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یکی از واقعیات مهم، جذاب و البته نگران کننده کشور ما، وجود منابع طبیعی سرشار 
است. جذاب از این حیث که سوخت موتور پیشرفت ایران، به سبب الطاف الهی تا 
سالیان سال تامین خواهد بود و نگران کننده از این باب که داشتن این منابع، ما را بچه 
پولدار بار آورد و در نتیجه سالیان سال در باد این نعمت ها بیاساییم و وقتی به خودمان 

بیاییم که دیر شده باشد.
یکی از این نعمت ها، پتانسیل کشاورزی در سرزمین ماست. بی شک از عوامل سبقت 
ایالات متحده آمریکا در از سایر ابرقدرت ها، توانمندی آن در حوزه کشاورزی بود. با اینکه 
ایران در منطقه ای نسبتا خشک قرار دارد اما در اکثر محصولات کشاورزی در جهان صاحب 
حرف است. ایران در تولید 22 محصول باغی مهم، در رتبه اول تا هفتم جهانی قرار دارد و 
صادرات کشاورزی، مهمترین بخش محصولات غیر نفتی کشور ما را تشکیل می دهد. با این 
حال جالب است بدانید که بازدهی تولید محصولات در ایران، نصف یا یک سوم کشورهای 
پیشرفته است. بزرگترین دلیل این مسئله عدم استفاده از فناوری های نوینی نظیر کشت بافت 
و پایه های رویشی است که سالهاست جایگزین روش های سنتی شده اند. کاهش زمان باردهی، 
یکنواختی گسترده و مناسب در باغ، پا کوتاه شدن درخت ها و همچنین مقاومت یکنواخت به 

بیماری ها تنها بخشی از اثرات استفاده از تکنیک کشت بافت است.
متاسفانه در حال حاضر فقط شش درصد باغات ایران از محصولات پایه رویشی بهره می برند و 
باقی آنها از روش های سنتی و منسوخ بذری استفاده می کنند. صرفنظر از عدم آشنایی بخش 
زیادی از باغداران با این فناوری، سوء استفاده از اعتماد باغداران پیشرو در سالیان گذشته و ارائه 
نهال های غیراستاندارد و بی کیفیت از طرف شرکت های متفرقه و حتی گاها معروف، ضربه بزرگی 
به نفوذ این فناوری در میان باغات ایرانی وارد آورده است. یکی از اهداف کارگروه کشاورزی ستاد 
توسعه زیست فناوری، ایجاد بستر اعطای گواهی به نهال های رویشی است تا زمینه اعتماد باغداران 
را فراهم نماید و در کنار ترویج این فناوری حیاتی در میان آنها، کاربست هر چه بهتر این فناوری و 

افزایش کمی و کیفی محصولات باغی را تسهیل نماید.
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صنایع  از  بیوتک  و  سلامت  ملزومات  و  تجهیزات  صنعت    
استراتژیک در کشور ایران است. همفکری و هم افزایی در این صنعت 
جزء اساس و بنیان گسترش این حوزه و کسب و کارهای مربوطه به 
شمار می آید. از این رو با توجه به اهمیت صنعت بیوتک و سلامت 
در ایران و همچنین تعداد استارتاپ ها و نوآوری¬ها در این حوزه، نیاز 
به بسترسازی برای شبکه¬سازی هرچه بیشتر کسب و کارهای نوپا در 
این زمینه احساس می¬گردد. از زاویه دیگر به علت فاصله صنعت و 
دانشگاه، کسب و کارهای نوپا که از دانشگاه به صنعت ورود پیدا می 
کنند. اغلب با توجه به مشکلات و موانع، امکان شناسایی درست 
نیازهای صنعت را پیدا نمی کنند و این موضوع به عنوان یکی از اصلی 

ترین علل شکست کسب و کارهای نوپا در این حوزه می باشد.

و  زیستی  های  فناوری  های  چالش  در  نوآورانه  راهکارهای  رویداد 
سلامت توسط ستاد توسعه زیست فناوری معاونت علمی و فناوری 
ریاست جمهوری و مرکز توسعه فناوری های راهبردی معاونت علمی 
و فناوری ریاست جمهوری به همین منظور برنامه ریزی شده و در 

دستور کار قرار گرفت. 

در این رویداد دبیر ستاد توسعه زیست فناوری  معاونت علمی و 
فناوری ریاست جمهوری به بیان چالش های حوزه بیوتک و سلامت 

و اندازه بازار هرکدام از آن ها پرداختند.

دکتر مصطفی قانعی با بیان اینکه ما در خصوص تولید واکسن ضعف 
داریم و در تربیت نیروی انسانی متخصص در حوزه تولید واکسن 
اقدام مناسبی انجام نداده ایم، اظهار کرد: از این رو کشور منحنی رو 
به رشدی در تولید واکسن نداشته است؛ در حالی که قدیمی ترین 
ارگان های زیست فناوری کشور در حوزه واکسن بوده است. وی در 
عین حال وضعیت کشور در تولید دارو را افتخارآمیز توصیف کرد و 
یادآور شد: در حال حاضر مطالبات جدی برای تولید واکسن از ما 

شده است و ما در حال برنامه ریزی بر اساس مدل های موفق قبلی 
در تولید دارو هستیم.

قانعی، همکاری مؤسسات دولتی در این حوزه را ضروری دانست و 
ادامه داد: به طور نمونه وزارت جهاد کشاورزی به صورت جدی وارد 
این حوزه شده و وزیر جهاد کشاورزی دستور داده است که باید تولید 
واکسن بیرون مؤسسه رازی شکل بگیرد و از این امر عقب نشینی 
نکرده است. با چنین وضعیتی ما در زمینه تولید واکسن با مشکلی 

مواجه نخواهیم شد.

همچنین بر اساس این قانون اعضای هیأت علمی دانشگاه ها می توانند 
شرکت خصوصی دانش بنیان راه اندازی کنند که با این قانون از ذخیره 

دانشی موجود در دانشگاه ها در این شرکت ها استفاده خواهد شد.

دبیر ستاد توسعه زیست فناوری اضافه کرد: در حال حاضر بسترهای 
این امر آماده است و ما هم می توانیم حمایت کنیم؛ چراکه اعتقاد 
داریم اعتباراتی که در این زمینه هزینه می شود، برخواهد گشت؛ ضمن 

آنکه دیگر نمی توانیم با پول نفت ادامه دهیم.

 همچنین دکتر وطن پور مدیر کل محترم دفتر توسعه فناوری سلامت 
وزارت بهداشت نسبت به حمایت های وزارت متبوع از استارتاپ های 

این حوزه سخنانی را ایراد فرمودند.

در ادامه صاحبان صنعت به بیان چالش های خود در حوزه تجهیزات 
و ملزومات سلامت و بیوتک پرداختند.

در انتهای هر بخش شرکت کنندگان در یک پنل در پرسش و پاسخ 
نظرات و سوالات خود را مطرح کردند.

این پایان کار رویداد نخواهد بود و در ادامه رویدادهای دوم و سوم در 
آذرماه و اسفندماه جهت ارائه  راه حل ها و نمونه های اولیه ایده ها 

برگزار خواهد شد.

محمد مهدی مقدسیان

اولین رویداد راهکارهای نوآورانه در 
حوزه فناوری زیستی و سلامت
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سورنا ستاری در مراسم افتتاح شتاب دهنده زیست فناوری سلامت فن 
یاخته در استان البرز که روز یکشنبه برگزار شد افزود: یکی از کارهای 
بزرگی که در آینده نتایج آن بیرون می آید، اتفاقی است که در زمینه 
شتاب دهنده های حوزه بیوتکنولوژی رخ داده است. ستاری در ادامه یک 
اشتباه تاریخی کشور در زمینه پژوهش را گوشزد کرد و افزود: یکی از 
بزرگترین حرکت های تاریخی اشتباهی که ما در حوزه پژوهش داشتیم این 
بود که فکر می کردیم اگر دولت پول در پژوهش پول صرف کند از دل آن 
محصول بیرون می آید در حالی که هیچ پژوهشی با پول دولت منتج به 
محصول نمی شود، با این کار نیروی انسانی تربیت می شود ولی محصول 
زیادی  پژوهشکده های  این حرکت  با  داد:  ادامه  تولید نمی شود. وی 
شکل گرفت و پژوهشگران برتری هم تربیت شده اند اما این کار منجر 
به محصول نمی شود چون تا بخش خصوصی در پژوهش سرمایه گذاری 

نکند محصول هم تولید نمی شود.
 وی تأکید کرد: پژوهش وظیفه دولت نیست بلکه دولت باید مشوق باشد 
و خودش وارد آن نشود به جز پژوهش های پایه که محصولی از آن تولید 
نمی شود. ستاری با بیان اینکه ما در کشور نیروی انسانی فوق العاده ای 
داریم افزود: کل تعداد دانشجویانی که سالانه از ایران به آمریکا می روند 
دو هزار نفر است، آمریکا بزرگترین کلنی دانشجوی خارجی ماست ولی 
ما در مورد دو هزار نفر آدم با کیفیت صحبت می کنیم بحثی که ما در 
مورد اقتصاد دانش بنیان داریم در مورد این افراد است اینکه در مدت 
کم شرکتی راه اندازی شود و چند صد نفر را به کار بگیرند. وی ادامه 
داد: همه اینها جواهر هستند، ما باید توانایی داشته باشیم که برای آنها 
امکاناتی فراهم کنیم تا بدرخشند وگرنه می توان آنان را در یک پژوهشکده 
گذاشت و یک حقوق دولتی هم به آنها بدهیم تا از بین بروند، ولی وقتی 
بتوانند آزادی عمل داشته باشند و کارآفرینی کنند می توانند بدرخشند. 
وی در ادامه با بیان اینکه ایران پرافتخارترین کشور منطقه در حوزه 
بیوتکنولوژی است اعلام کرد: بیوتکنولوژی به نوعی با ذات کارآفرینی 

ایرانی ها به صورت تاریخی شباهت زیادی دارد.
ــه 97  ــان اینک ــا بی ــان ب ــور در پای ــس جمه ــاوری رئی ــی و فن ــاون عمل مع

ــح  ــد می شــود تصری ــاز کشــور در داخــل تولی درصــد داروهــای مــورد نی

کــرد. مــا از ســال گذشــته سرمایه گــذاری ســنگینی در حــوزه بیوتکنولــوژی 

انجــام داده ایــم و زیرســاخت های فــوق العــاده ای از قبــل وجــود داشــته 

و الان هــم در حــال ایجــاد آن هســتیم. ســتاری افــزود: یکــی از کارهــای 

ــه در  ــی اســت ک ــد، اتفاق ــرون می آی ــج آن بی ــده نتای ــه در آین ــی ک بزرگ

ــی  ــوژی رخ داده اســت؛ جوانان ــه شــتاب دهنده های حــوزه بیوتکنول زمین

کــه در حــوزه داروهــای انســانی و حیوانــی و واکســن های مربوطــه دارای 

ایــده هســتند، می تواننــد بعــد از مدتــی شرکــت خــود را داشــته باشــند 

ــه  ــا برنام ــده شــوند. وی گفــت: م ــرده و تولیدکنن ــدا ک ــذار پی و سرمایه گ

ــوژی  ــه خصــوص در بحــث بیوتکنول ــم ب ــا تحری ــه ب ــرای مقابل خاصــی ب

داریــم و  بــه زودی عــدد قابــل توجهــی از حمایت هــا  را بــر حــوزه داروها 

ــور  ــس جمه ــاون رئی ــم. مع ــز می کنی ــور متمرک ــن های دام و طی و واکس

اضافــه کــرد: در حــال حــاضر اکوسیســتم مناســبی در ایــن حــوزه درســت 

ــتیم و  ــه هس ــدرت اول منطق ــوژی ق ــه در بیوتکنول ــت و اگرچ ــده اس ش

ــت  ــن حرک ــه ای ــم ک ــی امیدواری ــم، ول ــاده ای داری ــای فوق الع شرکت ه

ــد وابســتگی کشــور را در داروهــا و  ــور بتوان ــد در حــوزه دام و طی جدی

ــا بیــان اینکــه طرح هــای  واکســن های مربوطــه را جــران کنــد. ســتاری ب

ــال  ــه از س ــت ک ــدی ماس ــای ج ــا از برنامه ه ــه پروبیوتیک ه ــوط ب مرب

گذشــته شروع شــده، افــزود: نتایــج آن بــه زودی مشــخص می شــود. وی 

ــا اشــاره بــه رونمایــی از هشــت محصــول جدیــدی در حــوزه  ــان ب در پای

ــا  در حــوزه  ــت م ــروز گفــت: حمای ــد ام ــی در بازدی ــره داروی ــواد موث م

بیوتکنولــژی جــدی اســت، چــون ســالانه 600 میلیــون دلار واردات مــواد 

ــه  ــی ک ــا پروژه های ــم و ب ــط در حــوزه انســانی داری ــی فق ــره داروی موث

ــد  ــم تولی ــد آن را می توانی ــا 90 درص ــت 80 ت ــدن اس ــاده ش ــال پی در ح

داخــل کنیــم.

حمایت نرم افزاری و سخت افزاری
در ادامــه ایــن مراســم دكــر هومــن كاغذيــان مديــر عامــل شــتاب دهنــده 

ــده  ــتاب دهن ــن ش ــه اي ــته اولي ــه گفت:هس ــن ياخت ــاوري ف ــت فن زيس

ــوزه  ــه در ح ــد ک ــي باش ــرز م ــه ال ــن ياخت ــا ف ــان پاي ــش بني ــت دان شرک

مــواد و تولیــد فــرآورده هــای بیوتكنولوژيــك فعالیــت دارد ،از شركتهــا و 

فنــاوران فعــال در زمینــه داروهــای نو ترکیــب در پلتفــرم هــای مختلــف 

ــادی  ــای بنی ــلول ه ــاس س ــر اس ــاني ب ــاي درم ــرآوره ه ــد ف ــه تولي از جمل

ــاز نظــام ســامت كشــور  ــورد ني ــواع واکســن هــای م ــد ســويه ان و تولی

حمایــت نــرم افــزاري و ســخت افــزاری مــی نمايــد.از ویژگــی هــای 

منحــصر بــه فــرد ایــن شــتاب دهنــده زيســت فنــاوري ســامت ايــن اســت 

كــه در آن واحــد مركــز رشــد نيــز مــي باشــد لــذا ايــده هايــي كــه موفــق 

بــه اتمــام فرآينــد شــتاب دهــي مــي شــوند را تــا مرحلــه تهيــه مســتندات 

و توليــد تــا بايــو بــچ و بچهــاي مــورد نيــاز جهــت مطالعــات بالینــی بــر 

اســاس الزامــات GMP، رهنمــون مــي شــود.

حمایــت از شــتابدهنده هــای 
زیســت فناوری راهبرد عبور از 

تحریــم هاســت

ستاری در مراسم افتتاح شتابدهنده فن یاخته

ساسان اشرفی

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم
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 مرحله نهایی اولین رویداد ملی طراحی و ساخت حسگر های 
تشخیص سریع با هدف توسعه فناوری حسگر های تشخیص سریع در 
کشور و شناسایی و حمایت از  فناوران فعال این حوزه 2۶ تیر ماه ۹۸ در 

سالن آمفی تئاتر صندوق نوآوری و شکوفایی  برگزار شد.

