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 چکیده

وقی و قلبی عر هاییماریکشورهای صنعتی بعد از ب دریر م و دیابت وابسته به انسولین سومین عامل بزرگ مرگ یرااخ

ین روش درمان این بیماری ترمهم، IGF-1های شبه انسولین از قبیل زریق انسولین و یا پروتئینتسرطان شده است. 

ین نوع ای متداول جوابگوی نیاز روز افزون به هاروشری، شود. با توجه به روند افزایشی این بیمایممحسوب 

 ،یشتربیفیت باک الاتر وبها در سطوح روتئینهای جدید برای تولید این پها نخواهد بود. بنابراین، توسعه تکنیکپروتئین

لید تو باکتریایی و مخمر هاییستمسها بیشتر در این پروتئین در حال حاضر،از اهمیت بالایی برخوردار است. 

ده از الا، استفابشتر و تولید با ظرفیت برای ایمنی بی طورینو هم ها دارنداین سیستمدلیل مشکلاتی که به شوند، ولییم

 غییرات پستری و انجام وآهای نوترکیب در گیاهان از قبیل فرمزایای تولید پروتئین .شودیهای گیاهی توصیه میستمس

های یستمسوان عنته بهاستفاده از گیاهان تراریخ. باشدهای موجود در باکتری، میاز ترجمه مناسب، فقدان اندوتوکسین

 حدود زیادی تا راآنتواند هزینه تولید یممقیاس وسیع و سطوح تجاری، بیان مناسب برای تولید پروتئین نوترکیب در 

ویی داشته یشگاهی و داری را در صنعت آزماتوجهقابلهای پیشرفت ،های دارویی در گیاهانکاهش دهد. تولید پروتئین

های سن، آنزیمادی، واکبیهای رشد، آنتهای سرم انسان، تنظیم کنندههای باارزش از جمله پروتئیناست. انواع پروتئین

 .ی بیان شده استثرومصنعتی، در گیاهان به طور 

 مهندسی ژنتیک دیابت، ،IGF-1ژن : کلمات کلیدی

 
 مقدمه

این  .باشدیز میردرونترین بیماری غدد دیابت شایع

ی است که با افزایش چندعاملبیماری یک اختلال 

شود. مزمن قند خون )هیپرگلیسمی( مشخص می

ش مزمن قند خون موجب تخریب، اختلال عمل افزای

های مختلف بدن به خصوص و نارسایی ارگان

با  .شودها، اعصاب و قلب و عروق میها، کلیهچشم

 120توجه به تخمین سازمان بهداشت جهانی، حداقل 

میلیون نفر افراد مبتلا به دیابت در جهان، از بیماری 

ار تحت درمان میلیون بیم 8خود اطلاع ندارند. بیش از 
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با انسولین در کشورهای صنعتی وجود دارد. مصرف 

میلیون تن در  6تا  5انسولین در سراسر جهان حدود 

بینی است که این نیازها یشپباشد. این قابل سال می

در آینده به دلیل افزایش جمعیت و تغییر ساختار 

. [45]ای خواهد داشت اجتماعی افزایش قابل ملاحظه

اثرات رشد شبه IGF) فاکتورهای رشد شبه انسولین )

 نام یناین دلیل به همبه .ها دارندانسولینی روی سلول

شوند. این فاکتورها علاوه بر تحریک خوانده می

ها و افزایش چربی سازی، افزایش متابولیسمپروتئین

ها و یز سلولو تماها، در تکثیر ورود گلوکز به سلول

ها دخالت دارند و نیز ترمیم و بازسازی برخی از بافت

تواند مورد استفاده قرار برای درمان دیابت نیز می

د شبه فاکتورهای رش ،2005. در اواخر سال [7]د نگیر

عنوان یک عامل برای انسولین انسانی نوترکیب، به

( (GHISدرمان حساسیت سندروم هورمون رشد 

یید شد. به اتی ایالت متحده توسط سازمان دارو و غذا

های یستمسی بالای تولید این فاکتور در دلیل هزینه

هیزات زیاد و تج بیان باکتری و مخمر به دلیل نیاز به

برای  IGF-1یاز بالای روزانه و ن ی بالاهزینه اولیه

های یستمسعنوان درمان، استفاده از گیاهان تراریخته به

بیان مناسب برای تولید پروتئین نوترکیب در مقیاس 

تا  آن راتواند هزینه تولید یموسیع و سطوح تجاری، 

عنوان . گیاهان به[14]حدود زیادی کاهش دهد 

دارای  ،های نوترکیببیورآکتور برای تولید پروتئین

 ،هایی از جمله هزینه پایین، تولید در حجم زیادمزیت

سرعت رشد در مقیاس وسیع و سطوح تجاری در 

های تولیدی از جمله مقایسه با سایر سیستم

باشند. های حیوانی میها و کشت سلولمیکروارگانیسم

های ی تولید پروتئینشود که هزینهتخمین زده می

های درصد هزینه سیستم 2-10نوترکیب در گیاهان 

های پستانداران باشد درصد کشت سلول  1میکروبی و

ا و حاضر تحویل خوراکی پپتیده. در حال[45]

