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کنولوژی انتقال ژن در پی استفاده از حيوانات و پرندگان به عنوان بيوراکتورهای زیستی در ت

های ين استفاده از مدلهای دارویی، صنعتی و نوترکيب در مقياس بالا و همچنتوليد پروتئين

های باشد. روشها میهای درمانگر در آنهای خاص و بررسی اثرات ژنحيوانی برای بيماری

توان به های یوکاریوتی ایجاد شده است که از آن جمله میمتفاوتی برای انتقال ژن در سلول

و دانش  یکیتکنولوژ یها شرفتيها اشاره کرد. پهای فيزیکی، شيميایی و استفاده از ویروسروش

، ایمنی وکتورهای زبانيم -روسیو نيو روابط ب یمولکول یشناس روسیودر حوزه روزافزون 

عملکرد ژن در سطح سلول، اصلاح  ویروسی را بهبود داده است که در حال حاضر برای بررسی

عوامل عفونی و  های درمانی، واکسيناسيون عليههای ژنتيکی )ژن درمانی(، بيان پروتئيننقص

با گيرد. اهداف دیگر مورد استفاده قرار میهای حيوانات آزمایشگاهی و لدتومورها، توليد م

ها و به دليل توانایی ذاتی آنها در انتقال و افزایش اطلاعات محققين درباره سيکل زندگی ویروس

از  اند.تبدیل شدهبه یک ابزار قوی برای انتقال ژن آنها الحاق ژنوم خود در ژنوم ميزبان، 

وکتورهای ویروسی به اشکال مختلفی برای انتقال ژن و توليد حيوانات تراریخته استفاده شده که 

های نوترکيب و ناقل ژن به بافت هدف و یا تيمار توان به تزریق مستقيم ویروساز آن جمله می

ت هدف و یا تيمار های نوترکيب به بافهای بنيادی با ویروس نوترکيب و انتقال سلولسلول

برخی از  های جنينی در مراحل اوليه جنينی اشاره کرد. در این مطالعه سعی بر آن است تا بهسلول