این رویداد ملی از سوی شبکه پیشران طراحی و ساخت حسگر های 
تشخیص سریع و با حمایت ستاد توسعه زیست فناوری برگزار گردید و 
طی فرآیند رویداد در مجموع 2۸ طرح به دبیرخانه رویداد ارسال شد که 
پس از ارزیابی و داوری آنها ۷ طرح برتر به مرحله نهایی رویداد راه پیدا 
کردند. این ۷ طرح فناورانه عبارتند از: طراحی و ساخت کیت تشخیص 
سریع بیماری اسهال کلی باسیلوزی گوساله ها با کمک نانو ذرات متصل 
به آنتی بادی نوترکیب، نانو حسگر زیستی نوین غربالگری بیماران دیابتی 
برپایه فناوری میکروفلوئیدیک، کیت تشخیصی بر پایه تلفن همراه جهت 
تشخیص اولیه بیماری فنیل کتونوریا، سامانه تشخیص سریع و همزمان 
آلودگی های محیطی مبتنی بر نقاط کوانتومی کربنی، کیت تشخیص 
ساده و ارزان ویروئید ها و ویروس های گیاهی بر پایه نانو رنگ سنجی، 
تشخیص سریع آپاپتوز در مدل های دو بعدی و سه بعدی توموری با 
استفاده از پروب های نانوکلاستر فلورسنت بر پایه اندازه گیری سیتوکروم 
c، زیست حسگر حالت جامد براساس مکانیسم انتقال انرژی فلورسانس 

رزونانسی نسبت سنجی در تعیین بیماری آلزایمر. 

دکتر ابوالفضل میرزاپور دبیر شبکه پیشران طراحی و ساخت حسگرهای 
تشخیص سریع در افتتاحیه مرحله نهایی رویداد ضمن تاکید بر امنیت 
و ضرورت راهبردی این فناوری در کاربرد های مختلف به تشریح اهداف 
اصلی رویداد پرداخت و گزارش کلی از طرح های فناورانه دریافت شده 

در رویداد ارائه داد.

دکتر محسن دهنوی  رئیس گروه تولید، تجاری سازی و بازار ستاد توسعه 
زیست فناوری در سخنرانی خود ضمن تاکید بر تحولات فناورانه در حوزه 
سلامت به ویژه ترکیب فناوری اطلاعات و پزشکی، فناوری های تشخیص 

سریع را محور پایه اصلی سلامت دیجیتال دانست.

دهنوی ضمن تاکید بر حمایت ستاد زیست فناوری از طرح های فناورانه 
برتر در این رویداد از حمایت ویژه ستاد توسعه زیست فناوری از سه طرح 
برتر این رویداد خبر داد. گروه های فناورانه فوق به منظور کسب رتبه های 
برتر در این مرحله با یکدیگر رقابت کردند. شایان توجه است که فناوران 
صاحب طرح فوق، طی 2۵ دقیقه طرح های تفصیلی خود، به همراه 
نمایش فیلم از فرآیند طراحی و ساخت محصول فناورانه را در حضور داوران 

فنی و تخصصی و داوران حوزه نوآوری ارائه دادند. پس از ارزیابی طرح 
های فناورانه نفرات برگزیده حائز رتبه اول تا سوم به شرح زیر می باشند:

 دکتر گل محمدی عضو هیئت علمی پژوهشگاه شیمی و مهندسی شیمی 
با طرح فناورانه کیت تشخیصی بر پایه تلفن همراه جهت تشخیص اولیه 
بیماری فنیل کتونوریا حائز رتبه اول شد.  دکتر مهدی گلچین عضو هیات 
علمی دانشگاه شهید باهنر کرمان با طرح فناورانه طراحی و ساخت کیت 
تشخیص سریع بیماری اسهال کلی باسیلوزی گوساله ها با کمک نانو 
ذرات متصل به آنتی بادی نوترکیب رتبه دوم و  دکتر احسان شکری با طرح 
فناورانه کیت تشخیص ساده و ارزان ویروئید ها و ویروس های گیاهی بر 
پایه نانو رنگ سنجی سوم را کسب نمودند. همچنین ۱۱ طرح از طرح های 
فناورانه دریافت شده که در قالب ارائه پوستر و نمایشگاه در مرحله هایی 
حضور داشتند با یکدیگر رقابت کردند و در پایان جناب آقای دکتر حسین 
خوش سفر با طرح فناورانه ساخت یک کیت جدید سنجش زیستی آنتی 
ژن ویژه پروستات برای تشخیص اولیه و سریع سرطان پروستات به عنوان 

طرح برتر این بخش از سوی تیم داوران معرفی شد.

دکتر قانعی دبیر  ستاد توسعه زیست فناوری سخنران برنامه اختتامیه 
مرحله نهایی اولید رویداد ملی طراحی و ساخت حسگر های تشخیص 
سریع ضمن تاکید بر اهمیت و ضرورت توسعه فناوری های تشخیصی 
در حوزه های سلامت بر ضرورت توسعه فناوری های تشخیص سریع در 
کشور تاکید کرد. دبیر ستاد زیست فناوری تلاش های صورت گرفته در 
فرآیند توسعه نوآوری و فناوری های حسگر های تشخیص سریع و برگزاری 
این رویداد را مثبت ارزیابی کرد و افزود: به منظور توسعه فناوری های 
تشخیص سریع در کشور مشارکت حداکثری فناوران و نخبگان دانشگاهی 

لازم و ضروری است.

در اختتامیه مرحله نهایی رویداد طرح فناورانه رتبه اول ضمن دریافت لوح 
تقدیر و تندیس طلایی رویداد جایزه نقدی ۳۰ میلیون ریالی، طرح فناورانه 
رتبه دوم ضمن دریافت لوح تقدیر و تندیس نقره ای رویداد جایزه نقدی 2۰ 
میلیون ریالی و طرح فناورانه رتبه سوم ضمن دریافت لوح تقدیر و تندیس 
برنزی رویداد جایزه نقدی ۱۵ میلیون ریالی دریافت نمودند. طرح فناورانه 
رتبه چهرم ضمن دریافت لوح تقدیر جایزه نقدی ۱۰ میلیون ریالی و طرح 
های فناورانه رتبه ۵ تا هفت و رتبه برتر بخش نمایشگاهی و پوستر لوح 

تقدیر و جایزه نقدی ۵ میلیون ریالی دریافت نمودند.

اختتامیه اولین رویداد ملی طراحی و ساخت 
علیرضا  خاکدامنحسگرهای تشخیص سریع با معرفی تیم های برتر
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صــادرات 100 میلیــون دلاری 
بــه 20 کشــور اروپایــی 

نوترکیــب  پروتئینــی  داروهــای  تولیــدی  واحــد  نخســتین 
متخصصــان  دســت  بــه  خــاص  بیمــاران  ویــژه  بیوتکنولوژیــک، 

کــرد. کار  بــه  آغــاز  ترکیــه  اســتانبول  در  ایرانــی 
ایــن واحــد تولیــدی در زمینــی بــه مســاحت 7500 متــر مربــع، 
ظرفیــت تولیــد 22 نــوع داروی بیمــاری هــای خــاص را داراســت. در 
ایــن واحــد تولیــدی 22 نــوع داروهــای بیماری هــای خــاص شــامل 
داروی ضــد ســرطانی و داروهــای بیماری هــای عصبــی، خونــی، 

پوکــی اســتخوان و بیمــاری ام اس تولیــد می شــود.
بــا توجــه بــه پیشــرفت هــای جمهــوری اســلامی ایــران در 25 ســال 
اخیــر در زمینــه تولیــد داروهــای نــو ترکیــب دانــش بنیــان، ایــن 
ــی و بــا هــدف صــدور  ــا همــت 8 متخصــص ایران ــدی ب واحــد تولی

دانــش و صــادرات محصــولات ایرانــی راه انــدازی شــده اســت.
محصــولات انحصــاری شــرکت ســیناژن ایــلاچ بــه عنــوان بخشــی 
از فعالیــت متخصصــان ایرانــی در داخــل کشــورمان، بــا تولیــد 
در کشــور ترکیــه، ضمــن تامیــن نیــاز ایــن کشــور، بــه ارزش 100 
ــا بــه 20 کشــور جهــان صــادر خواهــد  میلیــون دلار، از دروازه اروپ

شــد.
محصــولات  تولیــد  هــدف  بــا   1373 ســال  در  ســیناژن  شــرکت 
بیوتکنولــوژی نویــن تاســیس گردیــد. حرکتــی کــه از همــت و ایــده 
ی چهــار متخصــص کوشــا آغــاز گردیــد بــه تولیــد بزرگتریــن تولیــد 
کننــده محصــولات بیوتکنولــوژی پزشــکی در منطقــه منجــر شــد. 
ــه منظــور  ــوژی ب ــق و توســعه در حــوزه بیوتکنول ــر تحقی فعالیــت ب

تامیــن نیــاز بــازار منطقــه ای اولویــت اصلــی ســیناژن بــود. آنزیــم 
 ،PCR تشــخیصی  کیتهــای  مولوکولــی،  بیولــوژی  هــا، معرفهــای 
اولیــن محصــولات ســیناژن بــوده و بهــره منــدی از زیرســاختهای 
تخصصــی تکنولوژیــک، شــرکت ســیناژن را بــر آن داشــت تــا اقــدام 
بــه تولیــد آنتــی بــادی هــای مونوکلونــال تشــخیصی گروهــای خونــی 

بنمایــد.
در حــال حاضــر ســیناژن تولیــد محصــولات بیوتکنولــوژی دارویــی 
خــاص شــامل ســینووکس ) در حــوزه بیمــاری ام-اس(، رســیژن ) 
در حــوزه بیمــاری ام- اس(، ردیتوکــس )در حــوزه ســرطان(، ســینال 
– اف ) در حــوزه بیمــاری نابــاروری(، ســینافکت ) در حــوزه بیمــاری 
نابــاروری(، ســینوپار )در حــوزه بیمــاری پوکــی اســتخوان(، پــگاژن ) 
در حــوزه بیمــاری ســرطان(، ردیتوکــس )در حــوزه درمــان ســرطان(، 
ســیناپوئیتین ) درحــوزه بیمــاری هــای کلیــوی(، ســینورا )در حــوزه 
درمــان بیماریهــای خــود ایمنــی( و ســیناتروپین )در حــوزه درمــان 
بیمــاری کمبــود هورمــون رشــد( را ســبد محصــولات خــود داشــته و 
در ســال 95 از خــروج 585 میلیــون دلار ارز از کشــور بــه منظــور 
خریــد ایــن داروهــا جلوگیــری نمــوده کــه کمــک شــایانی بــه اقتصــاد 
کشــور و قــدرت خریــد بیمــاران داخلــی مــی باشــد کــه کســب دو 
تندیــس و دو گواهینامــه رعایــت از حقــوق مصــرف کننــدگان از 
وزارت صنعــت، معــدن و تجــارت ایــران، طــی ســالهای 90 تــا 93 

مویــد ایــن نکتــه اســت. 

علیرضا  خاکدامن

حضور فناوری ایرانی در دروازه های اروپا

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم
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 رییس پژوهشکده زیست فناوری رویان، دستیابی محققان این 
پژوهشکده به تولید بزهای نژاد "سانن"، "آلپاین" و "مورسیا" را در راستای 
ارتقای کیفیت شیر و گوشت دامپروری ها دانست و گفت: هرگاه بتوانیم 
صنعت دامپروری را توسعه دهیم، از واردات دام به کشور بی نیاز خواهیم 
شد.  شبیه سازی بزُ "مورسیا" در پژوهشکده زیست فناوری رویان اصفهان 
موجب شد تا ایران به جمع کشورهای دارای فناوری های نوین تولیدمثل 
بپیوندد. در این مطالعات محققان موفق به شبیه سازی سه بزُ از نژاد 
"مورسیا" شدند. البته پیش از آن نیز این محققان به شبیه سازی بز از نژاد 
"سانن" و "آلپاین" شده بودند. بز "مورسیا گرانادا"، نژاد بومی جنوب شرقی 
اسپانیا است که به دلیل سهولت پرورش، مقاومت به آب و هوای گرم و 
خشک، تحمل بالا در شرایط نامساعد، چند قلو زایی و تولید شیر مورد توجه 
دامپروران قرار گرفته است.این نژاد تقریباً در 2۸۰ روز دوره شیردهی، ۵۰۰ 
کیلوگرم شیر با ۵.۳ درصد چربی و ۳.۴ دهم درصد پروتئین، تولید می کند. 
از این رو این بزُ جز نژادهای گران قیمت جهان به شمار می رود.بز سانن نیز 
به تولید شیر معروف است و شاید به جرأت بتوان گفت بهترین نژاد شیری 
بز در  دنیا است؛ چراکه دوره شیردهی آن  2۹۰ تا ۳۰۵ روز است و روزانه 
بین ۳ تا ۸ لیتر شیر می¬ دهد.  دوقلوزایی در بزهای سانن خالص موضوعی 

عادی است و  ۴۵ تا ۸۰ درصد ماده ها، دوقلوزا گزارش شده  است.

در حالی محققان به دانش فنی این حیوانات دست یافتند که طی هفته های 
اخیر در رسانه ها خبرهایی از واردات این نژاد بزُها منتشر شد! به گفته رییس 
پژوهشکده زیست فناوری رویان هر چه بتوانیم صنعت دامپروری را گسترش 

دهیم، وابستگی ما به واردات دام کمتر خواهد شد.

در  شده  انجام  تحقیقات  از  یکی  نصراصفهانی  محمدحسین  دکتر   
پژوهشکده زیست فناوری رویان را شبیه سازی و تولید دامپروری دانست 
و گفت: یکی از پروژه های اجرا شده در این زمینه تولید بزهای "سانن"، 
"آلپاین" و "مورسیا" از طریق روش های شبیه سازی و لقاح آزمایشگاهی و 

دو رگ گیری بوده است. 

وی با بیان اینکه این تکنولوژی در پژوهشکده به یک شرکت دانش بنیان 
تبدیل شده است که اخیرا از رویان به عنوان سهام دار این شرکت در حال 
جدا شدن است، اظهار کرد: در این شرکت با دامپروری های سراسر کشور 
با هدف ارتقا تولید شیر و کیفیت تولید گوشت در سطح دامپروری های 
کشور در حال مذاکره هستیم. وی در خصوص واردات بزهای سانن به 
کشور در حالی که دانش فنی آن در داخل کشور وجود دارد، خاطر نشان 
کرد: زمانی که بازار بزرگی در زمینه های خاصی ایجاد می شود، بخشی 
از آن به واردات و بخشی از بازار به تولیدات داخلی اختصاص می یابد و 
این دو امر منافاتی با یکدیگر ندارد. وی هدف این بازار را افزایش کیفیت 
دام در داخل کشور دانست و گفت : در این راستا هر چه بتوانیم صنعت 

دامپروری را گسترش دهیم وابستگی ما به ورود دام کمتر خواهد شد.
رییس پژوهشکده زیست فناوری رویان یکی از راه های درمان این بیماری 
را آنتی بیوتیک دانست و خاطر نشان کرد: اما مقاومت به آنتی بیوتیک 
باعث شده است که این موفقیت این روش کاهش یابد ضمن آنکه 
نگرانی  جامعه نسبت و به مقاومت دام به آنتی بیوتیک در حال افزایش 

است.
وی اضافه کرد: به منظور رفع این چالش در این مطالعات با استفاده از 
فناوری خاصی توانستیم آنتی ژن های ایجاد کننده بیماری اسهال دامی را 

جدا سازی و تبدیل به واکسن و به طیور تزریق کردیم.
نصر اصفهانی افزود: از زرده تخم طیوری که تحت تزریق این واکسن قرار 
گرفتند، آنتی بادی تولید شد و آنتی بادی به دست آمده را به صورت پودر 
دارو تولید کردیم به گونه ای که امروز توانسته ایم ۸۰ درصد اسهالات دامی 
دامپروری های بزرگ و گاوداری ها را با این روش درمان کنیم و این امر 

موجب بروز تحولی عظیم در صنعت دامپروری شده است.
از دیگر دستاوردهای این  پایان تولید ORS دامی را  نصراصفهانی در 
پژوهشکده عنوان کرد و یادآور شد: این دستاوردهای حاصل تحقیقاتی 

بوده که در داخل پژوهشگاه رویان صورت گرفته است.

