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-های گياهی پایهشناسی با هدف استفاده از ویروسیروسای از وسال پيش شاخه 40از حدود 

استفاده شده است. استفاده  های بيانیهای گياهی متعددی به عنوان ناقلگذاری شد و از ویروس

های گياهی برای بيان پروتئين نوترکيب، باعث افزایش سرعت توليد پروتئين، کاهش از ویروس

برای مصارف صنعتی و پزشکی و در برخی موارد برای چنين افزایش راندمان توليد هزینه و هم

ها شده است. به این منظور ليگاندهای غير پپتيدی ایمونوژنيک به سطح افزایش کارائی واکسن

های گياهی در شود. از دیگر کاربردهای مهم ویروسخارجی پوشش پروتئينی ویروس متصل می

های سعی شده است استفاده از ویروسها است. در این مقاله شناسی کشف عملکرد ژنزیست

   های نوترکيب مرور شود.گياهی برای بيان پروتئين
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 ها بهپیشرفت دانش ویروس شناسی، استفاده از ویروس با

های بیانی در زیست فناوری برای تولید عنوان ناقل

ش های نوترکیب با اهداف درمانی و صنعتی افزایپروتئین

کاربردن یک بیمارگر گیاهی در صنعت و است. بهیافته

-است. شاخه درمان در واقع تبدیل کردن تهدید به فرصت

ها از ویروس ای از علم ویروس شناسی به سمت استفاده

(. این تغییر مسیر Werner et al. 2006است )متمرکز شده

سال پیش به سبب تلفیق و همراه شدن  40از حدود 

توسعه  و Biomimic chemistryشناسی با ویروس

ی امولکولی شتاب فزایندهشناسی ابزارهای مطالعات زیست

این مقاله سیر تکاملی  (.Young et al. 2008است ) گرفته

های گیاهی به عنوان ناقل بیانی بکارگیری ویروس

(Expression vector) های با ژنوم آربا تاکید بر ویروس 

 کند.ان ا مثبت را بررسی می

 بيانی پروتئين نوترکيب 

های پزشکی و منظور انجام پژوهشتولید پروتئین فعال به

سی ضروری است. در پزشکی مدرن از پروتئینزیست شنا

های نوترکیب به عنوان واکسن و آنتی ژن در کارهای 

(. Pogue et al. 2002شود )درمانی و تشخیصی استفاده می

های مونوکلونال، بادیها مانند آنتیبعضی از این پروتئین

های درمانی، سیتوکنین یا فاکتور رشد آنزیم یا هورمون

ای، آنتی ژن برای تیمارهای های درون شیشهبرای سامانه

های عفونی از این ها علیه بیماریضد سرطانی و واکسن

به  (.Klimyuk et al. 2005شوند )قبیل موارد محسوب می

های بسیاری از پروتئین منظور حفظ فعالیت زیستی

کنند های یوکاریوتی تولید مینوترکیب، آنها را در سلول

(Baneyx 1999.) وتئین نوترکیب یوکاریوتی ابتدا توسط پر

 Chinese hamster تکنولوژی راکتور زیستی سلولی مانند 

ovary (CHO) cells (Hesse & Wagner 2000سلول ،)

( و سامانه مخمر Condreay et al. 1999) های حشرات

(Eckart & Bussineau 1996 تولید شد. تولید در این )

 تجهیزات خاص پرهزینه است ه ازها به دلیل استفادسامانه

(Odum 2001.) 

لا و هزینه تولید پروتئین نوترکیب در سیستم جانوری با

. (Pogue et al. 2002) حجم پروتئین تولیدی پائین است

برای تولید جمعیت بالایی از لاین سلولی تراریخته 

شود و سمیت جانوری وقت و هزینه زیادی صرف می

ترکیب برای خود سلول های نوبیان بعضی از پروتئین

تراریخته در شرایط طبیعی، به عنوان مهمترین محدودیت 

این فرایند مطرح است. بنابراین تلاش برای جایگزینی 

. در (Pogue et al. 2002)یک سامانه مطلوب انجام شد 

نتیجه گیاهان تراریخته به عنوان ابزاری برای حل این 

ولید پروتئین ها مورد توجه قرار گرفته است، تمحدودیت

های نوترکیب در گیاهان نیازمند تجهیزات کمتر، هزینه

سبت به سامانه استفاده تر، عملکرد بالا و سریع تر نپائین

 Pogue)بوده و هزینه تولید را کاهش می دهد  هااز حیوان

et al. 2002). 

نگياهان به عنوان راکتورهای زیستی برای توليد پروتئي

 های نوترکيب: 

 از دیرباز گیاهان به عنوان راه حل مشکل تولیدهرچند 

ار های نوترکیب و به عنوان راکتور زیستی به شمپروتئین

ه باستفاده از گیاهان  های گذشتهآمدند. اما در سالمی

شکی و های پزها برای استفادهعنوان کارخانه تولید پروتئین

کار کل اندام گیاه صنعتی رشد کرده است. در این راه

ان، تواند پروتئین ارزنند سامانه کشت سلول گیاهی میهما

 . (Karg & Kallio. 2009)ایمن و با فراوانی بالا تولید کند 

 ؛دو روش کلی برای تولید پروتئین در گیاهان وجود دارد

بیان دائمی از طریق انتقال ژن به هسته سلول یا انتقال ژن 

ده از به پلاستیدها و بیان موقت در گیاهان با استفا

های گیاهی اگروباکتریوم یا ناقل های بیانی ویروس

(Pogue et al. 2002 هر چند تولید گیاهان تراریخته در .)

