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 چکیده

 ستمسی ینتنها به بهترین شکل در سلول اصلی خود، تحت شرایط فیزیولوژیکی خاص که در آن چند ،یک پروتئین

 با ترجمه از سپ تغییرات خوردگی وتا سنتز، جمله مختلف از مراحل در کیفیت کنترل و کارآمد تولید برای مولکولی

هداف درمانی ابرای  مناسب کیفیت و کمیت در پروتئین یدتول حال حاضر،ولی در  .کنند، بیان خواهد شدمی کار هم

 سیستم .افتندنوترکیب توسعه ی برای تولید پروتئین ،مختلف بیانی هایسیستمبنابراین  .باشدضروری می نیاز یک

عه ر این مطالهای فاقد سلول. دنیز سیستم های پستاندارن و اخیراات، سلولرسلول حش-باکتریایی، مخمر، باکلوویروس

ند. اهدشررسی ب مشابه شکل طبیعی خود،ها از نظر قابلیت تولید پروتئین نوترکیبی با عملکردی تمامی این سیستم

 از پس تغییرات میزان و تاخوردگی که ها نیز ارائه شده است. زمانیهمچنین مزایا و معایب هر کدام از این سیستم

نه  پستانداران، هایلولاستفاده از س ویژه به یوکاریوتی، هایسیستم باشند، بیان در ممه بسیار نوترکیب پروتئین ترجمه

های بزرگ و ینروتئبلکه بیان پ ،کندهای لازم برای تاخوردگی مناسب و تغییرات پس از ترجمه را فراهم میتنها ارگان

ی آسان ژیکی،بیولو لیتفعا ینبتواند تولید بالا، بیشتر باید بیانی سیستم سازد. با این حال یکپیچیده را نیز ممکن می

 برای پروتئین نوترکیب را با هم ترکیب کند. تولید زمان کمترین سازی وخالص

 های پستانداران، بیان ژن پایدار و گذراهای بیانی، پروتئین نوترکیب، سلولسیستم: کلمات کلیدی

 
 مقدمه

بزرگترین کلاس جدید  ،های درمانیپروتئین

یع داروهای زیستی محصولات تولیدی در صنا

این نسل جدید تولیدات محصولات  (.1) باشندمی

تا حد زیادی نتیجه مهندسی ژنتیک است.  ،بیولوژیک

های همچنین کمیت و کیفیت تقاضا برای پروتئین

 تقاضا نوترکیب پیوسته در حال افزایش است. رشد

هایی تکنولوژی به توسعه منجر ،درمانی پروتئین برای

 پروتئین .بالا شده است کیفیت با تئینپرو برای تولید

 تغییرات و ژنتیکی هایدستکاری با که نوترکیب

DNA موجب ،آیدبه دست می مختلف موجودات در 

 دارویی هایفرآورده تنوع و نوع در عظیمی تحول
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 شاهد امروزه طوری که به است شده مصرف مورد

 جای به ،دارویی نوترکیب هایفرآورده مصرف

در حقیقت در دهه  .هستیم دیروز میاییشی داروهای

های های درمانی تولید شده از سیستمپروتئین ،گذشته

انداز بهداشت و درمان انسان را تغییر داده چشم ،بیانی

 عملکرد دارای ،های نوترکیب داروییپروتئیناست. 

 سایر روی بر بنابراین بوده و اختصاصی بسیار

 نخواهند سوئی اثر ،مرتبطغیر بیولوژیک فرآیندهای

هایی از خود بدن همچنین چون مولکول گذاشت.

بنابراین سازگاری بیشتری با سیستم  ،باشندمی

 دارای کمتر نظر این و از (2) بیولوژیک بدن دارند

این کلاس جدید از داروها  .هستند جانبی عوارض

نظیر اختلالات ژنتیکی،  ،هابرای بسیاری از بیماری

شوند که ما ... استفاده می و سرطان، فشار خون بالا

از طرف  (.2) ها نداشتیمتاکنون درمان بهتری برای آن

های نوترکیب در دیگر علاوه بر استفاده از پروتئین

مصارف دارویی، استفاده از این محصولات در صنایع 

و کارخانجات نیز متداول شده است. صنعتگران از 

بافی، در کارخانجات تهیه خوراک، پارچه هاآنزیم

گونه ارزش این .کنندسازی و ... استفاده میچرم

ها و همچنین رشد نمایی نیاز به این مواد در پروتئین

منجر به انجام تحقیقات مستقیم در رابطه با  ،جهان

های مقرون به صرفه و کارآمد برای سنتز سیستم

 تولید هایروش (.2) پروتئین با کیفیت شده است

 هاترین روشاساسی عنوانبه ،نوترکیب هایپروتئین

 از بسیاری تولید امکان ،بیوتکنولوژی علم در

 و انسولین داروها، مانند حیاتی هایمولکول

 رشد، هورمون مثل هاهورمون خون، هایپروتئین

موجودات زنده به  .نمایدمی فراهم را غیره و هاواکسن

  ها مطرح هستند.عنوان میزبان برای تولید این پروتئین

 مواد بیولوژیکی هایهای بیانی شامل تکنولوژیسیستم

نیاز جهت تغییر ژنتیکی ، مورد و دانش فنی مرتبط

موجودات زنده برای ساخت پروتئین نوترکیب و 

 معمولا) هاناقل شامل هاآنباشند. محصولات دیگر می

 هایسلول به ژنتیکی ماده انتقال برای( پلاسمیدها

 باشندشده می تبدیل اولیه وسلول  همچنین و میزبان

ناقلین به خودی  است ممکن موارد، برخی در (.3)

