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چکیده 
شوند. تولیدها استفاده میاي براي درمان انواع مختلفی از بیماريها به عنوان عوامل داروئی بطور گستردهدر حال حاضر، پروتئین

سازي و تولید انبوه ا معیارهاي مورد نیاز براي تجاريسازگاري بکه ضمنهاي بیانی کارآمد است هاي داروئی نیازمند سیستمپروتئین
انات ترایخته براي این منظور هاي بیولوژیکی نیز تولید کند. حیوهاي مناسب و فعال در سیستمها، قادر باشد پروتئیناین پروتئین

اند ولی استفاده از حیوانات تراریخته به عنوان سیستم بیانی کارآمد نیازمند توسعه بیشتر در بخشی را ایجاد کردهانداز نویدچشم
هاي داروئی در حیوانات تراریخته، پتانسیل تولید مواد غذایی با ارزش ها در این بخش است. علاوه بر امکان تولید پروتئینتکنیک

از طرف ها بسیار موثرند. یز براي حیوانات تراریخته وجود دارد که به نوبت خود در سلامتی انسانشیر و گوشت نغذائی بیشتر مثلاً
ریخته هاي حیوانات ترا. بدیهی است که براي استفاده از ظرفیتمطرح استاستفاده از حیوانات تراریخته دیگر ملاحظاتی در رابطه با 

امکان استفاده بهینه از حیوانات تراریخته را ایجاد نمایند. تا شود ت لازم انجامدر چارچوب قانون ملی ایمنی زیستی اقدامابایستی 
داروکلمات کلیدي: سیستم بیانی، پروتئین نوترکیب، 

مقدمه.1
در تمامی فرایندهاي سلولی اي و تقریباًها در طیف گستردهواضح است. پروتئینها در سلول کاملاًنقش و اهمیت پروتئین

).1(کنند میهاي کلیدي را ایفاء هاي شیمیایی دخیل هستند و نقشز تشکیل ساختار سلول تا کاتالیز و افزایش سرعت واکنشاعم ا
منجر به بیماري فرد تواند عواقب پاتولوژیکی براي سلول به همراه داشته باشد و ها میهر گونه نقصان در عملکرد هر یک از پروتئین

ها به کار بسته هاي فراوانی براي یافتن و تولید داروهاي موثر براي درمان بیماريعلوم پزشکی، تلاش. از زمان شکل گیري گردد
اي براي تولید داروهاي هاي گستردهنوترکیب چشم اندازها و راهDNAهاي اخیر، با ظهور و پیشرفت تکنولوژي شده است. در دهه

هاي بیان شده توسط پروتئین نوترکیب به پروتئین. )2(حققین قرار گرفته استنوترکیب با استفاده از علم بیوتکنولوژي پیش روي م
تواند با اهداف مختلفی هاي نوترکیب میشود. تولید پروتئینسازي شده در یک سیستم بیانی گفته مینوترکیب همسانهDNAقطعات 

هاي مختلف و مهم هاي داروئی براي درمان بیماريئینهمچون استفاده از آنها در صنعت، پزشکی، کشاورزي و غیره باشد. تولید پروت
هاي نوترکیب بخاطر مزایاي که پروتئین).4، 3(کرد مثل هپاتیت، سرطان و دیابت تحول بزرگی را در علوم پزشکی نوین ایجاد 

وریکه خرید و فروش این هاي نوترکیب دارویی بالاست بطداروئی نسبت به داروهاي شیمیایی دارند، تقاضاهاي جهانی براي پروتئین
میلیون دلار 150به حدود 2015ها این مقدار در سال میلیون دلار بوده است و طبق پیش بینی90نوع از داروها سالانه بیش از 
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هاي نوترکیب و نیز تولید آنها در مقیاس بالا ضروري است. هاي بیانی مناسب براي تولید پروتئینوجود سیستم)3(است رسیده 
هاي حیوانی، گیاهان تراریخته و هاي حشرات، سلولها، سلولهاي باکتریایی، قارچهاي بیانی مختلفی هم چون سیستمون سیستمتاکن

ها مزایا و معایب خاص این سیستمهر کدام از). 5(اند گرفتههاي نوترکیب مورد استفاده قرار حیوانات تراریخته براي تولید پروتئین
ی آنها در انجام تغییرات پس از ترجمه ینااهاي باکتریایی با وجود مزایاي زیاد و راحتی کار با آنها، به خاطر عدم توخود را دارند. سیستم