تولید برترین  نژادهای بزُ در ایران

محمد مهدی مقدسیان

محسن رحیمی نژاددر گفت و گو با رییس پژوهشکده زیست فناوری رویان
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معاون علمی و فناوری ریاست جمهوری تاکید کرد

ــزرگ از  ــی گروهــی ب ــیه  میزبان ــیون روس ــوری فدراس پایتخــت  جمه

ــم و  ــه عل ــاوران  عرص ــان  و فن ــش بنی ــای دان ــت ه ــوولان، شرک مس

فنــاوری جمهــوری اســامی ایــران بــود. ســورنا ســتاری معــاون علمــی و 

فنــاوری رییــس جمهــوری اســامی ایــران در نشســت  تجــاری فنــاوری 

ایــران و  روســیه حضــور یافــت و  بــه ایــراد ســخنرانی نیــز پرداخــت.

ســتاری در ابتــدای ایــن ســخنرانی، روســیه را به عنــوان یک قطــب 

ــه طــی  ــد ک ــران نامی ــد سیاســی و اقتصــادی در همســایگی ای قدرتمن

ــی  ــوان یــک کشــور دوســت، فرصت هــای بی بدیل دهــه گذشــته به عن

ــورمان  ــار کش ــی در اختی ــادی و سیاس ــبات اقتص ــعه مناس ــرای توس ب

ــط،  ــر حســن رواب ــا تکیه ب ــاش کــرده اســت ب ــران نیزت ــرار داده و ای ق

ــد. ــرار ده ــیه ق ــار روس ــی را در اختی ــکاری متقابل ــای هم فرصت ه

ــه  ــمگیر در عرص ــای چش ــت ه ــرات و پیشرف ــه تغیی ــه ب وی در ادام

هــای مختلــف جهــان اشــاره کــرد و افــزود: پیشرفتهــای تکنولوژیــک 

ســایر کشــورها، ظهــور امــراض جدیــد، مشــکات زیســت محیطی 

ــی، ضرورت  ــوم فضای ــوآوری در عل ــی، ضرورت ن ــه ای و بین الملل منطق

توجــه بــه بهینه ســازی مــصرف انــرژی، نیــاز بــه کاربــردی ســازی علــوم 

شــناختی و ضرورت افزایــش بهــره وری و رقابت پذیــری اقتصــادی، 

اراده دو كشــور بــراي همــكاري بيشــر در حــوزه فناوري هــاي جديــد 

را تقويــت كــرده اســت.

 رییــس بنیــاد ملــی نخبــگان ایــران ادامــه داد: از ایــن رو، همــكاري در 

ــاختاري  ــق س ــيه از طري ــران و روس ــن اي ــوآوري ب ــاوري و ن ــوزه فن ح

ويــژه، طــي ســالهاي اخــر دنبــال شــده کــه بیانگــر اهمیــت تعامــات 

ــه در  ــط دوجانب ــطح رواب ــت س ــم و تقوی ــه تحکی ــه و اصرار ب فناوران

ــای  ــش و فناوری ه ــه دان ــد ک ــن امی ــه ای ــت. ب ــوده اس ــش ب ــن بخ ای

ــوم  ــوم هــوا و فضــا، عل ــوژی، عل ــاوری، بیوتکنول ــو فن ــر نان ــن نظی نوی

شــناختی و انرژی هــای نویــن در ســایه همکاری هــای دانشــگاهی 

بتوانــد سرعــت توســعه و پیشرفــت را بــرای رقــم زدن آینــده ای بهــر 

ــد. ــا کن ــی مهی ــن منطقــه جغرافیای در ای

معــاون علمــی و فنــاوری رییــس جمهــوری اســامی ایــران در بخــش 

دیگــری از ایــن ســخنرانی بــا اشــاره بــه فعالیــت بیــش از 4400 شرکــت 

دانش بنیــان در ایــران، ابــراز کــرد: ایــن شرکــت هــا تکنولــوژی هایــی 

را بــه شــما عرضــه می کننــد کــه عــاوه بــر وجــود بــازار داخلــی بــرای 

درمان مردم کشورهای منطقه با داروهای ایرانی
آن هــا، در صــورت سرمایه گــذاری مشــرک بــرای تولیــد انبــوه، فرصــت 

تصاحــب بازارهــای بین المللــی بــرای آن هــا وجــود دارد. 

درمان مردم کشورهای منطقه با داروهای بیوتکنولوژی ایرانی

 

رییــس بنیــاد ملــی نخبــگان ایــران همچنیــن بــه پیشرفــت هــای چشــم 

ــان ایــران در عرصــه دارو اشــاره کــرد و  گیــر شرکــت هــای دانــش بنی

ــا  ــه ب ــورهای منطق ــایر کش ــه و س ــیه، ترکی ــردم روس ــروز م ــت: ام گف

داروهــای بیوتکنولــوژی ایرانــی ضــد سرطــان و ضــد بیماری هــای 

ــه 4  ــی ک ــت ایران ــک شرک ــتاوردهای ی ــوند. دس ــان می ش ــی درم التهاب

ــد،  ــی کن ــان م ــادی درم ــلول های بنی ــق س ــاج را از طری ــماری لاع بی

در غــرب آســیا بی نظیــر اســت و شرکــت مشــابهی در ایــن زمینــه در 

ــه ای  ــزات پیشرفت ــد تجهی ــاوری تولی ــدارد. فن ــود ن ــه وج ــطح منطق س

نظیــر ربات هــای جــراح، شــتاب دهنده های خطــی، دســتگاه های 

ســیکلوترون های  و  رادیوفرکوئنســی  سیســتم های  دوزیمــری، 

تشــخیصی توســط شرکتهــای دانــش بنیــان در ایــران توســعه یافته انــد 

ــتند. ــور هس ــامت کش ــش س ــت بخ و در خدم

 

ســتاری در ادامــه، اظهــار کــرد: بیــش از 260 شرکــت دانش بنیــان 

ــن و حــدود 200 شرکــت  ــد داروهــای نوی در حــوزه تحقیقــات و تولی

دانش بنیــان در بخــش تجهیــزات پزشــکی در ایــران فعالیت هــای 

ــب  ــوان قل ــا به عن ــی از آن ه ــه برخ ــد ک ــی دارن ــه و تحقیقات نوآوران

تولیــد فنــاوری داروهــای کم حجــم بــاارزش بــالا، درآمــد چنــد میلیــون 

ــد. ــورها دارن ــایر کش ــه س ــاوری ب ــادرات فن ــی از ص دلاری ناش

 

وی بــا تاکیــد بــر ایــن نکتــه کــه جمهــوری اســامی ایــران، بــا 

ــط  ــاد رواب ــرای ایج ــاش ب ــال ت ــود، در ح ــای خ ــر توانایی ه ــه ب تکی

و همکاری هــای ســازنده و پویــا در ســطح جهانــی اســت، ابــراز 

کــرد: حضــور مــن در اینجــا به عنــوان معــاون علمــی و فنــاوری 

فنــاور در  بــا 70 شرکــت  ایــران همــراه  اســامی  رئیس جمهــوری 

زمینه هــای مختلــف ماننــد بهداشــت، فنــاوری اطاعــات و ارتباطــات؛ 

خدمــات مهندســی؛ الکرونیــک؛ مــواد شــیمیایی، ... اهمیــت ایــن ســفر 

و انگیــزه مــا را نشــان می دهــد.

علی اکبر فروغی نسب
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در این تحقیق که نتایج آن در مجله علمی ساینس منتشر 
شده، ۶۷ ژنوم باستانی از  گاو وحشی و اهلی که از یک تاریخچه 

هشت هزار ساله نمونه گرفته شده بود، تعیین توالی شده است
آنالیز DNA باستانی نشان داده است که پیشینه بزرگترین حیوان اهلی 
شده یعنی گاو، با ظهور اولین اقتصادهای پیچیده، شهرها و ظهور و سقوط 

اولین امپراطوری های انسانی جهان هماهنگ است.
گاو حدود ۱۰ هزار سال پیش اهلی شده، اما تجزیه و تحلیل نژادهای مدرن 
منشاء آنها را آشکار نکرده است. مجموعه داده منحصر به فرد به دست 
آمده در این مطالعه، این امکان را فراهم آورد تا بدون تکیه بر تنوع ژنتیکی 
گاوهای مدرن و با نگاه مستقیم به گذشته ، تغییرات ژنتیکی در زمان و 
مکان مشاهده شده و رویدادهای منطقه ای قبل از زمان آمیختگی بین 
جمعیت های گاو مدرن )Bos taurus و Bos indicus( که همچنان مبهم 

مانده بود، آشکار شود.
مطالعات قبلی نشان داده که نگهداری حیوانات اهلی از خاور نزدیک کهن 
)Ancient Near East( آغاز شده است. اولین گاوها Bos taurus هستند 
که هیچ جد مشترکی از Bos indicus یا زبو )Zebu( که آن زمان در نواحی 
مختلفی ازIndus Valley  پرورش داده می شدند، در آنها وجود نداشته 
است و این در حالی است که هر دو  این گونه ها در کنار هم در منطقه 

رمزگشایی از ژنومیکس گاو 
باستانی با مشارکت محقق ایرانی

در مجله ساینس منتشر شد

جواد طغیانی

خاور نزدیک کهن وجود داشته اند. 
مشاهدات این تحقیق نشان داد که در عصر برنز - در تقریبا ۴2۰۰ سال 
پیش - به دلیل تغییرات آب و هوایی و خشکسالی های پی درپی که طی 
چند قرن اتفاق افتاده بود، آمیختگی سریع و گسترده ای بین این دو گونه 
گاو اتفاق افتاده است. آن زمان مصادف بوده با فروپاشی اولین امپراتوری 
جهان در بین النهرین )Mesopotamia( و مصر و استفاده از گاوهای نر زبو 
مقاوم به شرایط خشکی )arid-adapted zebu bulls( برای انجام فعالیت 
های اصلاحی در گله هایBos taurus که پاسخی به تغییرات آب و هوایی 

آن زمان توسط گله داران باستانی بوده است.
این نقطه آغاز پراکندگی بزرگ zebu بوده که تا امروز ادامه دارد. نسل 
گاوهای دره باستانی Indus ، امروزه در تمام مناطق گرمسیری قاره ای 

پرورش داده می شوند.
 در این تحقیق که به رهبری کالج Trinity در شهر دوبلین ایرلند انجام 
  ،)aurochs( شده، مقایسه ژنوم گاوهای اهلی اولیه با اجداد آنها، نیا گاوها
معرفی و ورود  )introgression( مجزای جمعیت های وحشی از منشاهای 

متفاوت به جمعیت های اهلی را آشکار کرده است.
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به مسائل کلان از جهات مختلفی می توان نگاه کرد که هر یک، دغدغه 
خاصی را سبب می شود. در این بین برخی دغدغه ها پایه ای، حیاتی و 
موثرترند و می توان از آن ها به عنوان دغدغه ی نزدیک یاد کرد. می توان 
بزرگترین دغدغه ی نزدیک زیست فناوری در ایران را ضعف سازماندهی 
در سطح جامعه یا به اصطلاح عدم وجود "جایگاه شغلی" دانست. 
تکلیف دو موضوع مشخص نشده است: "job " و "profession"؛ 
شغل و حرفه. اکنون در پاسخ به این سوال که "چه کسانی زیست فناور 
هستند؟ و می توانند بشوند؟" ذیل سه عنوان مدرک، شغل و حرفه بحث 
است؛ چرا که مرز آن مخدوش است و در نتیجه تاثیر آن هم در کیفیت، 
هم کمیت و هم وضعیت کارآفرینی و اشتغال زایی فعالیت های زیست 

فناوری نمایان می شود. 
این موضوع را با مثالی می توان تشریح کرد. فرض کنید می خواهیم مرکز 
مشاوره  روانشناسی تاسیس کنیم؛ خب از پیش مشخص است که چه 
موقعیت های کاری در آن جا قابل تعریف است و چه کسانی صلاحیت 
تحصیل آن شغل را دارند. اگر بخواهید داروخانه بزنید، باز تکلیف معلوم 
است: باید دکتر داروساز باشید و حتما چند مسئول فنی داشته باشید. 
تولید شده توسط کسی که در حوزه  اما مسئولیت فنی محصولات 
زیست فناوری فعالیت می کند در اختیار دیگران است، گویی او خود 
جایی ندارد. دانشجویانی که فارغ التحصیل می شوند نمی توانند برای 
رفع این مشکل کاری کنند؛ محصولات زیست فناوری دامی،  دارویی، 
غذایی و...  با فرآیند زیست فناوری تولید می¬شوند ولی مسئول فنی 
آن ها دامپزشک، داروساز، متخصص صنایع غذایی و امثالهم است. 
و این وسط چیزی به اسم زیست فناوری و زیست فناور محلی از اعراب 
ندارد. ما حتی مثل مهندسان هم نیستیم که سازمان نظام مهندسی 
نظام  نوعی سازمان  به  ما  است:  این  درواقع مسئله  باشیم.  داشته 
زیست فناوری نیاز داریم؛ سوالاتی که الآن اشکال اساسی ایجاد کرده این 
است که جایگاه زیست فناور کجاست؟ دانشجویان فارغ التحصیل کجا 
می روند؟ برای آن جا چه الزاماتی باید داشته باشند و چه اقداماتی انجام 
دهند؟ این صرفا بخشی از ماجراست و من به عنوان یک استاد دانشگاه 
فقط دغدغه ی کار ندارم، بلکه دغدغه ی کیفیت محصول جامعه را نیز 

دارم. یک پزشک باید دوره¬های کاری ای را فارغ از دروس دانشگاهی 
بگذراند، یک مهندس باید دوره های بازآموزی داشته باشد و... . حال در 
حوزه ی زیست فناوری چه کسی این مسائل را تامین یا مدیریت می کند؟ 
هیچکس! فردی از فلان دانشگاه در مقطع دکترا، ارشد یا کارشناسی در 
رشته ی زیست فناوری فارغ التحصیل شده و جویای کار است -کاری هم به 
درجه و کیفیت دانشگاهش نداریم- او از کجا الزامات مورد نیاز حرفه اش 
را برای جامعه ی امروز فراهم کرده؟ در سازمان هایی مثل نظام پزشکی، 
مهندسی یا کانون وکلا و غیره، یک آزمون حداقلی از متقاضیان کار گرفته 
می شود تا تعیین کند که جای آن فرد کجاست و آیا صلاحیت دارد یا نه؟ 
صرف داشتن مدرک، صلاحیت کار در هر موقعیتی را مشخص نمی کند. 
به علاوه، چه کسی جای این افراد را مشخص می کند؟ آیا محصولی که 
زیست فناور تولید می کند باید توسط یک دامپزشک، داروساز یا مهندس 
صنایع غذایی و امثالهم ارزیابی شود؟ چه ارگانی وظیفه ی این تعیین 
حدود را دارد؟ گویی زیست فناوری در ایران هنوز موضوعی مبهم است و 

به اصطلاح: هر کسی از ظن خود شد یار من.
تا این جا از جامعه به سمت صنعت و مشکلاتش آمدیم؛ دیگر نگاه مهم 
در این موضوع، نگاه دانشگاه به زیست فناوری است. مشکل اساسی 
در شناخت اساسی دو مفهوم و تفاوت های آن هاست: science و 
technology. وقتی این دو اصطلاح را نشناسیم و مرزشان مخدوش 
باشد و از طرفی تکیه ی ما نیز بر science  باشد، ارزش تکنولوژی در 
این سیستم اندک خواهد بود. تازه هدفمان هم این است که تکنولوژی 
را به سمتی ببریم که نیاز جامعه را برآورده کند!!! من به عنوان یک استاد 

دانشگاه باید از خود بپرسم که در این بین، در کجا قرار دارم؟
اگر این معضلات ساختاری حل شود، زیست فناوری جهش عظیمی 
خواهد کرد! آن هم در بخش هایی که با صنعت و نیازهایش مرتبط 
است؛ چنانچه صنعت زیست فناور را بشناسد و صلاحیتش را تضمین 
شده ببیند، توسعه بهتر و منظم تری را تدارک خواهد دید. از طرفی 
دانشگاه می بایست تکلیف خود را با فناوری و علم مشخص نماید تا 
اساتید فعال در فناوری گاهاً با فضایی مواجه نشوند که آن ها را زندیق و 

عامل انحراف از علم ببیند و به خاطر ترویج فناوری شماتت نماید. 