 ها درهای آنو محدویت ، مزایااستفاده از وکتورهای ویروسی باهای انتقال ژن روشمهمترین 

 .انتقال ژن اشاره گردد

 های کلیدیواژه
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  مقدمه

انتقال ژن و تولید حیوانات تراریخته یکی از دستاوردهای 

ی این باشد که به وسیلهمهم بشر در قرن حاضر می

های خاص و اهداف توان موجوداتی با ویژگیتکنولوژی می

اولین پروتئین نوترکیب به  2000خاص تولید کرد. در سال

 عرضه شدوسیله حیوانات تراریخته تولید و به بازار 

(Houdbine 2000در طول دهه .) های گذشته تعداد زیادی

های نوترکیب انسانی در شیر پستانداران از پروتئین

ترانسژنیك از جمله گاو، بز، گوسفند و خرگوش بطور 

بیشتر (. Montgomery 2004) موفقیت آمیز تولید شده است

ژن در ها برای انتقال ژن و تولید موجودات ترانستلاش

استای کاربردهای پزشکی بوده چرا که به خاطر زمان بر ر

بودن و هزینه بر بودن تولید حیوانات ترانسژن به نظر 

کاربردهای پزشکی و  رسد که این تکنولوژی تنها درمی

 Dyck et) درمانی و تولید داروهای نوترکیب اقتصادی باشد

al., 2003 فاده تکنولوژی انتقال ژن در پی است(. در این راستا

از حیوانات و پرندگان به عنوان بیوراکتورهای زیستی در 

های دارویی، صنعتی و نوترکیب در مقیاس تولید پروتئین

های های حیوانی برای بیماریبالا و همچنین استفاده از مدل

باشد ها میهای درمانگر در آنخاص و بررسی اثرات ژن

(Dyck et al., 2003پیش از .) های باکتریائی این، از سیستم

تورهای زیستی برای تولید و مخمرها به عنوان بیوراک

شد، اما های دارویی و صنعتی با ارزش استفاده میپروتئین

ها به خاطر امکان آلودگی محصول به سموم این سیستم

باکتریائی و عدم امکان گسترش زیاد این سیستم به خاطر 

د تخلیص ینآتهدید امنیت زیستی بشر و پیچیده بودن فر

محصول از باکتری و همچنین تفاوت در فرایند اصلاح 

پروتئین نوترکیب پس از ترجمه همانند گلیکوزیلاسیون و 

های پروکاریوتی، چندان مناسب به فسفوریلاسیون در سلول

(. افزایش روز افزون Wong et al., 2008رسد )نظر نمی

هایی با های دارویی نیاز به سیستمتقاضای بازار به پروتئین

کند. با تولید گیاهان تراریخته، تر میکارایی بالاتر را ملموس

های گیاهی به عنوان بیوراکترهای زیستی برای تولید سیستم

های دارویی مطرح شدند. با وجود اینکه گیاهان پروتئین

ی ولی مشکل عمده ،های باکتریایی را نداردمعایب سیستم

های جانوری است که تمآن گلیکوزیلاسیون متفاوت با سیس

این امر باعث تغییر ساختار پروتئین و کاهش یا تغییر 

(. تولید حیوانات Wong et al., 2008شود )یی آن میآکار

تراریخته و استفاده از حیوانات به عنوان بیوراکتورهای 

های قبلی باشد، تواند راه حل مشکلات سیستمزیستی می

روتئین تولید شده کاملاً چرا که در سیستم های یوکاریوتی پ

باشد و همچنین امکان تولید انبوه شبیه به نوع طبیعی آن می

های دارویی بزرگ و های نوترکیب و تولید پروتئینپروتئین

-Mehierباشد )ها امکان پذیر میپیچیده در این سیستم

humbert and Guy 2005های مختلفی برای تولید (. تکنیك

جود آمده است که از آن جمله حیوانات تراریخته به و

های شیمیایی، فیزیکی و استفاده از توان به روشمی

( را Mehier-humbert and Guy 2005وکتورهای ویروسی )

نام برد. با افزایش اطلاعات محققین درباره سیکل زندگی 

ها در انتقال و الحاق ها و به دلیل توانایی ذاتی آنویروس

به یکی از ابزار بسیار قوی برای  ژنوم خود در ژنوم میزبان،

های ویروسی لنتی اند. در بین وکتورانتقال ژن تبدیل شده

های خاص ها و قابلیتها به خاطر برخی تواناییویروس

یکی از قویترین و پرکاربردترین ابزار انتقال ژن به شمار 

روند. از وکتورهای ویروسی به اشکال مختلفی برای می

حیوانات تراریخته استفاده شده است که  انتقال ژن و تولید

های نوترکیب توان به تزریق مستقیم ویروساز آن جمله می

ر بافت مورد نظر و یا تیمار و ناقل ژن به بافت هدف د

های های بنیادی با ویروس نوترکیب و انتقال سلولسلول

های جنینی در نوترکیب به بافت هدف و یا تیمار سلول

ی اشاره کرد. در این مطالعه سعی بر آن مراحل اولیه جنین

های نوین تولید های انتقال ژن و روشاست تا به روش
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حیوانات تراریخته و استفاده از وکتورهای ویروسی برای 

 انتقال ژن اشاره گردد. 