حال تبدیل شدن به یک روش استاندارد در کشاورزی 

  مقدمه
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است، اما برای تولید لاین بذری پایدار زمان زیادی لازم 

چنین است، بیان پروتئین توسط پدیده خاموشی ژن، هم

های ژنتیکی و عدم پذیرش این گیاهان از طرف گیآلود

جامعه، از جمله مشکلاتی است که برای این روش مطرح 

(. در روش انتقال ژن به Pogue et al. 2002شود )می

ها پلاستیدها مشکل اینست که پلاستیدها مانند باکتری

توانائی تغییرات بعد از ترجمه ازجمله گلیکوزیله شدن را 

هسته زمان بر و  به ژن انتقالوش هم مانند ندارند. این ر

(. از طرف دیگر در بیان Gleba et al. 2005کند است )

سطح پائینی از بیان  "موقت توسط اگروباکتریوم، معمولا

توان از بیان صورت گرفته و عقیده براین است که نمی

موقت توسط اگروباکتریوم برای تولید پروتئین در سطح 

(. بنابراین استفاده Gleba et al. 2005)صنعتی استفاده کرد 

های ها به عنوان ناقل بیانی جهت بیان پروتئیناز ویروس

هترولوگوس در گیاهان به عنوان راه حل جایگزین معرفی 

. ویروس مهندسی (Egelkrout et al.  2012)شده است 

های گیاهی شده که حاوی ژن مورد نظر است، در بافت

بب میزان بیان پروتئین در این تکثیر شده و به همین س

مراتب بیشتر است. با استفاده از ناقل ویروسی روش به

بالائی پروتئین  "توان در زمان محدودی میزان نسبتامی

چنین به این سبب که ژن هدف به ژنوم گیاه تولید کرد. هم

-رسد و سبب نگرانیشود، درنتیجه به ارث نمیملحق نمی

(. Gleba et al. 2007شود )های زیست محیطی کمتری می

های در مقایسه با سامانه بیانی باکتریایی، استفاده از سامانه

های درمانی خطر آلودگی بیانی ویروسی برای بیان پروتئین

دهد و ظرفیت تولید پروتئین ها را کاهش میاندوتوکسین

 & Yevtushenko)دهد را در سطح وسیع افزایش می

Misra 2012)ها مشکلاتی نظیر ن سامانهچنین ای. هم

های سامانه پروکاریوتی ازجمله تولید سموم محدودیت

ها، ناپایداری پلاسمیدی و عدم  pyrogeneاندوتوکسین، 

تشابه تغییرات پس از ترجمه با سامانه یوکاریوتی مانند 

 باندهای دی سولفیدی و گلیکوزیله شدن را ندارند 

.(Bagheri et al. 2010)  

هی های ویروسی گیامزایای استفاده از ناقل یکی دیگر از

ا های گیاهی متفاوت توسط آنها است. بکردن گونهآلوده

روتئین پهای مختلف برای  بیان توانیم میزباناین کار ما می

ین با میزان، کیفیت و خلوص بالا را آزمایش کرده و از ب

-(. روشVerch et al. 1998آنها بهترین را انتخاب کنیم )

سی های ویرومختلفی برای آلوده سازی گیاهان با ناقل های

توان به صورت زیر دسته وجود دارد که بطور کلی می

د. روش مایه زنی توسط پلاسمید دارای سازه، بندی کر

 صورت پیکرهروش مایه زنی توسط عصاره گیاه آلوده و به

کامل ویروسی )ویریون(، مایه زنی توسط اگروباکتریوم 

ویروسی و این روش خود شامل مایه زنی با دارای سازه 

ز اده تزریق اگروباکتریوم به زیر برگ گیاه میزبان و استفا

( Magnifectionمکش برای تزریق باکتری به کل گیاه )

 اشاره کرد. 

 های ویروسی: ویروس کاملنسل اول ناقل

های گیاهی در تغییر سلول آلوده برای توانائی ویروس

 رمز شده توسط ژنوم ویروسی این هاییتولید پروتئین

توانند های گیاهی میفرضیه را تقویت کرد که ویروس

های خارجی در گیاهان بعنوان ناقل برای بیان پروتئین

های آر ان ا دار مثبت در سیتوپلاسم استفاده شود. ویروس

سلول مشابه با آر ان ا پیامبر عمل کرده و ریبوزوم بر روی 

سازد. ها پروتئین میز روی توالی آنها قرار گرفته و اآن

ها در سلول، استفاده باتوجه به تکثیر بسیار بالای ویروس

های گیاهی از سیستم آر ان ا زیر ژنومی و بهره ویروس

-گرفتن از آر ان ا های پلی سیسترونیک، تعداد بالای رشته

-باعث می (Bustamante and Hull, 1998)های ویروسی 

به خدمت ویروس جهت بیان  سلول "شود که عملا

های ویروسی ها در آید. نسل اول ناقلهای آنپروتئین

های خود های هستند که دارای تمام ژنگیاهی، ویروس

های خود بوده و ژن خارجی یا مورد نظر را همراه با ژن

شود اطلاق می "ویروس کامل"کنند. به این راهبرد بیان می

(Gleba et al. 2007 پروتئین .) پیشبرمورد نظر تحت یک 

های )پروموتر( قوی ویروسی و در جایگاهی مابین ژن
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شود و یا بصورت متصل ویروس و یا پس از آنها بیان می

بیان  ن پوششی ویروس و تحت همان پیشبرشده به پروتئی

(. در Gleba et al. 2007; Mirzaee et al, 2016شود )می

آلوده کننده و یا این راهبرد ژن هدف از طریق ژنوم ناقل 

از طریق پیکره کامل ویروسی به داخل سلول  "ترجیحا

شود. این فرایند در سطح وسیع با پاشیدن گیاهی وارد می

پیکره بالغ ویروس به گیاهان زراعی و با خراش توسط 

شود. بسته به کارائی ناقل و پودر کاربوراندوم انجام می

طور ه گیاه بهتوانائی سیستمیک شدن آن، طی دو تا سه هفت

کامل توسط ویروس آلوده شده  و ژن مورد نظر را در 

ی ویروس با cDNAکند. بیان موقت های آن بیان میسلول

زنی استفاده از اگروباکتریوم نیز روشی جایگزین برای مایه

(، Gleba et al. 2007ویروس حاوی ژن مورد نظر است )

 Amplicon-plus Targeting Technology ازبرای مثال 

زنی ویروس ایکس سیب زمینی استفاده شده برای مایه

(. در این روش Azhakanandam et al. 2007است )

-گیاهان میزبان را با عامل مهارکننده خاموشی تراریخته می

کنند تا مقاومت گیاه مقابل ویروس کاهش یابد و تکثیر 

انجام گیرد و همچنین با اضافه ویروس با سرعت بیشتری 

باعث  chloroplast transit peptide (CTP)والی دن تکر

به سمت کلروپلاست  L1هدایت پپتید پاپیلومای ویروس 

شدند و با این کار میزان بیان پروتئین نیز افزایش یافت. 

