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 چکیده
. دشونفراوان صنعت تولید  یهاخواستهدر حجم انبوه برای پاسخگویی به  توانندیمنوترکیب هایینپروتئامروزه با استفاده از مهندسی ژنتیک، 

عاری از  توانندیمبیانی  هاییستمسبیانی مختلفی بیان شوند و برحسب نوع پروتئین نوترکیب، این  هاییستمسدر  توانندیمنوترکیبهایینپروتئ

نوترکیبدارویی در اغلب موارد تغییرات پس از ترجمه لازم است و  هایینپروتئسلول پروکاریوتی یا یوکاروتی باشند. برای تولید  یهبر پاسلول، 

 یهاسامانه، هاآننوترکیب در  هایینپروتئاما با توجه به مشکلات تولید انبوه ؛ رابطه اولین انتخاب هستند بیانی پستانداران در این یهاسامانه

قرار گیرند. در  موردتوجهنوترکیب و پیچیده  هایینپروتئبرای دستیابی به بیان بالای بسیاری از  یترمناسبجایگزین  تواندیمبیانی حشرات 

است. این سیستم  شدهاستفادهیرانسانیغنوترکیب انسانی و  هایینپروتئمیزبان برای بیان  عنوانبهاز حشره دروزوفیلا  S2اخیر رده سلولی  یهاسال

کاربرد با دارا بودن مزایای چون تراکم سلولی بالا و قابلیت تولید پروتئین نوترکیب تاخورده حامل تغییرات پس از ترجمه، این پتانسیل را جهت 

 ی و تجاری فراهم نموده است.صنعت یحوضهدر 

 S2بیانی، سلول هاییستمسپروتئین نوترکیب،  کلیدی: یهاواژه

 

 مقدمه

 بریهتکبا  هاینپروتئامروزه تولید تجاری 

بیانی مختلف در حال  هاییستمسنتیک در ژمهندسی 

بخش  یدشدهتولمحصولات  کهیطوربهگسترش است 

یک سیستم گیرند.  یدربرممهمی از نیازهای جوامع را 

انتخاب شود که  تواندیممطلوب تنها در صورتی  بیانی

 فیزیکی شیمیایی هاییژگیو، زیست فعالی و یوربهره

همراه با هزینه، راحتی و امنیت خود ، پروتئین هدف

 عملکرد، ،پروتئین کیفیت .(1)سیستم را در نظر بگیرد

در هنگام  عوامل ینترمهمبازده تولید  تولید و سرعت

پروتئین نوترکیب  مناسب برای تولید بیان سیستم انتخاب

جدیدی مثل  هاییزبانمای  توجه قابل طوربه .(2)هستند

 یهاقارچجدید مخمر،  هاییهسوگرم منفی،  هاییباکتر

بر پایه گیاهان و حشرات در  هایییستمسو  یارشته

. حتی اندداشتهچشمگیری  هاییشرفتپاخیر  یهاسال

که عاری از سلول  اندشده ابداعآزمایشگاهی  هاییستمس

 اصیلمقاله 
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حالت درون  و در محیط عاری از سلول در است

 .(3)آزمایشگاهی قادر به ترجمه پروتئین هدف می باشد

دو نوع سیستم بیانی عاری از سلول و بر پایه  مجموع در

 هایستمساست که به توضیح این  شده یفتعر سلول

 .شودیمپرداخته 

 عاری از سلول هاییستمس

 Cell-free) عاری ازسلول پروتئین سیستم سنتز

protein synthesis/CFPS )عنوان به زمان زیادی است که 

 استفاده کاربردی بیولوژی بنیادی و در پژوهش ابزار یک

در  خام سلول عصاره از شده این سیستم مشتق است. شده

 داشت ژنتیکی کدهای در کشف اساسی نقش 1691سال

(4). 

