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هاي مهندسي ژنتيک و توليد محصول امهنظر به اهميت ارزیابي ایمني تراژن براي استفاده در برن

و پروتئين  cryIAcاتيک براي ارزیابي ایمني ژن اي و بيوانفورمتراریخته، یک مطالعه كتابخانه

CryIAc  براي انسان، دام و محيط زیست انجام شد. در این بررسي ابتدا ضمن تشریح مكانيسم

شرات هدف، در روده مياني لارو ح هاي خاص خودمولكولي عملكرد این ژن در اتصال به گيرنده

ها و عدم وجود آن در سایر موجودات نشان داده شد. جنبه بعدي اختصاصي بودن این گيرنده

مطالعات  .اي استاي و رودههاي معدهشده شيرهسازيهضم كامل در شرایط شبيه بررسيایمني، 

روتئين در دستگاه ژن و پپذیري كامل این حاكي از هضماند، مختلفي كه تاكنون انجام شده

ه پروتئين خالص بشدن كه افزوده  ه استگوارش پستانداران و به ویژه انسان است. نشان داده شد

جيره غذایي جانواران آزمایشگاهي باعث بروز هيچ مشكلي نشده است و افزودن آن به صورت 

هاي ري نسبت به جيرهیا تغيي ها هيچگونه مشكل وغذاي كامل نيز در جانوران آزمایشگاهي و دام

رار سي قمورد برر CryIAcزایي پروتئين بدون آن پروتئين نداشته است. سپس احتمال سميت

شده ندارد و لذا ي شناختههاي سمّكه این پروتئين هيچ تشابهي با پروتئين و نشان داده شد رفتگ

ا ابزارهاي بيوانفورماتيكي بزایي این پروتئين نيز ت در آن منتفي است. آلرژييّاحتمال وجود سمّ

هاي زیست زایي در آن مشاهده نشد. در نهایت جنبهگونه حساسيتو هيچ رفتگمورد بررسي قرار 

از نظر بقا و پایداري در محيط چه به صورت خالص و چه به صورت  CryIAcمحيطي پروتئين 

پروتئين در خاك و ایمني  . نتایج حاكي از تجزیه سریع اینرفتگبقایاي گياهي مد نظر قرار 

 كامل آن براي محيط زیست است. از این رو، ایمني كامل این پروتئين براي انسان، دام و محيط

  رسد.زیست به اثبات مي
 

 های کلیدیواژه
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Abstract 

 

Risk assessment for a transgene is one of the key steps in the genetic transformation. In order to use 

cryIAc gene in production of transgenic plants, a library and in-silico research was performed to confirm 

the safety of the gene product for human consumption, animal feed and the environment. In the first step, 

the molecular mechanism of action of the CryIAc protein and its specific receptors in the midgut cells of 

the target organism was explored. Digestibility of the protein in the stomach and intestine liquids have 

been investigated based on the peer reviewed documents. It was demonstrated that the CryIAc protein 

could be completely digested in the stomach liquid of vertebrates, especially mammalians including the 

human. It was shown that addition of the pure protein into the animal diets did not result to any 

abnormalities in the growth pattern and also blood histochemistry of the experimental animals. Also, 

whole plant assays using the different diets contained the transgenic and non-transgenic plant materials in 

different experimental animals was discussed. These experiments did not result to any differences 

between the groups. Possibility of the toxic effect of the CryIAc protein was investigated via in-silico 

tools. The results did not show any similarity between the known toxic protein and the CryIAc protein. 

Allergenicity of the CryIAc protein was assessed in-silico in different ways. It was proven that there were 

any similarities between the protein and the other known allergens. At the end, the persistency of the 

CryIAc protein in the soil was explored. Since the different experiments on exposure of the pure protein 

or the transgenic plant tissues into the environment proved that the CryIAc protein is degraded easily in 

the soil, it could be concluded that the CryIAc protein is an environmental friendly protein. Eventually, 

the final conclusion is that the CryIAc protein is a safe protein for human consumption, animal use and 

the environment, and could be used safely in genetic engineering programs.  

Keywords: Biosafety, genetic engineering, CryIAc protein, toxicity, allergenicity. 

 

   مقدمه

 ايمني استفاده از يكيمني زيستي، اهاي بسيار مهم يكي از جنبه

در مهندسي ژنتيك و توليد محصولات  DNAژن يا توالي 

تراريخته است. مهندسين ژنتيك پيش از شروع يك برنامه 

كنند تا پژوهشي براي توليد يك محصول تراريخته، ابتدا سعي مي

كنند، هايي كه در اين برنامه استفاده ميها و پروتئيناز ايمني توالي

گر كنند. اهميت اين بررسي در آن است كه حتي ااظمينان حاصل 

م آن برنامه پژوهشي در ايجاد صفت مورد نظر پژوهشگر موفق ه

ي طبق مفاد قوانين موضوعه كشور به ويژه، قانون ايمنباشد، 

كان امزيستي و قانون الحاق به پروتكل ايمني زيستي كارتاهنا، 

 هد بود.رهاسازي و استفاده تجاري از آن محصول منتفي خوا

هاي مديريت آفات يكي از صفات مهم اصلاحي در برنامه

مهندسي ژنتيك است. براي توليد گياهان مقاوم به آفات از 

گمان، استفاده از شود ولي بيهاي مختلفي استفاده ميروش

ترين شيوه براي تحقق اين هاي پروتئين كريستالي تاكنون موفقژن

باسيلوس هاي مختلف باكتري ها از سويههدف بوده است. اين ژن

اند. حدود ( جداسازي شدهBacillus thurigiensis) تورينژينسيس

هاي مختلف اين باكتري در توليد نيم قرن است كه سويه

ها، اند. يكي از اين ژنهاي ميكروبي مورد استفاده بودهكشحشره

cryIAc ( است كه از سويه كورستاكيkurstaki اين باكتري )

كند را رمزدهي مي CryIAcده و پروتئيني موسوم به جداسازي ش

بسياري از حشرات خانواده لارو كه داراي خاصيت كشندگي براي 

هاي مهندسي ژنتيك براي توليد از اين ژن در برنامههاست. پروانه

اي استفاده شده است محصولات تراريخته مقاوم به آفات پروانه

 Betz et) انداز آن جمله هايي از محصولات پنبه و ذرتكه رخداد

al. 2000). 

كش ميكروبي مبتني بر سويه هاست هم حشرهعليرغم اينكه سال

حاوي اين ژن و هم محصولات تراريخته حاوي ژن و پروتئين 
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اند، ولي از آنجا كه طبق قوانين مذكور مورد استفاده ايمن بوده

بت تواند طبق مقررات خود نسالمللي، هر كشوري ميملي و بين

به بررسي محصولات تراريخته اقدام كند، با توجه به اينكه اين ژن 

هاي مهندسي ژنتيك كشور در حال استفاده است، لازم در برنامه

تا ايمني اين ژن و محصول پروتئيني آن براي انسان، دام و است 

محيط زيست تبيين شده و به اثبات برسد. اين مطالعه و پژوهش 

هاي مختلف ايمني ده است و جنبهبه همين منظور انجام ش

هاي اي و روشرا به روش كتابخانه CryIAcپروتئين 

 بيوانفورماتيك مورد بررسي قرار داده است.

