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Abstract  
     The mammalian neurotrophin family proteins, nerve growth factor (NGF), brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) and neurotrophin-4/5 (NT-4/5) are known as 
neuronal survival factors. NGF, one of the most important cytokines, is composed of 118 amino 
acids. NGF is involved in the growth and differentiation of neural cells of the vertebrate peripheral 
sympathetic nerve as well as basal forebrain cholinergic neurons which degenerate in Alzheimer’s 
disease. In addition, it is implicated in the regulation of synaptic transmission and synaptogenesis in 
the central nervous system. NGF is produced by a variety of immune cells, including B cells, T 
cells, monocytes and mast cells as well as nervous system and binds through two distinct receptors, 
TrkA and p75NTR which signaling through them leads to the neuronal differentiation and cell death 
respectively. Considering the importance of this protein as a drug, NGF has been proposed for the 
treatment of neuron degenerative diseases such as Alzheimer's, Parkinson's and multiple sclerosis.  
To produce enough protein for research and clinical applications, genetic engineering techniques are 
used to produce recombinant forms. To date, there are no reports about the systems for production 
of the recombinant human NGF in an effective, low cost, with industrial production. Plants as a safe 
host generally offer major advantages such as free of animal pathogens, low costs, the ability to 
produce a protein similar to natural protein, and industrial production in large scale. Then they are 
suitable for the production of recombinant human NGF. 
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 فاکتور رشد عصب، کاربرد بالینی و تولید پروتئین نوترکیب

 
 1دکتر حمیده افقی، 1مریم زنگی

 
 هاي علمی و صنعتی ایران، تهران، ایرانپژوهشکده بیوتکنولوژي سازمان پژوهش 1
 

  بیوتکنولوژي پژوهشکده ،هاي علمی و صنعتی ایرانسازمان پژوهش ،رادخیابان احسانی ،خیابان انقلاب ،میدان پارسا ،جاده احمدآباد مستوفی ،بزرگراه آزادگان ،تهران ل: آدرس نویسنده مسؤو
 13/10/95تاریخ پذیرش: ؛  1/3/95ت: تاریخ دریاف

 
چکیده 

، )BDNF(، فـاکتور نوروتروفیـک مشـتق از مغـز     )NGF(رشـد عصـب    شـامل فـاکتور  هاي خانواده نـوروتروفین در پسـتانداران   پروتئین          
 رشد عصب فاکتوراند. هاي عصبی شناخته شدهعنوان فاکتورهاي بقاي سلولهستند که به )NT-4/5( 5/4-و نوروتروفین )NT-3( 3-نوروتروفین

ن ادارمهره هاي عصبی سمپاتیک محیطیسلول تمایز رشد واین فاکتور در  اسید آمینه تشکیل شده است. 118هاست که از ترین سیتوکینیکی از مهم
عـلاوه در تنظـیم انتقـال سـیناپتیک و     بـه کند. روند، نقش اساسی ایفا میکه در بیماري آلزایمر تحلیل میمغز  هاي کولینرژیک بازال قدامیو نورون

    ،B هـاي لنفوسـیت ایمنــی نظیــر   هــاي  وسـیله انـواع سـلول   بـه  فاکتور رشـد عصـب  سیناپتوژنز در سیستم عصبی مرکزي نیز اهمیت حیاتی دارد. 
رسـانی از  یـام پ شـود. رسانی میبا اتصال به دو گیرنده مجزا باعث پیام تولید شده وهمانند سیستم عصبی ها سلها و ماست، منوسیت Tهايلنفوسیت

نظـر گـرفتن    شود. با توجه به اهمیت درترتیب به تمایز نورونی و مرگ سلولی منجر میبه p75NTR و  A کینازتیروزینهاي مجزاي گیرنده طریق
 هـاي عصـبی نظیـر آلزایمـر،    هـاي ناشـی از تخریـب نـورون    عنوان دارو جهت درمان بیمـاري به رشد عصب فاکتوراین پروتئین به عنوان یک دارو، 

هـاي مهندسـی   از روش بـالینی ن کافی از این فاکتور به منظور مصارف تحقیقـاتی و  . براي تهیه میزامطرح شده است اسکلروزمالتیپل پارکینسون و 
هایی براي تولید فاکتور رشد عصب انسانی نوترکیب مؤثر با هزینه کـم و   تا به امروز سیستمشود تا فاکتور نوترکیب تولید شود. ژنتیک بهره گرفته می

حیـوانی، ارزان بـودن،   هـاي  عدم وجود پـاتوژن  مزایاي عمده نظیرخطر از عنوان یک میزبان بیگیاهان بهبا قابلیت تولید صنعتی گزارش نشده است. 
گزینه مناسبی براي تولید پروتئین نوترکیـب  هستند. بنابراین، برخوردار ، در مقیاس بالا صنعتی ابه با پروتئین طبیعی و تولیدتوانایی تولید پروتئینی مش
 فاکتور رشد عصب هستند.

 
 فاکتور رشد عصب، نوروتروفین، پروتئین نوترکیب ها:کلیدواژه

 
 
:مقدمه 
 (Nerve Growth Factor, NGF)رشد عصب  فاکتور     

شناسایی شد و  1954پروتئینی است که اولین بار در سال 
هاسـت.  ترین عضو خانواده نوروتروفینامروزه شناخته شده

هـاي  هاي عصبی از سـلول این فاکتور در سیر تمایز سلول
کنـد و در توسـعه و   بنیادي جنینی نقش اساسـی ایفـا مـی   

بقاي سیسـتم عصـبی مرکـزي و محیطـی، تنظـیم رشـد       
ویـژه     هـاي بـالغ بـه   هـا و تنظـیم فعالیـت نـورون    آکسون
عنـوان  بـه لـذا  هاي کولینرژیک اهمیت حیاتی دارد، نورون

هـا  هاي ناشی از تخریب نـورون یماريدارو جهت درمان ب
 )2و1(.نظیر آلزایمر مطرح شده است

      ولـوان مولکـعنهـی بـک ترشحـکوچ نـن پروتئیـای     
کند و براي رشـد، حفـظ، بقـا و تمـایز     رسان عمل میپیام

بــر فعالیــت     . همچنــینهــاي عصــبی مهــم اســتســلول
هاي سیستم ایمنی و غدد داخلی تأثیرگـذار اسـت و   سلول

شوند و امکـان  هاي ایمنی بیان میهاي آن در اندامگیرنده
هـاي  هاي ایمنـی را در سـلول  تمایز سلولی و تنظیم پاسخ

فاکتور رشد عصب بر بقا، تمـایز و   )2(کنند.ایمنی فراهم می
 ســاز،هــاي بنیــادي خــونهــاي ظــاهري ســلولویژگــی

هـا نیـز تأثیرگـذار    ها و مونوسیتها، لنفوسیتگرانولوسیت
هـا طـی   غلظت فـاکتور رشـد عصـب در بافـت     )3-6(است.
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هـاي التهـاب باعـث القـاي     کند و واسطهالتهاب تغییر می

شـوند.  ها میفاکتور رشد عصب در انواعی از سلول تساخ
هـاي ملتهـب   افزایش تولید فاکتور رشـد عصـب در بافـت   

اما دلیل و  است، بیماران التهابی و خودایمنی گزارش شده
 )7(شده نیست. هاي التهابی کاملاً شناختهآن بر پاسختأثیر 

 -هاي قلبـی فاکتور رشد عصب همچنین در توسعه بیماري
همـراه  آلزایمر، دیابت، بهبـود زخـم و بـه   عروقی، عصبی، 

هاي خود در کنتـرل تکثیـر و مـرگ سـلولی سـایر      گیرنده
هـاي  ها دخیل است و این امر باعث شده در تحقیقسلول

 )8(سرطان مورد توجه قرار گیرد.
ــب        ــد عص ــاکتور رش ــل ف ــول کام ــکل از  مولک متش

گاما بوده که فعالیـت نوروتروفیـک    ا، بتا وزیرواحدهاي آلف
کیلودالتون) مربـوط اسـت.    5/26آن به زیرواحد بتا (حدود 

ژن فاکتور رشد عصب بتاي انسانی اولین بـار از کتابخانـه   
      ژنومی بـا اسـتفاده از فـاکتور رشـد عصـب بتـاي مـوش        

بـرداري و ترجمـه ژن   عنوان پروب جداسازي شد. نسخهبه
پـروتئین بـا    -پرو -عصب بتا به تشکیل پريفاکتور رشد 

 18شود که بخـش پـري آن از   اسید آمینه منجر می 241

انتقال به شبکه آندوپلاسمی  طی تشکیل شده و آمینه اسید
اسید آمینه تشکیل  103شود، بخش پرو نیز از برداشته می

شده و از آنجا که فاکتور رشد عصـب بـه مسـیر ترشـحی     
ــی  وارد  )Regulated secretary path way( تنظیمـ

گردد، این ناحیه احتمالاً در بخش ترانس شبکه گلژي نمی
شود. تـوالی پـري   توسط سرین پروتئاز فورین برداشته می

در انتقال پروتئین به شبکه آندوپلاسـمی نقـش دارد، امـا    
کاملاً مشخص نیست، نقش این توالی در برخی  نقش پرو

فاکتور  )9(بالغ است. ها کمک به تاخوردن بخشاز پروتئین
رشد عصب بتا همودایمر غیرکوالانتی است که مونومر آن 

سـولفیدي درون  پـل دي  3 سیستئین و 6 ،آمینه اسید 118
  )10(اي دارد.زنجیره

شـکلی  انسانی با نمونه موشی هـم  فاکتور رشد عصب     
آمینه بـا آن تفـاوت دارد. فـاکتور     اسید 12 داشته و تنها در

ــاهمگنی از  رشــد عصــب جــدا شــده از مــوش مخلــوط ن
مناسب نادایمرهاي مختلف است که براي مصارف درمانی 

بـراي درمـان    و بهتر است از شکل انسانی ایـن پـروتئین  
هاي حیوانی و بـالینی مرحلـه دو   آزمایش )11(استفاده شود.

