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Recombinant protein production is a fundamental aspect of biotech 

industry in 21st century in . Harnessing the natural protein expression 

powers of prokaryotic as well as eukaryotic hosts, enabled the devel-

opment of a multi-billion dollar industries. Recombinant proteins 

have gained enormous importance for clinical applications. Most of 

therapeutic recombinant proteins are produced in mammalian cells 

although, Escherichia coli has been the most widely used host for the 

production of recombinant proteins. Various yeast expression sys-

tems have been successfully used over the years for production of 

recombinant proteins. Good characteristics of yeast, combined with 

revolutionary advances in systems and synthetic biology, micro-array 

technology and the rapidly evolving databases on the Web, have 

made a prominent place for yeast within the range of expression sys-

tems. The demand for recombinant therapeutic proteins is signifi-

cantly increasing and there is a constant need to improve the existing 

expression systems, and also developing novel systems to face the 

therapeutic proteins demands. Cell-free expression system for pro-

duction of recombinant proteins has also introduced which has many 

advantages over production of recombinant proteins in cell systems. 

Rapid growing and developing market of recombinant therapeutics 

and industrial enzymes have doubled the necessity of developing and 

optimizing industrial strains and biological process. Using systems 

biology and applying engineering principles for optimization and de-

velopment of biological systems are effective strategies, that using 

them in the development of recombinant protein production process-

es is increasing rapidly. 

Keywords: recombinant protein, e. coli, yeast, mammalian cell, sys-

tems biology  
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ی نوترکی  یکي ا  مهمترین دستاورد ای  یست  ناوری در  رن بیست  است. استفاده                                                                                                            ا      تولید پروت ین               

ی نوترکی  باع  توس ه                                   ا      ی میزبان پروکاریوتي و یوکاریوتي در بیان پروت ین                                                                    ا      ا   درت  بی ي سلو                         

ی        ا      ی نوترکی  ا میت بسیار  یادی برای کاربرد                                                              ا      صنای   ند میلیارد د ری شده است. پروت ین                                                       

شوند، با این                        ی پستاندارن تولید مي                                 ا      ی نوترکی  دارویي در سلو                                        ا      اند. اک ر پروت ین                     پزشکي پیدا کرده                   

ی نوترکی                     ا       ا  باکتری اشریشیاک ی میزباني است که بیشترین استفاده را برای تولید پروت ین                                                                                                        

ی نوترکی  با                         ا      ی بیاني م تلفي ا  م مر ا برای تولید پروت ین                                                                  ا      داشته است. در  ي سالیان سامانه                                        

ی مه  در  یست                            ا      ی خو  م مر ا با پیشر ت                                     ا      مو قیت مورد استفاده  رار گر ته اند. اد ا  وی گي                                                               

 ایگاه خوبي را برای م مر ا در بین                                                         و  یست شناسي ترکیبي و  ناوری ریز  رایه،                                                                  ا      شناسي سامانه              

ی بیان مو ود و  م نین                                      ا      ی بیاني ایجاد کرده است. یك نیا  دا مي برای بهتر کردن سامانه                                                                                        ا      سامانه      

ی دارویي و ود دارد. سامانه بدون                                                  ا      ی بیاني  دید برای رویارویي با تقا ای پروت ین                                                                 ا      توس ه سامانه              

ی نوترکی  نیز م ر  شده و مزایای  یادی نسبت به تولید پروت ین در                                                                                                     ا      سلو  برای سنتز پروت ین                            

ی صن تي نیا  به                              ا      ی سلولي دارد. رشد سری  و در  ا  توس ه با ار دارو ای نوترکی  و  نزی                                                                                                     ا      سامانه      

ی  یستي را دو  ندان برابر کرده است. استفاده ا                                                                            ا      ی صن تي و  ر یند                             ا      توس ه و بهینه سا ی سویه                               

ی  یستي                  ا      و به کار گیری اصو  مهندسي برای بهینه سا ی و توس ه سامانه                                                                                         ا       یست شناسي سامانه                     

ی نوترکی  به                         ا      ی تولید پروت ین                          ا      در توس ه  رایند                              ا      ی مو ری  ستند که استفاده ا   ن                                                   ا      را برد      

     سرعت در  ا  ا زای  است.                       

نها:    کلید واژه  ت ی رو ی نوترکی ، اشریششیاک ی، م مشر، سشلو  پشستانداران،  یشست شناسشي                 ا  پ

     ا سامانه

911 

ی صن تي را  به صورت ا ت ادی با                                                         ا      توان پروت ین                    نوترکی  مي            

کیفیت پایدار و ایمني اص   یا ته تولید کرد. تولید صن تي پروت ین                                                                                      

ای برای کاربرد ای                        نوترکی  منجر به توس ه مح و ت بهبود یا ته                                                    

شود  م   دارو رساني )به عنوان م ا  ک سو  ژ تین(،                                                                          م تل  مي          

ی  یستي )به عنوان م ا  سلو   ا،  ای نا  ا،                                                                 ا      ی  رایند                 ا       نزی      

، پروت ا  ا،  می   ا، لی ا  ا و ایزومر   ای مورد نیا  برای                                                                                     ا      لیگنا       

 م دمه     

ی سا نده  یات  ستند که در ب شي ا   رایند                                                                     ا      وا د               ا      پروت ین       

شوند. با استفاده ا                                  ی  نده ساخته مي                            ا      سوخت و سا   بی ي سلو                              

 ا را در                    توان پروت ین              مهندسي ژنتیك و مهندسي پروت ین مي                                                

  DNA . با استفاده ا   ناوری.                                            9مقیاس صن تي تولید کرد                                       
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 ای  یستي(، مح و ت                          تبدی  مواد خا  کشاور ی به سوخت                                                

،          ا       ای مورد استفاده در شوینده                                          م ر ي )به عنوان م ا   نزی                                       

    ی سفید کننده،                        ا      ی مورد استفاده در صنای  نسا ي،  نزی                                                          ا       نزی      

بیوتیك، عوام   یر  ا  کننده                                     پ تید ای  د ی (، پ تید ای  نتي                                          

مواد شیمیایي خ رنا  و پلیمر ای مبتني بر پروت یني با عملکرد                                                                                    

پیشر ته )به عنوان م ا  ابریش  عنکبوت، ا ستین، پ تید ای  را (                                                                              

، تولید           1 91نوترکی  در د ه                               DNA . با  هور  ناوری                           1  

