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دكتر آشنگرف: گردآوري و تنظيم  
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 مقدمه 

را كارخانه كشت سلولي مي نامند، علمي است كه در آن با بكارگيري موجودات زنده مانند ) زيست فناوري(بيوتكنولوژي 

و يا فرآيندهاي زيستي شان براي توليد فرآورده هاي مورد ) آنزيمها(ميكرواورگانيسم ها، گياهان و جانوران و يا اجزاي سازنده آنها 

علم . عبارت ساده تر بيوتكنولوژي عبارت است از بهره برداري تجاري از اورگانيسم ها و يا آنزيم هاشانبه . نياز بشر استفاده مي شود

. بيوتكنولوژي از دل ميكروبيولوژي صنعتي بيرون آمده و بسياري از محققين اين دو را مترداف هم مي نامند  

استاي افزايش توليد محصولات كشاورزي، دامي، توليد دارو امروزه ذخاير ميكروبي هر كشور يكي از منايع اصلي جهت استقلال در ر  

 و آنتي بيوتيك ها، توليد و افزايش كيفيت مواد غذايي، حذف آلاينده ها و پاكسازي محيط زيست بوده و بدون استفاده از آن، هر 

ميكروبي شناخته مي شوند كه حاوي هر روز گونه هاي جديد. كشور، هرگز قادر به تغذيه جامعه انساني و حفظ سلامت آن نخواهد بود  

 ژنهاي با ارزشي مربوط به حذف آلاينده هاي محيطي و يا با خاصيت هاي منحصر بفرد دارويي مي باشند، كه به گستره اطلاعات ما از 

در سال . ه باشندذخاير ژنتيكي افزوده مي گردد و هر كدام بالقوه مي توانند تاثير شگرفي بر روي ارتقاء زندگي افراد و جامعه داشت  

اتانول، گلوتاميك اسيد، سيتريك اسيد، پرو(ميلادي ارزش فقط ده محصول مهم بيوتكنولوژي با استفاده از ميكرواورگانيسم ها  ۲۰۰۰  

  اهميت موضوع فوق. ميليارد دلار بوده است ۳۵۰حدود ) تئاز، آسپارتام، سفالوسپورين ها، تتراسايكلين ها، انسولين و اريتروپوئيتين

 با در نظر گرفتن اين مطلب آشكارتر مي شود كه به دليل نوپا بودن غلم ميكروبيولوژي صنعتي در مقايسه با ديگر شاخه هاي علوم 

.از بين ميكرواورگانيسم هاي موجود در كره زمين شناخته شده است% ۱بررسي و طبقه بندي موجودات زنده، تاكنون فقط حدود   

. ميكرواورگانيسم هاي كره زمين حاصل شده است% ۱بنابراين محصولات بيوتكنولوژيك كنوني در جهان فقط   

 تاريخچه علم بيوتكنولوژي 

. سال پيش بر مي گردد ۸۰۰۰سابقه استفاده از ميكرواورگانيسم ها براي توليد مواد خوراكي از قبيل ماست، پنير، سركه و الكل به بيش از 

تقريبا تمام اتانولي كه امروزه ساخته مي شود، از طريق. ماده شيميايي بوده كه به كمك بيوتكنولوژي توليد شده است نخستيناتانول   

در آغاز جنگ جهاني اول نيروي دريايي انگليس با مسدود كردن راههاي دريايي آلمان از واردات . فرآيند تخمير ميكروبي است  
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كه سرشار از گليسرول است و اين تركيب بصورت پيوند استري با اسيدهاي چرب است به آن ) تونبويژه روغن زي(روغن هاي گياهي   

 كشور كه براي توليد گليسرول و ساخت مواد منفجره ضروري بود، جلوگيري كرد و در نتيجه آلماني ها به توليد ميكروبي گليسرول از 

. تن در ماه توليد داشته باشند ۱۰۰۰تند تا بيش از مخمر ساكارومايسس سرويزيه اقدام كردند و به زودي توانس  

[ آسيل گليسرول= گليسيريد= تركيب اسيد چرب و گليسرول= پيوند استري ] 

