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 های هترولوگ   پروتئین ی مناسب برای تولیدسیستم بیان : یکلاکتوکوکوس لاکتیس

 *طاهره طاهری و الهه داورپناه

 تهران، انستیتو پاستور ایران، بخش ایمونوتراپی و تحقیقات واکسن لیشمانیا

 Tahereh_t@yahoo.com * نویسنده مسئول، پست الکترونیکی:

 چکیده

است که  LAB (Lactic Acid Bacteria)اسید لاکتیک  گرم مثبت از گروه باکتریهای ( یک باکتریL. lactis) لاکتوکوکوس لاکتیس
از جمله رشد سریع، تراکم بالای  ،محصولات لبنی دارد. ویژگیهای منحصربفرد این باکتریتولید  وقدمت طولانی در فرآوری 

(، Surface display) یسطح شی(، نماInclusion bodyدر صنایع تخمیری، عدم تشکیل اجسام انکلوژن ) بودن سلولی، قابل استفاده
ز همه ، و مهمتر اسلولی کمترین فعالیت پروتئازی داخل بودن و دارا سلولی فعالیت پروتئازی خارج اناندوتوکسین، فقد دیعدم تول

 برای تولید پروتئینهای نوترکیب مناسبباعث شده تا به عنوان یک میزبان بی خطر و  ،قابلیت ترشح خارج سلولی پروتئین ها
ای قرار گیرد. این باکتری از یک سو یک کارخانه سلولی برای تولید طیف گستردهاستفاده  مورددر تحقیقات و صنعت ، یوکاریوتی

و مولکولهای فعال  پروتئینهای درمانی تحویل یا رسانندهبرای  مناسباز سوی دیگر به عنوان میزبانی  از آنتی ژنهای پروتئینی و
برای بیان و متعددی  سویه های باکتریایی برای این منظور، وکتورهای بیانی اختصاصی و شمار می آید.ه ببه داخل سلول زیستی 

 . تسشده ا رداختهپشرح آنها  بهدر این مقاله مروری که  طراحی شده اندتولید پروتئینهای نوترکیب 

 ، سیستم بیان پروتئین.لاکتوکوکوس لاکتیسکلیدی:  گانواژ

 

 Lactic Acid Bacteria (LAB)باکتری های اسید لاکتیک ))

( باکتری هایی گرم مثبت و LABباکتری های اسید لاکتیک )
غیربیماری زا هستند که کربوهیدرات های تخمیر شده را به 

مسیر  یهاباکتر یندر ا .(33)اسید لاکتیک تبدیل می کنند 
و متابولیکی ناشی از تخمیر گلوکز ممکن است به یکی از د

( یا ناهمگن Homofermentativeحالت همگن )
(Heterofermentative صورت گیرد. در حالت اول دو )

استرپتوکوک و  به عنوان مثال درباکتریهایمولکول لاکتات )
لاکتوکوک( تولید می شود و در دومی، لاکتات، اتانول و دی 

و  Leuconostoc به عنوان نمونه در باکتری هایاکسید کربن )
این باکتریها بر  .(30)د شو( تولید می لاکتوباسیل هابرخی از 

و روده یافت می شوند.  یمخاطسطوح ن، روی سطوح بد
فعالیت باکتری های شده و  pHکاهش  سبب ،در روده بزرگ

همچنین با پوشاندن سطح  کنند،مهار می  را پروتئولیتیک
 به باکتری های بیماریزا اجازه رشد ،سلول های پوششی روده

باعث حل  اسیدی pH، چرا که.  (2) نمی دهند و فعالیت
سلولی  یدر نتیجه غشا و شدن اسیدهای آلی می شود

 د. شوو منجر به تخریب عامل بیماری زا می  ،شکسته شده

امروزه به کمک روش های کلاسیک و با استفاده از فنآوری 
با  LAB نوترکیب های جدید انواع مختلفی از گونه های

سه نوع کاربردهای صنعتی و پزشکی تهیه شده است. حداقل 
عنوان شده است که  LAB باکتریهای کاربرد مختلف برای

شامل استفاده از آن ها در تولید پروتئین های مهم اقتصادی، 
زیستی در غذاها و تهیه واکسن های فعال تولید پروتئین های 

ند. از مزایای استفاده از این دسته از باکتری ها در تهیه ازنده 
واکسن به کم هزینه بودن و تجویز آسان آن ها می و تولید 

 د.کرتوان اشاره 

این باکتریها از طرف اتحادیه اروپا و سازمان غذا و داروی 
 Generally( به عنوان باکتریهای بی خطر ))FDAآمریکا )

Recognized As Safe (GRAS شناخته شده اند و از نظر )
در صنایع  یگسترده ا( به طور Food gradeدرجه غذایی )

تخمیر مواد غذایی به ویژه پنیر، ماست و مواردی از این قبیل 
مورد استفاده قرار می گیرند. همچنین به دلیل تولید اسید 
لاکتیک نقش مهمی در حفظ مواد غذایی و فرآورده های 
تخمیر شده دارند. علاوه بر این، برخی از سویه ها با تولید 

 از این رویشتری دارند، باکتریوسین، خاصیت نگهدارندگی ب
نقش آنها را در صنایع غذایی قوت می بخشد. باکتریهای 

LAB  :لاکتوباسیلوسشامل جنسهای مختلفی از جمله 
(Lactobacillus ،)لاکتوکوکوس (Lactococcus ،)

 کارنوباکتریوم(، Streptococcus) استرپتوکوکوس
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(Carnobacterium و )انتروکوکوس (Enterococcus )هستند 
بهترین گونه در میان  لاکتوکوکوس لاکتیس. (30)

کتری در میان باکتریهای ترین باها و پرمصرفلاکتوکوک
 .(9) تخمیر کننده مواد غذایی در سراسر جهان است

 و هالاکتوکوکوس بویژه LAB باکتریهای همچنین،
 رساننده و تحویل هایناقل عنوان به هالاکتوباسیل

(Delivery )جدید راهکارهای توسعه در درمانی پروتئینهای 
 .دندار کاربرد نیز پیشگیری و درمان

 یسلاکتوکوکوس لاکت

 مختلف یابتدا در اجزا یباکتر ینا ی،رغم  باور عموم یعل
 یشکرذرت و ن ی،نخود فرنگ یپتوس،مانند اوکال یاهانیگ

 باشد کهخفته  یباکتر یکرفت که  یگمان م وکشف شد 
پس از مصرف توسط نشخوارکنندگان، در دستگاه گوارش 

. اما در واقع، در یابد یم یرآنها فعال شده و تکث
به  L. lactis یباکتر یاهان،از مصرف گ پسنشخوارکنندگان 

ه ب یتو در نها کرده پیداتجمع  آنجا در و رفته یغدد پستان
 .(1)یابد  یراه م یردرون ش

، lactisارای زیر گونه های د لاکتوکوکوس لاکتیسسویه 
cremoris  وhordniae دو زیر گونه . (6) استlactis  و
cremoris  پزشکی کاربرد علوم و  صنایعبه طور وسیعی در

 =9.2pHو  Cº40قادر است در دمای  lactisدارند. زیر گونه 
. در طی (29) فاقد این توانایی است cremorisاما  کند،رشد 

دو دهه اخیر، پیشرفتهای چشمگیری در جهت توسعه 
ابزارهایی برای شناسایی خصوصیات مولکولی این باکتری 

و یا حذف ژن، همچنین  خولاز جمله ترانسفورماسیون، د
توسعه سیستمهای بیانی و تنظیم بیان ژن حاصل شده است 

(8) . 