ی نوترکی  درماني به صورت ا ت ادی و با با د ي با  با                                                                        ا      پروت ین       

،   9191استفاده ا  باکتری اشریشیاک ی   ا  شد. در اوای  د ه                                                                                

FDA                                                                          ن ستین داروی پروت یني نوترکی  )انسولین انساني

نوترکی ( تولید شده در باکتری اشریشیاک ی نوترکی  را برای                                                                                 

درمان دیابت تایید کرد. س   راه برای توس ه سایر دارو ای                                                                                        

نوترکی  با  شد. ا   ن  مان به ب د، ع وه بر اشریشیاک ی،                                                                                          

ای،      ای رشته             ای بیاني م تل ، مانند م مر،  ار                                                            میزبان      

 ای پستانداران،  یوانات تراری ته و                                                     ای  شرات و سلو                             سلو     

تر مانند            گیا ان برای تولید دارو ای نوترکی  م تل  و یا پی یده                                                                       

FDA . تا کنون                  3گیرند                 پادتن مونوکلونا  مورد استفاده  رار مي                                               
9  

EMEAو     
1
پروت ین نوترکی  را برای                                       951مجو  استفاده ا                             

       ا      استفاده به عنوان دارو صادر کرده اند.  رو   هاني  یست دارو                                                                               

شود.  م نین ت مین  ده                               میلیارد د ر بر ورد مي                                 1 -91 دود        

ی صن تي ) مانند پروت ا  ا،  می   ا،                                                      ا      شود  رو  سالیانه  نزی                                   مي  

لی ا  ا، سلو   ا، پولو نا  ا و پکتینا  ا( نیز که به  ور عمده با                                                                                           

به        1195شوند، تا سا                       استفاده ا   ر یند ای نوترکی  تولید مي                                                   

  .  1میلیارد د ر در سا  برسد                             3 1 

 را ي سامانه بهینه برای تولید پروت ین نوترکی  شام   ندین                                                                                  

صحی           3( انت ا  سویه میزبان که توانایي تا دن                                     9مر له مه  است:                  

( انت ا   ام                    1پروت ین را داشته باشد                                     1ای   و ت ییرات پ  تر مه                        

( ژن بهینه سا                       3مناس  با پروموتر  وی و یك نشانگر انت ابگر                                                                 

( امتزا  ژن با یك بر س  اپیتو  برای خال  سا ی                                                                         1کدون          

( انت ا  توالي سیگنا  برای  دایت پروت ین                                                          5تر پروت ین                  را ت    

(  لوگیری ا                    نوترکی  به   ای داخ  سلولي یا خار  سلولي                                                                  

(  را ي محی  کشت ت میر                               ت ری  مح و  به وسیله پروت ا  ا                                    

( بهینه سا ی پارامتر ای                                 9)مناب  کربن و نیتروژن، شرای  القا( و                                                        

  .  5، انتقا  اکسی ن(                    pH ر یند ای  یستي )دما،                       

 انت ا  سامانه بیا  پروتئی                           

برای  ر مح و ، سامانه بیان مناس  باید انت ا  و با تو ه به                                                                                         

خوا  مح و  و سامانه بیان، ا  لحا  ژنتیکي و شرای  کشت                                                                                    

بهینه سا ی شود. ار ان ترین، را ت ترین و سری  ترین راه بیان                                                                                          

شود. با این                       با استفاده ا  باکتری اشریشیاک ی انجا  مي                                                                 ا      پروت ین       

 ای خیلي بزر  نیستند.                                  ادر به بیان پروت ین                                       ا   ا  باکتری            

 ای  اوی  ندین پیوند دی                                       برای پروت ین                       ا   م نین، باکتری                

ای دارند،              یي که نیا  به اص  ات پ  تر مه                                              ا      سولفیدی و پروت ین                     

 ای بزر  م مو   در                              سامانه مناسبي برای انت ا  نیستند. پروت ین                                                     

 ای     شوند در  الي که پروت ین                                   ی یوکاریوتي بیان مي                                    ا      سامانه      

یي           ا      شوند. برای پروت ین                            ی پروکاریوتي بیان مي                                 ا      کو ك در سامانه                  

 ای پستانداران،                   دارند، سامانه سلو                             5که نیا  به گلیکو ی سیون                                 

 ای  یر                . پروت ین            9شوند          انت ا  مي                    ا      یا باکلوویروس                        ا       ار     

 ای درماني مو ود در با ار را                                                  ک  پروت ین                  11گلیکو یله که                    

تولید                ا      د ند م مو   با استفاده ا  اشریشیاک ی یا م مر                                                                تشکی  مي          

 ای پستانداران                  گلیکو یله م مو   در سلو                                   -Nی        ا    شوند. پروت ین               مي  

شبیه الگوی انساني                                ا      شوند که الگوی گلیکو ی سیون  ن                                         تولید مي          

ی درماني مو ود در با ار با استفاده ا                                                                       ا        پروت ین           51است.        

شوند که                 تولید مي               ( CH)ی ت مدارن  مستر  یني                                       ا      سلو     

 ایي که تولید                      رایند تولید خیلي پر  زینه است و گلیکوپروت ین                                                                   

شوند د یقاا مانند نمونه انساني نیستند و در ب  ي موارد باید                                                                                              مي  

 ای         و سلو                  ا       ا،  ار               اعما  شود. م مر                            ا      ت ییراتي روی  ن                   

 شرات به  ور کلي  ادر به انجا  الگوی گلیکو ی سیون پستانداران                                                                              

نیستند. با این  ا  پیکیاپاستوری  ب ور ژنتیکي مهندسي شده است                                                                               

  .   تا بتواند الگوی گلیکو ی سیون انساني را انجا  د د                                                    

   111ی نوترکی  در سا                                ا     هرست پر رو  ترین دارو                        9در  دو            

مح و             1 ورده شده است. ا  بین                                            ا      ی  ن           ا      به  مراه میزبان                   

تا ژانویه                 1119)ا  ژو ن                   FDA یست دارویي تایید شده توس                                         

 ای نوترکیبي  ستند که با استفاده ا                                                          مورد پروت ین              99(،      1199

