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 چکیده
دی آلکالوئید  ترکیب  یک  جنستاکسول،  درختان  از  پیچیده،  استخراج     Taxus brevifoliaویژه به   Taxusترپنوئید 

سرطانمی درمان  در  و  میشود  کار  به  سینه،  و  تخمدان  سرطان  جمله  از  مختلف،  مکانیسمی  های  با  دارو  این  رود. 

به میتوزی سلولمنحصر  تقسیم  توقف  باعث  نتیجه مرگ سلولفرد  در  صنعتی    هایشود. روشهای سرطانی میها و 

. سنتز کامل به دلیل هزینه بالا و بازده پایین در سطح  است   آن  سنتزتولید تاکسول شامل سنتز کامل و نیمه  رایج برای 

های از برگ  III باکاتیناستیلدی-10سنتز با استفاده از ترکیباتی مانند  صنعتی عملی نیست و به همین دلیل، روش نیمه

از   اولیه  مواد  به  در دسترسی  طبیعی و محدودیت  منابع  به  وابستگی  این،  با وجود  دارد.  را  کاربرد  بیشترین  سرخدار 

از درختان تاکسول  استخراج  است.  این روش  گونهمی   Taxusمعایب  انقراض  و  تخریب محیط زیست  به  های  تواند 

پژوهش دلیل،  همین  به  شود.  منجر  روشگیاهی  روی  سلولها  کشت  مانند  جایگزین  از  های  استفاده  گیاهی،  های 

شدهقارچ متمرکز  فندق  مانند  دیگری  گیاهان  از  استفاده  و  اندوفیت  روشبهره  با  که  اندهای  از  مهندسی  گیری  های 

با کاهش فشار بر    توانند نه تنها مقدار تاکسول را افزایش دهند بلکههای سنتز کننده تاکسول، میدر ژن  تغییرژنتیک و  

 د.های مناسبی برای تأمین این داروی حیاتی باشنمنابع طبیعی، جایگزین

 سرطان، کشت سلولی، مهندسی ژنتیک تولید تاکسول، : های کلیدیواژه 

. 
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 مقدمه 

است    ترپنوئیدی ی د   ید آلکالوئ   یب ترک   یک تاکسول  

است و    یچیده پ   یار بس   یوشیمیایی ساختار ب  ی که دارا 

(  Taxanبه نااام تاکسااان     ها ترپن ی از د   ی به گروه 

  Taxus  جاانس   مختلااف   هااای تعلق دارد و از گونه 

  شیمیایی   ساختمان (.  Frense, 2007    آید بدست می 

 Taxus( حاصاال از درخاات 1تاکسااول  شااکل 

brevifolia   شناسایی   1971  ل بار در سا   ین اول   ی برا  

آن دو    شاایمیایی   ساختار   در   شد   مشخص   و   گردید 

  4حلقااه    یااک بخااش وجااود دارد کااه شااامل:  

  ی جانب   یر زنج   یک ( و  باکاتین   هسته      Oxetaneیی تا 

کااه بااه کااربن    باشااد ی م   ین آلان   یل مشتق شده از فن 

  هااا ن هر دو بخش آ   و متصل شده است،    13شماره  

  باشااند ی ضااد تومااور م   ی اختصاصاا   یاات فعال   دارای 

  Jennewein and Croteau, 2001 ) . 

شااناخته    یااز ن   Paclitaxel کااه بااا نااام    تاکسااول 

  Anti-cancer  ی دارو   ین ( به عنوان مااوترتر شود ی م 

شااناخته شااد و در سااال    یستم  ضد سرطان( قرن ب 

جهت درمااان ساارطان تخماادان و در سااال    1992

  FDAبرای درمااان ساارطان سااینه از سااوی    1994

  ی ( مااورد تاییااد و باارا یکا  سازمان غذا و دارو آمر 

  یه، تخمدان، ر   سینه،   جمله   از  ها درمان انواع سرطان 

و پوست مورد استفاده قاارار    ی ادرار   ی مجار   ی، مر 

  ی اصل   یسم (. مکان Jennewein et al. 2001    گرفت 

عمل آن شامل پلیمریزه شدن توبولین و دپلیمریزه  

  چرخااه   نتیجااه   در   و   کنااد شدن آن را متوقااف ماای 

  تشکیل   با    و   شود می   متوقف   سلول   میتوزی   تقسیم 

  غیرطبیعی، موجب توقااف رونویساای   تقسیم   دوك 

DNA   مرحله   در  G2/M    تقسیم میتوز شده و بدین

در حااال    ساارطانی   های ترتیب موجب مرگ سلول 

  مزیت .  ( Gallego-Jara et al. 2020    شود تکثیر می 

  یمی شاا   ی تاکسااول نساابت بااه اکثاار داروهااا   ی اصل 

  ی ساارطان   هااای است که مقاومت سلول   ین ا   ی درمان 

 ,Jennewein and Croteau   شااکند ی به دارو را م 

2001 ) . 

