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 دارویی: زیست فناوری-1

 دارویی: بيوتكنولوژی و اهداف تعریف 1-1

های نوین مورد توجه قرار گرفته  فناوری از اواخر قرن بيستم به عنوان مهمترین فناوری در ميان فناوری زیست

 ندهز موجودات و هاسيستم از استفاده زیست فناوری. ارائه شده استی مختلف اریفتاکنون تع آنبرای  که است

 یا زنده موجودات زیستی، هایسيستم از که است تكنولوژیكی کاربرد هر یا محصولات، ساخت یا توسعه برای

اگرچه پيشرفت سریع و چشمگير  شاخه کند. می استفاده خاص محصولات اصلاح یا ساخت برای آنها مشتقات

های مختلف زیست فناوری در چند دهه اخير در تمام ابعاد زندگی بشر نفوذ کرده است، اما با این وجود حضور 

 و نسانا سلامت متقابل وابستگیاین دانش گسترده در علومی مانند پزشكی و داروسازی پررنگ تر بوده است. 

 اطلاعات مدیریت های جدید درو فناوری مولكولی، شناسیزیست هایكاریدست ظهور درمانی جدید، محصولات

 کرده ایجاد دارویی علوم برای را جدیدی صنعتی و تحقيقاتی زمينه پروتئين(، و رونوشت )ژن، مختلف سطوح در

 از جدیدی هاینسل به تا اندداده هم دست به دست موجود دارویی الزامات و جدید هایفناوری بنابراین،. است

 هاییبيماری با مبارزه برای انتخابی عمل هایشيوه و بهبودیافته هایفعاليت شوند که دارای منجر زیست داروها

طراحی و توليد انواع واکسن ها، فراورده های  علاوه براین. کننده هستندناتوان هایبيماری سایر و سرطان مانند

ز اترکيب، ساخت مواد اوليه دارویی و سيستم های نوین دارورسانی بيولوژیكی مانند دارو ها و پروتئين های نو

 دیگر کاربردهای زیست فناوری دارویی می باشد.
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 و جزیهت نوترکيب، درمانی عامل یک توليد وظيفه مستقل، رشته ی یک عنوان به زیست فناوری توسعه از پيش

 با اما. داشت وجود مختلف موسسات در متفاوت یرشته ها بلدر قابا آن  مرتبط های زمينه سایر و آن تحليل

ه یک رشت ایجادنياز به  سيستماتيک، آموزش و آموزشی های دوره بهآنها  ورود و حوزه این کاربردهای شدن آشكار

 ناوریزیست فشكل گرفت.  دارویی زیست فناوری عنوان به  مجزای مستقل شدت گرفت تا اینكه یک رشته ی 

 می اعمال داروها توسعه برای زیست فناوری اصول آن در که است رشد به رو و جدید نسبتا رشته یک دارویی

 يرهغ و صنعتی کشاورزی، پزشكی، مانند زیست فناوری های رشته سایر از تواند می این زمينه ی علمی .شود

 اتموجود سایر یا ها ميكروارگانيسم کمک با داروها کنترل و توليد طراحی، تنها نه زمينه، این در. شود متمایز

 طریق از یبهداشت های مراقبت سيستم بر این محصولات تأثيرگذاریبررسی  بلكه ،صورت می پذیرد بيولوژیكی

 .تمام استهنيز مورد ا هوشمند و هدفمند مختلف داروهای

وز( هزار نفر در ر 40سال )حدود  5 سن ميليون کودک زیر 15تا  14به  نزدیکدهد که ساليانه آمار نشان می 

ام انج های با توجه به پيش بينی . می باشدهای عفونی براثر بيماری هادرصد آن 80 علت فوت ، کهفوت می کنند

ميلادی و در نتيجه ایجاد  چالش هایی  2030در سال ميليارد  8شده مبنی بر افزایش جمعيت جهان به بيش از 

دارویی  زیست فناوریها به علت مقاومت دارویی، در حوزه بهداشت و سلامت عمومی از جمله  عدم درمان بيماری

ت زیسنقش قابل توجهی در جهت توليد داروهای موثر با کارایی بالا داشته باشد. رسالت مهم دیگر می تواند 

 دارویی توليد عواملی جهت تشخيص بيماری ها در مراحل ابتدایی و نيز امكان درمان بسياری از بيماری فناوری
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ا دارویی ب زیست فناوریدر حال حاضر  ، می باشد.رای آنها راهكار درمانی پيشنهاد نشده استهایی که تاکنون ب

فاده همچنين با است نسل جدید داروها را فراهم آورده است.توليد کمک مهندسی پروتئين و مهندسی ژنتيک امكان 

 امكان پذیر ساخته است. تشخيص برخی بيماریها در مراحل اوليه و حتی قبل از تولد را ،از روش های مدرن

فناوری  این شاخه زیستدرمانی، استفاده از  -بهداشتی هایمراقبتراه برای دستيابی به  ترینهزینهکمو  ترینسریع

، که در طی ساليان گذشته با استفاده از فنون متفاوت و نوین، داروهای جدیدی را برای پيشگيری و درمان است

، يریگپيشو برای  آمدهدستبه هاميكروارگانيسمداروهای زیستی با کشت انبوه  .به بازار عرضه کرده است هابيماری

توليد  ازلحاظ. داروهای زیستی شوندمیتشخيص، درمان، و یا کاهش عوارض و دردهای ناشی از بيماری استفاده 

ترکيب با مواد زیستی  ازلحاظاین داروها  هازآنجاکاز داروهای شيميایی هستند.  ترپيچيدهو نحوه عمل بسيار 

، بنابراین برای رساندن این داروها به موضع شوندمیتوسط اسيد معده هضم  راحتیبهموجود در بدن شباهت دارند 

 پنی کشف شامل دارویی زیست فناوری تاریخچه کلی، طور به .خاصی استفاده کرد هایشيوهموردنظر باید از 

 آسيب از ناشی - آن توسعه بر ميگردد که 1928 سال در معمولی کپک یک در فلمينگ الكساندر توسط سيلين

 به زمان آن از دارویی زیست فناوری. اتفاق افتاد بزرگ مقياس در توليد های روش با – دوم جهانی جنگ های

 نوترکيب DNA فناوری و ژن سازیشبيه شامل مدرن دارویی زیست فناوری. است کرده تغيير شدتبه بعد 

 سنتز و منفرد ژن یک به مربوط که است DNA مولكولاز  بخش یک جداسازی شامل ژن سازیشبيه. شودمی

 ارگانيسم از خارج در ژنتيكی مواد تغيير شامل ژن، پيوند یا نوترکيب DNA فناوری. است بخش آن( "کپی")
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 و هدف می کنند DNA مولكول یک وارد را متفاوت بسيار DNA مولكول یک از است. بدین معنی که بخشی

 اصلاح امكان نوترکيب DNA فناوری. می شوند( نوترکيب DNA) یافته تغيير توليد یک ژن باعث

 توليد ار انسانی کمياب هایپروتئين ویژهبه پزشكی، مفيد مواد تا دهدمی را گياهان و حيوانات ها،ميكروارگانيسم

می توان با انتقال ژن های انسانی به حيواناتی مانند به عنوان مثال برای توليد پروتئين های کمياب انسانی  .کنند

 گاو ها شرایط توليد پروتئين های درمانی در شير آنها را فراهم آورد.

می، تالاس ازجملهمنشأ ژنتيكی  با هاییبيماریبتوان  هاآنکه به کمک  هاییروشابداع  همچنين در زیست فناوری

محصول دارویی و واکسن   400  تا به امروز، بيش از بوده است. مؤثر، قبل از تولد شناسایی نمود راسندرم داون 

 با استفاده از روشدیابت.....قلبی،  ی آلزایمر،هابيماریو  هاسرطانانواع مختلف برای بيماری های مختلف از جمله 

با توجه به . باشندمی 1بالينی هاآزمایش یمرحلهدر حال حاضر در  توليد شده است و زیست فناوریهای نوین 

در تشخيص و درمان بيماری ها، در سال های اخير روند توليد  زیست فناوریکاربرد وسيع محصولات حاصل از  

 توليدی حاصل ازتوان آنتی بادی های  و فروش این محصولات افزایش قابل توجهی داشته است به طوری که می

 این تكنولوژی را پرفروش ترین داروها به شمار آورد.

 و توسعهدرحال کشورهای بين سلامت تفاوت پيشرفتاقدام صحيح و سریع دانشمندان و جامعه علمی منجر به 

 بهداشت و دانش بهبود نقش موثری در زیست فناوریروش های جدید علمی و . می شود یافتهتوسعه کشورهای

                                                           

 Clinical trai 1   
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 بهبود در علم سهم، زیستی علوم در دیگر هایپيشرفت و ژنوميک العادهفوق پتانسيل با، امروزه. است داشته عمومی

 سال 100 طی .است برجسته دیگری زمان هر از بيش جهانی بهداشتهای ناهماهنگی کاهش و عمومی بهداشت

 راسرس در زندگی به اميد افزایش و زندگی کيفيت ،سلامتی بهبود به منجر آوریفن و علم در نوآوری ،گذشته

. است نرسيده توسعهدرحال کشورهای در نفرها ميليون به مدرن مزایای پزشكی هنوز حالبااین. است شده جهان

 توسعهدرحال کشورهای در عمومی بهداشت اقدامات با مشارکت در تواندمی آوریفن و دانش کهاین تشخيص

 .است مهم بسيار دهد، افزایش را هاآن کار آیی و گيرد قرار مورداستفاده مؤثری طوربه

 یعسر تشخيصی ابزارهای به، عمومی بهداشت مؤثر اقدامات بر علاوه، جهانی بهداشت نيازهای بهبود برای مبارزه

، آب یهزینهکم احيای ها ودرمان درزمينه جدید رویكردهای و کارآمد هایروش، داروها وها واکسن کارآمد، و

 برای یاالعادهفوق پتانسيل زیست فناوری ،هاچالشاین  رویارویی با در. دارد نياز طبيعی نيز منابع سایر و خاک

 رایب زیست فناوریآوری برتر چند فن. دارد توسعهدرحال کشورهای پيشرفت در و بهداشتی مسائل به پرداختن

دارورسانی،  و نوترکيب، واکسن درمانیهای نوترکيب و پروتئينهای مولكولی، واکسن سلامت شامل تشخيص بهبود

 ت فناوریزیسهای مرتبط با  فناوریاز اینرو، در ادامه زا هست. بيماری عوامل ژنوم توالی بيولوژیكی، تعيين تصفيه

 برای هاآن از توانمی چگونه که توضيح داده خواهند شد رادر زمينه تشخيص، کنترل و درمان بيماری ها  دارویی

  .کرد استفاده سلامت بهبود
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 :هابيماریدر تشخيص  زیست فناوری-2

زیست فناوری مدرن در حوزه  رویكردهای مهمتشخيص مولكولی بيماری ها یكی از همانطور که پيش تر ذکر شد، 

 می باشد. پزشكی و دارو 

 خيصتش فرآیند. است ممكن شرایط سایر از آن تمایز و اختلال یا بيماری یک ماهيت تعيين فرآیند تشخيص،

 ملمحت عنوان به را یكی و از دیگری تمایز داده را بيماری یک ،سلامت متخصصان آن وسيله به که است روشی

 ئمیعلا از ترمبهم اغلب شوند،می ظاهر بيماری دوره اوایل در که علائمی. دهند می تشخيص فرد علائم علت ترین

 ترینسخت دقيق تشخيص برای زمان این که شودمی باعث این و شوندمی ظاهر بيماری پيشرفت با که هستند

 بيماری خطر عوامل و گذشته پزشكی سابقه علائم، توالی و زمان به بستگی دقيق نتيجه یک به رسيدن. باشد زمان

ه به کار گرفت هامتداول برای تشخيص عفونت طوربهابزارهای تشخيصی . دارد بيماری با اخير مواجهه و خاص های

 زیست فناوریپيشرفت در دهند. را نشان میزا یا شواهدی از قرار گرفتن در معرض یک عامل بيماری شوندمی

 موجود را افزایش داده است.  یهای تشخيصسيستم کار آیی توجهیقابل طوربه

و پروتئين ها می باشد. هر کدام از این موارد شامل  DNAبه طور کلی، روش های تشخيص بيماری مبنی بر 

 تكنيک های مولكولی مختلفی می باشند که در ادامه توضيح داده خواهند شد.