 های انتقال ژنروش

ها بدون ایجاد صدمات در این روش های شیمیایی:روش 

شود. ی وارد سلول میخارج DNAفیزیکی در غشاء سلول، 

ی ها مواد شیمیایی سلول را به جذب قطعهدر این روش

DNA ی کند که در نهایت وارد هستهخارجی ترغیب می

ین شود. تمام اگردد و در ترکیب ژنتیکی ادغام میسلول می

ها وابسته به خاصیت آبگریزی و شارژ منفی غشاء روش

کول یك مول DNAباشد. این در حالی است که می

با  DNAباشد، حال اگر مولکول دوست با شارژ منفی میآب

ء تواند با غشاکمك مواد شیمیایی دارای بار مثبت شود می

های شیمیایی ترکیب شده و وارد سلول شود. از جمله روش

 توان به کلسیم فسفات، دی اتیل آمینو اتیل دکسترانمی

(DEAE-dextranو انتقال به وسیله )در روش  ی لیپوزوم که

درون یك پوشش لیپوزومی قرار  DNAاخیر مولکول 

گیرد که این پوشش لیپوزومی با غشاء ترکیب شده و می

 (.Distler et al., 2005کند )را وارد سلول می DNAی قطعه

های ها با استفاده از نیرودر این تکنیكهای فیزیکی: روش

ل ی سلوخارجی وارد سیتوپلاسم و یا هسته DNAفیزیکی 

 شد. ها خواهدای کوتاه به این روششود. در ادامه اشارهمی

در این روش غشاء  (:Electroporation) الکتروپوریشن (1

گیرد که این های الکتریکی قرار میسلول در معرض پالس

ه به کهای نانومتری در غشاء شده ها باعث ایجاد روزنهپالس

ر دآزاد  DNAت مانند و در این مددقیقه پایدار می 30مدت 

 هادقیقه روزنه 30شود. بعد از حدود محیط جذب سلول می

دمات قابل توجه به حالت بسته شده و سلول بدون ص

 (Wallace et al., 2009) گرددمیطبیعی بر

( : در این روش با Laser Poration( لیزر پوریشن )2

استفاده از پرتوهای ظریف لیزری منافذی در غشاء سلول 

آزاد در محیط کشت  DNAشود که به این طریق ایجاد می

طور وسیع استفاده شود. از این روش بهوارد سلول می

 (. Du et al., 2018) شودنمی

با  DNAدر این روش (:Microinjection( ریز تزریقی )3

های بسیار ریز وارد سیتوپلاسم و یا استفاده از سوزن

قبل به شود. این روش همانند روش ی سلول میهسته

 صرف زمان زیاد برای تولید تعداد مشخصی سلول تراریخته

 (.Barber 1991; Bora2014) احتیاج است

(: در این روش particle bombardment( تفنگ ذرات )4

با ذرات بسیار ریز طلا یا ذرات تنگستن  DNAمولکول 

 ی تفنگ ذرات با شتاب زیاد بهپوشانده شده و به وسیله

 DNAشود و به این وسیله مولکول میسمت سلول پرتاب 

 (.et al., 2006 Vanegasشود )وارد سلول می

 انتقال ژن با وکتورهای ویروسی

های های غیر ویروسی انتقال ژن، که شامل روشدر روش

باشد، درصد موفقیت پایین بوده و فیزیکی و شیمیایی می

ی هدف با نسبت مناسبی در توان انتظار داشت که قطعهنمی

ی ژنوم میزبان وارد شود و در واقع این احتمال که قطعه

 DNAی هدف در ژنوم القاء شود، بسیار اندک است و قطعه

 DNAآزاد تنها برای مدت کوتاهی قادر است جدا از 

های ی آنزیمکرموزومی سالم بماند و بعد از مدتی به وسیله

 ,.Nayerossadat et alگیرد )سلولی مورد تجزیه قرار می

ها به طور طبیعی توانایی بالایی در انتقال و (. ویروس2012

الحاق ژنوم خود در ژنوم سلول میزبان را دارند 

(Houdebine 2003; Walther and Stein افزایش .)

ها باعت شده اطلاعات در مورد چرخه زندگی ویروس

های ویروسی و است تا با حذف و جایگزینی برخی از ژن

های قرار دادن ژن هدف در ساختار ژنتیکی آنها ویروس

نوترکیبی را ایجاد کرد که برای اهداف انتقال ژن استفاده 

 (.Blomer et al., 2002) شود
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سی های مهندهای ویروسی با استفاده از روشدر تمام وکتور

های اصلی و فرعی ویروس ایجاد هایی در ژنژنتیك حذف

 های نوترکیب تنها قادر به الحاقشده است و این ویروس

DNA باشند. برای های میزبان میهدف در ژنوم سلول

ناصر لازم ساخته شدن کامل وکتورهای ویروسی نوترکیب ع

تأمین  های کمك کنندهبه صورت جداگانه توسط پلاسمید

 بندیهای بستهبندی ویروس از سلولشود و برای بستهمی

 هایکتورشود که این امر ایمنی کار با این وکننده استفاده می

د توانبرد. برای اینکه وکتور ویروسی بویروسی را بالاتر می

، با آلوده کند پوشش ویروسیها را تری از سلولدامنه وسیع

باشند و هایی که دارای کارایی بیشتری میپوشش ویروس

کنند تعویض ها را آلوده میتری از سلولدامنه وسیع

 (.Ronald et al., 2008) گرددمی

ها را به ابزار مناسبی برای هایی که این وکتوراز ویژگی

یت بالا در میزان موفق توان بهانتقال ژن تبدیل کرده است می

درصد، القاء قطعه بزرگتر  15تا  10عمل انتقال ژن تا حدود 

نسبت به وکتورهای دیگر )قدرت الحاق بالا( و ماندگاری 

 حیوان را نام برد  DNAبالای قطعه مورد نظر در ترکیب

(Fässler 2004در مقایسه .) ای که سازمان بیولوزی مولکولی

ش بین دو رو 2004( در سال EMBO) اروپا

میکرواینجکشن و استفاده از وکتورهای لنتی ویروسی انجام 

داد، نشان دهنده این موضوع بود که میزان موفقیت القاء و 

 2بیان ژن در خوک با استفاده از میکرواینجکشن کمتر از 

باشد و این در حالی است که میزان موفقیت القاء درصد می

)شکل  د بوددرص 12ها بیشتر از و بیان ژن با لنتی ویروس

های دیگری میزان موفقیت القاء و بیان (. همچنین گزارش1

ژن به روش میکرواینجکشن به پیش هسته در حیوانات 

درصد  4آزمایشگاهی مانند موش و خرگوش را کمتر از 

 (. Fässler 2004) عنوان کرد

 
 .) 2004Fässler(ان و القاء ژن مقایسه آماری دو روش میکرو اینجکشن و وکتورهای لنتی ویروسی در بی -1شکل 

Figure 1- Statistical comparison of two methods of microinjection and lentiviral vector in expression and gene induction. 
 

 هایاین در حالی است که به دلیل افزایش کارایی این وکتور

 ژن های انتقالویروسی با بهبود و اصلاح وکتورها و روش

زار ن ابای با این ابزار روز به روز توانایی و میزان استفاده از

 شود.انتقال ژن بیشتر و بیشتر می

ترین وکتورهای ویروسی که در انتقال ژن از جمله عمده

 هاویروستوان به لنتیمی است، استفاده شده

(Mortazavidehkordi et al., 2018; Roudbari et al.,  

 Cornetta  et al., 2018; Sauce et) ها(، رتروویروس2016

al., 2018هاویروسو(، آدن (Nathwani et al., 2011; 

Rolling et al., 1997ها ( و هرپس ویروس

(Chattopadhyay et al., 2004.اشاره کرد ) 
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 (Adenoviral vectorsوکتورهای آدنو ویروس)

