باکمی مح پیوندهای و گرفته قرار DNA تایی دو مارپیچ بزرگ شیار در الگوها

 جفت صورت به DNA به شونده صلمتّ هایپروتئین اغلب .دهندمی تشکیل DNA بازهای جفت از
 و DNA کنش هم بر شدن اختصاصی و استحکام افزایش سبب .شوندمی صلمتّ DNA مارپیچ با

 .گرددمی پروتئین

 رطو به .است E.coli باکتری در هاپروکاریوت در ژنی تنظیم در صمشخّ یهامثال از یکی
 گذاری رمز را تریپتوفان اسیدآمینه ساختسمی تابولیم مسیر هایآنزیم باکتری این در ژن 5 مثال
 پروموتور یک از هاآن همگی رونویسی .دارند قرار کروموزوم یک روی هم با هاژن این .کنندمی
 mRNA یک روی از پروتئین پنج هر که شودمی شروع طویل mRNA مولکول یک صورت به
 ترجمه قابل واحد mRNA یک و اند شده بتّمر ترتیب این به که ییهاژن .شوندمی ترجمه واحد 

 .نامندمی هااپران را شودمی ساخته هاآن از
 هایوکاریوت در اما شوندمی دیده بسیار هاپروکاریوت بین در هاپرانا که است این مهم نکتۀ

 و نیست آنزیمها به نیاز باشد داشته وجود فاطرا محیط در تریپتوفان که زمانی .شوندمین یافت
 که دارد وجود نوکلئوتید 15 طول با DNA از کوتاهی توالی ،پروموتور درون .است فمتوقّ ولیدت

 .است اپراتور نوکلئوتیدی، توالی این نام .شودمی شناسایی ژنی کننده تنظیم پروتئین نوعی توسط
 کند، پیدا دسترسی پروموتور به تواندینم پلیمراز RNAگردد، صلمتّ اپراتور به پروتئین وقتی
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 .آیدمی عمل به جلوگیری تریپتوفان کننده تولید یهاآنزیم تولید و اپران رونویسی از بنابراین
 .شودمی تنظیم یخاصّ روش به و است تریپتوفان کننده مهار همان ژنی یکننده تنظیم پروتئین

 و ددارن را تورپرومو به صالاتّ توانایی که هستند پروکاریوتی سیستم در هاژن از گروهی ها،اپران
 مسئول اپران نام به قطعاتی هاپروکاریوت در .کنندمی نقش ایفای هاپروکاریوت در ژن بیان یمظتن در

 اجزای از است پروکاریوتی هایولسلّ مخصوص که سیستم این .هستند یخاصّ ،ژن بیان تنظیم
 .دباشمی لاکتوز قند به مربوط اپران آن، بارز مثال .است شده تشکیل مختلفی

 آمینه اسید مولکول چند که شود صلمتّ DNA به تواندمی صورتی در فقط کننده مهار
 که معنی این به است، آلوستریک پروتئین نوعی کننده مهار این .باشند شده صلمتّ آن به تریپتوفان

 که طوری به شودمی مهارکننده بعدی سه ساختمان در شکل تغییر موجب آن به تریپتوفان صالاتّ
 پیدا کاهش ولسلّ در آزاد تریپتوفان وقتی .گردد صلمتّ اپراتور DNA به وضعیت این در تواندیم

 دست از را DNA به صالاتّ توانایی بنابراین و شودمین صلمتّ تریپتوفان به کننده مهار کند،می
 .(2014، و همکاران 1سوزاد) دهدمی

 تولید که است ساده ای وسیله کننده مهار بنابراین، .شودمی رونویسی تریپتوفان اپران سپس
 هاآنزیم این که مسیری ،نهایی محصول بودن مفید بنابر را بیوسنتزی یهاآنزیم از ای مجموعه

 مشخص نامش از که طور همان انتریپتوف مهارکننده .کندمی فمتوقّ یا شروع کنند،می کاتالیز
 یهاپروتئین سایر برعکس .کندمی مهار یا موشخا را هاژن که است ای مهارکننده پروتئین ،است

 دیگر طرف از .شوندمی آنها کردن الفعّ یا هاژن کردن روشن سبب ژنی کننده تنظیم باکتریایی
 افزایش به نسبت بنابراین دارد، وجود باکتری ولسلّ در همیشه تریپتوفان مهارکننده پروتئین خود

 در ماًئدا کند،می گذاری رمز را مهارکننده این که ژنی .دهدمی پاسخ سریع خیلی تریپتوفان سطح
 حال در کننده مهار یهاپروتئین از کمی میزان همیشه که طوری به شودمی رونویسیکمی  حدّ

 .شودمی شناخته ژندائمی  بیان ژنتنظیمی  غیر بیان چنین .هستند شدن ساخته

 تنظیمی نواحی یهامکانیسم -2-1-2-2

  .هستند 3سایلنسر و2انهانسر  ،پروموتری نواحی شامل تنظیمی نواحی یکل شکل به
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-می صلمتّ یکدیگر به میعمو بردارینسخه فاکتورهای و پلیمرازهاRNA که جایی: پروموتر

 .باشدمی up stream پروموترها جایگاه .کنندمی آغاز را بردارینسخه و شوند
 طریق از که را عواملی دسترسی( loop) حلقۀ تشکیل اب پروموتر از زیاد فاصلۀ دلیلب انهانسر:

-می صلمتّ هاenhancer به که هاییپروتئین به .سازندمی ممکن را شوندمی صلمتّ پروموتر به آنها

 .گویندمی activator شوند
 گاهی و باشند داشته حضور down stream در هم و  up stream در هم توانندمی کهسایلنسر: 

 گاهی بکنیم هم معکوسشان اگر حتی و باشند، داشته حضور توانندمی هم ژن خود در حتی اوقات
 .دهندنمی ازدست را خود کردعمل اوقات

 Activatorنام به آداپتوری هایپروتئین واسطۀ با را خود الیتفعّ :ها co-activator می انجام-

 اعمال بردارینسخه سازیالفعّ یرو بر مکانیسم دو با را خود اثر هاco-activator لاًاصو و .دهند
 :کنندمی

 است مرکزی پروموتر محلّ در بردارینسخه( complex) ترکیب روی بر اثر :اول مکانیسم
 توانندمی هاco-activator درواقع .(کنندمی عمل مرکزی پروموتر در که عواملی برروی ثیرتأ)

 مرکزی پروموتر محل به بتواند بهتر و شود تسهیل بردارینسخه کمپلکس تشکیل که شوند باعث
 پروموتر محلّ به را بردارینسخه ترکیبات هاcoactivator گفت توانمی واقع در) شوند صلمتّ

  .(2012، و همکاران 1ایگل) (خوانندفرامی
 .است کروماتین ساختار بر ثیرتأ :دوم مکانیسم

DNA پروکاریوتها) اندشده بندیبسته هانوکلئوزوم ساختار قالب در هایوکاریوت در 
خلاف بر هایوکاریوت در بردارینسخه ground state خود درواقع (.ندارند نوکلئوزوم

 هستند دسترس در بیشتر هاژن هاپروکاریوت در .است محدودکننده هاپروکاریوت
 packaging تعلّ به هایوکاریوت در ولی نداریم را نوکلئوزوم درقالب packaging DNA چون

DNA بردارینسخه و کنندهتنظیم عوامل دسترسی کلاً ،ابتدایی طوربه هانوکلئوزوم داخل در 
 .است( restrictive) محدودکننده بردارینسخه برای آن پس ،است محدود DNA به

activatorآنها قسمت یک اند،بوده دوبخشی صورت به ها activation domain با و ،دارد نام 
 .شودمی اعمال بخش این طریق از هاپروتئین عملکرد و شوندمی واکنش وارد یگرید هایپروتئین

-نسخه فاکتورهای .شودمی صلمتّ DNA به که است DNA binding domain دیگر قسمت و
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 طریق از و اندشدهصلمتّ هاenhancer توالی به DNA binding domain بخش ازطریق برداری
activation domain داشته تماس آداپتور وتئینپر با خود. co-activatorنسخه اجزای با هم ها-

-برهم پلیمرازRNA و میعمو بردارینسخه فاکتورهای نظیر دارند حضور پروموتر در که برداری

 افتدمی فاقاتّ پروموتر در که وقایعی در توانندمی زیاد فاصلۀ وجود با ترتیب این به و داده کنش
 .باشند ثیرگذارتأ

 :دهندمی انجام کار دو کروماتین ساختار روی ثیرتأ برای ها1تیوکواک
 کننده remodel هایکمپلکس اول دسته هایactivator-co :کروماتین کردن 2رمودل -1

 :دهندمی انجام صورت دو به را کار این که دهندمی تغییر را کروماتین مدل یعنی .است کروماتین
 شوندمی هیستونی اکتامر لغزش باعث و کنندمی تغییر اردچ را هیستونی اکتامر محل .1     

 .(هیستونی اکتامرهای موقعیتدادن  تغییر و لغزاندن)
 DNA و هیستونی اکتامر بین کنشبرهم که دهندمی تغییر طوری را وزومئنوکل فضایی شکل .2
 بطوری هیستونی اکتامر فضایی تغییرشکل) کندمی پیدا تریشل حالت صالاتّ و شود اختلال دچار

 .(شودمی تلالخا دچار هیستونی اکتامر و DNA بین صالاتاتّ که
coo- بنیان استیل هیستونی هایدم کردناستیله یا) 3هیستونی اکتامر کوالانس تغییرات -2

 هیستونی اکتامر مثبت بار و DNA منفی بار هاهیستون و DNA بین محکم خیلی تعلّ (:است 
 یونی هایکنشبرهم و کنیممی خنثی را آن مثبت بار درواقع کنیممی ستیلها را هیستون وقتی .است

 .شودمی شل هیستونی اکتامر حول پیچش بنابراین و کنیممی اختلال دچار را هیستون و اکتامر بین
-نسخه عوامل برای دسترسی قابل کروماتین که شودمی باعث که ایعمده تغییرات از یکی

 هاکواکتیو از خیلی که است شده مشخص .است هیستونی هایلوپ دنکراستیله شود برداری
 .(دهندمی انتقال هیستون برروی را استیل گروه) و دارند histon astil transferase عملکرد

 ase نامش انتهای در که ترکیبی هر .است هیستونی ترکیب کردن استیله هاastil transfrase کار
 آرژنین و لیزین بازی یهااسیدآمینه از بودن غنی علت به هیستونی یاهدم .است آنزیم باشد داشته 

     که زمانی و محکمی دارد و یونی یک DNA با بنابراین دارند مثبت بار یعادّ حالت در
(Histone acetyl transferase) (HAT)  و شودمی خنثی آنها مثبت بار و کندمی استیله را آنها 

                                                      
1  Co-activator 
2  Remodel 
3  Modification 



28 

 

 DNA بنابراین و شوندمی آزاد بودند پیچیده  DNA دور محکم بطور که یهیستون یهادم بنابراین
 .(2014، و همکاران 1مافیولتی) باشد دسترس قابل برداری نسخه برای تواندمی 

 چنانچه ،شودمی فعال  Co activators و  activators کمک به برداری نسخه میعمو شکل در
 این ،Glucocorticoid Receptor (GR) بنام است شده زده لمثا کننده الفعّ پروتئین یک اینجا در

 درآمده الفعّ فرم به شودمی متصل Glucocorticoid به که زمانی و دارد قرار سلول داخل پروتئین
 response elementبه activator این کندمی عمل activator یک عنوان به و ،شده هسته وارد

(Res)  نوعی که enhancer تنظیمی  ناحیه به انسولین هورمونهای مانند) گرددمی صلمتّ ندباشمی
 .(شده صلمتّ شودمی داده نشان GRE با که خود
 توانندمی هاهورمون ،دارد قرار پک صورت به نوکلئوزوم داخل  DNA اینکه به هتوجّ با

 دهنده صالتّا  DNAیعنی اندگرفته قرار  DNAلینک درتنظیمی  نواحی این .شوند صلمتّ  DNAبه
 Glucocorticoidاین بنابر. است ترراحت تنظیم عوامل دسترسی مکان این در نوکلئوزوم دو

receptor به GRE ّآنزیم تولید سبب و شده صلمت CPB تخاصیّ آنزیم این که شودمی histone 

acetylated آنزیم این واقع در دارد histone acetyl transferase واقع در که) کرده فراخوانی را 
 .شودمی نامیده  CVPاینجا در که( است کواکتیو نوعی

 شودمی سبب شدن استیله این ،شودمی استیله هیستونی یهادم محل به  CVPفراخوانی از پس
 Chromatinفراخوانی سبب شده استیله هیستونهای این سپس و شوند آزاد DNA از هیستونها که

remodeling complex جااین در که شده SNF/SWI (2010، و همکاران 2راتام) شودمی نامیده. 

 مانند دقیقاً هارنسسایل ،باشدمی رثّمؤ ژن بیان تنظیم در که است دیگری یهاتوالی جمله از
enhancerژن بیان کاهش باعث فقط که تفاوت این با دارند را خصوصیات همان و کرده عمل ها 

 co repressor طریق از پروتیئن این شود، صلمتّ آن به پرسورر نام به پروتیئی باید یعنی شوندمی
 هاenhancer همانند هم هاسایلنسر .دهدمی کاهش را ژن از برداری نسخه میزان و کندمی عمل

 .باشد داشته فاصله کند رونویسی را آن ،است قرار که ژنی از باز جفت هزاران تواندمی
 هورمون این کننده تولید ژن از برداری نسخه میزان  Glucocorticoidهورمون رفتن بالا با

 میزان و گذاشته اثر نظر مورد ژن کنندۀ تنظیم عوامل روی هورمون منظور بدین یابد،می افزایش
 خاص  ریسپتورها به و شده سلول واردGlucocorticoid  بنابراین .دهدمی افزایش را برداری نسخه
 و شده هسته وارد  GR صالاتّ این از بعد .گویند  GR آن به که شودمی صلمتّ خود

                                                      
1 Maffioletti 
2 Murat  
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 رابط یهاlinker DNA (DNA روی  REو چنانچه شودمی صلمتّ خود( پاسخ کمحرّ) RE به
 .است دسترس قابلرسپتور  برای دارد قرار( نوکلئوزوم دو بین

 صلمتّ  DNAبه آن از بخشی یعنی دارد activator حالتی و شده صلمتّ  GREبه  GRپس
 صلمتّ دارد histone acetyl transferase (HAT) خاصیت که پروتئینی به بخشی و شودمی
 برداری نسخه کردن الفعّ برای یعنی استactivator  co نوعی HAT این .شودمی
 شدن شل سبب طرف یک از هیستونی یهادم شدن استیله این .کندمی کمک  اکتیواتور به
 chromatin remodelingدیگر طرف از و شودمی تونیهیس اکتامر و  DNA بین صالاتاتّ

complex  جابجا را هیستونی اکتامر و شده صلمتّ آنها به کرده شناسایی را استیله هیستونی یهادم 
 ناحیۀ در بود نوکلئوزوم دور به پیچیده بصورت TATA که قبلاً بطوریکه بردمی جلوتر و کرده
 صلمتّ آن به توانندمی میعمو یهاTF و II پلیمراز RNA ینبنابرا است گرفته قرار بازی کاملاً
 شروع اجزای سایر و شودمی صلمتّ ناحیه این به است  TF2B به مربوط که TBP مانند شوند
 نظر مورد ژن روی از و( ...و  TF2A،TF2B مانند) کنندمی فراخوانی محل به را برداری نسخه
 .گیردمی صورت برداری نسخه

 و باشند داشته را ...و ،آنزیمی نقش توانندمی دارند که فضایی ساختمان به بسته هاینپروتئ
 حرکت خاطر به افتادمی سلول داخل در که فاقاتیاتّ به .بیابند را متفاوتی یهاقابلیت و عملکردها

 .گیردمی قرار آنجا در باشد نیاز آنها به که هرجایی و است سلول داخل مولکولها نامنظم
 قرار است نیاز آن عملکرد به که هرجایی و است حرکت در ولسلّ داخل در پلیمراز  RNAمثلاً
 فراخوانی محل به را یکدیگر که دارند خاصیتی برداری نسخه کمپلکس اجزای طرفی از گیردمی
 .(2006، و همکاران 1نووکسسا) کنندمی

 پروتئین سازی الفعّ یهامکانیسم -3-1-2-2

  :2لاو مکانیسم
 و سایلنسر توالی دو بین پوشانی هم تعلّ به و داریم را اکتیواتور و رپرسور بین رقابت اینجا در

 .شود صلمتّ DNA به نتوانسته اکتیواتور پروتئین رپرسور پروتئین صالاتّ از پس اینهاسر
 

                                                      
1 Saxonov 
2 Competitive DNA Binding  
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 : 1 دوم مکانیسم
 در است کرده الفعّ غیر را  اکتیواتور پروتئین سازیالفعّ بخش رپرسور پروتئین اینجا در 

 که اکتیواتور پروتئین از بخشی مدوّ حالت در و شده DNA به اکتیواتور صالاتّ از مانع اول حالت
 .کندمی الفعّ غیر را است پروتئین عملکرد مسئول

 : 2سوم مکانیسم
 تشکیل از مانع و شده واکنش وارد برداری نسخه کمپلکس اجزای با ،مستقیماً اینجا در 
 برداری نسخه اجزای بین مستقیم کنش هم بر را سوم مکانیسم ،شودمی برداری نسخه لکسکمپ

 .(2003، و همکاران 3والریا) گویند
 : 4چهارم مکانیسم

 کردن پک در هم و کردن شل در هم یعنی داشته طرفه دو عملکردی کمپلکس این فراخوانی،
 .(دارند دخالت کردن پک در اینجا در) دارد دخالت

 : 5پنجم یسممکان
 استیله بخش هاآنزیم این و شوندمی فراخوانی محل بهبا نام مکانیزم پنجم  آنزیمهایی اینجا در

 .دارندمی بر را
 : 6ششم مکانیسم

 هاآنزیم این .کندمی خوانی فرا محل به را مکانیسم ششم نام به آنزیمهایی هاسایلنسر اینجا در
 نسخه فرآیند شدن سرکوب سبب هم فرآیند این دهندمی قرار متیل گروه هاهیستون روی بر

 .شودمی برداری
 .دهندمی رخ هم با لاًمعمو و هستند ژن کردن سرکوب به مربوط ششم و پنجم مکانیسم دو

 هیستون بار که شوندمی سبب و برداشته هیستونی گروههای از را استیل گروه در مکانیسم پنجم
 ترمحکم آنها صالاتّ بر و داده برهمکنش است منفی بار دارای هک DNA با و شده مثبت دوباره
 مسئول یهاپروتیئن شودمی سبب بلکه نیست بار طریق از مکانیسم ششم  عملکرد ولی گردد

                                                      
1 Masking the activation surface  
2 Direct interaction with the general transcription factor  
3 Valerie 
4 Recruitment of chromatin remodeling complexes  
5 Recruitment of histone deacetylases  
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 که شوندمی صلمتّ بخشهایی به تنها هاپروتیئن این) شود صلمتّ آن به ژن کردن خاموش
 .(باشند  demethylآن یهاپروتیئن

 .دارندرا  مکانیسم ششم خاصیت یا مکانیسم پنجم خاصیتها رپرسورکو از بسیاری
 :11هفتم مکانیسم

 شودمی متیله  DNA اول مکانیسم در که است این در  مکانیسم ششم با مکانیسم این تفاوت
 .شودمی متیله هیستون مدوّ مکانیسم در ولی

 بر معمولاً که ،است ژن از رداریب نسخه کردنخاموش یهامکانیسم از یکی  DNAکردن متیله
 موجود ژنوم نوکلئوتید صد هر از .گیردمی صورت( دارد C باز که نوکلئوتیدی) سیتوزین روی
 در کهآنزیمی  و گیردمی صورت سیتوزین روی بر فرآیند این و باشدمی میتله آنها از یکی زنده
 بر را  DNAروی به متیل انتقال وسیلۀ یعنی شودمی نامیده  مکانیسم هفتم است دخیل فرآیند این

 در را آنزیم این که داریم ژنهایی و دهندمی نشان dnmt با را آن اختصار صورته ب و دارد عهده
 افتدمی فاقاتّ که خاموشی نوعی و است مرتبط ژنها کردن خاموش با فرآیند این کندمی کد سلول

 که کانهاییم در معمولاً و شود لهدمتی و متیله تواندمی یعنی ،است پذیر برگشت
 به CG نوکلئوتیدهای که مکانهایی یعنی افتدمی اتفاق بوده، ’CpG -3– ’5 بصورت  DNA توالی
 قرار CG یا  GC از جزایری در که ییهاسیتوزین یعنی آیند،می یکدیگر سر پشت متوالی شکل
 در .گرددمی خاموش ژن شوند متیله ’CpG-3-’5 نواحی این در ژن پروموتور چنانچه .اند گرفته
 در ژن بیان تنظیم .است C و G بین استر فسفودی پیوند نشانگر موجود CpG-3’ ،p-’5 توالی

 Processing mRNA سطح .باشدمی هایوکاریوت در ژن بیان تنظیم بعدی سطح هایوکاریوت
 DNA در اهاگزون و هااینترون مفهوم اساس بر را سطح این .است( mRNA پردازش)

  .داریم هایوکاریوت
 می اتفاق هایوکاریوت در Alternate splicing نام به ایپدیده اگزون و اینترون وجود دلیل به

 به هااگزون صالاتّ و هااگزون از هااینترون شدن ادج به و دوز و دوخت یعنی  splicing.افتد
 یعنی Alternate .گویند را هاولیّ و نابالغ mRNA از کامل و بالغ mRNA یک تشکیل و یکدیگر

 ژن هزار 30 تا 25 چه اگر .یجایگزینو  دوز و دوخت یعنی Alternate splicing پس جایگزین
 ژنها این از لمتحمّ پروتئینهای تعداد Alternate splicing فرآیند دلیل به داریم هاولسلّ هستۀ در

                                                      
1  DNA methylation  
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  اثر تحت تواند می انسانی یهاژن رصدد 60 تا 40 است شده گفته .باشد بیشتر خیلی تواندمی
Alternate splicing (جایگزین دوز و دوخت )محصولات توانیممی  ما نتیجه در .بگیرند قرار 

 .باشیم داشته فرد به منحصر ژن یک از را مختلفی پروتئینی

  (ترجمه هنگام) ژن بیان تنظیم چهارم سطح -2-2-2 

 این در کنترل.است( ترجمه) translation سطح اهیوکاریوت در ژن بیان تنظیم سوم سطح
 به .شود ترجمه سیتوپلاسم در تمدّ چه و مقدار چه mRNA مولکول یک که کندمی تعیین سطح
 به یوکاریوتها در و دقیقه 2 حدود باکتریها در mRNA یهامولکول از بعضی عمر نیمۀ مثال عنوان

 توسط دیگر انواع از سریعتر بسیار mRNA یاهمولکول از بعضی همچنین .رسدمی ساعت چندین
 .افتد می اتفاق شکل سه به سطح این در تنظیم .شوندمی ترجمه و شناسایی ریبوزوم،

  (localization) سلول داخل در mRNA مکان تنظیم (1
 mRNA (translation) ترجمه تنظیم (2
 در یماتتنظ اینهمۀ  mRNA (stabilation) پایداری و عمر نیمه تنظیم (3

 نواحی به هاپروتئین این .گیردمی صورت هاپروتئین و mRNA بین interaction اثر
( شوند نمی ترجمه که نواحی( )UTR) اختصار به یا regions untranslated نام به mRNA برروی

 .شوند می صلمتّ
 : بالغ mRNA یک در نواحی این تصویر

 ترجمه 5′ ناحیۀ) UTR′5 که دارد وجود start کدون و زینوگوان متیل 5 کلاهک بین -1
 3′ناحیۀ) UTR′3 که دارد وجود دنینآپلی دم شروع و Stop کدون بین -2 .شود می گفته( نشده

 .شود می گفته( نشده ترجمه
1. Localization: موقعیت mRNAکلی طور به شود می صمشخّ ییها mRNA جایی در 

 کنندمی مهاجرت که ییهاپلاست فیبرو مانند .باشد بیشتری نیاز آن به که دارد بیشتری حضور
 شوند می اکتین پروتئین ترجمۀ باعث که ییهاmRNA و باشند می کننده حرکت یهالبه دارای
 .کندمی الیتفعّ هالبه در اکتین پروتئین چون روند می برنده بیش یهالبه به بیشتر
2.Translation  :ترجمه mRNA آیا که جایی در) شودمی تنظیم mRNA یا گردد ترجمه 

 در مانند اینکه .شود فمتوقّ ترجمه که کندمی اعمال را مکانیسمی ولسلّ گاهی( نگردد ترجمه
 ترجمه سرعت به هاmRNA این گیرد صورت لقاح زمانی تا که است mRNA تعدادی تخمک

 طور به .است نیاز تخم سلول تمایز یا Development در حاصل یهاپروتئین به چون شوند می
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و  1کوسید) شود می برداشته است mRNA روی بر که مهاری ،باشد نیاز پروتئین به زمانی کلی
 .(2004، همکاران

3. Stabilation :پایداری mRNA چه هر .شود می تنظیم mRNA سلول در را بیشتری زمان 
 میزان باشد کوتاه mRNA عمر طول اگر و شود می بیشتر آن ترجمه دفعات باشد داشته حضور
 پروکاریوتی mRNA معمولاً) شود می تولید کمتری پروتئین نتیجه در و شود می کمتر ترجمه

 .شود می تجزیه دیگر سمت از و شوند می ترجمه سمت یک از که صورتی به دارد کوتاهی عمر
 اب را خود پروکاریوت باید و است تغییر حال در دائم طور به پروکاریوت محیط که دلیل این به

 نیاز مورد کمتر که mRNA .دارد متفاوتی عمر طول انسانی mRNA (کند منطبق جدید محیط
 است لازم سلولی تقسیم یهافرایند برای که mRNA مانند است نیاز آن به خاص مواقع در یا است
 عمر قرمز یهاگلبول در هموگلوبین کننده تولید mRNA که صورتی در دارد کوتاه خیلی عمر

 در که ای نکته .است نیاز بیشتری مدت در هاپروتئین این به چون دارد اعتس 24 حدود
 .است موثر mRNA پایداری میزان در دنینآ پلی دم طول که این بوده دارد وجود stability مورد
 ولی نیست اسحسّ شدن کوتاه این به یحدّ تا mRNA .کندمی کوتاه را دو این نوکلئاز یهاآنزیم

 مستعد mRNA این ،برسد عدد سی زیر به و شود تر کوتاه اندازه مشخصی از نیندآ پلی دم اگر
 .(2004، و همکاران 2گریهد) گیردب قرار اگزونوکلئازها حمله مورد که شودمی

 (ترجمه از بعد) ژن بیان تنظیم پنجم سطح -3-2-2

 .است( post translation) ترجمه از پس سطح یوکاریوتها در ژن بیان تنظیم چهارم سطح
 صورت به پروتئین آن تا شودمی اعمال ژن یک پروتئینی محصول روی بر که است تغییراتی منظور

 برای پپتیدیپلی زنجیرۀ از قسمتی حذف نظیر تغییراتی مثال عنوان به آید در الفعّ غیر یا و الفعّ
 الغیرفعّ یا الفعّ برای آنها به فسفات هایهگرو کردن اضافه یا و( انسولین مثل) آن سازی الفعّ

، و همکاران 3فرانسوزیل) است ترجمه از پس سطح در ژن بیان تنظیم از هایینمونه آنها کردن
1998). 
 .میگیرد صورت پروتئین پایداری تنظیم -2  پروتئین الیتفعّ تنظیم -1 :بخش دو در فرایند این 

                                                      
1 Deikus  
2 Hediger   
3 Lefrancois 
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 روی بر تغییری باید و نیستند الفعّ تولید از پس پروتئینها از خیلی :پروتئین الیتفعّ تنظیم -1
 یا آنها از ایقطعه و بخورند برش بشوند، دفسفریله و فسفریله مثلاً .شوند الفعّ تا گیرد صورت آنها

 سه شکل و بخورند تاب و پیچ ابتدا شده تشکیل آنها بعدی سه ساختمان اگر یا بشوند گلیکولیزه
 روی که ثیریتأ با ولسلّ بنابراین ،باشند داشته را دخو طبیعی عملکرد بتوانند تا کنند پیدا را بعدی
 .شودمی انجام ژن بیان تنظیم نهایت در و کنندمی تنظیم را آن الیتفعّ گذارندمی پروتئین تغییر
 .باشدمی ببیشتر آن عملکرد باشد بیشتر ولسلّ در ینئپروت چه هر :پروتئین پایداری تنظیم -2
: مثال .است متفاوت هاپروتئین عمر طول دارد نیاز چقدر ئینپروت نوع یک به که این به بسته

 آنزیم یا دارد عمر طول هفته چند تا روز چند برای دارد حضور اریتروسیت در که گلوبین پروتئین
 کوتاهی خیلی عمر هاپروتئین از بعضی ولی .دارد نیاز آن به تمدّ طولانی در ولسلّ که گلوکولیز

 یا DNA همانندسازی در که ییهاپروتئین: مثال ؛شوندمی تجزیه هدقیق چند از بعد و دارند
 طتوسّ پروتئینها این ی تجزیه و دارند کوتاهی عمر شوندمی سلولی تقسیم باعث که ییهاپروتئین

 که ییهاپروتئین .1 :هاپروتوزوم .گیردمی انجام ولسلّ در هاپروتوزوم نام به ساختارهایی
 ولسلّ استفادۀ مورد دیگر رسیده سر به عمرشان که ییهاپروتئین .2 .ستا غیرطبیعی ساختمانشان

 .(1990، و همکاران 1ریاستود) کندمی تجزیه را آنها و گیرندمین قرار

 یوکاریوتها در ژن بیان تنظیم و بیولوژی -3-2

 عمل فرصت .پروکاریوتهاست از بیشتر خیلی یوکاریوتی هاییاخته در موجود اطلاعات مقدار
 پروکاریوتهانیز بیش از  هاول تا سیتوپلاسم برای تنظیم کنندهسلّ در جایگاه ههای متفاوت از هستۀ

 زیادی پیچیدگی اغلب که کروموزومی ساختارهای در یوکاریوتها در ژنتیکی اطلاعات .بوده
 .کندمی ایجاب را ساختار این قبلی تراکم کاهش آنها در ژنها بروز و رونویسی و است نهفته دارند

 سیستمها این .هستند پیاپی ویژهه ب و تر دقیق ،بیشتر کننده تنظیم سیستمهای وتهایوکاری در بنابراین
 یکدیگر به وابسته توانندمی و کنندمی عمل ولیسلّ متفاوت ساختارهای حد در و جایگاهها در

 پروموترهای .شودمی دیده نیز یوکاریوتها از بسیاری در مالتوز ژن بیان تنظیم مثال عنوان به .باشند
 الفعّ موارد، از بسیاری در و بوده هاکننده الفعّ برای صالاتّ جایگاه چندین شامل اغلب یوکاریوت

 تعداد فقط .باشند اشتهد زیادی فاصله برداری نسخه شروع نقطۀ از که دارد نیاز توالیهایی به سازی
 ژنهای اکثر برداری نسخه و شوندمی کنترل رپرسور بوسیلۀ، یوکاریوتی ژنهای از میک

 پروتئینهای معمولاً پروکاریوتها، در .نیست پذیر انجام کننده الفعّ یک حضور عدم در یوکاریوتی،

                                                      
1 Studier 
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 بسیاری در یوکاریوتها در که حالی در .است شده شناخته دو هر آنها اتصال جایگاههای ونظیمی ت
 معدودی، موارد در تنها .است گرفته قرار شناسایی مورد DNA کننده تنظیم توالیهای فقط موارد از

 است گرفته قرار بررسی مورد برداری، نسخه تنظیم مکانیسم و یوکاریوتی تنظیمی پروتئینهای
 .(2003، و همکاران 1وستانتینوک)
 هاکننده الفعّ بوسیله شونده شناسایی توالیهای -1-3-2

 شود،می باند هاکننده الفعّ بوسیله که یوکاریوتی DNA توالیهای از معمول نوع دو تاکنون
 از بسیاری Upstream ناحیۀ در که باشدمی  UASیا 2الفعّ توالی :اول نوع .است شده شناخته

 شده یافت رمخمّ مانند ولی،سلّ تک یوکاریوتهای در متابولیک آنزیمهای کننده الفعّ که نهاییژ
 را مربوطه پروموتوهای از برداری نسخه شروع سرعت که هاییکننده الفعّ بوسیله توالیها این .است

 در که باشدمی انهاسر ال،فعّ توالیهای از موّد نوع. شوندمی باند دهند،می افزایش تشدّ به
 ژن یک 3' یا 5' در توانندمی هاانهاسر، UAS برخلاف .شودمی یافت ولیسلّ چند یوکاریوتهای

 را برداری نسخه قادرند برداری نسخه شروع جایگاه از زیاد فاصله صورت در حتی و گیرند قرار
 .(2001، و همکاران 3کیکولاک آبل) دهند قرار ثیرتأ تحت

 رهامخمّ در کتوزگالا متابولیسم تنظیم -2-3-2

 مورد دو هر آن، به شونده باند پروتئینهای و UAS توالی که یوکاریوتیک ژنهای از یکی
 کنترل سروزیه ساکارومایسیندر GAL4 پروتئین توسط که است ژنی است، گرفته قرار شناسایی

 را ژن 5 حداقل برداری نسخه که 99000 مولکولی وزن با است مونومری GAL4 پروتئین .شودمی
. نمایندمی کد را galactose permease و  GAL10 ژنهای توانیم جمله آن از .نمایدمی کنترل

 برداری نسخه مخالف جهت دو در و دارند قرار UAS طرف دو در ژنها این ر،مخمّ ژنوم در
 جدا یکدیگر از را ژن دو که بازی جفت 680 ناحیه یک در ژن دو این پروموترهای .شوندمی
 صالاتّ با .است گرفته جای UAS یک پروموتر، دو بین ناحیه در همچنین .اندگرفته قرار نمایند،می

 افزایش برابر 1000 را GAL10 و GAL1 ژن دو هر برداری نسخه UAS ،UASبه GAL4 پروتئین
  .ددهمی

                                                      
1 Costantino  
2 Upstream Activating Sequence 
3 Kullak-Ublick  
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 UAS دهنده تشکیل قسمتهای -3-3-2

 UAS اتصال مخصوص جداگانه جایگاه چهار از گالاکتوز GAL4 به که است یافته تشکیل 
 توالی یک از، صالاتّ هایجایگاه این از یک هر .است شده گذاری شماره IV تا I شماره زا ترتیب

 برای GAL4 ترکیبی میل .است طرفی دو تقارن دارای و است یافته تشکیل مشابه بازی جفت 17
 به (IV,III) جایگاه دو حداقل بین صالاتّ و نیست یکسان صالاتّ جایگاههای از یک هر با پیوند

 ژنهای برداری نسخه سرعت که دهندمی نشان آزمایشات چند هر .گیردمی انجام مکاریه صورت

GAL1 و GAL10 ،مولکولهای تعداد با GAL4 به شده باند UAS الیتفعّ دارد، مستقیم ارتباط 
  GAL4 اثر بنابراین .ندارد نیازی GAL4 بوسیله اتصال جایگاه چهار هر اشغال به برداری نسخه
 برداری نسخه تحریک در مستقل بطور GAL4 مولکول هر که صورت این به است اضافی اثر یک

 .(1993، و همکاران 1ورتینو) دارد شرکت

 GAL4 دهندۀ تشکیل قسمتهای -4-3-2

GAL4 به شدن باند مسئول یکی است، شده تشکیل 2دومین دو از DNA مسئول دیگری و 
 آنزیمهای کننده کد اپرونهای همانند .باشدمی پایین دست ناحیه ژنهای برداری نسخه تحریک

 مورد این در که سوبسترا حضور در تنها GAL10 ,GAL4 ژنهای پروکاریوتها، در متابولیک
 دومین طریق از  GAL4 گالاکتوز، حضور عدم در .شوندمی برداری نسخه باشد،می کتوزگالا

 بردارینسخه تحریک مسئول دومین ولی شودمی صلمتّ گالاکتوز UAS به DNA به باند مسئول
  GAL4 به Gal80 صالاتّ .شودمی باند GAL80 نام به منفی کننده تنظیم پروتئین یک بوسیله آن،

 این با .آوردمی عمل به جلوگیری GAL4 توسط GAL10 ,GAL1 برداری نسخه ازیس الفعّ از 
 در .شوندمی GAL4 از آن شدن جدا سبب باند GAL80 به گالاکتوز گالاکتوز، حضور در حال
 نسخه از ممانعت .دنمای فعال را GAL10, GAL1 برداری نسخه است قادر GAL4 حالت این

 منفی صورت به نیز گلوکز حضور در GAL10, GAL1 ژن دو هر چند، هر گلوکز بوسیله برداری
 گلوکز، بوسیلۀ برداری نسخه از ممانعت این اینهاست از تر پیچیده ژنها این کنترل شوند،می تنظیم
 قند نوع دو هر حضور صورت در و پروکاریوتهاست در کاتابولیتی جلوگیری مشابه

 نسخه گلوکز، .شوندمی برداری نسخه پایین، سرعتهای در GAL10, GAL1 گالاکتوز و گلوکز
 بلوکه گالاکتوز UAS به GAL4 شدن باند از جلوگیری طریق از را GAL10, GAL1 برداری

                                                      
1 Vertino 
2 Domain  
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سمی متابولی یک بوسیله GAL10 ,GAL1 یا شودمی باند GAL4 به عملا گلوکز آیا اینکه .کندمی
 پروتئینهای الیتفعّ هایدومین  کلی بطور .است نامشخص هنوز شوند،می تحریک گلوکز از

 تقسیم طبقه سه در را آنها ولی گرفته قرار شناسایی مورد کم خیلی GAL4 مانند یوکاریوتیک،
 .نمایندمی

 با پاتیک آمفی هلیکس آلفا یک که هستند طویلی نواحی شامل ل،افعّ هایدومین  از تعدادی
 نسخه سازی الفعّ برای .باشدمی GAL4 پروتئینها نوع این از مثال یک .دهندمی تشکیل را منفی بار

 .است ضروری و لازم GAL4 الیتفعّ دومین برداری،

 از دومین دارای SP1 تئینپرو .هستند گلوتامین از غنی پروتئینهای ال،فعّ هایدومین از تعدادی
 به آن، گلوتامین از غنی دومین دو برداشتن با SP1 برداری نسخه کردن الفعّ قدرت است نوع این
 .یابدمی کاهش تشدّ

 از ایدومین شامل CTF پروتئین .هستند پرولین از غنی پروتئینهایی الیت،فعّ هایدومین از تعدادی
 ولی است ناشناخته هنوز الیت،فعّ هایدومین توسط برداری نسخه تحریک چگونگی است نوع این

 را خود اثر ،دوم مراز پلی RNA نزدیک دیگر پروتئینهای کردن درگیر طریق از است، ممکن
 مستقیماً GAL4 که دهندمی نشان رهامخمّ در شده انجام آزمایشات مثال عنوان به .نمایند اعمال

 اعمال دیگری پروتئین طریق از را خود اثر بلکه شودنمی واکنش وارد مدوّ پلیمراز RNA با
 الفعّ های توالی از دوم نوع Enhancer یا دهنده افزایش های توالی توسط ژن بیان کنترل .کندمی
 بوسیلۀ DNA توالیهای این .اندشده یافت یگرد سکلاً ژنهای از بسیاری با ارتباط در که باشدمی
 :گردندمی مشخص تخصوصیّ سه

 که صورتی در حتی را برداری نسخه قادرند همچنین .هستند الفعّ جهتی هر در اغلب هاانهاسر
 در اوقات بعضی آنها .دهند قرار ثیرتأ تحت باشند، داشته فاصله باز جفت هزاران آن شروع نقطۀ از

 را شانمجاور در ژنی هر برداری نسخه ،هاانهاسر .دارند قرار ژن یک 3' انتهای در یا نترونیا یک
 .دهندمی قرار ثیرتأ تحت

 نوع این .نمایندمی الفعّ نیز را ویروسی ژنهای از بسیاری ها،انهاسر  که دهندمی نشان ها بررسی

 الفعّ به خود عمل انجام برای شوند،می شناخته ویروسی هایانهاسر عنوان، تحت که هاانهاسر 
 ،ویروسها از بعضی چرا که سوال این رب است توجیهی خودش این، .دارند نیاز خاصی هایکننده

  .دهستن رشد به قادر خاصی میزبانهای در تنها

http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%D8%B3%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%85%D8%A7%D9%86+RNA
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 ممکن .کنندمی عمل متفاوت روش 4 در هاانهاسر که رسدمی نظر به انهاسر عمل روشهای
 به اینکه یا شود، سبب را برداری نسخه تحریک و صلمتّ انهاسر یک به کننده الفعّ یک است،
 حساس عناصر عنوان به که هاییانهاسر .نماید کمک پروموتر، به مراز پلی RNA جذب

 .نمایندمی عمل روش این به اند،شده شناخته هورمون به

 شود،می برداری نسخه که ژنی مجاورت در را DNA ساختمان است ممکن هاانهاسر حضور
 قرار مراز پلی RNA دسترس در بیشتر را DNA از ناحیه این بنابراین .دهد قرار ثیرتأ تحت

 پذیرش که هاانهاسر این از بسیاری در پورین/پیریمیدین از متفاوتی نسبتهای مشاهده .دهندمی
 .کندمی حمایت را تئوری این شود،می سبب Invivo در را طبیعی غیر ساختمانی ترکیب

 داشته قرار باشد،می صلمتّ هسته، ماتریکس به که DNA از جایی در است ممکن هاانهاسر
 سبب را پلیمراز RNAموثر غلظت افزایش و قسمت این در DNA نگهداری بنابراین .باشند

 .شوندمی

 دیگری تعداد یا پلیمراز RNAکه نمایند ایجاد هدف بزرگ جایگاه یک است، ممکن هاانهاسر
 اساس بر .شوندمی باند DNA با ناحیه آن در وموتر،رپ به مهاجرت از قبل ضروری، پروتئینهای از

 بعضی بین در شوند، صلمتّ پروتئین به جایگاه یک که زمانی .است دهش مشاهده ،مکانیسم نوع این
 رسدمی نظر به .آیدمی ملع به جلوگیری انهاسر عمل از گیرند،می قرار پروموترها و هاانهاسر از

 .کندمی بلوکه پروموتر به انهاسر را دیگر پروتئین مهاجرت شده، باند پروتئین که

 مثال عنوان به .هستند خاص بافت یک در تنها هاانهاسر از بعضی که دهدمی نشان آزمایشات
 اینگونه .ندباشمی رثّمؤ لمفوئید سلولهای در تنها ایمونوگلولین، ژنهای هایانهاسر موش در

 تنظیم پروتئین یک بوسیلۀ است ممکن خاص، هایانهاسر که است موضوع این دمویّ مشاهدات،
 .شوند داده تشخیص شوند،می یافت خون سفید گلبولهای در تنها که DNA به شده باند کننده

 پروکاریوتها در ژن تنظیم و بیولوژی -4-2

 هیچ که آنجایی از .گیرد قرار کنترل تحت لفمخت طرق به تواندمی ژنی محصولات الیتهایفعّ
 یک متابولیکی الیتفعّ باشدنمی نیازمند خود ژنهای تمام بیان به واحد آن در ایزنده ارگانیسم

 کنترل شود تنظیم ماکرومولکولها دیگر و هاآنزیم سنتز کنترل بوسیلۀ تواندمی همچنین ول،سلّ
 ایمرحله هر در تواندمی ژنی محصول یک سنتز سرعت .دشومی نامیده ژن بیان تنظیم عنوان تحت

 فراوانی به شده تولید کاملRNA  مقدار مثال، عنوان به .شود کنترل بیولوژیکی اطلاعات جریان از
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 سرعت و برداری نسخه خاتمه کارآیی، RNAشدن طویل سرعت ،برداری نسخه شروع نقاط
 .(1971، همکاران و 1گاردان) دارد بستگی  RNAتکامل مختلف مراحل

 نقاط فراوانی یافته، تکامل mRNA پایداری به، نیز سلول توسط شده تولید پروتئین مقدار
 تغییرات کارایی و ترجمه خاتمه آیی کار پپتیدی، پلی زنجیره شدن طویل سرعت، ترجمه شروع

 خاصی بیان خود ممتابولیس به بنا ولسلّ هر تکامل، سال میلیونها طی در .است وابسته ترجمه از پس
 واجد سلول آن پروتئین، از بالایی میزان تولید برای ولسلّ یک در مثال عنوان به است، کرده پیدا

 که باشندمی ژنهایی دارای همچنین ولهاسلّ .است شده کار این انجام برای مناسبی و قوی پروموتور
 به که دارد وجود ژن نوع هر برای مختلفی راههای .شوندمی تنظیم محیط با رابطه در آنها الیتفعّ

، و همکاران 2کاپلو) نموده اشاره ،کولی باسیل یباکتریها در لاکتوز متابولیسم تنظیم چگونگی
2005). 

                                                      
1 Gurdon  
2 Kopplow  
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 پروکاریوتها در لک ژن عمل طریقۀ: 1-2 شکل

 

  لاکتوز اپرون ژن بیان -1-4-2

 از هگزوز یا پنتوز قندهای کردن کاتابولیز بوسیله را خود رشد نیاز مورد کربن معمولاً باکتریها،
 مورد کربن، منبع تنها عنوان به را لوکزگ غالباً E.Coli .آورندمی بدست گلیکولیز راه طریق

 نیاز نیز لاکتوز مانند هاگالاکتوزید β-شامل دیگر قندهای از است قادر ولی دهد،می قرار استفاده
 حضور در جز گالاکتوزید، β-مصرف و جذب برای لازم هاییمآنز .نمایند برآورده را خود

 این گالاکتوزید β-وجود با حتی گلوکز، مانند بهتری منبع حضور در البته شوندنمی سنتز سوبسترا
 هر ،گالاکتوزید β-مصرف برای لازم هایآنزیم سنتز شوندمی سنتز اندک مقادیر در هاآنزیم گونه
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 سه بهباکتری  بوسیله گالاکتوزیدها β-کاتابولیسم .شودمی ترلکن برداری نسخه شروع سطح
 .(1992، و همکاران 1)آیوستین دارد نیاز پروتئین

 .چسبدمی غشا به و شودمی کد LacY ژن توسط :آز-لاکتوزپرمه

-β ژن طتوسّ که است تترامری آنزیم :گالاکتوزیداز LacZ شودمی کد. 

 .شودمی کد Laca ژن طتوسّ که است دایمری :استیلاز ترانس تیوگالاکتوزید

 قندهای به ساکاریدها دی اکثر .شودمی غشا وارد آز پرمه لاکتوز توسط ،گالاکتوزیدازβ- ابتدا
-β ولی ،گیردمی انجام گالاکتوزیدازβ- توسط کار این شوندمی هیدرولیز کربنی شش

 و استیله، استیلاز ترانس تیوگالاکتوزید طتوسّ ابتدا باشند،می متابولیسم فاقد که گالاکتوزیداز
 راکد پروتئینها این که A ,  Y , Z ژن سه هر .شودمی رانده بیرون به پلاسمایی غشای از سپس

 نواپر توسط ژن سه این بیان .شوندمی برداری نسخه سیسترونیک  mRNAیک در کنند،می
 وزن با تترامری لاکتوز رپرسور .شودیم کنترل لاکتوز پرسور بوسیلۀ لاکتوز نواپر و لاکتوز

 از قبل، ژن این .شودمی ترجمه و برداری نسخه LacI ژن توسط که باشدمی 38600 مولکولی
 بین 1O اپراتور .است شده تشکیل  1Oو  2O اپراتور 2 از لاکتوز اپرون .دارد قرار لاکتوز اپرون

 که پرسور لاکتوز حضور عدم در .است دهش واقع  Zژن در 2O و  Zژن و لاکتوز اپرون پروموتر
 را باز جفت 401 از لمتشکّ لوپ یک در شودمی باند 2O و 1O با واحد آن در باشدمی تترامر یک

 رپرسور ،لاکتوز غیاب در .شودمی ران بیان از مانع لوپی چنین تشکیل دهد،می تشکیل  DNA در
 فمتوقّ پلیمراز،  RNAعمل ممانعت طریق از را وزلاکت ژن بیان و .شودمی باند  1O ،2O لاکتوز

 فضایی شکل و شود ترکیب لاکتوز رپرسور با تواندمی کننده القا یک عنوان به لاکتوز، کندمی
 ذکر به لازم .شودمی بیان ژن جدا اپراتور از رپرسور لاکتوز، حضور در بنابراین .دهد تغییر را آن

 تبدیل آلولاکتوز به ورود محض به بلکه ندارد، القایی ابلیتق تنهایی به خود لاکتوز، که است
 تخاصیّ تنهایی به خود گلیسرول گالاکتوزیل اما .ست القایی خاصیت دارای همادّ این و شودمی

 .دارد القایی

 کننده الفعّ بوسیلۀ لاکتوز اپرون کنترل -2-4-2

 محیط در گلوکز حضور بلکه دارد بستگی لاکتوز حضور به تنها نه لاکتوز ژن برداری نسخه
 باشد محیط در تنهایی به لاکتوز وقتی .دهد قرار ثیرتأ تحت را لاکتوز ژن بیان تواندمی نیز کشت

                                                      
1 Austin 

http://daneshnameh.roshd.ir/mavara/mavara-index.php?page=%DA%AF%D9%84%D9%88%DA%A9%D8%B2
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 به .دهدمی کاهش را آن بیان مرتبه 50 گلوکز وجود ولی شود،می نبیا صد در صد لاکتوز اپرون
 این به هاآنزیم از بسیاری بیان .گویندمی کاتابولیت مهار گلوکز حضور اثر در لاکتوز ژن بیان مهار
 باند 1کمپ به که است آلوستیکی پروتئین ثیرتأ تحت کنترل، گونه این .شودمی کنترل گونه

 محیط در گلوکز وجود صورت به .شودمی نامیدهکمپ  گیرنده پروتئنی ،پروتئین این و شودمی
 گیرنده پروتئین نتیجه در .شودمی الفعّ غیر (CRP) گیرنده پروتئین و کم کمپ و باکتری کشت

 و شودمی باند کمپ به CRP و زیاد کمپ گلوکز غیاب در .شود ترکیب DNA با تواندنمی
 الیتفعّ افزایش و چسبدمی لاکتوز پروموتر بر کمپلکس این .شودمی تولید کمپ CRP بنابراین

RNA شودمی سبب را لاکتوز پروموتر روی پلیمرازی. CRP 22500 مولکولی وزن با دیمری 

، CRP-کمپوجود بنابراین .شودمی باند کمپ با دیگر انتهای و DNA با آن انتهای یک که است
 کمپ-CRP باند .یابدمی کاهش گلوکز حضور در کمپ ولی است لاکتوز ژن بیان کننده الفعّ

 ژن بیان فوقّت باعث موادر بعضی در و باشدنمی همراه بیان افزایش با همیشه پروموتر، روی
 سبب را CRP ژن شدن بلوکه  CRP ژن پروموتر به کمپ -CPR شدن باند مثال عنوان به .شودمی
 CRP پروتئین کننده کنترل ژن بیان ول،سلّ داخل در کمپ -CRP غلظت افزایش بنابراین .شودمی

 چنین .شودمی فمتوقّ CRP پروتئین تولید نتیجه در و دهدمی قرار ثیرتأ تحت منفی بصورت را
 .(1993، و همکاران 2ورتینو) گویندمی اتورگولاسیون یاتنظیمی  خود راتنظیمی 

 

 

                                                      
1 CAMP 
2 Vertino 
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 سوم فصل

 بیان هایناقل
 

 بیان هایناقل اجزاء -1-3

. دارند نیاز اصلی بخش سه به توالی نظرنقطه از بیان هایناقل صحیح، و رمؤثّ کارایی منظوربه
 2ریبوزوم صالاتّ جایگاه ،1اندازراه: از عبارتند بیان ناقل یک در رارگیریق ترتیب به نواحی این

-می گفته  5بیان کاست هم کنار در بخش سه این به که  4دهندهپایان و( 3آزاد خواندن چارچوب)

 قرار 6فردیمنحصربه برشی ناحیۀ دهنده،خاتمه و ریبوزوم صالاتّ محل بخش دو بین عمل در. شود

                                                      
1 Promoter 
2 Ribosom binding site 
3 Open reading frame (ORF) 
4 Terminator 
5 Expression cassette 
6 Unique 
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 داده توضیح مختصر طوربه ناحیه سه این ادامه در. شودمی آن وارد موردنظر نژ که گیردمی
 .(1989، و همکاران 1گلدنبرگ) شودمی

 اندازراه -1-1-3

 القاء قابل و قوی اندازراه یک بالا، کارایی با بیان سیستم یک برای نیاز مورد جزء ترینحیاتی
 برای زیادی تمایل میزبان سلول مرازپلی RNA که تاس اندازیراه قوی، اندازراه از منظور. است

 اکنون هم. است آن بودن کنترل قابل معنی به اندازراه بودن پذیرالقاء. باشد داشته آن به صالاتّ
 موجودات اندازهایراه اما. است اشرشیاکلی به مربوط، lac Z اپران اندازراه انداز،راه ترینمعمول

-می موردنظر ژن هایویژگی به بسته که هستند فردیمنحصربه صیاتخصو دارای نیز دیگر زنده

 .کرد استفاده هاآن از توان
 مکان، آن به صالاتّ با رونویسی، آنزیم که است DNA مولکول از قسمتی انداز،راه
 در و رشته همان در ژن، شروع نقطه نزدیک در اندازراه. میدهد انجام را ژن یک بردارینسخه

 .است باز جفت 1000 تا 100 حدود در اندازراه طول. گیردمی قرار ژن بالادست
 اندازهایراه دسته چهار در شودمی استفاده ژن بیان برای بیوتکنولوژی در که اندازهاییراه
 اندازهایراه. گیردمی قرار 6سنتزی و( 5نموی مرحله ویژه) 4بافت ویژه ،3القاء قابل ،2دایمی

 دارای معمولاً و بوده ژنی بیان دارای هابافت همه در اًتقریب که شودمی گفته ییاندازهاراه بهمیدای
 نه البته) کنندمی عمل نموّی، فاکتورهای و محیط از مستقل ها،اندازهراه این. هستند بالایی بیان

 دارای مختلف، قلمروهای در حتی و هاجنس ها،گونه درمیدای اندازهایراه(. کامل طوربه
 .(1999، و همکاران 7)اتچگاراری هستند مشابه عملکرد و شده حفظ هایوالیت

 هایکمحرّ و محیطی عوامل ولی نیستند، ثیرگذارتأ درونی فاکتورهای القاء،قابل اندازراه در
 نظیر درونی، گروه دو به کنترلی عواملی. دارند کنترلی نقش انداز؛راه این روی بر خارجی

 اکسیژن، سطوح نور، نظیر بیرونی عوامل و هاکش علف و استروئیدها الکل، ،مس ها،بیوتیکآنتی