تنوع  اسبر اس هاروش پر کاربردترینمی توان گفت،  الایزا می باشد. روش های تشخيص مبنی بر پروتئيناز جمله 

 آنتی ا،ه پروتئين پپتيدها، مانند محلول مواد کميت تعيين و تشخيص این روش برای . ( استELISA) الایزا روش
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 جامد سطح یک روی( هدف ماکرومولكول) ژن آنتی ،ELISA در. شده است ها طراحی هورمون و ها بادی

 ،ستا متصل گردیده گزارشگر آنزیم یک به که ،بادی آنتی یک با سپس و شود می حرکت بی( ميكروپليت)

 انجام گيری اندازه قابل محصول یک توليدو با  گزارشگر آنزیم فعاليت گيری اندازه با تشخيص. شود می کمپلكس

آنتی ژن به هر  .است ژن آنتی-بادی آنتیاختصاصی  بسيار برهمكنش ELISAروش  عنصر مهمترین. شود می

 که ادیب آنتی. شود می بادی آنتی توليد ویژه بهو  بدن در ایمنی پاسخ ایجاد باعث ترکيبی اطلاق می شود که

 یک حضور هب پاسخ در ایمنی سيستم توسط که است محافظ پروتئين یک شود، می ناميده نيز ایمونوگلوبولين

زیستی نيست، اما پيشرفت آن با پيشرفت در  آوریفنیک  دقيقا  اگرچه الایزا . شود می توليد خارجی ماده

های ژنیهای الایزا اکنون از آنتتسهيل شده است. بنابراین اکثر سيستم شدتبه ژن سازی و بيانهای شبيهتكنيک

 هاآن در حساسيت و ویژگی توجهیقابل، بهبود درنتيجهکنند و ها استفاده میبادینوترکيب برای تشخيص آنتی

تی بادی نبه علاوه با پيشرفت علوم ایمنی شناختی محل های اصلی برهم کنش بين آنتی ژن و آ. حاصل شده است

اشد. الایزا موثر می ببه صورت دقيق قابل شناسایی می باشد که در طراحی روش های تشخيصی موثر بر پایه روش 

بدین صورت که برای طراحی روش تشخيصی بر پایه الایزا از آنتی بادی هایی استفاده می شود که دقيقا برای یک 

ی با سایر آنتی ژن های مزاحم نخواهند داشت و بدین بخش خاص از آنتی ژن طراحی شده اند و برهمكنش تداخل

 مستقيم یا غيرمستقيم انجام شود. صورتبه تواندمیالایزا  طریق کيفيت تشخيص را افزایش می دهند.
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 :روش الایزا مستقیم

 شد. الایزا توصيف Perlmann و Engvall توسط بار اولين برای (ELISA) آنزیم به متصل ایمونوسوربنت سنجش

 با دهش نشاندار بادی آنتی یک از استفاده با ژن آنتی یک سازی کمی و تشخيص برای حساس و سریع روش یک

 ابزار عنوان به غذایی صنایع و پزشكی زمينه در الایزا آزمایشگاهی، معمول استفاده بر علاوه. است آنزیم

 استایرن لیپ صفحات در سنتی طور به که فناوری این. است گرفته قرار استفاده مورد کيفيت کنترل و تشخيصی

 بسته .است یافته گسترش نيز دیگر های پلتفرم به اتوماسيون افزایش با شود، می انجام چاهی 384 یا چاهی 96

 فرمت چهار. دارد وجود ELISA تنظيم در تغييراتی خاص، بادی آنتی بودن دسترس در و ژن آنتی توپ اپی به

 .رقابتی و یساندویچ مستقيم، غير مستقيم، الایزای از عبارتند اصلی

 ژن تیآن مخصوص آنزیم با مزدوج بادی آنتی یک و ژن آنتی یک به که است فرمت ترین ساده مستقيم الایزای 

در این روش ابتدا آنتی ژن مد نظر را در کف چاهک ها می پوشانند و در ادامه آنها را در معرض آنتی . دارد نياز

اصی قرار می دهند. در صورت ایجاد برهم کنش بين آنتی ژن و آنتی بادی بر اثر اضافه بادی نشان دار اختص

 کردن سوبسترای آنزیم متصل به آنتی بادی یک پيام رنگی ایجاد شده و حضور آنتی ژن را تایيد می کند.

  (Indirect ELISA) الایزا غیرمستقیم

عليه آنتی ژن خاص می باشد. برای این منظور  یزای غيرمستقيم تشخيص کميت و کيفيت آنتی بادیهدف الا

سرم و یا  ابتدا آنتی ژن مورد نظر در چاهک پوشش داده می شود. پس از اشغال فضاهای خالی با شير خشک،
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درجه انكوبه می شود تا  37یک ساعت در دمای شده و ها اضافهبادی اوليه به چاهکهای دیگر حاوی آنتینمونه

آنتی بادی های متصل نشده با چندین بار شستشو حذف می شوند. در برهمكنش دهد. کوت شده ژن آنتیبا 

ادامه آنتی بادی ثانویه اضافه می شود که اختصاصی آنتی بادی اوليه می باشد این آنتی بادی با آنزیم نشان دار 

ه اضافهک ها چا سوبسترای مخصوص آنزیم بهشده می باشد. بعد از حذف آنتی بادی های ثانویه با شستشو، 

 سوبسترای اضافه شده  در اثر واکنش های آنزیمی به محصول رنگی تبدیل می شود که توسط دستگاه شود. می

(ELISA reader)  عدد به دست آمده از خوانش ميزان آنتی ژن اوليه  گيرد.گيری قرار میمورد خوانش و اندازه

 (.1را مشخص می کنند. )شكل 

 

 

مورد نظر و اضافه  ژنآنتیپس از کوت کردن یزای مستقيم در الا  (.سمت راست) غيرمستقيمیزای ( و الاسمت چپمستقيم )یزای . الا1شكل 

شده . سپس سوبسترا مناسب آنزیم به محيط اضافهشوندمیهای آزاد و متصل نشده از محيط خارج بادیوسيله شستشو، آنتیبه ،کردن آنتی بادی

ردن پس از کوت کیزای غير مستقيم . در الاژن در نمونه در ارتباط استطور مستقيم با مقدار آنتیشود که بهمی و یک سيگنال رنگی توليد



12 
 

یک . دمی رس دار شده با آنزیمبادی ثانویه نشانآنتی نوبت به اضافه کردن ،بادی اوليههای دیگر حاوی آنتیسرم و یا نمونهو افزودن ژن آنتی

شود. سوبسترای مخصوص آنزیم به محيط آزمون اضافه می می شود. در نهایت های ثانویه اتصال نيافتهبادیآنتی حذف همنجر ب شستشومرحله 

مورد خوانش و  (ELISA reader) توسط دستگاهکه  کندمیتبدیل محصولات رنگی  بهسوبسترا را  آنزیمبا انجام یک واکنش هيدروليز، 

 .گيردگيری قرار میاندازه

ر دتشخيصی  جدید هایروشیش استفاده از  امنجر به ایجاد و افز زیست فناوریهای پيشرفتی اخير در سالها

می باشد.  DNAشناسایی مبنی بر اساس برخی از این روش ها  .شده استها عفونت جهت تشخيص زودهنگام

 DNAدر این تكنيک برای تشخيص بيماری ها، کاربردهای دیگر تشخيص  DNA و استفاده از  PCRبعد از کشف 

نشاندار منجر به شناسایی می  DNAهدف و یک  DNAدر این روش ها مكمل بودن  مطرح و توسعه داده شد.

غشای نيترو سلولز  معمولا روی یک فاز جامد ) هنمون DNAشامل تثبيت به صورت ساده  DNAتشخيص شود.  

البته روش های بسيار متنوع تشخيصی بر  است. دارنشانپروب کوتاه  رشتهیکیا نایلون( و هيبرید سازی آن با 

طراحی شده و در موارد گوناگون به کار برده می شوند. با این نيز مكمل  DNAپایه برهم کنش بين دو رشته ی 

هيبریداسيون به  کارآیی ازآنجاکه دو رشته مكمل می باشد. وجود اصل اساسی همه این روش ها هيبرید شدن

  د.نبردی باشرکابسيار  توانندمیدر شرایط مناسب  هاروشميزان مكمل بودن توالی بستگی دارد، این 

هزاران برابر تكثير می  DNAبا استفاده از این روش یک نسخه  می باشد. فتوکپی همانند دستگاه  PCRعملكرد 

. اساس این روش مانند واکنش باشدمشاهده قابل الكتروفورز  شود تا به اندازه ای برسد که با روش هایی مثل

. در موجودات زنده، در فرآیند می باشدپليمراز   DNA در موجودات زنده توسط آنزیم DNA همانندسازی
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تنها نوع خاصی  PCR که در واکنشدارند درحالی نقشپليمراز   DNA همانندسازی چند پروتئين و آنزیم

 ها استفادهبه همراه بافر، کلرید منيزیم و نوکلئوتيد  Taq polymerase پليمراز مقاوم به حرارت به نام DNA آنزیم

 توجهیقابل، دارای پتانسيل دارنشانهای اليگونوکلئوتيد خاص با پروب PCRترکيبی از محصولات  .شودمی

های عرفبادی یا سایر ممحصولات تكثيرشده را با استفاده از آنتی توانمی ترتيباینبهتشخيصی است.  درزمينه

 شدهاستفاده DNAبرای تشخيص  ،ش برای توسعه تعدادی سيستم مبتنی بر الایزارو ازاینخاص تشخيص داد. 

 است.

 

 DNAیک مرحله واسرشتگی اوليه برا تک رشته ای شدن کليه مولكول های  PCRدر انجام واکنش . PCR. نحوه انجام واکنش 2شكل 

در  DNAواکنش چرخه های واکنش را ایجاد می کند. واسرشتگی، اتصال پرایمر، گسترش رشته ی  هانجام می گيرد. سپس تكرار سه مرحل

در مرحله شت های فراوان از ژن مورد نظر می گردد.  امتداد پرایمرها مراحل بعدی این واکنش می باشند که در نهایت منجر به توليد رونو

از هم جدا وآماده اتصال به پرایمر ها می شوند. در مرحله ی اتصال پرایمر، پرایمرهای طراحی شده بخش مكمل  DNAواسرشتگی دو رشته 
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فراهم شده  '3پلی مراز به انتهای  DNAخود روی تک رشته های ایجاد شده را یافته و بدان متصل ميشوند. در مرحله امتداد نيز آنزیم 

 توسط پرایمر متصل و رشته ی مكمل را توليد می کنند و منجر به تكثير رشته های می شوند.

 های ژنی محدود به تشخيص ساده عوامل بيماری زا نيست. از چندشكلی DNAهای تشخيص استفاده از تكنيک

(Gene polymorphism )خاص  گونهیکهای مختلف زا و بين سویههای بيماریبرای تمایز بين گونه توانمی

یک ژن زمانی  .است ها جمعيت یا ها گروه افراد، در DNA توالی در تفاوت ژنتيكی مورفيسم پلی استفاده کرد.

این سطح از آناليز  .کند اشغال جمعيت یک در را ژن آن جایگاه آلل یک از بيش چند شكلی ناميده می شود که

مهم  هستند بسيار چندشكلیهای هایی که شامل پاتوژندر سيستم ویژهبهکنترل بيماری  رویكردهای طراحی در

ای ها، هدف عمدهریبوزومی هستند به دليل فراوانی و حفاظت نسبی درون گونه RNAکه  rRNA هایژناست. 

ه استفاده از ب تشخيصیهای کاریوتی و یوکاریوتی هستند. تكنيکپرو یزاها در عوامل بيماریبرای تمایز بين گونه

از  rRNAهای ژنی اساس آناليز توالی . این پروب ها برمتكی هستند ،گونه مختصهای اليگونوکلئوتيدی پروب

از  توانمیها را . توالیمی باشد rRNAژنی و در واقع توالی پروب مكمل توالی  اندشدهطراحیزا های بيماریگونه

نمونه یا  DNAها با پروب . در روش تشخيصیزیر واحد بزرگ یا کوچک ریبوزوم انتخاب کرد RNA هایژن

دهند. چندین روش از این قبيل برای واکنش نشان می شوندمیتكثير  PCRکه توسط  rRNAهای ژن توالی

 .است کاررفتهبهرليشيا با موفقيت های اهای تيلریا و تریپانوزوم و تمایز کودریا از گونهانگل تشخيص

 یبرا روش ترینساده . احتمالا دارند چندشكلیاز  یدرجه بالاتر صورت گيرد که از ژنوم یدر مناطق دیبا شخيصت

 یهایتوال ها،میآنز نیاست. ا یباکتر محدودکننده یهامیبا آنز DNAکل  بیتخر ،یژنوم چندشكلی صيتشخ
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 .وجود دارند DNAمتفاوت در  یبا فراوان. این توالی های تشخيصی دهندیم صيرا تشخ یخاص یدينوکلئوت

 DNAی تفكيک کننده )بر اساس اندازه قطعات هادر ژلآنزیمی  بیتخرحاصل از محصولات  یجداساز بنابراین

رد ژنوم مو منحصر به فرد یژگیوکه  شودمی یاختصاص ییالگو جادیباعث ا (مییایجاد شده پس از تخریب آنز

این . شودمی( شناخته RFLP) 1محدود قطعه طول چندشكلی زيآنال عنوانبه روش نی. اقرار می گيرد یبررس

وسيله در ژنوم به  (SNP) ص وجود پلی مورفيسم ها مخصوصا تغييرات تک نوکلئوتيدیيتشخ منجر به تكنيک 

بدین معنی که اگر یک تغيير تک نوکلئوتيدی در یكی از محل های برش آنزیمی  .می شودهای محدودگر آنزیم

نزیمی این ژنوم جدید به سبب جهش ایجاد شده آ. با تخریب وجود خواهد داشتنوتيپ جدید یک ژرخ داده باشد 

تناظر يير مجدید معرفی خواهد شد که در اثر این تغيير یک تغیكی از برش ها اتفاق نخواهد افتاد و یا یک برش 

 .گردیددر الگوی تخریبی ایجاد خواهد شد که در نهایت منجر به تشخيص ژنوتيپ جدید خواهد 

 برخوردار توجهیقابلژنوم از ارزش  های کوچکبا اندازه یهایاگرچه بررسی مستقيم چنين الگوهایی در پاتوژن

را تعداد زی ؛دشوار باشد تواندمیهای پروتوزوئيد زای یوکاریوتی مانند انگلاست، اما تفسير در مورد عوامل بيماری

ه از استفادبا  توانمی، حالبااین. شوندمیهای موجود ناشی زیادی از قطعات مشابه از تخریب با بسياری از آنزیم

 طورهب، این مشكل را برطرف کرد. این روش شدهشناخته چندشكلیهای توالی برای دارنشانهای ترکيبی از پروب

با  چندشكلیهای ، بكار رفته است. این روش با تكثير توالیT. Parvaتنوع درون گونه  بررسیای برای گسترده

                                                           
1 restriction fragmentlength polymorphism 
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شناخته  PCR-RFLPبا نام  انجام می شود و محدودکنندههای ها با آنزیمو تخریب تكثيرشده PCRاستفاده از 

 است. شدهاعمال ها در تعدادی از  بيماری . این روششودمی

می های پاتوژن فراهم امكان ایجاد یک رویكرد ابتكاری را برای تمایز سویه PCRواکنش  العادهفوقظرفيت تكثير 

 DNAلگوی که به ا می باشداستفاده از جفت پرایمرهای اليگونوکلئوتيدی  حاصل PCR روش اختصاصيت. کند

رایمر پ توانمیو غلظت نمک،  ییکنند. تحت شرایط خاص دماو واکنش پليمریزاسيون را آغاز می شوندمیمتصل 

وتيدهای کلئایجاد کرد که در توالی خود در موقعيت های مختلف به صورت تصادفی دارای نوتصادفی را  های

های مختلف با اندازه PCRیک مجموعه مشخص از محصولات  ت هستند. با استفاده از این پرایمرهای تصادفیومتفا