 CryIAcنوع عملکرد و اختصاصی بودن پروتئین 

 يك كريستال غيرمحلول در صورتبه در اصل  CryIAcن يپروتئ

شود. وليد ميت باسيلوس تورينژينسيس مراحل اسپورزايي باكتري

-به نام دلتا آن سازپيش شكل ابتدا به يپروتئين كريستالاين 

هزاران واحد از اين . آيدبه وجود مي CryIAc اندوتوكسين

هاي پروتئين كريستالي در اسپور باكتري كه به صورت كريستال

پيوندند تا يك كريستال بزرگ قابل نامحلول هستند، به هم مي

فعاليت  براي شروعرا تشكيل دهند.  رويت در زير ميكروسكوپ

، ابتدا اين پروتئين بايد CryIAcن يپروتئاين شكل از كشي حشره

در  CryIAc اندوتوكسين-دلتا. ي هدف خورده شودحشره توسط

به صورت محلول  آن ابتدا يا قليايي بالا pHحشره بدليل  يمعده

 ما هضبسپس  وشوند و واحدهاي آن از هم جدا ميآيد در مي

به هسته فعال پسين معده حشره يبه بويژه با آنزيم ترپروتئوليتيك 

تمام  N. در اين فرايند هضم، پايانه شودپروتئين شكسته مي

و در برخي از آنها يك دنبالچه در  شودها شكسته ميپروتئين

باقيمانده پروتئين بعد  .(1)شكل  شودپروتئين نيز قطع مي Cپايانه 

به تجزيه نسبت  دهد،پروتئين را تشكيل مياز هضم كه فرم فعال 

 فعالپروتئين اين پروتئازهاي معده مقاوم است.  يبه وسيلهبيشتر 

معده هاي پوششي )اپيتليال( سلولهاي مخصوصي در به گيرنده

يوني كات-ويژههاي متصل شده و كانال ايپروانهمياني حشرات 

. اين (Pardo-Lopez et al. 2013)آورد به وجود ميرا ( 2)شكل 

اي را مختل كرده و منجر به مرگ حشره وقايع، فرآيندهاي هاضمه

شده از فرم است كه قسمت حذف اخيراً كشف شدهگردد. مي

اندوتوكسين نيز -ساز يا دلتااندوتوكسين و خود فرم پيش-دلتا

كشي تأثير داشته باشد تواند در ايجاد فعاليت حشرهمي

(Tabashnik et al. 2015 1ل شك؛.) 

 آورده 2در شكل  CryIAcنماي مولكولي مكانيسم عمل پروتئين 

شده است تا اختصاصي بودن عملكرد آن تبيين شود. توجه به 

( در تجسم عملكرد آن 1شكل فضايي پروتئين كريستالي )شكل 

رم ند فدر پيوند با ليگاندهاي اين فرايند موثر است. نخستين پيو

ا با يك پيوند به نسبت سست هفعال پروتئين در لارو پروانه

( است. APNآمينوپپتيداز ) ( وALPهاي آلكالين فسفاتاز )گيرنده

تر است. نانوم 267و  101ثابت تفكيك اين پيوندها به ترتيب برابر 

 3قه با گيرنده آمينوپپتيداز از طريق حل CryIAcپيوند پروتئين 

 β16شته يق رپروتئين، و با گيرنده آلكالين فسفاتاز از طر IIدامين 

 APNو  ALPهاي گيرنده گيرد. هر دويصورت مي IIIدامين 

بسيار فراوان بوده و از طريق يك قلاب گلايكوزيل 

 اند. اينوزيتول محكم بر روي غشاي سلولي قرار گرفتهفسفاتيديل

شود كه پروتئين باعث مي APNو  ALPبا  CryIAcپيوند پروتئين 

هاي روده مياني چروك سلول وشده بر روي غشاي پُر چين فعال

بتواند پيوند  CryIAcيعني جايي متمركز شود كه پروتئين 

مانند -نانومتر با گيرنده كادهرين 1مستحكمي با ثابت تفكيك 

(CAD تعامل 2( برقرار كند )شكل .)CryIAc  باCAD  يك تعامل

به  CADي بيروني توپ از ناحيهپيچيده است كه از طريق سه اپي

ن آدر  CR12گيرد كه صورت مي CR12و  CR7 ،CR11نام هاي 

 سلولي نزديك به غشايكادهرين قرار گرفته است كه از ناحيه 

 α-8و مارپيچ  3، 2با لوپ  CADهاي پروتئين توپاين اپي .است

در تعامل است و اين امر باعث  CryIAcپروتئين  IIاز دامين 

از  α-1مارپيچ اين پروتئين و از جمله  Nشروع جداشدن ترمينال 

 .شودآن مي Iدامين 

، Iشواهد حاكي از آن است كه جداشدن اين مارپيچ از دامين 

دهد را در معرض غشاي سلولي قرار مي CryIAcقسمت آبگريز 

ت ده اسشو بر اين مبنا، اين فرضيه ارائه )كه آن هم آبگريز است( 

كل ساختار متش براي شروع تشكيل يك α-1كه جداشدن مارپيچ 

ساز كانال كاتيوني كه پيش CryIAcاز چهار واحد از اين پروتئين 

 خواهد شد، ضروري است.
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امين با د)داراي شش تكه يا  CryIAcساز پروتئين شكل پيش -1شكل 

هاي نزيم( كه طبق مدل كلاسيك در معده حشره با اثر آVIIتا  Iهاي شماره

هاي چهار، پنج، شش و هفت به شكل فعال كننده پروتئين با حذف دامينهضم

( به IIIتا  Iهاي ي دامين)دارا CryIAcوتئين آيد. اين فرم فعال پردر مي

هاي اپيتليال )پوششي( قسمت مياني دستگاه گوارش حشره هاي سلولگيرنده

شده نيز در يك مسير هاي حذفشود. با اين وجود، قسمتهدف متصل مي

ويژه  توانند در ايجاد سميت در حشره نقش داشته باشند كه اين امر بهديگر مي

ش م كه مسير اول در آنها دستخوش تغييراتي از قبيل كاهدر حشرات مقاو

ت هاي روده مياني حشره شده است، اهمياتصال فرم فعال پروتئين به گيرنده

ها باعث شروع يابد. در هر دوي اين مسيرها، اتصال پروتئين به گيرندهمي

ست شود. نكته حائز اهميت ديگر اين افرايند اثرگذاري پروتئين بر حشره مي

هاي آلفا كه هر دامين، خود از چند قسمت ديگر تشكيل شده است كه مارپيچ

(α-از آن جملههليكس )اندها (Tabashnik et al. 2015). 

Figure 1. CryIAc protoxin (I-VII domains) in the classical 

model (black arrows), in which the inactive Cry1Ac 

protoxin must be converted to activated toxin by removing 

IV-VII domains. The activated protein (domains I-III) will 

be binded to insect midgut receptors to exert toxicity. But, 

either intact protoxin or part of the protoxin other than the 

activated toxin also contributes to toxicity in a secondary 

toxic pathway (red arrow) that can be especially important 

in resistant insects with disruptions in the primary 

pathway, such as reduced binding of activated toxin to 

midgut receptors. It is notable that each domain in the 

protein may be consisted from several parts including α-

helices. 

