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 چکیده

در صانای   7-نیااز ستاترش کااربرد منااکینون، پایشافزایش مقیاا  در سهولت وامانه تولید وری سافزایش بهره

اشااره دارد.  7-. این بررسی نختت به معرفی، تجارت جهانی، ارزش باازار و کااربرد منااکینوناستدارویی و غذایی 

اماه مزیات نتا ی تولیاد شاوند. در ادهاای مارت م معرفای مایسپس انواع رویکردهای تولید صنعتی همراه با چاالش

خواهناد سرفات. در پایاان  قارار هاای کییادی ماورد بررسایاز مناب  میکروبی، متیرهای بیوسنتز و آنزیم 7-مناکینون

وری سامانه تولید مانند جهش زایی و غرباالگری، مهندسای متایرهای متاابولیکی، مهندسای رویکردهای افزایش بهره

 معرفی خواهند شد. باسییو  سوبتییساز  7-زیتت فرآیند و استخراج مناکینون

 .Kویتامین  ،مناکینون ،زیتت فرآیند ،وریبهره ،باسییو  سوبتییس: های کلیدیواژه
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 مقدمه

های محیول متعیق به خانواده کوئینون Kویتامین 

فعاال  K. عمیکرد اصایی ویتاامین استدر چربی 

هایی است که در لخته شدن خاون، ن پروتئینکرد

قیااو و سااتمت اسااتخوان نقااش دارنااد سااتمت 

(Iwamoto et al. 2011) اشکال متنوع ویتامین .K 

 K2)فییوکیناون(، ویتاامین  K1مشتمل بر ویتامین 

 دلیلد. بههتتن)منادیون(  K3)مناکینون( و ویتامین 

 kاشکال متنوع ویتاامین تفاوت در جذب و انتقال 

منااکینون  ،ها و مخااررات ایمنای زیتاتیبه بافت

نتاا ت بااه فییوکینااون و منااادیون مزیاات دارد. 

 یااد مناااکینون بااه دو روش ساانتتیی و ر یعاای تول

 منااکینونمتعدد زیتتی،  مزایای دلیلبه؛ و شودمی

 سانتتیی تارجید داده  منااکینونر یعی نتا ت باه 

  .(Mahdinia et al. 2017) شودمی

ساااختار مولکااولی مناااکینون متشااکل از  یقااه 

اشا اع نون و زنجیاره جاان ی ایزوپرنای غیرنفتوکی

 اسا  تکرار وا دهای زنجیاره . مناکینون براست

  13تااا  4مناااکینون اشاا اع جااان ی ایزوپرناای غیاار 

 ,Bonaldo and Leroy)) شاودمایبنادی تقتایم

. بااا افاازایش تعااداد وا اادهای زنجیااره (2024

جااذب زیتااتی، فعالیاات زیتااتی و  ؛ایزوپرناای

بد. یاماندساری در دستگاه سردش خون افزایش می

 هااای یافاات شااده در ر یعاات از عمااده مناااکینون

 کارداشااره  7-و مناکینون 4-کینونتوان به منامی

(Luo et al. 2016).  

هاای به ترتیو در مناب  پروتئین 7و  4مناکینون 

 یوانی و غذاهای تخمیری )مانند سویای تخمیری 

زان دوز پیشنهادی مناکینون شود. میناتو( یافت می

میکروساارد در روز  180باارای مرااارس انتااانی، 

کییااوسرد  2/1کییااوسرد تخاام ماار  و  3/1. اساات

 4-میکروسارد منااکینون 180سوشت خوک  اوی 

سارد ساویای تخمیاری  22که هر در  الی بوده و

باا  .اسات 7-میکروسرد منااکینون 180ناتو  اوی 

زوپرناای، توجااه بااه تعااداد وا اادهای زنجیااره ای

ترجید داده مای 4-نت ت به مناکینون 7-مناکینون

. تجااارت (Walther and Chollet, 2017)شااود 

میییااارد د ر در سااال  45/0، 7-جهااانی مناااکینون

باا  2029شود در ساال بینی میپیشبوده و  2021

میییاارد  8/0درصد به  26نرخ رشد مرکو سالیانه 

د ر برسد. ارزش بازار هر کییوسرد روغن یا پودر 

د ر  1200، بیش از 7-درصد مناکینون 1/0 اوی 

توان می 7-کنندسان صنعتی مناکینون. از تولیداست

)ایتالیااا(  Gnosis)نااروژ(،  NattoPharma بااه

 کارداشااره  ()هندوساتان  Viridis Biopharmaو

(Ren et al. 2020) . 

نااتو  باساییو  ساوبتیییسباکتری سارد مب ات 

دلیال زی شده از سویای تخمیری ناتو( باه)جداسا
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وری با ی تولید در مقایته با سویای تخمیری بهره

ناتو، سوشت و تخم مار  مهمتارین من ا  صانعتی 

های فرآیناد از چالشآید. به شمار می 7-مناکینون

 7-نمنااکینوتولیاد و پایین دستی سامانه با دستی 

باسییو  توان به پتانتیل ژنتیکی پایین باکتری می

تاامین اکتایژن و تشاکیل ، رویکردهای سوبتییس

 کرداشاره ( در سامانه تولید Foamبیوفییم و فود )

(Luo et al. 2016).  