   نی نوترکیـب  اند که فـاکتور رشـد عصـب انسـا    نشان داده
هاي مرتبط تواند درمان مناسبی براي دیابت و نوروپاتیمی

ــان    ــی انس ــص ایمن ــروس نق ــا وی ــا      )HIV(ب ــد، ام باش
هاي بالینی مرحله سه مؤید این نتـایج نبـوده کـه    آزمایش

دلیل کافی نبودن دوز توصیه شده و نیز نیاز بـه  تواند بهمی
 )12و1(حضور فاکتورهاي نوروتروفیک مختلف باشد.

یکی از موانع اصلی گسترش استفاده از فـاکتور رشـد        
 ها، عدم امکان تولید آن به میزانعصب انسانی در تحقیق

صـورت  . چرا که تهیـه آن بـه  کافی و با قیمت پایین است
 ،طبیعی از طریق استخراج از بافت انسانی ممکـن نیسـت  

بنابراین تولید نوترکیب آن مد نظر قرار گرفتـه اسـت. بـه    
سـاز بـه   پپتیـد پـیش  علت پیچیدگی مراحـل تبـدیل پلـی   

پروتئین بـالغ و همچنـین سـاختار فضـایی پیچیـده ایـن       
ــود  ــروتئین و وج ــد دي  پ ــه پیون ــتم  س ــولفیدي، سیس س

پروکاریوتی به ویژه باکتري اشریشـیاکلی قـادر بـه تولیـد     
پروتئین فعال نیست و به سیستم بیانی یوکـاریوتی جهـت   

هـاي مخمـر نیـز    بیـان در سـلول   )13(تولید آن نیاز اسـت. 
کارایی نـدارد و بـه علـت تـاخوردگی ناصـحیح، پـروتئین       

در حـال حاضـر    )14(،حاصله فعالیت زیسـتی کامـل نـدارد   
فاکتور رشد عصب انسانی نوترکیب بـا قابلیـت دارا بـودن    

 هـاي هاي پستانداران نظیر سـلول سلولفعالیت زیستی در 
، سیسـتم بیـانی بـاکولو    )CHO( یـر چینـهمستان تخمد

ــاه تراریخــت تولیــد شــده   ویــروس، ســلول گیــاهی و گی
 )13-16(است.
مطالب ذکر شده، در ایـن مقالـه سـاختار و    توجه به با      

اهمیت فاکتور رشد عصب انسـانی و اثـرات بـالینی آن بـا     
جزئیات مربوطه بررسی و راهکارهاي مناسب و کـاربردي  

 شکل نوترکیب پیشنهاد شده است.جهت تولید آن به
 هانوروتروفین

هاي سلول و ترمیم عملکرد تمایز، بقا، در هانوروتروفین   
در  آکسـون  ها رشدآن نقش مهمی دارند. (نورون)عصبی 
و  آسـیب  بـه  پاسـخ  در عصـب  هاي حسی، تـرمیم نورون



 / مقاله مروري                                                  1395)، بهمن و اسفند 89(پی در پی 6، سال بیستم، شماره مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی قزوین                                                  56  

 
کننـد.  تنظـیم مـی  هـاي عصـبی را   زایی جانبی پایانهشاخه

هاي ها در توسعه و حفظ سیستمنقش ضروري نوروتروفین
عصبی مرکزي و محیطی، کنتـرل بقـاي سـلولی و تمـایز     

هـاي  در درمان بیماري هاي حسی باعث شده استنورون
حاصل از انحطاط سیستم عصبی مورد توجـه بسـیار قـرار    

هاي همـودایمر  اي از پروتئینها خانوادهگیرند. نوروتروفین
و مرتبط از لحاظ سـاختار و عملکـرد هسـتند و انـواع آن     

رشد عصب، فاکتور نوروتروفیـک   شامل فاکتورعبارتند از: 
و  5/4-تروفینو نــورو 3-مشــتق از مغــز، نــوروتروفین  

 50ها حـدود  توالی تمام نوروتروفین .هستند 6نوروتروفین 
رسـانی بـین   درصد با یکدیگر یکسان است و مسئول پیام

هــا هــاي مجــزا امــا داراي همپوشــانی از نــورونجمعیــت
  )17(هستند.

هاي غشـا  اتصال به دو دسته گیرندهها با این مولکول     
ــوروتروپین    ــده ن ــذر، گیرن ــانواده  p75 (p75NTR)گ و خ

، Aکینــاز تیــروزینکینــاز (شــامل روزینتیــهــاي گیرنــده
 ) اثـر خـود را اعمـال    C کینـاز تیـروزین  و Bکیناز تیروزین

که تمایل  p75NTRکنند. برخلاف گیرنده غیراختصاصیمی
ــوروتروفین ــراي تمــام ن ــده یکســانی ب هــا دارد، هــر گیرن

صورت اختصاصی به نوروتروفین خاصـی  به کینازتایروزین
 )18(شود.متصل می

ها نیز از هاي ترشحی، نوروتروفینهمانند سایر پروتئین    
 30هـاي  اند که پرونوروتروفینسازهایی تشکیل شدهپیش
کیلودالتــونی هســتند و در اثــر بریــده شــدن       35تــا 

 13تــا  12هــاي بــالغ (پروتئــولیتیکی بــه تولیــد پــروتئین
همپسـتد و همکـاران    شوند. مطالعـه کیلودالتون) منجر می

سازها از نظر عملکردي غیرفعـال و  نشان داد که این پیش
هـا سـه یافتـه    شوند. مطالعـه آن به مرگ سلولی منجر می

ها با تمایل زیادي ) پرونوروتروفین1 همراه داشت:اصلی به
شــد یــک گیرنــده کــه تصــور مــی p75NTRبــه گیرنــده 

شـوند. در  نوروتروفینی با تمایل پایین باشـد، متصـل مـی   
هـاي  هـاي بـالغ ترجیحـاً بـه گیرنـده     که نوروتروفینحالی

 هـــا و متصـــل و لـــذا پرونـــوروتروفین کینـــازتیـــروزین
هاي اختصاصی خود گیرندههاي بالغ، هر کدام نوروتروفین

هـاي بـالغ بـا    روتروفینکـنش نـو  ) نتیجه برهم2را دارند. 
کـه  حـالی اي سلولی است، در بقکیناز تیروزینهاي گیرنده

بــه مــرگ  p75NTRبــه  proBDNFو  proNGFاتصـال  
را  proBDNFو proNGF) 3گــردد. ســلولی منجــر مــی

تـالو  توان با پروتئازهاي خارج سلولی مانند ماتریکس ممی
و پلاسمین تیمار و فاکتور رشد عصب و فاکتور  7پروتئیناز 

ایـن نتـایج    )19(نوروتروفیک مشتق از مغز بالغ تولید کـرد. 
ــه  ــایر مطالع ــایج س ــا نت ــابق ب ــی مط ــان م ــا، نش ــد ه ده

هـاي  عنوان مولکولها ترشحی هستند و بهپرونوروتروفین
تـر، بریـده شـدن    کنند و از همـه مهـم  رسان عمل میپیام

ها مکانیسم مهمی است که عملکرد آنزیمی پرونوروتروفین
 )21و20(کند.ها را کنترل مینوروتروفین

هـا بـر بقـاي سـلولی     اثر متضاد و متقابل نوروتروفین     
هـا  یانگ براي عمکرد نـوروتروفین باعث گردیده مدل یین

ــایی     ــرد دوت ــاده، عملک ــدل س ــن م ــود. در ای ــرح ش مط
ها (پرو در مقابل دو شکل نوروتروفین ها به هرنوروتروفین

 )21(گیرنده فعال شده، بستگی دارد.بالغ) و 
هـایی  تـر مولکـول  ها بـیش از آنجا که پرونوروتروفین     
سـازهایی غیرفعـال، بـراي درك    رسان هستند تا پیشپیام

هـا  ها باید مقصد نهـایی پرونـوروتروفین  کامل عملکرد آن
انـد  ها نشـان داده درون سیستم عصبی معین شود. تحقیق