                                                      
1 Goldenberg  
2 Constitutive promoters 
3 Inducible promoters 
4 Tissue-specific 
5 Development-stage-specific promoters 
6 Synthetic promoters 
7 Etchegaray 
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. شودمی استفاده ژن بیان کنترل در اندازهاراه نوع این از. شوندمی تقسیم زخم ایجاد و سرما گرما،
 زنده موجود نموّ از خاصّی مرحله در یا و خاص بافت در ژن بیان باعث بافت ویژه اندازهایراه
 در ولی شوندمی یافت بالایی شباهت با نیز دور هایگونه در حتی اندازها،راه از نوع این. شودمی

 بیان به ژن بیان تنظیم نوع این که است براین اعتقاد. هستند ترشبیه یکدیگر به نزدیک، هایگونه
 اندازهایراه. ستا وابسته هستند، نیاز مورد اندازراه لیتفعاّ تنظیم برای که بردارینسخه فاکتورهای

 .شودمی تولید و طراحی مختلف منابع از اندازیراه هاولیّ عناصر دادن قرار درکنارهم از سنتزی،
 دارند وجود 1توافق مورد هایتوالی یوکاریوتی، و پروکاریوتی اندازهایراه هردوی در اساساً

. دهدمی نشان را اندازراه رتقد اندازها،راه در مکانهم هایتوالی با توالی آن شباهت میزان که
 از بردارینسخه باشند، داشته توافق مورد هایتوالی با بیشتری شباهت مکانهم هایتوالی این هرچه

 توالی شامل ژنها، همه برای هاپروکاریوت در توافق مورد هایتوالی. شد خواهد بیشتر مربوطه ژن
 TTGACA ´5 تقریبی توالی با -35 جعبۀ و  TATAAT ´5 تقریبی توالی با -10 جعبه توافق مورد

 TATWAA تقریبی توالی با -25 جعبه شامل، mRNA کدکننده ژنهای برای هایوکاریوت در و
 .(1987 ،و همکاران 2)استارتیوانت (1-3 شکل) است yCANTyy توالی با+ 1 و 5´

 

                                                      
1 Consensus sequences 
2 Sturtevant  
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  -10 الی ت bp  16-18  35 توالی  
 شروع نوکلئوتید

 ژن
 

 TTGACA  TATAAT  A ´3 5´ کنند کد

        

 AACTGT  ATATTA  T ´5 3´ الگو

 برداری نسخه    5´

 الف شکل
 

  
 نسخه در رثّمؤ توالی

 برداری
  انداز راه

 

 -80 توالی -95 توالی -130توالی  
 توالی

50- 

 توالی

25- 

 شروع نوکلئوتید

 ژن

 

 ATTTGCAT GC CAAT GC TATA N ´3 5´ کننده کد

         


TAAA 3´ الگوGTA CG GTTA CG ATAT  ´5 

 برداری نسخه    5´

 ب شکل

 (ب شکل) هایوکاریوت و( الف شکل) هاپروکاریوت اندازراه در توافق مورد هایتوالی  -1-3 شکل

 
 بر توافق مورد توالی به آن شباهت به انداز،راه یک توان اساس شد ذکر که طورهمان

 . است شده بیان اشرشیاکلی در کنندهتنظیم هایتوالی از بعضی ،(الف) 1-3 جدول در. گرددمی
 وسیلۀ به ژن تنظیم اصلی نوع دو معمولاً. است تاهمیّ حائز اندازراه یک بودن تنظیم قابل

 اینبه القائی تنظیم. باشندمی 2بازدارنده تنظیم و 1القائی تنظیم شامل نوع دو این. دارد وجود اندازراه
 شروع کشت محیط به شده اضافه شیمیایی ۀمادّ یک توسط مربوطه، ژن رونویسی که است نیمع

                                                      
1 Induction regulation 
2 Repression regulation 
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-می فمتوقّ شیمیایی ۀمادّ یک توسط مربوطه ژن الیتفعّ بازدارنده، تنظیم در مقابل در. شودمی

 مداومت چراکه دارد، ایگسترده کاربرد القائی نوع از تنظیم نوترکیب، هایپروتئین تولید در. شود
 این موضوع این دلیل. است مضرّ میزبان موجود برای آن، قوی نوع از ویژهبه انداز،راه یک الیتفعّ

 اختلال ولسلّ طبیعی هایالیتفعّ در و برده تحلیل را ولسلّ توان انداز،راه مداوم الیتفعّ که، است
 .(1998، همکارانو  1نایواز) دهد رخ است ممکن گوناگونی دلایل به اختلال این. کندمی ایجاد

 باشد،سمی  سلول برای است ممکن موردنظر ژن محصول موجودات، برخی در ازطرفی،
 کهازاین پس و شودمی داده بیوماس، تولید و تکثیر رشد، اجازه هاولسلّ به ابتدا صورتدراین

 مدت در و شودمی شروع موردنظر ژن بیان انداز،راه القای با رسید، خود رشد حداکثر به ولسلّ
 .شودمی تولید پروتئین از زیادی مقدار القاء، از پس کوتاهی زمان

 تا موردنظر پروتئین تولید بین زمان مدت که است این القایی اندازهایراه دیگر مزیّت
 در تولیدی هایپروتئین است ممکن دایمی، اندازهایراه در که درحالی است، کوتاه آن استحصال

 .شود تجزیه سلول، در انباشتگی مدتی از پس کار، شروع
 از قسمت این به NADH و ATP، GTP نظیر ولیسلّ زایانرژی مواد اول، وهلۀ در

 بیان در دخیل اولیه مواد همچنین و کوفاکتورها دیگر، سوی از. یابدمی اختصاص وسازسوخت
 طبیعی هایالیتفعّ روند از ولسلّ و رسیده مصرف به نیز آمینهاسیدهای و نوکلئوتیدها نظیر ژن،

 از بعضی در که است درحالی این. شودمی خارج است، وابسته هاژن بیان به شدّتبه که خود
 افزایش برای طوریکهبه شود،می گرفته کمک ژن بیان ناقل بیشتر القای در خاصیت این از موارد،

. شودمی استفاده هایکبیوتآنتی نظیر ولیسلّ ساز و سوخت کندکننده مواد از پروتئین تولید بیشتر
 ولیسلّ توان تمام اولیه، مواد و انرژی انباشتن و بیوشیمیایی مسیرهای در اختلال ایجاد با مواد، این

 اغلب ها،بیوتیکآنتی از که ضروریست نکته این ذکر. دهندمی قرار موردنظر ژن بیان اختیار در را
 .(1999، و همکاران 2لوییس) شودمی استفاده ولسلّ در پلاسمید تعداد افزایش در

 

                                                      
1 Vasina 
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 اشرشیاکلی در شده کشف( اندازراه)تنظیمی  هایتوالی از بعضی -1-3 جدول

 -35 توافق مورد توالی -10 توافق مورد توالی اندازراه

 TATAAT TTGACA توافق مورد توالی

   

 lac اپران
 GTTG10-TAT TACACT35-GCTT 1 اندازراه

 T10-TTACAC TCATT55-TCAC 2 اندازراه

   

 gal اپران
 GGTT10-TAT ACTTT35-TGTCAC 1 اندازراه

 GCTA10-TAT CACACTT40-ATGT 2 اندازراه

   

   cAMP 1 پذیرندۀ پروتئین

 CRP AANTGTGANNTNNNTCANATW اتصال برای توافق مورد توالی

lac T55-ATTAATGTGAGTTAGCTCAC75-CA 

gal ACACTTTTCGTGTC40-TTTATTCCA50-AA 

 .T یا A برای: W و باز نوع هر: N: هامخفف

 .است شده داده نشان غیرالگو رشته فقط

 .کندمی ایفا رامیمه نقش gal و lac هایاپران بیان تنظیم در  و شده کد crp مکان توسط CRP یا cAMP پذیرندۀ پروتئین

 این است ممکن دارند، یشتریب رشد پلاسمید فاقد هایسلول که این به توجه با طرفی، از
 بیان واجد پلاسمید دارای هایولسلّ مدتی از بعد و نموده اشغال را کشت محیط سریعاً هاولسلّ

 کنترل شکلی به رونویسی است، بهتر مشکل این حل برای. شوند حذف کشت محیط ازدائمی 
 تنها و میزبان ولسلّ درش چرخه از مشخصی مرحلۀ در فقط شده همسانه ژن آن، نتیجۀ در که گردد

                                                      
1 CAMP receptor protein (CRP) 
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(  پذیرالقاء) تنظیم قابل و قوی اندازراه یک از باید منظور این به. شود بیان محدود مدتی برای
 .کرد استفاده

 یا و موجود قویِ اندازهایراه انتخاب و بررسی طریق از یا رثّمؤ و قوی اندازهایراه به دستیابی
 موجود اندازهایراه توان تعیین برای راه یک. ستا پذیرامکان جدید اندازهایراه طراحی با

 .(1996، و همکاران 1میروکس) است گرگزارش هایژن از استفاده

 mRNA برروی ریبوزوم اتصال جایگاه -2-1-3

. دارند عهده بر را mRNA ترجمه وظیفۀ که هستند بزرگی هایریبونوکلئوپروتئین ها،ریبوزوم
 دارای پروکاریوتی، هایریبوزوم. است متفاوت هایوکاریوت و هاپروکاریوت در ریبوزوم ساختار

 rRNA را ریبوزوم از درصد 65 تا 60 حدود. باشندمی S70 رسوب ضریب و مگادالتون 8/2 وزن
. دهدمی تشکیل شود،می گفته 2ریبوزومی پروتئین آن به که پروتئین را آن درصد 40 تا 35 و

 ضریب با واحد زیر دو دارای آنها ریبوزوم که دهدمی شانن هاپروکاریوت در ریبوزوم بررسی
 و S5 رسوب ضریب با rRNA نوع دو از ریبوزوم، S50 واحد زیر. باشدمی S30 و S50 رسوب

S23 زیرواحد و مختلف پروتئین نوع 34 و S30 نوع یک از ریبوزوم rRNA رسوب ضریب با 
S16 (1998، و همکاران 3بینت) است شده تشکیل مختلف پروتئین نوع 21 و. 

. باشندمی اندامکی وسمی سیتوپلا ریبوزوم نوع دو دارای هایوکاریوت که است حالی در این
 ،S5 ی،rRNA نوع سه با S60 زیرواحد دو دارای S80 رسوب ضریب باسمی سیتوپلا ریبوزوم

S8/5 و  S28 با ترکوچک زیرواحد و مختلف، پروتئین نوع 40 و rRNAی S18 وتئینپر 30 و 
 ویژهبه زیادی هایشباهت دارای یوکاریوتی و پروکاریوتی ریبوزوم کلی طوربه. باشدمی مختلف

 . باشدمی S18 یrRNA و S16 یrRNA و rRNA S5 به مربوط توالی در
 را ترجمه کار و شده صلمتّ آن به mRNA ساخت با زمانهم هاریبوزوم ها،پروکاریوت در
. شودمی گفته 4زومپلی اصطلاحاً آن، به صلمتّ هایریبوزوم و mRNA ۀمجموع به. دهندمی انجام

 حمل پروتئین تولید جایگاه به tRNA هایمولکول وسیلهبه آمینهاسیدهای ها،ریبوزوم الیتفعّ با
 مولکول این انتهای در mRNA روی بر ریبوزوم صالاتّ جایگاه. یابدمی ادامه سازیپروتئین و شده

                                                      
1 Miroux  
2 R-protein 
3 Bennett  
4 Polysome 
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 9 توالی شامل و داشته قرار mRNA مولکول داخل کمی هاپروکاریوت در جایگاه این. ندارد قرار
 خوانیهم rRNA S16 مولکول 3´ انتهای توالی با که است 1دلگارنو-شاین جعبه نامبه بازی جفت
 مجموعۀ تشکیل. است مهم آغازین کدون تا دلگارنو-شاین جعبه بین توالی میان این در. دارد

 کننده آغاز پروتئینی فاکتورهای ریبوزوم، کوچک زیرواحد به نظر مورد ژن جمۀتر آغازکنندۀ
IF1، IF2 و IF3، mRNA و tRNA در. دارد نیاز  کنند،می حمل را متیونین معمولاً که آغازکننده 

 . یابدمی ادامه سازیپروتئین و شده ملحق نیز ریبوزوم بزرگ زیرواحد بعد، مرحلۀ
 سپس و شده خارج هسته از یافته تکامل یmRNA ابتدا، در طبیعی، ورطبه ها،یوکاریوت در

 سیتوپلاسم در گذاری،هککلاً نظیر هاییویرایش و گیردمی قرار ترجمه مورد سیتوپلاسم در
 دلگارنو -شاین جعبه نظیر هاییتوالی از و گیردمی قرارمیریبوزو کوچک زیرواحد شناسایی مورد

 زیرواحدهای صالاتُّ و شناسایی در نیز، هایوکاریوت در ها،ریوتپروکا همانند. نیست خبری
 تشکیل هازومپلی نیز هایوکاریوت در. دارند دخالت ایویژه هایپروتئین ،mRNA بهمیریبوزو

 نظیر یوکاریوتی، یmRNA در آغاز کدون. گیرد انجام پروتئین تولید حداکثر تا شوندمی
 . شودنمی فرمیله متیونین، آمینهاسید که تفاوت این با باشدمی AUG ها،پروکاریوت

 گردد هتوجّ نکته این به باید شود، استفاده پروکاریوت میزبان از یوکاریوتی ژن بیان برای اگر
 ژن بیان نتیجه در و ندارند را یوکاریوتی اختصاصی هایویرایش اِعمال توانایی ها،پروکاریوت که

 ساختار در لازم هایویرایش که است بهتر روازاین. شد خواهد جهموا مشکل با آنها در نوترکیب
 ژن نیاز مورد تغییرات. گیرد صورت پروکاریوتی بیان کاست به آن انتقال از قبل موردنظر، ژن

 .شد خواهد بحث پنجم فصل در پروکاریوتی میزبان در رثّمؤ بیان برای یوکاریوتی
 کردن مریزهپلی به منحصر ریبوزوم کار یوتی،یوکار و پروکاریوتی ترجمۀ سیستم هردو در

 موسوم هایپروتئین توسط خاتمه، و ادامه شروع، شامل کار، مراحل کلیۀ و باشدمی آمینهاسیدهای
 .(2003، و همکاران 2ویرنیک) شودمی انجام پایانی و ادامه آغازین، فاکتورهای به

 دهندهپایان -3-1- 3

 انتهای در بردارینسخه پایان منظوربه که است ژنتیکی توالی زا بخشی ،3رونویسی دهندهپایان
 هاپروکاریوت در. کندمی مشخص را رونویسی پایان توالی، این واقع در و دارد قرار اپران یا ژن

                                                      
1 Shine–Dalgarno box 
2 Virnik  
3 Transcription terminator 



51 

 

 

 با 1اصلی بردارینسخه دهندۀپایان شامل هاتوالی این که اندشده شناخته هادهندهپایان از نوع دو
 سازوکار هردوی در. است 2رو به وابسته بردارینسخه دهندۀپایان و ریسسنجاق ساختار

 (.2-1 شکل)شودمی تشکیل  4حلقه -ساقه یا 3سری ساختارسنجاق ها،پروکاریوت در دهندگیپایان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 از غنی ساقه توالی. باشدمی دخیل هاپروکاریوت در رونویسی پایان در که حلقه-ساقه ساختار -2-3 شکل

GC ضعیف پیوندهای از غنی دنباله توالی که درحالی بوده AU است. 

 جفت 10 تا 7 توالی ،5Rho از مستقل دهندهپایان و اصلی بردارینسخه دهندهپایان هردو در
 یک با توالی این. دارد وجود باشد،می حلقه -ساقه ساختار دهندۀ تشکیل که GC از نوکلئوتیدی

 RNA پیوسته حرکت در هثانویّ ساختار این. دارد وجود یوریدین از غنی دینوکلئوتی 8 تا 4 توالی

                                                      
1 Intrinsic transcription terminator 
2 Rho-dependent transcription terminator 
3 Hair pin 
4 Stem-loop structure 
5 Rho-independent terminator 

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rho-dependent_transcription_termination&action=edit&redlink=1
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. شودمی آنزیم حرکت فتوقّ باعث نهایت در که کندمی ایجاد اختلال DNA روی بر مرازپلی
 پایان بردارینسخه و شده شکسته راحتی به AU هایجفت از ناشی ضعیف هیدروژنی پیوندهای

 در و بیشتر دهندگیپایان کارایی باشد، بیشتر ساقه در GC تیدهاینوکلئو تعداد هرچه. یابدمی
 .(1993، و همکاران 1کیتس) شود کمتر نیز U نوکلئوتیدهای تعداد تواندمی نتیجه

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 سریسنجاق ساختار محل در مرازپلیRNA آنزیم، rho فاکتور به وابسته رونویسی پایان -3-3 شکل

 
 ساختار روی بر کافی اندازۀ به باید مرازپلی RNA رو، به وابسته برداریهنسخ دهندهپایان در

 70 به نزدیک شوندهغیرترجمه ناحیۀ یک به باید Rho پروتئین. نماید فتوقّ حلقه-ساقه
 فاقد و سیتوزین از غنی اًنسبت توالی یک rut مکان .شود صلمتّ 2روت مکان به موسوم نوکلئوتیدی

 سمت به Rho پروتئین سپس،. دارد قرار دهنده پایان توالی بالادست در که اشدبمی ثانویه ساختار
RNA (. 3-3 شکل) کندمی حرکت شده، متوقف رازپلیم 

                                                      
1 Kitts  
2 Rut site 
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 یکسان هایپروتئین از وجهی شش حلقه از لمتشکّ RNA-DNA هیلکاز یک Rho پروتئین
 با پروتئین این ایت،نه در. کند باز 3´ به 5´ سمت از را RNA-DNA مارپیچ تواندمی که است

 مجموعۀ دهندۀ ثبات که هیدروژنی باندهای از سری یک حذف و ATP از انرژی مصرف
 . شودمی DNA از مرازپلی RNA شدن جدا باعث هستند بردارینسخه

 طرفی از و کنند عمل DNA 1ابرمارپیچ شکل روی بر توانندنمی هادهندهپایان این هردوی
 ریبوزوم حضور که است این بر عقیده. دارد کنندگیممانعت خاصیت آن برروی یزن ترجمه ادامۀ

 .(2004، 2سوزانا) کندمی جلوگیری Rho پروتئین اتصال یا و حلقه-ساقه ساختار تشکیل از
 کارهایراه و دهندهپایان ،RNA نوع آن متعاقب و ژن نوع به بسته ها،یوکاریوت در

 به نسبت یوکاریوتیک هایدهندهپایان هایویژگی اینکه با. رددا وجود مختلفی دهندگیپایان
 شده مشخص دو این هایشباهت و هاتفاوت تاحدی حالاین با ولی شده، شناخته کمتر هاباکتری

 .(1987، و همکاران 3رابرتسون) است
 که راهکاری با شودمی انجام I پلیمراز RNA بوسیله که rRNA هایژن به مربوط بردارینسخه

 پایین به ،DNA به صلمتّ پروتئین این. رسدمی پایان به دارد، نیاز 4مرازپلی ویژه پایان فاکتور به
 RNA به صلمتّ دهندهپایان فاکتور یک واقع در که شودمی صلمتّ بردارینسخه واحد دست

 .(2001، و همکاران 5نچیم) باشدمی
 انجام IIپلیمراز RNA توسط رونویسی ها،یوکاریوت در پروتئین رمزکننده هایژن بیشتر در

 آنزیم، این محصول که دارد وجود ولسلّ هر در آنزیم این از مولکول هزار 40 به نزدیک. شودمی
mRNA مولکول. کنندمی سنتز را mRNA آنزیم توسط که RNA پلیمرازII در شودمی ساخته 

 پایداری در توالی این. باشدمی A6 یپل دم نام به A نوکلئوتید 250 از توالی دارای خود انتهای
mRNA پستانداران، در. دارد نقش ترجمه و mRNA صورتبه سیگنال توالی نوعی دارای 

AAUAAA´5 را پروسه این و بوده آدنیلاسیونپلی محل از بالاتر نوکلئوتید سی تا ده که است 

                                                      
1 Super coil 
2 Susanna   
3 Robertson  
4 Polymerase-specific termination factor 
5 Minh 
6 Poly A tail 
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 ده واسطه با که دارد قرار CA نوکلئوتیددی از بعد بلافاصله آدنیلاسیونپلی محل. کندمی هدایت
 انتهای از قطعه یک مکانیسمی، طی. یابدمی ادامه GU از غنی ناحیۀ یک با نوکلئوتید بیست تا

 .شودمی افزوده انتها به  Aپلی توالی سپس و شودمی برداشته مزبور

 رسدمی پایان به RNA-DNA دورگ در AU دوگانه پیوند محل در رونویسی سرانجام،
 RNA محصول دارد، تاهمیّ نوترکیب هایپروتئین تولید و ژن بیان در کهآنچه(. 4-1 شکل)

 کد وظیفۀ که است IIIرازیمپل RNA آنزیم یوکاریوتی، مرازپلی RNA آخرین. است IIپلیمراز
 بر را هاtRNA و (5S) هاrRNA از انواعی نظیر RNA از کوچکی غیرکدکنندۀ هایتوالی کردن
 .(1998، و همکاران 1لوئی) (2-1 جدول) دارد عهده

 آنها رونویسی تحت ژنهای و یوکاریوتها در رونویسی آنزیمهای -2-3 جدول

 آنزیم ژن از رونویسی وظیفۀ
rRNA (28S, 18S, 5.8S) RNA polymerase I 

), miRNA5, U4, U3, U2, U1mRNA, snRNA (U RNA polymerase II 
tRNA, snoRNA, snRNA (U6), rRNA (5S)  RNA polymerase III 

 

                                                      
1 Lui  
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 از برداری نسخه. یوکاریوتیک هایسیستم در II پلیمراز RNA توسط ژن از بردارینسخه -4-3 شکل
 دهندهپایان به رسیدن از پس و یافته ادامه متعددی پروتئینی فاکتورهای دخالت با و شده شروع اندازراه
 .رسدمی اتمام به

 

 نوترکیب هایپروتئین تهیّۀ در مرسوم بیان هایاقلن -2-3
 تواندمی اشرشیاکلی باکتری بیان هایناقل و است مشابه اًتقریب بیان هایناقل همه ساختار

 بیان هایناقل بیشتر بخش، این در. باشد یوکاریوتی حتی و پروکاریوتی بیان هایناقل از شاخصی
 .گیرندمی قرار بحث مورد بیان هایاقلن از شاخصی عنوانبه اشرشیاکولی در
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 توانمی روازاین. باشدمی هاآن در شده استفاده اندازهایراه براساس هاناقل تفاوت عموماً
 .(1997، و همکاران 1گیناکپولوس) کرد بندیتقسیم هاآن هایاندازهراه براساس را بیان هایناقل

 lac اندازراه پایۀ بر بیان هایناقل  -1-2-3

 کنندۀ تنظیم از اینمونه عنوانبه 2اپران لک کنندۀ تنظیم نواحی از پیش، هامدت از
 در طبیعی طوربه lac اپران. شودمی استفاده E. Coli در نوترکیب هایپروتئین بیان در پروکاریوتی

 ژن سه دارای lac اپران. دارد دخالت باکتری محیط در موجود لاکتوز هایمولکول ساز و سوخت
 کاتالیز) 3بتاگالاکتوزیداز هایآنزیم ترتیب به ژن سه این. است A و Z ،Y هاینامه ب ساختاری

 از تعدادی انتقال کاتالیز) 4پرمئاز بتاگالاکتوزاید ،(گالاکتوز و گلوکز به لاکتوز هیدرولیز کنندۀ
آنزیمی ) 8استیلازرانست تیوگالاکتوزاید و( سلول داخل به 7رافینوز و 6ملیبیوز ،5لاکتوز شامل قندها

 کد را( کند بازی تیوگالاکتوزیداز کردنسمی غیر در نقشی است ممکن که نامشخصی عملکرد با
 در ولی دارند، وجود ولسلّ در ناچیزی مقادیر در طبیعی طوربه هاآنزیم این سه هر. کنندمی

 یموادّ. شودمی زیاد برابر 1000 تا مقادیرشان گیرد،می قرار لاکتوز معرض در ولسلّ کهمیهنگا
 به هاترکیب این. نامندمی کنندهالقاء را شودمی اپران هایژن بیان افزایش باعث که لاکتوز نظیر

 الغیرفعّ راآن و شده صلمتّ است اپران تنظیمی جایگاه به صالاتّ به قادر که سدکننده پروتئین
 جایگاه، این شدن اشغال و دارد قرار اصلی ایهژن شروع و اندازراه بینتنظیمی  جایگاه. کنندمی

 پروتئین. شودمی محسوب ژنی جایگاه به اندازراه از مرازپلی RNA آنزیم حرکت برای مانعی
 بردارینسخه مرازپلی RNA و نبوده اپران تنظیمی جایگاه به صالاتّ به قادر شده الغیرفعّ سدکنندۀ

 محیط در کنندهالقاء مقدار کاهش یا و شدن خارج زا بعد. کندمی شروع را اپران هایژن از
 .(2003، و همکاران 9حسنی) گرددمی بر طبیعی حالت به دوباره ژن بیان میزان کشت،

                                                      
1 Geanacopoulos 
2 Lac operon 
3 -galactosidase 
4 -Galactoside permease 
5 Lactose 
6 Melibiose 
7 Raffinose 
8 Thiogalactoside transacetylase 
9  Hasani 
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 هایآنزیم ها،آنزیم از دیگری نوع پذیرالقاء هایآنزیم بر علاوه که ضروریست نکته این ذکر
 تنظیم از نوع این. نیستند القاءپذیر و شوندمی بیان مداوم طور به که دارند وجود نیز 1دائمی بیان با

 مداوم تولید که صورتی در. باشدمی ژن بیان کنترل سازوکارهای وجود عدم به پاسخی ژن بیان
. کندمی عمل پذیرالقاء نوع از بهتر ژن بیان تنظیم از نوع این نباشد، مضر ولسلّ برای ژن محصول

 از و نیست محیط شرایط ثیرتأ تحت و شده بیان محیطی طشرای هر در ژن محصول اولاً چراکه
 توضیح ادامه در که طورهمان. شد خواهد طرف بر القاءکننده هایترکیب از استفاده به نیاز طرفی

 باقی نهایی محصول در است ممکن بودن بر هزینه بر علاوه القاءکننده هایترکیب شودمی داده
  .(1998و همکاران ، 2آجدیک) کند تمیّمسمو ایجاد کننده مصرف در و مانده
 تبدیل مداوم بیان سیستم یک به را پذیر القاء اپران یک توانمی هدفمند زاییجهش یک با
 lac3پروتئینی بازدارنده دارد قرار lac اپران فرادست در که lac I به موسوم ژن یک محصول. کرد
 حضور در واقع در. آوردمی عمل به جلوگیری آن بیان از lac اپران اندازراه به صالاتّ با که است

 و شده الفعّ غیر داده، واکنش 4الّولاکتوز نام به لاکتوز مشتقات از یکی با پروتئین این لاکتوز،
 شکل) شودمی روشن اپران ترتیب بدین که دهدمی دست از اندازراه به صالاتّ برای را خود توانایی

 شودمی اپران شدن روشن باعث( الّولاکتوز جااین در) همادّ یک وجود که تنظیم نوع این به(. 1-5
 الیتفعّ از را lac اپران تواندمی lac I ژن جایگاه در هدفمند زاییجهش. گویندمی مثبت کنترل
 .(1998 ،و همکاران 5گلدستین) سازد برخودار مداوم

 که دارد نام SI 6 هاافتهیجهش این از یکی. دارد وجود lac بازدارندۀ در یافته جهش ژن چندین
 ممکن دیگر lac اپران القاء که طوریبه داده افزایش را اندازهراه به بازدارنده صالاتّ نسبی توانایی
 دیگری هاییافتهجهش ،SI هایافتهجهش جزبه. شودمی حفظ آن بیان ایپایه سطح اگرچه نیست،

 در و هستند lac بازدارنده پروتئین از بیشتری تولید دارای که دارند وجود نیز SQI 8 و QI 7 نظیر
 وجود هایافتهجهش از دیگر بعضی طرفی، از. شودمی انجام بیشتری توان با اپران سدکنندگی نتیجه

                                                      
1 Constitutive enzymes 
2 Ajdic 
3 Lac protein repressor 
4 Allolactose 
5 Goldstein  
6 Super-repressor 
7 Quantity 
8 Super quantity 
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 نسبت کننده،القاءسمیسیتوپلا غلظت افزایش در هاییممانعت وجود دلیل به القاء انجام که دارند
 .(2001، و همکاران 1وازیلیوا) است مشکل طبیعی سطح به

 
 این. هستند دارا را کنندگیالقاء خاصیت لاکتوز همانند که دارند وجود زیادی هایمولکول

  اعمال را خود کنندگیالقاء اثر 3ایشیشهدرون محیط در هم و 2طبیعی محیط در هم ها،مولکول

 

 

 

 

 

 ،lacZ هایژن دارای lac اپران. IPTG دارای کشت محیط در Lac اپران عمل نحوه. Lac اپران  -5-3 شکل

lacY و lacA توسط اپران این. است دخیل لاکتوز نظیر قندهایی وسازسوخت و ورود در و 

 .شودمی القاء IPTG با و اللاکتوزغیرفعّ

 

 4غیرمصرفی هایکنندهالقاء هاآن به که هاکنندهالقاء از بعضی الّولاکتوز، خلاف بر. کنندمی
 . شودمی رفع هاآن مداوم کردن اضافه به نیاز و شوندنمی تجزیه بتاگالاکتوزیداز توسط گویند،می

-دی-بتا تیومتیل و 5تیوگالاکتوپیرانوزاید -دی -بتا ایزوپروپیل القاءکنندگان، نوع این میان در
 و رناپذیتجزیه ها،ترکیب این شد، بیان که طورهمان. دارند را کاربرد بیشترین 6گالاکتوپیرانوزاید

                                                      
1 Vassileva  
2 In Vivo 
3 In Vitro 
4 Gratuitous inducers 
5 Isopropyl--D-thiogalactopyranoside (IPTG) 
6 Thiomethyl--D-galactopyranoside (TMG) 
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 روازاین. ندارد وجود نسل چندین برای حتی آن مداوم کردن اضافه به نیاز و بوده غیرمصرفی
 در را lac اندازراه با هایژن بالای بیان نسل، چندین تا کشت محیط به هاترکیب این کردن اضافه

 (.2004، و همکاران 1هوساکا) داشت خواهد بر

 
 مورد در نگرانی سبب lac از مشتق اندازهایراه وجود که است ضروری نکته این ذکر پایان در
 ولسلّ برای هاآن حد از بیش عتجمّ که استشده هاییپروتئین دیگر یا غشاء هایپروتئین تولید

 (.2002، و همکاران 2مولر) باشدمیی سمّ

 trp اندازراه پایۀ بر بیان هایناقل -2-2-3

 طی در( aro ژن محصول) 3کوریسمیک اسید از را نتریپتوفا آمینه اسید بیوسنتز trp اپران
 در موجود ژن پنج محصول که آنزیم سه توسط مراحل این. دارد عهده بر ایپیچیده هایواکنش

 محصول ،4سنتتاز تریپتوفان آنزیم trpB و trpA هایژن محصول. شودمی کاتالیز است trp اپران
 گلیسروفسفات -ایندول آنزیم trpC ژن محصول و 5سنتتاز آنترانیلیت آنزیم trpE و trpD هایژن

. است شده داده نشان 6-1 شکل در هاژن گیری قرار ترتیب و trp اپران ژنتیکی نقشه. است 6سنتتاز
 جایگاه اپران، این در و دارد فاصله کمی اپران از trp اپران در سدکننده پروتئین کدکنندۀ تولید ژن

 در که AT از غنی ناحیۀ دو توسط trp اندازراه توانایی. است گرفته ارقر اندازراه میان درتنظیمی 
 این حذف طوریکهبه شودمی تعیین است قرارگرفته اندازراه( -90 و -50 حدود) بالادست

 در افزاینده هایتوالی با هاتوالی این روازاین. دهدمی کاهش را اندازراه کارایی هاقسمت
 در) القاءکننده ماده یک وجود و است منفی کنترل دارای trp اپران. اندهمقایس قابل هایوکاریوت

 پروتئین به صالاتّ با تریپتوفان. شد خواهد اپران شدن خاموش باعث( تریپتوفان قسمت این
 تریپتوفان واقع در. کندمی تسهیل راتنظیمی  توالی به راآن صالاتّ و کرده الفعّ راآن سدکننده

                                                      
1 Hosaka  
2 Møller  
3 Chorismic acid 
4 Tryptophan synthetase  
5 Anthranilate synthetase 
6 Indole – glycerophosphate synthetase 
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 محصول مقدار ،trp اپران درآنزیمی  بازدارندگی. کندمی عمل آلوستریک ازدارندۀب یک عنوانبه
 (.2004، و همکاران 1موسکوسو) کندمی کم برابر 70 تا را

 
 سنتز در که است trpA و trpE، trpD، trpC، trpB هایژن دارای trp اپران. trp اپران -6-3 شکل

 استیک ایندول -3 با و تریپتوفاخاموش وجود درصورت پرانا این. هستند دخیل تریپتوفان اسیدآمینه

 .شودمی القاء اسید

 .است شده مشخص نوکلئوتیدها تعداد با ژنی فواصل شکل این در
 بردارینسخه باعث تواندمی D ژن اول بخش یا و E ژن در جهش که دهدمی نشان آزمایشات

 تریپتوفان وجود صورت در که است داده اننش آزمایشات. شود اپران این دیگر هایژن از مداوم
 تریپتوفان غیاب در که است عدد 120 سلول هر در بازدارنده پروتئین تعدا کشت، محیط در

 (.1983، و همکاران 2هناهان) رسدمی ولسلّ هر در 375 به تعداد این محیطی

 وجود نیز بیان ظیمتن از دیگری نوع trp اپران در ژن، بیان تنظیم در مرسوم هایروش بر علاوه
 از رهبر توالی. دارد وجود 3رهبر توالی بنام ایناحیه mRNA هایمولکول همه اًتقریب در. دارد

 برداری نسخه trpE ژن ابتدای تاتنظیمی  جایگاه -اندازراه انتهای در موجود بازی جفت 162 توالی
 ییدتأ نواحی به را ژنتیکی اصرعن اتصال DNA 4پانگاری و توالی تعیین دقیق های آزمایش. شودمی
 (.1998، و همکاران 5سامبروک) کندمی

                                                      
1 Moscoso  
2 Hanahan 
3 Leader sequence 
4 Footprinting 
5 Sambrook  
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 RNA نوع دو شود انجام شیشه در محیط در در trp اپران حامل پلاسمید برداری نسخه اگر
 دوم نوع در. است trp اپران ساختاری هایژن به مربوط mRNA اول، نوع در که شودمی حاصل
RNA از غنی ناحیۀ چهار دارای رهبر توالی. دارد را هبرر توالی از باز 140 فقط حاصل GC 

 نواحی این کنشبرهم. دهند تشکیل را حلقه ساختارهای باهم برهمکنش در قادرند که باشدمی
 هنگام در. شود 4 و 3 همچنین و 3 و 2 ،2 و 1 بین نواحی در حلقه ساختار سه ایجاد باعث تواندمی

 کمتری سرعت با 2 و 1 ناحیه به رسیدن از پس مرازلیپ RNA رهبر، منطقه از بردارینسخه
 -tRNA غلظت به بستگی بعد مرحلۀ. باشدمی 1وقفه ناحیه یک ناحیه این چراکه کندمی حرکت

 یک با ریبوزوم و مرازپلی RNA باشد، بالا محیط در مقدار این اگر. دارد محیط در تریپتوفان
 معنای به 3 و 2 حلقه تشکیل از ممانعت. شودمی 3 و 2 حلقه تشکیل مانع و کنندمی حرکت سرعت
 با و باشدمی Rho فاکتور به وابسته غیر دهندۀ خاتمه یک 4 و 3 حلقۀ. باشدمی 4 و 3 حلقۀ تشکیل
 باشد، کم محیط در تریپتوفان-tRNA غلظت اگر. رسدمی پایان به بردارینسخه حلقه این تشکیل
 تشکیل برای کافی فرصت 3 و 2 حلقۀ و یافته کاهش 2 و 1 حلقۀ روی بر هاآنزیم حرکت سرعت

 ادامه همچنان بردارینسخه و شد نخواهد تشکیل 4 و 3 حلقه ،3 و 2 حلقۀ تشکیل با. دارد را شدن
 (.7-3 شکل) گویند 2بردارینسخه در انفصال طریق از ژن بیان تنظیم نوع این به. یابدمی

                                                      
1 Pause site 
2 Attenuation 
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 یا و 3-2 لوپهای سلولی تریپتوفان اسیدآمینه مقادیر به توجه با. trp اپران در بیان تنظیم -7-3 شکل
 برای) شودمی بردارینسخه خاتمه باعث 4-3 لوپ و ادامه باعث 3-2 لوپ. شودمی تشکیل trp اپران 3-4

 (.شود مراجعه متن به بیشتر توضیحات
 

 اندازراه این ژن بیان فتوقّ منظوربه تریپتوفان اسیدآمینه بازدارندگی خاصیت از یطورکلّبه 
 .شودمی trp اپران القای باعث خوبی به 1اسید استیک -3 ایندول. شودمی استفاده

 tac اندازراه پایۀ بر بیان هایناقل -3-2-3

 انداز،راه این. است tac اندازراه نوترکیب، پروتئین تولید در معمول اندازهایراه از دیگر یکی
 با نیز tac اندازراه. است ترقوی اندازهاراه این هردوی از ،lac و trp اندازهایراه بین دورگ
IPTG (.1998، و همکاران 2شن) شودمی القاء  

 ژن بیان منظوربه که است lac و trp اندازهایراه مشتق نیز trc اندازراه ،tac اندازراه بر علاوه
 ناحیۀ و trp اندازراه به مربوط -35 ناحیه دارای اندازهاراه این هردوی. گیردمی قرار استفاده مورد

                                                      
1 Indole-3-acetic acid (IAA) 
2 Shen  
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 در کننده جدا فضای در نوکلئوتید جفت یک وجود دلیل به فقط و باشندمی lac اندازراه از -10
 دارای و بوده قوی کاملاً اندازهاراه این هردوی. هستند متفاوت -35 و -10 توافق مورد توالی دو

 عقیده البته. هستند ولیسلّ هایپروتئین کل از درصد 15-30 حدود در پپتیدهاییپلی تولید توانایی
 تولید برای ولی کندمی محدود را اندازهاراه این از استفاده IPTG بالای هزینۀ که است براین

 از میکرومول 50-100 حدود علاوه، به. است پذیرتوجیه هزینه این بالا ارزش با هایپروتئین
IPTG تسمیّ اساسی مشکل. کافیست القاء برای IPTG عنوانبه لاکتوز از استفاده با توانمی را 

 LacI بازدارندهِ که نمود حل حرارتی به حساس پروتئینی هاییافتهجهش از استفاده یا و گرالقاء
 از حرارت افزایش با که معنی به. باشند می( نوترکیب هایپروتئین تولید برای حرارتی القای عامل)

 درنتیجه و شود الغیرفعّ کننده سد پروتئین کدکننده ژن( گرادسانتی درجه 30 معمولاً) معینی حد
 .شودمی روشن اپران

 این. شودمی الفعّ غیر دما افزایش از بعد ساعت دو تا یک که است این tac اپران اصلی عیب
 البته. شود تولید نوترکیب پروتئین از زیادی مقادیر دهدنمی اجازه و است کوتاه بسیار زمانی بازۀ

 پروتئین یک ژن این که چرا باشد مفید تواندمی کندمی حمل را rbfA ژن که نژادهایی از استفاده
 مداوم تولید اجازه و بوده ریبوزوم S 30 واحد زیر با مرتبط که آورددرمی رمز به را کیلودالتنی 15
 .هستند بالایی تخمیر ایدار که دهد می هاییولسلّ در را cspA از مشتق گالاکتوزیدازهای-بتا

 ara اندازراه پایه بر بیان هایناقل -4-2-3

 طریق از ترتیب به که trp و phoA نظیر غذایی مواد با پذیرالقاء مختلف اندازهایراه میان در
 تجاری اخیراً( PBAD و araBAD) آرابینوز اندازراه شوند،می القاء تریپتوفان و فسفات تمحدودیّ

(. 8-1 شکل) کندمی استفاده القاگر عنوانبه 1آرابینوز-ال هزینهکم قند از اندازراه این. استشده
 بیان برای آن از حال، این با است ترضعیف tac اندازراه به نسبت araBAD اندازراه اگرچه

 آرابینوز گوناگون هایغلظت از استفاده با کار این. شودمی استفاده مختلف سطوح در پروتئینی
 مقابل در یکسان واکنش دارای ولیسلّ نژادهای همه که ضروریست نکته این ذکر. گرددمی جامان

 هیچ دیگر بعضی و پذیرندالقاء کاملاً باکتریها از بعضی چراکه نیستند، تیمار مختلف هایغلظت
 .بود نخواهد مفید تولیدی پروتئین میزان دقیق کنترل برای araBAD لذا،. شوندنمی القاء گاه

                                                      
1 L-arabinose 
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 حل، غیرقابل اکسیژن غلظت ،pH قبیل از) گوناگونی 1علائم توسط که نیز دیگری اندازهایراه
 .(1992، و همکاران 2یپوز) هستند دسترس در شوند،می تنظیم. . .(  و اسمزیک فشار

                                                      
1 Signals 
2 Possee  
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 نقش زمرااپی آرابینوز و ایزومراز آرابینوز کیناز، آرابینوز هایآنزیم کدکردن با ara اپران  -8-3شکل

 .شودمی القاء کشت محیط به آرابینوز قند شده اضافه با اپران این. دارد آرابینوز وسازسوخت درمیمه

 gal اندازهراه پایۀ بر بیان هایناقل -5-2-3

 منبع جهت از تنها نه گالاکتوز. شودمی محسوب کولی اشرشیا درمیمه مونوساکارید گالاکتوز
 نیز باکتری خارجی ولیسلّ دیوراه در حضور دلیل به بلکه انرژی زسا و سوخت در شرکت و انرژی

. باشند داشته  اختیار در را گالاکتوز مقداری همیشه مداوم طوربه باید هاولسلّ روازاین. است مهم
. دارد نیاز gal اپران توسط شده کد پروتئین سه به کربن و انرژی منبع عنوانبه گالاکتوز از استفاده
 1فسفات -1 گالاکتوز به را گالاکتوز که galK ژن توسط کدشده گالاکتوکیناز آنزیم اول پروتئین

 آنزیم و galT ژن توسط شده کد ترانسفراز آنزیم سوم و دوم پروتئین. است کند،می تبدیل
 به را شده فسفوریله گالاکتوز صالاتّ ترتیب به هاآنزیم این. باشدمی galE توسط شده کد مرازاپی
 به را UDPgal تبدیل و( 1فسفوگالاکتوز دی یوریدین تولید به منجر) 2فسفوگلوکز دی یدینیور

                                                      
1 Galactose-L-Phosphate 
2 Uridine Diphosphoglucose (UDPG) 
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UDPG اپران هایبررسی. کنندمی کاتالیز را gal اپران بین زیادی شباهت که دهدمی نشان lac و 
gal (.1998، و همکاران 2فرمینان)( 9-3 شکل) است آن جمله از مثبت کنترل که دارد وجود 

 فاصله در ((gal gal R اپران بازدارندۀ ژن که استاین gal و lac هایاپران ذکر قابل تفاوت
 این بر انتظار زیاد فاصله این وجود با. دارد اپران بازدارندۀ ژن با مقایسه در قرار اپران از دورتر بسیار
 است نینچ عمل در. شود کمتر اپرانتنظیمی  جایگاه روی بر جاگیری و یافتن احتمال که است

 پروتئین اگر روازاین. گیردمی انجام بردارینسخه زمانهم ترجمه که هاپروکاریوت در ویژهبه
 جایگاه مختلف هایتوالی بین در راحتی به شود سنتز خود اتصال جایگاه همان نزدیکی در تولیدی

 به سدکننده ئینپروت ترمحکم اتصال نقص، این جبران برای gal اپران کارراه. یابدمی را خود
 (.2003، و همکاران 3تورس) است دیگر هایاپران به سدکننده هایپروتئین نسبتتنظیمی  جایگاه

 

                                                                                                                                       
1 Uridine diphosphogalactose (UDPgal) 
2 Ferminan 
3 Torres 
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 اپران این توسط کدشده هایآنزیم. است galM و galE، galT، galK هایژن دارای. gal اپران -9-3 شکل

 کربس چرخه وارد تا کنندمی تبدیل فسفات -6 گلوکز به را قند این و دارند دخالت گالاکتوز وسازسوخت در

 .شود

 ۀمادّ افزودن با توانمی نیز را gal اپران ،lac نظیر کاتابولیسم به مربوط اندازهایراه دیگر مانند
 را خود ساختاری هایژن بالایی میزان به گالکتوز حضور در است قادر gal اپران. کرد القاء اولیه
 .کند بیان
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 ویروسی اندازهایراه پایۀ بر بیان هایناقل -6-2-3

 سیستم، این در. اندبرده سود ژن بیان افزایش جهت pET هایناقل از قانمحقّ اخیر، هایسال در
 قرار پلاسمیدهایی روی بر T7 باکتریوفاژ 1رمؤخّ هایژن اندازراه دستپایین در هدف هایژن

 مرازپلی RNA تموقعیّ این با. کنندمی ایجاد ولسلّ در را بالا نسخۀ تعداد که شودمیداده
 بردارینسخه موردنظر ژن از بالایی مقادیر آن متعاقب و گرددمی تولید بالایی مقدار در ویروسی،

 زیادی مقدار آن همراه به که است mRNA از بالایی مقدار تولید ،pET ناقل اصلی هدف. شودمی
 این البته که( ولیسلّ پروتئین کلّ از درصد 40-45) شودمی انباشته و تولید موردنظر پروتئین از

 ریبوزوم تخریب باعث تواندمی سلولی mRNA بالای سطح مثال، عنوانبه. نیست اشکال از خالی
 بیان مراحل و پلاسمید ناپایداریِ باعث T7 مرازِپلی RNA نامناسب بیان. شود سلول مرگ و

 برای IPTG حضور در( بیان بدون) pET دپلاسمی که است شده دیده. شودمی پروتئینی
 زیاد مقادیر تولید موجب سازوکارها این از بعضی که است درحالی این. است یسمّ اشرشیاکولی

 از لیزوزایم این. کندمی تخریب را T7 مرازِپلی RNA و شوندمی T7 فاژ به مربوط 2لیزوزایم
 . شودمی تولید pLysE و pLysS سازگارِ پلاسمیدهای

 اغلب هدف هایپروتئین که است این قوی اندازیراه هایسیستم دیگر و T7 دیگر حدودیتم
 اگرچه. دارند مشکل انتقالی هایکیسه در مناسب توزیع همچنین و خود اصلی شکل پیداکردن در

 5همجوش پروتئین آوریفن واسطه به یا 4بیان فوق هم 3هایِکنندهتعدیل وسیلۀ به مشکل این
 حرارت کاهش وسیلۀ به که است اندازهاییراه از استفاده مناسب، جایگزین ولی ابدیمی کاهش

 ترپایین دمای در کشت شرایط تحت اغلب که است این موضوع این دلیل. شوندمی الفعّ
 اندازراه ترینشدهشناخته CspA میان این در. گیردمی صورت ترصحیح پروتئینی تاخوردگی

 نظیر اندازهایراه به نسبت که است این اندازراه این ویژگی. است کولیاشرشیا در 6سرمایی شوک
tac دمای در C ° 37 (1982، و همکاران 7کارلسون) دارد بهتری بیان آن از بالاتر و. 

 

                                                      
1 Late genes 
2 Lysozyme 
3 Modulators 
4 Co-overexpress 
5 Fusion protein technology 
6 Cold-shock 
7 Carlson M  
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 چهارم فصل

 

 نوترکیب های پروتئین
 پروکاریوتیک هایسیستم در نوترکیب هایپروتئین تهیۀ -1-4

 از اشرشیاکولی باکتری ویژهبه هاپروکاریوت نوترکیب، پروتئین تولید در شد ذکر که طورهمان

-سیستم از تریگسترده هایجنبه که است شده سعی فصل این در. است برخوردار ایویژه تاهمیّ

 بررسی مورد آن با مرتبط هایناقل و اشرشیاکولی باکتری توسط نوترکیب هایپروتئین تولید های

  .(1998، و همکاران 1چانگ) گیرد قرار
 نوترکیب هایپروتئین تولید در فور به آن از که است هاییمیزبان از یکی 2کولی اشرشیا

 همۀ میان در. استشده شناخته خوبی به نیز آن ژنتیکی هایویژگی دیگر طرف از شود،می استفاده
 عنوانبه کولی اشرشیا 3منفیِگرم باکتری نوترکیب، هایپروتئین تولید برای دسترس در هایسیستم

 اشرشیا توانایی دلیل به انتخاب این. گیردمی قرار استفاده مورد فردبه منحصر زنده موجود یک
 آن، ژنتیکی مناسب هایویژگی هزینه،کم کشت محیط در بالا تراکم با زیادِ رشد در کولی

                                                      
1 Chung  
2 Escherichia coli 
3 Gram-negative 
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 کاربردهای با هایافتهجهش انواع وجود بیان، و سازیهمسانه هایناقل بالای تعداد به دسترسی
  .است انسانی زایبیماری هایویروس میزبانی یا و بودن دارا عدم و مختلف

 پایینی کارایی کولی اشرشیا. کرد آماده راآن باید ابتدا کولی اشرشیا به موردنظر ژن انتقال منظوربه

 هاولسلّ دادن قرار معرض در با توانمی را کارایی این. دارد خود رشد محیط از DNA دریافت در

 اًخیرا. کرد تبدیل 1توانا ولسلّ به را آن اصطلاح به و داد افزایش کلسیم یون بالای هایغلظت در

 DNA دریافت کارایی نیز 2سولفوکسیدمتیلدای و کلریدکبالت کردن اضافه که است شد صمشخّ

 از درصد 95 است ممکن رهاتیما این اعمال کهاین با. دهدمی افزایش را ولسلّ اطراف محیط از

 همۀ. یابندمی DNA دریافت در خوبی توانایی باقیمانده درصد 5 حال این با ببرد ازبین را هاولسلّ

 37-40 به دما افزایش با نهایت در و شودمی انجام پایین دمای در شده ذکر مراحل

  .(9831، و همکاران 3هاناهان) کندمی دریافت را DNA ولسلّ گرادسانتیدرجه

 کرده ژنتیک مهندسی مناسب راآن که دارد وجود کولی اشرشیا در پلاسمیدها از بالایی عتنوّ

 اشرشیا روند،می بکار سازیهمسانه منظوربه طورطبیعیبه که موجوداتی دیگر برخلاف. است

 DNA انتقال از قبل اگر. کندنمی خطی را خود پلاسمید جدید DNA دریافت حین در کولی

 معمولاً که است دلیل این به. شد خواهد حاصل تراریختی از پایینی سطوح شود خطی میدپلاس

 پلاسمیدی توالی از هاییقسمت شوند،می خطی که پلاسمیدهایی در انتقال کارایی ارتقای برای

 در انتقال کارایی عدم باعث کهآنزیمی . گرددمی حذف شود،می آن شدن خطی باعث که

 روش به تکثیر امکان خود، شدن الفعّ با که دارد نام V4اگزونوکلئاز شودمی خطی پلاسمیدهای

 پلاسمیدهای و کندمی حمله خطی ایدورشته DNA به فقط آنزیم این. دهدمی نیز را 5غلطان حلقه

 .(2003و همکاران ، 6پانینا) کندنمی شناسایی را باشند خورده برش اگر حتی حلقوی

                                                      
1 Competent cell 
2 Dimethylsulfoxide 
3 Hanahan  
4 Exonuclease V 
5 Rolling circle replication 
6 Panina 
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 انتقال منظوربه موردنظر ژن شناسایی -2-4

 بیان ناقل به سپس و تکثیر جدا، ژن این باید ابتدا در بیان، ناقل در موردنظر ژن بیان منظوربه
 این به دستیابی برای دیمتعدّ هایروش آن، محصول و ژن ماهیت اساس بر. یابد انتقال مناسب
 .(1987، و همکاران 1روبرتسون) دارد وجود هدف

 از استفاده با سپس و کرده انتخاب را باشدمی موردنظر ژن دارای که دیموجو ابتدا در معمولاً

، و همکاران 2مولر) کنندمی منتقل بیان ناقل به و تکثیر جدا، را ژن ژنتیک، مهندسی هایروش

2002). 