جلدی ها یک جایگزین مناسب تزریق زیرنپروتئی

ین و ترسادهباشد. همچنین این روش یکی از می

که یهنگامویژه هی دارو بهای استفادهین راهترگسترده

 ،شدهاصلاح. گیاهان [46]باشد تکرار لازم است، می

های خوراکی )واکسن( را از طریق تحویل پروتئین

های نوترکیب کنند. پروتئینپذیر میمیوه و دانه امکان

ی سرد برای تولید شده در این روش، نیاز به زنجیره

 . [7]نگهداری و انتقال ندارند 

 ی نوترکیب در گیاهانهانیپروتئتولید 

های دلیل مواجه شدن با افزایش تقاضا برای پروتئینبه

دارویی، استفاده از گیاهان تراریخت در تولید 

های دارویی بسیار مورد توجه قرار گرفته پروتئین

عنوان . گیاهان بیوراکتورهایی هستند که به[3]است 

برای تولید  ،صرفهیک سیستم ایمن و مقرون به

روند کار میای بهطور گستردههای نوترکیب بهپروتئین

-های دارویی در گیاهان پیشرفت. تولید پروتئین[2]

صنعت آزمایشگاهی و دارویی های قابل توجهی را در 

های باارزش از جمله داشته است. انواع پروتئین

-های رشد، آنتیهای سرم انسان، تنظیم کنندهپروتئین

در گیاهان به طور  و های صنعتیبادی، واکسن، آنزیم

درصد از  7 یباتقر. [47]ی بیان شده است ثروم

جمعیت جهان به دیابت وابسته به انسولین مبتلا 

سال آینده  25وز این نوع دیابت در هستند و میزان بر

های انسانی نیز دو برابر خواهد شد. یکی از پروتئین

هایی از جمله کوتاهی قد، یماریبکه برای درمان 

شود، دیابت، اختلالات عصبی و کلیوی استفاده می

. در [9]باشد می IGF-1یا  1فاکتور رشد شبه انسولین 
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های کشت باکتری حال حاضر این پروتئین در سیستم

