
New Cell Mol Biotech
j.12/47 , 2022

Review  article

9

Scan online to view this article

Antimicrobial peptides and their heterologous  
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Abstract 
Antimicrobial peptides, or AMPs, have broad-spectrum antimicrobial properties, as well as 
other effects such as anti-cancer, wound healing, and anti-inflammatory properties. The 
emergence of antibiotic-resistant microbes is one of the major challenges facing humanity, 
which can make the treatment of many common diseases very difficult. AMPs, found in all six 
genera of living organisms, can help overcome many of these problems. However, it is very 
difficult to obtain these peptides from natural sources, which makes the use of alternative 
methods unavoidable. One of the most important methods for efficient production of these 
peptides is their expression in biological reactors. Plants are one of the most important systems 
for the expression of recombinant peptides due to their numerous benefits, especially low 
production costs. In this review article, AMPs are introduced first and then the production of 
recombinant antimicrobial peptides and different expression systems with emphasis on the plant 
system is discussed. Finally, important applications of AMP production in plants are mentioned.  
 
Keywords: Plant bioreactors, Recombinant peptides, Plant expression systems, AMP 
production technology, Iau Science. 
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 چکیده
قبیل اثرات دیگری از  چنینهم بوده و با طیف اثر وسیع ضدمیکروبی خواصدارای ها AMPپپتیدهای ضدمیکروبی یا 

از ، یکی هابیوتیک آنتیهای مقاوم به ظهور میکروب. است شده گزارشها از آننیز  ضدالتهاب و ، بهبود زخمسرطانضد
که ها AMP. های رایج را بسیار سخت کنددرمان بسیاری از بیماریتواند که می استروی بشر پیشهای مهم چالش

، حال ینا با. باشند مؤثرمشکلات  این بسیاری ازدر غلبه بر  ندتوانمی ،دنزنده وجود دارت موجودا  سلسلهدر هر شش 
یکی  کند.می اجتناب  یرقابلغهای جایگزین را بسیار سخت است که استفاده از روشاین پپتیدها از منابع طبیعی  تهیه

به مزایای گیاهان، با توجه .استرآکتورهای زیستی در ها آن بیان ،تولید کارآمد این پپتیدهاها برای روشترین مهماز 
 مروری،در این مقاله ند. هستهای بیان پپتیدهای نوترکیب ترین سیستمویژه هزینه پایین تولید، یکی از مهمشمار، به بی

با مختلف های بیان و سیستم پپتیدهای ضدمیکروبی نوترکیبسپس تولید  وپرداخته شده ها AMP به معرفی ابتدا
 شده ذکر در گیاهانها AMPتولید مهم  یهاکاربرد ،یتنها در .ه استقرار گرفت بحث موردبر سیستم گیاهی  تأکید
 .است

 ،AMPتولید آوری های بیانی گیاهی، فن، سیستمپپتیدهای نوترکیببیوراکتورهای گیاهی،  :ی کلیدیهاواژه
Iau Science. 

 
 مقدمه

 AMP :Antimicrobial) پپتیدهای ضدمیکروبی
peptides) در  هستند که ترکیباتی با فعالیت چندگانه

ها و های دفاعی ایمنی ذاتی یوکاریوتسیستم
 توانایی تأثیر روی و، (1) داشتهوجود ها پروکاریوت

این  ،مثال  عنوان به .ها را دارندطیف وسیعی از میکروب
مثبت و های گرم توانند روی باکتریمیزمان  همپپتیدها 

ها توانایی باکتری بگذارند.اثر ها ها و ویروسمنفی، قارچ
اثری  دلایل مکانیسم چنددر مقاومت به این پپتیدها به

کوتاه  زمان مدتدر  هاآن دگینپتانسیل کشو 
ها باعث شده که این یژگیواین  .(2) استغیرمحتمل 

یک کاندید مناسب برای جایگزینی  عنوان بهپپتیدها 

دیده شده  ها آنبه رایج که مقاومت های بیوتیک یآنت
در هر شش سلسله ها AMP. باشندمطرح  ،ستا

-آنتعداد ین تر بیشاند که شناخته شدهموجودات زنده 
ترتیب به  به های جانوران و گیاهانمربوط به سلسلهها 

  (.1)شکل  است 444و  2222تعداد 

 
موجودات  یکروبی در شش سلسلهدمتوزیع پپتیدهای ض .1شکل 

 میترس APDهای موجود در پایگاه داده برحسباین نمودار . زنده
 ستاشده 
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 آنلاین اسکن کنید

 که یطور به، دارندی کوتاهاندازه پپتیدهای ضدمیکروبی 
-هم .ستا اسید آمینه 100دارای  هاآن ترین بزرگ
 گریز آبو  بوده ها دارای بار مثبتآن اکثریت ،چنین
های دارای فعالیت پپتیدهای ضدمیکروبی .ندهست

به توان ها میآن ی ازجمله هستند، که یمختلف
مثبت و های گرمپپتیدهای ضدباکتریایی )باکتری

، (4)ویروس ایدز  از قبیل ضدویروسی، (4) منفی(
مالاریا  از قبیلهای مختلف ، ضدانگل(5)ضدقارچی 

 واصرای خداو یا ، (4)، ضدسرطان (7)، ضدآغازیان (2)
پروتئاز   ، مهارکننده(9)کشی ، حشره(8)اکسیدانی  آنتی

، ضدتوکسین (12) ، بهبود زخم(11)کشی ، اسپرم(10)
 (15) و ضدالتهاب (14)های یونی ، بازدارنده کانال(14)

