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 چکیده

بووده  ریاخ هایدر سال کیژنت یو مهندس یوتکنولوژیب یدستاوردها نتریاز مهم بینوترک هاینیپروتئ دیتول

 ن،یوجود دارد. بنوابرا صیجهت درمان و تشخ بینوترک یهانیپروتئ دیتول یبرا یادیز یاست. امروزه تقاضا

ژن  کیوهستند. از آنجا کوه  داروها نیا دیمختلف جهت تول ختهیترار هایتوسعه مدل یمحققان در تلاش برا

و  ییراکا با انیوب سیستم یک یافتن ،ینابنابرکورد،  انیوب مختلوف یزبوانیم هایستمیتوان در س یرا م یخارج

یمو بیونوترک یهانیپروتئ تولید ایبر هشد دیجاا یهاستمیس جملهت. از سا وریضر یمرا بالا یستیز یمنیا

 نیهور پوروتئ دیوتول یبورا انیب ستمی. انتخاب نوع سدکر رهشاا تنااحیوو  نگیاها ،مخمرها ها،یبه باکتر توان

 یهموه مادارد، ا دجوو یختهارترمحصولات  تولیدژن و  لنتقاا ایبر مختلفی یهاکل است. روشمش بینوترک

 یامؤثر و پرکاربرد بور یاز ابزارها یکی. امروزه نیستند راکا یختهارترمحصولات  تولیدژن در  لنتقاا یهاروش

هوا در الحواژ ژن بوه سولول آن یبوالا ییتوانا لیبه دل یروسیو هایهستند. ناقل یروسیو هایانتقال ژن، ناقل

 ریساختا یهوانیو کود کننوده پروتئ صلیا یهاژن برخی فحذمورد توجه محققان قرار گرفته است.  زبانیم

 کورهیپ یبندبسوته ایبر نیاست و همچنو افتهیکننده، بهبود کمک یهاناقل توسط گانهاجد رتصو به وسیرو

را  سیویرو یهواناقل ینا با رکا یمنیا مرا ینا کهه اسوت، شود دهستفاا هکنند یبندبسته یهااز سلول وسیرو

 یهواناقول نتریو پرکواربرد نترییاز قوو یکی روسوییلنت هایناقل ،یروسیو هایناقل نی. در ببردیم بالاتر

که هور نسول نسوبت بوه یطورشده است، به یطراح روسوییلنت هایاز ناقل لکنون سه نسموجود هستند. تا

 داراست. یبالاتر یستیز یمنینسل قبل ا

 .HIV-1ویروس، های ویروسی، لنتیپروتئین نوترکیب، ناقل: کلیدی هایواژه
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 مقدمه

عنوان اساس و بنیان ساختار هها بپروتئین

ی موجودات زنده باشند، که همهمیحیات 

عنوووان بخشووی از هووا را بووهایوون مولکووول

کننود. متابولیسم طبیعی بدن خود تولید می

رسوانی یوا پها نقوش مهموی را در پروتئین

سلولی، پاسخ ایمنی، چسبندگی سولولی و 

(. در حوال 1کننود  چرخه سلول ایفوا موی

حاضوور تخمووین زده شووده اسووت کووه بووین 

ژن مختلوووف در ژنوووو   40000 -25000

های متعودد و با پیرایش .انسان وجود دارد

گلیکوزیلاسویون،  تغییرات پس از ترجمه 

ون( تعداد پروتئینفسفریلاسیون، استیلاسی

ها با عملکرد متفاوت بسیار بیشتر خواهود 

 (.2بود  

هووا بووه صووورت گسووترده در از پووروتئین

تحقیقات پزشوکی و صونعت اسوتفاده موی

شود، اما استخراج پروتئین از منابع طبیعی 

ایون برود دشوار و پرهزینه بوده و علاوهخ

تواند خطراتی ها میاستفاده از این پروتئین

عنوووان ملووال  بووال داشووته باشوود. بووهبووه دن

هوای بسیاری از مرد  در معور  بیمواری

هووای آلوووده خووونی و ناشووی از فووراورده

برخووی  در ضوومنهورمووونی قوورار دارنوود. 

 FVها مانند قطعات توک زنجیوره پروتئین

آوری شووند. فونطور طبیعی یافت نمویبه

نوترکیووب امکووان تولیوود طیووف  دی.ان.ای

هوا را در و پوروتئینهوا ای از پپتیدگسترده

(. 3کنوود  یمهووای طبیعووی فووراهم سوولول

 و ینتورگران از یکی ییدارو هایینپروتئ

 نستهاتو بشر که ستا محصولاتی ینترمهم

 ،طبیعی روش از غیر ییهوووووواراه از ستا

 حدود حاضر حال در. کند سنتز راهوووا آن

 دارد وجود بازار در نوترکیب پروتئین 20

 شش به طمربوهوووووووا آن فروش% 60 که

: از عبارتنووووووود که است داروئی پروتئین

عاموووول محوووور  کلووووونی  ،اریتروپویتین

 هورمون ،B هپاتیت واکسن ،گرانولوسوویت

 اینترفرون آلفا و انسولین ،انسانی رشد

هوای دارویوی دارای مزایوای (. پروتئین4 

متعووددی نسووبت بووه داروهووای شوویمیایی 

 یهادارو ایبر تقاضارو هسوووتند از ایووون

 اسووت یشافزا لحا در روز به روز یستیز

 ینا قیمت طور معمووووولبووووه نچو (.2 

 کنوودیم ودمحد راهووا آن نیاوافر ،هادارو

 که یابند توسعه هایییسوووووتمسست ا ز لا

 مناسب قیمت با را یستیز یهادارو بتواند

 .داد ارقرکنندگان مصووووووووورف رختیاا در
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 مانند تئینوپر تولید یجرا هاییسوووووووتمس