قند تبديل به استالدئيد و در نهايت اتانول مي شود كه با اضافه كردن بي سولفيت سديم به محيط كشت تخمير مخمر : تخمير الكلي◄ 

. فسفات و سپس گليسرول مي شود ۳الدئيد تشكيل شده كه در نهايت تبديل به گليسرول ساكارومايسس بي سولفيت است  

 C3H5(OH)3= گليسرين= گليسرول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

الكل سه عامله است كه به هر نسبتي در آب حل مي شود و با توجه به خواص ويژه از نظر نقطه ذوب و جوش، جاذب رطوبت 

هاي گليسيرينه كه مانع از خشك شدن پوست مي  در آب و اتانول، از آن در تهيه كرم هاي آرايشي، صابون بودن، حلاليت خوبش

از آن جهت نگهداري ميكرواورگانيسم ها . بصورت شياف گليسيرين براي پيشگيري از يبوست بكار مي رود. شود، استفاده مي شود

ني در صنايع دارويي و پزشكي بصورت قرص هاي زير زبا  ).Glycerol Stock 15 , 30%(به مدت طولاني استفاده مي شود 

نيتروگليسيرين يا تري نيتروگليسيرين . سينه استفاده مي شودنيتروگليسيرين جهت جلوگيري از حملات قبلي و درمان درد قفسه 

اسكلت فسيل شده دياتومه ها كه در واقع تشكيل دهنده سنگ هاي رسوبي (چنانچه جذب ماده خنثي ايي به نام دياتوميت 

يناميت كه در واقع آلفرد نوبل به خاطر همين جايزه نوبل گرفت كه اين امر باعث جذب مخلوطي بوجود مي آيد به نام د) هستند

ثروت بالايي برايش شد البته بعدها نوبل به خاطر استفاده هاي غير انساني از اين ماده دچار عذاب وجدان شد و تمام ثروتش را 

   .صرف علم كرد

بوتانول -ل را به انگليس قطع كردند و انگليس ناگزير شد به توليد استونبوتانو-بعد از آن آلماني ها در تلافي واردات استون

بوتانول طي دو مرحله صورت  -فرآيند تخمير استون. روي آورد Clostridium acetobutylicumاز طريق تخمير از باكتري 

از مواد ) و بوتيريك اسيد استيك اسيد(توليد اسيدهاي آلي ) Acidogenic phase(مي گيرد كه مهمترين ويژگي مرحله اول 

توليد حلال هاي آلي از اسيدهاي آلي بدست ) Solventogenic phase(قندي قابل تخمير و بارزترين خصوصيت مرحله دوم 

بوتانول فرآيند نسبتا ساده ايي است كه مي تواند در بسياري از كشورهاي جهان سومي  - تخمير استون. آمده از مرحله اول است

ان جهت خريد محصولات پتروشيمي ندارند، مورد استفاده قرار گيرد بخصوص كه اين كشورها اغلب داراي ذخاير كه منابع فراو

تخمير فوق در شرايط بيهوازي در دماي . فراوان از مواد خام ارزان قيمت از قبيل چغندرقند و نيشكر، نشاسته و سلولز مي باشند

  % ۶۰متصاعد شده كه شامل  H2و  CO2در اين فرآيند مقدار بسيار بالايي . ساعت صورت مي گيرد ۷۲تا  ۴۸درجه بعد از  ۳۷
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در واقع پس از اتمام فرآيند تخمير، حلال هاي . هيدرات كربن تخمير پذير مي باشد و براي مصارف صنعتي قابل جمع آوري است

جهت استخراج، توليد چسب و (از كاربردهاي استون مي توان به عنوان حلال . مذكور را با تقطير جزء به جزء بدست مي آورند

ها استفاده مي ، پاك كننده لاك ناخن، تهيه سلولز استات كه بعنوان ماده ايي مهم در ساخت فريم هاي عينك )توليد مواد منفجره

بوتانول را نيز بعنوان حلال، افزودني در صنايع عطرسازي، ماده اوليه در ساخت بسياري از مواد پتروشيمي مثل بوتيل . شود