تاکسول  در    ی ضد تومور   یت از زمان کشف فعال 

دارو بااا    ایاان   ، ( ی ساالول ساارطان   یه لا   ین برابر چند 

مااورد    یمار ب   یلیون م   یک از    یش درمان ب   ی ارزش برا 

از    یکاای اسااتفاده قاارار گرفتااه اساات و آن را بااه  

کاارده    یل ضااد تومااور تبااد   ی داروها   ین پرکاربردتر 

  یکروتوبول م   یری گ دارو هدف   ین است. تاکسول اول 

شااد    یف توصاا   ی بود که در مقالات و منابع متعاادد 

  Jennewein et al. 2001 )  . 
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 ساختمان شیمیایی تاکسول   -1شکل 

 سنتز تاکسول   های روش -1

 روش سنتز کامل تاکسول   -1-2

پیچیااده و غیرمعمااول    ی دارای ساااختار   تاکسااول 

.  ( Karuppusamy and Pullaiah, 2022    باشااد می 

  سااری یااک   تاکسااول   بیوساانتز   مراحاال   طاای   در 

  رخ   اسیلاساایون   سپس   و   شدن   اکسیژنه   های واکنش 

  باار .  ( Jennewein and Croteau, 2001     دهااد می 

  متابولیساام   مااورد   در   کااه   متعددی   مطالعات   اساس 

مشخص شااده کااه    گرفته   صورت   ترپنوییدها   سایر 

  و   اصاالی   ماده   ( GGPP    فسفات -دی   ژرانیل ژرانیل 

 Jennewein    باشااد می   تاکسول   بیوسنتز   در   عمومی 

and Croteau, 2001 )  . 

  یبااات تاکسااول و ترک   یوساانتز مرحلااه در ب   اولین 

  یااد اساات. تول   ین بااه تاکساااد   GGPP  یل مشابه، تبد 

  یاان در ا   ی فرع   یر مس   یک عنوان  به   ین تاکساد   یزومر ا 

. آنزیمااای باااه ناااام  شاااود ی شاااناخته م   یوسااانتز ب 

  اساات،   پلاسااتیدی   آناازیم   یااک   که   سنتاز تاکسادین 

  این .  کند می   کاتالیز   تاکسادین   به   را     GGPP  تبدیل 

برای فعالیت بهینااه بااه یااک یااون فلاازی دو    آنزیم 

  منظور ظرفیتی به عنوان کوفاکتور نیاز دارد و بدین 

فلاازات    سااایر   و   Mn+2  بسیار موترتر از   Mg+2  یون 

سنتاز در حالاات  است. آنزیم تاکسادین   یتی دو ظرف 

  79طبیعی محلول و منومریااک بااا وزن مولکااولی  

  pH  8/ 5  کیلو دالتون است و بهترین فعالیاات را در 

دارد. مرحلااه دوم در بیوساانتز کاماال تاکسااول،  

می  تاکسادین  ایاان  هیدروکسیله شدن  باشد که طاای 

هیدروکسیله شدن تاکسادین به یک ترکیب الکلاای  

. آناازیم  شااود ی ماا   یل بااه نااام تاکسااادینول تبااد 

  کنااد هیدروکسیلازی که این واکنش را کاتالیز ماای 

  ینول تاکساااد   نقش .  باشد می    p450سیتوکروم   نوعی 

تاکسااوییدها   بیوسنتزی  به عنوان یک واسطه مسیر 

 در شرایط    به وسیله تبدیل تاکسادینول رادیواکتیو 

in vivo )    10بااه تاکسااوییدهای پیشاارفته شااامل-

تاکسول در ساقه    IIIباکاتین داستیل  ، سفالومانین و 

Taxus brevifolia   مرحلااه .  اساات   رسیده   اتبات   به  

  استیلاساایون   تاکسااول،   کاماال   بیوساانتز   در   سااوم 
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  2  اغلااب   که   شده   مشخص .  باشد تاکسادینول و می 

  در   طبیعاای   تاکسااوییدهای   اکسااتان   حلقااه   تشااکیل 

 .Gallego-Jara et al    هسااتند   اسااتیله    C5کااربن 

2020 ) . 

 

 
-β سنتز زنجیره جانبی اصلاح اسکلت هسته تاکسان (B) .منبع و تشکیل هسته تاکسان (A.  مسیر بیوسنتزی احتمالی تاکسول -2شکل 

چین مراحل ناشناخته را نشان های نقطهدهند. فلششده را نشان میهای ممتد مراحل شناساییفلش  ونتاژ تاکسول م (C) و  CoA-آلانینفنیل

چین مراحل میانی مسیر را نشان نقطه های آنزیمی غیرمشخص هستند. قابگذاری شده با رنگ قرمز نمایانگر واکنشدهند. مراحل علامتمی

 است ها ناشناخته  های آندهد که در آن چندین آنزیم و ترتیب واکنشمی

   

  تاکسااول   بیوساانتز   مساایر   در   بعاادی   های واکنش 

  ها اسیلاسیون   اضافی،   های شدن   هیدروکسیله   شامل 

  شااادن   اکساااید   هیدروکسااای،   هاااای گاااروه   روی 

  اکسااتان   حلقااه   تولیااد   و   کربونیاال   بااه   هیدروکسیل 
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  از   وساایعی   دامنااه   طبیعاای   تاکسااوییدهای .  باشد می 

  نشااان   را   اسیلاساایون   و   شاادن   اکساایژنه   الگوهااای 

شروع شده     C5  از   احتمالا   شدن   اکسیژنه .  دهند می 

  C13پایااان   در   و   C15  ،C2  ،C9  C2  و به دنبااال آن 

 ,Jennewein and Croteau  شااوند اکساایژنه ماای 

2001 )  . 

