
فناوری های نوین زیستی هفتم
 فصل

در این فصل می خواهیم یکی از جدید ترین فناوری ها در زمینۀ زیست شناس�ی را بررس�ی کنیم. مهندس�ی ژنتیک، مهندس�ی پروتئین و کلًا فناوری های جدیدی 
زمینه ساز پیشرفت زندگی بشری در زمینه های پزشکی، کشاورزی، دامپروری و… شده است که در این قسمت تاریخچه و روش آن ها را مطالعه می کنیم.

مثلًا س�ال ها بود که از پلاس�تیک های غیرقابل تجزیه در طبیعت بیش�تر اس�تفاده می ش�د که آلوده کنندۀ محیط زیس�ت نیز بودند ولی در حال حاضر، به کمک 
روش های زیس�ت فناوری، پلاس�تیک های قابل تجزیه با هزینۂ کمتر ایجاد شده اند. این عمل با وارد کردن ژن های تولید کننده این مواد از باکتری به گیاه امکان پذیر 

شده است که اصل درس این فصل در مورد مراحل این فعالیت ها می باشد. 
تا چند سال قبل اگر در مورد انتقال ژن از گوجه فرنگی به باکتری و تولید آن در باکتری صحبت می شد، فقط برای خنده و رویاهای آینده جالب بود ولی در حال 
حاضر با انتقال ژن های مفید از جانداران مختلف به همدیگر، س�عی در تولید انبوه این ژن ها و محصولات مفید آن ها می ش�ود تا در بهبود مش�کلات زیستی بشر و 

محیط زیست از آن ها استفاده شود.

زیست فناوری و مهندسی ژنتیک

تا چند س�ال قبل دیابت ش�یرین یا مرض قند یکی از بی علاج ترین و کش�نده ترین بیماری های ش�ایع بود و افراد بیمار هزینه بس�یار سنگینی بابت تهیۀ هورمون 
انس��ولین می پرداختند )چونانس��ولینرابهصورتطبیعی)مثلاًازلوزالمعدۀگاو(بهدس��تمیآوردند.( ولی در حال حاضر با روش های فناوری زیس�تی، در مهندس�ی 

ژنتیک می توان به کمک باکتری ها، مقدار زیادی انسولین را به صورت ساده و ارزان قیمت به دست آورد.
همان طور که در فصل 4 مش�اهده کردید، جهش ها س�بب ایجاد بیماری های ژنتیکی مختلفی می ش�وند که بس��یاری از آن ها س�بب نقص در فعالیت پروتئینی خاص 
شده اند. مثل افراد هموفیل در اثر ژن جهش یافته، عامل انعقادی VIII )8( خون را نمی سازند و مشکل انعقاد خون دارند. زمان قدیم باید از خون افراد سالم 
ماده دارویی )عامل8خون( را به دس�ت می آوردند که این فعالیت می توانس�ت س�بب انتقال بیماری های نهفته ش�ود. در حال حاضر با انتقال ژن س��ازندۂ این 
ماده به جاندار س��اده ای مثل باکتری، می توانند مقدار فراوانی مادۀ انعقادی توس�ط باکتری ها تولید کنند. در این قسمت می خواهیم به بررسی روش های تولید یک 

پروتئین انس�انی در باکتری ها با انتقال ژن از انس�ان به باکتری بپردازیم. مثلًا می خواهیم ببینیم باکتری چگونه ژن تولید هورمون رش��د انس��انی را می پذیرد؟ و آیا آن را 
بیان می کند؟ که مبحثی بسیار جالب می باشد.

برای اینکه باکتری یا هر جاندار دیگری بتواند ژن گونۀ دیگری را بیان کند، ضرورت دارد که تمام احتیاجات این فرایندها در باکتری و … فراهم شود. 

زیست فناوری چیست؟

به هرگونه فعالیت هوشمندانه بشر که با اس�تفاده از موجودات زنده س�بب تولید محصولات گوناگونی ش�ود یا س�بب بهبود و تغییر آن محصول شود، زیست فناوری 
می گویند. در حال حاضر زیس�ت فناوری به ش�اخصی برای نش��انه پیشرفت کش��ورها در قرن کنونی تبدیل ش�ده اس�ت. این علم، قلمروی بس��یار گس��ترده ای در 
ش�اخه های کشاورزی، پزش�کی، دامپروری، صنعتی، غذایی و… دارد که گرایش های مختلف علمی مثل علوم زیستی، فیزیک، ریاضیات و علوم مهندسی و… 

را دربرمی گیرد. 
زیس�ت فناوری، روش های متنوعی مثل مهندسی ژنتیک )برایتولیدانبوهژنهاومحصولاتمفید(، مهندس�ی پروتئین )برایتولیدپروتئینهایجدیددستکاری

شده( و مهندسی بافتی )برایایجادبافتازیاختههایتمایزنیافته( دارد که در این فصل به تدریج آن ها را بررسی می کنیم.

از آنجا که زیست فناوری شاخه ای از علم تجربی زیست شناسی می باشد، پس
1( به بررسی علمی جانداران و فرایندهای زیستی می پردازد. 

2( فقط در جست وجوی پدیده های طبیعی و قابل مشاهده می باشند. 
3( اساس آن، مشاهده است. 
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تاریخچه زیست فناوری

مطالعات و روش های زیست فناوری از سال های بسیار دور آغاز شده است که سه دورۂ زمانی برای آن از ابتدا تاکنون در نظر می گیرند: 

الف( زیست فناوری سنتی••
از زمان های بس�یار دور، بش�ر محصولاتی غذایی مثل س�رکه، نان، محصولات لبنی )ماس��ت،پنیر( و… را با اس�تفاده از محصولات تخمیری به دس�ت می آورده 
اس�ت که این روش را زیس�ت فناوری س��نتی می گویند که قدمت بسیار زیادی دارد. )تولیدمحصولاتشیریوخیارشورباتخمیرلاکتیکییاتولیدناندراثرتخمیرالکلی،

نمونههاییاززیستفناوریسنتیمیباشند.(

در زیست فناوری سنتی، از کشت ریزجانداران و انتقال ژن، استفاده نمی کردند ولی از جانداران تخمیرکننده استفاده می شد )بدونکشتدادنآنها(. 

ب( زیست فناوری کلاسیک••
در این روش، انسان از مدتی قبل با استفاده از روش های تخمیر یا کشت ریزجانداران مثل باکتری، قارچ تک یاخته ای و… موادی مثل آنتی بیوتیک ها )پادزیست(، آنزیم ها 

و مواد غذایی ایجاد می کرد ولی هنوز از انتقال ژن و دستکاری ژنتیکی برای ایجاد محصول، خبری نبود.

تولید مواد دارویی و برخی مولکول های زیستی مثل آنزیم با روش تخمیر، اولین بار در این روش انجام شد. 

پ( زیست فناوری نوین••
این دوره که قدمت خیلی زیادی ندارد، از وقتی آغاز ش�د که محققین توانس�تند ابتدا با انتقال ژن بین دو میکروارگانیسم )مثلدوباکتری(، تغییر یا اصلاحی در 
ریزجانداران گیرنده ژن ایجاد کنند. در حقیقت، سبب ایجاد ترکیبات جدید و با کیفیت و مقادیر بیشتر شدند. در این فصل به مبحث زیست فناوری نوین در زمینۀ 

مهندسی ژنتیک، مهندسی پروتئین و بافت می پردازیم و خدماتی را که در زمینۀ کشاورزی، پزشکی یا دامپروری انجام داده اند را تا حدودی بررسی می کنیم.

در زیست فناوری نوین سه روش بسیار مهم وجود دارد
1( مهندسی ژنتیک  تولید انبوه ژن یا فراوردۀ ژنی توسط موجودات ساده )بدونتغییردرمحصول( 
2( مهندسی پروتئین  تغییر در ویژگی پروتئین ها و عملکرد آن ها )محصولبانوعاولیهمتفاوتاست(

3( مهندسی بافت  تولید بافت های متنوع از یاخته های تمایز نیافته
در این فصل 3 گفتار وجود دارد. در گفتار اول به بررسی اهداف و روش مهندسی ژنتیک می پردازیم، در گفتار بعد به مهندسی پروتئین و بافت می رسیم و در گفتار 

آخر به کاربرد زیست فناوری در رشته های مختلف و کمک به جامعۀ بشری می پردازیم.

اولین مدل زیست فناوری ……… جدیدترین نوع زیست فناوری ……… 
2( برخلاف - فقط در تولید مواد غذایی، استفاده بهینه می کرد. 1( همانند - از روش های تخمیری، پادزیست ها را ایجاد کرد. 

4( برخلاف - به تولید آنزیم هایی در ایجاد مواد غذایی می پرداخت. 3( همانند - سبب انتقال ژن بین دو ریزجانداران نمی شد. 
انتقال ژن فقط در روش زیست فناوری نوین به کار می رود ولی تخمیر و تولید مواد غذایی در هر دو نوع زیست فناوری سنتی و کلاسیک مشاهده می شود.

تولیدات )محصولات(روش استفادهانواع زیست فناوری
محصولات تخمیری مانند سرکه، نان و فراورده های لبنی دارد.تخمیر مواد غذایی توسط ریزجاندارانزیست فناوری سنتی

موادی مثل پادزیست ها )آنتیبیوتیکها(، آنزیم ها و مواد غذایی ایجاد شدند.تخمیر و کشت ریزجانداران )میکروارگانیسمها(زیست فناوری کلاسیک

انتقال ژن بین دو جاندارزیست فناوری نوین
شروع آن با انتقال ژن بین دو میکروارگانیسم بود. 

تغییرات و اصلاحاتی در خصوصیات ریزجانداران ایجاد کردند و ترکیبات 
جدید را با مقدار و کارایی بالاتر ایجاد کردند.

مهندسی ژنتیک
مهندسی ژنتیک یکی از روش های مهم و مؤثر از زیست فناوری نوین )بیوتکنولوژی( می باشد که ژن یا محصول مفیدی از آن را بدون اینکه تغییری در ژن ها ایجاد کنند، 
به انبوه سازی می رسانند. به طور کلی در مهندسی ژنتیک، قطعه ای از DNA یک گونه که دارای ژن ها یا ژن مفیدی می باشد را جدا کرده، سپس به کمک مولکول ناقل 
ژنی )مثلدیسکها(، آن ژن را به یاختۀ دیگر از جاندار گونۂ دیگری انتقال می دهند. در این حالت، یاختۂ دریافت کننده قطعه DNA مورد نظر را یاختۂ دست ورزی 

شده ژنتیکی می نامند که دارای صفت جدید می باشد. به جانداری که این ترکیب جدید مادۀ ژنتیکی را دارد، جاندار تغییر یافته ژنتیکی یا تراژنی می گویند. 

دق�ت کنی�د ک�ه جاندار تراژنی، گون��ه ای متفاوت با جاندار دهن�ده ژن دارد و ژنوم آن ها متفاوت اس�ت. این روش، اولین بار در انتقال ژن به باکتری ها انجام ش�د. 
 در حقیق�ت باکتری ه�ا اولی��ن جان�داران تراژن بودند ولی با پیش�رفت های بعدی دس�ت ورزی ژنتیک�ی در یاخته های موج�ودات تکامل یافت�ه گیاهی و جانوری 

نیز انجام شد.
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3 در تصویر زیر به طور خلاصه مراحل انتقال یک قطعه دنا به یک باکتری را مشاهده می کنید: 

در فصل اول زیس�ت دهم بیان ش�د که گیاهان خودرو به دلیل س��ازش، می توانند در محیط ها و اقلیم های مختلف به آسانی رویش کنند، رشد و زادآوری سریعی در 
زمان کوتاه داش�ته باش�ند. از طرفی تولیدکنندگی این گیاهان بس�یار زیاد با تولید دانه و میوه می باشد. محققین فناوری زیستی از ژن های گیاهان خودرو برای تولید 

محصولات بهتر و مقاومت در ش�رایط متفاوت برای گیاهان زراعی نیز اس�تفاده می کنند که این روش با مهندس�ی ژنتیک صورت می گیرد. در این حالت گیاهان 
زراعی تولید شده را جاندار تراژنی می گویند.

ژن مفید در گیاهان خودرو + ناقل ژنی  انتقال به گیاه زراعی  ایجاد صفت گیاه خودرو در گیاه زراعی

خلاصه مراحل ایجاد گیاهان زراعی تراژنی از طریق مهندسی ژنتیک با ژن های گیاه خودرو مقاوم به خشکی••
1( تعیین صفت یا صفات مطلوب از گونه دیگر  مثلًا پیدا کردن ویژگی مقاومت به خشکی در گیاهان خودرو 

2( استخراج ژن یا ژن های صفت مقاومت به خشکی در گیاهان خودرو  توسط آنزیم های برش دهندۀ دنا )درادامۀفصلمیخوانیم( 
3( ادغام ژن مورد نظر با یک ناقل ژنی مثل دیسک ها )پلازمیدها( و انتقال آن ها به یاخته گیاه زراعی )ایجادیاختهنوترکیبیادستورزیشده(، سپس باید یاخته های 

نوترکیب را در محیطی کشت داد تا گیاهچه کوچکی با ژن های مفید ایجاد شود.
4( ایجاد گیاه زراعی تراژنی که در همۀ یاخته های خود، ژن مفید مقاومت به خشکی دارند )اینژندرابتدافقطدرگیاهخودرووجودداشت(.

5( بررسی دقیق و اثبات اینکه این گیاه تراژنی جدید، برای انسان و محیط زیست بی خطر باشد )ایمنیزیستی(.
6( در صورت مفید بودن و مثبت بودن آزمایش و ایجاد محصولات بهینه باید با رعایت اصول ایمنی زیستی، گیاه تراژنی حاصل را کشت داد و تکثیر کنیم.

جاندار تراژن یا تغییر یافتۀ ژنتیکی ایجاد شده در روش بالا، جانداری است که همۂ یاخته های آن از تکثیر یک یاختۀ نوترکیب شده ایجاد شده است. این جاندار 
در همۀ یاخته های خود، ژن مورد نظر را دارد و می تواند ویژگی جدید خود را به نسل بعد هم منتقل کند.

هدف مهندسی ژنتیک••
همان طور که گفتیم یکی از اهداف اصلی مهندس�ی ژنتیک، تولید انبوه از ژن ها و فراورده های ژنی )RNAوپروتئین( می باش�د. به تکثیر انبوه یک یا چند ژن که با 

جدا کردن آن ها از جاندار اولیه شروع می شود، همسانه سازی DNA )دنا( می گویند.
به طور خلاصه باید بدانید که برای مهندسی ژنتیک ابتدا با ابزارهای مختلفی در خارج یاخته، ژن یا ژن های مورد نیاز را از کل مادۀ وراثتی تهیه می کنیم و سپس 
به وس�یلۀ یک ناقل همسانه س�ازی )مثلدیس��کیاباکتریوفاژها(، این ژن ها را به درون ژنوم میزبان جدیدی منتقل می کنیم. هدف از این کار در ابتدا تولید مقادیر 

زیادی از DNA خالص جدا شده می باشد و سپس می توان با بیان این ژن ها و ایجاد محصولات خاص،  در مصارف تحقیقاتی، از آن ها استفاده کرد.
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ژنوم:کلمحتوایژنتیکیدرونیاختهاعمازدرونهستهوسیتوپلاسم)راکیزهوسبزدیسه(میباشد.

بررسی مرحله به مرحلۀ مهندسی ژنتیک برای همسانه سازی دِنا

1( جداسازی قطعۀ مورد نظر از ژنوم اصلی
2( اتصال قطعۀ مورد نظر )حاوییکیاچندژن( به ناقل ژنی و تشکیل DNA نوترکیب

3( وارد کردن DNA نوترکیب به یاختۀ میزبان و تکثیر دنا )همسانهسازیدنا(
4( جداسازی یاخته های تراژنی

مرحلۀ اول: جداسازی قطعۀ مورد نظر از کل DNA )دنا( ژنوم

همواره در مهندس�ی ژنتیک ابتدا باید ژن یا ژن های مورد نظر را از کل ژنوم جاندار جدا کنیم که این کار توس�ط انواعی از آنزیم های باکتریایی خاص به نام آنزیم 
برش دهنده صورت می گیرد. این آنزیم ها توانایی برش DNA را در بخش های خاصی دارند که برای بهتر فهمیدن ادامۀ مراحل مهندسی ژنتیک بهتر است ابتدا 

نکاتی را در مورد فعالیت این آنزیم ها بدانید: 

ویژگی آنزیم های برش دهنده••
1( این مولکول ها، آنزیم هایی پروتئینی با نقش نوکلئازی برای DNA می باشند که فقط در باکتری ها ساخته می شوند، یعنی رمز ژنتیکی ساخت آن ها روی ژنوم اصلی 
باکت�ری ق�رار دارد )ژنرمزکنن��دۀس��اختآنزیممحدودکنندهرویدن��ایحلقویقراردارد(. البته این آنزیم ها در رناتن سیتوپلاس�می و به طور مس�تقیم از روی 

رمزه های رنای پیک طی ترجمه تولید می شوند. 
2( این آنزیم ها قسمتی از سامانه دفاعی باکتری ها بوده اند تا بتوانند سبب تخریب DNA در یاخته ها و جانداران مزاحم آن ها شوند.

3( اولین مرحلۀ همسانه سازی ژن ها در مهندسی ژنتیک، توسط این آنزیم صورت می گیرد که باعث جداسازی ژن مورد نظر می شود.
4( این آنزیم ها، توالی های نوکلئوتیدی خاصی به نام جایگاه تش��خیص آنزیم را در DNAهای خطی و حلقوی شناس�ایی می کنند و برش می دهند. این جایگاه برای 

هر آنزیم برش دهنده، اختصاصی می باشد و شامل چند جفت نوکلئوتید خاص در دو رشته DNA می باشد.

5( توال�ی نوکلئوتی�دی هر جایگاه تش�خیص این آنزیم ها طوری در دنا قرار گرفته اند که در دو رش��تۂ دنا، از دو طرف مخالف، به طور یکس��ان ق��رار گرفته اند. مثلًا توالی 

 می توان�د یک توالی تش�خیص ب�رای یک آنزیم برش دهنده باش�د. همان طور که ملاحظه می کنید اگر رش�تۀ بالایی را از چپ به راس�ت 
C A T A T G
G T A T A C

 
  
 

، همان توالی را دارد که اگر رشتۀ پایینی را از راست به چپ بخوانید  . این نکته در مورد هر جایگاه تشخیص  بخوانید 
این نوع آنزیم ها باید رعایت شوند.