 نمانتاسیوفر یهوووووووووواروش از دهستفاا

 دارای یمخمر هاییسوووووتمس و باکتریایی

 و هسوووووووووووتند پایین کیفیت و دعملکر

 زاربا یشافزا به رو یتقاضا یبگواجو

 یشافزنیسووووووتند. ا یستیز یهادارو ایبر

 ایبر نوترکیب هوواییباکتر انمیز و حجم

 توانودیم ییدارو هایینپروتئ بیشتر تولید

 ازد.ندا خطووووووور به را بشر یستیز منیتا

 هارچقا و هووووایباکتر از دهستفاا نهمچنی

 یهاژنپاتو به لمحصو گیدلون آمکاا

 (.5  دهدیم یشافزا را نسانیا زاییماریب

 یندآفر خاطر به تئینوپر رساختا تغییر

 از بعد وتمتفا یبندبسوووووووته و دازشپر

 ساسیا تمشکلا یگرد از فهد ژن ترجمه

 خاطر به مرا ینا که اسووت هایسووتمس ینا

 و تیرویوکا یهاسوولول رساختا در وتتفا

 گیاهی هاییسووتمس(. 6ست  ا یوتیرکاوپر

تواننوود روش مناسووبی بوورای تولیوود مووی

اموا مشوکل  های نوترکیوب باشوندپروتئین

تفووووواوت فراینووووود گلیکوزیلاسووووویون، 

ها بعد ی پروتئینبندبستهفسفوریلاسیون و 

از ترجمووه و امکووان آلووودگی بووا عواموول 

 و  هووازایی جدیوود ماننوود قووارچیموواریب

های موجود در خا ، در گیواه نیوز باکتری

 در  حالیکه (. در8، 5،7دارد  وجوووووووود 

  نوترکیب تئینوپر ،نیاحیو هاییسوووووتمس

 تئینوپر به دییاز شباهت هشد تولید

. نددار ننساا نبد در هشد تولید طبیعی

  هاییسوووووووووتمس هشددیا مزیت بر وهعلا

  دیجاا یستیز منیتا ایبر یخطر نیاحیو

  تئینوپر هنبوا تولید نمکاا ،کننوووووووودینم

  هووواسیستم ینا در و دارد دجوو نوترکیب

 ریبیما عامل یهاژنپاتو از ناشی اتخطر

کووواهش  خطرنا هبالقو  سمو یا و ننساا

تولید حیوانوات تراریختوه  (.5  یافته است

بووه عنوووان یووک بیورکتووور بوورای تولیوود 

ی حلوراهتوانود نوترکیب موی هایینپروتئ

های سیسوتم فرمانتاسویون برای محدودیت

هووای یوکوواریوتی باشووند. توواکنون سوولول

حیوانووات تراریختووه زیووادی بوورای تولیوود 

های نوترکیب و استخراج پروتئین پروتئین

 اند.تولیود شوده هواآندارویی از فوراورده 

هوای ها برای تولید پوروتئینبرخی شرکت

های فرمانتاسیون سلول نوترکیب از سیستم

 هایسوتمس ینکننود. اه مویپستاندار استفاد

 کاملاً ،نوترکیبی هوووایینپروتئ تواننووودیم

ینا با. کنند تولید آن طبیعی عنو با مشابه
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 دارای هایسوووووووووووووووووتمس ینا د،جوو

 کووهاز جملووه آن  اسووت، هایییتمحوودود

 ژن کننووودهیانب نکلو آوردن ستد به ایبر

. زمان زیادی نیاز اسوتئم دا نبیا با فهد

  گر هرردن آو ستد به ایبر همچنین

هووور  هزینه که ریطو به نوترکیب تئینوپر

 تا 500 دلمعا نوترکیب تئینوپر ازگوووور  

اسوت بر ینوههزبوده، که بسیار  رلاد 5000

 و ژن لنتقاا ایبر مختلفی یهوواروش (.9 

 ماا دارد، دجوو یختهارتر محصولات تولید

 تولید در ژن لنتقاا یهوووواروش یهمووووه

 جمله از. نیستند راکا یختهارتر محصولات

 یهواروش به توانیم ژن لنتقاا یهاروش

 یهاروش ،کلسیم -تفسفا مانند شیمیایی

 یهوواروش و ریووز تزریقووی مانند فیزیکی

 مانند سیویرو یهووووووووواناقل از دهستفاا

 را سیویرولنتی و سیویرونوآد یهووواناقل

 د.بر  نا

 سيويرو یهاناقل با ژن لنتقاا

 که ژن لنتقاا ،سیویرو غیر یهادر روش

است،  شیمیاییو  فیزیکی یهاروش شامل

 توووانیبوووده و نموو نییپووا تیووموفق صددر

 نسبت با فهد یقطعووووه که شتدا رنتظاا

 قع. در وادشووارد  نمیزبا  نودر ژ مناسبی

 لقاا  نودر ژ فهد یقطعووه که لحتماا ینا

 یو قطعووووووووووه ستا  ندا ربسیا د،شو

 کوتاهی تمد ایبر تنهاآزاد  دی.ان.ای

 یکرومووووزوم دی.ان.ایاز  اجد تسا درقا

 یلهیبوووه وسووو مدتیاز  بعدو  بماند سالم

  ارقر تجزیه ردمو سلولی یهوووووووووامیآنز

 یعویطب رطو به هواروسی(، و10  ردیگیم

  نوژ ژلحاو ا لنتقادر ا بالایی ییتوانوووووا

(. 11  ندرا دار نمیزبا لسلو  نودر ژ دخو

 ندگیز چرخه ردمودر  تطلاعاا یشافزا

و  فحذ با تا ستا هدشباعووو   هاوسیرو

و  سیویرو یهوووووااز ژن برخی جایگزینی

 نتیکیژ رساختادر  فهددادن ژن  ارقر

 دکر دیجارا ا نوترکیبی یهواروسیها وآن

 دشو دهستفاژن ا لنتقاا افهدا ایبر که

 با سیویرو یهوووووووواناقل  تمادر  (.12 

 نتیکژ مهندسی یهوووووووااز روش دهستفاا

 فرعیو  صلیا یهوووادر ژن ییهاحوووذف

 ینو ا ستا هشد دیجاا وسیرو

 ژلحاا به درقا تنها نوترکیب یهووواروسیو

 نمیزبا یهاسلول  نوهدف در ژ دی.ان.ای

 یهوواناقل کامل نشد ساخته ایبرهسووتند. 

 رتصوبه ز لا عناصر نوترکیب سیویرو

کننوووده کمک یپلاسمیدها توسط گانهاجد
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 وسیرو یبندبسوته ایبرو  شوودیم نیتأم

یمو دهستفاا هکنندیندببسوته یهاسلولاز 

 یهاناقل ینا با رکا یمنیا مرا ینا که شود

ناقول  ینکها ایبر. بردیم بالاتررا  سیویرو

از  یترعیدامنوووووه وسووووو ندابتو سیویرو

را  سیویرو پوشش ،کند دهلوها را آسوولول

 ییراکادارای  که ییهووواروسیو پوشش با

از سولول یشوتریهستند و تعداد ب یبیشتر

 شووودیموو تعویض ،کننوودیموو دهلورا آ هووا

 10،13.) 