ه اند، بها مشتق شدهاین وکتورهای ویروسی از آدنوویروس

ای ویروس استخراج شده و با دو رشته DNAطوری که 

ی هدف هایی در ترکیب آن و اضافه کردن قطعهایجاد حذف

آید. در این وکتورها ویروس به دست می DNAدر ترکیب 

بندی را های بستهویروسی که سیگنال DNAهایی از بخش

ماند بدون تغییر باقی می LTR 5کند و همچنین کد می

(Houdebine 2003.) وکتورها مذکور این توانایی را دارند 

 3/8 هایی در حدودهای اسید نوکلئیك را تا اندازهکه توالی

  .(Baylor 2007) کیلو باز بسته بندی کنند

ها از جمله وکتورهای انتقال ژن بسیار عالی به آدنو ویروس

روند و برای سطوح بیانی بالا در تولیدات ترانسژن شمار می

 Ng and) شودهای کشت شده استفاده میلدر سلو

Graham 2002ای ها دارای ژنوم بسیار ساده(. این ویروس

بوده و دستکاری آن بسیار آسان است، پایدارند و به راحتی 

های شوند. قابل انتقال به تیپسازی و یا تخلیص میخالص

ها در حیوانات مختلف بوده و توانایی الحاق زیادی از سلول

های غیر قابل ی در حال تقسیم و سلولهار سلولهم د

های ذکر شده این باشند. با توجه به ویژگیتقسیم می

ویروس به عنوان وکتورهای بالقوه برای ژن درمانی به شمار 

صرف نظر از دارا بودن  .(Ng and Graham 2002روند )می

ها جهت استفاده در خصوصیات مطلوب آدنو ویروس

ها به عنوان وکتور ، استفاده از آدنو ویروستولیدات ترانسژن

جهت انتقال ژن ممکن است با مشکلاتی و معایبی از قبیل 

سطوح بالای ایمنی موجود از قبل، بیان  زایی بالا،ایمنی

درون  ه، عدم توانایی ادغام ژنوم وکتور بنسژناموقتی از تر

 (.Vannucci et al., 2013) باشدژنوم سلول میزبان همراه می

 AAV (Adeno-associated هایویروسوکتور مبتنی بر 

viral vectors) 

های بدون پوشش بسیار ساده از این وکتورها از ویروس

تك  DNAو دارای  آیدبدست می parvoviridaeی خانواده

ها به خاطر بیماری زا نبودن و باشد. این ویروسای میرشته

برای القاء ژن به عنوان کم، پایداری و پتانسیل آن زایی ایمنی

 Büningاند )یك وکتور خوب برای ژن درمانی ظاهر شده

et al., 2008 ،تاکنون هیچ بیماری مرتبط با این ویروس .)

های حیوانی گزارش نشده چه در انسان و چه در جمعیت

است. همچنین توانایی این ویروس برای الحاق ژن هم در 

ی بالغ و بیان طولانهای های در حال تقسیم و سلولسلول

هایی مانند مغز، مدت ژن توسط این وکتور در بافت

های اسکلتی و کبد باعث شده است که این ویروس ماهیچه

 به عنوان یك وکتور ایدال برای انتقال ژن تلقی گردند

(Okada et al., 2002).  وکتور از جمله معایب استفاده از

وکتورها  این است که این AAV هایویروسمبتنی بر 

را انتقال دهند.  DNAکیلو جفت باز از  5قادرند تا 

یابی به تیتر بالای ویروس نوترکیب نیز ممکن است دست

مشکل باشد. در برخی موارد نیز ممکن است که نیاز به 

سازی همزمان توسط ویروس کمك کننده باشد )آدنو آلوده

 ,.Vannucci et alسیمپلکس( ) ویروس یا ویروس هرپس

2013.) 

 Herpes simplex) سیمپلکس وکتورهای هرپس ویروس

virus vectors) 

های های هرپس ویروس که ویروسها از ویروساین وکتور

کیلو باز  100-200ای به طولدو رشته DNAدار با پوشش

آیند. این وکتورهای ویروسی دامنه به دست می ،باشندمی

تا  DNAبه انتقال کند و  قادر ها را آلوده میوسیعی از سلول

باشند. همچنین ویروس نوترکیب با باز می کیلو جفت 50

 pfu/ml 1210()., et alVannucci) شودتیتر بالا تولید می

(. دو نوع هرپس ویروس به عنوان ناقل ویروسی 2013

 Epstein-barr virusگسترش پیدا کرده است که شامل

(EBV)  وHerpes simplex virus (HSV) دباشنمی 

(Burton et al., 2002).  تأثیرگذاریEBV  تنها محدود به
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های دیگر و تعداد کمی از سلول Bهای لنفوسیت سلول

به همین خاطر به عنوان یك وکتور انتقال ژن  ،باشدمی

 HSVشود. این در حالی است که از متدوال استفاده نمی

شود چرا که بیشتر به عنوان یك وکتور استفاده می

کند و ها را آلوده میدامنه وسیعی از سلول  HSVوکتورهای

ی بسیار مناسبی برای الحاق مواد ژنتیکی تواند وسیلهمی

از  .(Burton et al., 2002) ها باشندخارجی در ژنوم سلول

 جمله معایب وکتورهای هرپس ویروس شامل سمیت

نسژن، عدم امانده احتمالی، بیان گذرا از ترباقی سلولی

غام ژنوم وکتور یه درون ژنوم سلول میزبان، خطر توانایی اد

 های آلوده به ویروس هرپس و سطوحنونرکیبی با سلول

 (.Vannucci et al., 2013) باشند ایمنی موجود از قبل بالای

 (Retroviral vectorsوکتورهای رتروویروسی )