6( هر آنزیم برش دهنده، در هر جایگاه تش�خیص خود قطعاً دو پیوند فسفودی اس��تر را در دو جایگاه مش��ابه برش می دهد. یعنی در هر رش�ته از جایگاه تشخیص خود، 
یک پیوند فسفودی اس�تر را برش می دهد. به دنبال این عمل معمولًا تعدادی پیوند هیدروژنی نیز شکس�ته می ش�ود. در نهایت در اثر عمل این آنزیم ها در هر 

جایگاه تشخیص، انتهایی از مولکول دنا ایجاد می شود که در یک رشته توالی بلندتری دارد که به آن انتهای چسبنده گفته می شود.

به ط�ور مث�ال اگر آنزیم برش دهنده ای دارای جایگاه تش�خیص با توالی  باش�د، در هر جایگاه تش�خیص این آنزیم 10 پیوند 

فسفودی اس�تر بین نوکلئوتیدها وجود دارد.این آنزیم مثلًا می تواند دو پیوند فسفودی اس�تر بین نوکلئوتیدهای دارای باز آلی A و C )هررش��تهیکی( را فقط برش 
ده�د. در ای�ن جای�گاه تش�خیص در حالت عادی )قب��لازبرش(، 14 پیوند هیدروژن�ی بین بازها موجود بوده اس�ت ولی پس از برشِ دو پیوند فسفودی اس�تر 

 ، در ادام�ه پیونده�ای هیدروژن�ی بین 4 جفت نوکلئوتید دیگر نیز شکس�ته می ش�ود.  

)بینAوT،دوپیوندهیدروژنیولیبینCوG،سهپیوندهیدروژنیوجوددارد.(

در نهایت پس از جدا ش�دن این دو قس�مت، در هر س�مت، قطعه حاصله یک انتهای چس��بنده وجود 

دارد که قسمت تک رشته ای بلندتر با توالی  ایجاد می شود. 
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آنزیم دنابس�پاراز و برش دهندۀ ژنی برخلاف هلیکاز و رنابس�پاراز، به طور مس�تقیم سبب برش پیوند هیدروژنی نمی ش�وند ولی طی فعالیت آن ها در ویرایش و یا 

برش دنا، تعداد کمی پیوند هیدروژنی نیز شکسته می شود. 

هر انتهای چس�بنده )رش��تۀبلندتکرش��تهای( توانایی ایجاد یک پیوند فسفودی استر )دراینمثالازس��متC( و تعدادی پیوند هیدروژنی بین بازهای آلی خود 
 با مکمل خود دارد. دقت کنید که نوکلئوتیدهای  که پیوند هیدروژنی بین آن ها شکس�ته نش�ده اس�ت، جزء انتهای چس�بنده به حس�اب 

نمی آیند ولی قسمتی از جایگاه تشخیص آنزیم برش دهنده می باشد. 

7( از اثر هر آنزیم برش دهنده بر یک DNA حلقوی که دارای n جایگاه تشخیص می باشد، n قطعۀ خطی حاصل می شود و بدیهی است که از برش هر جایگاه 
نیز دو انتهای چسبنده تک رشته ای ایجاد می شود.

 براي یک آنزیم برشدهنده

DNA حلقوي با 4 جایگاه تشخیص

4 قطعه DNA خطی

ایجاد م یکند
8 انتهاي چسبنده ایجاد م یشود

انتهاي چسبنده
جایگاه تشخیص

انتهاي چسبنده

)n قطعۀ خطی حاصل می ش�ود.  )+1 8( از اثر هر آنزیم برش دهندۀ دنا بر یک DNA خطی، اگر این DNA دارای n جایگاه تش�خیص برای آنزیم فوق باش�د، 

قطعات حاصل که در دو سر مولکول دنای اولیه قرار داشته اند، حاوی یک انتهای چسبنده می شوند ولی قطعاتی که بین دو جایگاه برش بوده اند، دارای دو انتهای چسبنده می شوند. 

DNAیک  خطی

با دو جایگاه تشخیص یک انتهاي چسبنده دارد

(قطعۀ اولی)

دو انتهاي چسبنده دارد

(قطعۀ وسطی)

چسبنده دارد  یک انتهاي
(قطعۀ انتهایی)

سه قطعۀ خطی حاصل م یشود

این قسمت انتهاي
این قسمت انتهاي چسبنده ندارد.

چسبنده ندارد.

9( بر طبق قانون احتمالات، هرچه مقدار نوکلئوتیدهای یک مولکول DNA، بیشتر باشد، احتمال تکرار جایگاه تشخیص آنزیم برش دهنده نیز بیشتر می باشد.

10( هرچه تعداد جایگاه تشخیص یک آنزیم برش دهنده در مولکول DNAای بیشتر باشد، تعداد قطعات حاصله بیشتر شده ولی اندازۂ قطعات کوچک تر می شوند.

11( یک راه تش�خیص برای اینکه بفهمید یک توالی می تواند جایگاه تش�خیص آنزیم برش دهنده باش�د یا نه، این است که در هر رشته دنا از جایگاه تشخیص آن 
آنزیم، بازهای آلی نوکلئوتیدهای قرینه هم، باید با هم مکمل باشند.

12( ه�ر جای�گاه تش�خیص آنزیم برش دهن�ده، حاوی توالی ک��وتاه و خ��اصی از نوکلئوتیدهای DNA می باش�د که فاقد قند ریبوز و باز آلی یوراس��یل می باش�د. )مثلاً
آنزیمهایبرشدهنده،قدرتبرشرونوشتهایاگزونواینترونراندارندولیاینترونواگزونهایرویدنارامیتوانندبرشدهند.حتماًبهخاطردارید

کهرونوشتها،قسمتیازmRNAمیباشندکهآنزیمبرشدهندهرویآنهااثریندارد.(
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13( برای جدا کردن یک ژن یا یک قطعه از DNA، حتماً باید حداقل دو جایگاه تشخیص برای آنزیم مورد استفاده در دو سمت خارجی آن قطعه وجود داشته باشد 
)ش��ل1(. یعنی نباید در وس��ط توالی ژنی که می خواهیم جدا کنیم، جایگاه تش�خیص آن آنزیم برش دهندۀ خاص وجود داشته باشد چون در این صورت آن ژن 

نیز از وسط برش خواهد خورد و نمی توان آن را به طور کامل همسانه سازی کرد. برای درک این مطلب، به شکل های زیر دقت کنید:

دو جایگاه تشخیص
در خارج آن قطعه

قطعۀ مورد نظر قطعۀ مورد نظر

وجود دو جایگاه 
تشخیص در دو سمت
خارجی قطعۀ مورد نظر

3 جایگاه تشخیص آنزیم

قطعۀ مورد نظر

اگر قطعۀ مورد
 نظر حاوي جایگاه 
تشخیص آنزیم باشد.

انتقال این قطعه براي
ادامۀ مسیر همسانهسازي

عدم امکان براي ادامۀ همسانهسازي 

(شکل 1)

(شکل 2)

قطعات مورد نظر از هم  جدا شد هاند

دو انتهاي چسبنده

(ژن از وسط نصف شد)

14( آنزیم های برش دهندۀ دنا همانند نقش ویرایش�ی DNA پلیمراز )دنابس��پاراز(، فعالیت نوکلئازی با شکستن پیوند فسفودی استر در DNA  دارند ولی آنزیم 
برش دهنده، برخلاف DNA پلیمراز، قدرت تشکیل پیوند فسفودی استر ندارد.

15( آنزیم های برش دهنده، با روش های خاصی، جایگاه تشخیص خود را شناسایی می کنند و قطعات را جدا می کنند.

16( دقت کنید که آنزیم برش دهندۀ دنا، فقط توانایی شکس��ن پیوند فسفودی اس��تر دارد ولی در ادامۀ عمل، تعداد کمی پیوند هیدروژنی نیز شکس�ته می شوند. 
شکستن پیوند هیدروژنی از اعمال آنزیم برش دهندۀ دنا و دنابسپاراز نمی باشد.

17( آنزیم EcoR1، اولین آنزیم برش دهنده ای بود که شناسایی شد، این آنزیم توسط باکتری اشرشیاکلای ساخته می شود که می تواند در DNAهای خطی و 

حلقوی، جایگاه تشخیص  را شناسایی کند. این آنزیم در هر رشته با قطع پیوندهای فسفودی استر بین دو نوکلئوتید دارای باز آلی 

G و A عمل می کند و در ادامه با شکسته شدن خودبه خود 8 پیوند هیدروژنی بین 4 جفت بازهای A و T، سبب برش DNA می شود.

G - A - A - T - T - C

C - T - T - A - A - G

محل برش

شکستن پیوندهاي هیدروژنی
(ب ه صورت خودب هخود)

محل برش

EcoR1اثر

A - A - T - T - C

G

C - T - T - A - A

G

دو انتهاي چسبنده

فعالیت بر شدهندة ژنی 

AA می باشد. این انتهای چسبنده، که  T T
←

انتهای چسبنده حاصل از عمل EcoR1 دارای توالی 

از قسمتی که نوکلئوتید آدنین دار دارد می تواند با قطعۀ دیگری، یک پیوند فسفودی استر برقرار کند.

، دو پیوند فسفودی اس�تر )کووالانسییااشتراکی( شکسته شده و به  EcoR1 در اثر فعالیت آنزیم

دنبال آن 8 پیوند هیدروژنی نیز شکسته می شود.



7 به طور معمول، ژنی که تعداد جایگاه های تشخیص بیشتری برای یک آنزیم برش دهنده داشته باشد، باید قطعات ایجاد شدۀ آن ……… و تعداد 
قطعات ……… باشد.

4( بزرگ تر - کمتر 3( کوچک تر - کمتر  2( بزرگ تر - بیشتر  1( کوچک تر - بیشتر 
به هر حال در یک طناب هم هرچه بیش�تر آن را برش دهید، تعداد قطعات بیش�تر و اندازۀ قطعات هم کوچک تر می ش�ود. )دردناهمهرچهتعدادجایگاه

تشخیصآنزیمبرشدهندهبیشترباشد،تعدادقطعاتبیشترولیاندازۀآنهاکوتاهترمیشود.(

عمل کدام دو آنزیم روی پیوند فسفودی استر همیشه مخالف هم می باشد؟
DNA )4 پلیمراز و نوکلئازها 3( رنابسپاراز و DNA پلیمراز  EcoR1 )2 و DNA پلیمراز  EcoR1 )1 و رنابسپاراز 

EcoR1 با فعالیت نوکلئازی، پیوند فسفودی اس�تر را می ش�کند، ولی رنابسپاراز در رونویس�ی فقط پیوند فسفودی استر را تشکیل می دهد. DNA پلیمراز 
در ویرایش، قدرت شکس�تن پیوند فسفودی اس�تر را دارد، ولی در همانندس�ازی تشکیل فسفودی اس�تر را انجام می دهد. )درمتنپرسشبهکلمۀهمیشه

دقتکنید.(

مثال عددی برای فهم بهتر عمل آنزیم های برش دهندۀ دنا )البته مخصوص دانش آموزان ویژه!(••

آنزیم برش دهنده ای که جایگاه تشخیص آن حاوی 6 جفت نوکلئوتید می باشد، اگر توالی یک رشته آن به صورت  س:الؤ 

باشد، از اثر این آنزیم بر 3 مولکول DNA خطی و 4 مولکول DNA حلقوی، پس از اتمام فعالیت آنزیم ها، کلًا 100 قطعه DNA که همگی خطی هستند 
ایجاد ش��ده اس��ت. در اثر عمل این آنزیم چند پیوند فسفودی اس��تر شکسته شده اس��ت و چند پیوند هیدروژنی به دنبال عمل آن شکسته می شود؟ )بین 

بازهای A و T، دو پیوند هیدروژنی و بین G و C، سه پیوند هیدروژنی وجود دارد.(
ابتدا باید توالی جایگاه تشخیص این آنزیم را به طور کامل پیدا کنید و بررسی کنید که در اثر برش پاسسؤ 

در هرکدام از آن ها چند پیوند فسفودی استر و چند پیوند هیدروژنی شکسته می شود. همان طور که در نکتۀ 
شماره 11 گفتم، بازهای آلی یک رشته DNA در جایگاه تشخیص از دو طرف با هم مکمل هستند در نتیجه 

باید توالی گفته شده در سؤال به صورت روبه رو باشد.

پس دو رشته جایگاه تشخیص به صورت  می باشد که با توجه به محل برش مشخص شده در هر جایگاه دو پیوند فسفودی استر 

و 10 پیوند هیدروژنی شکسته می شود و انتهاهای چسبنده ای با توالی تک رشته ای AGCT ایجاد می شوند.  

از اثر این آنزیم برش دهنده بر هر نوع DNA حلقوی، اگر n قطعه حاصل ش�ود، n جایگاه تش�خیص هم وجود داش�ته اس�ت ولی در صورت برش مولکول های 
)n جایگاه تشخیص روی آن وجود داشته است. پس وقتی کلًا 100 قطعه DNA خطی  )−1 DNA خطی، اگر در اثر برش هرکدام، n قطعه حاصل شود، یعنی 

ایجاد شده است یعنی 97 جایگاه تشخیص وجود داشته است.
به طور مثال به حالت زیر توجه کنید:

− تعداد کل قطعات خطی حاصله  = تعداد مولکول های خطی اولیه  تعداد جایگاه های تشخیص 
نتیجۀ نهاییؤ با توجه به اینکه در هر جایگاه 2 پیوند فسفودی استر و 10 پیوند هیدروژنی شکسته می شود پس:

 × =97 2 194 پیوند فسفودی استر شکسته می شود 
 × =97 10 970 پیوند هیدروژنی جدا می شود 
 × =97 12 1164 پیوند شکسته می شود 

 2تست 

1پاسخ

 3تست 

1پاسخ
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اگر ژنوم اصلی یاخته در عامل ورآمدن خمیر نان توسط EcoR1 به 7 قطعه تقسیم شود، در مجموع این آنزیم برای ایجاد این قطعات، ………
2( به حداقل هفت دیسک نیاز داشته است. 1( در هفت جایگاه به برش چهارده پیوند اشتراکی پرداخته است. 

4( به شش جایگاه تشخیص و برش دوازده پیوند نیاز داشته است. 3( 28 پیوند فسفودی استر تشکیل داده است. 
دقت کنید که عامل ورآمدن خمیر نان، تخمیر الکلی اس�ت که توس�ط مخمر نان صورت می گیرد. این عامل نوعی قارچ بوده که یوکاریوت اس�ت و ژنوم 
)n محل برش نیاز است که هر برش توسط EcoR1 باعث شکسته شدن دو پیوند  )−1 اصلی آن خطی می باشد. در ژنوم خطی برای تولید n قطعه، به 
فسفودی استر بین 2 نوکلئوتید A دار و Gدار می شود. پس در ژنوم خطی این مخمر شش جایگاه وجود دارد که در هر یک 2 پیوند اشتراکی فسفودی استری 
شکسته می شود )علاوهبرشکستهشدنپیوندفسفودیاستر،درهرجایگاهتشخیص8پیوندهیدروژنیهمبهدنبالعملEcoR1شکستهمیشود(. پس در کل 
این 6 جایگاه، 12 پیوند اشتراکی از نوع فسفودی استر توسط این آنزیم برش داده شده است و با توجه به متن تست این برش ها مربوط به دیسک نبوده 

و در ژن اصلی خطی یاخته رخ داده است.

مرحلۀ دوم: اتصال قطعۀ DNA جدا کرده به ناقل همسانه ساز و تشکیل DNA نوترکیب )دست ورزی شده(

تعریف ناقلین همسانه سازی••
ناقلین همسانه س�ازی، مولکول های DNA )دنایی( می باش�ند که در خارج از کروموزوم اصلی برخی جانداران وجود دارند. این دناهای ناقل، توانایی این را دارند که 
هم مستقل از دنای میزبان و هم همراه میزبان تکثیر شوند. دقت کنید که این DNAها برای تکثیر شدن، به آنزیم های هلیکاز و دنابسپاراز میزبان خود وابسته 
هستند. پس منظور از مستقل بودن آن ها، مستقل بودن همانندسازی آن ها از همانندسازی دنای اصلی می باشد. یعنی حتی هنگامی که میزبان آن ها در حال استراحت است 

و کروموزوم آن تقسیم نمی شود نیز می توانند تکثیر یابند )ولیهموارهبرایتکثیرشدنوابستهبهآنزیمهایمیزبانمیباشند.(

همانندس�ازی ناقلین همسانه س�از، همانند تکثیر راکیزه و سبزدیسه ها می تواند مستقل از دنای اصلی میزبان صورت گیرد ولی آنزیم های مورد نیاز همانندسازی 
آن ها توسط میزبان تأمین می شود.

دیسک )پلازمید(••
 DNA دیس�ک ها، یکی از مهم ترین ناقل های ژنی برای همسانه س�ازی می باشند. دیس�ک یا پلازمید، یک مولکول
حلق��وی دورش��ته ای بوده که خارج از کروموزوم )فامتن( اصلی یاختۀ میزبان می باش�د. ای�ن مولکول معمولًا درون 

باکتری ها یا بعضی قارچ ها مثل مخمرها می باشد که مستقل از ژنوم میزبان همانندسازی می کند )البتهبازهمیادآوری

میکنمکهبرایهمانندسازیبههلیکازوDNAپلیمرازمیزبانخودوابستهاند(. دیسک )پلازمید( را کروموزوم کمکی نیز 

می نامند چون حاوی ژن هایی می باش��د که در کروموزوم اصلی میزبان خود وجود ندارند. مثلًا بس��یاری از دیسک ها ژن های 

مقاوم به انواعی از آنتی بیوتیک ها )پادزیس��تها( دارند که س�بب مقاومت میزبان خود به این مواد می شوند ولی این 
ژن در کروموزوم اصلی باکتری یا قارچ وجود ندارد. در حقیقت میزبان دارنده دیسک، توانایی تغییر آنتی بیوتیک ها 
را به موادی دارند که غیرکشنده شوند و قابل استفاده نیز باشند. این ویژگی دیسک ها در مقاومت به پادزیست ها، 

در مهندسی ژنتیک، برای جدا کردن محصولات، اهمیت زیادی دارد که در ادامه بررسی می کنیم.