هاای متابولیاتتولیاد  ،هندسی زیتات فرآینادم

میکروبی با ارزش باا  از راهکارهاای پیشانهادی 

 استوری سامانه تولید برای دستیابی به بیشنه بهره

(Lal et al. 2022).  بنابراین در این بررسای، ابتادا

و رویکردهااای تولیااد  7-کاربردهااای مناااکینون

بیااان خواهااد شااد. سااپس،  7-صاانعتی مناااکینون

باساااییو  از  7-نونمتااایرهای بیوسااانتز منااااکی

بارای درک بهتار فرآیناد تولیاد معرفای  سوبتییس

وری خواهد شد. در ادامه رویکردهای افزایش بهره

از منظاار مهندساای سااویه،  7-تولیااد مناااکینون

به  7-فرآیند تولید و استخراج مناکینون سازیبهینه

تفریل مورد بحث قرار خواهد سرفت. امیادواریم 

و  7-ردهای مناکینوناین بررسی برای توسعه کارب

تتهیل فرآینادهای تولیاد صانعتی ایان متابولیات 

ای ارزشمند با هدس ارتقاء ستمت بشار در آیناده

 نزدیی مفید واق  شود. 

  7-کاربرد مناکینون

نقشااای کییااادی در بتااایاری از  7-منااااکینون

فرآیندهای زیتتی مانناد انعقااد خاون، هموساتاز 

گی کیتایم )داروی نتال چهاارد پاوکی و شکتاات

 اسااتخوان( و زنجیااره انتقااال الکتاارون دارد. در 

 1935) 7-هااای ابتاادایی کشاای مناااکینونسااال

تنها بر عمیکرد آن در انعقاد  پژوهشگرانمیتدی(، 

اساتفاده از داروهاای خاا  خون متمرکز بودند. 

هاایی ( یاا بیماریو آساپرین فارینرواکومارول، )

توانناد موجاو کااهش مانند یرقاان انتادادی می

 د.نو ایجاد خطر خونریزی شو اکتورهای انعقادیف

پروتروم ین )فاکتورهای با افزایش تولید  مناکینون،

به درمان و جیوسیری از خونریزی کمی انعقادی( 

  7-مناااکینون ،کنااد. همینااین در هنگاااد تولاادمی

دهناده در منظور جیوسیری از بیماری خاونریزیبه

 Kyla Shea and) شاودمی تجاویزناوزادان نیاز 

Holden, 2012) . ند کردوییمز و همکاران سزارش

هاااای سیتاااتم اساااکیتی در   اااور شکتاااتگی

باا  7-مناکینوندر واق  یابد. به ود می 7-مناکینون

دهناده استئوکیتاین )پاروتئین تشاکیل نکردفعال 

موجو جذب و قرارسیاری کیتایم در  ،استخوان(

با فعال شدن  همینینشود. های استخوانی میبافت

و اساتخوان تخریاز  ون،مناکیناستئوکیتین توسم 

ی برنادههاای تحییالتوسم استئوکتسات )سایول
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. در صاورت آیادممانعت به عمال مایاستخوانی( 

عاادد فعالیاات  دلیلبااهکیتاایم مناااکینون، فقاادان 

و در خون باقی  نشدهجذب استخوان  استئوکیتین

بالغ بار در ایران  .(Willems et al. 2014) ماندمی

هزار مورد شکتتگی ناشی از پوکی استخوان  170

این در  الیتت  ،دهدرخ می سالاستئوپروز در یا 

ماورد مارب باه عیات  200هازار و  4 ادود  که

شکتتگی ناشی از پاوکی اساتخوان در کشاور ماا 

وکی هزینااه ناشای از پاا . در ایاران،افتااداتفاا  می

بایش از  هاای مارت م باا آن،و شکتتگی استخوان

در سااال اساات کااه بااه سیتااتم د ر  میییااون 400

  (Tanha et al. 2021).شاودساتمت تحمیال می

  نکااردقااادر بااه فعااال  7-مناااکینوندرضاامن 

هاای نارد هایی است که کیتیم را از بافتپروتئین

 هااا  ااذس و در نتیجااه ریتاای شااریان ماننااد

عروقای را  -عروقی و مغازی  -قی ی های بیماری

 دهد. میکاهش 

تااوان بااه ماای 7-از دیگاار کاربردهااای مناااکینون

رد پیشگیری از سرران و پارکینتون، بازیابی عمیک

ک د و کاهش خطر ابتتء به دیابت ناوع دو اشااره 

اولاین  2001. ژاپن در سال (Li et al. 2018) کرد

را باا هادس  7-کشوری بود که فاروش منااکینون

درمان اختراصی پوکی استخوان مجاز شناخت. در 

ادامااه سااازمان غااذا و داروی آمریکااا و اروپااا بااه 

مررس انتانی  2009و  2008های ترتیو در سال

را باا اهاداس  فالا ساتمت سیتاتم  7-مناکینون

هااای قی اای و عروقاای مجاااز اسااکیتی و بیماااری

. بدیهی است باا (Orlando et al. 2019)شناختند 

در درمااان انااواعی از  مناااکینونتوجااه بااه نقااش 

اختت ت، تولید مقرون باه صارفه ایان متابولیات 

ر ارتقاء ستمت بشر داشته ارزشمند نقش موثری د

 باشد.