 موورد یهانیپروتئ تولید برای CFPSیهاستمیس

 انرژی و تولید برای لازم کاتالیزوری اجزای نیازمند به ،نظر

 .باشوندیمو عصاره لیز شوده خوام سولول سنتز پروتئین از

 بوورای لووازم عناصوور عصوواره لیووز شووده خووام حوواوی

 انورژی متابولیسوم و پوروتئین تا خوردن رونویسی،ترجمه

در سیسوتم عواری از  پوروتئین سونتز ازشوروع پس. است

 از تووا تمووام شوودن یکووی طورمعمووول بووه تولیوود سوولول،

تجموع  یا و( سیستئینوغیره ،ATP،مثالعنوانبه) سوبستراها

اداموه  (معودنی فسوفات ،مثالعنوانبوه)جانبی  محصولات

 .(5)ابدییم

 عواری ازسولول ترجموه یهاسوتمیس نیترعیشا

 E.coli(Extracts from E.coliاز ییهاعصووارهشووامل 

/ECE) ،خرگوووشتیکلوسوویت ر (rabbit reticulocytes 

/RRL) جوانه گنودم،(WGE/ Wheat germ )یهاسولولو 

 ایون کوه آنجوا از .باشوندیم (insect cells /ICE)حشرات

اول  ، تصومیمکننودیمو رفتار متفاوت از هم بسیار هاسلول

 نوع منبوع انتخاب فعال، بیولوژیک یهانیپروتئ تولید برای

کلوی  اشرشیا هیبر پا CFPS سیستم .باشدیم  CFPSعصواره

 در تجوواری نظوور ازو  اسووت هاسووتمیس نیترمحبوووباز 

 استفاده با زیاد مقادیر در یراحت به E. coli. دسترس است

 با یآسان به و استقادر به تکثیر  نهیهز کم محیط کشت از

. شوودیمو گسسوته هوم ازبالوا  زن بافشوار از هوم استفاده

 بوازده بالواترین بوه باعو  دسوتیابی یطوورکل به همچنین

 توریلیلویم هر در گرمیلیم تا میکروگرم صدها پروتئین، از

 .(9)است شده نظر گزارش مورد پروتئین به بسته

گسترده  طوربه ICEو RRL،WGEهاییستمس

 شوندیمعاری از سلول یوکاریوتی استفاده  هاییستمسدر 

 .Eتجاری در دسترس هستند. در مقایسه با سیستم ازنظرو 

coli پیچیده کاربرد  هایینپروتئبرای تولید  هاروش، این

تغییرات پس از ترجمه که در  توانندیم که چرادارند، 

 یسازآمادهحالینباا را انجام دهند. شودینمباکتری انجام 

کمتر از  موردنظر و بازده پروتئین ترینهپرهز هاآنعصاره 

 پیشگام WGE پروتئین، بازده لحاظ از. باشدیمباکتری 

 میکروگرم چند صد تولید بین معمول طور به. (7) است

واکنش  لیتریلیم هر در نوترکیب پروتئین گرمیلیم تا

 متعدد در واکنش هایینپروتئتولید  بازده. (8) باشدیم

RRL واکنش  گرمیلیم پروتئین در میکروگرم هاده تا

از  شدهگزارشبازده پروتئینی . (6) است شده گزارش

ICE  هایسلول از معمولاًکه Spodoptera frugiperda 

 واکنش لیتریلیم هر در میکروگرم ده چند شودیمتهیه 

سیستم عاری از  ینکارآمدتر WGEسیستم  .(11) باشدیم

 مناسب است اما یک سیستم پروتئین ساخت در سلول

 مانند ترجمه از پس یهاپردازش از برخی برای

 RRL و ICEاز طرفی  .(6) یستنگلیکوزیلاسیون 

 ییهاپردازشدر و  اندداده را نشان پذیرییقتطب ترینیشب

 فسفوریلاسیون، (12)استیلاسیون، (11)مثل ایزوپرنیلاسیون 

سیگنال  پردازش، (14)اتصال به یوبیکویتین، (13)

 core) سیونایجاد هسته گلیکوزیلا و (15)پپتید

glycosylation) (6) به توجه با. اندشده استفاده 

دارد زیرا  RRLبرمزیت بیشتری  ICEگلیکوزیلاسیون، 

گلیکوزیلاسیون نیازمند افزودن غشاهای  ایجاد هسته

 این غشاها برای RRLنیست اما در واکنش  میکروزومال

 این هستند. یازن موردمناسب  ترجمه از پس تغییرات

 یسازخالص جداگانه طوربه باید میکروزومال غشاهای
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 مرحله این که اضافه شوند CFPS شوند و به واکنش

 هاییستمس از فراتر .نیست مطلوب اضافی پردازش

 بر تی و یوکاری CFPS هاییستمس بالا، در ذکرشده

و هیبریدوما (17)سرطانی یهاسلول، (19) مخمر اساس

 .اندیداکردهپنیز توسعه  (18)

 از یدوارکنندهام یهاجنبه از بسیاری وجود با

 برای استفاده از هایییتمحدود سلول، عاری از سیستم

پروتئین وجود  تکنولوژی برای تولید یک عنوان به هاآن

 فعال کوتاه واکنش سنتز زمان مدت شامل موانع این. دارد

 و انرژی تهیه مشکل پروتئین، کم تولید میزان پروتئین،

 هایینههز پروتئین، برای سنتز یازن موردسوبستراهای 

و  زمانهم، ترجمه و رونویسی یمتق گران معرف

عصاره سلولی از معایب  توسط نوکلئازهای DNAیبتخر

 اصلی برای یهاچالشاز . یکی(16)این سیستم است 

، عدم تولید پروتئین انسانی فعال CFPS هاییستمس

 اکسیداتیو تا خوردنعدم وجود مسیری برای یلبه دلپیچیده 

 دیسولفید نباندهای و ایزومریزاسی و یریگشکل برای

 یهاقسمتاز  یافته تکامل موجودات کهیدرحالاست. 

پروتئین  از بیوسنتز تا خوردنمختلفی برای جدایی مسیر 

وظیفه  دو سلول هر عاری از هاییستمس، کنندیماستفاده 

 یهادههدر  حال ینا با. دهندیمهمان محفظه انجام  در را

و  است شده پرداخته هایتمحدودگذشته به حل این 

 هایینپروتئ سنتز برای ای توجه قابل هاییشرفتپ

حاوی چندین باند دی سولفید  هایینپروتئمانند  پیچیده،

 .(5)شده است تشدید

 بر پایه سلول هایییستمس

 وکاریوتیپرسیستمبیانی 

Itakura بیان موفق به 1677در سال  همکاران و 

 .Eدر  پستانداران، پپتیدی هورمون سوماتوستاتین، یک

Coli ژن یک آزمایشگاهی از شرایط شدند و بیان در 

 E. coli.(1)پروکاریوتی تحقق یافت یهاسلولدر خارجی

برای  شده استفاده هاییزبانم ینترگستردهیکی از اولین و 

این سیستم برای . (21)استهترولوگ  هایینپروتئتولید 

لیکوزیله بسیار عالی غیر گ هایینپروتئبیان عملکردی 

به رشد سریع، تراکم  توانیمت. از مزایای این سیستم اس

، اطلاعات ژنتیکی یمتقارزانساده و هاییطمحبالا در 

، در دسترس بودن تعداد زیادی از شدهکاملاشًناخته

میزبانی، انتقال  یافته جهش هاییهسوکلونینگ و  یهاناقل

ساده، کنترل آسان، امکان تولید انبوه پروتئین نوترکیب 

 املباکتریایی مفید دیگر ش هاییستمس .اشاره کرد

Bacillus megaterium،B.subtilis،B. licheniformisو 
brevis.B(2)باشدیم. 

پروکاریوتی دارای برخی  سیستم حال ینا با

به  سلولی بالا تراکم . یکی از این معایب،است معایب

 .شودیم مسمومیت منجر بهاستات است که  علت تشکیل

تولید  اجسام انکلوژن که در هاییینپروتئهمچنین 

تا  نیاز به و هستند حلیرقابلغو  فعال یرغ اغلب شوندیم

با  هاییینپروتئتولیداین سیستم در مجدد دارند.  خوردن

دیگر  هاییتمحدود .عاجز است زیاد، دی سولفید

از  تغییرات پس فقدان بیان پروکاریوتی شامل هاییستمس

گلیکوزیلاسیون پروتئین، تغییرات یا  مثال عنوان بهترجمه 

 با آلودگی ترجیح کدونی، یلبه دل هایدآمینهاسجایگزینی 

زبان، پردازش اندوتوکسین، تخریب پروتئین خارجی در می

فقدان چاپرون ها، عدم تولید پروتئین  یلبه دلناصحیح 

 هایینپروتئپلاسمیدها، تولیدمقادیر اندک  ثباتییبفعال، 

انکلوژن  عنوان به نوترکیب محصول عملکردی و تجمع

. (21)استپروتئین  یسازخالصبادی و دشوار شدن 

به فضای پری  E.coliلهیوسبهنوترکیب  یهانیپروتئترشح 

پلاسمی یا درون محیط مزایای زیادی نسبت به تولید 

روش به  نیا در انکلوژن بادی دارد. یسلول درون

، پایداری، تولید پروتئین تا خوردنیدستنییپافرایندهای 

که  ییهانیپروتئ. برای تولید کندیمفعال و محلول کمک 

نیاز به باند دی سولفید دارند، بیان در فضای پری 

با باند دی  ییهانیپروتئ. استتوپلاسمیسپلاسمیک بهتر از 

در پری پلاسم تجمع یابند زیرا  حتماًسولفید باید 

که  ییهانیپروتئاست. از طرفی  اشدهیشدتاحبهسیتوپلاسم 
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شوک  واسطهبهیراحتبهتوانندیاندمقرارگرفتهدر پری پلاسم 