بررسی مرحلۀ دوم مهندسی ژنتیک

در ای�ن مرحل�ه بای�د قطعه ای از دنا را که در مرحلۀ اول با نوعی آنزیم برش دهنده جدا کرده ایم، به ناقل همسانه س�ازی متصل کنیم. حتماً قبول دارید که برای 
جدا کردن یک ژن یا یک قطعۀ DNA از ژنوم، حداقل به دو جایگاه تش�خیص آنزیم برش دهنده نیاز داش�تیم. در این مرحله ابتدا باید دیس�کی انتخاب کنیم 
که حتماً جایگاه تش�خیصی برای همان آنزیم برش دهنده ای را داش�ته باش�د که قطعۀ DNA مورد نظر را با آن جدا کرده ایم. دلیل این کار نیز واضح اس�ت چون 
ه�دف م�ا اتصال قطعۀ DNA مورد نظر به ناقل همسانه س�از می باش�د، پس باید انتهای چس�بنده آن ها دارای بازهای آلی مکملی باش�ند ت�ا بتوانند با همدیگر 
پیوند هیدروژنی برقرار کنند. در ادامه دو طرح برای ش�ما آورده ام تا دقیقاً متوجه ش�وید که چرا باید برای برش قطعۀ دنای مورد نظر و دیس�ک، از یک نوع آنزیم 

برش دهنده استفاده کرد.

 4تست 

4پاسخ



9 EcoR1 صورت گیرد •• الف( اگر جدا کردن ژن مورد نظر برای همسانه س��ازی و برش دیس��ک با یک نوع آنزیم برش دهنده 
)طرح مناسب(

EcoR2 برش دهنده مختلف )طرح نامناسب(•• ب( جدا کردن ژن مورد نظر و برش دیسک با دو نوع آنزیم EcoR1 و 
EcoR2 را به  صورت مثال و غیرواقعی به کار برده ام تا مفهوم را متوجه شوید! در این مثال آنزیم 

جایگاه تشخیص آنزیم

EcoR2(مثلاً 

برش و جدا کردن

ژن توسط

EcoR2 G

ژن مورد نظر

G

EcoR1برش با

دو انتهاي چسبنده در این قطعه

CATGتوالی  دارند.

EcoR1پلازمید داراي جایگاه تشخیص براي

دو انتهاي چسبنده آن

AATTتوالی           دارند.

به دلیل اینکه بازهاي دو انتهاي

 چسبنده آ نها مکمل نیستند، توانایی

DNA اتصال کامل و تشکیل    

نوترکیب وجود ندارد.

جایگاه شروع

همانندسازي

AATT
A

A
T

T

ژن مقاومت

به پادزیست

جایگاه شروع

همانندسازي

G 

C-

G

C-

AA 
TT

G

C GAA
C

TT

ژن مقاومت

به پادزیست

G-C-A-T-G -C

ژن مورد نظر

براي تکثیر

C-G-T-A- C-G

G-C-A-T-G -C

C-G-T-A- C-G

جایگاه تشخیص آنزیم

EcoR2(مثلاً

C-A-T-G -C

C-G-T-A -C

ص
جایگاه تشخی

EcoR1

دناي نوترکیب

ایجاد نمیشود.

( (
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هر دیس�ک، معمولًا دارای یک جایگاه شروع همانندس��ازی و ژن مقاوم به آنتی بیوتیک می باش�د. دقت کنید که باید دیسکی را انتخاب کنیم که جایگاه تشخیص 
آنزیم برش دهنده در وسط توالی ژن مقاومت به آنتی بیوتیک یا جایگاه شروع همانندسازی آن نباشد، چون در آن صورت اگر در وسط جایگاه شروع همانندسازی، 
جایگاه تشخیص آنزیم فوق وجود داشته باشد، با برش این جایگاه، همانندسازی دیسک متوقف می شود و ما را از هدف اصلی که ازدیاد ژن مورد نظر است دور 
می کند. از طرفی اگر در ژن مقاوم به آنتی بیوتیک نیز جایگاه تش�خیص آنزیم برش دهنده وجود داش�ته باش�د، در مرحلۀ بعد از همسانه سازی ژن ها، نمی توانیم با 

اضافه کردن آنتی بیوتیک خاص، یاخته های دارای DNA نوترکیب را از سایر میزبان های محیط جدا کنیم.
جایگاه شروع

همانندسازي
یک جایگاه تشخیص مناسب

براي آنزیم بر شدهنده تا

پلازمید از حالت حلقوي

به صورت خطی دربیاید

توالی تشخیص آنزیم بر شدهنده

نباید در وسط این دو جایگاه باشد

دو انتهاي چسبنده

جایگاه آغاز همانندسازي

ژن مقاوم به آنتیبیوتیک

اثر آنزیم برشدهنده

ژن مقاومت به پادزیس ت

در مهندس�ی ژنتیک، بهتر اس�ت از دیسکی استفاده کنیم که برای آنزیم برش دهنده مد نظر ما، فقط یک جایگاه تشخیص داشته باشد، چون در این صورت 
ژنی از دیس�ک جدا نمی ش�ود و عمل آنزیم برش دهنده فقط س�بب خطی شدن ساختار حلقوی آن می شود. اگر دیس�ک مورد نظر بیش از یک جایگاه تشخیص آنزیم 
داش�ته باش�د، آن آنزیم با برش این چند جایگاه، قطعاتی را از آن جدا می کند که ممکن اس�ت اتصال ژن مورد نظر ما را به قطعه ای که هم زمان دارای جایگاه آغاز 

همانندسازی و ژن مقاوم به آنتی بیوتیک باشد به مشکل بیاندازد. )بهدوطرحزیردقتکنیدتابهمفهومایننکتهپیببرید!(
⇐ )قطعه ای از دیسک جدا نمی شود( الف( دیسکی که فقط یک جایگاه تشخیص برای EcoR1 دارد 

G AATTC
G AATTC

G AATTC
G AATTC

EcoR1پلازمید داراي فقط یک جایگاه تشخیص براي            

EcoR1برش با

G

A
A

T
T

C

جایگاه شروع

همانندسازي

G 

AATTC

G 

AATTC

در این حالت قطعه خطی شده پلازمید قطعاً

جایگاه شروع همانندسازي و ژن مقاوم به آنت یبیوتیک را دارد.

جایگاه شروع

همانندسازي

AA 
TT

G

C GAA
C

TT

G 

AATTC

ژن مقاومت

به پادزیست
ژن مقاومت

به پادزیست

پلازمید مناسب با

یک جایگاه تشخیص

EcoR1 (طرح 1)

قطعۀ مورد نظر براي همسان هسازي

DNA حاويEcoR1برش با

قطعۀ مورد نظر قطعۀ مورد نظر براي همسان هسازي

⇐ )در این صورت دو قطعه دنا ایجاد می شود که ممکن است کارایی نداشته باشند( ب( دیسکی که دو جایگاه تشخیص برای EcoR1 دارد 

جایگاه تشخیص آنزیم

جایگاه آغاز

همانندسازي

ژن مقاومت

به پادزیس ت

پلازمید داراي دو جایگاه تشخیص براي

جایگاه تشخیص آنزیم

برش با

EcoR1

ایجاد دو

قطعۀ خطی

جایگاه آغاز همانندسازي

ژن مقاومت به آنت یبیوتیک

EcoR1

پلازمید داراي 

دو جایگاه تشخیص 

آنزیم برشدهنده

(طرح 2)

یک قطعه فاقد جایگاه 

آغاز همانندسازي م یباشد.

و همسان هسازي نم یکند.

یک قطعه فاقد ژن مقاوم به آنت یبیوتیک است.

ادامۀ مراحل
به  مهندسی ژنتیک 

 مشکل م یخورد.

EcoR1

EcoR1

1
نکاتمهمدربررسیتستها

2



11 در ادامۀ مراحل مهندسی ژنتیک مشاهده خواهید کرد که وجود توأم جایگاه شروع همانندسازی و ژن مقاومت به پادزیست در ناقل ژنی ضروری می باشد.

ادامه مرحلۀ دوم مهندسی ژنتیک پس از برش دیسک••
پس از آنکه با یک نوع آنزیم برش دهنده، جایگاه های تش�خیص برای جدا کردن قطعۀ DNA مورد نظر و مولکول ناقل ژنی )دیس��ک( را برش دادیم، حالا باید 

این دو قطعۀ DNA خطی را به هم متصل کنیم. در حقیقت می خواهیم یک DNA نوترکیب یا دست ورزی شده بسازیم.
ابتدا باید قطعۀ DNA )دنای( حاوی توالی مورد نظر را در دنای )DNA( ناقل )دیس��ک( جاس��ازی کنیم. هر دو این قطعات هرکدام دارای دو توالی تک رش�ته ای 
در دو سر خود به نام انتهای چسبنده می باشند که بازهای آلی مکملی با هم دارند. وقتی هر دو انتهای چسبنده در کنار هم قرار می گیرند، ابتدا خود به خود بین بازهای 
آلی مکمل آن ها پیوند هیدروژنی برقرار می شود )چونبایکنوعآنزیمبرشدهنده،برشدادهشدهاند!(. سپس آنزیم لیگاز )اتصالدهنده( را به محیط آزمایش 
اضافه می کنیم. این آنزیم با تشکیل چهار پیوند فسفودی استر بین دو سر قطعۀ دنای مورد نظر و ناقل ژنی، سبب تشکیل DNA نوترکیب یا دست ورزی شده می شود.

ب) الف)

G 

AATTC

G 

AATTC
AATT

A
A

T
T

ژن مقاومت

به پادزیست

جایگاه شروع

همانندسازي

G C-

G

C

-

ژن مقاومت

به پادزیست

جایگاه شروع

همانندسازي

GAATTC

GA
AT

TC

G
A
A
T
T
C

G
A
A
T
T
C

«تشکیل دناي نوترکیب: الف) قبل از تأثیر لیگاز، ب) بعد از تأثیر لیگاز»

آنزیم لیگاز

(اتصال دهنده)

تعداد نقاط آغاز همانندسازی در دیسک، همانند DNA اصلی باکتری معمولًا یک عدد می باشد ولی یادتان باشد که تعداد نقاط آغاز رونویسی در آن ها متعدد 
است. چون در پروکاریوت ها به ازای هر یک یا چند ژن مجاور، یک نقطۀ آغاز رونویسی وجود دارد.

دیسک نوترکیب شده قطعاً حداقل دارای دو جایگاه تشخیص برای آنزیم برش دهنده واکنش می شود که در دو سمت قطعۀ DNA مورد نظر وجود دارد. 

مرحلۀ سوم: وارد کردن DNA نوترکیب به یاخته میزبان

در ای�ن مرحل�ه بای�د مولکول های DNA نوترکیبی که س�اخته ایم را بتوانیم وارد جاندار س��اده ای مثل باکتری کنیم که هم ورود دیس�ک را قبول کند )چونهمۀ
باکتریهادیس��کندارند( و هم قدرت تکثیر سریعی داش�ته باش�د تا به س�رعت مولکول های DNA نوترکیب را به نسل بعد خود نیز منتقل کند. همان طور که 
می دانید اغلب باکتری ها دیوارۂ یاخته ای در اطراف غشای خود دارند. پس باید برای ورود DNA نوترکیب، منافذی در دیوارۀ باکتری های محیط ایجاد شود. 
ای�ن منافذ معمولًا با کمک ش��وک الکتریکی یا ش��وک حرارتی و همراه با مواد ش��یمیایی دیگری ایجاد می ش�وند. البت��ه باید ابتدا باکتری ها و DNAه��ای نوترکیب را در 
محیط مناس��ی قرار دهیم تا از بین نروند و س�پس ش�وک گرمایی یا الکتریکی را انجام دهیم تا منافذی در دیواره ایجاد ش�ود. لازم به ذکر اس�ت که پس از ورود 

DNA های نوترکیب به باکتری ها مش�اهده ش�د که مقدار کمی از باکتری های محیط حاوی DNA نوترکیب ش�ده اند که به آن ها جاندار یا باکتری تراژنی ش��ده 
می گویند ولی بیشتر باکتری های محیط فاقد این مولکول های نوترکیب شده هستند. در مرحلۀ بعد ابتدا باید بین این دو نوع باکتری دارای دنای نوترکیب و فاقد 

دنای نوترکیب تفکیک قائل شویم. )ایننکتۀآخررادرشلمرحلۀبعدمشاهدهخواهیدکرد.( 

3
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در این مرحله و پس از ورود DNA نوترکیب به برخی باکتری ها، س�ریعاً با اس�تفاده از دس�تگاه همانندس�ازی میزبان، DNA نوترکیب به تعداد زیادی درون 
باکتری ها تکثیر یا همسانه سازی می شود. دقت کنید که با تقسیم دو تا شدن این باکتری ها، تعداد باکتری های دارای DNA نوترکیب نیز به تدریج بیشتر می شود.

س�اخت DNA نوترکی�ب در خ��ارج از باکتری توس�ط آنزیم لی��گاز یا اتصال دهنده و با ایج�اد چهار پیوند فسفودی اس��تر صورت می گیرد ولی تولید و انبوه س�ازی 
)همسانهسازی( DNA نوترکیب در درون باکتری توسط سیستم همانندسازی هلیکاز و DNA بسپاراز )پلیمراز( باکتری صورت می گیرد که مطمئناً تعداد پیوندهای 

فسفودی استر زیادی برای تولید آن ها ایجاد می شوند.
تنها آنزیم مورد نیاز و مؤثر روی پیوند هیدروژنی، هلیکاز برای همانندسازی درون باکتری یا میزبان دیگر می باشد. 

در مهندسی ژنتیک، معمولًا DNA نوترکیب ساخته شده از دیسک مناسب و ژن انسولین، در ساختار خود برخلاف دیسک اولیه، ……… دارد.
2( دو جایگاه تشخیص برای آنزیم برش دهنده واکنش 1( ژن مقاومت نسبت به نوعی پادزیست 

4( ژن سازندۀ پروتئین مهارکننده 3( جایگاه آغاز همانندسازی  
دقت کنید که وقتی دیس�ک نوترکیب می ش�ود، دیگ�ر 2 جایگاه در دو طرف ژن خارجی برای آنزیم برش دهن�ده دارد ولی ژن های مربوط به مقاومت به 
پادزیس�ت و آغاز همانندس�ازی آن دس�ت نخورده باقی مانده است. )وقتیدرتس��تعنوانکردهاستکهدیسکمناس��ببودهاستیعنیفقطیکجایگاه

تشخیصبرایبرشدهندهداشتهاست.(
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13 پس از وارد کردن DNAهای نوترکیب به یاخته های میزبان، چند عمل زیر صورت می گیرد؟
الف( برش DNA ناقل و ژن مورد نظر با یک نوع آنزیم

ب( استفاده از محصولات برخی ژن های دیسکی پس از مرحلۀ جدا کردن یاخته های تراژنی
ج( ایجاد شوک الکتریکی یا حرارتی برای تسریع در نفوذپذیر کردن میزبان ها

د( استفاده از آنتی بیوتیکی که ژن مقاومت نسبت به آن روی دیسک قرار دارد.
4( 3 مورد 3( 4 مورد  2( 1 مورد  1( 2 مورد 

موارد )ب( و )د( پس از ورود دنای نوترکیب به میزبان رخ می دهند.

 الف( نادرست است. برش دنای ناقل ژنی و قطعۀ حاوی ژن مورد نظر، قبل از ورود دنای نوترکیب به میزبان رخ می دهد. / ب( درست است. 
پس از جداسازی یاخته های تراژنی می توانیم از ژن های همسانه سازی شده در تولید محصولات مفید استفاده کنیم. / ج( نادرست است. شوک الکتریکی یا گرمایی 
قبل از ورود دنای نوترکیب به میزبان زده می ش�وند. / د( درس�ت اس�ت. پس از ایجاد اولین یاخته های تراژنی باید پادزیست به محیط اضافه کنیم تا باکتری های 

فاقد دیسک نوترکیب از سایرین جدا شوند.

مرحلۀ چهارم: جداسازی یاخته های تراژنی دارای DNA نوترکیب از سایر یاخته ها
 DNA نوترکیب که ژن های مورد نظر ما نیز در آن ها وجود دارند و تکثیر ش�ده اند را از س�ایر باکتری های فاقد DNA در ای�ن مرحل�ه بای�د باکتری های دارای
نوترکیب جدا کنیم. مهم ترین تفاوت این دو نوع باکتری، داش��ن یا نداش��ن دیس��ک و ژن مقاومت به نوعی آنتی بیوتیک آن )مثلاًآمپیس��یلین(می باش��د. البته در این 
مرحله همچنان همسانه س�ازی یا زیاد ش�دن ژن ها و قطعات مورد نظر ما ادامه دارد. دقت کنید که در ش�رایط مناس�ب، باکتری های دارای قطعۀ مورد نظر یا 
تراژن ش�ده نیز به سرعت تکثیر می ش�وند و DNAهای اصلی یا نوترکیب آن ها نیز مس��تقلًا در حال همانندس�ازی می باش�ند. در این مرحله با روش های مختلفی 
می توان باکتری های دارای DNA خارجی نوترکیب )یاختههایتراژن( را از باکتری های فاقد این ژن ها جدا کرد. یکی از این روش ها، اس��تفاده از آنتی بیوتیکی
)پادزیس��تی( اس��ت که ژن مقاومت به آن روی دیس��ک نوترکیب وجود دارد. اگر مثلًا این دیس�ک ها به آنتی بیوتیک آمپی س�یلین مقاوم هستند، باید همین پادزیست 
)آنتیبیوتیک( را به محیط کش�ت اضافه کنیم. در ش�کل می توانید مش�اهده کنید که پس از اضافه کردن این ماده، بیش��تر باکتری های محیط از بین می روند و 
 DNA نوترکیب با قطعۂ DNA فقط آن هایی باقی می مانند که دیس�ک آن ها ژن مقاوم به آنتی بیوتیک آمپی س�یلین دارد. در حقیقت فقط باکتری هایی باقی می مانند که

مد نظر ما را دارند.