شوند که ها مشتق میاین وکتورها از رتروویروس

 باشند.می RNAی ژنتیکی مادههای پوشش دار با ویروس

را انتقال  DNAکیلو جفت باز از  8این وکتورها قادرند تا 

ها را آلوده و ذرات وکتوری با دهند و دامنه وسیعی از سلول

(. این وکتورها pfu/ml 810-610) کنندتیتر بالا تولید می

(. ویژگی Vannucci et al., 2013) زایی کمی دارندایمنی

به  RNAها، رونویسی معکوس و تبدیل سمهم این ویرو

DNA باشدی ژنتیکی به ژنوم سلول میو الحاق ماده 

(Wechuck  2002.) ها بعد اتصال به سلول، این ویروس

ی ژنتیکی خود را وارد سلول کرده و با استفاده از آنزیم ماده

دو  DNAای را به رشته تك RNAترانسکریپتاز  ریورس

کند. ژنوم و درون ژنوم سلول الحاق میای تبدیل کرده رشته

دسته ژن عمده دارند که شامل ژن کد  3ها این ویروس

مراز های پلی، ژن(gag) ی ویروسهای هستهکننده پروتئین

(pol) باشد های ترانس کریپتاز و انتگراز میکه شامل آنزیم

 env( )Wu andهای پوششی )و ژن کد کننده پروتئین

Burgess 2004ر وکتورهای رتروویروسی نیز با (. د

های خاص در ژنوم ویروس و هایی در توالیحذف

شود. جایگزین کردن ژن هدف در ژنوم ویروس ایجاد می

های ویژه در ژنوم ویروس در این وکتورها به خاطر حذف

رود به طوری که این زایی ویروس از بین میخطر بیماری

ی آلوده چرخه هدف را طی یك DNAوکتورها تنها قادرند 

از جمله  سازی سلولی در ژنوم میزبان القاء کنند.

هایی که در این خانواده بیشتر به عنوان وکتور ویروس

و  HIVها مثلتوان به لنتی ویروسشود، میاستفاده می

(. از جمله Wechuck 2002اشاره کرد )  MLVهمچنین به

کرد  توان برای وکتورهای رترووبروسی اشارهمعایبی که می

های قابل تکثیر، پایداری کم، خطر شامل انتقال فقط سلول

زایی الحاقی، ادغام تصادفی ژنوم ابتلا به جهش

 باشندهای غیرتکثیری میرتروویروسی، نامناسب برای سلول

(Vannucci et al., 2013.) 

  (Lentiviral vectors) وکتورهای لنتی ویروس

ها که از خانواده ویرینهها در گروه لنتیویروسلنتی

ها دارای قرار دارد. این ویروس ،باشندها میرتروویروس

به همراه ریورس  RNAپوشش پروتئینی بوده و دارای ژنوم 

. (Quinonez et al., 2002) باشندترانس کریپتاز معکوس می

 9-10 منانومتر بوده و داری ژنو 100حدود  ذرات ویروسی

ها باعث ویروس باشند. تیپ وحشی اینجفت باز می

 گردد.بیماری نقص ایمنی در انسان و موجودات مختلف می

 HIV (Human توان بهها میی لنتی ویروساز جمله

Immunodeficiency Virus ،)FIV (Feline Immunodeficiency 

Virus ،)BIV (Bovine Immunodeficiency Virus)، MLV 

(Murine Leukemia Virus)، EIAV  (Equine Infectious 

Anemia Virus  )اشاره کرد (Quinonez and Sutton, 2002). 

هایی در برخی از ویروسی با ایجاد حذفهای لنتیوکتور

های اصلی و فرعی ویروس و مهندسی بر روی ژنوم ژن

برای افزایش ایمنی کار با این  .آیندویروسی به دست می

 های ضروری برای تولید ووکتورهای ویروسی توالی

های نوترکیب به صورت جدا در بندی ویروسبسته
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 (.Delenda 2004)است  وکتورهای مختلف قرار گرفته

باشند های مثبتی میویروسی دارای ویژگیوکتورهای لنتی

که باعث برتری این وکتورها از دیگر وکتورها ویروسی 

 توان به موارد زیر اشاره کرد.ها میشده از جمله این ویژگی

الحاق کنندگی بالا و بیان پایدار ژن مورد نظر در  ( قدرت1

( 2 ،(Sven et al., 2009 های هدف  )سلول  DNAترکیب

های بالغ و هم در امکان درج قطعه جدید هم در سلول

 Kuate et al., 2004; Vannucciهای در حال تقسیم )سلول

et al., 2013)، 3 عدم ایجاد پاسخ ایمنی ناخواسته و بیان )