. استات كه از آن در ساخت انواع پليمرها و مواد دارويي استفاده مي شود  

، جوش Na2CO3=، جوهر نمكC6H8O7=جوهر ليمو( اسيد سيتريك است  ،توليد ديگري كه باز به جنگ جهاني اول برمي گردد

توليد كننده آن استخراج مي كردند و كشور اصلي ) ليمو و پرتقال(كه قبلا آنرا از مركبات ) NaHCO3بيكربنات سديم =شيرين

  . كنندتوليد مي  A. nigerاسيد سيتريك را از طريق فرآيند كشت غوطه ور و بوسيله قارچ . ايتاليا بود

اسيد سيتريك پر مصرف ترين اسيد آلي در صنايع غذايي و نوشابه سازي مي باشد كه با توجه به : كاربردهاي اسيد سيتريك◄

خواص آن از قبيل حلاليت بالا در آب، طعم مطبوع، ايجاد حالت اسيديته و عدم ايجاد مسموميت، بعنوان يك افزودني خوراكي 

. استفاده مي شود pHاز خواص بافري سيترات در كنترل . بسيار حائز اهميت است) Flavoring agent=Food additive(مجاز 

اسيد سيتريك به دليل توانايي كليت كنندگي فلزات در تركيب شوينده ها يا دترجنت ها كاربرد دارد و در تركيب شدن با يون 

نمك سيترات سديم در داروسازي بعنوان ضد انعقاد . هاي فلزي مانع از مزاحمت آنها در تركيب با اجزاي تميز كننده مي شود

بعنوان كاتاليزور در تبديل (ود و در واقع با كليت كردن كلسيم مانع از تبديل پروترومبين به ترومبين خون استفاده مي ش

بر خلاف كلستريديوم استوبوتيليكم، . مي شود) EDTAشبيه (و در نهايت مانع از تشكيل فيبرين ) فيبرينوژن به فيبرين

مي باشد كه هوازي است و بايد در حضور اكسيژن كشت  A. nigerاورگانيسمي كه براي توليد سيتريك اسيد استفاده مي شود، 

  . داده شود

نوع پني سيلين از  ۳۰بيش از . كشف شد ۱۹۲۸توسط فلمينگ در سال ): معروفترين كشف تصادفي در بيوتكنولوژي(پني سيلين 

برخي بطور طبيعي و برخي با تغيير محيط كشت مثل اضافه كردن مواد شيميايي خاصي كه در . محيط تخمير بدست مي آيد

درش درگذشت و فلمينگ اسكاتلندي بود و وقتي هفت سال داشت پ. ( بيوسنتز زنجيره جانبي دخالت دارند، ايجاد مي شوند

وي در . اداره مزرعه و تربيت چند فرزند تني و ناتني بر دوش وي افتاد، در ابتدا قصد داشت جراح شود ولي باكتري شناس شد

در آن زمان پزشكان براي درمان . طي جنگ جهاني اول همراه با رايت به فرانسه اعزام شد تا به معالجه سربازان زخمي بپردازد

استفاده مي كردند، كه فلمينگ متوجه شد كه اين ماده ضررش ) كربوليك اسيد(از فنل ) د عفوني كردنض(جراحت هاي جنگي 

فلمينگ بر حسب تصادف ميكروب كشي كشف كرد  ۱۹۲۱در سال . از سودش بيشتر بود چرا كه گلبول هاي سفيد را نابود مي كرد

هنگامي كه فلمينگ دچار سرما خوردگي شد از ترشحات . داشتكه باكتري ها را از بين مي برد اما بر گلبول هاي سفيد اثري ن

بود، بررسي مي كرد، قطره ) استافيلوكوك(همچنان كه ظرف كشت را كه پر از باكتري هاي زرد رنگ . بيني خود كشتي تهيه كرد

هاله شفافي را د، اشكي از چشمش به درون ظرف افتاد و روز بعد وقتي كشت را مطالعه كرد در قسمتي كه اشك ريخته شده بو

  ليزوزيم در ترشحات بدن مثل اشك، عرق، بزاق، ترشحات گوارش و سفيده. مشاهده كرد كه همين امر باعث كشف ليزوزيم گرديد
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مشغول تحقيق درباره  فلمينگ ۱۹۲۸در تابستان. )همين كشف ليزوزيم زمينه و مقدمه كشف پني سيلين شد. تخم مرغ وجود دارد