با توجه به استفاده از پرایمر های تصادفی به سبب  چندشكلیهای . ژنوتيپشودمیتوليد  خاصالگوی و با یک 

 كلیچندش عنوانبه. این فرآیند تغييراتی که در توالی آنها وجود دارد منجربه توليد الگوهای متفاوت می شوند

استفاده از هم  T. Parva و برای تمایز انواع شودمی( شناخته RAPD) 1حاصل از تكثير تصادفی  DNAقطعات

 .شده است

                                                           
1 random amplified polymorphic DNA  
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جهش )همچنين قطعه فاقد جهش( را با  حاوی قطعهدر این روش ،  PCR-RFLP در روش .RFLP. نحوه انجام 3شکل 

 .ایندنمتكثير می شده منظور طراحی همين به که از دو پرایمر مخصوص مراز و استفادهزنجيرهِ پلی واکنش

قرار گرفتن در معرض عفونت و وضعيت  بررسی اینكه قادر به رغمعلی، DNAهای تشخيصی مبتنی بر تكنيک

ها کمولكولی، کاربردهای این تكني هایبرای توسعه دارند. با پيشرفت فناوری، توانایی عظيمی نمی باشند ایمنی

های انسان و حيوان در ارتباط با نقایص یابد. در حال حاضر، تعداد روزافزون بيماریبه طرز چشمگيری افزایش می

 زا گسترشتشخيصی را برای تشخيص صفات ميزبان و همچنين عوامل بيماری آوریفنژنی خاص، استفاده از 

این جه بيشتر در این زمينه به صفات مقاومت در برابر بيماری معطوف شده است. ها، توداده است. در مورد دام

 .فته اندنير به کار ر واکسندر برابر برای ارزیابی پتانسيل یک حيوان خاص برای موفقيت یا عدم موفقيت روش ها 



18 
 

 است سل و مالاریا، اصلی ایدز قاتل سه. می شوند مرگ ميليون 17 منجر به هرساله انگلی و عفونی هایبيماری

 تنهاهن هابيماری دقيق و سریع تشخيص. را سالانه به کام مرگ می کشانند نفر ميليون 5 حداقل روی هم رفته که

 يریجلوگ به و کندمی جلوگيری نامناسب هایدرمان در منابع اتلاف از بلكه، دهدمی افزایش را ماندن زنده شانس

 گران، يرگوقت، گير وپادست معمولا  تشخيصی مرسوم ابزارهای از بسياری. کندمی کمک بيماری بيشتر شيوع از

. دهد ارائه ساعت چند در را نتایج تواندمی، العادهفوق حساسيت بر علاوه PCR آزمایش. هستند نادرست گاهی و

 است غيرممكن یا دشوار هاآن در رشد که عفونی موجودات شناسایی برای تواندمی همچنين این روش

 مثالعنوانبه) هستند خطرناک آن کنترل یا( 2فالسيپاروم پلاسمودیوم یا 1توبرکلوزیس مایكوباکتریوم مثالعنوانبه)

HIV / AIDS )شیآزما کی كاراگوئهيدر نبرای مثال . شود استفاده PCR ليشمانيا ) گونهسه  یبراLeishmania 

braziliensis, Leishmania، mexicanaو Leishmania donovani)  هابيماریاز  یفيط جادیکه باعث اطراحی شد 

که کرد  شیآزما زمانهممی توان به طور را  یماريب کیاز  شيبترکيبی  PCRاین روش با استفاده از  .دنشومی

 .شودمی جوییصرفهو هم در منابع  زمانهم در بدین طریق 

 برای را جدید روش یک اساس می باشد که نانوتكنولوژیروش های بر پایه ، PCR رایج آوریفن از فراتر گام یک

 نانواز  آوریفن این در. کندمی فراهم DNA تكثير به نياز بدون، مولكولی سطح در عفونیهای بيماری تشخيص

. هستندمتصل  (پاتوژن از حاصلهای توالی مكمل) DNA اليگونوکلئوتيدهای هب که است شده استفاده طلا ذرات

                                                           
1 Mycobacterium tuberculosis 
2 Plasmodium falciparum 
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 تصلمبه آن  پاتوژن توالی وجود صورت در پروب این. گيردمی قرار پروب حضور در الكترود دو بين خون نمونه یک

 سيتحسا روش این. کنند توليد تشخيصقابل سيگنال تا بندندمی را الكترودها بين مدار طلا ذرات و شودمی

 است. تریصرفهبه مقرون قابليت دارای و دارد متعارف تشخيص هایروش به نسبت بيشتری

 بر مبتنیهای کاربرد، است توسعهدرحال کشورهای در کاربردهایی یافتن حال در PCRهای آزمایش کهدرحالی

 و سادههای آزمایش توسعه، گذشته سال چند در. هستند توسعهدرحال کشورهای مناسب بسيار بادی نيزآنتی

الاریا، م بادی برایتست آنتی. است داده افزایش توسعهدرحال کشورهای برای را آوریفن این، بادیآنتی با سریع

 .است در حال توليد و استفاده هابيماری سایر و C هپاتيت و ایدز، سل

 :له سرطانماز ج هادر کنترل بيماری زیست فناورینقش -3

 کيباتتر از دانشمندان و پزشكان که در آن است بوده بيوشيمی بر مبتنی پزشكی بشر، تاریخ بخش اعظم در

 ،یكم و بيست قرن حدود در. بدن استفاده می کردند در درمانی اثرات ایجاد برای شده سنتز و طبيعی شيميایی

 هب ترکيبات درمانی آن در که است سمتی به . این علم در حال حرکتشكی رخ دادزتغييرات عظيمی در علم پ

 دانش از . این سلول های مهندسی شدهآیندمی دست به زیستی شده مهندسی زنده هایسلول از ایفزاینده طور

 1970 هایدهه در زیست فناوری شده اند. اولين کاربردهای استخراج انسانی ژنتيک گسترش حال در سرعت به

 ازحاصل  ژنتيكی هایتوالی دانشمندان در آن دوران .نوترکيب ظهور کرد DNA فناوری توسعه با 1980 و

 هیتوج قابل طور به زیست فناوری امروزه صنعت .به کار بردند بيماران به کمک برای را مختلف هایارگانيسم
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. است دهش مدرن پزشكی فقرات ستون تبدیل به زیست فناوری فرد به های منحصر مهارت و است شده تر پيچيده

 کدهای در موجود اطلاعات از استفاده با را درمانی های برنامه توانند می ها انكولوژیست امروزه،به عنوان مثال، 

 می یافت تومورها خود در که را خاصی DNA های جهش توانند می آنها. کنند سازی شخصی بيمار خود ژنتيكی

 قویتت سرطانی های سلول به حمله برای را بيماران از برخی بدن ایمنی سيستم توانند می و دهند قرار هدف شوند

 رد زیست فناوری محققان انكولوژی وجود دارد، در نوآوری که برای باورنكردنی انگيزه و نياز با مواجهه در .کنند

 در خاص هایجهش که کوچكی هایمولكول و ایمنی درمانی از جدید، بالقوه درمانی هایروش جهان سرتاسر

DNA هایسلول به را سرطان با مبارزه عوامل )که ژنتيكی شدهاصلاح هایویروس تا دهندمی قرار هدف را تومور 

 نيازهای رفع برای توانندمی که پذیریانعطاف درمانی هایپلتفرم. کنندمی بررسی دقت به رسانند( رامی سرطانی

 یابند در حال توسعه می باشند. تكامل بيمار هر

نقش مهمی در  زیست فناوریدارورسانی یكی از عوامل مهمی است که در درمان سرطان می تواند موثر باشد. 

زایش اف  یک سيستم دارورسانی موثر می تواند باعث .طراحی سيستم های دارورسانی مناسب و جدید بر عهده دارد

بهبود توزیع ی دارو، افزایش نيمه عمر دارو، رهایش کنترل شده زمان گردش دارو در بدن، کاهش سميت درمان،

ری پذی انحلاللظت دارو در سلول و افزایش دسترسی به داروهایی که تطبيق پذیری با محيط، افزایش غدارو، 

در این روش باید هدف خاص در مرحله ی خاصی از بيماری، داروی درمان بيماری و حاملی که . شودکمی دارند 
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های غيرضروری جلوگيری شود و پایداری دارو را تا محل تاثير گذاری حمل کند شناسایی نمود تا از برهمكنش

 .رو طی درمان تضمين گردددا

تومورهای جامد  مبتلابههای ضد سرطان در بيماران درمانیكی دیگر از مشكلات درمان سرطان، مقاومت به 

های سرطانی با حداقل سازد. در درمان ایده آل، سلولهای جدید را آشكار مینياز به درمانکه  می باشدپيشرفته 

 کن خواهند شد. عوارض جانبی ریشه

ها انها ازجمله سرطراهكارهای جدیدی برای درمان و کنترل بيماری ها باکتری دستكاری ژنتيكیبا  زیست فناوری

اثرات مستقيم  . آنها می توانندروندهای مختلف در درمان سرطان به کار میروش ها بهباکتریدهد. پيشنهاد می

 . باشندعواملی دارای این آثار  ناقلو یا داشته ضد توموری 

 :درمان بيماری هادر  دارو فناوریزیستدستاوردهای -4

 350حدود . در حوزه دارو رخ داده است زیست فناوریپيشرفت های قابل توجهی در زمينه  دو دهه اخير  طول در

به صورت پروتئين نوترکيب دارویی  20حدود در مراحل مختلف کارآزمایی بالينی قرار دارند و  داروی نوترکيب

در دسترس می باشند. این تعداد داروی تایيد شده و در حال تایيد نشان دهنده ی جهش بزرگ داروهای تجاری 

های  بيماریسرطان، ایدز، همچون انواع  یزیست فناوری می باشد که می توانند در درمان انواع بيماری های

نوترکيب در توليد داروها و  DNA هایفناوری  کاربرد داشته باشند. باید توجه داشت که نقش ...و  دستگاه عصبی

شيب انتقال به سمت داروی های انتظار می رود در آینده . ی زیست فناوری را نمی توان نادیده گرفتهاواکسن
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از بخش  )تلفيقی های تلفيقی، پروتئينفاکتورهای رشدها، بادیآنتیانواع مختلف مختلف زیست فناوری از جمله 

 پپتيدهای هورمونی، ،برای ایمنی زایی چند آنتی ژنی و یا تشخيص چند آنتی ژنی(ژن  های مهم چند آنتی

 .شدت بيشتری به خود گيرد انعقادی فاکتورهایهای نوترکيب، و واکسن ،هاآنزیم

صی های تشخيحساسيت و اختصاصيت تكنيکنجایی که این فن آوری ها از آاز همانطور که پيش تر هم ذکر شد، 

از طرف دیگر سرعت  هستند، کاربرد دیگر این فن آوری جدید در تشخيص بيماری ها هست.برخوردار  بالایی

یش انوترکيب به دليل ایجاد و بهبود روش های نوین افز هایپروتئينتوليد این نوع محصولات از جمله واکسن و 

لولی سشناسی زیستک بهتر صوصا روش های مولكولی باعث درخقابل توجهی داشته است. این روش های نوین م

از جمله آنها به تراشه های که و مولكولی شده و در نتيجه منجر به ایجاد و توسعه روش های جدید تر می شود 

DNA های تراشهتوان اشاره کرد.  میDNAتوانند صدها هزار اليگونوکلئوتيد را در خود جای دهند. با در می ای

راشه این تزا، و با مشاهده ژنوم انسانی، های بيماریتوالی برای تعداد زیادی از ژنومدسترس بودن اطلاعات مربوط به

 ها کاربرد های زیادی دارند.

ونوکلونال م و  نوترکيب هایپروتئيننوترکيب،  هایواکسن فناوریزیستی حاصل از بيولوژیكاز بين دستاوردهای 

  .کنيممیبررسی  جزئياتبرخوردار هستند که در ادامه با  ایویژهاز اهميت  بادیآنتی
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  پروتئين نوترکيب: -4-1

روش های مهندسی ژنتيک و مهندسی پروتئين مزیت های قابل توجهی نسبت به روشهای سنتی و سنتز شميایی 

دارند. از جمله این مزیت ها، توليد در مقياس بالا در سيستم های زنده از از جمله پروتئين ها درشت مولكولها 

جمله ميگروارگانيسم ها یا ميزبان های گياهی و جانوری، ایزوله و تخليص کردن پپتيدها و پروتئين ها را در حجم 

 صورت تجاری در صنایع توليد میبهبا استفاده از این تكنولوژی پروتئين های مورد نظر  توان نام برد. وسيع می

تقاضای صنعت باشند. امروزه بسياری از پروتئين ها، واکسن ها و داروی  پاسخگویتا به حجم انبوه برسند و  شوند

، ابتدا يبيان پروتئين نوترکاستراتژی بهای درمانی با کمک مهندسی ژنتيک به روش نوترکيب توليد می شوند. در 

ی هامی شود. سپس سلولیا منتقل نوترکيب به یک سلول خاص ترانسفكت  DNA حاوی الگوی DNA وکتور

نوترکيب، کشت داده می شوند، تا بتوانند پروتئين مورد نظر را رونویسی و ترجمه کنند. در مرحله  DNAحاوی 

شده آزاد شود  توليدتا پروتئين كاسيون شكسته یا ليز می شوند بعد این سلولها با روش های مختلف از جمله سوني

سيستم نوترکيب ميتواند  DNAتخليص می شود. ميزبان های  با استفاده از ستون های کروماتوگرافی و سپس

 ینوع ميزبان به فاکتورها انتخابو معایب خود را دارند.  ایاکه هر کدام از آنها مز .باشدپروکاریوتی و یوکاریوتی 

نتخاب ابر اساس نوع پروتئين، فعاليت عملكردی و همچنين غلظت مورد نياز  مختلفی بستگی دارد که می توان

های دستگاه عصبی در مراحل مختلف بالينی قرار  بيماری داروی نوترکيب برای سرطان، ایدز، 300در حدود . شود

 نهپاتيت ب، هورمون رشد انسانی، انسولين و اینترفروریتروپویتين، واکسن توان به اکه مهم ترین ها آنها می دارند

 اشاره کرد.آلفا 
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 واکسن:  -4-2