 7-رویکردهای صنعتی تولید مناکینون

 7-های انتاانی قاادر باه تولیاد منااکینونسیول

ابولیاات و بشاار میاازد بااه دریافاات ایاان مت نیتااتند

هاای دارویای ارزشمند از رریق غاذا و یاا مکمال

در منااب   7-مقادیر نااچیز منااکینون دلیلبه. است

 یاااد  "ویتااامین پتتینیااود" عنوانبااهغااذایی از آن 

توساام  7-شااود. در  ااال  اضاار مناااکینونماای

رویکردهااایی ماننااد اسااتخراج از مااواد غااذایی، 

. شاودفرآیندهای میکروبی و شایمیایی تولیاد مای

را از سااویای  7-ژاپناای مناااکینون پژوهشااگران

ای همراه با رعم تخمیری ناتو که دارای بافت رشته

ایاان فاارآورده نااد. کاارداسااتخراج  اساات،اومااامی 

 اااوی ترکی ااات  7-مناااکینون باارعتوهتخمیااری 

دیگری مانند ناتوکیناز و ساما پیی سیوتامیی اسید 

وری با این وجود بهره .(Wang et al. 2023) است

از  7-کل اصیی تولید منااکینونپایین استخراج مش
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. (Tarvainen et al. 2019)مواد غذایی عنوان شاد 

ل از  یقااه ساااختار مولکااولی مناااکینون متشااک

نفتوکینون و زنجیره جاان ی ایزوپرنای غیار اشا اع 

  (.1 )شکل است
 

.ینوناش اع و  یقه نفتوک یرغ یزوپرنیا یجان  یرهمتشکل از زنج 7-ینونمناک یساختار مولکول -1کل ش  

 

هاای فراوانای بارای تولیاد تتش 1958از سال 

وش آلکیتسایون آغااز باه ر 7-شیمیایی مناکینون

پاذیری های ستاترده، سازینشبا وجود تتش شد.

واکنش بتیار محدود بود. آنتا باج و همکااران در 

درصاد  9/99را با خیو   7-مناکینون 2016سال 

با استفاده از منادیون، ایزوپارن و تارانس فاارنزل 

. (Baj et al. 2016)ند کردسوبتترا تولید  عنوانبه

را بار  7-منااکینون 2017همینین کانگ در ساال 

تریپنول و مناادیون پاس -7اسا  واکنش انتخابی 

، اساتخراج، تقطیاراز انجاد مرا یی پیییده مانناد 

ن و کردمجدد، خشی کروماتوسرافی ستونی، ت یور 

 کیاای تولیااد  روربااه. کااردن تولیااد کااردالاای 

 فرآیناادهای شاایمیایی بااا  باارم تنی 7-مناااکینون

وری پایین، پیییده باودن هایی همیون بهرهچالش

مرا ل، تشکیل ایزومرهای سیس با فعالیت زیتتی 

پایین، تولید محرو ت جاان ی و آلاودسی محایم 

تاانی و . (Kang et al. 2022) اساتزیتت همراه 

همکااااران پاااس از مطالعاااه ریااای وسااایعی از 

هاا از ناد بااکتریکاردهاا سازارش میکروارسانیتم

 برخاوردار 7-پتانتیل با یی برای تولید منااکینون

 . (Tani et al. 1986) هتتند

هاای قادر به تولید همولوب باسییو  سوبتییس

مهندسای زیتات  توسام و اسات 8تا  4مناکینون 

درصاد  96تاا را  7-مناکینونتولید توان فرآیند می
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 هاافتوبااکتریود .(Lal et al. 2022) دادافازایش 

. کننادا تولیاد مایر 4و  6منااکینون  رور عمدهبه

ای مانناااد هاااای اساااید  کتیااای رودهبااااکتری

 کتوکوکاااو ،  کتوباساااییو ، انتروکوکاااو ، 

تاری از لوکونوستوک و استرپتوکوک ریای وسای 

 .Chollet et al) کنندرا تولید می 10تا  7مناکینون 

کنناااده صااانعتی تولید 11کیااای،  رورباااه. (2017

که نیمی از آنها  کننددر دنیا فعالیت می 7-مناکینون

 فرآینااادهای میکروبااای دارناااد بااارم تنیتولیاااد 

(Ren et al. 2020) در میاان تمااد تولیدکننادسان .