 هایی کهآن جمله از ،باشند تجاری خود یک محصول

استفاده  زنده ویروسی هایواکسن یا درمانی ژن در

 کشت شامل معمولا چه اگر .شوندمی

 بیان هایسیستم شوند،سلول می یا و هامیکروارگانیسم

 یا و حیوانات مانند ترعالی هایرگانیسما توانندمی

  (.3) باشند تراریخته نیز گیاهان

 هایسلول از استفاده با بیانی هایسیستم انواع

 هایسیستم همچنین و یوکاریوتی و پروکاریوتی

در نظر  پروتئین تولید برای توانندمی ،in vitro ترجمه

 زانمی و تاخوردگی که زمانی حال، این با .گرفته شوند

 ممه بسیار نوترکیب پروتئین ترجمه از پس تغییرات

 هایویژگی که سیستمی از استفاده هستند،

 ،کند حفظ شکل طبیعی را به بهترین هایپروتئین

 مواد توسعه هایبرنامه زمینه در شود.می داده ترجیح

 اهمیت از پروتئین بیولوژیکی فعالیت دارویی،

پذیری و انعطاف العاده برخوردار است. از طرفیفوق

سرعت یک سیستم بیانی در تولید پروتئین نوترکیب 

 کننده بیان سیستم یک. نیز باید در نظر گرفته شود

تولید بالا، آسانی  بتواند باید نوترکیب هایپروتئین

 و بیولوژیکی فعالیت تخلیص پروتئین، بیشترین

به  (.4) را با هم ترکیب کند تولید زمان کمترین

های بیانی بررسی سیستم ،ز این مطالعههرحال هدف ا

مختلف برای تولید انبوه پروتئین نوترکیب از لحاظ 
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های مربوط به تغییرات هزینه، آسانی استفاده، ویژگی

 باشد. ... می پس از ترجمه و

 های بیانی موجودسیستم -1

های به طور کلی دو نوع سیستم بیانی شامل سیستم

و  )expression systems free-Cell( بیانی فاقد سلول

 Cell-based)های بیانی مبتنی بر سلولسیستم

expression systems) هایوجود دارد. سیستم 

یوکاریوتی دو دسته عمومی از  و پروکاریوتی

طور معمول های مبتنی بر سلول هستند. بهستمسی

های پروکاریوت آسان بوده و برای مدیریت سیستم

 حال، این با(. 2) ستندبیشتر اهداف رضایت بخش ه

 هایسلول از استفاده در جدی هایمحدودیت

 وجود یوکاریوتی هایپروتئین تولید برای پروکاریوتی

 یوکاریوتی هایپروتئین از بسیاری مثال، عنوانبه .دارد

 تاخوردن مثل ترجمه از پس تغییرات انواع تحت

 پل تشکیل فسفوریلاسیون، گلیکوزیلاسیون، مناسب،

 کلی سیستم گیرند. هیچغیره قرار می و فیدسولدی

 تمام. ندارد وجود هترولوگ هایپروتئین بیان برای

 هستند معایب و مزایا دارای یکسری ،بیان هایسیستم

 در ،شوند استفاده یک که کداماین انتخاب در باید که

 بررسی به ها نیازآن بهترین انتخاب .گرفته شوند نظر

 تاخوردگی کوزیلاسیون،گلی عملکرد، هایگزینه

 .دارد ... اقتصاد و مناسب،

 فاقد سلول هایسیستم -1-2

 یهامیلادی فهمیده شد که سلول 1950در اوایل دهه 

نیز هنوز قادر به تولید پروتئین  ،گسیخته شده از هم

های بر پایه این مشاهدات، سیستم (.5) باشندمی

قدار توسعه یافته و برای تولید م ،ترجمه فاقد سلول

ها مورد استفاده قرار گرفتند. کمی از برخی پروتئین

 یک عنوان به (CF) فاقد سلول های بیانسپس سیستم

 و سریع تولید و گسترده برای امیدوارکننده ابزار

سیستم فاقد  (.8و  6) پروتئین ظاهر شدند کارآمد

کرده  تقلید سلولی را طبیعی سیتوپلاسم محیط سلول،

 حساسیت و شرایط از قلمست ولی در عین حال

سنتز پروتئین بدون  .باشدمی زنده هایسلول

 (، تولیدCFPS) )free protein synthesis-Cell (سلول

 بدون بیولوژیکی آلاتماشین از استفاده با پروتئین

 CF معمول اجزای .است زنده هایسلول از استفاده

 از منبع یک انرژی، منبع یک سلولی، عصاره از عبارتند

 ژن با DNA و منیزیم مثل کوفاکتورها آمینه، یدهایاس

 سلول تجزیه با سلولی یک عصاره .باشندنظر می مورد

 ژنوم سلولی و هایدیواره خارج کردن و مورد نظر

DNA ماندمی چه باقیآید. آنبا سانتریفیوژ بدست می 

آمینو  ها،ریبوزوم جمله از سلول آلات لازمماشین

و  ترجمه اکتورهای شروعسنتتاز، ف tRNAآسیل 

باشد. غیره می و نوکلئاز طویل کننده زنجیره،

های سلولی که امروزه استفاده متداولترین عصاره

، رتیکولوسیت خرگوش و لایاشرشیاک، از شوندمی

به  CFPS (.9) آیندهای حشرات بدست میسلول

توجه ابزاری قابل ،عنوان یک تکنولوژی سنتز پروتئین

تولید انبوه  (،13و  10) های درمانیئیندر تولید پروت

کتابخانه پروتئینی برای ارزیابی پروتئین و ژنومیکس 

 باشد.می (15و  14) ساختاری

 (In vitro) در شرایط آزمایشگاهی پروتئین محیط سنتز

حفظ  برای لازم شرایط یا و سلولی دیواره یک توسط

 شود. درنمی محدود ،سلولی بقا هموستازی برای

 کنترل و مستقیم دسترسی امکان این سیستم هنتیج

 برخی کاربردها برای که کندرا فراهم می ترجمه محیط

 سازیبهینه پروتئین، تولید سازیبهینه جمله از

پروتئین و ... مفید  سنتز مطالعه پروتئین، هایمجموعه
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سازی بهینه برای توانمی را سلول فاقد سیستم .است