های ایمنی را تجمع سلولها AMP ،علاوه به. اشاره کرد
به بهبود زخم  زاییبخشند و با القای رگبهبود می

پپتیدهای ضدمیکروبی را  .(12،17)کنند  میکمک 
ی مختلف از قبیل فعالیت، هاتوان بر اساس ویژگیمی

های متفاوتی ساختار و فراوانی اسیدهای آمینه به گروه
بندی در ای از این تقسیمبندی کرد که نمونهتقسیم
 ارائه شده است. 1جدول 

 (18) بندی پپتیدهای ضدمیکروبیطبقه: 1جدول 

 
 هاAMPهای داده موجود برای پایگاه

های داده مختلفی برای پپتیدهای تا به امروز پایگاه
های خاص ویژگی هرکدامکه  نداضدمیکروبی ایجاد شده

از قبیل  دادههای  پایگاهخود را دارند. بعضی از این 
APD (The Antimicrobial Peptide Database )

 CAMP (Collection of Anti-Microbialو 
Peptides عمومی بوده و همه )AMPها را دربر می-

ها را AMPگیرند، و برخی دیگر فقط گروه خاصی از 
 PhytAMPی دهند. برای مثال، پایگاه دادهپوشش می

ست؛ و یا مخصوص پپتیدهای ضدمیکروبی گیاهان ا
پپتیدهای ضدمیکروبی که علیه  BaAMPsپایگاه داده 

-کنند را پوشش میهای میکروبی عمل میلایهزیست
 .دهد

 مکانیسم اثر پپتیدهای ضدمیکروبی

شامل اغلب  ی ضدمیکروبیپپتیدهامکانیسم اثر 
 ها و یاتشکیل حفره از طریقنفوذپذیر کردن غشاء 
 یسلولشیره  که باعث نشت استتخریب غشای دولایه 

 ،حال ینا باشود. میمرگ سلول  ،دنبال آن و به
اند، که یکی از های دیگری نیز گزارش شدهمکانیسم

انتقال پپتیدها به داخل سلول و مهار  ها،ترین آنمهم
ها و اجزای دیواره سنتز اسیدهای نوکلئیک، پروتئین

. در (19) استهای ضروری سلولی، و نیز فعالیت آنزیم
ی ضدمیکروبی نیز پپتیدهاافزایی برخی موارد، اثرات هم

سه پپتید  استفاده از طور مثال؛ بهگزارش شده است
در مقایسه با اثرات کشندگی شدیدتری  ،ضدمیکروبی

 .(20) ه استبی نشان داددو پپتید ضدمیکرو کاربرد

-میکروبپستانداران با غشای غشای بین تفاوت بنیادی 
های پستانداران سلولبه دوز وابستهمحافظت باعث ها، 
ها، برخلاف میکروب. (21) شودمیها AMPبرابر در 

های پستانداران دارای مقادیر زیادی غشای سلول
  تواند از طریق تثبیت دولایهکلسترول است، که می

. (22)ها شود AMPفسفولیپیدی، باعث کاهش فعالیت 
ها یکی غشای باکتری چنین، پتانسیل منفی قویهم

ها AMP به دوزوابستهدر فعالیت  مؤثردیگر از عوامل 
این . (21)های باکتریایی و پستانداران است بین سلول

و  هاAMPبین کنش برهمباعث شده که  هاتفاوت
باشد  یزگر آب نوعهای پستانداران اغلب از غشای سلول

-غشای باکتری با هاAMP کنشبرهمکه در مقایسه با 
ضعیف  نسبتبه، استها که از نوع الکترواستاتیک 

ثیر پپتیدهای ضدمیکروبی أ، که در نتیجه، کاهش تاست
  . دنبال داردروی غشای پستانداران را به

پپتیدهای و نحوه تولید اهمیت 
 ضدمیکروبی

دلیل استفاده گسترده و نامناسب به ،اخیرهای در سال
مقاوم  هایسویهت ظهور سرع ،هابیوتیکاز آنتی
یک تهدید  که، بودهبه دارو در حال افزایش  هاباکتری

تولید  ،بنابراین؛ (24) است بشرآشکار برای سلامتی 
های مقاوم روبعوامل ضدمیکروبی جدید که علیه میک

 .(24) دسرنظر میضروری به باشند،به دارو مؤثر 
AMP عوامل ضدمیکروبی با طیف  ترینیکی از مهمها

های برای مقابله با نسلتوانند میاثر وسیعی هستند که 
 .قرار گیرند استفاده موردها جدید میکروب

سه روش برای تولید پپتیدهای ضدمیکروبی وجود دارد: 
یایی یا شیم سنتزجداسازی از منابع طبیعی، 

 بندیمعیار طبقه
 فراوانی اسیدهای آمینه ساختار فعالیت

 پپتیدهای کوچک پپتیدهای ضدباکتری
 خطی 

 غنی از آرژنین

 غنی از پرولین ساختار مارپیچ آلفا پپتیدهای ضدقارچی
 غنی از تریپتوفان  ساختار نوار بتا  ضدالتهابپپتیدهای 

هر دو ساختار مارپیچ  پپتیدهای ضدویروسی
 نوار بتا آلفا و 

 غنی از گلایسین

 غنی از هیستیدیدن  ضدانگلیپپتیدهای 
   پپتیدهای ضدویروسی
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در ها آننوترکیب  تولید یتنها درو  ،آزمایشگاهی
پپتیدهای ضدمیکروبی طبیعی را  های مناسب.میزبان