توجه مهمؤ با مش�اهدۀ ش�کل زیر می توان متوجه شد، هنگامی که هنوز به محیط، آنتی بیوتیک اضافه نشده است، تعداد زیادی باکتری وجود دارد )قسمت1( ولی 
هنگامی که در قسمت 2 آنتی بیوتیک اضافه می کنیم، در محیط کشت تعداد باکتری های کمی باقی مانده اند که همگی تراژنی هستند و حاوی DNA نوترکیبی از 
دیس�ک و ژن های مورد نظر ما می باش�ند. )ازمقایس��ۀدوظرف)1( و )2( درطرحزیرمتوجهمیش��ویمکهاغلبباکتریهاتوسطپادزیستازبینرفتهاند،چوناغلب

باکتریها،ژنمقاومتبهپادزیستآمپیسیلینرانداشتهاند.(

محیط کشت حاوي یاخت ههاي

میزبان و دیسَک نوترکیب

باکتري حاوي دیسَک نوترکیب

ژن مقاومت به پادزیست

محیط کشت فاقد پادزیستمحیط کشت داراي پادزیست

باکتري حاوي دیسَک

باکتري فاقد دیسَک

1 2

«جداسازي یاختههاي تراژنی داراي دناي نوترکیب»

پس از این عمل نیز اگر شرایط محیط کشت مناسب باقی بماند، همچنان باکتری های تراژنی با سرعت بالا تکثیر می شوند که DNAهای نوترکیب درون آن ها 
نیز مستقل از کروموزوم اصلی متصل به غشا، در حال ساخت نسخه های متعددی از خود می باشند. با هر بار همانندسازی دنای نوترکیب، همسانه سازی قطعۀ 
DNA مورد نظر ما نیز انجام می شود. حال تعداد زیادی باکتری تراژن با DNA خارجی حاوی قطعات مورد نظر ما وجود دارد که می توانیم از آن ها برای تولید 
فراورده آن ژن در اثر رونویسی و ترجمه اس�تفاده کنیم )یعنیبهمیزبانفرصتبدهیمتاژنیاژنهایموردنظرمارابیانکندومحصولآنهارانیزبهس��ادگی
وس��رعتبالابس��ازدوآنهاراپسازاستخراج،درمواردمختلفدرمانیاستفادهکرد،مثلهورمونانسولیندردرماندیابتیها(. البته می توانیم ژن های مورد نظر 

تکثیر شده را با روش هایی خاص جدا کنیم و از آن در مواردی مثل ژن درمانی و… که در گفتارهای بعد می خوانیم، استفاده کنیم.

در عصر حاضر و با پیشرفت مهندسی ژنتیک می توانیم علاوه بر باکتری، یاخته های دیگری مثل مخمرها یا یاخته های گیاهی و جانوری را با این فرایندها تراژنی کنیم 
و تغییر ژنتیکی دهیم. در این صورت می توانیم از DNA و یا محصولات آن ها برای اهداف گوناگون علمی و کاربردی استفاده کنیم.

کتاب درسی میزبان دیسک را در فصل های قبل برای باکتری ها در نظر گرفته بود ولی در این فصل این مولکول ها را در برخی یوکاریوت ها مثل قارچ های مخمر 
نیز علاوه بر باکتری ها در نظر گرفته است. پس یاختۀ دارای دیسک، می تواند حاوی ژنوم اصلی حلقوی یا خطی باشد. 
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فناوری مهندسی پروتئین و بافت

در گفتار قبل به بررس�ی مهندس�ی ژنتیک پرداختیم که هدف آن انبوه س�ازی یک یا چند ژن خاص یا محصول پروتئینی آن ژن ها بود. دقت کنید که در مهندسی 
ژنتیک تغییری در ژن های جدا ش��ده یا محصول آن ها ایجاد نمی کنیم و فقط همسانه س�ازی یا انبوه س�ازی آن ها صورت می گیرد ولی در این گفتار به بررس�ی مهندس�ی 

پروتئین می پردازیم و می خواهیم ابتدا با تغییر در ژن، در نهایت در توالی آمینواس�یدی پروتئین ها و در حقیقت در س�اختار آن ها تغییر ایجاد کنیم و پروتئین هایی 
با س��اختار و ویژگی جدید ایجاد کنیم. برای این کار ابتدا نیازمند به ش�ناخت کامل از س��اختار و عملکرد اولیه آن پروتئین داریم. پروتئین جدیدی که با مهندس�ی 
پروتئین س�اخته می ش�ود می تواند ویژگی های مفیدی مثل پایداری و مقاومت بیش��تر به گرما و تغییرات pH داش�ته باش�د و یا مثلًا تغییر در آنزیم ها می تواند س�بب 

افزایش حداکثری سرعت واکنش ها و تمایل بیشتر آن ها برای اتصال به پیش ماده شود. 

از این پاراگراف نتیجه گرفته می ش�ود که هر تغییر در س�اختار طبیعی پروتئین ها، لزوماً س�بب کاهش عملکرد آن ها نمی ش�ود. بلکه در برخی موارد می توان 
پروتئین فعال تر و پایدارتر نیز ایجاد کرد. 

در روش مهندس�ی پروتئین نیز با فعالیت هوش�مندانۀ آدمی، ابتدا دس�تکاری در توالی ژن سازندۀ پروتئین خاص را انجام می دهند و سپس ژن های حاصل را 
در یک موجود زنده بیان می کنند تا پروتئین دلخواه را ایجاد کنند.

انواع تغییرات روی پروتئین ها 
در اثر مهندسی پروتئین 

1( تغییرات جزئی 
این تغییر در یک یا چند رمز DNA برای ایجاد پروتئین جدید انجام می دهند.

تغییری است که یک یا چند آمینواسید پروتئین را تغییر می دهد.
ساختار اول تا چهارم پروتئین را تغییر می دهد.

2( تغییرات عمده  

تغییرات گسترده ای شامل برداشتن قسمتی از ژن سازنده می باشد.
یا تغییراتی مثل ترکیب بخش هایی از ژن سازنده چند نوع پروتئین می باشد.

در این تغییرات توالی بخش زیادی از پروتئین را تغییر می دهند.
در این نوع تغییرات نیز کل ساختار پروتئین عوض می شود.

در تغییرات گس�ترده مهندس�ی پروتئین، قس�متی از ژن س�ازنده پروتئین را تغییر می دهیم یا بخش هایی از ژن های چند نوع پروتئین مختلف را با هم ترکیب 
می کنیم تا محصولات آن که همان پروتئین جدید مد نظر می باش�د در اثر بیان ژن های جدید، س�اخته ش�وند ولی در تغییرات جزئی، یک یا چند نوکلئوتید در ژن 

به طور هوشمندانه و با مداخلۀ آدمی دچار تغییر می شود.

در تس�ت ها دقت کنید، به طور مثال اگر مقصود س�اخت انس�ولین برای تنظیم قند خون بود، این مهندس�ی ژنتیک اس�ت ولی اگر عنوان کرد که انس�ولینی 
بسازیم که سریع تر از حالت عادی قند خون را تنظیم کند، این بحث مهندسی پروتئین است. 

افزایش پایداری پروتئین ها

امروزه در اغلب دس�تگاه ها و روش های صنعتی نیاز به سرعت بالای واکنش و کم کردن خطر آلودگی آن ها می باش�د. از طرفی خیلی از واکنش ها، به ویژه انواع گرما زا 
نیاز به وسایل خنک کننده دارند تا آنزیم های واکنش در دمای بالا از بین نروند. چون می دانیم که اغلب پروتئین ها در دمای بالا تغییر شکل داده و فاقد فعالیت 
می ش�وند. در ح�ال حاض�ر با روش های مهندس�ی پروتئین، انواع��ی از آنزیم و پروتئین ها را ایج�اد کرده اند که در مقابل گرم��ا، پایدارترن��د و در دمای بالا نیز حفظ 
می شوند. این پروتئین ها در دمای بالای موجود در صنعتی از بین نمی روند و دیگر نیازی به دستگاه خنک کننده که بسیار هزینه زا می باشد وجود ندارد. از طرفی 
دمای بالای آزمایش، هم سرعت واکنش های این آنزیم های مصنوعی را بالا می برد و هم از طرفی میکروب های واکنش نیز در دمای بالا از بین می روند و آلودگی 

میکروبی محیط کم می شود و در آخر تکرار می کنم که با عدم نیاز به سیستم های خنک کننده، در مصرف انرژی نیز صرفه جویی می شود.

استفاده از پروتئین تولید شده در مهندسی پروتئین
1( مقاومت آن در دمای بالا، بیشتر می شود.

2( خطر احتمال رشد میکروب ها در آزمایشگاه کم می شود.
3( انرژی مصرفی برای خنک کردن واکنش کم می شود.

2

1
نکاتمهمدربررسیتستها

2

3

4

5



15 مثال هایی از پروتئین های تولید شده با مهندسی پروتئین همراه با افزایش پایداری آن ها

1( آمیلازهای پایدار و مقاوم به گرما••
آمی�لاز یک�ی از آنزیم ه�ای پرکارب��رد در صنع�ت مثل صنای�ع غذایی، نس��اجی و تولید ش��وینده ها می باش�د ک�ه مولکول های نشاس�ته را با هیدرولی�ز به قطعات 
کوچک ت�ری تجزی�ه می کن�د. ای�ن آنزی�م به ط�ور طبیع�ی در غ��دد ب��زاقی و لوزالمعده انس��ان تولی�د می ش�ود و نشاس�ته درون ده�ان و رودۀ باری�ک را هیدرولیز 
می کن�د. ن�وع طبیع�ی ای�ن آنزی�م، به دماه�ای بالا حس�اس می باش�د. البته انواع�ی از آمیلازه�ای مقاوم و پای�دار به گرم�ا نیز به ط�ور طبیع��ی در باکتری های 
گرمادوس��ت)ترموفی��ل( موج�ود در چشمه ه��ای آب گ��رم وج�ود دارن�د. از آنج�ا که بس��یاری از مراح�ل تولید صنعت�ی در دماهای ب�الا انجام می ش�ود، محققین 

 زیس�ت فناوری ب�ه فک�ر طراح�ی و تولی�د آمیلازه�ای مق�اوم ب�ه گرم�ا افتادن�د و ام�روزه تولی�د آن ه�ا ممکن ش�ده اس�ت. اس�تفاده از ای�ن آمیلازها، س�بب: 
1( کاه��ش زم��ان واکن��ش هیدرولیز نشاس��ته، 2( صرفه جویی اقتصادی در عدم اس��تفاده از خنک کننده های واکنش ها، 3( افزایش بهره وری صنعتی با تولید بیش��تر محصول 

شده است.

آمیلاز بزاق و لوزالمعدۀ انس�ان که به طور طبیعی تولید می ش�وند، در حفرۀ دهانی و رودۀ باریک قدرت هیدرولیز نشاس�ته به دی س�اکارید مالتوز و مولکول های 
درشت تر قندی دارند ولی مونوساکارید ایجاد نمی کنند.

در روش مهندسی پروتئین با تغییراتی در ژن تولید آمیلاز، سبب تولید آمیلازهایی با مقاومت بیشتر در دمای بالا می شوند.

2( تولید اینترفرون های پایدارتر••
همان طور که می دانید در بدن، اینترفرون های مختلفی در حمله به یاخته های آلوده به ویروس یا یاخته های سرطانی می توانند تولید ش�وند.اینترفرون های طبیعی، 

ایمنی غیرفعال )بامدتکم( می دهند چون پایداری زیادی ندارند. 
ال��ف( تولید اینترفرون با مهندس��ی ژنتیکؤ در ابتدا محققین زیس�ت فناوری ب�ه فکر تولید اینترفرون با اس�تفاده از مهندسی ژنتیک افتادند و موفق ش�دند 
اینترفرونی همانند نوع طبیعی ایجاد کنند ولی همواره دیده می ش�د که فعالیت اینترفرون های تولید ش�ده با مهندس�ی ژنتیک بسیار کمتر از نوع طبیعی بود چون در 

هنگام بیان ژن های آن ها در باکتری و ش�کل گیری کامل این پروتئین، پیوندهای نادرس��تی در هنگام تولید اینترفرون ها ایجاد می ش�ود و این پیوندهای نامناس�ب، 
سبب ایجاد اینترفرونی با شکل غیرعادی می شود که فعالیت آن ها را کاهش می دهد. 

اینترفرون تولید شده با روش مهندسی ژنتیک، توالی آمینواسید جدیدی ندارد ولی به دلیل پیوندهای نامناسب بین واحدهای سازنده، شکل غیرعادی با فعالیت 
کمتر ایجاد می کند.

در اینجا منظور اینترفرون نوع 1 می باشد که فعالیت ضدویروسی دارد. 

ب( تولید اینترفرون با مهندس��ی پروتئینؤ پس از عدم کارایی مناس�ب اینترفرون هایی که با مهندس�ی ژنتیک تولید شدند، محققین زیست فناوری به سوی 
تولید این پروتئین با روش مهندس�ی پروتئین رفتند و موفق ش�دند با تغییر جزئی و جابه جا کردن رمز ژنتیکی ایجادکننده یک آمینواس�ید به جای نوع دیگری، توالی 
آمینواس�یدی اینترفرون را طوری تغییر دهند که هم فعالیت ضد ویروس�ی این اینترفرون را به اندازۂ اینترفرون طبیعی رس�اندند )نهاینکهفعالیتآنبیشترشد!( و 
هم مشاهده کردند که این پروتئین از نوع طبیعی آن پایدارتر می باشد. این اینترفرون های ایجاد شده با مهندسی پروتئین چون پایداری و طول عمر بیشتری دارند، برای 

استفاده دارویی بسیار مناسب می باشند.

انواع روش تولید اینترفرون
طبیعی  در یاخته های آلوده به ویروس یا سرطانی تولید می شود.

با مهندسی ژنتیک  به دلیل پیوندهای نامناسب فعالیت کمتری دارند.
با مهندسی پروتئین  در اثر تغییر جزئی در ژن ایجاد شده اند که فعالیت ضد ویروسی آن ها به اندازۀ نوع طبیعی می باشد 

ولی پایداری و طول عمر طولانی تری دارد )ایناینترفروننوع1میباشد(.

انواع اینترفرون طبیعی

پروتئین های دفاع غیراختصاصی برای مقابله با ویروس ها یا یاختۀ سرطانی می باشند.

نوع 1
از یاختۀ آلوده به ویروس ترشح می شود.

علاوه بر یاخته های آلوده، یاخته های سالم مجاور را نیز در برابر ویروس مقاوم می کند.
سبب افزایش فعالیت بیگانه خوارها نمی شود.

نوع 2
از یاخته های کشندۀ طبیعی و لنفوسیت T ترشح می شود.

درشت خوارها را فعال می کند و در مبارزه با سرطان نقش مهمی دارد.
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3( تولید پلاسمین پایدارتر و با دوام تر••

همان طور که در زیست دهم خواندید هنگامی که رگی تخریب می شود، بدن با ایجاد لخته که حاصل تجمع رشته های فیبرین و یاخته های خونی است، مانع ادامۀ 
خونریزی می شود. این عمل یک فرایند زیستی مهم برای جلوگیری از اتلاف و از بین رفتن خون می شود. در برخی موارد در سرخرگ های مهمی مثل شش، مغز 
و ماهیچه قلب نیز لخته هایی تشکیل می شوند که اگر منجر به بسته شدن رگ ها شوند بسیار خطرناک بوده و سبب عدم خون رسانی به شش ها یا سکتۀ مغزی و 

قلبی و حتی مرگ می شود. در پلاسمای بدن در حالت طبیعی ماده ای به نام آنزیم پلاسمین وجود دارد که می تواند لخته ها را تجزیه کرده و مانع بسته شدن مسیر 
رگ ها شود. پلاسمین طبیعی کاتالیزوری بی دوام است و در مدت خیلی کوتاهی در پلاسما غیرفعال می شود ولی در بدن خاصیت درمانی دارد. 

در روش مهندسی پروتئین، یک تغییر جزئی در این پروتئین ایجاد می کنند به طوری که یک آمینواسید آن را با نوع دیگری عوض می کنند که سبب پایداری بیشتر این 
ماده در پلاسما شده و اثرات درمانی آن نیز دارای مدت طولانی تری می شود.

در مکانیس�م انعقاد خون، ترومبین س�بب تبدیل فیبرینوژن محلول به رش�ته های نامحلول فیبرین و کمک به ایجاد لخته می ش�ود ولی پلاس�مین ها با تجزیه 
رشته های فیبرینی سبب حل کردن لخته و جلوگیری از بسته شدن رگ می شوند.

در مهندسی پروتئین برای تولید اینترفرون و پلاسمین، فقط یک رمز سه حرفی در توالی اگزون ژن سازندۀ آن را تغییر می دهند و سپس با همسانه سازی ژن 
و تولید پروتئین مورد نظر، با استخراج، از آن استفادۀ دارویی می کنند.

مقایسه با نوع طبیعیمهندسی پروتئین

صرفه جویی اقتصادی و کاهش زمان واکنش - تولید محصولات بیشترآمیلاز

فعالیتی به اندازۀ نوع طبیعی دارد ولی پایداری بیشتر و اثر دارویی دارد.اینترفرون

مدت زمان فعالیت پلاسمایی )پایداری( و اثرات درمانی بیشتری دارد.پلاسمین

توجه:درتستهابهکلماتمهندسیژنتیکیامهندسیپروتئیندقتکنید.

مثلًا در بیماری کم خونی داسی ش�کل، از ژن های فرد بیمار اس�تفاده کنیم و هموگلوبین داسی ش�کل بس�ازیم، مهندس�ی ژنتیک می باشد چون تغییری در ژن 
نداده ایم ولی اگر از ژن های فرد بیمار، بتوانیم هموگلوبین طبیعی بسازیم، یعنی با مهندسی پروتئین، در ژن تغییر ایجاد کرده ایم.

در مورد اینترفرونی که فعالیت بسیار کمتری از نوع طبیعی دارد و با روش های زیست فناوری ایجاد شده است، کدام گزینۀ زیر علت آن را صحیح 
نشان می دهد؟

1( آنزیم لیگاز سبب ایجاد پیوندهای نادرست در آن شده است.
2( تغییرات گسترده ای در ژن سازندۀ آن رخ داده است.