-آلودگی توسط اگروباکتریوم بسیار سریع و ساده انجام می

 روتئینی بدست آمده بسیار ناچیز استگیرد، اما محصول پ

کل پروتئین محلول( از اینرو این روش نیاز  04/0ا ت 3/0) 

به بهینه شدن دارد. همچنین به علت استفاده از 

-اگروباکتریوم، این فرآیند در سطح صنعتی سبب آلودگی

 Gleba etشود )های زیستی به اگروباکتریوم تراریخت می

al. 2007.) 

های ویروسی نسل اول، های انجام شده روی ناقلپژوهش

قوت و ضعف این راهبرد را نمایان کرد. از جمله نقاط 

های فعال و عملکردی توان به بیان پروتئیننقاط مثبت می

-ها اشاره کرد. همچنین در پژوهشبا استفاده از این ناقل

های ایمونوژنیک به ژن توپهای انجام شده با اتصال اپی

ها، توپپروتئین پوششی، علاوه بر ایمونوژن بودن این اپی

ها تولید شده میزان بالایی از آنتی بادی علیه این اپی توپ

مدل گزارش شده  هاحیوان و سطح بالائی از ایمنی در

های مختلفی از . در مقابل گروه (Gleba et al, 2007)است

که روی بیان پوشش  Rybicki (2006)جمله گروه 

( Papillomavirusویروس پاپیلومای انسانی ) L1پروتئینی 

-کردند، نشان دادند که مونتاژ پیکرهاهان مطالعه میدر گی

های گیاهی دچار مشکل شده های شبه ویروسی در سلول

و مهمتر از آن، راندمان تولید با این روش کمتر از پروتئین 

 .Varsani et alتولید شده توسط گیاهان تراریخته است )

(. این پژوهشگران دلیل کاهش بیان پروتئین را حذف 2006

 L1 (1.5یع تراریخته در ناقل بعلت اندازه بزرگ ژن سر

kb) اند. محدودیت در اندازه ژن وارد شده به ناقل دانسته

های ویروسی دیگر از جمله ویروس ویروس کامل در ناقل

زمینی و ویروس موزائیک توتون نیز بررسی ایکس سیب

( و مشاهده شد که بین Avesani et al. 2007شده است )

الی خارجی و پایداری ناقل ارتباط معکوس وجود اندازه تو

 دارد. 

 25های کوچک )کمتر از توپفقط اپی های گذشتهتا سال

ین صورت متصل با پروتئآمینواسید( بطور موفقیت آمیز به

های بزرگتر توپپوششی ویروسی بیان شده است، اپی

شوند. ویروس می (assembly)باعث جلوگیری از مونتاژ 

لی های قابل انعطاف پین مشکل از اتصال دهندهبرای حل ا

 Aپپتید بزرگتر، مانند قطعه کامل و عملکردی پروتئین 

ها آمینو اسید( در سطح توباموویروس 133)دارای 

(tobamoviruses بدون تاثیر روی مونتاژ ویروس )

بصورت ناحیه اتصالی به انتهای کربوکسیل پروتئین 

(. Werner et al. 2006)است پوششی ویروس استفاده شده

رای چنین نشان داده است که اندازه نهایی باین نتایج هم

 های اتصالی به پروتئین پوششی دارای محدودیتپروتئین

ی نبوده و با استفاده از این نوع آمینواسید 20-25اندازه 

توان این های متصل شده به پروتئین پوششی میپروتئین

 ظرفیت را افزایش داد.
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های هدف نیز برای بیان ژن ای زیر ژنومیدازهای آرانانراه

مورد استفاده قرار گرفته اند. برای این منظور توالی متناظر 

 Chapmanآنها در ابتدای توالی ژن خارجی قرار داده شد )

et al. 1992; Scholthof et al. 1996انداز( در این سازه راه 

در  GUSژن پروتئین پوششی ویروس که در ابتدای ژن 

 GUSدرج شده است سبب افزایش بیان  PVXناقل بیانی 

زنی شده و همچنین به صورت سیستمیک های مایهدر برگ

 Nicotiana clevelandiiهای بالایی گیاه توتون در برگ

شد. در بعضی موارد ژن مورد نظر در درون یک چارچوب 

خواندنی ویروسی همسانه سازی شده و یک توالی پپتیدی 

سهیل جداشدن پروتئین متصل شده به پروتئین جهت ت

شود. این روش برای اعضای ویروسی در آن درج می

ها که پروتئین بزرگ و ها و کلستروویروسویروسپوتی

مرکب از چند پروتئین عملکردی بهم چسبیده دارند انجام 

شده است. در این سیستم ویروسی چند پروتئین 

کند و انش بیان میعملکردی را از طریق یک چارچوب خو

هایی از همین پروتئین که بعد از بیان توسط قسمت

خاصیت پروتئازی دارد، پروتئین اولیه برش خورده و به 

شود. حال در این چند پروتئین جداگانه فعال تبدیل می

های ویروسی بصورت راهبرد توالی مورد نظر مشابه ژن

برش  پلی پروتئینی بیان شده و مکان برشی مناسب برای

-توسط پروتئاز و جدا کردن پروتئین مورد نظر از پروتئین

(. از Hagiwara et al. 1999شود )های ویروسی اضافه می

ویروس موزائیک زرد کدو که یک پوتی ویروس است 

در  INF-γبرای بیان پروتئین اینترفرون گامای انسانی 

-گیاهان استفاده شده است و ژن مورد نظر بین چارچوب

قرار داده شد و در نتیجه  HC-Proو  P1ندنی های خوا

INF-γ طور پایدار بیان شد )در گیاه سلمه تره بهNassaj 

Hosseini et al. 2012چنین از همین سیستم برای (. هم

بیان ژن کد کننده پروتئین حرکتی ویروس موزائیک خیار 

 Nassajطور موفقیت آمیزی استفاده شده است )به

Hosseini et al. 2013). 