 بکار برد in vivoصورت  بیان به قبل از DNA ساخت

شوند سختی بیان میکه به پروتئینی همچنین تولید (.8)

 غشاء های پوشانندهپروتئین های سمی ومانند پروتئین

 اسید اضافه کردن با یافته تغییر پروتئین سنتز و

 متعارف نیز با این سیستم ممکن است غیر هایآمینه

 هایتئینپرو سنتز با سلول فاقد سیستم عملکرد (.8)

پس  شده تغییر داده هایپروتئین عملکردی، سیتوزولی

مورد بررسی  پوشاننده غشاء هایپروتئین از ترجمه و

 به این سیستم از استفاده این، بر علاوه. گیردقرار می

 زمان در جوییصرفه برای قدرتمند ابزار یک عنوان

 بیان برای مناسب قالب و ارزیابی ساز و ساخت

 (.8) شودنیز بررسی می بدن داخل ئین درپروت کارآمد

ها نیز با این حال این سیستم دارای برخی محدودیت

 تخریب ،CFPS با مرتبط هایچالش از باشد. یکیمی

DNA سلول عصاره موجود در اندونوکلئاز توسط 

خطی استفاده  DNAزمانی که از  ویژهبه امر این. است

 ساز است.  مشکل ،شودمی

 ای مبتنی بر سلولهسیستم -2-2

 پروکاریوتی هایسیستم -1-2-2

 هاباکتری

های مورد های باکتریایی از اولین سسیستمسیستم

استفاده برای تولید پروتئین نوترکیب محسوب 

ترین میزبان مورد استفاده در این نوع شوند. گستردهمی

باشد که رواج استفاده از آن مربوط می E. coliسیستم 

 هایسلولی و ویژگی تقسیم زمان بودن به کوتاه

باشد به طوری که آن می ژنتیکی و فیزیولوژی مناسب

ها، توالی و ژنتیک کامل آن وجود دارد. این ویژگی

 (.17و  16) کندکلونینگ ژن و کشت آن را ساده می

به همراه توانایی بیان  ،نرخ رشد بالای این باکتری

ری حجمی وبه این سویه بهره ،سطوح بالای پروتئین

های کشت در محیط E.coli باکتری (.2) بخشدبالا می

 باکتری کند. کاربردساده و ارزان به خوبی رشد می

 مقیاس در نوترکیب هایپروتئین که گرددمی باعث

های پروتئین درصد 40شوند. تقریبا  تولید وسیع

شوند که از این میزان ها تولید مینوترکیب در باکتری

 با این حال (.3) شودبیان می E.coli آن در درصد 39

 که است این هاسیستم در این مشکل عمده

 هایفرآورده با محسوسی طوربه ،حاصل هایفرآورده

دارند که ناشی از تغییرات پس  اختلاف انسانی طبیعی

معمولا  که هاییپروتئین مثال، باشد. برایاز ترجمه می

 هاباکتری وسیله به ،شوندمی گلیکوزیله انسان در

 فاقد امکانات هاباکتری چون. شوندنمی گلیکوزیله

 از پس تغییرات انجام جهت یوکاریوتی هایسلول

 فعالیت برای ترجمه از پس پردازش. هستند ترجمه

 جمله از انسانی هایپروتئین از تعدادی زیستی

 است. لازم هابادیآنتی

 یوکاریوتی هایسیستم -2-2-2

 مخمرها

 بیان برای مطلوب جایگزینی زبانبه عنوان می

 یا و صنعت تحقیقات، برای هترولوگ هایپروتئین

مخمرها  (.19و  18) باشندمی پزشکی هایاستفاده

باشند که قابلیت رشد در های یوکاریوتی میسلول

تراکم بالا، ترشح مقدار فراوان پروتئین نوترکیب و 

نده موجودات ز انجام گلیکوزیلاسیون را دارند. این

 مثل سهولت باکتری از استفاده مزایای ،تک یاخته

 در ارشد بالا را دارند. ام نرخ ژنتیکی و دستکاری

انجام  به قادر هاآن باکتریایی، هایسیستم با مقایسه

 انجام شده توسط ترجمه از پس تغییرات از بسیاری

 پروتئولیتیک، هایپردازش مانند یوکاریوتی هایسلول
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گلیکوزیلاسیون  و سولفیددی پیوند تشکیل تاخوردن،

بیشترین استفاده از  ،تاریخی لحاظ از (.20) باشندمی

وجود  دلیل به Saccharomyces cerevisiaeمخمر 

 شناسی زیست اطلاعات فراوانی که از ژنتیک،

 میکروارگانیسم شده است این فیزیولوژی و مولکولی

 های دیگری از مخمرهاسویه (، ولی اخیرا22و  21)