 

 دی.ان.ایبر  يمبتن سيويرو یهاناقل

 وسيرو نوآد یهاناقل -

 وسیرونوآد یهاوسیرهووا از وناقل نیووا

 ازهدونا به پوشش ونبد سیویرذرات و که

 مشتقهسووووتند،  ینانومتر 100 اوووووت 90

 ژلحاا رتقدهوووووا ناقل یناند. اشوووووده

 ها،از سوولول یعیوووسو منهبووه دا دی.ان.ای

 in یطاشر همو  in vitro یطاشردر  هم

vivo  .وسیرو حشیو عنورا دارا هسووتند 

یمواریب یگرو د تنفسی یهوایماریب باع 

 ایر(. بو14  شودیم ننسادر ا عفونی یها

 ایشتهدو ر دی.ان.ایها، ناقل نویا دوتولی

 یهاو قسووووووومت هشد اجستخرا وسیرو

 دی.ان.ای یاز تووال cisمربوط به عناصور 

نقوش دارنود را  روسیوو یبندر بستهکه د

 ترکیبرا در  فهد یقطعهحذف کورده و 

 نوی. در اکنندیم ضافها وسیرو دی.ان.ای

 سیویرو دی.ان.ایاز  ییهوواهووا بخشناقل

و  کندیرا رمز م یبستهبند یهاگنالیس که

یمو اقیوب روتغییبدون  LTR '5 ،همچنین

هووا از ناقل هاوسیرونو(. آد16، 15  مانوود

یموو رشما به بخو ربسیادهنووده ژن لانتقا

در  بالا انیووووبی حطوووووس ایبرو  رونووود

 هشدکشت یهاتراژن و در سولول اتتولید

 وسروویو نویا ینوهمچن ،شودیم دهستفاا

 ایبر هبالقو نوترکیب وسیرو یکعنوان به

 هوواروسیو نوووی(. ا17اسووت   یدرمووانژن

 یو دسوووتورز دهبو دهسا ربسیا  نودارای ژ

 ندارپاید ،ستا نساآ ربسیا آن مهندسیو 

از  دییاز یتیپها به لنتقاا قابلو 

و  دهبو مختلف تنااحیوها در سووووووولول

در  یهادر سوولول موووهژن،  ژلحاا ناییاتو

 هوووشدیافتر یهاسوولول همو  تقسیم لحا

 ناییاتوها ناقل نوی(. ا17، 15  ندویباشوم

جفت باز  8/3 ودحددر  قطعاتی یبندبسته

 (.18  هستندرا دارا 
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 Adeno-Associated (AAV) هایناقل -

Viruses vector 

 پوشش ونبد یهواروسیها از وناقل ینا

 بدست هیریدراوپا یادهخانواز  دهسا ربسیا

 هوووواروسیو ینا دی.ان.ای. نوووودیآیموووو

دارای  طبیعی وسیراسوت و و یارشتهتک

 LTRدو  بین کهجفت باز بووده  4/7  نوژ

(. 19دارد   ارقر یدیوووونوکلئوت 145دارای 

 capو  rep مهمژن  2دارای  وسیرو ینا

 چرخه با مرتبط یهانیپروتئ repاست که 

 یاوووووهنیپووووروتئ capو  سیویرو تحیا

(. 20  کنودیرا رموز مو روسیو ریاختاوس

نبووودن و  زایموواریناقوول بووه خوواطر ب نیووا

آن  پتانسیلو  اریپاید ،کم نیسویتیایمونوژ

 بخوناقوووول  یک انبهعنوژن  یلقاا ایبر

 نتاکنو(. 20  شد ظاهر یدرمووووانژن ایبر

 وس،یرو ینا با مرتبط ریبیمانوووووع  هیچ

 یهوواتیدر جمع هوووچو  نساوووندر ا چه

 ،همچنین. ستا هنشد ارشگز نیاحیو

ژن  ژاوولحا ایروب وسرویو نویا اییوناتو

 همو  تقسیم لحادر  یهادر سوولول موووه

ژن  موودتیطووولان نبیاو  بالغ یهاسوولول

 ،مغز مانند ییهادر بافتناقل  نویا طوتوس

 هشد باع  کبدو  سکلتیا یهاچووووووهیماه

 کووی انوووعن هووب وسرویو ینا که ستا

 یدرمووانژن و ژن لنتقاا ایبر آلهیدناقوول ا

 (.22، 21، 15  شودیم یتلق

 

 وسيرو هرپس یهاناقل -

 هرپس یهاوسیراز و هاناقووووووووول ینا

 با دارپوشش یهاوسیرو که وسیرو

جفوت  150 لطو هب یادو رشته دی.ان.ای

 هرپس عنو. دو شووندیمو لیدباز است، تو

 افتوهی شسترووگناقل  انووعن هوب وسیرو

، 19، 10اسووووت   HSVو  EBV شامل که

 زیسادهلوآ ریتووأث ینکها لووولید هوووب(. 23

HBV  لنفوسیت یهاسولول بهتنها محدود 

B  اسوت  یگرد یاوهلسلواز  کمی ادتعدو

 اولمتدژن  لنتقاناقوووووووول ا یک انبهعنو

بوه  HSV هووالیکوحدر دوویشونم دهستفاا

از  یترعیدامنووووه وسوووو زیسا دهلوآ لیلد

ناقوول  یک انبهعنواز آن  بیشترها، سوولول

 (.24، 10  شودیم دهتفاوسژن ا لاونتقا

 

 آر.ان.ابر  يمبتن يروسيو هایناقل

 سيويرووترر یهاناقل -

 تئینیوپر پوششدارای  هاوسیرووترر

 هووووووا،روسیو ینا نتیکیژ یدهماو  دهبو
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 هوا،روسیو ینا مهم یژگیاسوت. و آر.ان.ا

 نتیکیژ یدهما ژلحاو ا سمعکو نویسیرو

 ین(. ا26، 25، 19  اسووووت لسلو  نوژ به

 یدهما ل،سلو به لتصااز ا بعد هوواروسیو

 آر.ان.ای  فر به کهرا  دخو نتیکیژ

 بهو  دهکر لسلو واردبووووده  یارشوووتهتک

 زنسکریپتااتر رسیور نزیمآ کمک

دو  دی.ان.ای بهرا  یارشوووتهتک .ان.ایآر

 لسلو  نوو درون ژ دهکر تبدیل یارشوووته

 هاوسیرووترر تمامی. کننووودیمووو ژلحاا

 ساخت ایبر که دهبو ساسیژن ا 3دارای 

 زنیا ردمو وسیرو بنوودیو سوورهم رهبادو

 gag, pol, env شاملها ژن ینا که هستند

 env ری،ساختا هواینیپوروتئ gag. تندهس

  هواینیپروتئ polو  هپوشانند یهانیپروتئ

 تولیدرا  سیویرو  نوژ دازشپر به طمربو

دارای  که هاییوسیرووتر. رکننوووودیموووو

 (HIV-1 مانند  هسوووتند یبیشتر پیچیدگی

دوا  و  ایبر کهبووده  فرعی یهادارای ژن

(. 14  رودیمرکابه وسیرو  نوژ نوشترو

 یهوایتوال فحذ با نوترکیب یهاروسیو

 دنکر جایگزینو  وسیرو  وندر ژ صخا

. شوودیم دیجاا وسیرو  نودر ژ فهدژن 

 هیژو یهاحووذف خاطر بههووا ناقل یندر ا

 ییزاریبیما خطر وس،یرو  نودر ژ

 ینا که ریطو به رودیموووو بیناز  وسیرو

 طیهدف را  دی.ان.ای نددرقا تنهاها ناقل

  نودر ژ سلولیزی سا دهلوآ یچرخووه یک

 بیشترین(. 27  کنند ژلحاا نمیزبا

 هاوسیرونکواز آ سیویرووترر یهووواناقل

ماننوود  هوواروسیووولنتی یاو  MLV مانند

HIV1 ،SIV ،EILV ،FLV ،BIV  بدسووت

 (.28  ندآییم

 