را بیـان و  طور انتخـابی شـکل پـرو    ها بهشماري از سلول
طور غالـب  هاي شوان بهکنند؛ براي مثال، سلولترشح می
proNGF و proBDNF  کننـد کـه نشـان    را ترشح مـی 

هـا در ایـن   دهد بـرش داخـل سـلولی پرونـوروتروفین    می
ایــن بیــان  عــلاوه بــر )22(تــر کــارایی دارد.هــا کــمســلول

براي  شود؛صورت دینامیکی تنظیم میها بهپرونوروتروفین
در شرایط آسیب مانند بیماري  )pro(بیان شکل پرو  مثال:

هاي مغزي و تحلیل شـبکیه افـزایش پیـدا    آلزایمر، صدمه
 )21(کند.می

ــرو)      ــوروتروفین (پ ــس از ن ــا پ ــبکه   ه ــاخت در ش س
آندوپلاسمی باید به درستی تاخورده و به مسـیر ترشـحی   

 تنظیمی یا )Constitutive secretory pathway( یمدای
وارد و به بخش سـلولی مناسـب انتقـال داده شـوند. سـه      
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ها وجـود دارد: بـرش   سرنوشت نهایی براي پرونوروتروفین

آن دنبـال  دنبال آن ترشـح؛ ترشـح و بـه   داخل سلولی و به
ــافتن.      ــرش ی ــدون ب ــح ب ــلولی و ترش ــارج س ــرش خ ب

هاي بریده نشده با اتصـال و فعـال کـردن    پرونوروتروفین
p75NTR، اتصال با بر  کنند. علاوهرسانی میپیامp75NTR ،

هاي ترشحی ممکن است در خارج از سلول پرونوروتروفین
و میان  سانها همتجزیه شوند. توالی ناحیه پرونوروتروفین

ها گر نقش مهم آناست که بیان اران، حفاظت شدهدمهره
هاي اخیر نشان هاي داخل سلولی است. مطالعهدر پردازش

ها براي انتقال و ترشح اند که ناحیه پرو در نوروتروفینداده
داخــل ســلولی ضــروري اســت و در نتیجــه بــر عملکــرد 

 )23(ها تأثیر بسیار مهمی دارد.نوروتروفین

ها ترشحی هستند، شناسایی از آنجا که پرونوروتروفین     
برند و ها را میکه پرونوروتروفین پروتئازهاي خارج سلولی

رسـد.  نظـر مـی  ها امـري ضـروري بـه   تنظیم آنچگونگی 
اند که چندین ماتریکس متالو پروتئیناز ها نشان دادهمطالعه

(MMP) ــر ــول MMP7و  MMP3 نظیـ ــاي مولکـ هـ
proNGF  وproBDNF تــرین برنــد. البتــه مهــمرا مــی

بـرد، سـرین پروتئـاز    ها را میپروتئازي که پرونوروتروفین
صـورت زیمـوژن   بـه  پلاسمین است؛ آنزیمی کـه معمـولاً  
سازي آن نیازمند برش غیرفعال (پلاسمینوژن) بیان و فعال

ــال  ــط فع ــولیتیکی توس ــت  پروتئ ــمینوژن باف ــده پلاس کنن
(Tissue plasminogen activator, tPA) ت. ــــاس

کننـده آن در سیسـتم عصـبی بیـان      پلاسمینوژن و فعـال 
 هـاي سـلول  در پلاسـمینوژن منحصـراً   مغـز،  در ند.شومی

 شـکاف  در ویـژه  به سلولی خارج فضاي در و بیان عصبی
 ـفعال. داردوجـود ی ـسیناپس  از وژن بافـت ـکننده پلاسمین

 ایـن  و ترشـح یـسلول ارجـخ فضاي به آکسون هايپایانه
 بنابراین .داردبستگی  الاب بسامد با عصبی فعالیت به ترشح

ک عامـل  ـی تـپلاسمینوژن بافکننده فعالرسد می نظربه
 -نوژن بافتـپلاسمی کننـدهفعال ارـآبش تحریک براي مهم

 )24(باشد. پرونوروتروفین -پلاسمین

 ساختار و مکانیسم فاکتور رشد عصب 
 خانـواده از کشف شده عضو عصب اولین رشد فاکتور     

 اـهنورون فنوتیپ و حفظ رشد براي که هاستنوروتروفین
 ايـهنورون ردــی و عملکــمحیط یــعصب مــسیست در

است. این  مرکزي ضروري سیستم عصبی در کولینرژیک
مونتـالچینی و   -توسـط ریتـا لـوي    1950فاکتور در دهـه  

تـرین عضـو از   سازي شد و مهـم خالصهمکاران کشف و 
هاست که علاوه بـر نقـش در توسـعه    خانواده نوروتروفین

نورونی نیز تأثیرگـذار  هاي غیرهاي نورونی، بر سلولسلول
 )1(است.
فاکتور رشد عصب، فاکتور نوروتروفیک مورد نیاز براي      

هاي حسی و اعصاب سمپاتیک اسـت.  رشد و بقاي نورون
فاکتور رشد عصـب بتـا بـه رشـد، تمـایز و      علاوه بر این، 

هـاي کولینرژیـک سیسـتم عصـبی مرکـزي      حیات نورون
 يها، سلولکند و بدون وجود فاکتور رشد عصبکمک می

رشـد   فـاکتور . روندمرگ سلولی پیش می به سوي یعصب
 آکسون ، طویل شدن و انشعابباعث رشد همچنین عصب

در درمـان   تـوان از فاکتور رشد عصب انسانی می شود.می
هاي سیستم محیطـی و مرکـزي ماننـد بیمـاري     نوروپاتی

آلزایمر استفاده کرد. در آلزایمر، فقدان حافظه نتیجه از بین 
 دلیـل عملکـرد  بـه  )25(هاي کولینرژیک اسـت. رفتن نورون

هـاي درمـانی   نوروتروپیک بنیادي، محققان زیادي قابلیت
هاي ناشی از در درمان بیماريرا  بالقوه فاکتور رشد عصب

پارکینسـون   مثل بیماري آلزایمـر و تحلیل سیستم عصبی 
 )25(.اندمورد ملاحظه قرار داده

، ساختار فاکتور رشد عصب بـه کمـک   1991در سال      
و نشان داده شد که مشخص کریستالوگرافی اشعه ایکس 

دارد و بخـش   مونومر فاکتور رشد عصـب شـکلی کشـیده   
هاي بتا نـاموازي و چرخـان   مرکزي آن از دو جفت صفحه

سـري و  است. در یک سمت سه لوپ سنجاقتشکیل شده 
در سمت دیگر موتیف، گره سیستئین وجود دارد که شکل 

ها را در آرایـش فضـایی خـود    تاخورده را پایدار و مولکول
صـورت  کند. در شکل فعال زیستی، دو مونومر بـه قفل می

گیرند و تشکیل همـودایمر  موازي در کنار یکدیگر قرار می
بـار در  موتیف گره سیستئین که براي اولـین   )10(دهند.می

سـولفیدي  از سه پیوند دي فاکتور رشد عصب مشاهده شد
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همراه اسکلت پروتئین تاي آن به تشکیل شده است که دو

اي بسـته را  کند) حلقههم متصل میها را به(که سیستئین
    ســولفیدي بــه درون آن نفــوذ و پیونــد ســوم ديتشــکیل 

 ).1(شکل شماره  )26(کندمی
 

   
ساختار مونومر فاکتور رشد عصب براساس روش  -1 شکل

با  L4تا  L1دونالد و همکاران. انتهاها و نواحی لوپ مانند مک
دهنده موتیف گره قرمز و اسیدهاي آمینه سیستئین تشکیل

سیستئین در نزدیکی بالاي مولکول با رنگ طوسی و زرد     
 اندمیله نمایش داده شده صورت گوي وبه

 
توان از غدد بزاقی زیـر فـک   فاکتور رشد عصب را می     

صورت ترکیب با فاکتور رشد عصب آلفا و فـاکتور  موش به
دست آورد (در این ترکیب، فاکتور رشد رشد عصب گاما به

 )27(صورت فاکتور رشد عصب بتـا اسـت).  عصب مدنظر به
صـورت  به )P01138ID UniProt :(فاکتور رشد عصب 

شود که بخش میآمینه) بیان  اسید 241( پپتید -پرو -پري
اي است و طی انتقـال  آمینه اسید 18پري آن، پپتید نشانه 

هاي پردازش سپس شود.شبکه آندوپلاسمی برداشته می به
شـود  انجام می "پرو"بخش  Cو  Nبعدي بر روي انتهاي 
آمینـه انتهـایی).    و دو اسـید  "پـرو "(برداشته شدن بخش 

آمینـه تشـکیل شـده     اسید 118آن از بنابراین بخش بالغ 
 .)2شماره  (شکل )28(است.