ها قادر هستند که تغییرات هاي یوکاریوتی و قارچکند. سلولهاي تولید شده، استفاده از آنها را براي این منظور محدود میدر پروتئین
توانند بطور هاي یوکاریوتیک قارچی نمیهاي تولید شده انجام دهند ولی خیلی زود مشخص شد که سلولتئینپس از ترجمه را در پرو

هاي وري پروتئینآسازي و جمعر پائینی داشتند که این امر خالصها شوند و نیز قابلیت ترشحی بسیاصحیحی باعث فولدینگ پروتئین
).6(بود هاي یوکاریوتیک حشرات نیز تا حدود زیادي صادق ن مشکلات براي سلولساخت. ایتولید شده را با مشکل جدي مواجه می

هاي بیانی جدید باشند که از میان آنها استفاده از حیوانات هاي ذکر شده باعث شد تا محققین به دنبال سیستمتمامی محدویت
ت زیادي را به خود جلب کرد و موجبات رشد و توسعه شرایط مولکولی و فیژیولوژیکی با انسان توجهانتراریخته به خاطر یکسان بود

هاي این فناوري را رقم زد. در این مقاله، ما به برخی از مزایا و معایب، مسائل اخلاقی استفاده از حیوانات تراریخته و نیز پروتئین
هیم داد. داروئی تولید شده با استفاده از این سیستم را بطور خیلی مختصر مورد بحث و اشاره قرار خوا

هاي نوترکیب داروئی مزایا و معایب استفاده از حیوانات تراریخته براي تولید پروتئین.2
ها را بطور صحیحی انجام دهند و نیز تغییرات پس توانند فولدینگ پروتئینحیوانات تراریخته به خاطر یوکاریوتیک بودن می
هاي نوترکیب دارویی مورد نیاز تولیده شده را اجرا کنند. بسیاري از پروتئینترجمه مورد نیاز براي عملکرد صحیح پروتئین نوترکیب

هاي مثبت حیوانات تراریخته، بگیرد. یکی از مهمترین ویژگیتیوکاریوتی هستند و نیاز دارند که تغییرات پس از ترجمه در آنها صور
امکان بیان پروتئین مورد نظر در شیر و یا انات است مثل هاي بیانی در حیوهاي گسترده و انواع مختلفی از سیستموجود انتخاب

-غدهبیانی مهم در حیوانات شامل بیان پروتئین نوترکیب در سفیده تخم مرغ، پلاسماي سمینال و هايسایر سیستم).8، 7(گوشت 

ت نوترکیب تولید شده از سوي کیفیت و میزان محصولادر حیوانات تراریخته از یک سوءپایین تولیدهزینه). 11، 9(هاي پشم است 
دهند. ولی با این وجود برخی معایب به ویژه امکان آلودگی محصولات تولید شده دیگر حیوانات تراریخته را بیشتر مورد توجه قرار می

کلاتاز مشهاي حیوانی خود در سلولهاي تولید شده از همتاهاي مشابههاي انسانی و مشکل بودن جداسازي پروتئینبا پاتوژن
هاي هاي استفاده از حیوانات تراریخته براي تولید پروتئیناستفاده از این سیستم هستند. شکل یک به طور خلاصه برخی ویژگی

دهد. هاي مرسوم را نشان مینوترکیب دارویی با سایر سیستم
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هاي دارویی تولید شده با استفاده از حیوانات تراریخته پروتئین.3
میلادي بود که اولین پروتئین نوترکیب (انسولین) در باکتري تولید و براي درمان دیابت مورد استفاده قرار گرفت. 1980سال 

به دنبال آن هورمون رشد انسانی نیز خیلی زود تولید شد. امروزه، انسولین تولید شده بدین وسیله و شاخص ترین دست آورد صنعت 
گیرد. همانطوریکه در جدول یک نشان داده شده دیابتی در سراسر جهان مورد استفاده قرار میبیوتکنولوژي براي درمان هزاران بیمار