از این باکتری به طور گسترده ای برای بیان پروتئین های 
هترولوگ به عنوان کاندید دارو یا واکسن های پیشگیری 
کننده استفاده می شود و حتی می توان آن را جایگزین 

دیگر از جمله همتای پرکاربرد مناسبی برای سیستمهای بیانی 
. برای تولید (38)دانست  E. coliیعنی  آن گرم منفی

پروتئینهای نوترکیب با ساختارهای فضایی طبیعی، انجام 
 وصرف حداقل هزینه  باتغییرات مناسب پس از ترجمه 

درون زاد  یها نیدر پروتئ یدیتشکیل باندهای دی سولف
(Endogenousطب )است. همیشه چالش برانگیز بوده  یعی

تنوع  و لاکتوکوکوس لاکتیسباکتری منحصر به فرد خواص 

آن را به عنوان  ،شوندهالقا  یانیو ب نگیکلون یبالا در ناقلها
میزبانی بی خطر و مطلوب برای تولید پروتئینهایی با عملکرد 

این زه امرو .ایده آل مورد توجه بیشتری قرار داده است
به طور گسترده ای در بیوتکنولوژی برای تولید  باکتری

پروتئینهای هترولوگ در مقیاس بالا مورد استفاده قرار 
 گیرد. می

 لاکتیس لاکتوکوکوسمزایای باکتری 
 (17) برای تولید پروتئین نوترکیب

بیان  جهت L. lactisدلایل مختلفی برای مناسب بودن باکتری 
 نوترکیب )بخصوص پروتئینهای غشایی(پروتئینهای و تولید 

 ند از: ا وجود دارد که عبارت

بالایی  این باکتری دارای رشد سریع و تراکم سلولی - 1
کنترل شده رشد می کند.  pHاست، به ویژه هنگامی که تحت 

همچنین قادر به تحمل اکسیژن است اما فسفوریلاسیون 
ط بی در شرای اکسیداتیو را انجام نمی دهد. در مقابل، قند را

هوازی به لاکتات تخمیر می کند که این امر سبب می شود 
ری که در درون فرمانتورها که فضای کافی برای هوادهی باکت

وه وجود ندارد تخمیر در مقیاس بالا براحتی انجام شود. علا
ی اخانه  96بر آن، این باکتری می تواند در میکروپلیتهای 

، روغن معدنی پوشانده شودکشت داده شود و با سیلیکون یا 
( بسیار ایده High-throughputکه برای آزمایشات با توان بالا )

 آل است.

است سلولی  یاین میکروارگانیسم تنها دارای یک غشا - 2
که باعث می شود هدف گذاری و انتقال پروتئین درونزاد 

(Endogenous براحتی انجام شود. مزیت دیگر تک غشایی )
ت که پروتئینهای غشایی بیان شده مستقیماً بودن آن این اس

در دسترس سوبستراها، مهار کننده ها و نشانگرها قرار 
گیرند که به مطالعات عملکردی آن در کل سلول کمک می
 کند.می

 یبر سطح غشا نیاندوتوکس گونه هر فاقد یباکتر نیا - 3
برسطح سلول  ژنها یآنت شینما یژگیو یسلول بوده و دارا

(Surface display) یتکنولوژ و بدون نیاز به مراحل کلونینگ 
 .می باشد نهایپروتئ یسلول خارج ترشح

 درصد 70که تخمین زده شده است  E. coliدر مقایسه با  - 4
 inclusionپروتئینهای تولید شده به شکل اجسام انکلوژن )

body)  نامحلول بیان می شوند، بیان پروتئینهای غشایی
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منجر به تشکیل اجسام  لاکتوکوکوس لاکتیسیوکاریوتی در 
 انکلوژن نمی شود. 

لاکتوکوکوس تنظیم در قابل وجود پروموترهای قوی و  - 5
امکان بیان پروتئین های سمی را فراهم می سازد.  لاکتیس

ار نشتی هستند، به ، بسیاری از پروموترها ذاتاً دچE. coliدر 
این معنی که حتی در صورت عدم القا، تا حدودی رونویسی 

به تخریب یا پایین با فشار انتخابی  صورت می گیرد که اغلب
به دلیل  L. lactisاما در می شود. نگاه داشتن میزان پلاسمیدها 

استفاده از پروموترهای قوی، هیچ فشار انتخابی به منظور 
جود ندارد، بنابراین پلاسمیدها پایدار نگهداری پلاسمیدها و

 . هستند

قا کننده غلظت ال را می توان با باکتریسطح بیان در  - 6
خارجی کنترل کرد. بیان کنترل شده پروتیئن تحت 

فید پروموترهای قوی، به ویژه برای بیان پروتئین های سمی م
یان د تا امکان بنسطح بیان را تعدیل ک داست، زیرا می توان

 ط پروتئین برای جلوگیری از مرگ سلولی فراهم شود.متوس

لیت نسبتاً ضعیف پروتئازی در این باکتری، به دلیل فعا -7
اغلب  لاکتوکوکوس لاکتیسپروتئینهای غشایی بیان شده در 

  .پایدارند

 2.3 ~) کوچک لاکتوکوکوس لاکتیسباکتری  گانژن -8

Mbp ) یم یگذاررمز را نیپروتئ 2310~ در حدود واست 
 و یاضاف یبخشها کاهش سبب گانژن کوچک اندازه. کند

 در لیتسه سبب خود نیا که شده( Redundancy) یتکرار
 رایز. شود یم شده انیب ینهایپروتئ یعملکرد مطالعات

. ارندند وجود احتمالاً مشابه عملکرد با زاد درون ینهایپروتئ
 ازین عدم اًطبع و ها یناخالص حضور عدم به دلیل نیهمچن

 راحت شده انیب ینهایپروتئ صیتخل آنها، حذف ندیفرآ به
 . ردیگ یم صورت تر

ه ن و بکردمجموع این ویژگی ها همراه با امکان لیوفیلیزه 
ر ددوباره باکتری، استفاده از آن را  آمدن حالت محلول در