 

های ویروسی: ناقل های تغييریافته و نسل دوم ناقل

Magnifection  

ی یادزهای تولید انبوه پروتئین نیازمند انتقال ژن به سلول

 های. هر چند این هدف با استفاده از ناقلاز گیاه است

باشند ویروسی نسل اول که قادر به حرکت سیستمیک می

ت ز دارند: در حرکهایی نیآید، اما محدودیتبه دست می

ند سیستمیک کل گیاه و یا کل بافت قابل برداشت گیاه مان

های شود، همچنین توالیهای تحتانی آلوده نمیبرگ

توان با هترولوگوس بیش از یک کیلو جفت باز را نمی

-پیاهای ویروسی نسل اول بیان کرد، فقط استفاده از ناقل

ششی ویروسی طور موثر به پروتئین پوهای کوتاه بهتوپ

ها باعث شد که در شود. این محدودیتمتصل و بیان می

های کلاسیک تجدید نظر شود. بیشتر مورد طراحی ناقل

های انجام گرفته در جهت دستکاری ویروس و تلاش

طراحی سامانه تلفیقی جدیدی بود که در آن فقط عناصر 

 وویروسی لازم برای بیان توالی مورد نظر نگهداری شده 

های غیر ردهای از دست رفته با استفاده از روشعملک

وی ها خیلی قویروسی تامین شود. توانائی تکثیر این سازه

ز رسد که این راهبرد بسیار موفقیت آمیبوده و بنظر می

 (. Gleba et al. 2007است )

های دو عامل محدود کننده در ناقلین نسل اول ویروس

سیستمیک در گیاه گیاهی، عدم توانایی ناقل در انتقال 

توان با میزبان و سطح پائین بیان پروتئین مورد نظر را می

حذف توالی رمزکننده پروتئین پوششی و قرار دادن توالی 

رمزکننده حرکت سیستمیک در گیاه توسط اگروباکتریوم 

نشان داد  1993های انجام گرفته در سال حل کرد. پژوهش

ئی کافی را نداشته و که انتقال ژن توسط اگروباکتریوم کارا

سلول  810شود که یک آلودگی به ازاء تخمین زده می

گیرد، هرچند که کارهای انجام اگروباکتریوم صورت می

های مختلف های ساخته شده از سویهگرفته با ناقل

( تا حدی این مشکل را tobamovirusesها )توباموویروس

زود ها نشان داده است که آلودگی د. بررسیمرتفع کر

هنگام گیاه به ناقل ویروسی توسط اگروباکتریوم، باعث 
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 Gleba et)شود کاهش رونویسی و تکثیر ناقل در هسته می

al. 2007) . 

های آر ان ا دار مانند ویروس از آنجائیکه ژنوم ویروس

شوند، بنابراین موزائیک توتون هیچ وقت وارد هسته نمی

-ای قرار نمیستهتحت تاثیر ماشین تغییر دهنده آر ان ا ه

گیرند. در حالتی که توالی بدون تغییر ویروس تیپ وحشی 

-بصورت دی ان ا توسط اگروباکتریوم به هسته وارد می

های آنها قبل از رسیدن به سیتوزول تجزیه شود، رونوشت

ها به شود. درنتیجه برای جلوگیری از تجزیه، تغییر ناقلمی

خاموش جهت  های مختلف بطور مثال، ایجاد جهشروش

جلوگیری از حذف اینترون، تغییر در کدون معمول و 

ه و در اضافه کردن چندین اینترون گیاهی صورت گرفت

شود. سنتزی بسیار فعال ساخته می T-DNAقالب  نهایت

ها از طریق اگروباکتریوم بصورت دی ان وقتی که این قالب

به شوند، تبدیل اطلاعات دی ان ا ا به داخل گیاه وارد می

 %93ها )در همه سلول "های فعال و کارا، تقریباریپلیکون

 Marillonnet et al. 2005; Gleba et). شود (، انجام می >

al. 2007) 

سلول  10-20های تکمیل شده نسل دوم از هر در ناقل

-اگروباکتریوم اسپری شده یک آلودگی موفق صورت می

که در چندین چنین فرایند آلوده سازی نشان داد گیرد. هم

 گونه گیاهی عمل کرده، هرچند که بهترین کارائی را در

Nicotiana benthamiana  ( داشته استMarillonnet et 

al. 2005.) 

ای برای بالابردن های سادهها، دستورالعملبرپایه این یافته

های هترولوگوس در گیاهان طراحی شده بیان پروتئین

ار در گیاه و با تکثیر است که بدون تغییر ژنتیکی پاید

گذرای ناقل ویروسی وارد شده به کل گیاه توسط 

 گیرد. ماهیت این دستورالعملاگروباکتریوم، صورت می

برپایه اسپری گیاه توسط سوسپانسیون بسیار رقیق 

، T-DNAاگروباکتریوم حامل ریپلیکون پیش ویروسی در 

استوار است. در این مورد آلوده سازی بصورت آغشته 

دن کل گیاه با اگروباکتریوم صورت می گیرد تا حرکت کر

. تکثیر در (Gleba et al. 2007)سیستمیک را جبران کند 

ها هر سلول و حرکت سلول به سلول توسط ریپلیکون

گیرد. بسته به ناقل استفاده شده، میزبان و تراکم انجام می

کشد و بسته به روز طول می 4-10اولیه باکتری، این عمل 

تواند از پنج ختصاصی مورد نظر وارد شده، نتایج میژن ا

گرم پروتئین نوترکیب در هر کیلوگرم زیست توده برگ 

. درصد کل پروتئین محلول است 50از تازه و یا تا بیشتر 

بنابراین از آنجا که ناقل ویروسی فاقد ژن پروتئین پوششی 

توالی  kb 3/2های بیشتر از است، می تواند ژن

را بیان   KDa 80ا پروتئین با وزن بیش از هترولوگوس ی

ها کند. آلوده سازی گیاهان با استفاده از آغشته کردن برگ

شود، یکی از های مختلفی انجام میبه باکتری به روش

 Vacuumهای متداول آلوده سازی استفاده از مکش)روش

infiltrationاست. در این روش بعد از شناورکردن برگ )-

وسپانسیون باکتری با مکش ضعیف آلودگی های گیاه در س

(. این راهبرد جدید Gleba et al. 2005گیرد )انجام می

شود. سرعت و سطح بالای نامیده می Magnifectionبیانی 

بیان محصول ویروسی، کارائی بالای انتقال توسط 

اگروباکتریوم، توانائی تغییرات بعد از ترجمه و کم هزینه 

 ز جمله مزایای این راهبرد استبودن تولید در گیاه ا

(Gleba et al. 2007 و تاکنون بیشتر از )پروتئین  50

های های پروتئینمختلف و ترکیبات پیچیده از همه دسته

پزشکی ازجمله هورمون رشد انسانی، هم چنین دو آنتی 

، و پروتئین متصل Vو  Yersina pestis ،Fژن متفاوت 

 Magnifectionتفاده از بطور موفقیت آمیز با اس F1-Vشده 

 ;Gleba et al. 2007; Gleba et al. 2005بیان شده است )

Santi et al. 2006.) 