.  دهااد مسیر بیوسنتز تاکسول را نشان می   2شکل  

  ماده پیش   ابتدا   است   مشخص   شکل   در   که   همانطور 

  وسااایله   ه بااا   ( GGPP    فسااافات دی ژرانیل ژرانیل 

  در .  شااود می   تباادیل   تاکسااادین   بااه   سنتاز تاکسادین 

  وساایله   به   تاکسادین   هیدروکسیلاسیون   بعد   مرحله 

هیدروکساایلاز انجااام و بااه    5α  تاکسااادین   آناازیم 

تبدیل ماای    استیلاساایون   سااپس .  گااردد تاکسادینول 

  آنااااااازیم   وسااااااایله   باااااااه   تاکساااااااادینول 

  در .  شااود می   کاتااالیز   ترانساافراز اسااتیل تاکسادینول 

  مساایر   در   واسااطه   یااک   کااه   بنزوییل -2  بعد   مرحله 

( بااه  TBT    ترانساافراز دبنزوییاال تاکسااان   بیوسنتزی 

. در مرحلااه  شااود ی ماا   یل تبد    IIIین باکات   یل داست -10

-10  یم توسااط آنااز   III  اتین باکاا   یل داساات -10بعااد  

   ین ترانساافراز  بااه باکااات   یل است   III  ین باکات   یل داست 

III های یره . در مرحله آخر اتصال زنج شود ی م  یل تبد  

کااه باعااث    شااود ی انجااام م   III  ین بااه باکااات   ی جانب 

 .Liu et al    شود ی تاکسول م   ی ساختار اصل   یل تشک 

تلاش کردند تا سنتز کامل    یادی محققان ز .  ( 2020

  ی را انجااام دهنااد امااا ساانتز کاماال دارو   ول تاکساا 

  در   هااا است و بازده واکنش   ینه پرهز   یار تاکسول بس 

روش صاارفه    یاان ا   ین روش کمتر بااوده، بنااابرا   این 

  ی تجااار   یااد در تول   ی سااهم   یچ نداشته و ه   ی اقتصاد 

 . ( Liu et al. 2020   دارو نداشته است   ین ا 

 

 تاکسول   سنتز یمه روش ن   -2-2

  تاکساااوییدهای   دیگااار   از   سااانتز روش نیماااه   در 

  بااا   مشااترکی   اصلی   ساختار   که   تاکسول   خانواده هم 

  استفاده   سنتز   واکنش   آغازگرهای   عنوان   به   دارند   آن 

  د -10و    Ш  باکاااتین   ها آن   ترین مناسب   که   شود می 

  باارگ   در   ترکیب   دو   این .  باشد می   Ш  باکاتین استیل 

T. baccata    استفاده وجود دارند، به این ترتیب با  

  تااوان می   سنتزی نیمه   های از برگ و با توسعه روش 

 .Liu et al    داد   افزایش   را   تاکسول  تولید  وری بهره 

2020  . ) 

-10یاااب ابتااادا ترک   سااانتزی، یماااه روش ن   در 

deacetylbaccatin III   ی ساااختار اصاال   ی کااه دارا  

درخاات ساارخدار    هااای تاکسااول اساات، از باارگ 

ا شااود ی استخراج م    یااق از طر   یااب ترک   یاان . سااپس 

. در  شااود ی م   یل تبااد   baccatin IIIشدن بااه    یله است 

  بااه   Benzonate 2-phenylisoserineمرحله بعااد،  

baccatin III    را    یی تا تاکسول نهااا   شود ی م   ل متص

  یبااا روش تقر   ین ا   . ( Liu et al. 2020دهد     یل تشک 

تاکسول را شامل است. از    ی جهان   ید درصد تول   80

بااه منااابع    ی روش، وابسااتگ   یاان ا   یااب معا   ین تر مهم 

  یااه بااه مااواد اول   ی در دسترساا   یت و محدود   یعی طب 

  یر مقاااد   توانااد ی روش م   یاان کااه ا   ی است. در حااال 
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کند، امااا همچنااان بااه    ید از تاکسول را تول   یشتری ب 

وابسته است که    یاهان از گ   یه اول   یبات استخراج ترک 

و    یطاای عواماال مح   یر ممکاان اساات تحاات تااأت 

 (. Liu et al. 2020    یرد قرار گ   محیطی یست ز 

 

 و استخراج تاکسول   یه منابع ته   -3

 سرخدار   یاهان استخراج از گ   -3-1

گیاااهی دیپلوئیااد بااا تعااداد کرومااومزوم    سرخدار 

2n=2x=24   رده   بااه   متعلق  Taxales   و از خااانواده

Taxaceae   باشد. تاکسول عمدتاً توسط جاانس  می

Taxus خانواده ،Taxaceae    یاان . ا شااود ی ماا   یااد تول  

آرام    اقیانوس   سرخدار    T. brevifoliaجنس شامل:  

  اروپایی   سرخدار      T. baccata(، ی سرخدار غرب   یا 

 .T(،  فلوریدا   سرخدار    T. floridana(،  یسی انگل   یا 

globosa       مکزیکاای   ساارخدار ،)  T.wallichiana  

  ساارخدار     T. canadensis  ، ( یمالیااا  ساارخدار ه 

 .T( و  یناای  ساارخدار چ   T. chinensis(،  کانادایی 

cuspidata    غلظت تاکسول در  ی  سرخدار ژاپن  .)