با این حال برخی از  (.21) نیز قابل دسترس هستند

های این سیستم بازدهی پایین محصول، محدودیت

پایداری پایین پلاسمید، هیپر گلیکولیزیشن و ظرفیت 

 باشد. کم ترشح می

 حشرات

 از بیش تولید برای سیستم یک عنوان بهباکلوویروس

 یوکاریوتی هایسلول در نوترکیب هایپروتئین حد

 -سیستم بیانی باکلوویروس (.24و  23) خته شدندشنا

یک ابزار قدرتمند برای تولید پروتئین  ،سلول حشرات

 هاآن محبوبیت به متعددی نوترکیب است. عوامل

 تغییرات بودن، یوکاریوت از هاآن .است کرده کمک

 در حاضر نقل و حمل هایسیستم و پردازش پروتئین،

 از هاآن (.25) برندمیعالی بهره  یوکاریوتی هایسلول

 در بالا تیتر به تواندمی که کمکی مستقل ویروس یک

 هایکشت در رشد سازگار شده به سلول حشرات

منجر  کنند که به سهولتاستفاده می ،معلق کمک کند

 هایپروتئین از زیادی مقادیر آوردن بدست به

 قسمت در معمولا شده بیان پروتئین .شودمی نوترکیب

 هایپروتئین مثال عنوانبه شود،می بیان ولیسل مناسب

در  هسته هایپروتئین شوند،در غشاء متمرکز می غشاء

محیط  در ترشحی هایپروتئین ترشح ها وهسته

 حشره سلول در بیان شده پروتئین باشد. اکثریتمی

( kb130) بزرگ ویروسی ژنوم .مانندمی باقی محلول

 DNA از بزرگی یهاتکه تواندمی نتیجه در بوده و

 بسیاری سیستم این در .دهد جای خود در را خارجی

 کشت زندگی سیکل در که کلوویروس با هایژن از

 هترولوگ هایژن با هستند، غیرضروری بافتی

 باکلوویروس ژنوم که جاییآن از. شوندمی جایگزین

 هایژن بنابراین است، بزرگی نسبتا اندازه دارای

 .کرد سازیجای آن داخل به توانمی را هترولوگ

، SF9مورد استفاده  حشرات هایسلول تریناصلی

SF21  وHigh Five که به راحتی در  (،1) باشندمی

عاری از هر گونه ترکیبات با  محیط کشت رشد کرده،

  (.5) حیوانی بوده و امنیت ویروسی قوی دارند منشا

باکلوویروس برای مهره داران غیر عفونی است و 

های ها در سلولداده شده که پروموتورهای آننشان 

ها یک مزیت پستانداران غیرفعال هستند که به آن

ها و یا های دیگر هنگامی که آنکوژننسبت به سیستم

بخشد. می ،کنندهای بالقوه سمی را بیان میپروتئین

 با ها کوتاه است. بیانهمچنین فرآیند توسعه آن

 برخی دارای ،باکلوویروس ناقل از استفاده

 ،هاباکلوویروس که جاآن از .ها نیز استمحدودیت

 پردازش که است ممکن کنند،را آلوده می مهرگانبی

 و باشد متفاوت دارانمهره توسط شده تولید پروتئین

 پس تغییرات از برخی مشکلی در رسدمی نظر به این

 پروتئولیتیک شکاف مثال عنوان به ترجمه باشد. از

 بسیار آرژنین یا از لیزین و های غنیوالیدر ت داخلی

 طوربه هاآن گلیکوزیلاسیون قابلیت .باشدناکارآمد می

 به شود ومی بالا مانوز تولید محدود به کلی

 و گالاکتوز فوکوز، شامل پیچیده الیگوساکاریدهای

پذیری همچنین سازش .شودپردازش نمی اسیدسیالیک

با مقیاس بزرگ های سلولی حشرات به روندهای رده

علاوه بر این مشخص شده که  (.26) باشدسخت می

حتی اگر سلول حشرات نیز به لحاظ ژنتیکی پتانسیل 
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ها را داشته گلیکوپروتئین )sialylation( سیالیلیش