3( تغییر شکل در مولکول ساخته شده و عدم فعالیت آن.
4( تشکیل پیوندهای نادرست توسط کاتالیزورهای زیستی پروکاریوتی

منظور س�ؤال اینترفرون تولید ش�ده با مهندس�ی ژنتیک توسط باکتری می باشد که پیوندهای نادرس��تی که در هنگام ترجمۂ آن در باکتری ایجاد شده است و 
به همین دلیل سبب این کاهش شدید فعالیتی شده است.

 گزینۀ )1(: آنزیم لیگاز در اتصال دو قطعه ژن نقش دارد نه در تولید پروتئین در حین ترجمه!! / گزینۀ )2(: در مهندسی ژنتیک، ژن جدا شده را 
برخلاف مهندسی پروتئین، بدون تغییر به ناقل ژنی اضافه می کنیم. / گزینۀ )3(: فعالیت این اینترفرون به صفر نرسیده است ولی بسیار کمتر از نوع عادی می باشد.

برای تولید کدام یک از موارد زیر در زیست فناوری، آنزیم برش دهنده و دنای ناقل در همسانه سازی ژن بدون تغییر و نوعی پروتئین مفید عمل کرده است؟
1( اینترفرونی که قدرت ضد ویروسی به اندازۀ نوع طبیعی داشت.

2( پلاسمینی که پایداری بیشتری از نوع عادی دارد.
3( اینترفرونی که فعالیت بسیار کمتری از نوع طبیعی داشت.

4( آمیلازی که به گرما مقاوم تر می باشد.
در این تس�ت باید در قس�متی از س�ؤال دقت کنید که ذکر کرده »ژن بدون تغییر« را در زیس�ت فناوری وارد کرده ایم که منظور مهندسی ژنتیک می باشد تا 
ژن یا محصولی را انبوه سازی کنند. چون در مهندسی پروتئین قطعاً می خواهند پروتئینی با فعالیت جدید ایجاد کنند و تغییر در ژن الزامی است. در بین 

گزینه ها فقط گزینۀ )3( محصولی است که با مهندسی ژنتیک ایجاد می شود.
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17 مهندسی بافت
در حال حاضر یکی از مشکلات اجتماعی و اقتصادی خانواده ها، درمان افرادی می باشد که در اثر آسیب یا بیماری دچار از دست رفتن بافتی یا اندامی خاص در 
بدن شده اند. این افراد علاوه بر زندگی دشوار به دلیل عدم توانمندی فردی به اطرافیان خود نیز آسیب فراوان مادی و اجتماعی وارد می کنند. همواره بهترین راه 
درمان و مرمت برای فردی که در اثر س�وختگی، دچار اش�کال در پوس�ت خود شده بود، گرفتن پوست از فرد دیگر و پیوند پوست می باشد. اشکال این است که 
همیشه فرد اهداکننده پوست مناسب وجود ندارد و یا در برخی موارد در اثر سوختگی وسیع، امکان برداشت پوست از فرد آسیب دیده و جانشینی آن با پوست 
فرد اهداکننده وجود ندارد. در این حالت، بهترین راه برای درمان این افراد، کشت بافت مورد نظر و پیوند پوست می باشد که با روش مهندسی بافت اجرا می شود. 
در این روش باید بافت مورد نظر را به کمک یاخته های بنیادی تمایز نیافته در محیط کش�ت ایجاد کنیم. امروزه ثابت ش�ده اس�ت که در پوس��ت، یاخته هایی تمایز 
نیافت��ه ی�ا ب�ا تمایز کم وجود دارند که از یک طرف قدرت تکثیر فراوان دارند و از طرفی توانایی تمایز به انواع مختلف یاخته های پوشش�ی، پیوندی و غیره موجود در 

پوست را دارند. به طور کلی، در حال حاضر مهندسین بافت با جدا کردن یاخته های تمایز نیافته پوستی و تکثیر و تمایز آن ها در محیط کشت می توانند بافت های مختلف پوست 
را ایجاد کنند و در ترمیم افراد مورد نیاز استفاده کنند.

از زیس�ت یازده�م به یاد دارید که پوس�ت یک اندام اس�ت ک�ه لایه های بیرونی از بافت پوشش�ی و 
لایه های درونی با بافت پیوندی رشته ای محکم و بادوام دارد که رشته ها به طور محکم به هم تابیده هستند 

و سدی محکم و غیرقابل نفوذ می باشد.

روش های مختلف 
زیست فناوری نوین

1( در مهندسی ژنتیک  ژن و محصول مورد نظر را بدون تغییر، به همان صورت انبوه سازی می کنیم.
2( در مهندس�ی پروتئی�ن ب�ا تغییر جزئی  در ژن ایجادکنن�دۀ پروتئین تغییر جزئی در حد یک یا چند رمز آمینواس�ید ایجاد 

می کنیم تا پروتئینی با ویژگی جدید ایجاد شود.
3( در مهندس�ی پروتئین به صورت تغییر گس�ترده  بخش�ی از ژن پروتئین ساز یا ترکیب ژن ها را تغییر داده و محصول جدید 

با ویژگی جدید ایجاد می کنیم.
4( در مهندسی بافت  از یاخته تمایز نیافته در تولید بافت و اعضا استفاده می کنیم )یعنیتعویضژنبیندویاختهنداریم(.

روش کار مهندسی بافت••
محققی�ن ای�ن روش یاخته ه�ای تمایز نیافته یا بنیادی را از جنین یا بافت بالغ جدا می کنند و با تکثیر و تمایز آن ها در محیط کش�ت، انواع مختلف بافت ها و اعضا را 
می س�ازند و از آن ها در درمان یا بازس�ازی اعضای افراد اس�تفاده می کنند. در حال حاضر متخصصان مهندسی بافت با استفاده از یاخته های بنیادی تمایز نیافته 

جنینی یا بالغ می توانند در زمینۀ تولید و پیوند اعضا نیز فعالیت کنند.

بازسازی لاله گوش در روش مهندسی بافت••
در ح�ال حاض�ر جراحان بازس�ازی کنندۀ چهره از بافت غضروف که نوعی بافت پیوندی می باش�د 
برای بازس��ازی لاله گوش و بینی )نوکبینیازبافتغضروفیمیباش��د( اس�تفاده می کنند. در این 
روش ابتدا یاخته های غضروفی  را از بدن جدا کرده و در محیط کش�ت و روی داربس��ت مناس��ب، 
وادار ب�ه تکثیر و تولید غضروف های جدید می کنن�د. از این غضروف ها در مرمت لاله گوش یا 

نوک بینی استفاده می کنند.

نکات مهم دربارۀ یاخته های بنیادی و مهندسی بافت••
1( یاخته های�ی مث�ل یاخته های عصب�ی )نورونها( و ماهیچه ای که از یک طرف تمای��ز یافته اند و از طرفی فاقد قدرت تکثیر می باش�ند یا قدرت تکثیر اندکی دارند، 
نمی توانند در تولید سایر بافت ها در مهندسی بافت به کار روند. به همین دلیل در مهندسی بافت از یاخته هایی با قدرت تکثیر زیاد مثل یاخته های بنیادی جنینی 

)درتودۀمورولاوبلاستولا( یا یاخته بنیادی بالغ موجود در بافت ها استفاده می کنند تا با تکثیر آن ها، انواع مختلف یاخته و بافت ایجاد  شود.
2(  در مهندس�ی ژنتی�ک و مهندس�ی پروتئی�ن ابتدا باید ژن خاصی را با ناقل ژن�ی در یک موجود میزبان وارد کرد تا به تولید محص�ول بپردازد با این تفاوت که 
در مهندس�ی ژنتیک، ژن جدا کرده را تغییر نمی دهیم تا همان ژن یا محصول، انبوه س�ازی ش�ود ولی در مهندس�ی پروتئین باید ژن تغییر یافته را در موجود زنده 
بیان کنیم. در مهندس�ی بافت معمولًا نیازی به جدا کردن ژن و ناقل ژنی نمی باش�د بلکه باید یاختۀ بنیادی را جدا کنیم تا با کش�ت آن سبب تولید یک بافت یا 

یاخته های متنوع شود.
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ویژگی 
یاخته های
 بنیادی 

در مهندسی
 بافت

یاخته ه�ای بنی�ادی قدرت تقس��یم زی��ادی دارند و تمایز نیافته ان��د، یعنی همه یا اکثر ژن های آن ها می توانند فعال ش�ده و بیان ش�وند. این یاخته ها 
می توانند در اثر تکثیر به یاخته هایی بنیادی مشابه خود و در اثر تمایز به انواع مختلف یاخته های تمایز یافته تبدیل شوند.

در ش�کل مقابل می توانید ایجاد انواع مختلف یاخته های پوشش�ی، 
پیوندی، ماهیچه ای و عصبی را از یک یاختۀ بنیادی مش�اهده کنید 
ولی دق��ت کنی��د که یاختۂ بنیادی هم��واره در اثر تکثیر مق��داری نیز یاختۂ 

بنیادی می سازد تا همواره در بدن مقداری یاختۀ بنیادی حفظ شود.

انواع 
یاخته های  

بنیادی

الف( یاخته های
بنیادی
جنینی

اغلب همان یاخته های تودۀ درونی بلاستولا )بلاستوسیست( در جدار رحم می باشند.
ای�ن یاخته ه�ا در حالت طبیعی در اثر تکثیر و تمایز، در بدن م�ادر به همه انواع یاخته ها و بافت های بدن 

یک نوزاد طبیعی تبدیل می شوند.
اگر یاخته های بنیادی تودۀ درونی بلاستولا در مراحل اولیه جنینی درون رحم جداسازی شوند، می توانند دو 

جنین کامل تشکیل دهند و تولید دوقلوی همسان کنند.
اگر یاخته های بنیادی جنینی را جداس�ازی کرده و س�پس کش�ت بدهیم، می توانیم آن ها را برای س�اخت 

بسیاری از انواع یاخته ها تحریک کنیم.

البته دقت کنید که هنوز محققین نتوانسته اند در شرایط آزمایشگاهی، همۀ بافت ها و اندام های بدن جنین 
طبیعی را با تکثیر این یاخته های بنیادی ایجاد کنند.

یاخته ه�ای بنی�ادی مورولا در حالت طبیع�ی در بدن مادر، به هم��ه انواع یاخته های جنین�ی )بدننوزاد( 
و خ�ارج جنین�ی )جف��توپردههایاطرافجنین( متمایز می ش�وند ولی جدا ک�ردن همین یاخته ها در 

آزمایشگاه نتایج کاملًا یکسانی نمی دهد.

یاخته های بنیادی توده داخلی از بلاستولا به انواع یاخته های جنینی متمایز می شوند ولی جفت و پرده های 
اطراف خارج جنینی را نمی سازند.

با توجه به مطالب فوق، نتیجه می گیریم که اگر یاختۂ بنیادی جنینی را در مرحلۀ مورولا )توتاله( جدا کنیم و کشت دهیم، این یاخته توانایی تبدیل شدن به هر نوع 
بافت یک فرد کامل و حتی پرده های اطراف جنین )خارججنینی( را دارد و انواع مختلفی از یاخته ها از آن ایجاد می شود. البته لازم به ذکر است که در آزمایشگاه، 

با تمایز یاخته های بنیادی جنینی، نمی توان به همۀ انواع یاخته ها و بافت های جنینی رسید.

یاخته های بنیادی درون تودۀ داخلی بلاستولا، در صورت تمایز به بافت های مختلف جنینی تبدیل می شود ولی سبب ایجاد پرده های جنینی و جفت نمی شود.
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ب( یاخته های
بنیادی بالغ

هر اندام بدن حاوی چند نوع بافت مختلف می باشد که در هر بافت تعدادی یاختۀ تمایز نیافته و تعدادی نیز یاختۀ تمایز یافته وجود دارد.
یاخته های بنیادی در بافت های مختلف بدن وجود دارند و می توانند با تمایز به برخی بافت ها تبدیل شوند.

 در مهندسی بافت این یاخته ها را از بدن خارج کرده  در محیط کشت تکثیر می کنند  به بافت های مشخصی متمایز می شوند.
یاخته های بنیادی بالغ کبدی می توانند در خارج از بدن تکثیر شده و به یاخته کبدی یا یاخته مجاری صفراوی تمایز پیدا کنند.

انواع 
یاخته های

بنیادی بالغ
در مغز

استخوان

یاخته های بنیادی لنفوئیدی  با تمایز به یاخته های لنفوسیتی خون تبدیل می شوند.

یاخته های 
بنیادی

میلوئیدی 

برخی طی تمایز هستۀ خود را از دست می دهند و به گویچۀ قرمز بالغ تمایز می یابند.
برخی به مگاکاریوسیت تبدیل شده و سپس قطعات سیتوپلاسمی به نام پلاکت یا گرده می سازند.

یاختۀ بنیادي لنفوئیدي

یاختۀ بنیادي
یاختۀ بنیادي میلوئیدي

خروج
هسته

گویچۀ قرمز گِرده

گویچۀ سفید دان هدار گویچۀ سفید بدون دانه

مگاکاریوسیت

ائوزینوفیلبازوفیلنوتروفیلمونوسیتلنفوسیتها

سبب تولید یاخته های دفاعی مونوسیتی، بازوفیلی، نوتروفیلی و ائوزینوفیلی می شوند.

انواع دیگر 
از یاخته های 

بنیادی 

می توانند به رگ های خونی، ماهیچه اسکلتی، قلبی و … تمایز یابند.

در مهندسی بافت این یاخته های بنیادی را جدا کرده تا در آزمایشگاه با کشت آن ها و طی تکثیر 
و تمایز آن ها، انواع بافت ها و اندام ها ایجاد شوند.

در زیست فناوری به روش مهندسی ……… برخلاف مهندسی ……… به طور معمول از ژن بیگانه تغییر یافته استفاده نمی شود.
4( بافت - ژنتیک 3( پروتئین - ژنتیک  2( ژنتیک - بافت  1( بافت - پروتئین 

در مهندس�ی بافت باید یاختۀ بنیادی مورد نیاز را بدون تغییر در محیط کش�ت قرار دهیم تا بافت مورد نظر را بس�ازد. در این روش برخلاف مهندس�ی 
پروتئین تغییری در ژن ها ایجاد نمی کنیم. )درمهندس��یژنتیکومهندس��یبافت،ژنیایاختۀخارجکردهراتغییرنمیدهیمچونهدفهمسانهس��ازی

هماننوعاولیهمیباشد.(

هر یاختۀ بنیادی انسانی که در محیط کشت تکثیر شود، قطعاً ……… 
2( تعدادی یاختۀ بنیادی در محیط ایجاد می کند. 1( به یک جنین طبیعی تبدیل می شود. 

4( درون رحم یک مادر می تواند به هر یاختۀ جنینی و خارج جنینی تبدیل شود. 3( به یاخته ای از بافت جدا شده خودش تمایز می یابد. 
نکتۀ مهمؤ همواره در اثر تکثیر یک یاختۀ بنیادی، تعدادی یاختۀ مش�ابه آن به صورت بنیادی ایجاد می ش�ود تا در بدن نگه داشته شوند. این یاخته های 
بنیادی اگر از نوع جنینی باشند، قدرت تکثیر و تمایز برای تبدیل شدن به جنین و نوزاد کامل دارند ولی اگر از نوع بنیادی بالغ باشند، می توانند به یک 

یا چند نوع بافت یا یاخته تمایز یابند.

 9تست 

1پاسخ

 10تست 

2پاسخ
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کاربردهای زیست فناوری

در این بخش می خواهیم بیاموزیم که روش های مختلف ش�اخۀ علمی زیس�ت فناوری که بررس�ی کردیم، چه بهره ای می تواند برای بهبود کیفیت زندگی انس��ان و 
حفظ محیط زیست داشته باشد. در ادامه به نقش و بررسی کاربردهای زیست فناوری در کشاورزی، پزشکی و دامپروری می پردازیم.

الف( کاربرد زیست فناوری در کشاورزی

تا قبل از استفاده و پیدایش فناوری زیستی نوین، تحول در کشاورزی نوین و عبور از مرحلۀ سنتی با استفاده از کودها و سموم شیمیایی، کشت انواع مختلف محصول، 
اس�تفاده از ماش�ین های مدرن کشاورزی و افزایش سطح زمین زیر کش�ت صورت گرفت. این عوامل توانست افزایش چشمگیری در محصولات کشاورزی مانند 
گندم، ذرت و برنج ایجاد کند. در کنار این ویژگی های مثبت، تعدادی ویژگی منفی و عواقب زیانباری مثل آلودگی محیط زیس��ت در اثر کودها و س�موم، دود حاصل 

از ماش�ین آلات کش�اورزی متنوع، ایجاد شد. از طرفی کاهش تنوع ژنی در اثر رشد و کاشت محصولات محدودتر و پربارتر، وجود محدودیت در زمین های بارور، 
تخریب جنگل ها و مراتع برای زیر کشت درآوردن سطح بیشتری از زمین صورت می گرفت تا گیاهان غیرخودرو )زراعی( ایجاد شوند. در حال حاضر و با افزایش 

تعداد فراوان جانداران آفت و افزایش نیاز انسان ها به محصولات کشاورزی، نمی توان برای افزایش محصولات به هر روشی متوسل شد. از طرفی مقدار زمین 
کشاورزی و قابل کشت در محیط، مناسب با افزایش رشد جمعیت انسان ها نمی باشد. به همین دلیل محققین به فکر به کار بردن روش های فناوری جدید زیستی 

برای حل مشکلات کشاورزی افتادند.

بررسی مثال هایی از کاربردهای زیست فناوری نوین در کشاورزی
1( تولید گیاهان مقاوم به آفت ها

2( اصلاح بذر گیاهان
3( تولید گیاهان مقاوم به علف کش ها

امروزه برای ایجاد محصول بهتر، می توان ژن هایی از گیاهان خودرو را اس�تخراج کرد و با فنون مهندسی ژنتیک ابتدا آن ها را همسانه س�ازی کرد و س�پس به ژنوم 
گیاهان زراعی اضافه کرد )زیستدهم(.