 شدن نکریشه به منجر واکسيناسيون. است گذشته صدسال در پزشكی پيشرفت ترینمهم شک بدون واکسن

های يماریب از بسياری شيوع چشمگير کاهش و اطفال تقریبی فلج کنیریشه، آبله بسياری از بيماری ها از جمله

 رب بلكه، واگيردارهای بيماری بر علاوه واکسن تحقيقات در پيشرفت رودمی انتظار. است شده دیگر عفونی

 املع یک منفردهای پروتئين وجود ،نوترکيب آوریفن .بگذارد تأثير نيز سرطان مانند غير واگيرهای بيماری

، ماریبي برابر در ایمنی ایجاد ضمن امر این. کندمی پذیرامكان زا،بيماری غيرهای ميكروارگانيسم در را زابيماری

 همچنين ممكن نوترکيبهای واکسن. دهدمی کاهش را معمولی شده ضعيف و زندههای واکسن با مرتبط خطرات

 و مرع طول مانند) سازیذخيرههای ویژگی بهبود دليل به، بالقوه طوربه و توليد ابتكاری هایروش دليل به است

 هاییشچال اما است شدهحاصل زیادی پيشرفت نوترکيب واکسن ساخت در. باشند ترارزان( تجزیه برابر در مقاومت

 در شدهمهندسی پروتئين عمر شدن طولانی و بدن ایمنی سيستم به نوترکيب هایژنآنتی صحيح ارائه، مانند

 هایواکسن هاآنترین اميدوارکننده که دارد وجود نوترکيبهای واکسن از مختلفی انواع .دارد وجود همچنان، بدن

  .است گياهیهای واکسن و برهنه DNA واکسن، ویروسی ناقل

. است افزایش حال در طلبفرصت عفونت یک عنوانبه توسعهدرحال کشورهای در ویژهبهجهان و  سراسر در سل 

 سل واکسن توليد یک برای مطالعه حال در محققان. دهندمی دست از را خود جان نفر ميليون 2 حداقل هرساله
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 است Mtb8.4 سطحی ژنآنتی پایه بر 1ساب یونيت واکسن یک شامل امروز به تا پيشرفت. هستند قوی نوترکيب

 . کندمی محافظت ویروس سل عفونت برابر درها موش از که

 آزمایش 28. هستند نوترکيبهای واکسن، دارند قرار بالينی آزمایش در حاضر حال در ایدز کههای واکسن بيشتر

 از مورداستفاده DNA ،8 بر مبتنی مورد 8، تعداد این از. است مختلف واکسن 24 شامل که است انجام حال در

 (2ليپوپپتيد)سازمان ابتكار بين المللی واکسن ایدز نيز مورد 3 و پروتئينی زیر واحد 5، نوترکيب ویروسی ناقل

 است.

 :دارورسانی و واکسن -4-2-1

 وها نواکس بيشتر، حاضر حال در. هستند مرتبط هاواکسن پيشرفت با دارورسانی و واکسن بهبودیافته هایروش

 نواکس از پيشگيری قابل هایبيماری اثر در کودک سالانه هزاران. شوندمیوارد بدن  با تزریق داروها از بسياری

 قطری ازها هزینه کاهش. دارد دیده آموزش پزشكی پرسنل و قيمتگران امكانات به نياز واکسن زیرا ميرند؛می

 وایدز  ویژهبه، خون از شدهمنتقل هایعفونت انتشار در غيربهداشتی اقدامات سایر وها سوزن از مجدد استفاده

 ميليون 16 تا 8، ایدز جدید مورد هزار160 تا هزار 80 هرساله که شودمی زده تخمين. است شدهشناخته هپاتيت

 باشد. سوزن از مجدد استفاده از ناشی C هپاتيت جدید مورد ميليون 4/6 تا 2/3 و B هپاتيت جدید مورد

                                                           
1 Subunit vaccine 
2 International Aids Vaccine Initiative 
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. نندک کمک مشكلات این از بسياری حل به توانندمی شدهکنترل انتشار و تزریق بدون دارورسانیهای سيستم

 پمادها از وها ژل، هامحلول. کندمی بدن وارد پرسرعت گاز جت یک با را دارو یا واکسن سوزن، بدونهای فناوری

 که است مخاطی غشای بدن، به ورودهای راه از دیگر یكی. کنندمی استفاده بدن به عوامل ورود برای ساده انتشار

استنشاقی  هایافشانه طریق ازها واکسن و داروها. پوشاندمی راها ریه وها روده ازجمله بدن داخلیهای حفره تمام

 .شوند وارد تنفسی دستگاه طریق از توانندمی

 تشكيل را بودجه توليد واکسن ٪15 حداقل طورکلیبه که، هزینه بالایی نياز دارد یخچال در نگهداری و ونقلحمل

 تثبيت را هاآن استرس، هنگام که هستند ترهالوز واکنشی غير ساکارید دی حاویها ارگانيسم انواع. دهدمی

 گرمایی شوک هنگام در سرویزیه ساکارومایسز هایسلول درها پروتئين تثبيت باعث ترهالوز مثالعنوانبه. کندمی

 خصوصيات. بمانند زنده آب شدید کمبود در تا کندمی کمک( آرتمياهای گونه) شور ميگوهای به این. شودمی

 هب نيازی که شده است داروهایی و پودرشدههای واکسن توليد در آن کاربرد بررسی به منجر ترهالوز توجهقابل

 و کرده آب کم را مایع داروهای وها واکسن اندتوانسته محققان، پایدار قندهای سایر و قندها این با. ندارند یخچال

 برای همراه تزریقهای دستگاه. کنند بگذارد، ذخيره تأثير هاآن قدرت بر اینكه بدون اتاق دمای در ماه چند تا

 امانج تزریق از قبل درست مایع، به را شدهخشک ماده بازسازی هاآن از برخی. است توليدشده خشک،های واکسن

 بدن وارد پودر صورتبه پرسرعت گاز جت یا سوزن از استفاده با را ماده این دیگر برخی کهدرحالی ؛دهندمی

 .کنندمی
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 کاهش را درمان برای موردنياز ایدوره تعداد که جدیدهای فناوری از استفاده با تواندمی همچنين دارورسانی

 مراکز به مراجعه شامل اگر ویژهبه ؛است دشوار پيچيده و طولانی داروییهای رژیم رعایت. یابد بهبود، دهدمی

 درمان كهبل، یابندنمی بهبود تنهانه، برسانند پایان به را خود هایدرمان نتوانند بيماران کههنگامی. باشد درمانی

 توانندمی آزاد کنترل باهای واکسن و داروها. شود دارو به مقاوم بيماریهای سویه ظهور به منجر تواندمی جزئی

. کندمی زادآ تدریجبه را آن محتوای، بدن توسط تجزیه با که شوند بدن وارد زیستی تجزیهقابل پليمر یک با همراه

 استر مشتقات از اتاق دمای در پایدار شدهکنترل آزاد فرمولاسيون آميزموفقيت توسعه از اخيرا  محققان

شامل  نمونه اند. یکداده خبر B هپاتيت سطح ژنآنتی مصنوعی پپتيد آنالوگ و ترهالوز( OED) 1اليگوساکارید

 چندین رژیم بيماران، از بسياری زیرا است؛ دارو به مقاومت حال در سرعتبه که است مایكوباکتریوم توبرکلوزیس

 حال در پيشرفته کشور چندین در نيز دارو چند به مقاوم بيماری سل. کنندنمی کامل را بيوتيكیآنتی ماهه

 آزاد ار هاآن محتوای خودکار طوربه که، مداوم رهایش با بيوتيكیآنتی هایدرمان. است مشكل یک به شدنتبدیل

 و هددمی افزایش را مطابقت ميزان درنتيجه ؛دهدمی کاهش کند دریافت باید بيمار که را دوزهایی تعداد، کندمی

 کنترل، با هایبيوتيکآنتی مورد در مقدماتی مطالعات. کندمی محدود را دارو به مقاومهای سویه ظهور

 اند.بوده اميدوارکننده

 

                                                           
1 oligosaccharide ester derivatives 
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يکژنت یمهندس هایروش وسيلهبه شدهتهيه یها: انواع واکسن1جدول   

 تاریخ واکسن 

OspA  1986 لایم واکسن بيماری 

 B 1993سطحی نوترکيب هپاتيت  ژنآنتی

 1998 نوترکيب کلرا   Bتوکسين

 2006  پاپيلوما ویروس انسانی نوترکيب )چهار ظرفيتی(

 2009 پاپيلوما ویروس انسانی نوترکيب )دو ظرفيتی(

 2013  مننژیت Bگروه  هایپروتئين
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 درمانی: هایواکسن -4-2-2

 هاآنکه هریک از ؛های مدرنهای کلاسيک و واکسنکلی تقسيم نمود: واکسن دودستهبه  توانمیها را واکسن

 .اندشدهبندیطبقهمختلف  هایزیرگروهدر  2طبق جدول 

 هاانواع واکسن بندیطبقه. 2 جدول

 هاویژگی غیرزندهزنده/ نوع تکنولوژی

 کلاسيک

 

 در محيط شدهتضعيفباکتری یا ویروس  زنده شدهتضعيفواکسن زنده 

 کشت

 لهوسيبهشده  غيرفعالویروس یا باکتری  غيرزنده غيرفعالواکسن 

 حرارت و یا مواد شيميایی

ایمنی  ایجادکنندهاز اجزای  شدهتهيه غيرزنده زیر واحدیواکسن 

 محافظتی

 مدرن

 

ا ب شدهتضعيفویروس یا باکتری زنده  زنده شده دست ورزیواکسن زنده 

 زاعامل بيماری هایژنحذف 
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 کنندهبيانویروس یا باکتری زنده  زنده 1واکسن زنده وکتوری

 ایمونوژن خارجی )هترولوگ(

ای ها یا پپتيدهها، پروتئينشامل توکسين غيرزنده 2نوترکيب زیر واحدیواکسن 

 به روش نوترکيب توليدشده

های پپتيدی توپشامل پپتيد یا اپی غيرزنده پپتيدی یا پروتئينیهای واکسن

 سنتزی

کد کننده  mRNAیا  DNAشامل توالی  غيرزنده های اسيد نوکلئيكیواکسن

 ژنآنتی

 

 :های کلاسيکواکسن

ها نواکس. سه شكل از این شوندمیها مشتق ها و باکتریی هستند که از ویروسهایواکسن های کلاسيکواکسن

 هشدکشتههای که شامل ویروس یا باکتری ضعيف شده هستند، واکسن 3های زنده ضعيف شدهانداز: واکسنعبارت

                                                           
1 Live Vectored Vaccine 
2 Recombinant Subunit Vaccine  
3 Live Attenuated Vaccines 
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که  2زیر واحدیهای و واکسن باشندمیو غيرفعال شده  شدهکشتههای ها و باکتریکه شامل ویروس 1غيرفعالیا 

 . هستند زاییایمنی ادر بهقشامل یک یا برخی از اجزای ویروس یا باکتری بوده که 

 :های مدرنواکسن

ی پاتوژن هاها یا باکتریها شامل ویروسواکسن گونهاین: یا دست ورزی شده های زنده تغيير ژنتيكی یافتهواکسن

بنابراین ضعيف شده هستند. برای اینكه احتمال برگشت به حالت  ،شدهحذف هاآنزا در بيماری هایژنهستند که 

گيرد. بدین حذف صورت می ،زائی پاتوژنپاتوژن وجود نداشته باشد، در چندین ژن مسيرهای مختلف بيماری

 خوبیبههای دخيل در ایجاد ایمنی محافظتی باید ژنزایی پاتوژن و آنتیدخيل در بيماری هایژنمنظور 

مثال  زایی نگردد. بهترینباشد که باعث از بين رفتن ایمنی ایگونهبهزا بيماری هایژنباشند و حذف  هشدشناخته

ای از کلرا انتخاب شد. سپس قسمتی از توکسين یافتهکلرا )وبا( است. ابتدا جهش خوراکی در این زمينه واکسن

يرفعال سی ژنتيک تغيير یافت تا توکسين به شكل غهای مهندزایی بود، با استفاده از تكنيککلرا که مسئول بيماری

 .ناميده شد CVD103 آمدهدستبه)توکسوئيد( بيان شود. سویه 

                                                           
1 Killed or Inactivated Vaccines 
2 Subunit Vaccines 



32 
 

زایی مناسبی دارند و قادرند پاسخ های زنده ضعيف شده کلاسيک، قدرت ایمنیها همانند واکسنواکسن گونهاین

 ینترمهمهای زنده ضعيف شده کلاسيک، تحریک نمایند. اما همانند واکسن خوبیبهایمنی هومورال و سلولی را 

 .هاستآنایمن بودن  هاآننگرانی در مورد 

حامل استفاده  عنوانبهزا و غير بيماری شدهتضعيفهای از ارگانيسم هاواکسندر این  :1های زنده حاملواکسن

ا ها رها و هم ویروسرا بيان کنند. هم باکتری موردنظرایمنی مربوط به پاتوژن  ایجادکنندهژن تا آنتی شودمی

 به برخی از وکتور های زنده اشاره شده است.  3جدول بدین منظور بكار برد. در  توانمی

 های زنده حاملانواع واکسن . 3جدول

                                                           
1 Live Vectored Vaccines 

 معایب مزایا  ژن هترولوگمنشأ آنتی وکتور

 ویروسی

 ,RSV, HIV, VSV, rabies virus ايواکسين

HSV, influenza virus, EBV, 

Plasmodium spp. (malaria) 

)عدم ایجاد بيماری،  ایمن بودن

، توانایی پذیرش غير سمی بودن(

DNA  41تا حدودkb 

در برخی  بالاعوارض جانبی 

محدودیت استفاده موارد، 

زایی مكرر به دليل ایمنی

 بالا
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 نقص در همانندسازی، Rabies virus, measles virus ویروسپاکسآوی

 ربر عليه وکتو زایی پایينایمنی

پاسخ ایمنی نسبت به 

 واکسينيا ضعيف تر است

 Vibrio cholerae, influenza ویروسوپولي

virus, HIV, Chlamydia 

ورت صاستفاده بهایمن بودن، قابل

 خوراکی

 داشتن ژنوم کوچک

 داشتن ژنوم کوچک صورت خوراکیبه استفادهقابل RSV, HBV, EBV, HIV, CMV آدنو ویروس

 عوارض جانبی زیاد داشتن ژنوم بزرگ EBV, HBV هرپس ویروس

مانند ایجاد سميت، بيان 

موقت ژن واکسن، سطح 

بالای ایمنی پيشين با 

 ویروس

 باکتریایی

 ,B. pertussis, HBV سالمونلاها

Plasmodium spp., 

E. coli, influenza virus, 

Streptococci, Vibrio cholerae, 

Shigella spp. 