  ده است.کرآسان و صنعت تحقیقات 

 (17) لاکتوکوکوس لاکتیسمحدودیت های باکتری 

در کنار مزایای ذکر شده، این باکتری نقاط ضعف هایی نیز 
 که غلبه بر آنها براحتی امکان پذیر است.  دارد

 ،لاکتوکوکوس لاکتیسیکی از معایب سیستم بیانی  - 1
 محتوای) ATنوکلئوتیدهای  بااستفاده از کدون غنی شده 

GC  می تواند بیان ژنهایی این ( است که درصد 37-35برابر
های نادر در  tRNAرا به دلیل نیاز به  GCن غنی از با کدو

فرآیند ترجمه متوقف در نتیجه، د. کنهنگام ترجمه سرکوب 
جدا  ،با کدونهای نادر در مواجهه فعالیت،و ریبوزوم در آغاز 

 15-10البته این مشکل براحتی با جایگزین کردن  می شود.
 ATاز  ابتدای پروتئین با کدونهای غنی در GCکدون غنی از 

 لاکتوکوکوس لاکتیسکه معمولاً توسط ، PCRاز طریق 
است. راهکار دیگر برای غلبه  اصلاحقابل  ،استفاده می شود

بر این مشکل، بهینه سازی کدون کل توالی ژن مورد نظر 
است. البته با استفاده از این روش، می توان جایگاه های 
برش آنزیم و برچسب هایی برای خالص سازی پروتئین نیز 

 د. کردر توالی ژن تعبیه 

اً سبتن، میزان L. lactisیکی دیگر از ضعفهای باکتری  - 2
پایین ترانسفورماسیون آن است. به این معنی که پس از 

ه ب تغییرشکل یافتهی از سلولهای کمترانسفورماسیون تعداد 
و یا  DNAدست می آید. البته، با به کار گیری مقدار بیشتری 

به عنوان میزبان  E. coliاستفاده از یک سویه مناسب 
کتورهای حدواسط، می توان بر این مشکل فائق آمد، زیرا و

 بیانی در این باکتری بخوبی تکثیر می یابند.

د این باکتری، مقاومت نسبتاً زیا دیگرمشکل  - 3
ین الاکتوکوکوس در برابر ترکیبات لیز کننده است. دلیل آن 

است که لاکتوکوکوس ها نسبتاً کوچک و کروی شکل بوده 
ند. از این رو، برای جداسازی دارو دیواره سلولی ضخیم 

DNA م در با استفاده از لیزوزی باید سمید، دیواره باکتریپلا
 د. تخریب شو Cº50دمای 

  لاکتوکوکوس لاکتیساستفاده از 
 ی داروییپروتئینها تحویلبه عنوان ناقلهای مخاطی برای 

سطوح مخاطی بدن اولین جایگاه تعامل بین  چون
اصلی ترین سلولهای مخاطی میکروارگانیسم ها و بدن است، 

ند. مصرف یک واکسن یا دارو هستمعبر برای ورود پاتوژنها 
تر می تواند پاسخ ایمنی کارآمداز راه مخاطی ساده تر بوده و 

 یستمیکنسبت به واکسنهای س یعوارض جانب ینبا کمترو 
 (8)یاد . مشکل عمده این روش، تجویز مقدار زکندایجاد را 

پروتئین است زیرا مقداری از آن در سطوح مخاطی مانند 
دستگاه گوارش تخریب می شود. از این رو، توسعه ناقلهای 

(Vector جدید که قادر به انتقال مؤثر مولکولها به بافتهای )
هدف باشند یک نیاز و یک چالش بیوتکنولوژی است. از 
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های محلول وقتی به پروتئین ایمن زایی طرفی، به طورکلی 
است، اندک صورت خوراکی یا استنشاقی مصرف می شوند 

اما می توان با مهندسی ژنتیک یا با اتصال آن به یک باکتری 
 آن را به طور قابل ملاحظه ای افزایش داد.  میزان

ضعیف شده  یهای بیماری زایباکترمحققان از سوی دیگر، 
برای تعامل با را  ونلامسال و مایکوباکتریوممانند مشتقات 
متأسفانه این باکتریها اما . تولید کرده اند سطوح مخاطی

توانند پتانسیل بیماری زایی خود را بازیابند و به همین می
قابل دلیل در کودکان و بیماران دچار نقص سیستم ایمنی 

، یکی از مزیت های مهم از این رو. (4)استفاده نیستند 
استفاده از آن به عنوان یک وکتور زنده  لاکتوکوکوس لاکتیس

ای کاملاً امن به شیوه  داروهای مبتنی بر پروتئینبرای انتقال 
در  این میکروارگانیسمهمان طور که ذکر شد است، زیرا 

. (4) ستاغیربیماری زا و بی خطر  ،غیرتهاجمی انسان
که باکتریهای اسید  نشان می دهدعلاوه، داده های کنونی نیز ب

، کاندید های لاکتوباسیل هاو  لاکتوکوکوس هالاکتیک، بویژه 
( Delivery) رسانندهناقل تحویل یا یک عالی به عنوان 

بیماریها درمان یا پیشگیری و  به منظورپروتئینهای درمانی، 
 . (41, 13) انسان هستند در

 لاکتیس لاکتوکوکوساستفاده از 
 برای بیان پروتئینهای غشایی هترولوگ

پروتئینهای غشایی طیف گسترده ای از فعالیت ها را در 
رشد و تقسیم سلولی، حفظ  ، از جملهفرآیندهای حیاتی

یکپارچگی و انسجام سلول، انتقال انرژی، تعامل و 
را برعهده  بین غشاییهای بین سلولی و انتقال میانکنش

مهمترین گروه پروتئینها  پروتئین های غشایی بنابراین، دارند.
درصد  25ند. تقریباً شواز نظر اهداف دارویی محسوب می 

یوکاریوتها، پروتئینهای متصل  ناگژنهای شناسایی شده در ژن
کنند. را رمزگذاری می (Integral membrane proteins) به غشاء

 عملکرد این پروتئینها و کاربرد آنها دربا وجود اهمیت 

بیوتکنولوژی، مطالعه پروتئینهای غشایی به دلیل عدم 
آب خاصیت دسترسی به شکل طبیعی آنها در سلولها و نیز 

. بعلاوه، بیان این پروتئینها غالباً (8) دشوار است آنهاگریزی 
( وقتی در 1از: ند ا با مشکلاتی روبروست، که عبارت

باکتریها، مخمرها، سلولهای نظیر: سیستمهای هترولوگ 
بیان  ،حشرات، سلولهای پستانداران و تخمک های زنوپوس

( به میزان کم و در فضایی محدود 2 ؛می شوند سمی هستند
( اغلب به صورت اشتباه 3 ؛بین محیط وغشاء بیان می شوند