توجه:درتس��تهاخیلیدقتکنیدکهکش��اورزینوینرابازیس��تفناورینویندراینقس��متوتس��تهااش��تباهنگیریدچونکش��اورزینوینبااستفادهاز

لاتوکودهاوقبلاززیستفناوریبودهاستکهفعالیتزیادینیزدارد. ماشینآ

1( تولید گیاهان مقاوم به آفت ها

استفاده از سم های ضد آفات گیاهی در کشاورزی نوین قبل از پیدایش فناوری زیستی نوین••
قبل از پیدایش محصولات حاصل از زیست فناوری نوین، برای از بین بردن جانداران مزاحم یا آفات گیاهی، از سم پاشی استفاده می کردند تا سم مورد نظر سبب 
از بین بردن آفت ش�ود. این مس�ئله دو اش�کال داشت، یکی اینکه این مواد آلوده کننده محیط زیس��ت بودند و دیگری اینکه ممکن بود خود گیاه نیز اگر به سم مورد 

نظر مقاوم نباشد، از بین برود. مثلًا نوعی حشرۀ کرمی شکل وجود دارد که به درون غوزه نارس 

پنبه نفوذ می کند و س�بب آلودگی این گیاه می ش�ود. تا چند سال قبل کشاورزان مجبور بودند 
ب�رای از بین ب�ردن این آفت های درونی، سم پاشی های متعدد انج�ام دهند چون همان طور که 
گفتیم این حشره به درون غوزه می رود و در معرض سطح گیاه قرار نمی گیرد تا بتوان به آسانی 
با یک بار سم پاش�ی از بین بروند. از طرفی در انتخاب طبیعی مش�اهده کردید که جانداران به 
تدریج می توانند به مواد محیطی مقاوم شوند. پس احتمال ایجاد و تکثیر کرم های مقاوم پس 

از چند نسل وجود داشت و سبب بی اثر شدن سم ها نیز می شد.

3



21 استفاده از فناوری زیستی نوین برای مقابله با آفات گیاهی••
محققین ش�اخۀ گیاهی علم زیست شناس�ی مش�اهده کردند که برخی از باکتری های خاکزی، می توانند پروتئین هایی تولید کنند که برای حشراتِ مضِر گیاهانِ زراعی، 
به عنوان یک ماده س�می به حس�اب آیند و می توانند س�بب مرگ این حش�رات مضر ش�وند. محققین با مطالعات خود در مورد این مواد پروتئینی به این نتیجه 
رسیدند که این باکتری های خاکزی، در مرحله ای از رشد خود نوعی پروتئین سمی می سازند که ابتدا درون یاخته باکتری به عنوان یک پیش سم غیرفعال تولید 
می شود و به باکتری آسیبی نمی رسانند. وقتی حشره آفت گیاهان، این باکتری ها و ماده پروتئینی را می خورد، این ماده تحت تأثیر آنزیم های گوارشی برون یاخته ای 
)پروتئازها( در لولۀ گوارش حش�ره، شکس��ته ش�ده و به مادۀ سمی فعالی برای این حشره درمی آید. این سم فعال شده سبب تخریب یاخته های لولۀ گوارش شده و 
مرگ جانور می شود. به این ترتیب گیاهی که در مجاور این باکتری ها و حشرات قرار دارد، تحت اثر آفت یا همان حشرۀ کرمی شکل )لارو( فوق قرار نمی گیرد.

محققین علم زیست فناوری به فکر تولید انبوه یا همسانه سازی ژن های سازنده پروتئین های آفت کش افتادند. آن ها با روش مهندسی ژنتیک، ابتدا ژن های مربوط 
به س�اخت این پروتئین های س�می را توس��ط آنزیم برش دهنده از ژنوم حلقوی باکتری جدا کردند و به همان روش های گفته شده در مهندسی ژنتیک، آن ها را به کمک 
ناقل همسانه ساز )دیسک( و آنزیم های میزبان، انبوه سازی کردند. سپس این ژن های مورد نظر که رمز ساخت پروتئین های آفت کش را داشتند به همراه دیسک 
ی�ا ناق�ل همسانه س�از جدا ک�رده و وارد یاخته ها یا بذر گیاهان زراعی مورد نظر نمودند. پ�س از مدتی با بیان این ژن ها در یاخته های گیاه��ی، مقدار زیادی از این 

پیش سم های غیرفعال باکتریایی، توسط یاخته های گیاهی ایجاد شدند و سبب مقاوم شدن گیاهان به انواع مختلف آفت ها شدند.

با استفاده از این روش تاکنون چند نوع گیاه مقاوم مثل ذرت، پنبه و سویا تولید کرده اند که از اثر آفت های گیاهی در امان هستند.
تولید گیاهان مقاوم به آفت ها، س�بب کاهش اس�تفاده از سم پاشی ها به گیاهان می ش�ود و از آلودگی محیط زیس�ت و مقاوم شدن آفات به سم ها به طرز قابل 

توجهی می کاهد.
بیان ژن تولید مادۀ سمی ضد آفت، علاوه بر عوامل پروکاریوتی باکتری، درون یاختۀ گیاه زراعی و توسط عوامل یوکاریوتی نیز صورت می گیرد.

امروزه با کمک فناوری زیستی، پنبه های مقاومی ایجاد کرده اند که این گیاهان با تولید عوامل سمی برای کرم ها، سبب از بین بردن اغلب این جانوران مزاحم 
شده تا آسیب رسانی به غوزۀ نارس پنبه ها کاهش یابد و نیاز به سم پاشی این گیاهان را تا حدود زیادی، کاهش داده است. )دقتکنیدکهنیازبهسمپاشیکاهشیافته
استنهاینکهازبینرفتهاست!( حشره کرم آفت این پنبه ها، با خوردن قسمت بیرونی این گیاهان از بین می روند و فرصت ورود به درون غوزه را از دست می دهند 

و باز هم تکرار می کنیم که این کار نیاز به سم پاشی را در مزارع کاهش داده است.
در تست ها دقت کنید که این جانور کرمی شکل، کرم نیست بلکه نوعی حشره با تنفس نایدیسی لوله های مالپیگی و سایر نکات حشرات می باشد. 

خلاصه اثر باکتری های سم ساز خاکزی••

راه مهندسی ژنتیک در تولید گیاهان مقاوم به آفات••

چون این سم با مهندسی ژنتیک تولید شده است )نهمهندسیپروتئین(، پس نوع محصولی که گیاه مقاوم می سازد با نوع محصولی که باکتری می سازد یکسان 
و مشابه است. 

2( اصلاح بذر گیاهان با فناوری زیستی

همان طور که به احتمال زیاد می دانید در کش�اورزی، به هر قس�متی از گیاهان که می توانند به تکثیر و تولیدمثل گیاه منجر ش�وند و نس�ل دیگری از همان گیاه را 
بسازند، بذر می گویند.

محققین در زمینۀ زیس�ت فناوری توانس�ته اند با اس�تفاده از روش های مهندسی ژنتیک، ژن های مفیدی را پس از انبوه س�ازی در بذر گیاهان قرار دهند و با تکثیر 
آن ها، گیاهان تراژنی ش�ده با قدرت تولید محصولات مطلوب، گیاهان مقاوم به خش�کی و ش�وری و گیاهانی با افزایش ارزش غذایی محصولات بسازند و یا حتی 

توانستند سبب تنظیم سرعت رسیدن میوه ها شوند.

1
نکاتمهمدربررسیتستها

2

3
4
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در این مثال ها نیز ژن مناس�ب، مثلًا از یک گیاهی که به خش�کی مقاوم اس�ت را جدا کرده و این ژن را بدون تغییر، ابتدا با دیس�ک نوترکیب کرده وارد باکتری 
می کنن�د، پ�س از همسانه س�ازی این ژن، آن ه�ا را وارد بذر گیاهان می کنند. این بذرها با تقس��یم زیاد و تکثیر خود زمینه س��از گیاهی تراژن ش��ده می ش��وند که در همۂ 
یاخته ه��ای خ��ود ژن مق��اوم ب��ه خش��کی را دارد. در صورت بیان این ژن ها و س�اخت پروتئین های خاص، ویژگی م�ورد نظر در گیاه تراژنی جدید ایجاد می ش�ود. همۀ 

یاخته های این گیاه حاوی ژن دست ورزی شده می باشد و به خشکی نیز مقاوم می شود.

گیاه تراژن، گیاهی است که در همۂ یاخته های آن ژن نوترکیب یا جدید وجود داشته باشد ولی یاختۀ دست ورزی شده یعنی فقط در آن یاختۀ ژن نوترکیب وجود دارد.

در حال حاضر برای تولید پنبه های مقاوم به حشرات آفت ……… 
1( پروتئین غیرسمی را به گیاه زراعی وارد می کنند.

2( ابتدا ژن تولید پروتئین فعال سمی را در باکتری همسانه سازی می کنند.
3( دنای ناقل نوترکیب را وارد برخی یاخته های گیاه زراعی می کنند.

4( گیاهی تراژن با توانایی تولید سم غیرفعال ایجاد می کنند.
دق�ت کنی�د که برای ایج�اد نوعی پنبۀ زراعی مقاوم به کرم آفت، در روش مهندس�ی ژنتیک، ابت�دا ژن تولید پروتئین پیش س�می غیرفعال را در باکتری 
همسانه س�ازی کرده و س�پس این ژن بیگانه را به صورت نوترکیب با ناقل ژنی به برخی از یاخته های گیاه فوق اضافه می کنیم. در این حالت یاخته های 
فوق دچار دس��ت ورزی ژنتیکی می ش�وند تا با بیان این ژن، پروتئین مورد نظر ایجاد ش�ود. توجه داشته باش�ید که واژۀ جاندار تراژن وقتی اطلاق می شود که 
همۂ یاخته های جاندار حاوی ژن جدید باشند که این عمل با تغییر در بذر گیاهان صورت می گیرد نه اینکه فقط چند یاختۀ آن را دست ورزی کرده باشیم 

)نادرستیگزینۀ)4( ودرستیگزینۀ )3((.
در مورد نادرستی گزینه های )1( و )2( فقط کافی است دقت کنید که پروتئین فوق ابتدا به صورت پیش سم غیرفعال در باکتری و یا گیاه تغییر یافته ایجاد می شود 

و در بدن حشره به نوع فعال سمی تبدیل می شود. در این روش ژن تولید پروتئین مورد نظر را به گیاه اضافه می کنند نه اینکه محصول پروتئینی را جدا کنند.

در تولید یک گیاه اصلاح شدۀ ژنتیکی به کمک تزریق دیسک نوترکیب شده، کدام مرحله از مراحل مهندسی ژنتیک مشاهده نمی شود؟
 DNA 1( برش

2( تولید DNA نوترکیب 
3( ورود DNA نوترکیب به گیاه 

4( جدا کردن ژن همسانه سازی شده از دیسک
در مهندسی ژنتیک در تولید یک گیاه اصلاح شدۀ ژنتیکی، به منظور افزایش ویژگی های مطلوب گیاهان، ژن انبوه سازی شده را به همراه ناقل ژنی به گیاه 

وارد می کنند. در این حالت برش دنا و ناقل ژنی و نوترکیب شدن آن ها وجود دارد ولی ژن را از دیسک جدا نمی کنند.

3( تولید گیاهان مقاوم به علف کش ها

امروزه با روش فناوری زیس�تی، از گیاهان مقاوم به علف کش، ژن ویژه مقاومت به این ماده را جدا کرده و توس�ط باکتری ها در مهندس�ی ژنتیک این ژن را انبوه سازی 
می کنند و سپس این ژن ها را وارد سایر گیاهان کرده تا این یاخته های تغییریافته، با بیان ژن های جدید سبب مقاومت گیاه به علف کش شوند )دراینحالتبا

بهکاربردنعلفکش،دیگرفقطعلفهایهرزازبینمیروندوخودگیاهاصلیآسیبنمیبیند(.

توجه:درزیستفناورینوین،گیاهانمقاومبهحشره)نهحشرهکش(وگیاهانمقاومبهعلفکشتولیدمیکنند.

ب( کاربرد زیست فناوری در پزشکی

1( تولید دارو  وسیله درمان با مهندسی ژنتیک
2( تولید واکسن  وسیلۀ پیشگیری با مهندسی ژنتیک 

3( ژن درمانی با مهندسی ژنتیک 
4( تشخیص بیماری ها
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23 1( استفاده از زیست فناوری در تهیه داروها

تا چندی قبل از پیدایش روش های نوین فناوری زیستی، تهیه داروهای خاص مانند انسولین برای بیماران دیابتی نوع I و… به سختی صورت می گرفت و بسیار 
هزینه بر بود. این داروها را معمولًا از منابع غیرانس��انی تهیه می کردند که اغلب پاس��خ های ایمنی در فرد گیرنده ایجاد می کرد. مثلًا قبلًا انس�ولین را از لوز المعده 

جانورانی مثل گاو استخراج می کردند و آن را جداسازی و خالص می کردند تا بیماران از آن استفاده کنند.

یادآوری انواع
دیابت شیرین 

 I نوع
بیماری خودایمنی است که سیستم ایمنی به یاخته های انسولین ساز جزایر لانگرهانس پانکراس حمله می کند.

از سنین پایین بروز می یابد )معمولًازیر40سال(.
بیماران محتاج به تزریق انسولین برای کنترل قند خون خود هستند.

 II نوع
معمولًا در سنین بالای چهل سال رخ می دهد که در نتیجه چاقی و عدم تحرک ایجاد می شود.

بیماران اشکالی در تولید انسولین ندارند و نیازی نیز به تزریق آن ندارند.
انسولین به مقدار کافی در بدن بیماران وجود دارد ولی گیرنده های انسولین به آن پاسخ نمی دهند.

یاخته های بدن افراد در هر دو نوع دیابت قادر به گرفتن گلوکز از خون نمی باشند و گلوکز خون بالا می رود.
به ترتیب ذخایر گلیکوژن و چربی آن ها برای تولید انرژی تجزیه می شوند. تجزیۀ چربی ها سبب می شود که pH خون بیماران اسیدی شود. در 
نهایت این افراد برای تهیۀ انرژی مجبور به تجزیه پروتئین های خود می شوند که در پی آن مقاومت بدن آن ها در مقابل بیماری ها کم می شود.

علائمی مانند پرادراری و پرنوشی )نوشیدنزیادآب( دارند.

بررسی ساختار انسولین انسانی••
ژن مربوط به س�اخت انس�ولین انس�انی و سایر پستانداران، در هر یاخته هس�ته دار بدن آن ها وجود دارد ولی این ژن فقط در نوع خاصی از یاخته های درون ریز جزایر 
لانگرهانس لوزالمعده بیان می ش�ود و به تولید هورمون انس�ولین می پردازد. انس�ولین ابتدا به صورت یک پیش هورمون غیرفعال در لوزالمعده تولید می ش�ود که 

دارای یک زنجیرۂ پلی پپتیدی می باشد. این زنجیرۀ پلی پپتیدی از دو قسمت زنجیرۀ B و زنجیرۀ A به همراه یک زنجیرۀ C رابط بین A و B تشکیل شده است. 
همه این س�ه زنجیره از روی یک ژن و به دنبال هم از توالی آمینواس�یدی س�اخته می ش�وند که تولید آن ها به ترتیب از زنجیره های B، سپس C و در آخر A انجام 
می ش�ود. پیش هورمون انس�ولین، در قس�مت های A و B خود، در بخش هایی با هم پیوند ش�یمیایی برقرار می کنند. زنجیرۀ C نیز رابط بین دو قس�مت A و 
B می باش�د. مولکول پیش انس�ولین که حاوی بخش C بوده، غیرفعال می باش�د و برای فعال ش�دن باید زنجیرۀ C آن جدا ش�ود تا به هورمون فعال انسولین با 
دو قس�مت زنجیرۀ A و B تبدیل ش�ود. با حذف زنجیره C و ایجاد انس�ولین فعال، دو زنجیرۀ کوتاه پلی پپتیدی A و B به صورت جدا از هم می باش�ند که در 
قس�مت هایی با پیوند ش�یمیایی به هم متصلند. این انس�ولین فعال )فاقدزنجیرۀC( وارد خون می شود تا نفوذ پذیری غشای یاخته های بدن را به گلوکز زیاد کند و 

تنفس یاخته ای و تولید ATP به اندازۀ کافی صورت بگیرد. 

انس�ولین فع�ال ب�ا اینک�ه دو رش�تۀ پلی پپتی�دی A و B دارد ولی این دو رش�ته به هم�راه زنجیرۀ C، همگی از روی یک ژن س�اخته ش�ده اند. دق�ت کنید که 
آمینواسیدهای دو زنجیره A و B با پیوند پپتیدی به یکدیگر متصل نمی باشند. بلکه بین آن ها در قسمت هایی پیوند شیمیایی وجود دارد.
مهم ترین مرحله در ساخت انسولین، تبدیل انسولین غیرفعال به نوع فعال می باشد که این عمل در پروکاریوت ها صورت نمی گیرد. 

)COOH آزاد می باش�د. در حقیقت  )− )NH و زنجیرۀ A دارای عامل کربوکس�یل یا اس�یدی  )− 2 در پیش انس�ولین، زنجیرۀ B دارای عامل آمینی آزاد 
اولین متیونین ترجمه شده برای تولید این ماده، اولین آمینواسید زنجیرۀ B با گروه آمین آزاد بوده است. 

همان طور که در ش�کل مش�اهده می کنید، در انس�ولین فعال، دو گروه آمینی آزاد زنجیره های A و B در یک س�مت و دو گروه کربوکسیل آن ها نیز در سمت 
دیگر قرار دارند ولی پیش هورمون یک گروه آمین و یک گروه کربوکسیل دارد. 

برای تبدیل پیش انسولین به انسولین فعال، دو پیوند پپتیدی در دو سر رشتۀ C باید هیدرولیز شود تا کل بخش C از رشته های A و B جدا شود. 

1
نکاتمهمدربررسیتستها

2
3

4

5



یتویزنییونییاو یروانف

24

نف
یل
تفی
ی

روش تولید داروها با مهندسی ژنتیک••
در ح�ال حاض�ر فن�اوری دنای نوترکیب به علت تولید داروهای مطمئن و مؤثر، جایگاه ویژه ای در صنعت داروس�ازی دارد. در این روش ژن داروی مورد نظر را 
از تعدادی یاخته های فرد س��الم جدا می کنیم و آن ها را به کمک ناقل ژنی )دیس��ک( وارد باکتری کرده تا همسانه س�ازی کند. س�پس این باکتری های تراژن را به 
کمک پادزیست ها )آنتیبیوتیکها( جدا کرده و داروی مورد نظر که در اثر فرایند ترجمه در باکتری تولید شده است را از آن ها استخراج می کنیم تا برای درمان 

افراد بیمار استفاده می کنیم.