MSMLFYTLIT AFLIGIQAEP HSESNVPAGH TIPQAHWTKL 
QHSLDTALRR ARSAPAAAIA ARVAGQTRNI TVDPRLFKKR 
RLRSPRVLFS TQPPREAADT QDLDFEVGGA APFNRTHRSK 
RSSSHPIFHR GEFSVCDSVS VWVGDKTTAT  
DIKGKEVMVL GEVNINNSVF KQYFFETKCR DPNPVDSGCR 
GIDSKHWNSY CTTTHTFVKA LTMDGKQAAW RFIRIDTACV 
CVLSRKAVRR A 

 
   توالی پروتئین فاکتور رشد عصب انسانی -2شکل 

(Human Nerve Growth Factor , hNGF)  
(UniProt ID: P01138)اي رنگ هاي قهوه، آمینواسید

و  pro، آمینواسیدهاي آبی کدُکننده بخش preدکننده بخش کُ
 پروتئین بالغآمینواسیدهاي قرمز کدُکننده بخش 

 
اتصال فاکتور رشد عصب باعث فسفوریلاسیون ناحیه      

شـود و  مـی  )A  )TrkA کینـاز تیـروزین  کینازي گیرنـده 
بـر ثانویـه را   فسفریله، آبشار پیـام  Aکیناز تیروزین گیرنده

اي از تغییـرات  کند و در نتیجه موجب دامنـه اندازي میراه
ــی  ــورون م ــت ن ــدهعملکــردي در فعالی ــود. گیرن ــاي ش ه

کیناز تیرزینو  Bکیناز تیرزین، A کینازتیرزین نوروتروفین
C     هـا  ساختار مشترکی دارنـد و بخـش خـارج سـلولی آن

)، سـه تکـرار   1شامل: یک خوشه غنی از سیستئین (ناحیه 
)، خوشـه دوم غنـی از سیسـتئین    2غنی از لوسین (ناحیـه  

و  4هـاي  ناحیه مشابه ایمنوگلوبین (ناحیـه  ) و دو3(ناحیه 
وسیله تک مارپیچ درون غشایی ). بخش خارج سلولی به5

 شـود.  کینـاز متصـل مـی   به ناحیه داخل سـلولی تیـروزین  
 75سـان هسـتند و بـیش از    هاي کیناز به شدت همناحیه

کـه  شود. در حـالی ها مشاهده میدرصد تشابه در توالی آن
 55تـا   50بخش خارج سـلولی واگراتـر هسـتند و حـدود     

  )26(شود.ها دیده میدرصد شباهت بین توالی آن
فاکتور رشد عصب علاوه بر نقش اصلی و مهـم خـود        

عنوان فاکتور رشد و بقا، قادر به مـرگ انـواع خاصـی از    به
رسانی به کمک گیرنده نوروتروفینی ها از طریق پیامسلول
p75 )p75NTR(    اســت. در مقایســـه بــا ســـه گیرنـــده  

وجـود   p75NTR، اطلاعات کمی در رابطه بـا  کینازتیروزین
افتد دارد. فعالیت زیستی که از طریق این گیرنده به راه می

بـه نـوروتروفین متصـل شـده بـه لیگانـد و نـوع گیرنــده        
بیـان شـده بـر سـطح سـلول بسـتگی دارد.        کینازتیروزین
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منجـر بـه مـرگ      p75NTRفاکتور رشد عصب متصل بـه  

 شـود؛ در  مـی  Aکینـاز  تیـروزین هاي فاقـد گیرنـده   سلول
، اتصال فـاکتور  Aکیناز تیروزینکه در حضور گیرنده حالی

و موجـب بقـاي سـلول    افـزایش   این گیرندهرشد عصب به 
 )29(گردد.می

 نوروتروفین -پرو -تشکیل پري
-پرو-پري سازهايپیش صورتها بهنوروتروفین تمام     

آمینه) تولیـد   اسید 260تا  240 با طول حدود(نوروتروفین 
هاي صورت پروتئینبه نهایت تر، درپردازش بیش و بعد از

آمینه  اسید 129تا  118 هر مونومر همودایمر بالغ که طول
 )10(شوند.باشد، به فضاي خارج سلولی ترشح میمی

 پروتئین در پپتید نشانه در هدایت ساخت یا توالی پري     
 آندوپلاسـمی  هاي متصل به شـبکه ریبوزوم به تولید حال

 به شدهتشکیل  تازه پپتیدنقش دارد و به ورود زنجیره پلی
شـود. نظیـر دیگـر    منجـر مـی   درون شبکه آندوپلاسـمی 

 ورود از پـس  هاي ترشحی، پپتید نشانه بلافاصـله پروتئین
مانـده  نوروتروفین بـاقی  -شبکه آندوپلاسمی جدا و پرو به
طـور  کـه بـه  همودایمرهـایی   خـودي،  بـه  صورت خـود به

هم متصل هستند را در شبکه آندوپلاسـمی  به غیرکووالان
ــی ــکیل م ــدتش ــن در. ده ــه، ای ــایی از  مرحل هترودایمره

 .توانند تولید شـوند متفاوت نیز می نوروتروفین مونومرهاي
 طریـق  از شبکه آندوپلاسمی در هانوروتروفین -سپس پرو

منتقـل   فاقد پوشش به دستگاه گلژي هاي انتقالیوزیکول
 گلژيترانس ناحیه غشايهاي خوردگیچین در نهایت در و

 بنـدي مرکـزي دسـته   ایسـتگاه  ایـن  در. یابنـد مـی تجمع 
 هـاي وزیکـول  از مختلـف  نـوع  دو سلولی، داخل پروتئین
 ـ   تولیـد و بـا کوکتـل    ترشحی ر هـاي نوروپپتیـد مختلـف پ   

 بـه  توجـه  بـا  ترشـحی  وزیکـول  نـوع  دو ایـن  شـوند. می
 .شـوند مشـخص مـی   خود هاي ترشحی مربوطهمکانیسم

 بـا  کوچک هايوزیکول ترشحی دایمی، مسیر هايگرانول
 بـه  فـرض  پیش طوربه که نانومتر هستند 100تا  50 قطر

 بـا  تواننـد مـی  و سپس در این محـل سلول منتقل  حاشیه
محتویات خود را در غیاب  ادغام شوند و غشاي پلاسمایی

 کننده رها کننـد. ایـن  هاي تحریکگونه مکانیسموجود هر

ــیر ــی مس ــام در دایم ــواع تم ــلول ان ــود دارد.  س ــا وج     ه
تـا   100 بـا قطـر   بزرگ تنظیمی نسبتاً مسیر هايوزیکول

زنند می جوانه گلژيناحیه ترانس از که نانومتر هستند 300
 )30(شوند.ادغام می غشاي پلاسمایی با و

 مسیرهاي ترشحی
هایی کـه بـه تـازگی    ها، لیپیدها و کربوهیدراتپروتئین    

اند، از شبکه آندوپلاسمی و از طریـق دسـتگاه   ساخته شده
هــاي انتقــالی (کــه طــی فراینــد گلــژي توســط وزیکــول

شوند) بـه سـطح   اگزوسیتوز با غشاي پلاسمایی ادغام می
کـه در طـول ایـن     گردند. هر مولکـولی سلول هدایت می
کند، اغلب در حین عبور از نظر شـیمیایی  مسیر حرکت می

 یابد. تغییر می
ها از شبکه آندوپلاسمی (محل ساخت و تغییر پروتئین     

تـر و  ها) به دستگاه گلژي (جایگاه پـردازش بـیش  پروتئین
ها) و سپس به غشـاي پلاسـمایی منتقـل    سازي آنذخیره

ینی از یک قسمت بـه قسـمت   شوند. هنگامی که پروتئمی
رود، از نظر تاخوردگی صحیح و الگوي مناسب دیگري می
هـاي داراي سـاختار   طوري که پروتئینشود؛ بهارزیابی می

از سطح غشا ترشح   دهندصحیح که اکثریت را تشکیل می
 )30(شوند.و بقیه در سلول تجزیه می

 ها در شبکه آندوپلاسمی تغییر کووالانی پروتئین
 هـایی کـه وارد شـبکه آندوپلاسـمی     تر پـروتئین بیش     
   کننـد. پیونـدهاي   شـوند، از نظـر شـیمیایی تغییـر مـی     می
هــاي جــانبی زنجیــرهســولفیدي در اثــر اکسیداســیون دي

سـولفیدي در  شـوند. پیونـدهاي دي  سیستئینی ایجـاد مـی  
شــوند؛ زیــرا ســیتوزول محیطــی ســیتوزول تشــکیل نمــی

 احیاکننده دارد.
هایی کـه بـه مجـراي داخلـی یـا      بسیاري از پروتئین     

شــوند، بــا اتصــال غشــاي شــبکه آندوپلاســمی وارد مــی
ــره ــووالان زنجی ــاکاریدي ت ک ــانبی الیگوس ــاي ج   وســط ه

کننده موجود در شبکه آندوپلاسمی به هاي گلیکوزیلهآنزیم
شوند. الیگوساکاریدهاي واقـع بـر   گلیکوپروتئین تبدیل می