 ژنومی خزانه -1-2-4

 خزانه ندکنمی حمل را موجود یکمیژنو قطعات همه که سازیهمسانه هایناقل از ایمجموعه به

 از استفاده با را دارد وجود آن در موردنظر ژن که موجودی ژنوم کلّ روش این در. گویند 3ژنومی

 طوربه دوآنزیم با معمولاً) کنندمی هضم5 محدودکننده هایآنزیم یا و 4هیدرودینامیک برش

 در را 6 ترکیبنو هایناقل این و کرده سازیهمسانه هایناقل وارد را قطعات این سپس(. زمانهم

. شوند آن وارد تا داده قرار مناسب( باکتری هایولسلّ معمولاً) سازیهمسانه هایمیزبان مجاروت

. شود هضم است، داده برش را ژنوم که ایمحدودکننده آنزیم همان با باید سازیهمسانه هایناقل

 در. شودمی نامیده 7یختترار باشد، کرده دریافت را نوترکیب ناقل یک حداقل که میزبانی ولسلّ

 هزاران حتی تا تواندمی مطالعه مورد ژنوم اندازۀ به بسته که شده هتهیّ هایهمسانه پایانی مرحلۀ

 DNA قطعه هر از شماریبی هایهمسانه تا داده تکثیر مناسب کشت محیط در را باشد همسانه

 شود استفاده نادرتری برش گاهجای با یا و کمتر محدودکننده هایآنزیم از هرچقدر. آید دستبه

 تهیه کمتری هایهمسانه تعداد نتیجه در و آمد خواهد دستبه تریبزرگ برش از حاصل قطعات

                                                      
1 Robertson  
2 Møller 
3 Genomic Library 
4 Hydrodynamic shear 
5 Restriction enzymes 
6 Recombinant 
7 Transgene 
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 بود خواهد رمیسّ کمتری هزینه و وقت صرف با کمتر هایهمسانه بررسی و مطالعه. شودمی

 .(2005، و همکاران 1سورنسن)
 2پوشانهم DNA قطعات به را ژنوم ،آنزیمی مهض و هیدرودینامیکی برش هایروش دوی هر
 به یا و ژنوم روی بر برش نقاط قرارگیری ترتیب یافتن در قطعات همپوشانی. کنندمی تبدیل

 اندازه و تعداد توانمی فیزیکی هایروش از استفاده با. است مهمآنزیمی  نقشه تهیه اصطلاح
 شیب از استفاده منظور، این برای معمولروش از یکی. کرد مشخص ازهم جدا طوربه را قطعات

 . باشدمی سانتریفیوژ و ساکارز گرادیانت

                                                      
1 Sorensen 
2 Overlapping DNA fragments 
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 آن هایولسلّ از ابتدا در موجود یک ژنی خزانه تهیه برای. ژنی خزانه تهیۀ چگونگی -1-4 شکل

 در را هاآن مناسب، محدوکننده هایآنزیم از استفاده با سپس و گرفته صورت DNA استخراج

 قرار باکتری هایولسلّ معرض در نوترکیب هایناقل این. دهیممی قرار پلاسمیدی لناق درون

. شوندمی تراریخت کنند دریافت را هاناقل از هرکدام که هاییباکتری. شوندمی آن وارد و گرفته

 .شوندمی داده انتقال نگهداری و تکثیر منظوربه مناسب کشت محیط به تراریخت هایولسلّ

 است کمتر بالا در و بیشتر چگالی شیب دارای لوله پایین در سانتریفیوژ، بعداز کارزسا غلظت
 مختلف هایلایه از. گیرندمی قرار بالا در ترهاکوچک و ظرف پایین در تربزرگ قطعات روازاین
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DNA یک تواندمی لایه هر که ترتیب این به گرددمی استفاده ژنی خزانه تهیه منظوربه 
 .اشدبهمسانه

 شد، استفاده موردنظر ژنوم برش برای که ایمحدودکننده هایآنزیم از استفاده با نهایت در

 قرار ژن بیان یا و مطالعه مورد و جدا مربوطه همسانه از توانمی را دارد نظرمدّ قمحقّ که را ایقطعه

. است موردنظر موجود ژنوم برش از حاصل DNA قطعات از بزرگی مجموعۀ ژنی خزانه. داد

 برای کرد؟ مشخص مختلف همسانه هزاران بین در موردنظر ژن حاوی همسانۀ توانمی چگونه

 شده کد محصول یا و توالی از دسترس در اطلاعات مقدار و نوع به بسته منظور این به یابیدست

 .(2003، و همکاران 1وستواتر) شودمی استفاده مختلفی هایروش از  موردنظر، ژن توسط
. دارد وجود موردنظر ژن حاوی همسانه انتخاب در مستقیم غیر و مستقیم روش دو کلی طوربه

 به مقاومت نظیر محصولاتی کدکننده هایژن انتخاب برای معمولاً که مستقیم روش در
 کشت هایمحیط از شود،می استفاده میزبان رشد برای ضروری غذایی مواد سنتز یا و بیوتیکآنتی
 .شودمی گرفته کمک ایویژه

 مسئول آنزیم، 2لاکتاماز -بتا کننده کد ژن دارای که ایهمسانه تشخیص برای مثال، عنوانبه
 دارای کشت محیط در را مطالعه مورد هایهمسانه است کافی سیلین،آمپی بیوتیکآنتی به مقاومت

 خود رشد به همسانه ژنوم، در مقاومت ژن وجود صورت در. دهیم کشت سیلینآمپی بیوتیک آنتی
 . شوندمی کشته هاسلول صورتغیراین در دهد،می ادامه

 هااسیدآمینه نظیر ضروری غذایی مواد سنتز در دخیل هایآنزیم کدکننده هایژن تشخیص برای

 کشت محیط در مطالعه مورد هایهمسانه روش این در. برد بهره مستقیم انتخاب از توانمی نیز

 فقط کشت محیط این در. گیردمی قرار بررسی مورد آن رشد و شده منتقل اسیدآمینه آن بدون

، و همکاران 3هومگا) بود خواهد رشد به قادر باشد داشته را اسیدآمینه سنتز ژن که اییهمسانه

1998).  
 میزبان در موردنظر پروتئین کنندۀ کد ژن اگر که است این شود پرسیده است ممکن که الیسؤ

 کرد؟ انتخاب را موردنظر همسانه توانمی چگونه باشد، داشته وجود طبیعی صورتبه

                                                      
1 Westwater  
2 - lactamase 
3 Hogema  
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 در که شودمی اطلاق میزبانی به ناجی نشانگر. است 1ناجی نشانگر از استفاده سوال این جواب
 به وابسته بررسی مورد ژن نظر از میزبان این صورتدراین. باشد شده دارجهش بررسی مورد ژن

 هضم از حاصل برشی قطعات موردنظر، ژن گرا که معنی این به است خارجی DNA ورود
 طبیعی شکل به ژن آن در و کرده خود معیوب توالی جایگزین راآن شود وارد خارج از، آنزیمی

 .(2003، و همکاران 2سورنسن) گرددمیبر خود
 رود،می بکار ایغیرتغذیه و مقاومتی غیر هایژن مورد در معمولاً که غیرمستقیم هایروش در

 موردنظر ژن توالی از اگر. شودمی استفاده ژن محصول یا و توالی مورد در موجود عاتاطلا از
 طوربه 4آغازگر یا و 3کاوشگر یک ساخت و طراحی با توانمی باشد دست در اطلاعاتی

 .کرد شناسایی را موردنظر ژن حاوی همسانه غیرمستقیم

( فلورسنت یا و رادیواکتیو مواد با) هبود دارنشان که است نوکلئوتیدها از مشخصی توالی کاوشگر

 صلمتّ آن به و شناخته زیادی هایتوالی بین از را خود لمکمّ توالی بالایی دقت و کارایی با و

 همۀ روش این در. شودمی گرفته بکار 5بلات سادرن روش کاوشگر، از استفاده در. شودمی

 این اگر. شوندمی لیز غشاء این روی بر و انتقال نایلونی یا و نیتروسلولزی غشای به هاهمسانه

 قرار( است موردنظر ژن از توالی دارای جااین در که) کاوشگر حاوی محلول معرض در غشاءها

 هایروش از استفاده با و صلمتّ باشد، داشته وجود اگر خود، لمکمّ توالی به کاوشگر گیرد،

 به کاوشگر که ایهمسانه. شودمی یدتای صالاتّ صحت فلورسنت نور مشاهده یا و اتورادیوگرافی

  .(1999، و همکاران 6لوئیس) است موردنظر ژن حامل شود صلمتّ آن
 از بعد که شستشو، مرحله در باشد نداشته هاهمسانه از هیچکدام در لیمکمّ کاوشگر اگر 

 شاهدۀم یا و اتورادیوگرافی توسط اتصال و شده حذف غشاء روی از گیرد،می انجام صالاتّ مرحله

                                                      
1 Marker rescue 
2 Sorensen 
3 Probe  
4 Primer  
5 Southern blot  
6 Lewis  
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 وجود بررسی مورد هایهمسانه در کاوشگر توالی لمکمّ که دهدمی نشان و نشده تایید فلورسنت
 .(1994، و همکاران 1سامبروک) (الف ،2-4 شکل) ندارد

 ابتدا روش، این در. شودمی برده بکار 2مرازپلی ایزنجیره واکنش آغازگر، از استفاده روش در

 ،PCR در. شودمی ساخته و طراحی موردنظر ژن توالی اساس بر ینوکلئوتید 30 تا 20 آغازگرهای

 هاهمسانه از شده استخراج DNA در( موردنظر ژن توالی از قسمتی) آغازگر لمکمّ توالی اگر

 پس که صورتی در. کندمی تکثیر راآن هاییچرخه طی و صلمتّ آن به آغازگر باشد، داشته وجود

 ژن توالی) آغازگر لمکمّ که است معنی این به شد دیده باندی ،PCR 3 محصولاتِ الکتروفورز از

 .(2003، و همکاران 4ترینه) (ب ،2-4شکل) دارد وجود همسانه در( موردنظر

                                                      
1 Sambrook  
2 Chain Reaction Polymerase (PCR) 
3 PCR product 
4 Trinh  
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 ژنوم بلات سادرن در( الف. PCR و سادرن هایروش موردنظر ژن تشخیص نحوۀ مقایسۀ -2-4 شکل

 ژل در موجود DNA باندهای سپس. شوندمی جدا گریکدی از آگارز ژل روی بر و خورده برش زنده موجود

 ژن لمکمّ) کاوشگرهای حاوی محلول در کاغذ. شودمی داده انتقال( نیتروسلولزی معمولاً) کاغذ به

 باندی الگوی ،X اشعه با اتورادیوگرافی طتوسّ شستشو، از پس و شده فروبرده دارنشان( موردنظر

 ژن اختصاصی آغازگرهای از PCR در( ب. بود خواهد دمشاه قابل( موردنظر ژن وجود درصورت)

 وجود موردنظر ژن اگر. شودمی استفاده ژن تکثیر منظوربه است آن توالی از بخشی لمکمّ که موردنظر

 باندی الگوی ،PCR اتمام از پس نتیجه در که کندمی تکثیر را قطعه آن و صلمتّ آن به آغازگر باشد داشته

 .بود خواهد مشاهده قابل موردنظر ژن به مربوط
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 از بلندتر توالی طول نظر از که کاوشگرها، از استفاده دلیل به بلات سادرن روش تدقّ
 . است PCR از بیشتر بسیار هستند، آغازگرها

 به نیازی اًلزوم موردنظر همسانه تشخیص در آغازگرها یا و کاوشگرها ساخت و طراحی منظوربه

. نیست DNA یابیتوالی نظیر هاییروش از استفاده با و مستقیم طوربه موردنظر ژن توالی از اطلاع

 موردنظر، ژن توالی از دقیق اطلاع بدون آن براساس توانمی که هاییروش از ایپاره ادامه در

 اسیدهای توالی اساس بر احیطرّ. شودمی داده شرح کرد، طراحی را مناسبی آغازگر یا و کاوشگر

 هایژن توالی اساس بر احیطرّ و خاص بافت در موردنظر پروتئین وفور ساسا بر احیطرّ آمینه،

  .(1998، و همکاران 1فرمینان) هستند هاروش این جمله از نزدیک هایگونه در مشابه

 سنتز بخش در موردنظر ژن توسط شده کد محصول آمینه اسیدهای توالی اساس بر احیطرّ

 دلیل به که است ضروری نکته این ذکر. شد اهدخو داده توضیح فصل این در DNA مصنوعی

 اسیدهای دارای که شود انتخاب پروتئینی رشته از توالی آمینه، اسیدهای از بعضی بودن کدون چند

 هایتوالی انواع قسمت، آن در آمینه اسیدهای توالی اساس بر. باشد کمتر کدون با آمینه

 پروتئین از توالی یک اگر مثال، عنوانبه. شودمی ساخته( آغازگر یا و کاوشگر) الیگونوکلئوتیدی

 و یک یک، دو، سه، دارای ترتیببه اسیدآمینه هر که گیرد قرار مدنظر اسیدآمینه پنج با موردنظر

 هاآن از یکی فقط که شودمی احیطرّ مختلف الیگونوکلئوتید 24 صورتدراین باشد، کدون چهار

 در الیگونوکلئوتیدها از استفاده از پس. دارد خوانیهم موردنظر ژن از ایقطعه واقعی توالی با

 اصلی الیگونوکلئوتید صالاتّ بر علاوه ها،توالی تشابه دلیل به است ممکن موردنظر همسانه تشخیص

 که شوند صلمتّ نیز دیگر هایهمسانه به الیگونوکلئوتیدهایی یا و الیگونوکلئوتید موردنظر، ژن به

 قرار ییدتأ مورد همسانه بیشتری تعداد یا و دو ،PCR یا و بلات سادرن از بعد شودمی باعث این

 احیطرّ موردنظر پروتئین از دیگری نواحی از که است لازم مواقعی چنین در. گیرند

 مورد مجدداً قبل، مرحله در شده انتخاب همسانه چند یا دو و گیرد صورت الیگونوکلئوتیدی

  .(2004، و همکاران 2هوساکا) شود خصمش اصلی همسانۀ تا گیرند قرار بررسی

                                                      
1 Ferminan  
2 Hosaka  
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 که گیردمی قرار استفاده مورد مواقعی در خاص بافت در موردنظر پروتئین وفور اساس بر احیطرّ

 باشد، انسولین تولید هدف اگر مثال عنوانبه. شود تولید بالایی مقدار در بافتی در موردنظر پروتئین

 دارای است انسولین تولیدکننده بافت که المعدهلوز بافت که است این بر انتظار صورتدرآن

 بافت، این از cDNA خزانۀ تهیۀ در بنابراین. باشد انسولین پروتئین به مربوط mRNA بالای مقادیر

 این هایهمسانه از ،cDNA خزانه تهیۀ از پس. است انسولین mRNA به مربوط هاهمسانه بیشترین

 که ایهمسانه. شودمی استفاده انسولین ژن حامل همسانه شناخت منظوربه کاوشگر عنوانبه خزانه

 1لولی) است انسولین کدکنندۀ ژن دارای شود، دورگ هاهمسانه بیشتر با آن از شده تهیه کاوشگر

 .(1990، و همکاران

 را یکسانی عمل که هاییژن توالی جنس یک به مربوط هایگونه ویژهبه مختلف هایگونه در

 ژن یک برای کاوشگری یا و توالی اگر روازاین. است هم به شبیه بسیار یا و سانیک دهندمی انجام

 باشد شده شناخته گندم در خشکی تنش به مقاومت مسئول هایپروتئین تولیدکننده ژن نظیر خاص

 از آمده بدست هاهمسانه در را آن مشابه ژن آمده، بدست 2نامشابه کاوشگر از استفاده با توانمی

 .(1996، و همکاران 3میروکس) داد قرار بررسی مورد سیبرر تذرّ
 به ارتباطی و باشدمی موردنظر ژن توالی تشخیص هایروش ،PCR و بلات سادرن هایروش
 شودمی استفاده موردنظ ژن دارای همسانه انتخاب منظوربه که دیگری روش. ندارند ژن محصول

 ژن توالی از که شودمی استفاده زمانی در معمولاً روش این از. شودمی نامیده 4بلات وسترن
 محصول این از استفاده با. باشد موجود ژن آن پروتئینی محصول فقط و نداشته اطلاعی موردنظر

 که تفاوت این با است بلات سادرن مانند روش مراحل ۀبقیّ. کرد تهیه را آن بادیآنتی توانمی
   (.3-2 شکل) شودمی استفاده شده دارنشان بادیآنتی از دار،نشان کاوشگرهای استفاده جایبه

 
 

                                                      
1 Luli 
2 Hetrologue probe 
3 Miroux  
4 Western blot 
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 با باشدمی بلاتسادرن روش مشابه روش این. بلات وسترن روش مراحل -3-4شکل

. شودمی استفاده کاوشگر جایبه دارنشان هایبادیآنتی از جااین در که تفاوت این
 .شد خواهد تایید اتورادیوگرافی و شستسو از پس عصاره، در موردنظر پروتئین وجود
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 غشاء روی از شستشو مرحله در باشد نداشته هاهمسانه از هیچکدام در مکملی بادیآنتی اگر
 دهنده نشان و شودنمی تایید فلورسنت مشاهده یا و اتورادیوگرافی توسط اتصال و شده حذف

 .ندارد وجود بررسی مورد هایهمسانه در بادیآنتی مکمل که استاین

 cDNA خزانه -2-2-4

 حاصله قطعات که شودمی داده برش موجود یک ژنوم کلّ که شد داده توضیح ژنی خزانه تهیۀ در

. باشد...(  و تکراری هایتوالی ژنی، هایجداکننده شامل) ژنی غیر و ژنی هایتوالی هردوی دارای

تنظیمی  هایتوالی و هااینترون نظیر ایشونده ترجمه غیر ایهتوالی دارای نیز ژنی هایتوالی یحتّ

 که باشد ژن چندین دارای است ممکن ژنی خزانه به مربوط DNA از قطعه هر طرفی از. دارند

 و هزینه صرف مستلزم خود این که کرد جدا هاآن بین از را موردنظر ژن باید ق،موفّ بیان برای

 برش را موردنظر ژن محدودکننده آنزیم است ممکن که است درحالی این. است بیشتری وقت

 در. بود نخواهد میسر کامل ژن بیان صورتدراین که باشد همسانه یک در آن از قطعه هر و داده

 نظیر اضافی قطعات وجود بدون ژن از کامل توالی یک شده همسانه قطعات همه ،cDNA1 خزانه

 .(1998، و همکاران 2نش) هستند...  وتنظیمی  هایتوالی اینترون،
 ابتدا روش این در. شودمی استفاده cDNA3 سازیهمسانه روش از ،cDNA خزانه تهیۀ منظوربه

 دو فرآیند یک وارد شده استخراج mRNA سپس. شودمی استخراج ولسلّ یا بافت mRNA کلّ
 مرازپلی DNA آنزیم یک اول مرحلۀ در. دارد الیتفعّ آنزم یک مرحله هر در. شودمی ایمرحله
 را آن 6لمکمّ DNA و داده قرار الگو را mRNA  5معکوس بردارنسخه به موسوم RNA 4وابسته

 توالی استفاده مورد آغازگر. دارد نیاز آغازگر یک به کار شروع برای آنزیم این. کندمی سنتز
 که یوتییوکار mRNA هایمولکول انتهای به است قادر توالی این. است تایمیدنالیگوداکسی

 را مربوطه Aپلیدم و H 7 mRNA ریبونوکلئاز بعد مرحله در. شود صلمتّ هستند، Aپلیدم دارای
 به رشته، انتهای در جزءبه حاصله، cDNA مولکول. کندمی حذف DNA-RNA دورگ از

                                                      
1 cDNA Library 
2 Shen  
3 cDNA cloning 
4 RNA- dependent DNA polymerase 
5 Reverse Transcriptase (RT) 
6 Complementary DNA (cDNA) 
7 Ribonuclease H 
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 را مولکولی سر انتهای که است این معکوس بردارنسخه ویژگی. آیددرمی ایرشتهتک صورت
 بوجود انتها در کوچک حلقه یک و کرده صلمتّ قبلی مولکول به را( cDNA) است کرده سنتز که
 هنوز که مولکول انتهای از تواندمی معکوس بردارنسخه ،H ریبونوکلئاز با تیمار از بعد. آوردمی

 آنزیم سرانجام. شود تولید ایدورشته DNA یک تا داده ادامه را DNA سنتز است ایدورشته
 در شده ایجاد سرسنجاق دارد را ایرشتهتک DNA حذف و شناسایی توانایی که ،1S 1نوکلئاز
 (.5-2 شکل) کندمی باز را مولکول انتهای

 آغازگرهای از صورتدراین باشد نظرمدّ یخاصّ ژن به مربوط cDNA تهیّۀ هدف اگر
 آغازگرها این. شودمی استفاده dT آغازگر جایبه( ژن از قسمتی توالی لمکمّ) ژن آن اختصاصی

 هتهیّ از پس. کنندمی تکثیر را آن و شوندمی صلمتّ موردنظر ژن توسط شده کد mRNA به فقط
 بیانمیژنو خزانه تهیۀّ روش در که آنچه مشابه موردنظر ژن انتخاب تا مراحل ۀبقیّ ،cDNA خزانه

...  و PCR بلات، وسترن ت،بلا سادرن هاییروش از استفاده با منظور این به. گیردمی انجام شد
 .شودمی انتخاب شده هتهیّ همسانه هزارن بین از موردنظر همسانۀ
 دست در اطلاعاتی آن پروتئینی محصول از یا و ژن از قسمتی توالی از قمحقّ مواقعی، در
 از این در. باشد کننده کمک تواندمی cDNA خزانه از خاصی نوع از استفاده صورتدراین. ندارد

 هابافت از فقط mRNA استخراج برای ولسلّ یا و بافت انواع از استفاده جایبه cDNA خزانه ۀتهیّ
. است الفعّ آن در موردنظر ژن صیتخصّ طوربه که گیردمی انجام استخراج هاییولسلّ یا و
 بر انتظار رشد، هورمون کننده تولید غده یا بافت یک از کل mRNA استخراج در مثال عنوانبه
 یا و هاپروتئین به مربوط شده تکثیر cDNA آن متعاقب و mRNA مقدار بیشترین که است نای

 .(1997، و همکاران 2یلیگیس) باشد رشد کننده تنظیم هایآنزیم

                                                      
1 Nuclease S1 (DNas S1) 
2 Siegele  
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 سپس و استخراج هاولسلّ از RNA کل ابتدا در cDNA خزانه تهیۀ برای. cDNA خزانه تهیۀ -4-4 شکل

 خزانۀ هتهیّ روش مشابه مراحل ۀبقیّ. شودمی سنتز هاcDNA هاmRNA روی از RT-PCR از استفاده با

 هایناقل این و شده مناسب سازیهمسانهناقل وارد شده تولید cDNA قطعات نیز جااین در. استمیژنو

 هاباکتری و شده هاباکتری وارد نوترکیب هایناقل. شوندمی داده قرار هاباکتری معرض در نوترکیب

 .شوندمی داده انتقال تکثیر و رشد مناسب کشت محیط به جداگانه طوربه
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. باشدمی 3´ انتهای در Aپلیدم دارای mRNA شکل این در. mRNA از cDNA تولید روند -5-4 شکل
. شودمی صلمتّ Aپلیدم به صالاتّ توانایی که T نوکلئوتید کوتاه توالی یک cDNA سنتز شروع برای

 ساخت حین در. سازدمی را کامل cDNA یک و کرده استفاده کوتاه توالی این از معکوس بردارنسخه
cDNA، ریبونوکلئاز بعد مرحلۀ در. آیدمی بوجود مولکول انتهای در کوچک حلقه یک H، mRNA از را 

 آغازگر صورتبه را مولوکول یانتها تواندمی معکوس بردارنسخه. کندمی حذف DNA-RNA دورگ
 باز را مولکول انتهای H نوکلئاز نهایت در. دهد ادامه را ایدورشته DNA ساخت تا و کرده شناسایی

 .کندمی

 تهیۀ منظوربه یوکاریوتی شدهِ همسانه DNA بیان ،cDNA خزانه تهیّۀ اصلی کاربرد
 هایژن شد، بیان که طورانهم. است پروکاریوتیک هایمیزبان در نوترکیب هایپروتئین
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 روی از بردارینسخه. دارند نام 1هااینترون که هستند ایترجمه بدون هایتوالی دارای یوکاریوتی
 3ویرایش به موسوم فرایندی طی. شوندمی mRNA2 پیش وارد و پذیرفته انجام هاتوالی این

 است ذکر به لازم. شودیم ترجمه باقیمانده بالغ mRNA و حذف mRNA پیش درون هایاینترون
 نظیر تغیراتی ویرایش بر علاوه بالغ mRNA به mRNA پیش تبدیل منظوربه زنده شرایط در در که

 مهمترین نوترکیب پروتئین تولید در که پذیردمی انجام نیز...  و A پلیدم هک،کلاً کردن اضافه
 .(1992، و همکاران 4ییپوس) است اینترون نداشتن cDNA ویژگی

 که نداشته را هاآن حذف توانایی خود، ژنوم در اینترون نداشتن دلیل به پروکاریوتی هایستمسی

. شودمی خود صحیح شکل در نوترکیب پروتئین تولید عدم باعث mRNA از اینترون حذف عدم

 قرار استفاده مورد ژن بیان برای گستردگیبه رواین از ندارند اینترون هاcDNA که آنجایی از

 است شده داده توضیح مفصل طوربه پنجم بخش در cDNA از استفاده مزایای و معایب. گیرندمی

 .(2004، و همکاران 5مارکوئز)
 هازمان همه در و هاولسلّ همه در هاژن همۀ بیان که است این در cDNA خزانۀ اصلی عیب

 تولید به منجر) الفعّ هاییژن زنده، موجود نیاز به بسته زنده، موجوادت ولسلّ و گیردنمی انجام
mRNA )الغیرفعّ هاییژن و (تولید بدون mRNA )عمر طول در که دارند وجود هاییژن. هستند 

 از. باشندمی رشد مختلف مراحل در زنده موجود تکامل مسئول و شده الفعّ ترتیب به موجود یک
 که انسولین کدکننده هایژن نظیر هستند الفعّ خود صیتخصّ بافت در فقط هاژن از بعضی طرفی

. است رثّمؤ هاژن بیان بر نیز محیطی شرایط بین این در. شوندمی بیان لوزالمعده بافت در فقط
 فقط دارند دخالت گیاه یک در خشکی یا و شوری تنش به مقاومت در که هاییژن مثال، عنوانبه

 .دگیر قرار هاتنش این معرض در گیاه که شد خواهند الفعّ زمانی در
 و هاولسلّ از که است لازم موجود یک از کامل cDNA خزانه یک به دستیابی برای روازاین

 . گردد تهیه خزانه مختلف محیطی شرایط در و مختلف هایزمان در مختلف، هایبافت

                                                      
1 Introns 
2 PremRNA 
3 Splicing 
4 Possee  
5 Márquez  
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 DNA مصنوعی سنتز -3-2-4 

 مستقیم رطوبه توانمی باشد دست در کاملی اطلاعات موردنظر ژن توالی از که مواقعی در
 روش ترینراحت. است پذیرامکان طریق چند از ژن دقیق توالی از آگاهی. کرد آن سنتز به اقدام

 تعیین و مطالعه مورد قبلاً که هاییژن توالی یا ومیژنو هایپروژه از حاصل هایداده از استفاده
 پروتئین در موجود آمینۀ هایاسید توالی تعیین از استفاده دیگر روش. باشدمی اند،گرفته قرار توالی

 تا حتی است ممکن اسیدآمینه هر که آنجایی از. است موردنظر ژن توسط شده کده آنزیم یا و
 . داشت مبذول را کافی دقت موردنظر ژن توالی طراحی در باید رواین از باشد داشته کدون شش

 ندارد وجود موجودات همه در برابری نسبت با هاکدون همه کدون، چندین با آمینه اسیدهای در

 به اسیدآمینه یک به مربوط هایکدون از انواعی زنده موجود تکاملی درجۀ به بسته که درحالی

 در مثال، عنوانبه. دارند وجود ژنوم در اسیدآمینه آن دیگر هایکدون به نسبت بیشتری نسبت

 درصد که دارند وجود اسیدآمینه یک از هاییکدون هانگیاه نظیر ترمتکامل موجودات

 بیان برای ژن این کدون، تغییر بدون اگر روازاین. است بیشترنوکلئوتیدهای گوانین و سیتوزین آن 

 اسیدآمینه آن به مربوط دارCG یهاtRNAزودیبه بیان، هنگام در شود پروکاریوت یک وارد

 دارای که است ینهاسیدآم آن از هاییtRNA دارای پروکاریوتی میزبان چراکه رسدمی پایانبه

 این اصطلاحبه و است کم هاآن در دارCG یهاtRNAمقادیر و هستند بیشتری AT مقدار

 به باید آمینه اسیدهای توالی ترجمۀ در بنابراین. شوندمی نامیده 1نادر کدون دار،CG هایکدون

، و همکاران 2چن) گردد انتخاب میزبان آن در بیان مناسب هایکدون و شود توجه نیز بیان میزبان

2004). 
 در اسیدآمینه یک دمتعدّ هایکدون به توجه ،DNA مصنوعی سنتز به مربوط بحث بر علاوه

 نظرمدّ باید بالعکس و پروکاریوتی هایمیزبان در یوکاریوتی هایژن بیان و انتقال دیگر هایروش
 .شود گرفته قرار

                                                      
1 Rare codon 
2 Chen  
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 کولی اشرشیا در بیان هایسیستم -3-4

 و پلاسمیدی هایناقل برپایه که کولی اشرشیا در مهم بیان ناقل دو عمل وهنح بخش این در
 .شودمی داده شرح هستند ویروسی

 پلاسمیدی هایناقل از استفاده -1-3-4

 پلاسمید دارد، ایگسترده کاربرد ژن دربیان ازآن استفاده که پلاسمیدی مهم ناقل یک
p2-TMpMAL لاسمیدپ پایه بر ناقل این(. 6-2 شکل) است ColE1 صورتبه امروزه کولی اشرشیا 

 دو به مربوط پلاسمید این همانندسازی عملکرد. باشدمی قانمحقّ دسترس در و شده تولید تجاری
 و( ColE1 پلاسمید از ژنی منشاء دارای) PBR322 پلاسمید از که است آن همانندسازی خاستگاه
 شروع خاستگاه اساس بر روازاین. تاس شده گرفته( 6-2 شکل پایین چپ، سمت) M13 ویروس

 در پلاسمید تعداد شود اضافه کشت محیط به کلرامفنیکل بیوتیکآنتی اگر ،ColE1 همانندسازی
 همانندسازی خاستگاه که شود استفاده مناسبی دوم پلاسمید از اگر طرفی از و رودمی بالا ولسلّ

 مقاومت ژن انتخابی نشانگر. دش خواهد حاصل ایرشتهتک DNA کند، تحریک را M13 مربوط
 نیز RAp ژن. است شده داده قرار ناقل در نیز کندمی کد را لاکتاماز -بتا آنزیم که 1سیلینآمپی به

 . است شده وارد( R1 پلاسمید از ژنی منشاء با) PBR322 پلاسمید از همانندسازی، خاستگاه مانند
 2لمکمّ پروتئین یا سیلینآمپی به مقاومت گرنشان وسیلۀبه توانمی را میزبان در پلاسمید وجود

 این در هااین هردوی که MalE ژن توسط کدشده پروتئین به شده جوشهم LacZ به مربوط
 کد را 3مالتوز به شونده صلمتّ پروتئین MalE ژن. کرد مشخص اند،شده داده قرار پلاسمید

 بالای تولید با یافتهجهش) qlacI وسیلهبه که ،tac اندازراه به 4جوشهم پروتئین این بیان. کندمی
 ولی است شده تعبیه ناقل در زیادی برشی هایمکان تعداد. است وابسته شود،می تنظیم( بازدارنده

 6-2 شکل در که 5چندتاییدهندهصالاتّ در سازیهمسانه یا و بیان منظوربه DNA ورود عموماً
 به p2-TMpMAL پلاسمیدی ناقل اگرچه. گیردیم انجام است شده داده نشان برجسته صورتبه

 .کندمی پیدا را انتقال تقابلیّ F پلاسمید کنار در ولی ندارد را 6یوغیهم توان تنهایی

                                                      
1 ApR 
2 - complementation 
3 Maltose binding protein (MBP) 
4 Fusion protein یا chimeric protein 
5 Polylinker  
6 Conjugation  
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 ورود ولی شودمی استفاده آن سازیخالص و شده همسانه ژنِ بیان منظوربه پلاسمید این از اگرچه

 دهندۀپایان. کرد خواهد را MalE با جوشهم ینپروتئ تولید XmnI برشی مکان در شدههمسانه ژن

-5 هایهمسانه رو،ازاین. آوردمی عملبه جلوگیری lac ژنی قطعه سنتز از شده وارد ژن به مربوط

bromo-4-chloro-3-inolyl β-D-galactopranoside ّحمل را غیرنوترکیب ناقل فقط که ولیسل 

-3کلرو-4برمو-5 ترکیب حضور در و داشته زیدازگالاکتو -بتا مقداری تولید توانایی کنندمی

 حمل را نوترکیب ناقل که هاییولسلّ که حالی در رنگ، بی 1گالاکتوپرانوزاید-دی-بتا ایندول

 شد خواهند خاکستری x-gal حضور در و داده دست از را گالاکتوزیداز -بتا تولید تقابلیّ کنندمی

 .(1993، و همکاران 2کیتس)
 

                                                      
1 5-bromo-4-chloro-3-inolyl β-D-galactopranoside (x- gal) 
2 Kitts  



90 

 

 
 



91 

 

 

 پروتئین بیان توانایی کولی اشرشیا ناقل این. p2-TMpMAL بیان و سازیهمسانه اقلن -6-4 شکل

 مالتوز به شوندهصلمتّ پروتئین به جوشهم صورتبه اتصال و شده وارد موردنظر ژن به مربوط

(MBP )تمزیّ. دارد را MBP اندازراه دارای ناقل. است موردنظر پروتئین سازیِخالص به کمک در 

 tac اندازراه عمل از مانع که پروتئینی کدکننده ،lac بازدارندۀ که qlacI ژن طرفی از. است tac ذیرپالقاء

 ادامه باشد نشده کشت محیط وارد IPTG که زمانی تا بازدارندگی این. است شده تعبیه آن در شود،می

 ناقل این در MBP نندهکدک ژن درکنار موردنظر ژن ورود منظوربه چندتاییدهندهصالاتّ توالی. دارد

 خاستگاه یک و( AP) سیلینآمپی به مقاومت ژن. است شده نماییبزرگ شکل زیر در که دارد وجود

 . دارد وجود نیز PBR322 پلاسمید از همانندسازی

 درصدِ 30 تا کشت محیط در IPTG حضور در و آیدمی شماربه قوی اندازراه ،tac اندازراه
 القاءکننده کردن اضافه از قبل. دهدمی افزایش را MalE با جوشهم پروتئین دتولی ولی،سلّ پروتئین

 غیر در شوند، محافظت پروتئین از ناشی خسارت هرگونه مقابل در سلول از باید کشت محیط به
 .شد نخواهد تولید نوترکیب پروتئین صورتاین

 از استفاده با جوشهم پروتئین جداسازی ابتدا در شده همسانه پروتئین سازیخالص برای
 هستند، MalE به صالاتّ توانایی دارای که هاییترکیب دارای که کروماتوگرافی نظیر هاییروش
 به مربوط ناحیه یک. آیندبرمی کار این عهدۀ از خوبیبه مالتوز نظیر هاییترکیب. شودمی انجام

 باعث Xa با شده بیان جوشِهم پروتئین تیمار. استشده اضافه Xmn I برشی مکان به Xa پروتئاز
 به مربوط پروتئاز نوعی ،Xa پروتئاز. شودمی MalE از خالص شده همسانه پروتئین شدن آزاد

 -(Asp یا Glu) -Arg- Gly ایاسیدآمینه توالی شناسایی توانایی که است خون انعقاد سازوکار
Ile محل از را توالی این داشته را Arg دلایل از یکی که است داده ننشا تحقیقات. کندمی قطع 

 تا. است Xa پروتئاز وجود دلیلبه اند،نشده تا خوبیبه که کولی اشرشیا در هاییپروتئین حذف
 .کندمی خارج آن دسترس از را آنزیم موردشناسایی توالی پروتئین صحیح خوردگی

 ویروسی هایناقل از استفاده -2-3-4

 فاژهایی به زیادی توجه موردنظر یوکاریوتی و پروکاریوتی هایژن بالای بیان منظوربه امروزه،

 هر در. دارند نیز را خود مرازپلی RNA کدکردن توانایی که است شده SP6 و T7، T3 فاژ نظیر

 را ویروسی اندازراه با هایژن از بردارینسخه و صالاتّ توانایی مرازپلی RNA فاژها، این از کدام

 قابل هایتفاوت. نیستند خود میزبان باکتری حتی و دیگر فاژهای اندازاهر شناخت به قادر و داشته
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 مربوط -11 باز در کندمی تشخیص قابل را آن فاژها مرازپلی RNA طتوسّ که اندازهاراه تشخیص

 .(1999، و همکاران 1نیکسب) دارد وجود اندازراه به
 پلاسمید در هاآن از خاصی هایتوالی از استفاده فاژها، تمزیّ این کاربردهایِ از یکی

PBR322 ژن مثال، عنوانبه(. 7-4 شکل) است کولی اشرشیا در RNA مرازپلی T7 به PBR322 
 پروتئین که موقعی تا cI بازدارندۀ. گرفت قرار L ویروسی اندازراه کنترل تحت و انتقال

 الیتفعّ عدم صورت در .آوردمی عملبه جلوگیری بردارینسخه از شود، الغیرفعّ بازدارنده
 در شدههمسانه هایژن آنزیم، این سنتز با و شده سنتز ویروسی مرازپلی RNA بازدارنده،

 . شوندمی بیان T7 اندازراه دستپایین
 و است موردنظر پروتئین کدکننده ورودی DNA از رشته کدام نیست مشخص که مواقعی در
. باشد کننده کمک تواندمی T7/SP6 ترکیبی ناقل یک از استفاده شود، انجام آن از بردارینسخه

 شده تعبیع قرارگرفته، کنارهم در اندازهایراه داخل در موردنظر ژن ورود محل حالت، این در
 از بردارینسخه روازاین. است گرفته قرار دیگر طرف در SP6 اندازراه و T7 اندازراه که صورتیبه

 . آیددرمی کنترل تحت سیستم، به دیگر فاژِ به مربوط مرازپلی RNA کردن وارد با دیگر رشته
 میزبانیِ برای هرکدام که دارد وجود مختلفی نژادهای کولی اشرشیا در شد بیان که طورهمان

. است کولی اشرشیا مهم هایویژگی از یکی مورد این واقع در. اندشده تهیه خاصی بیان ناقل
 مخصوص بیان ناقل برای را هاآن که هستند فردیمنحصربه ویژگی دارای نژادها این از هرکدام

 بیان هایناقل از استفاده با ژن بیان برای DE3 یا BL21 نژاد از معمولاً. است کرده مناسب خود
 تولید BL21 در λ لیزوژنیک فاژ وسیله به T7 مرازپلیRNA دیگر طرف از. شودمی استفاده فاژی

 . شودمی القاء IPTG با که دارد قرار UV5 اندازراه کنترل تحت آن بیان که شودمی
 در BL21 استفاده در مثال عنوانبه. شد هتوجّ باید نیز هاآن معایب به نژادها این از استفاده در

 بالای بیان اغلب حالبااین است، شده بیان آن در تموفقیّ با پروتئین صدها تاکنون اگرچه ژن، بیان
 .شود می ولسلّ مرگ به منجر نهایت در و باکتری تمسمومیّ اعثب نژاد این در پروتئین

                                                      
1 Baneyx  
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 RNA تولید( T7 .a باکتریوفاژ از استفاده با نوترکیب پروتئین تولید شمای -7-4 شکل

 باکتریایی سازیهمسانه هایسیستم در RNA تولید( b و مرازپلی T7 RNA بوسیله

 (شود مراجعه متن به بیشتر توضیحات برای)

 

 کولی اشرشیا در نوترکیب هایپروتئین تولید افزایش -4-4

 فصل در که) قوی اندازراه از استفاده بر علاوه نوترکیب پروتئین تولید حداکثر از اطمینان منظوربه

 نسخۀ تعداد با هایناقل بکارگیری نظیر سازوکارهایی از استفاده ،(گرفت قرار بررسی مورد اول

 ضروری ولسلّ از بیرون به تولیدی پروتئین حترشّ بیان، افزاینده هایوالیت مناسب، القاءکننده ،1بالا

 .(2000، و همکاران 2آرچگا) است

 بالا نسخۀ تعداد با هایناقل -1-4-4

 که است هاییناقل از استفاده موردنظر، ژن بیان بالای مقادیر به یابیدست کارهایراه از یکی
 هر در بالایی تعداد در و شده تکثیر راحتیبه است این ازب از منظور .دارند وجود 3باز شکل در
 از منظور. دهد نشان منفی واکنش بالا تعداد این به ولسلّ کهاین بدون باشند داشته وجود ولسلّ

 تعداد در که ColE1 از مشتق پلاسمیدهای. است ولسلّ مرگ حتی یا و رشد کاهش منفی، واکنش
 دارند وجود ولسلّ در نسخه 100 از کمتر در که pUC شاءمن با پلاسمیدهای یا و کپی 60-15

 ولسلّ کار در که نیست بالا چنانآن پلاسمیدها از تعداد این. هستند باز پلاسمیدهای از اینمونه
 انتظار باشد دیگری بیان ناقل دوبرابر ولسلّ در بیان ناقل یک از نسخه تعداد اگر. کند ایجاد اختلال

 . باشد دوبرابر نیز آن بیان بیان، دیگر شرایط بودن بودن کسانی درصورت است، این بر
 ولسلّ توان است ممکن که است این بالا تعداد با هایناقل اصلی عیب شد گففته که طورهمان

 کاهش بردارینسخه و همانندسازی فرآیندهای در متابولیکی مواد و انرژی از استفاده دلیلبه را
 اندازهایراه اگر. کند فرآهم را موردنظر ژندائمی  بیان آن اندازراه که مواردی در ویژهبه دهد،
 یک با توانمی صورتدراین شوند، فمتوقّ رثّمؤ سدکننده هایپروتئین با بالا نسخه با ناقل

 الفعّ راآن است زمانهم سلولی کشت سن اواخر با معمولاً که مناسب موقع در قوی القاءکنندۀ

                                                      
1 High copy number 
2 Arechaga 
3 Open  
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 تولید حداکثر باشدمی نیز ولیسلّ تراکم حداکثر دارای که موقع این در اندازهرا تالیّفعّ. کرد
 .داشت خواهد همراهبه را نوترکیب پروتئین

 بازدارنده پروتئین کدکننده ژن حامل ناقل تعداد و بیان ناقل تعداد که است ضروری نکته این ذکر

 ژن حامل بیان ناقل همان روی توانمی ندهبازدار کدکننده ژن. باشند داشته خوانیهم باید ولسلّ در

 اگر. باشد گرفته قرار باکتری کروموزم روی بر یا و ولسلّ همان در دیگری ناقل روی موردنظر،

 بازدارندۀ هایپروتئین باشد، موردنظر ژن بیان ناقل تعداد از کمتر بازدارنده ژن حامل ناقل تعداد

 در ویژهبه مورد این. داشت نخواهد وجود القاءکننده بودن در اندازراه کار از جلوگیری برای کافی

 ژن حامل عنوانبه باکتری کروموزم و موردنظر ژن حامل عنوانبه بالا نسخۀ با بیان ناقل از استفاده

 ناقل تعداد از بیشتر بازدارنده ژن حامل ناقل تعداد که مواردی در. شودمی دیده بازدارنده کدکننده

 برای بیشتری القاءکننده ولسلّ در بازدارنده پروتئین بالای تولید دلیلبه اشد،ب موردنظر ژن بیان

 غلظت برد، خواهد بالا را هاهزینه که این بر علاوه که است موردنیاز موردنظر ژن بیان اندازیراه

 نهایت در و گذاشته منفی ثیرتأ ولسلّ رشد و وسازسوخت بر است ممکن کنندهالقا بالای

 زائدی مواد حذف برای سازیخالص اگر. کند مواجه مشکل با را نهایی محصول سازیخالص

 ایجاد محصول کنندهدریافت در مواد این است ممکن نگیرد انجام خوبیبه کنندهالقا نظیر

 .(1998، و همکاران 1ماجر) نماید تمسمومیّ

 مناسب القا کنندۀ -2-4-4

 تولید و ولسلّ رشد بین قوی ارتباط یک به کولی اشرشیا در نوترکیب هایپروتئین تولید لاًمعمو

 کاهش داریطورمعنی به است، کم ولسلّ رشد که شرایطی در تولید. دارد نیاز نوترکیب پروتئین

 ازطرفی .شودمی یجدّ فرمانتور در رشد نظیر خاص رشدی شرایط در ویژهبه مشکل این. یابدمی

 متفاوت زیاد و کم رشدی شرایط در نیز فعال مریبوزو مقدار حتی که است داده نشان تحقیقات

  .(1997، و همکاران 2پولوسکوگینا) کند حل را مشکل این تواندمی کنندهالقا. است

                                                      
1 Mager  
2 Geanacopoulos  



96 

 

 طریقازاین و کرده الغیرفعّ را آن بازدارنده به صالاتّ طریق از معمولاً که است ایماده 1کنندهالقا

 پذیرالقاء بیان روش. دهند انجام را ژن بیان و صلمتّ زانداراه به توانندمی بردارینسخه هایآنزیم

 میزبان سلول تعداد سریع افزایش امکان زیرا دارد، ایگسترده کاربرد نوترکیب پروتئین تولید برای

 آن خارجی هایپروتئین زیاد بیان از ناشی منفی انتخابیِ فشار کهاین بدون دهد،می را تولیدکننده

 پروتئین تولید عدم یا و کاهش باعث پروتئین نوع یک اندازه از بیش بیان چراکه. کند رثّمتأ را

 ساعت 2 تا5/0بین زمانی گستره در پروتئین زیادی مقدار سریع تولید آن متعاقب و شودمی دیگر

 .(1985، و همکاران 2پیگوت) افتدمی اتفاق کننده القاء مادّۀ توسط القا از بعد

 یانب افزایندۀ هایتوالی -3-4-4

 ژن یک بالادست یا و دست پایین از زیاد اًنسبت ایفاصله در توالی یک 3بیان افزایندۀ توالی
 ژنوم روی برتنظیمی  توالی نوعی ها،توالی این واقع در. گذارد اثر ژن بیان بر تواندمی که است

 ،4بیان ایندۀافز الیتو به شونده صلمتّ هایپروتئین صالاتّ با که باشندمی یوکاریوتی و پروکاریوتی
 با بیان افزایندۀ توالی(. 8-4 شکل) کرد خواهد عمل خود به مربوط ژن حداکثری بیان در اندازراه

 دارای کننده عایق. است کنشبرهم در ژن بیان تنظیم برای 5کننده عایق نامبه دیگری توالی
 و اندازراه هردوی برای سدکننده توالی یک هاآن اصلی نقش. هستند ژن بیان در متمایز دونقش

 هاهتروکروماتین فشردگی از طرفی از و ژن بیان کاهش باعث این که باشدمی بیان افزایندۀ توالی
 .شودمی ژن بیان افزایش باعث این که کاهدمی

 ولسلّ از بیرون به تولیدی پروتئین حترشّ -4-4-4

 به مربوط کولی اشرشیا در نوترکیب پروتئین تولید افزایش کارهایراه از دیگر یکی
 تولید باعث آن انباشتگی عدم و بیرون به پروتئین حترشّ. است پروتئین حترشّ افزایش سازوکارهای

 ژن از حاصل پروتئین پایداری طرفی، از. شودمی ولسلّ کار در اختلال ایجاد بدون مداوم
 پروانسولین مثال، برای .دارد بستگی ولسلّ در آن جایگاه به اغلب کولی اشرشیا در شدههمسانه

 و سیتوپلاسم غشای بین فضای پلاسم،پری به سیتوپلاسم در ماندن باقی جای به اگر نوترکیب

                                                      
1 Inducer  
2 Piggott  
3 Enhancer sequence 
4 Enhancer-binding proteins  
5 Insulator 
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 هاپروتئین سازیخالص علاوه به. شد خواهد بیشتر مرتبه ده آن ثبات شود حترشّ خارجی، غشای
 . دبو خواهد تر آسان شوند، حترشّ کشت محیط یا پلاسمپری در که صورتی در

 عبور که دارد وجود زنجیره N پایانه در راهنما یا نشانه توالی نامبه اسیدآمینه توالی یک معمولاً
 که است این لمّتأ قابل موضوع. سازدمی ممکن را پلاسمپری به ورود و ولیسلّ غشای از آن

 غشاء این و بوده خارجی غشای دارای بودن منفیگرم دلیل به کولی اشرشیا نظیر هاییباکتری
 از که این اول. دارد وجود راه دو مشکل این حل برای. نباشند پروتئین حترشّ به قادر شودمی باعث

 با که است این دیگر طریقۀ. باشند داشته را ترشح تقابلیّ که شود استفاده مثبتگرم هایباکتری
 به دستیابی برای. کنیم پروتئین حترشّ به قادر را هاآن منفی،گرم هایباکتری ژنتیکی ورزیدست
 .شودمی استفاده سازوکار دو ازلاً معمو دوم هدف
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 عایق توالی دو( a. دیگرتنظیمی  عناصر با آن کنشبرهم نحوۀ و بیان افزایندۀ هایتوالی عمل نحوۀ -8-4شکل

 عامل کمند ساختار. شود تشکیل مانندی کمند ساختار یک شوندمی باعث و شده صلمتّ یکدیگر به( I) کننده

 درپی را دوم ژن بیان افزایش نزدیکی این که است( P2) دوم ژن اندازراه به( E) بیان فزایندۀا توالی نزدیکی

 ژن بیان نتیجه در و شده جدا اندازراه از بیان افزایندۀ توالی شودمی باعث کننده عایق عملکرد( b داشت، خواهد

 افزایندۀ توالی و گذاشته ثیرتأ اندازراه برروی مستقیماً است ممکن کننده عایق توالی( c و شودمی خاموش

 .کند الفعّ راآن و اثرگذاشته دیگری ژن برروی تواندمی است آزاد اکنونهم که بیانی

 منظور این برای(. ششم فصل به شود مراجعه) است جوشهم پروتئین از استفاده سازوکار اولین
 توالی یک ح،ترشّ از مرحله هر در. شودمی صلمتّ موردنظر ژن به نشانه توالی کدکنندهِ توالی یک

 تولیدی پروتئین کامل حترشّ تا کار این و برداشته راهنما توالی عنوانبه( راهنما) تربزرگ توالی از
 .شودمی بیرون به پلاسمپری فضای از پروتئین عبور باعث نشانه توالی مواقعی در. دارد ادامه

 از توانمی نداشت پروتئین حترشّ بر ثیریتأ عمل این یا و نبود ممکن راهنما الیتو از استفاده اگر

 روش این در. بود آمیزموفقیت 2-اینترکولین پروتئین تولید در که کرد استفاده نیز دیگری روش

 هایناقل از استفاده به شود مراجعه) MBP پروتئین سازپیش ژن فرودست در 2-اینترکولین ژن

 قرار Xa فاکتور شناسایی جایگاه ژن دو این بین در. شد داده قرار (فصل همین رد پلاسمیدی

 درصد که گردید مشخص شد، اشرشیاکولی وارد ژنی مجموعه این ناقل پلاسمید وقتی. گرفت

 ،Xa با تیمار آخر مرحلۀ در. اندیافته عتجمّ پلاسمپری در جوشهم هایپروتئین از هیتوجّ قابل

 تا دهدمی برش و شناسایی را MBP سازپیش و 2-اینترکولین پروتئین قطعۀ دو دهکنن صلمتّ توالی

  .(1999، و همکاران 1اتچگاراری) آید بدست خالص و کامل 2-اینترکولین درنهایت
 گیرند،می قرار استفاده مورد بیان افزایش برای که دیگری مناسب سازوکارهای پایان، در
 :شوندمی بررسی

 دلگارنوشاین والیت تغییر -5-4-4

 در طورکههمان. گرددمیبر دالگارنوشاین توالی به هاپروکاریوت با رابطه در دیگر مشکل
 توالی نامبه توافق مورد توالی یک به کولی اشرشیا در mRNA ترجمه آغاز شد بحث اول فصل
 این. است rRNA  s16 3'انتهای لمکمّ که دارد نیاز( UAAGGAGG-'5-3') دالگارنو -شاین

                                                      
1 Etchegaray  
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 هاژن درصد 8 حدود در حالاین با. یابدمی ادامه است، AUG معمولاً که آغازین کدون با توالی
 آغازین هایکدون ،1خودتنظیم هایژن در معمولاً نادری، موارد در و GUG آغازین کدون
UUG و AUU شودمی یافت. 