سازماندهی مشخص،نیاز اساسی امروز  زیست فناوری ایران
دکتر جواد حامدی؛ عضو هیئت علمی دانشگاه تهران و فعال حوزه ی زیست فناوری میکروبی

یادداشت؛
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را کاهش می دهد. قانعی با تاکید بر لزوم استفاده از نهال سالم افزود: زمانی 
که تولیدکنندگان از نهال سالم استفاده می کنند درآمد آنان ۳۵ تا ۶۵ درصد 

افزایش می یابد و باعث پیشرفت کشاورزی در کشور می شوند. 
محمدعلی طهماسبی معاون باغبانی وزیر جهاد کشاورزی نیز در سمپوزیوم 
ملی کشت بافت گیاهی گفت: در حال حاضر 160رقم کشت بافت در کشور 

آزاد شده و نباید به تولید یک نوع محصول اکتفا شود
او با تاکید به اینکه باید در ابتدا نیاز بازار داخلی و بازارهای صادراتی کشورهای 
اطراف برای کاشت بافت بررسی و سپس اقدام به تولید صورت گیرد، افزود: 

افزایش ۳۵ تا ۶۵ درصدی درآمد تولیدکنندگان با 
استفاده از نهال سالم

تاکید دبیر ستاد توسعه زیست فناوری در سمپوزیوم کشت بافت گیاهی
 سمپوزیوم ملی کشت بافت گیاهی به همت کارگروه کشاورزی ستاد توسعه 
زیست فناوری در پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری برگزار 
گردید. دکتر مصطفی قانعی با اشاره بر لزوم توجه به کشاورزی مدرن تاکید 
کرد: ایران در حالی با وجود تحریم ها از نظر پیشرفت فناوری های زیستی و 
ارزش اقتصادی ناشی از آن رشد مناسبی داشته که بسیاری از کشورها با 
وجود برخورداری از همه امکانات و حتی نزدیکی با آمریکا هنوز نتوانسته اند 

پیشرفت کنند.
دبیر ستاد توسعه زیست فناوری افزود: اگر دولتی بخواهد جلوی یک میلیارد 
دلار واردات را بگیرد حداقل باید یک میلیارد دلار هزینه کند؛ در صورتی که در 
هیچکدام از بودجه های سالیانه کشور و برنامه ها چنین حمایتی از دولت ها 
را از علوم زیستی در چنین سطحی نمی بینیم و می توان گفت که پیشرفت 
کشورمان در عین عرصه ها بیش از هر چیز به همت دانشمندان ایرانی و 
تلاش شرکت ها که خصوصی هستند، بستگی داشته است. قانعی با تاکید 
بر اینکه  اکنون 500 شرکت دانش بنیان در حوزه زیستی در کشور فعال است 
گفت: قرن حاضر قرن زیست فناوری است و کشورهایی می توانند در آینده 

سربلند باشند که در این تکنولوژی حرفی برای گفتن داشته باشند.
دبیر ستاد توسعه زیست فناوری ادامه داد: در حوزه کشاورزی زیستی نیز 
اکنون کودزیستی در کشور تولید و حتی صادر می شود و با تحقیقاتی که در 
40 نقطه کشور انجام داده ایم استفاده از کود زیستی بهره وری و سلامت 
محصول را در بخش کشاورزی افزایش داده و در مقابل هزینه های کشاورزی 

محمد مهدی مقدسیان
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تولید این محصول باید به گونه ای باشد  که از نظر 
کیفیت و قیمت عرضه شده صرفه اقتصادی داشته 

باشد.
طهماسبی با اشاره به اینکه کشت بافت در حال 
این  در  خوشبختانه  داد:  ادامه  است،  افزایش 
زمینه برخی از مراکز جزو انگشت شمار ها در 

سطح جهانی هستند.
او با بیان اینکه بخش کشاورزی بخشی چند 
وجهی است و با صنعت خدمات بازرگانی 
تولیدی ارتباط دارد، گفت:  در همه حوزه ها 

ردپای کشاورزی وجود دارد .
 معاون وزیر جهاد کشاورزی ادامه داد: 
فعالیت بخش خصوصی در تولید نهال 
و ورود به حوزه کسب و کارهای جدید 
فراهم شده و کشاورزی نوین با زنجیره 
بازرگانی،   ، صنعت  مختلف  های 

تجارت  و تولید همراه است.
او با اشاره به عرصه های موجود 
در  گفت:  کشاورزی  بخش  در 
سال های اخیر شرکتهای دانش 
نهال،  بافت،  کشت  بنیان، 

آفت کش ها  آغاز به کار کرده اند و گام به گام پیش می روند.
طهماسبی با بیان اینکه از 2 میلیون و ۸۰۰ هزار هکتار سطح زیر کشت 
محصولات باغی در ایران در حدود 900هزار هکتار نیاز به بازسازی دارند ، 
گفت: علاوه بر آن باغات موجود در کشور نیز باید هر 30سال بازسازی شوند.
او در این خصوص ادامه داد: تامین نهال مورد نیاز در این بخش اساسی 

است و تولیدکنندگان می توانند از این ظرفیت استفاده کنند.
معاون باغبانی وزارت جهاد کشاورزی با بیان اینکه تنها در فضای هیبرید برای 
کشت گوجه ، فلفل، خیار و بادمجان به بیش از 6میلیارد بذر نیاز است ، 
افزود: در این بخش ظرفیت خوبی وجود دارند و همچنین دولت برای ایجاد و 

توسعه گلخانه ها تسهیلات مناسبی را پرداخت می کند.
معاون باغبانی وزیر جهاد کشاورزی افزود: برای توسعه گلخانه ای کشور از بند 
الف تبصره ۱۸ با نرخ سود بانکی 7 درصد برای مناطق غیر برخوردار و با نرخ 

سود بانکی 9 درصد برای مناطق برخوردار به متقاضیان پرداخت می شود.
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سال دوم / شماره هشتم / تیر 1398

ماهنامه تحلیل فناوری
شماره چهارم / تیر ماه 1397
ماهنامه تحلیل فناوری
شماره چهارم / تیر ماه 1397
ماهنامه تحلیل فناوری
شماره چهارم / تیر ماه 1397

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم

این  برای  که  این  به  اشاره  با  وزارت جهاد کشاورزی  باغبانی  امور  معاون 
تسهیلات یک سال سازندگی در نظر گرفته شده است ، افزود: مدت زمان 

بازپرداخت این تسهیلات 5 ساله خواهد بود. 
 دکتر کاظم خاوازی رئیس سازمان تحقیقات آموزش و ترویج کشاورزی 
نیز در این مراسم با بیان اینکه در بخش باغی 2۰ درصد وزنی تولیدات، 
۴۰ درصد ارزآوری و ۳۷ درصد اشتغال زایی کشاورزی مربوط به این حوزه 
باغبانی است، گفت :وضعیت باغبانی جایگاه خوبی در کشور دارد. او یکی از 
مهمترین بخش های کشاورزی را باغبانی عنوان کرد و افزود: متوسط عملکرد 
محصولات باغی ما در مقایسه با سایر کشورها و متوسط جهانی پایین است. 
خاوازی ادامه داد: در داخل کشور نیز عملکرد تولیدکنندگان پیشرو به طور 

متوسط ۸ برابر تولید کنندگان عادی است .
خاوازی با تاکید به تولید نهال سالم گفت: در واقع زمانی که تولیدکنندگان از 
نهال سالم استفاده می کنند درآمد آنان ۳۵ تا ۶۵ درصد افزایش یافته است.
 رئیس سازمان تحقیقات، آموزش و ترویج کشاورزی با اشاره به استفاده از 
نهال استاندارد گواهی شده، گفت: در صورت استفاده کشاورزان از  این 
نهال ها  میزان تولید و کیفیت این محصولات افزایش می یابد؛ خوشبختانه 
روند تولید نهال  رونق گرفته و می توانیم از ظرفیت های صادراتی آن نیز 

استفاده کنید.
او با تاکید به اینکه تاکنون بیش از ۳۰۰ هزار اصله نهال گواهی شده در 
موسسه تحقیقات بذر  تایید شده است، افزود :در زنجیره تولید، اصله نهال 

گواهی شده بسیار اهمیت دارد.
خاوازی ادامه داد: باید زنجیره تولید تا بازار کامل شود و برای این منظور  و 

ایجاد چرخه نیاز به برنامه ریزی دقیق است.
رئیس سازمان تحقیقات، آموزش و ترویج کشاورزی با اشاره به اینکه وزارت 
جهاد کشاورزی و بخش خصوصی باید تمامی دستورالعمل های گواهی ملی 
را همسو کنند، گفت: تسهیل دریافت نهال گواهی شده و اعلام مزایای آن به 

کشاورزان می تواندآنها را ترغیب به استفاده کند.
دکتر خاوازی در پایان با اشاره به اینکه ایران هنوز عضو یوپوف )اتحادیه بین 
المللی حفاظت از ارقام جدید گیاه( نشده است، گفت: امید می رود به زودی 

ایران عضو این اتحادیه بین المللی شود.
گفتنی است در حاشیه سمپوزیوم ملی کشت بافت گیاهی، شرکت های برتر 
این حوزه محصولات خود را در قالب غرفه های جانبی به نمایش گذاشته و با 

محققین، مدعوین و دانشجویان به تبادل نظر پرداختند.
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تشخیص زودهنگام پیشروی سرطان سینه 
با یک بیوسنسور الکتروشیمیایی جدید

باوجود پیشرفت هایی که در درمان 
اما  است؛  گرفته  صورت  سرطان ها 
همچنان این بیماری منجر به مرگ بسیاری 
از مبتلایان می شود. تشخیص زودهنگام می تواند 
درمانی  روش های  بیشتر  اثربخشی  و  تسریع  سبب 
گردد. سرطان سینه شایع ترین سرطان در بین بانوان است. 
روش های مختلفی برای شناسایی و بازگشت سرطان سینه پس 
از درمان وجود دارند که بسیار پیچیده هستند. محققان در تلاش اند 
تا با کمک حسگرها روش هایی با حساسیت و کارآمدی بیشتر ایجاد کنند.

برای تشخیص و بررسی پیشروی سرطان سینه، روش هایی همچون انواع 
اسکن   PET و   CT و  رادیولوژی  ماموگرافی،  مانند  تصویربرداری   مختلف 
مورداستفاده قرار می گیرند، امروزه نشانگرهای توموری نقش قابل توجهی 
در تشخیص زودهنگام بازگشت سرطان ها دارند، یکی از آن ها CEAها یا 
آنتی¬ژن های اولیه ی سرطانی هستند. این آنتی ژن ها، گلیکوپروتئین¬هایی 
هستند که در سرم خون یافت می شوند. آن ها پیش از تولد نوزادان به مقدار 
فراوانی وجود دارند، اما پس از تولد و در افراد سالم به مقدار اندکی یافت 
می شوند. بعضی از انواع سرطان سبب افزایش مقدار این گلیکوپروتئین ها  
می شود. اندازه گیری این پروتئین ها نمی تواند برای شناسایی اولیه و زودهنگام 
و  درمانی  شیوه های¬  اثربخشی  بررسی  برای  اما  باشد  کاربردی  سرطان 
بازگشت بیماری، ممکن است بتوان از مقایسه ی مقدار این آنتی¬ژن بهره 

جست. 
گروه  و  تهران  پزشکی  علوم  دانشگاه های  در  ایرانی  محققان  از  گروهی 
نانوتکنولوژی دانشگاه تبریز، از طلا و نقره در حسگرهای ایمنی استفاده 

کردند و توانستند روشی تشخیصی با مبنای الکتروشیمیایی و حساسیت 
وجود   CEA شناسایی  برای  مختلفی  آزمون های  کنند.  ابداع  بالا  بسیار 
دارند؛ مانند نشانه¬گذاری فلورسنت، الایزا )آزمون جاذب ایمنی آنزیم های 
متصل شده()ELISA(، آزمون ایمنی رادیویی )RIA( و آزمون ایمنی آنزیمی 
حسگرهای  کردن  جایگزین  مذکور  روش های  بالای  دقت  باوجود   .)EIA(
ایمنی الکتروشیمیایی می تواند مزایای بسیاری داشته باشد، استفاده از این 
حسگرها ساده تر است؛ منجر به صرفه¬جویی در هزینه و زمان می شود و 
دقت بالاتری را عرضه می کند. در این پژوهش از نانو ذرات فلزیِ طلا و نقره 
و موادی با پایه ی کربنی همچون Thiolated graphen oxid استفاده شده 
است. همچنین تکنیک ساندویچی نیز به کاربرده شده است که طی آن 
آنتی بادی ها یا سلول های تولیدکننده ی آنتی بادی شناسایی می شوند. محلول 
اولیه شامل نوع خاصی آنتی ژن است. پس از اضافه شدن این محلول به 
بافت مورد مطالعه چنانچه آنتی ژن ها و آنتی بادی ها به یکدیگر متصل شوند، 
پس از شستشوی آنتی ژن های اضافی موجود در محیط،  سلول های حاوی 

آنتی بادی توسط میکروسکوپ های فلورسنت قابل شناسایی هستند.
 استراتژی ها و مواد مختلف به کار گرفته شده توسط این تیم، سبب یافتن 
روشی با دقت بسیار بالا شده است. این زیست حسگر نتایج قابل ملاحظه ای 
بر روی نمونه های خونی چندین بیمار مبتلا به سرطان سینه داشته است. 
برای توصیف و مشاهده ی نانو ساختارهای تولیدشده، تکنیک¬های گوناگونی 
و طیف¬نگاری  نگاره  و  گذاره  الکترونی  میکروسکوپ های  انواع  همچون 
فرابنفش و روش دگرگونی مادون قرمز فوریر مورداستفاده قرار گرفته اند. 
نتایج این مطالعه در ژورنال معتبر Biosensors and Bioelectronics در 

دسترس است.