گومر چهار واحدي به نحوي در كنار هم قرار يبه هر حال، اين ال

كند گيرند كه فضاي بين آنها به صورت يك حفره عمل ميمي

غشا،  (. قرار گرفتن اين اليگومر چهار واحدي در داخل3)شكل 

آورد كه از طريق آن تبادل كاتيوني يك كانال كاتيوني به وجود مي

گيرد. اين امر باعث اختلال در بين داخل و خارج غشا صورت مي

فرايندهاي تبادل كاتيوني عادي در آن سلول شده و در نهايت به 

 . (Pardo-Lopez et al. 2013) انجامدمرگ سلولي مي

هايي مثل آنچه در اين فرايند حائز اهميت است آن است كه آنزيم

نقش  CryIAcكه در اتصال اوليه آلكالين فسفاتاز و آمينوپپتيداز 

و در حتي در  هستندو متفاوت مورف در اصل بسيار پليدارند، 

 .et al  ) يك موجود نيز چندين نوع مختلف از آنها وجود دارد

2015Stefkova ؛Taylor, 1993هاي آنها در (. از اين رو، گيرنده

نيز تفاوت دارند. اين مطلب بدين  موجودات مختلف روده

هاي خاصي تواند با گيرندهتنها مي CryIAcكه پروتئين معناست 

كه تنها در روده مياني برخي از حشرات  APNو  ALPاز 

 .اي وجود دارد، وارد تعامل شودپروانه

-Cadherin=Calcium) نظير اين وضعيت براي پروتئين كادهرين

dependent Adhesion)  هاي كادهرين پروتئينوجود دارد. نيز

ها و در كنار هم ها هستند كه در اتصال سلولپروتئين اي ازدسته

ها بسيار متنوع هستند. در نگه داشتن آنها نقش دارند. اين پروتئين

نوع  20مهرگان نيز حدود داران بيش از يكصد نوع و در بيمهره

؛ Offermanns Rosenthal, 2008كادهرين مختلف وجود دارد )

Harvey et al. 2013 .)ئين اتصال پروتCryIAc شده به فعال

كادهرين هم بسيار اختصاصي است و با توجه به وجود انواع 

 CryIAcمختلف از اين پروتئين در موجودات مختلف، پروتئين 

فقط قادر به تعامل با كادهرين متناظر خود است كه همانگونه كه 

به شود. اي يافت ميذكر شد، در روده مياني لارو حشرات پروانه

ت يّحتي براي همه حشرات نيز سمّ CryIAcل است كه همين دلي

ها موثر و فقط بر انواعي از لارو پروانه و كشندگي نخواهد داشت

 (.Hofmann et al. 1998؛ Betz et al. 2000) است
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ر دستگاه گوارش حشره و ( دCryIAcساز پروتئين كريستالي )ها در سطح مولكولي. الف( هضم پيشدر پروانه CryIAcسم عمل پروتئين نماي شماتيك مكاني -2شكل 

(؛ در APNاز )( و آمينوپپتيدALPهاي آلكالين فسفاتاز )به گيرنده CryIAcفعال پروتئين؛ ب( اتصال سست مونومر پروتئين  سازي آن بوسيله پروتئازها و تشكيل فرمفعال

به گيرنده كادهرين بر روي سلول غشايي؛ اين فرايند باعث جدا  CryIAcگيرد. ج( اتصال محكم پروتئين در نزديكي غشاي سلولي قرار مي CryIAcاثر اين پيوند، پروتئين 

مانده قابليت اتصال به يكديگر و تشكيل يك د. د( پروتئين باقيگيرشده قرار مين هم در قسمت حذفآ 1شود كه مارپيچ آلفاي شماره مي CryIAcپروتئين  Nشدن پايانه 

م متصل فسفاتاز و آمينوپپتيداز محكهاي آلكالينشده به گيرندهساز كانال كاتيوني است. هـ( اليگومر تشكيلكند. اين اليگومر، شكل پيشواحدي را پيدا مي 4اليگومر 

به  گيرد كه يك سوراخ بر روي غشات به درون غشاي سلولي نفوذ كرده و در داخل آن طوري قرار مياي ويژه يوني اسهشده كه شبيه كانالشود؛ و( اليگومر تشكيلمي

 .(Pardo-Lopez et al. 2013) نيز صادق است CryIهاي كريستالي خانواده وجود آيد. اين مكانيسم براي ساير پروتئين

Figure 2. Schematic representation of the mechanism of action of CryIAc toxins in Lepidoptera at the molecular level. A) the larvae ingest the 3dCry protoxin, 

which is solubilized in the midgut lumen of the larvae due to high pH and reducing conditions and activated by gut proteases generating the toxin fragment. B) 

the monomeric CryIAc toxin binds ALP and APN receptors; in a low-affinity interaction, the toxin is then located in close proximity to the membrane. C) the 

monomeric CryIAc toxin binds the CAD receptor in a high-affinity interaction and this interaction induces proteolytic cleavage of the N-terminal end of the 

toxin, including helix a-1 of domain I. D) the cleaved CryIAc toxin is then able to oligomerize in a toxin prepore oligomer. E) the oligomeric CryIAc structure 

binds to ALP and APN receptors with high affinity. F) the prepore inserts into the membrane causing pore formation. 

 

سازی شده معدی و در مايعات شبیه CryIAc ئینهضم پروت

 ایروده

يي در محيط قليا CryIAcپروتئين  توضيح داده شد كهبا اينكه 

شود، لازم اي به فرم فعال تبديل ميمعده لارو حشرات پروانه

كند. است نشان داده شود كه در محيط اسيدي چگونه رفتار مي

داران و از جمله اهميت اين بررسي در آن است كه معده مهره

در اين  CryIAcانسان داراي شرايط اسيدي است و رفتار پروتئين 

ي سمّ اثرات وجودعدم  است.محيط در بررسي ايمني آن موثر 

 هايدر انسان و ساير پستانداران در بررسي CryIAcپروتئين 

مورد بررسي قرار گرفته و نشان داده هضم معدي اي درون شيشه
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اي به ي معدههشدشده است كه اين پروتئين در شيره بازسازي

ن يسرعت تخريب پروتئ د. در يك آزمايششوسرعت تخريب مي

CryIAc شده معدي سازيشبيه هايشيرهجداگانه در  به طور

( مورد pH:7.5 در تينيياي )پانكر( و رودهpH:1.2در )پپسين 

 .بررسي قرار گرفت

 
 انالساختار يك كانال كاتيوني عادي در غشاي سلولي؛ الف( بدنه ك -3شكل 

تر فيل شده است؛ ب( معبر كانال؛ ج( كه در حالت عادي از چهار دامين تشكيل

كننده؛ هـ( مكان فسفوريلاسيون؛ و( كننده؛ د( شاخص قطر فيلتر انتخابانتخاب

 CryIAcغشاي سلولي. ساختاري كه توسط اتصال چهار واحد از پروتئين 

كننده شود، به اين ساختار بسيار شبيه است ولي فاقد فيلتر انتخابتشكيل مي

  كندها از غشاي سلولي ميزبان را مختل ميور كاتيوناست. در نتيجه، عب

 )شكل از ويكيپديا: 

https://en.wikipedia.org/wiki/Ion_channel#/media/File:Ion_channel.png). 
Figure 3. Schematic diagram of an ion channel in the cell mambrane. A) 
channel domains which is typically consisted from four domain per 

channel. B) outer vestibule. C) selectivity filter. D) diameter of selectivity 

filter. E) phosphorylation site. F) cell membrane. Four activated CryIAc 
proteins construct a similar channel without a selectively filter, so that 

interrupt cathion transportation through cell membrane. 

 

اي بر شده معدي و رودهسازيشبيه هايشيره در اين مطالعه،

سال در سازي آمريكادارو العملهاي كتاب دستوراساس توصيه

با استفاده  CryIAcب پروتئين تخريدر ادامه، تهيه گرديدند.  1995

 ات هدفحشر تأثير آن بر رويبررسي آناليز وسترن بلات و  از

پروتئين  كه مطالعه نشان دادنتايج اين مورد ارزيابي قرار گرفت. 