ولی با توجه به معایب این  ،شوندو مخمر تولید می

ها از قبیل نیاز به تجهیزات زیاد برای سیستم

، و نیز مزایای [48]فرمنتاسیون و ظرفیت تولید محدود 

وری آهای نوترکیب در گیاهان از قبیل فرتولید پروتئین

و انجام تغییرات پس از ترجمه مناسب، فقدان 

و هزینه پایین  های موجود در باکتریاندوتوکسین

عنوان تولید در سطح تجاری، استفاده از گیاهان به

های نوترکیب های کارآمد برای تولید پروتئینسیستم

تقاضا برای  امروزه .[49]باشد ترش میدر حال گس

 باشدیدر حال افزایش مروز به روز داروهای زیستی 

ها را فراوانی آن ،داروهااین قیمت  معمولا چونو 

 کهتوسعه یابند هایی سیستم لازم است، کندیمحدود م

را با قیمت مناسب در اختیار  ی زیستیداروها بتوانند

یک ژن  که ییجاآناز دهند.  قرارمصرف کنندگان 

بنابراین ، شودهای گوناگونی بیان تواند در سیستممی

 هایینتولید پروتئ ین بازدهبیشتر باتعیین سیستمی 

ران سال است که باشد. هزایم امری ضروری ترکیبنو

عنوان یک منبع مواد خام و انواع بشر از گیاهان به

یری گشکلکند. همزمان با داروهای گیاهی استفاده می

ی گیاهی جهت درمان هاعصارهر از بش ،هاتمدناولین 

ها و تسکین دردها استفاده کرده است. از یماریب

های دارویی ینپروتئاواخر قرن هفدهم تعداد زیادی 

شناسی مولکولی و یستزارزشمند از طریق تحقیقات 

تولید این  تاکنونپزشکی مولکولی کشف شدند. اما 

د به علت عوامل متعددی از جمله عملکر هامولکول

پایین تولید، کیفیت نامناسب تولید، ظرفیت پایین 

 80ی...، توسعه نیافته است. در اواخر دهه تولید و

ی نوترکیب DNAتکنولوژی تولید پروتئین و  ،میلادی

های بیان گیاهی شد در گیاهان، باعث کشف سیستم

تر و های دارویی ارزانکه قادر به تولید پروتئین

 هایینم بیان کننده پروتئیک سیست تر بودند.ایمن

مواد زیستی را با بیشترین فعالیت بتواند باید  ،وترکیبن

 .[1] بیولوژیکی و ایمنی و کمترین هزینه تولید کند

گیاهان برای تولید در مقیاس بالای انواعی از 

استفاده در صنعت،  منظوربههای نوترکیب پروتئین

شوند. کشاورزی، دارویی و زیست پزشکی استفاده می

 عنوان راکتورهای زیستیدلیل از گیاهان به نیبه هم

)Bioreactor(، هایی استفاده برای درمان بیماری

روهای حاصله از توسط دا نیازا شیپشود که می

شدند، زیرا ها درمان میحیوانات یا میکروارگانیسم

و در مقیاس  شودیمگران تمام  هاسلولکشت این 

همین دلیل گیاهان ا است. بهمحدودی قابل اجر

های رایج بیان تراریخت جایگزین مناسبی برای سیستم

های ی نوترکیب مانند کشت سلولهانیپروتئکننده 

 . [2, 1] باشندیمریوتی جانوری و پروکا

 ی نوترکیب تولید شده در گیاهانهانیپروتئانواع 

قیقات، طور گسترده در زمینه تحها بهبرخی پروتئین

شوند، اما استخراج پزشکی و صنعت استفاده می

باشد. ینه میپرهزها از منابع طبیعی مشکل و پروتئین

عنوان بیوراکتور برای تولید بنابراین از گیاهان به

ها با مقیاس بالا استفاده واکسن تراریخت و پروتئین

ها، شود. برای مثال محصولات خونی، هورمونمی

ها به صورت ها و واکسنادیبها، آنتیآنزیم

 .[5, 1]اند آمیزی در گیاهان تولید شدهموفقیت

 ی بادیآنت

وپروتئینی هستند، که های گلیکها، کمپلکسبادیآنتی

صورت کنند و بههای هدف را شناسایی میژنآنتی

ها بادیشوند. آنتیها متصل میاختصاصی به آن کاملا
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ابزار بسیار مناسبی برای پژوهش، حفاظت بدن در 

ها زا و شناسایی و درمان بیماریمقابل عوامل بیماری

گزارش سازمان پژوهش و تولید  بر اساسباشند. می

( www.pharma.org) 2001روی آمریکا در سال دا

های درصد داروهای زیستی که در آزمایش 20بیش از 

کاربرد باشند. ها میبادیروند، آنتیپزشکی به کار می

جدید در  یهاها منجر به مطالعه روشبادیوسیع آنتی

جهت افزایش کارآیی و کاهش هزینه تولید 

مطالعه شده،  یهادر میان روش شد. هابادییآنت

عنوان راکتورهای استفاده از گیاهان تراریخته به

 شده است. روش شناخته ینترمناسب ،زیستی

عنوان یک عامل تواند بهطور بالقوه میبادی بهیآنت

های نقص سیستم ایمنی درمانی مناسب، برای بیماری

 کاربههای ویروسی و باکتریایی مانند سرطان و عفونت

تولید شده در گیاهان شامل  هایدیبایآنترود. 

 رمشی هایمولکول ،IgAو   IgGکامل یهامولکول

IgA  وIgGترشحی یها، مولکولIgG   وIgA و 

 .[6-4]باشند می (scFv)قطعات زنجیره منفرد 

 عنوان واکسن خوراکیبه هاژنیآنت

های مختلف برای ژنی از پاتوژنهای آنتیپروتئین

اند که نتیجه آن شده یانبایجاد پاسخ ایمنی در گیاهان 

ها بوده ایجاد مصونیت در انسان، در برابر بیماری

های گیاهی تولید شده در گیاهان شامل است. واکسن

 Lt-B، ویروس ایدز، رتراویروس و Bهپاتیت 

باشند. با بیان انسولین در گیاهان که یک واکسن می

باشد، باعث مصونیت در برابر مفید تولید شده می

ی باشد. توسعهدیابت ملیتوس وابسته به انسولین، می

های تراریخت مشتق شده از گیاهان به واکسن

ترکیبات آلی گیاهان، مکانیسم ایمنولوژیکی ارگانیسم 

ی دارد. دو روش و تکنولوژی مهندسی ژنتیک بستگ

 های گیاهی وجود دارد:برای تولید واکسن

ید شده های تولی پروتئینسازخالصجداسازی و  -1

 در بافت گیاهان با استاندارد بالا که برای تزریق

 وریدی قابل مصرف است. 