  0/. 069  از صاافر تااا   و کم است    یار درختان بس   ین ا 

گاارم وزن    یااک در    گاارم یلاای است  م   یر درصد متغ 

ماده باااارزش در    ین ا   یزان م   یشترین پودر خشک(. ب 

 .Liu et al    است   شده   گزارش     T. baccata  گونه 

2020 .)   

  یان سرخدار   ی ها در انواع گونه   تاکسل ی پاکل   میزان 

گرم    یک گرم در    یلی م   0/ 03تا    0/ 01    یز ناچ   یار بس 

 (. Gallego et al. 2017    وزن پودر خشک( است 

T.baccata   و  T.brevifolia    به عنوان دو گونه مهم

Taxus   خزر از جمله    یای در   ی ساحل   های در استان

وجود   ی گیلان، مازندران و گلستان به صورت طبیع 

  یعاای مقاادار طب   ( Rahmati et al. 2017دارنااد  

اندام   تاکسل ی پاکل  سرخدار    یاه مختلف گ   ی ها که در 

  Taxus spp  ) ی به طور قابل تااوجه   شود، ی م   یافت  

کااه غلظاات    دهد ی نشان م   یقات متفاوت است. تحق 

مختلااف ساارخدار    ی ها در قساامت   تاکساال ی پاکل 

ا  به    هااای صااورت کااه در باارگ   یاان متفاوت است 

گاارم در    یلاای م   0/ 003  ین غلظت تاکسول ب   ی سوزن 

  ین گرم پودر خشک گزارش شده است. بالاتر   یک 

غلظاات تاکسااول در پوساات درختااان ساارخدار  

تااا    0/  05  ین کااه مقاادار آن باا   ی بااه طااور   باشد ی م 

گرم پودر خشک گزارش    یک گرم در    یلی م   0/ 008

 ( .  Tandoğan et al. 2023   شده است 

  ی قااو   ی زمااان کشااف خااواو ضااد تومااور   از 

بااه    ی آن در سااطح جهااان   یماات ، تقاضا و ق تاکسول 

اساات. بااا وجااود    یافتااه   یش افاازا   ی طااور تصاااعد 

توسااعه    ی سااال گذشااته باارا   20که در    یی ها تلاش 

انجااام شااده اساات،    یدارتر تر و پا ارزان   ی ها روش 

  تاارین یج استخراج تاکسول از درختان هنوز هاام را 

  ی معن   ین ن موضوع به ا ی روش استفاده شده است، ا 

گرم تاکسااول،    2با    یمار ب   یک درمان    ی است که برا 

 (. Li et al. 2017چهار درخت قطع شوند     ید با 
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 Corylusاستخراج از درخت فندق    -3-2

arellana L. 