امكان بازگشت به حالت  ایجاد پاسخ قوی موکوسی

بيماری زایی اوليه،  سابقه 

ی ایمنی با باکتری منجر به 
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کاهش تاثير واکسن، امكان 

 ناپایداری ژنومی

 Borrelia burgdorferi (Lyme مایكوباکتریا

disease) 

ایمن بودن، توانایی پذیرش 

DNA با طول زیاد 

امكان بازگشت به حالت 

بيماری زایی اوليه،  سابقه 

ی ایمنی با باکتری منجر به 

کاهش تاثير واکسن، امكان 

 ناپایداری ژنومی

 Bordetella pertussis; Shigella اشریشيا کولی

flexneri 

امكان بازگشت به حالت  توليد ارزان تر

اوليه،  سابقه بيماری زایی 

ی ایمنی با باکتری منجر به 

کاهش تاثير واکسن، امكان 

 ناپایداری ژنومی
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یک یا چندین ژن از  هاآنآیند که در می به وجودنوترکيب  DNAهای زنده حامل با استفاده از تكنولوژی واکسن

گزین جای موردنظرایمنی محافظتی از پاتوژن  کنندهبيانوکتور )ميكروارگانيسم ميزبان( با یک یا چندین ژن 

 ها، بيشتر از همه ویروسآید. در بين ویروسمی به وجودژن . در چنين حالتی بيان پایدار و بالایی از آنتیشودمی

 است.  قرارگرفته مورداستفادهوکتور  عنوانبهو   1واکسينيا

آنها پروتئين های عامل بيماری زا به عنوان عامل ی انواعی از واکسن ها می باشند که در های پروتئينواکسن 

ایمنی زایی توليد و به صورت مستقل از خود عامل بيماری زا تزریق می گردند. این پروتئين ها عموما از ميان 

منی زایی ميت ایهمهمترین پروتئين های بيماری زایی انتخاب شده و کل پروتئين و یا بخشی از آن که بيشترین ا

در  Bهپاتيت می توان واکسن  نوع واکسن ها راو به صورت واکسن فرموله می شود. اولين نمونه از این  دارد توليد

 راتژیاست یک پپتيدی های که حاوی یكی از آنتی ژن های سطحی این ویروس بود. در مقابل، واکسن نظر گرفت

هدفمند  ياربس ایمنی های پاسخ لقایا مهندسی برای پپتيدی کوتاه قطعات از استفاده با که هستند جذاب جایگزین

با  .می باشد زا واکنش و یا زا آلرژی های توالی از اجتناب طراحی می گردند. نتيجه استفاده از این نوع واکسن ها

 ستنده ضعيفی ایمنی زایی دارای اغلب گيرند،می قرار استفاده بدون حامل مورد که پپتيدی هایواکسن این وجود،

 .اختصاصی دارند حامل اغلب برای ایمنی زایی مناسب نياز بهبه همين دليل  و

                                                           
1 Vaccina Virus 
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های نوترکيب، معرفی و ایجاد واکسن DNAهای بر پایه اسيدهای نوکلئيک: یكی از کاربردهای تكنولوژی واکسن

کد کننده پروتئين ایمونوژن با کلون  mRNAیا  DNAها توالی اسيد نوکلئيكی بوده است. در این نوع واکسن

 فرد ميزبان به پروتئين هایسلول. این توالی در شودمییک پلاسميد به فرد گيرنده واکسن تجویز  شدن در

( I.M) 1ها، تزریق داخل عضلانی. راه انتقال عمده در تجویز این نوع واکسنشودمیزایی و باعث ایمنی شدهترجمه

شوند و لذا احتمال رقيق شدن واکسن و از بين تقسيم نمی هاسلولاست. انتخاب عضله به این دليل است که این 

نجر به و م شودمیميزبان بيان  هایسلولرفتن کارائی آن پائين است. بعد از تزریق واکسن، پروتئين در سطح 

بر  پایدار باشد. علاوه تواندمیتا یک سال هم  هاسلول. بيان پروتئين در سطح این شودمیتحریک پاسخ ایمنی 

( و استنشاقی نيز تجویز S.C) 3(، زیر جلدیI.D) 2داخل جلدی صورتبهها ر داخل عضلانی، این واکسنمسي

تا  ییکار آ، شوندمیکوت شده بر سطح نانوذرات طلا به پوست تزریق  صورتبهها . زمانی که این واکسنشوندمی

ها دارای مزایا و معایبی هستند ن واکسنیابد. ایبرابر در مقایسه با روش تزریق داخل عضلانی افزایش می 1000

این است که پایدار  mRNAهای نسبت به واکسن DNAهای است. مزیت واکسن آورده شده 4 که در جدول

 .خطر ادغام شدن در ژنوم ميزبان را ندارند mRNAهای هستند. در نقطه مقابل، واکسن

 

 های اسيد نوکلئيكیمزایا و معایب واکسن :4جدول 

                                                           
1 Intramuscular (I.M) 
2 Intradermal (I.D) 
3 Subcutaneous (S.C) 
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 معایب مزایا

یی زاخود نوکلئيک اسيد بكار رفته خاصيت ایمنی

 ذاتی پائينی دارد. 

 مشخص خوبیبهآن  بلندمدتاثرات مربوط به بيان 

 نشده است.

بادی عليه اسيدنوکلئيک وجود احتمال تحریک آنتی پاسخ ایمنی  مدتطولانیتحریک و القاء 

 دارد.

 های پپتيدی و پروتئينی است.ژنمحدود به آنتی تحریک هر دو نوع پاسخ سلولی و هومورال

توپ را امكان ساخت ساختارهایی که چندین اپی

 دارند. زمانهم طوربه

به ژنوم ميزبان وجود  DNAاحتمال وارد شدن توالی 

 دارد.

 گيرد.صورت نمی خوبیبهانتقال آن به بدن  رد.گيتوليد آن در مقادیر زیاد نسبتا  راحت صورت می

 پایداری در برابر حرارت
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 منوکلونال: هایبادیآنتی -4-3

 محصولاتفروش  بيشترین ،دارویی زیست فناور محصولاتفروش در خصوص صورت گرفته  هایبررسیطبق 

 ينب درایننوترکيب بوده است.  هایهورمونمنوکلونال و  هایبادیآنتیرشد،  فاکتوردارویی  هایگروهمربوط به 

 .اندداده اختصاص خود به را زیست فناوری یهافرآورده فروش کل٪ 95مونوکلونال بيش از  هایبادیآنتی

 عنوان به B های سلول توسط که هستند ها ایمونوگلوبولين نام به شكل Y بزرگ های پروتئين ها بادی آنتی

 یک ویق ميل به توجه با. شوند می توليد خارجی مولكول یک با مواجهه هنگام در تطبيقی ایمنی پاسخ از بخشی

 به آنها ،یک آنتی ژن (آمينه اسيد 6-4 معمولا  به طول) توپ اپی  یا همان بخش خاص توالی یک به بادی آنتی

 می ادهاستف مختلف کاربردهای در علاقه مورد های پروتئين تشخيص و شناسایی برای تحقيقات در گسترده طور

 اینيازه به پاسخ برای. شود می استفاده تحقيقات برای بيشتر IgG موجود، بادی آنتی های ایزوتيپ بين از. شوند

 های ادیب آنتی. مونوکلونال و کلونال پلی: دارد وجود دانشمندان دسترس در بادی آنتی نوع دو مختلف، تحقيقاتی

 مونوکلونال های بادی آنتی که حالی در هستند، ژن آنتی کل عليه ها IgG از ناهمگون مخلوط حاوی کلونال پلی

 بادی آنتی از کلونال پلی های بادی آنتی مخلوط .اند شده اختصاصی تشكيل توپ اپی یک برابر در IgG یک از

ژن  آنتی )حتی ها ژن آنتی رویبر  موجود مختلف های توپ اپی ازمختص تعداد زیادی  که اند شده تشكيل هایی

 مختص که ایزیرمجموعه در حتی متفاوت تمایل اتصالی با هابادیآنتی از هاییزیرجمعيت. هستند (ساده های

 ر،ت کنترل قابل های سنجش به نياز و ها بادی آنتی متقاطع واکنش به توجه با. دارد وجود است توپ اپی یک

 زیتم است، بالا ترکيبی ميل با و منفرد توپ اپی یک مخصوص که همگن بادی آنتی یک داشتن اوقات گاهی
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 ابداع مونوکلونال هایبادیآنتی ساخت برای را روشی ميلشتاین سزار و کوهلر جورج 1975 سال در. دارد زیادی

 هابادیآنتی همه که طوری به شوندمی گرفته منفرد سازپيش پلاسما سلول یک از هابادیآنتی همه یعنی) کردند

 مونوکلونال هایبادیآنتی سریع و آسان توليد امكان اکنون ژنتيک مهندسی هایروش(. MAb1 هستند؛ یكسان

این آنتی بادی های مونوکلونال امروزه  .کنندمی فراهم همولوگ پروتئين کاربرد با انسانی هایتوالی تعویض با را

روند. وجود ها همچون سرطان به شمار میترین داروهای زیستی در درمان هدفمند بسياری از بيماریمهمیكی از 

می باشند و چندین   (FDA2بادی مونوکلونال درمانی که دارای مجوز سازمان غذا و دارو آمریكا )آنتی 05بيش از 

های بالينی هستند نشان دهنده ی نقش مهم این مولكول ها در درمان مورد دیگری که در حال گذراندن تست

 ، امكانو با تمایل اتصالی بالا اختصاصی توپدر شناسایی اپیبيماری ها می باشد. توانایی بالای این آنتی بادی ها 

 هایدومينبه  هاآن دهیسازمانبه دليل  همچنين  بيماری ها را فراهم آورده است.در درمان  گسترده آنها کاربرد

وجود دارد. بر اساس اختلافات ساختمانی   هاآنپایداری و امكان مهندسی نمودن  مجزای ساختاری و عملكردی

 عمرنيمهبوده  و   ایمونوگلوبين در خون ترینفراوان IgG،  هاآنوجود دارد  که از بين  هابادیآنتیپنج کلاس از 

 ژننتیآبه دو بخش متصل شونده به  هابادیآنتینظر عملكرد، کاربرد زیادی دارد. از  زیست فناوریبالایی دارد و در 

(Fab( و یک منطقه ثابت )Fc تقسيم )هایدومينکه از طریق یک لولای انعطاف پذیر به هم متصل هستند.  شودمی 

VH   وVL  در بخش انتهای آمينهFab  درون هر دومين سه ناحيه وجود دارد که شوندمیمتصل  هاژنآنتیبه .

                                                           
1 Monoclonal anti-body 
2 Food and Drug administratione  
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يار بس. این لوپ ها مناطق دهدمیبسيار متغييری دارند و لوپ هایی را در انتهای صفحات بتا تشكيل  هایسكانس

 هالوبچهارچوبی برای حمایت از  عنوانبه Vناحيه  آمينواسيدهای. بقيه اندشناساییهستند و مسئول  CDR)) 1متغير

( و  ليز سلولی ADCC)  2بادیآنتی باواسطهاجرایی ليز سلولی  عملكردهای بادیآنتی Fcبخش  .کنندمیعمل 

 .کندمی گریميانجی( را CDC) 3کمپلمان باواسطه

 هایپروتئين کميت تعيين و شناسایی شامل که هاییآزمایش برای محققان هيبریدوما، فناوری توسعه از قبل

 که حالی در. کردندمی تكيه کلونال پلی هایبادیآنتی بر بود، بيولوژیكی پيچيده هایمحيط در علاقه مورد خاص

تفاوت خصوصيات آنها در بسته  دليل به کردند،می ارائه را خود مزایای از ایمجموعه کلونال پلی هایبادیآنتی

 یدرمان یا تنی درون هایآزمایش برای هاآن از تواننمی زمينه ای،پس واکنش بالای سطوح و های توليدی مختلف

 کردند، استفاده مونوکلونال های بادی آنتی توليد برای ها هيبریدوم از ميلشتاین و کوهلر که زمانی. کرد استفاده

 آنتی معرفی. کردند تلاقی بار اولين درون تنی برای علمی تحقيقات و ها بادی آنتی دنيای که بود 1975 الس در

 جمله از شد، 21 قرن علمی دستاوردهای بزرگترین از برخی به منجر درون تنی تحقيقات به مونوکلونال های بادی

 که حالی در. دارو-بادیآنتی ترکيب و مونوکلونال های بادی بر پایه ی آنتی هایدرمان درون تنی، تشخيص

 اند،یافته توسعه مونوکلونال های بادی آنتی کشف برای زمان آن از نمایشگر هایکتابخانه مانند دیگری هایفناوری

 . شودمی داده ترجيح دانشمندان توسط که است کشفی اوليه پلتفرم هيبریدوما فناوری

                                                           
1 Complementary Determining Region 
2 Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity 
3 Complement-Dependent Cytotoxicity 
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 و با عمر کوتاه بادی آنتی کننده توليد B سلول یک بين همجوشی طریق از که هستند هایی سلول ها هيبریدوم

 ادیبآنتی   مولكول یک از زیادی مقدار اساسی طور به هيبریدوم هر. شوند می تشكيل ناميرا ميلوم سلول یک

 بادیآنتی  مدت طولانی توليد برای توان می را مطلوب هيبریدوم سلولی های رده و کند، می بيان را خاص

 دتولي هایروش سایر بر را هاهيبریدوم توليد معمولا   محققان نتيجه، در. کرد حفظ انجماد حالت در مونوکلونال

 را مهم مونوکلونال های بادی آنتی پایانبی و راحت منبع بتوانند تا دهندمی ترجيح مونوکلونال های بادی آنتی