های خوراکی که برای بیان پروتئین در بخش -2

یندهای پردازش آتحویل واکسن خوراکی نیازی به فر

های خوراکی مزایایی از باشد. واکسنینمدستی یینپا

سازی و استفاده جمله هزینه پایین، مناسب برای ذخیره

آسان نسبت به واکسیناسیون به صورت سنتی دارند. 

القا و پاسخ  ،های خوراکیهدف عمده تولید واکسن

 .[5, 1]باشد ایمنی مخاط و دستگاه ایمنی بدن می

 های داروییپروتئین

عنوان یک سیستم تولید برای گیاهان، همچنین به

های دارویی که یا به صورت مستقیم در غذا و پروتئین

ی مورد استفاده قرار سازخالصیند آیا بعد از فر

روند. اولین پروتئین دارویی سنتز کار میهگیرند، بمی

، هورمون 1986ی تراریخت در سال شده در تنباکو

رشد انسانی بود. از آن زمان به بعد بسیاری از 

های انسانی در گیاهان بیان شدند. از این قبیل، پروتئین

توان به یهای دارویی تولید شده در گیاهان مپروتئین

انسولین، فاکتور رشد شبه انسولین، اریتروپویتین، 

اینترفرون، آپروتینین، لئوانکفالین و سوماتوتروپین 

ها فاکتور رشد . از بین این پروتئین[6, 3]اشاره کرد 

شبه انسولین انسانی نقش حیاتی در تکثیر، تمایز 

عنوان سلولی، رشد و آپوپتوزیس دارد. این پروتئین به

یک عامل درمانی برای دیابت شیرین وابسته به 

باشد و برای درمان بیمارانی که در انسولین می

 .[7]شود های انسولین نقص دارند، استفاده میگیرنده
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 های شبه انسولین در انسانپروتئین

 های انسولین، شامل انسولینی مولکولخانواده

)Insulin(، ریلاکسین )Relaxin(  فاکتورهای رشد شبه

( و IGFs: Insulin like Growth Factors) انسولین

ها باشند. ریلاکسینمی تناننرمپپتیدهای شبه انسولین 

فاکتورهای  کهیحالشوند. در توسط تخمدان سنتز می

رشد شبه انسولین فقط در پستانداران وجود دارد. 

ی انسولین ین اعضای خانوادهی همولوژی بمقایسه

دهد که خطی شامل انسولین اولیه است که نشان می

 یابند و سپسانسولین و ریلاکسین از آن انشعاب می

IGF[8]شوند ها از لاین انسولین منشعب می . 

 انواع فاکتورهای رشد شبه انسولین

ی هاهورمونها IGFفاکتورهای رشد شبه انسولین یا 

باشند، که ی مختلف میهابافتپپتیدی مترشحه از 

یر و و تکث، تنظیم هابافتنقش حیاتی در هموستازی 

و Salmon کنند. یمتمایز در طی رشد و توسعه ایفا 

Daughady دند وجود عاملی در خون را گزارش کر

در ابتدا فاکتور  راآنکه بر رشد غضروف ثاثیر داشته و 

سولفاسیون نامیدند که قادر به تحریک الحاق سولفات 

های صحرایی دارای اختلال غضروفی بود. در موش

و همکاران فعالیت شبه انسولینی  Foreshپس از آن، 

 (NSILA: Non Suppressible Insulinغیر قابل مهار 

Like Activity ) این دو ترکیب را در محلول سرم

گذاری نام 2وNSILA 1ها را کشف و بنابراین آن

ی سوماتومدین جایگزین واژه 1972کردند. در سال 

شد، که تحت کنترل  NSILAفاکتور سولفاسیون و 

های رشد نیز یرمستقیم فاکتورغمواد غذایی و اثرات 

ی و همکاران این دو مادهRind 1976بودند. در سال 

عال را از سرم انسانی جدا کردند، که به علت شباهت ف

ساختاری به پروانسولین، فاکتور رشد شبه انسولین 

 [10, 9]نامگذاری شدند  2و1

، IGF-1( شامل IGFsفاکتورهای رشد شبه انسولین )

IGF-2 ،2 ی غشای سلولی)گیرندهIGF-2R, IGF-

1R)  پروتئین اتصالی به 6و IGF (IGF Binding 

Proteins) IGFBP1-6)) باشند. یمIGF-1 وIGF-2 

 7471و  7649هایی با وزن مولکولی پپتیدپلی

در داشتن  IGFطور ساختاری، هردو نوع باشند. بهمی

های دی سولفیدی به که توسط باند (A,B) دو زنجیره

باشند. اند، مشابه انسولین میهمدیگر متصل شده

IGF-1 و IGF-2  درصد با یکدیگر همولوگ  62تا

درصد همولوژی با انسولین داشته و  50بوده و 

این . یرات متابولیکی مشابه انسولین دارندثاتهمچنین 

های بیولوژیکی را هی از فعالیتطیف مشاب ،همولوژی

و متابولیسم در تنظیم رشد، بقا  IGF-1دهد. نشان می

  . [13-11, 9]باشد ثر میبدن مو

IGF-1 

  IGF-1طور معمول، که به1فاکتور رشد شبه انسولین 

یک پروتئین کوچکی است که نقش  ،شودنامیده می

یک  IGF-1 بسیار مهم در عملکرد بدن انسان دارد.