كه در ظرف هاي درپوش دار رشد كرده بودند ) استافيلوكوكي(ا بود كه متوجه شد در يكي از كشت هاي باكتريايي  لوآنزآنف

ناحيه شفافي وجود دارد، تحقيقاتش نشان داد كه ظاهرا اين ناحيه شفاف در اطراف نقطه اي بوده كه وقتي سرپوش ظرف گذاشته 

فلمينگ كپك را جدا و آنرا پني سيليوم ناميد و پني سيلين را هم استخراج كرد و . تنشده، تكه اي كپك به درون آن افتاده اس

در آن زمان از پني سيلين در درمان عفونت . دارد) به سلول هاي انساني آسيب نمي رساند(همچنين نشان داد كه سميت انتخابي 

تفاده از پني سيلين نه تنها جان هزاران نفر را در طي جنگ جهاني نجات داد بلكه عاملي اس. هاي استافيلوكوكي استفاده مي شد

فلمينگ، فلوري و چين هر سه مشتركا جايزه نوبل را در فيزيولوژي. شد تا براي كشف آنتي بيوتيك هاي ديگر پژوهش انجام شود  

ژوهش هايي كه منجر به تسكين آلات و نجات جان انسانهاي نايل شدند به دليل پ Sirگرفتند و به آنها لقب  ۱۹۴۵پزشكي در سال 

شواليه گري و مقام سلحشوري به كساني اعطاء مي شود كه خدمات برجسته و ارزشمند = Knighthoodو  Sirلقب . (بي شمار شد

  ). عي تيازوليدينحلقه چهار ضلعي بتالاكتام و پنج ضل(پني سيلين از خانواده بتالاكتام ها ). فرهنگي و هنري دارند/علمي

P. notatum  همانندA. niger  مي تواند بصورت هوازي و از طريق كشت سطحي و يا از طريق بيوراكتورهاي مخزن دار كه در

ديگر توليد پني سيلين براي بيوتكنولوژي در واقع توسعه روشهاي گزينش ارمغان . واقع ارمغان بيوتكنولوژي بود، استفاده گردد

ميلي گرم بر ليتر بازده داشت اما با بررسي هاي انجام شده و  ۲كشت پني سيليوم نوتاتوم اوليه فقط به ميزان . سويه هاي برتر بود

باز روي همين . وژنوم شناسايي شدجداسازي پني سيليوم هاي مختلف نوع پر محصولي از آن به نام پني سيليوم كريز

گرم در  ۲۰جهش يافتگاني با بازده بيش از  UVميكرواورگانيسم روشهاي جهش زايي از قبيل مواد شيميايي جهش زا و يا اشعه 

د شد تا بنابراين مي بينيم كه در رابطه با توانايي توليد پني سيلين مدتها توقفي در فعاليت هاي بيوتكنولوژي ايجا. ليتر بدست آمد

بود كه ) S. griseus(يكي از عمده ترين ميكرواورگانيسم ها استرپتومايسسس گريزئوس . شناسايي ميكرواورگانيسم هاي ديگر

اكتينوميست ها كه استرپتوميست ها هم جزء آن هستند صدها آنتي . به نام استرپتومايسين توليد مي كردندآنتي بيوتيك درماني 

يكي از خصوصيات بارز اكتينوميست ها اين . آنتي بيوتيك هاي شناخته شده كنوني را توليد مي كنند %۹۰بيوتيك مختلف از جمله 

است كه توليد آنتي بيوتيك ها را از منابعي از نيتروژن كمپلكس كه براحتي قابل استفاده نمي باشد را بهتر انجام مي دهند 

آل براي تخمير است، اما آرد سويا يكي از سوبسترهاي ازتي بهتر و بنابراين هر چند عصاره خيسانده ذرت يك ماده اوليه ايده 

  . مناسب براي تهيه استرپتومايسين مي باشد كه نسبتا به آهستگي توسط ميكرواورگانيسم ها مورد استفاده قرار مي گيرد