دهنـد؛ نظیـر   ها، اعمال مختلفـی انجـام مـی   روي پروتئین
داري پـروتئین در  ها در مقابل تخریب، نگـه حفظ پروتئین
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 تـا پیـدا کـردن تـاخوردگی صـحیح و     شبکه آندوپلاسمی 

 هدایت پروتئین به سوي اندامک صحیح. 
الیگوساکارید ابتدا به لیپید خاصـی بـه نـام دولیکـول          

)Dolichol (ــی ــافه م ــبکه  اض ــاي ش ــه در غش ــردد ک گ
 )NH2(آندوپلاسمی قرار دارد و سـپس بـه گـروه آمـین     

شـود.  زنجیره جانبی آسپاراژین واقع در پروتئین منتقل می
کـه آسـپاراژین هـدف طـی     این عمل بلافاصله بعد از این

فرایند انتقال پروتئین به مجراي داخلی شبکه آندوپلاسمی 
هـاي جـانبی   شود. به اتصـال زنجیـره  راه یافت، انجام می

آسپاراژین پروتئین، اتصـال   NH2الیگوساکاریدي به گروه 
 تریـن نحـوه اتصــال درشـود کـه رایجآمینـی گفتـه می

 )30(هاست.گلیکوپروتئین
  سلول در هانوروتروفین پردازش

 آمـین گلیکوزیلاسـیون   :شامل هاپردازش نوروتروفین     
و بـرش  در ناحیه پرو، سولفاته شدن ایـن الیگوسـاکاریدها   

. دیده شـده  است ناحیه پرو و تبدیل آن به نوروتروفین بالغ
فـاکتور  در  آمـین در چند رده سلولی، گلیکوزیلاسـیون   که

نیازي و فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز پیش رشد عصب
ها از پرونوروتروفینها، خروج براي بیان کارآمد نوروتروفین

 زهـا ا نـوروتروفین   همچنـین حفـظ   و شبکه آندوپلاسمی
نشان داده شـد   مطالعهاست. در یک سلولی درون تخریب

 جهـش در  توسـط  فاکتور رشد عصـب  که گلیکوزیلاسیون
ــپاراژین ــايآس ــده، ه ــار پذیرن ــی مه ــر  م ــن ام ــود و ای       ش

پروتئین  "پرو"در ناحیه  آمینگلیکوزیلاسیون دهنده نشان
فـاکتور رشـد    هـاي پـروتئین  )31(.فاکتور رشد عصب اسـت 

ــب ــز   عص ــتق از مغ ــک مش ــاکتور نوروتروفی ــله و ف حاص
 گلیکوزیلاسـیون  مهـار  رسدنظر میبه و نیستند گلیکوزیله

دهنـد، امـا   ها را کـاهش مـی  بیان نوروتروفین ناحیه پرو و
   )25(کنند.متوقف نمی

ـه ناحیبـرش  ترشحی، هايپروتئین از بسیاري مشابه     
کانورتازهـا   پروتئین -وسیله پروها بهنوروتروفیندر  "پرو"
)PC1/3, PC2, PC4, PC5/6, PC7( همـراه آنـزیم   به

PACE4 )و فـورین انجـام    )آمینـه  دهنده اسـید آنزیم برش
 ــغلظ ـ بـه  سرین پروتئازهـا  این فعالیت .شودمی ون ـت ی

 7تـا   5 حـدود  در pH میکرومـولار و  10 حدود کلسیم در
در بخـش تـرانس شـبکه     معمـول  طوربهکه است وابسته 
 )32(دارد. وجود ترشحی هايگرانول گلژي و

جایگـاه درون سـلولی    بـه  توجه پروتئین کانورتازها با     
کانورتازهاي  گروه: شوندمی تقسیم اصلی گروه دو به خود
 هـا همـه آن  ترشحی تنظیمی که با مسیر هاسلول در ویژه

 ترشـحی  وزیکول هدف هستند و فاقد ناحیه درون غشایی
و   PC1/3، PC2،PC4ل ــد؛ از قبیــدارن رارـق یـتنظیم

PC5/6A. شـامل  دوم گروه: PACE4، PC5/6B، PC7 
در یـک ناحیـه درون غشـایی     طـور عمـده  به که فورینو 

در بخـش   اختصاصـی  صـورت بـه  دارد و C نزدیکی پایانه
ــژي، ــرانس شــبکه گل ــدوزوم ت ــادر مــوارد در و هــاان  در ن

 )33(شود.دایمی نیز یافت می ترشحی هايوزیکول
 شـود، می بیان فراوانها به مقدار بافت تمام در فورین     

 PC2 و PC1 کانورتازهــايپــروتئین  -پــرو کــه حــالی در
 این هـد. همـود هستنـموج یـعصب ايـهب در سلولـاغل

) کـی حتی یا و( جفت یک بالادست در معمولاً کانورتازها
ناحیـه   C در پایانـه ) Lys-Argیا  Arg-Arg( آمینه سیدا

34(زنند.رش میپرو، ب( 

 هاییسلول تمام در ترین پروتئین کانورتازفورین فراوان    
طـور  فـورین بـه   ترشحی دایمی دارند. مسیر است که فقط

شـود و  بیان میهاي قشري و هیپوکامپ فراوان در نورون
 از پردازش شوند.فورین  توانند باها میپرونوروتروفین همه
 بخش ترانس شبکه گلـژي وجـود دارد،   در فورین که آنجا
شـبکه گلـژي    در وسیله این کانورتازها بهنوروتروفین تمام

 بـا . شـوند پردازش می يحداقل تا حد ها،انواع سلولهمه 
توسط  مشتق از مغز فاکتور نوروتروفیک پردازش حال، این

ــورین ــردازش   ف ــه پ ــبت ب ــب   نس ــد عص ــاکتور رش  و ف
 نشـان  هـا مطالعـه  )35(تـر اسـت.  کم کارآمد 3-نوروتروفین

 حساسـیت  فاکتور نوروتروفیـک مشـتق از مغـز    که اندداده
بخش تـرانس شـبکه    درفورین وسیله به رشب به تريکم

     کـه  داده اسـت  نیـز نشـان   گـزارش  چنـدین  دارد و گلژي
 ی ــتنظیم یـترشح ايـهپروتئین ردازشـپطـور کلـی به
 نـه پروتئیـوسیلرش بهـب از رـناکارآمدتن ـفوری هـوسیلبه
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   )36(ترشحی تنظیمی است. مسیر خاص هايکانورتاز

 مسـیر  که تنهـا داراي  سلولی هنگامی که پروتئین در     
هاي مسیر ترشحی ترشحی دایمی و فاقد پروتئین کانورتاز

 باشــد،مــی )PC1/3 ،PC2 ،PC4 ،PC5/6A(تنظیمــی 
 ـ به شود منجرمی بیان کـه  سـازهایی  پـیش  نـاقص  رشب   

گـردد.  طور معمول هدف مسـیر تنظیمـی هسـتند، مـی    به
جـاي تجمـع در   بـه  PC2 و PC1/3 کانورتازهايپروتئین 

 هـاي وزیکـول  طور عمده در، بهترانس شبکه گلژيبخش 
 دهـد حـداقل  می نشان که گیرندتنظیمی قرار می ترشحی
در  تنظیمـی  مسـیر  ها درپردازش پرونوروتروفین از بخشی

 اسـت  توجـه  قابل شود.میانجام  رهایی از قبلوزیکول و 
 نیــاز ترشــح هــا پـیش پرونــوروتروفینکارآمـد   رشبــ کـه 

 و pro-NGF هـک ـ داده انـنش و تـنیسهــا نوروتروفین
pro-BDNF ــان رده از ژن  هــاي ســلولی خاصــی کــه بی

در  فاکتور رشد عصب و فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغـز 
هـا  این پرونوروتروفین. شوندها زیاد است، نیز ترشح میآن

 قابل نوروتروفیک فعالیت دارايمربوطه  بالغ پروتئین نظیر
     باشند.می کینازتیروزین ايـهه گیرندهـال بـاتص ه درـتوج

pro-NGF هت بنسبNGF  هـال کارآمدتري بـاتص ،غـبال 
 )37(دهد.نشان می  p75هايگیرنده

 فاکتور رشد عصب  کاربرد بالینی
هـاي  ژن ،نوترکیب DNAفناوري مدرن  از استفاده با     

بـر روي   موشـی و انسـانی   کدُکننده فاکتور رشـد عصـب  
شـدند.   شناسـایی  1 کرومـوزوم  پروکسـیمال  کوتاه بازوي

 انسانی و اخیراً پروتئین فاکتور رشد عصب نوترکیب موشی
. اسـت  بالینی استفاده شده و پایه هايمطالعه براي و تولید

نشـان داد   1970مونتالچینی در اوایل دهـه   -لوي مطالعه
هـاي  که فاکتور رشد عصـب عـلاوه بـر اثـر روي نـورون     

 دیگـر  هايسلول  حسی بر روي انواع و سمپاتیک عصبی
گذارد؛ براي مثال اثر فاکتور رشـد عصـب بـر    نیز تأثیر می

 یک عنواناین فاکتور به توانایی و مرکزيدستگاه عصبی 
مونتالچینی نشـان   -هاي لويیافته )38(عامل کموتروپیک.