       ا      مورد بقیه واکسن                       1شوند.               یا  یوانات تولید مي                                    ا      ، سا واره                  ا      سلو     

1: Food and Drug Administration, 2: European  Medicines Agency, 3: Folding, 4: Post Translational Modification, 5: Glycosylation     
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 تولید پروت ین  ای نوترکی  

Cell Free  :1 

و دارو ایي  ستند که به وسیله مناب   بی ي مانند پ سمای انسان،                                                                                  

ی   ی  شده و باکتری تولید                                          ا      ی سر اني، ویروس                        ا      با ت، سلو             

مورد با استفاده ا                                   91مح و  نوترکی ،                          99شوند. ا  بین                        مي  

مورد با استفاده ا                                       3 ای پستانداران،                          ای بیان سلو                      سامانه      

مورد با ي مانده با استفاده ا  باکلوویروس، م مر                                                                  3اشریشیاک ی و                  

شوند. که این    ا میت استفاده ا                                                   و بز ای تراری ته تولید مي                                   

د د               ی پستانداران را در تولید دارو ای نوترکی  نشان مي                                                                       ا      سامانه      

   .  

ی نوترکی                     ا      توان پروت ین                    سا  پی  مش   شد که مي                                   15تقریباا           

 ای      ای  یر متجان  در میزبان                                          را ع وه بر بیان پروت ین                                         

پروکاریوتي و یوکاریوتي، با استفاده ا  ع اره سلو  به دست  مده ا                                                                                          

بیان کرد. در                      9کا ت باکتری اشریشیاک ی، به صورت بدون سلو                                                        

 ا   ا ر سنتز پروت ین به رو  بدون سلو  در مواردی که                                                                                       

 ای پروت یني                    به شک  توده                        ا      مشک تي ا   بی  تجم  پروت ین                                     

 ای داخ                 نامحلو ، ت ری  پروت ین به دلی     الیت شدید پروت ا                                                                      

د د،      سلولي و سمي بودن پروت ین  د  برای سلو  میزبان ر  مي                                                                           

 استعمال سامانه بيان تاريخ تاييددرآمد  بر حسب دلار  محصول

EP s 497,01 4090 کم خوني سلول پستانداران 

Insulins 497401 4001 ديابت اشريشياکلاي 

IFNs ,177 4000 عفونت ويروسي و سرطان اشريشياکلاي و مخمر 

Enbrel 71,7 4009 آرتريت روماتوئيد سلول پستانداران 

Remicade 1019 4009 آرتريت روماتوئيد سلول پستانداران 

Rituxan 1099 400, سلول پستانداران NHL  وCLL 

Neupogen/Neulasta 11,, 1991/4009 اشريشياکلاي 
مايلوزوپرسيو در شيمي 

 درماني

Clotting Factors 1409 400, هموفيلي سلول پستانداران 

Herceptin 1910 4009 سرطان پستان سلول پستانداران 

Lovenox 0097 199, N/A بيماري عروق کرونر 

Avastin 0111 1991 سرطان سلول پستانداران 

Humira 0999 1991 آرتريت روماتوئيد سلول پستانداران 

Growth Hormones 1717 4097 کمبود هورمون رشد اشريشياکلاي 

Prevnar/Prevenar 1100 1991 باکتريايي 
پيشگيري از بيماري ناشي از 

 باکتري پنوموکوکوس

Gardasil 4194 1990 جلوگيري از سرطان مهبل مخمر 

Erbitux 4000 1991 سرطان سلول پستانداران 

Lucentis 4140 1990 تباهي لکه زرد اشريشياکلاي 

Synagis 4199 4009 سلول پستانداران 
عفونت ويروس سينسيتيال 

 دستگاه تنفسي

Cerezyme 4411 4001 بيماري گوشه سلول پستانداران 

  .        111ی نوترکی  در سا                        ا    پر رو  ترین دارو                  : 1 دول      
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 ای بیان سلولي                        تبدی  به یك رو  مفید  ایگزین برای سامانه                                                          

  .  9شده است           

ی بیان مو ود و  م نین توس ه                                                ا      نیا  مداو  برای بهبود سامانه                                      

 ای نوین برای پاس  به تقا ای در  ا  رشد برای                                                                                    رو    

 ای درماني  مواره و ود دارد. رده سلو  انساني به عنوان                                                                               پروت ین       

 ای درماني              یك  ایگزین  دید و  درتمند برای تولید پروت ین                                                                    

رود این سامانه، پروت ین                                 انساني پدید  مده است  را که انت ار مي                                                       

ای شبیه به  متای  بی ي خود                                         نوترکی  را با ت ییرات پ  تر مه                                          

بیان کند و واکن  ایمني بالقوه علیه اپیتو   یر انساني را کا                                                                                          

 ای     د د. در  ا   ا ر، ا  عات کمي در مورد کشت سلو                                                                            

در             ا      ی در دست است. این سلو                                      ا      انساني برای تولید  یست دارو                                   

توانند به ابزار                           اند و مي            مقیاس   مایشگا ي تولید کار مدی نشان داده                                                  

و       9 .  ا  عات پروت و                         1مهمي برای صن ت داروسا ی تبدی  شوند                                              

- ا ا  عات ار شمندی را به دست مي                                               ریزسا واره              1ترانسکری تو             

ی مهندسي متابولیك                            ا      برای توس ه رو                            ا      توان ا   ن                    د ند که مي            

و ریز                  ا       ای اخیر ریز تراشه                            و مهندسي سلو  استفاده کرد. در سا                                              

به ابزار استانداردی برای تجزیه و تحلی  با توان عملیاتي با                                                                  ا     رایه     

اند. استفاده ا  این ا  عات و به                                                   در س   بیان ژن تبدی  شده                                      

کارگیری مهندسي ژنتیك و مهندسي سلو ، پ و شگران را  ادر                                                                             

 ای          ای من قي به  ای رو                                   ساخته است تا با استفاده ا  رو                                             

 دس و خ ا میزبان بهتری برای کشت تراک  سلولي با   را ي                                                                               

و            ا       . با تو ه به کاربرد  یاد باکتری اشریشیاک ی، م مر                                                                 91کنند          

 ای نوترکی  و  م نین                               ای پستانداران در تولید پروت ن                                              سلو     