باشد، این یک عملکرد بسیار اختصاصی است که 

افتد. بنابراین تولید گلیکوپروتئین کمتر اتفاق می

-شده در سیستم باکلوویروس نوترکیب سیالیلیت

هایی در زمینه مهندسی سلول حشرات نیاز به تلاش

های طبیعی متابولیک جهت گسترش چرخه

  (.27) گلیکوزیلیشن پروتئین در سلول حشرات دارد

 پستانداران

 Human)بافتی انسان پلاسمینوژن کننده فعال ییدتا

)tissue plasminogen activator اولین عنوانبه 

نوترکیب  هایطریق سلول از درمانی ئینپروت

 سلول کشت ظهور باعث 1986، سال در پستانداران

در صنعت تولید  کاری هایاسب عنوان به پستانداران

های بیانی اگر چه سیستم (.28) داروهای زیستی شد

ولی  ،ها بحث شدندمختلفی وجود دارد و برخی از آن

برای تولید  ترین میزباناصلی ،پستانداران هایسلول

 روند. تجاری پروتئین نوترکیب به شمار می

های بیانی مختلف های سیستمویژگی ،در جدول یک

 هایپروتئین آل،ایده حالت خلاصه شده است. در

 هایسلول در باید ،ترجمه از پس تغییرات به نیازمند

 هایجایی که سلولاز آن .شوند بیان پستانداران

 از پس تغییرات مناسب امانج قادر به پستانداران

 میزبان حاضر حال باشند، درتاخوردگی می و ترجمه

درمانی محسوب  هایپروتئین تولید برای استاندارد

های درمانی درصد از پروتئین 50بیش از  .شوندمی

های با استفاده از سلول ،یید شده و موجود در بازارتا

یستی داروی ز 58اند. از میان هپستانداران تولید شد

عدد از  32، 2010تا  2006های یید شده بین سالتا

 اگر (.29) اندپستانداران تولید شده هایها در سلولآن

 ،باشد ضروریکاملا  در کاربرد بالینی محصول اصالت

به  پستاندار ها، یک میزبانکاستی برخی وجود گاه باآن

 انتخاب تنها ،علت ارائه محصولی با بالاترین کیفیت

البته باید توجه کرد که پردازش الیگوساکاریدی  .است

، وابسته به گونه و نوع های پستانداراندر میان سلول

 الگوی در هاییطوری که تفاوتسلول است. به

 هایبافت و جوندگان هایسلول در گلیکوزیلاسیون

 تراریزش رویداد چرا که. است شده گزارش انسانی

دارد  پایدار ده سلولر یک به تولید نیاز اغلب موارد در

 هایپروفایل است خودی خود ممکنکه به 

های هدر از کنند و حتی استفاده تغییر گلیکوزیلاسیون

  (.2) نیز از این قاعذه مستثنی نیست انسانی سلول

 

 

های بیان پروتئین )به ترتیب از بیشترین به کمترین(های مختلف سیستممقایسه ویژگی -1جدول   

 تغییرات پس از ترجمه زمان مورد نیاز بازدهی هزینه سرعت هآسانی استفاد

 سلول پستانداران سلول پستانداران سلول پستانداران سلول پستانداران سیستم فاقد سلول سیستم فاقد سلول

 سلول حشرات سلول حشرات سلول حشرات سلول حشرات سیستم باکتریایی سیستم باکتریایی

 مخمرها مخمرها باکتریایی سیستم مخمرها مخمرها مخمرها

 سیستم باکتریایی سیستم باکتریایی مخمرها سیستم باکتریایی سلول حشرات سلول حشرات

 سیستم فاقد سلول سیستم فاقد سلول سیستم فاقد سلول سیستم فاقد سلول سلول پستانداران سلول پستانداران
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 هایسلول از زیادی تعداد بودن دسترس در وجود با

ها برای صنعت تنها تعداد اندکی از آنران، پستاندا

 تولید پروتئین نوترکیب مزیت دارند. یک رده سلولی

(Cell line)، های یک موجود زنده جمعیتی از سلول

چند سلولی است که به طور معمول به طور نامحدود 

متحمل مرگ  ،ولی به علت جهش ،شودتکثیر نمی

ای مدت تواند برطبیعی سلول نشده و در عوض می

تری در حال تقسیم و رشد باقی بماند. باید طولانی

های انتقال رایج داشته قابلیت انتقال بالایی با روش

های فاقد سرم سازگار باشند، به سادگی به محیط

ها در مقیاس وسیع نیز مقرون به شوند و گسترش آن

های مونوکلونال و بادی(. آنتی30) صرفه باشد

های طور عمده در سلول، بهFcهای فیوژن پروتئین

 Chinese Hamster Ovary)تخمدان هامستر چینی

)cells (CHOو سلول )( 0 ,های میلومای موشNS

SP2/0) و هیبریدوما(Mouse myeloma and cells  

)hybridomas های بیشتر پروتئین (.31) شوندتولید می

های نوترکیب دارویی تحت توسعه نیز در سلول

CHO هایسلول شوند. محبوبیتبیان می CHO را 

این رده سلولی اول،  داد: نسبت زیر دلایل به توانمی

الم نشان داده در طی دو دهه گذشته یک میزبان س

یید محصولات تولید شده را است که این مورد، تا

قابلیت تولید  ،کند. دومتوسط مراکز نظارتی آسان می

 از استفاده معایب از یکیتر، که با اختصاصیت پایین

باشد، پروتئین می تولید برای پستانداران هایسلول

حل گردد. برای سلول  CHOتواند با تکثیر ژن در می

CHOثیر ژن مثل تکثیر ژن با های قوی تک، سیستم

هیدرو فولات ردوکتاز یا گلوتامین سنتتاز واسطه دی

 دارای CHO هایدر دسترس هستند. سوم: سلول

 ترجمه بوده و از پس غییراتت ثر انجاممو ظرفیت

سازگار با نمونه فعال  نوترکیبی هایپروتئین تولید

چهارم: دارای ظرفیت سازگار شدن  .کندانسانی آن می

البته باید به  (.28) باشدهای فاقد سرم نیز میبا کشت

 هایآزمایشگاه از بسیاری این نکته نیز اشاره کرد که

یک نوع رده سلولی  از استفاده زیاد احتمال به صنعتی

دهند که دو دلیل برای این کار وجود را ترجیح می

هایی های سلولی مختلف تفاوتکه ردهدارد: اول این

کیب دارند در الگوهای گلیکولیزه کردن پروتئین نوتر

درمانی پروتئین خواص تواند که این موضوع می

که دوم این (.32) ثیر قرار دهدنوترکیب را تحت تا

طور استاندارد برای ، بههای صنعتیزمایشگاهآ معمولا

اند و اغلب استفاده از یک رده سلولی تجهیز شده

تمایلی برای تجهیز دوباره خود برای رده سلولی 

 دیگری ندارند.