 داد در هنگام تنش، فاکتور رشد عصب به میـزان زیـاد در  
احتمـالاً      و شـود بیـان مـی   هیپوتـالاموس  و خـون  جریان

اخیـراً   )39(دخیل باشد. هومئوستاتیک هايتواند در پاسخمی
 قرنیـه  نوروتروفیک هايزخم درمان در فاکتور رشد عصب

 شــده فشــاري بــا موفقیــت اســتفاده هــايزخــم و انســان
ــت. ــال در )41و40(اس ــب و   ح ــد عص ــاکتور رش ــر، ف  حاض

 در هـا آن احتمـالی  اثـرات  دلیلفاکتورهاي مشابه دیگر به
ــرمیم ــورون ت ــاين ــیب ه ــده،آس ــاب   دی ــاب اعص  والته

 هاي با اهمیت و قابل توجهـینوروایمونوپاتولوژي، موضوع
 هستند.  

فاکتور رشد عصب باعث افـزایش   ها نشان دادمطالعه     
افزایش ، اعصاب محیطی در موشهاي تولید مجدد سلول

هـاي التهـابی   و افزایش بیان آن در بیمـاري ترمیم میلین 
در درمـان  گـردد  گردیده که منجر به سرکوب التهاب مـی 

در این فـاکتور   است.سودمند  )MS(مالتیپل اسکلروزیس 
روانــی مختلــف ماننــد جنــون، افســردگی،  هــاياخــتلال

اشـتهایی عصـبی و   ، بـی رت شیزوفرنی، اوتیسم، سـندروم 
رسانی عصبی نیز نقش داشته و تنظیم اشتباه پیامرخوري پ

در بیمـاران   )42(باشـد. آن با بیماري آلزایمر در ارتبـاط مـی  
که میزان فاکتور رشد عصب مبتلا به آلزایمر مشاهده شده 

در بیمـاري   یابد.کورتیکال افزایش میدر کورتیکال و ساب
   آلزایمــر انحطــاط سیســتم عصــبی منجــر بــه اخــتلال در 

به نواحی خاصـی از  ن فاکتور رشد عصب رسانی پروتئیپیام
تولیـد و یـا    تواند ناشی ازگردد که این اختلال میمغز می

ها در مغز باشد. درمان نـوین  ول از گیرندهاستفاده غیرمعم
رشد  پروتئین فاکتور تزریق ،آلزایمر ه شده براي بیماريارای

ث که باع هاي آن استعصب و در نتیجه تحریک گیرنده
  )43و42(گردد.افزایش جریان خون و حافظه کلامی می

اند که فاکتور رشد عصب در سایر ها نشان دادهمطالعه     
ها ماننـد سیسـتم ایمنـی    هاي فیزیولوژیکی و بافتسیستم

هاي ایمنی خونی، پـروتئین  کند. سلولنیز ایفاي نقش می
ارزیـابی   )44(کننـد. عصب را تولید و مصرف میفاکتور رشد 

ــوروتروفین ــا در سیســتم عصــبی محیطــی در  ســطح ن ه
هاي عاشقانه نشـان داد کـه سـطح فـاکتور رشـد      احساس

یابـد و رابطـه   طـور قابـل تـوجهی افـزایش مـی     عصب به
مستقیم مثبتی بین میزان پروتئین فـاکتور رشـد عصـب و    
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وجـود دارد؛ اگرچـه مکانیسـم     عاشقانههاي شدت احساس

رسـید اثـر   نظر میبهابتدا  )45(این افزایش مشخص نیست.
این مولکول به سیستم عصبی محیطی محدود باشـد، امـا   

نقـش بسـیار مهمـی در مغـز      بعدها مشخص گردیـد کـه  
قبلی، مغز ساختار سختی ندارد  هايخلاف تصوربر )46(دارد.
طور پیوسته در حال تغییر است و فاکتور رشـد عصـب   و به

به از  سالگی شروع 15و  10ها (که از سن به بقاي نورون
   )48و47(کند.کنند) کمک میدست رفتن می

تولید پروتئین فاکتور رشد عصـب نوترکیـب در   
 هاي بیانی متفاوت سیستم

وسـیله  توانـد بـه   جا که فاکتور رشد عصـب نمـی  از آن     
انسانی تولید شـود، فنـون مختلفـی    هاي استخراج از بافت

براي تولید فاکتور رشد عصـب انسـانی نوترکیـب توسـعه     
انـد.    که اغلب به تولید مـؤثر مولکـول منجـر نشـده     یافته

اي از نوترکیب امکـان تولیـد گسـترده    DNAهاي فناوري
هاي نوترکیب انسانی را براي کاربردهاي درمـانی  پروتئین

تولیـد فـاکتور رشـد عصـب     کننـد؛ البتـه بـراي     فراهم می
هـاي  هاي مختلـف تـلاش  نوترکیب با استفاده از ارگانیسم

کنون نتایج مـورد انتظـار ایجـاد نشـده     زیادي شده ولی تا
 است.
پپتیـدي  پلی (pre-pro-NGF) ساز این پروتئینپیش     

، 18تـا   1آمینواسید اسـت کـه آمینواسـیدهاي     241واجد 
به شبکه آندوپلاسمی توالی شناسایی جهت اتصال و ورود 

(pre) تـوالی 121تـا   19، آمینواسیدهاي ، pro  تـا   122و
، توالی پروتئین بالغ هسـتند و طـی تغییـرات پـس از     241

سـاز آن حاصـل     ترجمه در سلول، پـروتئین بـالغ از پـیش   
هاي نوترکیب فاکتور رشـد عصـب   پروتئین )49-51(شود.می

هاي مختلف مزایا و معایب دارند کـه  تولید شده در میزبان
 شود:ها اشاره میدر زیر به آن

 هاتولید فاکتور رشد عصب در پروکاریوت
 ، نگرو و همکاران پروتئین فاکتور رشـد1991در سال      

عصب بتا را در اشریشیاکلی بیان کردند. پروتئین نوترکیب 
داد درصد کل پروتئین سـلول را تشـکیل مـی    3بیان شده 

این روش داراي معایـب   )52(درصد آن محلول بود. 2/0که 

استفاده از سیستم پروکاریوتی است، بنابراین بـراي تولیـد   
هاي یوکاریوتی با تاخوردگی صحیح، بعد از مرحله روتئینپ

تخلیص به چند مرحله تاخوردگی مجدد سخت در شـرایط  
هـاي زیـادي   نیاز است. اگرچه مدل )in vitro(در شیشه 

ــروتئین  ــد پ ــراي تولی ــتم ب ــارجی در سیس ــاي خ ــاي ه ه
اند کـه عـدم   ها نشان دادهپروکاریوتی وجود دارند، مطالعه

فـاکتور رشـد عصـب انسـانی نوترکیـب در      موفقیت تولید 
هـاي  در ایجـاد بـرش   دلیل ناتوانی باکترياشریشیاکلی به

سـاز فـاکتور   پروتئولیتیک صحیح و پردازش صحیح پـیش 
کدُکننـده   DNAرشد عصب است، همچنین بیـان ناحیـه   

پروتئین بالغ به ساخت پروتئین غیرفعـال و تولیـد اجسـام    
دلیل عـدم  الیت زیستی بهشود. فقدان فع اي منجر میتوده

سولفید صحیح در سـیتوزول احیـایی   تشکیل باندهاي دي
اي پروکاریوت است. به علاوه، محلول کردن اجسام تـوده 

شـکل سـاختار سـوم فعـال     و تاخوردگی مجدد پروتئین به
 زیستی در مقایسه با هزینه زیاد تولید و تخلیص، به تولیـد

 )49(شود.جر میاندك محصول و فعالیت زیستی پایین من
 در یـانسان بـعص دـرش فاکتور ترشح و ساخت

 سرویزیهمخمر ساکارومیسس
کننــده کدُ DNA، 1990کانایــا و همکــاران در ســال      

طور شیمیایی ساخته شـده  فاکتور رشد عصب انسان که به
 ها از آغـازگر  سرویزیه کردند. آن بود را وارد ساکارومیسس

مخمـر و تـوالی    )PGK(کیناز کننده فسفوگلیسراتژن کدُ
  گیــري آلفــاي مخمــرکننــده عامــل جفــتژن کدُ نشــانه

)MFαl ( داخـل محـیط   براي ترشح پروتئین نوترکیب بـه
شده از محیط کشـت   کشت استفاده کردند. پروتئین ترشح

ــیص ــلول   تخل ــر روي س ــتی آن ب ــت زیس ــايو فعالی       ه
PC12 )Rat pheochromocytoma(   و  بررسی گردیـد