 ای نوترکی  در                        ی بدون سلو  در تولید پروت ین                                             ا        ابیت سامانه               

 گیرند.          به  ور خ صه مورد بررسي  رار مي                                     ا    ادامه این سامانه                

 اشري یاکلاي          

سامانه بیان اشریشیاک ی  م نان به عنوان پرکاربرد ترین سامانه                                                                                 

بیاني باکتریایي و به عنوان اولین انت ا  برای تحقیقات   مایشگا ي                                                                 

 ای تجاری  مورد استفاده  رار                                              و توس ه اولیه  مح و  در   الیت                                            

ی        ا      گیرد و به عنوان یك م یار مناس  برای مقایسه میان سامانه                                                                                مي  

ی مهندسي پروت ین و تجزیه و                                             ا      بیان م تل  است.  م نین در کار                                       

بیشتر ا  باکتری اشریشیاک ی استفاده                                                  3تحلی  ساختاری توان با                               

 . استفاده ا  باکتری اشریشیاک ی دارای مزایا و                                                               99و         91شود         مي  

  ورده شده است.                1م ایبي است که به  ور خ صه در  دو                                    

 ای م تلفي به عنوان میزبان برای تولید                                                             اگر ه ریز سا واره                         

گیرند، باکتری                    ای نوترکی  مورد استفاده  رار مي                                                          پروت ین       

ی  یستي                ا         ر یند          31اشریشیاک ی میزبان  ال  استفاده شده در                                                   

 .    93ی صن تي است                          ا      و  نزی                   ا      در  ر دو  مینه تولید  یست دارو                                          

 ای نوترکی  در                          کار ایي که برای ا زای  تولید پروت ین                                                              

شود در  الت کلي شام   هار ب   است:                                                          اشریشیاک ی انجا  مي                       

(   3ی       ( ا زای  اص  ات پ  تر مه                                    1( کا   پاس  تنشي                                9

  .  91و     91( کا   تولید استات                      1ا زای  ترش  پروت ین و                       

 ای به کار ر ته برای ترش                                              د د که رو                 م ال ات نشان مي                     

پروت ین تولید شده به محی  کشت در اشریشیاک ی در  الت ک  به                                                                           

( انجا  کار ای مهندسي روی                                           9شوند.            هار دسته تقسی  مي                              

 ای بیماری               ای اخت اصي که ب ور  بی ي در اشریشیاک ی                                                    سامانه      

 مزايا معايب

 بیان سری  ی دی سولفیدی   ا ی  اوی پیوند   ا مشک  در بیان پروت ین

 با ده با  تولید پروت ین  مراه با   رابه داخلي

  سان بودن کشت وایجاد ت ییرات ژنتیکي تولید استات در کشت تراک  سلولي با 

ی نامحلو   یر   ا    ا بیان پروت ین به شک  توده  ار ان بودن  ر یند 

ی بیان شده به صورت ا سا  الحا ي   ا نیا  به با  تاخوردگي پروت ین  ا ت ادی و سری  بودن کشت در مقیاس با  

   9ی سامانه بیان اشریشیاک ی                                 ا    وی گي       : 2 دول      

1: Proteome, 2: Transcriptome, 3: 
High Throughput  Structure Analysis   

 موسوی و الساداتي
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ی  ام  با سا وکار  ابجایي                                        ا      ( استفاده ا  پروت ین                          1 ا و ود دارد                      

( بیان          1 ایي با پوش   ه  یا ته                                          ( استفاده ا  سلو                        3ناشناخته              

پروت ین مورد ن ر  مراه با پروت یني که باع  ا زای  کا ت سلو                                                                                    

  .  91شود           مي  

 توان استفاده کرد:                     برای کا   تولید استات ا  سه رو  مي                                  

 (     ژن مسیر تولید استات                           9

(  لوگیری ا  سوخت و سا  ا ا ي با محدود کردن سامانه                                                                                    1  

 ای د ی  خورا                         گلوکز با ت ییر منب  کربن، به کار گیری رو                                                                

 ی مهندسي ژنتیك روی سامانه     گلوکز                                            ا    د ي و انجا  کار               

ی سوخت و                   ا      (  لوگیری ا  سوخت و سا  ا ا ي با  دایت  ریان                                                              3

ی  مینه                    ا      ی اسید             ا      سا  مرکزی و  ف  مقدار کا ي ا  پی  سا                                                        

95  .      

ی        ا      ی  نتي بیوتیکي و نشانگر                                      ا      مشک ت بالقوه استفاده ا  نشانگر                                      

 ای نوترکی  در                          مقاو  در برابر  نتي بیوتیك در تولید پروت ین                                                                 

ی گ شته مورد تو ه  رار گر ته است، اما به                                                                 ا      مقیاس با  ا   مان                       

ی  ایگزین برای گزین                                    ا       ایي برای توس ه رو                              تا گي ت             

پ یری سلو  انجا  شده است. در تولید پروت ین نوترکی ، ژن مقاو                                                                                   

به  نتي بیوتیك مو ود در پ سمید م مو    نزی  مقاو  کننده را به                                                                                       

کند. این بیان                       صورت پیوسته در س حي که لزو  ندارد، بیان مي                                                                

کند و               بدون تو  ، بار سوخت و سا  ا ا ي بر سلو  میزبان وارد مي                                                                    

تواند باع  شود که     نزی  مقاو  کننده و    خود  نتي                                                                                            مي  

بیوتیك به صورت یك  لودگي در مح و  مورد نیا   ا ر شوند                                                                                   

 . ع وه بر این مهندسي  رایند گلیکو ی سیون و دیگر                                                                                     9

 ای         ای در سامانه اشریشیاک ی، پیشر ت                                           اص  ات پ  تر مه                     

روند. تا  ند سا  گ شته                                    ی اخیر به شمار مي                                ا      ار شمندی در سا                    

ی          ا      شد که اشریشیاک ی  ادر به گلیکو ی سیون پروت ین                                                               ت ور مي         

بیان شده نیست، اما کش  سامانه گلیکو ی سون بر پایه نیتروژن در                                                                

و انتقا   ن به سامانه                                       9باکتری گر  منفي کم یلوباکتر  جوني                                             