مشابه ولي ناخواسته به نام  مشكل ديگري كه در توليد استرپتومايسين وجود دارد اين است كه گاهي مقادير زيادي از يك تركيب

توليد مي كند كه همان گونه كه از اسم آن برمي آيد اين ماده همان ) Mannosido streptomycin(مانوزيدو استرپتومايسين 

فعاليت ضد باكتريايي . است كه يك واحد قندي به نام مانوز به آن وصل شده) آمينوگليكوزيد و در درمان سل(استرپتومايسين 

اضافه كردن مانان مخمري بعنوان (يب بسيار كمتر از استرپتومايسين است اما اگر تخمير تحت كنترل قرار گيرد اين ترك

Inducer( به نام مانوزيدو استرپتومايسيناز توليد مي شود كه باعث جدا شدن مانوز از اين تركيب ، در آخر مراحل كشت آنزيمي

  . و توليد استرپتومايسين مي شود
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يكي از اين توليدات پروتئين . ولوژي بعد از تمركز بحث روي آنتي بيوتيك ها، نگاه محققين به توليدات ديگر متمركز شددر بيوتكن

نسان، خوراك دام غذاي ااصطلاحي پذيرفته شده براي توده سلولي ميكروبي است كه بعنوان  SCP. باشدمي ) SCP(تك ياخته 

به هر حال با توجه به افزايش . ابداع شد MITاين اصطلاح اولين بار توسط پروفسور ويلسون در . و طيور به كار برده مي شود

راي رفع نياز غذاي مردم روز افزون جمعيت و كمبود امكانات كشاورزي بويژه در كشورهاي پر جمعيت، بنابراين اين كشورها ب

در جنگ جهاني اول توسط آلماني ها  Torulaاز مخمر  SCP. ناچار به وارد كردن مقادير زيادي مواد اوليه پروتئيني مي باشد

از منابع و مشتقات نفت خام بيشترين توجه را به خود جلب  SCPتوليد  ۱۹۹۰تا  ۱۹۷۰در طي سالهاي . توليد و مصرف انساني شد

شركت هايي مانند . رهايي مانند انگليس، آلمان، ژاپن و روسيه موفقيت هاي چشمگيري را در اين زمينه كسب كردندكشو. كرد

ICI  انگلستان، بيومس باكتريايي به نامPruteen  را توليد كردند كه سوبستراي آنها متانول بود و بعنوان خوراك دام و طيور به

در اين . شروع كرد SCPرا براي توليد و تحقيقات علمي كويت برنامه تحقيقي خود انستيت ۱۹۹۷در سال . بازار عرضه نمودند

پس از بهينه سازي و انتخاب بهترين . تحقيق ابتدا در شرايط محلي باكتري هاي بومي مناسب از خاك مناطق كويت جداسازي شد

در مرحله بعد كارخانه . به منابع پروتئيني بود اين فعاليت بعلت نياز روز افزون. باكتري در حد پايلوت فعاليت را اغاز كردند

در حال حاضر فرآورده . در حال ساخت بود كه متاسفانه در اثر جنگ عراق و كويت اين تاسيسات منهدم گرديد SCPصنعتي توليد 

  :هاي ميكروبي توليدي در سطح پايلوت و يا صنعتي را مي توان به موارد زير تقسيم بندي نمود

آنتي بيوتيك ها و : اسيدهاي آلي، اتانول، گليسرول، ويتامين ها، اسيدهاي آمينه؛ ثانويه: اوليه(توليد متابوليت هاي ميكروبي ◄

  ).پيگمانها

  .)ليپاز، پروتئاز، آميلاز، استرپتوكيناز، هيالورونيداز( توليد آنزيم هاي ميكروبي ◄

افزودني هاي خوراكي، آنتي بيوتيك هاي نيمه سنتزي، پروستاگلندين ها، توليد ( فرآورده هاي بيوترانسفورماسيون ميكروبي ◄

  ).تركيبات دارويي با ارزش

، Mitomycin ،Doxorubicin ،Bleomycin ،Cyclosporin(نده سيستم ايمني توليد داروهاي شيمي درماني و سركوب كن◄

Rapamycin.(  

  . محصولات نوتركيب مهندسي شده◄
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