ند. اگر شو می تولید  (Unfold) و تاخوردگی یا بدون پیچش
تولید ساختارهای سه بعدی از پروتئینهای محلول امروزه چه 

، اما امکان پذیر شده است (High-throughput)با ظرفیت 
( از پروتئین 200 ساختار سه بعدی تعداد اندکی )کمتر از

از طرفی میزان  .(8) تاکنون شناخته شده است های غشایی
ر پروتئینهای غشایی پایین است، و برای مطالعات بیان اکث

عملکردی و ساختاری نیاز به بیان مقدار فراوانی از پروتئین 
پروتئینهای غشایی یوکاریوتی  یی ازغلظت بالاتولید  .است

در تحقیقات ساختاری و یک چالش بزرگ بیان شده، 
سال اخیر ثابت شده  10 شمار می آید. اما دره عملکرد آنها ب

یک میزبان بسیار می تواند  لاکتوکوکوس لاکتیساست که 
مناسب برای تولید انبوه پروتئینهای غشایی فعال 

(Functional )باشد . 

 سیستم های بیانی 
 لاکتوکوکوس لاکتیسدر  و تولید پروتئینهای نوترکیب

 ة فاقد پلاسمیدخوشبختانه با تعیین توالی ژنتیکی چهار سوی
(، دانش کافی IL1403و KW2،IO-1 ، MG1363از این باکتری )

از بیولوژی و ژنتیک آن به دست آمده است و همین 
دلایل پیشرفت این باکتری به عنوان یک  یکی از دستاوردها

این  از این رو، امروزه. استابزار مناسب برای تولید پروتئین 
نوترکیب ای بیان پروتئینه برای میزبانیک باکتریها به عنوان 

استفاده می شود هومولوگ و هترولوگ به طور گسترده ای 
 بینوترک نیپروتئ دیو تول انیب شیافزا یبرا. (22)

 یمختلف طیشرا ،یباکتر هیهترولوگ، علاوه بر انتخاب سو
 گاهیجا زینوع وکتور و ن ون،یاز جمله دما، حجم سوسپانس

 دیشود. معمولاً تول یساز نهیبه دیبا نیپروتئ دیتول
حجم بالا )در فرمانتور( و  اسیدر هر دو  مق ن،یپروتئ

. البته (19) ردیگ یارلن( صورت م ای لاسکحجم کم )درف
در  بینوترک ینهایگزارشات، ترشح پروتئبراساس 

 از شتریب یکنترل شده به مقدار قابل توجه pHبا  فرمانتور
 طیتجمع لاکتات درمح ،ی. از طرف(34)است فلاسک 

شود، اما با کنترل  یمحصول م دیکشت مانع از رشد و تول
pH آمد قیفا تیمحدود نیتوان بر امی ونیسوسپانس 

 سیلاکتوکوکوس لاکتبا استفاده از  نهیبه طی. در شرا(16)
.  جدول (24) است دیقابل تول نیپروتئ mg/L 20از   شیب

 یباکتر نیکه در ا را بینوترک ینهایاز پروتئ یستیل 1
میزان تولید پروتئین البته  دهد. یشده است نشان م دیتول
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وابسته به کارایی رونویسی  L. lactisدر  نوترکیبهای 
 . استپروموترها 

 لاکتوکوکوس لاکتیس یدر باکتر بیان شده بینوترک ینهایپروتئتعدادی از  ستیل -1جدول 

 پروموتر یا پلاسمید پروتئین سویه
موقعیت زیر 

 سلولی
 منابع محصول فرمانتور یا حجم

MG1363 
Staphylococcus 
aureus nuclease 

170  inducible 
promoter 

Sec Fermenter ~2.5 g/L [15] 

MG1363 
Staphylococcal 
HtrA protein 

pLB145 and 
pVE8124-7/ ZitR-

regulated Pzit 
Sec Fermenter ~2.2-2.5 mg/L [34] 

NZ9000 Pediocins - Sec 200 ml - [3] 

MG1363 
Chimeric fusion 

protein 
(GMZ2’.10C) 

P170 promoter - Fermenter - [26] 

MG1363 
Plasmodium 

falciparum antigens 
- Sec 

Fermenter/ 1 L 
 

1 to 40 mg/L [37] 

MG1363 PfCSP4/38 pSS1 Sec Fermenter/ 1-5L ~25 mg/L [36] 

NZ9000 1,2-propanediol pNZ8048 - Fermenter/ 1 L 1.88 g/L [35] 

NZ3900 Human IFNα-2b pNZ8148 Sec - - [24] 

MG1363 Butanedione pTD6 Sec Fermenter 6.7 g/L [21] 

 

لاکتوکوکوس حال حاضر، سیستم های بیانی متنوعی در  در
برای بیان و کنترل تولید پروتئینهای نوترکیب  لاکتیس

بیان شونده  نهادیهترولوگ اعم از سیستمهای بیانی 
 به هر دو( Inducible)شونده ( و القا Constitutiveغیرالقایی )

 توسعه یافته اند. ابتدا (Syntheticاختگی )طبیعی یا سشکل 
دند شپروموترهای غیرالقایی از کتابخانه ژنگانی باکتری جدا 

 دادند. مشکل سیستم هایمی که سطح بیان متغیری را نشان 
 سپس،غیرقابل القا، تجمع پروتئین در سیتوپلاسم است. 

کشف شدند  لاکتوکوکوس لاکتیسپروموترهای القا پذیر در 
تی ژنها با سایر سویه ها برای بیان ژنهای اینترلوکینها، آنکه 

بل کنترل ، به دلیل قاو آنزیمها سازگاری یافتند. در اکثر مواقع
بودن بیان پروتئین در یک زمان خاص، استفاده از 

جیح به پروموترهای غیرقابل القا تر شونده پروموترهای القا
. در ادامه، عمومی ترین سیستمهای (38) داده می شوند

شرح داده  لاکتوکوکوس لاکتیستنظیمی استفاده شده در 
 شده است.