هاي نوترکیب تولید شود ولی بعضی از پروتئینهاي نوترکیب تولید شده براي درمان بیماري در انسان استفاده میاست، بیشتر پروتئین
-hand-food-andدهان (-پا-) عامل بیماري دستEnterovirus EV71یروس (شده با هدف کاربرد آنها در حیوانات بوده است. انتروو

mouth diseaseبراي آلودگی فراگیر حیوانات دارد. یشود و پتانسیل بالای) در چهارپایان است که باعث ایجاد صدمات نورولوژیکی می
ر راستاي این تواند بسیار کار آمد باشد. داري میبخاطر مشکل بودن درمان این بیماري یافتن واکسنی موثر براي مقابله با این بیم

alpha-lactalbuminسیستم بیانی حیوانی را توسعه دادند که در آن از پروموتر آلفا لاکتالبومین () 12هدف، چن و همکارانش (

promoterکازئین (هاي رهبر آلفا) و توالیalpha-casein leader sequence از این سیستم واکسن ) استفاده کردند. با استفادهEV71

VP1لیتر از این پروتئین نوترکیب تولید شده و گرم بر میلیمیلی2.51ق گزارش مولفین، مقدار در شیر موش تراریخته تولید شد. طب
که حیوانات شده هاي بیمار باعث شیرهاي محتوي این پروتئین نوترکیب توسط دامآن نشان داده است که مصرفسی اثراتربر
هاي اختصاصی بالاتري برخوردار باشند. باديشته باشند و از وزن معمول و آنتیده نسبت به حیوانات سالم شرایط بهتري داآلو

هاي نوترکیب. نمودارهاي سبز: خیلی خوب، ئینهاي تولید پروتهاي استفاده از حیوانات تراریخته نسبت به سایر سیستم. مقایسه ویژگی1شکل 
نمودارهاي زرد: خوب، نمودارهاي قرمز: متوسط.
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هاي نوترکیب داروئی تولید شده با استفاده از حیوانات تراریخته.. برخی پروتئین1جدول 

منبعمحل تولیدمیزبانپروتئین نوترکیب تولید شده
Human alpha-1 antitrypsin13(شیرموش(
Human alpha-1 antitrypsin14(شیرگوسفند(

Human PS215(غده شیريموش(
Human GH16(شیرموش(

Human alpha-1 antitrypsin-Arg 35817(شیرموش(
Human growth hormone18(شیرگاو(

VPN19(شیرموش(
Lactoferrin20(شیربز(

Erythropoietin21(شیربز(
FcRn22(غده شیريموش(

هاي بسیار مورد توجه در مورد حیوانات تراریخته که در ارتباط مستقیم با سلامتی انسان است، تغییر ژنتیکی یکی از جنبه
هاي وانند حاوي پروتئینتحیوانات براي تولید شیرهاي با ترکیب متفاوت و ارزش غذایی بالاتر است. شیرهاي نوترکیب تغییر یافته می

نوترکیب این امکان را به وجود آورده است DNAبه علاوه، تکنولوژي ). 13(نوترکیب دارویی مثلا واکسن و یا ترکیبات مغذي باشند 
و IGF-Iهاي نوترکیب تولید شده در شیر مثل هورمون هاي نوینی با کارکردهاي مختلف نیز تولید شوند. برخی از پروتئینکه پروتئین

تر و اعضاء ترشحی در نوزادان تغذیه شده با و سیستم گوارشی، سیستم ایمنی قويتاثیرات مثبتی را در نمEGFفاکتور رشدي 
هاي مهم حیوانات هاي مونوکلونال در شیر از دیگر پتانسیل و ظرفیتتولید آنتی بادي). 14(اند شیرهاي محتوي آنها نشان داده

هاي شیري توان به تولید لیزوزیم در غدههاي نوترکیب مهم تولید شده در حیوانات تراریخته مییر پروتئیناز سا).15(تراریخته است 
).16(و یا پپتیدهاي ضد باکتریایی اشاره نمود 

هاي کنندهالهاي مونوکلونال، فعهاي داروئی نوترکیب همچون آنتی باديبزها از جمله حیواناتی هستند که پروتئین
ها، همچنین گزارشاتی از تولید مواد داروئی پروتئینی همچون واکسن). ١٨، ١٧(انددر آنها تولید شده3ن و آنتی ترومبین پلاسمینوژ
، خرگوش )17(، موش )17(گاو )، 20، 19(ها خوك)، 17(ها و سرم آلبومین انسانی در جوجه و تخم مرغ ها، سایتوکنیناینترفرون