 .کنند حفظ

 های ادیب آنتی توليد برای ميزبان حيوان طبيعی توانایی از که است ایمرحله پنج فرآیند یک هيبریدوم توليد

 و توسعه شامل اول مرحله خلاصه، طور به. بردمی بهره بالا ترکيبی ميل با و خاص بسيار کاربردی، مونوکلونال

 کی تا شود می سازی ایمن آنتی ژن با ميزبان حيوان بعد، مرحله در. است زا ایمنی ژن آنتی یک سازی بهينه

 طحال از B هایسلول این جداسازی شامل سوم مرحله. کند آغاز را B سلول بلوغ فرآیند و کند ایجاد ایمنی پاسخ

افت بهمانطور که بالا توضيح داده شد،  .است هيبریدوم توليد برای ميلوما هایسلول با آنها ادغام و ميزبان حيوان

های ميلوم جداشده با سلول  Bهایشده و لنفوسيتموش استخراج است از  Bهایطحال که مملو از لنفوسيت

ها در محيط کشت قادر به ادغام شدن و تكثير هستند، تنها ميزان شوند. باوجودی که بسياری از سلولادغام می

دی هيبری هایهای هيبریدی توليدکننده پادتن( قادر به بقا هستند. روش تشخيص سلولها )سلولبسيار کمی از آن

افزوده   (HAT)های دیگر به این صورت است که به محيط کشت هيپوکسانتين، آمينوپترین و تيميدیناز سلول
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 هایهيبریدوم چهارم، مرحله در این محيط تنها امكان تكثير سلول های هيبریدی را فراهم می آورد.شود. می

 های بادی آنتی بهترین که هاییهيبریدوم تا گيرندمی قرار انتخاب و غربالگری دور چندین تحت شده توليد

مورد  کاربرد برای کنند )دارای بيشترین ميزان تمایل اتصالی و بيشترین ميزان اختصاصيت(می توليد را مونوکلونال

 نتیآ سازی خالص آن به دنبال و خاص های هيبریدوم این تقویت مرحله، آخرین و پنجمين. کنند شناسایی نظر

 (.4)شكل  است مونوکلونال های بادی

 

 مونوکلونال به روش هيبریدوما. بادیآنتیتوليد مراحل .  4شكل 

 مونوکلونال با روش نمایش فاژی: بادیآنتیتوليد 

 شده کلون های ژن آنتی بيان برای 1985 سال در همكاران و G. P. Smith توسط بار اولين برای فاژ نمایش روش

 به ارود کشف آینده برای را زیادی توجه که است ترکيبی فناوری یک این روش. شد ویروسی تعریف سطح روی

 پتيدپ کشف در دنتوان می نيز مولكولی نمایش مختلف های تكنيک فاژ، نمایش از غير به. کرده است جلب خود
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 در. کووالانسی بادی آنتی نمایش و mRNA نمایش ریبوزوم، نمایش باکتری، و مخمر نمایش از جمله د،نرو کار به

 مهندسی ح فاژسط روی بر ها بادی آنتی یا پپتيدها تصادفی توالی بيان برای فاژ پوششی پروتئين فاژ، نمایش روش

د و این نرای توالی تصادفی هستند توليد می شوابدین معنی که تنوع بسيار بالایی از پتتيد هایی که د. شود می

 روی بر یفاژ کتابخانه آن، از پستوسط پروتئين پوششی فاژ در سطح فاژ بيان شده و نمایش داده می شود.  تنوع

ليگاند همان پپتيدهای تصادفی  ،در این برهم کنش. شود می آزمایش ليگاند به هدف اتصال نظر از نظر مورد هدف

شت. بدین صورت که مولكول هدف را در توليد شده هستند که امكان برهم کنش با یک هدف خاص را خواهند دا

 معرض کتایخانه فاژی نمایش دهنده ی پپتيد ها قرار می دهند و پپتيد هایی که توانایی اتصال به هدف را دارند

 برای عمدتا  دارو کشف در قوی ابزار یک روش این. از ميان کتابخانه غربال گری می شوند به روش مولكولی

 روش .است رای تمایل اتصال بالا به یک ليگاند خاصانيز کشف آنتی بادی های دپپتيدی و  داروی شناسایی

 و کرده جدا را خاص مولكولی اهداف سرعت به و بسازند هایی کتابخانه تا سازد می قادر را محققان فاژ نمایش

 هایکنشبرهم م،آنزی مسدودکننده کشف ها،گيرنده برای ليگاند شناسایی تكنيک این این، بر علاوه. کنند شناسایی

 طراحی و بادیآنتی مهندسی بادی،آنتی توپاپی بردارینقشه ،cDNA بيان غربالگری پروتئين،-DNA/پروتئين

 توجه با هک است سنتی غربالگری های تكنيک به نسبت مزیت چندین دارای فاژ نمایش. کندمی تسهيل را واکسن

یک  پتيدپ انواع بالا کارایی با غربالگری توانایی آن از مهمتر و چابكی بودن، صرفه به مقرون استفاده، سهولت به

 دهش شسته انتخابی فاژهای هدف، به فاژ اتصال از پس فاژ، نمایش در. روش مورد ترجيح زیست شناسان می باشد
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 اختاریس صورت به توان می را شده انتخاب ليگاندهای آن، از پس. شود می یابی توالی شناسایی برای فاژ DNA و

 . مشخص کرد را ليگاند-گيرنده تعامل های ویژگی تا کرد تحليل و تجزیه

 هاییژاف. سپس، طی یک فرآیند غربالگری، بيان شوندفاژها  نيز می توانند در سطحبادی کامل انسانی قطعات آنتی

 نمایشكنيک ی تاز توسعه . قبلشودمیبه ليگاند خاص دارند، گزینش و تكثير  ترقویکه پپتيد با تمایل اتصالی 

 هایبادیآنتیدر دسترس جهت توليد  هایروشفاژی، تحریک سيستم ایمنی و تكنولوژی هيبریدومای موشی تنها 

ژن یتوکسيک باشد و یا آنت موردنظرژن مونوکلونال جدید با کاربردهای تشخيصی و درمانی بودند. زمانی که آنتی

منی را تحریک نمود، تكنولوژی هيبریدوما مفيد نخواهد بود. در حال حاضر خودی بوده و نتوان در موش سيستم ای

ژن وع آنتی، که مستقل از نهابادیآنتییک استراتژی گزینش آزمایشگاهی  عنوانبهی تكنيک نمایش فاژی با توسعه

 (.5. )شكل قبلی مانند تكنولوژی هيبریدوما از بين رفته است هایروش هایمحدودیت، کندمیعمل 
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 ژفادر سطح  PIIIمتصل به پروتئين پوششی  صورتبه ScFv .ژفانمایش داده شده بر روی  ScFv.  5شكل 

باکتری را حفظ کرده  Fبه پيلی PIII را از طریق اتصال E.coliتوان آلوده کردن باکتری  ژفا. شودمینمایش داده 

 است.

 

 : منوکلونال هایبادیآنتیرایج تشخيصی و درمانی  هایاستفاده -4-3-1

 :تشخيصی هایاستفاده

در مایع تحت آزمایش با استفاده از  ایماده هاآنهایی که در به تست: (Immunoassays) الف( ایمنواسی ها 

 .گویندمیشود ایمنواسی  گيریاندازهنشا ندار شده ردیابی و یا  هایبادیآنتی

 در( مارکرها) خاص های ژن آنتی بررسی برای ها بادی آنتی از که آزمایشگاهی روش یک :ب( ایمنوسيتوشيمی

 تند.هس متصل فلورسنت رنگ یک یا آنزیم یک به معمولا   ها بادی آنتی. کند می استفاده ها سلول از ای نمونه

 شيميایی و فيزیكی های ویژگی گيری اندازه و شناسایی برای که است روشی فلوسایتومتری: فلوسيتومتریج( 

 معلق مایع یک در ذرات یا سلول حاوی ای نمونه فرآیند، این در. شود می استفاده ذرات یا ها سلول از جمعيتی

که  رسانسفلوشده با مواد مولد  دارنشان بادیآنتییک یا چند  .شود می تزریق فلوسایتومتر دستگاه به و شود می

  به طور اخصاصی قادر به اتصال به اهداف خاص هستند، عامل شناسایی سلول ها و یا ذرات می باشند.
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 که دارد اشاره ترتهاجمی تشخيصی تجهيزات و ابزارها به in vivo تشخيصی هایآزمایش: : in-vivo د( تشخيص

 در که in vitro هایآزمایش برخلاف شود،می استفاده بدن درون اهداف بر نظارت یا تصویربرداری برای معمولا  

ی مختلف منوکلونال هایبادیآنتیدر این روش . شودمی انجام افراد از شدهگرفته هاینمونه روی و بر بدن از خارج

هستند به کار برده می شوند. معمولا آنتی ژن های مورد اختصاصی بافت بيمار  ژنآنتیکه قادر به شناسایی 

لول در حالت طبيعی در سطح سآنتی ژن هایی هستند که و یا بوده طبيعی  ژنآنتی تغييریافته اشكالشناسایی 

 .شودمیبيان ن

 

 : مونوکلونال هایبادیآنتی کاربردهای درمانی -4-3-2

و انواع  آرتریت روماتوئيدی التهابی مثل هابيماری سرطان،بيماری هایی از جمله مهم درمان  هایروشیكی از 

مستقيم یا غيرمستقيم با دستگاه ایمنی سروکار دارند.  طوربهیی است که هافرآوردهاستفاده از  هابيماری دیگر 

داروی درمان سرطان به روش ایمونوتراپی محسوب  ترینرایجمونوکلونال،  بادیآنتیاین روش ایمونوتراپی نام دارد. 

برهنه که هيچ داروی دیگر یا ماده رادیواکتيو به می توانند به دو صورت نوع  مونوکلونالآنتی بادی های . شودمی

ست ا درمانی، توکسين ) سمّ ( یا ماده رادیواکتيو چسبيدهنژوگه که به یک داروی شيمیونوع کو  آن نچسبيده

رای جلوگيری از برای اهداف درمان سرطان به کار روند. با شناخت بيشتر آنتی بادی ها و معایب آنها، امروزه ب

های موشی را با قسمت مشابه بادیهای آنتیقسمت به عنوان دارو،های موشی بادیآنتیایمنی زا بودن استفاده از 
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 للوناهای مونوکبادیآنتی که آنتی بادی هایی که به این شيوه به دست می آیند را کنندمی انسانی جایگزین 

 .می نامندکایمریک یا انسانی 

که  تائيد شده است مونوکلونال توسط سازمان غذا و دارو  هایبادیآنتیتا  50بيش از  موجود هایگزارشطبق 

 بادیآنتی هاآن ازجمله. اندشده تائيدی خود ایمن و التهابی هابيماریجهت درمان سرطان،  هاآن تربيش

Remicade (عليه بادیآنتی (α-TNF ، بادیآنتی Rituxan  ی خود ایمنی و سرطان لنفوم، هابيماریبرای 

Avastin بادیآنتی عليه فاکتور رشد اندوتليال عروقی، بادیآنتی Herceptin (عليه پروتئين محرک  بادیآنتی

درمان آرتریت )برای  Abbottt بادیآنتی(، TNF انسانی عليه کامل بادیآنتیتنها ) Humira،  بادیآنتی(، رشد

درمان ادم ماکوالی  جهت( ضد فاکتور رشد اندوتليال عروق)عليه  Lucentis بادیآنتی(، کرون روماتوئيد و بيماری

 ت.چشمی، بوده اس

 هاستنآرا کاندیدهای دارویی جذابی کرده است اختصاصيت و تمایل بسيار بالا به هدف  هابادیآنتیکه  هاییویژگی

سرطانی، راه کارهای  هایسلولهای جدید در سطح ژنشناسایی آنتیبيشتر کاربرد دارد.  هاسرطانکه این موضوع در 

لونال مونوک هایبادیآنتی. پس از شناسایی این هدف های مولكولی، با توليد دهدمیجدیدی را برای درمان سرطان ارائه 

  . اختصاصی مورد حمله قرار داد طوربهسرطانی را  هایسلول توانمی هاآنعليه 
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زان ، افينيتی )ميزاییایمنیمتفاوت مثل  هایویژگی، همه شودمیدارو طراحی  عنوانبه بادیآنتییک  کههنگامی

بهينه  هدرنتيج، نفوذپذیری و توزیع بافتی باید در نظر گرفته شود و عمرنيمهتمایل(، پایداری، عملكرد اجرایی، 

 شود. از دیدگاه ساخت، سهولت توليد هم باید در نظر گرفته شود.