 این اگر که است وکلئوتیدن هشت آغازین کدون و دلگارنو-شاین توالی بین مناسب فاصلۀ
 آغاز بر شدیدا یابد افزایش نوکلئوتید 14 از بیش به یا و کاهش نوکلئوتید چهار از کمتر به فاصله

 داشت مبذول را کافی دقت باید موردنظر ژن ورود ناحیه در بنابراین. گذاشت خواهد ثیرتأ ترجمه
 شروع نقطۀ و دلگارنو-شاین توالی صلهفا تنظیم با نکند، تغییر خواند چارچوب کهبراین علاوه تا

 .شود حاصل ژنی بیان حداکثر ترجمه
 دربرگرفته، را آغاز کدون و دلگارنو-شاین توالی که mRNA از توالی ثانویه ساختار ازطرفی

 از مشکل این البته. شد خواهد بیان کاهش باعث ریبوزوم صالاتّ ناحیه با تداخل طریق از تواندمی
 در آدنین تعداد افزایش و توافق مورد توالی با دلگارنو-شاین نواحی خوانیهم در افزایش طریق
 . شد خواهد حل مستقیم زاییجهش توسط آغازین ناحیه

 دستیپایین جعبۀ کردن اضافه -6-4-4

 لمکمّ است، ثیرگذارتأ ترجمه آغاز بر و گرفته قرار آغاز کدون از بعد که 2دستی پایین جعبۀ
 توافق مورد توالی یک DB جعبه. باشدمی SrRNA16 به مربوط 1483 تا 1469 بازهای

'3AUGAAUCACAAAGUG '5 افزایندۀ عنوانبه رایهمم نقش که دهدمی نشان شواهد و دارد 
 پروتیئن کدکننده ژن 5' انتهای در توافق مورد DB توالی یک ورود اگرچه. کندمی بازی ترجمه

 جاگذاری با DB به ناحیه این شباهت افزایش ولی شود آن توالی تغییر باعث تواندمی نوترکیب
 3نچیم) است شده mRNA از خاصی هاینسخه برای ترجمه آغاز شدن بهتر باعث دیگر هایکدون

 .(2001، و همکاران

                                                      
1 Autogenously regulated genes 
2 Downstream box (DB) 
3 Minh  
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 پنجم فصل

 

 ولیسلّ تک یوکاریوتیک هایسیستم در نوترکیب هایپروتئین تهیّۀ

 هاقارچ و رهامخمّ -1-5

 استفاده به را قانمحقّ ها،پروکاریوت در نوترکیب هایپروتئین تولید زمینۀ در هامحدودیت برخی

 بیان هایسیستم از کهاین با. استداده سوق نوترکیب پروتئین تهیۀ برای دیگر زنده موجودات از

 واردم برخی در حال این با شود،می استفاده یوکاریوتیک هایپروتئین تولید برای پروکاریوتی

 برای ویژهبه نهایی، محصول به بسته. ندارند را لازم بیولوژیکی تفعالیّ و ثبات تولیدی هایپروتئین

 بیوشیمیایی، هایویژگی در تولیدی پروتئین که است مهم بسیار داروئی، مصارف با هایپروتئین

 بعدی هایخشب در که طورهمان. باشد طبیعی پروتئین شبیه کاملاً خود عملکرد و بیوفیزیکی

 دقیقاً پروکاریوتی، هایسیستم در هاپروتئین تولید امکان عدم اصلی دلیل شودمی داده توضیح

 هایپردازش برای مناسب سازوکارهای فقدان شود،می تولید هایوکاریوت که چیزی آن مشابه

 .(2001، و همکاران 1آرچر) باشدمی ترجمه ازپس

 تولید و بوده ترراحت بسیار یوکاریوتی هایولسلّ به نسبت یاشرشیاکول ورزیِ دست که این با

 که یوکاریوتی هایپروتئین تولید حالاین با شود،می انجام بالا مقادیر در آن در پروتئین

                                                      
1 Archer   
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 بیان هایسیستم از استفاده با فقط است وابسته هاآن ترجمه بعداز تغییرات به شدت به شانتفعالیّ

 به نیز دارانپستان هایولسلّ در نوترکیب پروتئین تولید طرفی از. است پذیرامکان یوکاریوتیک

، و همکاران 1اسپیتزفادن) باشدنمی صرفه به مقرون آن پایین بازده همچنین و بودن پرهزینه دلیل

2000). 
 پیچیا و 4پاستوریس پیچیا ،3پومب ساکارومایسس ،2سروویزیه ساکارومایسس نظیر رهاییمخمّ
. شوند استفاده تواندمی نوترکیب پروتئین تولید در ساده یوکاریوت هایولسلّ عنوان به5امتالونیک

 گیرد،می صورت دارانپستان در که بیوشیمیایی مسیرهای همان در را گلیکوزیلاسیون رهامخمّ این
 بزرگ، مانوزی ساختار یک تشکیل با سروویزیه ساکارومایسس مثال عنوانبه. دهندنمی انجام
 صحیح عملکرد با پروتئین تا زندمی تا و گلیکوزیله خود صحیح شکل در را تولیدی هاینپروتئی
 .(1998، 6یکورسکیس) گردد ایجاد

 رمخمّ هایولسلّ وسیلۀبه نوترکیب هایپروتئین تهیّۀ -2-5

 پلاسمیدهای ،7رمخمّ زومالاپی پلاسمیدهای میکرومتری،2 پلاسمید مثل زیادی هایناقل
 رمخمّ در رمخمّ ساختگی کروموزوم و 9رمخمّ همانندساز پلاسمیدهای ،8رمخمّ شوندهالحاق
 .گیردمی قرار استفاده مورد رهامخمّ در نوترکیب هایپروتئین تولید در که اندشده ساخته
 و ولسلّ در زیاد نسخۀ تعداد اپیزومی، حالت دارای که شودمی استفاده هاییناقل از رمخمّ در
 حفاظت و رمخمّ کروموزوم به آن ورود امکان پلاسمید بودن زومالاپی. باشند قوی زانداراه دارای

 در پلاسمید پرکاربردترین میکرومتری 2 پلاسمید یا رمخمّ طبیعی پلاسمید. دهدمی را آن ازدائمی 
 .است رمخمّ

 

                                                      
1 Spitzfaden  
2 Saccharomyces cerevisiae 
3 Schizosaccharomyces pombe 
4 Pichia pastoris 
5 Pichia methanolica 
6 Sikorski  
7 Yeast Episimal plasmids (YEps) 
8 Yeast Integrative plasmids (YIps) 
9 Yeast Replicative plasmids (YRps) 
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 این .شوندمی نهاده بنا میکرومتری 2 پلاسمید پایه بر رمخمّ در بیان هایناقل عموماً روازاین 
 تاکنون. دهندمی قانمحقّ به را 2چندواحدی و 1واحدییک هایپروتئین تولید امکان هاناقل

 و درمانی مصارف با هاییپروتئین پروتئاز، هایبازدارنده مختلف انواع نظیر زیادی هایپروتئین
 است شده تولید سمیدپلا نوع این از استفاده با رشدی هایهورمون و انتقالی هایپروتئین صنعتی،

 .(1996، 3پارخ)

 رمخمّ میکرومتری 2 پلاسمید -1-2-5

 در که است بازجفت 6318 حاوی ایدورشته حلقویِ پلاسمید یک میکرومتری 2 پلاسمید
 تقسیم طی در پلاسمیدها این(. 1-3 شکل) شودمی یافت نیز نسخه 60 تا رمخمّ پلوئیدهاهایولسلّ

-نسخه تعداد دلیلبه مرتبط پلاسمید این پایداری. دهندمی نشان خود از هیتوجّقابل پایداریِ میتوز

 تکراری غیر توالی دو دارای میکرومتری 2 پلاسمید. باشدمی آن 4تقسیم سازوکار و آن زیاد های
SU5 و LU6 جدا هم از بازیجفت 559 معکوسِ تکراری توالی دو توسط توالی دو این. است 
 و STB یناحیه ،D و  REP1هایژن دارای LU و بوده  FLP و REP2 هایژن دارای SU. اندشده

 نیز دیگری ضروریِ هایتوالی دارای پلاسمید این برآن علاوه. است همانندسازی شروع ناحیۀ
. ندارد وجود آن روی بر پلاسمید ساختار به آسیب بدون اضافی DNA ورود برای ازجمله هستند

 میکرومتری 2 پلاسمید کل از تقریبا ،D ژن و همانندسازی شروع طهنق بین ناحیۀ جزبه واقع در
 اضافه هایتوالی حذف و موجود هایتوالی تاهمیّ دهندۀ شنان موضوع این. شودمی بردارینسخه

 بیشتر هایتوالی ورود طبیعی، شرایط در طرفی از. است تکامل دوره طی در گزینشی فشار دلیلبه
 ناحیۀ در موردنظر ژن ورود فقط روازین. کندمی تحمیل پلاسمید بر را آوریزیان فشردگی
SnaB1 (ژن و همانندسازی شروع نقطۀ بین یناحیه D )در LU بالا پایداری با پلاسمیدی تواندمی 

 که دارد وجود پلاسمید تقارن عدم دلیلبه ورودی یقطعه اندازه در محدودیتی بنابراین. کند تولید
 .(1989، و همکاران 7یکورسکیس) شود ناپایداری به منجر واندتمی تقارن عدم این

                                                      
1 Monomeric proteins 
2 Multimeric proteins 
3 Parekh  
4 Partitioning 
5 Small Unique 
6 Long Unique 
7 Sikorski  
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 هایمحل و شروع نقاط همراه به میکرومتری 2 پلاسمید شماتیک. میکرومتری 2پلاسمید -1-5 شکل

 . برشی

  YIp ناقل -2-2-5

 رمخمّ از ژن یک حامل که هستند باکتریایی هایناقل واقع در شونده الحاق بیان هایناقل
 دارد را میزبان کروموزوم داخل به ورود توانایی ولی نداشته همانندسازی تقابلیّ ناقل این. ندباشمی

 یک طریق از ژنوم به ورود. شودمی همانندسازی آن همراه به میزبان ژنوم به ورود صورت در و
 در هک است رمخمّ ژن یک مشابه نقطه این واقع در. پذیردمی انجام( توالی ازنظر) 1همسان ناحیۀ
 وارد برای و نیست پذیر امکان میزبان ژنوم به ناقل چندین زمانهم ورود. است شده داده قرار ناقل

 نوع این ویژه برتری. است موردنیاز دیگری هایروش بیشتر بیان منظوربه نسخه چندین کردن

                                                      
1 Homologous site 
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 بر انتظار که یصورت در. پایدارند بسیار میزبان کروموزوم در ورود دلیل به که است این در هاناقل
 . شوند حذف مدتی از بعد ناقل، آن میزبان رهایمخمّ و پلاسمیدی هایناقل که است این

 کروموزوم روی بر طبیعی طوربه URA3 ژن. باشدمی URA3انتخابی نشانگر دارای YIp ناقل
 نتزس در آنزیم این. کندمی کد را 1دکربوکسیلاز فسفات -5 آنزیم و دارد قرار رمخمّ 5 شماره

 منجر ولسلّ رشد کاهش به ODCase تفعالیّ کاهش. است دخیل 2ریبونوکلئوتیدهاپیریمیدین
 ولسلّ به URA3 ژن اگر. شود اضافه کشت محیط به یوریدین یا یوراسیل کهاین مگر شودمی

 اگر(. مثبت انتخاب) بود خواهد رشد به قادر اقلحدّ کشت محیط در ولسلّ شود وارد اگزوتروف
 به راآن قادرند URA3 ژن دارندۀ هایباکتری شود اضافه کشت محیط به FOA-5 3 ترکیب
 و مثبت انتخاب هردوی از(. منفی انتخاب) کنند تبدیل است کشنده سلول برای کهی سمّ ترکیب

 .(2006، و همکاران 4واراد) شودمی استفاده رمخمّ در ژنتیکی تغییرات اعمال منظوربه منفی
 تراریختی برای تریپایین کارایی از شوند رمخمّ ژنوم وارد باید کهاین لیلدبه هاناقل این

 در و هستند برخوردار بالایی پایداری از ریمخمّ هایناقل سایر با مقایسه در ولی برخوردارند
 .دهدمی دست از را خود جدید توالی تراریخت رمخمّ نادری موارد

 YEp ناقل -3-2-5

 رمخمّ میکرومتری2 پلاسمید از که همانندسازی شروع ناحیه یک ودوج خاطربه ناقل نوع این
 ناحیۀ این(. 2-5 شکل) دارند را رمخمّ در خودیخودبه همانندسازی توانایی است، گرفته منشأ

. باشدمی خارجی DNA دریافت بالای کارایی و بالا تعدادنسخۀ اصلی عامل 5میکرومتری2 شروع
 آن، ناپایداری دلیلبه و هستند ولسلّ هر در نسخه 40 تا 10 رایدا پلاسمیدها این معمول طوربه

 نوع این رمخمّ هایسلول از درصد 95 تا 60 تنها انتخابی، کشت محیط در گزینش شرایط در حتی
 مقرون بالا مقادیر در نوترکیب پروتئین تولید در YEp ناقل  از استفاده. داشت خواهند را پلاسمید

 . است شده محدود کوچک مقیاس در تولید به فقط آن از ادهاستف و نبوده صرفهبه

                                                      
1 5-phosphate decarboxylase (ODCase) 
2 Pyrimidine ribonucleotides 
3 5-Fluoroorotic acid 
4 Ward 
5 2 μm ori 

http://en.wikipedia.org/wiki/Pyrimidine
http://en.wikipedia.org/wiki/Ribonucleotides
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 TRP1 انتخابی نشانگرهای میکرومتری،2 همانندسازی منشأ دارای YEp ناقل. YEp ناقل -2-5 شکل

 اندازراه و موردنظر ژن ورود محل رونویسی، دهندۀپایان سیلین،آمپی به مقاومت ژن ،URA3 و

 .باشدمی

 YCp 1 ناقل -4-2-5

 3خودیخودبه همانندساز هایتوالی همچنین و 2سانترومری هایتوالی وجود دلیل به ناقل نای
 تعداد به و 4پایین نسخۀ تعداد در طورمعمول به و داشته را میزبان از مستقل همانندسازی توانایی

 بالای مقادیر بیان برای ویژهبه هاناقل این از استفاده. دارد وجود ولسلّ هر در عدد سه تا یک
 قابل سازیهمسانه ناقل یک عنوانبه اما نیست مرسوم چندان آن نسبی ناپایداری دلیلبه پروتئین،

 .(1998، ، و همکاران 5نسیگیه) باشندمی ایگسترده کاربرد دارای تنظیم

                                                      
1 Yeast Centromere plasmids (YCp) 
2 Centromere Sequences (CEN) 
3 Autonomously Replicating Sequences (ARS) 
4 Low copy number 
5 Higgins 
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 YAC ناقل -5-2-5

 منظوربه دماننمی باقی رمخمّ ولسلّ در جداگانه کروموزوم یک صورت به که هاناقل نوع این از
 بالایی ثبات YACs سیستم. شودمی استفاده کیلوباز 100 تا DNA بزرگ قطعات سازیهمسانه

 خاستگاه دارای و کرده عمل رمخمّ کروموزوم مانند دقیقاً ولسلّ به ورود از پس زیرا دارد،
 و دهآم پدید ناقل، شدن یخطّ از پس که باشندمی هاییتوالی و رمخمّ سانترومر همانندسازی،

، و همکاران 1وریو) کنندمی عمل کروموزوم ثبات حفظ برایمیکروموزو تلومرهای عنوانبه
1987). 

 انتخابی نشانگرهای -3-5

 انتخابی نشانگرهای و 2لمکمّ نشانگرهای نوع دو به رمخمّ در انتخابی نشانگرهای طورکلیبه
 اگزوتروفیک موتاسیون یک که تندهس هاییژن واقع در لمکمّ نشانگرهای. شوندمی تقسیم 3غالب

 به قادر نشانگر این دارای میزبانِ زمانی. LEU2 و URA3، TRPI، HIS3 نظیر کنندمی تکمیل را
 موردنظر مادۀ سنتزکننده ژن از دیگری توالی ورود که است حداقل کشت محیط در حیات ادامۀ

 بتواند ولسلّ تا شود ولسلّ وارد( بیان یا و سازیهمسانه ناقل در انتقال برای موردنظر ژن همراه به)
 غالب نشانگرهای از. شود حداقل کشت محیط در رشد به قادر و بسازد را خود موردنیاز ترکیب

 نظیر خاصی توانایی نشانگرها این. باشندمی سیکلوهگزامید و G418 نظیر بیوتیکیآنتی نشانگرهای
 ناقل روی بر موردنظر ژن کنار در مقاومت نژ این. دهدمی ولسلّ به هابیوتیکآنتی به مقاومت
 .(1998 ،4یگناتلیپ) شودمی میزبان ولسلّ وارد سازیهمسانه بیان یا و سازیهمسانه

 اندازهاراه -4-5

. دارد وجود شودمی استفاده رمخمّ در پروتئین بیان در که اندازهاراه از زیادی تعداد
 صورتبه که GAPDH نظیر اندازهاییراه و لقاا قابل که SUC2 و ADH2 نظیر اندازهاییراه

 .(1998، و همکاران 5تینیب) هستند روشندائمی 

                                                      
1 Weaver  
2 Complementation markers 
3 Dominant selection markers 
4 Pignatelli 
5 Bennett 
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 بیرون به پروتئین حترشّ هاینشانه -5-5

 هاآن مهمترین که دارد وجود رمخمّ در بیرون به پروتئین حترشّ هاینشانه از ایگسترده عتنوّ
 . است KILM1 2 و HSP150، PHO1، SUC2، GGP1 ،1پرپروآلفا فاکتور

 نوترکیب پروتئین تولید در سرویزیه ساکارومایسس از استفاده -6-5

 موجود ترینشدهشناخته سرویزیه ساکارومایسس داشت اظهار تقاطعیّ با بتوان شاید
 زاییجهش از استفاده با نیاز مورد مطالعاتِ برای موجود این هایژن بیشتر. است یوکاریوتیک

 در هرکدام که مختلفی نژادهای وجود ازنظر خوبی عتنوّ دارای روازاین و شده الغیرفعّ هدفمند
 بالا، ولیسلّ تراکم در رشد ازطرفی. باشدمی دارند، کاربرد فناوریزیست تحقیقات از ایشاخه

 با و ترهزینهکم کشتی محیط و کوتاه زایینسل زمان بیرون، به تولیدی هایپروتئین حترشّ
 بیان سیستم یک به رمخمّ بیان سیستم که استشده باعث باکتریایی کشت به تنسب کمتر پیچیدگی

 ساکارومایسس ویژگی ترینمهم. شود تبدیل نوترکیب هایپروتئین ارزیابی و تولید برای معمول
 رمخمّ این برای لذا و شودمی استفاده هروزمرّ طوربه هاانسان غذای در که است این در سرویزیه

 .(1996، و همکاران 3نزیجنک) شد رمتصوّ تواننمی را وژیکیبیول خطر هیچ
 هایپروتئین از بالایی تولید ،PDR5 و PMA1 نظیر قوی، اندازهاییراه از استفاده با رمخمّ در

 برای اغلب مقدار این. است پذیرامکان پروتئین محتوای از درصد 10 از بیش تا حتی نوترکیب
 کهاین با. است مناسب عملکردی و ساختاری طالعاتم انجام جهت پروتئین سازیخالص
 با رمخمّ در تولیدی پروتئین اما کنند،می تولید را پروتئین از بالایی مقدار باکتریایی بیان هایسیستم
 انجام آن روی بر خوبیبه نیز ترجمه از پس تغییرات از بعضی و خورده تا درستیبه بیشتری احتمال

 ر،مخمّ متابولیکی کنترلِ هایسیستم نشود، انجام درستیبه ولکولیم تاخوردگی اگر. شودمی
 این. شد خواهد تجزیه پروتئین این آن متعاقب و کرده انباشته آندوپلاسمیک شبکه در را پروتئین

 هایپروتئین هایویژگی شناسایی. کندمی غیرممکن را پروتئین این از بیشتری بیان انباشتگی
 ذکر. است ایساده کار یافته جهش نژادهای زیاد بسیار انواع به دسترسی لیلدبه رمخمّ در نوترکیب

 حضور از ناشی احتمالی تداخل از تواندمی مناسب میزبان انتخاب که ضروریست نکته این

                                                      
1 Prepro alpha factor 
2 Killer toxin type 1 
3 Jenkins 
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 باید حال، این با. دهد کاهش را موردنظر نوترکیب پروتئین مشابه تفعالیّ با داخلی هایپروتئین
 روی بر آزمون از حاصل کیفی وکمی  نتایج تحلیل و تجزیه و رسیبر در هم را مواردی
 .گرفت نظر در میزبان ولسلّ در مشابه هایپروتئین وجود صورت در شده بیان هایپروتئین

 سرویزیه ساکارومایسس در نوترکیب پروتئین بیان مبانی -1-6-5

 نوترکیب هایپروتئین بیان برای زیادی قانمحقّ توسط مختلفی هایسیستم گذشته سال چند در
 از عموماً رمخمّ در بیان هایسیستم. است یکسان هاآن همگی اساس که استشده ابداع رمخمّ در

 .(2004، و همکاران 1نیریسپ) هستند مستقیم بیان سیستم نوع
 سیستم بودن دارا عدم دلیلبه ولی است، یوکاریوتیک ولیسلّ تک موجود یک رمخمّ کهاین با

 در. شود استفاده موردنظر ژن cDNA از آن در است بهتر ها،اینترون حذف برای مطلوب یپردازش
 هااینترون ترجمه از حاصل نامطلوب ایاسیدآمینه هایتوالی دارای تولید پروتئین صورتغیراین
 به شود مراجعه) داشت نخواهد مطلوبی عملکرد و نخورده تا خوبیبه نهایت در که بود خواهد

 .(2004و همکاران ، 2مسکسو) (لاو فصل
 2 پلاسمید. شودمی میکرومتری2 پلاسمید توالی این موردنظر، ژن cDNA تهیۀ بعداز

 همانندسازی، منشأ ،(LEU2) رمخمّ در لوسین بیوسنتز ژن دارای موردنظر ژن بر علاوه میکرومتری
 که است اشرشیاکلی در همانندسازی منشاء و( بیوتیکآنتی به مقاومت نظیر) انتخابی نشانگر

 بهترین با تا داد انجام را میکرومتری2 پلاسمید در لازم هایدستکاری توانمی هاتوالی این وسیلۀبه
 (.3-3شکل) شود رمخمّ وارد توالی

 دست از را لوسین ستنز توانایی که( LEU2-) رمخمّ نژاد یک به اشرشیاکلی در شده آماده ناقل
 محیط این در. شودمی منتقل لوسین بدون کشت محیط به رهامخمّ سسپ. یابدمی انتقال است داده

 این. مانندمی باقی اندکرده دریافت را میکرومتری 2 پلاسمید که نوترکیب رهایمخمّ فقط کشت
 .ساخت خواهند موردنظر ژن اصلی میزبان همانند دقیقاً را نوترکیب پروتئین هاولسلّ

                                                      
1 Spirin  
2 Moscoso 
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 .رمخمّ در ژن سازیهمسانه منظوربه LEU2- ابیانتخ نشانگر از استفاده -3-5شکل

 a )ّلوسین حاوی کشت محیط در فقط و شده جهش دچار هاآن در لوسین بیوسنتز ژن که رهاییمخم 

 شود، استفاده انتخابی نشانگر عنوانبه لوسین کدکنندۀ ژن از اگر( b. بود خواهند رشد به قادر

 نیز لوسین بدون کشت محیط در قادر اندکرده دریافت را LEU2 ژن حامل ناقل که تراریخت هایولسلّ

 .کنند رشد

 نوترکیب پروتئین تولید انسانی، نوترکیب هایپروتئین تهیۀ در رمخمّ از استفاده بارز نمونۀ
 در که است انسانی آنزیم نوعی پروتئین این. است درمخمر CU/Zn1 دیسموتاز سوپراکسیداز

 یون موقع این در چون) جراحی عمل بعداز خون انتقال از پس سوپراکسید آنیون سازیخنثی

                                                      
1 Superoxide Dismutase Cu/Zn (SOD) 
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 عامل و است رثّمؤ( است مربوطه اندام در التهابی آسیب ایجاد به قادر که شودمی تولید سوپراکسید
 ستون مفاصل و اسکلرودرم روماتوئید، آرتیت استئوآرتیت، نظیر التهابی بیماریهایی برای درمانی
 دهیدروژنازگلیسرآلدئیدفسفات ژن اندازراه بین ژن این به طمربو یcDNA. باشدمی فقرات

. شد همسانه GAPDh به مربوط ژن mRNA آدنیلاسیونپلی و رونویسی پایان نشانۀ توالی و 1رمخمّ
-راه. شد تولید مداوم طوربه رمخمّ در SOD پروتئین ر،مخمّ به ژن این ناقل پلاسمید انتقال بعداز

 مداوما رشد دوره طی بنابراین و باشدمیدائمی  بیان دارای و نبوده لقاءا قابل GAPDp ژن انداز
 در انسانی ولسلّ در تولیدی هایپروتئین نظیر تولیدی نوترکیب پروتئین. شودمی بیان و رونویسی

، و همکاران 2دومانت) شودمی استیله آلانین باقیمانده دارای زنجیره، آمینی انتهای آمینِ گروه
1998). 
 هاییپروتئین فقط موجود این در که است این رمخمّ مورد در دیگر ملتأ قابل ضوعمو

 به نیاز خود بیولوژیکی فعالیت برای پروتئینی اگر بنابراین. شوند حترشّ که شوندمی گلیکوزیله
 حترشّ مراحل حین در تا کرد حترشّ به وادار را پروتئین این توانمی باشد داشته گلیکوزیلاسیون

 پپتید یا 3آلفا-پروپری عامل که کافیست رمخمّ در نوترکیب پروتئین حترشّ برای. شود کوزیلهگلیو
 ژن فرادست در کندمی کد را رمخمّ گیریجفت با مرتبط 1آلفا فاکتور توالی که راهنمایی
 از بالا کارایی با تواندمی که شودمی پروتئینی تولید سبب ادغام این. کنیم سازی همسانه موردنظر

 برش سولفید،دی باندهای تشکیل نظیر لازم هاشپردازش حترشّ مراحل طی. شود ترشح رمخمّ
 . شودمی ترشح خارج محیط به الفعّ پروتئین معمولاً و شده انجام غیره و پروتئولیتیک

 ویروسی بادیآنتی تولید -2-6-5

 استفاده هاویروس نوع این تشخیص منظوربه 4غربی نیل ویروس هایپروتئین تولید در رمخمّ از
 از ویروس این. است RNA نوع از و ایرشتهتک خطی، ژنوم رایدا غربینیل ویروس. شودمی

 شده گزارش اوگاندا در نیل غربی مناطق از 1937 سال در بار اولین که است 5فلاویویریده خانوادۀ
 اروپا و خاورمیانه آسیا، ریقا،آف هایقاره در شرقی کرهنیم در فقط ویروس این 1999 سال تا. است
 به آلوده افراد بیشتر. شد مشاهده نیز نیویورک متروپلیس منطقۀ در سال این در اما. است شده دیده

                                                      
1 Glycer- aldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDp) 
2 Dumont 
3 Prepro-α-factor 
4 West Nile Virus (WNV) 
5 Flaviviridae 
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 شبیه علائم آلوده افراد از درصد 20 اًتقریب و نداده بروز خود از را خاصی علائم ویروس این
 بنابراین. شودمی مبتلا عصبی هایبیماری هب نفر 150 در یکی فقط و دهندمی نشان را آنفولانزا
 تشخیص هایراه از یکی. است ضروری بیماری به مشکوک افراد ویژهبه و افراد همۀ خون سنجش
 . است مناسب هایبادیآنتی از استفاده غربینیل نظیر ویروسی هایبیماری

 هایپروتئین کدکننده اسیدنوکلئیک توالی ویروس، تشخیص برای هابادیآنتی تولید منظوربه
 نژاد از شده استخراج یRNA از RT-PCR وسیلهبه یا و سنتز مصنوعی طوربه کپسید ساختار

 ژن و الحاق SODپروتئین کدکنندۀ ژن به ژن این سپس. شدند تولید NY385-99 ویروسی
-3 کلش) شد همسانه( pBS24.1) آن بیان ناقل در و رمخمّ ولسلّ در نوترکیب پروتئین کدکنندۀ

 آلفا دهندۀپایان از ناقل این در. شد ییدتأ رمخمّ ژنوم کل توالیتعیین از استفاده با ورود این(. 4
 انتخابی نشانگر عنوانبه ura3 و  leu2-dهایژن از و استفاده بردارینسخه پایان تضمین جهت

 و رمخمّ در خودخودبه تکثیر برای میکرومتری2 پلاسمید از هاییتوالی دارای ناقل این. شد استفاده
 که است ذکربه لازم. است باکتری در گزینش منظوربه( لاکتاماز-بتا) سیلینآمپی به مقاومت ژن
 قطعۀ یک همراهبه ژن این ابتدا ،pBS24.1 ناقل به (کپسید کدکننده ژن) موردنظر ژن انتقال از قبل

 بعد. شد ADH2/GAPDH اندازهایراه دارای 1سازیهمسانهپیش ناقل وارد چندتاییدهندۀ صالاتّ
 غربینیل ویروس نوترکیب هایژنآنتی حاوی رمخمّ هایپلت از رها،مخمّ کردن تراریخت از

 .(1994، و همکاران 2ینلیمارت) شد استفاده ویروسی هایپروتئین سازیخالص برای

                                                      
1 Subcloning 
2 Martinelli 
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 ژن ابتدا در. pBS24.1 ریمخمّ بیان ناقل به ویروسی پوشش کدکننده ژن انتقال مراحل -4-5شکل

 هایپروتئین از یکی ایاسیدآمینه توالی روی از مستقیم سنتز یا و RT-PCR از استفاده با موردنظر

 وارد نیز SODپروتئین کدکنندۀ ژن آن، به چسبیده و ژن این همراه به. شودمی ساخته ویروس کپسید

 .شد استخراج غربی نیل ویروس ژنآنتی هاآن ولیسلّ کشت از تراریخت رهایمخمّ انتخاب بعداز. شد

 سرویزیه ساکارومایسس در نوترکیب پروتئین تولید معایب و مزایا -3-6-5

 بوده همراه تموفقیّ با موارد از بسیاری در سرویزیه ساکارومایسس در پروتئین بیان کهاین با
. شودمی منجر بالا ادیرمق در نوترکیب پروتئین تولید به بیان این شماریانگشت موارد در ولی است

 :دارد وجود زیر بشرح نیز دیگری هایمحدودیت رمخمّ این در بیان، بر علاوه
 معمولاً نیز پذیرالقاء اندازهایراه با حتی که است شده دیده بالا مقادیر در تولید جهت -1

 .افتدمی کار از مخمر این پلاسمیدهای
 تفعالیّ در تغییر باعث تواندمی رمخمّ این در هاپروتئین اندازه از بیش شدن گیلیکوزیله -2

 .شود نوترکیب هایپروتئین بیولوژیکی
 با راآن سازیخالص تواندمی که مانندمی باقی پلاسمپری فضای در هاپروتئین از بعضی -3

 .سازد همراه مشکل
( اول فصل به شود مراجعه) شد داده توضیح هاپروکاریوت در که هاکدون خوانیهم عدم -4

 .دهد رخ کمتری احتمال با جااین در است ممکن نیز
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 نداشته را تکلاًمش این که کنند استفاده دیگری رهایازمخمّ تا شدند برآن قانمحقّ روازاین
 . است پاستوریس پیچیا منظور این برای رهامخمّ ترینمناسب از یکی. باشد

 پاستوریس پیچیا -7-5

 دارد را ولیسلّ بالای تراکم در رشد توانایی که 1تیلوتروفیکم است ریمخمّ پاستوریس پیچیا
 بیان در راآن پاستوریس پیچیا بارز ویژگی دو. کند استفاده کربن منبع عنوانبه متانول از تواندمی

 بیان اول،. کندمی متمایز یوکاریوتیک هایسلولتک حتی و رهامخمّ دیگر از نوترکیب پروتئین
 شود استفاده القاء قابل و قوی اندازراه از که وقتی ویژهبه( کل درصد 30 تا) الاب مقادیر در پروتئین

 که چیزیآن مشابه ترجمه از پس تغییرات اعمال در رمخمّ این بالای توانایی دیگری و
 شبیه پاستوریس پیچیا در گلژی دستگاه مورفولوژی. شودمی انجام ترمتکامل هاییوکاریوت

 هایگلیکوفرم تولید مسئول هایآنزیم برای ویژه تفعالیّ امکان که است انسان گلژی دستگاه
 مقابل در انسان بدن ژنیآنتی واکنش عدم مورد، این در دیگر مهم نکتۀ. دهدمی را انسانی

 بدن اغلب که است صورتی در این. است پاستوریس درپیچیا شده گلیکوزیله و تولید هایپروتئین
 نشان ژنیآنتی واکنش سرویزیه ساکارومایسس شدهِ گلیکوزیله ازحدشبی هایپروتئین درمقابل

 نوترکیب هایپروتئین بیان برای دیگری گوناگونی هایتمزیّ از رمخمّ این هابراین علاوه. دهدمی
 قوی، القاءی قابل اندازراه محیط، در تولیدی پروتئین حترشّ امکان به جمله آن از است برخوردار

 و مناسب هاییافتهجهش نژادهای انواع به دسترسی کشت، محیط در پرتراکم و ریعس رشد تقابلیّ
 . کرد اشاره آن ژنتیکی ورزیدست برای فناوریزیست و مولکولی بیولوژی هایروش وجود

 آنزیم. است 2کسیدازکلاًال ژن انداز راه پاستوریس پیچیا در استفاده مورد قوی اندازراه
 آنزیم کهآنجایی از. کندمی کاتالیز را متانول وسازسوخت در رحلهم اولین کسیدازکلاًال
 بالای تولید و ژن این زیاد بیان با باید رمخمّ روازاین دارد، اکسیژن به پایینی گرایش کسیدازکلاًال

 از استفاده بنابراین. کندمی جبران را نقیصه این ولسلّ هایپروتئین کل درصد 30 تا آن محصول
 . داشت خواهد درپی را موردنظر ژن از بالایی بیان القاءکننده عنوانبه متانول و ندازاراه این

 دری سمّغیر هایپروتئین تولید در تواندمیدائمی  اندازراه یک عنوانبه نیز GAPDp 3اندازراه
 .(2003، و همکاران 1لتونیهام) رود بکار پاستوریس پیچیا

                                                      
1 Methyltrophic 
2 Alcohol Oxidase (AOX) 
3 Glycer- aldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDp) 
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 منتقل پاستوریس پیچیا به مناسب اندازراه دارای 2شاتلی هایناقل در موردنظر ژن لاًمعمو
 موردنظر، ژن به ورود برای سازیهمسانه محل یک دارای انداز،راه بر علاوه ناقل این. شودمی

 ناقل تکثیر برایتنظیمی  هایتوالی همچنین و کولی اشرشیا در ناقل تکثیر برایتنظیمی  هایتوالی
 یا AOX ژن محل در همسان محل یک طریق از ناقل ورود و شدبامی پاستوریس پیچیا در

GAPDp گیردمی صورت( تریپتوفان اسیدآمینه نظیر) اگزوتروفیک ایتغذیه هایژن محل در یا و .
 ایتغذیه نشانگرهای از اگر ،(اول فصل به شود مراجعه) شد بحث پیشین مباحث در که طورهمان

 ،(Trp اسیدآمینه نظیر) اسیدآمینه بدون کشت محیط در اهولسلّ دادن قرار با شود استفاده
 .(1984، و همکاران 3لیکامپب) شوندمی صمشخّ تراریخته هایولسلّ

 به پروتئین بالای ترشح امکان پاستوریس پیچیا ژنوم در محیط به پروتئین حترشّ نشانۀ توالی
 ساکارومایسس رمخمّ در موجود حترشّ هاینشانه بر علاوه. کندمی فرآهم را کشت محیط

 . کرد استفاده توانمی نیز PHO1 4 نامبه دیگری نشانه از آلفا، فاکتور نظیر سروویزیه
 رهایمخمّ اساس براین و مشخص را موردنظر ژن ورود محل توانمی فنوتیپ روی از

 ختتراری رهایمخمّ شود، وارد ایتغذیه نشانگر یک قسمت از ناقل اگر. کرد انتخاب را تراریخت
 کشت محیط در اگر حالبااین کرده رشد طورطبیعیبه متانول دارای کشت محیط در شده

 . شودمی فمتوقّ رشدشان نباشد، موجود( بالا مثال در تریپتوفان نظیر) اگزوتروفیک اسیدآمینه
 بوده ترقوی AOX1 ژن. است سلول در کسیدازکلاًال آنزیم کدکننده AOX2 و AOX1  هایژن

 AOX1 اندازراه روازاین. شودمی کد آن توسط ولسلّ کسیدازکلاًال کل از درصد 85 اًتقریب و
 (.5-3 شکل) گیردمی قرار استفاده مورد پاستوریس پیچیا در موردنظر هایژن بیان اندازراه عنوانبه

 سازسوخت آن متعاقب و اکسیداز الکل تولید میزان شود، AOX1 ژن وارد موردنظر ژن اگر 
. گیردمی صورت کندیبه مخمر توسط کشت محیط متانول مصرف و یافته کاهش تشدّبه ولمتان

 ولی نیستند حساس متانول غلظت به است شده AOX1 وارد فقط جدید ژن که تراریختی رهایمخمّ
 .(1980، و همکاران 5تیناسما) هستند پایینی رشد سرعت دارای دارمتانول کشت محیط در

                                                                                                                                       
1 Hamilton  
2 Shuttle vectors 
3 Campbell 
4 Acid phosphatase 
5 Nasmyth 
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 در ژن بیان منظور به( AOX1) 1کسدازکلاال ژن اندازراه اساس بر ناقل این. pPICZ ناقل -5-5 شکل

 .است شده احیطرّ پاستوریس پیچیا رمخمّ

 وسازسوخت توان رمخمّ گیرد، صورت AOX2 و AOX1  هایژن هردوی در ژن ورود اگر
 دست از را خود AOX2 و AOX1  هایژن دوی هر که تراریختی. دهدمی دست از بکلی را متانول

 قندی منابع از بایستمی و کنند استفاده کربن منبع یک عنوانبه متانول از توانندنمی باشد داده
 را پاستوریس پیچیا رشد کربن، منبع عنوانبه گلوکز یا و گلیسرول کهاین با. شود استفاده دیگری

 حتی حال این با. شودمی حسوبم AOX1 ژن اندازراه برای بازدارنده یک ولی بردمی بالا تشدّ به
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و  1لسیه) کند عمل قوی القاءکنندۀ یک عنوانبه تواندمی متانول هاتراریخت از نوع این برای
 .(2001، همکاران

 سالم به توجه با که است این شوندمی ایتغذیه ژن وارد که هاییناقل از استفاده اصلی تمزیّ
 اصلی عیب. هستند متانول حضور در بالایی رشد سرعت دارای ،AOX2 و AOX1  هایژن ماندن

 در غلظت این دقیق تنظیم به نیاز و متانول بالای هایغلظت به حساسیت هاتراریخت از نوع این
 . است کشت محیط
 تواندمی پاستوریس پیچیا کشت محیط در قندی منابع دیگر یا و متانول از استفاده طورکلیبه

 بکارگیری از قبل سلولی تراکم رساندن حداکثر به یا و رشد لکنتر برای وسیله یک عنوانبه
 .باشد القاءکننده

 مسیرهای از هاآنزیم از بعضی حذف طریق از پاستوریس، پیچیا بر شده اعمال تغییرات با اًاخیر
 دارانپستان هایولسلّ مشابه دقیقاً گلیکوزیلاسیون توانایی رمخمّ این گلیکوزیلاسیون، بیوشمیایی

 بدن در الیگوساکاریدی زنجیرهای سنتز در دخیل آنزیم پنج تغییر، این در. است کرده پیدا را
 هایِواسطه به مانوز هایزنجیره ازطرفی،. است یافته انتقال پاستوریس پیچیا به انسان،

 . شودمی اضافه نیز گلیکوزیلاسیون
 -N ،23زیدازمانو ،12مانوزیداز شامل رمخمّ به شده اضافه انسانی هایآنزیم

 6ترانسپورتر GlcNAc-UDP و 25ترانفرازگلوکزآمینیلاستیل-N ،14ترانفرازگلوکزآمینیلاستیل
 -6-1-آلفا آنزیم تولیدکننده ژن در باید شودمی استفاده ژن انتقال این در که ریمخمّ. است

 ولی کندمی عمل نگلیکوزیلاسیو مسیر در آنزیم این کهبااین. باشد داشته نقص ترانسفرازمانوزیل
 با آن جایگزنی و نیست گیرد،می صورت دارانپستان ولسلّ در که چیزیآن شبیه دقیقاً آن عمل

 .بردمی بالا را دقیق گلیکوزیلاسیون کارایی شده ذکر هایآنزیم
 هنسنولا و امتالونیک پیچیا رهایمخمّ از که شودمی استفاده رمخمّ در نیز دیگری بیان هایسیستم

 تولید و ولیسلّ پرتراکم محیط در رشد توانایی رهامخمّ این .شودمی استفاده آن در 7مورفایپل

                                                      
1 Hills 
2 Mannosidase I 
3 Mannosidase II 
4 N-acetylglucosaminyltransferase I 
5 N-acetylglucosaminyltransferase II 
6 UDP-GlcNAc transporter 
7 Hansenula polymorpha  
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 ساکارومایسس و پاستوریس پیچیا در بیان هایسیستم با همچنین و داشته را پروتئین بالای
 .دارند خوانیهم نیز سروویزیه

  قارچی هایولسلّ وسیلۀبه نوترکیب هایپروتئین تهیۀ -8-5

 مناسبی جایگزین عنوانبه آسپرژیلوس ویژهبه قارچی مختلف هایگونه که است سال دینچن
 قرار توجه مورد نوترکیب یهاپروتئین بیان در حیوانی یهاولسلّ و رمخمّ کولی، اشرشیا برای

 در و رهامخمّ اشرشیاکولی، نظیر هاییباکتری توسط نوترکیب هایپروتئین تاکنون. است گرفته
 هامیزبان این بین این در اما. اندشدهمی تولید 1چینی همستر تخمدان هایولسلّ در اوقات ایپاره

 ترجمه از پس تغییرات اعمال مکانیسم عموماً هاباکتری ویژهبه و رهامخمّ. هستند نیز معایبی دارای
 پیچیدۀ هاینپروتئی تولید در تواندمی نقص این که دهندمی انجام ناقص طوربه یا و نداشته را

 استفاده مورد مشکل این بر غلبه منظوربه دارانپستان هایسلول روازاین. باشد سازمشکل انسانی
 پروتئین پایین مقدار ها،ولسلّ نسبی پذیریآسیب نظیر معایبی دارای نیز هاآن اما گرفتند، قرار

 بیوراکتورها از ستفادها به مربوط مشکلات و پرهزینه و اسحسّ پیچیده، کشت محیط تولیدی،
 نیز انسانی زایبیماری هایپروکاریوت و هاویروس به شدن آلوده ایجاد احتمال ازطرفی. باشندمی

 آن کنندۀدریافت به است ممکن نهایی نوترکیب پروتئین طریق از زابیماری عوامل این. دارد وجود
 با زابیماری عوامل زندگی چرخه نیخواهم دلیلبه زابیماری عوامل این به آلودگی. شود منتقل

 وجود داریغیرپستان هایولسلّ در هماهنگی این که است داریپستان هایولسلّ وسازسوخت
 حذف زودیبه داریپستان ولغیرسلّ کشت محیط به زابیماری عوامل انتقال درصورت و ندارد

 انجام توان بالا، بیان دارای که ریدیگ یوکاریوتی بیان هایسیستم از استفاده روازاین. شد خواهند
 قرار توجه مورد باشند شده ذکر تکلاًمش بودن دارا عدم و قبول قابل ترجمه از پس تغییرات
 داروهای توسعۀ و تولید نظیر فناوریزیست مختلف فرآیندهای در هاقارچ طورکلیبه. گرفت

 سنتز و خارجی و خودی هایژن بیان ،(2سفالوسپورین و سیلین پنی) هابیوتیکآنتی نظیر مختلفی
 یهاآنزیم و( اسید فرمیک و استیک، سیتریک)آلی اسیدهای صنعتی تولید قبیل از عمتنوّ ترکیبات

 موجودات دیگر به نسبت هاقارچ ازطرفی. دارند مهمی نقش( کاتالاز و آمیلاز پروتئاز،) تجاری
 این که هستند( لیتر در گرم 20 از بیشتر)آنزیمی حترشّ بالاتر مقادیر دارای چندسولی حتی و تک

                                                      
1 Chinese hamster ovary (CHO) cells 
2 Cephalosporin 

ناقل 
پیش همسانه 

 ساز
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 دارویی استفاده که هاییپروتئین بیشتر برای. کندمی تاهمیّ با را هاقارچ در پروتئین تولید موضوع
 که هاییپروتئین. است مهم گلیکولیزاسیون -N ویژهبه صحیح ترجمه از پس تغییرات دارند

 اهداف برای عملاً و شده حذف خون جریان از بلافاصله اند،شده گلیکوزیله نادرست صورتبه
 هایمیزبان در خارجی پروتئین سنتز که است شده ثابت. شوند می استفاده بدون درمانی

 تشکیل با صحیحی طوربه پروتئینی تولیدات که این به هتوجّ با. دارد بالایی کارایی آسپرژیلوسی
 بعدی سه ساختار در تولیدی هایپروتئین از دیزیا مقدار روازاین خورند،می تا سولفیددی هایپل
 مهندسی طریق از آسپرژیلوس نوترکیب نژادهای تولید دیگر طرف از. گیرندمی قرار خود الفعّ

 امکان  داران،پستان ولسلّ مشابه ترجمۀ ازپس تغییرات دقیق و صحیح انجام منظوربه ژنتیک،
 نظیر زیادی هایپروتئین کهاین با. است هآورد فرآهم را هاپروتئین صحیح گلیکولیزاسیون

 این با ولی است، شده تولید آسپرژیلوس جدید نژادهای در پلاسمینوژن کننده الفعّ و کیموزین
 بالایی اًنسبت مقادیر در که ولیسلّ بین و داخل پروتئازهای تولید درخصوص یجدّ مشکلات حال

، و همکاران 1نیومیجک) دارد وجود شوند، می نوترکیب هایپروتئین حذف حتی و تغییر باعث
1994). 

 قارچ در بیان هایسیستم. است رمخمّ مشابه هاچقار در نوترکیب پروتئین تولید و ژن انتقال
 ویژهبه مورد این. کنند تولید قبولی قابل خلوص و بالا مقدار در را نوترکیب هایپروتئین توانندمی
 .است مهم دارویی هایپروتئین تولید در

 جمله از ایرشته هایقارچ از عموماً ها،قارچ از استفاده با نوترکیب هایپروتئین تولید در
 زایسیاهک قارچ و 4نیدولانس آسپریژیلوس ،3ریزئی تریکودرما خاکزی قارچ ،2کلویورومایسس

 حترشّ و مناسب کردن گلیکوزیله در هاقارچ این عمدۀ تمزیّ. شودمی استفاده 5نیگر آسپریژیلوس
 . است بیرون محیط به پروتئین

 سلولولیتیک هایآنزیم حترشّ با که است چوب پوسیدگی در قوی قارچی ریزئی تریکودرما
 هایپروتئین که است معنی بدین این. کندمی زندگی آن روی بر که شودمی چوبی فساد موجب

-می باعث حترشّ شد بیان که ورطهمان. کند حترشّ بیرون به تواندمی نیز را خود تولیدی نوترکیب

 در بیان هایناقل. شود انجام ترراحت نوترکیب پروتئین سازیخالص و استخراج که شود

                                                      
1 Jacquemin  
2 Kluyveromyces 
3 Trichoderma Reesei 
4 Aspergillus Nidulans 
5 Asperigillus Niger 
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-می القا سلولز توسط اندازراه این. کنندمی استفاده سلوبیوهیدرولاز اندازراه از ریزئی تریکودرما

 کنندمی استفاده گلیکوآمیلاز اندازراه از معمولاً نیدولانس آسپریژیلوس در بیان هایناقل ولی شود
 . شودمی سد زایلوز توسط و القاء نشاسته توسط اندازراه این که

 و ترایمن جانوری هایسیستم به نسبت گیاهی مانند قارچی هایسیستم شد گفته طورکههمان
 و قارچی بیان هایسیستم. هستند اندوتوکسین یا و هاپریون ویروسی، ترکم بسیار آلودگی دارای
 الیگوساکاریدهایی آن طی که باشندمی مشترک گلیکولیزاسیون -N آغازین مرحلۀ در دارانپستان

 توسط آندوپلاسمیک شبکه لومینالِ سمت از 2(گلوکزآمین استیل-N) و 9(مانوز) ،3(گلوکز) نظیر
 اضافه شده سنتز پروتئین روی بر موجود آسپاراژین اسیدآمینه روی بر 1الیگوساکاریدترانسفراز

 و انسانی هایولسلّ در هم تولیدی گلیکوپروتئین آندوپلاسمیک، شبکه از خروج از قبل. شوندمی
 دستگاه در. شوندمی پیرایش 2 و 1 گلیکولاز نظیر هاییآنزیم بوسیلۀ قارچ هایولسلّ در هم

. دارند اختلاف هاارچق و دارانپستان هایولسلّ در بارزی طور به الیگوساکاریدی تغییرات گلژی،
 ایمونولوژیک نظر از شوندمی تولید داریغیرپستان هایسلول در که الیگوساکاریدهایی حالبااین

 هاقارچ در پروتئین بیان مورد در که تحقیقاتی بیشتر روازاین. باشندمی هاانسان در خطراتی دارای
 شبه هایپروتئین تولید برای انسانی سیونگلیکوزیلا الگوی ایجاد هایراه یافتن شامل شودمی انجام

 .(1987، و همکاران 2نینکلستیف) هستند خطر بی کاملاً ایمونولوژیک نظر از که باشندمی انسانی

                                                      
1 Oligosaccharide transferase (OST) 
2 Finkelstein 
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 ششم فصل

 

 حشرات، ولیسلّچند یوکاریوتیک هایسیستم در نوترکیب هایپروتئین

 دارانپستان و هانگیا    
 حشرات هایولسلّ وسیلۀبه رکیبنوت هایپروتئین تهیۀ -1-6

 برای ایگسترده طوربه که هستند حشرات زایبیماری هایویروس از 1باکیولوویروس ویروس
 است سال 20 از بیش آن در پروتئین تولید هایسیستم. شودمی استفاده نوترکیب هایپروتئین تولید

 هایژن بیان کارایی افزایش رمنظوبه زیادی کارهای کنون تا موقع آن از و شده شناخته که
 بیان سیستم اساس. است گرفته صورت حشرات ولیسلّ هایلاین در ویروس این توسط خارجی

. است موردنظر ژن با ،2هیدرینپلی ناحیۀ ویروسی، غیرضروری ژن یک در جایگزینی اساس بر ژن
 مداوم تولید و انتقال منظوربه. شودمی بیان بالایی مقادیر در ورودی ژن سازوکار، این با نهایت در

 ولیسلّ هایلاین ،3انسانی هایهپاتوسیت نظیر یوکاریوتیک ترمتکامل ولیسلّهایلاین در پروتئین
 دارانپستان بیان افزاینده هایتوالی و اندازراه به باکیولوویروس هایناقل چینی، همستر تخمدان

 موردنظر هایژن عملکرد و بیان مطالعۀ برای را یمناسب ابزاری هاروش این ازطرفی. اندشده زمجهّ
 .(1993، و همکاران 4تسیک) استآورده بوجود

                                                      
1 Baculovirus 
2 Polh gene 
3 Human hepatocytes 
4 Kitts  
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 باکیولوویروس ویروس معرفی -6-1-1

 تنوع دارای که هستند حشرات زایبیماری هایویروس از گروهی باکیولوویروس ویروس
 عضو مهمترین. کنندمی بیمار را 1آساپروانه راسته حشرات لارو غالباً هاویروس این. هستند زیادی

 Autographa ویروس است، گرفته صورت آن روی بر نیز تحقیقات بیشترین که خانواده این

californica nucleopolyhedrovirus (AcMNPV )تعیین ویروس این کامل ژنوم. دارد نام 
 با ابرمارپیچ و ایدورشته حلقوی، ویروس این ژنوم. دارد قرار قانمحقّ اختیار در و شده توالی
 این کهآنجایی از. استشده بندیبسته ایمیله نوکلئوکپسید در که کیلوباز 130 تقریباً اندازه

 بزرگ هایژن است قادر ویروس روازاین کند پیدا اندازه افزایش طول از تواندمی نوکلئوکپسید
 .(2002، و همکاران 2ستکا) کند دریافت را خارجی

 ویروس نوع دو فاز هر در. است خود همانندسازی چرخه در فاز دو ایدار باکیولوویروس
BV3 و ODV4 نوع(. 1-4 شکل) شودمی ایجاد هستند، متفاوت فنوتیپ دارای که BV، دارای 

 است، گرفته منشاء میزبان پلاسمایی غشای از که غشایی یک در که 5شکلایمیله و منفرد پوشش
. است GP64 نامبه ویروسی جوشهم پروتئین نوعی از زیادی رمقدا دارای غشاء این. گیردمی جا

 در هم و 6درشیشهمحیط در هم دیگر ولسلّ به ولسلّ یک از ویروس انتقال مسئول BV نوع
. شودمی تولید هیدراپلی یا BD 9 از زیادی مقادیر ویروس، 8خیریتأ فاز طی در. است 7زندهمحیط

 .است شده تشکیل رینهیدپلی از ،OB ماتریکس اصلی ترکیب

. شود مقاوم غیرطبیعی محیطی شرایط به ویروس شودمی باعث غشاء در هیدرینپلی وجود 
 از ادامه در. شودمی کد است، قوی بسیار اندازراه دارای که polh ژن وسیلۀبه هیدرینپلی پروتئین

 خواهد بحث حشرات ولسلّ در موردنظر ژن بیان مناسب اندازراه عنوانبه polh ژن اندازراه نقش
 .(2004، و همکاران 10لائو) شد

                                                      
1 Lepidoptera 
2 Kost  
3 Budded virus 
4 Occlusion-derived virus 
5 Rod-shaped nucleocapsid 
6 In vitro 
7 In vivo 
8 Later stages 
9 Occlusion bodies 
10 Law  
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 پروتئین تولید منظوربه حشرات ولسلّ کشت -2-1-6

 هایپروتئین تولید منظوربه Sf9 و Sf21 ولیسلّ هایلاین ولیسلّ کشت از استفاده امروزه
 هایولسلّ از ولیسلّ هایلاین این هردوی. است گسترش حال در روزافزونی طوربه نوترکیب
 نام با که آیدمی بدست 2نوکتویده خانواده به قمتعلّ 1پاییزه خواربرگ پروانه یشفیره تخمدان

 کامل نام با Sf9 سلولی هایلاین همچنین. شوندمی شناخته Sf21 فمخفّ و IPLB-Sf-21کامل
IPLB-Sf21-AE هایسلول از  جزئی تغییرات اعمال با Sf21 تولید در که آیندمی دستبه 

 .(1998، و همکاران 3ماگر) گیرندمی قرار استفاده مورد نوترکیب هایپروتئین
 معمولاً و است ترراحت دارانپستان ولیسلّ کشت به نسبت حشرات ولیسلّ کشت کلی طوربه

 T هایفلاسک در 4لایه تک کشت یا و شیکر دوار، هایفلاسک در سلولی سوسپانسیون صورتبه
 کاربرد فسفات بافر سیستم با کشت هایمحیط جااین در. شوندمی کشت حمسطّ کشت ظروف یا  5

 دلیلبه شودمی استفاده کربناتی بافرهای از که دارانپستان سلولی کشت به نسبت که دارد بیشتری
 C°30-25 کشت نوع این برای رشد دمای. است ترهزینهکم ،2CO انکوباتور از استفاده به نیاز عدم

 موارد بعضی در. باشد C 28 حشرات هایولسلّ رشد بهینه دمای رسدمی نظربه هکاین با .است
 جنینی سرم لاًمعمو سرمی، هایلمکمّ به نیاز Sf21 هایولسلّ برای ولیسلّ کشت نظیر خاص
 هایکشت در ویژهبه و شودمی هاولسلّ رشد در تسریع باعث سرم این. دارد وجود نیز ،6گاوی
 .(2000، و همکاران 7نگیم) کندمی جلوگیری هابافت گسیختگیازهم از نداد تکان با همراه

 

                                                      
1 Spodoptera frugiperda  (Fall army worm) 
2 Noctuidae 
3 Mager 
4 Monolayer culture 
5 T-flasks 
6 Fetal Bovine Serum (FBS) or Fetal Calf Serum (FCS) 
7 Meng   
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 هضم اسحسّ میزبان لارو طتوسّ که وقتی تا هیدراپلی( AcNPV .1 تکثیری فاز دو از نمایی -1-6 شکل

 ODV شدن آزاد باعث لارو گوارشی مجاری آلکالینیِ محیطی ولی ماندمی باقی محیط در باشد نشده

 لارو بدن وارد طریق این از و شده صلمتّ گوارشی مجاری اپیتلیال هایولسلّ به ODV اتذرّ( 2 شود،می

 و پذیردمی انجام هسته منافذ از ورود این که( 4  شده هسته وارد ویروسی نوکلئوکپسیدهای( 3 شوند،می

و باز ( 7. دشومی شروع ویروسی ژنوم از بردارینسخه( 6 شود،می حذف ویروس پوشش جااین در( 5

 هسته کپسیددار هایویروس (8. شوندمی ویروس کثیر باعث 7 و 6 مراحل شود،می تشکیل پوشش اًمجدد

 را غشایی ،BV تشکیل منظوربه جااین در و کنندمی حرکت پلاسمایی غشای سمت به( 9 و کنندمی ترک را

 مرحلۀ در( 11. کندمی آلوده را شتریبی هایسلول BV سپس( 10. کنندمی الحاق خود به میزبان ولسلّ از

 ترجمه مراحل ادامۀ در. رودمی هسته به سلولی سیتوپلاسم از و داده دست از را خود پوشش که BV بعد،

 طی( 13(. 10 تا 4 مراحل) شودمی بیشتری BV تولید به جرنم که گیردمی صورت ویروسی کپسید تولید و

 که ولیسلّ از و گیرندمی قرار هیدراپلی در هسته در کپسیددار ایهویروس خیری،تأ فاز در آلودگی مراحل

 .رودمی دیگری سالم ولسلّ به است شده مرگ دچار اکنون
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 کار در و شده کشت محیط زیاد زاییکف باعث بوده، پرهزینه سرم این حال عین در
 حشرات تکش هایمحیط در کلی طوربه. کندمی ایجاد تداخل آلودگی معرف هایترکیب

 ویژگی. دارد وجود رشد برای ضروری هایچربی و هاویتامین ها،کربوهیدرات آمینه، اسیدهای
، و همکاران 1یکاندر) است آن در بیشتر ولیسلّ چگالی سرم بدون کشت هایمحیط خاص
2005). 