اشریشیاک ی امکان استفاده ا  اشریشیاک ی برای بیان                                                                                    

  .   9را  را    ورده است                             ا    گلیکوپروت ین            

 

     ها    م  ر    

به  ور مو قیت  میز برای تولید                                    ا    ی بیاني مت ددی ا  م مر                           ا    سامانه      

ای    ی نوترکی  مورد استفاده  رار گر ته اند.  ی  گسترده                                                                          ا      پروت ین       

 ای      ای بیان م مری و ود دارد که شام  گونه                                                                   ا  میزبان             

 انسنو  پلیمور ا،                           ساکارومایسی  سرویزیه، پیکیا پاستوری ،                                                   

ی  یادی                ا      وی گي              ا      کلویورومایسی   کتی  و ... است. این سویه                                                   

مانند مقاو  بودن در برابر گرما یا نور، سرعت  یاد در رسیدن به                                                                                                

باشند.              تراک  سلولي با  و استفاده ا  مناب  کربن  یر عادی را دارا مي                                                                             

اند تا پروت ا  منفي باشند و الگوی                                                    ندین سویه نیز مهندسي شده                                   

گلیکو ی سیون انساني داشته باشند.  م نین، در دسترس بودن                                                                              

ی متنوع به  مراه دان  گسترده در                                                  ا      و نشانگر                   ا      ، پروموتور                   ا       ام     

 ای اخیر در                      ای ت میر در مقیاس صن تي و پیشر ت                                                    مینه رو            

و  یست شناسي                           ا       ناوری پست ژنومیک ،  یست شناسي سامانه                                                 

 ای ا ت ادی تر م مر را به من ور                                                   ، امکان  را ي سامانه                          1ترکیبي      

 ای نوترکی  و گلیکو                               تامین نیا  در  ا  ا زای  برای پروت ین                                                         

  .    5به و ود  ورده است                            ا    پروت ین       

 ای نوترکی ،                  دو گونه پر کاربرد م مر برای تولید پروت ین                                                                       

ساکارومایسی  سرویزیه و م مر متیلوترو  پیکیا پاستوری ، است.                                                                          

ساکاروماسی  سرویزیه اولین سامانه بیاني م مر توس ه یا ته شده                                                                               

است که مش  ات  کام   ت یین شده است. اما به دلی  ناپایداری                                                                                   

پ سمید، با ده پایین در بیان پروت ین و گلیکو ی سیون بی  ا   د                                                                                    

ی نوترکی  محدود                          ا      استفاده ا   ن را برای تولید پروت ین                                                          ا      پروت ین       

 ای بیان دیگری ا                            کرده است. این امر منجر به توس ه سامانه                                                            

 .    99اند         شده است که در  ا   ا ر به خوبي توس ه یا ته                                                                       ا      م مر    

 ای متیلوترو   ستند که ا  مسیر                                                  م مر             ا      یکي ا  این سامانه                         

را  ادر به استفاده ا                                             ا      کنند که  ن                سوخت و سا ی استفاده مي                                  

 . استفاده ا                      9و         91کند         متانو  به عنوان تنها منب  کربن مي                                                     

 ای متیلوترو  نسبت به ساکارومایسی  سرویزیه مزایایي                                                                          م مر    

( ا تنا  ا                  1( مح و  د ي با ی پروت ین                                        9دارد که عبارتند ا :                               

( رشد در محی  کشت  اوی متانو                                              3گلیکو ی سیون بی  ا   د                                  

( راه اندا ی و                      1شود             مي           ا      که مان  ا  رشد دیگر میکرو ارگانیس                                                 

خار ي در                 DNA( اد ا   ندین نس ه ا                                  5نگهداری ار ان سامانه                            

Synthetic Biology: 2Campylo Bacter Jejuni ,  :1 

 تولید پروت ین  ای نوترکی  
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ی نوترکی  پایداری را نتیجه                                           ا      کرومو ومي که سویه                          DNAداخ         

  .  11د د           مي  

با این  ا  استفاده ا  پیکیا پاستوری  برای بیان پروت ین نوترکی                                                                                       

برای تاخوردگي صحی  به                                        ا      م ایبي نیز دارد. ت دادی ا  پروت ین                                              

نیست.                  ا      نیا  دارند که پیکیا پاستوری   ادر به تولید  ن                                                                        ا       اپرون      

ی مس و  گلیکو ی سیون در                                      ا      با عو  کردن  نزی                            9گراس    -گرین    

 ای پستانداران، الگوی                                 ا  سلو                       ا      م مر با مشابه  ن                              

گلیکو ی سیون پیکیا پاستوری  را ت ییر داد تا پروت ین نوترکی  به                                                                                  

  .  19شک  کام     ا  بیان شود                           

 ای ریا ي  ام ي ا  سوخت و سا  م مر برای                                                                      م نین مد             

ی مهندسي متابولیك مورد استفاده                                             ا      شناسایي یا شبیه سا ی رو                                 

گیرند، که ممکن است به میزان  اب  تو هي به توس ه                                                                                رار مي         

کمك              ا      ی نوترکی  با استفاده ا  م مر                                             ا      ی تولید پروت ین                        ا       رایند      

  .  11کند       

 ي پستاندارا                 ها    سلول    

ی درماني                 ا      ی پستانداران منب   بی ي بسیاری ا  پروت ین                                                            ا      سلو     

ی          ا      باشند و به عنوان بهترین سامانه برای تولید پروت ین                                                                           مي  

گیرند.  یرا این                       نوترکی  با کاربرد بالیني مورد استفاده  رار مي                                                                     

یي شبیه                ا      ای دارند و پروت ین                         توانایي ت ییرات پ  تر مه                                       ا      سامانه      

کنند. بی  ا  نیمي ا   یست                                               ی انساني تولید مي                                ا      به پروت ین            

 ای پستانداران تولید                              دارو ای مو ود در با ار با استفاده ا  سلو                                                            

و       13شوند و  ند صد مورد نیز در مرا   توس ه بالیني  ستند                                                                                  مي  

ی نوترکی  به  ور کام  توس ه                                              ا       . اگر  ه بیان و تولید پروت ین                                           

 ای ت مدان مو   یني برای اک ر مح و ت                                                              یا ته و سلو                   