یایی، بيانی باکتر هایسيستم ازجملهنوترکيب وجود دارد  بادیآنتیمختلفی برای بيان و توليد  هایسيستم

ها مزایا و معایبی دارند پستانداران. هر یک از این سيستم هایسلولو  هاقارچحشرات،  هایسلولمخمر،  هایسلول

بستگی دارد. برای مثال، در سيستم بيانی باکتریایی مثل و کاربرد آن  بادیآنتیبه نوع  هاآن زو انتخاب هر یک ا

E.coli  تاکنونIgG   ازجملهمختلف فعالی  بادیآنتیو قطعات scFv   وFab  وVHH  به دليل ساختار ساده تر و

یک انتخاب ترجيحی  E.coliسيستم  .است توليدشدهعدم نياز به تغييرات پس از ترجمه و فرایند گليكوزیلاسيون 

نوترکيب در مقادیر بالا و هزینه کم است و نيز به دليل وجود پری پلاسم  صورتبه بادیآنتیبرای توليد قطعات 

، این یبادآنتیدی سولفيدی موجود در قطعات  پيوندهایصحيح  گيریشكلیک محيط اکساینده برای  عنوانبه

بيانی  هایسيستم. در کنار این مزایا رودمینوترکيب به کار  هایدیباآنتیبرای توليد  ایگسترده طوربهسيستم 

د مانند گليكوزیله شدن در تولي ایترجمهعدم امكان انجام تغييرات پس از  ازجملهدارند  هاییمحدودیتباکتریایی 

از آنتی بادی ها  تجمعیاست که در واقع  inclusion body صورتبه هابادیآنتیوليد کامل، همچنين ت بادیآنتی

 پرهزینهو  پرزحمت می باشد که به صورت نادرست تاخوردگی یافته اند. غالبا تصحيح این تاخوردگی نادرست بسيار

 .می باشد
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 رغمعلی. شودمیپستانداران توليد  هایسلولدرمانی نوترکيب در  هایپروتئيندرصد  70تا  60امروزه حدود 

ان تخمد هایسلولدرمانی نوترکيب توسط  هایپروتئيندرصد  70فراوانی رده سلولی در دسترس، امروزه حدود 

را به یک رده سلولی مناسب برای توليد  CHO هایسلولکه  هاییویژگی. شوندمی( ساخته CHOمستر چينی )ها

حالت معلق  از: توانایی کشت به اندعبارت، کندمیبالينی مناسب  کاربردهایبا  ویژهبهنوترکيب انسانی  هایپروتئين

خارجی را  DNAکه اجازه ورود و بيان  ایگونهبهحالت چسبيده، قابليت اصلاحات ژنتيكی  جایبهدر تراکم بالا 

لاحات گليكوزیله، انجام اص صورتبه توليد پروتئينداده و به ميزان زیادی پروتئين خارجی را بيان کند، قابليت 

ی که هيچ ماده سم ایگونهبه هاسلولفعاليت زیستی پروتئين لازم است، ایمن بودن که برای  ایترجمه پس از

 هازمایشآطی دو دهه و  آمدهدستبه، تجربيات شدهگفته. بر اساس موارد افزایدنمی توليدشدهبه پروتئين  ایاضافه

توسط این رده سلولی را بدون هيچ مشكلی تائيد  توليدشدهدرمانی  هایپروتئينایمنی سازمان بهداشت جهانی، 

ميليارد دلار در  30متجاوز از  CHO هایسلولامروزه فروش سالانه محصولات توليدی توسط  کهنحویبه. کندمی

ژن به  مؤثررشد سریع، انتقال راحت و  ازجمله CHOمناسب رده سلولی  هایویژگیسرتاسر جهان است. به دليل 

 هایينپروتئسيستم غالب برای توليد  عنوانبهبرای انجام اصلاحات پس از ترجمه امروزه  هالولسسلول و قابليت 

 .می باشددرمانی و در حجم وسيع  کاربردهاینوترکيب مخصوصا با 

 هایبادییآنتمونوکلونال انقلابی در تحقيقات بيولوژیكی به وجود آورد، اما استفاده از  هایبادیآنتیاگرچه کشف 

به  هاآناتصال  کم ، تمایلهابادیآنتیاین محدودیت ها، اندازه بزرگ  ازجملهدارد،  هاییمحدودیتمونوکلونال 
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. ستهو در نهایت ایجاد پاسخ ایمنی در بدن انسان  مورداستفاده بادیآنتی عمرنيمه، مناسب نبودن موردنظرهدف 

 .گيرندمیکمک  هابادیآنتیدانشمندان برای حل این مشكلات از مهندسی 

 ژنآنتیمتصل شونده به  هایدومينبهينه سازی خصوصيات  بادیآنتیرسالت های مهندسی  ترینمهمیكی از 

ای بر هابادیآنتیباشد. مهندسی  موردنظربه هدف  بادیآنتیافزایش افينيتی  تواندمی هاآن ازجملهاست که 

ا، توسط هيبریدوم بادیآنتیموضوع مهمی است، چون صرف نظر از اینكه یک   ژنآنتیافزایش تمایل اتصال به 

ارد. برای هدفش به بهبود نياز د بادیآنتیباشد، ميل ترکيبی  شدهساختهکتابخانه فاژی یا سایر تكنولوژی ها 

لاوه بر این . عشودمیباعث بهبود درمان  درنتيجهو  بادیآنتیافزایش افينيتی موجب افزایش فعاليت بيولوژیكی 

ه سميت و هزین درنتيجهشده،  بادیآنتیموجب کاهش مقدار مصرفی  موردنظربه هدف  بادیآنتیافزایش تمایل 

 دارد. کنندهمصرفکمتری برای 

ت اتصال یک قدر بادیآنتیبستگی دارد. افينيتی  بادیآنتیاتصال آن   تمایلبه  بادیآنتیعلاوه بر آن، قدرت یک 

ل خواهد شد به ليگاندش متص ترسریعبا افينيتی بالا  بادیآنتیكول دیگر در یک جایگاه است. یک مولكول به مول

نشان خواهد داد. این  باهمرا   هاویژگیو یا زمان زیادی با ليگاند خودش متصل خواهند ماند یا هر دوی این 

. اتصال بهتر، با بهبود شوندمی( تعيين dKیا  offK( و تفكيک )onKیا  akاتصال ) هایثابتتوسط ميزان  هاویژگی

به تومور  با تحویل انتخابی هابادیآنتیارتباط دارد. تحقيقات نشان داده است که افزایش افينيتی  اثر کلينيكی

. در بحث تشخيص نيز افزایش افينيتی، دهدمیرا در درمان تومور افزایش  هاآنهمراه بوده است، که احتمال کاربرد 
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. کاربرد دهدمیبرای پاسخ  در ایمنواسی را کاهش و حساسيت آزمایش را افزایش  موردنياز ژنیآنتميزان 

بهبود افينيتی و اختصاصيت  هایروشو قطعاتشان در تحقيق، تشخيص و درمان موجب افزایش  هابادیآنتی

دسی واریانت های پروتئين کارآمد و موثرتری برای مهن هایروششده  و تقاضای زیادی برای ایجاد  هابادیآنتی

 مطالعه عملكردهای بيولوژیكی، ساختاری و ساخت دارو  به وجود آورده است.  منظوربه

 هشج های ارگانيسم و ها پروتئين ها، ژن ایجاد برای مولكولی شناسی زیست در که است تكنيكی زایی جهش

 زایی جهش و( SDM1) دار جهت زایی جهش: از عبارتند اوليه زایی جهش تكنيک دو. شود می استفاده یافته

. شود می انجام( PCR) پليمراز ای زنجيره واکنش با زیادی حد تا ها روش این(. REM2) گسترده و تصادفی

به  جهش زایی هایروش .نوین می باشد فناوری وجود دارد که شامل زاییجهش انجام برای دیگری نيز هایروش

. اندبودهم سهي هاآنفيزیكوشيميایی  هایویژگیعملكرد پروتئين و در اصلاح -ميزان زیادی در فهم ارتباط ساختاری

ر منطقه ها دبا استفاده از جایگزینی اسيدآمينه تواندمی بادیآنتیکه اختصاصيت و تمایل  دهدمیمطالعات نشان 

الی به مسئول تمایل اتص بادیآنتیو  ژنآنتیه مرکزی در اتصال که چندین آسيدامين تماس تغيير کند. از آنجایی

را  بادییآنتمعنی داری افينيتی  طوربه تواندمیهستند، جایگزین کردن چنين اسيدآمينه های کليدی  ژنآنتی

 ابزارهایو یا با استفاده از  آزمایشگاهی صورتبه توانندمیدر افينيتی  مؤثرافزایش دهد. اسيدهای آمينه 

                                                           
1 Site Directed Mutagenesis 
2 Random-and-extensive mutagenesis 
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ه جایگزین شوند که در این راستا، رویكردهای بيوانفورماتيكی ب مؤثرتربيوانفورماتيكی تعيين و با اسيدآمينه های 

 مطالعاتی کمک خواهد کرد. هایهزینهکم کردن 

باید ارتباط ساختار دو مولكول باهم در سطح   پروتئين،-های پروتئينهای کمپلكسکنشبرای فهم کامل برهم

صورت آزمایشگاهی با روش کریستالوگرافی اشعه ها بهی بررسی شود. اگرچه ساختار تعدادی از این کمپلكساتم

X اند  و اطلاعات آنشدهتعيين( ها در بانک اطلاعاتی پروتئينPDBموجود است. ولی ساختار اکثر کمپلكس ) های

های کامپيوتری برای این منظور استفاده تكنيکتوان از محاسبات و شده موجود نبوده که در این صورت میشناخته

های آزمایشگاهی باعث تسریع درک ما از های تئوری و محاسبات کامپيوتری در کنار پيشرفت درروشکرد. روش

عنوان ورودی در نظر ، که دو یا چند ساختار را به1ها خواهد شد. استراتژی داکينگ مولكولیکنش مولكولبرهم

اتی . داکينگ روشی محاسبرودمیبرای این منظور به کار  کند،بينی میها را پيشکمپلكس آنگيرد و ساختار می

 در روش. زندمیاست که یک مولكول ليگاند را در جایگاه مولكول هدف قرار داده و تمایل به اتصال را تخمين 

ترین و حالتی که کم شودمیداکينگ هزاران شكل ممكن برای در کنار هم قرار گرفتن پروتئين و ليگاند بررسی 

 . شودمی بينیپيشبهترین تطبيق و مولكولی با تمایل اتصال بالا  عنوانبهامتياز انرژی اتصال را دارد 

                                                           
1 Molecular docking 
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 (.چپ)سمت  شماتيک شكل و( راست)سمت  بادیآنتی بعدیسه شكل. هابادیآنتی ساختار. 6 شكل

يناز تيروزین ک هایمهارکننده عنوانبه توانندمیاین است که مونوکلونال  هایبادیآنتییكی دیگر از کاربردهای 

بوده و از فعال شدن  A-رگ زاییونال انسانی عليه فاکتور لمونوک بادیآنتی عمل کنند. برای مثال بواسيزومب

با بررسی  ، 2فاز بالينی در . در یک آزمایش کندمیتقسيم سلولی جلوگيری  درنتيجهو  2و  1 رگ زاییفاکتور 

بودند تحت درمان با بواسيزومب قرار گرفتند  قرارگرفتهتحت پرتودرمانی  قبلا ،که  5 یمرحلهبيمار با سرطان  51

بيمار پاسخ جزئی نشان دادند. در  3ماه، پيشرفت بيماری متوقف شد،  1بيمار، بعد از  11و نتایج نشان داد که در 

دیگری، اثر درمانی ترکيب  2این آزمایش در بدن پاسخ ایمنی ایجاد نكرد و سميت آن پایين بود. در آزمایش فاز 

ماه  5درصد بيماران در  31ماه و  2درصد بيماران در طی  11بررسی شد. بيماری در  درمانیشيمیبا  بواسيزومب

ده ش درمان هدفمندنبوده،  باعث  پاسخ ایمنی به دارومحرک  های تيروزین کينازمهارکنندهبه حالت پایدار رسيد. 

های های تيروزین کيناز نسبت به روشهمهارکننداز استفاده ی دارند. این ویژگی ها باعث شده سميت پایينو 

 .باشد مزیت بيشتری داشتهمعمول 
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ه باعث افزایش نوین ک هایآنالوگ، گليكوزیله کردن ()اضافه کردن پلی اتيلن گليكولمانند پگيله کردن هایینوآوری

استفاده گردیده، منجر شده است که سرعت رشد بازار فروش  هایروشو آسان نمودن  اثرگذاری، افزایش عمرنيمه

و  هتوجقابل، فروش لادرمانی با هایهزینهسه عامل  طورکلیبهاین داروها از روند افزایشی مناسب برخوردار باشد. 

را داشته  محصولاتاین  دلاریتا در سال فروش ميليارد  کندمیکمک  هاشرکتبه  محصولات یبالا هایقيمت

 .باشند

 

 .2012الی  2005مونوکلونال پرفروش در بازه زمانی  بادیآنتی 5. ميزان فروش 1نمودار 

 

 تجاری فروش برای تائيد مونوکلونال مورد هایبادیآنتی محصولات تعداد ،دهدمی نشان 1نمودار  که طورهمان

 از نشان داده شده است نيز  2که در نمودار  طورهماناست،  کرده رشد توجهیقابل طوربه اروپا و متحدهایالات در
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تا سال  2015 هایسال بين حالی کهشده است در  تائيد جدید محصول پنج تا سه هرسال 2014 تا 2010 سال

 شده است. تائيدمحصول  19الی  10حدود  هرسال   2020

 

 

 رایب تائيد مورد هایبادیآنتی تعداد نشانگرها مونوکلونال: بادیآنتی محصولات سالانه هایتأیيدیه. 2نمودار 

 .دهدمینشان  هرساله را  2020تا سال  1985 سال را از  اروپا یا متحدهایالات در تجاری فروش

، هاينپروتئفيوژن ، نوترکيب  هایهورمون، رشد فاکتورهای زیست فناوریاز  آمدهدستبهاز دیگر محصولات دارویی 

 می آید . حساببهکه جز محصولات پر فروش  ندهست ی نوترکيبهاآنزیمو  خونیفاکتورهای ، سایتوکاین ها
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 درمانی:در ژن زیست فناوری -5

 های لولس ترکييب بين یا ماکروسكوپی، های ارگانيسم ها، ميكروارگانيسم از استفاده شامل دارویی زیست فناوری

 ترنایم هاینسخه جدید، ایجاد داروهای ایجاد برای می باشد که )سلول ایمنی( ها لكوسيت و )سلول ناميرا( تومور

 سيلپتان به کار می روند. بزرگترین تر صرفه به مقرون داروهای معمولی و توليد شده توليد داروهای از و مؤثرتر

 يری،پيشگ برای ها سلول به ژنتيكی مواد کردن وارد درمانی ژن. است نهفته درمانی ژن در دارویی زیست فناوری

 واعان به تومورها کردن مستعدتر و معيوب های ژن جایگزینی یا ترميم شامل است که بيماری درمان یا کنترل

 های ژنومیکاریدستهای نوین در جهت و روش زیست فناورییكی از کاربردهای  درمانیژن. است درمان ها دیگر

گرفته امانج درمانیژندر  توجهیقابل هایپيشرفت، در دو دهه گذشته باشد.می های ژنتيكیتصحيح نقصمنظور به

جاد ایباشد. از کاربردهای دیگر هایی باهدف بيان ژن بلندمدت و پایدار میها طراحی وکتور و ناقلاست. ازجمله آن

 باشد.میها برای تحویل ژن و تنظيم بيان آن ژن بالاروشی دارای اختصاصيت 

ها از طریق افزایش یا جلوگيری از بيان ژن این ژن محصولاتها و یا قال ژن، مطالعه عملكرد ژنهدف اصلی از انت