یدآمینه اس 70هورمون آنابولیکی مهم تولید شده شامل 

باشد که نقش مهمی در تحریک، تکثیر و یمدر کبد 

ها و همچنین در نوسازی و تمایز انواعی از سلول

های ها دارد. هورمون رشد به گیرندهتعمیر بافت

های کبدی متصل شده و خاصی در غشای سلول

به داخل خون  IGF-1باعث تحریک و آزادسازی 

 ng/ml400-120بین  IGF-1شود. سطح طبیعی می

در بدن خیلی مهم  IGF-1جا که تولید باشد. از آنمی

عوارض  ،هستند IGF-1ر کمبود است، افرادی که دچا

کنند. در بیماران مبتلا به جانبی زیادی را تجربه می
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ها های هورمون رشد، هپاتوسیتسیروز کبدی، گیرنده

یابد که باعث کاهش های کبدی( کاهش می)سلول

در  IGF-1و همچنین کاهش غلظت  IGF-1سنتز 

بهبود  IGF-1شود. تیمار با دوزهای پایین خون می

و ی و هیپوگونادیسم ارودهری را در جذب چشمگی

کند. برای درمان بیماران یمی کبدی ایجاد عملکردها

نیاز  mg2-5/1 IGF-1مبتلا به سیروز کبدی روزانه 

 mg600به  حدوداباشد. بنابراین هر بیمار سالانه یم

IGF-1  [13, 12]نیاز دارد. 

 در انسان IGFهای ی تولید پروتئینتاریخچه

 فاکتورهای رشد شبه انسولین انسانی نوترکیب
(rhIGF-1: Recombinant human Insulin Like 

Growth Factor-1) ی تکنیک وسیلههاولین بار ب

DNA تولید شد. در حال  1986ی نوترکیب در سال

و مخمر و  E. Coliهای یستمسدر  rhIGF-1حاضر،

ی تراریخت تولید شده است. اگر چه در هاخرگوش

هایی به دست آمده های بیان، پیشرفتاین سیستم

های تولید، از است، اما مشکلات عمده این سیستم

بالای تولید و های ینههزقبیل سطوح بیان کم، 

ی اشتباه، احتمال ترجمهتجهیزات، تغییرات پس از 

 Inclusionهای انسانی، تشکیلآلودگی با پاتوژن

body ها درE. Coli  های بیولوژیکی متنوع یتفعالو

که این  شودمی در مخمر IGF-1ی متفاوت هافرم

ها مانع حداکثر خروجی بیولوژیکی فعال یتمحدود

مهندسی ژنتیک، گیاهان به عنوان شود. با پیشرفت می

تر یاقتصادو  ترسالمارگانیسم مناسب برای تولید 

-14]داروهای زیستی در مقیاس وسیع شناخته شدند 

16] . 

 

 در برنج  IGF-1تولید 

های ی تولید پروتئینه هزینهبرآورد شده است ک

برابر کمتر از تولید  50تا 10 نوترکیب در گیاهان

باشد. و مخمر می E. Coliهای یستمسپروتئین توسط 

عنوان یک سیستم تولید ایمن و به تازگی برنج به

برای تولید داروهای زیستی در مقیاس وسیع  ترباصرفه

در شواهد حاکی از آن است که  جایگزین شده است.