در    Taxaneخااانواده    یبات ترک   یگر و د   پاکلیتاکسل 

( کااه شااباهت  Corylus avellanaدرخاات فناادق   

 Taxusبااا درخاات ساارخدار     یکاای نزد   یکی متابول 

spp درخت بااه    ین اند. ا شده   یی شناسا   یز .( ندارد، ن

  تاکساال ی پاکل   یااد تول   ی منبع بااالقوه باارا   یک عنوان  

.  ( Liu et al. 2016  مورد توجه قرار گرفتااه اساات  

-فناادق گیاااهی دیپلوئیااد بااا تعااداد کرومااومزوم  

22n=2x=22    از خانوادهBetulaceae   جاانس   از   و  

Corylus   هااای است. این گیاه که قبلاً باارای جنبااه  

  از   یکاای   عنااوان   بااه   امروزه   شد، می   کشت   ای تغذیه 

  توجه   مورد   پاکلیتاکسل   تولید   بخش   امید   های روش 

  ی گونااه   یااک   عنااوان   بااه   آن   از   و   است   گرفته   قرار 

  برده  نام  نهاندانگان   میان   در  تاکسل تولید کننده پاکلی 

 (.  Gallego et al. 2017    است   شده 

در وضعیت    سرخدار   های دلیل رشد کند گونه   به 

  باارای   تاالاش   در   دانشمندان   ای، کشت درون شیشه 

.  باشااند می   تاکسل پاکلی   تولید   منظور   به   فندق   کشت 

  برگ   و   آن   سبز   یا   سخت   ی پوسته   سلولی   کشت   از 

  همزیساات   هااای قااارچ   بااا   آن   همزیسااتی   و   فناادق 

(، تولیااد  یت اناادوف   هااای قارچ     ساارخدار   درخاات 

آن در    یعی امکانپذیر است که مقدار طب   تاکسل ی پاکل 

بااه    شود، ی م   یافت مختلف درخت فندق    ی ها اندام 

 .Adabi et al  متفاااوت اساات    ی طور قابل تااوجه 

کااه غلظاات    دهااد ی نشااان م   یقااات (. تحق 2024

مختلف فندق متفاااوت    ی ها در قسمت   تاکسل ی پاکل 

غلظت    بالاترین  ها صورت که در برگ   ین است، به ا 

گاازارش    یر ها بااا مقاااد ل معمولاً در برگ تاکس ی پاکل 

در هاار گاارم    یکروگاارم م   1/ 68تااا    1/ 05  ین شده باا 

ها معمااولاً کمتاار  . غلظاات در شاااخه شود ی م   یافت 

  0/ 05تااا    0/ 01  در حاادود   ی اساات و بااه طااور کلاا 

  ی ها . پوسااته شااود ی م   یااان در هر گاارم ب   یکروگرم م 

بااا    تاکساال ی پاکل   ی حاااو   یااز فناادق ن   ی ا سخت قهوه 

  0/ 28تااا    0/ 11  ین باا   ه گاازارش شااد   ی هااا غلظت 

در هر گرم هستند. پوشش پوسااته ساابز    یکروگرم م 

تااا    0/ 7  ین باا   یی هااا با غلظت   تاکسل ی پاکل   ی حاو   یز ن 

  ی در هر گرم است. مطالعات اضاف   یکروگرم م   3/ 59

  تاکساال ی از پاکل   ی کماا   یر انااد کااه مقاااد نشااان داده 

محصااولات    یر و سااا   ها یشه در ر   تواند ی م   ین همچن 

 Hoffman and    شااود   یی فندق شناسا   یاه گ   ی جانب 

Shahidi, 2009; Qaderi et al. 2012 ) .   ها یافته   این  

هااا و  برگ   یااژه فناادق، بااه و   یاه که گ   دهند ی نشان م 

منبااع    یااک بااه عنااوان    توانااد ی ، م آن   ی ها پوسااته 

  یاان عماال کنااد، ا   تاکساال ی پاکل   ی باارا   یدپااذیر تجد 

  یب ترک   ین محدود به ا   ی موضوع با توجه به دسترس 

  یت سرخدار، حائز اهم   ت مانند درخ   ی از منابع سنت 

فناادوق در    یاااه مقدار تاکسول در گ   ی است. از طرف 

کمتاار اساات و همچنااان    یار با سرخدار بس   یسه مقا 

 .  باشد ی تاکسول م   ید منبع تول   ین سرخدار بهتر 

 

 یت اندوف   های استخراج از قارچ   -3-3
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( نشااان داد  1995و همکاااران     استیرل   مطالعات 

  یساات ز درون   ی هااا توسااط قارچ   تاکساال ی کااه پاکل 

  نیااز   ( Taxomyces andreanaeدرختان ساارخدار   

مختلااف    ی قااارچ   ی گونه   25حدود    . شود ی م   ید تول 

اند کااه از  شااده   یی شناسااا   تاکساال ی کننده پاکل   ید تول 

،  Aspergillus  ،Penicillium  به  توان می  ها جمله آن 

Fusarium    وTaxomyces   کرد     اشارهPandy et 

al. 2023  یت مطالعه، هفت قااارچ اناادوف   یک (. در  

شدند که پنج مورد    ی تاکسول غربالگر   ید تول   ی برا 

نتا از آن    یب ترک   ین ا   ید مثبت نشان دادند. تول   یج ها 

  یه لا   ی مانند کروماتوگراف   هایی یک با استفاده از تکن 

بالا    یی با کارا   یع ما   ی (  و کروماتوگراف TLCنازك   

  HPLC شااد    ییااد ( تأ  Pandy et al. 2023 )  در .

   Aspergillus nigerگزارش شااد کااه    یگر مطالعه د 

  یااد تاکسااول تول   یتاار در ل   یکروگاارم م   173/ 9  مقدار 

  ی قااارچ   های یزولااه ا   یر که سا   ی کرده است، در حال 

گرم در  یکرو م   2/ 55  تا   2در محدوده   ی کمتر  یر مقاد 

  یری کارگ در بااه   اصاالی   مشکلات .  کردند   ید تول   یتر ل 

شااامل    تاکسل ی پاکل   ید تول   ی برا   یت اندوف   ی ها قارچ 

هااا از  قارچ   یاان هااا اساات. ا و کشاات آن   ی جداساز 

انواع گونه   یاهی گ   ی ها گونه  از جمله    ی ها مختلف، 

  یااد تول   ی . باارا شااوند ی م   ی ساارخدار، جداساااز 

  یه سو   وع ن   یک بتوان    ید توسط قارچ، با   یتاکسل پاکل 

کشت مناسب    یط و در مح   ی ساز از قارچ را خالص 

  یازمنااد ن   ی قااارچ   یه سااو   یی کشاات کاارد. شناسااا 

است. به طور    زیستی   های یژگی بر و   یق دق   یقات تحق 

  منابع   اندوفیت  های های سرخدار و قارچ گونه   ، کلی 

  باارده   نااام   تاکسااان   و   تاکساال پاااکلی   تجاری   تأمین 

 (. Pandy et al. 2023    اند شده 

 