نگار خلیلی
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محمدصادق متقی

 تولید نانوکریستال های سلولز از گیاه باریجه 

 Ferula  ( باریجه  گیاه  از  شده  تهیه  )CNCها(  سلولز  نانوکریستال های 
gummosa(، در حوزه نانوپزشکی کاربردهای زیادی دارند. مطالعات نشان 
داده اند که می توان یک محصول جانبی کم هزینه مانند ریشه گیاهان را با 
کمک هیدرولیز اسیدی به ماده ای با ارزش مانند نانوکریستال های سلولز 

تبدیل کرد.
در دهه های اخیر، حفاظت از محیط زیست اهمیتی دوچندان یافته و منجر 
به بهبود و ترویج محصولات زیست تخریب پذیر و قابل بازیافت شده است. 
سلولز به عنوان وافرترین پلیمر طبیعی روی کره زمین شناخته می شود که 
می تواند جایگزین مناسبی برای نانوذرات فلزی جامد و یا نانولوله های کربنی 

باشد.
پزشکی مدرن شامل تشخیص و دارورسانی با استفاده از نانوذراتی است که 
زیست سازگار و غیرسمی  هستند. پلیمرهای زیستی مانند سلولوز برای این 
منظور بسیار جذابند؛ زیرا این پلیمرها دارای خواص جالبی از جمله کم هزینه 
بودن، زیست سازگاری، غیرسمی بودن و هم چنین زیست تخریب پذیری 

هستند.
پتانسیل ویژه نانوذرات نشان دار شده در مراحل تصویربرداری، توجه بسیاری 
از پژوهشگران را به عنوان یک روش جایگزین برای تشخیص و درمان سرطان 
از خود نشان  بالایی  پایداری حرارتی  به خود جلب کرده است. CNCها 

داده اند. آن ها هم چنین در مقیاس نانو دارای شکل کروی هستند.
سلولز به شکل نانوذرات کریستالی، به دلیل انعطاف پذیری و استحکام 
انفعالی،  و داشتن سطح  بالا  ابعادی  بالا، چگالی کم، نسبت  مکانیکی 
نانوکریستال های  این حال،  با  باشد.  داشته  فراوانی  کاربردهای  می تواند 

CNC( گیاهان  از  شده  مشتق 
ریشه های  از  بهره گیری  با  که  ها( 

گیاه باریجه تهیه شده اند، به عنوان یکی 
از نانوموادهای نوظهور شناخته می شوند. این 

نانوموادها در حوزه های پزشکی و زیست شناسی 
می توانند به کار گرفته شوند.

از طریق  اسیدی  روش شیمیایی هیدرولیز  از  کلی،  به طور 
اسیدهای معدنی )سولفوریک ، هیدروکلریک و فسفریک اسید( 

برای استخراج قطعات کریستالی سلولزی از مناطقی در پلیمر سلولزی 
 CNC که دارای ساختمان غیرمشخص اند، استفاده می شود. هدف از تولید
با استفاده از ریشه گیاه باریجه از طریق هیدرولیز سولفوریک اسیدی، تهیه 
ترکیب جدید نانوذرات است که می توانند در تصویربرداری زیستی استفاده 

شوند و کاربردهای تشخیصی نیز داشته باشند.
یک تیم تحقیقاتی از دانشگاه علوم پزشکی مشهد، روشی آسان و قابل اجرا 
این  مستقیم  کردن  نشان دار  هم چنین  و  کروی  CNCهای  ساخت  برای 
CNCها با کمک 99m-Technetium پیدا کرده اند. آن ها هم چنین پس 
از  با استفاده   ،  99m-Technetium با کمک از نشان دار کردن CNCها 
کروماتوگرافی لایه نازک فوری ، بازده عمل نشان دار کردن را سنجیدند. بازده 

نشانه گذاری بیش از 97٪ مشاهده شده است.
نتایج حاصله حاکی از آن است که ریشه گیاه باریجه پتانسیل آن را دارد 
که به عنوان منبعی برای جداسازی CNCها مورد استفاده قرار گیرد. این 

نانوکریستال ها می توانند به راحتی آماده و به داخل بدن تزریق شوند.

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم



۱6

خالص سازی هیومیک اسید از ضایعات لیگنیت 
به روش اولتراسانتریفیوژ
اراضی کشاورزی  نهاده های شیمیایی در  افزایش مصرف  اخیر  در سال های 
موجب معضلات زیست محیطی عدیده ای از جمله آلودگی منابع آب، افت 
کیفیت محصولات کشاورزی و ... گردیده است. لذا امروزه استفاده از مواد 
ارگانیک و طبیعی مورد توجه قرار گرفته است. یکی از کودهای ارگانیک با 
اهمیت در بخش کشاورزی هیومیک اسید می باشد. مواد هیومیکی در واقع 
طیف وسیعی از ترکیبات آلی و معدنی گوناگون نظیر اسیدهای آمینه، پپتیدها، 
فنول ها، آلدهیدها و اسیدهای نوکلئیک در پیوند با انواع کاتیون ها هستند. 
مواد هیومیکی به اسیدهای هیومیک، اسیدهای فولویک، هیومات ها، هیومین 
و هوموس تقسیم بندی می شوند. عمده ترین منبع تولید تجاری مواد هیومیکی 
مربوط به ذغال سنگ لئوناردیت و لیگنیت می باشد. اخیراً گروهی از محققان 
دانشگاه تهران برای جداسازی و خالص سازی هیومیک اسید موجود در لیگنیت 
از سایر مواد هیومیکی موجود در لیگنیت از روش اولتراسانتریفیوژ غشایی 

استفاده کرده اند که نتایج جالب توجهی را در این زمینه حاصل کرده است.
PH این تیم پژوهشی در ابتدا با استفاده از قابلیت انحلال هیومیک اسیدها در
های بالا و سپس سانتریفیوژ، هیومین موجود در محلول لیگنیت را به صورت 
رسوب خارج کرده و محلول باقی مانده را در جهت جداسازی هیومیک اسید از 

فولویک اسید موجود در محلول قلیایی باقی مانده نگهداری کردند.
از  هیومیکی  ترکیبات  ابتدایی  برای جداسازی  پژوهشی  تیم  این  که  روشی 
فولواتی اتخاذ کردند استفاده از اولتراسانتریفیوژ غشایی است، چرا که اندازه 
ذرات  فولویک اسید کوچکتر از هیومیک اسید است. این تیم تحقیقاتی از یک 
سیستم غشایی جریان متقاطع با شاخص برش مولکولی 5 کیلو دالتون و به 
دو روش "جریان ثابت و فشار متغییر" و "فشار ثابت و جریان متغیر" استفاده 

کردند.
در نهایت ترکیبات هیومیکی جداسازی شده برای تخلیص بیشتر تحت تیمار 

اسیدی قرار گرفته و هیومیک اسید از فولویک اسید موجود جدا شده است. 
نتایج این پژوهش نشان می دهد به طور کلی ، افزایش TMP، از یک طرف، 
شار نفوذ را افزایش می دهد )زیرا فرآیندهای غشایی با اختلاف فشار هدایت 

محمد کاظم رضوانی

می شوند( و از طرف دیگر، منجر به رسوب سریع تر ترکیبات در منافذ غشایی 
و تراکم رسوبات روی سطح غشاء می گردد. به همین خاطر TMPبهینه باید 
توسط دو فاکتور افزایش شار نفوذی و گرفتگی غشایی سنجیده شود. تجزیه 
و تحلیل ICP-OES نشان داد که غلظت کادمیوم، مس، سرب، کروم، روی و 
نیکل در محصول نهایی کاهش یافته است. از نظر بالاترین شار نفوذ، کمترین 
 =3bar ، FFR=TMP ،رسوب غشاء و بهترین خصوصیات کیفی هیومیک اسید
45ml/s و دمای 45 درجه سانتی گراد به عنوان پارامترهای بهینه در این سیستم 

جداسازی غشایی به دست آمدند.
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بر اساس آماری که به تازگی توسط موسسه غذای خوب)GFI( و 
انجمن غذاهای گیاهی )PBFA( امریکا منتشر شده، میزان فروش 
گوشت های گیاهی در فروشگاه های آمریکا از ابتدای سال تا انتهای 
2۱ آوریل سال 2۰۱۹ به میزان ۹.۶٪ افزایش یافته است. این در 
تنها به میزان  ا ست که میزان فروش گوشت های حیوانی  حالی 

این  فروش  رشد  میزان  وجود،  این  با  یافته است.  افزایش   ٪2
محصولات نسبت به سال گذشته که رشد چشمگیر 2۵٪ را 

ثبت کرده بودند، کاهش یافته است.

در این گزارش اشاره شده است که میزان زیادی از این 
افزایش تمایل مشتریان به  از  افزایش فروش ناشی 

گوشت های گیاهی که در یخچال نگه داری می شوند 
رشد  با  این محصولات  فروش  میزان  می باشد. 

فروش  اما  بوده،  همراه   ٪۳۷
میزان  به  تنها  منجمد  گیاهی  گوشت های 

2٪ افزایش یافته است. همچنین GFI در گزارش 
خود ذکر کرده است که ارزش بازار این محصولات از 

آمارهای به دست آمده نیز بیشتر است، زیرا چندین 
 Whole جمله  از  غذایی  محصولات  بزرگ  فروشگاه 

Food Market و Trader Joe’s حاضر به ارائه ی اطلاعات 
فروش خود نشده اند. بازار گوشت های گیاهی در حال حاضر2٪ از 
فروش محصولات گوشتی در فروشگاه های آمریکا را شامل می شود، 
و مسئولین GFI معتقدند که در صورت ادامه دار بودن رشد فروش، 
ارزش بازار این محصولات به بیش از ۱۰ میلیارد دلار خواهد رسید.

یکی از مدیران GFI، کارولین بوشنل، در خصوص کاهش رشد 
فروش این محصولات نسبت به سال گذشته عنوان نموده است که 
عامل اصلی این کاهش، افزایش روابط تجاری بین چندین شرکت 
بزرگ تولید کننده گوشت های گیاهی، از جمله Beyond meat، با 
رستوران های مختلف است. از آن جا که آمار فروش این محصولات 
به رستوران ها در این گزارش آورده نشده، در ظاهر به نظر می رسد 
که رشد فروش این محصولات آهسته شده است. وی همچنین 
 Beyond و Nestle با توجه به این که شرکت های بزرگی همچون
هستند،  آن ها  فروش  و  گیاهی  برگر های  تولید  حال  در   Meat
پیش بینی نموده  است که در ۱2 ماه آینده فروش محصولات مختلف 
گوشت های گیاهی با رشد فراوانی همراه خواهد شد. بوشنل معتقد 
است که افزایش تولید محصولات تازه که درون یخچال نگه داری 
می شوند نسبت به محصولات منجمد، تمایل مردم به خرید این 

محصولات را افزایش خواهد داد.

از   ٪۱۱.۹ که  می دهند  نشان  آمده  دست  به  آمار  همچنین 
خانواده های آمریکایی در سال گذشته گوشت گیاهی و ۳۷٪ شیر 
گیاهی مصرف نموده اند. البته برخی محققین بازار معتقدند این 
افزایش مصرف ادامه دار نخواهد بود. در بین محصولات مختلف 

گیاهی، از جمله گوشت، غذای دریایی و لبنیات گیاهی، شیر گیاهی 
بیشترین رشد را دارا بوده و محبوبیت آن در بین مردم بیش از سایر 
محصولات است. میزان فروش شیرهای گیاهی تا انتهای 2۱ آوریل، 
معادل   ٪۵.۶

همچنان  بادام  شیر  کرده  است.  رشد  دلار  میلیارد   ۱.۸۶ با 
پرطرفدارترین شیر گیاهی به شمار می رود، با این وجود، شیر یولاف 
)Oat milk( با رشد فروش چشمگیر 222٪ در حال کسب محبوبیت 
در میان مشتریان است. در گزارش GFI همچنین ذکر شده است 
که ۸۹٪ فروش شیرهای گیاهی مربوط به شیرهای یخچالی بوده و 
شیرهایی که قابلیت نگه داری در دمای اتاق را دارند، تنها ۱۱٪ فروش 
را شامل می شوند. میزان فروش ماست گیاهی  این محصولات 
۳۹.۱٪ و پنیر گیاهی نیز ۱۹.۳٪ افزایش یافته اند. این در حالی 
ا ست که میزان فروش ماست حیوانی ۳٪ کاهش یافته و فروش 

پنیر حیوانی نیز ثابت باقی مانده  است.

یکی از مدیران PBFA، جولی امت، معتقد است که اکنون زمان 
وی  می باشد.  محصولات  این  مصرف  گسترش  برای  حساسی 
معتقد است که ایجاد تنوع در محصولات گیاهی ارائه شده توسط 
فروشگاه ها، کلید ادامه یافتن رشد مصرف این محصولات و افزایش 

محبوبیت آن ها در میان مردم است.

پروتئین  پایه  بر  گوشت ها و شیر گیاهی محصولاتی هستند که 
گیاهی تولید می شوند. این محصولات به دلیل استفاده نکردن 
از گوشت حیوانات، بیشتر از محصولات حیوانی دوستدار محیط 
زیست بوده و برای تولید آن ها آب پنهان کمتری استفاده می شود. 
اخیراً چنین محصولاتی با اقبال قابل توجهی در کشورهایی مانند 

امریکا که گوشت زیادی مصرف می کنند مواجه شده است.

رشد فروش گوشت  و لبنیات گیاهی در ایالات متحده
محمد رهبان
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حــوزه ی  در  ســرمایه گذاری  میــلادی،   2010 ســال  از  پیــش  تــا 
دوران  آن  در  نداشــت.  چندانــی  اهمیــت  زیســت فناوری، 
ســرمایه گذاری شــرکت ها بیشــتر بــر روی صنایعــی چــون داروســازی 
بــود. هنگامــی کــه شــرکت هایی نظیــر Amgen، Regeneron یــا 
زیســت فناوری  شــرکت های  کردنــد،  کار  بــه  آغــاز   MorphoSys
بســیار کمیــاب بودنــد.  تــا این کــه در ســال 2018 میــلادی شــرایط بــه 
گونــه ای دیگــر تغییــر یافــت. در ایــن ســال بخــش قابــل ملاحظــه ای از 
ــه ســوی شــرکت های خصوصــی  ــان تنــدی ب ــا جری ســرمایه گذاری ها ب
و اســتارت آپ های حــوزه ی زیســت فناوری، ســرازیر شــدند. در ایــن 
ســال بــود کــه شــرکت های زیســتی بیــش از پیــش رونــق گرفتــه و 
توســعه یافتنــد. لــذا، ســال 2018 میــلادی را می تــوان ســال تحــول 

نامیــد. زیســت فناوری  حــوزه ی  در  شــرکت ها  ســرمایه گذاری 
ســرمایه گذارانی نــه چنــدان مشــهور، پــول و ســرمایه ی خــود را وقــف 
همچــون  را  آن هــا  تــا  کردنــد  زیســت فناوری  نوپــای  شــرکت های 
ــرورش داده، هرچــه ســریع تر وارد عرصــه ی صنعــت  ــدان خــود پ فرزن
کننــد. بــا گذشــت زمــان، پول هــا و ســرمایه های ایــن اشــخاص، مبــدأ 
و مقصــد بین المللــی یافــت. بــا تلاش هــای پی درپــی ســرمایه گذاران، 
صنایــع دارویــی بــا آغــوش بــاز و بــا میــل و اشــتیاق، ایــن شــرکت ها را 
در میــان خــود پذیرفتنــد. در ایــن ســال بســیاری از شــرکت های فعــال 

در حــوزه ی زیســت فناوری، جلــب توجــه نمــوده، وارد عرصــه ی بــازار و 
صنعــت شــده، بــه جایــگاه خوبــی دســت یافتنــد.

وضعیــت  می کنیــد،  مشــاهده  زیــر  نمــودار  در  کــه  گونــه  همــان 
حــوزه ی  در  کــه  اســتارت آپ هایی  و  خصوصــی  شــرکت های 
زیســت فناوری فعالیــت داشــته انــد، در هیــچ ســالی بــه خوبــی ســال 
2018 میــلادی نبــوده اســت. پیشــرفت و توســعه  در ایــن حــوزه، از 
ســال 2010 بــه بعــد، رونــدی تقریبــاً صعــودی داشــته و در ســال 2018 

بــه نقطــه ی اوج خــود رســیده اســت. 
ســرمایه گذاری های  میانگیــن  میــلادی   2010  -2012 ســال های  در 
مالــی در حــوزه ی زیســت فناوری، حــدود 8 میلیــون دلار بــوده اســت، 
ایــن میــزان در ســال 2017 بــه دو برابــر حــد خــود رســیده و در ســال 
2018 نزدیــک بــه ســه برابــر یعنــی بــه حــدود 21 میلیــون دلار، افزایــش 

یافتــه اســت.
اول  رانــد  میــزان  از   ٪55-60 2012-2010میــلادی،  ســال های  در 
ســرمایه گذاری، کمتــر از 20 میلیــون دلار بــوده و کمتــر از 5٪ ایــن 
میــزان، بــه رقمــی بالــغ بــر 50 میلیــون دلار مــی رســد. ایــن در حالــی 
اســت که در ســال 2018، حدود 20٪ راند اول ســرمایه گذاری، زیر20 
میلیــون دلار بــوده کــه یــک ســوم آن نیــز بــه بیــش از 50 میلیــون دلار 

مــی رســد.