 باکیولوویروس در بیان هایسیستم -6-1-3

 حشرات ولسلّ در باکیولوویروس از تفادهاس با ژن بیان برای دیمتعدّ هایروش از امروزه
 ژنوم در موردنظر هایژن بیان و انتقال هایسیستم ارتقای منظوربه هاروش این. شودمی استفاده

 .(1999، و همکاران 2فادتر) اندشده فیمعرّ بیشتر راحتی و کارایی نظر از ویروسی،

 BacPAK6 سیستم -1-3-1-6

-هم شد، شروع آن از استفاده بالا بیان و ایمنی دلیلبه 1980 دهۀ ابتدای از که بیان، سیستم این

 هایولسلّ در بالا مقادیر در نوترکیب هایپروتئین تولید برای مرسوم هایروش از یکی به اکنون
 پروتئین تولید در  polhاندازراه از استفاده سیستم این اصلی تمزیّ. استشده تبدیل یوکاریوتی

 بنابراین. است حشرات کشت محیط در ویروس تکثیر برای ضروری غیر نژ یک polh ژن .است
 ژن. باشد داشته ویروس عملکرد در ثیریتأ کهاین بدون شود، حذف تواندمی ژنوم از قسمت این
 دو توالی دارای که ایدهنده انتقال ناقل در ابتدا باید ویروسی بیان ناقل داخل به ورود از قبل

 .(2005، و همکاران 4کاپلو) شود سانههم است، polh ژن 3طرف
( ویروسی ژنوم و موردنظر پروتئین به مربوط ژن دارای) انتقالی ناقل هردوی بعد مرحلۀ در

( polh ژن به مربوط) کناری هایتوالی بین نوترکیبی و شودمی میزبان حشره ولسلّ وارد زمانهم
 وارد polh ژن مکان در موردنظر ژن جه،نتی در. افتدمی اتفاق 5همسان نوترکیبی DNA مولکول دو

 شد گفته که طورهمان. شودمی ایجاد ویروسی نوترکیب ژنوم ترتیب بدین و شودمی ویروس ژنوم
 تحت ورودی ژن. شودمی تکثیر میزبان هسته در موردنظر ژن آن متعاقب و ویروس ژنوم نهایت در

                                                      
1 Condreay 
2 Phadtare  
3 Flank 
4 Kopplow  
5 Homologous Recombination 
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 ژن اصلی محصول شودمی باعث ایگزینیج این. گیردمی قرار ویروسی polhیقو اندازراه کنترل
polh، نشود بیان هیدراپلی. 

 به انتقالی ناقل از موردنظر ژن انتقال برای همسان نوترکیبی که است ضروری نکته این ذکر
 ویروس ژنوم هردوی ،1آلودگیهم از بعد حشرات هایولسلّ. دارد پایینی کارایی ویروس ژنوم

 . است درصد 1/0 برابر اًتقریب و پایین هانوترکیب فراوانی که کندمی تولید را والدینی و نوترکیب
 محدودکننده آنزیم برای برش محل یک نوترکیب، ویروس تولید کارایی بهبود منظوربه

Bsu361 ژنی مکان در و ویروس ژنوم درpolh  خطی اجازه برش محل این. است شده داده قرار 
 برای. دهدمی را نوترکیبی کارایی افزایش آن متعاقب و آلودگیهم از قبل ویروس ژنوم کردن

 شکل) شودمی استفاده 361Bsu به مربوط 2سازیهمسانه چندتایی جایگاه از کارایی، بیشتر افزایش
 .(1971، و همکاران 3گاردان) (4-2

 باعث عمل این. گیردمی صورت  ORF1629نظیر ژن یک جزئی حذف طریق از قطعه ورود
 افزایش درصد 90 تا نوترکیب ویروس تولید کارایی نتیجه در شود،می ویروس یرتکث از جلوگیری

 تولید سبب آن، ژن جایبه جانشینی با polh ژن داخل در کولی اشرشیا از  lacZژن ورود. یابدمی
BacPAK6 آنزیم باآنزیمی  برش طریق از ویروسی ژنوم این. شودمی تجاری صورتبه Bsu361 

-هم آماده ویروسی ژنوم این اکنون. دهدمی دست از را خود ORF1629 از شیبخ و lacZ ناحیه

 داده دست از را خود تکثیر قدرت ژنوم این. است( موردنظر ژن حامل) انتقالی ناقل با آلودگی
 و قسمت موردنظر ژن انتقال باعث انتقالی ناقل و BacPAK6 مربوط DNA بین آلودگیهم. است

-می 4آللی جایگزینی طریق از آن شدن حلقوی نتیجه در و cPAK6Ba به ORF1629 شده حذف

 .(1998، و همکاران 5بنت) شود

                                                      
1 Co-transfection 
2 Multiple Cloning Site (MCS) 
3 Gurdon  
4 Allelic Replacement 
5 Bennett  
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 lacZ ژن محلّ در موردنظر ژن. BacPAK6 از استفاده با ترکیب نو ویروس تولید از نمایی -2-6 شکل

 به هاوللّس تراریخت، هایویروس با هاسلول آلودگی و ویروس ژنوم بندیبسته از پس و شودمی وارد

 و آبی پلاک غیرنوترکیب ویروس دارای هایسلول کلونی. شوندمی منتقل IPTG دارای کشت محیط

 .هستند سفید پلاک دارای نوترکیب ناقل دارای

 ولسلّ هسته در ویروس نوترکیب ژنوم تکثیر باعث تکثیر، برای ضروری ۀقطع این بازگشت
 ویروسی ژنوم ،1مناسب هایپلاک سازیخالص طریق از مرحله آخرین در. شودمی حشرات

 رنگ طریق از انتخاب اجازه  lacZژن حضور مرحله این در(. 2-6شکل) شودمی شناخته نوترکیب

                                                      
1 Plaque Purification 
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. هستند رنگبی نوترکیب هایویروس به مربوط هایپلاک آزمایش ظرف در. دهدمی را هاپلاک
 ژن حضور با که چرا. هستند آبی والدینی هایویروس به مربوط هایپلاک ها،پلاک این رغمبه

lacZ والدینی هایویروس ژنوم در X-gal می هاپلاک شدن آبی باعث کشت محیط در موجود-

 .(1999، و همکاران 1کرتیو) شود

 Bac-to-Bac سیستم -2-3-1-6

 هایویروس تولید برای سریع و کارآمد روشی Bac-to-Bac نوع از باکیولوویروس بیان سیستم
 به انتقالی ناقل از موردنظر کاست جابجاشدگی اساس بر سیستم این(. 3-6 شکل) ستا نوترکیب

 ناقل. است اشرشیاکولی باکتری در ناقل این تکثیر سپس و باکیولوویروس ایماهواره ناقل داخل
 ،Fمینی هایرپلیکون از کمی تعداد دارای شودمی نامیده 2باسمید که باکیولوویروس ایماهواره

 .است lacZα ژن و کانامایسین به قاومتم ژن یک
 به مقاومت ژن حامل که بزرگی پلاسمید صورتهب اشرشیاکولی هایسلول درون در باسمید

 آبی هایکلنی تولید  IPTG و gal -Xحضور در و داشت خواهد وجود است( rkan) 3سینکانامای
 . کندمی رنگ

 داخل در نوترکیب ویروس تولید از قبل موردنظر ژن ،BacPAK6 روش نظیر روش، این در
 بیان کاست طرف دو. شودمی همسانه polh اندازراه واجد ژنی مکان در دهنده انتقال پلاسمید یک

 و 4جنتامایسین به مقاومت ژن دارای همچنین دارد، قرار Tn7 ترانسپوزون راست و چپ بازوهای
 داخل به نوترکیب انتقالی ناقل. است Tn7 مینی یک تشکیل برای آنیلاسیونپلی علامت یک

 یک 5کمکی پلاسمید یک آن در که شودمی منتقل است باسمید دارای که کولی اشرشیا باکتری
 .(2001، و همکاران 6کیکولاک آبل) کندمی کد را ترانسپوزاز

                                                      
1 Weikert   
2 Bacmid 
3 Kanamycin  
4 Gentamicin 
5 Helper plasmid 
6 Kullak-Ublick  
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 (شود مراجعه متن به توضیحات برای).Bac-to-Bac سیستم از استفاده با نوترکیب ویروس تولید -3-6شکل

 به باسمید روی بر Tn7 مینی جایگاه به نوترکیب دهندهانتقال ناقل از Tn7 مینی عنصر انتقال
 داخل به موردنظر ژن ورود. گیردمی صورت کمکی پلاسمید توسط شده کد ترانسپوزاز کمک
 باسمید دارای والدین. شودمی سفید هایکلنی تولید نتیجه در و  lacZα ژن قطع باعث باسمید

 .(1998، و همکاران 1ماگر) کنندمی آبی هایکلنی تولید غییرت بدون
 آن متعاقب و استخراج باکتری ولسلّ از باید ویروسی DNA نوترکیب، باسمید ازدیاد منظوربه
 نتیجه در و گرفته قرار ترجمه و بردارینسخه تحت ویروسی نوترکیب ژنوم. شود حشره ولسلّ وارد

 توانمی ویروسی، اتذرّ این برداشت و تکثیر متناوب دورهای در. دکنمی تولید را ویروسی اتذرّ
 .(2002، و همکاران 2ستکا) داد انجام راآن برای تجاری سطح در تولید

 چندین( BacPAK6 از استفاده) هومولوگی نوترکیبی روش به نسبت Bac-to-Bac روش
 مخلوط والدینی DNA با یباکتر هایکلنی از شده استخراج ویروسی DNA اولا،. دارد تمزیّ

 دورهای و آن والدینی نوع از نوترکیب DNA جداسازی برای نیازی جااین در بنابراین. شودنمی
 ویروس سازیخالص و جداسازی روش این در. ندارد وجود آن سازیخالص برای متوالی

                                                      
1 Mager 
2 Kost  
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 جداسازی و تولید هاجاز سیستم این ،اًثانی. یابدمی کاهش روز19 الی 7 به هفته 6تا 4 از نوترکیب
 سیستم این این، بر علاوه. دهدمی را قمحقّ یک توسط مختلف نوترکیب هایویروس زمانهم

 دارای سیستم این دیگر طرف از. داراست را هومولوگی نوترکیبی مسیر به صالاتّ توانایی
 درون به را( زمانهم طوربه ژن چند) هاژن چندتایی ورود امکان که است مختلفی پلاسمیدهای

 .دهدمی ویروسی ژنوم یک

 flashBAC سیستم -3-3-1-6

 با مقایسه در که است شده ابداع نوترکیب هایویروس تولید برای جدیدتری آوریفن اخیرا
 نوترکیبی سیستم هایتمزیّ flashBAC سیستم. دارد توجهی قابل مزیت معمول هایسیستم

 جدا برای نیاز flashBAC سیستم. کندمی رکیبت باکتری پایۀ بر هایسیستم با را هومولوگی
 برای لازم زمان در نتیجه در و کندمی برطرف را نوترکیب غیر و نوترکیب هایویروس کردن
 ژنوم اساس بر flashBAC سیستم. شودمی جوییهصرف ویروس بالای غلظت با ذخیره محلول تولید

 دارای آن جایبه واقع در و polh ژن لمح در کهطوریبه است شده طراحی AcMNPV تغییریافتۀ
 حذف باعث polh ژن حذف بر علاوه BAC ورود.  باشدمی 1باکتریایی ساختگی کروموزوم

 ولسلّ در بتواند نوترکیب ژنوم این که شودمی باعث BAC ورود. شودمی نیز ORF1629 جزئی
-می صورت ژنوم این یسازخالص و جداسازی بعد مرحلۀ در. شود تکثیر و مانده باقی باکتری

 ولسلّ در نتواند ویروس ژنوم که شودمی باعث ORF1629 محل در جزئی حذف طرفی از. گیرد
 با flashBAC یDNA بین نوترکیبی ادامه، در(. A،4-6  شکل) کند تکثیر و باشد الفعّ حشره
DNAفتهر دست از قطعات که گیردمی صورت حشره ولسلّ داخل در موردنظر ژن حامل ناقل ی 

 موردنظر ژن مشابهی طوربه. ) B ،4-6 شکل) شودمی برگردانده قطعات آن عملکرد آن متعاقب و
 همراهبه و گیردمی قرار نیز آن اندازراه کنترل تحت و شودمی polh محل در ویروسی ژنوم وارد

 ثیرتک توانایی قطعات این برگشت با ویروسی نوترکیب ژنوم. شودمی حذف BAC از ایتکه آن
 محیط در( موردنظر ژن دارای) نوترکیب ویروسی اتذرّ. نمایدمی دریافت نیز را حشره ولسلّ در

 عدم. ) C،4-6شکل) نمود آوریجمع را هاآن توانمی که شوندمی تولید آلوده هایولسلّ کشت
 بعمل ممانعت نوترکیب غیر ویروسی ژنوم هرگونه تکثیر از ORF1629 شده حذف قسمت حضور

 ویروس ادامه، در. ندارد وجود والدینی ژنوم حذف برای لازم تجهیزات به نیاز روازاین. آوردمی
. شود وارد حشره ولسلّ به مستقیم طوربه ویروس بالای غلظت با ذخیره محلول تولید برای تواندمی

                                                      
1 Bacterial Artificial Chromosomes (BACs( 
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 سلول در نوترکیبی ایجاد برای لازم خوانیهم polh ژن محل در انتقالی ناقل با flashBAC سیستم
 و p10،ie1 نظیر دیگر هایژن اندازهایراه از ،polh اندازراه دارای که هاییناقل. دارد را حشره
gp64 سیستم. هستند flashBAC تولید دلیلبه باکلوویروسی دیگر بیان هایسیستم با مقایسه در 
 .(1993، و همکاران 1تسیک) است ایویژه جایگاه دارای پروتئین بالای مقادیر

 

                                                      
1 Kitts  
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 (شود مراجعه متن به توضیحات برای) flashback سیستم از استفاده با نوترکیب ویروس تولید -4-6شکل
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 شرایط در ویروس تولید و تکثیر در که دارند وجود خاصی هایژن باکلوویروس ژنوم میان در
 با آنزیم این .است 1کیتیناز آنزیم کدکننده ژن ها،ژن این از یکی. نیستند ضروری ایشیشه درون

. است دیگر میزبان به میزبانی از هاویروس جابجایی عامل خود 2داخلی و خارجی کیتینازی تالیّفعّ
 شوندمی نامیده 3پسینکات که ویروسی دیگر هایپروتئین همراهبه کیتیناز حشره، آلودگی ،ادامه در

 آلوده منظوربه هیدراپلی ردنک آزاد و آن 5شدن آبگونه میزبان، 4(کوتیکول) پوسته شکستن برای
 کیتیناز جایگاه الکترونی، میکروسکوپ و 6کانونیهم آنالیز. کندمی مشارکت میزبان بیشتر کردن

 از اًشدید ژن این. است کرده تایید را باکلوویروس با آلودگی طی در 7اندوپلاسمیک شبکۀ در
-می اثر نوترکیب پروتئین تولید سطح بر آن متعاقب و کاهدمی حیترشّ مسیر عملکرد راندمان

 .(2003، و همکاران 8ستانتینوک) گذارد
 در نوترکیب هایپروتئین تولید در حیترشّ مسیر راندمان flashBAC از chiA ژن حذف

 تولید هایپروتئین با مقایسه در غشاء هایپروتئین تولید میزان و بخشیده بهبود را حشره هایولسلّ
 روند از ایمرحله در .دهدمی افزایش را کنندمی سنتز را کیتیناز که بینوترکی هایویروس شده
 نوترکیب هایویروس تولید در روبوتیک ابزارهای از استفاده دلیلبه flashBAC سیستم در کار

 نشان تحقیقات. گیردمی انجام سهولتبه کار مراحل پلاک، سازیخالص از استفاده به نیاز بدون
-ولسلّ سازی آلوده برای نوترکیب ویروس چندین از تواندمی آلودههم هایطمخلو که است داده

 هایسلول در منحصرا تواندمی فرآیند این علاوه،به. گیرند قرار استفاده مورد حشرات های
 باکتری هایولسلّ آلودگی خطر رساندن حداقل به باعث شرایط این که شود، انجام حشرات
 و حشره ولیسلّ هایکشت بین آلودگیهم از دیگر ازطرف و شده کشت محیط در موجود

 .(2000، و همکاران 9یبراگونز) کندمی جلوگیری باکتریایی

                                                      
1 Chitinase 
2 Exo and endochitinase 
3 Cathepsin 
4 Cuticle 
5 Liquefaction 
6 Confocal analysis 
7 Endoplasmic Reticulum (ET) 
8 Costantino  

9 Bragonzi  
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 هایپروتئین بیان برای را قدرتمندی ابزار باکیولوویروس ویروس ژنوم ورزیِ دست کلی طوربه
 و ناقل طراحی در هافتپیشر. دهدمی ارائه دارانپستان و حشرات هایولسلّ هردوی در نوترکیب

 ویژهبه شود،می نوترکیب هایپروتئین تولید سادگی باعث باکیولوویروس بیان  تنوع هایسیستم
 این، کنار در. ندارد وجود ویروس سازیخالص و جداسازی به نیاز هاسیستم از بعضی در

 زمانهم تولید برای یکروبوت هایسیستم از استفاده با ویروس تولید بالایِ امکانات و اتوماسیون
 سیستم از زیاد استفاده باعث موارد این. استافزوده کار سادگی بر نیز ویروس چندین

و  1ریاستود) است شده نوترکیب پروتئین تولید منظوربه هایآزمایشگاه اکثر در باکیولوویروسی
 .(1990، همکاران
 ولسلّ در پروتئین فرآوری رهایمسی خوانیهم عدم باکیولوویروس بیان سیستم معایب از یکی
 دست، این از تکلاًمش از یکی. است ترمتکامل هاییوکاریوت هایولسلّ با مقایسه در حشرات

-N مسیرهای انتقال با. است حشرات هایولسلّ در 2گلیکوزیلاسیون-N مسیرهای وجود عدم
 گلیکوزیلاسیون فرآیند امانج توانایی که هاییولسلّ تولید و حشرات هایسلول به گلیکوزیلاسیون

 شودمی نوترکیبی هایپروتئین تولید باعث امر این. آمد فائق مشکل این بر توانمی باشند، داشته را
 توالی به دسترسی امکان. باشند داشته دارانپستان طبیعی هایپروتئین به را شباهت بیشترین که

 افزایش منظوربه ویروس ژنوم در تربیش ورزیِ دست طرفی از دارد، وجود باکیولوویروس کامل
 امید. داشت خواهد ادامه دارانپستان و حشرات هایولسلّ در نوترکیب هایپروتئین بیان بهینه
 هایلاین به ژن انتقال برای هاییناقل عنوانبه نوترکیب هایباکیولوویروس از آینده در که رودمی
 استفاده گیرد،می صورت حشرات ولسلّ در اکنونمه که چهآن نظیر تر،متکامل یوکاریوتی ولیسلّ

 .(1998، و همکاران 3فرانکویسل) شود

 دارنپستان هایولسلّ وسیلۀبه نوترکیب هایپروتئین تهیّۀ -2-6

 تحول زمینۀ دراین پیشرفت و گرفت انجام 1907 سال در بار اولین برای حیوانی ولسلّ کشت
 هایولسلّ کشت برای. آورد بوجود جانوری ولسلّ کژنتی و وسازسوخت شناخت در را بنیادی

 داده کشت مناسب کشت محیط در سپس شود،می تیمار تریپسین با موردنظر بافت ابتدا جانوری،
 این که است این یجانور هایولسلّ کشت در مهم نکتۀ. دهد تشکیل را ولیسلّ لایۀ یک تا شده

                                                      
1 Studier 
2 N-glycosylation 
3 Lefrancois 
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 هاتقسیم بعدازاین نتیجه در که شوند،می تقسیم بار 50-100 خود مرگ از قبل ولیسلّ هاولسلّ
 شودمی برطرف سرطانی هایولسلّ بکارگیری با مشکل این. شودمی ولیسلّ مرگ دچار ولسلّ

. کرد نگهداری طولانی زمان مدت برای آنها توانمی هاولسلّ کردن ازسرطانی استفاده با چراکه
 .هستند ولیسلّ اعمال دیگر و ولیسلّ تقسیم در بیشتری وسازسوخت دارای سرطانی هایولسلّ

 محیط. است اتموجود دیگر کشت محیط از ترپیچیده بسیار جانوری هایولسلّ کشت محیط
 مقدار نیاز، مورد هایسرم بودن، ایزوتونیک بودن، استریل ،pH نظر از باید جانوری ولسلّ کشت

 .اشدب تنظیم کاملاً غیره و بیوتیکآنتی هموگلوبین، مناسب
 تهیۀ در کم هایهزینه ولی،سلّ کشت گسترده امکانات به دسترسی میزان به توجه با حال هر به
 هایولسلّ اکنونهم، بیان و انتقال هایکیت انواع سازیتجاری لازم، هایفمعرّ و کشت محیط
 با کار شرفتپی عدم. هستند نوترکیب هایپروتئین تولید برای لازم استانداردهای دارای دارانپستان

 کار به نسبت کار مراحل بودن ترطولانی و هاهزینه بودن بیشتر دلیلبه تواندمی دارپستان هایولسلّ
 با کار در. باشد پست هاییوکاریوت حتی و هاباکتری نظیر ولیسلّتک موجودات هایولسلّ با

 به صالاتّ توانایی هاناقل نای محصول. دارد وجود متعددی تجاری هایناقل دارانپستان هایولسلّ
 هایترکیب یا و بادیآنتی از استفاده بدون سازدمی قادر را قانمحقّ که دارد را نشانگرهایی

 است این بادیآنتی از استفاده عیب ترینمهم. کنند کشف را تراریخت هایسلول بیوتیکی،آنتی
 و نباشد موجود حتی یا و بوده هپرهزین موردنظر پروتئین مخصوص بادیآنتی تهیه است ممکن که

 کافی دارانپستان پایدار و نوترکیب هایهمسانه تولید برای بیوتیکیآنتی نشانگر با انتخاب ازطرفی
 محصول در هاآن ناخالصی وجود امکان بیوتیکآنتی و بادیآنتی از استفاده دیگر مشکل. نیست
 .(2002، و همکاران 1وکی) است نهایی

 دارای ناقل این. است EGFP-pIRES23 2بیان دوگانه پلاسمید استفاده مورد یهاناقل از یکی
 و pUC ori شامل پروکاریوتی انتخاب و تکثیر برای عناصری ریبوزوم، صالاتّ درونی جایگاه

rKan، شامل یوکاریوتی انتخاب و تکثیر برای عناصری SV40 ori و rNeo ،ترجمۀ برای جایگاهی 
mRNA آدینالاسیونپلی هایمتعلا و تولیدی جدید PCMV-IE،SV40 polyA وHSV TK 

                                                      
1 Yuk 
2 Dual expression plasmid 
3 Plasmi internal ribosome entry site :جایگاه درونی اتصال ریبوزوم  
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polyA  پایداری منظوربه RNA، نشانگر موردنظر، ژن ورود جهت 1سازیهمسانه چندتایی جایگاه 
 (.5-6 شکل) است IRES و EGFP شامل ریبوزوم صالاتّ هایجایگاه و فلورسنت کدکننده بیان

 
 شروع نقطۀ دارای ناقل این(. pIRES2-EGFP)دارانانپست بیان ناقل از شماتیک نمایی -5-6شکل

 کانامایسین به مقاومت هایژن ریبوزوم، صالاتّ جایگاه ،SV40 ویروس و PUC پلاسمید از همانندسازی

 (GFP) سبز فلورسنت پروتئین کدکننده ژن انتخابی نشانگر و Aپلی توالی نئومایسین، و

 به معمولاً تولید این اصلی تاهمیّ داران،پستان در یبنوترک پروتئین تولید تکلاًمش به توجه با
 محدود دارویی هایپروتئین تولید و دارانپستان هایژن بیان تنظیم و عمل چگونگی مطالعه

-می تتبعیّ یوکاریوتی هایناقل دیگر ساختار از و هم مشابه دارانپستان در بیان هایناقل. شودمی

. هستند مشابهی نوترکیب پروتئین بیان و ژن انتقال هایسازوکار رایدا عموماً هاناقل این. کنند
 ویروس یک از لاًمعمو) همانندسازی خاستگاه یک دارای یوکاریوتی بیان هایناقل طورکلی،به

 رونویسی پایان هایتوالی انتخابی، نشانگر هایژن یا ژن انداز،راه توالی، SV402 نظیر حیوانی

                                                      
1 Cloning 
2 Simian Virus40 



137 

 

 

 از یا و حیوانی هایویروس از یا باید ژنتیکی عناصر این همه. باشندمی( نآدنیلاسیوپلی نشانۀ)
 .(2004، و همکاران 1گریهد) آیند بدست حیوانی هایژن

 آنزیم ژن، این. شودمی استفاده rNeo ژن از نوترکیب دارپستان هایولسلّ انتخاب منظوربه
 هایولسلّ 3جنتسین یا G418 به موسوم ترکیبی شدن اضافه از پس. کندمی کد را 2فسفوترانسفراز

 گروه افزودن طریق از فسفوترانسفراز آنزیم تراریخت هایولسلّ در. روندمی بین از غیرنوترکیب
 .کندمی الغیرفعّ آن متعاقب و فسفریله را G418 فسفات،

 B1 جنتامایسین مشابه ساختاری که است 4آمینوگلیکوزید بیوتیکآنتی یک G418 ترکیب
 پروتئین سنتز تواندمی که آیدمی دست به 5رودورانجا میکرومونوسپورا گونه از ترکیب این. دارد

 . کند فمتوقّ یوکاریوتی و پروکاریوتی هایولسلّ در را
 و کار راحتی دیگر سوی از جانوری، هایولسلّ کشت بودن پرهزینه و کار دشواری به هتوجّ با

 پروتئین تولید برای دارانپستان هایولسلّ کشت از تندربه باکتریایی، کشت بودن هزینهکم
 صورتدراین. باشد پرارزش بسیار تولیدی پروتئین که شرایطی در مگر شود،می استفاده نوترکیب

 محصول در توانندمی استفاده مورد هایویروس که است این آن و دارد وجود دیگری مشکل
 ارزشمندی هایپروتئین تولید برای دارانپستان هایولسلّ از عموماً که جاازآن. بمانند باقی تولیدی

 ایجاد اختلال گیرنده بدن در است ممکن هاویروس این شود،می استفاده واکسن و بادیآنتی نظیر
 .(2004، و همکاران 6کوسید) نمایند

 به نسبت متعددی هایتمزیّ دارانپستان هایولسلّ از استفاده با نوترکیب هایپروتئین تولید
 تولیدی هایپروتئین حترشّ توانایی دارانپستان یهاولسلّ مثال عنوانبه. دارد میکروبی هایسیستم

 دارای هاسیستم این علاوهبه. کندمی برطرف را ولیسلّ کردن لیز به نیاز مورد، این که دارند را
 هاپروتئین عملکرد برای که باشندمی گلیکولیزاسیون نظیر ترجمه از پس تغییرات انجام توانایی

 نیاز و کندتر رشد سرعت دارای هیتوجّقابل طوربه دارانپستان هایولسلّ ولی است، نیاز مورد
 و تجاری سطح در هاپروتئین تولید برای دلیل این به. هستند هاباکتری به نسبت تری پیچیده غذایی

                                                      
1 Hediger   
2 Phosphotransferase 
3 Geneticin (G418) 
4 Aminoglycoside antibiotic 
5 Micromonospora rhodorangea 
6 Deikus  

http://en.wikipedia.org/wiki/Geneticin
http://en.wikipedia.org/wiki/Aminoglycoside
http://en.wikipedia.org/wiki/Antibiotic
http://en.wikipedia.org/wiki/Micromonospora_rhodorangea
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 سلولی هایلاین. شودمی استفاده 1وراکتوربای پیچیده هایسیستم از آن، غذایی  نیازهای بهتر تنظیم
 در پروتئین تولید افزایش بر رثّمؤ عوامل از کشت محیط و پروتئین تولید بالای عملکرد با

 است تأثیرگذار نیز موردنظر ژن بیان بر ولیسلّ فیزیولوژی بر علاوه کشت محیط. است دارانپستان
 .(1987، و همکاران 2رابرتسونجینکس )

 انتخاب نوترکیب، هایپروتئین کننده تولید ولیسلّ هایلاین تولید در مهم مرحلۀ یک
 در تولید منظوربه. اندداده جای خود ولسلّ داخل در را موردنظر ژن که است توانایی هایهمسانه
 شده میزبان ژنوم وارد پایدار طوربه موردنظر ژن آن در که ایهمسانه انتخاب با صنعتی، مقیاس
 ژن ولی،سلّ هایلاین این مهندسی طی. نیست انتظار از دور پروتئین تولید از بالایی ردعملک است،

 وارد ولیسلّ تجمعیّ از نوترکیب هایهمسانه انتخاب منظوربه که انتخابی نشانگر یک با موردنظر
 به مقاومت که 3نئومایسین ژن نظیر هاییبیوتیکآنتی به مقاومت هایژن. شودمی همراه است، شده

G418 به مقاومت که 4ردوکتازدهیدروفولات نظیر سموم به مقاومت و کندمی ایجاد را 
. هستند دارانپستان هایولسلّ در انتخابی نشانگرهای معمول نوع دو کند،می ایجاد را 5متوترکسیت

 در افزایش باعث انتخابی نشانگرهای که است این دارد وجود گریغربال نوع این در که مشکلی
 کاهش باعث خود این که شده بیشتر انرژی صرف آن متعاقب و تراریخت هایولسلّ تابولیتم

 ندرت به بالا تولید با هایهمسانه زیر ولی،سلّ ناهمگن هایجمعیت در. شودمی ولسلّ رشد در بیشتر
 رشد سرعت دارای که تولید بدون یا پایین تولید با هاییولسلّ وسیلۀبه اغلب و باشندمی آشکار
 کمتری ولیسلّ انرژی اتلاف دارای که غیرتراریخت هایولسلّ. شوندمی پوشیده هستند نیز بیشتری

 این تکثیر و رشد مانع هستند، نوترکیب پروتئین بالای تولید با تراریخت هایولسلّ به نسبت
 . گیردمی قرار استفاده مورد سازی رقیق هایروش مشکل این بر غلبه برای. شوندمی هاولسلّ

 دارای هایولسلّ تکثیر و شودمی انجام تصادفی صورتبه میزبان ژنوم درون ژن یک ورود
 موردنظر ژن از کمتری نسخۀ، تعداد دارای که هاییولسلّ به نسبت نوترکیب ژن از نسخه چند

 بالایی و پایدار تولید دارای تراریخت هایولسلّ حتی است ممکن حالبااین. است کمتر هستند،
 چندین به نیاز هستند پروتئین بالای تولید دارای که هاییهمسانه کردن جدا رو این از نباشند،
 استفاده جدیدی هایروش مشکلات این از بعضی کاهش برای. دارد آزمون و گریغربال مرحله

                                                      
1 Bioreactor 
2 Jinks-Robertson  
3 Neomycin 
4 Dihydrofolate Reductase (DHFR) 
5 Methotrexate 
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 و انتخابی نشانگر یک عنوانبه 1سبز فلورسنت پروتئین از استفاده هاروش این از یکی. شودمی
 این از شماتیک نمای یک 6-4 شکل. است نشانگر انتخاب برای 2فلورسنت با فعال ولسلّ سورتر
 با جوشهم پروتئین یک عنوانبه GFP شودمی دیده درتصویر چنانکه. دهدمی نشان را روش

 که هاییولسلّ. شودمی پلاسمید وارد اندازراه از قسمتی یا ریبوزوم قرارگیری محل از بخشی
 خود این که کرد خواهند تولید را بیشتری موردنظر پروتئین باشند، GFP از بیشتری سطوح دارای
 بالایی سطوح یا نوترکیب پلاسمید از بیشتری تعداد دارای هایولسلّ آن با توانمی که است روشی

 استفاده باGFP تولید به مربوط ژن مرحله آخرین در. داد تشخیص را نوترکیب ژن برداری نسخه از
 اندبوده رمؤثّ هاروش این اگرچه. شودمی جایگزین نوترکیب پروتئین ژن با محدودکننده آنزیم از

 مصرف با هایپروتئین تولید برای ویژهبه GFP دارای ولیسلّ هایلاین مورد در هایینگرانی ولی
 غیر موردنظر هایهمسانه کردن جدا از بعدGFP تولید براین علاوه. دارد وجود دارویی نظیر انسانی

 نوترکیب پروتئین تولید و ولسلّ رشد افزایش به تواندمی ولیسلّ جدید منبع این. است ضروری
 .(2004، و همکاران 3مارکوئنز) شود منجر

                                                      
1 Green Fluorescent Protein (GFP) 
2 Fluorescence Activated Cell Sorter (FACS) 
3 Márquez  
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 بالای تولید با ولیسلّ هایکلون سریع انتخاب روش از شماتیک نمایش -6-6شکل

 (شود مراجعه متن به حاتتوضی برای).دارانپستان ولسلّ در نوترکیب پروتئین

 GFP کدکنندۀ cDNA دارای پلاسمیدی هایناقل شودمی دیده 6-6 شکل در کهچنانهم
 ناقل واجد تراریخت ولسلّ. دارند ژن این طرف دو در ایشده شناخته هایتوالی علاوهبه و بوده
 که گیرندمی رارق غربال مورد فلورسنت تابش میزان تعیین منظوربه هستند FACS که GFP ناقل
 که ولیسلّ هایلاین در آن از پس. گرددمی نیز پروتئین بیشتر تولید با ولسلّ انتخاب منجربه این

 بعد مرحلۀ در. شودمی جایگزین موردنظر ژن با GFP ژن هستند پروتئین تولید بالای مقادیر
 بررسی مورد FACS از فادهاست با اندکرده دریافت را موردنظر پروتئین کدکننده ژن که هاییولسلّ

 فلورسنت شدت با هایولسلّ انتخاب مرحله این در که تفاوت این با شوند،می انتخاب و گرفته
 سرانجام. است هاولسلّ این در GFP تولید ژن دادن دست از دلیل به که شودمی انجام ترکم
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 این. گیرندمی قرار آزمون مورد تولید پایداری و میزان بررسی منظوربه شده انتخاب هایهمسانه
 موردنظر پروتئین پایدار و زیاد تولید توانایی که شودمی هاییولسلّ رمؤثّ جداسازی به باعث روش

 .(1998، و همکاران 1نیر) دارند را

 دارانپستان هایولسلّ در ژن بیان بر آن اثر و کشت محیط طراحی -1-2-6

 ولسلّ از حاصل تولیدی پروتئین کیفیت و بازده روی بر مهمی بسیار نقش کشت محیط
 غذایی مواد از ترکیبی به پروتئین سنتز و ولیسلّ رشد برای دارانپستان هایولسلّ. دارد دارانپستان

 شرایط دیگر طرفی از. دارند نیاز کوفاکتورها و هاویتامین فلزات، ،آمینه اسیدهای قندها، نظیر
 نوترکیب هایپروتئین فرآوری از مهم جنبۀ کی که گلیکوزیلاسیون روی بر کشت، محیط

 منظوربه گاوی جنینی سرم دارای ولیسلّ کشت محیط از امروزه. است تأثیرگذار نیز باشدمی
. شودمی استفاده نیز، حشرات برای شد داده توضیح که طورهمان و داران،پستان هایولسلّ کشت

 در اگرچه. کندمی فراهم را پروتئین تولید و ولیسلّ رشد برای نیاز مورد ترکیبات همه سرم این
 کشت هایمحیط تهیه عموماً ولی شودمی استفاده سرم از هم هنوز صنعتی مقیاس در ولیسلّ کشت

. رودمی پیش آن حذف حتی یا و سرم این از استفاده کاهش سمت به اقتصادی و فنی دلایل به
 بر را داریمعنی تأثیر هاسرم انواع بین وجودم عتنوّ که است این هاسرم از استفاده دیگر عیب

 زنده موجود از سرم این کهاین دلیل به. گذاردمی پروتئین تولید بر آن متعاقب و کشت محیط
 متفاوت دیگر موجود به موجود یک از آن ترکیب محیطی، شرایط براساس شودمی استخراج

 شودمی استفاده سرم بدون کشت طمحی از مواردی در شده، گفته تکلاًمش به توجه با. است
 .(1986، و همکاران 2سوگر)

 5آلبومین ،4ترنسفرین ،3انسولین با که هستند ایپایه ترکیبات دارای سرم بدون کشت هایمحیط
 جانوری منشأ. شوندمی استخراج جانوری هایبافت از اغلب که اندشده غنی پروتئینی مواد دیگر و

 جابه هایپریون یا هاویروس نظیر زابیماری عوامل وجود دلیل به ییهانگرانی باعث ترکیبات این
 از استفاده روی بر تحقیقات رواین از. شودمی اند،شده استخراج آن از که است حیوانی از مانده

                                                      
1 Ren  
2 Gros  
3 Insulin 
4 Transferrin 
5 Albumin 
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 محیط از استفاده علاوهبه. است متمرکز حیوانات از شده مشتق ترکیبات بدون کشت هایمحیط
 ویژهبه تولیدی، نوترکیب پروتئین سلامت و کرده آسان را سازیخالص پروتئین، بدون کشت
 .دهدمی افزایش را دارویی هایپروتئین تولید جهت

 دارانپستان سلول در پروتئین تولید کارایی افزایش -2-2-6

 است نکرده تغییر 1980 دهه نیمه از دارانپستان در نوترکیب یهاپروتئین تولید اصول که این با
 از. است کرده پیدا افزایش گذشته دهۀ دو در بالاخص نوترکیب سلولی هایلاین کارایی لیو

 در صنعتی پیشرفته تولید هایفرآیند تا 1986 سال در 1 گردان هایتانک با تولیدی هایفرآیند
 .استگرفته صورت ولیسلّ هایلاین تولید عملکرد افزایش برای زیادی هایتلاش اخیر، هایسال

 تولیدی زمان مدت با لیتر میلی در ولسلّ 2×610 حداکثر غلظت با هاولسلّ مقدار 1986 سال در
 است، داشته را روز هر در ولسلّ هر برای پیکوگرم 10 از کمتر پروتئینی تولید مقدار روزه هفت

 ولیسلّ غلظت اخیر هایسال در ولی. رسیدمی لیتر در گرممیلی 50 حدود به تولید مقدار اًنهایت که
 لیتر میلی هر در ولسلّ 710 میزان به بالا ولیسلّ غلظت یا و لیتر میلی هر در سلول 510 میزان به پایین

 میزان با روز در ولسلّ هر در پیکوگرم 90 حدود تولیدی میزان ایهفته سه حدود زمان مدت در
 امروزه و شده محسوب لاییبا تولید تولید، مقدار این. کندمی ایجاد را لیتر در گرم 7/4 کل تولید

 شودمی دیده امروزی هایروش در که بالا بازده میزان این. شودمی استفاده صنعتی فرایندهای در
 دارانپستان یهاولسلّ رشد و  وسازسوخت ژن، بیان بهتر هرچه درک روی بر تحقیق هاسال نتیجۀ
 یهاروش کشت، محیط توسعۀ ،میزبان ولسلّ مهندسی ها،ناقل بهبود برای تلاش کل در. است

 .(1992، و همکاران 2نگیک) است شده متمرکز فرآوری مراحل توسعۀ و غربالگری
 فسفات و DNA اتذرّ معرض در دارانپستان هایولسلّ اگر که شد داده نشان 1973 سال در
 کارایی کهبااین. دارد وجود شده کشت هایولسلّ داخل به DNA انتقال امکان گیرند قرار کلسیم
 دلیل به حالبااین ولی است، غیرویروسی ژن انتقال از بالاتر بسیار ویروس از استفاده با ژن انتقال

 هایروش قانمحقّ ناقل، ویروس ماندنباقی یحتّ یا و زابیماری عوامل به آلودگی احتمال
 ،3لکتروپوریشنا کلسیم، فسفات از استفاده با ژنی انتقال امروزه. دهندمی ترجیح را غیرویروسی

 ولی. است دقیق و رمؤثّ چراکه گیرد،می قرار استفاده مورد معمول طوربه 1ژنی تفنگ و 4لیپوفکشن

                                                      
1 Stirred tank 
2 King  
3 Electroporation 
4 Lipofection (Liposome Transfection) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Liposome
http://en.wikipedia.org/wiki/Transfection
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 این از یک کدام گفت توان نمی است، نگرفته صورت کافی ایمقایسه مطالعات آنجاکه از
 .(1987، و همکاران 2نینکلستیف) دارد برتری دیگری به نسبت هاروش

 داشته قرار هم از جدا صورتبه یا و ناقل یک روی بر توانندمی انتخابی ژن و موردنظر ژن
 mRNA یک صورتبه توانندمی دارند قرار ناقل یک روی بر که زمانی در. باشند

 .شوند بیان 3سیسترونیکپلی
 بهتر پروتئین، بالای مقدار تولیدکننده ولیسلّ هایلاین آوردن بدست احتمال افزایش منظوربه

 آلودگی کارایی معمولاً روش این که این با. باشد ضعیف اندازراه یک دارای انتخابی ژن که ستا
 خواهند پروتئین بالای مقدار دارای غربالگری از حاصل یهاولسلّ حال این با دهد می کاهش را

 را یآلودگ کارایی آلودگی، از قبل پلاسمید کردن خطی نیز جااین در شده گفته طورکههمان. بود
 از بعد ساعت دو تا یک حدود از بعد اگزونوکلئازی و اندو الیتفعّ دلیل به ولی. دهد می افزایش

. شوندمی تبدیل یخطّ پلاسمیدهای به ابرمارپیچ پلاسمیدهای هسته، داخل به پلاسمید ورود
 کیبنوتر هایآنزیم و کنندمی برقرار را پلاسمید هایمولکول کووالان پیوند هسته لیگازهای

 میزبان DNA وارد غیرهمولوگی صورتبه و کنندمی کاتالیز را 4کانکاتمرها این تصادفی الحاق
 همۀ. دهدمی کاهش را پلاسمید ایجاد تعدد الحاق فرآیند از قبل پلاسمید صالاتّ. شودمی

 در الحاق محل. شودمی ریزیبرنامه موجود ولیسلّ هایلاین پایۀ بر ژنتیکی ورزیدست فرآیندهای
 داخل به الحاق  .است مهم بسیار 5اثرمکان دلیل به موردنظر ژن بردارینسخه سرعت

 اگر که است حالی در این. شودمی منجر بیان عدم یا و کم بیان به ال،فعّ غیر هایهتروکروماتین
 ژن ورود صرف ولی. است انتظار مورد بالایی بیان گیرد، صورت الفعّ یوکروماتین در الحاق

 در. باشد کافی تواندنمی موردنظر ژن مداوم و طولانی بیان از اطمینان برای کروماتین به رموردنظ
 که شود خاموش یا الغیرفعّ سرعت به دارپستان هایولسلّ در ژن بیان است ممکن دیمتعدّ موارد

 7سیونمتیلا هیستون، 6هیپواستیلاسیون طرفی از. باشد اطراف هایژن همسایگی اثر دلیل به تواندمی

                                                                                                                                       
1 Gene gun یا biolistic 
2 Finkelstein 
3 Polycistronic mRNA 
4 Concatemers 
5 Position effect 
6 Hypoacetylation 
7 Methylation 
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 باعث موردنظر ژن اندازراه در CG متیلاسیون در افزایش یا و H3 هیستون نه شماره لایزین
 .(1997، و همکاران 1نیگوب) شود آن خاموشی

 گیاهی هایولسلّ وسیلۀبه نوترکیب هایپروتئین یۀتهّ  -3-6

 عنوانبه هانگیاه از استفاده برای زیادی هایتلاش گیاهی، ژنتیک مهندسی پیشرفت با
 پروتئین عنوانبه نهایی محصول هانگیاه در. است گرفته صورت پروتئین تولید هایکارخانه

 توانمی تراریخت گیاه یک در شرایط بهترین در. دارد هیتوجّ جالب و گسترده عتنوّ نوترکیب،
 را باشند بنوترکی پروتئین دارای است ممکن که گیاهی عصارۀ و هابرگ ها،میوه نظیر هاییاندام

 صورت گیاهی هایاندام از پروتئین سازیخالص صورتدرغیراین کرد، مصرف خام صورتبه
 .شوند استفاده خالص صورتبه تا گیردمی

 نور شامل اولیه مواد تامین سهولت نظیر زیادی مزایای گیاهان در نوترکیب پروتئین تولید
 ابزار یک به را گیاه ویژگی این که باشد داشته همراه  به تواندمی را معدنی مواد و آب خورشید،

 هایپروتئین بیان. است کرده تبدیل پیچیده هایپروتئین صحیح فرآوری و بیان برای قیمت ارزان
 باعث که داده کاهش را انسانی زایبیماری عوامل به آلودگی خطر گیاهی، هایبافت در نوترکیب

 پروتئین برای گیاهی محیط ازطرفی. شودیم تولیدی محصولات آلودگی عدم از اطمینان
 .کندمی فراهم حرارت برابر دردائمی  و مناسب محیط یک نوترکیب

  نوترکیب هایپروتئین تهیۀ در استفاده مورد گیاهی هایگونه -6-3-1

 توتون. گیرندمی قرار استفاده مورد نوترکیب پروتئین تولید منظوربه گیاهان از زیادی هایگونه
 در بالا عملکرد ژن، بیان و انتقال هایروش از کامل شناخت نظیر یهتوجّ قابل هایتمزیّ یدارا

 فرآوری آوریفن بودن دسترس در و( هکتار در کیلوگرم هزار 100 از بیش) 2خشک مادۀ تولید
 .(1994، و همکاران 3کوپر) است صنعتی مقیاس در آن

 زیادی مقدار به آن، پرمحصول و زراعی هایواریته از بسیاری که است این توتون اصلی عیب
 آن متعاقب و تولید درفرآیند تواندمی بالا آلکالوئید این. کنندمی تولید یسمّ 4آلکالوئیدهای

 وجود نیز کم آلکالوئیدی سطح با هاییواریته البته. باشد اثرگذار نوترکیب پروتئین سازیدرخالص

                                                      
1 Gubin  
2 Biomass 
3 Cooper  
4 Alkaloid 
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 معمولاً کهآنجایی از اما. کرد استفاده نوترکیب هایروتئینپ تولید برای هاآن از توانمی که دارند
 هانگیا این در نوترکیب پروتئین زیاد مقادیر تولید برای روازاین دارند، پایینی عملکرد واریته این
 .داد افزایش را آن عملکرد ابتدا در باید

 و خویشاوند هاینهگو نظیر سازگار هانگیاه با است ممکن تراریخت هانگیاه گردۀ ازطرفی
. شود ثیرگذارتأ زیستی عتنوّ بر اثر طریق از زیست محیط بروی و کرده پیدا تلاقی هرز هایعلف

-تلاقی از توانمی 4ناباروری و 3کشنده هایژن ،2آپومیکسی ،1نرعقیمی هایسیستم استفاده با البته

 روش. نباشد رشد به قادر لحاص جنین شود، انجام تلاقی اگر یا و کرده جلوگیری ناخواسته های
 از استفاده با و غیرجنسی صورتبه هستند نقص دچار جنسی تکثیر در که هانگیاه نوع این تکثیر
 .گیردمی صورت...  و زنیقلمه آپومیکسی، ،5ریزازدیادی نظیر هاییروش

 عیتوض دراین که است کلروپلاست به ژن انتقال ناخواسته، هایتلاقی از جلوگیری دیگر راه
 هانگیاه به گرده هایدانه طریق از توانندنمی کلروپلاست در موجود هایژن جنسیمثل تولید در

 در پروتئین تولید عملکرد میزان که دهدمی نشان تحقیقات براین، علاوه. شوند منتقل بعد نسل
 .است گیاه ایهسته ژنوم به انتقال از بیشتر برابر هاده کلروپلاست ژنوم به انتقال روش

 این. است محصول ناپایداری توتون، در نوترکیب هایپروتئین تولید معایب از دیگر یکی
 برای سازیآماده منظوربه را هابرگ اصلی، فرآوری انجام از قبل که شودمی باعث ناپایداری

 محل به تراریخته توتون نوع این تولید مزرعه نزدیکی مورد این در. نمود منجمد یا و خشک انتقال
 .(1996، و همکاران 6کامپالا) دارد ایویژه تاهمیّ آن فرآوری

 دلیل به بذرها که چرا برد بهره نوترکیب هایپروتئین تولید در توانمی نیز ایدانه هانگیا از
 از که ایذخیره هایواکوئول و پروتئینی اجسام نظیر ویژه ایذخیره هایاندامک از برخورداری

 فراهم هاپروتئین عتجمّ برای را مطلوبی بسیار شیمیایی محیط اند،شده مشتق حیترشّ سیستم
 و آنزیمی غیر تجزیۀ احتمال زیرا است مهم بسیار تمزیّ یک نیز هادانه بودن خشک. نمایندمی

 فاقد تغلاّ هایدانه همچنین. دهدمی کاهشرا به شدت  شده ذخیره هایپروتئین پروتئازی هضم

                                                      
1 Male sterility 
2 Apomixis 
3 Lethal genes 
4 Infertility 
5 Micropropagation 
6 Kompala 
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 فرآوری کارایی جهت بدین دارند، وجود وفوربه توتون هایبرگ در که هستند فنلی مواد
 در دانه عملکرد بالا، ژنی بیان ژن، انتقال سادگی نظیر دیگری مهم عوامل. یابدمی افزایش محصول

 در نیز محصول زیرکشت سطح و دانه خشک ماده واحد ازای به نوترکیب پروتئین درصد هکتار،
 تذرّ بین این در. است گرفته قرار توجه مورد نوترکیب هایواکسن تولید برای تغلاّ انتخاب

 .شودمی استفاده تجاری سطح در نوترکیب هایپروتئین تولید برای زراعی گیاه مهمترین عنوانبه
. شودمی استفاده نوترکیب هایپروتئین تولید برای نیز سویا و یونجه ویژهبه 1دارهاغلاف از

 نوترکیب، هایپروتئین تولید در زراعی گیاهان دیگر و اتغلّ از استفاده دمور در نگرانی بیشترین
 سهوی آلودگی احتمال و معمولی زراعی هانگیاه هایجمعیت انواع به تراریخته هانگیاه انتقال
 .است دانه سازیذخیره و آوریجمع هنگام در معمولی خوراکی هانگیاه بذری منابع

-می شوندمی مصرف خام صورتبه اینکه دلیل به نیز سالادی گیبر گیاهان و سبزیجات میوه،

 علت به زمینی سیب. گیرند قرار استفاده مورد نوترکیب واکسنی واحدهای زیر تولید برای توانند
 تولید برای ایگسترده طوربه باشد نوترکیب پروتئین تولید انبار تواندمی که هغدّ بودن دارا

 خشک مادۀ تولید عملکرد علتبه فرنگیگوجه. است گرفته قرار فادهاست مورد گیاهی هایواکسن
 گیاهی واکسن تولید برای نیز ایگلخانه پرورش امکان و بودن لذیذ زمینی، سیب به نسبت بیشتر
 به نیز موز و  Bهپاتیت علیه بر واکسن تولید برای کاهو. است شده گرفته بکار ریهاواکسن نظیر
 پوره، و خام صورتبه کودکان طرف از آن استقبال و بودن لذیذ و کیخورا مصرف امکان دلیل
 گستردگی دلیل به موز همچنین باشند،می مدنظر میزبان عنوانبه نوترکیب واکسن تولید برای

 .نماید برطرف را کشورها این در واکسن به نیاز تواند می توسعه درحال کشورهای در آن کشت
 تولید، هزینه نظر از میزبان چند در نوترکیب هایپروتئین تولید هایسیستم 1-4  هایجدول در

، و همکاران 2یکوئ) است شده داده توضیح مختصرا. . .  و تولید کیفیت تولید، ظرفیت تولید، زمان
2001). 

 

                                                      
1 Legume 
2 Cui 
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 نوترکیب هایپروتئین تولید سیستمهای مقایسه – 1-4 جدول

 سیستم نوع
 هزینه

 تولید 
 تولید زمان

 ظرفیت

 تولید

 کیفیت

 تولید
 آلودگی خطرات گلیکوزلاسیون

 داخلی سموم ندارد پائین بالا کوتاه پائین هاباکتری

 پائین خطر غیردقیق متوسط بالا متوسط متوسط رمخمّ

 هایسلول کشت

 دارانپستان
 طولانی بالا

 خیلی

 پائین
 دقیق بالا خیلی

 هایتوالی و پریون ویروس،

 سرطانی

 دارانپستان

 تراریخته
 الاب

 خیلی

 طولانی
 دقیق بالا خیلی پائین

 هایتوالی و پریون ویروس،

 سرطانی

 هایسلول کشت

 گیاهی
 پائین خطر جزئی تفاوت بالا متوسط متوسط متوسط

 ترایخته هانگیاه
 خیلی

 پائین
 پائین خطر جزئی تفاوت بالا بالا خیلی طولانی
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 هفتم فصل

 نوترکیب هایپروتئین سازیخالص
 
 نوترکیب هایپروتئین سازیخالص -7-1

 از نوترکیب پروتئین 1سازیخالص و استخراج نوترکیب پروتئین تولید فرآیند در پایانی مرحله
 پروتئین اگر. است میزبان دیگر هایپروتئین از آن جداسازی آن، از ترپیچیده و میزبان ولسلّ

 باشد، میزبان طبیعی هایپروتئین مشابه بیوشیمیایی و ساختاری هایویژگی نظر از نوترکیب
 هاآنزیم ویژهبه) تولیدی هایپروتیئن تفاوت باعث چهآن واقع در. است ترسخت آن سازیخالص

 پروتئین خلوص میزان شودمی یکدیگر با تجاری هایشرکت یا و تحقیقاتی مراکز( داروها و
و   2امزیلیو) است ثیرگذارتأ آن ردعملک بر اًمتعاقب و محصول کیفیت روی بر که باشدمی تولیدی

  .(1994، همکاران
 به ایاسیدآمینه توالی یک الحاق پروتئین سازیخالص در استفاده مورد روش ترینمعمول

 . است توالی این اساس بر سازیخالص بعدی مراحل انجام و موردنظر پروتئین

                                                      
1 Purification 
2 Williams 
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از این جهت  نیست رثّمؤ چندان آن عملکرد بر آنزیم یا پروتئین یک 1آمین پایانه ناحیه معمولاً
 ایجاد آن تفعالیّ در تغییری کهآن بدون کرد اضافه ناحیه این به را توالی یک توانمی راحتیبه

 موجود، تجاری هایناقل وجود توجه با که گیردمی انجام DNA سطح در شدن اضافه این. شود
 دردسترس امکانات و موردنظر پروتئین نوع به باتوجه قانمحقّ بنابراین. است پذیرانجام آسانیبه

 ایاسیدآمینه توالی داشتن بر علاوه تجاری هایناقل. کنند خریداری را مناسبی ناقل توانندمی خود
 حمل را پروتئاز با برش منظوربه اصلی پروتئین و توالی این بین مناسبی توالی سازی،خالص برای

 پروتئین نوترکیب، هایناقل از نوع این از استفاده با هاولسلّ کردن تراریخت بعداز پس. کنندمی
 و استخراج به توالی این که هستند خود آمین سمت در ایاضافه توالی دارای شده تولید نوترکیب

 حذف نوترکیب پروتئین از مناسب پروتئاز یک با بعد مرحلۀ در و کرده کمک آن سازیخالص
 از اضافی توالی حذف که پایانی مرحله. خوردمی تا خود الفعّ شکل در نوترکیب پروتئین و شده

، و همکاران 2ستویبر) است مهم بسیار دارویی هایپروتئین تولید در ویژهبه باشدمی اصلی پروتئین
1989). 