 تاکسول   ید تول   یش افزا   های روش   -4

 ی سلول   یون کشت سوسپانس   -1-4

سوسپانسیون سلولی عموماااً بااه منظااور    های کشت 

  هااا کااالوس   از   هم،   از   جدا   و   منفرد   های تهیه سلول 

  در   بایااد   سوسپانساایون   کشاات .  شااوند ماای   تشکیل 

  و   مناسب   حرارت   درجه   در   مایع،   های کشت   محیط 

  بااه   بنابراین   شود،   انجام   شده   تعیین   تاریکی   شرایط 

  مایع،   کشت   محیط   در   ها سلول   شدن   ور غوطه   دلیل 

  ساارعت   بااا   شاایکر   روی   باید   ها محتوی آن   ظروف 

  کااافی   اکساایژن   بااه   هااا سلول   تا   بگیرد   قرار   مناسب 

  مااایع   کشت   محیط   در   ها سلول .  کنند   پیدا   دسترسی 

  ها، هورمون   و   غذایی   مواد   با   نزدیک   تماس   دلیل   به 

  جامد   محیط   به   نسبت   بیشتری   تکثیر   و   رشد   دارای 

  شااوند   کشت   باید   مشخصی   های زمان   در   و   هستند 

  و   قرارگیرد   ها غذایی تازه در دسترس سلول   واد م   تا 

  نساابت   تااا   شااوند   خااارج   مرده   های سلول   همچنین 

  غااذایی   مواد   مقدار   به   شده   تولید   های سلول   تعداد 

  وزنی   تغییرات   که   زمانی .  گردد   تنظیم   کشت   محیط 

  ساالولی   سوسپانساایون   کشت   در   موجود   های سلول 

  منحناای   یااک   شااود،   رساام   زمااان   مااوازات   بااه 

 Mendonça et  خواهد شااد    تشکیل   سیگموئیدی 

al. 2012 .) 
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ها نشااان  استفاده از محرك   ی بر رو   یگر د   مطالعه 

  یاادروژن، ه   ید و پراکساا   یونین داد که استفاده از بوت 

  در کشاات   ی تاکسول را به طور قاباال تااوجه   ید تول 

نشان داد    یج داد. نتا   افزایش   T. globosa  ی ها سلول 

گرم وزن    یک بر    یکروگرم م   157غلظت تاکسول به  

(.  Barrales-Cureño et al. 2022    ید خشااک رساا 

  ی ها نشان داد که استفاده از کشاات   یگری مطالعه د 

تاکسول    یدارتر پا   ید تول   یند به فرآ   تواند ی پرتراکم م 

-259ها در محاادوده  منجر شود و حداکثر غلظت 

  یاان را بااه دساات آورد. ا   یتاار باار ل   گاارم یلی م   140

  یاال ماننااد مت   ی خاصاا   ی هااا شااامل محرك   یکاارد رو 

  یر در مساا   یاادی جاساامونات اساات کااه مراحاال کل 

  یااک (.  Tabata, 2006    کنااد ی م   یم را تنظاا   یوسنتز ب 

تول  باار    گاارم یلی م   1/ 96  تاکسول   ید مطالعه حداکثر 

  یتااوزان و ک   ینواساایدها که بااا آم   یطی گرم را در مح 

-Amirkavei  شااده بااود، گاازارش کاارد    یاال تکم 

Najafabadi, et al. 2020  کشت سلولی یکاای از .)

  تولیااد   پایاادار   منبااع   و   کننااده   امیاادوار   هااای روش 

  هزینااه   ولاای   شااود، در نظر گرفته ماای   تاکسل پاکلی 

آن و در صورت بروز مشکل از جمله محیط    بالای 

کشاات نامناساااب و بااازده ناپایااادار محصاااول،  

  صااورت   بااه   روش   ایاان   بااود،   خواهااد   ساااز مشکل 

  افاازایش   های روش   دیگر   و   القاگر   همراه   به   تلفیقی 

  هااا الیساایتور   از   اسااتفاده   ماننااد   تاکسل پاکلی   میزان 

 .Liu et al    شااود گرفتااه ماای   کااار   بااه (  ها  محرك 

2016 .) 

  ید تول   یر در مس   یدی کل  های ژن   بیان یش پ  -4-2

 تاکسول 

  ین باکااات   یااد تول   یر انجام شده بر مس   های ی بررس   با 

III از    ی برخاا   یااان ب   یاازان ، مشخص شده است که م

ماااده    یوساانتز محدودکننده سرعت ب   تواند ی ها م ژن 

از    یکاای   TXS  یم باشد. به عنوان مثااال، آنااز   یی نها 

  III  ین باکااات   یوساانتز ب   یر در مساا   یاادی کل   های یم آنز 

  ت عامل محدودکننده ساارع   یک است که به عنوان  

ژن    ین ا   یان ب  یش . افزا کند ی عمل م   یب ترک   ین ا  ید تول 

  یش ساابب افاازا   توانااد ی م   یک ژنت   ی مهندس   یق از طر 

 .T  یاااهی گ   ی ها در ساالول   تاکساال ی عملکاارد پاکل 

baccata    شود    Brzycki Newton et al. 2023 )  .