تولید شده در حیوان تراریخته، مسیر براي ATryn (rATIII)براي داروي USFDAوجود دارد. با تاییدیه ) 19و 17) و گوسفندها (17(
،تولید شده در شیر خرگوشC1همچنین بازدارنده ). 21(ترکیب تولید شده هموارتر شده است گرفتن تاییدیه براي سایر داروهاي نو

).21(بیماران تایید صلاحیت شود بهتجویز رود که بتواند جهتست و انتظار میمرحله سه از آزمایشات تاییدیه را پشت سر گذاشته ا
- از سایر داروهاي پروتئینی نوترکیب که در حال گذراندن مراحل مختلف آزمایشی براي گرفتن تاییدیه از سازمان مربوطه هستند می

).22(لفا گلوکوزیداز و آلفا آنتی ترپسین اشاره کرد توان به آنتی بادي بر علیه استرپتوکوکوس، واکسن براي درمان آلزایمر، آ
اند و هاي خونی نیز مورد استفاده قرار گرفتهحیوانات ترایخته در زمینه تولید سلولهاي مونوکلونال آنتی باديتولید علاوه بر 

هاي انسانی را دارند و موگلوبینهاي ههاي تراریخته برخی از ویژگیباشند. هموگلوبین تولید شده در خوكهمچنان تحت مطالعه می
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در زمینه مطالعات مربوط به حل مشکلات موجود در پیوند اعضاء در انسان نیز حیوانات ).21(قادر هستند به اکسیژن متصل شوند 
سیستم اند. یکی از مشکلات اساسی در سر راه پیوند اعضاء، رد پیوند به خاطر واکنش تراریخته به ویژه موش و خوك استفاده شده
شود. مطالعات روي خوك براي رد ) شناخته میMajor histocompatibilityی (نسجيایمنی گیرنده پیوند است که با عنوان سازگار

، 19ال اپی توپ تا حد زیادي مهار کرد (گ- توان با استفاده از خاموش کردن ژن آلفاپیوند مشخص کرد که رد پیوند فوق حاد را می
).23و 22

ه از حیوانات تراریخته در مطالعات پزشکی .استفاد4
هاي هاي هدفمند و ابداع روشهاي ایجاد و انتقال مواد ژنتیکی، ایجاد جهشهاي اساسی صورت گرفته در روشپیشرفت

) تغییر ژن یافتهModel Animalsیابی ژنوم تولید حیوانات تراریخته را بسیار تسهیل کرده است و حیوانات مدل (سریع و دقیق توالی
حیوانات مدل ایجاد شده در فهمیدن ). 5(ناپذیر مطالعات سلولی و مولکولی پزشکی کرده است انکاري جزء جدايرا بطور غیر قابل

براي درك ). 24(اند اي به کمک محققین آمدههاي تولید شده بطور قابل ملاحظهروهاي انسانی و نیز آزمایش داسازوکارهاي بیماري
شود. هاي حیوانی مهم پرداخته میر اهمیت و نقش حیوانات تراریخته در مطالعات پزشکی در ادامه به برخی از مدلبهت

) در HIVاولین حیوان تراریخته ایجاد شده براي مطالعه بیماري نقص ایمنی اکتسابی انسان (Tg26 HIVANموش مدل 
اي تهیه به گونهTg26 HIVAهاي موش).25(اند تلفی طراحی و تولید شدههاي حیوانی مخبود. از آن زمان تا کنون مدل1991سال 
شود را را بیان بکنند و علایم بیماري مشابهی با آنچه در افراد مبتلا به ایدز دیده میHIV-1هاي اند که قادر هستند پروتئینشده

هاي درمانی و داروهاي کشف شده را پیش بتوانند روشدهند تا هاي این امکان را به محققین میوجود این مدل).26(نشان دهند 
هاي مهم در انسان آلزایمر است که با ظهور تکنولوژي حیوانات ترایخته ها امتحان کنند. از دیگر بیمارياستفاده در انسان در این مدل

هاي مدلهاي درمانی صورت گرفته است. موشها و راه حلاي در درك مکانیزمهاي قابل ملاحظهپیشرفت
PDAPP, Tg2576, TAU, ALZ7, 7TauTg, ApoEبراي سایر ). 28و 27(هاي تولید شده براي مطالعه آلزایمر هستند از جمله مدل