مقاومت به  که گیاهان میزبان دارای واکنشیاز آن جای

ی سعی شد که گیاه میزبان ها هستند، در پژوهشویروس

حساس به ویروس تولید شود. به این منظور گیاهان 

د که قادر به تولید بالای برخی از ای معرفی شتراریخته

های ویروسی مثل پروتئین پوششی و پروتئین پروتئین

ها حرکتی بوده و باعث گسترش دامنه حساسیت میزبان

(. بعلاوه با خاموش کردن ژن Sanz et al. 2000شدند )
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RdRp  در گیاه توتون میزان حساسیت آن به تعدادی از

(. بعلاوه Shams-bakhsh 2011ها افزایش یافت )ویروس

با تراریخته کردن گیاه توتون با ژن بازدارنده خاموشی 

HC-Pro  نتایج مشابهی بدست آمد(Shams-bakhsh et al. 

ژن ها که در آن . ناقلین بیانی برپایه جیمنی ویروس(2007

rep انداز قرار گرفته، توانست بخوبی تحت کنترل یک راه

یت اندازه پپتید بر مشکل کاهش بیان و همچنین محدود

(. بطور کلی Hefferon & Fan 2004خارجی فائق بیاید )

های جانوری و تابحال برای تولید تعداد زیادی از ویروس

های گیاهی به عنوان ناقل بیانی انسانی با استفاده از ویروس

واکسن تهیه شده است، که تعدادی از آنها شامل ویروس 

 C (Masonهپاتیت ، B (Rybick & Martin 2014)هپاتیت 

et al. 2012; Nuzzaci et al. 2010)  ویروس آنفلوانزا ،

(Mallajosyula et al, 2013; Petukhov et al. 2013) ،

ویروس عامل   (Cerovska et al. 2012)ویروس پاپیلوما

، ویروس ابولا (Kessans et al. 2013)بیماری ایدز 

(Phoolcharoen et al. 2011) ی هاو دیگر ویروس

. اما درواقع تنها است (Yusibov et al. 2002)جانوری 

پروتئین درمانی تولیدی در گیاهان که تابحال از طرف 

سازمان غذا و دارو آمریکا مورد تائید قرار گرفته است 

 2012است که در سال  glucocerebrosidaseآنزیم درمانی 

در آمریکا تولید و  Type 1 Gaucherdiseaseبرای درمان 

مورد تائید قرار گرفت. سپس این ترکیب  FDAسط تو

و  ™asELELYSOبا نام  PROTALIXتوسط شرکت 

 (.  Rybicki  2014یک شرکت برزیلی نیز تولید شد )

های های غير رقابتی نسل دوم برای بيان پروتئينناقل

hetero-oligomeric : 

های مونوکلونال بادیاگرچه توانایی گیاهان در بیان آنتی

ست سال است که شناخته شده، ل بیش از بیکام

ویژه، های بیانی اولیه دارای نواقصی بودند. بهدستورالعمل

هرچندکه در ترانسفرم کردن پایدار گیاه، ایمونوگلوبین 

صورت صحیح به G (IgA, IgG)و  Aهای کلاس 

شوند، تاخوردگی پیدا کرده و بصورت عملکردی بیان می

از بافت  mg/kg 25-1ن )میزان محصولات بسیار پائی

(. همچنین بیشتر از دو Gleba et al. 2005است ) )گیاهی

سال وقت لازم است تا به اولین میزان تولید آنتی بادی 

رسید. سامانه بیانی موقت باعث تولید محصول هدف بطور 

شود. درحالی که میزان بیان سریع در مقدار مورد نظر می

 Vaqueroیار پائین است )های بیانی غیرتکثیری بسدر قالب

et al. 1999 .) 

یک روش سریع برای تولید وسیع و به میزان نامحدود 

( با IgG) Gبادی مونوکلونال کلاس ایمونوگلوبین آنتی

 .Giritch et al)طول کامل در گیاهان معرفی شده است 

. این روش براساس آلودگی همزمان با دو ناقل (2006

بادی را های آنتیاز زنجیرهویروسی است که هرکدام یکی 

های ساخته شده از دو ناقل ویروسی کنند. سازهبیان می

اند. این که با همدیگر رقابت ندارند ایجاد شده جداگانه

ها قادراند در یک سلول گیاهی با کارائی بالائی ناقل

بادی را بیان کنند. این های سبک و سنگین آنتیزنجیره

استفاده  IgG2و  IgG1کلاس های روش برای آنتی بادی

شده است و آنتی بادی مونوکلونال کامل عملکردی را 

 2بادی در تولید کرده است. با این روش اولین مقدار آنتی

سازی قابل دسترسی است. این هفته بعد از آلوده 

-بادییک روش بسیار مناسب برای تولید آنتی دستورالعمل

ف شده برای های جدید بوده و باعث شده که زمان صر

 Glebaای کاهش یابد )تولید آنتی بادی بطور قابل ملاحظه

et al. 2007  .) 