 باسییو  سوبتییساین متابولیت ارزشمند،  زیتتی

سااابقه رااو نی ماادت اسااتفاده ایماان و  دلیلبااه

 پژوهشگرانمورد توجه  7-محتوای با ی مناکینون

 .است 7-و تولیدکنندسان صنعتی مناکینون

 سباسیلوس سوبتلیاز  7-بیوسنتز مناکینون

برای درک عمیق تولید میکروبی مناکینون، ابتادا 

ماورد بحاث  باسییو  سوبتییسمتیر بیوسنتز در 

 (. 2 قرار خواهد سرفت )شکل
 

 .(Bentley and Meganathan, 1982) باسییو  سوبتییسدر باکتری  7-چرخه بیوسنتز مناکینون -2کل ش
MenF, isochorismate synthase; MenD, 2-succinyl-5-enolpyruvyl-6-hydroxy-3-cyclohexene-1-

carboxylate synthase; MenH, 2-succinyl-6-hydroxy-2,4-cyclohexadiene-1-carboxylate synthase; MenC, 

o- succinylbenzoate synthase; MenE, o-succinylbenzoic acid-CoA ligase; MenB, 1,4-dihydroxy-2-

naphthoyl-CoA synthase; MenA, 1,4-dihydroxy-2-naphthoate heptaprenyltransferase; MenG, 
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demethylmenaquinone methyltransferase . MEP: methylerythritol 4-phosphate; HMP: pentose 

phosphate; MP: Embden-Meyerhof-Parnas; HPP: Heptaprenyl Diphosphate 

کل از زنجیاره متش 7-ساختار مولکولی مناکینون

 استاش اع و  یقه نفتوکینون جان ی ایزوپرنی غیر

(. زنجیاره جاان ی ایزوپرنای غیار اشا اع 1 )شکل

(HPPو  یقااه )  نفتوکینااون بااه ترتیااو در متاایر

( و متاایر پنتااوز فتاافات MEPموالوناااتی )غیر

(HMPسنتز می )متایر دو (. هار2 شاوند )شاکل 

 متعددی هایواکنش و کوفاکتورها ها،آنزیم  اوی

 7-من   کربن آلای بارای تولیاد منااکینون .هتتند

سوبتترا  عنوانبهسییترول  .استعموما سییترول 

فتفات  3-توسم سییترول کیناز ابتدا به سییترول

فتافات و پیاروات  3-و در ادامه به سییتر آلدئید

و باه  شادهشود. پیاروات، دکربوکتاییه ت دیل می

برای ورود به چرخه کربس و تولیاد  CoA-استیل

شاود. همزماان سییتار  یقه نفتوکینون ت دیل مای

فتفات با پیاروات ترکیاو شاده و وارد  3-آلدئید

شاود. بارای مای HPPبارای تشاکیل  MEPمتیر 

با هفت وا د ایزوپارن  HPP، 7-بیوسنتز مناکینون

 3-سییتار آلدئیاد بار ایان،عتوه نیاز اسات.مورد

ولیاد اساید شایکمیی وارد متایر فتفات بارای ت

HMP شااودماای (Bentley and Meganathan, 

1982; Zhao et al. 2021) . 

تشکیل  یقه نفتوکینون از اسید شیکمیی توسم 

( کاه توسام Men B, C, D, E, F, Hآنازیم ) 6

 ( کنتااارل menFDHCEBخوشاااه ژن منااااکینون )

 HPPشود. در پایان، وا دهای انجاد می ،شوندمی

باه ساروه کربوکتایل  یقاه  MenAتوسم آنازیم 

نفتوکینون میحق و پس از متیتسیون توسم آنازیم 

MenG(. 2 شااود )شااکلساانتز ماای 7-ن، مناااکینو

 درسیار در متایرهای هاایآنزیم کدکنناده هایژن

MEP و HMP قارار هام کناار در رور معماولبه 

 شاوندمی نامیاده منااکوئین ژن خوشه و سیرندمی

(Dairi. 2012). 

 محدودکنناده هایآنزیم از بتیاری بر این،عتوه

 HPPسانتتاز و  پیروفتافات پرنیالپیی بیان مانند

 سااذاریرمزمناااکینون  ژن خوشااه در کااه تازساانت

 در رااول تغییاار بااا را نهااایی اند، محرااولنشااده

همیناین  .کننادمای تعیین ایزوپرنی جان ی زنجیره

 بیوسانتز باا مارت م هاایآنزیم پاایین بیاان میزان

 پااایین ناارخ باارای دیگااری مهاام دلیاال مناااکینون،

های پیییدسی برعتوه .است این متابولیت بیوسنتز

هاا مانناد برخی بازدارناده د در سطد سیولی،تولی

سیترات سدیم، آ نین، اسیدهای آمینه معطر و دی 

را محادود  7-(، بیوستز مناکینونDPAفنیل آمین )

در نتیجاه، . (Tsukamoto et al. 2001) کننادمای

ها متااثر از ممیکروارسانیت در 7-مناکینون بیوسنتز

 . استزیتتی متعددی عوامل زیتتی و غیر

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

14
01

.1
5.