مو ود در با ار و مح و ت در  ا  توس ه مورد استفاده  رار                                                                                        

 ای          ای مهمي در  مینه توس ه و مهندسي رده                                                        گیرد، پیشر ت                    مي  

سلولي  دید )شام  سا وکار ژنتیکي بیان، خامو  کردن ژن و                                                                                 

 . با           ای اخیر گزار  شده است                                               د  گیری ژني( در سا                                 

 ای         توان پروت ین                 ای اخیر در مهندسي ژنتیك مي                                                   پیشر ت      

 ای پستانداران تولید کرد. در                                            نوترکی  را با با ده با یي در سلو                                                

 ای پستانداران به عنوان میزبان  یر                                                    برخي موارد، استفاده ا  سلو                                    

یا ا زای مورد استفاده برای مهندسي                                                        ا       اب  ا تنا  است.  ام                            

ی سر ان  ا                     ا      ی پستانداران، در بسیاری ا  موارد، ا  ویروس                                                               ا      سلو     

ی سلولي تراری ت شده به عنوان میزبان                                                      ا       یند و ا  رده                         به دست مي             

       ا     ا برای تولید دارو ا نگراني                             شود. بنابراین، استفاده ا   ن                            استفاده مي          

سا          15 . در  و                  13د د               در مورد ایمني مح و ت را ا زای  مي                                           

برابر           11ی سلولي نوترکی  در  دود                                              ا      گ شته با ده  جمي رده                            

ا زای  یا ته است که به  ور عمده نتیجه پیشر ت در بهینه سا ی                                                                                    

رود     محی  کشت و  را ي  ر یند ای  یستي است. انت ار مي                                                                           

ی        ا      ی انتقا  ژن، استفاده ا  سویه                                           ا      ا زای  با ده در  ینده ا  رو                                       

ی  یستي در  یست                                ا      اص   ژنتیکي شده و بهینه سا ی  رایند                                                   

 . اخیراا مح و  د ي کشت                                       11 اص  شود                           ا      واکن  گاه           

در برخي موارد به                                   ا       ای پستاندارن در  یست واکن  گاه                                                 سلو     

برابر با ده                   911 دود یك گر  در لیتر نیز رسیده است که تقریباا                                                                        

شد.           انجا  مي              9191 ای           ی مشابهي است که در اواس  سا                                    ا       رایند      

 ایي در               وری  جمي مح و ،  اص  پیشر ت                                       این ا زای  بهره                     

یي           ا      بهینه سا ی محی  کشت و کنتر   رایند است.  نو      مینه                                                                         

ی          ا      ی پستانداران ا   ری  پیشر ت                                          ا      ی سلو                ا      برای بهبود سامانه                     

 ای تولید و  م نین ا   ری  مهندسي سلو                                                                   بیشتر در سامانه                     

  .  15میزبان و  ام  و ود دارد                           

 سامانه بیا  بدو  سلول                     

نیروی محرکه توس ه این  ناوری، توانایي بالقوه  ن در بیان سری                                                                                         

ی        ا      ( بوده است. سامانه                        rDNAنوترکی  )                DNAپروت ین   ا  ا                        

ی        ا      بدون سلو  دارای مزایای متمایزی نسبت به استفاده ا  سامانه                                                                            

باشند. بدون نیا  به                               مي       rDNAسلولي برای تولید پروت ین ا                                          

ی  رعي مورد نیا  برای  یست پ یری و رشد سلو ، سامانه                                                                              ا       رایند      

سنتز پروت ین به رو  بدون سلو  امکان بهینه سا ی ع اره سلولي                                                                          

کند.  قدان                    برای تولید انح اری مح و  تك پروت یني را  را   مي                                                                

ای را برای ن ارت   ا ،                                     دیواره سلولي، محی  با  و  ند من وره                                                   

نمونه گیری سری  و دستکاری مستقی   رایند سنتز پروت ین و                                                                                      

 م نین امکان  ربا  گری بدون نیا  به مر له کلونین  ژن را                                                                                     

 .     1شود               کند که باع  توس ه سری  مح و  و  رایند مي                                             را   مي          

تواند به صورت بالقوه منشا  کا ت خا  برای                                                  ای مي      اگر ه  ر سا واره                  

 ای بیان بدون                       سامانه بدون سلو  باشد، اما عمومي ترین سامانه                                                              

1: Gerngross  

 موسوی و الساداتي
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، رتیکیولوسیت خرگو                          (ECE)سلو  شام  ع اره اشریشیاک ی                                    

(RRL)                   وانه گند  ،(WGE)              ای  شرات               و سلو (ICE)   

خیلي با  مدیگر تفاوت                                     ا       ستند. ا  نجا که نحوه عم  این سلو                                                 

نیز خیلي با    متفاوت است                                                  ا      دارد، ع اره به دست  مده ا   ن                                         

  .   1و     19

 رایند سنتز پروت ین به رو  بدون سلو  را مي توان به دو صورت                                                                                      

 یر مداو  )بسته( و پیوسته انجا  داد. ا زای  روری مورد نیا  برای                                                                         

سنتز پروت ین در  ر دو رو  یکسان است. با این  ا  در رو   یر                                                                

کند           مداو  ) سامانه بسته(  رایند سنتز پروت ین تا  ماني ادامه پیدا مي                                                                               

(  یا یکي ا  ا زا در                                    mRNAکه یکي ا  ا زا تجزیه شود )مانند                                                   

(، که م مو   این  رایند یك                                      ATPم لو  واکن  تما  شود )مانند                                       

ی        ا       . در رو   ریان پیوسته اسید                                     11کشد             تا دو ساعت  و  مي                         

 مینه، منب  انرژی و دیگر ا زای مورد نیا  به  ور پیوسته به محف ه                                                                 

 ,GDPی  انبي سنتز پروت ین )                           ا    شوند و  راورده                  واکن  ا زوده مي               

AMP                                                                                  و  یره( ا   ری   شای اولترا  یلتر ا  محف ه واکن

شوند تا  رایند سنتز پروت ین برای مدت  و ني تری ادامه                                                                          مي        

پیدا کند تا امکان تولید صد ا مولکو  پروت ین ا  یك مولکو                                                                                         

mRNA                      ای          . در  و   ندین سا  پیشر ت                                        31 را   شود 

 ای سنتز پروت ین به رو  بدون سلو                                                           یادی در  مینه رو                           