CryIAc  معدي تخريب  شيرهتماس با پس از ثانيه  30در عرض

معده باعث شيره . خاصيت اسيدي (Betz et al. 2000) شودمي

و تسهيل تخريب سريع آن  CryIAcپروتئين  يشكل طبيع تغيير

بدون قرار  CryIAcپروتئين  ، هنگامي كهدر ادامه آزمايششود. مي

 شكل، به داده شدقرار  ايروده يشيرهر د ه،معد شيرهگرفتن در 

ساعت بصورت  21پايدار در برابر پروتئاز تبديل شد و به مدت 

 شرايطدر بايد توجه داشت كه  با اين حال .سالم و فعال باقي ماند

در  دوازدهه،پيش از ورود به  CryIAc، پروتئين تغذيه طبيعي

 pHرود كه انتظار مي از اين رو گيرد.معرض مايع معدي قرار مي

در معده، پروتئين را بطور موجود پپسين آنزيم و )اسيدي( پايين 

و، از اين ر يا آنرا آماده هضم در روده كند. كرده و كامل هضم

در صورت  CryIAcپروتئين دهند كه نتايج اين مطالعات نشان مي

ورود به دستگاه گوارش انسان، به سرعت مورد هضم قرار گرفته 

رود. در نتيجه شيرابه واردشده به دئودنوم فاقد و از بين مي

 خواهد بود. CryIAcپروتئين 

به سموم پروتئینی  CryIAc عدم تشابه توالی پروتئین

 دهششناخته

 پروتئينبراي يك ي سمّه بالقوّهاي بررسي اثرات كي از راهي

ه ي شناختهاي سمّمقايسه توالي آمينواسيدي آن با پروتئين جديد،

ز يك ا ي كهمشابههاي پروتئينفرض بر اين است كه  شده است.

 هم يهاي آمينواسيدي مشابهتوالي اند ومشتق شدهمشترك  منشأ

اشته دنيز  يو عملكرد مشابهبوده به دارند، از نظر ساختاري مشا

 يكه پروتئين DNAوارد كردن يك قطعه  بديهي است كه. باشند

كند به هيچ وجه مي رمزدهيرا  پروتئين سمّييك  با مشابه

 مطلوب نيست. 

از طريق مقايسه درجه تشابه آمينواسيدي  هابين پروتئين همولوژي

 گردده تعيين ميها با استفاده از ضوابط منتشرشدبين پروتئين

(Doolittle et al. 1990) . ذخيره هاي پايگاهاز  تحقق اين امربراي

 PIRترين آنها عبارتند از كه مهم شداستفاده پروتئيني  اطلاعات

(Protein Information Resource, PIR: 

http://pir.georgetown.edu) ،EMBL (European Molecular 

Biology Laboratory, EMBL: https://www.embl.de) ،

UniProt/SwissProt (http://www.uniprot.org ) وGenBank 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank)ايآمينه. توالي اسيد 

با استفاده از ابزارهاي جستجوي موجود در هر  CryIAcپروتئين 
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كليّه سموم  اطلاعاتي پروتئين با توالي هاييك از اين بانك

هاي شده در هر يك از اين بانكشده و ذخيرهناختهپروتئيني ش

اطلاعاتي مورد مقايسه قرار گرفت. نتايج نشان داد كه پروتئين 

CryIAc تشابه آمينواسيدي هاي اطلاعاتيدر هيچ از اين بانك ،

و  نداشتهها اين بانك ي موجود درهاي سمّمعناداري با پروتئين

همگام اين نتيجه  .داشت تشابهم Cryهاي ساير پروتئين صرفاً با

هاي باليني كه با هدف بررسي سمّيّت با نتايج ساير آزمايش

رود به اين معناست كه احتمال نمياند انجام شده CryIAcپروتئين 

كه اين پروتئين به جز براي حشره هدف براي ساير موجودات 

 سميّّتي داشته باشد. 

 های شناخته شدهبا آلرژن CryIAc عدم تشابه توالی پروتئین

ل حتماعلاوه بر بررسي احتمال سمّيّت براي يك پروتئين، بررسي ا

 يك زايي آن نيز مورد توجه است. نكته مهم آن است كهآلرژي

 زاييحساسيته براي بررسي قدرت سنجي پيشگويانروش زيست

با اين اما (، US FDA, 1992) وجود نداردها در انسان پروتئين

رض در معآستانه تعيين وشيميايي و كل فيزيپروفايوجود، بررسي 

رزيابي براي ا اساسيانسان، پايه و  برايپروتئين گيري قرار

ن ايمقايسه  در انسان از طريقآن پروتئين زايي حساسيت

به وجود ده زاي شناخته شهاي حساسيتبا پروتئين خصوصيات

ايي زساسيتحتعيين ميزان  با اهميتّ در نكات. بنابراين، آوردمي

شوند شامل در مي مصرف خوراكيهايي كه از طريق پروتئين

 وعاين موضمعرض پروتئين قرار گرفتن و ارزيابي عواملي كه در 

 آن ارمقددر برابر هضم،  آن پروتئين پايداري از قبيلنقش دارند 

 خواهد بود در غذا و الگوي )ميزان( مصرف آن غذاي خاص

(Metcalfe et al. 1996 ؛Kimber et al. 1999.) 

كليدي در تعيين حساسيت سيستميك  يك عاملبر اين اساس، 

اي روده-در برابر هضم معديآن پروتئين غذايي، پايداري يك 

در برابر پروتئازهاي اسيدي مانند پپسين موجود آن بويژه پايداري 

 ,Astwood and, Fuchs؛Astwood et al. 1996) در معده است

در  (.Kimber et al. 1999 ؛Fuchs and Astwood, 1996؛ 1996

يعني  ايروده هايسهاي مهم غذايي به موكوآلرژن صورتي كه

، در برابر هضم برسند شودجايي كه واكنش ايمني شروع مي

. همانگونه كه انددادهنشان پپتيدي و محيط اسيدي معده پايداري 

 CryIAc ، ارزيابي قابليت هضم پروتئينپيش از اين شرح داده شد

ها براحتي هضم نشان داد كه اين پروتئين ايدرون شيشهر محيط د

 شوند.مي

هاي زايي پروتئينك عامل مهم ديگر كه در ميزان حساسيتي

 .Taylor et al) غذايي نقش دارد، غلظت بالاي آنها در غذا است

. بيشتر (Fuchs and Astwood, 1996؛ Taylor, 1992؛ 1987

 2-3 از ،وجود دارند بخصوصغذاي  يك هايي كه درآلرژن

 دهندرا تشكيل مي آن غذا درصد پروتئين كل 80الي  درصد

(Fuchs and Astwood, 1996 .) پروتئينتضاد با اين وضعيتدر ، 

CryIAc  گياهان تراريخته حاوي آنها وجود به ميزان كمي در

زايي آن بسيار اندك احتمال حساسيتو از اين رو،  اندداشته

 .(Betz et al. 2000) خواهد بود

 يك نكهيك راه مؤثر براي تعيين اي توضيحات، رغم اينعلي

ي دارد ساختار اينكه با چه احتمالياست يا  زاحساسيت ،پروتئين

، مقايسه توالي شودمي وارد تعامل هاي ديگركه با پروتئين

 براي اين منظورهاي شناخته شده است. آمينواسيدي آن با آلرژن

ي يمارآلرژي و ب هب طمربوپروتئيني  هايتوالي هاييك پايگاه داده

، GenBankپروتئيني ) هايهاي دادهاز پايگاهبا استفاده سلياك 

EMBL ،PIR  وSwissProt ) .ايجاد شده است 

و مقايسه آن  CryIAc پروتئين هاي آمينواسيديتواليبراي بررسي 

ها، ابتدا كل توالي شده در اين پايگاه دادهي شناختههابا توالي

هاي آلرژن مورد با پروتئين CryIAcي پروتئين ااسيد آمينه 1178

هاي پروتئينداري با معني تشابهگونه هيچمقايسه قرار داده شد كه 

ايسه اين پايگاه نشان نداد. در گام بعدي، مقشده شناخته آلرژن

هاي آلرژن ئينبا پروت CryIAcاي پروتئين اسيدآمينه 80قطعات 

آيد اي به دست ميسيدآمينها 80قطعه  1099انجام شد. در مجموع 

 شود. نتايج اينهاي آلرژن مورد مقايسه قرار داده ميكه با پروتئين

اي اسيدآمينه 80بررسي نيز نشان داد كه هيچيك از اين قطعات 

شده نشان هاي شناختهدرصدي با آلرژن 35مشابهت بيش از 

ي ااسيدآمينه 80دهند. اين نتيجه به اين معناست كه قطعات نمي

زايي نيز حساسيت CryIAcحاصل از هضم ناقص پروتئين 

 نخواهند داشت.
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اي آمينهاسيد 8هاي ژنمرحله بعدي اين بررسي، مقايسه اپي