3.
6.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
04

 ]
 

                             7 / 16

https://dorl.net/dor/20.1001.1.27170632.1401.15.3.6.4
http://journalofbiosafety.ir/article-1-500-fa.html


 "1401 پاییز، 3، شماره 15مجله ایمنی زیستی، دوره "

44

از  7-وری تولید مناکینونرویکردهای افزایش بهره

 باسیلوس سوبتلیس

 فرآیند بالا دستی الف( 

معرفییی رویکردهییای دسییتیابی بییه بینییینه  تا  ییی  

 باسیلوس سوبتلیسژ تیکی 

از رویکردهای کارآماد بارای افازایش پتانتایل 

با هادس دساتیابی باه  باسییو  سوبتییسژنتیکی 

زایای و ، جهاش7-کینونوری تولید منابیشینه بهره

(. 1 )جادول اساتمهندسی متیرهای متاابولیکی 

مطالعات متعددی در خرو  اساتفاده از عوامال 

پتسمای سرد( و  و UVاشعه زای فیزیکی )جهش

(( NTGسوانیادین ) -نیتروز-نیترو-شیمیایی )متیل

باا اهاداس  باساییو  ساوبتییسزایی برای جهش

ی روشای زایاویژه منتشر شده است. اسرچه جهش

، اسات 7-کارآمد برای افزایش بیوسانتز منااکینون

 ر است. از ها روشی زمانشناسایی جهش یافته ولی

باساییو  رویکردهای غربالگری بارای شناساایی 

 7-جهش یافته با قابییت تولید منااکینون سوبتییس

هاای سااختاری و با ، روش مقاومت باه آناالوب

فیورساانس  ربم تنیروش غربالگری با کارایی با  

 . (Ren et al. 2022) است( 123)رودآمین

مشتمل بر اناواع متایرهای  7-بیوسنتز مناکینون

که تحت تاثیر ترکی اات  استها متابولیتی و آنزیم

شیمیایی )مانند سیترات سدیم، آ ناین، اسایدهای 

شاوند مایتنظیم و یا محدود ( DPAآمینه معطر و 

(Song et al. 2014) .های کیی، جهش یافته روربه

یاا  7-هاای تولیاد منااکینونکنندهمقاود به محدود

 7-آنالوب ساختاری آنها، از قابییت تولید مناکینون

 .Tsukamoto et al) هتاتندباا تری برخاوردار 

هااای مقاااود . باارای مبااال، جهااش یافتااه(2001

به مناادیون، از قابییات تولیاد  باسییو  سوبتییس

درصاد افازایش تولیاد(  30باا تری ) 7-ناکینونم

 . (Sato et al. 2001) برخوردار بودند

زای زو و ژانااگ بااا اسااتفاده از عواماال جهااش

هااای بااا فیزیکاای و غربااالگری سااویه -شاایمیایی 

با  با روش مقاومت باه  7-قابییت تولید مناکینون

های ساختاری )مانند هیدروکتی نفتالدئیاد آنالوب

(HNAو دی ) ( فنیاال آ نااینDPAبهااره ،)) وری

برابار نتا ت باه ساویه  2را تاا  7-تولید مناکینون

  .(Xu and Zhang, 2017) استاندارد افزایش دادند

ای باا ستاتردههای تتش پژوهشگرانهمینین، 

باسااییو  هاادس مهندساای متاایرهای متابولیاای 

 در یاااا سااااخت متااایرهای جدیااادساااوبتییس 

های مارت م ژن فرابیانهای مدل با میکروارسانیتم

هاای و یاا کااهش بیاان ژن 7-با بیوسنتز مناکینون

انااد هکااردهااای  دواساام آغاااز ساانتز متابولیاات

 (.1)جدول
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زایی و با استفاده از رویکردهای جهش باسییو  سوبتییساز  7-مطالعات مرت م با تولید مناکینون -1جدول 

 مهندسی متیرهای متابولیکی. 

 سوبسترا غلظت مناکینون رفرنس
سامانه 

 کشت
 رویکرد توضیحات

(Toshiro et al. 2001b) 35 سییترولو  سویا بر لیتر سردمییی 

تخمیر 

بتتر 

 مای 

 
 های مقاود به هجهش یافت

 های ساختاریآنالوب
 موتاسیون

(Xu and Zhang, 2017) 61 بر لیتر سردمییی 

سویا، عراره 

مخمر و ذرت 

 هیدرولیز شده

(Song et al. 2014) 3/2 بر لیتر سردمییی 
سییترول، عراره 

 مخمر و پپتون

(Yoshinori et al. 

2001) 
در  سردمییی 43/3

 سرد ناتو 100

ه سوشت و عرار

 پیی پپتون

تخمیر 

بتتر 

 جامد

(Yang et al. 2019) 5/69 بر لیتر سردمییی 

سییترول، پپتون 

سویا و عراره 

 مخمر

تخمیر 

بتتر 

 مای 

های مرت م با بیوسنتز ژن فرابیان

،  menA،dxsمانند  7-مناکینون

dxr،yacM-yacN  وglpD   همراه با

)مرت م با تولید  dhbBکاهش بیان ژن 

مهندسی  و ت  دواسم( محر

متیرهای 

 (Xu et al. 2017) متابولیکی

بر سرد  سردمییی 273

وزن خشی زیتت 

 توده

سییترول، عراره 

مخمر و پپتون 

 سویا

های مرت م با بیوسنتز ژن فرابیان

 menA ،menC، menDمانند  7-مناکینون

،menE ،menH   و hepS 

(Kong and Lee, 2011) 