های باشد. به این منظور روشهای پستانداران میهای نوترکيب در سلولها و یا توليد پروتئينخاصی در سلول

که بر اساس نوع سلول و هدف  ها از دستاوردهای مختلفیانتقال ژن مختلفی ایجادشده است که هر یک از آن

طورکلی یک روش انتقال ژن ایده آل باید کارایی بالایی در انتقال، سميت گيرند بهمورداستفاده است بهره می

ه با کارگيری و قابليت توليد مجدد را داشته باشد کسلولی اندک، تأثير اندک در شرایط فيزیولوژیک، تسهيل در به

 .شودبندی میانتقال ژن به سه روش بيولوژیكی، شيميایی و فيزیكی دسته هایتوجه به این موارد روش
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 روش فيزیكی: 

ها شامل و الكتروپوریشن ، تفنگ ژنی های فيزیكی متنوعی جهت انتقال اسيدنوکلئيک وجود دارد. این روشروش

سم منتقل یا سيتوپلاطور خلاصه در ميكرواینجكشن اسيد نوکلئيک به داخل هسته باشند. بهميكرواینجكشن می

دد گرگردد، که این عمل به مهارت خاصی نياز دارد زیرا در اغلب موارد باعث آسيب به سلول و مرگ سلولی میمی

متصل به اسيد نوکلئيک  طلاباشد. درروش تفنگ ژنی از ذرات و درنتيجه یک فرایند حساس و پرزحمت می

طورکلی به گردد.ی با شتاب بالا به سمت سلول پرتاب میگردد سپس کونژوگه حاصل توسط تفنگ ژناستفاده می

 است یفيزیك انتقال روش یک الكتروپوراسيون دارد. قيمت اعتماد است. اما نياز به ابزار گراناین روش ساده و قابل

 مانند موادی آن طریق از که کند می استفاده سلولی غشای در موقت منافذ ایجاد برای الكتریكی پالس یک از که

عتی که در اجرای این روش وجود و سر گیساد سبببه  .شوند منتقل ها سلول به توانند می نوکلئيک اسيدهای

دارد،  زمان کوتاهاد زیادی سلول در مدتتراسفكت نمودن تعد دارد و توانایی بالایی که این روش برای

 الكتروپوراسيون یک روش پرکاربرد در انتقال مواد به داخل سلول ها می باشد.

 کلرید با آرامی به شده بافر فسفات محلول در DNA که است پایه روش شيميایی انتقال اینوش شيميایی: ر

 روی بر رسوب. شود می کلسيم فسفات با DNA همزمان رسوب یک تشكيل باعث که شود می مخلوط کلسيم

قال انتبه عنوان نخستين روش  روشاین  .شوند می جذب اندوسيتوز توسط ذرات از برخی و نشيند می ها سلول

لئيک اسيد نوک پایه شيميایی این روش جذب شدن ترکيبشوند. های پستانداران شناخته میژن خارجی به سلول

اما د. می باشکه دارای بار منفی است لولی به سمت دیواره س (که دارای بار مثبت گردیده است)و ماده شيميایی 
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باشد. مكانيسم دقيق نحوه انتقال کمپلكس ماده شيميایی با اسيد نوکلئيک از دیواره سلولی همچنان نامشخص می

یافته انتقال DNA .باشنددر این مورد باور کلی بر این است که در این فرایند آندوسيتوز و فاگوسيتوز دخيل می

باشد. ایست وارد هسته سلول شود که در این مورد نيز مكانيسم دقيق دخيل در انتقال مشخص نمیبجهت بيان می

ای به فاکتورهایی از قبيل نسبت خارجی به سلول به ميزان گسترده DNA های شيميایی در انتقالکارایی روش

هایی حال این روش دارای مزیتبااینو شرایط دیواره سلولی بستگی دارد.  PH اسيد نوکلئيک به ماده شيميایی، 

اضافی و عدم محدودیت دربسته  DNA ازجمله سميت سلولی کمتر، عدم امكان بروز جهش، عدم نياز به حمل

باشد. همچنين کار آیی فرایند ترانسفكشن به روش شيميایی به ميزان زیادی به نوع سلول بستگی می DNA بندی

  .دارد

ن باشد که به ایها میهای بيولوژیكی استفاده از ویروسوش مورداستفاده در روشترین رروش بيولوژیكی: غالب

ها دارای کارایی بسيار بالا در گردد. انتقال ژن به کمک ویروسفرایند در اصطلاح ترانسداکشن نيز اطلاق می

سلول  در داخل دستيابی به بيان پایدار ترانس ژن در داخل بدن با توجه به ماهيت ویروس در ادغام شدن آن

یروسی به عنوان یک وکتور و MLV))مثال رتروویروس یا همان ویروس لوکمی موش عنوان باشد. بهميزبان می

خود در  DNAباعث ادغام شدن توالی  MLV .جهت بيان پایدار ژن انتقالی در انسان مورداستفاده قرارگرفته است

شده ویروس ادغام DNA .گرددشده در ميزبان بيان میادغام DNA گردد که درنتيجه آنژنوم سلول ميزبان می

گردد و امكان بيان پایدار ژن های دختری تقسيم میکند در بين سلولکه سلول ميزبان همانندسازی میهنگامی
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ها ها در ارتباط با ایمونوژنيسيتی و سميت آنترین مشكل درروش انتقال ژن به کمک ویروسکند. مهمرا فراهم می

 .دباشمی

 :کتورهای بيانیوسازی و مهندسی بهينه -6

پستانداران  ایهکتورهای بيانی برای توليد محصولات پروتئينی نوترکيب در سلولوتكنولوژی مرتبط با مهندسی 

کارگيری توالی مربوط به ناحيه داخلی وارد شدن ریبوزوم جهت تسهيل بيان دو یا شامل راهكارهایی ازجمله به

های شهای نوترکيب روهای پستانداران در بيان پروتئينا توجه به اهميت سيستم بيانی سلول. بباشدسه ژن می

ه توان بها میگيرد. ازجمله این روشها مورداستفاده قرار میسازی بيان ژن در این سلولمنظور بهينهمتنوعی به

 کتور بيانی اشاره کرد. در ارتباطسازی اجزای وسازی محيط کشت، مهندسی سلول، مهندسی وکتور و بهينهبهينه

حيط سازی مشده است که غنیهای افزایش بيان مختلف نشان دادهها در آزمایشسازی محيط کشت سلولبا بهينه

گردد. ازجمله بوتيرات سدیم موجب افزایش بيان محصول پروتئينی می ها با ترکيبات مولكولی کوچککشت سلول

ان ن هيستون ها باعث افزایش در ميزلاسيودليل توانایی در جلوگيری از داستي درواقع ترکيب بوتيرات سدیم به

يم بيان ژن دارد و این ویژگی ظنقش مهمی در تن ن هيستون هالاسيوداستي .گرددبيان محصول پروتئينی می

ها ان آنيها و بساختارهای وکتوری فراوانی جهت انتقال ژن باعث افزایش بيان پروتئين می گردد. بوتيرات سدیم

طورکلی این وکتور ها به دودسته ویروسی ها مورداستفاده قرارگرفته است که بههای انسان و سایر سلولدر سلول

ای هستند که ژن های غيرفعال شدهکتورهای ویروسی ویروسوگردد. بندی میتقسيم پلاسميدیکتورهای وو 

های دارای اجزای کاربردی از قبيل توالی پلاسميدیکتورهای وها کلون گردیده است و همانند موردنظر در داخل آن
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باعث تسهيل در تكثير باکتری، بقاء و نگهداری وکتور  وکتورها عناصر پروکاریوتی .باشندتنظيمی و بيانی می

مارکرهای  را فراهم آورده و شاملرونویسی امكان  وکتور ها که عناصر یوکاریوتی و ویروسیگردند. درحالیمی

تواند باهدف افزایش ميزان بيان و یا جلوگيری از کاهش بيان ژن خارجی سازی وکتور میبهينه .باشندخابی میانت

مطالعات متنوعی درزمينه طراحی مناسب وکتور بيانی بر پایه استفاده از پرموترهای . در طول زمان انجام گردد

يری کارگاسب جهت بهبود ترشح پروتئين، به،سيگنال پپتيد من mRNA قوی برای تشكيل مقادیر بيشتر رونوشت

ده شسازی کدون های ژن مورداستفاده برای توليد محصول در سلول هدف انجاممناطق اینترونی مشخص و بهينه

 کتورهای بيانی اغلبوهای مهندسی وکتور جهت دستيابی به سطوح بالایی از بيان ژن در ساختار است. در روش

جهت دستيابی به ميزان بالایی  SV40 پروموتور و رتمند مانند پروموتر سایتومگالوویروسقدی های پروموتراز توالی

سازی کدون ها بر شده است که بهينهگردد. همچنين نشان دادهاستفاده می( mRNA) پيامبر RNA از رونوشت

و بهبود فرایند  mRNA سازی توالی سيگنال ترشحی باعث تسریع در فرایند پردازشاساس نوع سلول هدف و بهينه

 .گرددترشح محصول می
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 واژه نامه

 ویرایش و برداری نقشه تكامل، عملكرد، ساختار، بر که است شناسی زیست از ای رشته بين رشته یک ژنومیکس:

 .دارد تمرکز ژنوم

 ضایعات زیهتج برانجام می پذیرد که  کوچک موجودات دیگر یا نماتدها ها،باکتری با استفاده از تصفیه بیولوژیک:

 .هستند متكی عادی سلولی فرآیندهای از استفاده با آلی

 فادهاست های نامحلول ژن آنتی توسط ها بادی آنتی جذب از که در آن هایی است روش به مربوط ایمونوسوربنت:

 .شود می

 .است ایمنی پاسخ یک تحریک به قادر که است ژن آنتی یا خارجی پروتئين یک از بخشی : توپ اپی

 توالی های کوتاه اليگونوکلئوتيدی که برای شناسایی یک توالی مكمل خاص به کار می رود پروب:

 تر ازبا شدت و فراوانی بيش ترضعيف ایمنی سيستم با افراد در که هستند هاییعفونت طلب:فرصت هایعفونت

 .دهندمی رخ ایمنی سيستم با افراد

 .شود می بيماری باعث که است ارگانيسمی پاتوژن:



62 
 

( فرمالين) تغييرات شيميایی توسط آن سميت که است( اگزوتوکسين یک معمولا  ) غيرفعال سم یک توکسوئید:

 .شود می حفظ زایی، ایمنی معمولا  خواص، سایر که حالی در است، شده سرکوب حرارتی عمليات یا

 ئينپروت شده، ترشح های بادی آنتی جمله از - ها ماکرومولكول توسط که است ایمنی از بخشی هومورال: ایمنی

 .شود می ایجاد سلولی خارج مایعات در واقع - ميكروبی ضد پپتيدهای برخی و مكمل های

 تا دهند می واکنش یكدیگر با که است شده تشكيل متمایز پلاسما پروتئين زیادی تعداد از کمپلمان: سیستم

 را هابیالت های پاسخ سری یک و) تحریک کردن سلول های ایمنی برای فاگوسيتوز(  کرده اپسونيزه را ها پاتوژن

 .کند می کمک عفونت با مبارزه به که کنند القا

 به آنها حساسيت از تا شوند می کشت آزاگوانين-8 با که هستند ای جاودانه های سلول میلوما: های سلول

 .شود حاصل اطمينان شود، می استفاده سلولی همجوشی از پس که انتخابی محيط

 است. آن ليگاند به مولكول یک اتصال قدرت افینیتی:

 دف،ه ماکرومولكول یک به کووالانسی صورت به کربوهيدرات یک آن در که است فرآیندی گلیکوزیلاسیون:

 .شود می متصل ليپيدها و ها پروتئين معمولا  

 .است پلاسمایی غشای و سلولی دیواره بين ناحيه پلاسميک پری فضای پلاسمیک: پری

inclusion body : وجود دارند یافته تجمع پروتئين ذرات عنوان به ها باکتری در. 
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 .هستند ها پروتئين عملكردی و ساختاری واحدهای دومین:

 دشو می تجزیه پذیر برگشت طور به که شود می تعریف ای دهنده واکنش مقدار عنوان به (KD) تفکیک ثابت

 .دهد می تشكيل را جزء محصولات و

 .است تفكيک ثابت معكوس و است K تعادل ثابت از خاصی حالت اتصال: ثابت

 .دهد یم تشكيل کمپلكس بيولوژیكی هدف یک انجام برای زیستی مولكول یک با که است ای ماده لیگاند:

 که است( PEG) گليكول اتيلن پلی با زیستی فعال های مولكول بيوشيميایی اصلاح فرآیند یک کردن: پگیله

 را به آنها می بخشد. مطلوب ویژگی چندین

 اما ته،دیگر داش ترکيب به شبيه شناسی، به ترکيباتی اطلاق می گردد که دارای ساختاری زیست در ها:آنالوگ

 .هستند متفاوت هم با خاص جزء یک نظر از

 ژن یا چند دو از هایی بخش اتصال از که شود می ساخته همجوشی ژن یک از که پروتئينی ها:پروتئین فیوژن

 .شده اند ایجاد مختلف

 سلول و منیای سيستم های سلول سایر فعاليت و رشد کنترل در که هستند کوچكی های پروتئين ها: سایتوکاین

 .هستند مهم بسيار خونی های
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 رعناص تمام دارایو  شود می دستكاری مولكولی بيولوژی آزمایشگاه در که است مصنوعی ژن یک ژن: ترانس

 .اند شده مشتق مختلف های گونه از عموما   که است حياتی ژن بيان برای ضروری

 ایمنی. پاسخ تحریک برای ماده یا مولكول یک توانایی ایمونوژنیسیتی:

 رونویسی مانند DNA الگوی های واکنش تنظيم در که است پویا ژنتيكی اپی اصلاح یک هیستون: استیلاسیون

 .کند می عمل

 ققانمح توسط که است مولكولی شناسی زیست های آزمایشگاه در رایج روش یک ژن سازی شبيه کلون کردن:

 .شود می استفاده دستی پایين کاربردهای برای خاص ژن یک از هایی نسخه ایجاد برای
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