بندی کرد؛  به دو گروه تقسیماز مکانیسم سنتز توان می
ها کد شده و ( پپتیدهای ضدمیکروبی که توسط ژن1)

( 2شوند، و )ها میها ساختهواسطه ریبوزومبه
-ها کد نمیمستقیم توسط ژن طور بهپپتیدهایی که 

شوند، بلکه از طریق سیستم آنزیمی چندگانه ساخته 
های ثانویه متابولیت در واقعاین پپتیدها  شوند.می

، دشون ها سنتز نمی پپتیدی هستند که توسط ریبوزوم
های های آنزیمی چندگانه و مشارکت اسیدبلکه سیستم

کنند. از پذیر میها را امکانییریافته سنتز آنتغآمینه 
توان به گرامیسیدین این گروه پپتیدها می

(Gramicidin( کلسیتین ،)Colistin و داپتومایسین )
(Daptomycinاشاره کرد. به ) درصد  98 یکلطور

 APDپپتیدهای ضدمیکروبی موجود در پایگاه داده 
-ها کد میبه گروه پپتیدهایی است که توسط ژنمربوط

ممکن است بیان دائمی داشته  شوند. این پپتیدها
 صورت بهکه برای حفظ سلامتی میزبان  باشند، یا این

با  های مصنوعی،AMP. (25) القایی تولید شوند
 ،(22)شوند سنتز پپتید ساخته می هایاستفاده از روش

 ،و هزینه زیادپایین دلیل پیچیدگی، عملکرد به که
 . استفاده از تکنولوژی(27) کاربرد محدودی دارند

پپتیدهای نوترکیب در بیان  برایمهندسی ژنتیک 
ها و گیاهان ها، قارچباکتری های مختلف از قبیلمیزبان

ها با AMPبرای تولید امیدبخش  روشتواند یک می
  .(28) باشدکم هزینه 

های باکتریایی، در سیستمها AMPتولید 
 قارچی و گیاهی

 هاباکتری
ها ها و قارچباکتری از تر بیشاخیر  هایهمطالعدر 

ها استفاده شده AMPصلی برای تولید ا میزبان عنوان به
پپتیدهای درصد بیان  4/97که  طوری بهاست، 

باکتری . (29) گیرندمیرا دربر ب نوترکیضدمیکروبی 
Escherichia coli ین استفاده را در تولید تر بیش

AMPهایی در چالش ،حال  این با، (40)ست اداشته  ها
وجود های باکتریایی در میزبانها AMPمسیر تولید 

فعالیت  ها، کنترلترین این چالشیکی از مهمدارد. 
های تواند روی سویهها است که میAMPطبیعی 

از دیگر . داشته باشدخاصیت کشندگی  باکتری میزبان
ها ها و تجزیه آنAMPناپایداری به توان  میها چالش

 .(41) ایی اشاره کردباکتریپروتئازهای  یلهوس به

 هاقارچ
 Saccharomyces) از قبیل مخمر نان هاییقارچ

cerevisiae ) وPichia pastoris عنوان بهتر بیش 
شوند. مخمرها در مقایسه های بیان استفاده میسیستم
-، که مهمایی چندین مزیت دارندهای باکتریبا سلول
از  ،ترجمهاز رونویسی و پس تغییرات  ها بهترین آن

در مقایسه . (42) شودمربوط می سیونگلیکولیزا قبیل
 دلیلبهمخمرها  های پستانداران نیز،با کشت سلول

در کل و  بوده تر صرفه بهمقرون ، رشد سریع و ساده
-می نوترکیبوری پروتئین موجب افزایش تولید و بهره

از ترشح پروتئین نوترکیب  امکان ،چنینهم شود.
تسهیل فرآیند باعث های مخمر به محیط کشت، سلول

در مقیاس وسیع پپتید نوترکیب سازی خالصتولید و 
تخمیری  موجودیک البته مخمر  .(44،44) شودمی

برای تولید اتانول تواند میهای آن برخی از کربن بوده و
آن  دنبالبهباعث کاهش بیوماس و ، که دنهدایت شو

همین به .(45) دشومینوترکیب پپتید  تولیدکاهش 
ترین میزبان برای مناسب مخمر نیز ستان ممک ،دلیل

 .باشندن پپتیدهای ضدمیکروبیتولید انبوه 

 گیاهان
تولید های میکروبی و حیوانی، در مقایسه با سیستم

مزایای های گیاهی نوترکیب در سیستمپپتیدهای 
هزینه پایین و سهولت تولید در ویژه  به، متعددی

در مقایسه با ، چنینهم. (42) مقیاس وسیع دارد
تغییرات پس از ترجمه های گیاهی در سلول ،هاباکتری

 افتدنوترکیب اتفاق میپپتیدهای صحیح روی  صورت به
های باکتریایی و گیاهان حاوی توکسینعلاوه، به. (47)

، و ها نبودهها و پریونویروس از قبیلهای انسانی پاتوژن
ها آمده از آن دست نوترکیب بهپپتیدهای  ،یجهدرنت

 نوترکیبپپتیدهای  ،. در برخی موارداستتر ایمن
سازی و توانند بدون خالصدر گیاهان می تولیدشده

کی مصرف شوند که باعث کاهش صورت واکسن خورا به
 ،در جدول زیر .(48) شودهزینه تولید می گیرچشم

پپتیدهای های مختلف بیان مزایا و معایب سیستم
 (.2)جدول است اجمالی آورده شده  صورت بهنوترکیب 