مریم رحیمی چشم انداز اقتصاد زیست فناوری در جهان
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نکته ی قابل توجه آن است که از سال 2۰۱۰میلادی به بعد، مجموع 
میزان سرمایه گذاری هایی که به شرکت های خصوصی زیست فناوری 
اختصاص داده شده، هر ساله ۳ برابر گردیده، اما میزان سرمایه  

راند اول به رقمی نزدیک به ۴ برابر افزایش یافته است.

حوزه ی  در  فعال  که شرکت های  زمینه هایی  از  برخی  به  زیر  در 
آن ها  روی  بر   2۰۱۸ در سال  زیست فناوری 

متمرکز شده اند، اشاره شده است:

درمان های مبتنی بر Tcell ها	 

به 	  برای  مصنوعی  mRNAهای  تولید 
و  درمان  حوزه های  در  آن ها  کارگیری 

ساخت واکسن

درمان های آلوژنیک	 

نوروساینس	 

مطالعات پیری و درمان های مرتبط با 	 
این حوزه

تولید انواع داروهای نوترکیب	 

برای 	  میکروارگانیسم ها  مهندسی 
از آن ها در تولید محصولات  استفاده 

شیمیایی و صنعت

درمان انواع سرطان ها	 

بر  ارزشگذاری  سرمایه،  بازارهای  افق   در 
آن  است  زیست فناوری ممکن  شرکت های 
طور که باید افزایش نیابد و حتی سیر نزولی را 
طی کند تا بتواند شرکت هایی را که هنوز برای 
طور  به  زیست فناورانه  راهکارهای  پذیرش 
کامل متقاعد نشده اند را با خود همراه کند.

نگاهی به آینده ی اقتصاد زیست فناوری
باید توجه داشت که سرمایه گذاری در حوزه ی زیست فناوری به 
یک باره اهمیت نیافته است. هرچندکه سال 2۰۱۸میلادی، سالی 
پر رونق برای سرمایه گذاران این حوزه بوده و بسیاری از شرکت های 
خصوصی و استارت آپ های این حوزه، در این سال توسعه یافته و به 
گردش مالی بی سابقه ای دست پیدا کرده اند، اما مجموع این تغییر 
و تحولات تنها منحصر به این حوزه نمی شده، بلکه تمامی حوزه های 

فناوری مانند انرژی و... را نیز در بر می گرفته است.

در سال 2۰۱۰ میلادی، میزان سرمایه گذاری بیش از ۵۰ میلیون 
دلاری حدود 2۰٪ از کل سرمایه های اختصاص یافته به زیست فناوری 
را شامل می شده، این درحالی است که در سال 2۰۱۸ این میزان به 

حدود ۷۰٪، افزایش یافته می یابد. 

 حصول به این وضعیت، یقیناً یک تحول اساسی محسوب می شود. 
زیست فناوری  سرمایه گذاری  جامعه ی  به  فقط  تحول،  این  اما 
منحصر نمی گردد و نباید این گونه تصور کرد که سرمایه گذاری در 
حوزه زیست فناوری به یک امتیاز بزرگ برای جامعه ی سرمایه گذاران 

تبدیل شده است. 

در سال 2۰۱۸میلادی، همانند سال 2۰۱۰، فقط ۸٪ از کل سرمایه ی 
جهانی به حوزه ی زیست فناوری اختصاص یافته است.

آمریکا،  متحده ی  ایالات  در  گزارش ها،  و  آمار  آخرین  طبق 
۱2-۱۰٪ نسبت  2۰۱۸میلادی فقط حدود  در سال  زیست فناوری 
این  وجود  با  که  است  داشته  رشد  خود  گذشته ی  سال های  به 

رشد، همانند ۱۰ سال گذشته خود، همچنان در وضعیت معلق و 
نامعلومی قرار دارد.

برخی علامت ها نشان می دهند که سال 2۰۱۹میلادی نیز می تواند 
همچون سال 2۰۱۸، سالی پر رونق در حوزه ی زیستی باشد. اما 
وضعیت بازارهای عمومی نامشخص است و این که، سال 2۰۱۹ 
چگونه باشد، به وضعیت سرمایه و سرمایه گذاری ها بستگی دارد.

شرکت های خصوصی و استارت آپ ها در سال 2۰۱۹ ممکن است 
همچون سال گذشته ی خود، رشد و توسعه یابند و یا گروهی  از آن ها 
متوقف شوند و از عرصه ی رقابت، عقب نشینی کنند. نمی توان 
پیش بینی کرد آیا در سال 2۰۱۹ نیز همانند سال 2۰۱۸ ، مقدار پول 

بی سابقه ای وارد حوزه ی زیست فناوری خواهد شد یا خیر.

منبع: 

 Biotech’s baby boom, Nature BioteChNoLoGy | VOL
2۰۱۹ MAY | ۳۷

۴-۰۱۱2-۰۱۹-https://www.nature.com/articles/s۴۱۵۸۷
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آنزیم های صنعتی ایرانی؛ 
رویایی دیرین

عاطفه بابایی – محسن رحیمی نژاد – امیرحسام قصری

پرونده 
ویژه

خودکفایی در حوزه آنزیم های صنعتی، یکی از امیدهای صنایع زیست فناوری کشور است. آنزیم هایی که به مقیاس 
وســیع در صنایــع شــوینده، خــوراک دام و طیــور، نســاجی، غذایــی و . . . مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد و ســالانه بیــش 
از 150 میلیــون دلار ارزبــری دارنــد. فنــاوری تولیــد آنزیــم، شــامل فناوری هــای غربالگــری و انتخــاب ســویه، بهبــود ســویه، 
طراحــی واحــد تولیــدی، تخلیــص و فرمولاســیون اســت. بهینه ســازی هــر یــک از ایــن مراحــل، عــلاوه بــر نیــاز بــه یــک تیــم 
بیــن رشــته ای، بــه ســال ها تجربــه و تخصــص احتیــاج دارد و رقابت پذیــری صنعــت را مشــخص می کنــد. در ایــن پرونــده 
ویــژه، ابتــدا گــذری بــر بــازار جهانــی آنزیم هــای صنعتــی و مهم تریــن بازیگــران ایــن حــوزه خواهیــم کــرد. ســپس بــه 
حــوزه توســعه ســویه، فناوری هــای ایــن زمینــه و مهم تریــن ســویه های صنعتــی تولیــد آنزیــم خواهیــم پرداخــت. شــرح 
مراحــل و روش هــای تولیــد صنعتــی آنزیم هــا موضــوع مطلــب ســوم پرونــده اســت. در انتهــا پــای ســخنان دکتــر رضــا 
روســتاآزاد بــه عنــوان یکــی از پیشکســوتان تولیــد فراورده هــای زیســتی و شــیمیایی و جنــاب مهنــدس خلــج بــه 

عنــوان یکــی از تولیدکننــدگان نوپــای آنزیــم در کشــور خواهیــم نشســت.
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زیادی  مزایای  زیستی صنعتی  کاتالیست  های  به عنوان  ها  آنزیم 
نسبت به فرایندهای شیمیایی سنتی از نقطه نظر پایداری و بهره وری 
فرایندها دارند. کاربرد کاتالیست آنزیمی برای فرایندهای تجاری در 
صنایع دارویی، غذایی و آشامیدنی افزایش یافته است؛ اگرچه پیشرفت 
های بیشتری در پایداری و نقش پذیری بیوکاتالیست برای بهینه سازی 
فرایندهای آن ها در بخش انرژی برای تولید سوخت های زیستی و 
تبدیل گاز طبیعی ضروری به نظر می رسد. مجموعه ای از تخصص های 
فنی در حوزه های گوناگون تثبیت آنزیم، مهندسی پروتئین و مهندسی 
فرایند، نسل بعدی بیوکاتالیست های تثبیت شده و مقیاس موفقیت 

آن ها در فرایندهای القا شده را مشخص خواهد کرد. 

آنزیم ها، بیوکاتالیست های بسیار کارآمدی هستند که برای کاتالیزوری 
در مقیاس صنعتی مورد بررسی قرار می گیرند، زیرا دارای مزایای ویژه 
ای مانند عملکرد بالا در واکنش های با سرعت کم، انتخاب اختصاصی 
محصول و دارا نبودن سمیت فیزیولوژیکی و محیطی هستند. مزیت 
های ذکر شده در بالا نشان می دهد، به کارگیری آنزیم ها به عنوان 
کاتالیزورهای زیستی در فرایندهای شیمیایی به طور موثری منجر به 
کاهش هزینه های عملیاتی می شود. همین طور، نیازهای انرژی پایین 
آن ها، کاهش تولید زباله و مسیرهای ساده سازی تولید ]۱،۳،۵[ به طور 
جزئی در صنایع دارویی، غذایی و آشامیدنی مشخص شده است. با 
این وجود، کارهای بیشتری باید صورت گیرد تا نشان دهد که کاتالیزور 
زیستی از لحاظ اقتصادی در سایر صنایع، مانند تبدیل گاز طبیعی و 

تولید سوخت زیستی، قابلیت رقابت دارد. 

در داروسازی، مواد غذایی و نوشیدنی، مواد شوینده و صنایع سوخت 
آنزیم در برنامه های کاربردی  از مزایای کاتالیستی  زیستی سال ها 
تولید گاز  استفاده شده است، در حالی که در سایر صنایع مانند 
طبيعی و تولیدات شیمیایی استفاده از آنزیم ها امری جدید است. در 

بازار آنزیم در صنایع گوناگون
فرزانه جوکار 

تولیدات شیمیایی در مقیاس صنعتی، مزایای بیوکاتالیست ها اغلب 
چند وجهی است و به همین علت، آنزیم ها در واکنش های با سرعت 
کم، به دلیل تولید محصولات اختصاصی و اثرات زیست محیطی کم 
آن ها، کاتالیست های جذابی هستند و بنابراین برای هر دو روش 
سنتز شیمیایی ساده و بهبود فرایند شیمیایی در اقتصاد کاربرد دارند. 
)جدول ۱( کاربرد گسترده ای از کاتالیست های آنزیمی را در صنایع 

مختلف نشان می دهد.

اگر چه مزایای بیوکاتالیستی بسیار زیاد است، اما کاتالیست آنزیمی 
تجاری تنها در صورتی استفاده می شود که باعث بهبود فرایند اقتصادی 
 )BCC( شود ]۵[. بر اساس تحقیقات شرکت ارتباطات کسب و کار
پیش بینی شده است که بازار جهانی آنزیم از ۱/۵ میلیارد دلار در سال 
2۰۱۶ به ۶/۳2 میلیارد دلار در سال 2۰2۱ می-رسد )شکل ۱(، روند تغییر 
بازار، افزایش تولید آنزیم برای استفاده در پارچه های نساجی، کاغذ، 
چرم و صنایع بیودیزل که با افزایش تولید زباله از طرف سازمان های 

زیست محیطی جریمه می شوند را پیش بینی می کند ]۴۴[. 

به نظر می رسد چنین رشدهایی اغلب به دلیل توسعه فرایند تولید 

جهانی  بازار  شکل۱- 
 2۰۱۶ سال  در  آنزیم 
)بالا( و بازار آنزیم جهانی 

در سال 2۰2۱ )پایین(.

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم
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افزایش  آنزیمی بوده است که فرصت های خوبی برای  بیو سوخت 
کاتالیست های زیستی تثبیت شده را فراهم می کند ]۴۴،۴۹[ )۱(.

صنعت غذا

انتظار می رود بازار برای آنزیم های صنعتی در طول 2۰۱۹ تا 2۰2۰ 
کند. عوامل  نرخ رشد سالیانه  ۶/۸۳ درصد رشد  پیش بینی  طبق 
اصلی محرک در بازار، تنوع رو به رشد در برنامه های کاربردی آنزیم 
و هنجارهای محرمانه محیط زیست است که مانع استفاده از مواد 
شیمیایی می شود. با این حال، رقابت برای مواد خام با سایر صنایع و 

نوسان قیمت، احتمالاً مانع رشد بازار شده است.

آنزیم های صنعتی کربوهیدراز در سال 2۰۱۷ در بازار غالب شدند و 
انتظار می رود در طول دوره پیش بینی شده به دلیل افزایش مصرف آن 

ها در غذاها و نوشیدنی ها رشد چشمگیری داشته باشند.

نوآوری های محصولات جدید و گسترش پایگاه های کاربردی فرصت 
های متعددی را در طول دوره پیش بینی شده فراهم می کنند. امریکای 
شمالی در بازار بیشترین مصرف را داشته، اما آسیا و اقیانوس آرام 

احتمالاً بالاترین نرخ رشد سالیانه را ثبت می کند. 

فراوری مواد غذایی، کاربرد غالب

فرآوری مواد غذایی در بازار آنزیم های صنعتی با سهم کل ۳۷ درصد 
غالب است. این سریع ترین بخش در حال رشد است که عمدتاً توسط 
جمعیت جهانی در حال رشد و با افزایش قدرت خرید حمایت می شود. 
آگاهی بهداشتی و همچنین افزایش تقاضای مردم برای کیفیت غذا، 
عامل رو آوردن به فراوری ایمن مواد غذایی و بهبود ارزش غذایی است.

تقاضای روزافزون غذاهای با کیفیت بالاتر از لحاظ طعم و مزه طبیعی، 
تبدیل به یک روند معمول در میان مصرف کنندگان حاضر شده است. 
این روند نیاز به توسعه غذاهای فرآوری شده طعم دار و خوشمزه با 
استفاده از آنزیم های صنعتی ایجاد می کند. این آنزیم ها به عنوان 
کاتالیست ها نقش مهمی در شکستن ویتامین ها و مواد مغذی در 

کاربردهاآنزیم هاحوزه

صنایع دارویی
 نیتریل هیدراتاز، ترنس آمیناز،

 مونوآمین اکسیداز، لیپاز، پنی سیلین
اسیلاز

 تولید مواد حدواسط به منظور تولید
 مواد فعال دارویی

 تریپسین، آمیلاز، گلوکوز ایزومراز،فراوری غذا
پاپایین، پکتیناز

 ،HFCS تبدیل نشاسته به گلوکز، تولید
 تولید پری بیوتیک ها، تلخی زدایی از

آبمیوه ها

 رنگ بری، شستن روغن ها و چربی ها،پروتئاز، لیپاز، آمیلاز، سلولاز شوینده
حفظ رنگ البسه

لیپاز، سلولاز، زایلانازسوخت زیستی
 تولید متیل استرهای اسیدهای چرب،
 تجزیه مواد لیگنوسلولوزی برای تولید

بیواتانول

 حذف لیگنین برای فروشویی بهتر،لیپاز، سلولاز، زایلانازپالپ و کاغذ
بهبود ویژگی های فیبرهای سلولوزی

واکنش های متابولیکی و تبدیل مولکول های پیچیده به مولکول های 
کوچکتر دارند.