نفوذپذیری دیواره سلولی به درون محیط کشت اسمزی و 

 .(22)ترشح شوند و نیاز به لیز سلولی نیست

 سیستمبیانی یوکاریوتی

 مخمر

هستند  یسلولتکیوکاریوتی  یهاقارچمخمرها 

 شوندیمنوترکیبی استفاده  هایینپروتئو اغلب برای تولید 

و  تا خوردن به علت نیاز به سیستم پروکاریوتیکه در 

معروف  هیدوسو. (2)شوندینمنشان تولید  یکوزیلاسیوگل

ساکارومایسز سرویزیه  ،سیستم بیانی مخمر

(Saccharomyces cerevisiae ) و پیشیا پاستوریس

(Pichia pastoris )نظر از یخوب به هایهسو. این باشندیم 

برای  هاآنژنتیکی  یکاردستو  اندشده شناخته ژنتیکی

علاوه بر مزایای سادگی . (1)است ترآسانتولید انبوه 

 یهاسلولمحیط کشت، رشد سریع و هزینه کممشابه با 

 تواندیممخمر  یسلولتکباکتریایی، همانند یوکاریوتهای 

تاخورده صحیح  طوربهنوترکیب محلول را  هایینپروتئ

تولید و ترشح کنند که دستخوش تغییرات پس از ترجمه 

مثل گلیکوزیلاسیون، فسفوریلاسیون، استیلاسیون، 

همچنین ایمنی این سیستم  .(23)آسیلاسیون قرار گیرند

 است. شدهینتضممثل فقدان اندوتوکسین و انکوژنها 

استفاده از مخمرها  معایببرخی از  حالینا با

وجود دارد. تعدادی  هترولوگ برای بیان یک میزبانعنوانبه

تا در این سیستم به چاپرونهای خاصی برای  هاینپروتئاز 

. یوکاریوتهای پست (2)مناسب پروتئین نیاز دارند  خوردن

-Nو  O نظر ازمتفاوت از همتای پستانداران 

-Oپستانداران . در (24)گلیکوزیلاسیون هستند 

گا استیل  -Nالیگوساکاریدها با قندهای متنوعی مثل 

. در اندشدهیبترکو اسید سیالیک  گا لاکتوزآمین،  لاکتوز

 -Oعوض در یوکاریوتهای پست مثل پیشیا پاستوریس به 

 -N. شودیمتنها رزیدوی مانوز اضافه  الیگوساکاریدها

متفاوت از  پیشیا پاستوریس گلیکوززیلاسیون در

 ازحدیشب. اضافه کردن (25)استتریعالیوکاریوتهای 

تا که مانع از  استمانوزیک ویژگی معمول در مخمر 

کاهش فعالیت پروتئین و  یجهدرنتصحیح و  خوردن

همچنین مخمرها قادر به  .شودیممشکلات ایمنی 

 .(29)گاماکربوکسیلاسیون نیستند 

 یارشتهیهاقارچ

سیستم بیانی دیگری برای  یارشته یهاقارچ

 تیظرف یدارا که (27) باشندیمتولید پروتئین نوترکیب 

 شده ترشح نیپروتئ از یادیز ریمقاد دیتول یبرا ییبالا

 Aspergillus مانند یارشته یهاقارچ. هستند

niger،Aspergillus oryzaوTrichoderma 

reeseiنوترکیب  هایینپروتئجذابی برای تولید  هاییزبانم

به دلیل توانایی انجام برخی تغییرات پس از ترجمه 

 عنوان به یارشته یهاقارچ از استفاده مزایایهستند. 

 انواع برای ترشح شانیعیطب هایییتوانا شامل میزبان

کشت  هاییطمح، بازده بالا، رشد سریع در هاینپروتئ

در سطح بیان بالا  پذیریاسمقو ارزان، ایمن،  شده یفتعر

از طریق  توانندیمخارجی  یهاژنهمچنین  .باشدیم

. (28) وارد شوند یارشته یهاقارچپلاسمید به کروموزوم 

 بهره برای جدیدی درهای هاآنژنتیکی  از طرفی تنوع

 عنوان به جدید ژن منبعک ی عنوان به هاآن از یبردار

 .(26) است کرده باز بیانی میزبان

مزایای زیاد و انجام تغییرات پس از  باوجود

اما  فسفوریلاسیون، استیلاسیون، آسیلاسیون و... ترجمه مثل

کردن قندهای انسانی مثل اسید  اضافهبهقادر  بازهم

پروتئین فعال پیچیده انسانی  یجهدرنتو  باشندینمسیالیک 

نیز با  هاقارچتولید کنند. ترجیح کدونی  توانندینمرا 

 .(31) ن متفاوت است هاانسان

 سیستم بیانی لیشمانیا

 عنوانبهنشان داده شد که لیشمانیا  1689از سال 

 یهاژندر بیان  تواندیمیک تریپانوزوماتید فلاژل دار 

در میان خانواده . (31)خارجی استفاده شود

یک پارازیت  Leishmania tarentolaeتریپانوزوماتیدا، 

و  آمدهدستبهاست که از نوعی مارمولک  زایماریبغیر 

https://en.wikipedia.org/wiki/Saccharomyces_cerevisiae
https://en.wikipedia.org/wiki/Pichia_pastoris
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 یافتهتوسعهیک سیستم بیان یوکاریوتی مستعد  عنوانبه

 برابر و دمان بازاین سیستم رشدسریع هاییژگیواست. از 

 در ، کشتگرادیسانت درجه 29 ساعت در 7-4 شدن

 11 8بالا ) سلولی تراکم ،سرم ازارزان و عاری  هاییطمح

. زمان استانسان  برای زایماریب ( و غیرلیتریلیمدر  سلول

هفته(، استفاده از وکتور  2)کوتاه تهیه کلون پایدار 

، پایداری وکتور اپیزومال و ترشح E.coliبا  یوبرگشترفت

نوترکیب برخی دیگر از نقاط قوت  هایینپروتئمناسب 

 بیان سیستم اصلی مزایای از . یکیباشدیماین سیستم 

از  تغییرات پس از ترجمه پروتئین هدف پتانسیل یلیشمانیا

فسفوریلاسیون،  گلیکوزیلاسیون، پستانداران مانند نوع

 .(32) استپرنیلاسیون و ... 