 نوترکیب در گیاهاندهای پپتیتولید 
به  تشدبهدر گیاهان  نوترکیبپپتیدهای تولید مقدار 

درج ژنومی نوع ، یا پروموتربر  پیشنوع انتخاب 
ژن و بافت های ترانسخه، تعداد (مندفغیرهد)هدفمند یا 

هایی با پروموتراستفاده از  .(41،40)ستهدف وابسته ا
 مناسب و جایابی  هاکدون سازیبهینهبیان بالا، قدرت 
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 (49)های مختلف برای تولید پپتیدهای نوترکیب تمسیسهای مقایسه ویژگی .2جدول 

 
پپتیدهای تولید دار معنیافزایش  تواند باعث، میسلولی درون

-موقت و پایدار میروش بیان هر دو از  .(42) شود نوترکیب
 استفاده کردنوترکیب در گیاهان پپتیدهای توان برای تولید 

 ست.امده آ 4ها در جدول که اطلاعات کلی این روش
 

 (42)نوترکیب در گیاهان پپتیدهای مشخصات بیان پایدار و موقت  مقایسه: 4جدول 

 
 های گیاهی پایین است.انتقال ژن برای برخی گونه ییکارا* 

 .زیستی است-ایمنی یها پروتکلبرای جلوگیری از آزاد شدن تراژن در طبیعت، نیاز به رعایت ** 

 شود.های گرده منتشر نمیتراژن از طریق دانه یجهدرنتها وراثت مادری دارند، و پلاستید***

 
 روبی پپتیدهای ضدمیکموفق تولید  مواردی از
 در گیاهان

بیماری، ژن به برای افزایش مقاومتمیلادی،  1998در سال 
توتون  دریک پپتید ضدمیکروبی  عنوانبه IA سارکوتوکسین

در  IA سارکوتوکسین  mRNA کهبا وجود اینشد.  بیان
تا سطوح قابل تشخیص انباشته شد، مقدار گیاهان تراریخته 

تشخیص  قابلسختی بهقدری کم بود که پپتید تولید شده به
های  ناپایداری پپتیدهای کوتاه در سلولآن دلیل بود، که 

از طریق ژن این  برای بررسی این احتمال،. عنوان شد گیاهی
 کدکننده بتا گلوکورونیداز ژن همراهبهای  جوشی ترجمههم

(GUS )نتایج این تحقیق نشان داد که همانندشد.  بیان 
نیز در گیاهان تراریخته در امتزاجی پروتئین  ،ها رونوشت

با این حال، بر خلاف حالت  کند.سطوح بالایی تجمع پیدا می

 بیان کننده پروتئین امتزاجی گیاهان تراریختانفرادی، بیان 
 . (44) های غیرطبیعی بودنددارای غشاها و فنوتیپ اغلب

یل قباز ، آلفاپپتیدهای ضدمیکروبی با ساختارهای مارپیچ 
BP100 های در برابر باکتری اختصاصیفعالیت قوی و ، دارای

به عنوان مواد  ، این پپتیدها. همچنینهستندبیماریزای گیاهی 
شوند. با این حال، درمانی و نگهدارنده با ارزش شناخته می

ه در سطوح بالا اغلب هنگامی ک BP100 مشتقات بسیار فعال
به عنوان پپتیدهای نوترکیب در گیاهان بیان می شوند، 

تولید پپتیدهای  ها نشان داده کهبررسیفیتوتوکسیک هستند. 
فیتوتوکسیک نوترکیب در گیاهان تراریخته با محدود کردن 

. پذیر است ها و شرایط خاص امکان بافتدر دقیق بیان ژن 
در  که Os.hsp82 پروموتر زبرای مثال، در برنج، با استفاده ا

 های، لایندوشمیپاسخ به شوک حرارتی به شدت القا 
 برای تولیدکه بازدهی متوسطی  شدتولید  ایتراریخته

چند  هایمونتاژ پروتئین گلیکوزیلاسیون هزینه تولید سرعت تولید میزبان
 زیرواحدی

 قابلیت افزایش تولید ایمنی فولدینگ

 + ++ + + + ++ +++ باکتری
 ++ ++ + + + ++ ++ مخمر

 ++ + + ++ + ++ +++ کشت سلولی حشرات
 +++ +++ ++ ++ ++ +++ ++ گیاهان

 + + +++ ++ ++ + + کشت سلولی پستانداران
 ++ + ++ +++ +++ + + حیوانات تراریخت

 بیان موقت بیان پایدار مشخصات
تلقیح با  استفاده از ویروس انتقال ژن به پلاستید انتقال ژن به هسته

جذب مستقیم از طریق  آگروباکتریوم
 پروتوپلاست

 استفاده از تفنگ ژنی استفاده از آگروباکتریوم استفاده از تفنگ ژنی

 وابسته وابسته وابستگی کم وابسته وابستگی کم وابسته وابستگی به ژنوتیب
 محدود محدود محدود زیاد زیاد محدود طیف گیاهان میزبان

 پیچیده پیچیده پیچیده پیچیده ساده ساده هاناقل
 ندارد ندارد دارد ندارد دارد دارد خطی DNAقابیلت استفاده از 

 پذیرامکان پذیرامکان غیرممکن پذیرامکان پذیرامکان پذیرامکان kb 1000از  تر بزرگانتقال قطعات 
 بدون درج شدن بدون درج شدن یک نسخه در هر ژنوم کم زیاد کم شده در ژنوم تعداد نسخه ژن درج

 پذیرامکان پذیرامکان غیرممکن پذیرامکان پذیرامکان پذیرامکان تغییرات پس از ترجمه
 زیاد زیاد زیاد توسطم کم کم سطح بیان

 زیاد زیاد خیلی کم *زیاد متوسط کم کارایی انتقال ژن
نیاز به تجهیزات خاص و 

 قیمت گران
 ندارد ندارد دارد ندارد دارد ندارد

 ساده ساده پیچیده ساده ساده پیچیده هاپیچیدگی روش
 ***زیاد ***زیاد ***زیاد **نسبی **نسبی **نسبی زیستی-ایمنی
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 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی

داشتند را در مواجهه با دمای بالا  BP100 مشتقات سمی
(44). 