های غلات بهترین پلت فرم برای تولید حاضر دانهحال

 PMP: Plant-madeداروهای ساخته شده گیاهی

pharmaceutical) )های باشند. زیرا این سیستمیم

تولید مزایایی از جمله: بیان پروتئین در سطح بالا، 

مدت،  بیوماس زیاد، تولید یطولانی ، ذخیرهباثبات

تولید و توزیع خوراکی آسان های پایین سالم، هزینه

دارد. برنج عاری از هرگونه مواد شیمیایی مضر از 

جمله آلکالوئیدهای سمی مانند نیکوتین در تنباکو و 

های . کدونباشدزایی کم مییتحساسهمچنین دارای 

cDNA یIGF-1  با  انتقال ژنانسانی توسط

 آگروباکتریوم به برنج انتقال یافت. فعالیت بیولوژیکی

IGF-1  نوترکیب حاصل از طریق القاء غشاهای آشفته

 ییچهماه یهاو افزایش در حامل گلوکز در سلول

 in vivoاسکلتی موش صحرایی اثبات شد. مطالعات 

نوترکیب انسانی موجود در  IGF-1اثبات کردند که، 

های برنج تراریخته، سطح گلوکز خون را در موش

مبتلا به  یاهچاق مبتلا به دیابت نوع دوم و موش

دیابت نوع اول کاهش داد. این مطالعات فعالیت 

ب انسانی تولید شده در نوترکی IGF-1بیولوژیکی 

و همکاران بیان کردند  Malmsey .کرد ییدابرنج را ت

های نوترکیب تولید شده در که تحویل خوراکی پپتید

صورت طبیعی که بهدلیل این، بههای گیاهیسلول

لی و غشا کپسوله شده، حفاظت ی سلوتوسط دیواره
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 .[20-17]کند آنزیمی ایجاد می برابر هضمبیشتری در 

 در کلروپلاست تنباکو  IGF-1تولید 

بیورآکتورهای بالقوه برای  ،های تراریختکلروپلاست

یابی به دستهای نوترکیب به ویژه برای روتئینتولید پ

سطح بالایی از سطوح بیان و تاخوردگی پروتئین 

های اشکال عمده بیان پروتئینحال یک اینباشند. بامی

ها، ای، سطح پایین بیان آنخون از طریق ژنوم هسته

از کل پروتئین محلول درصد  1کمتر از  عمدتابوده که 

ل این درصد برای برخی عنوان مثاباشد. بهمی

، 02/0 های انسانی شامل، آلبومین سرمپروتئین

درصد  026/0 درصد و اریتروپویتین 05/0هموگلوبین 

ی و تنباکودر برنج   IGF-1باشند. سطوح بیانمی

باشد. که می ng/mg 132-22یتراریخت در محدوده

های درصد از کل پروتئین 002/0-011/0 یباتقر

شود. در یک مطالعه نیز یک ژن محلول را شامل می

از  001/0مصنوعی کد کننده فاکتور رشد اپیدرمی تنها 

های محلول موجود در تنباکو را به خود کل پروتئین

اختصاص داد. در این مطالعه ثابت شد که فاکتورهای 

که در کلروپلاست  1-رشد شبه انسولین انسانی

عی بوده ی تراریخت بیان شد، مشابه پروتئین طبیتنباکو

 [16, 7]کاربردی است  کاملاو 

 های دارویی در ذرتپروتئین

های نوترکیب دارویی در حال بسیاری از پروتئینتا به

ی ها به مرحله، که برخی از آناندشدهذرت بیان 

توان به ها میاند. از جمله این پروتئینیدهرستجاری 

ی تراریخت بیان شده هاذرتآویدین اشاره کرد که در 

. [24, 23] رسدفروش میهشرکت مربوطه ب و توسط

های نوترکیب تولید شده پروانسولین از دیگر پروتئین

برای  سازیشپ. پروانسولین یک [25]باشد ذرت می در

ها به تولید انسولین انسانی است که سپس توسط آنزیم

فرم فعال بیولوژیکی انسولین که در درمان دیابت نوع 

 . [26] شوداست، تبدیل می ثروم 2

ی دیگری از داروهای نمونه ،Bتولید واکسن هپاتیت 

. [35]باشد یمزیستی بدست آمده از ذرت تراریخت 

نشان LT-B تولید گیاهان ترانسژنیک ذرت برای بیان 

های ذرت تراریخت داده که تحویل خوراکی دانه

را  و خوکپاسخ ایمنی در موش  ،هاژنیآنتحاوی این 

های ترانسژنیک بنابراین استفاده از دانه .کندالقا می

های ذرت به عنوان سیستم تحویل برای زیر واحد

 . [28]شود یواکسن خوراکی پیشنهاد م

های دارویی که قبل از استفاده نیاز به علاوه بر پروتئین

تواند برای تولید یمی دارند، ذرت سازخالص

ی کاغذ و تولید های صنعتی، صنایع غذایی، تهیهآنزیم

های تولید شده گیرد. آنزیمپارچه مورد استفاده قرار می

های ساده و بدون توانند به وسیله روشدر ذرت می

 های تولید استخراج شوندهزینه اهشسازی و کیغن

[29] . 