غلظت پروتئین تولید شده در محیط کشـت بـا اسـتفاده از    
SDS-PAGE ،10    تخمـین زده شـد.   میکروگرم بـر لیتـر

فـاکتور   بـا  مقایسه عالیت فاکتور رشد عصب نوترکیب درف
م از میکروگر 2رشد عصب استاندارد کم بود؛ یعنی نیاز به 

 نـانوگرم از  10 مقابـل  در عصـب نوترکیـب،  فاکتور رشـد  
  هافاکتور رشد عصب استاندارد، براي تحریک رشد آکسون
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  )14(بود.نیاز 

ساخت رشد عصب انسـانی در سیسـتم بیـانی    
 هاي حشراتسلول

اي هاي حشرهسلول از 1990بارنت و همکاران در سال     
             پـــــردایرا فراگـاسپودوپتـــــ یـعلمـــــ امـنـــــ اـبـــــ

Spodoptera frugiperda) Sf-9,( ــ ـــوده شـــآل ا ـده ب
باکولوویروس نوترکیب براي بیان ژن فاکتور رشد عصـب  

در طی عفونت رده سلولی  انسانی نوترکیب استفاده کردند.
بـا ویـروس نوترکیـب، فـاکتور رشـد       پردایاسپودوپترا فراگ

و میـزان بیـان در    عصب انسانی درون مایع کشت ترشـح 
لیتـر  میکروگـرم بـر میلـی    2 بهروز پس از عفونت  7طی 

ــید. در تیمــار ســلول   ــاي رس هــاي و ســلول PC12ه
ور فـاکت پروتئین با  (SH-SYBY)نوروبلاستوماي انسانی 

هـا  تولید شده، رشـد آکسـون  انسانی نوترکیب عصب رشد 
مشکل تولید با استفاده از این سیستم، نیاز  )15(مشاهده شد.

  )53(به محیط کشت پرهزینه بود.
  خرگوش شیر در انسانی عصب بیان فاکتور رشد

عنـوان  از خرگوش به 2007شیائو و همکاران در سال      
حیوان مدل براي تولید فاکتور رشد عصب بتاي انسانی بـا  

هـاي نوترکیـب حـاوي ژن    تزریق آدنـوویروس  استفاده از
داخـل غـدد شـیري خرگـوش      فاکتور رشد عصب بتـا بـه  

 وزن مولکولی پپتیدي با پلیاستفاده کردند. پس از تزریق، 
و میـزان بیـان   التن در شیر خرگوش تشخیص کیلود 2/13

لیتـر رسـید.   میکروگرم بر میلـی  346پروتئین نوترکیب به 
عصـب بتـاي نوترکیـب بـا      فعالیت زیسـتی فـاکتور رشـد   

ها ادعـا کردنـد   تأیید شد. آن PC12هاي استفاده از سلول
طـور قابـل   میزان بیان فاکتور رشد عصب بتـا در شـیر بـه   

تر از مقدار تولیـد شـده بـا اسـتفاده از سـایر      توجهی بیش
در  تنها ورياهاي بیانی بود. اما به هر حال، این فنسیستم

  )54(منجر شود. پروتئین انتواند به بیمی کوتاه دوره یک
 بیان فاکتور رشد عصب انسانی در شیر بز 

بـراي تولیـد فـاکتور     2008شیائو و همکاران در سال      
رشد عصب، سازه آدنوویروس نوترکیب حاوي ژن فـاکتور  
رشد عصب بتاي انسانی را به داخل غدد شیري بز تزریـق  

کردند. حـداکثر میـزان بیـان فـاکتور رشـد عصـب بتـاي        
گـرم بـر لیتـر بـود.     میلـی  8/196نوترکیب در ایـن روش،  

تور رشـد عصـب بتـاي نوترکیـب در     فعالیت زیسـتی فـاک  
مقایسه با فاکتور رشد عصب بتاي تجـاري بـا اسـتفاده از    

طور کامل نشان داد تزریـق  بررسی و به PC12 هايسلول
عنوان یک آدنوویروس نوترکیب به داخل غدد شیري بز به

روش کارآمد براي تولید مقدار زیاد فاکتور رشد عصب بتـا  
از ایـن سیسـتم نیـز بیـان     معرفی شد، اما مشکل استفاده 

 )55(بود. کوتاه دوره در یک پروتئین تنها
هـاي  بیان فاکتور رشد عصب انسانی در سـلول 

 مزانشیمی مغز استخوان خرگوش
بیـان ژن   2010یو لو در سـال   -شنگ فن و جی -بو     

هـاي  فاکتور رشـد عصـب انسـانی نوترکیـب را در سـلول     
ــوش                      ــتخوان خرگــــ ــز اســــ ــیمی مغــــ مزانشــــ

)rMSCs; Rabbit mesenchymal stem cells( 
گزارش کردند. حامل نوترکیـب حـاوي ژن فـاکتور رشـد     

هـاي مزانشـیمی مغـز    عصب بتا ساخته و به داخل سـلول 
وسـیله  استخوان خرگوش منتقل شد. بیان ژن خارجی بـه 

، آزمایش الیزا پلیمرازاي معکوس رونویسی زنجیرهواکنش 
و فعالیـت زیسـتی پـروتئین     بلاتینـگ مشـخص  و وسترن

تأییـد   PC12هاي نوترکیب تولید شده با استفاده از سلول
 8012/126شد. حداکثر میـزان بیـان پـروتئین نوترکیـب     

سلول بود. مشـکل اسـتفاده از ایـن روش     106 پیکوگرم بر
امکـان  عـدم  و قیمـت  ه محیط کشت استریل گـران نیاز ب

  )56(بود.استفاده در مقیاس صنعتی 
بیش از یک دهه، براي تولید فاکتور رشد عصب بتاي      

زیرواحد عملکردي فـاکتور   -rhNGF-βانسانی نوترکیب (
 وسـیله رویکردهـاي ژنتیکـی در   رشد عصـب انسـانی) بـه   

هایی یوکاریوت واشریشیاکلی  هاي پروکاریوت مانندمیزبان
هـاي  هاي پسـتانداران تـلاش  چون مخمر، حشره و سلول

زیادي شده است. امـا مقـدار فـاکتور رشـد عصـب بتـاي       
هـاي مهندسـی   وسیله روششده به انسانی نوترکیب تولید
هـاي پزشـکی کـافی نبـود. اگرچـه      ژنتیک براي بررسـی 

عنوان روشی براي تولید هاي تراریخت بهاستفاده از حیوان
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فاکتور رشد عصب بتاي انسانی نوترکیـب تـا حـد زیـادي     
مورد توجه قرار گرفته، اما ساخت یک حیوان تراریخت بـه  
منظور تولید فاکتور رشد عصـب بتـاي انسـانی نوترکیـب،     

تولیـد ایـن فـاکتور بـه      مد است. بنـابراین پرهزینه و ناکارآ
صورت یک چالش مطرح د هنوز بهروش اقتصادي و کارآم

 باشد.  می
تولیـد پــروتئین   وريفنـا مـیلادي   80در اواخـر دهـه        

نوترکیب در گیاهان باعث کشف سیستم بیان گیاهی شـد  
تـر  تـر و ایمـن  هاي دارویی ارزانکه قادر به تولید پروتئین

 ـ1990 سال در )57(.بود  ـنوترک درمـانی  نیپـروتئ  نی، اول  بی
هاي سوسپانسـیون  برگ و کشتدر  ی)سرم انسان نیآلبوم(

 ـو تنبـاکو ب  ینیزم بیسسلول گیاه   شـد. از آن زمـان   انی
انــواع متنــوعی از در  بیــنوترک نی، صــدها پــروتئتــاکنون

هـاي  از بین ارگانیسـم  )58(اند.شده انیب با موفقیت اهانیگ
به دلایل  انگیاهي درمانی، هامختلف براي تولید پروتئین

اند: قیمـت  هعنوان سیستم بیانی مناسب شناخته شدبه زیر
هـاي جـانوري    تر محصولات تولیدي نسبت به سیستمکم

ــل بیمــاري  زاي انســانی در تراریخــت، عــدم وجــود عوام
ایجـاد  هـا،   ها و ویروس هاي گیاهی از قبیل پریون سیستم

افـزایش  ، نوترکیـب تغییرات پس از رونویسی در پـروتئین  
بـراي مسـیر    دار شـدن با هدف پایداري پروتئین نوترکیب

هاي خاص از قبیـل  ها به بخشیا هدایت پروتئین ترشحی
در هنگـام خـوراکی   سازي حذف مرحله خالصو  هااندامک

   )59-66(.بافت گیاهی حاوي پروتئین نوترکیب بودن
هـاي   اگرچه توانایی گیاهان در تولید و بیـان پـروتئین       

ن حال فقط تعداد کمی مختلف به اثبات رسیده است، با ای
ترین مهم )67(اند. از این محصولات تا به امروز تجاري شده

روش موقـت کـه    شده در گیاهان بـه  هاي تولیدسیتوکین
تاکنون براي استفاده بالینی تأیید شده و در خط تولید قرار 