  ناقل نوترکيب ویروس آر ان ا دار برای حمل واکسن

های گیاهی مصرف خوراکی واکسن از طریق مصرف بافت

بادی و بطور موثری باعث تحریک واکنش تولید آنتی

 .Warzecha et alشود )افزایش آن در مخاط بدن می

(. همچنین آنتی بادی نوترکیب تولید شده در گیاهان 2003

 . امساعد محیطی مخاط پایدار استدر شرایط ن

ها هنوز در مراحل ها در تولید واکسناستفاده از ویروس

زایی با دی ان ابتدائی خود است. یکی از مشکلات ایمنی

است که امکان ورود دی ان  های ژن تولید واکسن اینای
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ای پلاسمیدی به ژنوم میزبان وجود دارد. یک راه 

جایگزین برای حل این مشکل تولید واکسن توسط آر ان 

ای به جای دی ان ای است. ویروس شناسان گیاهی یک 

اند، با قرار دادن توالی ناحیه راه حل جالبی پیشنهاد کرده

 Semlikiشروع مونتاژ ویروس موزائیک توتون در ژنوم 

forest virus (SFV)  و درنتیجه مونتاژSFV  با پروتئین

پوششی ویروس موزائیک توتون، ناقل بوجود آمده در 

ارزیابی سلولی ایمن بوده و تولید آن در شرایط درون 

ای آسان شد و تولید و ساماندهی ترکیب نوکلئیک شیشه

 (. Smith et al. 2006اسید/پروتئین آنتی ژن آسان است )

س ایکس سیب زمینی و ویروس در پژوهشی از ناقل ویرو

س موزائیک لوبیا چشم بلبلی برای تولید ذره مرکزی ویرو

و لوبیا چشم بلبلی  N. benthamianaدر گیاهان  Bهپاتیت 

در  HBژن استفاده شد. این پژوهشگران موفق به تولید آنتی

 (. Mechtcheriakova et al. 2005این گیاهان شدند )

 های درمانی پروتئين

های به یک چهارم جمعیت جهان نسبت به آنتی ژننزدیک 

گیری بیماری که افراد گیاهی آلرژی دارند. در شرایط همه

های درمانی تولید آلوده شده مجبور به استفاده از پروتئین

شده در گیاه در حجم بالا هستند، در این شرایط باید اغلب 

افراد تحت تیمار تحمل قرار گرفته تا تحمل شرایط 

 Wardrop & Whitacreولوژیکی را پیدا کنند )ایمون

آنتی ژن ها، درمان گونهاینموفقیت آمیز بودن  برای (. 1999

تولید شود و افراد نسبت به  یگیاه گونهدر یک باید فقط 

 پروتئین تولیدی در آن گیاه تحت تیمار تحمل قرار گیرند. 

های ویروسی برای تولید پروتئین توانایی بسیاری از ناقل

کند که بتوان آنها را با قرار آزاد این امکان را فراهم می

هایی به سمت بافت یا قسمت خاصی جهت دادن سیگنال

هایی که تثبیت و قرارگیری در آنجا هدایت کرد. پروتئین

یابند، اغلب در بصورت طبیعی در اندام خاصی تجمع می

آن اندام پایداری بیشتری داشته و در بسیاری موارد تجمع 

گیرد که پروتئین به سمت بسیار بالاتر زمانی صورت می

 .Schouten et alاندامک جایگزینی در سلول هدایت شود )

صورت اتصال ها بیان بهبنابراین در بعضی سامانه (.1996

های ویروسی صورت پروتئین مورد نظر با دیگر پروتئین

هایی که از سامانه بیانی ویروس گیرد. یکی از مثالمی

 HIVاند، بیان پروتئین ضد اهی برای درمان استفاده کردهگی

 %5بود که غلظت این پروتئین تا  α-tricosanthinبه نام 

پروتئین قابل حل رسید و در بیان این پروتئین از ویروس 

موزائیک توتون به عنوان ناقل استفاده شده است 

(Kumagai et al. 1993 .) 

 های گياهیکشف عملکرد ژن

ها استفاده های ویروسی برای کشف عملکرد ژناز ناقل

ها بطور موفقیت است. هرچند که از دیگر روششده 

 شده ها در گیاهان استفادهآمیزی برای شناسایی عملکرد ژن

ده القاء ش (Lessions)ها ها به نوع لکهاست، اما این روش

دن در میزبان، تیپ میزبان مورد مطالعه )کوچک و آسان بو

ه طالعهایی که می توان مرانسفرم کردن(، و دامنه ژنبرای ت

م های عامل مرگ گیاهچه، بطور مثال، به علت عدکرد )ژن

شود( بستگی دارند دستیابی به نتاج مطالعه محدود می

Pogue et al, 2002).) 

به علت توانایی ناقل بیانی ویروسی در آلوده کردن گیاهان 

امکان بررسی واقعی جوان و بالغ در تمام مراحل رشدی، 

شود. صفات بذری یک تمام صفات گیاهان میسر می

های ویروسی گیاهی استثناء است و درحال حاضر ناقل

توانند برای بررسی رشد و نمو بذر بکار روند. یکی از نمی

های ویروسی استفاده از آن برای ساخت کاربردهای ناقل

ه شود کژنومی است. این ویژگی باعث می کتابخانه

های گیاهی بعنوان ابزاری برای بررسی عملکرد ویروس

ژنها ازجمله عملکرد ژنهای پروفایل متابولیکی، پروفایل آر 

ان ای یا پروتئین، و غیره، مورد استفاده قرار گیرند. سامانه 

تر و تواند غربال اولیه ژنومی را آسانهای ویروسی میناقل

ی که در مطالعات هایتر کرده و یا به پالایش توالیکامل

-دهد. ناقل بیانی ویروسی میاند سرعت دیگر شناخته شده

عنوان ابزاری جهت القای خاموشی سیستمیک ژنها تواند به

(. Pogue et al. 2002های ژنی خاص بکار رود )یا خانواده
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هنگامی که گیاهان توسط ناقل ویروس حاوی بخشی از 