 (Constitutive) نهادیبیان  باپروموترهای 

شناسایی  L. lactis بیان شونده در اًپروموتر دائم 38تاکنون 
 P32شده است که ظرفیت بیان متفاوتی دارند. در این میان 

ند. همچنین اپروموترهای رایج مورد استفاده  P45و 
 P8و  P2 ،P3 ،P5 هایپروموتر نظیرپروموترهای قویتری نیز 

که کارایی رونویسی آن ها بالاتر از پروموتر  نیز کشف شدند

P45 از موارد دیگر می توان به (42) است .P59  از باکتری
اشاره  (Streptococcus cremoris) استرپتوکوکوس کرموریس

استافیلوکوکوس د که به وسیله آن پروتئین نوکلئاز از کر
را در سه سطح سلولی ( Staphylococcus aureus) اورئوس

 .L درمختلف )سیتوپلاسمی، متصل به دیواره و ترشحی( 

lactis  میلی  3-5/2دند. مقدار پروتئین تولید شده کرتولید
گرم بود که احتمالاً به دلیل تعداد نسخه های کم پلاسمید و 

است  L. lactisدر  HtrAپروتئاز خارج سلولی فعالیت نیز 
از آنجایی که این دسته از پروموترها به صورت . (32)

ند و کنیکنواخت و پایدار پروتئین هترولوگ را تولید می 
مقرون به صرفه هستند. از ، القا کننده ندارند افزودن نیازی به

تغییر طرفی، در مواردی که تعداد زیادی مسیر متابولیکی باید 
 شوند تنها از این دسته از پروموترها می توان کمک گرفت. داده

تا به  (Inducible promotersقابل القا )تنظیمی  سیستم های
لاکتوکوکوس  در تعددیمقابل القای امروز، پروموترهای 

شناخته شده اند که یا به وسیله عوامل محیطی مانند  لاکتیس
یا القا کننده هایی  pHیا  )از طریق شوک حرارتی( دما

 مثلاً،. (22) تنظیم می شوند (nisin) همچون روی یا نیسین
 LAB با استفاده از ویژگیهای باکتریهای P170سیستم القایی 

خود پروموتر  ایننی بر اسیدیته محیط طراحی شده اند. تمب
محیط به حدود  pHزمانی القا می شود که  القا شونده است و

محیط  pHبا کاهش  P170واقع، پروموتر  یا کمتر برسد. در 6
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و  دهشبه خود القا  کشت باکتری در فاز ایستای رشد، خود
 .(18) دشوسبب تولید مقدار فراوانی پروتئین نوترکیب می 

و  ZitRP(Zn)همچون  ییسیستم های بیانی قابل القاهمچنین، 
Zirex که هر دو براساس در دسترس بودن روی  دنوجود دار

(Zincتنظیم می شو )خوانده  "سیستم روی"د، از این رو ن
می شوند، یعنی براساس حضور روی به ترتیب سرکوب و 

لاکتوکوس در باکتری  zitالقا می شوند. پروموتر اپرون 
در  با حضور روی تنظیم می شود. ZitRZnPبه نام  لاکتیس

 RNAغیرفعال شده و  ZitRغیاب روی، رپرسور رونویسی 
در مقابل، در شود. متصل  ZnPپلیمراز می تواند به پروموتر 

وقتی غلظت مناسبی )غیر سمی( از روی  Zirexسیستم بیانی 
)که به وسیله  PczcDاستفاده شود، پروموتر استرپتوکوکال 

یم شده( فعال شده و سطح بیان را بالا می تنظ SczAرپرسور 
همچنین گروه دیگری، با تلفیق دو سیستم . (28, 23) برد

NICE  وZirex  توانستند به طور موفقیت آمیزی پروتئینهای
 .(28)  مختلفی را تولید کنند

بدون شک، موفق ترین و متداولترین سیستم بیانی القا پذیر 
شناخته شده برای تولید پروتئینهای هترولوگ در 

-NICE (Nisinسیستم بیانی  ،لاکتوکوکوس لاکتیس

controlled expression system ) است که به کمک یک
کنترل و تنظیم می شود.  (Nisin)پروموتر قابل القا با نیسین 

و همکاران معرفی  Kuipersتوسط  1995این سیستم در سال 
برای بیان پروتئینهای هومولوگ و  NICEسیستم بیانی شد. 

هترولوگ در مقیاس انبوه، بیان پروتئینهای غشایی 
پروکاریوتی و یوکاریوتی، ترشح پروتئین، بیان ژنهایی با 
محصولات سمی و بررسی ژنهای ضروری بسیار مناسب 

این سیستم بیانی این است یکی از دلایل اصلی توسعه است. 

که براساس یک سیستم تنظیمی دو جزئی کار می کند. نیسین 
اسیدآمینه ای( باکتریوسین یا ضد  34یک پپتید کوچک )

میکروبی پایدار درمقابل گرماست که بیوسنتز آن توسط 
-nisABTCIPRKE)تایی  11که حاوی یک دسته   nisاپرون

FG)  برروی کروموزوم از ژنهاست رمزگذاری می شود که
  قرار دارد.

( نیسین Precursorرمز کننده پیش ساز ) nisAولین ژن یعنی ا
است و ژنهای دیگر پروتئینهایی را سنتز می کنند که یا 

، nisB ،nisCمستقیماً در تغییرات، انتقال و پردازش نیسین )
nicP  وnisT( و یا در ایجاد ایمنی در مقابل آن )nisG ،nisE ،
nisF  وnisI( و یا در تنظیم بیان ژنهای نیسین )nisR  وnisK )

در غشاء باعث ایجاد  IIبا اتصال به لیپید  نقش دارند. نیسین
از  ATPمنافذی در آن و نشت مولکول های کوچک مانند 

علت طیف وسیع ه شود. ب سلول و در نهایت مرگ سلول می
، از آن به عنوان نگهدارنده نیسینمیزبان های تحت تأثیر 

از عناصر تنظیمی  NICEغذایی استفاده می شود. در سیستم 
استفاده شده  (PnisA, nisK, nisR) نیسینموجود در اپرون 

برای ژن ساختمانی نیسین رمزگذاری می  nisAاست. ژن 
برای یک سیستم دوجزئی که مسئول القا  nisRKشود. اما 

است رمزگذاری می شوند.  خوشه ژنیژنهای دیگر در میان 
یک پروتئین هیستیدین کیناز را تولید می کند که  nisKژن 

سیتوپلاسمی قرار دارد و به عنوان یک رسپتور  یدر غشا
، نیسینعمل می کند و به محض دریافت  نیسینبرای ملکول 

دچار فسفوریلاسیون خودبخودی شده و گروه فسفات را به 
nisR و  منتقل می کندnisR رونویسی دو  ینیز منجر به القا

 .(38) می شود nisin خوشه ژنیدر  PnisFو  PnisAروموتر پ
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و متصل  یبه خارج سلول و ترشح یداخل سلول، ترشح ،یسلولزیر مختلف  گاهیهترولوگ در سه جا بینوترک نیپروتئ دیتول کیشکل شمات -1شکل 

 .یسلول باکتر دیوارهبه 

، پرکاربردترین سیستم القا پذیر پروتئین در PnisAپروموتر 
و باکتریهای گرم مثبت دیگر است.  لاکتوکوکوس لاکتیس
ن پلاسمید و در پایین دست پروموتر روژنهای مورد نظر در د

PnisA  کلون می شوند و پلاسمید نوترکیب حاصل در
که ژنهای   NZ9000 سویه لاکتوکوکوس لاکتیسباکتری 

nisRK  را بر روی کروموزوم خود حمل می کنند ترانسفورم
، زیر حد ng/ml 1-10می شود. افزودن مقدار مناسب نیسین )