یکروبی طبیعی یک پپتید ضدم A (Cecropin A)  سکروپین
مدت فعالیت لیتیک سریع، قوی و طولانیبا داشتن است که 

در برابر  برای ایجاد مقاومتپتانسیل بیوتکنولوژیکی بالایی 
با استفاده از  A . تولید سکروپینداردها طیف وسیعی از پاتوژن

پروموتر  تحت کنترلشده  با کدون بهینه ژن مصنوعینسخه 
نتایج . شده استبرنج گزارش یاه گ بذردر  آندوسپرم اختصاصی
یابد،  در در آندوسپرم برنج تجمع می A که سکروپیننشان داد 

داشته ثیری بر زنده ماندن بذر یا رشد گیاهچه أت بدون اینکه
به عفونت توسط سبتنعلاوه، بذرهای تراریخته ه. بباشد

 Fusarium از قبیل های قارچی و باکتریاییپاتوژن
verticillioides و Dickeya dadantii  مقاومت نشان دادند

(45). 

مقاومت موجب افزایش  ،هابیوتیکاستفاده نامناسب از آنتی
های عفونی بیماریها و گسترش روزافزون پاتوژنبیوتیکی آنتی

-پروتگریناز قبیل پپتیدهای ضدمیکروبی . شودمیپستانداران 
1 (Protegrin-1: PG-1)  ضدمیکروبی با با داشتن اثرات

جایگزین مناسبی برای رفع این مشکل  توانند، میطیف وسیع
این پپتید با موفقیت در گیاه توتون بیان شده است. بر . باشند

ان های گیاه پروتئینی بافت عصارهخلاف گیاهان طبیعی، 
 Klebsiellaدر % 2/54 میزان رشد را به میزان تراریخته

pneumoniae ،2/70% در Staphylococcus aureus ،
 Mycobacterium% در Escherichia coli ،72% در 2/52

bovis BCGدر 70 ، و %Candida albicans کرد  مهار
ولید شده در ت این نوع پپتیدهای ضدمیکروبی بنابراین، .(42)

چندین پاتوژن  و فعالیترشد  توانندمی ،های گیاهیسلول
 .کنترل کنندباکتریایی و قارچی انسان را 

عنوان یک پپتید به (Laterosporulin-1) 1لاتروسپورولین 
ضدمیکروبی با دامنه وسیع مهارکنندگی در برابر عوامل 

و  Staphylococcus aureusز قبیل زا ابیماری
Mycobacterium tuberculosisتوتون  ، با موفقیت در گیاه

 . (47) بیان شده استمیکروگرم در گرم وزن تر  8/94به مقدار 

 پروموتربا استفاده از  LL-37اخیرا پپتید ضدمیکروبی 
یاه جو تولید شده است. تولید مخصوص آندوسپرم، در بذر گ

نسل متوالی و اثرات ضدمیکروبی آن  2در طول  LL-37پپتید 
پایداری پپتید عملکردی در گیاهان تراریخت را اثبات کرد 

هایی از قبیل بذر . تولید پپتیدهای ضدمیکروبی در اندام(48)
 بیگانه پروتئین نامطلوب اثرات از جلوگیری تواند علاوه برمی

مدت، حمل و  یطولان ینگهداردر  گیاه، دیگر یها اندام روی
 .مفید باشد محصول، یساز خالص و استخراج نقل آسان، و

منحصر به فرد خود  یایمزا لیدلبه اهانیگ های اخیر،در سال
 دیتول یبرا تربیش یمنیو ا یریپذاسیمانند سرعت، مق

AMP طور که در ، هماننیچنهماند. مورد توجه قرار گرفتهها
توسعه  یتوانند برایم بالا اشاره شد، پپتیدهای ضدمیکروبی

 شیافزا جهیو در نت اهانیحفاظت از گ یبرا دیجد یکردهایور
 . (49) رندیعملکرد محصول مورد استفاده قرار گ

کلروپلاست یک میزبان استثنایی برای تولید 
 پپتیدهای ضدمیکروبی
پپتیدهای تحقیقات بیان  تر بیشتا حدود یک دهه پیش، 

به ژنوم هسته  موردنظرنوترکیب از طریق انتقال پایدار ژن 
از نوترکیب پپتیدهای گرفت. مشکل اصلی تولید انجام می

ین آن در اکثر موارد یه، بیان بسیار پاطریق انتقال ژن به هست
به بیش از یک درصد کل معمول طور به که یطور بهاست، 

های کلروپلاست از اندامکرسد. های محلول نمیپروتئین
بقای حیات بر فتوسنتز،  انجام عملکه با  ستاداخل سلولی 

برگ مزوفیل یک سلول . کندرا تضمین میزمین  روی کره
و در هر کلروپلاست  داردکلروپلاست  عدد 100 حدودتنباکو 

. بنابراین ژنوم کلروپلاست وجود داردنسخه از  100 کمابیش
ژنوم نسخه  10000 تواند بیش ازمزوفیل برگ می هر سلول

ژنوم  به داخلخارجی را اگر ژن  .(50)د داشته باشکلروپلاست 
مزوفیل  در داخل هر سلول واقع در ،دهیمکلروپلاست انتقال 

)برای  از آن وجود خواهد داشت نسخه 10000 دودبرگ، ح
، میزان یجهنت درمراجعه نمایید(.  (51) به مقاله تر بیشمطالعه 

از انتقال ژن به هسته  تر بیشمراتب بیان پروتئین خارجی به
از ژن خارجی،  نسخهچند ، انتقال در هستهخواهد بود. 