رد بر س سردمییی 290

وزن خشی زیتت 

 توده

تریپتون و عراره 

 مخمر

های ژن فرابیانو  ubiCAکاهش بیان ژن 

menA   و menD 

های مرت م بیان ژنبرای مبال ما و همکاران با فرا

و  MenA ،LdI ،DxR) 7-بااا بیوساانتز مناااکینون

DxSباسییو  ساوبتییس در  7-(، غیظت مناکینون

 10هاا تاا را ضمن پایداری ژنتیکی مناسو ساویه

ای . در مطالعه(Ma et al. 2019) برابر ارتقاء دادند

 7-های مرت م با تولیاد منااکینونبیان ژندیگر، فرا

و کاهش بیان ژن مرت م با  MenDو  MenAمانند 

تولید یوبیکینون )متابولیت  دواسم(، باه ترتیاو 

اشرشایا برابار در  3/1و  5را  7-غیظات منااکینون

. (Kong and Lee, 2011)افاازایش داد  کیاای

هااای ماارت م بااا بیوساانتز ژن فرابیااانهمینااین، 

  menA،dxs  ،dxr،yacM-yacNمانند  7-مناکینون

)مرت م باا  dhbBهمراه با کاهش بیان ژن   glpDو

 7-تولید متابولیت  دواسم(، میزان تولید مناکینون

. زو (Yang et al. 2019)برابر افازایش داد  1/2را 

 273) 7-و همکااااران بیشااانه غیظااات منااااکینون
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بر سرد وزن خشی زیتات تاوده( را باا  سردمییی

، menAهای مارت م باا بیوسانتز مانناد ژن فرابیان

menC،menD ،menE ،menH   وhepS  سازارش

زایای و . بناابراین جهاش(Xu et al. 2017)ند کرد

مهندسی متیرهای متابولیکی از رویکردهای ماوثر 

باسییو  ز ا 7-و کارآمد در افزایش تولید مناکینون

 .هتتند سوبتییس

از  7-مهندسییی زی ییآ فرآینیید تولییید منییاکینون

 باسیلوس سوبتلیس

  7-های کارآماد بارای تولیاد منااکینوناز سامانه

(، تخمیر بتاتر SSFتوان به تخمیر بتتر جامد )می

 Lal et) کارداشاره  و بیوفییم راکتور( LSFمای  )

al. 2023).  در ژاپن، غذای سنتی ناتو با استفاده از

( باا افازودن SSFهای سویای پختاه ) تخمیر دانه

 پژوهشگرانشود. ناتو تهیه می باسییو  سوبتییس

سویا بتترهایی همیون   وبات،  برعتوهمتعددی 

ه و با توجه باه ناوع کردغتت و سندد را ارزیابی 

سویه، ساطد رروبات و عوامال محیطای غیظات 

ساارد باار مییاای 140تااا  53/0را بااین  7-مناااکینون

 . (Singh et al. 2015)ند کردکییوسرد سزارش 

توان به اساتفاده از محراول می SSFاز مزایای 

کاه  کردمکمل غذایی خشی اشاره  عنوانبهنهایی 

. از اساات 7- اااوی سااطولا بااا یی از مناااکینون

توان به  جم کاری با تر می برعتوه SSFمعایو 

دشواری کنترل پارامترهاای محیطای مانناد دماا و 

 .  رارت در تخمیر بتتر جامادکردرروبت اشاره 

شااود و رروباات نامناسااو بااه سااختی کنتاارل ماای

خوا  فیزیکی ماتریکس جامد را به شدت تحت 

دهد. رروبت پایین، منجر به کااهش میتاثیر قرار 

ان تاااب بتااتر، کاااهش  تلیاات مااواد غااذایی و 

 .Berenjian et al)شاود افزایش فشار اسمزی می

بارای تولیاد  پژوهشاگرانبنابراین، تتش . (2014

به  SSFهای از سامانه 7-مقرون به صرفه مناکینون

LSF  از مزایاای  .شادمعطوسLSF تاوان باه مای

کاهش زماان فرآیناد، کااهش  جام بیوراکتاور و 

. از منااب  کربنای کردوری تولید اشاره ارتقاء بهره

توان به سییترول، مالتوز می LSFمورد استفاده در 

 . همیناین از منااب  نیتروژنای کردسیوکز اشاره  و

 کاردتوان به عراره مخمر و پپتون سویا اشاره می

(Wu and Ahn, 2011) . سیاوکز و سییتارول باه

توده و ای دستیابی به بیشینه تولید زیتتترتیو بر

. (Song et al. 2014)اناد پیشنهاد شده 7-مناکینون

ند بیشینه غیظات کردبرنجیان و همکاران سزارش 

 50بر لیتر(، باا افازودن  سردمییی 62) 7-مناکینون

سارد بار لیتار پپتاون  189ل و سرد بر لیتر سییترو

. (Berenjian et al. 2011)آیاد دست مایبه سویا 

ماننااد  دهیخااوراک، رویکردهااای باار ایاانعتوه

درصد سییترول در  ین فرآیند منجر به  2افزودن 
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 (.2 )جدول (Berenjian et al. 2012) شاوددرصاد مای 40تاا  7-مناکینون افزایش تولید