هاي ايميونوگلوبولين هاي پروتئينتوپبا اپي CryIAcپروتئين 

زايي، بخشي از هاي حساسيتاست. از آنجا كه واكنش

هاي پپتيدي هدف ل توالياهاي ايمني است كه با اتصواكنش

هاي هاي ايميونوگلوبولينتوپها( از ماده آلرژن با اپيژن)اپي

ها ژنشود، و از آنجا كه اين اپيدستگاه ايمني بدن شروع مي

آمينه هستند، در اين بررسي از اسيد 8داراي طولي در حدود 

براي مقايسه با  CryIAcاي پروتئين آمينهاسيد 8قطعات 

 1171ها استفاده شد. در مجموع هاي ايميونوگلوبولينتوپاپي

، اي مورد مقايسه قرار گرفت. نتايج اين مقايسهاسيدآمينه 8قطعه 

شده نشان نداد. زايي شناختههاي حساسيتژنهيچ مشابهتي با اپي

زايي پروتئين اين نتيجه نيز تأييد ديگري براي عدم حساسيت

CryIAc دهد.به دست مي 

دارند كه ها بيان ميو تحليل هها و تجزيه، اين دادهبطور خلاص

از  ندارند، قابل توجهيزايي حساسيت ريسك CryIAc پروتئين

 مشابهتشناختي اند، از نظر ايمنيزا مشتق نشدهمنابع حساسيت

هاي هاي شناخته شده ندارند، مشخصات پروتئينتوالي با آلرژن

 طريقاز  استنتاجاين يز ندارند. نزاي خلاصه شده را حساسيت

هاي زايي فرمولاسيونعدم وجود گزارشي مبني بر حساسيت

تائيد  نيز Cryهاي پروتئين زاييحساسيتميكروبي تجاري و 

 .(McClintock et al. 1995) شودمي

 در موش و خرگوش CryIAcعدم سمّیّت دهانی حادّ پروتئین 

شد كه با اينكه به صورت نظري و آزمايشگاهي نشان داده 

گردد، بايد در شيره معده به سرعت تخريب مي CryIAcپروتئين 

ن دهد. براي اينشان داده شود كه در عمل نيز اين اتفاق روي مي

منظور از جانوران آزمايشگاهي نظير موش و خرگوش استفاده 

رد استفاده قرار در تغذيه آنها مو CryIAcشود و پروتئين مي

مني بر رشد، سلامت و دستگاه اي وتئينگيرد. آنگاه آثار اين پرمي

 شود.آن موجود مورد بررسي قرار داده مي

هاي معدودي هستند كه اگر پروتئيناين توضيح ضروري است كه 

 دهند.وارد بدن موجود زنده شوند از خود خاصيت سمّي نشان مي

دوزهاي حتي در ، باشدي سمّ ،پروتئينيك  ولي در صورتي كه

 .Sjoblad et alشود )هاي حادّ ميباعث بروز واكنش همپائين 

1992 .) 

ز كي ادر پستانداران حا ت دهاني حادّيّسمّ بررسي نتايج مطالعه

و ايمني  ايبراي حشرات پروانه CryIAcپروتئين بودن  اختصاصي

 كه پروتئيندر يك مطالعه وقتي است. آن براي ساير موجودات 

CryIAc ي تحاديه اروپا و نيز راهنماخالص مطابق استاندارد ا

( OECD, 1995سازمان همكاري و توسعه اقتصادي ) 407شماره 

 مدركيهيچ ، ها داده شدبه موشروز  28به مدت بصورت دهاني 

 4200حتي در دوزهاي بسيار بالا )آن براي موش ت يّدال بر سمّ

. (Betz et al. 2000به دست نيامد )ميليگرم بر كيلوگرم وزن بدن( 

ز جبه  CryIAcپروتئين پژوهشگران نتيجه گرفتند كه  ،براينبنا

 ي نيست. سمّها براي ساير ارگانيسم ،آفات هدفبراي 

عــلاوه بــر اســتفاده از پــروتئين خــالص در تغذيــه يــك موجــود  

ين آزمايشگاهي مثل موش، ارزيابي غذاي كامل نيز براي اين پروتئ

شـده از  ي تهيـه انجام شده است. در ارزيابي غذاي كامل، يك غذا

محصول تراريختـه حـاوي ايـن پـروتئين بـه موجـود هـدف داده        

هـاي سـلامت آن مـورد ارزيـابي قـرار      شود و آثار رشد و جنبهمي

 گيرد.  مي

ارزيابي ايمني غذاي كامل در حيوانات آزمايشگاهي مسائل خاص 

هت خود را به همراه دارد. يكي از اين مسائل حداقل زمان لازم ج

العه حيـواني بـه منظـور نشـان دادن ايمنـي مصـرف       انجام يك مط

طولاني مدت يك غذا است كه بستگي به وجود داشتن يك پايگاه 

ــه    ــورد بررســي دارد. كميت اطلاعــاتي در مــورد ســمّيتّ غــذاي م

روزه را  90يـك بررسـي    2000در سـال   FAO/WHOتخصصـي  

تـر احتيـاطي را در صـورتي    پيشنهاد داد و مطالعات طولاني مـدت 

 روزه متنوع باشد.   90كرد كه نتايج اين تست  توصيه

به هر حال مطالعات ارزيابي خطر توسط محققان مختلف بر روي 

هـا و  موش صحرايي به عنوان موجودي كـه از نظـر ژنـوم، آنـزيم    

درصدي با انسـان اسـت، از طريـق     95فيزيولوژي داراي مشابهت 

پـروتئين  قراردادن آنها در معرض تغذيه با پنبـه تراريختـه حـاوي    

CryIAc  روز انجـام گرديـده اسـت. در ايـن مطالعـه،       136بمدت

ــذايي،    ــر غـ ــدن، تغييـ ــه وزن بـ ــي از جملـ ــاي مختلفـ پارامترهـ

ها و خصوصيات شيميايي خون مورد ارزيابي هيستوپاتولوژي اندام
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قرار گرفتند. نتايج اين مطالعات، هـيچ گونـه آثـار سـو  بـر روي      

دانـه  شـده بـا پنبـه   تغذيـه هـاي  ها نشان داد و وضعيت موشموش

دانـه  شـده بـا پنبـه   هاي تغذيـه تراريخته كاملاً مشابه وضعيت موش

(. در همين مطالعـه، تغذيـه   Shahid et al. 2016غيرتراريخته بود )

كرم خاكي با برگ پنبه تراريخته نيز هـيچ گونـه شـواهدي دال بـر     

 نشان نداد.  CryIAcاثرات سمّي پروتئين 

آورتـر از خرگـوش بـه    هاي تكميلـي اطمينـان  براي انجام آزمايش

عنوان حيوان آزمايشگاهي به منظور تست ايمنـي زيسـتي بـذور و    

در ايـن   اسـتفاده شـده اسـت.    MON531هـاي رخـداد پنبـه    برگ

د. ش ـبررسي، والد غير تراريخته به عنوان شاهد نيز در نظر گرفتـه  

روز )به عنوان كمتـرين نيـاز جهـت تظـاهر      90حيوانات به مدت 

 ايمني مصرف بلند مدت( با جيره غذايي تراريخته تغذيه شدند.