ژن کد کننده پروتئین و تولید پروتئین دارویی  خالص

گونه قطعه کد کننده خالص به خاطر عدم وجود هیچ

 ,.Naldini et alهای ویروسی در ویروس نوترکیب )پروتئین

1996; Wolkowicz and Nolan 2003)، 4 امنیت زیستی )

زای ویروس های بیماریبالا به خاطر حذف تمام قطعه

و  envو  gag ،polای ضروری مانند ه)حذف گروهی از ژن

و های کمکی( ها به صورت جداگانه در ناقلقرار دادن آن

های به دلیل نیمه عمر پایین پروتئین پاسخ ایمنی عدم ایجاد

( تولید ویروس 5 ،(Zeger 2003) ساختاری ویروس

نوترکیب در مدت زمان بسیار کوتاه و قدرت انتقال 

( 6 ،(De Felipe and Izquierdo 2003های بزرگتر )قطعه

های هدف وکتورهای لنتی ویروس گستره وسیعی از سلول

های های بنیادی مختلف، سلولها از جمله سلولسلول

های های فیبروبلاست، سلولعضلات اسکلتی، سلول

های غدد های قلب، سلولدستگاه اعصاب مرکزی، سلول

باشند های شبکیه میهای کبدی  و سلولدرون ریز،  سلول

(Bikhof-Torbat et al., 2009) ها که با توجه به این ویژگی

توانند ابزار مناسبی برای است که وکتورها لنتی ویروسی می

انتقال ژن، ژن درمانی و تولید حیوانات نوترکیب باشند. این 

احتمال نیز وجود خواهد داشت که استفاده از لنتی 

از جمله این معایب  ها با معایبی نیز همراه باشد کهویروس

های های احتمالی، حضور پروتئینزاییتوان به جهشمی

بندی و بیان گذرا از در سازه  بسته (..,tat, revتنظیمی )

 Vannucci et) نسژن در ادغام با وکتور معیوب اشاره کرداتر

al., 2013.)  راهکاری که جهت افزایش ایمنی کار با

رفته شده است، حذف های لنتی ویروسی به کار گناقل

های مورد نیاز جهت های ضروری مانند توالیژن گروهی از

ویروسی بندی ویروسهای نوترکیب از ساختار لنتی بسته

(gag, pol, env )ها به صورت جداگانه در و قرار دادن آن

نسل از  4 تاکنون(. Delenda 2004)است های کمکی ناقل

 .ناقلهای لنتی ویروسی معرفی شده است

کننده به های کمكهای نوترکیب وکتوربرای تولید ویروس

باشد با تکنیك همراه وکتور بیانی که حاوی ژن هدف می

مثل  بندی کنندههای بستهکلسیم فسفات وارد سلول

HEK293T  شده و هریك از این وکتورها بخشی از ذرات

بندی و لید کرده و ویروس درون سلول بستهویروسی را تو

ود. بعد از انتقال همزمان این وکتورها به شآزاد می

های نوترکیب تولید شده بندی کننده ویروسهای بستهسلول

های نوترکیب از گردد، ویروسو وارد محیط سلولی می

گردد و آماده برای محیط سلولی برداشت شده تغلیظ می

 ,.Kutner et al) باشداستفاده در اهداف انتقال ژن می

های نوترکیب احل تولید و انتقال ویروسمر 2(. شکل 2009

 دهد. را به طور شماتیك نشان می
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 . (Kutner et al., 2009)های هدفتولید و انتقال ویروس های نوترکیب به سلول -2شکل

Figure 2- Production and transfer of recombinant viruses to target cells. 

 

Naderian ر لنتی ش کردند که وکتو( گزار2007) و همکاران

ترین وکتورها برای انتقال و بیان ژن ویروس یکی از مناسب

ای باشد. در مطالعهمی HEKگلوکوسربروزداز سلولهای 

Bikhof-Torbati ( از لنتی وکتورها به 2009و همکاران )

( استفاده β-thalassemia geneمنظور انتقال ژن بتاتالاسمی )

و همکاران   Roudbariدیگر کردند. همچنین در مطالعه 

استفاده موفق از وکتور لنتی ویروس به عنوان ابزار  (2016)

-Insulin)موثر در انتقال پایدار ژن فاکتور رشد شبه انسولین 

like growth factor gene)  به سلول هدف را گزارش

های وکتورهای ها و قابلیتبا توجه به توانایی کردند.