 متقابل اثر روش چهار از جوشهم هایپروتئین اساس بر سازیخالص سیستم در یطورکلّبه
 . شودمی استفاده سوبسترا -آنزیم و فلز پروتئین کربوهیدرات، -پروتیئن پروتئین، -پروتئین

 نوترکیب هایپروتئین سازیخالص هایروش -2-7

 فلزی تکلاً از استفاده با سازیخالص -1-2-7

 برای هاییجایگاه دارای هاپروتئین از بعضی که است شده مشخص که است سال 20 از بیش
 این اصول. کرد استفاده پروتئین سازیخالص برای آن از نتوامی که هستند آن به زاتفلّ اتصال
 یا و نیکل  نظیر سنگین فلز به اتصال توانایی که تهکلاً گروه یک ابتدا در. است ساده بسیار روش
 فلز و تهکلاً موادّ مقدار. شودمی صلمتّ ایژله محیط یک راتذّ به کووالان صورتبه دارد را روی

 صورتاین در زیرا شوند اشغال فلز توسط آن هایجایگاه ازمینی فقط که شوندمی تنظیم نحویبه
 مخلوط یا و شده استخراج عصارۀ بعد مرحلۀ در. ماندنمی باقی محیط در آزاد فلز از ایهذرّ هیچ

 به صلمتّ فلز به خود فلز به صالاتّ جایگاه طریق از موردنظر پروتئین و شودمی اضافه ژل به پروتئینی
 ترکیبات همه شودمی باعث شستشو. شودمی داده شستشو ژل بعد مرحله در و یافته صالاتّ ژل

                                                      
1 N-terminal region 
2 Bristow 
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 همراه به باشد داشته وجود آزاد فلز اگر مرحله این در. شوند حذف و شده شسته نشده صلمتّ
 پروتئین pH تغییر با پایانی مرحلۀ در. شودمی حذف است شده صلمتّ آن به که موردنظر پروتئین

 (.1-5شکل) شودمی جدا تهکلاً ترکیبات از موردنظر

 
 دارای که ژلی بستر به پروتئینی مخلوط روش، این در. فلزی تکلاً از استفاده با سازیخالص -1-7 شکل

 باعث شستشو. شودمی شسته ژل بستر و صلمتّ فلز به موردنظر پروتئین. شوندمی اضافه هستند فلزی تکلاً
 pH تغییر با پایانی مرحلۀ در. شوند خارج محیط از موردنظر پروتئین جزبه هاپروتئین همه که شودمی

 .شوندمی آزاد نیز موردنظر پروتئین

 1هیستیدین اسیدآمینه از نشانمند توالی از استفاده با سازیخالص -2-2-7

 یک عنوانبه تواندمی هیستیدین اسیدآمینه از بیشتر یا و شش توالی که است شده مشخص
 نامیده 2هیستیدین از نشانمند توالی هیستیدینی شش توالی این واقع در. کند عمل فلز صالاتّ جایگاه

 پروتئین آمین انتهای کردن نشانمند یک ابتدا در روش این با سازیخالص انجام برای. شودمی
. شودمی اضافه ناقل در و DNA سطح در هیستیدین توالی کردن اضافه از استفاده با نوترکیب

-Leu- Val-Arg-Gly نظیر پروتئاز، یک برای برشی محل هیستیدینی توالی از بعد توالی ولاًمعم

ser پروتئین آمین ناحیۀ توالی صورتاین در. دارد قرار خورد،می برش 3ترومبین توسط که 
 نوترکیب پروتئین توالی: بود خواهد صورت این به خام نوترکیب

Met-Gly-Ser-Ser-His-His-His-His-His-His-Ser-Ser-Gly-Leu-Val-Pro-Arg-
Gly-Ser. 

                                                      
1 His-Tag as N-terminal Protein 
2 His-Tag Sequence 
3 Thrombin 



151 

 

 

 شد، داده توضیح که صورتیبه فلزی تکلاً روش با شده تولید نوترکیب پروتئین بنابراین
 نشانمند توالی و شودمی استفاده سنگین فلز عنوانبه نیکل از معمولاً روش این در. شودمی خالص

 فلز از 1ایمیدازول یا و هیستدین از استفاده با شستشو مرحلۀ اعمال و فلز به صالاتّ بعداز هیستیدین
 از نشانمند پروتئین از هیستیدنی توالی مناسب پروتئاز تیمار با بعد، مرحلۀ در. شودمی جدا

 فلز تکلاً سیستم از دمجدّ استفاده با پایانی مرحلۀ در. شودمی حذف شده خالص هیستیدین
 فلز به هیستیدنی توالی مرحله این در که است این توجهقابل نکتۀ. شودمی حذف هیستیدنی قطعات

 مرحلۀ به نیاز روازاین. شودمی آوریجمع و داده شستشو اصلی نوترکیب پروتئین و شده صلمتّ
، و همکاران 2نیومیجک) شودمی رفع فلز از پروتئین جداکردن منظوربه pH تغییر اعمال و پایانی
1994). 

 مالتوز به شونده صلمتّ پروتئین از مندنشان هایپروتئین -3-2-7

 مناسبی روش( اول فصل به شود مراجعه) MBP یا مالتوز به شونده صلمتّ پروتئین از استفاده
 بیان برای مناسبی ناقل که pMAL در MBP کدکننده malE ژن. است پروتئین سازیخالص برای

 . است شده داده قرار باشد،می پروتئین
 مناسبی میزبان وارد نوترکیب ناقل و شده داده انتقال pMAL ناقل به نظرمورد ژن روش این در

 برای که انتخابی، نشانگر از استفاده با تراریخت هایهمسانه. گردد تهیه تراریخت میزبان تا شودمی
 برای مناسب کشت محیط در تراریخت هایسلول. شودمی انتخاب است، lacZ ژن pMAL ناقل
 تولید باشد،می MBP الحاقی پروتئین دارای که نوترکیب پروتئین و شوندمی داده قرار ژن بیان
 کل درصد 30 تا مربوطه پروتئین شودمی باعث pMAL ناقل در موردنظر ژن بیان. شودمی

 .(1998، و همکاران 3گراسمن) شود تولید ولسلّ هایپروتئین
 شستشو از بعد. شودمی داده رعبو آمیلوز دارای ستون از شده استخراج هایپروتئین مخلوط

 MBP طریق از جوشهم پروتئین. شوندمی حذف جوشهم پروتئین جزبه پروتئینی ترکیبات همۀ
 از نیز موردنظر پروتئین pH تغییر با بعد مرحلۀ در. خوردمی پیوند ستون به صلمتّ آمیلوز اتذرّ به

 MBP شدن جدا باعث Xa پروتئاز با شده خالص پروتئین تیمار. شودمی آوریجمع و جدا ستون

                                                      
1 Imidazole 
2 Jacquemin  
3 Grossman  
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 باعث آمیلوز ستون از خورده برش پروتئینی مخلوط این دمجدّ عبور. شودمی موردنظر پروتئین از
 .(2001، و همکاران 1لسیه) (2-5 شکل) شودمی موردنظر پروتئین شدن خالص و MBP صالاتّ
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 شستشو از بعد. شودمی داده عبور آمیلوز به چسبیده ازمحیط پروتئینی مخلوط -2-7 شکل

 طریق از جوشهم پروتئین. شوندمی حذف جوشهم پروتئین جزبه پروتئینی ترکیبات همه

MBP تغییر با بعد مرحلۀ در. خوردمی پیوند ستون به صلمتّ آمیلوز اتذرّ به pH پروتئین 

 Xa ازپروتئ با شده خالص پروتئین تیمار. شودمی آوریجمع و جدا ستون از نیز موردنظر

 برش پروتئینی مخلوط این دمجدّ عبور. شودمی موردنظر پروتئین از MBP شدن جدا باعث

 .شودمی موردنظر پروتئین شدن خالص و MBP صالاتّ باعث آمیلوز ستون از خورده

 ترانسفراز -S گلوتاتیون از نشانمند هایپروتئین -4-2-7

 هایاندامک از بعضی و میتوکندری وسول،سیت در که استآنزیمی   1ترانسفراز -S گلوتاتیون
 وجود هایوکاریوت در هم و هاپروکاریوت در هم  GST آنزیم. کندمی تفعالیّ یوکاریوتی دیگر
 نظیر یوکاریوتی هایاندامک پروتئین کلّ از درصد 10 تا GST هایآنزیم مجموعه. دارد

 و شدن نامحلول به کمک یولسلّ وسازسوخت در GST اصلی وظیفه. دهد تشکیل میتوکندری
  به صالاتّ طریق از گریزآب موارد بعضی در و دوستآب هایمولکول شدن نزدیک آن متعاقب

 آنزیم این تمایل. است ولسلّ بین و درون آبی محیط در پروتئین این میزان کاهش و گلوتاتیون
 .است زیاد بسیار Glu-Cys-Gly ایاسیدآمینه توالی دارای که گلوتاتیون پپتیدتری با پیوند برای
 طریق از و DNA سطح در موردنظر پروتئین آمینی ناحیه به جوشهم صورتبه GST صالاتّ
 دارد اسیدآمینه 220 حدود در آنزیم این. است روش این در سازیخالص مرحلۀ لیناوّ بیان ناقل
 شودمی استفاده پروتئین کردن نشانمند منظوربه دیگر هایروش در که هاییتوالی با مقایسه در که

 استخراج پروتئین مخلوط تراریخت، میزبان در جوشهم پروتئین تولید از پس. است بزرگ بسیار
 سمت از موردنظر پروتئین. شودمی داده عبور است گلوتاتیون دارای که آگارزی بستر از شده

GST از غیربه هاپروتئین همۀ بستر، این شستشو با بعد مرحلۀ در و شودمی صلمتّ آگارزی بستر به 
 پروتئین رهاسازی باعث آگارزی بستر به گلوتاتیون کردن اضافه. شوندمی حذف موردنظر پروتئین

 بین ناحیۀ ترومبین مانند پروتئاز یک از استفاده با توانمی پایانی مرحلۀ در. شودمی جوشهم
 که طورهمان. آید دستبه لصخا نوترکیب پروتئین تا که داد برش را GST و موردنظر پروتئین

                                                      
1 Glutathione S-transferase (GST)  
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 داده قرار GST کدکننده ژن و موردنظرژن بین DNA سطح در پروتئاز برش محلّ شد گفته قبلاً
 .(1994، و همکاران 1نگیهارد) شودمی

 گالکتوزیداز-بتا از نشانمند هایپروتئین -5-2-7

 مونوساکاریدهای به را توزلاک هیدرولیز که است پذیریالقاءآنزیمی  گالاکتوزیداز -بتا آنزیم
 چهار دارای و شودمی تولید lacZ اپران توسط طبیعی طوربه. کندمی کاتالیز دهندۀ تشکیل

 .(2004، و همکاران 2رادولف) است یکسان اًتقریب زیرواحد

 تولیدی پروتئین در موجود یهاآلودگی -3-7

 بسیار آلودگی وضعیت نظر زا داروها ویژهبه تولیدی هایپروتئین وضعیت تعیین و بررسی
 وزن ازنظر کننده آلوده ترکیب که بود خواهد مشکل بسیار صورتی در کار این. است ضروری

 و بهترین. باشند موردنظر پروتئین مشابه هیدروفوبیک، وضعیت و ایزوالکتریک نقطۀ مولکولی،
 .است HPLC از استفاده آلودگی وجود اثبات برای روش تریندقیق

 بکارگیری همراهبه 3بالا وضوح با پپتیدی یابینقشه آلودگی، تشخیص برای که دیگری روش
 می بکار 5تاف مالدی یا 4جرمی اسپکت با همراه یا و مجزا صورتبه روش این. است HPLC از

 پروتئولیتیک تجزیه باشد، دسترس در مقایسه منظوربه استاندارد خالص پروتئین یک اگر. رود
 سنجش برای تواندمی یکسان شرایط در موردنظر نوترکیب و استاندارد هایپروتئین هردوی
 را یکسانی قطعات هاپروتئین این هردوی شرایط این در. شود استفاده نوترکیب پروتئین خلوص

 وجود از ناشی یا آلودگی وجود عنوانبه تولیدی قطعات این در موجود هایتفاوت کنند،می تولید
. نیست خالص پروتئین به نیاز تاف مالدی و اسپکت هایروش. شودمی تفسیر نمونه در ناخالصی

 از یک هیچ. شوندمی داده نشان کافی دقت با نوترکیب پروتئین به مربوط قطعه ها،روش این در
 اولیه صحیح توالی حتی و شوندنمی گرفته درنظر قرار آلودگی عنوانبه نوترکیب پروتئین قطعات

 .(1997، و همکاران 6ولف) شودمی داده نشان آن
 .گیرندمی قرار گروه سه در تولیدی پروتئین آلودگی انواع یکلّ طوربه

                                                      
1 Harding 
2 Rudolph  
3 High-resolution peptide mapping 
4 Electrospray mass spectrometry  
5 Matrix-assisted laser-desorption ionization time-of-flight 
6 Wolff  
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 پروتئولیتیکی حذف با هاییپروتئین -1-3-7

 چند به و خورده برش سازیخالص فرآیندهای طی ولیسلّ هایپروتئین از بعضی است ممکن
 چراکه شود انجام نیز پروتئازی هایارندهبازد حضور در تواندمی حتی عمل این. شوند تقسیم تکه

 محدود پروتئازها به زنده غیر حتی و هاولسلّ نظیر زنده محیط یک در پروتئینی هایدهندهبرش
 بسیار موردنظر هایپروتئین از قطعات جداکردن موارد از بعضی در. است متنوع بسیار و شودنمی

 و بگیرند قرار نیز پرتئولیتیک برش معرض در اضافی هایپروتئین این اگر ویژهبه. است سخت
 سطح که شود می ترسخت کار زمانی. شود موردنظر پروتئین شبیه هایویژگی حتی و اندازه دارای

 که هاییپروتئین برای. باشد آن بررسی و کشف برای موردنیاز مقدار حداقل از ترپایین آلودگی
 یا شده تجزیه هایپروتئین چراکه شودمی ترهپیچید مشکل شوندمی استفاده درمان منظوربه

 بازی را سالم هایپروتئین مقابل نقطۀ نقش ˝دقیقا است ممکن اندنخورده تا درستیبه که هاییآن
 تولید ژنآنتی این ضد بر هاییبادیآنتی بیماران که شوند باعث و داشته را ژنیکآنتی نقش و کنند
 می هاتوالی C و N انتهای تعیین معمولاً. شودمی بیشتری تمشکلا ایجاد باعث خود این که کند

 .شود استفاده هاآلودگی از نوع این خلوص از اطمینان منظوربه تواند

 1هاپیروژن -2-3-7

 آن سازیخالص طی در پروتئین یک با توانندمی اغلب 3ساکاریدهالیپوپلی و 2هااندوتوکسین
 یا واکسن صورت به اگر باشند، داشته وجود کمی مقادیر در اگر حتی عوامل این. شوند همراه

 برای بنابراین. کنند مشکلاتی ایجاد پروتئین، آن گیرندۀ در توانند می شوند، تزریق خاصی داروی
 حاصل اطمینان ترکیبات این به آن آلودگی عدم از که است حیاتی بسیار آن کنندگاندریافت

 این تشخیص برای توانمی نیز حساس ایمونولوژی هایروش زا ،HPLC از استفاده بر علاوه. کنند
 بکارگیری با توانندمی باکتریایی هایسیستم از حاصل هایپروتئین مثال برای. برد بهره هاآلودگی

 حضور احتمال اگر. داد تشخیص  کولی اشرشیا باکتری سلولی عصارۀ ضد بر هاییبادیآنتی
 هایغشا از استفاده با یا 4فیلتراسیونژل از استفاده با توانمی لاًمعمو شود داده ساکاریدهالیپوپلی

                                                      
1 Pyrogens 
2 Endotoxin 
3 Lipopolysaccharide 
4 Gel filtration 
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 هیدروفوبیک بسیار هاآلودگی از نوع این که چرا کرد حذف را آن مولکولی وزن کنندۀتعیین
 .(1990، و همکاران 1گورکام ون) دارند عتجمّ برای زیادی تمایل و هستند

 نوکلئیک اسید خلوص -3-3-7

 این که ویژهبه. شود همراه شده خالص پروتئین با است ممکن میزبان در ودموج ژنتیکی مواد
 که شودمی اطلاق ژنی به آنکوژن. بود خواهد خطرناک بسیار باشد 2آنکوژن یک اگر آلودگی

 عموماً .شود سرطان باعث ولیسلّ شده ریزیبرنامه مرگ فرآیند کردن مختل طریق از تواندمی
DNA هایآلودگی. شود حذف آنیون قطب در کروماتوگرافی از استفاده اب توانمی را ورودی 
 مورد کیفی و کمی نظر از نانومتر 260موج طول در اسپکتروفتومتری با ژنتیکی مواد به مربوط

 .(2000، و همکاران 3وگنر) شوندمی داده قرار ارزیابی

  تولیدی هایپروتئین ساختاری مطالعه -4-3-7

 هایپروتئین ساختار توانمی غیراسپکتروسکوپی و اسپکتروسکوپی یهاروش از استفاده با
 (.1-5 جدول) داد قرار بررسی مورد را تولیدی

 و اسپکتروسکوپی هایروش از استفاده با تولیدی پروتئین ساختار بررسی -1-5 جدول

 تشخیص نحوه  و غیراسپکتروسکوپی

 ملاحظات تشخیص نحوه روش

 گرادیانت الكتروفورز-
  اساس بر جابجایی انمیز

 تاخوردگی و شكل اندازه،

 تشخیصی سیستم و ژل اندازه به نیاز مورد مواد مقدار
 اولیه نمونۀ شود استفاده هابادی آنتی از اگر. دارد بستگی آن
 .شود آنالیز تواندمی هم آن

 فیلتراسیون ژل-
 اساس بر جابجایی میزان

 کنشبرهم و شكل اندازه،
 مولكولی

 در. شود می استفاده مولكولی وزن تعیین رایب عموماً
 تواندمی آزمایش از بعد کنفورماسیونی تغییرات روش این

 .یابد ادامه

 میشود انجام رسوب سرعت اساس بر هاگیری اندازه  اولتراسانتریفیوژ

 شكل رسوب سرعت -
 به رسوب ضریب. شودمی انجام رسوب ضریب براساس
 بین مختصر هایتفاوت. ستا حساس پروتئین کنفورماسیون

 سخت را تعیین کار هانمونه بین در رسوب هایضریب

                                                      
1 Van Gorcom  
2 Oncogene 
3 Wagner 
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 .کندمی

 شكل تفاضلی رسوب -

 ضرایب بین کوچك خیلی یهاتفاوت گیریاندازه
 به حساس. داد تشخیص توانمی را( 01/0 حد در) رسوب
 هانمونه بین کنفورماسیونی کوچك خیلی هایتفاوت

 .باشدمی

 برسو موازنه -
 ساختار مولكولی، وزن

 مولكولی کنشبرهم و چهارم

 ± 3 با برابر دقت با مولكولی وزن تعیین برای روشی
 استفاده لیگاندی مطالعات برای ایگسترده طوربه درصد،

 .شودمی

 هایسنجش
 ساختاری

  

 به حساسیت -
 پروتئاز

 کنفورماسیون
 و مكان اختصاصیت به شده تا پروتئین بر پروتئاز عمل

 .است وابسته آن بودن دسترس در تقابلیّ

 کنفورماسیون شیمیایی فعالیت -

 این با است، بالایی مورد مشابه خصوصیات نظر از
 نظیر خاصی شیمیایی هایمعرف از جااین در که تفاوت

 استفاده اسیدآمینه زنجیرۀ فعالیت تعیین برای سولفیدریل
 .شودمی

 نامیكدی و کنفورماسیون H3 و H2 تبادل -
 NMR و HPLC نظیر ییهاروش از روش این در

 .شودمی استفاده تبادلی هایواکنش گیریاندازه برای

   کالری تعیین

 تفاوتی پویش -
 مقاومت و کنفورماسیون

 حرارتی
 طی در( حرارتی ظرفیت) خروجی دمای گیری اندازه

 ..تغییر

 بیومولكولی کنشبرهم انرژی مستقیم گیریاندازه مولكولی کنشبرهم ایزوترما تیتراسیون -

 کنشیبرهم آنالیز
 بیومولکولی بین

 مولكولی کنشبرهم
 ابزارهای از استفاده با بیومولكولی بین کنشیبرهم آنالیز

 دارویی

 یهاسنجش
 ایمونولوژیک

 کنفورماسیون

 به خود ژن آنتی با بادیآنتی یك ساختاری ارتباط
 دارد، بستگی مولكول دو این بین ساختاری کنندگی تكمیل
 جفت در تغیراتی باعث ژن آنتی کنفورماسیون در تغیرات
 مورد در معمولاً مورد این شود،می بادی آنتی با آن شدن
 .گیردمی قرار استفاده مورد 1مونوکلونال یهابادی آنتی

 
 

                                                      
1 Monoclonal antibodies 
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 هشتم فصل

 نوترکیب هایپروتئین ۀتهیّ هایچالش

 
 موردنظر ژن والیت به مربوط هایچالش -1-8

 وابسته پیرایش به یوکاریوتی هایولسلّ در آن بیان و ژن انتقال که دهدمی نشان تحقیقات
 تا شودمی داده انتقال و تهیه cDNA صورت به موردنظر ژن موارد بیشتر در روازاین. است

 شود مراجعه) نکنند ایجاد اختلال صحیح عملکرد با موردنظر پروتئین بیان در پیرایشی فرآیندهای
 مثال عنوانبه. دهد افزایش را ژنی بیان سطح تواندمی نیز کدکننده منطقه در تغییر(. اول فصل به

 دارای احتمالا شودمی همسانه بیان منظوربه پروکاریوتی میزبان یک در که داریپستان ژن یک
 مینتأ توانایی انمیزب روازاین. شودمی محسوب نادر کدون میزبان برای که است هاییکدون
tRNA آن کمبود دچار ولسلّ بالا بیان مواقع در ویژهبه نتیجه در و ندارد راآن به مربوط tRNA 

 به ژن هایکدون تغییر با توانمی مواقع این در. شودمی فمتوقّ موردنظر ژن ترجمۀ و شده
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 برد بالا را ژنی بیان حسط باشد، نیز بیشتری tRNA مقدار دارای که بیشتر فراوانی با هاییکدون
 .(1992، و همکاران 1سیهر)

 در یوکاریوتیک هایژن بیان به عموماً نوترکیب هایپروتئین تهیۀ تکلاًمش واقع، در
 شوندمی ساخته باکتری در که یوکاریوتی هایپروتئین موارد برخی در. گرددمیبر هاپروکاریوت

-می انجام که دقیقی سازیخالص وجود با علاوهبه. ندارند را لازم بیولوژیکی تفعالیّ یا و ثبات

 افزایش موجب که هاپیروژن نظیر هاییترکیب یا و باکتریاییی سمّ هایترکیب است ممکن گیرد،
 . باشند داشته وجود نهایی محصول در شوند،می بدن دمای
 به هاوکاریوتپر در یوکاریوتیک نوترکیب هایپروتئین صحیح تولید در نارسایی یکلّ طوربه

 .شوندمی تقسیم ترجمه از بعد و قبل تغییرات اعمال عدم دستۀ دو
 .داد وجود هاپروکاریوت در عمده مشکل سه ترجمه، از قبل تغییرات مورد در

 پیرایش انجام عدم -1-1-8

 پیرایش توانایی هاپروکاریوت کهآنجایی از. باشد اینترون قطعات دارای است ممکن بیگانه ژن
-اینترون پروکاریوتی، میزبان در موردنظر ژن ورود از قبل نحوۀبه باید بنابراین ندارند، را هاتروناین

 . شوند حذف ها
 دارای هاویروس از بعضی و یوکاریوتی هایژن بیشتر شد، بحث دوم فصل در که طورهمان

 واقع در که تاس شده گرفته 2ژنی داخلی ناحیه از اینترون واژه. هستند اینترون یک حداقل
 و شوندنمی ترجمه باشد، RNA تواندمی که نهایی محصول یا و پروتئین به که هستند هاییتوالی
 با. شوندمی حذف دارد، اینترون که ژنی توسط کدشده RNA از مختلفی سازوکارهای با لاًمعمو

 mRNA به تا شده صلمتّ همبه دارد نام 3هااگزون که باقیمانده هایتوالی ،RNA از اینترون حذف
 بالغ mRNA از هااینترون حذف سیستم(. 1-6 شکل) شوند تبدیل هستند شدن ترجمه قابل که بالغ

 صورتدرغیراین شود، حذف خود صحیح محل از هااینترون تا کندمی عمل دقیق و پیچیده بسیار
 تغییر ژن خواندن چارچوب شود، اشتباه اینترون جایگاه شناخت در نوکلئوتید یک اگر حتی

 فشردگی دارای بالا گزینشی فشارهای دلیلبه پروکاریوتی هایتوالی کهآنجایی از. کرد خواهد

                                                      
1 Haris  
2 Intragenic Region 
3 Exons 
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 هنوز که شودمی آغاز زمانی ترجمه حتی و ندارد وجود اینترون هاآن هایژن در و هستند بیشتری
 .(2001، و همکاران 1الف) است نرسیده پایانبه ژن از بردارینسخه

 

 در شده سنتز mRNA یوکاریوتی ژن یک از بردارینسخه از پس. هااینترون حذف -1-8 شکل

 و صلمتّ یکدیگر به هااگزون نتیجه در و دهدمی دست از را خود هایاینترون پردازش مرحله

mRNA پایانی مرحلۀ در. آیدمی بوجود بالغ mRNA شودمی سنتز پروتئین و شده ترجمه بالغ. 

 دارای که ژنی اگر و ندارند را پیرایش یا هااینترون حذف هایسیستم داتموجو این روازاین
 است ممکن که اینترون هایتوالی شود، پروکاریوتی میزبان وارد بیان هدف با را است اینترون
. شوندمی تولیدی tRNA یا و rRNA پروتئین، محصول عملکرد در نقص باعث شوند ترجمه

 هایاینترون ابتدا در باید کنیم پروکاریوتی ولسلّ یک وارد بیان برای را ژنی بخواهیم اگر روازاین
 در یوکاریوتی هایژن بیان برای که هستند اینترون فاقد cDNA هایمولکول. کنیم حذف راآن

 .(1994، و همکاران 2منیگراند) گیرندمی قرار استفاده مورد فوربه پروکاریوتی میزبان

                                                      
1 Elf  
2 Gründemann 



162 

 

 ایگسترده کاربرد هاباکتری دیگر و کولی اشرشیا آزمایشگاهیِ ادهاینژ پایه بر ژن بیان سیستم
 میان این در نیز تیکلاًمش نژادها، این با کار راحتی وجود با. دارد نوترکیب هایپروتئین تولید در

 هایپروتئین که چرا. باشد 1نوترکیب غشایی هایپروتئین تولید هدف، اگر ویژهبه دارد، وجود
 در و خورده تا صحیح طور به ندرت به، اشرشیاکولی باکتری در تولید از پس نوترکیب غشایی

 طرف از. شوندمی تجزیه جزئی یا کامل طور به یا و شده ذخیره ولسلّ از هاییقسمت در نتیجه
 شودمی دیده غشایی هایپروتئین در اغلب که گلیکوزیلاسیون نظیر ترجمه از پس تغییرات دیگر

 .شودنمی امانج باکتری در نیز
 پروتئین صحیح عملکرد انجام برای تغییرات این اغلب که است ضروری نکته این ذکر
 از پس تغییرات تمامی و گرفته صورت مناسب پیچش اگر که این نهایت در. نیستند ضروری

 محیط یک توسط باید تولیدی هایپروتئین استخراج منظوربه شود اعمال درستی به نیز ترجمه
 شیب کننده،محاط غشای لیپیدی یهاترکیب تفاوت میان این در. شوند احاطه عیمصنو کوچک

 موارد این. دارند ایکننده تعیین نقش ولیسلّ دیوارۀ وجود و غشا طول در موجود الکتروشیمیایی
 انتقالی هایپروتئین عملکردی هایجنبه مطالعۀ و تولید برای هاباکتری که شود می باعث
 .(1997، و همکاران 2سکینه) نباشند مناسبی هاییزبانم داران،پستان
 ساختار مطالعۀ منظوربه پروتئین بالای مقادیر تولید برای هاباکتری از هم هنوز وجود این با

 .گرددمی استفاده خرگوش و موش نظیر دارانیپستان در پروتئین

 ژنتیکی های کد معنی تغییر -2-1-8

 در رونویسی پایان علائم عنوانبه که باشد هایییتوال دارای است ممکن خارجی ژن
 به واقعی پایانی جایگاه از زودتر پروتئین ترجمه شودمی باعث این که. شود شناخته هاپروکاریوت

 . شود تولید ناقص پروتئین فقط و رسد پایان
 دهندهپایان هایکدون عنوانبه UGA و UAA، UAG هایکدون یوکاریوتی، هایولسلّ در
 پایانبه ترجمه برسد، هاکدون این به ریبوزوم ترجمه، هنگام در اگر. شوندمی شناخته ترجمه

 .(1980، و همکاران 3تیناسما) رسدمی

                                                      
1 Transmembrane Proteins 
2 Sekine  
3 Nasmyth 
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 دهندهپایان هایکدون شکل به دیگر هایکدون شوندمی باعث که هستند دیمتعدّ عوامل
 کدون ایجاد و بازها ترتیب غییرت باعث توانندمی اضافه و حذف اینقطه هایجهش. شوند خوانده
 یک کدون است ممکن نیز هندمی تغییر را باز یک شیمیایی تماهیّ که هاییجهش. شوند پایانی

 رخ تصادفی صورتبه که هستند عواملی شده ذکر مواد. کند تبدیل پایان کدون به را اسیدآمینه
 . دهندمی

 عنوانبه دیگری موجود در طبیعی طوربه است ممکن اسیدآمینه یک هایکدون مواردی در
 از نوع این مثال عنوانبه. ندارند عمومیت ژنتیکی کدهای چراکه. شود شناخته پایان کدون

 . است عادی کاملاً امر هاباکتری از بعضی و میتوکندری در زودهنگام دهندگیپایان

 ژنتیکی کدهای بودن نادر -3-1-8

 کدون از استفاده در تفاوت باکتری، هایولسلّ در اندارپستان هایژن بیان در معمول مشکل
 در خاص اسیدآمینه یک تولید برای استفاده مورد هایکدون. است موجود نوع دو این در

 شود استفاده آن از بندرت و باشد موجود باکتری ولسلّ در کمی فراوانی با است ممکن دارانپستان
 مثال، عنوانبه. داشت خواهند وجود پایینی ارمقد در نیز مربوطه هایtRNA آن متعاقب و

. باشدمی AGG و CGU، CGC، CGA، CGG، AGA کدون شش دارای آرژنین اسیدآمینه
 در این. دارد وجود کولی اشرشیا هایژن در ندرتبه اسیدآمینه این AGG و AGA هایکدون
 هاکدون نوع این وجود. ستنده معمول کاملاً هایوکاریوت و رمخمّ در هاکدون این که است حالی

 سنتز از شدید، موارد در و ثیرگذارندتأ پلاسمید و mRNA پایداری پروتئین، تولید سطح برروی
 ژن، بیان شروع از پس که است این موضوع این دلیل. کنندمی جلوگیری ولیسلّ رشد و پروتئین

 تولید ناقص پپتیدیپلی هایزنجیره نتیجه در. شودمی خالی هاکدون این هایtRNA یخزانه اًسریع
 هایولسلّ که زمانی در ویژهبه مشکل این. یابدمی کاهش کامل محصول نهایی تولید آن متعاقب و

و  1زاهن) شودمی تشدید کنند، رشد غذایی هایترکیب حداقل با رشد محیط در تراریخت
 .(1996، همکاران

-کدون کردن جایگزین برای 2خاص ناحیه در مستقیم زاییجهش از استفاده با تکلاًمش این

 ازحد بیش بیان زمانهم افزایش وسیلهبه یا( CGC) آرژنین معمول کدون وسیلۀبه آرژنین نادر های

                                                      
1 Zahn  
2 Site-directed mutagenesis 
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 البته. شودمی برطرف کند،می کد را( AGAو AGG) آرژنین tRNA که dnaY یا argU ژن
 در تغییر بدون کولی اشرشیا نژادهای در بالا ظرفیت بیانِ با سیستم مشکل، این بر غلبه منظوربه

 .استشده مهندسی انتقالی، ژن توالی

 ترجمه از پس تغییرات به مربوط هایچالش -2-8

 ترجمه از پس تغییرات روی بر بیشتر هاباکتری در نوترکیب هایپروتئین تهیۀ اصلی تکلاًمش
 هایولسلّ در که آنچه نظیر ناسب،م هایپردازش اعمال توانایی هاباکتری چراکه. شودمی متمرکز

 تا به شده سنتز پپتیدپلی رشته صحیح پردازش عدم. ندارند را افتد،می اتفاق یوکاریوتیک
 تواندنمی بخورد تا نامناسب صورتبه که پروتئینی اگر ازطرفی. شودمی منجر نامناسب خوردگی

 فاقد روازاین و گیرد قرار است لازم آن صحیح تفعالیّ برای که مناسبی بعدی سه شکل در
 .استکمی  عملکرد یا و عملکرد

 :هستند زیر موارد شامل هاپردازش این

 سولفیددی صحیح باندهای -1-2-8

 سولفیددی پیوند واقع در. گویند 1سولفیددی پیوند یا باند را تیول گروه دو بین کووالان پیوند 
. شودمی نامیده  S-Sصالاتّ گاهی پیوند نوع این. آیدمی بوجود تیولی هایگروه شدن جفت از

 در عموماً هاترکیب نوع این. باشدمی C-S-S-Cمیعمو ساختار صالاتّ نهایی محصول
 .دارند فراوانی کاربرد هاپروتئین بعدیسه ساختار گیریشکل در ویژهبهمیبیوشی

 

                                                      
1 Disulfide Bond or Disulfide Bridge 
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 شدن آزاد و تیولی هایبترکی  اکسیداسیون نتیجه در. سولفیدیدی پل یک تصویر -2-8شکل

 الکترون و پروتون

 در. گیردمی صورت پپتیدپلی زنجیره یک در سیستئین اسیدآمینه دو بین واکنش این بدن در
 با سیستئین اسیدآمینه دو گیرد،می انجام 1سولفیدایزومرازدی نام بهآنزیمی  توسط که واکنش این

 را 2سیستین یک و صلمتّ یکدیگر به خود گردگو اتم دو کوولان اتصال و پروتون دادن ازدست
 تا خاصی شکل به پپتیدپلی مولکول شودمی باعث سیستین تشکیل(. 3-6 شکل) دهندمی تشکیل
 3(1999، و همکاران ارنلی) بخورد

 

                                                      
1 Disulfide Isomerase 
2 Cystine 
3 Yarnell 
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 سولفیددی پیوند یک با سیستین تشکیل و سیستئین اسیدآمینه دو اتصال -3-8 شکل

 پروتئین از کنندهلاغیرفعّ ماده پیش حذف -2-2-8

 توالی از مشخصی هایقسمت سالم، پروتئین یک آوردن دستبه منظوربه مورد این در
. است 2پپتیدپیش یا 1پروتئینپیش یک شده سنتز پروتئین مواقعی، در. شوندمی برداشته آمینواسیدی

 به کننده لغیرفعاّ هایقسمت حذف که پایینی بسیار عملکرد یا و الفعّغیر معمولاً پروتئینپیش
 قرار استفاده مورد زمانی در پروتئینپیش طبیعی طوربه. آینددرمی است الفعّ که خود اصلی شکل

 به نیاز ازطرفی و باشد خطرناک ولسلّ برای اصلی پروتئین تولید حتی و شدن انباشته که گیردمی
 پروتئینپیش کردن انباشت و تولید صورتاین در. باشد کوتاهی زمان مدت در آن از بالایی مقدار

 و اصلی پروتئین بالای مقادیر به نیاز صورت در. است هدف این به دستیابی برای روش بهترین
 تبدیل اصلی پروتئین به را هاپروتئینپیش کنندۀ الغیرفعّ توالیآنزیمی   حذف با ولسلّ فعال،

 .کندمی

 گلیکوزیلاسیون -3-2-8

 هیدروکسی نظیر دیگر مولکول واکنشی هایگروه به کربوهیدرات یک شدن اضافه 
 یک آن در که فرآیندهایی به واژه این ولیسلّ شناسیزیست در. شودمی نامیده 3گلیکوزیلاسیون

 این. دارد اشاره شود،می صلمتّ سلول دیگر هایمولکولی یا و لیپید پروتئین، به قندی گروه
 انتقال نظیر ایگسترده هایتفعالیّ آنزیم این. یردگمی انجام 4ترانسفرازگلیکوزیل توسط پردازش

 . کنندمی کاتالیز را پروتئین به مونوساکاریدها
. دهدمی فردیمنحصربه هایویژگی موارد برخی در و ثبات پروتئین به گلیکوزیلاسیون

-به ترئونین، یا سرین به قندی ویژه هایترکیب شدنافزوده پروتئینی شدنگلیکوزیله ترینمعمول

 (. 4-6 شکل) است گلیکوزیدی-N صورتبه آسپارژین، به یا و گلیکوزیدی،-O صورت

                                                      
1 Pro-protein 
2 Pro-peptide 
3 Glycosylation 
4 Glycosyltransferases 
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        صورت به شدنافزوده پروتئینی شدن گلیکوزیله ترین معمول. پروتئین گلیکوزیلاسیون -4-8 شکل

O-صورت هب شدنافزوده یا و( راست سمت) ترئونین یا سرین های اسیدآمینه به قند گلیکوزیدی           

N-است پپتیدپلی رشته در آسپارژین های اسیدآمینه به قند گلیکوزیدی. 

 هایویژگی از یکی درواقع و گیردمی انجام یوکاریوتی هایولسلّ در فقط پردازش این
 در بیان سیستم که شودمی باعث گلیکوزیلاسیون. شودمی محسوب هاولسلّ این فردمنحصربه
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 شدن گلیکوزیله به نیاز تفعالیّ برای که شود محدود حیوانی هایپروتئین سنتز به کولی اشرشیا
 .(2001، و همکاران 1راوول) باشند نداشته

-سازوکار طریق از پروتئین آمینواسیدهای به هاگروه برخی افزایش گلیکوزیلاسیون، بر علاوه

 ،(سولفات شدن اضافه) 3شدن هسولفات ،(فسفری هایگروه شدن اضفه) 2فسفوریلاسیون نظیر هایی
 اضافه) 5پرنیلاسیون یا لیپیداسیون ،(دیگر مولکول یک به استیل گروه شدن اضافه) 4استیلاسیون

 مولکول یک به اسیل گروه شدن اضافه) 6اسیلاسیون ،(پروتئین به هیدروفوبیک هایگروه شدن
 زنجیرۀ گلوتامین هاینهاسیدآمی به گاماکربوکسیل شدن اضافه) 7شدن گاماکربوکسیله ،(دیگر

 8شدن پالمتیله و( دهدمی را کلسیم حمل توانایی( خون در موجود) مربوطه پروتئین به که پپتیدپلی
 شدن گلیکوزیله ولی. گیردمی صورت نیز( پروتئین به اسیدپالمیتیک اسیدچرب شدن اضافه)

 . است بیشتری یتاهمّ و اسیتحسّ ت،دقّ دارای نوترکیب هایپروتئین
 هاپردازش اینمیتما اعمال توانایی یوکاریوتی ولسلّ هیچ که است ضروری نکته این توضیح

 مناسبی یوکاریوت ولسلّ خاص، پروتئین یک برای نیاز مورد پردازش به توجه با بنابراین ندارد، را
 .(1984، و همکاران 9لیکامپب) شودمی انتخاب

 میزبان وللّس در نوترکیب هایپروتئین پایداری عدم -3-8

 میزبان ولسلّ در نوترکیب هایپروتئین پایداری عدم نوترکیب پروتئین تهیۀ در دیگر مشکل
 ایمنی سیستم توسط شناسایی قابل میزبان ولسلّ در کهاین دلیلبه نوترکیب هایپروتئین. است

 ژن زیاد بیان عمواق در حتی تولیدی پروتئین مقدار بودن کم دلایل از یکی. شوندمی تجزیه نیستند،
 این. است جوشهم پروتئین تولید مشکل این حل راه. است غیرمیزبانی هایپروتیئن تجزیه مربوطه
 و شده ایجاد ولسلّ درون پایدار پروتئین یک با نوترکیب پروتئین کووالانی  ترکیب از پروتئین

 .شوند پایدار هاپروتئاز عمل به نسبت نوترکیب پروتئین که شودمی باعث

                                                      
1 Rawool  
2 phosphorylation 
3 Sulfation 
4 Acetylation 
5 Prenylation 
6 Acylation 
7 Gamma-glutamyl carboxylation 
8 Palmitoylation 
9 Campbell 

http://en.wikipedia.org/wiki/Palmitoylation
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 صورت DNA سطح در و ژن دو توالی صالاتّ طریق از بلکه پروتئین سطح در نه صالاتّ این
 این مهم نکتۀ. شودمی داده قرار میزبان ژن یک درکنار ایناحیه درون در موردنظر ژن.  گیردمی

 آسیب دوم ژن خواندن چارچوب به که باشد صورتیبه باید ژن دو قرارگیری مکان که است
 از دقیق اطلاع با سپس و کرد صمشخّ را ژن دو توالی بایستی ابتدا در مشکل این حل ایبر. نرساند
 .(1998، و همکاران 1گراسمن) کرد وارد را موردنظر ژن هاآن نوکلئوتید تعداد
 زیاد احتمال به نوترکیب پروتئین به ایاسیدآمینه قطعه صالاتّ که آنجایی از دیگر، طرف از

 وارد .شود حذف اضافی قطعۀ که است نیاز بنابراین. است ثیرگذارتأ وتئینپر این تفعالیّ برروی
 پروتئازهای توسط که ژن دو بین اسیدآمینه از خاصی توالی کدکننده توالی یک کردن

 پروتئاز توسط شناسایی دلیل. کرد خواهد حل را مشکل این باشد، شناسایی قابل غیرباکتریایی
 و گرفته قرار شناسایی مورد باکتری درون در نباید کننده صلمتّ توالی که است این غیرباکتریایی

 DNA توالی کردن وارد مثال عنوانبه. گیردمی انجام DNA سطح در توالی این ورود. شود تجزیه
 و استخراج بعداز چراکه. شود واقع مفید تواندمی Ile-Glu-Gly-Arg اسیدآمینه قطعه کنندۀ کد

 شودمی آزاد فوق توالی محل از الحاقی پروتئین Xa فاکتور با تیمار و الحاقی پروتئین سازیخالص
 (. دوم فصل به شود مراجعه)

 هایامتزاج مثال، عنوانبه. است پروتئین سازیخالص در شده، اضافه قطعات دیگر کاربرد
 گلوتاتیون پیوند واجد که آگارز هایدانه به هاآن جذب توسط توانمی GST آنزیم حاوی

 .(1998، و همکاران 2یگاچت) کرد تخلیص اشندبمی
 و پروکاریوتیک سیستم هردو در را هاپروتئین پایداری توانمی نیز دیگر هایروش از

 هاروش ازاین یکی پپتیدیپلی زنجیره انتهای به اسیدآمینه کردن اضافه. داد افزایش یوکاریوتیک
 موجب پپتیدپلی زنجیره N انتهای به خاص اسیدآمینه یک حتی افزودن روش، این در. است

 به Ala و Met، Ser هایاسیدآمینه افزودن با مثال عنوانبه. شودمی پروتئین بیشتر بسیار پایداری
 از بیش به دقیقه 2 از توانمی را شده اصلاح پروتئین این عمرنیمه بتاگالاکتوزیداز آنزیم N پایانه

 (. 1-8 جدول) داد افزایش ساعت 20

                                                      
1 Grossman  

2 Guchte 
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 پروتئین پایداری و پپتیدپلی زنجیره N انتهای به شده اضافه اسیدآمینه بین رابطۀ -1-8 جدول

 عمر نیمه شده اضافه اسیدآمینه

Met Ser, Ala, ساعت 20 از بیش 
Thr, Val, Gly ساعت 20 از بیش 

Ile, Glu دقیقه 30 از بیش 

Tyr, Gln دقیقه 10 حدود 

Pro دقیقه 7 حدود 

Phe, Leu, Asp, Lys دقیقه 3 حدود 

Arg دقیقه 2 حدود 

 
 هایاسیدآمینه  از غنی که 1پِست به موسوم توالی نظیر خاصی هایتوالی وجود طرفی از

. دهدمی افزایش را پروتئولیتیک هایآنزیم به اسیتحسّ است، ترئونین و سرین گلوتامین، پرولین،
 دیده هاییپروتئین در و هستند ولیسلّ داخل تجزیه هایسیستم برای هایینشانه هاتوالی این واقع در
 تجزیۀ برای نشانه توالی یک پست واقع در. باشند پایینی ولیسلّ داخل عمرنیمه دارای که شوندمی

 3کالپین کلسیمِ به وابسته آنزیم و 2پروتئوزومآنزیمی  کمپلکس توسط تجزیه این. است پروتئین
 عمرنیمه توانمی توالی این در ورزیدست با که است داده نشان تحقیقات. شودمی کاتالیز

 . داد افزایش را تولیدی هایپروتئین

 زیرواحد چند با هایپروتئین بیان -8-4

 عنوانبه. شود بیان زمانهم طوربه ژن دو ول،سلّ یک در که ستا این به نیاز موارد برخی در
 تولید برای(. 2β 2α) دارد پپتیدیپلی رهزنجی نسخه دو از زیرواحد چهار هموگلوبین پروتئین مثال،

 .شودمی استفاده روش دو از دارند زیرواحد چند که هاییپروتئین
 بیان و داده انتقال جداگانه طوربه ولسلّ دو به را زیرواحد هر به مربوط هایژن اول، روش در

 در. شوندمی سازیخالص و استخراج جداگانه طوربه زیرواحد هر هایپروتئین سپس. شودمی
 این اصلی عیب. گیردمی شکل کامل پروتئین و صلمتّ همبه زنجیرۀ دو آزمایش لولۀ در نهایت
 نوترکیب هایپروتئین زیرواحدهای اکثر دارد،کمی  بازدهی کهبراین علاوه که است این روش
 شوند صلمتّ مه اگر و شوندنمی صلمتّ یکدیگربه یا ولیسلّ خارج شرایط در زیرواحد چند دارای

                                                      
1 PEST Sequence 
2 Proteasome 
3 Calpain 
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 تولیدی پروتئین درنتیجه و بود نخواهند برخوردار پیوندها این ولیسلّ درون شرایط خوبیبه
  .داشت نخواهد را مناسبی عملکرد

 طوربه دارند را موردنظر پروتیئن زیرواحدهای از یکی هرکدام که بیان ناقل دو دوم، روش در
 نشانگرهای هاناقل از هرکدام که آنجایی از. شوندمی بیان مناسب میزبان ولسلّ یک وارد زمانهم

 دارا را ناقل هردو که کرد انتخاب را هاییولسلّ توانمی راحتیبه بنابراین دارند، متفاوتی انتخاب
 را هاناقل این هردوی که هاییولسلّ تولید اولاً که است این روش این اصلی ضعف. باشندمی

 این ازطرفی،. شوندمی ولسلّ هر وارد ناقل دو از یکی فقط مولاًمع چراکه است مشکل باشند داشته
 از بیشتر زیرواحدها از یکی و نماند باقی یکسان ولسلّ در هاناقل نسبت که دارد وجود احتمال

 .دهد کاهش را نهایی تولید مقدار درنهایت و شود تولید دیگر زیرواحد
 دو هایناقل از نوعی. کند حمل را هانژ هردوی که است هاییناقل تهیۀ مشکل این حل راه

 نشانه و اندازراه دو کنترل تحت ژن دو حالت، این در. است 1کاسته دو هایناقل ژنی،
 .(1994، و همکاران 2نگیهارد) گیرندمی قرار جداازهم آدنیلاسیونپلی

 ژن دو هر روش این در. است بیشتر پروتئین نوع دو یکسان تولید از اطمینان دیگری روش در
 یک توسط ژن دو این. گیرندمی قرار مشترک آدنیلاسیونپلی نشانه و اندازراه یک کنترل در

 تحت« ژن-IRES-ژن» ساختار نتیجه در. شوندمی جدا هم از 3داخلیمیریبوزو ورود جایگاه
 دیگر نظیر نهایت در. شودمی ساخته 4ژنی دو رونوشت یک و گیردمی قرار مشترک رونویسی

IRES،قسمت از و هاژن از یکی ترجمه برای رونوشت انتهای قسمت از و 5' سمت از ترجمه ها 
 .شودمی انجام دوم ژن ترجمه برای IRES یعنی مرکزی

 هایسیستم در پروتئین صنعتی تولید بودن پرهزینه به توجه با شد گفته که طورهمان
 پروتئینی تولید هدف که شودمی تفادهاس مواردی در فقط تولیدی هایسیستم این از داران،پستان

. آید بدست دارانپستان ولیسلّ کشت از فقط که باشد، زیرواحدی چند هایپروتئین نظیر خاصی
 تحقیقاتی هایطرح در نیاز مورد هایپروتئین تولید در معمولاً دارانپستان ولیسلّ کشت از استفاده

 .(1989، مکارانو ه 5سیپرا) شودمی استفاده بالینی مطالعات و

                                                      
1 Double cassette vectors 
2 Harding  
3 Internal Ribosome Entry Site (IRES) 
4 Dicistronic mRNA 
5 Price  

http://en.wikipedia.org/wiki/Ribosome


172 

 

 

 

 

 

 

 نهم فصل

 نوترکیب هایپروتئین تهیه کاربردهای

 
 نوترکیب هایپروتئین تهیۀ کاربردهای -1-9

 کاربردها این از هایینمونه ادامه در. است زیاد بسیار نوترکیب هایپروتئین از استفاده موارد
 . شد خواهند بحث

 نوترکیب هایبادیآنتی تولید -2-9

 روزافزونی طوربه که شوندمی بیان مختلفی هایروش از استفاده با 1نوترکیب ایهبادیآنتی
 تولید و تحقیق صنعت .گیرندمی قرار استفاده مورد هابیماری دیگر و سرطان درمان برای
 نیرومحرکۀ که دهدمی اختصاص خود به را دلار میلیاردها چندین هرساله نوترکیب هایبادیآنتی

 .باشدمی هابادیآنتی باکتریایی بیان پایۀ بر بادیآنتی مهندسی هایروش صنعت این توسعۀ

                                                      
1 Recombinant Antibodies (rAbs) 
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 تالیّحلّ واجد که گیردمی انجام بادیآنتی هایمولکول طراحی برای تلاش بادیآنتی تولید در
 سیستم در تولیدی پروتئین خودیخودبه پایداری بیان، میزبان در ژنی ساختار ژنتیکیِ پایداری بالا،
 نیاز مورد ترجمه از پس تغییرات آسان اعمال و سازیخالص بالا، بازده و اقتصادی صرفه با بیان،

 .(1994، و همکاران 1ولش) باشند

 نوترکیب هایواکسن تولید -3-9

 زابیماری عوامل مقابل در بدن آمادگی منظوربه ایمنی سیستم تحریک منظوربه واکسیناسیون
 کمی تعداد بدن در فقط شده کشته یا و شده ضعیف زنده هایواکسن از استفاده. گیردمی صورت

 واکسنی زیرواحدهای از استفاده امروزه روازاین. کندمی ایجاد را کامل ایمنی جامعه افراد از
 تجاری صورتبه واکسنی زیرواحدهای. است گرفته قرار توجه مورد بالاتر ایمنی کسب منظوربه
 .(1996، و همکاران 2نزیجنک) شوند می تولید تراریخت حیوانی و باکتریایی ری،مخمّ ولهایسلّ از

 اولین 1990 سال در توتون گیاه در 3موتانز استرپتوکوکوس باکتری A ژنآنتی پروتئین بیان
 و B 4 هپاتیت سطحی ژنآنتی بیان آن از پس. رودمی شمار به گیاهان در واکسن تولید از مورد
 گلیکوپروتئین و 6نوروالک ویروس پوششی پروتئین اسهال، بیماری مسئول 5آنتروتوکسین سپس

 IgA مخاطی اختصاصی هایژنآنتی گیاهان در شده تولید هایپروتئین. شد انجام نیز ریهاویروس
 .نمایندمی تحریک موش و انسان در هاواکسن خوراکی مصرف هنگام در را IgG 8 سرمی و 7

  گیاهان از دهش مشتق های واکسن تولید تاهمیّ -1-3-9

 واکسن، تولید و تهیۀ بر علاوه توسعه،حال در کشورهای در واکسیناسیون معضلات از یکی
 تولیدکننده گیاهان از استفاده با که است هاآن تزریق و مصرف به تولید محل از واکسن انتقال

 تولید منظوربه نگیاها از استفاده یافتهتوسعه کشورهای در. کرد غلبه مشکل این بر توانمی واکسن
. دهدمی کاهش نیز را واکسیناسیون برنامه هایهزینه و داده افزایش را واکسن ایمنی واکسن،

                                                      
1 Walsh  
2 Jenkins  
3 Streptococcus Mutans 
4 Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg) 
5 Enterotoxin 
6 Norwalk Virus (Norovirus) 
7 Immunoglobulin A 
8 Immunoglobulin B 
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 انتقال موجب توانندمی انسانی سیستم با شباهت دلایل به جانوری هایسیستم موارد، این بر علاوه
 در کهدرحالی. شوند نواکس گیرنده بیمار به هاپریون و هاویروس ویژهبه زابیماری عوامل
 عوامل سازوکار خوانیهم عدم دلیلبه زا،بیماری عوامل وجود صورت در حتی گیاهی هایسیستم
 کوتاهی زمان مدت در و نداشته را بیماری ایجاد توانایی گیاهی، ولسلّ هایسازوکار با زابیماری

 .شوندمی حذف واکسن تولید گیاهی سیستم به ورود از پس

 سیستمیک و مخاطی بادیهایآنتی هایپاسخ و واکسن کی خورا رفمص -2-3-9

 از استفاده روازاین. شوندمی بدن وارد مخاطی هایغشا طریق از زابیماری عوامل بیشتر
 جلوگیری برای شود،می مخاطی ایمنی تحریک باعث و شده وارد مخاط ازطریق که هاییواکسن