رشـد   محـرك فـاکتور   ،اریتروپـوئیتین عبارتند از: اند گرفته
، اینترفرون آلفا، اینترفرون بتا ماکروفاژ -کلنی گرانولوسیت

 ).1(جدول شماره  )68((SCF) و فاکتور رشد سلول بنیادي
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گیريبحث و نتیجه: 

رشـد،  دلیـل کـاربرد آن در   تولید فاکتور رشد عصب به     
 ـههاي عصبی بتکامل و حفظ حیات سلول ، هـا رونوویژه ن

هاي بنیادي با کمک مهندسی بافت و محیط کشت سلول
بالینی و تحقیقاتی  -وري نوترکیب براي اهداف درمانیافن

عنـوان دارو  داراي اهمیت وافري است. پروتئین مذکور بـه 
از  هاي عصـبی هایی با تخریب نورونبراي درمان بیماري

 رود.  کار میبهقبیل آلزایمر، پارکینسون و اسکلروز 
گزارش شـده اسـت نشـان    ها چه تا امروز در مقالهآن     
دهد که سیستمی براي تولید فاکتور رشد عصب انسانی می

صرفه و بـا قابلیـت اسـتفاده در     نوترکیب مؤثر، مقرون به
هـاي   مقیاس صنعتی وجود ندارد. در حقیقت همه سیسـتم 

پیشنهاد شده براي تولید پروتئین مشکلاتی نظیر هزینه در 
ســازي  يتولیــد صــنعتی و یــا کســب مجــوز بــراي تجــار

محصول دارند یـا موجـب تولیـد پـروتئین بـا تـاخوردگی       
یسـتی بـراي   شوند و بنابراین عملکرد فعـال ز  ناصحیح می

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiX6fzFkdDNAhUInBoKHW9VBZEQFggeMAA&url=https%3A%2F%2Ffa.wikipedia.org%2Fwiki%2F%25D8%25A7%25D8%25B1%25DB%258C%25D8%25AA%25D8%25B1%25D9%2588%25D9%25BE%25D9%2588%25D8%25A6%25DB%258C%25D8%25AA%25DB%258C%25D9%2586&usg=AFQjCNEihWhm0JEALyw6Zcsnns_JG17Llg&sig2=SVF-rSbGTuS1ADef0hRbIw
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiX6fzFkdDNAhUInBoKHW9VBZEQFggeMAA&url=https%3A%2F%2Ffa.wikipedia.org%2Fwiki%2F%25D8%25A7%25D8%25B1%25DB%258C%25D8%25AA%25D8%25B1%25D9%2588%25D9%25BE%25D9%2588%25D8%25A6%25DB%258C%25D8%25AA%25DB%258C%25D9%2586&usg=AFQjCNEihWhm0JEALyw6Zcsnns_JG17Llg&sig2=SVF-rSbGTuS1ADef0hRbIw
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiX6fzFkdDNAhUInBoKHW9VBZEQFggeMAA&url=https%3A%2F%2Ffa.wikipedia.org%2Fwiki%2F%25D8%25A7%25D8%25B1%25DB%258C%25D8%25AA%25D8%25B1%25D9%2588%25D9%25BE%25D9%2588%25D8%25A6%25DB%258C%25D8%25AA%25DB%258C%25D9%2586&usg=AFQjCNEihWhm0JEALyw6Zcsnns_JG17Llg&sig2=SVF-rSbGTuS1ADef0hRbIw
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj42brdz5LRAhWJxRQKHZ3nCgEQFggfMAE&url=https%3A%2F%2Ffa.glosbe.com%2Ffa%2Ffa%2F%25D9%2584%25D8%25A7%25DA%25A9%25D8%25AA%25D9%2588%25DA%25A9%25D8%25A7%2520%25D8%25B3%25D8%25A7%25D8%25AA%25DB%258C%25D9%2588%25D8%25A7&usg=AFQjCNF5DZYaGtHY_7CoktxxoNw-xQXMYA&sig2=GSWanFzop7bjOMUzV4gaUg&bvm=bv.142059868,d.d2s
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از این رو استاندارد کـردن تولیـد    )13(کاربرد دارویی ندارند.

پروتئین فاکتور رشد عصب انسـانی نوترکیـب بـه روشـی     
کم مؤثر با تاخوردگی مولکولی صحیح، تکرارپذیر با هزینه 

 .و با تولید پیوسته مورد نیاز است
 زیستی هاي آینده راکتورهايرسد که در سالنظر میبه   

. بـا  هاي مورد استفاده شودسایر سیستم گزینجايگیاهی 
   بــالاي تولیــد  توانــاییتوجــه کــرد کــه  ایــن وجــود بایــد

گیاهان فقـط در صـورتی محقـق     هاي دارویی درپروتئین
اصل، استانداردهاي کیفـی لازم و  ح ياهشود که تولید می

همچنین درجه کیفی دارویی را داشـته باشـند تـا بتواننـد     
هـا در  و اسـتفاده از آن  تأیید نهادهـاي نظـارتی را کسـب   

ول گـردد. بـراي   م ـمع ،درمـان در بـالینی و   هـاي آزمایش
هاي مربـوط بـه بهبـود    وريافنرسیدن به این اهداف باید 

از کیفیـت و پایـداري    ،دادتوسـعه   عملکرد از نظر کمی را
و همچنـین مراحـل تخلـیص و     شـد محصولات مطمـئن  

در کشـورهاي   )69(.پردازش فرآورده به خوبی انجـام گیـرد  
داروها از منـابع  رشتابی جهت تولید زیستپیشرفته تلاش پ

پروتئین  چندین. در حال حاضر م استدر حال انجاگیاهی 
ها عبارتنـد  ترین آنکه عمدهد ننوترکیب در بازار وجود دار

ــیت،   از:  ــونی گرانولوس ــرك کل ــل مح ــویتین، عام اریتروپ
هورمون رشد انسانی، انسولین، اینترفـرون آلفـا و واکسـن    

  .B هپاتیت
 هاي ساده یوکـاریوتی ماننـد مخمرهـا نیـز     سیستماز      
 . اسـتفاده کـرد  تولیـد پـروتئین نوترکیـب     بـراي تـوان  می

انجام تغییرات  درناتوانی  ،هااین سیستم مشکلترین عمده
خصوص گلیکوزیلاسیون است که بـراي  پس از ترجمه به

تولید پروتئین عملکـردي، بسـیار مهـم بـوده و در مخمـر       
 ـشودانجام میتر  هاي عالی یوکاریوت متفاوت از عـلاوه   ه. ب

اسـت و   کـم  هاي نوترکیب در مخمـر  تولید پروتئین دارمق
در تولید آن در مقیاس وسـیع مقـرون بـه صـرفه نیسـت.      

جهـت تولیـد    هاي جانوري کشت سلولرابطه با استفاده از 
 وضـعیت کنتـرل دقیـق    هاي درمانی نوترکیب نیزپروتئین
 کشت براي اطمینان از خلوص محصولات الزامـی محیط 

 اسـی در مقیـوقتخصوص به  ها است، چرا که این سلول

 ارـشوند، نسبت به تغییرات محیطی بسی صنعتی کشت می 
   )71و70(.حساسند

زاي عدم وجود عوامل بیماريفاکتورهاي مهمی از قبیل    
هـاي گیـاهی، انجـام تغییـرات پـس از       انسانی در سیستم

، ارزان بودن و امکان استفاده در مقیاس صنعتی بـا  ترجمه
عنـوان  سهولت و با هزینه کم باعث شده کـه گیاهـان بـه   

هـاي دارویـی و   ترین میزبان براي تولیـد پـروتئین  مناسب
انتخـاب گونـه میزبـان،     )72(نوترکیب مطرح شوند. درمانی

بایـد بـا    روش تولید پـروتئین و  فادهمورد است سیستم بیان
علاوه بر بررسی مورد بـه مـورد،    و شودانجام  دقت بسیار

در نیـز   باید اثرات متقابل این عوامل بـر روي همـدیگر را  
 نیپـروتئ  دی ـسـطح تول  شیافزا يبراهمچنین  .نظر گرفت

، يقو آغازگرمانند انتخاب  ییهاراهبرد اهان،یدر گ خارجی
 اسـتقرار و  براي بیان در میزبان گیـاهی دون کُ يسازنهیبه

و عمـده   هـاي ی در اندامک خـاص، چـالش  خارج نیپروتئ
 )73و62(مهمی هستند که باید به آن توجه کرد.

هـاي  اکنون در سـازمان پـژوهش  اي که همدر مطالعه     
ایران در حال انجام است پروتئین فـاکتور  علمی و صنعتی 

رشد عصب انسانی در گیـاه بـه روش موقـت بیـان شـده      
عنوان یـک روش قابـل صـنعتی    که امروزه به )75و74(است

کننـده  هـاي بـزرگ تجـاري تولید   شدن مورد توجه شرکت
 ها و داروهاي نوترکیب قرار گرفته است.پروتئین
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