های سلولی دیگر مورد استفاده برای تولید پروتئین رده

 Baby Hamster)نوترکیب شامل کلیه کودک هامستر

)Kidney (21BHK ،)فیبروسارکومای انسانhuman (

fibrosarcoma) (HT1080لیمفومای انسان ،)(human 

lymphoma) (Namalwaکلیه جنین انسان ،)(Human 

)Embryo Kidney (293HEKمی ) باشند. نام برخی از

  (.33) است آورده شده 2های سلولی در جدول رده
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 در تحقیقات و صنعتهای سلولی پستانداران مورد استفاده رده -2جدول 

 تعداد های سلولی پستاندارانرده تعداد های سلولی پستاندارانرده تعداد های سلولی پستاندارانرده
Hep G2 15 L929 8 Hela 1 
DUKX-X11 16 N2a 9 HEK293T 2 
J558L 17 Human embryonic kidney 293 cells 10 U2OS 3 
So-Rb50 18 Recombinant Chinese hamster ovary 

cell line 
11 A549 4 

NIH 3T3 19 Baby hamster kidney (BHK) cells 12 HT1080 5 
MCF-7 20 Mouse myeloma cells 13 CAD 6 

  Y79 14 P19 7 

 

 های سلولیرده معمول طور به صنعتی هایآزمایشگاه

در  نوترکیب هایپروتئین کدکننده ژن که پایداری

 (.34) دهندست را توسعه میها ادغام شده اآن ژنوم

 توسعه روند در بزرگ یک محدودیت حاضر، حال در

 زیاد زمان بالا، دارای تولید پایدار های سلولیرده

اوقات  گاهی .باشدمی سازیجدا برای نیاز مورد

 پروتئین نوترکیب تولید برای ترسریع هایروش

 است که شوند. نمونه بارز آن زمانیمی داده ترجیح

نامزد را  سرعت چندین پروتئین به ایدب شخص

 یک از مدل دارید چندین نیاز که زمانی یا کند ارزیابی

 مورد درمانی بالقوه هایوجود توانایی برای پروتئین

 های بیان گذراسیستم(. 30) گیرند قرار مطالعه

(Transient gene expression) (TGEمی ) توانند این

های بیان ه با سیستمنیاز را برطرف کرده و در مقایس

( در مدت SGE) (Stable gene expression) پایدار

 کوتاهتری پروتئین نوترکیب تولید کنند. 

 پایدار و گذرا برای تولید پروتئین های بیانسیستم

نیاز به ادغام  ،های سلولی پایدارجهت ساخت رده

کردن ژن کد کننده پروتئین نوترکیب در درون ژنوم 

 ،باشد. در نتیجه بیان پایدارنظر می رده سلولی مورد

ژن منتقل شده منجر به تولید مداوم پروتئین نوترکیب 

برای  (.34شود )در دوره طولانی کشت سلول می

کننده ، ژن کدتولید یک چنین رده سلولی پایدار

مثل دی  (35) پروتئین نوترکیب و یک نشانگر انتخابی

پس  (.36) شوندهیدروفولات ردوکتاز با هم منتقل می

ی هاشود که در آن سلولاز آن فرآیند انتخاب اجرا می

آمیز در طور موفقیتهای مورد نظر بهای که ژنزنده

انتخاب  ،کنندها ادغام شده و بنابراین آن را بیان میآن

لاترین بیان پروتئین شوند. برای دست یافتن به بامی

های طور تدریجی فشار انتخابی در دورهنوترکیب، به

شود )به طور مثال با افزایش بعدی انتخاب بیشتر می

هیدروفولات غلظت متوترکسات ممانعت کننده دی

های با تولید بالا که نشانگر انتخابی ردوکتاز( تا کلون

و ژن کد کننده پروتئین نوترکیب را با هم تکثیر 

دست آوردن ، جدا شوند. معمولا برای بهکنندمی

زه کافی تولید دارند که بتوان از هایی که به انداکلون

 ،ها برای تولید پروتئین در مقیاس بالا استفاده کردآن

شش ماه انتخاب نیاز است. این بازه، انتخاب 

 گیر استهای با تولید بالا، بسیار هزینه بر و وقتکلون
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عنوان یک محدودیت در تولید پروتئین بهکه  (30)

عنوان میزبان  های پستانداران بهنوترکیب از سلول

شود. یعنی غربالگری و توسعه اصلی شناخته می

ها زمان و گذاری ماهپروتئین نوترکیب پس از سرمایه

ابی به یپول بدست خواهد آمد. بنابراین تمایل به دست

پروتئین نوترکیب را  سیستمی جایگزینی که سریعا

تولید کرده و بنابراین زودتر و با هزینه کمتر این 

های بالینی شود گری و آزمونارد فاز غربالپروتئین و

 بسیار زیاد است.

تواند پاسخگوی این نیاز باشد سیستم بیان گذرا می

ب چرا که پتانسیل تولید مقدار کافی پروتئین نوترکی

های های اولیه و آزمونمناسب برای تعیین ویژگی

د ارپایین را د ی در مدت سه هفته با هزینه نسبتابالین

این  ،در مقایسه با سیستم بیان پایدار(. 37و  30)

سیستم نیازی به رده سلولی جهش یافته )دی هیدرو 

( و انتخاب و زیر dhfr-1فولات ردوکتاز منفی، 

های بعدی برای انتخاب کلونی با تولید و کشت

ها خصوصیات رشدی مناسب ندارد. در عوض سلول

ر طوهب ،حاوی ژن کد کننده پروتئین DNAبا پلاسمید 

های تراسفکت سپس سلول .شوندگذرا ترانسفکت می

برای یک بازه زمانی یک یا دو هفته کشت  ،شده

های شوند. این همان زمانی است که سلولمی

ترانسفکت شده تولید پروتئین نوترکیب خواهند 

ای ترشحی، غشایی و داخل سلولی هداشت. پروتئین

  (.40و  38) اندبیان شده TGEطور موفقیت آمیز در به

ی چند محدودیت نیز دارا TGEتولید پروتئین با 

نیاز به مقدار زیادی پلاسمید  TGE باشد. اولامی

DNA طور به (.30) بر استدارد که خود هزینه

پلاسمید  µg5-2/1 از TGEهای معمول پروتکل

DNA 10های با تراکم استاندارد برای کشتcells/ml 
های با کشت برای DNAپلاسمید  gµ50و  2×610