کننده به محیط کشت، بیان ژنهای مهار کنندگی( به عنوان القا 
 nisRKدر سویه های حاوی  PnisAکلون شده تحت کنترل 

 نیسیافزودن ن ،یصنعت دیتول یبرا ،با این حال .را القا می کند
به  ،ییدارو ینهایپروتئ دیاست و درمورد تول نهیپرهز

 .(27) است ازیحذف آن مورد ن یبرا یدست نییپا یندهایفرآ

 برای بیان پروتئین سلولیزیر موقعیتهای مختلف سطوح یا 

تأثیر زیادی بر در باکتری ، موقعیت پروتئین بیان شده قطعاً
آن، همه  کارآمدی درمان و تعدیل پاسخ ایمنی دارد. علاوه بر

پروتئینهای نامحلول مناسب تولید سلولی برای  موقعیتهای
 آنتی ژن پروتئین ها اعم ازطیف گسترده ای از نیستند. تولید 

 زیردر موقعیت های مختلف  ها ، یا آنزیمها ، اینترلوکینها
کلی، میسر است. به طور  (Subcellular localizations) سلولی

 LAB باکتریهای گروه تولید آنتی ژنهای مورد نظر به وسیله
( 1ممکن است در سه مکان سلولی مختلف صورت گیرد. 

( متصل به دیواره سلول 3( خارج سلولی، 2داخل سلولی، 
(Cell wall-anchored)  (. در اکثر موارد نشان داده 1)شکل

 یلیخ یدر حالت ترشح نیشده است که محصول پروتئ
مطالعات نشان داده . (19)است  یتوپلاسمیس انیاز ب شتریب

است که بهترین حالت برای بالاترین پاسخ ایمنی معمولاً با 
متصل به دیواره سلولی که بر روی بیان شده و آنتی ژنهای 

 سطح باکتری قرار دارند به دست می آید. بنابراین در اکثر
در زمینه واکسیناسیون، محققان تمایل به انتخاب  تحقیقات

ی دارند که به جای تولید در داخل یا خارج یآنتی ژن ها
در معرض سیستم ایمنی  و سلول، در سطح سلول بیان شده

گیرند. بنابراین سه نوع وکتور پلاسمیدی اختصاصی بقرار 
  .متناسب با موقعیت مورد نظر طراحی شده اند

 یوکتورها pCYT:  وکتورهایی که بدون حضور سیگنال
پپتید، پروتئین مورد نظر را در داخل سلول باکتری تولید 
می کنند. مزیت این روش در امان ماندن پروتئین از محیط 

است، اما از طرفی،  و پر آنزیم فضای خارج سلولیسخت 
برای آزاد سازی پروتئین نوترکیب تجمع یافته در درون 

 ارج سلول، سلول باید لیز شود. سلول به فضای خ

 یوکتورها pSEC:  وکتورهایی هستند که قادر به ترشح
پروتئین نوترکیب تولید شده به فضای بیرون از سلول 
هستند. این شیوه بیان، امکان انتشار پروتئین در فضای 
خارج سلولی و تعامل مستقیم با محیط را فراهم می سازد. 

به محیط خارج  ها وتئیناین استراتژی براساس رهایی پر
. از صورت می گیردسلول از طریق یک پپتید راهنما 

وجود  L. lactisکه تنها یک پروتئین ترشحی در  آنجایی
جهت ترشح پروتئین  (USP45)دارد، لذا از پپتید راهنما آن 

های نوترکیب کمک گرفته می شود. اخیراً از پپتید راهنما 
SPK1 پدیوکوکوس پنتاسئوسباکتری  گرفته شده از 

(Pediococcus pentosaceus در ترشح پروتئین ها از )
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نیز استفاده شده است که  L. lactisباکتری نوترکیب 
 USP45بالاتری نسبت به پپتید راهنما  یکارایی ترشح

. از سوی استدارد، اما میزان پروتئین تولید شده کمتر 
به  LEISSTCDAدیگر، می توان با اضافه کردن پپتید 

ابتدای پپتید راهنما باعث افزایش کارایی ترشح شد. 
همچنین مشخص شده است که بیان همزمان پروتئین 

باسیلوس سوبتیلیس از  PrsAمورد نظر با پروتئین 
(Bacillus subtilis منجر به افزایش ترشح پروتئین می )

یک  PrsAد. این ویژگی از آن جهت اهمیت دارد که شو
با خاصیت چاپرونی تخریب  که پروتئین ترشحی است

. البته با (20)پروتئین های ترشحی را کاهش می دهد 
رها شده بلافاصله  های این سیستم، پروتئیناز استفاده 

پس از ترشح توسط آنزیمهای پروتئولیتیک تجزیه می 
 (HtrA)این باکتری تنها یک پروتئاز  از آنجائی کهشوند. 

د، بنابراین شانس تجزیه شدن پروتئین هترولوگ بسیار دار
کم است. از طرفی می توان با ایجاد جهش، عملکرد این 

شح شده را د و میزان پروتئین ترکرپروتئاز را مختل 
به علت پروتئین ترشحی  شکلافزایش داد. به طور کلی، 

تخلیص ساده تر، تولید بیشتر و برهمکنش بهتر با هدف 
 ارجحیت دارد.آن سیتوپلاسمی  شکلبر 

 یوکتورها pCWA:  در برخی از موارد، وقتی که تولید
نوژن پاسخ وسیتوپلاسمی و ترشحی پروتئین های ایم

می دهند، اتصال پروتئین بیان شده ایمنی مناسبی را نشان ن
، که ترکیبی (41, 14, 7) به غشا گزینه مناسب تری است

از مزایای دو حالت قبلی است، یعنی تعاملی بین پروتئین 
متصل به غشا و محیط، علاوه بر آن محافظت در برابر 

 . لیخارج سلو تخریب پروتئولیتیکی

سطح بر روی نوترکیب بیان شده پروتئین  قرار دادنبه منظور 
کلی، سلول از روش های مختلفی استفاده می شود. به طور 

برای نمایش یک پروتئین بر سطح یک سلول، به یک پپتید 
( Anchorدومین به عنوان لنگر )پپتید نشانه برای ترشح و یک 

یا پروتئین درون ( Lipoprotein anchorکه یک لیپوپروتئین )
برای اتصال به  ،( استTransmembrane anchorغشایی )

معمولترین پپتید نشانه جهت غشای سیتوپلاسمی نیاز هست. 
است  PrtPاتصال پروتئین نوترکیب بر روی دیواره سلول، 

 لاکتوکوکوس لاکتیسکه مربوط به پروتئیناز دیواره سلولی 
است و ژن آن بر روی پلاسمید قرار دارد. بنابراین در سویه 