در تهیه دارو با مهندس�ی ژنتیک، تمام مراحل همانندس��ازی، رونویسی و ترجمه برای س�اخت دارو در یاخته میزبان ساده ای مثل باکتری صورت می گیرد و داروی 
مورد نظر را به مصرف انسان می رسانیم )یعنیژنهمسانهسازیشدهتولیدداروراواردبدنانساننمیکنیمودرانسانیاختۀتراژنیایجادنمیکنندبلکهازمحصول

ژنبرایدرماناستفادهمیکنند(.

روش تولید انسولین در مهندسی ژنتیک••
محققین در روش مهندس�ی ژنتیک و به کمک باکتری ها، موفق ش�دند که دو رش�تۀ پلی پپتیدی A و B موجود در پیش هورمون غیرفعال انس��ولین را توسط رناتن 
باکتری ها تولید کنند ولی مهم ترین مرحله در ساخت انسولین که تبدیل انسولین غیرفعال به نوع فعال می باشد، در باکتری ها انجام نمی شود به همین دلیل محققین 

 B و A مربوط به ژن انسولین س�از که فقط مس�ئول س�اخت زنجیره های DNA ش�اخۀ مهندسی ژنتیک در س�ال 1983 طرحی جدید ایجاد کردند. آن ها دو توالی
انس�ولین بودن�د را تولید کردند و هرکدام را توس�ط دیس��ک نوترکیب کردند و به ص��ورت جداگانه وارد باکتری خاصی کردند. در هر ن�وع باکتری، یکی از زنجیره های 
پلی پپتیدی A یا B س�اخته ش�د. محققین، این دو رش�تۀ پلی پپتیدی A و B را به طور خالص از باکتری ها اس�تخراج کردند و در آزمایش��گاه به وس�یله پیوندهایی 

شیمیایی به هم متصل کردند تا انسولین فعال بسازند.

در روش ساخت انسولین با مهندسی ژنتیک، توالی DNA مربوط به ساخت زنجیره C، استفاده نمی شود و اصلًا زنجیره C و پیش هورمون تولید نمی شود.

دقت کنید که در روش تولید انسولین در باکتری، فقط دو رشتۀ پلی پپتیدی کوتاه A و B در باکتری های جداگانه ای ایجاد می شود. یعنی خود انسولین فعال نیز به طور 
کامل در باکتری تولید نمی شود. بلکه اتصال این دو زنجیرۀ A و B با پیوندهای شیمیایی غیرپپتیدی در خارج باکتری و در محیط آزمایشگاه صورت گرفت.

A

A
A

B

B

B

A B

را هانداز

ژن مقاومت به پادزیست

 انسولین
Aزیرواحد

را هانداز

ژن مقاومت به پادزیست

انسولین
Bزیرواحد

Aزنجیرة

انسولین

Aزیرواحد

پیوندهاي شیمیایی
انسولین فعال

انسولین
Bزیرواحد

Bزنجیرة

 B و A الف) انتقال ژن زنجیرههاي

انسولین بهطور جداگانه به دیسَک

ب) انتقال دیسَکهاي نوترکیب به 

باکتري و انتخاب یاختههاي 

دریافتکننده به کمک پادزیست

پ) خالص کردن زنجیرهها

 B و A ت) ترکیب زنجیرههاي

براي تولید انسولین فعال

«مراحل ساخت انسولین در مهندسی ژنتیک»

ژن سازندهژن سازنده

ترجمه دو رشتۀ پلیپپتید

A و B توسط رناتن باکتري
Ü

پیش هورمون انسولین ……… هورمون فعال آن ……… 
2( همانند - می تواند دارای ساختار نهایی چهارم پروتئینی باشد. 1( برخلاف - دارای سه رشتۀ پلی پپتیدی B ، A و C می باشد. 

4( به تعداد - آمینواسید دارد. 3( برخلاف - دارای ساختار نهایی سوم پروتئینی می باشد. 

مولکول انس�ولین به صورت پیش هورمون ابتدا فقط یک رش�تۀ پلی پپتید متشکل از سه بخش متوالی  دارد که نهایتاً به دلیل 

تک رش�ته ای بودن می تواند در س�اختار س�وم س�ه بعدی پروتئین قرار گیرد ولی انس�ولین فعال با حذف قس�مت C صورت می گیرد که شامل دو زنجیرۀ 
پلی پپتید کوتاه جدا از هم بوده که با پیوندهای شیمیایی به هم متصلند و ساختاری مانند ساختار چهارم پروتئین ها را به خود می گیرد.
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25 در روش تولید انسولین با مهندسی ژنتیک، امکان ندارد که ……… 
mRNA )1 رمزکنندۀ رشتۀ C نیاز باشد.

2( نیازی به آنتی بیوتیک برای انتخاب یاخته های تراژن داشته باشیم.
3( همانند مهندسی پروتئین، قسمتی از یک توالی ژن مورد استفاده قرار نگیرد.

4( در محل تولید ATP باکتریایی، رشته های A و B انسولینی ساخته شوند.
برای تولید انسولین با مهندسی ژنتیک، توالی های دنای A و B هرکدام در باکتری جداگانه ای و توسط رنابسپاراز مجزایی رونویسی می شوند ولی این دو 

آنزیم هر دو یک نوع پروکاریوتی می باشند. دقت کنید که در این روش، اصلًا توالی مربوط به زنجیرۀ C در واکنش شرکت نمی کند.
 گزینۀ )2(: در روش مهندسی ژنتیک باید پس از ورود ناقل ژنی نوترکیب شده به میزبان، برای جداسازی یاخته های تراژن، از پادزیست استفاده کنیم. / 
گزینۀ )3(: برای تولید انس�ولین فعال در باکتری، اصلًا از توالی مربوط به زنجیرۀ C اس�تفاده نمی ش�ود که همانند مهندسی پروتئین سبب تولید پروتئینی کوتاه تر 
 از ن�وع اولی�ه می ش�وند ول�ی به این دلیل به آن مهندس�ی پروتئی�ن نمی گویند که محصول ایجاد ش�ده با محصول نهایی تولید ش�ونده در جان�دار فرقی نمی کند 
)درمهندس��یپروتئینقطعاًتغییریدرس��اختارپروتئینایجادمیکنند(. / گزینۀ )4(: در باکتری ها محل فعالیت رناتن همانند محل عمل واکنش های قندکافت در 

مادۀ زمینه ای سیتوپلاسم می باشد که هم زمان با ترجمه، تولید ATP نیز در یاخته انجام می شود.

2( استفاده از زیست فناوری در تهیه واکسن ها

ابتدا دقت کنید که واکس�ن وس�یله ای برای پیش��گیری از بیماری ها می باش�د )نهدرمان!(. واکس�ن ها محلولی حاوی یک یا چند نوع س�م یا آنتی ژن )پادگن( 
آسیب رسان ضعیف شده یا میکروب های ضعیف یا کشته شده خالص می باشند. واکسن پس از تزریق در بدن به کمک پادتن ها و یاخته های خاطره سبب ایجاد 

ایمنی اختصاصی فعالی شده که به صورت اکتسابی وارد بدن شده است.

طریقه تولید واکسن قبل از پیدایش روش های فناوری زیستی••
قبل از کشف مهندس�ی ژنتیک، برای تولید واکسن، مقداری 
از آنتی ژن ه�ا یا س�موم میک�روب یا مق�داری از میکروب های 
کش�ته یا غیرفعال ش�ده را جدا می کردن�د و در محلولی قرار 
می دادن�د. با وارد ک�ردن این محلول به ب�دن، این آنتی ژن ها 
یا میکروب های غیرفعال ش�ده، سبب مقدار کمی تحریک در 
یاخته های دفاع اختصاصی بدن می شدند. با تولید پادتن های 
خاص، آنتی ژن یا میکروب وارد شده از بین می رود ولی یاخته 
خاط��ره آن ه�ا در ب�دن باقی می مان�د و ایمنی فع��الی به صورت 

آماده ب�اش در بدن حفظ می ش�ود تا ب�ا ورود ثانویه میکروب 
اصلی، بدن قدرت دفاع بیشتر در برابر خود داشته باشد.

مضرات راه قدیمی تولید واکسن••
در تهیه واکسن به روش قدیمی، باید در نظر داشت که اگر خطای انسانی در غیرفعال کردن یا کشتن میکروب ها یا سموم آن ها اتفاق بیفتد، همان واکسن می تواند 

سبب ایجاد بیماری در افراد شود. به همین دلیل محققین به فکر تولید واکسن از راهی بی خطر افتادند.

طرز تهیه واکسن به روش مهندسی ژنتیک••
در این روش که دیگر خطرهای اشتباهات انسانی مدل قبلی در آن وجود ندارد، ابتدا ژن مربوط به پادگن )آنتیژن( سطحی خاصی را از عامل بیماری زا جدا می کنند، 
س�پس ای�ن ژن را ب�ه باکتری یا وی��روس غیربیماری زای دیگری به عن�وان میزبان انتقال می دهند. پس از بی�ان ژن بیگانه در میزبان جدید، مق��دار کمی آنتی ژن های 
س��طحی که مربوط به عامل بیماری زای اولیه می باش�د، در س�طح میزبان ایجاد می شود. با استخراج این میزبان ها و ترکیب آن ها با محلول ویژه ای، واکسن مورد 

نظر تولید می ش�ود. با ورود این واکس�ن به بدن انس�ان و تحریک لنفوسیت های B ، همانند قبل مکانیس�م ایجاد یاخته های خاطره و پادتن برای مبارزه با عامل 
بیماری زای اصلی در بدن به راه می افتد. 

دق�ت کنی�د که ویروس ها، جزء موجودات زنده نمی باش�ند و به تنهایی قدرت تکثی�ر ندارند، پس اگر میزبان یا گیرندۀ ژن را وی�روس انتخاب کنیم، ابتدا باید 
ویروس پذیرنده ژن عامل بیماری زا را وارد یک یاخته زنده کنیم تا با استفاده از آنزیم های میزبان و با تکثیر ویروس، آنتی ژن های سطحی نیز ساخته شوند. 

واکسن ضد ویروس هپاتیت B را با روش مهندسی ژنتیک تولید کرده اند.
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در روشی از مهندسی ژنتیک که برای پیشگیری از بیماری ها کاربرد دارد، مادۀ تولید شده سبب کدام یک از موارد زیر می شود؟
B 2( درمان برخی بیماری ها مثل هپاتیت نوع 1( تحریک تولید پادتن و یاخته خاطره توسط میکروب غیر بیماری زا 

4( انتقال ژن به فرد گیرنده واکسن 3( تحریک یاختۀ پادتن ساز و تولید پادتن توسط میکروب بیماری زا 
واکس�ن تولید ش�ده با مهندس�ی ژنتیک می تواند س�بب پیش��گیری از عوامل بیماری زا ش�ود. در این عمل، میکروب غیربیماری زایی که حاوی پادگن های 
س�طحی میکروب مورد نظر می باش�د، س�بب تحری�ک ایمنی بدن و تولید پادت�ن و مقداری یاختۀ خاطره می ش�ود. این عوامل میکروبی س�بب تحریک 
لنفوس�یت B می ش�وند ولی یاختۀ پادتن س�از یا پلاسموس�یت فاقد گیرندۀ آنتی ژنی بوده و پادگن مس�تقیماً س�بب تحریک آن نمی ش�ود. )واکسنوسیلۀ

پیشگیریاستنهدرمان!)نادرستیگزینۀ)2(((.

3( ژن درمانی به کمک فناوری زیستی

با پیشرفت فناوری های زیستی نوین، محققین به این فکر افتادند که می توانند با این روش، افرادی که با بیماری ارثی متولد می شوند را درمان کنند.
قبلًا برای درمان افرادی که مثلًا نقص ارثی در تولید یک آنزیم خاص در بدن داش�تند، جدا کردن آنزیم ها از فرد س�الم و تزریق به بیماران تنها راه ممکن بود که 

بسیار پرهزینه بود و یا با پیوند مغز استخوان سعی در برطرف کردن بیماری می کردند که البته هنوز نیز انجام می شود. 
در حال حاضر یکی از روش های جدید درمان بیماری های ژنتیکی، روش ژن درمانی می باشد که خود شامل مجموعه ای از روش ها می باشد.

تعریف ژن درمانی••
به طور کلی، ژن درمانی یعنی قرار دادن نسخۂ سالم یک ژن در یاخته های فردی که دارای نسخه ای ناقص از آن ژن می باشد. دقت کنید که در روش ژن درمانی، نسخه ناقص 
ژن را از فرد بیمار جدا نمی کنند، بلکه این فرد در حالی که در برخی یاخته های خود نسخه ناقص غیرفعال را دارد، دارای نسخه ژنی سالم نیز می شود. در حقیقت 

این فرد در برخی یاخته های خود، دو نوع دستورالعمل برای این ژن خاص دارد.

روش کلی ژن درمانی با مهندسی ژنتیک••
به طور کلی در این روش ابتدا نس��خۂ س��الم ژن را از تعدادی یاخته افراد س��الم جدا می کنیم و به کمک ناقل ژنی، آن ها را در باکتری، همسانه س�ازی می کنیم. سپس 
ناق�ل ح�اوی ژن ه�ای م�ورد نظر را به طور خالص جدا ک�رده و وارد یاخته دارای ژن ناقص در فرد بیمار می کنیم. در این روش، ژن س�الم وارد ش�ده، در بدن فرد 
بیمار شروع به بیان ش��دن می کند و محصولی را که قبلًا در فرد وجود نداش�ت، به تدریج تولید می کند. البته با تقس�یم یاخته گیرنده ژن سالم، این ژن های سالم به 

یاخته های دیگر نیز منتقل می شوند. 

ژن درمانی زمانی مفید واقع می ش�ود که یاخته ژن درمانی ش�ده قدرت تکثیر داش�ته باشد تا تعداد یاخته های دارای ژن س�الم در بدن افزایش یابند و از طرفی 
باید ژن وارد شده به یاخته، قدرت بیان شدن داشته باشد تا آنزیم یا محصولی که کمبود یا فقدان آن سبب بیماری شده است به تدریج در فرد بیمار تولید شود.

ژن درمانی کردن برای بیماری های ارثی که در یاخته های عصی یا ماهیچه ای اس�کلتی رخ می دهد زیاد تأثیری ندارد چون این یاخته ها قدرت تکثیر ندارند یا 
بسیار کند تقسیم می شوند. در نتیجه تعداد زیادی یاخته دارای ژن سالم و محصول آن در بدن ایجاد نمی شود.

فردی که می خواهیم ژن درمانی شود، باید به طور مکرر و متناوب، چند بار ژن درمانی شود تا به تدریج مقدار ژن و محصول در بدن وی به حد طبیعی برسد. در 
نظر داشته باشید که طول عمر یاختۀ ژن درمانی شده در آزمایشگاه زیاد نمی باشد و به همین دلیل فرصت کافی برای ساخت مقدار کافی از مادۀ مورد نظر ندارد.

در روش ژن درمانی، یاخته ای که ژن سالم را دریافت کرده است را یک یاختۀ دست ورزی شده می نامیم.
ژن درمانی کردن در مورد بیماری هایی معنی پیدا می کند که نقص در ژنوم آن گونه باش�د. مثلًا اگر فرد دچار مالاریا ش�ده اس�ت را نمی توانیم ژن درمانی کنیم 

چون این فرد به عامل بیماری زای گونۀ دیگری آلوده شده است و ژن بیگانه سبب بیماری شده است نه اینکه نقص ژنی یا ارثی در فرد وجود داشته باشد.

تاریخچه اولین ژن درمانی موفقیت آمیز روی انسان ها••
اولین ب�ار در س�ال 1990، دختربچه ای که دارای نوعی نقص ژنی در تولید یک آنزیم مهم دس��تگاه ایمنی بود، م�ورد ژن درمانی قرار گرفت که نتیجه موفقیت آمیزی 
داش�ت. برای ژن درمانی این دختربچه، ابتدا مقداری از لنفوس��یت های خون او را جدا کردند و آن ها را در محیطی در خارج بدن کش�ت دادند تا مقداری از آن ها 
را به صورت ذخیره داش�ته باش�ند. س�پس از افراد س�الم، ژن سالم س�اخت این آنزیم سیس�تم ایمنی را جدا کردند و وارد بخش میانی ژنوم یک ویروس کردند. 
)ویروسبهعنوانناقلژنیبود(، در ادامه ویروس مورد نظر که حاوی ژن س�الم بود را وارد یاخته های لنفوس�یتی کردند تا ژنوم آن با ژنوم لنفوس��یت ادغام شود. 
در انتها این لنفوس�یت های تغییر یافته ژنتیکی را وارد بدن دختربچه بیمار کردند. پس از مدتی با آزمایش های مختلف مش�اهده کردند مقداری از آنزیم مورد نظر 
برای اولین بار در بدن این دختربچه ایجاد ش�ده اس�ت ولی هم مقدار این آنزیم ها برای زندگی طبیعی وی کم بود و هم طول عمر این لنفوس�یت های تغییر یافته 
کوتاه بود، به همین دلیل لازم بود که این بیمار به طور متناوب لنفوسیت های مهندسی شده و تغییر یافته را دریافت کند )بهیادداریدکهمقداریلنفوسیتازاین
بیماررابهطورذخیرهنگهداشتهبودند(. بالاخره پزشکان با آزمایش های متعدد در این فرد، مشاهده کردند که سطح آنزیم مورد نظر و واکنش سیستم ایمنی که قبلًا 

در این دختربچه اصلًا تولید نمی شد، کم کم به حد طبیعی می رسد و تولید آن ادامه می یابد.
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27 باز هم تکرار می کنیم که برای درمان این افراد می توان از روش های تزریق آنزیم مورد نظر یا پیوند مغز استخوان نیز استفاده کرد.

با روش ژن درمانی می توان تولید پروتئین یا هورمون خاصی را در بدن فرد بیمار القا کرد تا بیماری ژنتیکی او درمان شود.