 (.41) کننداستفاده می 10cells/ml 610×20تراکم بالا 

 حصول پلاسمید، تصفیه هایجنبه مهمترین از تا دو

ها آلودگی حذف فراپیچ شده و DNA از بالایی درصد

 (.42) باشداندوتوکسین، می و باکتری RNA جمله از

ثیر ها تاآلودگی این که است شده گزارش که کهبا این

 فسفات روش با ترانسفکشن ییکارآ بر دارمعنی

 ساکاریدها لیپوپلی حذف (،43) ندارند( CaPi) کلسیم

(LPS )است حیاتی پروتئین های بعدیپردازش در 

 انتقال استاندارد هایمقیاس روش افزایش ثانیا (.44)

باشد. به عنوان مثال مشکل می TGE هایسیستم برای

ثری برای های مو، معرفهر چند لیپیدهای کاتیونی

 ،بالا ، ولی به علت هزینه نسبتاباشندترانسفکشن می

در مقیاس وسیع را ندارند.  TGEقابلیت استفاده در 

های شیمیایی برای همچنین استفاده از معرف

 DNAترانسفکشن در این سیستم نیز با مشکل تحویل 

 هر و یا (45) باشدهای سلول رو به رو میبه هسته

 یزیکی نظیر میکرواینجکشنهای فچند روش

)Microinjection( و نوکلئوفکشن )Nucleofection( 

مشکل تحویل به هسته را ندارند ولی هنوز استفاده از 

 (.30) روز رسانی نشده است، بهها در مقیاس وسیعآن

 ،آید دست به TGE از تواندمی که حجمی بازده ثالثا

های گیویژ ،در جدول سه .است پایین نسبتا هم هنوز

SGE  وTGE اصلی آورده شده است. تمرکز 

 بر روی محدودیت ،گذشته دهه در TGE تحقیقات

 توجهیقابل هایپیشرفت و آخر معطوف شده است

 .بدست آمده است حجمی عملکرد در
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 در تولید پروتئین نوترکیب SGEو  TGEهای بین تفاوت -3جدول 

 اسیستم بیان گذر سیستم بیان پایدار هاویژگی

 خیر بله انتخاب ژنتیکی

 هفته 1-2 ≤ شش ماه  زمان بین ترانسفکشن اولیه تا تولید

 g/mlµ 3-1 g/mlµ 50-1 مورد نیاز برای ترانسفکشن DNAمقدار 

 pg/cell/day 90-10 pg/cell/day 15-5/0 قابلیت تولید ویژه

 g/l 5-1 g/l 1-02/0 بازدهی حجمی

 پایین بالا هزینه

 با مقایسه قابل اساسا TGE نسفکت برایهای تراروش

 هایپروتکل از بسیاری و بوده SGE برای هاروش

و  38) است رسیده ترانسفکت تا به امروز به چاپ

در این باره در این مقاله و بنابراین توضیح زیادی  46(

تواند کمیت و مواردی که میبه و تنها  شودذکر نمی

شود. می اشاره ،دهد کیفیت پروتئین تولید شده را ارتقا

 ترجیح خطی پلاسمید ،DNAپایدار  ترانسفکشن در

ژنومی را افزایش  ادغام احتمال چرا که ،شودداده می

 از کلی طور به گذرا ترانسفکشن مقابل، دهد. درمی

DNA که چرا ،کندحلقوی استفاده می پلاسمید DNA 

 بلکه نیست، ژنوم ادغام شدن در معنیبه TGE در

 اطلاعات مستقل حامل یک عنوان به عملکردی

 که است شده داده نشان حال، این با .دارد ژنتیکی

DNA با ژنوم به است ممکن ،نیز فراپیچ شده پلاسمید 

 نوترکیبی هایآنزیم و نوکلئازهاآندو حضور به توجه

DNA معمولا  .(34) پایین ادغام شود البته با فراوانی

 ،نسفکشنشود که چند ساعت پس از تراگفته می

DNA ا اغلب ، امها برخورد داردپلاسمید با سلول

روز بعد از ترانسفکشن به  3تا  1های سلولی بین رده

 مرحله (.48و  47) رسندمی نقطه اوج تولید خود

 به بسته بعد از ترانسفکشن، روز 14 تا تواندمی تولید

  (.49) طول بکشد TGE سیستم خاص ترکیب

 گیرینتیجه

، یک حوزه رو به رشد و های بیانیتوسعه سیستم

های فعلی خط انگیز است که در آن دانشچالش بر

دهند. بنابراین های آینده را ارائه میهای پیشرفتمشی

ناقل برای تولید پروتئین  -تعیین بهترین ترکیب میزبان

یک روند  هانوترکیب مشکل است. توسعه این سیستم

های جدید و ن میزبانبا پدید آمدباشد که مرتبا پویا می

سازی عناصر ژنتیکی جدید در حال تحول است. پیاده

های نوترکیبی که امروزه در درمان از بیشتر پروتئین

ای هستند های پیچیدهمولکولشود، ها استفاده میآن

نیاز به تغییرات  ،که برای داشتن فعالیت بیولوژیکی

د های بیانی برای تولیپس از ترجمه دارند. سیستم

های پستانداران گیری از سلولپروتئین نوترکیب با بهره

توانایی تولید پروتئینی با تاخوردگی مناسب و تغییرات 

پس از ترجمه که برای کسب فعالیت بیولوژیکی هر 

پروتئینی نیاز است را دارند. به همین دلیل در طی دو 

های نوترکیب با استفاده از پروتئین ،گذشته یدهه

های تولیدی ترین پروتئینرایج ،ستاندارانهای پسلول

طوری که بیش از ، بهانددر کاربردهای درمانی بوده

از تولیدات داروهای زیستی را به خود نیمی 
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 اند.اختصاص داده