های نوترکیب در های افزایش میزان بیان پروتئینروش

 ذرت

از مهمترین فاکتورهایی که تجاری بودن کشاورزی 

کند، رسیدن به یک عملکرد مولکولی را تعیین می

باشد یمهای نوترکیب مناسب جهت تولید پروتئین

وترکیب های ن. برای بالا بردن عملکرد پروتئین[30]

 های زیر استفاده نمود: توان از روشمی گیاهدر 

  شدهمنتقلبالا بردن بیان ژن 

شود از سعی می معمولابرای رسیدن به این هدف 

پروموتورهای قوی استفاده شود. چون دانه ذرت بافت 
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های نوترکیب ای عمده برای تجمع پروتئینذخیره

دانه  بنابراین از پروموتورهای اختصاصی ،باشدمی

که استفاده از دلیل اینهشود. بذرت استفاده می

پروموتورهایی با بیان مداوم، علاوه بر بذر، باعث بیان 

شود، نیز می ... پروتئین در ریشه، برگ، دانه گرده و

ها و میکروارگانیسم افشانگردهگیاهخواران، حشرات 

های نوترکیب قرار یر این پروتئینثاتنیز تحت 

ها در بذر ا محدود کردن بیان این پروتئینگیرند. بمی

شود. از جمله پروموتورهای این خطرات کاسته می

شود، اختصاصی که در انتقال ژن به ذرت استفاده می

 ( و گلوبولینZeinزئین) ،(Ubi-1) 1-کوئیتین یوبی

(GluA)  [32, 31]باشد می. 

 ی پروتئین نوترکیب در یک بافت مشخصریگهدف

های دارویی با میزان درجه های تولید پروتئینهزینه

داری یمعنخلوص آن پروتئین در زمان مصرف ارتباط 

های نوترکیب در پروتئین دارد. زیرا بیشتر هزینه تولید

دستی آن یینپاهای گیاهان به تخلیص و فعالیت

دستی یینپاهای اختصاص دارد. برای کاهش هزینه

توان راهکارهای زیادی اعمال نمود. از جمله این می

یری پروتئین در یک گهدفتوان به یمراهکارها، 

بافت خاص مانند بذر اشاره نمود. اگرچه از 

یند آکننده فریلتسه عنوانبهئین بیشتر یری پروتگهدف

شود، ولی عملکرد پروتئین را ی استفاده میسازخالص

ی دهد. در این روش با ذخیرهیمیر قرار ثاتنیز تحت 

یندهای آپروتئین نوترکیب در اجزای سلولی فر

ی، سرهم کردن و تغییرات پس از ترجمه هم بندبسته

ی این ت همهینها درگیرد، که یمیر قرار ثاتتحت 

یجه عملکرد را تحت درنتفاکتورها پایداری پروتئین و 

 . [33]دهد یمیر قرار ثات

 انتخاب ژنوتیپ برتر

 وA188، Pa91های برتر ذرت شامل یپژنوتاز جمله 

H99 طور گسترده در انتقال ژن مورد هباشند که بمی

 . [34]گیرند استفاده قرار می

 قال ژن در ذرتهای انتسیستم

ها، یالپهتکی ترین خانوادهذرت، یکی از بزرگ

وجود آمده است و به میلیون سال پیش به 65باشد. می

منابع اصلی مواد غذایی و خوراک  ،همراه برنج و گندم

ثر های مواشند. بنابراین وجود تکنیکببرای انسان می

 لپهتکو عملی در تسهیل مهندسی ژنتیک این گیاهان 

ز اهمیت زیادی برخوردار است. در کشت بافت ا

و  Greenهای سوماتیکی توسط اولین جنین ،ذرت

Philip  حال، گیاهان بارور ذرت . با این[35]تولید شد

سال بعد، از پروتوپلاست جداسازی شده از کشت  15

زا باززا شدند. انتقال ژن های جنینسوسپانسیون سلول

اهان ژنتیکی یک ابزار مهم در مطالعات پایه و بهبود گی

 طور بهابزار قدرتمندی است که انتقال ژن  باشد.می

گسترده در بهبود محصول و مطالعات بیولوژی 

مولکولی غلات مثل گندم، برنج و ذرت استفاده 

انتقال ژن به گندم در مقایسه با  ،حالبا اینشود. می

(. با 15برنج و ذرت چندان پیشرفت نداشته است )

آفات اهان مقاوم در برابر استفاده از انتقال ژن، گی

(، گیاهان دارای 18کش )علف(، مقاوم در برابر 19)

ای بالا ( و گیاهان دارای کیفیت تغذیه21عملکرد بالا )

های مختلف انتقال ژن و روشاند. یافتهتوسعه( 22)

ی متفاوت برای کشت بافت و هاجدا کشت

گیرند ژنتیکی ذرت مورد استفاده قرار می شدهاصلاح

[36] . 
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 )Bombardment( ریزپرتاپی