L.tarentolae بسیاری از  آمیزیتموفق بیان برای

، (33)پیچیده یوکاریوتی مثل اریتروپویتین هایینپروتئ

، (39)4کونورتاز  ینپرو پروتئ، (35, 34)اینترفرون گاما

 نوع ژن پلاسمینو کنندهفعال، یک(37)انسان  332-لامینین

 scFv(single chain antibody  بادییآنتو  (38)بافتی 

fragments) همچنین  .است شده استفاده خرگوش

 لیشمانیا میزبانی مناسب برای تولید پروتئین یهاسلول

rLPG3(Recombinant lipophosphoglycan )باشندیم 

کاندیدی برای تهیه واکسن استفاده  عنوانبهکه از آن 

 .(36)شودیم

 پستانداران یهاسلول

تولید پروتئین در کمیت و کیفیت مناسب یک 

نیاز ضروری در هر زماناست و از این نظر یک افزایش 

پستانداران برای تولید  یهاسلولتدریجی در استفاده از 

 پستانداران سلول انیب هاییستمسپروتئین وجود دارد. 

 قبلی دارند. این هاییستمس نسبت به زیادی یایزام

مناسب پروتئین نوترکیب،  تا زدنبه  بیانی قادر هاییستمس

گلیکوزیلاسیون،  ازجملهانجام تغییرات پس از ترجمه 

پردازش سیگنال پپتید، ترشح پروتئین و عاری از 

 توانیم را ستمیس نیاهمچنین  .باشندیماندوتوکسین 

 کرد. استفاده یدارپا ایگذرابیان  یبرا

 سلولی یها ردهمزایای زیاد این سیستم، اما  وجود با

به  طولانی زمانی دوره یک از بعد تنها پایدار پستانداران

 سلولی نیاز رده ساخت از بعد طرفی از و آیندیم دست

 حفظ انتخابی فشار تحت مداوم طور به هاسلول تا است

 ناپایدار مدت یطولان کشت در است ممکن حتی و شوند

 حیوانی هاییروسو با احتمالی . آلودگی(29) شوند

 استفاده در دیگر محدودیت یک پستانداران، بیانی سامانه

 یپرموترها اغلب طرفی . ازاستتولید انبوه برای هاآن

 را مداوم پایه فعالیت سطح یک ،هاسامانه این در القایی

نوترکیب انسانی اغلب در  هایینپروتئ. دهندیم نشان

لذا پروتئین نوترکیب  شوندیمسلولی موشی بیان  یهارده

 یهاردهالگوی گلیکوزیلاسیون موش را دارد. هرچند این 

گلیکان هایی شبیه به  نوع انسانی  N-توانندیمسلولی 

–Galα1دارشاخهداشته باشند اما گروه کربوهیدراتی غیر 

3Gal یهاردهدر این  یدشدهتولبه پروتئین نوترکیب 

که این گروه کربوهیدراتی در   شودیمسلولی اضافه 

انسانی یافت نشده است. از طرفی  هایینپروتئ

موشی   یهاسلولدر  یدشدهتولانسانی  هایینپروتئ

. از (41)دهندیمترکیب متفاوتی از اسید سیالیک را نشان 

به  توانیم پستانداران بیانی یهاسامانه مشکلات دیگر

 و رشد آهستگی، پروتئین نوترکیب تولید پایین سطح

 نیز اشاره کرد. هاآن ناپایداری

 سیستم بیانی حشرات

 اییندهطورفزابه که حشرات بیانی یهاسامانه

 روش یک ،شودیم استفاده مختلف هایینپروتئ برای

 را گرمیلیم سطح در پروتئین تولید برای ساده و سریع

 این ایاصلی مزای از . یکی(41)است نموده فراهم

 هاآن پروکاریوتی،توانایی هاییستمس با درمقایسه هاسامانه

 نیاز که استکاریوتی وی هایینپروتئ انبوه مقادیر تولید در

 این دیگر دارند. مزیت ترجمه از پس غییراتت به

 وسیع رمقیاس د هاینپروتئ درتولید هاآن تواناییهاسامانه

 پستانداران( هاییستمس برخلاف) کوتاه نسبتاً یزمان در و

 .(42)است 



 به عنوان یک سیستم بیانی کارآمدS2 معرفی سلولهای 

171   1231فروردین و اردیبهشت ماه / 1شماره / 32دوره                                                                             مجله دانشگاه علوم پزشکی سبزوار 