خرگوش نر سفيد سالم با جيره غذايي حـاوي   42در اين آزمايش 

، جيـره غـذايي متـداول و    CryIAcدانه پنبـه تراريختـه بـا ژن    پنبه

يمـار  تركيبي از هر دو، مورد تغذيه قرار گرفتند و قبـل از اعمـال ت  

روز پــس از  90تيمـار غــذايي و  روز پــس از اعمــال  45غـذايي،  

هـا جهـت انجـام آناليزهـاي     اعمال تيمار غذايي، از همه خرگوش

 هماتولوژي و شيميايي نمونه خون گرفته شد.

هاي تغذيه شده آوري شده از خرگوشهاي كبد و كليه جمعنمونه

ات با برگ و پنبه دانه تراريخته و غيرتراريختـه هـيچ گونـه تغييـر    

داري از خود نشان ندادند و طبيعي بودند. عنيهيستوپاتولوژيكال م

 (LDH)همه مقادير گلوكز خون، كلسترول و لاكتات دهيـدروژناز  

هاي روز صفر، ها و ميان هر گروه در نمونهاز نظر آماري بين گروه

 مشابه بودند. 90و  45

هاي هماتولوژيكال )تعداد لوكوسيت كـل،  در اين مطالعه، شاخص

ــي  ــداد لوكوس ــاوت تع ــيت و  تتف ــوب اريتروس ــرعت رس ــا، س ه

هاي شاهد و كنترل مشابه بودند. ايـن مـورد   هموگلوبين( در گروه

روبين، كلسترول، قند خون تصـادفي و  هاي كبدي، بيليبراي آنزيم

LDH هاي تيمار شده و شاهد نيز يكسان بود.براي همه گروه 

هاي كبد و كليـه خرگـوش هـا بـراي     روز تيمار،  نمونه 90بعد از 

آوري گرديد. نتايج نشان داد كبد مطالعات هيستوپاتولوژيكي جمع

هاي تيمار شده بـا پنبـه دانـه يـا بـرگ گيـاه پنبـه        و كليه خرگوش

تراريختــه و غيرتراريختــه هيچگونــه تغييــرات هيســتوپاتولوژيكال 

مشخصي ندارند كه اين نتايج با نتايج حاصل از مطالعـات پيشـين   

 (.Rahman et al. 2015يكسان است )

 CryIAcتوان نتيجـه گرفـت كـه پـروتئين     با توجه به نتايج بالا مي

براي ساير موجودات غيرهدف بـه ويـژه پسـتانداران كـاملاً ايمـن      

 است.

 وراک دامخهای مربوط به ايمنی بررسی

بررسي  CryIAcايمني پروتئين  هاي مهم بررسييكي از جنبه

به تنها به  وضعيت آن در خوراك دام است. اهميت اين موضوع

 ر آنخاطر احتمال تعامل اين پروتئين با ساير تركيبات موجود د

ين روتئگياه است بلكه ميزان بروز ژن و در نتيجه اثر آن مقدار پ

موجود در گياه است. با اين حال، سلامت آن غذا براي دام 

 بيشترين اهميت را در اين زمينه داراست. 

هاي بزرگ و هم بر روي روي دام هاي خوراك دام هم بربررسي

هاي بزرگ، غذاي بيشتري هاي كوچك قابل انجام است. دامدام

ور كنند و در نتيجه اثر آن غذا را بهتر نيز به منصه ظهمصرف مي

ر درسانند. با اين وجود بسته به نوع گياه حاوي آن پروتئين، مي

هاي كوچك به ويژه طيور نيز مورد بررسي برخي از موارد دام

 شوند. داده ميقرار 

 ييسلامت غذا ،CryIAcدر مطالعات خوراك دام براي پروتئين 

ژيم غذايي ري با ريش يه گاوهايتغذ تراريخته از طريقدانه پنبه

د مور شاهدو رقم تراريخته  پنبهرقم دانه خام از هر دو حاوي پنبه

ن ميزا در اين بررسي، عواملي از قبيل. ه استداده شد بررسي قرار

 ودر شير، رشد گاو  CryIAcركيبات شير، وجود پروتئين شير، ت

شان نمطالعه اين ج ينتاوضعيت بدني آن مورد نظر قرار داده شد. 

 دارد و اهدشبا پنبه  ي مشابهعملكردتراريخته دانه كه پنبه داد

و  شير ات، تركيبتوليدشده ريش مقداردر  يداريتفاوت معن

وجود ايش و پس از آن در دوره آزم هاگاو رشد و لاشهت يوضع

 (. Castillo et al. 2001) نداشت

هيچ مقداري از شده ديگر، هاي انجامعلاوه بر اين در آزمايش

DNA نشده نوتركيب و نيز پروتئين هضمCryIAc  در دستگاه

هاي ذرت دانهيك مطالعه، اثر . در نبودآشكارسازي قابل گوارش 
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 DNAداد كه  نشاندر جيره غذايي طيور  cry1Acحاوي ژن 

در دستگاه گوارش پس از هضم   CryIAcپروتئين نوتركيب و يا

ورود به دستگاه گوارش  با CryIAcپروتئين  باقي نمانده بود.

ند. همچنين شدتخريب مي به سرعتاسيدي  pHتحت شرايط 

با هيچ  CryIAcاي پروتئين هاي اسيدآمينهتوالينشان داده شد كه 

 ي ندارند. همولوژ سمي ديگريپروتئين 

با جيره  (Colinus virginianusهاي بلدرچين )تغذيه جوجه

به  CryIAcحاوي پروتئين تراريخته  دانهپنبه %10غذايي محتوي 

ت تفاو هيچ پرنده نيز دانه به ازا  هر كيلوگرم وزن بدن 400ميزان

يره آنها در مقايسه با جو ساير خصوصيات معناداري را در وزن 

  (USDA, 1995) يرتراريخته نشان ندادغ دانهحاوي پنبه

 DNAگيرد آن است كه جنبه ديگري كه گاهي مورد نظر قرار مي

به عنوان يك ماده ژنتيكي در بدن موجود زنده چه  cryIAcژن 

وارش نوتركيب به دستگاه گDNA ورود كند. سرنوشتي پيدا مي

مسلماً در اين صورت و بوده  گياه مطرحمنوط به مصرف بافت 

)كه خود غيرسمي  DNAگردد. اين ا براي احشام مطرح ميتنه

و  bp 200است( در محيط اسيدي معده به قطعاتي كوچكتر از 

هاي درون يا شكند و بعدها توسط آنزيمغيرقابل رمز شدن مي

 DNAشوند. ايجاد آلرژي توسط برون سلولي كاملاً تجزيه مي

 نوتركيب در اين شرايط محتمل نيست.

 CryIAcمحیطی پروتئین وضعیت زيست

وزارت كشاورزي آمريكا روي  زيستيدر بررسي محيط

پروتئين ماندگاري داري براي ، تاثير معنيCryهاي پروتئين

CryIAc  در طبيعت( مشاهده نگرديدUSDA, 1995 .) در اين

در مزرعه و تحت  CryIAcهاي پروتئيني كريستالها بررسي

 Palm etشدند )ريب ميبسهولت تخ گرماتشعشعات خورشيد و 

al. 1993; 1994; 1996.) 