 وسيرولنتي یهاناقل -

 هاوسورویووترر ادهخانواز  هاوسیرولنتی

دارد.  اررووق یرینههاولنتی وهگربوده و در 

 تئینیوپر پوششدارای  هوواروسیو نووویا

 اهروووهمبووه  آر.ان.ا  وووونو دارای ژ دهووووب

هستند  سمعکو زاوکریپت نساروت رسوویر

 نانومتر 100 ودحد سیویر(. ذرات و29 

جفت باز هستند  10-9  نوی ژاو دار دهبو

 باع  هوواروسیو ینا حشیو پیوو(. ت30 

و  نساووووندر ا یوووویمنا صوووونق ریبیما

  نو(. ژ31  شووودیموو مختلف داتووووموج

اسوت  مختلف یهاقسمتدارای  سیویرو

 چرخهدر  یوخاص نقشدارای  ا کد هر که

 یهوووادارا هسوووتند. ناقل وسیرو ندگیز
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در  ییهاحوووووووذف دیجاا با سیویرولنتی

 یوووووفرعو  لیوووووصا یهووووااز ژن برخی

  نوروی ژ بر مهندسیو  وسرووووووووووویو

 یهووایژگووی. از ویندآمی ستد به سیویرو

 باع  هووووک سیویرولنتی یهووواناقل ملبت

 یهاناقل یگرها نسبت به داقلن ینا یبرتر

 رهشاا یرز اردمو به تووانیم هشد سیویرو

 .دکر

 ارپاید نبیاو  بالا کنندگیژلحاا رتقد -

 دی.ان.ای بوووووترکیدر  رووووونظردموژن 

 (.32  فدوه یهاسلول

در  هم جدید قطعهدرج  نمکاا -

در  یاووهللووسدر  موهو  بالغ یهاسلول

 (.35، 34  تقسیم لحا

و  ستهاناخو یمنیا پاسخ دیجاا  عد -

و  تئینوپر هکنندمووووزژن ر خالص ناوووووبی

  عد بهخاطر خالص ییدارو تئینوپر تولید

 کننوووودهرمز هوووووقطع گونووووهچیه دجوو

 ویوووووروس در سیویرو یهوووووانیپروتئ

 (.37، 36  بونوترکی

  تما فحذ خاطربه بالا یستیز منیتا -

  دوووعو  وسرووویو زایریبیما یقطعهها

 پایین عمر نیمه لیلدبه یمنیاپاسخ جوووادیا

 (.38  وسرویو ریاختاوس یهانیپروتئ

 تربزرگ یهاقطعه لنتقاا رتقد -

 تمددر  نوترکیب وسیرو تولید -

 هکوتا رسیاوب ناومز

 که ستا یژگیهاو ینا به توجه با که

 ارزوووبا تواننوودیموو سیویرولنتیهووا ناقل

و  مانیژن، ژن در لنتقاا ایروووب بیووومناس

 .باشند رکیبنوت تنااحیو تولید

 

 يروسيو يلنت هایبا ناقل ييآشنا

در  هوواروسویوویو لنتوو هوواروسیوورتروو

ژنو  خوود را در  ،یاز چرخة زندگ یبخش

 تواننودیمو نیوارد کرده بنابرا زبانیژنو  م

توراژن  کیمدت  یطولان انیب یبرا یابزار

 لیدلتما  عمر فراهم کنند. به یبرا یرا حت

موجود  یعیو طب یوحش هایروسیآنکه و

 شووند،یمو یماریب جادیسبب ا عتیدر طب

 تیووقابل یروسوویو هووایناقوول یطراحوو رد

داده  رییوتغ ایحذف شده  هاروسیو ریتکل

 ۀدیوا یروسویو هایناقل دی. در تولشودیم

شوود کوه  دیتول یروسیاست که و نیا هیپا

طوور ة عفونت، تراژن بوهچرخ کیپس از 

 نایووارد شوده و ب زبوانیدر ژنو  م داریپا

باشد بوه افتهیرییتغ دیبا روسیو نیشود. ا

 هوایاز ژن یکه تنها تعداد محودودیطور
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 یدر ژنو  ناقول مهندسو روسیو ازیمورد ن

تعوداد  نیشده وجود داشته باشد و با همو

ژنووو  ناقوول  ،یضوورور هووایانوود  ژن

 انیوب زبوانیم اختوهیدر  یبه خوب یروسیو

 بیووژن نوترک ،یاسووتراتژ نیووشووود. بووا ا

اموا  ،شوودیمو انیطور مداو  بهموردنظر ب

 جادیا ی. براشودینم دیتول یعفون روسیو

روش متوووداول  ،یروسووویناقووول و نیچنووو

مختلوف  یاجوزا نو یشوده، کلون رفتهیپذ

مختلوف و  دیچهوار پلاسوم ایژنو  در سه 

بوه  دهایپلاسوم نیوزموان اسپس انتقال هم

 یسلول یرده کیدر  روسیو دیمنظور تول

کوه  هاروسیروومناسب است. برخلاف رت

 میتقس هک هایینمودن سلول ریدرگ تیقابل

سولول هاروسوییرا ندارند، لنت شوندینم

را  افتووهیزیدر حووال اسووتراحت و تما هووای

 میکووه فعالانووه تقسوو هوواییمشووابه سوولول

 لیودل نیو بوه همو کنندیم ریدرگ شوندیم

(. 39دارند   یبرتر هاروسیرتروو ریبر سا

در  یطوور موؤثرا بوهر هواناقلیکنون لنتتا

 یاهوووبوووه سووولول شوووگاهیآزما طیشووورا

مغوز، چشوم،  هایسلول رینظ یاافتهیزیتما

 و اندکردهساز وارد خون هایکبد و سلول

 بیونوترک هوایحامل ژن هایناقلیلنت نای

. انودمدت تراژن را فراهم کردهیطولان انیب

 نیوا یروسووییلنتو هوایدو  ناقول تمزی

ورود  تیظرف هاروسیو نیاست که ژنو  ا

را دارد.  توراژننسوبتاً بوزرگ از  هاییتوال

 یخونعامل کم هایروسیکنون واگرچه تا

 Feline)اسووووووووب  یعفووووووووون

Immunodeficiency Virus) (FIV) ، 

 Equine Infectious)گربوه  یمنینقصان ا

Anemia Virus) (EIAV) یمنیو نقصان ا 

 Bovine Immunodeficiency)گووواو 

Virus) (BIV) یعنووووان ابزارهوووابوووه 

 هوایناقول اموا اند،استفاده شده یدرمانژن

انسووان  یمنووینقووص ا روسیووو یبرمبنووا

 HIVو منجر به بهبود  افتهیتوسعه شتری( ب

 در(. 42 ،41 ،40  انودناقول شوده یطراح

 انیشوا هوایشورفتیپ ریواخ هایسال طی

 یروسووییلنت هایناقل یدر طراح یتوجه

 دیوواز تول ممانعووت یبوورا HIV-1 یبرمبنووا

 ادیوکوه از نظور ازد هواییروسیو یتصادف

(. 43صوورت گرفتوه اسوت   ،کامل هستند

از  یرجلووگی هودف هاتلاش نیدر تما  ا

مختلووف ناقوول و  یاجووزا نیبوو یبینوووترک

 نتوریمتعاقب آن عفونوت اسوت. از عموده

هدف، حوذف  نیبه ا دنیرس برای هاروش
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حووذف  ،یبنداز سووازه بسووته cisعناصوور 