 طریق از واکسن نوع این ورود. است سودمند بسیار مخاطی هایولسلّ از زابیماری عوامل ورود از
 مخاطی حاتترشّ در غالب بادیآنتی ایزومر که شودمی سبب sIgA تولید تحریک باعث مخاط
 بدن وارد تزریق بوسیلۀ هاواکسن سیستمیک، ایمنی هایکننده تحریک در کهحالی در. است

 ناکافی مخاط، طریق از زابیماری عوامل بیشتر رودو دلیل به ایمنی، هایپاسخ نتیجه در و شوندمی
 ایمنی پاسخ دو هر تحریک توانایی گیاه، از شده مشتق هایواکسن که است درحالی این. است

 دلیلبه است ممکن که استاین خوراکی هایواکسن اصلی عیب. دارند را سیستمیک و مخاطی
pH که استدرحالیاین. شوند هضم و خورده برش روده و معده هایآنزیم اثر و پائین 

 از ریثّمؤ طوربه ولیسلّ دیوارۀ زیرا. ندارند را مشکل این گیاهان در شده بیان هایواکسن
 هایپروتئین به گیاهی دیوارۀ ها،کپسول و هالیپوزوم همانند ازطرفی و کندمی محافظت بادیآنتی
 یابد کاهش هضم اثرات شودمی باعث این که دهدمی را تدریجی خروج امکان بادیآنتی

 .(1990، و همکاران 1اسکوبل)

 کی خورا هایواکسن عمومی یرش پذ و سلامتی -3-3-9

 حیوانی زایبیماری عوامل از عاری گیاهان از شده مشتق هایواکسن شد بیان که طورهمان
 وانیحی DNA به واکنشی هنوز گیاهان DNA که است داده نشان هاپژوهش علاوهبه. هستند
 .دهندنمی نشان حیوان هایسلول با را نوترکیبی گونههیچ گیاهی هایویروس همچنین و نداشته
 تهیۀ پائین هزینۀ: عبارتنداز که است زیادی مزایای دارای گیاهان در واکسن تولید یطورکلّبه
 و ذخیره زمان،هم طوربه واکسن چندین تولید تولیدی، محصول سریع برداشت اولیه، مواد

                                                      
1 Scoble 
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 مصرف راحتی واکسن، نقل و حمل طول در سرد زنجیرۀ به نیاز عدم تر،راحت نگهداری
 طول در انسانی زایبیمای عوامل با واکسن آلودگی مورد در نگرانی کاهش غذایی، محصولات

 افراد به نیاز عدم تزریق، وسایل و سرنگ به مربوط هایهزینه حذف واکسن، تولید مراحل
 نگرانی عدم و کودکان در ویژهبه واکسن تزریق از ترس حذف پزشکی، کارشناسان و متخصص

 . تزریق طریق از هابیماری انتقال به مربوط
 از باید که است مزارع در واکسن تولیدکننده تراریخت هانگیاه شناسایی دیگر، مشکل یک
 تشخیصی، نشانگر بهترین و باشند متفاوت واضحی کاملاً طوربه غیرتراریخت زراعی گیاهان

 شناسایی غیرمتخصص افراد توسط و زمان ترینکم در بتوان تا. است رنگ کدکننده هایژن
 یک در اًتصادف یا و یکدیگر نزدیکی در تراریخت غیر و تراریخت هانگیاه اگر چراکه. گردند
 زراعی گیاه به واکسن تولید هایژن انتقال امکان شوند کشت یکدیگر کنار در مزرعه

 ممکن گیرد، صورت ناخواسته ژن انتقال این اگر. دارد وجود افشانی گرده طریق از  یختغیرترار
 دریافت را نوترکیب ژن که غیرتراریختی ظاهربه هانگیاه طریق از نوترکیب هایپروتئین است
 بدن ایمنی سیستم در تیکلاًمش ایجاد باعث تواندمی این که برسد سالم افراد بدن به اندکرده
 کوچکی سطح در واکسن کنندۀ تولید هانگیاه که است این دیگر حل راه. شود هاکنندهتدریاف

 پائین هزینۀ و پایداری وجود با. شوند کشت محیطی شده کنترل شرایط با و خانهگل یا مزرعه از
 عنوانبه. دارند نیز هاییمحدودیت هاواکسن این گیاهی، هایواکسن بودن دسترس در و تولید
 گیاه به گیاه یک از و دیگر میوۀ به میوه یک از گیاهی هایواکسن از آمده بدست ایمنی مثال

 . است متفاوت دوز، یا مقدار تفاوت دلیلبه دیگر نسل به نسل یک از و دیگر

 انسانی داروهای تولید -4-9

 در درمانی پروتئین اولین عنوانبه 1انسانی بافت پلاسمینوژن کننده الفعّ 1986 سال در
 هایپروتئین از درصد 70 تا 60 حدود در امروزه. شد تولید دارانپستان تراریخت هایولسلّ

 هایولسلّ نظیر دیگر ولیسلّ هایلاین اما. شودمی تولید دارانپستان هایولسلّ در درمانی نوترکیب
 و( HEK-293 لاین) انسانی جنین کلیه همستر، نوزاد کلیه ،2موش میلومای از شده گرفته

. هستند نوترکیب هایپروتئین تولید برای مناسبی هایویژگی دارای انسان چشم ۀشبکیّ هایولسلّ

                                                      
1 Human tissue plasminogen activator (tPA) 
2 Mouse myloma (NSO) 
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 هاییولسلّ براساس پروتئینی داروهای تولید برای دارانپستان ولسلّ کشت فرآیندهای اگرچه
 استفاده توانمی دیگر کشت هایروش از اما شوندمی کشت سوسپانسیونی صورتبه که هستند

 شودمی داده نشان 1-9 شکل در دارانپستان در نوترکیب هایپروتئین تولید الگوی. ردک
 .(1993، و همکاران 1رالستون)

 

 
 .موردنظر نوترکیب پروتئین تولید برای ولیسلّ کشت منظوربه ولیسلّ توسعۀ و تولید -1-9 شکل

 هایولسلّ آوردن بدست برای که هستند ولیسلّ هایلاین از هاییزیرکشت دارموج هایخط
 در شده منجمد هایولسلّ دهنده نشان هاویال. شودمی غربالگری برنامه وارد نهایی تولیدکننده

 در تولید منظوربه بیوراکتورها و کوچک مقیاس در تولید برای هافلاسک از. هستند مایع نیتروژن
 .است شده استفاده وسیع مقیاس

 برآن علاوه. شودمی ولسلّ وارد آن بردارینسخه کنندهتنظیم عناصر درکنار موردنظر ژن ابتدا
 از بعد روز چند که انتخابی، عامل حضور در. شودمی وارد انتخابی نشانگر عنوانبه نیز دوم ژن یک

 عموماً. مانندمی باقی موردنظر ژن دارای تراریخت هایولسلّ گیرد،می قرار استفاده مورد ژن انتقال
 به شود مراجعه) است دخیل متوترکسیت به مقاومت و نوکلئوتید متابولیسم در که DHFR ژن از

 در. شودمی استفاده دارانپستان در انتخابی نشانگر عنوانبه 2سنتتاز گلوتامین  و( چهارم فصل
 وDHFR  مورد در تیامیدین و هیپوگزانتین ویژه، هایمتابولیت غیاب در انتخاب موارد این هردوی
. شودمی جلوگیری تراریخت غیر هایولسلّ رشد از که گرفته صورت ،GS مورد در نگلوتامی

 روی بر انتخابی ژن و موردنظر پروتئین کدکننده ژن داشتن قرار نوترکیب پروتئین  بیان منظوربه

                                                      
1 Ralston 
2 Glutamine-synthetase (GS) 
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 تکثیر و رشد مرحله وارد باقیمانده هایسلول انتخاب، از بعد. ندارد چندانی اهمیت پلاسمید یک
 مورد نوترکیب هایپروتئین تولید برای آمده بوجود هایکلونی سرانجام. شودمی ولیسلّ تجمعیّ

 مطالعه و تکثیر مورد و شده جدا هستند بیشتر تولید دارای که هاییکلونی آن و گرفته قرار ارزیابی
 .(1980، و همکاران 1تیناسم) گیرندمی قرار

 نوترکیب هایهورمون تولید -9-5

 خون در را گلوکز میزان پانکراس، در لانگرهانس بتای هایولسلّ در شده هساخت انسولین
 باعث حتی و دیابت بیماری باعث تواندمی نشود تنظیم دقتبه خون گلوکز اگر. کندمی تنظیم
 و شده تنظیم آنان قندخون سطح انسولین، مداوم دریافت با دیابتی بیماران. شود بیمار مرگ

 .داشت نخواهند را الاب قندخون ناشی تکلاًمش
-خالص کشتارگاهی گاوهایی و هاخوک خون از هورمون این نوترکیب انسولین تولید از قبل

 بخشرضایت استخراجی هایهورمون نوع این از استفاده یطورکلّبه کهاین با اما. شدمی سازی
 مشابه کاملاً حیوانی و نیانسا انسولین اولاً،. دارد وجو نیز تیکلاًمش هاآن از استفاده در ولی است

 مراحل طی ازطرفی و شود بیماران از بعضی در واکنش بروز باعث تواندمی این که نیستند
 انسولین آلودگی احتمال که،این آخر نکته. دارد وجود انسولین آلودگیِ امکان استخراج

 وجود باشد فرینکلاًمش نیز انسان بدن برای است ممکن کهمیدا زایبیماری عوامل به استخراجی
 . دارد

 گلیکوزیلاسیون به نیاز انسولین کهاین اول. استکرده تسهیل راآن تولید انسولین ویژگی دو
 یک انسولین طرفی، از. کرد تولید بالا مقادیر در هاباکتری در راآن توانمی بنابراین و ندارد

 B زنجیرۀ نامبه واحدی 30 و A یرۀزنج نامبه واحدی 21 پپتیدیپلی زنجیرۀ دو با کوچک پروتئین
. شودمی ساخته 2انسولینپیش به موسوم بلندی پپتیدپلی زنجیرۀ صورتبه ابتدا در انسولین. است
 یک و B و A زنجیرۀ دو کنندهصلمتّ برای C زنجیرۀ ،B و A هایزنجیره بر علاوه انسولینپیش

 و شوندمی حذف روپیش توالی و C زنجیرۀ ترجمه، از پس مراحل طی. است روپیش توالی
 (. 2-7 شکل) شوندمی صلمتّ همبه سولفیددی پیوند دو با B و A هایزنجیره

                                                      
1 Nasmyth 
2 Preproinsulin 
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 آن، اسیدآمینه ردیف اساس بر انسولین کدکننده ژن ابتدا نوترکیب، انسولین تولید منظوربه
-رشته نتزکنندهس ولی ندارد را اصلی ژن توالی همان دقیقاً تولیدی ژن که است روشن. شد سنتز

 طوربه B و A زنجیرۀ کدکننده ژن دو هر روش، یک در. بود خواهد را صحیح پپتیدیپلی
 پروتئین حالت دراین. گیرندمی قرار 'lacZ اندازراه کنترل در pBR322 پلاسمید وارد جداگانه
 بعد مرحلۀ در. دارد را گالاکتوزیداز-β به مربوط ابتدایی آسیدامینه چند خود ابتدای در تولیدی
 1برومایدسیانوژن با تیمار تحت نوترکیب هایپروتئین. شوندمی استخراج نوترکیب هایپروتئین

 .(2002، و همکاران 2کاست) گیرندمی قرار

 

                                                      
1 Cyanogen bromide 
2 Kost 
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 بلند رشتۀ یک صورتبه انسولین ابتدا در. انسانی سلولهای در انسولین پردازش مراحل -2-9 شکل

. شودمی حذف آن آمین انتهای از راهنما توالی بعد مرحلۀ در. شودمی ساخته پروانسولین نامبه پپتیدپلی

 پیوند دو با B و A هایزنجیره و خورده برش دارند قرار B و A های زنجیره مابین که C زنجیرۀ سپس

 .شوندمی صلمتّ یکدیگربه سولفیددی
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 این از. است CNBr 1 یمولکول فرمول دارای و پزدوهالوژن ترکیب یک برومایدسیانوژن
 کاربرد. شودمی استفاده پپتید و پروتیئن نظیر مرهاییپلی به مربوط شیمیایی هاشواکنش در ترکیب

 برش. است اسیدآمینه دو بین پپتیدی پیوند شکستن طریق از پپتیدپلی برش ترکیب این اصلی
 هایاندازه با پپتیدی قطعات شودمی باعث که گرفته انجام متیونین اسیدآمینه کربوکسیل درناحیه
 .شود ایجاد مختلف
 حذف متیونین محل در گالاکتوزیداز-β به مربوط اضافی قطعه برومایدسیانوژن با تیمار اثر در

-به سولفیددی پیوند با آزمایش لوله در B و A شده خالص هایزنجیره پایانی مرحلۀ در. شودمی

 نشان روش این در شده تولید انسولین عملکرد بررسی(. 9-3 شکل) شوندمی صلمتّ یکدیگر
 صورت پایینی بازده با و بوده ناموفق اًنسبت آزمایش لوله در سولفیددی پیوند تشکیل که دهدمی
 .(2001، و همکاران 2هادسون) گیردمی

                                                      
1 Br–C≡N 

Hudson 2 



181 

 

 

 

 کنندهکد ژن هاولسلّ از هرکدام در. تراریخت سلول دو از استفاده با انسولین تولید فرآیند -3-9 شکل

 سازیخالص پپتیدپلی هایرشته ،B و A زنجیرۀ تولید از پس. شودمی داده انتقال B زنجیرۀ و A زنجیرۀ

 .شود تشکیل آن سولفیددی پیوندهای تا شوندمی داده قرار مخلوط یک در یکدیگر درکنار و شده

 روش این. شددهدا انتقال باکتری به انسولینپیش کامل ژن روش، این تکامل بعدی مراحل در
 و شود ایجاد زنده محیط یک و باکتری در درستیبه سولفیددی پیوند که شودمی باعث این

 برش یک با C زنجیرۀ پایان در. بخورد تا درستیبه حاصله پپتیدیپلی رشته آن متعاقب
 .(2003، و همکاران 1وارتیاست) شودمی جدا پروتئولیتیکی

                                                      
1 Stewart 
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 دهم فصل

 نوترکیب یهاپروتئین بیان هایسیستم

 
 ولیسلّ خارج پروتئین بیان هایسیستم -1-10

 خارج در توانمی راآن و شودنمی محدود زنده هایسیستم به فقط نوترکیب هایپروتئین تولید
 : شامل اصلی عامل چهار نیازمند 1ولیسلّ خارج پروتئین بیان هایسیستم. داد انجام نیز لولسّ از

 RNA یک -2 است، ترجمه و برداری نسخه به مربوط هایبخش اراید که ژنی توالی -1
 mRNA ترجمۀ برای tRNA و ریبوزوم -3 برداری، نسخه برای نیاز مورد کوفاکتورهای و پلیمراز

 و ترانسفرازگلیکوزیل نظیر هاییآنزیم شامل خود که پروتئین تغییر برای هاییآنزیم -4 و
 .(2005، همکاران و 2احمد) باشد می آن کوفاکتورهای

 این. است بوده RNA و DNA فاقد سلولی هایعصاره ولیسلّ خارج بیان اولیه هایسیستم
 و گندم جنین ،کولی اشرشیا نظیر هایییوکاریوت و هاپروکاریوت ولیسلّ عصارۀ از لاًمعمو عصاره

 .آمدمی دستبه هاآن پایین هزینۀ و بودن دسترسقابل دلیل به خرگوش 3رتیکولوسیت یا
 از شده استخراج عصارۀ. دارد وجود ازترجمهپس تغییرات مشکل نیز جااین در حالاین با

 هاییپروتئین برای ویژهبه موضوع این. ندارد را ترجمه از پس تغییرات اعمال توانایی کولی اشرشیا
 الفعّ شکل به رسیدن برای لازم هایخوردگی تا ایجاد توانایی خودیطورخودبهبه که است مهم

                                                      
1 Cell free protein expression 
2 Ahmed 
3 Reticulocyte 
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 و غشایی هایپروتئین در سیستم این از استفاده نمونه برای. ندارند ترجمه مراحل طی در خود
 از استفاده نظیر تیمارهایی از استفاده با اینکه با. است نبوده قموفّ مذکور دلایل به 1هاچاپرون

 تفعالیّ کامل حذف باعث موضوع این ولی کرد، ایجاد را سولفیددی باندهای توانمی یدواستامید
 باند دقیق محل تشخیص توانایی غیرزنده سیستم چراکه شد خواهد نیز هاپروتئین این احیاگری

 پپتیدپلی در که کندمی برقرار سولفیدی پیوند تیول هایگروه بین یدواستامید. ندارد را سولفیددی
 محیط در کهاست درحالی این. کندمی ایجاد را سولفیددی پیوند سیستئین هایاسیدآمینه همۀ بین

 ویژگی حفظ بر علاوه که شودمی برقرار پیوند سیستئین هایاسیدآمینه از بعضی بین فقط زنده،
 .(1992، و همکاران 2یهور ودچا) آورندمی دستبه نیز را خود مناسب بعدیسه شکل احیاگری،

 خواهند نیز تالیّحلّ در یجد مشکلات هاسیستم نوع این در شد تولید هایپروتئین طرفی از
 پروتئین به عمل این. است هاشوینده تِالیّحلّ از استفاده مشکل این برای حل راه یک. داشت

 .است لازم هاپروتئین از نوع این تفعالیّ برای که دهدمی را آب یا و چربی در پذیریحل خاصیت
 تولید برای فقط ولسلّ از خارج پروتئین تولید هایسیستم که است شده باعث تکلاًمش این
 مورد این. شود استفاده هاپروتئین از نوع این ساختاریِ مطالعات منظوربه و غشایی پروتئین قطعات

 سختی به زنده هایسلول در هاآن تولید که آن، نظیر و سمی هایپروتئین با کار برای ویژهبه
 موردنظر هایژن ای،شیشه درون ریبردانسخه در فنی نظر از. است مناسب بسیار گیردمی صورت

 سازیهمسانه کنندمی حمل را  T7 یا  SP6اندازهایراه نوعا که استانداردی بیان پلاسمیدهای در
 و بردارینسخه از بعد یا و برداری نسخه همراه تواندمی پروتئین به هاRNA این ترجمۀ. شوندمی

 .(0520، و همکاران 3متکلا) گیرد صورت RNA سازی خارج

 

                                                      
1 Chaperone 
2 Chaudhuri 
3 Klammt 
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1 Endogenous transport activity 
2 African clawed Frog (Xenopus Laevis) 

 و تولید ظرفیت تولید، زمان تولید، هزینه نظر از میزبان چند در بیان هایسیستم مقایسه -1-10 جدول

 تولید کیفیت

 برای مناسب معایب هامزیت بیان سیستم

 هایکشت
 باکتریایی

 سازیبهینه تقابلیّ دارای
 کار، بالای سرعت و راحتی بالا،

 تولید میزان در بالا بازده
 ینپروتئ

 نامناسب، خوردگی تا
 بسیار ترجمه از پس تغیرات

 محدود

 وسیع، مقیاس در بیان
 ژنآنتی تولید برای ویژهبه مناسب

 رمخمّ کشت

 سازیبهینه تقابلیّ دارای
 کار، بالای سرعت و راحتی، بالا

 تولید میزان در بالا بازده
 پروتئین

 خوردگی تا دارای اغلب
 ترجمه از پس تغیرات نامنظم،

 دودمح

 وسیع، مقیاس در بیان
 ژن،آنتی تولید برای ویژهبه مناسب

 عملكردی مطالعات امكان
 هاپروتئین

 ولیسلّ کشت
 حشرات

 تاخوردگی بالا، بازده
 تغییرات بعضی انجام صحیح،

 ترجمه از پس

 با آلودگی اماکن
 دمای زا،بیماری هایویروس

 انتقالی فعالیت متفاوت، کشت
 1داخلی

 عملكردی مطالعات امكان
 هایپروتئین تولید ها،پروتئین

 داروئی

 2وزغ هایااُُسیت
 ترراحت عملكردی ارزیابی

 دلیل به پروتئین ترحساس و
 سلولی بزرگ اندازه

 متفاوت، کشت دمای
 به وابسته داخلی انتقالی فعالیت

 اُاُسیت نموی مرحله

 شناخت، cDNA غربالگری
 مطالعه ها،بازدارنده و سوبستراها
 انتقالی هایتیكکین

 ساده ولیسلّ کشت
 دارانپستان

 پس تغییرات دارای عموماً
 صحیح، تاخوردگی و ترجمه از

 پروتئین مستقیم سنجش امكان
 تولیدی

 بیشتر، زمان و هزینه صرف
 فقط پروتئین، بیان رمتغیّ سطوح

 انتشار توزیع مطالعه برای
 سلول خارج به غیرمستقیم

 شناخت ،cDNA غربالگری
 مطالعه ،هابازدارنده و راهاسوبست

 انتقالی، کوفاکتورهای و کینتیك
 سلولی داخل مناسب هایانتقال

 ولیسلّ یهاکشت
 فنوتیپ با دارانپستان

 متفاوت

 پس تغییرات دارای عموماً
 صحیح، تاخوردگی و ترجمه از

 امكان درست، غشایی ترکیب
 پروتئین مستقیم سنجش

 تولیدی

 بیشتر، زمان و هزینه صرف
 برنامه رب،مجّ افراد بكارگیری

 پیچیده، تقریبا آلودگی حذف
 پروتئین بیان متغیر سطوح

 انتقال بیان، ناقل با انتقال
 و سوبستراها شناخت ولی،سلّ بین

 و کینتیك مطالعۀ ،هابازدارنده
 انتقالی کوفاکتورهای

 خارج سیستم
 ولیسلّ

 قابل تجاری نظر از
 سیستم آلودگی عدم دسترس،

 سمی تولیدات بیان كانام بیان،

 اعمال تغیرات پایین، بازده
 تفعالیّ میزان به بسته شده

 ساختاری، مطالعات
 مصنوعی غشاءهای در بازساختاری
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 واژگان فهرست

2 μm ori میکرومتری2 همانندسازی پلامید شروع خاستگاه 

 رمخمّ تریمیكروم2 پلاسمید از که YEp نظیر پلاسمیدهایی در همانندسازی شروع خاستگاه

 را بالا ترانسفورماسیون و خودیخوبه و زیاد تكثیر توانایی شروع جایگاه این. است گرفته منشأ

 .دهدمی  پلاسمید به

5-bromo-4-chloro-

3-inolylβ-D-

galactopranoside(x- 

gal) 

 گالاکتوپرانوزاید-دی-بتا ایندول-3کلرو-4برمو-5

 استفاده گالاکتوزیداز -بتا آنزیم حضور سنجش نظورمبه که لاکتوز مشابه شیمیایی مادّۀ یك

 نامبه رنگ آبی نامحلول ترکیب تا کرده اکسید را مادّ این تواندمی گالاکتوزیداز -بتا. شودمی

5,5'-dibromo-4,4'-dichloro-indigo شود تولید. 

5-Fluoroorotic acid ترکیب FOA 

 دریافت URA3 ژن حامل ناقل که راریختیت هایولسلّ منفی انتخاب منظوربه که ترکیبی

 به راآن گیرد قرار FOA محیط در که تراریخت ولسلّ. گیردمی قرار استفاده مورد اند،کرده

 مرگ باعث که انتخاب نوع این. شودمی ولسلّ مرگ باعث که کندمی تبدیلی سمّ ترکیب

 .دارد نام منفی انتخاب شودمی تراریخت ولسلّ

5-phosphate 

decarboxylase 

(ODCase) 

 دکربوکسیلاز فسفات -5
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 کد دارد قرار رمخمّ 5 شماره کروموزوم روی بر طبیعی طوربه که URA3 ژن توسط آنزیم این

 Fluoroorotic acid-5 به شود مراجعه بیشتر توضیحات برای. شودمی

- complementation شوندگی تکمیل -آلفا 

 یافتهجهش صفت یك در هرکدام که موجودی دو تلاقی از سالم موجود یك آن در که حالتی

 پلاسمیدهای قرارگرفتن درکنارهم طریق از کامل آنزیم یا پرتئین ایجاد و. آید بوجود هستند،

 تشخیص برای ایوسیله. کنندمی کد را پروتئین از قسمت یك هرکدام که یافتهجهش

 .است ولسلّ شدن تراریخت یا و پلاسمید گرفتن قرار درکنارهم

Acid phosphatase فسفاتاز اسید 

 در آنزیم این. کندمی آزاد را هامولكول به صلمتّ فسفات هایگروه کهآنزیمی  فسفاتاز، یا

 اسید واژه روازاین دارد، بهینه فعالیت اسیدی محیط در کهاین دلیلبه. شودمی ذخیره لیزوزایم

 .شودمی اضافه آن نام ابتدای به

Albumin آلبومین 

 آلبومین باشد حل قابل نمك پایین غلظت با محلول یا و آب در که پروتئینی نوع هر به عموماً

 مثبت هاییون به صالاتّ توانایی و داشته وجود خون که است پروتئینی خاص، طوربه. گویند

 با باتترکی این واقع در و داشته را هاهورمون و چرب اسیدهای پتاسیم، و کلسیم سدیم، نظیر

 محیط در ضروری ترکیبات از هاویژگی این دلیل به. شوندمی حمل خون در آلبومین به صالاتّ

 .باشدمی استحصال قابل مرغتخم سفیده از ماده این. است جانوری ولیسلّ کشت

Alcohol oxidase 

(AOX) 
 اکسیداز الکل

 توانایی که اکسیدوردوکتازی آنزیم خانواده زیرمجموعه از و اکسیدکنندگی ویژگی باآنزیمی 
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 .است آلدئید و اکسیژنه آب الكل، با اکسیژن واکنش محصول. دارد را الكل کردن اکسید

Allolactose الولاکتوز 

 تشكیل گلوکز و گالاکتوز قندهای ترکیب از لاکتوز مانند و بوده لاکتوز مشابه که ساکاریدیدی

 وجود لاکتوز در که 1-4 گلیكوزیدی پیوند جایبه که است این گالاکتوز با آن تفاوت. شودمی

 . باشدمی 1-6 پیوند دارای دارد

Aminoglycoside 

antibiotic 
 آمینوگلیکوزید بیوتیکآنتی

 آمینوگلیكوزیدها. است آمینوگلیكوزیدها بزرگ خانواده زیرمجموعۀ که بیوتیكیآنتی

 خود مولكولی ساختمان از هاییبخش در دارآمین قندهای دارای که هستند هاییترکیب

 استرپتومایسین قارچی هایجنس دو از آمینوگلیكوزیدی هایبیوتیكآنتی. باشندمی

(Streptomyces )پسوند با mycin کانامایسین نظیر (Kanamycin )میكرومونوسپورا و 

(Micromonospora )پسوند با micin جنتامایسین نظیر (Gentamicin )دستبه 

 پارومایسین، مایسین، نتیل نئومایسین، آربكاسین، آمیكاسین، هایبیوتیكآنتی. آیدمی

 .انددسته این از پارامایسین و توبرامایسین استرپتومایسین، رودواسترپتوماسین،

Anthranilate 

synthetase 
 سنتتازآنترانیلیت آنزیم

 :کندمی کاتالیز را زیر نشواک که است آنزیمی 

chorismate + L-glutamine anthranilate + pyruvate + L-glutamate 

-کربن پیوند شكستن با را خودآنزیمی  تفعالیّ و( lyases) لیازهاآنزیمی  خانواده از آنزیم این

 .دهدمی انجام کربن

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Streptomyces
http://en.wikipedia.org/wiki/Kanamycin
http://en.wikipedia.org/wiki/Micromonospora
http://en.wikipedia.org/wiki/Gentamicin
http://en.wikipedia.org/wiki/Lyase
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RAp 
 یا) سیلینآمپی به مقاومت فنوتیپ کننده ایجاد ژن

AMP) 

 -بتا  خانواده هایبیوتیكآنتی به مقاومت مسئول که است لاکتاماز -بتا آنزیم کدکننده ژن این

 .باشدمی سفامایسین و سلینپنی  سیلین،آمپی نظیر لاکتام

Aspergillus nidulans نیدولانس آسپریژیلوس 

 که است سال 50 از بیش. شودمی محسوب ایرشته هایقارچ از و هاآسكومیست هگرو از

 و ژنتیك ولی،سلّ بیولوژی تحقیقات در رایمهم نقش یوکاریوتی موجود یك عنوانبه

 محسوب قارچی هایجنس محدود جزء. باشدمی کروموزوم هشت دارای. دارد بیوتكنولوژی

 و است هوموتالیك قارچ این. دارد را پلوئیدهااسپورهای یدتول و میوز انجام توانایی که شودمی

 تعیین. کندمی بیشتر ژنتیك تحقیقات در را آن اهمیت که دارد را خودتلقیحی توانایی روازاین

 30 گونه این شد مشخص توالی تعیین این در. رسید پایان به 2003 در آن ژنوم کامل توالی

 کردن گلیكوزیله دلیل به. کند کد را مختلف پروتئین 9500 تواندمی و دارد باز جفت میلیون

 .دارد اهمیت نوترکیب پروتئین تولید در بیرون محیط به پروتئین حترشّ و مناسب

Asperigillus niger نیگر آسپریژیلوس 

 روی بر سیاه کپك عامل قارچ این. شودمی محسوب آسپریژیلوس جنس گونه ترینمعروف

 توالی تعیین قارچ این ژنوم. شودمی غذاها و زمینی بادام پیاز، انگور، نظیر هاییسبزی و هامیوه

 پروتئین تولید در بیرون محیط به پروتئین ترشح و مناسب کردن گلیكوزیله دلیل به. است شده

 .دارد اهمیت نوترکیب

Autonomously 

Replicating Sequence 

(ARS) 

 خودبخودی همانندساز هایتوالی
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 توالی این. شودمی یافت مخمر ژنوم در و بوده همانندسازی شروع جایگاه دارای که یهایتوالی

 آن حامل پلاسمید پایداری روی بر ترتیب به B3 و A، B1، B2 هاینام با ناحیه چهار دارای

. شد نخواهد شروع مخمر ژنوم همانندسازی شوند جهش دچار نواحی این اگر. هستند ثیرگذارتأ

 T/A T T T A -3´ نوکلئوتیدی ردیف با توالی دارای که A عنصر در جهش مثال عنوانبه

Y R T T T T/A -´5 هایفعالیت همه رفتن دست از باعث است ARS شودمی. 

- lactamase لاکتاماز -بتا 

 RAp به شود مراجعه

Bacterial Artificial 

chromosomes (BACs( 
 باکتریایی ساختگی کروموزوم

 و انتقال منظوربه که شده ساخته باکتریای F پلاسمید پایه بر نتیكیژ ساختار یك

 هایناقل دیگر به نسبت بزرگتر اندازه دلیلبه. گیردمی قرار استفاده مورد ژن سازیهمسانه

 تعیین هایپروژه در روازاین. کرد همسانه آن در توانمی نیز را بزرگتری قطعات سازی،همسانه

 شروع جایگاه دارای ناقل این. گیردمی قرار استفاده مورد موجودات دیگر و انسان توالی

 دختری هایولسلّ درون به BAC صحیح تقسیم برای parB و OriS، parA همانندسازی

 Sp6 و T7 ژنی اندازهایراه و lacZ یا و بیوتیكیآنتی انتخابی نشانگر ولی،سلّ تقسیم از بعد

 .است ورودی ژن بالای بیان منظوربه

Baculovirus باکیولوویروس 

 جنس دو دارای که شكل ایمیله هایویروس بزرگ خانوادۀ به متعلق هایویروس از گروهی

nucleopolyhedroviruses (NPV)  و granuloviruses (GV) گروه این. باشدمی 

 میزبان مهمترین. هستند میزبانی گونه 600 از بیش دارای و بوده مهرگانبی ویژۀ زایبیماری

. دارند قرار میزبانی دامنه بعدی هایرتبه در نیز میگو و پشه. باشدیم هاپروانه لارو حشره این

http://en.wikipedia.org/wiki/Nucleopolyhedrovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Nucleopolyhedrovirus
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Granulovirus&action=edit&redlink=1
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 درمحیط را دارانمهره دیگر و دارانپستان هایولسلّ درون به شدن وارد توانایی هاویروس این

 ایدورشته ژنوم دارای هاویروس این. ندارند را هاولسلّ این در تكثیر توانایی ولی دارند کشت

 حشرات ولسلّ در هایپروتئین بیان در هاویروس این. دارند کیلوباز 180 تا 80 زهاندا با حلقوی

 .دارندیمهم نقش

-galactosidase گالاکتوزیداز -بتا 

 تجزیه را X-gal ماده تواندمی طرفی از. است گلوکز و گالاکتوز به لاکتوز هیدرولیزکننده آنزیم

 ژن یعنی باشد ناقص آن گالاکتوزیداز -بتا آنزیم که ولیسلّ. شود تولید رنگ آبی همادّ تا کرده

 گردد تراریخت باشد داشته `LacZ ژن که پلاسمیدی با چنانچه باشد نداشته را `LacZ قطعه

 ین اگر  .کند تجزیه را X-gal یا لاکتوز تواندمی و شودمی کامل آن گالاکتوزیداز -بتا آنزیم

 گالاکتوزیداز -بتا آنزیم کدکننده ژن شود، ههمسان پلاسمید LacZ ژن توالی در موردنظر

 در کند تجزیه را کشت محیط در شده اضافه X-gal تواندنمی تراریخت ولسلّ و شده الغیرفعّ

 .شودمی تولید رنگبی هایکلونی و شودنمی تولید آبی رنگ نتیجه

cAMP receptor 

protein (CRP) 
 cAMP پذیرنده پروتئین

 پروتئین یكCatabolite activator protein (CAP) یا کاتابولیك ندهکنالفعّ پروتئین یا

 باعث صالاتّ این و شده صلمتّ cAMP به پروتئین این. شودمی محسوب هاباکتری در تنظیمی

 از پروتئین این. شود صلمتّ هاژن اندازراه از خاصی ناحیه به تا کند پیدا شكل تغییر شودمی

 .شودمی مرازپلیRNA فعالیت افزایش باعث پروتئین -پروتئین کنشبرهم طریق

Expression cassette بیان کاست 

 ژن بیان و زیساهمسانه برای مناسب هایبخش از که شودمی گفته بیان ناقل از ایناحیه

 .شودمی استفاده موردنظر

http://en.wikipedia.org/wiki/Catabolite_activator_protein
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Cathepsin کاتپسین 

 ساختار، نظر ازآنزیمی  خانواده این اعضای. دارد وجود جانوران در که است پروتئاز نوعی

 این بیشتر. هستند متفاوت یكدیگر با دهند،می برش که هاییپروتئین نوع و کاتالیكی سازوکار

 پایین pH در فعالیت دلیل به. شوندمی یافت لیزوزایم در و ردهک تفعالیّ پایین pH در هاآنزیم

 .دارند تفعالیّ لیزوزایم در فقط

 

cDNA cloning سازیهمسانه cDNA 

 از cDNA تهیه از بعد روش این در. شودمی استفاده cDNA خزانه تهیّۀ برای که روشی

mRNA شده نوترکیب هایناقل این. کنندمی سازیهمسانه ناقل وارد را هاآن شده، استخراج 

. کنندمی وارد است، باکتری ولسلّ یك معمولاً که سازیهمسانه میزبانِ هایولسلّ در را

 .شودمی بررسی موردنظر ژن نظر از و شده تكثیر را شده تراریخت هایولسلّ

cDNA Library خزانه cDNA 

 cDNA cloning به شود مراجعه

Centromere 

sequences (CEN) 
 سانترومری هایتوالی

 قسمت این از خواهری کروماتیدهای. دارند وجود سانترومر محل در که سانترومری هایتوالی

 به پیوند در دوک هایرشته ولی،سلّ تقسیم هنگام در طرفی از. شوندمی صلمتّ یكدیگر به

 یكدیگر از درستیهب هاکروموزم یا و کروماتیدها تا شوندمی صلمتّ CEN به کینتوکور پروتئین

 در چندانی نقش که است این بر انتظار DNA و پروتئینی بالای تراکام دلیل به. شوند جدا

 .باشد نداشته مولكولی وسازسوخت و ژن بیان
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Cephalosporin سفالوسپورین 

 آکرِمونیوم قارچ از هابیوتیكآنتی گروه این لاکتام، -بتا خانوادۀ از بیوتیكآنتی نوعی

(Acremonium )نظیر گروه این هایبیوتیكآنتی دیگر مشابه عمل نظر از. آیدمی دست به 

 باکتری ولیسلّ دیواره پپتیدوگلیكانی لایه سنتز از هابیوتیكآنتی این. کندمی عمل سیلینپنی

 .کندمی ممانعت

Chain Reaction 

Polymerase (PCR) 
 مرازپلی ایزنجیره واکنش

 توانمی کوتاهی زمان مدت در آن در که DNA از ایقطعه آزمایشگاهی تكثیر روش یك

 هایآنزیم هدف، یا الگو DNA بر علاوه روش این در. نمود هتهیّ آن از نسخه هامیلیون

 در لیتحوّ که روش این. است نیاز دمور آغازگر و بافر منیزیم، یون کننده،مریزهپلی

. شد ارائه مولیس کری توسط 1983 سال در شودمی محسوبمیبیوشی و شناسیزیست

 توضیحات براس. کرد دریافت رامیشی نوبل جایزه مهم ابداع این دلیل به 1993 در مولیس

 .شود مراجعه Primer به بیشتر

Chinese hamster 

ovary (CHO) cells 
 چینی همستر تخمدان یهاولسلّ

 تحقیقات ایگسترده کاربرد لاین این. شودمی گرفته چینی همستر تخمدان از که ولیسلّ لاین

 برده بكار نوترکیب داروهای تهیّۀ در تجاری طوربه و داشته پزشكی و ولیسلّ شناسیزیست

 کاربری فراوانی نتاکنو موقع ازآن و شد معرفی تهیه 1960 دهۀ در ابتدا در لاین این. شودمی

 نوترکیب پروتئین تولید در ویژهبه و ژن بیان و ژنتیكی مطالعات در هالاین این. است کرده پیدا

 پروتئینی نوترکیب داروهای صنعتی تولید به هالاین این اصلی استفادۀ امروزه. شودمی استفاده

 .است شده محدود

Chitinase کیتیناز آنزیم 

http://en.wikipedia.org/wiki/Acremonium
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 مادّۀ کیتین. شكندمی را کیتین ترکیب گلیكوزیدی پیوندهای که دههیدرولیزکنن آنزیم یك

 تشكیل را بندپایان و هاکرم نظیر جانورانی خارجی اسكلت و هاقارچ ولیسلّ دیوارۀ اصلی

 حذف یا و خود کیتین شكل تغییر به نیاز که موجوداتی در عموماً کیتیناز روازاین. دهدمی

 .دارد وجود ند،باش داشته موجودات دیگر کیتین

Colorimetric analysis سنجیرنگ بررسی 

 کمك به محلول یك در شیمیایی مادّۀ یا عنصر یك غلظت اساس بر آن در که هاییروش

 در. باشدآنزیمی  غیر هم وآنزیمی  تواندمی هم هاروش این. شودمی تعیین رنگی هایفمعرّ

 ترکیب دارای محلول به مختلف هایترکیب کردن اضافه مرحله چند طی هاروش این هردوی

. آید بوجود تشخیص قابل و رنگی هایکمپلكس ها،واکنش پایان در شودمی باعث موردنظر،

 .است موردنظر مادّۀ غلظت دهنده پایانینشان محلول رنگ میزان یا و هاکمپلكس این غلظت

Competent cell ّتوانا ولسل 

 تقابلیّ به)(  توانا مولكولی شناسیزیست و ولیسلّ شناسیزیست میكروبیولوژی، ژنتیك، در

 هم و القائی تواندمی هم ولسلّ یك توانایی. دارد اشاره ولیسلّ خارج DNA دریافت در ولسلّ

 ولسلّ دیوارۀ کشت محیط به خاصی هایترکیب کردن اضافه با القائی شدن توانا در. باشد ذاتی

 اًتقریب طورکلیبه. کند جذب بیشتری تمایل با را محیط DND بتواند تا کندمی تغییر طوری

 شود وارد ترانسلوکاز DNA کمكبه و( 4 نوع) ولیسلّ خارج مجاری یا هارشته هاباکتری همه

 جذب سپس و شكسته ترکوچك قطعات به راآن DNA جذب از قبل هاباکتری از بعضی ولی

 .کنندمی

Complementary 

DNA (cDNA) 
DNA ّلمکم 

. شودمی سنتز معكوس بردارینسخه به موسوم واکنشی در mRNA از که DNA قطعه یك
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 نامیده Reverse Transcriptase یا معكوس بردارنسخه کندمی را کار این که اصلی آنزیم

 هایتوالی دیگر و اینترون بدون) یوکاریوتی خالص ژن تهیه به ،cDNA عمدۀ استفادۀ .شودمی

 .است پروکاریوت هایولسلّ در آن بیان درنهایت و آن سازیهمسانه و( غیرکدکننده

Complementation 

marker 
 لمکمّ نشانگر

 موردنیاز ترکیب یك زسنت توانایی خود ژنوم در نقص دلیل به میزبان ولسلّ آن، در که نشانگری

 سنتز ژن. نیست حیات ادمه به قادر حداقل کشت محیط در روازاین و ندارد را خود رشد برای

. شودمی میزبان ولسلّ وارد ناقل، یك روی بر معمولاً و موردنظر ژن همراهبه ترکیب این کننده

 .است تراریخت شدبا رشد ادامه به قادر حداقل کشت محیط در که ولیسلّ مرحله این بعداز

Concatemer کانکاتمر 

 توالی این. هستند پیوسته همبه توالی یك از هایهمسانه دارای که DNA از بلندی توالی

 توالی نامبه نوکلئوتیدی 12 کوچك توالی یك با که است ویروس یك کامل هایژنوم معمولاً

COS غلطان حلقه روش با انندسازیهم انجام لازمۀ کانكاتمر ایجاد. شدند صلمتّ یكدیگر به 

 گسترش منظوربه لیتیك چرخه ابتدای در و لاندا نظیر فاژهایی در همانندسازی نوع این. است

 .دهدمی رخ آلودگی سریع

 

Confocal analysis کانونیهم آنالیز 

 کانون از خارج نورهای هاییروش از استفاده با آن در که میكروسكوپی برداری تصویر روشی

 .رودمی بالا تصاویر کفیت سیعد

Conjugation یوغیهم 

http://en.wikipedia.org/wiki/Reverse_transcriptase


195 

 

 

 ایجاد و هاباکتری بین DNA انتقال هایروش از یكی ترانسداکشن و ترانسفوماسیون همراهبه

 و جنسی لولۀ توسط باکتری دو مستقیم صالاتّ به ژن انتقال از نوع این. است هاآن در نوترکیبی

 هایولسلّ به یوغیهم توانایی دارای هایباکتری. دارد شارها لوله این از استفاده با ژن انتقال

 در تاتوم و لدربرگ توسط که ویژگی این. هستند موسوم نر و همادّ ترتیب به یا دهنده و گیرنده

 .افتدمی اتفاق فور به F پلاسمید دارنده هایباکتری در شد کشف 1964 سال

Consensus sequence توافق مورد توالی 

 در معمولاً و نوکلئوتیدی وجود بزرگتر توالی از خاص نواحی در که نوکلئوتیدی هایتوالی

 تعداد مقایسه و بررسی با معمولاً توالی این. دارند وجود اندازراه ناحیه در و ژن یك فرادست

 شباهت یكدیگر به مختلف موجودات در هاتوالی این. آیدمی دستبه توالی نوع این از زیادی

 اندازراه جاگیری و یافتن احتمال باشد بیشتر موردتوافق توالی به شباهت این هرچقدر. دارند

 .است بیشتر آن دارای ژن از بردارینسخه نتیجه در و یافته افزایش مرازپلی RNA طتوسّ

Constitutive enzyme دائمی  بیان با آنزیم 

 توانمی روازاین. شودمی تولید ولیلّس شرایط هر در ثابت مقادیر در ولسلّ یك در کهآنزیمی 

 آنزیم این سوبسترای غلظت حتی. نیست بازدارنده یا و القاءکننده کنترل در هاآن بیان که گفت

 این به ولیسلّ مداوم نیاز دلیلبه هاآنزیم این مداوم تولید. ندارد ثیرتأ آن تولید مقدار بر نیز

 .است ولیسلّ ساختمان و وسازسوخت در هاآن مهم نقش دلیلبه هاآنزیم

Cuticle (کوتیکول) پوسته 

 موجود بدن کلّ یا و اندام استحكام باعث که انعطاف قابل و محك غیرمعدنیِ پوشش نوع هر به

 ساختار، ،منشأ در که دارد وجود کوتیكول از مختلف انواع. گویند کوتیكول شودمی زنده

 واکسی پوشش هانگیاه در نمونه برای. هستند متفاوت یكدیگر با شیمیایی ترکیب و عملكرد
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 محسوب جانور پوشش کوتیكول که نماتد نظیر جانورانی در ولی است کوتیكول نوعی برگ روی

 .است شده تشكیل پروتئین از شودمی

Dihydrofolate 

reductase (DHFR) 
 ردوکتازدهیدروفولات

 از استفاده با اسید هیدروفولیكتترا به اسید هیدروفولیكدی احیای باعث کهآنزیمی 

NADPH هاباکتری. شودمی الكترون دهندۀ عنوان به DHFRاین لی و دارند مختلفی یها 

 بیوتیكآنتی به مقاومت در ژن این. هستند هم مشابه بسیار دارانپستان در آنزیم

Trimethoprim نظیر سموم از بعضی و سرطانیضدّ خاصیت دلیل به. دارد نقش 

Methotrexate دارد ایگسترده کاربرد پزشكی در. 

Dominant selection 

marker 
 غالب انتخابی نشانگر

 هایترکیب یا و بیوتیكآنتی به مقاومت عامل آنزیمِ یك کدکننده ژن به مولكولی ژنتیك در

 قرار استفاده مورد بكارگرفته تراریخت هایولسلّ انتخاب منظوربه که شودمی گفته داروئی

 هایولسلّ و شودمی داده قرار انتقالی ناقل یك روی بر موردنظر ژن کنار در ژن این. گیردمی

 قرار بیوتیكآنتی آن دارای کشت محیط در اندکرده دریافت را ترکیبنو ناقل که تراریختی

 دریافت را موردنظر ژن که تراریختی هایولسلّ فقط کشت محیط این در و شوندمی منتقل

 .مانندمی زنده اندکرده

Downstream box 

(DB) 
 دستی پایین جعبۀ

 و کولی اشرشیا mRNA ترجمۀ ۀافزایند عنوانبه راآن توانمی که موردتوافق توالی یك

 ژن این داشتن قرار شروع کدون دست پایین در توالی این اسم دلیل. کرد تعریف باکتریوفاژ

 کدون از قبل  3AUGAAUCACAAAGUG '5'  توالی با دستی پایین جعبۀ. است

http://en.wikipedia.org/wiki/Trimethoprim
http://en.wikipedia.org/wiki/Trimethoprim
http://en.wikipedia.org/wiki/Methotrexate
http://en.wikipedia.org/wiki/Methotrexate
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 .دارد قرار( AUG) آغازین

Electroporation الکتروپوریشن 

 از استفاده با پلاسمایی غشائ نفوذپذیری آن در که روشی Electropermeabilization یا

 و DNA دارو، یك کردن وارد منظوربه ولیسلّ شناسیزیست در. شودمی زیاد الكتریكی جریان

 .شودمی استفاده ولسلّ داخل به دیگری مادّۀ هر یا

Endoplasmic 

Reticulum (ET) 
 اندوپلاسمیک شبکۀ

 ها،لوله از ایپیشرفته ارتباطی شبكۀ یوکاریوتی هایوللّس در که ولیسلّ درون اندامك

 دارای. است آورده بوجود را( گلژی دستگاه دهنده تشكیل صاف صفحات) سیسترنا و هاویزیكول

 نقش چربی تولید در آن صاف نوع و گیردمی صورت پروتئین سنتز خشن، نوع در. است نوع دو

 کربوهیدرات، سازسوخت در صاف نوع و ولیسلّ ایغش تولید در خشن نوع براین علاوه. دارد

 .دارند دخالت نیز شده وارده سموم و داروها از زداییسم و کلسیم غلظت تنظیم

 بیان افزایندۀ توالی sequence انهاسر

 توالی به شونده صلمتّ هایپروتئین نامبه ایویژه هایپروتئین که DNA از کوتاه توالی یك

 ژن از بیان افزاینده توالی فاصلۀ. شود صلمتّ آن به برداری نسخه افزایش منظوربه بیان افزایندۀ

 با. دارد قرار دیگر کروموزوم در مواقعی در کهطوریبه باشد زیاد بسیار ممكن خود به مربوط

 هایخوردگی تا و پیچ دلیل به ولی است زیاد مربوط ژن با بیان افزایندۀ توالی فاصله کهاین

 مربوط هایآنزیم و هاپروتئین با و شودمی نزدیك بسیار خود به مربوط ژن اندازراه به کروماتین،

 .دارد کنشبرهم بردارینسخه به

Enhancer-binding 

proteins 
 Enhancer sequence به شود مراجعه
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Escherichia coli کولی اشرشیا 

 لولۀ انتهایی هایبخش در عمدتاً هک شكل ایومیله منفی گرم باکتری یك E.coli اختصار به یا

 اندکی تعدا فقط و هستند خطربی نآ نژادهای بیشتر. شودمی یافت گرم خون جانوران گوارش

 روده میكروبی فلور خطربی نژادهای. شوند انسان در غذایی تمسمومیّ باعث توانندمی آن از

. دارند دخالت زابیماری هایباکتری از بعضی با مبارزه و K ویتامین سنتز در و شده محسوب

 60 از بیش و گرفته صورت اشرشیا تئودور نامبه آلمانی پزشك یك توسط 1885 در آن کشف

 در باکتری این. است شده شروع آزمایشگاهی موجود یك عنوانبه آن با کار که است سال

 .کندمی رشد راحتیبه هزینهکم کشت هایمحیط

Exonuclease V اگزونوکلئازV 

 طوربه آنزیم این. آیدمی دستبه کولی اشرشیا باکتری از که اگزونوکلئازی تفعالیّ باآنزیمی 

 انجام را نوترکیبی طریق از تعمیر و شده الفعّ ایدورشته DNA هایشكستگی در طبیعی

 برش برای نوکلئازی ویژگی و دورشته کردن باز برای هیلكازی ویژگی دارای آنزیم این. دهدمی

DNA اگزونوکلئاز. باشدمیV هاینامبه زیرواحد سه دارای RecB، RecC و RecD که 

 ویژگی دارای RecD و RecB زیرواحدهای. گویندمی نیز RedBCD آنزیم این به روازاین

 نیز نوکلئازی عملكرد دارای RecB زیرواحد این بر علاوه. هستند انرژی با وابسته هیلكازی

 بر را GCTGGTGG-3-'5'توالی با χ نامبه ایویژه ناحیۀ RecC شاید یا کامل آنزیم.  است

 .کنندمی شناسایی ژنوم روی

Fetal Bovine Serum 

(FBS) 
 گاوی جنینی سرم

 گوساله جنین خون از سرم این. دارد اشاره خون شدن لخته از پس ماندهیباق پلاسمای به

 و هابیوتیكآنتی از بالای سطح بودن دارا دلیل به یوکاریوتی ولسلّ کشت در و آیدمی دستبه

 .دارد ایگسترده کاربرد رشدی فاکتورهای

http://en.wikipedia.org/wiki/5%27
http://en.wikipedia.org/wiki/3%27
http://en.wikipedia.org/wiki/3%27
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Flaviviridae فلاویویریده ویروسی خانواده 

. دارد زیادی گسترش پشه و کنه ویژهبه بندپایی هایناقل درمیان هک هاویروس از ایخانوده

 تا 6/9 معمولاً طول با و ایتكهیك خطی، ،رشتهتك RNA نوع از هاویروس از گروه این ژنوم

 .باشدمی کیلوباز 3/12

Fluorescence 

Activated Cell Sorter 

(FACS) 

 فلورسنت با الفعّ ولسلّ سورتر

 فلورسنت رنگ و اندازه براساس سلولی سوسپانسیون یك در را هاولسلّ تواندمی که دستگاهی

 .کند جدا ممكن زمان کمترین در هاآن از شده ساطع

DNA Footprinting پانگاری DNA 

 بررسی است شده پوشانده پروتئین یك توسط که DNA از ایویژه توالی آن در که روشی

 به مربوط تحقیقات در پروتئین، صالاتّ جایگاه دقیق دنکر مشخص بر علاوه روش این. شودمی

 صورت این به کار اساس. دارد کابرد نیز ولسلّ از خارج در DNA و پروتئین بین کنشبرهم

 DNaseI نظیر نوکلئاز یك معرض در است صلمتّ آن به پروتئن که توالی ابتدا در که است

 پایانی مرحلۀ در. کندمی هضم را وتئینیپر پوشش بدون هایDNA همه نوکلئاز. گیردمی قرار

 .گیردمی قرار بررسی مورد ماندهباقی DNA و شده حذف نیز هاپروتئین پروتئاز، بكارگیری با

Fusion protein  یا 

Chimeric protein 
 جوشهم پروتئین

 طوربه. هستند صلمتّ یكدیگر به هایشانژن که پروتئین بیشتر تعداد یا دو از لمتشكّ پروتئینی

 نتیجه در. کنندمی کد را خود پروتئین و داشته وجود جداگانه صورت یه هاژن این طبیعی

 هاژن آن همه عملكردی هایویژگی دارای که است بلند پپتیدپلی یك جدید ژن این محصول
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 تولید در ویژهبه نوترکیب DNA آوریفن در آن هتهیّ روش و پروتئین نوع این. است

 .دارد ایگسترده کاربرد نوترکیب یهاپروتئین

Fusion protein 

technology 
 جوشهم پروتئین آوریفن

 Fusion proteinبه شود مراجعه

Galactose-1-

phosphate 
 فسفات -1 گالاکتوز

 آنزیم تفعالیّ با و گالاکتوز از که گالاکتوز و گلوکز سازسوخت در حدوواسط ترکیبی

 .دشومی تولید گالاکتوکیناز

Galactoside permease پرمئاز گالاکتوزاید 

 .کندمی پمپ ولسلّ داخل به را لاکتوز که غشائی انتقالی هایپروتئین از یكی

Gene gun یا biolistic بایولیستیک سیستم یا ژنی تفنگ 

 بپرتا دستگاه این کار اساس. شد ساخته هانگیاه در ژن انتقال برای ایطورویژهبه دستگاه این

 .است هدف هایولسلّ به موردنظر DNA با شده پوشیده سنگین فلز اتذرّ

Genomic Library ژنومی خزانه 

 در را موجود یك کامل ژنوم خورده برش قطعات از ایمجموعه که همسانه بانك یا ژنی بانك به

 کوچك اتقطع به موجود یك کامل ژنوم ابتدا در خزانه نوع این تهیّۀ برای. است داده جا خود

 نوترکیب ناقل بعد مرحلۀ در. شودمی سازیهمسانه ناقل وارد قطعات این سپس و شده هضم

 .شودمی نگهداری و تكثیر تراریخت ولسلّ این و شده میزبان ولسلّ وارد

Gentamicin جنتامایسین 
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 ک ار ب ه  اه  منفی گرم ویژهبه هاباکتری از گروهی ضد بر که آمینوگلیكوزیدی بیوتیكآنتی نوعی

 و آب در ک ه  مثب ت گ رم  باکتری نوعی Micromonospora توسط ترکیب این. شودمی برده

 Aminoglycoside ب ه  بیش تر  توض یحات  ب رای   .دارد وج ود  ش ود، م ی  یاف ت  فوربه خاک

antibiotic ودش مراجعه. 