های انتقال مستقیم ژن، ریزپرتابی یکی از روش

های های سوسپانسیون و جنینها در کشتسلول

باشد که در مطالعات کاربردی و پایه مورد نارس می

ی خارجی DNAگیرد. در این روش توجه قرار می

به ذرات ریزی از طلا یا تنگستن، با پس از اتصال 

های گیاهی پرتاب فشار گاز هلیم به داخل سلول

ی پروتوپلاست یکی از شود. عدم نیاز به تهیهمی

 باشد. این روش در غلات ازمزایای مهم این روش می

که باززایی مجدد  ای برخوردار است، چرااهمیت ویژه

و نیز به باشد، غلات از پروتوپلاست بسیار مشکل می

ی بودن، انتقال ژن به این گیاهان با روش الپهتکدلیل 

ای گیرد. بمباران ذرهآگروباکتریوم به سختی انجام می

های توسعه باعث بیان موقت ژن خارجی در بافت

ی ژنی بالا هانسخهشود. در این روش، تعداد یافته می

ی خارجی در گیاهان ترانسفورم DNAو بازآرایی 

ی تفنگ ژنی واسطهبهباشد. انتقال ژن یم یشتربشده 

. [37]در چندین گزارش دیگر نیز استفاده شده است 

خت بارور گیاه ذرت توسط روش اولین گیاه تراری

 . [39، 38]ای تولید شد بمباران ذره

 آگروباکتریوم

اگروباکتریوم  ،ی گذشتهدر طی دو دهه

(A.tumefaciensکه یک باکتری خاکزی می )باشد، 

به گیاهان مورد استفاده قرار  T-DNAال برای انتق

های این روش، تعداد گرفته است. از جمله مزیت

ی در همه ژنترانسی پایین ژن، بیان بالای هانسخه

 DNAی بزرگی از ها و امکان انتقال قطعهنسل

استفاده از این تکنولوژی برای  حال،این باشد. بامی

، بسیار باشندنمی که میزبان اگروباکتریوم لپهتکگیاهان 

یی بالا آحال، انتقال ژن با کارباشد. با اینمشکل می

باشد، می لپهتکتوسط اگروباکتریوم در برنج که 

حال نیز انتقال ژن توسط است، با این شدهگزارش

اگروباکتریوم برای تولید گیاه ذرت تراریخت مورد 

. همچنین انتقال ژن [40]گیرد استفاده قرار می

آمیز غلات مهم از جمله گندم، جو، ذرت و یتموفق

است.  شده گزارشسورگوم توسط اگروباکتریوم 

آوردن این دستاوردها،  به دستعوامل کلیدی در 

با  سازی انواعی از گیاهان برای آلودگیینهبه

های اگروباکتریوم، انتخاب وکتورها، انتخاب نژاد

های کشت بافت سازی تکنیکینهبهاگروباکتریوم و 

ی اگروباکتریوم امروزه باشد. انتقال ژن به واسطهمی

هایی از ذرت که واکنش مناسبی به کشت برای واریته

 . [41-42]بافت دارند، پیشنهاد شده است 

 الکتروپوراسیون

اولین ذرت تراریخت به وسیله الکتروپوراسیون 

پروتوپلاست ایجاد شد، اما گیاهان بارور با این روش 

ی هابافتتولید نشدند. در یک گزارش، انتقال ژن به 

شد. در این ذرت به وسیله الکتروپوراسیون انجام 

های های زیگوتی نارس یا کالوسمطالعه، جنین

با تیمار آنزیمی یا مکانیکی زخمی  1زای نوع جنین

ی نئومایسین شده و همراه با ژن کد کننده

فسفوترانسفراز الکتروپوراسیون شدند. سپس 

زای ترانسفورم شده از محیط های جنینکالوس

یاهان شده و گینشگزانتخابی حاوی کانامایسین 

 . [44, 43]ترانسژنیک ذرت باززا شدند 
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Abstract 

Recently, insulin-dependent diabetes has been the third largest cause of death in industrialized countries 

after cardiovascular disease and cancer. Insulin injections or insulin-like proteins, such as IGF-1, are the 

most important treatment for this condition. Given the increasing trend of this disease, conventional 

methods will not respond to the growing need for these types of proteins. Therefore, the development of 

new techniques for producing these proteins at higher and higher quality levels is of great importance. 

Currently, these proteins are produced more in bacterial and yeast systems, but because of the problems 

that these systems have and also for greater safety and high capacity production, the use of plant systems 

is recommended. The benefits of producing recombinant proteins in plants, such as processing and 

making changes after proper translation, are the lack of endotoxins in the bacteria. The use of transgenic 

plants as suitable expression systems for the production of large-scale recombinant proteins and 

commercial levels can greatly reduce its cost of production. The production of pharmaceutical proteins in 

plants has made significant advances in the laboratory and pharmaceutical industry. Types of valuable 

proteins, including human serum proteins, growth regulators, antibodies, vaccines, industrial enzymes, are 

effectively expressed in plants. 

Keywords: IGF-1 gene, diabetes, genetic engineering 
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