، که یدرحالدهد، را افزایش می شده واردخاموشی ژن  احتمال
وپلاست گزارش نشده کلراندامک خاموشی ژن تا به حال در 

های بالای ژنوم پلاستید، با این حال، تعداد نسخه. (52) است
که  کند، چرااین اندامک را بسیار سخت میانتقال پایدار ژن به 

های ژنوم پس از انتقال موفق ژن خارجی به یکی از نسخه
های پلاستید، برای رسیدن به حالت پایدار، باید تمام نسخه

-طبیعی حذف و با نسخه تراریخت ژنوم پلاستید )ترانس
پلاسمی همو اصطلاحبهد. این حالت که نپلاستوم( جایگزین شو

مجدد روی دور باززایی  چهارالی د، از طریق دو شوگفته می
 .(51) گیردمحیط گزینشی با فشار بالا صورت می

دارای  ،اند گرفته ءامنشی پروکاریوت ادجدکه از ا هاکلروپلاست
خارجی را های پروتئین تواندکه میهستند غشای دولایه 

ی یکفیزیولوژفرآیندهای بر روی  هاآنتأثیر  محافظت کرده و
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نیز در  چندین ویژگی پروکاریوتی. میزبان کاهش دهد گیاه
پلاستیدها حفظ شده است، که برای آزمایشات انتقال ژن 
مفید است. برای مثال، سیستم بیان ژن در پلاستیدها 

انتقال و بیان  ،یجهدرنتسیسترونیک بوده، و پلی صورت به
پذیر امکانیک اپرون  در قالب زمان هم صورت بهچندین ژن 

، هاکلروپلاست در دیگر فرد منحصربهیک ویژگی  .(54) است
درج هدفمند ژن  که استنوترکیبی همولوگی  ییکارابالا بودن 
را شده در ژنوم کلروپلاست تعیینپیشازدر جایگاه خارجی 

های زم است تا ناقلبرای این منظور لا .کندممکن می
در کلروپلاست طراحی و ساخته شود  اختصاصی برای درج ژن

ل معموطور بهدرج ژن  ،در انتقال ژن به هسته .(55،54)
به محل درج افتد، و بنابراین، بستهاتفاق میتصادفی  تصور به

-در سال . البتهژن خارجی، میزان بیان آن متفاوت خواهد بود
هسته ژنوم ژن در هدفمند درج  هایی برایهای اخیر، سیستم

 از قبیلاندونوکلئازهای مهندسی شده  با استفاده از
TALEN،ها ZFNو سیستم  هاCRISPR/Cas9  توسعه نیز

در اکثر گیاهان کلروپلاست مادری وراثت  ،یتنها دراند. تهیاف
به محیط گرده  طریق دانه خارجی از ژنشود که باعث می

ژن از ترافرار احتمال  تواندمیکه  (52)اطراف پراکنده نشود 
این مزایا سبب شده به حداقل برساند. ی گرده را طریق دانه

-چندین پروتئین درمانی از جمله پروتئینحال است که تا به
، فاکتور رشد (57) سوماتوتروپین از قبیلهای خون انسان 

در این  (20) تریپسینآنتی-1 آلفاو  (59،58) شبه انسولین
علیه ژن آنتیواکسن علاوه، چندین به اندامک تولید شود.

 توکسین وبا B ز جمله زیرواحداچندین پاتوژن باکتریایی 
در  (24) زخمژن محافظ سیاهآنتی و (22) ، سم کزاز(21)

در  MSI-99 پپتید ضدمیکروبی. اندکلروپلاست بیان شده
روی گیاه های تنباکوی تراریخته بدون اثرات مضر کلروپلاست

پپتید در مطالعه دیگر، یک  .(24)تولید شده است 
در  توتونهای ر کلروپلاستد PlyGBS به نام ضدمیکروبی

 .(25) بیان شد (TSP% 70)بیش از  سطوح بالایی
به ، 1-و پروتگرین (Retrocyclin-101) 101-رتروسیکلین

توانند در های ضدمیکروبی نمیالیتدلیل ساختار پیچیده و فع
هر دو پپتید با با این حال، . های میکروبی تولید شوندسیستم

پروتئین کل  درصد 22و  48ترتیب به میزان موفقیت و به
این  .(22)اند تولید شده گیاه توتون کلروپلاستمحلول در 

رغم فرضیه موجود در خصوص که علیدهند نتایج نشان می
تغییرات  رسدنظر می، به(27)باکتریایی کلروپلاست  ءمنشا

ها در طول تکامل برای ایجاد شده در غشای کلروپلاست
ای بوده که سازگاری این اندامک با سیستم یوکاریوتی به اندازه

 ثیر منفی نداشته باشند.أها تپپتیدهای ضدمیکروبی روی آن

 نوترکیب پتیدهایدر تولید پ های موجودچالش
 در گیاهان

را  ای یدوارکنندهما راهکار یاهاندر گ هاAMP یداگرچه تول
با  کند، یارائه م یو کشاورز یدر پزشک یدجد یکاربردها یبرا