بطور مفصل  زيست محيطدر  CryIAcسرنوشت پروتئين خالص 

جذب  ه است كه. نتايج نشان داده استمورد بررسي قرار گرفتنيز 

دقيقه به طور سريع و  30توسط خاك در مدت  CryIAcپروتئين 

(. Venkateswerlu and Stotzky, 1992گيرد )كامل صورت مي

درباره تخريب زيستي و اتصال  ي همديگر ات زيادمطالع

كه در اين ميان  در خاك انجام شده است CryIAcهاي پروتئين

و  تپ(، Tapp et al. 1994و همكاران، ) تپ توان به گزارشمي

 استوزكيو  كرچيو(، Tapp and Stotzky, 1995; 1998) استوزكي

(Crecchio and Stotzky, 1998 ،)استوزكيو  كاسكلا (Koskella 

and Stotzky, 1997) اند كهه. اين مطالعات نشان داداشاره كرد 

توانايي اتصال به ذرات رس و هيوميك  ،CryIAcهاي پروتئين

 .دارندهاي مصنوعي خاك را اسيد در مخلوط

غ در كل گياه بال CryIAcمقادير پروتئين ديگر در يك آزمايش 

ه گيري شددر اندازهزراعي فصل در پايان بدست آمده از مزرعه 

كه ممكن  CryIAcمقدار پروتئين  ارزيابيها براي . اين دادهاست

ه گياهان بباقيمانده  برگرداندندر اثر است پس از برداشت و 

ند. اهزيست شود، مورد استفاده قرار گرفتداخل خاك وارد محيط

 وارد شده به CryIAcپروتئين بررسي دوساله مقدار يك در طي 

اس . بر اسبودگرم بر هكتار  48/1و  56/3خاك، به ترتيب حدود 

ر در خاك د CryIAc اين مقادير، مطالعه بر روي تخريب پروتئين

 آن برايكشي با استفاده از فعاليت حشرهاي محيط درون شيشه

داد  گيري ميزان تخريب پروتئين انجام شد. اين مطالعه نشاناندازه

خالص و هم به صورت بخشي از  هم بصورت CryIAcپروتئين 

عمر . نيمهشودميبافت گياهي پنبه به سرعت در خاك تخريب 

 روز بدست آمد كه با نرخ 41در بافت گياهي  CryIAcپروتئين 

قابل  .B.tهاي ميكروبي تخريب گزارش شده براي فرمولاسيون

عمر براي پروتئين خالص (. نيمهBetz et al. 2000مقايسه است )

هاي گزارش شده نرخ مشابهروز بود. اين مقادير  20از  شده كمتر

( براي Palm et al. 1993; 1994; 1996و همكاران ) پالمتوسط 

 است. Cryهاي گياهان تراريخته توليد كننده پروتئين

ن همانطور كه پيش از اين بيان شد، استفاده از ژن و پروتئي

CryIAc ه صولات تراريخته منوط بدر مهندسي ژنتيك و توليد مح

ز بودن آن در ايجاد صفت مورد نظر و در ادامه، احرااحراز موثر

زايي عدم سميت براي انسان و دام و نيز عدم فعاليت حساسيت

محيطي آن نيز هاي زيستبراي انسان است. در نهايت جنبه

 يابد. اهميت مي

وتئين در اين بررسي با بيان مكانسيم مولكولي دقيق عملكرد پر

CryIAc نشان داده شد كه عملكرد اين پروتئين در ايجاد صفت ،
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اي بسيار اختصاصي است. اين مورد نظر يعني اثر بر آفات پروانه

شود كه پروتئين حتي براي ساير يعملكرد اختصاصي باعث م

به صورت نظري، اين تأثير باشد. حشرات آفت نيز غير سمّي و بي

ر گونه مشكل در مصرف اين وضعيت به معناي عدم وجود ه

پروتئين خواهد بود. با اين وجود، تأييد اين نظريه نيازمند انجام 

 هاي تجربي است. آزمايش و به دست آوردن داده

نشان  CryIAcشده با استفاده از پروتئين خالص هاي انجامآزمايش

 بين داد كه اين پروتئين به آساني در شيره معده هضم شده و از

 عدم . اين نتيجه حاكي از رفتار عادي اين پروتئين وخواهد رفت

 اين ايجاد مشكل در دستگاه گوارش است. علاوه بر اين،  افزودن

پروتئين به صورت خالص به جيره غذايي موجودات مختلف 

يز و ن نشان داد كه هيچ گونه تغييري در فاكتورهاي مرتبط با رشد

اهي به وجود پارامترهاي خوني و آنزيمي موجودات آزمايشگ

آيد. مطالعات هيستوشيميايي خون نيز هيچ گونه تحريك نمي

ا ون رخسيستم ايمني يا آثار سو  مرتبط با وجود اين پروتئين در 

 دهد. نشان نمي

در اين مطالعه نشان دادند كه پروتئين  سيليكو-اينهاي بررسي

CryIAc شده هاي سمّي شناختههيچ گونه تشابهي با پروتئين

اي اين پروتئين نيز تشابهي با آمينهاسيد 80د. آناليز قطعات ندارن

 8شده سمي و يا آلرژن ندارد. آناليز قطعات هاي شناختهپروتئين

نيز نشان داد كه تشايهي با  CryIAcاي پروتئين اسيدآمينه

رود كه شده آلرژن ندارد. از اين رو، انتظار نميهاي شناختهژناپي

ي غذاهاي حاوي اين پروتئين، سمّيتّ يا هاي باليندر آزمايش

زايي خاصي مشاهده شود. شواهد تجربي اين نتيجه را حساسيت

 تأييد كردند.

در  CryIAcهاي مرتبط با غذاي كامل حاوي پروتئين آزمايش

موجودات مختلف اعم از موش صحرايي، خرگوش، بلدرچين، 

ند نشان دادهاي زماني مختلف نيز گاو و نيز ماكيان ديگر در دوره

ن وتئيكه اين غذاها در مقايسه با معادل غيرتراريخته و بدون پر

CryIAc آورند و تمام عوامل هيچ گونه تغييري به وجود نمي

اي مورد مطالعه يكسان هستند. رشدي و توليدي دو گروه تغذيه

سان و براي ان CryIAcاين نتايج نيز حاكي از ايمني كامل پروتئين 

 دام است.

چه به  CryIAcاند كه پروتئين ها نشان دادهبررسييت در نها

صورت خالص و چه به صورت موجود در بافت گياهي، در خاك 

رود. هم چنين نشان به سرعت جذب ذرات رس شده و از بين مي

داده شده است كه تجزيه بافت گياهي حاوي اين پروتئين در 

هاي فتشود كه ساير باخاك به همان صورت و سرعتي انجام مي

گيرند. اين نتايج حاكي از عدم گياهي مورد تجزيه قرار مي

ي ايمني اين پايداري اين پروتئين در محيط بوده و نشاندهنده

 پروتئين براي محيط زيست است.

ها در مجموع نشان از ايمني كامل پروتئين و ژن اين بررسي

cryIAc براي استفاده در فرايندهاي مهندسي ژنتيك هستند. بيش 

هاي ميكروبي حاوي اين از پنج دهه استفاده ايمن از فرمولاسيون

 پروتئين نيز دليل ديگري بر اين مدعاست.

 

 

 

Astwood JD, Fuchs RL. 1996. Food allergens are stable to 

digestion in a simple model of the gastrointestinal tract. 

Journal of Allergy and Clinical Immunology, 97: 241. 

Astwood JD, Leach JN, Fuchs RL. 1996. Stability of food 

allergens to digestion in vitro. Nature Biotechnology, 14: 

1269-1273. 