 یانیب هاییستمس جذاب هاییژگیو از یکی

 تا خوردن یوتیکار و ینیپروتئ پردازش تیقابل، حشرات

علاوه بر این قادر  .استصحیح و ایجاد باند دی سولفید 

-Oو Nبه انجام برخی تغییرات پس از ترجمه مثل 

گلیکوزیلاسیون، فسفوریلاسیون، آسیلاسیون، آمیداسیون، 

، یاهستهمتیلاسیون، ایزوپرنیلاسیون، انتقال  یکر بوکس

برش سیگنال پپتید، برش پروتئولیتیک وپردازش اگزون و 

 طوربه ستمیس نیا اساس، نیا بر. (43)باشدیماینترون 

 نظر ب درینوترک های نیکوپروتئیگل دیتول یبرا یاگسترده

سیستم بیانی حشرات به دو نوع  مجموع در .شودیم گرفته

 .شودیمو غیر لایتیک تقسیم  لایتیک

 باکلوویروس یهبر پاسیستم بیانی 

 /BEVSباکلوویروس ) یهبر پاسیستم بیانی 

Baculovirus Expression Vector Systems )عنوانبه 

یک سیستم لایتیک، یکی از قدرتمندترین و 

که در  استبیانی یوکاریوت  هاییستمس پذیرترینیقتطب

یک سیستم ویروسی است  BEVSمعرفی شد.  1683سال 

ختلف مثل هترولوگ از منابع م یهاژنکه برای بیان 

در حشرات  هایروسوو  هایباکتر، هاقارچگیاهان، 

مثل  یرضروریغ یهاژن. در این سیستم شودیماستفاده 

 .(44)شوندیمهترولوگ جایگزین  یهاژنپلی هیدرین با 

 محدود حشرات به کلوویروس با یهاعفونت کهییآنجا از

ی دارد و برای انسان خاص اریبس یزبانیم فیط، لذا دشویم

در این سیستم، دو یا . (45) باشندینم زایماریبو گیاهان 

عفونت  یک در طی زمانطورهمبه توانیمچند ژن را 

 یانبنوترکیب  هایینپروتئبیان کرد.  منفرد سلول حشره

 یهاقسمتدر همان  معمولاًباکلوویروس  یستمدر س شده

. گیرندیمسلولی که پروتئین اصلی قرار دارد قرار 

به هسته حشره منتقل  یاهستهپروتئین  مثالعنوانبه

و  شودیم، پروتئین غشایی به غشای سلول متصل شودیم

سلول حشره آلوده به ویروس  یلهوسبهشحی پروتئین تر

کشت  هاییطمحباکلویروسها در  .شودیمترشح 

و اجازه تولید پروتئین  کنندیمرشد  یخوببهسوسپانسیون 

. در بیشتر موارد دهندیمنوترکیب در مقیاس بزرگ را 

قابل بازیافت از  یآسانبهپروتئین نوترکیب محلول و 

 هاییزبانمدر  توانندیمسها . با کلوویرواستسلول عفونی 

تغییرات پس  ازنظر یجادشدهاحشرات تولید شوند و پپتید 

پستانداران  یهاسلولبه  از ترجمه در نوعی شبیه

 .(1)است

 بیان که است این سامانه این عیب ترینیاصل

 یهاژنیپرموترها یلهوس به نظرمعمولاً مورد پروتئین

 بنابراین ،شودیم هدایت هیدرین پلی از قبیل یریتأخ

 به هاسلول که است یانقطه در پروتئین تولید حداکثر

 سلول مرگ شرایط در و میرندیمویروسی  عفونت خاطر

 برروی بایستیم که ترجمه از بعد تغییرات میزبان،

 . ازگرددیم اختلال بیفتد دچار اتفاق شده یانب پروتئین

 شدید آلودگی باع  سامانه این در لیزسلولی طرفی

 پروتئازها از قبیل سلولی هایینپروتئ با هدف پروتئین

 این در محصول برداشت زمان نظر این از ذال شودیم

ژنوم  چون است. همچنین حیاتی خیلی سامانه

 سنتز برای ،شودینم میزبان ژنوم وارد باکلوویروس

 مجدد عفونت به نیاز جدید سلول در نوترکیب پروتئین

 ،میرندیم سرانجام میزبان یهاسلول که ییآنجا از و است

 .(49)شود  بیان مداوم صورت به تواندیم نهترولوگ ژن

د یجد عفونت به ازیننظر مورد نیپروتئ سنتز راز دو هر

 آن تیظرف نظر ازستم یس نین ایبنابرا؛ دارد حشره سلول

 ویوتیپروکار هاییستمس ر نسبت بهمستم ریتخم یبرا

 و حشرات یهاسلول ن،یا بر علاوه .است تریینپا مخمر

 از خود ونیلاسیکوزیگل یالگوها در پستانداران یهاسلول

 مانوز تفاوت یمحتوا در و دهایگوساکاریال طول در جمله

 یباکولوویروس، بیان سامانه مورد در  ذکر قابل نکته دارند.

 .(47)است  گاماکربوکسیلاسیون انجام در آن توانایی عدم
 دروزوفیلایی 3S یهاسلول

بیان پروتئین  هاییستمسدر حال حاضر 

 Drosophilaیهاسلولنوترکیب بر اساس استفاده از 

melanogaster تا به شودیماستفاده  اییندهطورفزابه .
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 D. melanogasterاز سلول مشتق شده 111امروز حدود 

 به توانیممورد را  12 هایناکه از بین  است آمدهدستبه

 استفادهسلولی  یهارده، تنها حالینا با کشت داد. یراحت

و  S2)3و  2برای بیان ژن هترولوگ، اشنایدر  شده

S3/Schneider's 2, 3 )که هر دو از مراحل باشندیم

 .(48)اندشدهانتهای جنینی دروزوفیلا ملانوگاستر مشتق 

توسط 1671سال دروزوفیلا در  2Sیهاسلولسیستم بیانی 

 2S ،8-11 یهاسلولاست.اندازه  یداکردهپتوسعه اشنایدر 

 .کنندیمرشد  ازسرمو در محیط عاری  استمیکرومتر 

 صورتبههم حالت مونولایر دارند، هم  هاسلولینا

. کنندیممنفرد در محیط ساکن رشد  صورتبهسوسپانسیون

ماکروفاژی رده سلولی  منشأاعتقاد بر این است که 

S2سوسپانسیون را توضیح  صورتبهمزیت رشد  تواندیم

 S2 یهاسلول که انددادهبرخی مطالعات نشان دهد.

 تریلیلیممیلیون سلول در هر  71به تراکم بالای  توانندیم

 که اندداده نشان هایبررس .(46) ندرسبمحیط کشت 

 به کپی چند صورت به سامانه نوع این بیانی وکتورهای

 شوندیم وارد وزوفیلا در S2 یهاسلول داخل کروموزوم

(51) . 

 از کپی 111 بر بالغ ورود توانایی هاسلول این و

 تراریخت رخداد یک در خود ژنوم به را کاست بیانی یک

 پایدار سلولی رده تثبیت برای ترتیب ینا بهسازی دارند. 

 تکثیر طولانی زمانی دوره به نیازبالا  بیان سطح با

 2Sبیانی  سامانه توجه قابل مزایای از. (51)پلاسمیدنیست

 حشرات یهاسلول به نسبت بیشتر بیان قدرت به توانیم

 از بعد تغییرات (41)برابر(  21تا  11) 9SS قبیل از دیگر

 ، عدم(47) گاماکربوکسیلاسیون جمله از یوکاریوتی ترجمه

 با بیانی پروتئین بین کنش میان و تداخل عدم ،هاسلوللیز

 سلولی رده تهیه کوتاه زمان سلولی، رده هایینپروتئ

 نظر مورد ژن از چند کپی ورود هفته(، 3-2پایدار )حدود 

 در رشد بالا، تهیدانسبا رشد پایداری، افزایش جهت در

 طرفی . از(41)کرد  اشاره 2OCبه  نیاز عدم و اتاق دمای

 در نوترکیب پروتئین بیان پستانداران، یهاسلول برخلاف

از  است. یکی تنظیم قابل بالایی طوربه وزوفیلا در سامانه

 نشان خود از بالایی ییهاکاراسامانه این در که ییپرموترها

 قابل تنظیم شدت به که پروموترمتالوتیونین است داده،

 به بالا سطح در یبردار نسخه هدایت به قادر و است

. (52)است مسیاسولفاتکادمیوم سولفات با القا یلهوس

 یهاسلولبر روی  PubMed یهاداده بر اساستحقیقاتی 

رو به  هاسلولنشان داد که استفاده از این  S2وزوفیلا  در

مقاله به این  181، 2111تا  1671افزایش است. از سال 

، 2114تا  2111از سال  کهیشدهدرحالدادهسیستم ارجاع 

مقاله ارجاع  184سال اخیر 2رسیده است. حتی در  884به 

 غیر مسیست یک بیانی سیستم این .(46)است  شدهداده

است که برای بیان و  پلاسمیدی وکتورهای و بر پایه لیتیک

و غشایی  شدهترشح ،یسلولدرون هایینپروتئآنالیز 

 است. شدهاستفاده

 این بکارگیری در  هاگزارش اولین از یکی

 19میزان  ( بهHBDبتاهیدروکسیلاز ) دوپامین بیان سامانه،

 22میزان  به انسانی 5 و اینترلوکین (53)بر لیتر  گرمیلیم

 دروزوفیلا بود S2 یدراشنا یهاسلولبر لیتر در  گرمیلیم

در  شده یانب سکرتاز انسانی -βفعالیت آنزیم . (54)