می توان  های فاقد پلاسمید مشاهده نمی شود. همچنین،

ر ب LPXTGیا توالی  پپتیدی از طریق یک موتیف را پروتئین
که به طور کووالانسی به دیواره  ی قرار داددیواره سلول روی

. روش دیگر برای نمایش (25) متصل می شودسلول 
که که با لیز  استموتیف های لیزین استفاده از سطحی، 

د. در این روش می توان کنعمل می  AcmAخودبخودی 
د و کربیان و خالص سازی  پروتئین را در یک سیستم دیگر

، پروتئین L. lactisباکتری  سوسپانسیون هبآن  افزودنبا 
به دیواره سلولی را به صورت غیر کووالانسی هترولوگ 

 دستکارید. پس در این روش نیازی به کرباکتری متصل 
. پروتئین های یستن لاکتوکوکوسباکتری  یژنتیک

دارند با این روش یوکاریوتی که نیاز به تغییرات پس ترجمه 
می شوند. روش  تولید و بر سطح باکتری قرار داده براحتی

 GEM (Gram positive enhancerدیگر استفاده از ذرات 

matrix)  است. آنتی ژن هایی که به این ذرات متصل شوند
می  L. lactisقادر به اتصال به پپتیدوگلیکان در سطح باکتری 

م پروتئین با باکتری شوند. مشکل این روش مجاورت مداو
است چون در بیان آن نقشی ندارد و تنها به عنوان حامل 

 . (5) عمل می نماید

 سویه های متنوع 
 و پلاسمیدهای مرتبط با آنها  لاکتوکوکوس لاکتیس

در تولید پروتئین های نوترکیب چالشها یکی از بزرگترین 
در سلولهای تیپ وحشی تولید کم محصول به واسطه 

، ناپایداری mRNAخصوصیات ذاتی سلول شامل ناپایداری 
به واسطه فعالیت پروتئولیتیکی داخلی یا )پروتئین هترولوگ 

. تولید شده استو سمیت پروتئین نوترکیب  سلولی( خارج
بسیاری از این  L. lactisتفاده از سویه های نوترکیب اما اس

ده است. دراین راستا، سویه های کرمشکلات را مرتفع 
تجاری متنوعی با فنوتیپهای مختلف از سویه آغازگر لبنی 

NCDO712  مشتق شده اند. به عنوان مثال، در باکتریL. 

lactis-IL1403 ژن ،HtrA تنها پروتئاز خارج سلولی در این ،
اکتری، غیرفعال شده است و در نتیجه پروتئین هترولوگ ب

لاکتوکوکسی ها برای تولید شده در این سویه پایدار می ماند. 
برخی از اسیدهای آمینه اگزوتروف هستند که این ویژگی 
، مزایایی را برای این سیستم بیانی به ارمغان می آورد . مثلاً

ک به عنوان آنتی بیوتیبه در مواردی به جای ژن مقاومت 
استفاده می شود که  L. lactisمارکر، از سویه های اگزوتروف 

. اولین سیستم (31) در صنایع غذایی کاربرد فراوانی دارد
از  LacFانتخاب بدون حضور ژن آنتی بیوتیک بر پایه ژن 
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بر روی یک پلاسمید  LacFاپرون لاکتوز تهیه شد. بیان ژن 
بتواند در حضور لاکتوز  -Lacا سویه موتانت باعث می شود ت

د. همچنین سیستم هایی بر پایه اگزوتروف های کنرشد 
تهیه شده اند که  L. lactisترئونین و پیریمیدین از سویه های 

اجازه بیان مؤثر پروتئین های هترولوگ و هومولوگ را در 
عرصه صنعت می دهند. این دو سیستم پایدارند، مانع رشد 

ند و به واسطه حفظ ویژگی های مطلوب مثل تولید نمی شو
اسید لاکتیک و فقدان مارکر آنتی بیوتیکی در مواد غذایی 

 .(10) قابل استفاده اند

یک سویه عاری از پلاسمید است  MG1363همچنین، سویه 
 لاکتوکوکوس لاکتیسکه عموماً برای کلونینگ و بیان ژن در 

 L. lactis-cremorisبه کار می رود. در کروموزوم باکتری 
در لوکوس ژن آمینوپپتیداز  nisR/Kژن های  NZ9000سویه 
pepN  از سویهMG1363 شده اند، بنابراین اگر ژنی در  وارد

بر روی پلاسمید کلون شود،  PnisAپایین دست پروموتر 
 NZ9100بیان می شود. در سویه  Nisinبراحتی تحت کنترل 

در یک لوکوس خنثی قرار داده شده  nisR/Kدو ژن تنظیمی 
 درجه غذاییارزش ، سویه استاندارد با NZ3000اند. سویه 

(Food grade است. این سویه می تواند در محیط حاوی )
گلوکز رشد کند، از طرفی اپرون لاکتوز در داخل کروموزوم 

شده است و حاوی تمام ژنهای درگیر در تخمیر لاکتوز  وارد
است. حذف این ژن سبب از دست رفتن  lacF به استثنای ژن

ینکه شود، مگر امی توانایی رشد این سویه در حضور لاکتوز 
، pNZ2123)مانند  lacFاز یک پلاسمید مناسب حامل ژن 

pNZ2122  و یاpNZ2105 استفاده شود. همچنین، سویه )
دارای یک سیستم بیانی براساس انتخاب  NZ1330میزبان 
. با حذف استدرجه غذایی ارزش بوده و دارای  alrمارکر 

-D( این سویه برای racemase)ژن رمز کننده آلانین  alrژن 
آلانین که ضروری است اگزوتروف می شود. بنابراین، این 

نمی باشد. این سویه در  D-Alaبه  L-Ala لیسویه قادر به تبد
که  pNZ7025و یا  pNZ2125حضور پلاسمیدهایی همچون 

آلانین -Lهستند می تواند در محیطهای حاوی  alrحامل ژن 
یست ، ل2در جدول  و گلوکز به عنوان منبع کربن رشد کنند.

سویه های مختلف این باکتری به همراه ویژگی های 
 اختصاصی آنها نشان داده شده است. 