ک از بیان آن شوند، بصورت سیستمیتوالی یک ژن آلوده 

ژن در گیاه ممانعت شده و عملکرد و فنوتیپ آن ژن 

(. خاموشی ژن Waterhouse et al. 2001شود )حذف می

های های گیاهی برای مطالعه نقش ژنبرپایه ویروس

خاصی در مسیرهای متابولیکی استفاده شده است. همچنین 

یک  cDNAزنی گیاهان توسط ناقل ویروسی دارای مایه

شود. باعث بیان سیستمیک ژن دربافت گیاه میژن خاص 

و افزایش  تواند در فنوتیپ مشاهده شوداثر چنین بیانی می

جمع مواد متابولیکی اثر گذار روی ت بیان این ژن نه تنها 

دیگر هم مواد بر مسیرهای بیوشیمیای تولید  است، بلکه

 (. Pogue et al. 2002)تواند موثر باشد می

-ای ویروسی جهت خاموشی ژن، این ناقلهدر سامانه ناقل

هایی که مورد هدف ها می توانند برای شناسایی ژن

هایی که باعث مقاومت به ها هستند یا ژنعلفکش

د. شوند، مورد استفاده قرار گیرنهای اختصاصی میعلفکش

ف در این حالت کتابخانه ژنومی گیاهان یا موجودات مختل

ار ی قرستند را در ناقل بیانها هکه متابولیزه کننده علفکش

-می وکنند داده و ناقل بدست آمده را به گیاه مایه زنی می

ایی یمیتوان انتظار القای بیان این ژن با مقاومت به مواد ش

 . (Shiboleth et al. 2001)در گیاه میزبان را داشت 

-در ناقل phytoene desaturase (pds)بیان قطعاتی از ژن 

توتون و ویروس موزائیک خطی  جغههای  ویروس جغ

های آلوده جو باعث پریدگی رنگ و سفید شدن بافت

، به TMV-pdsشود. در بافت آلوده شده با ناقل گیاهی می

-تجمع می phytoeneکاروتنوئید  pdsعلت خاموشی ژن 

جغه توتون (. از ویروس جغPogue et al. 2002یابد )

(TRV) زایی نماتد های دخیل در بیماریبرای بررسی ژن

مولد گره استفاده شده است و کارائی این ناقل برای 

های نماتد مولد گره مثبت خاموشی یک سری از ژن

 .(Dubreuil et al. 2009)ارزیابی شده است 

-بر پایه ویروس (VIGS)های القا کننده خاموشی ژن ناقل

های دی ان ای دار مانند ویروس موزائیک آفریقایی کاساوا 

اند که برای روکیدگی برگ پنبه طراحی شدهو ویروس چ

مطالعات ژنومیکس عملکردی در گیاهان پنبه و کاساوا 

 VIGS. با استفاده از (Tuttle et al. 2008)اند استفاده شده

می توان عملکرد چندین ژن را بطور همزمان با استفاده از 

های حفاظت شده خاموش کرد. درحالی که برای دومین

ژن خاص در میان یک خانواده ژنی از  خاموش کردن یک

شود و این امکان ناحیه اختصاصی آن ژن استفاده می

-های همولوگوس در میان گونهبررسی سریع عملکرد ژن

های مختلف گیاهی به صورت همزمان و با دقت بالا را به 

های . همچنین از ویروس(Becker et al. 2010)ما می دهد 

ا دار بطور موثری برای  های دی انوابسته به ویروس

 . (Huang et al. 2011)خاموشی ژن استفاده شده است 

                      (:      Functionalهای عملکردی )های ضروری ناقلویژگی

 های نوترکیب جهت مصارفهای تولید پروتئیندر سامانه

ی ئینی باید خالص و از نظر زیستپزشکی، محصول پروت

و  هاآلودگی، همچنین عاری از اندوتوکسینفعال، عاری از 

ه بو تولید آن هم مقرون  عوامل آلوده کننده عفونی بوده

. همچنین سامانه های ویروسی نباید توسط صرفه باشد

زیست  ناقل منتقل شده و موجب ملاحظاتحشرات 

محیطی شود. گاهی یکی از مشکلاتی که برای ناقل ها 

 ناخواسته ژنتیکی در است که تغییرات آید اینپیش می

گیرد. جهت افزایش کارائی توالی غیرویروسی صورت می

 های ویروسی، ضروری است که ناقل بیانی ویروسیسامانه

ل دارای ژن هدف، از نظر ژنتیکی پایدار بوده و در مقاب

 های دفاعی میزبان پایدارشرایط مختلف محیطی و واکنش

 بماند. 

لی غیرهمولوگ ناقل ویروسی مطلوب باید از توا

(nonhomogenous محصولی تولید کند که کمترین اثرات )

زایی را داشته باشد. باتوجه به نرخ ایمونوژنیک یا آلرژی

های آر ان ای دار و حفظ توالی بالای جهش در ویروس

های ها، نتیجه گیری می شود که ناقلژنوم در این ویروس

ویارویی با ها برای ربیانی منشائ گرفته از این ویروس

-Van Vlotenتغییرات ناخواسته آمادگی لازم را دارند )
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Doting et al. 1985 بنابراین مطالعات زیادی روی .)

بررسی میزان تغییرات ناخواسته ژنتیکی توالی ژن خارجی 

های گیاهی صورت گرفته و نشان در ناقل بیانی ویروس

ل در داده که تغییرات در توالی غیر ویروسی با پاساژ ناق

(. نتایج Kearney et al. 1999افتد )گیاه به ندرت اتفاق می

دار  RNAنشان داده که ناقل بیانی ویروس ها پژوهش

گیاهی بصورت صحیح توالی غیر ویروسی را تکثیر کرده و 

کند. توانایی جمعیت همگنی از پروتئین در گیاه تولید می

یطی استفاده از سامانه ویروسی تحت شرایط نامساعد مح

در مزرعه و گلخانه از دیگر فاکتورهای مهم است. ناقل 

ویروسی در شرایط مختلف اقلیمی پایدار بوده و قادر به 

تکثیر تحت هر شرایط اقلیمی است. رشد گیاه در مزرعه و 

تواند افزایش واکنش دفاعی گیاه را دربرداشته و گلخانه می

 تواند باعث تبدیل شدن حساسیت معمولیاین خود می

گیاه به مقاومت علیه ناقل ویروسی شود. این فشار انتخابی 

تواند روی پایداری ژنتیکی جمعیت روی ناقل ویروسی می

ناقل و هدایت آن به سمت حذف یا کاهش تولید پروتئین 

. برای جلوگیری از (Pogue et al. 2002)هدف موثر باشد 

ورود ناخواسته ناقل ویروسی ساخته شده به طبیعت از 

ی هاها ژنهای نسل دوم استفاده شد و در این ناقللناق

ده و درنتیجه این حرکتی ویروس توسط ناقل حذف ش

ها قدرت انتقال توسط حشرات را از دست می دهند ناقل

.(Scholthof et al. 1996) 