نمووودن  یبنوود، جزءHIV یفرعوو یهوواژن

در  بنووودیسوووتهمختلوووف ب هوووایبخوووش

 هوایمجزا، اسوتفاده از سوازه یدهایپلاسم

 یمجزا و به حداقل رساندن همولوژ یانیب

ناقول  دیوعناصر مختلف تول نیشباهت ب ای

 (.  44است  

القاکننووده،  هووایناقوولیلنتوو دیووتول یبوورا

سولول بوه هوامرحله، انتقال ناقل نینخست

از  بیشوترانتقوال  ی. بورااسوت زبانیم های

 HEK-293T (Human یرده سووووولول

Embryonic Kidney cell cultures)  کوه

 SV40-T (Siman Virus یاصول ژنیآنتو

S40) شوودیاسوتفاده مو کننودیمو انیرا ب 

 39.) 

 ایو کیو ،بندیبسته ستمیبر اساس نوع س

شوامل  بنودیبسته یدهایدو عدد از پلاسم

 دیلاسومپ کیو روس،یو یساختار هایژن

 یاز بورایمورد ن cisتراژن و عناصر  یحاو

 دیپلاسووم کیووو  بنوودیفراگوورفتن و بسووته

انولوووه هترولوووگ  ۀکننوودژن رمز یحوواو

یناقول لنتو دیوتول ی( بوراVSV-G اغلب 

 (.45  شودیاستفاده م یروسوی

 

کاذب بر  پیت يروسوييلنت هایناقل دیتول

 به منظور انتقال ژن HIV-1 یمبنا

مشخص شده است در  ریخچند سال ا در

کوه  هواییناقل ،یروسوییلنت هایناقل نیب

نووع  نیبهتر ،هستند HIV-1مشتق شده از 

 9 یحوواو HIV ژنووو . هسووتند هوواناقوول

 15 یچارچوب خوانش است و حداقل برا

(. 37  کنودیمشخص رمز صادر م نیپروتئ

 یمقودار روسیو نیحال در ژنو  ا نیدرع

 زیوو( نcis acting  نوودهکنعمل cisعناصوور 

و  ریووتکل یعناصوور بوورا نیوووجووود دارد. ا

 یضوورور هوواروسویوویلنتوو یهیوواول دیووتول

امووا در مراحوول مختلووف چرخووة  سووتند،ین

یلنتوو یبلوووذ ذره یبوورا روسیووو یزنوودگ

 ةیو، ناحLTRلاز  بوده و شوامل  یروسوی

، Tat activating Region (tat) ۀکنندفعال

 هایگنالیبرش، س ۀو دهند رندهیگ ینواح

عناصوور  مرهووا،یدا لیو تشووک بنوودیسووتهب

 Rev response elementsدهنده به پاسخ

(rev) یمرکوز نیورییپل هایو تنهcPPT 

(central polypurine tract) ییو انتهووا 

 هووایناقوول دیووتول یهسووتند. راهبوورد اصوول

نواقص هسوتند  ریوکه از نظر تکل یروسیو

از  یرضوروریغ هوایشامل حذف تما  ژن
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 cis هواییا نمودن تووالو مجز HIV  ژنو

 Transکننوده  کننده از تورانس عملعمل

actingهواییکوه تووال ی( است. به طوور 

 یروسویو ۀذر دیتول یکه واقعاً برا یترانس

تورانس  هاییبمانند. توال یلاز  هستند باق

. باشوندیمو envو  pol،gag شامل عناصور

یمو دیتول روسویلنتی هاژن نیبا حضور ا

 ایوبلووذ و  ر،ینقص در تکل اما دچار شود

 (.1(  شکل 44است   زایییماریب

 دیوتول یبورا هواییحال حاضور روش در

 اریبسو HIV-1 هوایکواذب ناقول هایپیت

  نیوواسووت. ا شوودهشووده منتشوور  ظیتغلوو

نیپروتئ یکاذب عمدتاً حاو پیت هایناقل

و  گورید هوایروسیو( وenv  ییغشا های

 سرویواز و G نیکوپروتئیعمدتاً شامل گل

 نیکووپروتئی( گلVSV  یتور  دهان تواول

 یمولوون یموشو یلوسوم روسیوو ییغشا

 Moloney murine leukemia virus و )

 یهوار روسیوو ییغشوا نیکووپروتئیگل ای

 (.  46هستند  

 اریبسو یروسیو هایطور عمده استو به

 هوایانتقوال سولول قیوشده، از طر ظیتغل

و  ازیوموردن دیپلاسوم هوایمناسب با بسته

کشووت سوولول  طیاز محوو یریووگبهره بووا

شوده و  هیسر  ته دفاق طیمح ایاستاندارد 

 ونیلتراسوویاولتراف ایوو فوژیبووا اولتراسووانتر

 روسیوو تریکه ت یبه نحو شوندیم ظیتغل

واحود ترانسداکشون در هور  109توا  یحت

طوور بوه هواناقولی. لنتورسودیمو ترلییلیم

 In vitroژن در  لیوتحو یبورا ایگسوترده

 موودتیطووولان انیووو ب شوووندیموو اسووتفاده

 یسوولول هووایرده از یاریتووراژن را در بسوو

 ،یمرکوز یعصوب سوتمیس هوایسلول رینظ

کبد،  چه،یماه ه،یساز، شبکخون هایسلول

. آورندیپانکراس و ... فراهم م ریجزا ه،یر

بوا  یطوور سونتبوه یروسووییلنت هایناقل

 ةیوکل هوایسلول یزمان و گذراانتقال هم

 ایوبوا اسوتفاده از سوه  293Tن انسا نیجن

 یدهایپلاسم ملمختلف شا دیچهار پلاسم

حامول ژن  دیپلاسوم ،یکمکو ای یبندبسته

یمو هیوژن ته ۀدهندانتقال دیغشا و پلاسم

 یروسووییلنت هایروش ناقل نی. با اشوند

ترانسداکشون در  واحود 106- 107 تریبا ت

(.45  دآیوویبووه دسووت موو توورلییلوویم
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(shRNA  https://cfm.brc.riken.jpو  cDNA برای آن بیان نحوه و ویروس ناقل لنتی -1شکل