 ایناست.  یزبرانگچالش یریمس یتجار یدتولاین حال، 
 یدتول یندفرآ یاها ممکن است در مراحل مختلف توسعه  چالش

 یخته،ترار های یسمارگان تولید یان،ب یاستراتژ یاز جمله طراح
 یساز استخراج و خالص های یکه تکنها، و توسع کلون یرتکث

 یاهمشتق شده از گ پپتیدهای ین،بر اعلاوه .(28) شوند یجادا
 یرسا یو اثربخش یفیتک یمنی،ا یهمان استانداردها یدبا
 هترولوگ را داشته باشند. یانب یهایستمس

وترکیب های نرهاسازی و جذب پروتئیندر حال حاضر، 
نوترکیب  پپتیدهایهای تولید ترین چالشخوراکی یکی از مهم

دیواره سلولی گیاهان در برابر اسیدهای معده در گیاهان است. 
-پروتئینهای گوارشی مقاوم هستند، و بنابراین و سایر آنزیم

از تجزیه شدن در مانع طبیعی  این یلهوس بههای نوترکیب 
های سلول که یزماند. نشومحافظت میسیستم گوارشی انسان 

برخی  ،رسندی کوچک مینخورده گیاهی به روده دست
گیاهی را هضم کرده و  های دیواره سلولگلیکان ،هامیکروب

شوند. دارویی نوترکیب می پپتیدهایباعث تسهیل آزادسازی 
تلیال روده و های اپیدارویی از سلول پپتیدهایبرای عبور 

خون یا سیستم ایمنی بدن، لازم  ها به سیستم گردشورود آن
جوشی همپپتیدهای نشانه مناسب نوترکیب با  پپتیدهایاست 
 .(29) یابند

وترکیب ن پپتیدهایتولید  مسیرهای موجود در چالش از دیگر
های تغییرات پس از ترجمه از قبیل ، تفاوتدر گیاهاندارویی 

برای مثال، در  گلیکوزیلاسیون در گیاهان و پستانداران است.
( فوکوز 4،1یلوز و آلفا )ا( ز2،1بتا )قندهای افزودن گیاهان 

این قندها  که یحال درمعمول است،  لیکوزیدیگ-Nصورت  به
هایی برای روش ،. البتهدارندهای پستانداران وجود ندر سلول

ممانعت از این نوع تغییرات پس از ترجمه و انجام 
 برای .(70،71) اندگرفته شده کار بهگلیکوزیلاسیون صحیح 

یلوزیل ترانسفراز و ازهای میهای کدکننده آنزژن مثال،
های گلیکوزیلاسیون گیاه که در واکنشفوکوزیل ترانسفراز 

و  RNAi هایاورینبا استفاده از فرند، دخالت دا
CRISPR/Csa9 های آنزیمهای کدکننده حذف شده، و ژن

د ترانسفراز و سالیسیلیک اسی قبیل ازسیون انسانی یلازگلیکو
به گیاه منتقل موقت یا ایدار و پ صورت بهاز گالاکتوزیل ترانسفر

 .(72،49) اندشده
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یکی از فاکتورهای مهم ای موجود در گیاه میزبان نیز پروتئازه
ست. این ا نوترکیبهای تجمع پروتئینمیزان تأثیرگذار در 

ی یهاپروتئینهای غیرطبیعی و یا پروتئینتخریب  در پروتئازها
برای  روش. چندین ، نقش دارنداندفولد نشده یدرست بهکه 

های ئینجلوگیری یا کاهش اثرات پروتئازها بر روی پروت
این از  .اندیافته  توسعهها و افزایش پایداری آننوترکیب 

-درونهای ها در اندامکبیان پروتئین توان بهمیها تکنیک
یک بافت یا زمان خاص،  درها پروتئینالقایی بیان سلولی، 

-همیا  از، وپروتئین با یک بازدارنده پروتئین زمان همبیان 
با پایداری بالا اشاره نشانه تید پروتئین هدف با یک پپجوشی 

( یکی از اجزای سلولی ER) اندوپلاسمی شبکه .(74) کرد
-میبنابراین، و  استپروتئاز آنزیم تعداد کمی  اویاست که ح

های نوترکیب پروتئینتجمع برای  ناسبتواند یک محیط م
-KDEL (Lysنشانه پپتید های  توالیاستفاده از  فراهم کند.

Asp-Glu-Leu و )HDEL (His-Asp-Glu-Leu )نیز می-
. را افزایش دهد ERنوترکیب در های  پروتئینتواند پایداری 

تواند به می ERدر چپرون های حضور پروتئین ،چنینمه
ازپسهای خارجی و انجام تغییرات و مونتاژ پروتئین گفولدین

 .(75،74)کمک کند  ویژه گلیکوزیلاسیون نیزترجمه صحیح به

ویژه زمانی که بهها نتقال افقی ژن از گیاهان به میکروارگانیسما
-مقاومت به آنتی های گزینشگرحاوی ژن تراریختگیاهان 

-های استفاده از سیستم، یکی دیگر از چالشستندبیوتیک ه
با وجود  .استهای نوترکیب های گیاهی برای تولید پروتئین

، حال ینا با، (77،72)ست اکم  احتمال این پدیده بسیار اینکه
گر پس از شود ژن گزینش، توصیه میتر بیشبرای اطمینان 