، مدت  مان واکن  تا                              ا     اص  شده است که در نتیجه این پیشر ت                                     

ساعت ا زای  پیدا کرده است. با بهینه سا ی شرای  واکن                                                                               911

میزان سنتز پروت ین با استفاده ا  این رو  برای کلورامفنیکو                                                                                         

گر  در  ر میلي لیتر م لو                                             ساعت تا                 19استی  ترنسفرا  در                           

سنتز پروت ین به                              ا       . این پیشر ت                 39واکن  ا زای  پیدا کرد                                   

ای مناس  برای مقاصدی مانند                                        رو  بدون سلو  را به سامانه                                          

ی م نوعي دارای                         ا      ، سنتز پروت ین                     ا    بر س   ني ایزوتوپي پروت ین                            

 ای پروت یني برای                              ای  یر  بی ي، سنتز کتاب انه                                            اسید  مینه            

،  یست شناسي ساختاری و بیان  رات شبیه                                                           9ژنومیك و یفه گرا                    

  .     1،   11،   39ویروس تبدی  کرده است                        

 ي نوترکیب             ها    تولید صنعتی پروتئی                    

 ای نوترکی  باید                           ب  ا  راه اندا ی  رایند تولید صن تي پروت ین                                                              

بسیاری ا  مشک ت در ارتبا  با تولید و خال  سا ی  ن بر ر                                                                                    

شود. یکي ا  مشک ت مه  نحوه بیان پایین پروت ین است که  رایند                                                                 

 .    31اندا د                  خال  سا ی را نیز پی یده و ک   رایند را به خ ر مي                                                                          

در توس ه و بهبود                                   ا      اخیراا استفاده ا  ابزار  یست شناسي سامانه                                                         

با استفاده ا                             ا      ی  یست  ناوری سامانه                                 ا      و استفاده ا  رو                                  ا      سویه    

ا  عات امیک  ) ژنومیک ،پروتومیک  و ...( و به کارگیری                                                                                  

مهندسي ژنتیك برای ار یابي و توس ه مهندسي  یست  ناوری                                                                                

  9 . در شک                  33ی صن تي، به شدت در  ا  ا زای  است                                                            ا      سویه    

ی        ا در توس ه                    ر  شماتیك استفاده ا  ابزار  یست شناسي سامانه                                                             

 ای         ی صن تي و مهندسي  ر یند                                      ا      مهندسي  یست  ناوری سویه                               

  یستي  نشان داده شده است.                           

ی ت میر                ا      ی سوخت و سا  و رو                                    ا      در  را ي مسیر                            ا      این یا ته           

با استفاده ا  کشت                                    ا      ی نوترکی  و متابولیت                                 ا      برای تولید پروت ین                      

 . با ا زای  تقا ا برای                                 91تراک  سلولي با  خیلي ار شمند  ستند                                                  

ی تولید پروت ین                          ا      ی نوترکی  نیا  به ا زای  مقیاس  رایند                                                        ا      دارو    

  5-91توان به                   نوترکی  ا زای  یا ته است. در کشت  یر مداو  مي                                                               

ی          ا      گر  و ن خشك در  ر لیتر دست یا ت ولي با استفاده ا  رو                                                                                

  51توان به و ن خشك با ی                                      خورا  د ي در کشت  یر مداو  مي                                         

ای    ی توس ه              ا       . م ال ات و کار                      31گر  بر لیتر نیز دست پیدا کرد                                                

 یادی در  مینه کشت تراک  سلولي با  انجا  شده است. کشت                                                                                     

ای برای تولید پروت ین نوترکی  ا                                              تراک  سلولي با  به  ور گسترده                                       

شود و بسیاری ا  کار ای                                          باکتری اشریشیاک ی استفاده مي                                        

تحقیقاتي روی تولید پروت ین نوترکی  به دلی  شناخته شده بودن                                                                                    

شوند              ژنتیك و ساختار اشریشیاک ی، روی این باکتری انجا  مي                                                                      

91    35    .  

توانند عملکرد و                       پارامتر ای عملیاتي  ر یند ای  یستي که مي                                                          

کیفیت مح و  را خیلي تحت تا یر  رار د ند عبارتند ا : ترکی                                                                                        

 ای         ، میزان اخت   و  واد ي، استرات ی                                              pHمحی  کشت، دما،                        

 . در کشت  یر مداو   مراه با                                             3   ی القا             ا      خورا  د ي و رو                      

خورا  د ي  د  اصلي رسیدن به  ل ت با ی مح و  است و                                                                           

رو  خورا  د ي یکي ا  مه  ترین عوام  در مو قیت این  رایند                                                                                  

ی خورا  د ي م تل  شام  خورا  د ي با سرعت                                                                 ا      است. رو           

 ابت، ا زای  مر له به مر له سرعت خورا  د ي و خورا  د ي                                                                              

 تولید پروت ین  ای نوترکی  
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 ای  یر مداو                        نمایي برای دستیابي به تراک  سلولي با  در کشت                                                              

 . رو           91و          3اند          مراه با خورا  د ي مورد استفاده  رار گر ته                                                        

در سرعت رشد وی ه  ابت یا                                               ا      خورا  د ي نمایي برای رشد سلو                                        

مت یر توس ه یا ته است. در این رو  با کنتر  سرعت رشد وی ه در                                                                                     

توان تولید استات )یکي ا  مه                                               مقادیر کمتر ا  مقدار بحراني، مي                                           

 .    39ترین مشک ت کشت تراک  سلولي با ( را به  دا   رساند                                                                             

سرعت رشد وی ه بیشینه                             بابایي پور با  را ي رو  خورا  د ي                                                   

گر  بر              911ساعت به و ن خشك                             99توانست در                     اب  دسترس            

  .  35گر  بر لیتر اینتر رون گاما دست پیدا کند                                             11لیتر و        

مشک  اصلي در ارتبا  با کشت سلولي تراک  با ، سرعت م ر                                                                                

ی مهار کننده رشد در                                    ا      با ی اکسی ن و سوبسترا و تجم  متابولیت                                                 

 . با ا زای   ر یت                          31سوس انسیون سلولي در  ین کشت است                                                 

توان به تراک  سلولي و                                     انتقا  اکسی ن در  یست واکن  گاه، مي                                                   