های نوترکيب در ها و مزایای توليد پروتئينچالش

 گياهان 

ان وترکیب در گیاهرغم فوائد فراوان تولید پروتئین نبه

است  توسعه نیافتهاستفاده از این تکنولوژی به خوبی هنوز 

در این قسمت از مقاله  است.و پیشرفت آن بسیار کند 

 .کنیمفناوری را بررسی میتجاری سازی این  موانع توسعه

سازی این هایی که بر سر مسیر تجارییکی از چالش

راحل و فناوری وجود دارد هزینه بالای تولید به م

فرآیندهای پائین دستی تولید از جمله خالص سازی و 

تر هایی برای سادهشود. تلاشافزایش کیفیت مربوط می

سازی و فرآیندهای های خالصدن و کاهش هزینهکر

های استخراج انجام گرفته است. ازجمله با تعویض میزبان

سازی و یا تولید کننده پروتئین سبب کاهش مراحل خالص

است. به ف مواد سمی یا بازدارنده گیاهی شدهحتی حذ

در ذرت  aprotininعنوان مثال یکی از موانع تولید پروتئین 

و استخراج آن از بذر وجود ترکیب بازدارنده ترپسین 

تر تولیدی در ذرت است که مراحل استخراج را پیچیده

 75کرده و خلوص پروتئین استخراج شده از این گیاه تا 

رحالی که تولید همین ترکیب در توتون و رسد ددرصد می

استخراج آن به دلیل عدم وجود این ترکیب بازدارنده تا 

 (.Pogue et al. 2010یابد )درصد افزایش می 99خلوص 

 Ventria Bioscience (FortCollins, USA)شرکت 

چندین واکسن و پروتئین مثل آلبومن انسانی ، 

transferrin, lactoferrin  وlysozyme  را در بذر برنج

به دلیل  lysozymeتولید کرده است. اما خالص سازی 

در بذر به دلیل بار منفی بالای این  phytic acidوجود 

ترکیب و باند شدن آن با ترکیبات رزینی که بار مثبت 

دارند دچار مشکل شد و یک مرحله اختصاصی مثل 

 phyticهیدرولیز اسیدی و سپس رسوب آن برای خذف 

acid و همین مرحله هزینه تولید را بالا برد  لازم است

(Wilken & Nikolov, 2010بنابراین شرکت .) ها ترجیح

وارد مرحله تولید ترکیبات داروئی نشده و  "دهند فعلامی

هایی بیشتر به دنبال تصمیمات لازم و بهینه کردن روش

صرفه صورت گیرد. بطور مثال باشند تا تولید تجاری و به

 cytokinesهورمون رشد انسانی و  ORF Geneticsشرکت 

کند و این ترکیب درحال حاظر را در بذر جو تولید می

چنین برای کاربردهای تشخیصی و پژوهشی و هم "صرفا

 .(Fischer et al. 2013)شود در مواد آرایشی استفاده می

یکی دیگر از فواید تولید دارو در گیاهان مصرف خوراکی 

توان )برگها، بذور، و میوه ها( است که میاندامهای گیاه 

های خوراکی را در این بادیهای خوراکی و یا آنتیواکسن

تواند های خوراکی میها تولید کرد. استفاده از واکسناندام

های لنفی همراه با دستگاه سیستم ایمنی را از طریق بافت
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گوارش که درگیر با بسیاری از بیماگرهای است را فعال 

(. برای این منظور بذر یکی از Yusibov et al. 2011) کند

ها است زیرا غیر از خوراکی بودن به دلیل مهمترین اندام

بادی یا واکسن به تدریج آزاد شده دیر هضم بودن آن آنتی

و همین دلیل خود باعث افزایش توانایی تحریک سیستم 

توان . هر چند می(Fischer et al. 2013)شود ایمنی می

های خوراکی را برای آزاد شدن تدریجی کپسوله اکسنو

ها در بذر این کار کرد اما با تولید و ذخیره این پروتئین

در بذر گیاهانی مانند  ویژهود، بهشبصورت طبیعی انجام می

(. Ogawa et al. 1987برنج که که بسیار دیر هضم هستند )

همچنین یک فایده دیگر این سیستم کم هزینه بودن 

برای  ویژهستخراج پائین دستی آنها است بهآیندهای افر

های تولیدی در بذر که بطور کلی ها و آنتی بادیواکسن

 . (Fischer et al. 2013)برای آن هیچ فراوری لازم نیست 

  

 جمع بندی نهایی

های گیاهی به عنوان ناقل برای بیان استفاده از ویروس

های و راه حل سرعت در حال گسترش استها بهپروتئین

تکنیکی فراوانی برای کاربرد صنعتی آنها ارائه شده است. 

دهد که این نشان می های گذشتهتوسعه این فرایند در سال

استفاده از  ابزار جدید قابلیت تجاری سازی را دارند.

های غریبه محدودیت راهبرد ویروس کامل برای بیان ژن

شود. فناوری بیان میاندازه و نوع پروتئینی دارد که با این 

-مهمترین کاربرد امروزی آن در تولید واکسن است که می

ژنی کوتاه، از طریق درج ژنتیکی یا اتصال توان پپتید آنتی

شیمیایی پپتید ایمونوژنیک به پیکره ویروسی را برای تولید 

رسد استفاده از روش واکسن استفاده کرد. بنظر می

Magnifection ت کوتاه شدن زمان و جایگزین مناسبی جه

 بیان پروتئین در حجم وسیع است.

های ویروسی یک راه حل مناسب برای استفاده از ناقل

برای مصارف  تبدیل گیاهان به کارخانه تولید پروتئین

در حالتی که محدودیت زمانی  ویژهصنعتی و پزشکی، به

ه وجود دارد، است. مهندسی گیاهان تراریخته به صورتی ک

 ویروس با آزاد شدن ویروس از کرموزوم گیاهآلودگی به 

سب توسط مواد شیمیایی القاء می شود، نیز یک راهکار منا

 های نوترکیب در گیاهان است.دیگر جهت تولید پروتئین

است، هایی که در این زمینه انجام شدهرغم تلاشبه

ل های بیشتری لازم است تا این فناوری به پتانسیپژوهش

 .نهایی خود برسد
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