 یهاسلول میلیندر غلاف یریگشکل در که S2 یهاسلول

ای به  توجهطورقابلبه، است مهم محیطی عصبی

در  اخیرکاره  از دیگر یکی. (55)رسید ٪291بالای

 سطحی هایژنیآنت از Sژن  بیان سامانه این بکارگیری

میکروگرم  7 بیان ( به میزانHb  AD) bهپاتیت  ویروس

 برابر 11از  بیش مقدار این که بود کشت از لیتر هر برای

از دیگر کاربردهای  .(51) است 6fS یهاسلول محصول

 هایینپروتئ، استفاده برای تولید 2Sیهاسلول

نوترکیب و ذرات  یهاواکسنتحقیقاتی،توسعه 

، دوپامینبتا بادییآنت،بیان VLP1-PID، تولید یروسوشبه

، (59)انسانی پلاسمینوژن ، (53)هیدروکسیلاز انسانی 

غشایی  هایینپروتئ، (57)یونی  یهاکانالرسپتورها و 

 یهاژن، بیان (56)، گلیکوپروتئین ویروس هاری (58)

 یلهابه دلسلول. حتی این (46)استهترولوگوس و ... 
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برای تولید  قابلت کربوسیلاسیون برخلاف سایر حشرات،

 استفاده 6فاکتور  جمله از یدارویی انعقاد هایینپروتئ

 .(91, 91)است شده

 هایینپروتئکاندیدهای بیان  نیترمهمیکی از 

 DENV (Dengue virus)،JEVویروسی نوترکیب 

(Japanese Encephalitis virus) و WNV(West Nile 

virus ) ،دروزوفیلا  یهاسلولبرای تهیه واکسنS2است .

 گرمیلیم 51-11بازده بالای  S2یهاسلول درDENVتولید

 بر لیتر داشته و کنفورماسیونی شبیه فرم اصلی داشته است.

عامل آنسفالیت ویروسی  ینترمعمول عنوانبه JEV یدتول

است و ذرات  ترارزانکارآمدتر و  S2یهاسلولدر 

در موش سبب تولید  تواندیم شده یدتولویروسی 

 یهاواکسن. یکی از (46)اختصاصی شود  بادییآنت

که  باشدیمپروتئینی  یواحدها یرزحاوی  WNV یروسو

 25 -11 یباً تقرو بازده  شودیمتولید  S2یهاسلولدر 

کاملاًتا ساختاری  ازنظرین بر لیتر دارد. این پروتئ گرمیلیم

درصد  111صحیح دارد و در میمون سبب ایمنی  خوردن

 پروتئین اصلی ویروس هاری، .(92) شودیمعلیه ویروس 

 RVGP(Rabies virus glycoprotein) نیکوپروتئیگل

 S2 وزوفیلا در یهاسلوله تولید آن در ک است

نوترکیب به  هایینپروتئاست. تزریق این  گرفتهانجام

موش باع  مقاومت بدن موش در برابر ویروس هاری 

 .(93)شد 

برابر  11بیش از  یتراکم سلول طورمعمولبهS2یهاسلول

سلولی حشرات و یا پستانداران در  یهاردهبیشتر از دیگر 

افزایش غلظت . رادارند( batchکشت بسته )فرآیندهای

تولید ترجمهو بازدهبه افزایش  معمولاًزنده  یهاسلول

 هاسلولاین  .انجامدیماقتصادهایبهبود فرآیند یجهدرنت

میلیون سلول /  251 <بسیار بالا ) یحتی در تراکم سلول

. دهندینمتشکیل (aggregate) تودههم  (لیتریلیم

 CHO (Chinese یهاسلولدیگر، مانند  یهاسلول

hamster ovary) ،BHK(Baby Hamster Kidney ) و

HEK(Human Embryonic Kidney ) اغلب در تراکم

که هر دو فرایند توسعه و  دهندیمتوده یل سلولی بالا تشک

 ممکن استی . تجمع سلولکندیم پیچیدهرا ساخت 

عدم کنترل با  ازجملهبه تعدادی از مشکلات مرتبط منجر

، کاهش محیط شرایط فیزیکی با توجه به تمایز در محیط

 . همچنینشودیمو انتشار پروتئازها  زنده یهاسلول

( homogeneity) یهمگنو یافتبر بازیطورکلبهممکن است 

در به دلیل اینکه حتی  S2یهاسلول. گذاردبیرتأثمحصول

( لیتریلیممیلیون سلول /  251 <بسیار بالا ) یتراکم سلول

حالت هستند. بسیار مناسب برای پرفیوژن  یابندینمتجمع 

است  یاصرفه به مقرون فناوری (Perfusion) پرفیوژن

به یک روش ارجح برای  شدن یلتبددر حال  سرعتبهکه

 .(94) تولید پروتئین است

کشت سلولی پستانداران موضوع مقایسه با  در

و  وجود ندارد S2یهاسلولدر  سمیت با آمونیاک

تخمیر، مانند محصولات زائد می به اثرات س S2یهاسلول

آمونیاک، یک محصول آمونیاک و لاکتات مقاوم هستند. 

است که  گلوتامین درمحیط کشت یکاتابولیکفرعی 

اما مطالعات در  یابدینمجمع ت S2 کشت یطمعمولاًدر مح

 یهاغلظتS2یهاسلولکه  انددادهبیوتکنولوژی نشان 

. علاوه بر این، کنندیمتحملرا بسیار بالا از آمونیاک

لاکتات را در طول دوره رشد  S2 یهاسلول

مانند  (anoxic)ن فقدان اکسیژشرایط استرس تحتجزبه

. علاوه بر کنندینمو دیگر پستانداران تولید CHOیهاسلول

سلولی حشرات و  یهاردهنسبت به سایر  S2یهاسلولاین، 

، اکسیژن، دما و pHتغییرات پستانداران در برابر  یهاسلول

ممکن لذا  باشندیممقاوم  بلندمدت، کشتاسمولالیته و برش

محیط،  برای بیش از یک ماه بدون تغییر S2است سلول 

 کربناتیبمانند سیستم بافر ی هیچ سیستم بافرکشتشوند. 