 

 فرآیند. سازیبهینه برم تنی باسییو  سوبتییساز  7-مطالعات مرت م با تولید مناکینون -2 دولج

 

تولید متااکونین، هایی جان ی فرآیند ز متابولیتا

آثار مب ت درخور توجهی  . ناتوکینازاستناتوکیناز 

هااای قی اای عروقاای، درمااان یااا یدر درمااان بیمار

هااای آمییوئیاادی همیااون پیشااگیری از بیماری

واناگ و  .آلزایمر و کااهش کیتاترول خاون دارد

سارد بار لیتار مییای 91همکاران همزمان با تولیاد 

 ترتیاوویا باهدر   ور  کتاوز و سا 7-ینونمناک

نااتو  U/mL 2675مناب  کربن و نیتروژن،  عنوانبه

همیناین  .(Wang et al. 2018)ند کردکیناز تولید 

تاوان باه رویکردهاای مای LSFعوامل موثر بر  از

(. دماای 2 )جادول کردتامین اکتیژن و دما اشاره 

 سیتایو درجه  45تا  28ها بهینه رشد باسییو 

شاده دماای بهیناه انجاادبر اسا  مطالعات  .است

 وری تولیااد بهاارهاکبر باارای دسااتیابی بااه  ااد

 رویکرد توضیحات سامانه کشت سوبسترا غلظت مناکینون فرنسر

(Wu and Ahn 

2011) 

میکروسرد  47/12

بر سرد وزن 

خشی زیتت 

 توده

 عراره سویا

 تخمیر بتتر مای 

درصد عراره  سازیبهینه

 سویا، دما و مناب  کربنی

فرآیند  سازیبهینه

 تولید مناکینون

(Berenjian et al. 
2011) 

 سردمییی 32/62

 بر لیتر

سییترول و پپتون 

 سویا

مناب  کربن و  سازیبهینه

 نیتروژن

(Song et al. 

2014) 
بر  سردمییی 59/3

 لیتر

سییترول، ساکاروز، 

 پپتون و عراره سویا

 و دما، هوادهی سازیبهینه

 زمان

(Berenjian et al. 

2012) 
 سردمییی 48/86

 بر لیتر

عراره مخمر، 

سییترول و پپتون 

 سویا

 دهیخوراک سازیبهینه

 سییترول

(Berenjian et al. 

2014) 
 بر سردمییی 226

 لیتر

عراره مخمر، 

سییترول و پپتون 

 سویا

 هوادهی سازیبهینه

(Singh et al. 
2015) 

میکروسرد بر  39

 سرد ناتو

سویا، سییترول و 

 عراره مخمر
 تخمیر بتتر جامد

، دما، pH سازیبهینه

سییترول، مانیتول، عراره 

مالت، عراره مخمر و کیرید 

 کیتیم
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. هوادهی با است سیتیو درجه  40، 7-مناکینون

شدت با  منجر به فعالیات باا ی آنازیم پیاروات 

فتافات و  3-کیناز، کاهش تجم  سییتیرل آلدئید

 کربوکتاایییی اسااید فعالیاات بااا ی چرخااه تااری

شود. بنابراین، هوادهی با شدت باا  باا تولیاد می

 .Ma et al)دارد  رابطااه متااتقیمی 7-مناااکینون

راکتاور ، LSFو  SSFهاای سامانه برعتوه .(2019

 هاای در مقیا  7-تولید مناکینون بیوفییم نیز برای

بار  مورد بررسی قارار سرفتاه اسات.آزمایشگاهی 

  بارم تنی از راکتور بیوفییمبا استفاده  همین اسا 

های پتستیکی و ترکی ات لیگنوسیولزی کامپوزیت

کربنای مانناد منااب   ن غیظاتکارد همراه با بهینه

را  7-غیظات منااکینون توانمی سییترول و سیوکز

بر  .(Mahdinia et al. 2018)داد برابر افزایش  3/2

رویکارد  LSFاسا  سزارشات منتشر شده سامانه 

 . استدر وا دهای صنعتی  7-بهینه تولید مناکینون

 فرآیند  ایین دستی ب( 

هاای عموما فرآیند پایین دستی تولیاد متابولیات

درصاد هزیناه تولیاد را باه د ییای  50میکروبی، 

ن کردسیری، خشی همیون جداسازی، تغییلا، آب

سیرد. فرآیند پایین دستی تولید میو استخراج در بر

در وا ادهای  باساییو  ساوبتییساز  7-مناکینون

صاانعتی مشااتمل باار تیمااار اساایدی سوسپانتاایون 

ساایولی،  ااذس بقایااای ساایولی بااا اسااتفاده از 

با استفاده  روشناور کشتمیکروفییتراسیون، تغییلا 

 7-نوناستخراج منااکی و از غشای اولترافییتراسیون

 (. 3 )شکل استتوسم روغن سویا 

 

 

باسییو  سوبتییس.از باکتری  7-فرآیند صنعتی تولید مناکینون -3شکل 
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 زنجیارهدر  نقش کاوآنزیمی دلیلبه 7-کینوننام

انتقال الکترون، تجم  درون سیولی اندکی داشته و 

 باسییو  ساوبتییسدر غشاء سیولی  رور عمدهبه

 .Hu et al) شاودت مایبه صاورت فارد آزاد یافا

2017.)  