 مقدار که دارد را این پتانسیل TGE ،بزرگ مقیاس در

 کم هزینه با و کوتاه زمان یک را در پروتئین زیادی

 بالا و سریع موجب غربالگری تواندمی این .تولید کند

 توسعه بالینی پیش مراحل طی نوترکیب در پروتئین

 در موفقیت نرخ افزایش موجبو  دارویی شده مواد

 دوجو با حال، این با .درمانی شود هایپروتئین توسعه

 حجمی بازده ،TGE در شده انجام هایپیشرفت تمام

. است کم نسبتا هم هنوز ،آید دست به تواندکه می

 /پیکوگرم 10 حدود در ،TGE سلولی ویژه وریبهره

 سلولی ویژه وریبهره کهحالی در .باشدروز می/سلول

SGE، باشدروز می/سلول/پیکوگرم 40 حدود معمولا. 

 هاسلول بودن زنده کلی درصد طور به این، بر علاوه

 نسبت به تولید مرحله طول در TGE هایسیستم در

 در کشت که شرایطاین دلیل هب SGE هایسیستم

TGE کمتر است ،کندسلول وارد می بر بیشتری تنش. 

 که دهدمی نشان SGEو  TGEها بین شکاف این

این  .دارد وجود TGEدر  حجمی امکان افزایش بازده

موضوع تحقیقات آینده محققین در صنعت تولید 

 پروتئین نوترکیب خواهد بود. 

 ،ولید پروتئین نوترکیباولین راهبرد در کشور برای ت

 های پروکاریوتی و عمدتااز سیستمتواند استفاده می

ا نظر به نیاز به بیان باشد. ام E.coliاستفاده از 

هایی نظیر های انسانی جهت درمان بیماریپروتئین

های قلبی و عروقی سرطان سینه و یا برخی بیماری

ر رایج در کشور و عدم تطابق فرآیندهای انجام شده د

ها با آنچه در حین ساخت پروتئین در پروکاریوت

افتد، انتخاب این سیستم اق میهای انسانی اتفبافت

 از تراریخته حیوانات نقص نخواهد بود. تولیدبی

 داروهای تولید در جدیدی افق ،سازیشبیه طریق

در  ها نظیر شیرطریق برخی تولیدات آن از نوترکیب

هایی در این زمینه شتلا است. گشوده برابر محققان

 بالای ولی هنوز هزینه ،سسه رویان انجام شدهدر مو

مشکلاتی است که تولید  از یکی حیوانات سازیشبیه

پروتئین نوترکیب با این سیستم را با چالش بزرگ رو 

به  ،های سلولیکند. بنابراین استفاده از ردهبه رو می

یب عنوان راهکاری عملی برای تولید پروتئین نوترک

تواند مطرح شود. در این زمینه امکان در کشور می

 ،های اصلاح شده رده سلولیاستفاده از برخی سویه

CHO  نظیرK1  و یاDG44 برای تولید پروتئین

ا هدف اصلی رکیب در کوتاه مدت وجود دارد. امنوت

های سلولی باید تلاش برای بهبود و یا ساخت رده

شترین مشابهت با پایدار جهت تولید پروتئینی با بی

شکل طبیعی خودش باشد. به هرحال یک سیستم 

تواند با در نظر گرفتن قابلیت تولید، می ،بیانی بهینه

بیولوژیکی، هدف و خصوصیات فعالیت 

انتخاب شود. البته به  ،شیمیایی پروتئین هدففیزیکو

اندازی آن زمان مورد نیاز برای راه ،همراه این موارد

تی استفاده و مسائل امنیتی هر کدام سیستم، هزینه، راح

 هایپیشرفت ها نیز باید مد نظر قرار گیرد.از سیستم

 وریبهره افزایش بر روی بیان هایسیستم در آینده

 این برای رشد به رو تقاضای به پاسخگویی برای

 دوز که طوریبه عملکردشان پالایش و محصولات

 .شد خواهد متمرکز ،برسد حداقل به نیاز مورد
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Abstract 

A protein will be best expressed in its native cell type under physiological conditions, where a multitude 

of molecular systems work together for efficient production and quality control at various stages, 

including synthesis and folding, post-translational modification. However, production of proteins in 

appropriate quantity and quality is an essential requirement for therapeutic purposes in the present time. 

So, various expression systems have been developed to produce recombinant proteins: bacteria systems, 

yeast, baculovirus-infected insect cells, mammalian cells and, more recently, cell-free systems. In this 

review all of these systems were investigated in terms of capability to produce a recombinant protein with 

same function to their native. The advantages and disadvantages of each of these systems are also 

presented. When the folding and the extent of post-translational modifications of the recombinant protein 

are critical, expression in Eukaryotic systems and in particular the use of mammalian host cells, not only 

provides the optimal machinery for proper folding and post-translational modifications, but also possible 

the expression of large and complex proteins. However, an expression system should be capable to 

combine high yield, highest biological activity, ease of purification, and short timelines. 

Keywords: Expression systems, Recombinant proteins, Mammalian cells, Transient and Stable gene 

expression 
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