لنتیي هایناقل یبندبسته هایسیستم انواع

 ويروسي

 و siRNA تحویول بورای هواناقل بهترین

shRNA، از شوده مشوتق هایویروسلنتی 

HIV-1 ،طوور بوه هواناقل این زیرا هستند 

 را شووندنموی تقسیم که هاییسلول پایدار

 هووایناقوول بوورخلاف و کننوودمووی درگیوور

 دچوار میزبوان هایدر سلول رتروویروسی

 هموین بوه. شوندنمی شدهیلتحم خاموشی

 انواع از بسیاری در هاتراژن بیان در دلایل

 طوولانی زموانی بوازۀ در و سلولی هایرده

رده رد هواناقول ایون. هستند ایمن و مؤثر

 بوورای خوووبی بووه نیووز اولیووه سوولولی هووای

 کارآمود shRNA یوا توراژن پایدار تحویل

 تحویول بورای هاناقل لنتی طراحی. هستند

 در و بوده ساده siRNA و shRNA بیان و

(. 45دارد   بوالایی اختصاصویت حال عین

 مشوتق هایناقللنتی یبندبسته هایسیستم

 یمرحلوه به مرحله حذف با ،HIV از شده

لنتوی ازدیواد بورای نیواز مورد cis عناصر

ناقوللنتوی این در. اندتکامل یافته ویروس

 حفوظ pol و gag شوامل ترانس عناصر ها

لنتوی یبندبسوته هوایسیسوتم. است شده

 (. در45  اسووت نسوول 3ویروسووی شووامل 

ناقللنتی تولید برای یبندبسته هایسیستم

 نیازمنود مهوم جوزء 3 به عمده طور به ها،

 شوامل کوه ویروسویلنتی یک ناقل: ستیمه

 کننوودهاحاطه LTR یووا shRNA یووا تووراژن
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 Flanking LTRناقول انتقوال کوه ( بووده 

 دو ناقل دیگر؛ یکی شوامل شود.می نامیده

 کوه یبندبسته پلاسمیدهای از ایمجموعه

 اصولی یهواژن حاوی پلاسمیدهای شامل

 انولووهناقل  و دیگری شامل ویروسلنتی

 بسویار جوزء انتقوال، پلاسمید (.39است  

لنتوی ناقول تولیود یوا یبندبسته در مهمی

 را ملاحظووات بیشووترین و اسووت ویروسووی

 اغلوب در. گرفت نظر در آن مورد در باید

 و انولووووه پلاسووومید انتخووواب مووووارد

 نوووع بووه وابسووته یبندبسووته پلاسوومیدهای

 آن در موجووود تووراژن و انتقووال پلاسوومید

 ژنوو  از کلی نمای یک ،2شکل  در .است

 اجوزای تما  و LTR شامل هاویروسلنتی

. اسوت شوده نمایوان ویروسوی ژنوو  مهم

 و یبندبسوته پلاسمیدهای انتقال، پلاسمید

 از برخوی شامل همه انولوه، پلاسمیدهای

 (.44  هستند ویروسیلنتی ژنو  اجزای

(25ویروسی  لنتی یبندبسته سیستم در موجود سمیدهایپلا -2شکل 

لنتییي یبندبسییته هییایسیسییتم اول نسییل

 ويروسي

 اول نسول ویروسیلنتی یبندبسته سیستم

 در همکوارانو  (Naldini) نالودینی توسط

 ایون در. (37آمود   وجوود بوه 1996 سال

بوه ویروسویلنتی پلاسمیدهای نیز سیستم

 T 293 هوووایسووولول در موقوووت طوووور

لنتوی پلاسومیدهای. شووندموی ترانسفکت

 ازانوود عبارت تمسیسوو ایوون در ویروسووی

 هوایژن تما  شامل که یبندبسته پلاسمید
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 ایوون از env ژن جووز بووه HIV ویووروس

 معمولاً که انولوه پلاسمید است، ویروس

 از env غشوووایی گلیکووووپروتئین حووواوی

 است (VSV-G  یتاول دهان تور  ویروس

 موورد cDNA یا ژن محتوی انتقال ناقل و

 ازکننووده عمل cis عناصوور حووداقل و نظوور

 یبندبسوته سیسوتم ایون در HIV ویروس

لنتوی ناقل تولید برای کمکی پلاسمیدهای

 تووا هسووتند مجووزا یکوودیگر از ویروسووی

 ویروسویلنتوی ناقل زیستی امنیت خطرات

 یهواژن وجوود، این با اما کند پیدا کاهش

 وجوود یبندبسته پلاسمید در HIV فرعی

 بووروز احتمووال سووبب مسووئله ایوون و دارد

 ایون از اسوتفاده دنبوال هب زیستی خطرات

شوکل (  50، 49، 48، 47شود  می هاناقل

 این در که است این توجه قابل ینکته (.3

 یبندبسووته پلاسوومید در ی،بندبسووته نسوول

 یهوواژن و cis عناصوور از زیووادی تعووداد

 دارند. وجود HIV فرعی

 

(25اول   نسل ویروسیلنتی یبندبسته سیستم -3شکل 

 لنتییي یبندبسییته ایهییسیسییتم دوم نسییل

 ويروسي

 دو  نسل ویروسیلنتی یبندبسته سیستم

 در همکواران ( وZufferey  یزافر توسط

طورهمان. (51گردید   متکامل 1997 سال

سیسوتم در شودمی مشاهده 4 شکل در که

 یبندبسوته پلاسومید یوک دو  نسول های

 مهوم اجوزای تموا  شوامل کوه دارد وجود

 (tat و rev و pol و gag  یبندبسووووته

 ویوروس تولیود برای سیستم این در. است

 پلاسومید واحود، یبندبسوته پلاسمید یک

. کنوودیم کفایووت انتقووال ناقوول و انولوووه
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 '5 واجود ویروسویلنتوی هایناقل معمولاً

LTR سیسوووتم در بایووود نووووع وحشوووی 

 چرا ،شوند یبندبسته دو ، نسل یبندبسته

 نیاز tat به شدن فعال برای هاناقل این که

 سیسوووتم در انتقوووال پلاسووومید .دارنووود

 پلاسومیدهای بوا فقوط 2 نسول یبندبسوته

 قابوول tat حوواوی دو  نسوول یبندبسووته

 یبندبسوته سیسوتم در اما است یبندبسته

 3و  2 نسول سیسوتم دو هور بوا سو  نسل

 نوع دو هر در. است انجا  قابل یبندبسته

 پلاسومید ،3و  2 نسول یبندبسوته سیستم

 صوادر رموز VSV-G برای ولاًمعم انولوه

 هوایسیستم زیستی، ایمنی نظر از .کندمی

 از کووه سووبب بوودان دو  نسوول یبندبسووته

 هایژن کردن رمز برای مجزا یپلاسمیدها

 ایمون بسیار دکننمی استفاده HIV مختلف

 UTR ′5 ناحیووة سیسووتم ایوون در ،هسووتند

 هوامشوژ به و است شده هاییحذف دچار

 یوا CMVنظیور روژنهتو هوایهپیشبرند یا

RSV در نیوز امر این که است شده متصل 

 هوایناقول ایون بوا کوار ایمنوی شدن زیاد

 سیسووتم ایوون در. اسووت مووؤثر ویروسووی

 پلاسمید از HIV فرعی هایژن ی،بندبسته

ژن حوذف است. بوا شده حذف یبندبسته

 ی،بندبسوته پلاسومید از HIV فرعوی های

، 1اسوت   شوده زیاد ناقل امنیت یحاشیه

 اسوت این توجه قابل ی( نکته31، 21، 19

 پلاسومید در ی،بندبسوته نسول این در که

 و cis عناصور از زیوادی تعوداد یبندبسته

 و اسوت شوده حوذف HIV فرعی یهاژن

 .است ماندهیباق RRE و tat،rev تنها

 