مح و  د ي با تری دست یا ت.  یرا محدودیت اکسی ن باع                                                                            

یي مانند ساکسینیت،                               ا      تولید  ندین متابولیت مانند م لو  اسید                                                   

شود که نام لو   ستند و                                      استات، اتانو ،  کتات و  یدروژن مي                                             

شوند.  م نین                      باع  کا   مح و  د ي در  یست واکنشگاه مي                                                       

باید در ن ر گر ته شود که اکسی ن خود به تنهایي برای ب  ي ریز                                                                                         

  .    91سمي است                  ا    سا واره       

 ای         با بهینه سا ی محی  کشت ت ری  شده و م ر ي استرات ی                                                                           

توان ا  تجم  ا زای محی                                        خورا  د ي برای تامین منب  کربن مي                                             

کشت پی یده ا تنا  کرد. برای به  دا   رساندن تولید این مواد                                                                                      

توان شرای  کشت را بهینه سا ی کرد. بهینه                                                               مهار کننده رشد مي                         

سا ی محی  کشت برای تولید پروت ین نوترکی   دید با تو ه به                                                                                    

1: Functional Genomics  

   33ی  یستي                ا    ی صن تي و مهندسي  ر یند                            ا    برای توس ه سویه                      ا     یست  ناوری سامانه                    : 1شک      

 موسوی و الساداتي
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 . یك رو                31و         11نوع میکروارگانیس  و مح و  متفاوت است                                                    

دیگر برای     مواد مهار کننده رشد استفاده ا  راکتور ای                                                                                        

ی مهار کننده رشد با استفاده                                            ا      متابولیت                   ا      دیالیزی است که در  ن                            

شوند و در                 ا   شا ای دیالیزی ا  سوس انسیون سلولي     مي                                                                

و با ده تولید ا زای                                      ا      نتیجه مدت  مان  ا  رشد لگاریتمي سلو                                                   

مو   شدند در کشت باکتری نوترکی                                                  1و کاستر             9یابد.  ک                  مي  

  311با استفاده ا  راکتور دیالیزی با  ج                                                             12 اشریشیاک ی                  

گر  بر لیتر                       911لیتری با مدو   شایي خار ي به و ن خشك                                                            

برسند که مقدار پروت ین نوترکی  تولید شده با این رو  در مقایسه                                                                                     

  .  31برابر بود               3 9با کشت  یر مداو  خورا  د ي شده                                

 نتیجه  یري          

 ای          ای نوترکی  به عنوان یکي ا  مهمترین شاخه                                                            تولید پروت ین               

 یست  ناوری مدرن است و شام  کس  و کار میلیارد د ری در                                                                                   

 ای صن تي است. اگر ه                                 ر دو  مینه تولید  یست دارو ا و  نزی                                                      

 ای         ی م تلفي به عنوان میزبان برای تولید پروت ین                                                                ا      ریز سا واره             

گیرند، باکتری اشریشیاک ی میزبان                                           نوترکی  مورد استفاده  رار مي                                    

ی  یستي در  ر دو  مینه تولید                                               ا         ر یند          31 ال  استفاده شده در                             

ی          ا      ی صن تي است. ب ور م مو  پروت ین                                              ا   یست دارو ا و  نزی                          

شوند در  الي که                             ی یوکاریوتي بیان مي                              ا      بزر  و پی یده در سامانه                               

 ای پروکاریوتي بیان                                ای کو کتر و ساده تر در سامانه                                                  پروت ین       

برای               ا       ای پستانداران، به دلی  توانایي  ن                                                شوند. کشت سلو                         مي  

ی تبدی  به                 ، مونتاژ و اص  ات پ  تر مه                                         ا      تا دن صحی  پروت ین                      

سامانه  ال  برای تولید پروت ین نوترکی  برای کاربرد ای بالیني                                                                                  

ی نوترکیبي که                        ا      شده است. بنابراین، کیفیت و ا ر ب شي پروت ین                                                           

شوند در مقایسه با میزبان دیگر                                                  ای پستانداران تولید مي                                 در سلو          

 ا، گیا ان و م مر بهتر است.  م نین سنتز پروت ین                                                                       م   باکتری            

به رو  بدون سلو  به عنوان یك  ناوری  درتمند برای تولید                                                                                      

 ای نوترکی  به سرعت در  ا  توس ه                                                    را ت و کار مدتر پروت ین                             

 ای بیان سلولي و بیان بدون سلو  پروت ین با                                                                  است. و تي سامانه                    

شوند، یك ابزار  درتمند برای سنتز و تولید                                                                           اد ا  مي                   

 ورند. و تي که اصو  مهندسي نیز وارد کار                                                              را   مي               ا      پروت ین       

 ای  یستي و تولید صن تي                                   ای در پ و                  شود، تا یر  و  ال اده                             

 ای          ای م تل  کشت با به کارگیری سویه                                                شود.  رو                     اص  مي         

ی        ا      ی بیان م تل  با مو قیت برای تولید پروت ین                                                              ا    میزبان و سامانه                 

 ای         ی م تل  ا   نبه                              ا      اند. رو           نوترکی  به کار گر ته شده                                    

 ای نوترکی  به کار                              توان برای بهبود تولید پروت ین                                             متفاوت را مي                

گر ت ا   مله:  را ي میزبان، تن ی  بیان پروت ین نوترکی ،                                                                                     

 ای کشت و  تي کنتر  و تجزیه و                                                      را ي محی  کشت، رو                            

تحلی   ر یند، با مو قیت برای ا زای  با ده  رایند کشت تراک                                                                                         

سلولي با  مورد استفاده  رار گر ته است. امرو ه محدوده کاملي ا                                                                                        

برای بررسي                       ا      ابزار   مایشي و محاسباتي  یست شناسي سامانه                                                          

ا زا  م تل  سلولي در س   ترنسکری تو ، پروت و  یا متابلو  و بر                                                                                       

ی ني   کسو ، در دسترس است. این ابزار                                                           ا       کن  کارکردی  ن                   

 ا به من ور ت ییر                   پایگا ي عقلگرایانه برای مهندسي متابولیك سامانه                                              

   کند.        ی س   با   را   مي                       ا    به سویه              ا     را ي ریز سا واره                 
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