الحاق ژن هدف در ژنوم میزبان،  ویروسی در انتقال ژن و

ها به ابزار بسیار قدرتمند برای تولید حیوانات و ویروس

اند. تحقیقات زیادی برای های تراریخته تبدیل شدهپرنده

تولید حیوانات تراریخته با استفاده از وکتورهای ویروسی 

های تولید انجام شده است که در ادامه به انواع روش

تراریخته با استفاده از وکتورهای حیوانات و پرندگان 

 شود.ویروسی اشاره می

ی وکتورهای های تولید حیوانات تراریخته به وسیلهروش

 ویروسی

 تزریق ویروس در اووسیت  

های نوترکیب آماده شده به ناحیه بین در این روش ویروس

شود. در این لایه زونا پلوسیدا و غشاء سیتوپلاسم تزریق می

ها در مایع روری آزمایشگاهی، اووسیتروش بعد از با

شوند و سپس  با استفاده اویدوک مصنوعی کشت  داده می

های کمولوس را از اطراف سلول از روش ورتکسینگ سلول

های ی زونا پلوسیدا جدا کرده و لنتی ویروسو لایه

نوترکیب را با استفاده از روش میکرو اینجکشن به ناحیه 

Subzonzal د. در تحقیقاتی که کننتزریق میHofmann   و

( انجام دادند توانستند گاوهای تراریخته 2004همکاران )

های در بافت GFPتولید کنند که قادر به بیان ژن گزارشگر 

 Hofmann et al., 2003; Hofmann etمختلف بدن بودند )

al., 2004). 
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 تزریق به اندام خاص در حیوان هدف 

ه اندام هدف تزریق شده تا در این روش ویروس نوترکیب ب

های اندام مورد نظر الحاق شود ژن مورد نظر در سلول

(. این روش در تحقیقات ژن درمانی و بررسی 3)شکل

های حیوانی کاربرد زیادی دارد های خاص در مدلبیماری

درمانگر به به طوری که با تزریق ویروس نوترکیب ناقل ژن 

ی هدف با ویروس هاسازی سلولبافت بیمار، یا آلوده

 .گیردنوترکیب اثرات درمانی ژن هدف مورد مطالعه قرار می

ویروس نوترکیبی را که دارای ژن  2004محققان در سال 

LacZ موش وارد کرده  سازی منیبود را به لوله کلیاشرشیا

ای که ژن مورد ها نتاج تراریختهو به این طریق ازاین موش

 Kanatsu Shinoharaوجود آوردند )کردند بهنظر را بیان می

et al., 2004 همچنین در تحقیقی دیگر، ژن .)GFP  که

از طریق  انسانی بود را I تحت کنترل پروموتور ژن سیناپسین

هـای یـك روزه های جنین جوجهویروس به سلول لنتی

های طناب نخائی جوجه کردنـد و بیـان ایـن ژن را در وارد

 (.Scott and Lois 2005) نمودند روزه و بالاتر مشاهده6

 
 . (Lois et al., 2002)تزریق ویروس نوترکیب به اندام خاص در حیوان هدف -3شکل 

Figure 3- Injection of recombinant virus into specific organ in target animal. 
 

 های نوترکیبهای در حال رشد با ویروسار جنینتیم

های دو سلولی از خراج جنیندر این روش پس از است

 رارهایی که تحت تیمار گنادوتروپین انسانی قاویدوک ماده

اند، گیری داده شدهگرفته، سوپراوالاسیون شده و جفت

درجه  37روز در دمای  5/2شوند و به مدت آوری میجمع

ی ویروسی انکوبه کرده و سپس هاه وکتوربه همرا

ل ژن هدف به رحم های آلوده شده با ویروس و ناقسلول

د. شویم، انتقال داده اندات ماده که از قبل آماده شدهحیوان

 باشندآمده از این روش دارای ژن هدف مینتاج به دست 

(Ikawa et al., 2003.) 

ی وکتورهای های تولید پرندگان تراریخته به وسیلهروش

 ویروسی

 تزریق ویروس به جنین در حال رشد 

های رکیب ناقل ژن هدف به جنیندر این روش ویروس نوت

تواند در شود که تزریق ویروس میدر حال رشد تزریق می

ها و یا قلب جنین در حال رشد باشد. چاپمن و رگ

را که تحت کنترل  GFP( ژن گزارشگر 2005همکاران )

پروموتور ژن فسفوگلیسرول کیناز بود را به وسیله 

ریق کردند و ها تزوکتورهای لنتی ویروسی به جنین جوجه

ها مشاهده های بدن جوجهبیان این ژن را در تمام قسمت

 (.Chapman et al., 2005) کردند

McGrew ( نیز به وسیله وکتورهای لنتی 2004و همکاران )

ای جنینی جوجه هرا وارد سلول eGFPویروسی ژن نشانگر 

درصد از  4جوجه خروس که  10ی آن کردند که در نتیجه

داد بیان این ژن را در پوست و کیل میها را تشجوجه

ر ها ددرصد از نتاج آن 45های مختلف نشان دادند و قسمت

های مختلف نشان نیز بیان این ژن را در بخش G 2نسل

 دادند.
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 تزریق ویروس به بلاستودرم 