 (25دو    نسل ویروسیلنتی یبندبسته سیستم -4شکل 
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 بندی های بسییییتهنسییییل سییییوم سیسییییتم

 ويروسيلنتي

 سو  نسل ویروسیلنتی یبندبسته سیستم

 دال توسووط ابتوودا در shRNA بیووان بوورای

 Dullیفتوص 1998سال  در همکاران ( و 

 سیسوتم این از استفاده با. (52است   شده

 shRNA بیوانی هوایناقول همکاران دال و

 با VSV-G کاذب انواع در را GFP حاوی

 لاز  اجوزای .آوردنود دست به ییبالا یترت

 هواویوروسلنتی سو  نسل یبندبسته برای

 یووک انتقووال، پلاسوومید یووک ازانوود عبارت

 یبندبسوته پلاسومید 2 و انولوه پلاسمید

 pol و gag حواوی هواناقل این از یکی که

شوکل (  49اسوت   rev حواوی دیگری و

 ویروسلنتی یبندبسته سیستم ینبنابرا .(5

 و اسوت پلاسومید چهوار شوامل سو  لنس

 کاسوت یوا توراژن شامل که آن انتقال ناقل

 Back bone یوک در بایود ،است خاموشی

 cis هواییتوال تموا  شوامل ویروسی لنتی

 آر.ان.ای یبندبسووته تولیوود و بوورایلاز  

 پلاسوومید سووه. شووود داده تحویوول ژنووومی

 و نمووده فراهم را ترانس فاکتورهای دیگر

سیسوتم در. هسوتند لاز  یدبنبسوته برای

 بوین از دلیول به سو  نسل یبندبسته های

 کووردن ازدیوواد بوورای tat بووه نیوواز بووردن

 بوه پلاسومید چهوار از اسوتفاده و ویروس

 ایمنوی ی،بندبسوته در پلاسومید سوه جای

 یافتوه ارتقا بالایی بسیار حد ناقل تا با کار

 این توجه قابل ی( نکته49، 45، 44است  

 در ی،بندبسووته نسوول ایوون در کووه اسووت

 مانودهیباق RREتنهوا  یبندبسوته پلاسمید

 منتقوول دیگووری پلاسوومید بووه rev و اسووت

 .است شده

 
 

 

 

 

 

(25سو    نسل ویروسیلنتی یبندبسته سیستم -5شکل 
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 ويروسي لنتي یبندبسته هاییستمس تکامل

لنتیي یبندبسیته هاییسیتمس چهارم نسل -

 ويروسي

 اينتگییرا  نقصییان چییارد هییایناقییللنتییي -

IDLV (Integrase-deficient lentivirus) 

 کننییدهغیرفعییال خییود هییایناقییللنتییي-

 (self- inactivating Lenti vector )SIN 

لنتووی یبندبسووته هووایسیسووتم تکاموول

 نحووی بوه هاکدون سازیینهبه با ویروسی

 غیوور طوووربووه pol/gag هووایژن بیووان کووه

 پیدا تغییر بیشتر شود تأمین rev به وابسته

 ویروسویلنتوی هوایسیستم در. است کرده

 بیشوتر کاهش برای ،(7شکل چهار    نسل

 قابلیوت کوه هواییناقوللنتی تولید احتمال

 غیور نوترکیبی کاهش یا دارند کامل ازدیاد

لنتی بین یبندبسته ساختار یک همولوگ،

 شد که ( ایجادtrans lenti viral  ویروسی

 هوایژن برایصادرکننده  رمز ناحیة آن در

gag-pol و شووودهیمتقس قسووومت دو بوووه 

 بیوانی کاسوت دو در هواقسومت از هریک

از  سیسوتم ایون واقع در. شدند وارد مجزا

موی استفاده ترانس شدنفعال آبشار نوعی

 ضوروری اجوزای از بیشوتری بیوان تا کند

. دهود قرار پژوهشگر اختیار در را ویروس

 بر مشتمل هاقلنالنتی یبندبسته روش این

 معین هاینسبت با که است مجزا جزء پنج

 ناقول تولید تا شوندمی مخلوط یکدیگر با

 نمودن جدا. شود انجا  بهینه سطح یک در

 طووووور بووووه env و pol و gag هووووایژن

 بوه منجور هواینووترکیبی وقووع یکارآمد

 نظور از کامول ویروسویلنتوی ذرات ایجاد

 ازدیوووووووووووووووووووووووووووووووووووووواد

RCRs (Replication-Competent 

Recombinants) دهوود درمووی کوواهش را 

ناقوللنتوی قبلی هاینسل همانند حال عین

 نیوز ویروسیلنتی هایناقل از نسل این ها،

 قابلیوت توا هستند VSV-G از کاذبی تیپ

 بوه هامیزبان از زیادی تعداد نمودن درگیر

 یکنندهفعال از سیستم این در. بیاید دست

 از تتراسویکلین با القا قابل ژن بیان ترانس

-Tet- Off (tetracyclineنوووووووع

controllable expression system (tet-

off or tet-on system)) بیان تقویت برای 

کنندهفعال و شودمی استفاده gag-pro ژن

 تقویت را pol پروتئین بیان ،tat ترانس ی

 سیسوتم ایون در پوروتئین ایون ژن. کندیم

دارد  وجود یمجزای پلاسمید در یبندبسته

لنتوی هوایناقول دیگر سویی از. (6 شکل 
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در  و داشوته اینتگوراز نقصوان که ویروسی