بیانی برای بیان  یاز طرفی، خانواده وسیعی از وکتورها
پروتئین در شرایط مختلف داخل سلول، ترشحی و یا ترشح  

(. این 3بر روی دیواره سلول توسعه یافته اند )جدول 
ن مشابهی دارند که از پلاسمید پلاسمیدها عموماً رپلیکو

pSH71  باکتریL. lactis  گرفته شده است و برای تکثیر باید
در باکتری های گرم مثبت وارد شوند. برای تکثیر این 

همچون  +recAباید از سویه های  E. coliپلاسمیدها در 
MC1061  لاکتوکوکوس د یا اینکه مستقیماً در شواستفاده
که به  lacFاستفاده شود. پلاسمید های حاوی ژن  لاکتیس

عنوان مارکر انتخابی استفاده می شوند باید در سویه ای که 
( NZ3900است )مانند سویه  lacFدارای اپرون لاکتوز و فاقد 

  .(40) ترانسفورم شود

 
 .(12, 11)ب بیان و تولید پروتئینهای نوترکیبرای به عنوان میزبان  لاکتوکوکوس لاکتیس باکتریلیست سویه های نوترکیب  -2جدول 

 شاخصها ویژگی ژنتیکی درجه غذایی گونه سویه

MG1363  No Plasmid free  

NZ9000 
L. 

lactis 
No pepN::nisRnisK  دارای سیستم القاییNICE 

NZ9100 
L. 

lactis 
No nisRnisK in neutral locus القایی سیستم دارای NICE 

NZ9130 
L. 

lactis 
Yes nisRnisK, alr- القایی سیستم آلانین، دارای به نسبت اگزوتروف NICE 

NZ3900 
L. 

lactis 
Yes pepN::nisRnisK, lacF- القایی سیستم لاکتوز، دارای به نسبت اگزوتروف NICE 

NZ3910 
L. 

lactis 
Yes 

nisRnisK in neutral locus, 
lacF- 

 NICE القایی سیستم لاکتوز، دارای به نسبت اگزوتروف

NZ3000  Yes lacF- اگزوتروف نسبت به لاکتوز 

NZ1330  Yes alr- آلانین به نسبت اگزوتروف 

 
 باکتری در ییالقا یاشونده  یانبه صورت دائم ب یترشح یا یداخل سلول ینهایان پروتئیب یبرا استفاده مورد مختلف یدهایپلاسم یستل -3جدول 

 .(12, 11) لاکتوکوکوس لاکتیس
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 شاخصها درجه غذایی وضعیت بیان وضعیت ترشح سیگنال پپتید نام پلاسمید

pNZ124 - - - - Cloning vector 
pNZ2105 - - - + Cloning vector, lacF 

pNZ2103 - - Constitutive - lacA 

pNZ2122 - - Constitutive - pepN, lacF 
pNZ2123 - - Constitutive + lacF 
pNZ2125 - - Constitutive + alr 
pNZ7025 - - Constitutive + pepN, alr 
pNZ8148 - Intracellular Induciable - PnisA 
pNZ8149 - Intracellular Induciable Yes PnisA, lacF 
pNZ8150 - Intracellular Induciable - PnisA 
pNZ8151 - Intracellular Induciable Yes PnisA, lacF 
pNZ8152 - Intracellular Induciable Yes PnisA, alr 
pNZ8008 - Intracellular Induciable - PnisA, gusA 
pNZ9530 - Intracellular Induciable - nisRK, 
pNZ8120 PrtP Secreted Induciable - PnisA, cloning in NaeI 
pNZ8121 PrtP Sectreted Induciable - PnisA, cloning in EcoRV 
pNZ8122 SlpA Secreted Induciabl - PnisA 
pNZ8123 Usp45 Secreted Induciable - PnisA, cloning in NaeI 
pNZ8124 Usp45 Secreted Induciable - PnisA, cloning in EcoRV 

است و فقط در  pAMb1حامل رپلیکون  pNZ9530اما وکتور 
باکتریهای گرم مثبت قابل تکثیر می باشد . در طراحی 
وکتورهای ترشحی، برای ترشح پروتئین تولید شده از یکی 

لاکتوکوکوس مشتق شده از  Usp45یا  PrtPاز پپتیدهای نشانه 
لاکتوباسیلوس گرفته شده از باکتری  SlpAو یا  لاکتیس
 .  (11)( استفاده شده است Lactobacillus bervis) برویس

 Foodدر این میان سیستمهای بیانی برای مصارف خوراکی )

grade هم وجود دارد. از باکتری )E. coli یر می توان برای تکث
به  لاکتیس لاکتوکوکوستمام پلاسمیدهای اختصاصی 

( Food-gradeاستثناء پلاسمیدهای دارای درجه غذایی )
است و  +lacFو  +alrدر واقع  E. coliد. زیرا کراستفاده 

 انتخاب این پلاسمیدها با مشکل مواجه می شود.

 نتیجه گیری

واقع مبنای بسیاری از مطالعات  تولید پروتئینهای نوترکیب در
 ، بیومارکرها،پروتئینها از جمله بررسی ساختاری و فیزیکی

درمانی، بیوتکنولوژی و نیز مطالعات  -پزشکی  مصارف
است. از این رو،  in vivoو  in vitroمکانیسمی در شرایط 

 in vitroدر پروتئینهای نوترکیب هترولوگ تولید تقاضا برای 
فزاینده ای رو به افزایش است. برای تولید همه به طور 

تم بیانی واحد وجود ندارد، پروتئینهای نوترکیب یک سیس
سیستمهای بیانی مختلف اعم از میزبان و  بنابراین تنوعی از

شده اند. در هرحال، انتخاب صحیح تهیه مهندسی و  ،وکتور
سیستم بیانی به کار رفته و بهینه سازی دقیق عوامل کلیدی 

منجر به افزایش معنی دار کیفیت و کمیت محصول آن 
  د.شومی تولید شده پروتئینی 

 یراهم ب یعیطب رپاتوژنیغ یوتیوکاری یانیب یستمهایس راًیاخ
ظر نمطرح شده اند که از  بینوترک ینهایپروتئ دیو تول انیب

قرار  مورد توجه اریبس یو ذات یعیبا ساختار طب نیپروتئ دیتول
 اهیباکتر نیاستفاده از ا یاصل تیاما مز. (39)گرفته اند 

 یریمصرف آن و باورپذ یو سابقه طولان یاستفاده خوراک
لاکتوکوکوس  ان،یم نیاست. در ا یآن در اذهان عموم

العه و مط انیب یابزارها برا نیاز بهتر یکیبه عنوان  سیلاکت
 هافتیتوسعه  یوتیوکاریو  یوتیهترولوگ پروکار ینهایپروتئ

 کیبه شکل  یبه طور گسترده ا ستمیس نیا نیاست. همچن
و  یدرمان ینهایپروتئ دیتول یبرا یاستنشاق/یناقل خوراک

 یمرود. علاوه برآن  یبه کار رفته و م in vivoدر  رانهیشگیپ
 ینتآ کیکننده  انیب بینوترک یهایتواند با استفاده از باکتر

موجود  ایرا در سلول  یمؤثر یکیمونولوژیا یژن پاسخها
    . دینما کیزنده هدف تحر

حمایت مالی انستیتو پاستور  بااین مطالعه  تشکر و قدردانی:
و  916ایران در قالب طرح پژوهشی )طرح های شماره 
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