آنزیم های غذایی مانند آمیلاز، سلولاز، زایلاناز، پکتیناز، پروتئاز، لیپاز، 
گلوکوزیداز و بتاگلوکاناز؛ تبدیل به یک بخش ضروری از افزودنی در 
نوآوری و توسعه  افزایش  با  صنایع مواد غذایی جهانی شده است. 
فناوری در صنعت غذا، آنزیم های صنعتی کاربرد فراوانی در اصلاح 
چربی و تکنولوژی شیرین کننده به دست آورده اند و در نتیجه بازار 

آنزیم های صنعتی را هدایت می کنند.

حضور امریکای شمالی در بازار 

امریکای شمالی در سال 2۰۱۷ دارای بیشترین سهم است که حدود 
۳۶ درصد از بازار جهانی را تشکیل می-دهد. ایالات متحده در رأس 
بالا در  آنزیم های صنعتی قرار دارد. مصرف  بازار جهانی  موقعیت 
صنایع ایالات متحده با آگاهی از فناوری های سبز در ارتباط با مسائل 
زیست محیطی، با افزایش بهره وری و ارزش افزوده محصول همراه 
است، بنابراین منجر به رشد در بخش تحقیق و توسعه در صنایع آنزیم 
ها می شود. یکی از عوامل اصلی رشد بازار آنزیم های صنعتی ایالات 
متحده، افزایش استفاده از آنزیم ها در صنعت غذا و آشامیدنی است 

که به نوبه خود بازارهای منطقه را تحریک می کند.

چشم انداز رقابتی

 Novozymes، DowDuPont، در بازار امریکا پنج  شرکت برتر یعنی
Royal DSM، Enzymes AB و BASF حدود ۷۵ درصد از کل سهم 
بازار آنزیم را تشکیل می دهند. دیگر شرکت های شناخته شده در بازار 
 Amano Enzymes, Biocatalysts, BioResource International
 Inc., Chr. Hansen Holding AS, Enzyme Development

Corporation, Lesaffre, و دیگران هستند. )2(.

خوراک دام

جدول۱- اصلی ترین کاربردهای آنزیم ها در صنایع گوناگون
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آنزیم های خوراک دام مواد افزودنی مورد استفاده به همراه علوفه 
حیوانات برای افزایش قابلیت هضم آن ها هستند. این آنزیم ها انواع 
بیولوژیکی هستند که فرایند هضم  از مواد شیمیایی فعال  خاصی 
را تسریع می کنند و به حفظ مواد غذایی مفید مانند فسفر یاری 
می رسانند که به رشد دام کمک می کند. بازار با توجه به نوع آنزیم به 
فیتاز، پروتئاز، کربوهیدراز و ... تقسیم می شود. کربوهیدراز ها  بیشتر 
به آمیلاز، زایلاناز و ماناناز طبقه-بندی می شوند. در جهان، تقاضا برای 
آنزیم خوراک دام در کشورهای در حال توسعه اقتصادی بسیار بالا 
است، در حالی که مناطق توسعه یافته به سمت اشباع شدن حرکت می 
کنند. انتظار می رود تحقیقات و تحولات بیشتر در بیوتکنولوژی آنزیم 
برای اثبات اثربخشی آنزیم، باعث افزایش رشد در پنج سال آینده شود. 
تقاضای منطقه-ای برای آنزیم های خوراک دام در حال رشد است، 
به ویژه در مناطق آسیا، اقیانوسیه و امریکای لاتین. این رشد با افزایش 
آگاهی از بیوتکنولوژی آنزیم و میزان مصرف بالای محصولات حیوانی 
در این مناطق حمایت می شود. در حال حاضر اروپا از نظر تقاضا، 
پیشرو جهانی در بازار آنزیم خوراک دام است. منطقه اروپا سیاست-
های سختگیرانه ای برای مصرف محصولات حیوانی دارد و حداکثر 
استفاده از آنزیم های با کیفیت بالا را تأمین می کند. بازارهای توسعه 
نیافته مانند امریکای لاتین، خاورمیانه و آفریقا شاهد سرمایه گذاری 
در تحقیق و توسعه برای توسعه محصول آنزیم های خوراک دام هستند 
که رقابت منطقه ای را افزایش می دهد. برخی از شرکت های اصلی در 
بازار آنزیم خوراکی DowDuPont، Cargill، BASF، Novozymes و 
Novus International هستند. انتظار می رود بازار آنزیم خوراک دام 
در سطح جهانی در دوره پیش بینی نرخ رشد سالانه ۷/۳ درصد باشد و 
تا سال 2۰2۳ به ۱/۵۱ میلیارد دلار برسد. آسیا و اقیانوسیه سریع ترین 
نرخ رشد را به خود اختصاص داده و انتظار می رود به سمت پذیرش 
بیشتر فناوری آنزیم خوراک دام حرکت کند. این به طور مستقیم باعث 

افزایش ارزش مصرفی عمده در چین، استرالیا و آمریکای 
لاتین خواهد شد. )۳(

افزایش استفاده از آنزیم های خوراک دام 

آنزیم های خوراک دام برای تولید خوراک بهتر در حیوانات 
افزایش بهره وری و  این، باعث  بر  حیاتی هستند. علاوه 
کیفیت خوراک می شوند. تا یک دهه پیش، پذیرش آنزیم 
برای کاهش دفع فسفر  فیتاز  آنزیم  به  دام  های خوراک 
محدود بود. اما در حال حاضر سایر آنزیم ها نیز وارد چرخه 
آنزیم های خوراکی  از  استفاده  و مصرف شده اند.  تولید 
راه حلی عملی برای بسیاری از چالش های خوراک دام ارائه 
می دهد. به عنوان مثال، رژیم های غذایی طیور حاوی مقادیر 
زیادی مواد غذایی حاوی ذرت و سویا هستند. این رژیم 
غذایی غنی از سویا است. سویا تنها ۸۵ درصد قابل هضم 

است و تقریباً ۱۵ درصد آن در دسترس حیوانات نیست. بخش غوطه 
وري در جانوران جوان بالاتر است زیرا تولید آنزیم های اندوژن در داخل 
دستگاه گوارش آن ها کمتر است. علاوه بر این، این مواد گران قیمت 
به طور کامل مورد استفاده قرار نمی گیرد و می تواند اثرات مضر مانند 
تحریک روده و اسهال را ایجاد کند. علاوه بر این، متخصصان تغذیه 

در امریکای شمالی به دنبال تغذیه متعارف برای مواد غذایی جایگزین 
به دنبال نوسانات قیمت کالاها هستند که چالش هایی مانند قابلیت 
هضم کم و عوامل ضد تغذیه فراوان دارد. اضافه کردن آنزیم های 
خوراکی به مبارزه با این مواد کمک می کند، بنابراین تولید یا ضریب 

تبدیل خوراک بیشتر می شود. 

کاهش هزینه های خوراک با تیمارهای آنزیمی

افزایش قیمت مواد خوراکی، دامداران و تولید کنندگان خوراک  با 
دام می توانند عملاً از تکنولوژی آنزیم خوراکی استفاده کنند. ثابت 
شده است که با افزایش خوراک فرموله شده با آنزیم ها، هزینه های 
تغذیه می تواند با قیمت های فعلی تقریباً 2/۴ دلار در هر تن کاهش 

یابد. 

افزایش تقاضا برای آمیلازها در صنایع غذایی، کاغذ و صنایع نساجی، 
عامل محرک بازار جهانی آنزیم های صنعتی

صنعت  در  هستند،  ها  کربوهیدراز  مهم ترین  از  یکی  ها  آمیلاز 
بیوتکنولوژی بسیار مهم هستند و یک دسته از آنزیم های صنعتی را 
تشکیل می دهند. آمیلازها آنزیم هایی هستند که فرایند هیدرولیز 
شکر و نشاسته را کاتالیز می کنند.  آمیلازها، آمیلوز )پلی ساکارید( را به 
دی ساکارید و در نهایت به مونو ساکاریدهایی مانند گلوکز می-شکند. 
آمیلاز در تخمیر، صنعت نساجی، مواد شوینده، صنعت کاغذ و صنایع 
غذایی کاربرد دارد. آمیلاز به دلیل کاهش هزینه، زمان و فضای کمتر و 
همین طور سهولت در اصلاح و بهینه سازی فرایند، مزایای بسیاری را 
به صنعت افزوده است. میکروارگانیسم ها بهترین منبع آمیلاز هستند 
و از این رو کشت این باکتری پیش نیاز صنعت است. آمیلاز را می توان 
در تولید شربت ذرت با فروکتوز بالا و نیز در صنایع تولید الکل و آبجو 
استفاده کرد. در کشاورزی، آمیلاز برای بهبود خوراک دام مورد استفاده 

قرار می گیرد. 

شکل2 - بازار جهانی آنزیم های صنعتی توسط عوامل بزرگی از صنایع 
غذایی و آشامیدنی مانند BASF SE )آلمان(،  DowDuPont )ایالت 
 Koninklijke ،)انگلستان( Associated British Foods Plc ،)متحده
DSM N.V)هلند( و Novozymes )دانمارک(، سایر عوامل شامل 
 Advanced Enzyme ،)ایالات متحده( .Dyadic International Inc
technology Limited )هند(، MAPS Enzyme Limited )هند(، 
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Epygen Labs FZ LLC )امارت متحده عربی( و Megazyme  )ایرلند( 
هستند.

رشد بازار لیپازها

انتظار می رود بازار لیپاز با بالاترین نرخ رشد سالانه بین سال های 
2۰۱۶ تا 2۰2۱ رشد کند.

لیپاز ها از بسیاری از گونه های گیاهان، حیوانات، باکتری ها، قارچ 
ها و مخمرها جدا شده اند. آن هایی که از میکروارگانیسم ها استخراج 
می شوند در صنایع مختلف مانند لبنیات، مواد غذایی، مواد شوینده، 
نساجی، دارویی، لوازم آرایشی و بیودیزل استفاده می شوند. همچنین 
برای سنتز مواد شیمیایی خوب، مواد شیمیایی زراعی و مواد پلیمری 
جدید استفاده می شود. آنزیم لیپاز به عنوان بخشی از راهبردهای 
جایگزین انرژی،  برای تولید روغن های گیاهی به سوخت استفاده 

می شود.

شکل ۳ - افزایش تقاضا برای آنزیم های صنعتی در قاره های مختلف

آنزیم ها در صنایع پالپ و کاغذ

فناوری ها برای تولید کاغذ و پالپ بسیار متنوع هستند و فرصت های 
زیادی برای استفاده از آنزیم های صنعتی وجود دارد. به طور سنتی، 
آنزیم ها در صنایع کاغذ استفاده محدودی دارندو عمدتاً به مراحلی 
مانند تغییرات نشاسته خام محدود شده اند. از اواسط دهه ۱۹۸۰ 
استفاده از آنزیم های صنعتی در صنعت کاغذ به سرعت در حال 
رشد بود. به عنوان مثال، زایلاناز در تکنولوژی قبل از سفید سازی در 
سراسر جهان استفاده می شود. از سال ۱۹۹۰ تاکنون، استفاده از لیپاز 
در مقیاس وسیع به کار گرفته شد. همچنین از Laccase در سفید 

کننده پالپ استفاده می شود.

آنزیم ها در صنایع بیواتانول

تولید اتانول از زیست توده با روش های آنزیمی قارچی با پیشرفت 

های تکنولوژی امکان پذیر شده است. اتانول یکی از محصولات مهم 
به عنوان  اتانول معمولاً  ارزش و حجم است.  لحاظ  از  بیوتکنولوژی 
بیواتانول شناخته می-شود که از منابع کشاورزی مانند ذرت، نیشکر، 
گندم و چوب تولید می گردد. لیگنوسلولزها مهمترین مواد اولیه در 
تولید اتانول هستند. لیگنوسلولز عمدتاً از سلولز، همی سلولز و لیگنین 
تشکیل شده است و بیشترین ساختار گیاهی را تشکیل می دهد و از 

زنجیرهای قند محکم در دیواره های سلولی محافظت می کند.

محدودیت های دولتی و مقررات آنزیم های صنعتی یکی از عوامل 
مهمی است که مانع رشد بازار در این بخش شده است. برای استفاده از 
آنزیم های صنعتی، یک ساختار نظارتی یکنواخت در جهان وجود ندارد. 
مقررات شدیدی برای استفاده از آنزیم ها در این صنایع در انگلستان، 
کانادا و اتحادیه اروپا اعمال می شود. تولیدکنندگان آنزیم ها باید از 
مقرراتی که توسط ادارات دولتی مانند انجمن فنی آنزیم )ETA(، انجمن 
 )AMFEP( تولید-کنندگان و فرمولاسیون محصولات آنزیم
و اداره غذا و دارو)FDA( تأیید شده، تبعیت کنند. استفاده 
از آنزیم ها در صنایع غذایی بر اساس دستورالعمل های 
تعریف شده توسط مجموعه قوانین مواد غذایی شیمیایی 

است.

تحولات عمده اخیر در بازار

در ژوئن Novozymes 2۰۱۵ یک مرکز نوآوری در لینگبی 
افتتاح کرد. مرکز نوآوری تحقیقاتی را انجام می-دهد و 
نوآوری  مرکز  است.  مشتریان  نیازهای  درک  آن  هدف 
Novozymes برای تقویت فناوری های زیستی این شرکت 
و کمک به نوآوری محصولات با استفاده از بیوتکنولوژی 

کمک خواهد کرد.

در مارس DSM 2۰۱۵ یک مرکز نوآوری غذایی در سنگاپور 
مصرف  نیازهای  درک  به  نوآوری  مرکز  کرد.  تأسیس 
کنندگان در سنگاپور و کشورهای اطراف کمک می کند. 
مرکز نوآوری اکوسیستم علم و فناوری تغذیه در سنگاپور 

را تقویت خواهد کرد.  

در ماه اوت BASF ،2۰۱۴ )آلمان( مراکز آسیا-اقیانوس آرام 
و ستاد بزرگ چین را در پودونگ، شانگهای )چین( افتتاح 
کرد. گسترشی که ارزش آن ۷2/۹ میلیون دلار بود، نشان دهنده این 
است که BASF به شیوه ای دقیق برای توسعه حداکثر سهم بازار، در 
 BASF منطقه آسیا-اقیانوس آرام دست خواهد یافت. این گسترش به
SE کمک خواهد کرد که محصولاتی را برای تغذیه انسان و حیوانات، 

محصولات شخصی، صنعتی و مراقبت از خانه ایجاد کند.

منابع:
۱.https://www.mdpi.com/2۳۸/۶/۸/۴۳۴۴-2۰۷۳
2 . h t t p s : / / w w w . g l o b e n e w s w i r e . c o m / n e w s -
release/۰/۱۷۸۸۳۸۵/2۹/۰۳/2۰۱۹/en/Global-Industrial-Enzymes-Market-
Growth-Trends-and-Forecast-2۰2۴-2۰۱۹-Competition-for-Raw-
Materials-with-Other-Industries-and-Price-Volatility-Restraining-
Market-Growth.html
۳.https://www.researchandmarkets.com/reports/۴۵۴۱۵۷۶/feed-
enzyme-market-by-type-by-consumer-livestock
۴.https://www.mordorintelligence.com/industry-reports/global-
animal-feed-enzymes-market-industry
۵.https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/technical-
enzymes-market۷2۹۸۹۱۸۷-.html
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چالش ها و استراتژی ها محمد رضازاده

تولید میکروبی و مهندسی مولکولی 
آنزیم های صنعتی

آنزیم ها به صورت گسترده در صنایع زیست دارو، کشاورزی، شیمیایی و 
غذایی مورد استفاده قرار می گیرند. محصولات این صنایع در زمینه های 
پزشکی، تشخیص، غذا، تغذیه، شوینده ها، پارچه، چرم، کاغذ، پالپ 
و پلاستیک ها نیز مهم است ]۱[. سویه ای با سطح بیان بالا به عوامل 
از جمله، ویژگی های رشد سلول، اصلاحات پساترجمه ای،  متعدد 
فعالیت زیستی پروتئین هدف، مسائل تنظیمی و عوامل دیگر بستگی 
دارد )شکل ۱(. انتخاب سیستم بیانی صحیح نیازمند توجه به هزینه 
فرایند طراحی و دیگر عوامل اقتصادی است ]2و۳[. آنزیم های نوترکیب 
در اشریشیاکلی، باسیلوس ها و باکتری های لاکتیک اسید، قارچ های 
رشته ای و مخمرها بیان شده اند. سیستم های بیانی باکتریایی به دلیل 
توانایی بالای رشد و دانسیته بالا بر روی سوبستراها و تطابق وکتورهای 
کلونینگ و همچنین ژنتیک شناخته شده بسیار کارآمد هستند. فناوری 
DNA نوترکیب استراتژی هایی را برای تولید پروتئین ارائه داده است. 
به عنوان   E.coli زیاد میکروارگانیسم های صنعتی،  تعداد  میان  از 
رایج ترین میزبان برای تولید پروتئین های نوترکیب شناخته می شود ]۴[.