هااای مااورد اسااتفاده در اسااتخراج از  ااتل

هگازان، پروپاانول و -تاوان باه انمی 7-مناکینون

(. اساتفاده از 3 )جادول کاردروغن ساویا اشااره 

های شیمیایی با معای ی همیون ماندساری در  تل

محرول نهاایی و اثارات زیتات محیطای هماراه 

 60تاا  20ه، شاد. بر اسا  سزارشاات منتشراست

در فرآیناد تخمیار باه محایم  7-درصد منااکینون

شااود. بنااابراین، دسااتیابی بااه کشاات ترشااد ماای

باه  7-رویکردهایی برای افزایش ترشاد منااکینون

بخشد. از وری تولید را به ود میمحیم کشت، بهره

تاوان باه می 7-ترکی ات کارا برای ترشد مناکینون

نی و یااوی پییمااری، یااونی، غیرهاااسااورفکتانت

. رن (Mahdinia et al. 2018) کاردخوراکی اشاره 

سرد بر لیتار  20ند افزودن کردو همکاران سزارش 

روغاان سااویا )سااورفکتانت خااوراکی( بااه محاایم 

 درصاد افازایش  61را  7-کشت، ترشاد منااکینون

تاوان از روغان ساویا مای بار ایان،عتوهدهد. می

 .Ren et al) کاردتی فود استفاده عامل آن عنوانبه

 دلیلباهکیی، افزودن روغان ساویا  روربه. (2020

نقاش و به محیم کشت  7-افزایش ترشد مناکینون

ای در فرآیناد پاایین آنتی فاومی کااربرد ستاترده

 باساییو  ساوبتییساز  7-دستی تولیاد منااکینون

. کناااااااااااااادایفاااااااااااااااء ماااااااااااااای
 

 باسییو  سوبتییساز  7-مطالعات مرت م با استخراج مناکینون -3دول ج

 رویکرد توضیحات سامانه کشت سوبتترا غیظت مناکینون فرنسر

(Hu et al. 2017) 
بر  سردمییی 96/40

 لیتر
 سییترول و پپتون سویا

تخمیر بتتر 

 مای 

افزودن سورفکتانت

مانند  های خوراکی

 استخراج مناکینون روغن سویا

(Ranmadugala et 

al. 2018) 
برابری  7/1افزایش 

 مناکینون
 سییترول

تخمیر بتتر 

 مای 
 هگزان -افزودن ان

 گیریتیجه 

 درمااان پااوکی اسااتخوان و  دلیلبااهمناااکینون 

اناداز روشانی در عروقی، چشام-های قی ییماریب

های دارویی و غذایی دارد. باکتری سرد بازار مکمل

ناتو، سویه کاندید تولید  باسییو  سوبتییسمب ت 

هااای تولیااد . از سااامانهاسااتصاانعتی مناااکینون 

توان باه تخمیار بتاتر جاماد و ماای  مناکینون می

و  جم  ر بوده . تخمیر بتتر جامد، زمانکرداشاره 
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کاری با یی نیاز دارد. بنابراین بارای دساتیابی باه 

وری تولید مناکینون، تخمیر بتتر ماای  بیشینه بهره

 ،همیناین. استدر وا دهای صنعتی مورد توجه 

 سزارشااات متعااددی باارای دسااتیابی بااه بیشااینه 

زایی بر جهشانه تولید مناکینون م تنیوری سامبهره

متااابولیکی،  و غربااالگری، مهندساای متاایرهای

عوامال ماوثر بار کشات، رویکردهاای  سازیبهینه

کارآمد تامین اکتیژن، ررا ی بیوراکتورهای نوین، 

ترشااد مناااکینون بااه محاایم کشاات و ممانعاات از 

 تشکیل فود در سامانه تولیاد منتشار شاده اسات.

رویکردهاای ناوین باا تواناد مطالعات آیناده مای

، باا کندی را معرف 7-مزایای بالقوه تولید مناکینون

این وجود جتتجو برای توسعه کااربرد و تتاهیل 

فرآیندهای تولید صنعتی ایان متابولیات ارزشامند 

در سراسر دنیاا همیناان  برای ارتقاء ستمت بشر

 .ادامه دارد
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Abstract 

Increasing the productivity of processes as well as ease in up-scaling are prerequisites to enhancing 

the use of menaquinone-7 in various industries such as pharmaceutical and food. This review first focuses 

on the introduction, global trade, market value, and application of menaquinone-7. Then various strategies 

of industrial production are introduced along with related challenges. Next, the relative advantage of 

menaquinone-7 production from microbial sources, biosynthesis pathways, and key enzymes will be 

investigated. At the end, the strategies to enhance menaquinone-7 productivity such as mutagenesis and 

screening, metabolic pathway engineering, bioprocess engineering, and menaquinone-7 extraction from 

Bacillus subtilis will be introduced. 

Keywords: Vitamin K, Menaquinone, Bacillus subtilis, Productivity, Bioprocesses. 
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