هاي حیوانی براي مطالعه ایجاد نیز مدل) 32(زایی ) و رگ31و 30(دیابت )،29(عروقی -هاي قلبیهاي همچون بیماريبیماري
ها به خاطر ابتلاء به این گیر در انسان سرطان است که سالانه تعداد زیادي از انسانهاي گریبانبیمارياند. یکی از مهمترینشده

هاي ایجاد اي است که براي مطالعه سرطان ایجاد شد. ژن) اولین حیوان تراریختهOncomouseمیرند. آنکوموس (بیماري پیچیده می
هاي آنها ناك اوت هاي آنکوموس که برخی از ژنموش).24(شوند این حیوانات میکننده سرطان در مراحل اولیه رشد جنینی وارد 

)Knockout) شده است در مطالعه سازوکارهاي توسعه و رشد سرطان و نیز انتشار سرطان (Metastasisاند و هاي شایانی کرده) کمک
).33(دهند در واقع پایه و اساس این مطالعات را تشکیل می

هاي حیوانات علاوه بر موش که در مطالعات پزشکی و زیست شناسی سلولی و مولکولی مورد استفاده قرار از سایر گونه
ها و نیز انتقال ژن توان به قورباغه، نماتدها و مهره داران دریایی اشاره کرد که بیشتر براي مطالعه عناصر پروموتري ژناند میگرفته

اي در حال استفاده از حیوانات مدل براي شناسایی هاي داروسازي بطور گستردهتر شرکت. در حال حاضر بیش)17(انداستفاده شده
هاي مربوط به گیري باعث کاهش هزینهمالی آن هستند. این امر بطور چشمهاي مولکولی داروهایشان و نیز بررسی عوارض احتهدف

در دسترس قرار گرفتن جهتاز تواند حصولات دارویی میهاي مربوط به تولید م. کاهش هزینه)34(تولید و تست داروها شده است
دارو براي مصرف کننده و نیز صرفه اقتصادي آن براي تولید انبوه بسیار حیاتی باشد. حتی اگر دارویی تولید شود که براي درمان 
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است که امکان استفاده از آن اي تولید آن بالا باشد و یا صرفه اقتصادي نداشته باشد، مسلمبیماري خاصی موثر باشد ولی هزینه
هاي آزمایشگاهی ارزان قیمت حائز اهمیت است. محصول براي همه مقدور نخواهد بود. لذا یافت روش

.نتیجه گیري 5
هاي نوترکیب دارویی بالاست ولی به هر حال این توان گفت که ظرفیت حیوانات تراریخته در تولید پروتئینبطور خلاصه می

از لحاظ یهایهاي نوترکیب دارویی در حیوانات تراریخته مستلزم آن است تا پیشرفتاص خود را دارند. بیان پروتئینسیستم معایب خ
هاي تکنیکی و اتخاذ تدابیري براي ملاحظات اخلاقی در استفاده از این تکنولوژي صورت بگیرد. خوشبختانه در حال حاضر پیشرفت

هاي موثر انتقال ژن، ویرایش ژنوم با دقت و اطمینان بالا و نیز فراهم آمدن روشصورت گرفته در علوم مختلف مربوطه مثل
اند. از طرفی دیگر تکنولوژي حیوانات تراریخته تري را براي این تکنولوژي رقم زدههاي آزمایشگاهی دقیق آینده بسیار روشندستگاه

هاي درمانی العه سازوکارهاي مولکولی و تست انواع مختلف روشهاي مختلف امکان مطبا به وجود آوردن حیوانات مدل براي بیماري
ناپذیر مطالعات مولکولی پزشکی تبدیل کرده یوانات تراریخته را به جزء جداییو داروهاي کشف شده را به وجود آورده است و وجود ح

که این رود، نوید آن مییب تولید شدههاي سریع در این زمینه و کسب تاییدیه برخی از داروهاي نوترکاست. با توجه به پیشرفت
هاي پزشکی، دارویی و بطور کلی در زمینه سلامت انسان ایفاء کند. لذا مطالعه و هاي مهمتري را در زمینهتکنولوژي در آینده نقش

اي حیوانات تراریخته براي همگام شدن با رشد روز افزون این تکنولوژي در جهان ضروري است. تحقیقات در زمینه
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