 /CO₂ شودیمپستانداران استفاده  یهاسلولبرایاغلب که ،

 یازموردنکه  یمتقگران CO₂نیاز به همچنین . نیاز ندارد

 یهاسلولاست ندارد.  پستانداران یهاسلولبرای 

 یهاسلولهمانند سایر  28 تا 29حشرات در دمای بهینه 

در  توانیمرا  S2یهاسلول. حتی کنندیمحیوانات رشد 
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. اکسیژن اغلب (55)داد رشد  یا محیط آزمایشگاه کابینت

، حالینباا .یک جز اولیه در محیط کشت است

 در تواندیم، مهم بودن برای رشد سلولباوجود

 .کنترل شود دقتبهباید لذا  الاسمی باشد بیهاغلظت

با موفقیت از  توانیمرا  S2یهاسلولهوادهی کشت 

داد که  نفوذپذیر انجامغشاهای  طریق استفاده از

 یجهدرنتکربن دارند  اکسیدیدنفوذپذیری بالا به اکسیژن و 

میزان انتقال بالاییبین غشا و محیط کشت سلول در 

. این روش مانع از تشکیل حباب در گیردیمراکتورانجام 

 لذا این کار باع  کاهش نیروهای شودیممحیط کشت 

 یهاسلول. شودیمکاهش آسیب سلولی  یجهدرنتبرشی و 

مخصوص دارای میزان تنفس  طورمعمولبهحشرات 

QO2/ specific respiration rate)یهاسلولاز  تریین( پا 

 باشدیمهاآنبودن  ترکوچکپستانداران هستند که به علت 

از  S2است. سلول  ترکوچکزیستیبه همین دلیل حجم 

پستانداران  یهاسلولو بسیار کمتر از  Sf9یهاسلول

 S2 یهاسلول .(55) کندیماکسیژن مصرف 

را بیان کنند و بازده کافی  هاینپروتئگذرا  طوربهتوانندیم

روز تولید کنند. این کار  4-3برای روش غربالگری در 

انتخاب  یجهنت در دهدیماجازه غربالگری سریع را 

 .(46)کندیمکاندیدهای پروتئینی را تسریع 

 7فواصل  درتوانندیمآزمایشگاهی  یهاکشت

روز برای  4-3معمول فاصله نسبت به  پاساژ روزه بین

که باع  کاهش نیروی شوند  حفظ یسلول یهاردهدیگر

 سامانه حیوانی هاییروسو با احتمالی آلودگی .شودیمکار

 هاآن دراستفاده دیگر محدودیت یک پستانداران، بیانی

انسانی قادر به رشد  هاییروسواما ؛ استتولید انبوه برای

 مانندبه، S2 سلولی یهارده .باشندینم S2 یهاسلولدر 

( و گلوتامین GLCحیوانات، گلوکز ) یهاسلولبسیاری از 

(GLNرا به ترتیب )منابع اصلی برای کربن و  عنوانبه

پستانداران  یهاسلول.دهندیمقرار  مورداستفادهنیتروژن 

در محیط کشت مقادیر بالایی لاکتات را در پاسخ به 

افزایش گلوکز، حتی در شرایط عدم محدودیت اکسیژن 

بالاتر  یهاغلظتکه ممکن است در  کنندیمتولید 

 سلولی حشرات، هاییستمسدر  سمی باشد. g/L9/3از

 هوازییبلاکتات یک محصول جانبی از متابولیسم 

مستقیم به محیط کشت بستگی دارد  طوربهو  استگلوکز

الگوهای تخمیر لاکتات متفاوتی  S2سلولی  یهاردهو 

 شودیمخیلی کمی از لاکتات مشاهده  یهاغلظتدارند. 

 ممکن است تحت شرایط مختلف از هاغلظتاین 

g/L9/1  حشرات  یهاسلولبرسد. تولید لاکتات در  3تا

 .(55)افتدیممحدودیت اکسیژن اتفاق  تنها تحت شرایط

 ترای برا استفاده موردی دیپلاسموکتورهای 

ی سلول هاییتجمع یدتول و S2 یهاسلول ییآلا

 استفاده موردهای دیپلاسم از اساساًهترولوگ ژن کنندهیانب

وکتور  .ندستنی متفاوت پستانداران یهاسلول ییتراآلای برا

 /DESبرای سیستم بیان دروزوفیلا ) یافته توسعههای 

Drosophila Expression System)  شامل عناصر ضروری

 S2 و برای بیان ژن درسلول هایباکتربرای تکثیر در 

 cDNAیهمانندساز منظور بهوکتورها  ینا .باشندیم

هترولوگو بیان توسط ماشین سلولی باید به ژنوم سلول 

وارد شوند. این سیستم ترکیبی از مزایای استفاده از هر دو 

 پلاس. (55)پستانداران و باکلوویروس است  هاییستمس

 یهمانندساز منشأ ژن مثل یعناصرشامل  اساساً دهایم

 نیاکت( یا pMtمتالوتونین ) پروموتر ،(pUCori)ی باکتر

(pAc )کد کنندهژن، یک هدف ژن انیبی برا استفاده مورد 

ی انیب نشانگر کی عنوان به تواندیم که دیپپت کبرای ی

 رونویسی کننده در پروموترژن ،(V5) شده دیتول

 ژنب تخانای برا استفاده مورد  (pCopia)وزوفیلا

ی برا سیلینیآمپ ،ژن)هایگرومایسین، پروماسین و ...(

 ونیلاسیآدنی گنالپلیس ،هایباکتر در انتخاب

SV40(SV40pA وتوالی سیگنال )نیسنگ رهیزنج ترشح 

 وزوفیلا در (BIP) نیپروتئبه  تصلم نیمونوگلوبولیا

 .(55)هستند

چه مسیرهای تغییرات پس از ترجمه  اگر

 یهاسلولاست نسبت به  ممکن S2 پروتئین توسط سلول
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 هایینپروتئپستانداران کمی متفاوت باشد، اما فعالیت 