  یاادی کل   های یم از آنز   یگر د   یکی   یز ن   DBAT  یم آنز 

است که بااا اسااتفاده از    یتاکسل پاکل   ید تول   یر در مس 

بااه    یوم اگروباااکتر   یسااتم س   یااق ژن از طر   نتقااال ا 

  آمیزی یاات بااه طااور موفق    T. baccata  ی ها ساالول 

شااده    یاادی تول   III  ین عملکاارد باکااات   یش سبب افزا 

کربن    یدروکسیلاسیون مسئول ه   T7BOHاست. ژن  

  یااد تول   یر شااماره هفاات حلقااه تاکسااان در مساا 

کااربن در    ین که ا   شود ی است. تصور م   یتاکسل پاکل 

ناادارد، امااا    ی نقشاا   پاکلیتاکساال   ی عملکرد   یت فعال 

  ی مهندس   های یزم مکان   یق ژن از طر   ین ا   یان ب  یش افزا 

به    یر مس   یشتر سبب حرکت هرچه ب   تواند ی م   یک ژنت 

شده است    یشتر ب   تاکسل ی پاکل   ید تول   یش سمت افزا 

  Chau et al. 2024 ی ها ژن   ی بررس   ی، (. به طور کل  

ب   موتر    ورزی به منظور دست   یتاکسل پاکل   یوسنتز در 
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باارا آن   ی ک ی ژنت  پاکل   ی هااا    تاکساال ی بهبااود عملکاارد 

راه    یاان مناسااب در ا   ی اساات و مهندساا   ی ضاارور 

افزا ی م  ماااده باااارزش    یاان ا   یااد تول   یش تواند باعث 

 شود. 

 

 سنتز کننده تاکسول   های ژن   -4-3

،  DBAT  ،TXS  ،DBTNBT  ،BAPT  هاااااااااای ژن 

T5α10ßOH  ،T9αOH  ،T13αOH  ،T10ßOH    و

T5αOH   یااد تول   یر در مساا   یاادی کل   ی هااا جاازژ ژن  

  ی هااا (. ژن Chau et al. 2024   هسااتند   یتاکسل پاکل 

αOH2T    وßOH14T   یتوکروم بااه ساا   یر مس   ین در ا  

P450   هاااا شاااامل  ژن   یااان معروفناااد. عملکااارد ا

  ید تول   یند هدف در فرآ   ی ها کردن کربن   یدروکسیل ه 

در    ی نقااش اساساا   هااا یم آنز   یاان است. ا   یتاکسل پاکل 

دارنااد و در    ی تنفساا   یااره انتقااال الکتاارون در زنج 

اکس  با متابول   یداسیون مراحل    یه تانو   های یسم مرتبط 

  یبااات ترک   یچیااده پ   ی ساختارها   یل تشک   ی برا   یاهی گ 

 ,Mizutani    کننااد ی م   یفااا نقااش ا   یاااهی گ   یعاای طب 

2012 ) . 

در    یدروکسیلاسیون هفت واکنش ه   ی، طور کل   به 

کااه تنهااا پاانج    دهد ی رخ م   یتاکسل پاکل   ید تول   یر مس 

  یااد کااه منجاار بااه تول   یری هااا در مساا مااورد از آن 

 های یم آنز   ین . ا کنند ی شرکت م  شود، ی م  یتاکسل پاکل 

هستند که    ی جو   یژن اکس   یازمند ن   کننده یدروکسیل ه 

انجااام شااده توسااط    ی هااا واکنش   دهااد ی نشااان م 

  Monooxygenaseوابسااته بااه    P450توکروم  ی ساا 

بر    یاه گ   یه تانو   های یت متابول   یل در تشک   ی نقش اصل 

( . بر  Heinig and Jennewein, 2009    عهده دارند 

  ی ها کشت   ی رو   2023که در سال   ی ا اساس مطالعه 

انجااام شااد، باار اساااس    T. chinensis  ی ساالول 

(،  NtDRM  یسااپر کر   یله بااه وساا   DNAکردن  یلااه مت 

  ی براباار   25  یش را کاهش و افاازا   PALژن    یت فعال 

  ی ها یکرد علاوه بر رو  ین تاکسول حاصل شد. همچن 

  یک به نام کافئ   یمیایی ش   ی ها از مهار کننده   یکی، ژنت 

اسااتفاده شااد کااه مراحاال    ید اساا   یپرونیاال و پ   ید اس 

  دهند ی هدف قرار م   پروپانوئید یل فن   یر از مس   ی خاص 

حاصاال شااد    اکسااول ت   ی براباار   3/ 5  یش و افاازا 

  Brzycki et al. 2023 ی هااا (. به طور خلاصه، ژن  

فرآ  در  تاکسول    یچیااده پ   یمی آنز   یندهای سنتزکننده 

دارند و    ی تاکسول نقش اساس   ید تول   ی برا   یاز مورد ن 

  ی مهم ضد سرطان   یب ترک   ین ا   یی بر عملکرد و کارا 

  یاان در مااورد ا   یشااتر ب   یقااات . تحق گذارنااد ی م   یر تأت 

ساانتز    یش افاازا   ویاادبخش آنهااا ن   یم و تنظاا   یرها مساا 

اساات.    یوتکنولااوژی ب   ی هااا روش   یق تاکسول از طر 

مقاادار    افاازایش   باعااث   هااا ژن   یاان ا   یااان ب   یش افاازا 

 . شود ی م   یدی تاکسول تول 

 