های تولید در این روش که یکی از متداولترین روش

 ه کردن ویروسباشد، بعد از آمادهای تراریخته میپرنده

 ینههای تازه و بارور با ایجاد یك روزنوترکیب و تخم مرغ

ز ی تخم مرغ ویروس نوترکیب با استفاده اکوچك در پوسته

ی بلاستودرم تزریق روش ریز تزریقی به درون حفره

 شود. می

 Koo( ژن گزارشگر 2006) و همکارانeGFP ی را به وسیله

شد رین بلاستودرم )ناحیه وکتور رترو ویروسی به ناحیه زیر

در نهایت هشت جوجه  .ها( تزریق کردندتجمعی سلول

 دند.را نشان دا eGFPها بیان ژن زنده ماندند که تمام جوجه

های بنیادی با وکتور ویروسی و تزریق تیمار سلول

 نوترکیب به جنین در حال رشد  هاسلول

 یالهای پرایمورددر این روش بعد از به دست آوردن سلول

ها را تحت ها در محیط مناسب، سلولجوجه و کشت آن

های تیمار ویروس نوترکیب قرار داده و سپس سلول

نوترکیب حاوی ژن هدف را به جنین در حال رشد تزریق 

( توانستند 2007و همکاران ) Yamamotoکنند. می

 ساعتی 48های پرایموردیال جنین جوجه را در مرحله سلول

های های خونی جدا کنند و سلولق رگرشد جنینی از طری

پرایموردیال تیمار شده با ویروس نوترکیب و ناقل ژن 

 هدف را دوباره به رگهای خونی جنین جوجه تزریق کرده و

مده های به وجود آها را در گنادهای پرندهوجود این سلول

  (.Yamamoto et al., 2007) مشاهده کردند

های بیضه و یا سلول های بنیادیجداسازی و کشت سلول

 های تراریخته به بیضهو تزریق سلول

های بنیادی از بافت در این روش بعد از جدا سازی سلول

های هدف کشت داده شده و سپس تحت تیمار بیضه، سلول

های گیرند سپس سلولهای نوترکیب قرار میویروس

شوند. نتاج به دست ها تزریق میتراریخته به بیضه خروس

توانند ناقل ژن خارجی باشند. در ها میز این خروسآمده ا

ای از های بیضهروش مشابه به جای استفاده از سلول

شود که های بنیادی یا پرایموردیال جوجه استفاده میسلول

ها را تحت تیمار ها آنپس از جداسازی و کشت این سلول

های تراریخته به بیضه ویروس نوترکیب قرار داده و سلول

 (.Pradhan et al., 2016) گرددها تزریق میهجوج

( در کره انجام دادند 2006و همکاران ) Leeای که در مطالعه

ای و کشت و تیمار های بیضهتوانستند با جداسازی سلول

ها ها با ویروس نوترکیب و در نهایت تزریق این سلولسلول

ها نتاج تراریخته و ناقل ژن خارجی از به بیضه خروس

 ,.Lee et al) ها تحت آزمایش به دست آورندرسخرو

2006.) 

 چشم انداز آینده

های ترانسژن در راستای افزایش بیشتر اهداف تولید دام

دانش بیولوژی و تولید داروهای نوترکیب برای درمان 

باشد. تولید حیوانات تراریخته یکی از بیماری های بشر می

تواند تأثیر میباشد که های در حال توسعه میتکنولوژی

عمیقی در صنعت تولید داروهای نوترکیب و علوم پزشکی 

ها داشته باشد. همچنین دور از ها انسانبرای درمان بیماری

بتواند در ای نه چندان دور این علم تصور نیست که در آینده

بهبود ژنتیکی دامهای اهلی نقش مؤثری ایفا کند. با توجه به 

اخه از علم در تحقیقات پزشکی اهمیت و تأثیری که این ش

ها و های نوترکیب برای درمان بیماریو تولید پروتئین

همچنین اهمیت خاصی که در تولیدات کشاورزی و افزایش 

راندمان تولید دارد، تمرکز زیادی به این شاخه از علم شده 

های زیادی نیز در این حوزه حاصل شده است. و پیشرفت

هه های آینده حیوانات ترانسژن دور از تصور نیست که در د

های جزء لاینفك زندگی بشر باشند و در بسیاری از بخش

 حساس زندگی بشر نقش ایفا کنند.
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Abstract 

Gene transfer technology is based on the use of animals and birds as bioreactors in the 

production of high-quality pharmaceutical, industrial and recombinant proteins, as well as 

the use of animal models for specific diseases and the investigation of the effects of 

therapeutic genes in them. Different methods have been developed for gene transfer in 

eukaryotic cells, including physical, chemical and viral methods. Technological advances 

and the ever-growing knowledge of molecular virology and virus-host cell relationships 

have improved the safety of viral vectors that are now used to study cellular gene function, 

to correct genetic defects (gene therapy), to express therapeutic proteins, to vaccinate 

against infectious agents and tumors, to produce experimental animal models, and for other 

purposes. By increasing the researchers' knowledge about the life cycle of viruses and due 

to their natural ability of viruses to transmit and integrate into the host genome, viruses 

have become one of the most powerful tools for transferring the gene. Viral vectors have 

been used in various forms for gene transfer and the production of transgenic animals, 

including the direct injection of recombinant viruses into the target tissue or the treatment 

of the stem cells with the recombinant virus and the transfer of recombinant cells to the 

target tissue or treatment of embryonic cells in the early stages of the fetus. In this study, 

we attempt to refer some of the most methods for gene transfer using viral vectors, their 

advantages and limitations in gene transfer. 

Key words: Gene transfer, Transgenic animals, Viral vector, Recombinant virus. 
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