، بهتر چنینهمقال ژن هدف، از گیاه تراریخت حذف شود. انت
دهی صورت گیرد تا قبل از گلمحصول عمل برداشت است 
 افشانی به حداقل برسد.از طریق گردهفرار ژن  امکان

 های گیاهیدر میزبان هاAMPاهداف تولید 
-ها در گیاهان با دو هدف صورت میAMP هترولوگوستولید 

های قبل شرح داده شد، گیاهان متکه در قسچنانگیرد. هم
نوترکیب  پپتیدهایعنوان یک میزبان مناسب برای تولید  به

وزن مولکولی کم، طیف  هایی از قبیلویژگی، چنینهمهستند. 
های سلول ، سمیت کم برایاثر وسیع، عملکرد سریع

 هاAMPاستفاده از  ،های مختلف اثرگذاریحالتو پستانداران 
-امیدوارکننده برای کنترل پاتوژن هایروش یکی از عنوان بهرا 

در . (78) ستاهای گیاهی مخرب در کشاورزی تبدیل کرده 
تولید های گیاهان و جانوران برای AMPاز  تر بیشورد، این م

های باکتریایی و قارچی به بیماریگیاهان تراریخت مقاوم
شود و پپتیدهای ضدمیکروبی مشتق شده از استفاده می

های گیاهی پاتوژن .(79) شوندمی استفاده ندرت بهها باکتری

 ها و نماتدهاها، ویروسها، اومیستها، قارچاغلب شامل باکتری
محصولات زراعی وارد  بهخسارت زیادی  ساله هرکه  ندهست
های پپتیدهای ضدمیکروبی مختلفی تا به امروز ژن کنند.می
ایش زمنظور اف به (72)تایی و یا چند (81،80)صورت تکی به

 اندشده واردهای مختلف به گیاهان مقاومت گیاهان به پاتوژن
های باکتریایی و اریدر مقابل بیم گیاهان تراریخت مقاومت و

 دهند کهمی تحقیقات نشان .به اثبات رسیده استقارچی 
تشکیل صحیح،  گفولدینتغییرات پس از ترجمه از قبیل 

که برای فعالیت  زیلاسیونگلیکوسولفیدی و  دیپیوندهای 
AMPبر گیاهان های تولید مبتنیدر سیستم اند،ضروری ها
بیان پایدار  ،هاهغلب مطالعدر ا .(82،75) ندیافتنی هستدست

AMPپروموترکنترل تحت  ها CaMV35S  تین یکوئیا یوبیو
شونده با القاء هایپروموتر. برخی از (78) ستا آمده دست به

 هاAMPمنظور کنترل بیان د بهنتوانزخم یا پاتوژن می
در  هاAMP عمل به حذف اثرات جانبید که این ناستفاده شو

گیاه میزبان و جلوگیری از اثرات ناخواسته روی موجودات 
 .(78) کندکمک می ،هستنددر ارتباط غیرهدف که با گیاهان 

 میکروبیپپتید ضد ژن درج پایداردر گیاه برنج، برای مثال، 
Cecropin A  مخصوص  پروموتربا استفاده از در بذور

های قارچی و  ها به بیماری باعث مقاومت آن ،پرمندوسا
نامیه بذرها  وهروی ق منفیاینکه تأثیر ، بدون شدباکتریایی 

 .(84) داشته باشد

 گیرینتیجه

 کوچک اندازها ی بیپپتیدها هاAMPپپتیدهای ضدمیکروبی یا 
 .گذارند می یرتأثها وسیعی از میکروب روی دامنه هستند که

های در تمام سلسلهتعداد زیادی از این پپتیدها  تاکنون
. امروزه نداها شناسایی شدههای آنو ژنموجودات زنده کشف، 

و ناتوانی بشر در ها بیوتیکهای مقاوم به آنتیمیکروب با ظهور
برای درمان توانند  میها AMPها، کروبمینوع  اینکنترل 
، بسیار امیدبخش انگیاههای دام و طیور، آبزیان و بیماری

که این پپتیدها تولید تجاری های اخیر، در سالباشند. 
 در صنایع غذایی و بهداشتی ازجملهکاربردهای وسیع دیگری 

استفاده از . تر مورد توجه قرار گرفته استبیشنیز دارند، 
های مناسب های نوترکیب در میزبانای بیان پروتئینهسیستم
-ترین روشها، مخمرها و گیاهان، یکی از مهمباکتری ازجمله

در  ها در سطوح تجاری است.AMPصرفه بههای تولید مقرون
نیازمند تهیه  برای رشد خود گیاهانکه  به ایناین بین، با توجه
 نور بر  هیتکبا خاصی نبوده و   های کشتو تدارک محیط

-میمناسب رشد  خاک و  آب، هوا کربناکسید دی، خورشید
برای تولید  یمتق ارزانیک میزبان  عنوان بهتوانند می ،کنند

AMP توان مینیز در مواردی  .استفاده شوندنوترکیب های
مستقیم  صورت بهرا نوترکیب تولید شده در گیاهان پپتیدهای 
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-بر میه سخت و هزینهسازی کی خالصمرحلهبه و بدون نیاز 
های نوین در درج امروزه با پیشرفت روش استفاده کرد. ،باشد

اندامک از گیری بهره چنینهمدر ژنوم گیاهان و ها هدفمند ژن
 70نوترکیب را تا بیش از پپتید میزان تولید کلروپلاست که 

برد، استفاده از های محلول گیاه بالا میدرصد کل پروتئین
ها، AMP ویژهبهنوترکیب پپتیدهای ولید تبرای گیاهان 
 است. قرارگرفتهگران ویژه پژوهش موردتوجه
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