Geneticin (G418) جنتسین 

 در هایوکاریوت و هاپروکاریوت در را پروتئین سنتز که است آمینوگلیكوزیدی بیوتیكآنتی یك

 این. دشومی ایجاد Neo ژن توسط G418 به مقاومت. کندمی فمتوقِّ سازیطویل مرحله

 یك عنوانبه Neo ژن از منظور اینبه و داشته کاربرد تراریخت هایهمسانه انتخاب در ترکیب

 Aminoglycoside antibiotic بیشتر توضیحات برای. شودمی استفاده مناسب نشانگر

 .شود مراجعه

Glycer- aldehyde-3-

phosphate dehydrogenase 

(GAPDp) 

 دهیدروژنازگلیسرآلدئیدفسفات

 به را گلوکز و کندمی کاتالیز را گلیكولیز از مرحله ششمین که کیلودالتونی 37 آنزیم یك

 این که است شده مشخص اًاخیر عملكرد، براین علاوه. شكندمی کربن و انرژی تهیّۀ منظور

 اعمال و ولسلّ شده ریزیبرنامه مرگ برداری،نسخه نظیر یوسازغیرسوخت مسیرهای در آنزیم

 ویژهبه نوترکیب پروتئین تهیّۀ در که بوده قوی ژن این اندازراه. دارد دخالت نیز گلژی دستگاه

 .رودمی کاربه رمخمّ در

Gram-negative منفیگرم 

 بعداز ولی نشده، رنگ ویولت کریستال آمیزیرنگ در شودمی گفته هاباکتری از گروهی به

 به هاباکتری این زاییبیماری توانایی. شوندمی قرمز یا صورتی رنگ به سافرانین از استفاده

http://en.wikipedia.org/wiki/Micromonospora
http://en.wikipedia.org/wiki/Geneticin
http://en.wikipedia.org/wiki/Geneticin
http://en.wikipedia.org/wiki/Aminoglycoside
http://en.wikipedia.org/wiki/Antibiotic
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 خود دیوارۀ در هامنفیگرم. دارد بستگی ساکاریدلیپوپلی ویژهبه ولیسلّ دیوارۀ از خاص ترکیبات

 نیز درصد 90 از بیش تا هامثبتگرم در مقدار این که داشته پپتیدوگلوکان ازکمی  مقادیر

 .رسدمی

Gratuitous inducer غیرمصرفی القاءکننده 

 القاءکننده این که تفاوت این با کندمی عمل دیگر هایالقاءکننده مشابه که القاءکننده یك

 به نیاز و شودنمی مصرف ماده این روازاین. نیست اپران یا ژن یك بازدارنده یا آنزیم ترایسوبس

 .ندارد وجود کشت محیط به آن مداوم کردن اضافه

Green Fluorescent 

Protein (GFP) 
 سبز فلورسنت پروتئین

 در پروتئین این. است شده تشكیل کیلودالتن 9/26 وزن با اسیدآمینه 238 از که پروتئینی یك

 ساطع از روشن سبز فلورسنسی نور خود از گیردمی قرار UV نور معرض در که مواقعی

 همادّ این ولی کنندمی تولید را پروتئین این دریایی موجودات از زیادی تعداد کهاین با. کندمی

. آیدمی دستبه Aequorea victoriaعلمی نام با دریای ستاره نوعی از تجاری صورتبه

 و نانومتر 395 در را جذب حداکثر دریایی ستاره این از شده استخراج سبز فلورسنت پروتئین

 .دارد نانومتر 509 در را نوری انتشار حداکثر و نانومتر، 475 در را حداقل

Hansenula 

polymorpha 
 مورفاپلی هنسنولا

 طوربه رمخمّ این. است صنعتی باکاربرد رهایمخمّ مهمترین از یكی متیلوتروفیك رمخمّ یك

 انواع رودۀ در همچنین و شده فاسد تذرّ آرد و پرتغال آب نظیر شده فاسد مواد در طبیعی

 این. کندمی درش کرم تا سفید سفید هایهمسانه در. شودمی یافت خاک و حشرات هایگونه

 و سیكکلاً ژنتیك در رمخمّ این. یابدمی تكثیر زنیجوانه طریق از و بوده هموتالیك رمخمّ

 تولید در ویژهبه و ژنتیك مهندسی در امروزه و داشته ایگسترده استفاده مولكولی ژنتیك

http://en.wikipedia.org/wiki/Aequorea_victoria
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 .گیردمی قرار استفاده مورد فور به نوترکیب هایپروتئین

Helper plasmid کمکی دپلاسمی 

 را دهنده به گیرنده ولسلّ از دیگر پلاسمیدهای انتقال یا و تكثیر امكان که است پلاسمیدی

 .شوندنمی بیان گیرنده ولسلّ در انتقالی عناصر کمكی پلاسمید بدون. دهدمی

Hetrologue probe (و متمایز )کاوشگرهای متفاوت نامشابه کاوشگر 

 این از. نیست اصلی توالی لمكمّ کاملاً کهاین با داشته را هیبریداسیون توانایی که کاوشگری

 نتوان موردنظر، ژن توالی از اطلاع عدم نظیر دلایلیبه که شودمی استفاده زمانی در کاوشگر نوع

 در و نزدیك هایگونه در ژن آن برای که دیگری کاوشگرهای از و کرد تهیه دقیق کاوشگر یك

 هتهیّ اکسیدازسیتوکروم ژن کاوشگر مثال عنوانبه. کرد ستفادها است شده هتهیّ دور مواردی

 .برد کاربه توانمی نیز دیگر گونه در گونه یك برای شده

High copy number بالا نسخه تعداد 

 این. هستند ولسلّ در عدد 10 از بیشتر تعداد دارای که دارد اشاره پلاسمیدهایی به معمولاً

 نیز هاآن روی بر موجود هاژن طرفی از و بوده بالایی همانندسازی یتوانای دارای پلاسمیدها

 دارد وجود هاآن از که زیادی هاینسخه تعداد دلیل به شوند، بیان پایینی سطح در اگر حتی

 .شودمی تولید بالا مقادیر در هاآن محصول

Homologous 

Recombination 
 همسان نوترکیبی

 مولكول دو بین نوکلئوتیدی هایتوالی آن در که شودمی بمحسو ژنتیكی نوترکیبی نوعی

DNA تعمیرات در ایگسترده طوربه نوترکیبی نوع این. شوندمی مبادله مشابه یا یكسان 

DNA (شوند آسیب یا شكستگی دچار رشته هردو اگر )یا و مشابه هایتوالی از استفاده با و 



204 

 

 ایجاد باعث نوترکیبی نوع این. گیردمی ارقر استفاده مورد ولسلّ در موجود دیگر یكسان

 در همسان نوترکیبی. شودمی هایوکاریوت در گامت تولید و میوز فرآیند در جدید ژنی ترکیبات

 .گیردمی صورت Homologous site نامبه توالی دو بین مشترک یا و همسان ناحیۀ

Homologous site همسان ناحیۀ 

 Homologous Recombination به شود مراجعه

In vitro محیط مصنوعی( یشهش در( 

 و جدا خود اصلی محیط از زنده موجود یك آن در که دارد اشاره آزمایشگاهی شناسیزیست به

 In مقابل در واژه این. گیردمی قرار بررسی مورد تردقیق آزمایشات انجام منظوربه آزمایشگاه در

vivo دارد اشاره زنده وجودم طبیعی رشد محیط به که دارد قرار. 

In vivo به شود مراجعه In vitro 

Indole-3-acetic acid 

(IAA) 
 اسید استیک -3 ایندول

 گروه از هورمون این. رودمی شماربه گیاهی هایهورمون از که هتروسیكلی ترکیب یك

 هستند دیزیا بیوشیمایی مسیرهای دارای هاگیاه. شوندمی رشد تحریك باعث و بوده هااکسین

 اسیدآمینه از IAA بیوسنتز مسیر چهار در. کنندمی استفاده آن از IAA تولید منظوربه که

 .شودمی استفاده اولیه مادّۀ عنوانبه تریپتوفان

Inducer کنندهالقا 

 از را کاراین کنندهالقا. شودمی ژن بیان افزایش یا و بیان باعث که است ترکیبی القاءکننده

 القاءکننده. دهدمی انجام شود،می صلمتّ آن اندازراه به لاًمعمو که ژن بازدارنده به لصااتّ طریق

 به بیشتر توضیحات برای. دارد وجود شونده غیرمصرف و شونده مصرف نوع دو در
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Gratuitous inducer شود مراجعه. 

Induction regulation القائی تنظیم 

 ژن از اطلاعات تبدیل روند تنظیم برای ویروس یا و ولسلّ آن در که است ژن بیان تنظیم نوعی

 دارد وجود نیز RNA نظیر ژنی محصول تولید تنظیم در کهاین با. کندمی استفاده محصول به

 ترکیباتی کردن اضافه سازوکار این در. شودمی برده نام آن از پروتئین تولید در معمولاً ولی

 استفاده. شودمی موردنظر ژن بیان ناگهانی افزایش ثباع کشت محیط به القاءکننده به موسوم

 ویژهبه صنعتی و آزمایشگاهی مقیاس در نوترکیب پروتئین تولید در ژن بیان تنظیم نوع این از

 مراجعه Inducer به بیشتر توضیحات برای. است ناپذیر اجتناب میزبان برای مضر هایپروتئین

 .شود

Insulator هاکننده عایق 

 دورتر بسیار فاصلۀ در که هاییژن اندازراه توانندمی هاEnhancer یا بیان افزاینده هایتوالی

 توالی. آوردمی در شود زیاد آن به صالاتّ برای مرازپلیRNA تمایل که شكلی به را دارند قرار

 لافعّ و نامناسب بیان افزاینده یك صالاتّ از مانع باز جفت 42 حدود در طولی با کنندهعایق

 توالی بین همیشه کننده عایق. شودمی ژنوم از ناحیه همان در هاژن از برخی بیان شدن

 این اصلی وظیفۀ یکلّ طوربه. دارد قرار اندازراه و کنندهخاموش بین یا اندازراه و بیان افزایندۀ

 .باشدمی شدن بیان درحال که است ژنی یك اطراف هایژن بیان از جلوگیری توالی

Insulin انسولین 

 وسازسوخت اصلی کنندۀ تنظیم که شودمی تولید پانكراس طتوسّ که است هورمونی

 و چربی کبد، نظیر هاییبافت که شودمی باعث هورمون این. است بدن در چربی و کربوهیدارت

 با انسولین. کنند ذخیره خود در گلیكوژن صورتبه و زیاد را خون از گلوکز جذب ماهیچه

 این. شودمی انرژی نبع عنوانبه چربی از استفاده از مانع گلوکاگون آزادسازی زا جلوگیری
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 .دهدمی کاهش باشدیسمّ بدن برای تواندمی که را خون گلوکز میزان رثّمؤ طوربه پروتئین

Intrinsic 

transcription 

terminator 

 اصلی بردارینسخه دهندۀپایان

 این. است هاپروکاریوت در برداری نسخه دادن پایان برای یروش رو به غیروابسته دهندۀ پایان

 U نوکلئوتیدهای از ایدنباله با که است ایحلقه -ساقه ساختار یك شامل دادن پایان سازوکار

 بودن سست دلیلبه حلقه، -ساقه ساختار در بردارنسخه آنزیم فتوقّ از پس. است یافته ادامه

 از است DNA به شده سنتز تازه mRNA صالاتّ عامل تنها که U دنباله ،A و U بین پیوند

 .یابدمی پایان بردارینسخه ترتیب بدین و جداشده DNA به مربوط A توالی

Intron اینترون 

 RNA سازوکار توسط آن توالی درون از ،RNA سنتز از پس که ژنی درون توالی به

splicing در توالی این به هم اینترون واژه. شودمی حذف DNA در آن لمكمّ توالی هم و 

RNA قطعات ژنی، داخل شونده غیرترجمه هایتوالی این حذف از پس. شودمی گفته 

 .آید بوجود ترجمه آمادۀ و بالغ RNA تا صلمتّ یكدیگر به دارند نام اگزون که ماندهباقی

Isopropyl--D-

thiogalactopyranosid

e (IPTG) 

 کتوپیرانوزایدتیوگالا -دی -بتا ایزوپروپیل

 دلیلبه. شودمی اضافه کشت محیط به lac اپران القاء برای و بوده الولاکتوز آنالوگ ترکیب این

 و نبوده ترکیب این مصرف به قادر سلول الولاکتوز برخلاف IPTG ساختار در گوگرد اتم وجود

 به صالاتّ قطری از ترکیب این. شودمی برطرف کشت محیط به آن مجدد کردن اضافه به نیاز

 توضیحات برای. شودمی اپران این شدن روشن باعث آن کردن الغیرفعّ و lac اپران بازدارندۀ

 .شود مراجعه Iducer به بیشتر
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Kanamycin کانامایسین 

 از ایوگسترده دامنه برضدّ که است آمینوگلیكوزیدی بیوتیكآنتی نوعی A کانامایسین یا

 که Streptomyces kanamyceticus باکتری از ترکیب این. شودمی برده کاربه هاباکتری

 ریبوزوم S30 زیرواحد با بیوتیكآنتی این. آیدمی دستبه شودمی استفاده سولفات تهیۀ در

 به بیشتر توضیحات برای. کندمی اختلال دچار را ترجمه فرآیند و شده صلمتّ پروکاریوتی

Aminoglycoside antibiotic شود مراجعه. 

Kluyveromyces کلویورومایسس 

 از بعضی که Saccharomycetaceae خانوادۀ به مربوط آسكومیست رهایمخمّ از جنسی

 نوع این از استفاده. هستند کاندیدا هایگونه تلومورف .marxianus K نظیر آن هایگونه

 .است کرده پیدا بیشتری رواج اًاخیر نوترکیب هایپروتئین تهیه در رمخمّ

Lac operon پرانا Lac 

 ژن سه دارای اپران این. دارد دخالت لاکتوز ساکاریددی قند وسازسوخت در که اپرانی

 تیوگالاکتوزاید و پرمئاز گالاکتوزاید بتاگالاکتوزیداز، هایآنزیم ترتیب به کدکننده ساختاری

 است، زگلوک یا و ساکارز سلول قند منبع لاًمعمو که طبیعی مواقع در. باشدمی استیلازترانس

 است لاکتوز ولیسلّ قند منبع که مواقعی در و دارد ژنی بیان پایینی سطح در  در اپران

 .شودمی زیاد برابر 1000 تا مقادیرشان

lac protein repressor پروتئینی بازدارندۀ lac 

 اندازراه توالی به پروتئین این. شودمی کد Lac اپران فرادست در I ژن توسط که پروتئینی

. شود خاموش اپران شودمی باعث صالتّا این. شودمی صلمتّ آن به و داشته کشش Lac پرانا

 بازدارندۀ به همادّ این باشد، داشته وجود ولسلّ در الولاکتوز نامبه لاکتوز مشتقات از یكی اگر

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Streptomyces_kanamyceticus&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Saccharomycetaceae
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 هایژن بیان به بازدارنده این شدن الغیرفعّ. کندمی الغیرفعّ راآن و شده صلمتlacّ پروتئینی

-Isopropyl--D به بیشتر توضیحات برای. شودمی منجر Lac اپران

Thiogalactopyranoside (IPTG) شود مراجعه. 

Lactose لاکتوز 

. آیدمی بوجود گلوکز و گالاکتوز ترکیب از که 11O22H12C مولكولی ساختار با ساکاریدیدی

 به راآن گالاکتوزیداز -بتا مآنزی. دهدمی تشكیل را شیر خشك وزن از درصد هشت تا دو

. شوندمی زاییانرژی چرخه وارد مونویاکاریدها این که ،شكسته ،دهنده تشكیل مونوساکاریدهای

 هایمحلول از تن هامیلیون سالانه امروزه و شد شناخته 1619 سال در بار اولین لاکتوز

 .شودمی استخراج پنیرسازی هایکارخانه ماندپس

 

 

L-arabinose آرابینوز -ال 

 قندها، دیگر رغمبه. است( CHO) آلدئیدی گروه یك و کربن اتم پنج دارای که مونوساکاریدی

 قالب در بیشتر فرم این حالاین با شودمی یافت بیشتر طبیعت در D فرم از آن L فرم

 کدشده هایآنزیم را آرابینوز -ال وسازسوخت. دارد وجود پكتین و سلولزهمی نظیر مرهاییپلی

 .دارد برعهده( ara operon) آرابینوز اپران هایژن طتوسّ

Late genes رمؤخّ هایژن 

 در هرکدام که شودمی الفعّ آن هایژن از ترتیبی باکتری درون به باکتریوفاژ یك ورود از پس

 اعثب خود وظایف انجام بر علاوه ژن هر بیان محصول معمولاً. دارند نقش فاژ تكثیر و استقرار

 درآن و یابدمی ادامه باکتری لیزشدن تا فرآیند این. شودمی نیز بعدی ژن اندازراه شدن روشن

 به late gene در و یافته ادامه immediate geneشده، شروع early gene از هاژن بیان
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 صورت( laterstages) خیریتأ فاز یا مرحله در خیرتأ هایژن شدن روشن .رسدمی پایان

 .گیردمی

Later stages به شود مراجعه Late genes 

Leader sequence رهبر توالی 

 این. دارد قرار ژن شروع کدون اولین و هكکلاً بین که mRNA توالی 5´ سمت در ایناحیه

 جایگاه هاپروکاریوت در. است موسوم نیز UTR´5 یا 5´شونده غیرترجمه ناحیۀ نام به توالی

 توالی طول. شودمی شناخته نیز دلگارنوشاین توالی عنوانبه که اشدبمی نیز ریبوزوم صالاتّ

 در و نوکلئوتید 170 حدود در انسان در نوکلئوتید، 150 حدود در هایوکاریوت در رهبر

 صالاتّ جایگاه نظیر زیادیتنظیمی  هایتوالی دارای رهبر توالی. است ترکوتاه هاپروکاریوت

 که mRNA از بخشی) Riboswitch ژن، هایکننده اموشخ کننده،تنظیم هایپروتئین

 و ژن بیان هایافزاینده ،(شود صلمتّ است اثرگذار ژن بیان بر کوچكی هاییمولكول به تواندمی

 .دارد وجود دارند، نقش mRNA انتقال و ژن بیان تنظیم در که هااینترون

Lipofection 

(Liposome 

transfection) 

 لیپوفکشن

 ولسلّ یك داخل به ژنتیكی مواد لیپوزوم از استفاده با درآن که ترانفورماسیون شرو نوعی

 ولیسلّ غشای با راحتیبه که است ساختگی فسفولیپیدی ویزیكول یك لیپوزوم. شودمی تزریق

 .کندمی تخلیه ولسلّ داخل به را خود درون محتویات و شده ادغام

Liquefaction شدن آبگونه 

 .شودمی گفته زابیماری عوامل حمله دلیلبه بافت یا اندام یك بافتی میان آب افزایش به
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Low copy number پایین نسخه تعداد 

 High copy به بیشتر توضیحات برای. دارد قرار High copy number مقابل در

number شود مراجعه. 

Lysozyme لیزوزایم 

 دیوارۀ ویژهبه و داشته را گلیكوزیدی پیوند نکرد هیدرولیز توانایی که هیدرولیزکننده آنزیم

 سیستم اصلی بخش آنزیم این. کندمی تجزیه را منفیگرم هایباکتری پپتیدوگلیكان از غنی

 بیماری با بالایی همبستگی بدن در آنزیم این سطح کاهش. دهدمی تشكیل را بدن ایمنی

 کودک بهبود باعث غذایی رژیم در حتی یملیزوزا سطح بالابردن روازاین. دارد کودکان در ویژهبه

 .شد خواهد

Maltose binding 

protein (MBP) 
 مالتوز به شونده صلمتّ پروتئین

 و جذب مسئول است کولی اشرشیا مالتودکسترین/مالتوز سیستم از بخشی طبیعی طوربه

 و هاپروتئین از ایمجموعه سیستم این. شودمی محسوب که مالتودکسترین شكستن

 5/42 پروتئین این صنعتی کاربرد. دارد اختیار در را کولی اشرشیا پروتئینی هایکمپلكس

 پروتئین از استفاده. باشدمی کولی اشرشیا در ویژهبه نوترکیب پروتئین تولید در کیلودالتنی

 آسان باعث آن، تلیّحلاّ افزایش و تولید پروتئین اجتماع از جلوگیری بر علاوه MBP جوشهم

 .شودمی نیز نوترکیب پروتئین سازیخالص کردن

 

Mannosidase مانوزیداز 

 مانوزیداز -آلفا. است مانوزیداز -بتا و مانوزیداز -آلفا نوع دو دارای که مانوز هیدرولیزکننده آنزیم

 یا مانوزیداز A بتا لیزوزومال هاینام که مانوزیداز -بتا. دارد نقش مانوز آلفای نوع شكستن در
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 این. شودمی کد MANBA ژن توسط انسان در که شودمی شناخته( mannanase) زمانانا

 .دارد دخالت بتا نوع مانوز کاتابولیسم در و داشته جای لیزوزوم در پروتئین

Marker rescue ناجی نشانگر 

 یا و کمك هدف با ناقل یك آن در که دارد اشاره ژنتیكی ناقل یا و میزبان فرآیند، یك به

 ناقل یك در مثال عنوانبه. دارد وجود میزبان در آن همراهبه نوترکیب ناقل عمل تكمیل

 کپسید در بندیبسته برای خود ژنوم اندازه حداکثر در محدودیت دلیلبه ویروس اگر ویروسی،

 به مربوط هایقسمت جایگزین را موردنظر ژن صورتدراین نباشد، موردنظر ژن پذیرش به قادر

 کردن اضافه روازاین. دهدمی دست از را میزبان در تكثیر توان ویروس این و ردهک تكثیر فرآیند

 آن به تكثیری فرآیندهی در بتواند داشته را نوترکیب ویروس رفته ازدست توالی که ناقل یك

 .شودمی نامیده کمكی ناقل دوم ناقل. است ضروری کند، کمك

Mature mRNA mRNA بالغ 

 شونده غیرترجمه هایتوالی دارای یوکاریوتی هایژن کهازآنجایی. شودمی دیده هایوکاریوت در

 سنتز از بعد که دارد وجود یوکاریوتی سلول در سازوکارهایی روازاین باشندمی نیز اینترون نظیر

mRNA ّپیش یا هاولی mRNA هایتوالی حذف، ویرایش به موسوم فرآیندی در هاتوالی این 

 هایولسلّ. آیدمی بوجود بالغ mRNA نهایت در و صلمتّ یكدیگر به ندهما باقی شونده ترجمه

 .هستند ویرایش سازوکار و شونده غیرترجمه هایتوالی فاقد پروکاریوتی

Melibiose ملیبیوز 

. آیدمی بوجود گلوکز و گالاکتوز بین 6و1 -آلفا صالاتّ طریق از که احیاکننده ساکاریددی یك

. شودمی تولید نیز فروکتوز همراهبه رافینوز( اینورتاز واسطه با) یدرولیزه در قند این ازطرفی

 .بشكند آن دهنده تشكیل مونوساکاریدهای به را ساکاریددی این تواندمی گالاکتوزیداز -آلفا
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Methotrexate 
 Dihydrofolate reductase به شود مراجعه

(DHFR) 

Methylation متیلاسیون 

 گروه با ترکیب یك هایاتم جایگزینی یا و ترکیب یك به متیل گروه یك دنش اضافه به اشاره

 .شودمی محسوب آلكیلاسیون نوعی که دارد متیلی

Methyltrophic متیلوتروفیک 

 متان یا متانول نظیر احیاشده کربنه یك ترکیبات از توانندمی که ریزموجودات از بزرگ گروهی

 عنوانبه آمینمتیلدی و اتر متیلدی نظیر کربنی پیوند بدون چندکربنه ترکیبات همچنین و

 طریق از را 2CO از استفاده توانایی ریزموجودات از گروه این ازطرفی. کنند استفاده کربن منبع

 .دارند نیز را فسفاتریبولوزبی مسیر

Micromonospora 

rhodorangea 

 رودورانجا میکرومونوسپورا

 .است آمینوگلیكوزیدی بیوتیكآنتی نوعی که G418 تولیدکننده قارچی گونه

Monolayer culture لایه تک کشت 

 دیگری ولسلّ نپایی یا و بالا در ولیسلّ هیچ که دارد اشاره هاولسلّ از ایلایه به ول،سلّ کشت در

 .گیرندمی قرار مشترک رشد سطح در یكدیگر درکنار ولی نكرده رشد

Monomeric protein واحدییک پروتئین 

 این. است شده تشكیل( بعدیسه ساختار دارای معمولاً) پپتیدپلی رشته یك از که پروتئینی

 چندواحدی ساختار یك در یا و جداگانه صورتبه عملكرد دارای تواندمی واحدییك پروتئین

 برای. گویندمی زیرواحد آن به گیرد قرار چندواحدی مجموعه یك ساختار در اگر. باشد داشته

http://en.wikipedia.org/wiki/Micromonospora_rhodorangea
http://en.wikipedia.org/wiki/Micromonospora_rhodorangea
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 .شود مراجعهMultimeric protein  به بیشتر توضیحات

Multimeric protein چندواحدی 

 است ممكن. آیدمی بوجود زیرواحدها یا واحدییك هایپروتئین قرارگیری هم درکنار از

 انتقالی، هایپروتئین نظیر بزرگی ساختارهای معمولاً. باشند متفاوت یا و یكسان زیرواحدها

 Monomeric protein به بیشتر توضیحات برای. هستند دسته این از...  و کننده مریزهپلی

 .شود مراجعه

Multiple Cloning Site 

(MCS) 
 سازیهمسانه چندتایی جایگاه

 و داشته را محدودکننده آنزیم برش ناحیه 20 حدود در که است کوتاهی الیتو لینكرپلی یا

 متعدد هایمحل این. دارد وجود است، شده طراحی استاندارد صورتبه که ناقلی یك در معمولاً

 .آوردمی فرآهم متفاوت دوسر با حتی موردنظر DNA ورود برای را جایگاهی برش

N-

acetylglucosaminyltransf

erase 

N- ترانفرازگلوکزآمینیلاستیل 

 ترانسفرازهگزاگلوکزیل تردقیق طوربه و ترانسفرازگلوکزیلآنزیمی  خانوادۀ زیرمجموعۀ آنزیم این

 :کندمی کاتالیز را مقابل واکنش و شده محسوب

UDP-N-acetyl-D-glucosamine + پروتئین UDP + 4-N-(N-acetyl-D-

glucosaminyl)-پروتئین 

Neomycin نئومایسین 

 وجودمیچش قطره و پومادها ها،کرم نظیر داروهایی در معمول طوربه که بیوتیكآنتی نوعی

 1951 سال در تموفقیّ این دلیل به که شد کشف واکسمن سلمن توسط  1949 سال در. دارد
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 در آن اصلی کاربرد پزشكی، شماربی کاربردهای بر علاوه. کرد دریافت را نوبل جایزه

 دارانپستان ولیسلّ هایلاین در انتخابی نشانگر عنوانبه آن استفاده به مولكولی شناسییستز

 کدکننده ژن توسط بیوتیكآنتی این به مقاومت. باشدمی نوترکیب پروتئین تولید فرآیند در

 .شودمی ایجاد فسفوترانسفراز آنزیم

N-glycosylation N-گلیکوزیلاسیون 

 یك در دیگر عملكردی هایگروه یا و هیدروکسیل گروه به کربوهیدرات یك آن در که واکنشی

 صالاتّ باعث کهآنزیمی  فرآیندهای به شناسیزیست در واکنش این. شود صلمتّ دیگر مولكول

 این نقش مهمترین. گرددبرمی شودمی هامولكول دیگر یا و لیپید پروتئین، به گلیكان یك

 آن گرفتن قرار منظوربه شده تولید هایپروتئین در جمهتر ازپس تغییرات اعمال واکنش

-N نوع از گلیكوزیلاسیون نوع ترینمعمول. است خود عملكردی صحیح شكل در پروتئین

 ندرتبه و هاباکتریآرکئی آندوپلاسمیك شبكه ها،یوکاریوت لومن در که است گلیكوزیلاسیون

-N آرژنین، یا آسپاراژین نیتروژن به كانگلی کردن اضافه به. شودمی انجام هاباکتری در

 .شودمی گفته گلیكوزیلاسیون

Nuclease S1 (DNas S1) نوکلئاز S1 

 تفعالیّ. دارد را ایرشتهتك RNA و DNA برش و شناسایی توانایی که است اندونوکلئازی

 نوکلئاز. است RNA روی بر آن تفعالیّ از ترقوی برابر پنج DNA در آنزیم این

S1کاربردهای. بشكند تواندمی نیز را پروتئنی یا و دورشته مجموعه درون موجود هایرشتهتك 

 و چسبنده انتهای به مربوط ایرشتهتك انتهای حذف مولكولی شناسیزیست در آن اصلی

 .باشدمی cDNA سنتز در حلقه -ساقه بازکردن همچنین

Oligosaccharide 

transferase 
 الیگوساکاریدترانسفراز

 پروتئین به ترجمه طی معمول طوربه و داشته جای آندوپلاسمیك شبكه غشای در آنزیم این
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 این کهبااین. دهدمی انتقال را ساکاریدی هایگروه ها،آسپاراژین از بعضی محل در سنتز درحال

 .شودمی محسوب ترجمه ازپس تغییرات زیرمجموعه پروتئین سنتز با زمانهم صورتبه تغییر

operator تنظیمی جایگاه 

 صلمتّ آن به بردارینسخه بازدارنده و دارد قرار ژن و اندازراه بین که DNA توالی از قسمتی

 اپران در سیكکلاً طوربهتنظیمی  جایگاه. کند جلوگیری ژن بردارینسخه شروع از تا شده

 .شودمی تعریف

Overlapping DNA 

fragments 
 پوشانهم DNA قطعات

 آنزیم نوع یك از بیش از استفاده دلیلبه که تربزرگ قطعه یك برش از حاصل ترکوچك تقطعا

 در. است مشترک هاآن نوکلئوتید ده چند که هستند انتهایی دارای هیدرودینامیكی برش یا و

 و خورده برش قطعات ترتیب توانمی مشترک توالی این طریق از قطعات این توالی تعیین

 .کرد مشخص را قطعه کامل توالی ترمهم آن از و شیبر نقشه درنتیجه

PCR product ِمحصولات PCR 

 یك فقط تواندمی PCR برنامه ماهیت به بسته که PCR هایچرخه در شده تكثیر قطعات به

 ژل برروی معمولاً محصول این. شود شامل تصادفی طوربه را نواحی یا و ژن چند ژن،

 توالی تعیین نظیر مولكولی شناسیزیست دیگر هایروش انجام رمنظوبه یا و شده الكتروفورز

 .گیردمی قرار استفاده مورد

Phosphotransferase فسفوترانسفراز 

 Neomycin به شود مراجعه
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Pichia methanolica امتالونیک پیچیا 

 هایولسلّ دارای که بوده رمخمّ Saccharomycetaceae خانواده از پیچیا جنس کلی طوربه

 سطح در نوترکیب پروتئین تولید در زیادی کاربرد رمخمّ این. باشندمی دوکی یا و بیضی کروی،

 هایویژگی زا یوکاریوتی هایمیزبان خوبیبه ازترجمهپس تغییرات اعمال و کار سادگی. دارد بالا

 و بوده قوی که است AUG1 اندازراه از استفاده رمخمّ این دیگر تمزیّ. است رمخمّ این بارز

 سیستم بازدارنده گلیسرول یا گلوکز. کندمی تضمین را پروتئین بالای مقدار در و سریع تولید

 شروع پروتئین بیان سرعتبه شود اضافه کشت محیط به متانول اگر ولی. است اندازراه این بیان

 برای که هاییپروتئین ویژهبه نوترکیب هایپروتئین بالای تولید برای میزبان این درکل. شودمی

 .است مناسب دارند سمیت ولسلّ

Pichia pastoris پاستوریس پیچیا 

 هایولسلّ دارای که بوده رمخمّ Saccharomycetaceae خانوادۀ از پیچیا جنس کلی طوربه

 سطح در نوترکیب پروتئین تولید در زیادی کاربرد رمخمّ این. باشندمی دوکی یا و بیضی کروی،

 هایویژگی از یوکاریوتی هایمیزبان خوبیبه ازترجمهپس تغییرات اعمال و کار سادگی. دارد بالا

 تولید هزینۀ هزینه،کم کشت محیط در بالا رشد سرعت براین علاوه. است رمخمّ این رزبا

 .است داده کاهش را رمخمّ این از استفاده با نوترکیب پروتئین

Polh gene ژن polh 

 وجود باکیولوویروس نظیر هاویروس از بعضی کپسید در که هیدرینپلی پروتئین کدکننده ژن

 دلیل به. شودمی محیطی مختلف شرایط به ویروس مقاومت و کپسید اماستحك باعث که دارد

 تولید برای که است قوی بسیار اندازراه دارای ژن این پروتئین، این به ویروس بالای نیاز

 .گیردمی قرار استفاده مورد ایگسترده طوربه حشرات توسط نوترکیب هایپروتئین

Poly A tail پلی دمA 

http://en.wikipedia.org/wiki/Saccharomycetaceae
http://en.wikipedia.org/wiki/Saccharomycetaceae
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 که شودمی اضافه A نوکلئوتید از توالی پردازش مراحل طی یوکاریوتی mRNA انتهای به

 داده نشان تتحقیقا. کندمی جلوگیری mRNA فوری تجزیۀ از توالی این است براین عقیده

 استفاده با. گیردمی صورت دیرتر mRNA تجزیه باشد بیشتر Aپلی دم طول هرچه که است

 تهیه mRNA، cDNA از توانمی شودمی صلمتّ توالی این به که dTالیگو آغازگر یك از

 .شود مراجعهReverse Transcriptase (RT)  به بیشتر توضیحات برای. کرد

Polycistronic mRNA mRNA سیسترونیکپلی 

 در mRNA از نوع این. شودمی محسوب هم درکنار ژن چند از اینسخه که mRNA یك

 هستندآنزیمی  فرآیند یك به مربوط هاژن این معمولاً. شودمی دیده هاویروس و هاپروکاریوت

 .باشندمی سلول نیاز مورد زمان یك در مقدار یك به که

Polyhedra هیدراپلی 

 polh gene به بیشتر توضیحات برای. شودمی گفته هیدراپلی هیدرین،پلی پروتئین اجتماع به

 .شود مراجعه

Polyhedrin هیدرینپلی 

 .شود مراجعه polh gene به بیشتر اتتوضیح برای

Polylinker لینکرپلی 

 Multiple Cloning Site (MCS) به شود مراجعه

Polysome زومپلی 

 هایدانه صورت به الكترونی میكروسكوپ با که mRNA روی بر الفعّ هایریبوزوم اجتماع به
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 تشكیل هایوکاریوت و هاتپروکاریو هردوی در زومپلی. دارد اشاره شود،می دیده تسبیح

 .شودمی

Position effect اثرمکان 

 روازاین. پذیردمی ثیرتأ نیز ژن اطراف هایتوالی و هاژن از ،اندازراه بر علاوه ژن یك بیان میزان

 قطعات مثال عنوانبه. دارد ژنوم در آن ورود مكان به بستگی خارجی ژن یك بیان میزان

 هایبیان دارای شود، وارد میزبان ولسلّ چندین در است كنمم که ژن یك شده همسانه

 شده وارد میزبان هر ژنوم قسمت یك در هاهمسانه این از هرکدام چراکه باشدمی مختلفی

 .است

PremRNA پیش mRNA یا mRNA نابالغ 

 Mature mRNA به شود مراجعه

Primer آغازگر 

 واکنش ظرف به PCR انجام ابتدای در که DNA از( نوکلئوتید 30 تا 15 معمولاً) کوتاه توالی

 شروع آن انتهای از کردن مریزهپلی و متصل ژنوم از قسمتی به توالی این. شودمی اضافه

 وارونه جهت در که بعدی آغازگر تا 3´ به 5´جهت در همانندسازی معمولی PCR در. شودمی

 شده سنتز تازه قطعۀ. یابدمی ادامه رددا قرار( کیلوبازی سه فاصلۀ تا حداکثر) لمكمّ دررشته و

 تكثیر الگو عنوانبه PCR پایانی چرخۀ تا شودمی سنتز بعدی مراحل در که قطعاتی و

 30 تا 20) اختصاصی و( نوکلئوتیدی 10 حدود) تصادفی نوع دو دارای آغازگر. شوندمی

 کند تكثیر راآن و صلمتّ ژنوم هرجای به است ممكن اختیاری آغازگر. باشدمی( نوکلئوتیدی

 توضیحات برای. شودمی احیطرّ ایویژه هایژن یا ژن بررسی منظوربه اختصاصی آغازگر ولی

 آغازگر .شود مراجعه Chain Reaction Polymerase (PCR) به بیشتر
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Probe کاوشگر 

 وشگرکا. شودمی گفته است، ژنوم از قسمتی لمكمّ و بوده دارنشان که DNA از بلند توالی به

 صلمتّ آن به و شناخته زیادی هایتوالی بین از را خود لمكمّ توالی بالا تدقّ و کارایی با

 تفاوت بررسی مواردی در و نمونه در موردنظر توالی وجود بررسی منظوربه توالی این از. شودمی

 اجعهمر Southern blot به بیشتر توضیحات برای. گیردمی قرار استفاده مورد هانمونه بین

 .شود

Promoter اندازراه 

 و صلمتّ آن به شناسایی، راآن تواندمی بردارنسخه آنزیم که دارد اشاره ژنوم از توالی به

 آن 5´ یا بالادست جهت در و اصلی ژن از قبل معمولاً اندازراه. کند شروع آن از را بردارینسخه

 گفته باشد بیشتر توالی این به صالاتّ برای بردارنسخهآنزیم یك تمایل هرچقدر. دارد قرار

 نیاز مورد بالاتر مقادیر در هاآن محصول که هاییژن روازاین. است ترقوی اندازراه شود،می

 .باشندمی نیز تریقوی اندازهایراه دارای هستند

Raffinose رافینوز 

 .شود مراجعه Melibiose به

Rare codon نادر کدون 

 آن هایکدون دیگر با مقایسه در نسبت کمترین در که اسیدآمینه كی به مربوط کدون

 باشد بیشتری نادر هایکدون دارای که mRNA از توالی اگر کهطوریبه دارد وجود اسیدآمینه

 برای چراکه. شودمی فمتوقّ کدون آن به مربوط اسیدآمینه -tRNA کمبود دلیل به ترجمه

. هستند نیز کمتری اسیدآمینه-tRNA دارای نادر هایکدون ولسلّ انرژی اتلاف از جلوگیری

 .شودمی دیده بالعكس و پروکاریوتی میزبان در یوکاریوتی ژن یك بیان در معمولاً مشكل این
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Repression 

regulation 
 بازدارنده تنظیم

 کردن اضافه و شودمی انجام معینی حدّ در موردنظر ژن بیان آن در که ژن بیان تنظیم نوعی

 هایپروتئین تولید در. شودمی فمتوقّ ژن بیان و کرده خاموش را ژن بیان، بازدارنده ۀمادّ یك

 Induction به بیشتر توضیحات برای. شودمی استفاده القائی تنظیم از معمولاً نوترکیب

regulation شود مراجعه. 

Restriction enzyme محدودکننده آنزیم 

 انواع دارای هاآنزیم این. دارد راآن از ایویژه توالی در DNA شبر توانایی که اندونوکلئازی

 وسیلۀ محدودکننده آنزیم تولید واقع در. شوندمی استخراج هاباکتری از و بوده متنوعی بسیار

 دامنۀ کردن محدود دلیل به محدودکننده آنزیم نام. باشدمی باکتریوفاژ مقابل در باکتری دفاعی

 و جنس نام براساس هاآن گذارینام. است شده نهاده هاآن بر باکتریوفاژ یبرا باکتری میزبانی

 محدودکننده هایآنزیم اصلی کاربرد. شودمی انجام استشده استخراج آن از که باکتری گونه

 .است سازیهمسانه منظوربه آن اندازه کردن مناسب برای ژنوم برش

Reverse 

Transcriptase (RT) 
 کوسمع بردارنسخه

 که است RNA وابسته مرازپلیDNA یك آنزیم این. دارد دخالت cDNA سنتز در

mRNA و داده قرار الگو را DNA ّآنزیم. کندمی سنتز را آن لمكم RT به کار شروع برای 

 mRNA مولكول انتهای به که است dTالیگو توالی استفاده مورد آغازگر. دارد نیاز آغازگر یك

 Complementary به بیشتر توضیحات برای. شودمی صلمتّ Aپلیدم دارای یوکاریوتی

DNA (cDNA) شود مراجعه. 

Rho-dependent 

transcription 
 رو به وابسته بردارینسخه دهندهپایان

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rho-dependent_transcription_termination&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rho-dependent_transcription_termination&action=edit&redlink=1


221 

 

 

terminator 

 پروتئین موقع این در و کرده فتوقّ حلقه -ساقه ساختار روی بر مرازپلی RNA نوع، این در

Rho سمت به RNA پروتئین. کندمی حرکت شده فمتوقّ مرازپلی Rho هیلكاز یك 

RNA-DNA ّباعث تواندمی که است یكسان هایپروتئین از وجهی شش حلقۀ زا لمتشك 

 .شود DNA از مرازپلی RNA شدن جدا

Rho-independent 

terminator 
 Rho از مستقل دهندۀپایان

 Intrinsic به بیشتر توضیحات برای. است اصلی بردارینسخه دهندۀپایان همان

transcription terminator شود مراجعه. 

Ribonuclease H ریبونوکلئاز H 

 .دارد را DNA-RNA دورگ از RNA حذف توانایی که ریبونوکلئازی

Ribosom binding site ریبوزوم صالاتّ جایگاه 

 شناخته راآن تواندمی ریبوزوم آن از mRNA ساخت از پس که دارد اشاره DNA از توالی به

 به بیشتر توضیحات برای. هاپروکاریوت در دلگارنوشاین توالی نظیر شود صلمتّ آن به و

Shine–Dalgarno box شود مراجعه. 

RNA- dependent 

DNA polymerase 
DNA وابسته مرازپلیRNA 

 کند سنتز راآن لمكمّ RNA، DNA روی از تواندمی که دارد مرازیپلی DNA به اشاره

 Reverse Transcriptase (RT) به بیشتر توضیحات برای. معكوس بردارنسخه آنزیم نظیر

 .شود مراجعه

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rho-dependent_transcription_termination&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rho-dependent_transcription_termination&action=edit&redlink=1
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Rod-shaped 

nucleocapsid 
 شکلایمیله نوکلئوکپسید

 ۀتهیّ در که باکیولوویروس نظیر بوده شكلایمیله ساختار دارای که ویروسی کپسیدی پوشش

 .گیردمی قرار مورداستفاده نوترکیب پروتئین

Rolling circle 

replication 
 غلطان حلقه همانندسازی

 ژنوم هایرشته از یكی آن در که شودمی دیده لاندا نظیر فاژهایی در که همانندسازی نوعی

 کانكاتمر به موسوم آن از پیوسته همبه نسخه چندین و گرفته قرار الگو عنوانبه ایدورشته

 هایژنوم تا خورده برش ایویژه نواحی در پیوسته همبه نسخه این بعد مرحلۀ در. شودمی سنتز

 .شود مراجعه Concatemer به بیشتر توضیحات برای. آید بوجود فاژ یك کامل

R-protein ریبوزومی پروتئین 

 از درصد 65 تا 60 حدود ها،پروکاریوت در. دارند وجود ریبوزوم ساختار در که هاییپروتئین

 S 50 واحد رزی. دهدمی تشكیلمیریبوزو پروتئین را آن درصد 40 تا 35 و rRNA را ریبوزوم

 تشكیل مختلف پروتئین نوع 21 ریبوزوم S 30 واحد زیر و مختلف پروتئین نوع 34 از ریبوزوم

 زیر و مختلف پروتئین نوع 40 دارای S 60 واحد زیر در ریبوزوم ها،یوکاریوت در. است شده

 ریبوزوم در هاrRNA که است براین عقیده. باشدمی مختلف پروتئین 30 دارای S 40 واحد

 هاآن صحیح عملكرد انجام منظوربهمیریبوزو هایپروتئین جاگیری  برای را بعدیسه اسكلتی

 .آوردمی بوجود

rut site روت مکان 

 قرار دهنده پایان توالی بالادست در که سیتوزین از غنی نوکلئوتیدی 70 ترجمۀ غیرقابل منطقۀ

 برای. شودمی صلمتّ آن به رو پروتئین ،رو به وابسته بردارینسخه دهندگیپایان در و داشته



223 

 

 

 .شود مراجعه Rho-dependent transcription terminator به بیشتر توضیحات

Saccharomyces 

cerevisiae 
 سروویزیه ساکارومایسس

 محیط و کوتاه زایینسل زمان بیرون، به پروتئین حترشّ بالا، ولیسلّ تراکم دلیلبه که نان رمخمّ

 صنعتی سطح در نوترکیب هایپروتئین بیان میزبان یك به که استشده باعث هزینهکم کشتی

 توانایی که است این نوترکیب هایپروتئین تولید در رمخمّ نوع این اصلی عیب. شود تبدیل

 و نداشته را شودمی انجام دارانپستان در که چه آن نظیر پیچیده ترجمه از پس تغییرات اعمال

 شده محدود دارند نیاز تغییرات به کمتر که هاییپروتئین به آن در نوترکیب پروتئین تولید

 .ستا

Shine–Dalgarno box دلگارنو-شاین جعبۀ 

 لمكمّ و بوده UAAGGAGG-'5-3' توالی دارای که ژن بالادست در توافق مورد توالی یك

 بر ریبوزوم صالاتّ محل حیۀنا این. است کولی اشرشیا در rRNA  s16  به مربوط 3'انتهای

 فوق توالی با بیشتری خوانیهم دارای هاژن دلگارنو -شاین توالی هرچه. است mRNA روی

 .یابدمی افزایش ژن آن بیان نتیجه در و بیشتر ریبوزوم صالاتّ احتمال باشد،

Shuttle vector شاتلی ناقل 

 قانمحقّ به را امكان این که مختلف، موجود دو مربوط همانندسازی خاستگاه دارای ناقلی

( باکتری معمولاً) شده شناخته یهاویژگی دارای موجود یك در اول مرحلۀ در که دهدمی

 ولسلّ یا رمخمّ معمولاً) دیگر موجود در سپس و گیرد صورت ژن انتقال و سازیهمسانه

 دارای شاتلی ناقل. شود بیان موردنظر ژن دهد، انجام پروتئین تولید است قرار که( دارانپستان

 میزبان دو هر در باشد داشته نظردر قمحقّ اگر و است دوم میزبان در ژن بیان برای اندازراه یك

 .است نیاز مورد اندازراه دو صورتدراین گیرد صورت بیان

http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rho-dependent_transcription_termination&action=edit&redlink=1
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Southern blot بلات سادرن 

 بلات سادرن روش از نمونه در موردنظر توالی به صالاتّ در کاوشگر رفتار بررسی منظوربه

 بر و انتقال نایلونی یا و نیتروسلولزی غشای به هاهمسانه همۀ روش این در. شودمی استفاده

 توالی اگر گرفته، قرار کاوشگر حاوی محلول معرض در غشاءها. شوندمی لیز غشاء این روی

 مشاهده یا و اتورادیوگرافی هایروش از استفاده با و صلمتّ آن به باشد داشته وجود آن لمكمّ

 .شودمی ییدتأ صالاتّ صحت فلورسنت نور

Splicing ویرایش 

 Mature mRNA به دشو مراجعه

Stem-loop structure حلقه -ساقه یا سری ساختارسنجاق 

 ساختار بعدیسه شكل در آن از نواحی توالی بودن لمكمّ دلیلبه که RNA در ساختاری

 وابسته غیر و وابسته بردارینسخه دهندگیپایان در ساختار این. گیردمی خود به سری سنجاق

 .شودمی دیده cDNA ساخت در همچنین و رو به

 

Super coil ابرمارپیچ 

 یك پیچش از فرم این. شودمی دیده باکتری و ویروس در که پلاسمید یا و ژنوم از ایویژه شكل

 اکثر. شودمی بیشتر ژنوم فشردگی نتیجه در که شودمی حاصل خود دور به حلقوی ژنوم

 .کنند تغییر خوشدست را ژنوم نای توانندنمی دهنده وتغییر DNA بر کننده عمل هایآنزیم

Terminator دهندهپایان 

 برای بردارینسخه پایان نشانۀ که دارد ژن انتهای در توالی به اشاره برداری،نسخه دهندهپایان یا
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 وجود رو به غیروابسته و وابسته دهندۀ پایان نوع دو هاپروکاریوت در. است بردارنسخه هایآنزیم

 در براین علاوه. دارد وجود دهنده پایان از انواعی ،RNA نوع به بسته هاریوتیوکا در ولی. دارد

 پیچیدگی بر بردارینسخه دهندگیپایان در دخیل زیاد هایپروتئین وجود هایوکاریوت

 .افزایدمی زمینه این در تحیقیات

Thiogalactoside 

transacetylase 
 استیلازترانس تیوگالاکتوزاید

 عقید.  است نامشخصی اًتقریب عملكرد دارای که lac اپران ساختاری ژن نمیسوّ محصول

 .باشد داشته تیوگالاکتوزیداز کردنیغیرسمّ در نقشی است ممكن آنزیم این که استبراین

Thiomethyl--D-

galactopyranoside 

(TMG) 

 گالاکتوپیرانوزاید-دی-بتا تیومتیل

 بالی بیان آن متعاقب و القاء توانایی و بوده رمصرفیغی که lac اپران برای کنندهالقا نوعی

 IPTG مشابه عمل سازوکار و عمل نظر از کهبااین. دارد را lac اندازراه کنترل در هایژن

 توضیحات برای. است ترمرسوم TMG به نسبت IPTG کنندهالقا از استفاده ولی باشدمی

 .شود مراجعه Isopropyl--D-thiogalactopyranoside (IPTG) به بیشتر

Transcription 

terminator 
 بردارینسخه دهندۀپایان

 Terminator به شود مراجعه

Transferrin ترنسفرین 

 داران،پستان ولسلّ کشت برای ولیسلّ کشت محیط تهیۀ در که پروتئین از غنی ترکیبی

 .شودمی استفاده جانوران دیگر و حشرات
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Transgene تراریخت 

 صورتبه چه و منفرد صورتبه چه ژن بیشتری تعداد یا یك دریافت دلیلبه که وجودیم به

 .باشد شده ژنتیكی تغییرات دچار نوترکیب ناقل در موجود

Tryptophan 

synthetase 
 سنتتاز تریپتوفان

 و چهارم هایژن محصول آنزیم این. است تریپتوفان اسیدآمینه سنتز در مهم هایآنزیم از یكی

 ژن و بتا زیرواحد trpB ژن. شوندمی نامیده trpA و trpB ترتیببه که است trp اپران جمپن

trpA کنندمی کد را سنتتاز تریپتوفان آلفا زیرواحد. 

Uridine 

diphosphogalactose 

(UDPgal) 

 فسفوگالاکتوز دی یوریدین

 ژن توسط شده کد رازترانسف. است فسفات-6گلوکز به گالاکتوز تبدیل در واسطحدّ ترکیب یك

galT اپران به مربوط gal ّکاتالیز فسفوگلوکز دی یوریدین به را شده فسفوریله گالاکتوز صالات 

 .شودمی فسفوگالاکتوز دی یوریدین تولید به منجر واکنش این که کندمی

Uridine 

diphosphoglucose 

(UDPG) 

 فسفوگلوکز دی یوریدین

 مرازاپی آنزیم دخالت با که است فسفات-6گلوکز به لاکتوزگا تبدیل در واسطحدّ ترکیب یك

 دی یوریدین  سوبسترا، عنوانبه فسفوگالاکتوز دی یوریدین از galE ژن توسط کدشده

 .کندمی تولید فسفوگلوکز

Western blot بلات وسترن 
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 در روش این در. باشد داشته وجود آن بادیآنتی که شودمی استفاده پروتئینی شناسایی برای

 انتقال از پس. گیردمی قرار استفاده مورد کاوشگر عنوانبه و شده دارنشان بادیآنتی ابتدا

 بادیآنتی دارای محلول معرض در غشاء این بلات، وسترن غشای روی بر نمونه هایپروتئین

 رنظی نشانه تشخیص دستگاه طتوسّ و شده شسته غشاء آخر مرحلۀ در. گیردمی قرار دارنشان

 .شودمی مشخص دارند صالاتّ بادیآنتی با که هایینمونه اتورادیوگرافی

Yeast Artificial 

chromosome (YACs) 
 مخمر ساختگی کروموزوم

 خاستگاه و تلومر سانترومر، هایبخش دارای که شودمی محسوب کامل کروموزم یك واقع در

 که است حلقوی ناقل این ابتدا در. ستا رمخمّ طبعی کروموزم یك مشابه دقیقاً همانندسازی

 ناقل این اصلی کاربرد. شودمی یخطّ و خورده برش ناحیه یك در میزبان درون به ورود از پس

 .است کیلوباز 100 تا DNA بزرگ قطعات سازیهمسانه

Yeast Centromere 

plasmid (YCp) 
 YCp ناقل

 ولسلّ در پایین نسخه تعداد با معمولاً و بوده میزبان از مستقل همانندسازی دارای ناقل این

 مقادیر بیان برای ویژهبه هاناقل این از استفاده. است سانترومری توالی دارای. دارد وجو میزبان

 ناقل یك عنوانبه اما نیست مرسوم چندان آن نسبی ناپایداری دلیلبه پروتئین، بالای

 .هستند ایگسترده کاربرد دارای تنظیم قابل سازیهمسانه

Episimal Yeast 

plasmid (YEps) 
 مخمر زومالاپی پلاسمید

 این خودیخودبه همانندسازی توانایی میكرومتری 2 همانندسازی خاستگاه وجود دلیل به

 از خارجی DNA دریافت در بالا کارایی و بالا تعدادنسخۀ. است آمده فرآهم رمخمّ در پلاسمید

 .است ناقل این مهم هایویژگی



228 

 

Yeast Integrative 

plasmid (YIps) 
 مخمر شوندهالحاق پلاسمیدهای

 باعث ژن این. باشندمی رمخمّ کروموزوم از ژن یك دارای که هستند باکتریای پلاسمیدهای

 اصلی عامل میزبان کرموزوم درون به ورود. شودمی رمخمّ کروموزوم درون به پلاسمید ورود

 .است پلاسمید نوع این بالای پایداری
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