در یاخته ای که در اولین ژن درمانی تغییر ژنتیکی یافت، کدام یک از عوامل زیر وجود نداشت؟
2( قسمتی از ژنوم ویروسی 1( ژن مقاوم به پادزیست  

4( دو نسخۀ با فعالیت متفاوت از یک پروتئین ایمنی انسانی 3( ژن تولید اریتروپویتین  
اولین ژن درمانی انس�انی روی لنفوس��یت های یک دختربچه انجام ش�د. این عمل با انتقال ژن سالم به همراه ناقل ژنی ویروسی صورت گرفت. همان طور 
که می دانید در بین ناقلین ژنی، ویروس ها برخلاف دیس�ک ها، ژن مقاوم به آنتی بیوتیک ندارند ولی این لنفوس�یت دارای ژن تولید هر ماده عادی بدن از 

جمله اریتروپویتین می باشد و در ژن مورد ژن درمانی قرار گرفته، هر دو نوع ژن سالم و بیمار را حمل می کند.

به چه دلیل در انسانی که اولین بار ژن درمانی شد، باید عمل ژن درمانی را چند بار متناوباً انجام می دادند؟
2( چون یاخته خونی تغییر یافته قدرت تکثیر نداشت. 1( چون هنوز فرد گیرنده قدرت تولید آنزیم مورد نظر را نداشت. 

4( چون مقدار آنزیم در این فرد تراژنی کم بود. 3( چون یاخته دفاعی تغییر یافته بقای زیادی نداشت. 
ب�ه دلی�ل عدم عمر طولانی لنفوس�یت های تغییر یافته ژنتیکی، این یاخته ها در ب�دن زیاد تکثیر نمی یافتند و مقدار آنزیم م�ورد نیاز بدن را به حد نرمال 

نمی رساندند. به همین دلیل نیاز به چند مرحله ژن درمانی بود تا نقص برطرف شود.

 4( تشخیص بیماری ها به کمک فناوری زیستی
همان طور که می دانید درمان مناسب در بسیاری از بیماری ها وقتی جوابگو می باشد که تشخیص اولیه بیماری و شناخت دقیق آن در زمان مناسبی صورت گرفته 
باشد. چه بسیار افرادی که فقط به دلیل تشخیص دیرهنگام بیماری خود، از بین رفته اند یا سبب انتقال بیماری به افراد دیگر شده اند. قطعاً تشخیص بیماری 
زمانی که علائم آن ظاهر شده است، کار آسانی است ولی در اغلب موارد در این موقع بیماری به حد بالایی از آسیب رسانی خود رسیده است. مثلًا فهمیدن اینکه 
فردی ایدز دارد در هنگامی که علائم ایدز در آن پدیدار شده است تقریباً به این معنی است که دیگر نمی توان درمان و کار مناسبی برای بهبود وی انجام دهیم.

در حال حاضر علاوه بر اینکه با آزمایش�ات دوره ای )چکاپ( افراد، مثل آزمایش خون یا ادرار و مدفوع می توانیم بس�یاری از بیماری های نهفته فرد را پیدا کنیم، با 
پیدایش فناوری های زیستی و تحقیق روی DNA و توالی آن ها، می توانیم از وجود انواع DNA بیگانه یا نقص ژنی فرد نیز مطلع بشویم. این عمل سبب می شود که 
وقتی هنوز علائم بیماری در فرد ظاهر نشده است و میزان عامل بیماری زا در بدن وی پایین است، نیز به تشخیص بیماری زمینه ای یا نهفته او برسیم. امروزه 

با کمک روش های زیست فناوری می توانند از وجود نوکلئیک اسیدهایی بیگانه مربوط به عامل های بیماری زا در بدن افراد مطلع شوند.

با روش زیس�ت فناوری و ردیابی ژنوم افراد می توانیم به تش��خیص ژن های جهش یافته در بیماران مس��تعد به سرطان یا در مسائل پزشکی قانونی و تحقیقاتی در مورد 
مادۂ ژنتیکی فسیل ها بپردازیم.

ایدز و تشخیص زودهنگام آن••
همان طور که در زیست یازدهم یاد گرفتید، ایدز یا بیماری نقص ایمنی اکتسابی، نوعی بیماری ویروسی است که عامل آن ویروس رنادار HIV می باشد. این ویروس 

سبب نقص در عملکرد سیستم ایمنی بدن می شود و سبب می شود فرد توانایی دفاع در مقابل عوامل بیماری زا را از دست بدهد.

 16تست 

1پاسخ

 17تست 

3پاسخ



یتویزنییونییاو یروانف

28

نف
یل
تفی
ی

این ویروس پس از ورود به بدن ممکن است بین 6 ماه تا 15 سال نهفته باقی بماند و بیماری ایجاد نکند. این فرد در این دوره آلوده به  HIV می باشد ولی بیمار 
نیس��ت و علائمی از بیماری ایدز ندارد. بس�یار مهم اس�ت که فرد در این دوره از وجود ویروس HIV در بدن خود مطلع ش�ود. امروزه برای تش�خیص ایدز در 

مراحل اولیه، DNAهای موجود در خون فرد مش��کوک را اس��تخراج می کنند. این DNAها اگر فقط مربوط به یاخته های خونی وی باش�ند، که مش�کلی ندارد. در این 
صورت فرد سالم بوده و فاقد ویروس HIV می باشد. ولی اگر علاوه بر DNA یاخته های گویچه های سفید و ژنوم دیگر حلقوی راکیزه های انسان، ژنوم دیگری 
نیز وجود داش�ته باش�د، محققین زیست فناوری مادۀ ژنتیکی بیگانه را اس�تخراج کرده و تشخیص می دهند که مربوط به چه عاملی می باشد. اگر این مادۂ ژنتیکی 
مربوط به ویروس ایدز باشد، تشخیص زودرس آن اهمیت زیادی دارد چون سبب اقدامات درمانی برای آن فرد در زمان مناسب می شود و با پیشگیری های لازم از 

انتقال این ویروس به سایر افراد جلوگیری می شود.

 T دارای رنا می باشد ولی برخلاف مطالبی که تا حالا خوانده اید، این ویروس می تواند، پس از ورود به یاختۀ زندۀ لنفوسیت  ،HIV ویروس عامل ایدز یا همان
کمک کننده، از روی رنای خود، دنا بسازد و این دنا سبب اختلال در یاختۀ آلوده شود )البتهاینیاختهنیزبهتولیداینترفروننوع1میپردازد(.

HIV از طریق رابطۀ جنسی، خون و فرآورده های خونی آلوده و هر شیء تیز و برنده آلوده به خون ویروس دار می تواند منتقل شود و وارد مایعات بدن شود. 
این ویروس در دوران بارداری یا زایمان و یا از راه شیر دادن می تواند از مادر آلوده به جنین یا نوزاد آن منتقل شود.

ترشحات عرق، اشک، بینی، خلط، بزاق، ادرار و مدفوع از مواردی نیستند که انتقال ویروس ایدز توسط آن ها اثبات شده باشد.
ایدز تاکنون درمان قطعی ندارد و بهترین راه برای مقابله با آن، پیشگیری و افزایش آگاهی عمومی است.

 T به کمک لنفوس��یت T و B کمک کننده حمله می کند ولی متأس�فانه فعالیت هر نوع لنفوس��یت T به نام T ابتدا به نوع خاصی از لنفوس�یت های  HIV ویروس
کمک کننده صورت می گیرد. پس آلودگی به HIV باعث نقص در کل ایمنی اختصاصی به کمک لنفوسیت های B و T می شود.

ج( کاربرد زیست فناوری در تولید دام های تراژنی و محصولات دامپروری

در ابتدا دقت کنید که فرق یاختۀ دس�ت ورزی ش�ده با جاندار شبیه س�ازی ش�ده تراژنی چیس�ت؟ جانداری را شبیه س�ازی با تراژن کردن می گوییم که در همۀ 
یاخته های بدن او، ژن بیگانه از گونۀ دیگر وجود داشته باشد. )مانندگیاهزراعیتراژنیایجادشدهبادستکاریدربذرگیاه!( ولی یاختۀ دست ورزی شده به این معنی 

است که ژن بیگانه وارد سیستم ژنی آن شده است. 

توجه:زیستفناوریمیتواندباتولیدجانورانتراژنیبهحلخیلیازمشکلاتوابهاماتبشریبپردازدکهدرادامهبهبررسیاینواکنشهامیپردازیم.

در ایجاد جانوران تراژنی، با وارد کردن ژنی خاص به تخم یا تخمک لقاح یافته یک جانور، س�بب ایجاد یک جانور بالغ می ش�وند که در همۀ یاخته های خود ژن 
مورد نظر محقق را دارد و با بیان آن ژن به مطالعاتی مانند موارد ذکر شده، می پردازند.

1( بررسی رشد دام ها

با استفاده از مهندسی ژنتیک می توانند هورمون رشد دامی را توسط باکتری ها تولید کنند و با اضافه کردن آن هورمون به دام های دیگر، سبب رشد بیشتر دام های 
دیگر شود. محققین شاخۀ زیست فناوری با مطالعه عملکرد ژن های خاص در بدن مثل ژن های عوامل رشد می توانند به بررسی نقش آن ها در رشد دام بپردازند.

 2( مطالعه روی دام ها برای بررسی بیماری های انسانی

دانشمندان زیست فناوری با آزمایش کردن ژن های انسانی بیماری زا روی دام ها و بررسی اثرات آن ها در این جانوران می توانند به مطالعه بیماری های انسانی مثل 
انواع سرطان ها، آلزایمر و بیماری هایی خودایمنی مانند MS )ام.اس( بپردازند.

3( تولید پروتئین های مفید انسانی و داروهای خاص توسط دام های تراژنی شده

همان طور که بارها گفته شد به جانداری که ژن بیگانه از گونۀ دیگری را پذیرفته است، جاندار تراژنی می گویند و از طرفی می دانید که همۀ یاخته های بدن یک 
جان�دار پریاخته ای از میتوز یاخته تخم ایجاد می ش�ود. پس هر دس��ت ورزی ژنتیکی در یاختۂ تخم می تواند در صورت از بین نرفن آن ب��ه تولید جانداری تراژن بیانجامد که 
همۂ یاخته های بدنش حاوی ژن یا ژن های مورد نظر ما باش��د. با این روش که در ادامه به توضیح کامل آن می پردازیم توانس�تند، گاوها یا گوس�فندهای تراژنی ایجاد 

کنند که شیر آن ها غنی از پروتئین خاص انسانی باشد و سپس با استخراج آن پروتئین ها، از آن ها به عنوان دارو استفاده کنند.

مصرف شیر غنی از پروتئین های انسانی که توسط گاوهای تراژنی شده تولید می شود، نسبت به شیر طبیعی گاو، برای انسان مناسب تر و مفید تر می باشد.

1
نکاتمهمدربررسیتستها

2

3
4
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29 طرز تهیه پروتئین انسانی با استفاده از دام های تراژنی شده••
در این روش ابتدا ژنی که یک پروتئین مهم انسانی را رمزگردانی می کند جدا کرده و با ناقل ژنی نوترکیب می کنند، سپس یاخته تخم لقاح یافته دامی را از بدن 
وال�د م�اده ج�دا می کنند و ناقل ژنی نوترکیب که حاوی ژن مورد نظر ما می باش��د را وارد تخم می کنند. به این تخم تراژنی ش�ده در آزمایش�گاه اجازه تکثیر و طی کردن 
مراحل اولیه رویانی )جنینی( می دهند. در نهایت آن ها را وارد رحم یک دام ماده از آن گونه می کنند تا با تکثیر بیشتر، دامی تراژن به دنیا بیاید که همۂ یاخته های 
هسته دار بدنش دارای ژن تولید پروتئین انسانی می باشد. بدیهی است که با بیان یا روشن شدن این ژن در یاخته های پستان دام، پروتئین انسانی نیز وارد شیر دام 

می شود. سپس پروتئین های انسانی را از شیر دام استخراج کرده و به مصارف دارویی می رسانند.

روش تولید جانوری تراژنی شده با ژن انسانی••

ژن پروتئین انسانی

جایگاه شروعدیسَک ناقل

همانن دسازي

گوسفند تراژن حاصل

از تخم لقاح یافتۀ 

داراي ژن مورد نظر

تخم لقاح یافتۀ گوسفند

که دیسَک ن وترکیب را 

دریافت کرده است.

شیرحاوي پروتئین انسانی پروتئین انسانی 

گرفته شده از شیر
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در مهندسی ژنتیک برای ……… کاربرد ندارد. 
2( تولید پروتئین های پیچیدۀ انسانی، عامل رونویسی 1( ساخت جانور تراژنی، دیسک  

4( ژن درمانی کردن، ناقل ژنی غیردیسکی 3( تولید هورمون انسولین، جانور تراژنی 
تولید انس�ولین در مهندس�ی ژنتیک توس�ط باکتری ها صورت می گیرد نه جانوران تراژنی!

در تولید جانوران تراژنی، ابتدا باید ژن مورد نظر انسانی را با دیسک باکتریایی وارد تخم دام کنیم )نادرستیگزینۀ)1((.
تولید پروتئین های پیچیدۀ انسانی توسط دام ها و سیستم های یوکاریوتی دارای عامل رونویسی صورت می گیرد )نادرستیگزینۀ)2((.

در روش های ژن درمانی می توان از ناقل ژنی ویروسی استفاده کرد که دیسکی نمی باشند و فاقد ژن مقاومت به پادزیست هستند )نادرستیگزینۀ)4((.

در مراحل مورد نیاز برای تولید پروتئین های انسانی در دام های تراژنی نیازی به انجام کدام مورد زیر نمی باشد؟
2( بیان ژن انسانی در باکتری 1( قرار دادن ژن انسانی در بخشی از ژنوم باکتری 

4( تولید دامی که همه یاخته های هسته دار او واجد ژن انسانی می باشد. 3( انتقال دیسک نوترکیب به یاخته تخم دام 
در روش های تولید جانوران دامی تراژنی باید دنای نوترکیب را به تخم یک دام اضافه کنیم تا این ژن ها توسط دام تکثیر و بیان شوند.

 گزینۀ )1(: برای انتقال ژن انس�انی به دام باید از دیس�ک ناقل ژنی استفاده کنیم، که جزء ژنوم 
کمکی باکتری ها به حساب می آید.

گزینۀ )3(: بعد از تولید دنای نوترکیب، مجموعۀ ناقل ژنی نوترکیب را وارد یاختۀ تخم دامی می کنند.

گزینۀ )4(: در انتها دامی تراژن از تکثیر تخم تغییر یافته ایجاد می شود که 
در همۀ یاخته های آن ژن مربوط به پروتئین انسانی وجود دارد ولی این ژن 

در یاخته های پستان دام بیان شده و در شیر دام ظاهر می شود.
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ژن پروتئین انسانی

جایگاه شروعدیسَک ناقل

همانن دسازي

تخم لقاح یافتۀ گوسفند

که دیسَک ن وترکیب را 

دریافت کرده است.

گوسفند تراژن حاصل

از تخم لقاح یافتۀ 

داراي ژن مورد نظر

شیرحاوي پروتئین انسانی
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زیست فناوری و اخلاق

ش�اخۀ علمی زیس�ت فناوری نیز مانند هر ش�اخۀ علمی دیگری می تواند مضرات اخلاقی، اجتماعی و ایمنی زیس��تی داش�ته باش�د، در نتیجه باید با ملاحظاتی همراه 
باشد. به همین دلیل قانون ایمنی زیستی در همۀ کشورها از جمله ایران! تدوین و به تصویب رسیده است. در قانون ایمنی زیستی، تدابیر، مقررات و روش هایی 
برای تضمین بهره برداری از این فنون وجود دارد تا آس��یی به اخلاق بشری و محیط زیس��ت نرس�اند. مثلًا به دلیل محرمانه بودن اطلاعات ژنتیکی و پزش�کی افراد، 
این ش�اخه می تواند مورد س�وء اس�تفاده قرار گیرد یا مثلًا ممکن است با این روش بتوان سلاح های زیس��تی ایجاد کرد که افراد را به داروهای خاصی مقاوم کنند یا در 
مواد غذایی اختلالی ایجاد کنند. به همین دلیل همواره سؤال های متعددی در مورد نتایج کاربردهای زیست فناوری وجود داشته و دارد که برای پاسخ به آن ها 
پژوهش های زیادی در حال انجام می باشد. البته نتایج پژوهش محققین توسط مجموعه ای از دانشمندان با تخصص های مختلف )نهفقطزیستشناسی( داوری 

شده و صدور مجوز نهایی داده می شود و تاکنون و طبق نتایج تحقیقات، هیچ گونه گزارشی در مورد خطرناک بودن محصولات و آثار جانی مخرب آن ها اعلام نشده است. 

دستاوردهای علمی زیست فناوری باید مانند سایر دستاوردهای بشری، ملاحظات اخلاقی، اجتماعی و ایمنی زیستی را دربر بگیرد. 
ایمنی زیستی شامل مجموعه ای از تدابیر، مقررات و روش هایی برای تضمین بهره برداری از فنون بدون آسیب به انسان می باشد. 

تاکنون از نتایج تحقیقات انجام شده در این شاخه، هیچ  گزارشی مبنی بر شواهد و داده های علمی آثار جانبی این فناوری نبوده است. 

نکاتی از فصل اول زیست دهم••
1( مهندسان ژن می توانند ژن های انسانی را به گیاهان، جانوران یا حتی باکتری ها وارد کنند.

2( محرمانه بودن اطلاعات ژنی و پزشکی افراد، فناوری های ژن درمانی، ایجاد جانوران تراژن و حقوق جانوران از موضوعات اخلاق زیستی می باشد.

3( در حال حاضر، روش پزشکی شخصی می تواند به بررسی اطلاعات ژنی افراد بپردازد و روش های دارویی و درمانی خاص هر فرد را طراحی کند.

نکته آخر:البتهدرپایانذکرمیشودکهنمیشودصددرصدبههمهچیزاعتمادکردوبایدهموارهتحقیقاتیبرایجلوگیریازسوءاستفادههایممکنهازهرعلمی

.ازجملهعلمزیستشناسیصورتبگیرد

1
چندنکتۀمهم
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