Betz FS, Hammond BG Fuchs RL. 2000. Safety and 

advantages of Bacillus thuringiensis-protected plants to 

control insect pests. Regulatory Toxicology and 

Pharmacology, 32: 156-173. 

Castillo AR, Gallardo MR, Maciel M, Giordano JM, Conti 

GA, Gaggiotti MC, Quaino O, Gianni C, and Hartnell 

GF. 2001. Effect of feeding dairy cows with either Bollgard, 

BollgardII, Roundup Ready or control cottonseeds on feed 

intake, milk yield and milk composition. J. Dairy Sci., 84 (1) 

Abstract 1712. 

Crecchio C, Stotzky G. 1998. Insecticidal activity and 

biodegradation of the toxin from Bacillus thuringiensis 

subsp. kurstaki bound to humic acids from soil. Soil Bio. 

Biochem. 30: 463-470. 

Doolittle RF, Feng DF, Anderson KL, Alberro MR. 1990. A 

naturally occurring horizontal gene transfer from a 

eukaryote to a prokaryote. J. Molecular Evolution, 31: 383-

388. 

  منابع

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

58
85

07
3.

14
00

.1
0.

2.
1.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 g

eb
sj

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
01

 ]
 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25885073.1400.10.2.1.3
http://gebsj.ir/article-1-163-fa.html


 مرادي و مرتضوي  زيست محيط و دام انسان، براي cryIAc ايمني

 

 310 1400 پایيز و زمستان  /2شماره  /مهددوره  /و ایمنی زیستیژنتيک مهندسی 

 

Fuchs RL Astwood JD. 1996. Allergenicity assessment of foods 

derived from genetically modified plants. Food Technology 

50: 83-88. 

Harvey L, Arnold B, Chris K, Monte K, Anthony B, Hidde P, 

Angelika A. 2013. Molecular Cell Biology (Seventh ed.). 

New York: Worth Publ. p 934.  

Hofmann C, Lüthy P, Hutter R, Pliska V. 1988. Binding of the 

delta endotoxin from Bacillus thuringiensis to brush-border 

membrane vesicles of the cabbage butterfly, Eur J Biochem. 

173(1): 85-91. 

Kimber I, Kerkvliet NI, Taylor SL, Astwood JD, Sarlo K, 

Dearman RJ. 1999. Toxicology of protein allergenicity: 

prediction and characterization. Toxicological Sciences, 48: 

157-162. 

Koskella J, Stotzky G. 1997. Microbial utilization of free and 

clay-bound insecticidal toxins from Bacillus thuringiensis 

and their retention of insecticidal activity after incubation 

with microbes. Appl. Environ. Microbiol. 63(9):3561-3568. 

McClintock JT, Schaffer CR, Sjoblad RD. 1995. A 

comparative review of the mammalian toxicity of Bacillus 

thuringiensis-based pesticides. Pestic. Sci. 45: 95-105. 

Metcalfe DD, Astwood JD, Townsend R, Sampson HA, 

Taylor SL, Fuchs RL. 1996. Assessment of the allergenic 

potential of foods derived from genetically engineered crop 

plants. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 

36(S):S165- S186. 

OECD. 1995. OECD Guideline for the Testing of Chemicals: 

Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study in Rodents. 

www.oecd.org/chemicalsafety/risk-assessment/1948386.pdf. 

Offermanns S, Rosenthal W. 2008. Encyclopedia of Molecular 

Pharmacology. Springer. pp. 306 

Palm CJ, Donegan KK, Harris D, Seidler RJ. 1994. 
Quantification in soil of Bacillus thuringiensis var. kurstaki 

delta-endotoxin from transgenic plants. Mol. Ecol. 3: 145-

151. 

Palm CJ, Schaller DL, Donegan KK, Seidler RJ. 1996. 
Persistence in soil of transgenic plant produced Bacillus 

thuringiensis var. kurstaki delta-endotoxin. Can. J. 

Microbiol. 42: 1258-1262. 

Palm CJ, Seidler RJ, Donegan KK, Harris D. 1993. 

Transgenic plant pesticides: Fate and Persistence in soil. 

Plant Physiol. Suppl 102: 166. 

Pardo-Lopez L, Soberon M, Bravo A. 2013. Bacillus 

thuringiensis insecticidal three-domain Cry toxins: mode of 

action, insect resistance and consequences for crop 

protection. FEMS Microbiol Rev, 37: 3–22. 

Rahman M, Zaman M, Zafar Y, Hayder Z, Jamil A, Kikuchi 

A, Watanabe KN. 2015. Mammalian Food Safety Risk 

Assessment of Transgenic Cotton Containing Cry1Ac Gene 

Conducted Independently in Pakistan. Med Safe Glo Heal. 

4: 2-8. 

Shahid AA, Bano S, Khalid S, Samiullah TR, Bajwa KS, Ali 

MA. 2016. Biosafety assessment of transgenic Bt cotton on 

model animals. Adv. life sci.,  3:97-108. 

Sjoblad RD, McClintock JT, Engler R. 1992. Toxicological 

considerations forprotein components of biological pesticide 

products. Regulatory Toxocology and Pharmacology, 15: 3-

9. 

Stefkova K, Prochazkova J, Pachernik J. 2015. Alkaline 

Phosphatase in Stem Cells. Stem Cells International. 2015: 

1-11. 

Tabashnik BE, Zhang M, Fabrick JF, Wu Y, Gao M, Huang 

F, Wei J, Zhang J, Yelich A, Unnithan GC, Bravo A, 

Soberón M, Carrière Y, Li X. 2015. Dual mode of action 

of Bt proteins: protoxin efficacy against resistant insects. 

Sci. Rep. 5, 15107 

Tapp H, Calamai L, Stotzky G. 1994. Adsorption and binding 

of the insecticidal proteins from Bacillus thuringiensis 

subsp. kurstaki and subsp. tenebrionis on clay minerals. Soil 

Biol Biochem. 26:663-679. 

Tapp H, Stotzky G. 1995. Insecticidal activity of the toxins 

from Bacillus thuriengiensis subsp. kurstaki and tenebrionis 

adsorbed and bound on pure and soil clays. Appl. Environ. 

Microbiol. 61(5):1786-1790. 

Tapp H, Stotzky G. 1998. Persistence of the insecticidal toxin 

from Bacillus thuriengiensis subsp. kurstaki in soil. Soil 

Biol. Biochem. 30: 471-476. 

Taylor A. 1993. Aminopeptidases: structure and function. 

FASEB J. 7(2): 290-298. 

Taylor SL, Lemanske Jr RF, Bush RK, Busse WW. 1987. 
Food allergens: structure and immunologic properties. Ann. 

Allergy 59(5): 93-99. 

Taylor SL. 1992. Chemistry and detection of food allergens. 

Food Technology 46: 146-152. 

US FDA. 1992. Statement of policy: Foods derived from new 

plant varieties. Federal Register 57(104):22984-23005. 

USDA. 1995. Availability of Determination of Non-regulated 

status for genetically engineered cotton. Federal Register 

60(134):36096-36097. 

Venkateswerlu G, Stotzky G. 1992. Binding of the protoxin and 

toxin proteins of Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki on 

clay minerals. Current Microbiol. 25: 225-233. 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

58
85

07
3.

14
00

.1
0.

2.
1.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 g

eb
sj

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
01

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2833394
https://books.google.com/books?id=fGe6NDIGQpsC&pg=PA306
https://books.google.com/books?id=fGe6NDIGQpsC&pg=PA306
https://www.hindawi.com/84219129/
https://www.hindawi.com/16392750/
https://www.hindawi.com/23949785/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8440407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8440407
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25885073.1400.10.2.1.3
http://gebsj.ir/article-1-163-fa.html
http://www.tcpdf.org