 زو اپووی صووورت بووه هوودف یهاسوولول

 بورای کننودموی پیودا کردن ازدیاد حلقوی

 غیرقابول هوایدرسولول توراژن پایدار بیان

 شوووووووووووووورایط در تقسوووووووووووووویم

In vivo و In vitro یبندبسوته سیسوتم از 

انود شوده متکامول هارچ نسل ویروسیلنتی

 IDLV بوه اختصوار هاناقل این. (7شکل  

 در حووذفی هووایجهووش. شوووندیم نامیووده

 احتمووال کووه اسووت شووده سووبب اینتگووراز

 هوودف سوولول در ناقوول ژنووو  فراگوورفتن

 از هاناقل این در. کند پیدا شدیدی کاهش

 سلول ژنو  در پروویروس ژنو  فراگرفتن

 آموده عمل به ممانعت کامل طوربه میزبان

اپوی زیادی بسیار مقدار میزبان درسلول و

 کمبوود که شودمی تولید ویروسیلنتی زو 

  در ازدیوواد یادامووه و شووروع هووایپیووا 

 تقسویم بوا تودریج بوه شودمی سببها آن

 کاهشها آن غلظت میزبان هایسلول شدن

 کوه هاییسلول در هاناقل این اما کند. پیدا

موی بواقی ارپایود طوربه شوندنمی تقسیم

 در هوا،ناقوللنتی سایر با مقایسه در. مانند

 گیوورفورا موتوواژنز خطور IDLV هووایناقول

لنتوی مجدد ایجاد خطر و بوده بسیاراند 

 را ازدیاد قابلیت که نوترکیبی هایویروس

 RCL (Replicationانود کرده پیدا مجدداً

competent lentivirus) بوووه هوووا آن در

 شودن زیاد برای. است یافتهکاهش حداقل

 عناصور از انتقوال ناقل سازه در تراژن بیان

cis سویگنال پرایمور، اتصوال جایگاه نظیر 

 یمرکوووز یوووورینپلوووی تنوووة ی،بندبسوووته

  cPPT (central polypurine tract ،  

 Wood  دهنودۀ و پذیرنوده هوایجایگواه

chuck) از پس تنظیمی عنصر یک و برش 

 تهپاتیو ویوروس از شده مشتق رونویسی

 WPRE Hepatitisنوا   بوه خرموا مووش

(Woodchuck Hepatitis 

Posttranscriptional Regulatory 

Element) بیوانی توراژن کاسوت بورعلاوه 

 دیگور مطالعات. (6شود  شکل یم استفاده

لنتووی یبندبسووته هووایسیسووتم مووورد در

 غیرفعال خود ناقل تولید به منجر ویروسی

 جهش SIN هایناقل در. شد (SINکننده  

 کوه شوده انجا  LTR '3 در بزرگی حذفی

 غیور ناقول و شده حذف tat ازدیاد قدرت

 بوین از را ویوروس U3 از LTR به وابسته

 پیشوبرنده ناحیة هاناقل این در. است برده

 حوذفی جهش این. است شده ایجاد ،نظیر

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
98

.1
2.

3.
4.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
02

 ]
 

                            18 / 24

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1398.12.3.4.1
http://journalofbiosafety.ir/article-1-318-en.html


 "یروسیو هایناقل یمهندس قیاز طر بینوترک هاینیپروتئ دیتول غلامی و سعید،"

69 

 LTR '5 بوه معکووس رونویسوی طوول در

 رونویسوی نظور از ویوروس و شوده منتقل

 در پلاسوومید بنووابراین ؛شووودمووی الغیرفعوو

 عین در. شودنمی تولید میزبان فعال سلول

 هووایپیشووبرنده از هوواناقوول ایوون در حووال

 اسوت شوده استفاده CMV نظیر هترولوگ

 کامول طوور بوه ناقل mRNA رونویسی تا

 (.53، 49، 45، 44پذیرد   انجا 

 پلاسمید وجود pol و gag یهاژن حاوی پلاسمیدهای شدن  مجزا چهار  نسل هایناقللنتی -6شکل 

 ژن در حذفی جهش  واجد اینتگراز نقصان دچار هایناقل لنتی ،(tet- Off ترانس یکنندهفعال حاوی

 (.8  اینتگراز(

(.53  چهار لنتی ویروس نسل  -7شکل 

 گیری نهايينتیجه

هوای ینپروتئامروزه با توجه بوه اهمیوت 

یافتوه یشافزانوترکیب تقاضا بورای تولیود 

بورای انتقوال ژن های مختلفی است. روش

بورای  به تازگیروشی که  وجود دارد، یک

ین نوترکیب موورد پروتئانتقال ژن و تولید 

 هوای گیرد استفاده از ناقولاستفاده قرار می

 . بوهاستها ویروسویروسی از جمله لنتی
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 طبیعوی و وحشوی هوایویروس آنکه دلیل

موی بیماری ایجاد سبب طبیعت در موجود

باید یوک سوری تغییراتوی در ناقول شوند،

 امنیت ویروسی ایجاد کرد تا خطرات های

کند.  پیدا کاهش ویروسی هایناقل زیستی

هووای محققووین بوورای امووروزه اکلوور توولاش

 هووووایهووووای ناقوووولتوسووووعه سیسووووتم

 HIV-Iویووروس، مبتنووی بوور ویووروس لنتوی

 یبندبسوته هایمتمرکز شده است. سیستم

 حذف با ،HIV از شده مشتق ایهناقللنتی

 نیواز موورد cis عناصر یمرحله به مرحله

انود. شوده متکامل ویروسلنتی برای تکلیر

 شوامل تورانس عناصور هواناقللنتی این در

gag و pol سیسوتم در .اسوت شوده حفظ

 اول، نسول ویروسویلنتوی یبندبسته های

 منظوور بوه. است شده حذف env ژن تنها

 هوایناقل طراحی در یزیست ایمنی تقویت

 هوایژن شوامل ژنوی گوروه چندین جدید

 HIV ژنووو  از rev و tat جووز بووه فرعووی

 هووایکاسووت دو  نسوول در شوودند حووذف

 در. آمود ویروسی به وجودلنتی یبندبسته

 شوده حوذف نیز tat ژن سو  نسل کاست

 پیورایش ضروری هایجایگاه ،rev و است

 رونویسوی از پوس فورآوری هاییگاهجا و

 جوای از بوه نسول، ایون در. اندمانده یباق

 (CMV  معموولاً هترولوگ یک پیشبرنده

 اسوتفاده یبندبسته قابلیت شدن زیاد برای

 .شودمی
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Abstract: 

Production of recombinant proteins has been the most important achievements of 

biotechnology and genetic engineering in recent years. Therefore, there is a great 

demand to the production of recombinant proteins for treatment and diagnosis. 

Researchers are trying to develop different transgenic models for the production of these 

drugs today. Since it can be expressed a foreign gene in different host systems, therefore 

finding a system with high yield and safety is necessary. Among the systems developed 

for the production of recombinant proteins it can be referred to bacteria, yeast, plants 

and animals. Choosing the type of expression system for the production of each 

recombinant protein is important. There are several methods for gene transfer and 

production of transgenic products, but all the methods are not efficient genetically 

engineered crops. Today, one of the most effective and widely used tools for gene 

transfer is virus-derived vectors. Virus-derived vectors have been an interest to 

researchers because of their ability to integrate genes into host cells. The deletion of 

some basic and structural protein-coding genes from viruses was separately improved 

by helper vectors. For packing the virus particle, it was used of the packing cells, 

enhancing the safety of these vectors. Among virus-derived vectors, lentiviral-derived 

vectors are one of the most powerful and widely used vectors available. So far, three 

generations of lentiviral-derived vectors were designed, so that each generation is 

containing the higher bio-safety compared to the previous generation. 

Keywords: Recombinant Protein, Viral Vectors, Lentivirus, HIV-1. 
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