افزایش یابد.  تواندیمبلکه رودینماز بین  تنهانهنوترکیب 

 شدهیانبدر گلیکوپروتئینهای نوترکیب یکانهاگل N -بیشتر

مانوز کم  یاز ساختارها S2 یهاسلولتوسط 

(paucimannosidic) 3هسته  غالباًست. ا شدهیلتشک ساده 

که حاوی  است  α(1,6)مانوزی با یا بدون هسته فوکوزی

 ینباوجودا. یستنیا اسید سیالیک در ساختارش  گا لاکتوز

ترشح  تواندیم گلیکانها N-و ساختمانواقعیت که ساختار 

و عملکرد بیولوژیکی آن را کنترل کندتا  عمریمهنپروتئین، 

-β-Nبا مهار آنزیم  توانیمحدودی این مشکل را 

acetylglucosaminidase در مسیر -N یکوزیلاسیونگل 

محصولات  واقع در. (95)حل کرد S2  سلول

گلیکوزیلاسیونی در حشرات حاوی مانوز کم یا زیاد 

. دلیل اصلی این ناتوانی پایین بودن سطح استانتهایی 

 یل( است2-1)-β-Nشامل  هایمآنزفعالیت تعدادی از 

( گالاکتوزیل 1-4)-II ،βو Iترانسفراز گلوکز آمین 

. از است( سیالیل ترانسفراز 2-9)α( و 2-3)αترانسفراز، 

استیل گلوکز -Nطرفی یک هگزوامیدیناز که سبب حذف 

آمین از انتهای محصول گلیکانی شده و مانع از اتصال 

، در شودیمگالاکتوز و اسیدسیالیک به محصولات گلیکانی 

هت حشرات را ج توانیماست لذا  شده کشفحشرات 

تولید محصولات گلیکوزیلاسیونی مشابه پستانداران 

عوامل مهارکننده سنتز محصولات سیالیل  کرد ومهندسی 

. مهندسی (99) دار و گالاکتوزدار را از پیش رو برداشت

 یهاردهتولید  منظوربه S2 یهاسلولگلیکوزیلاسیون 

 گرفتهانجامو واجد گلیکوزیلاسیون،  یافته ییرتغ S2سلولی 

-beta)سکرتاز است. مطالعات اولیه افزایش فعالیت بتا 

secretas)  از یک نوترکیب  اکسیژن گلیکوو

(Recombinant cyclooxygenase1)  را نشان داد که

–4-1های کد کننده  cDNA با S2 یهاسلول

galactosyltransferase  وGalbeta 1,4-GlcNAc α2,6-

sialyltransferase  (46)ترانسفکت شدند. 

 

 و بحث گیرییجهنت
بیان پروتئین نوترکیب اگرچه  هاییستمسدر میان 

یک میزبان مناسب با  عنوانبهپروکاریوتها ممکن است 

نداشتن تغییرات پس از داما سطح نسبی بالا مطرح شون

یک مشکل  عنوانبهمجدد،هنوز  تا خوردنترجمه و نیاز به

در  یطورکلبهاست. یبررسقابلحاد در این میزبان 

گلیکان و  یهاشاخهبه ایجاد به دلیل اینکه قادر  هایباکتر

سیستم بیان پروتئین  نیستند،باندهای دی سولفیدی 

 . همچنینگیردینمو به طرز صحیح انجام  یخوبهابهآن

به  نوترکیب در مخمر هایینپروتئ برای تولید هاتلاش

، ترشح ضعیف در هاینپروتئ یرطبیعیغدلیل ساختار 

 بخشیترضایلاسیون زیاد چندان محیط کشت و گلیکوز

نیست؛ بنابراین وجود یک سیستم بیانی یوکاریوت 

و تولید  یادشدهحل مشکلات  منظور بهجایگزین، 

.از میان نمایدیمنوترکیب ضروری  هایینپروتئ

 نوترکیب، هایینپروتئمختلف تولیدکننده  هاییستمس

بزرگ  هایینپروتئسیستم یوکاریوتی به دلیل تولید 

غنی از باند دی سولفید وتغییرات پس  هایینپروتئیژهوهب

نسبت به سیستم پروکاریوتی ترجیح  هاآناز ترجمه بروی 

 هاییستمساین در حالی است که  .شودیمداده 

 کوچک کاراتر است. هایینپروتئپروکاریوتی جهت سنتز 

دارویی در اغلب موارد تغییرات  هایینپروتئبرای تولید 

بیانی پستانداران در  یهاسامانهپس از ترجمه لازم است و 

 یهاسامانهاولین انتخاب هستند.هرچند  معمولاًاین رابطه 

نوترکیب  هایینپروتئبیانی پستانداران جهت تولید 

اما توجه به مشکلات در تولید  شوندیمدارویی، استفاده 

بیانی  یهاسامانه، هاآنوترکیب در ن هایینپروتئانبوه 

جایگزین مناسبی برای دستیابی به بیان  تواندیمحشرات 

 موردنوترکیب و پیچیده  هایینپروتئبالای بسیاری از 

 از S2 اخیر رده سلولی یهاسالدر  قرار گیرند. توجه

 هایینپروتئمیزبان برای بیان  عنوانبهحشره دروزوفیلا 

زیادی توسط این  هایینپروتئ و شدهیمعرفهترولوگ 

زیادی از استفاده از  یهاگزارش است. شدهیانبسیستم 
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نوترکیب انسانی  هایینپروتئاین سیستم جدید برای بیان 

ابزاری بسیار مفید  S2 یهاسلول وجود دارد. یرانسانیغو 

با تکنیک  یراحتبهو  باشندیمدر تحقیقات و تولیدات 

و یک مدل مفید برای انواع  شوندیمهای جدید سازگار 

. این سیستم سلولی در تعدادی کندیممطالعات را فراهم 

 شدهدادهنشان و است  شده استفادهواکسن  یهاپروژهاز 

در تولید داروهای  یرپذانعطافاست که این سیستم بسیار

که در تولید  ییهاشکافلذا این سیستم  استزیستی 

 نموده است.داروهای زیستی وجود دارد را پر 

در درک گلیکوزیلاسیون و شرایط کشت  هایییشرفتپ

از این سیستم در تولید  استفادهبسیاری به  یهاکمک

است  شدهیدهدنوترکیب دارویی کرده است.  هایینپروتئ

، احتمال آلودگی و زمان تولید یسازخالصکه هزینه 

. کمتر از پستانداران است S2هاییستمسپروتئین در 

در تولید  بالای این سیستم برای استفادهسازگاری 

کربوکسیلاسیون  اماگ و ، گلیکوزیلاسیونهاواکسن

تبدیل کرده  ارزش بام بیانی به یک سیسترا هاآن هاینپروتئ

 است.
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Abstract 
Nowadays by genetic engineering, recombinant proteins can be 
produced massively in response to demands of industry. Proteins 
can be expressed in various expression systems and according 
to the protein type, the expression system can be cell free 
system, prokaryotic or eukaryotic-based system. For production 
of pharmaceutical proteins in most cases post-translational 
modifications are necessary and mammalian expression systems 
are the first choice in this regard. However, due to their problems 
in high production of recombinant proteins, insect expression 
systems can be an alternative suitable to achieve high 
expression of many recombinant and complex proteins. In recent 
year, S2 cell line from Drosophila was used as the host for the 
expression of human and non-human recombinant proteins. This 
system has the advantages such as high cell density and ability 
to produce folded recombinant proteins with accurate post-
translational modifications, especially gamma carboxylation, 
provides the potential for application in industrial and commercial 
area. 
Keywords: Recombinant proteins, Expression systems, S2. 
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