تاکسوول    ی و خالص ساز   ی جداساز   -5

 Preparative HPLC  یق از طر 

  یاال ، به دل C18معکوس فاز، معمولاً    HPLC  ستون 

  یاادروفوبیک ه   یبااات ترک   ی در جداساااز   اش یی کارا 

به  تاکسول  . فاااز  شود ی طور معمول استفاده م مانند 
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  ی ها از آب و حلال   ی متحرك معمولاً شامل مخلوط 

افزودن   یا   یتریل  مانند استون   ی آل  با    هااایی ی متانول( 

  Preparative HPLCاساات.    ی بهبود جداساز   ی برا 

را بااه دساات    ی قابل تااوجه   یه سطوح تصف   تواند ی م 

آنالوگ   ی آورد و اجازه جداساااز    ی هااا تاکسااول و 

آن از عصاره خااام را فااراهم کنااد. پااس از    یعی طب 

  توان ی خلوو و ساختار تاکسول را م   سازی، یزوله ا 

،  UV  ساانجی یف ماننااد ط   هایی یک با استفاده از تکن 

NMR   کرد  یید تأ   ی جرم   سنجی یف و ط    Saklani et 

al. 2022 )  .Preparative HPLC   یااک تکن   یااک  

تاکسااول از    یه و تصااف   سااازی یزوله ا   ی باارا   یاااتی ح 

روش قابل اعتماد    یک است و    یچیده پ   ی ها مخلوط 

ارزشمند با    ی عامل درمان   ین به دست آوردن ا   ی برا 

 Shirshekanb    کند ی خلوو و بازده بالا فراهم م 

et al. 2017 ) . 

 و بحث   گیری یجه نت 

  یااد مختلااف تول   ی ها بر روش   ی مقاله مرور   ین ا   در 

  ی سنت   ی ها تاکسول اشاره شد. روش   یاتی ح   ی دارو 

سنتز    یا از درخت سرخدار    یم مانند استخراج مستق 

  محیطی، یساات مضاارات ز   یاال بااه دل   یمیایی کامل ش 

.  باشااند ی م   یز برانگ بالا و بااازده کاام، چااالش   ینه هز 

ن  اما همچنان  اگرچه متداول   سنتز یمه روش    بااه اند، 

  یاادار حل پا  درخت( وابسته است. راه   یعی منبع طب 

مانند    یوتکنولوژی ب   ی ها تمرکز بر روش   ینده، آ   ی برا 

  ی مهندساا   یااژه بااه و   شده ینه به   یاهی گ   ی کشت سلول 

 Ghorbani Serayedashti and    اساات   یااک متابول 

Abedfar, 2024 ) ورزی ت و دساا   یی . بااا شناسااا  

  TXSماننااد      تاکسول   یوسنتز ب   یر مس   یدی کل   ی ها ژن 

  یسپر، مانند کر   هایی ی و استفاده از فناور (  DBATو  

  های یساااتم دارو را در س   یااان ا   یاااد تول   تاااوان ی م 

ب کنترل  به طور چشمگ یوراکتورها شده  مانند    یری ( 

  ین را از ب   یعی طب   یاهان به گ   ی داد و وابستگ   یش افزا 

  ی هااا بااه پلتفرم   یابی دساات   یی انداز نهااا باارد. چشاام 

اساات کااه امکااان    شده ی مهندس   یاهی گ   یا   یکروبی م 

  ی دارو   یاان صرفه و مطمئن ا به مقرون   یدار، پا   ید تول 

 . کنند ی ضدسرطان را فراهم م 
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Abstract 

Paclitaxel, a complex diterpenoid alkaloid, is extracted from trees of the genus Taxus, particularly Taxus 

brevifolia, and is used in the treatment of various cancers, including ovarian and breast cancer. This drug 

operates through a unique mechanism, halting mitotic cell division and thereby inducing the death of 

cancer cells. Common industrial methods for paclitaxel production include total synthesis and semi-

synthesis. Total synthesis is not feasible on an industrial scale due to high costs and low yields, making 

semi-synthesis the most widely used method. Semi-synthesis relies on compounds such as 10-

deacetylbaccatin III, derived from yew leaves. However, reliance on natural resources and limited access 

to raw materials are significant drawbacks of this approach. Extracting paclitaxel from Taxus trees can 

lead to environmental degradation and the extinction of plant species. As a result, research has focused on 

alternative methods, such as plant cell culture, the use of endophytic fungi, and the utilization of other 

plants like hazelnut. By employing genetic engineering techniques and manipulating the genes involved 

in paclitaxel biosynthesis, these methods can not only increase paclitaxel production but also reduce 

pressure on natural resources, offering sustainable alternatives for the supply of this vital drug. 
Keywords: Production of taxol, Cancer, Cell culture, Genetic engineering 
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