دستیابی به افزایش بیان آنزیم توسط سیستم های بیانی نوترکیب 
به دلیل چندگانگی ژن های موثر در بیان پروتئین و اثرات فیزیولوژیک 
مشکل است. اکثر استراتژی های ژنتیکی برای فیزیولوژی سلولی محدود 
به دستکاری یک ژن منفرد است و به نظر می رسد وابسته به پروتئین 
هدف باشد. مشکل دیگر نیز نظارت بر فیزیولوژی سلولی در طی 

کشت است.

 آنزیم های جدید برای فرایندهای صنعتی غالباً به وسیله یک دیدگاه 
متاژنومیک یافت می شوند. زیرا برخی میکروارگانیسم های محیط های 
خشن نمی توانند در آزمایشگاه کشت داده شوند ]۵و۶[. برخی روش ها 
مانند تثبیت و نشاندن می تواند خواص کاربردی آنزیم ها را از جهاتی 

بهبود بخشد، اما این تکنیک ها تنها بر روی آنزیم های طبیعی کار 
می کنند. نیاز است ویژگی های آنزیم های طبیعی بهینه شود. بنابراین، 
روش های مهندسی مولکولی مانند، تکامل جهت دار ، جهش زایی 
هدایت شده ، ترمینال فیوژن  و برش  توسعه یافته اند )شکل 2(. این 

استراتژی های  شکل۱- 
سطح  به  دستیابی 
بیان بالا در میزبان های 

پروتئین نوترکیب

شکل2-  استراتژی های 
مولکولی  مهندسی 
جهت افزایش عملکرد 

آنزیم ها
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روش ها با تغییر در ساختار یک پروتئین مشخص می توانند موجب 
اصلاح عملکرد کاتالیتیک شوند ]۷[. 

در این نوشتار، تلاش می شود متون منتشر شده در زمینه های بیان ژن 
در میزبان های میکروبی یکپارچه شود و خلاصه ای از سیستم های بیان 
مؤثر و دیدگاه های تجربی مفید برای افزایش بیان پروتئین ارائه شود. 
همچنین به روندهای در حال گسترش در زمینه مهندسی مولکولی 

برای بهینه سازی ویژگی های آنزیم ها پرداخته می شود.

بیان  بالای  سطح  به  دستیابی  برای  استراتژی هایی   -۲
آنزیم های صنعتی در میکروارگانیسم ها

۲-۱ استراتژی هایی برای افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در 
E.coli

تنظیم بیان پروتئین نوترکیب، پیچیده و متشکل از عناصر مختلف 
است که با هم تعامل دارند. یک پلاسمید بیانی برای بیان یک پروتئین 
 E.coli نوترکیب خاص مهم است. عناصر اساسی یک وکتور بیانی
شامل پروتئین، ناحیه ی اتصالی ریبوزوم، پایان دهنده ی رونویسی و 

تعداد کپی است.

سطح بالای سنتز پروتئین نیاز به یک پروموتر قوی و تنظیم سطح بالا 
دارد ]۸[. پرکاربردترین پروموترها برای تولید مقیاس بالای پروتئین، 
ها،  پروکاریوت  در   .]۹[ هستند  شیمیایی  و  حرارتی  القاکننده های 
پایان رونویسی تحت تأثیر خاتمه وابسته به rho است. ترمیناتورهای 
عملکرد  یک  بنابراین  و  هستند  ضروری  عناصر  کارامد  رونویسی 
پایداری  می توانند  رونویسی  ترمیناتورهای  می آیند.  شمار  به  مهم 
mRNA را افزایش داده و باعث افزایش سطح تولید پروتئین شوند 
از  بسیاری  طراحی  می توانند  شده  تنظیم  کاملاً  پروموترهای   .]۱۰[
سیستم های بیانی خلاقانه و قابل مهار را امکان پذیر کنند. روش های 
متعدد استفاده شده برای مطالعه ی تنظیم کامل پروموترها باعث بوجود 

آمدن ابزار حیاتی برای بیان ژن شده است.

در  است.  پروتئین مشکل  مهارکننده ی سنتز  عوامل  از  رمزگشایی 
E.coli، AUG کدون ترجیهی است، در حالی که GUG اندکی بهتر از 
UUG است ]۱۱[. ساختار ثانویه ی ناحیه ی آغاز ترجمه mRNA برای 
کارامدی بیان ژن مهم است. توالی  SD و دیگر توالی های mRNA برای 
ترجمه حیاتی هستند. پایداری mRNA نیز یک نقش اساسی در حفظ 

سطوح سلولی یک پروتئین مشخص در E.coli ایفا می کنند ]۱2[.

اینکلوژن بادی ها  توده های سیتوپلاسمی مهمی هستند. چندین روش 
آزمایشگاهی مانند دماهای پایین تر و چپرون  های مولکولی برای کاهش 
تشکیل اینکلوژن بادی و اصلاح تاخوردگی پروتئین مورد استفاده قرار 

گرفته اند.

محیط اکسیداتیو پریپلاسم نقشی اساسی در تسهیل تاخوردگی صحیح 
ایفا می کند. استراتژی هایی برای بهبود انتقال پروتئین های پریپلاسمی 
شامل تأمین اجزای درگیر در انتقال و پردازش پروتئین، افزایش تولید 
 ،]۱۴[ secE و prlA۴ بیان همزمان ژن های ،]۱۳[ I سیگنال پپتیداز
 III ۱۵[، چپرون ترشحی نوع[ twin-arginine حذف موتیف انتقال
]۱۶[، جهش در secY ]۱۶[، و اضافه کردن توالی های پروتئین های حفظ 

شده در شبکه ی آندوپلاسمی یا دستگاه گلژی ]۱۷[ است.

ترشح آنزیم ها به محیط کشت به چند دلیل از جمله راحتی فرایندهای 
پایین دستی، سطح بیان بالا، تخلیص راحت تر، اصلاح تاخوردگی 
 E.coli ،پروتئین و سطح پروتئولیز ترجیح داده می شود. با این وجود
انتقالی  مسیرهای  دستکاری  و  می کند  ترشح  کمی  پروتئین های 
اهمیت  بسیار  آن  در  پروتئین خارجی  ترشح  افزایش  برای  مختلف 
دارد. ترشح محدود از غشای خارجی به منظور بهبود ترشح پروتئین 
انجام گرفته است. چندین استراتژی مانند جهش در سیگنال پپتید 
و استفاده ی همزمان از اتیلن دی آمین تترا استیک اسید و لیزوزیم 

گزارش شده است ]۱۸و۱۹[.

چندین مورد فیوژن پروتئین برای اصلاح تولید آنزیم مورد استفاده قرار 
گرفته اند. افزایش بازده پروتئین به دلیل اصلاح تاخوردگی، ترجمه مؤثر 

mRNA و ... بوده است.

چپرون های مولکولی می توانند به تاخوردگی پروتئین تحت شرایط 
عادی یا پرتنش کمک کنند. آن ها می توانند بازده بالاتری از پروتئین های 
فعال تاخورده برای برخی آنزیم ها را به ارمغان بیاورند که تولید آنها در 
E.coli مشکل است. ترکیب چپرون های مولکولی و پروتئین های هدف 

از گونه های مشابه یک استراتژی دیگر است ]2۰[. 

تولید پروتئین هترولوگ در E.coli ممکن است به خاطر عدم هماهنگی 
کدون ها کاهش یابد. بیان ژن ها در E.coli نشان می دهد که استفاده از 
کدون های مترادف به صورت غیرتصادفی است. رقابت tRNA کمیاب 
نیز ممکن است بر بیان ژن های میزبان اثر گذاشته یا موجب یک پاسخ 
معکوس شود ]2۱[. به خصوص کدون های AGA و AGG مربوط به 
آرژنین در E.coli کمیاب هستند و نشان داده شده است موجب خطا 
در ترجمه می شوند و بیان پروتئین را کاهش می دهند. بهینه سازی 
کدون می تواند صحت تغییرات را به منظور بهبود بیان آنزیم ها اصلاح 
کند ]22[. تمایل به یک کدون خاص می تواند از طریق جهش زایی 
هدفمند جهت تغییر کدون های کمیاب به انواع رایج تر یا از طریق 
بیان همزمان ژن های کدکننده tRNA کاهش یابد. سنتز ژن های کامل 
می تواند جهت رسیدن به توالی های بهینه شده از نظر کدون مورد 
استفاده قرار گیرد. DNA مصنوعی با موفقیت برای بیان بسیاری از 
ژن ها مورد استفاده قرار گرفته است ]2۳و2۴[. به علاوه از طریق بیان 
همزمان ژن های هم ریشه کمیاب tRNA می توان از بیان ژن ها با کدون 

های کمیاب رهایی یافت ]2۵[.

تولید آنزیم در E.coli می تواند بوسیله ی سیستم های کشت با تراکم 
بالا به صورت نامحدود افزایش یابد. این روش ها، شامل کشت های 
ناپیوسته، ناپیوسته همراه با خوراک دهی و پیوسته هستند ]2۶و2۷[. 
بر  توجه  قابل  شکل  به  زیرا  شود،  بهینه  باید  رشد  محیط  ترکیب 
متابولیسم سلول و نیز تولید آنزیم اثر می گذارد ]2۸[. ترکیب مواد 
مغذی و متغیرهای تخمیر مانند دما، pH و دیگر پارامترها بر سطوح 
بیان آنزیم ها اثرگذار هستند. با این حال کشت های با تراکم سلولی 
بالا تحت تأثیر چند عامل دیگر مانند دسترسی محدود به اکسیژن 
محلول در دانسیته سلولی بالا و سطوح بالای کربن دی اکسید هستند. 
کاهش نرخ های رشد موجب افزایش تشکیل استات و کاهش کارایی 
اختلاط می شود. تجمع استات یک مشکل رایج در تولید پروتئین های 
نوترکیب در کشت های با تراکم سلولی بالا است. نرخ مصرف مواد 
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مغذی و نرخ تولید CO2 نیز عوامل مهمی هستند که بر سطح بیان 
آنزیم اثر می گذارند ]2۸[.

۲-۲ افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در باسیلوس ها

گونه های گرم مثبت باسیلوس نیز مانند E.coli جزو ارگانیسم های 
محبوب برای تولید آنزیم های نوترکیب هستند. سویه های باسیلوس 
 E.coli توانایی بالایی در ترشح پروتئین داشته و می توانند بر خلاف
پروتئین ها را مستقیماً به فضای بیرون سلولی ترشح کنند. به علاوه 
تعداد کمی از آنزیم های بیان شده در سویه های باسیلوس ایزومریزه 

می شوند ]2۹[.

توانایی ترشح مستقیم پروتئین ها به محیط باعث می شود باسیلوس 
سوبتیلیس )Bacillus subtilis( یک سیستم جذاب باشد. چندین 
بیان شده است.   B. subtilis بیانی  سیستم  در  نوترکیب  آنزیم 
تنظیم کننده های چندگانه می تواند بر ماشین ترشحی B. subtilis و 
عملکردهای پساترجمه ای آن اثر بگذارد. ترشح پروتئین های هترولوگ 
ترشح  نهایی  در مرحله ی  درگیر  اجزای  از طریق مهندسی  می تواند 
افزایش یابد. سیستم پروموتری نیز یک عامل مهم در بیان به شمار 

می رود.

باسیلوس مگاتریوم )Bacillus megaterium( یک پروکاریوت کاملاً 
شناخته شده است که برای تولید پروتئین هترولوگ مورد استفاده قرار 
می گیرد. این میزبان بیانی مزایای مختلفی از جمله فعالیت پروتئازی 
پایین، توانایی رشد بر روی سوبستراهای متنوع و پایداری ساختاری 
پلاسمیدها را دارا است. پروتئین هایی مانند آنزیم های اصلاح شده با 
قند و هیدرولازها با موفقیت در B. megaterium بیان شده اند ]۳۱[.

شکل ۳: رنگ آمیزی گرم سلول های باسیلوس مگاتریوم. باسیلوس 
از  یکی  متنوع  بسیار  مواد  روی  رشد  توانایی  دلیل  به  مگاتریوم 
میزبان های نویدبخش برای بیان ارزان قیمت  انواع پروتئین ها است. 

آنزیم ها   )Bacillus brevis( برویس  باسیلوس  بیانی  سیستم  در 
مستقیماً به محیط کشت ترشح می شوند و در سطح بالا تجمع پیدا 
می کنند. پروتئین های ترشح شده به طور کلی به شکل صحیح تاخورده، 
محلول و زیست فعال هستند. از آنجایی که فعالیت پروتئازهای خارج 
سلولی در B. brevis سطح پایینی دارد، پروتئین های ترشحی پایدار 
و فعال بوده و به شکل قابل توجهی تجزیه نمی شوند. سیستم بیانی 
B. brevis با استفاده از پروتئین قارچی دی سولفید ایزومراز تقویت 

می شود.

۲-3 افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در باکتری های لاکتیک 
اسید

بیان  برای  نویدبخش  بالقوه  میزبان های  اسید  باکتری های لاکتیک 
آنزیم های نوترکیب هستند. از آن جا که این باکتری ها در غشاهای 
خود اندوتوکسین ندارند، میزبان های بیانی ایمن تر برای تولید نوترکیب 
پروتئین های غذایی و دارویی به حساب می آیند. روش های اصلاح شده 
برای تولید پروتئین نوترکیب، مانند انتخاب سویه، بهینه سازی وکتور 

و مهندسی سیستم های بیانی توسعه داده شده اند.

لاکتوباسیلوس لاکتیس برای بیان برخی از پروتئین های نوترکیب جذاب 
است. سویه L. lactis MG ۱۳۶۳ به عنوان یک سیستم زنده نوترکیب 
تحویل بتاگالاکتوزیداز با استفاده از تکنیک های بیان پروتئین رده ی 
غذایی و پروبیوتیک های انتخابی به عنوان ابزار، مهندسی شده است. 
گسترده ترین سیستم بیانی قابل القا در L. lactis یک سیستم ژنی 
کنترل شده ی قابل القا با نیسین  است که می تواند موجب بیان بسیار 

کنترل شده و بازده نسبتاً بالای پروتئین شود ]۳2[.

۲-4 افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در مخمرها

سیستم های بیانی مخمر مزایایی زیادی مانند دستکاری ژنتیکی راحت، 
رشد سریع و توانایی انجام اصلاحات پساترجمه ای یوکاریوتی )ماند 
 Saccharomyces گلیکوزیلاسیون( دارند. میزبان ها در درجه اول شامل
 cerevisiae، Pichia pastori، Arxula adeninivoran،
 Hansenula polymorpha، Schizosaccharomyces pombe
و Yarrowia lipolytica هستند. روش های زیادی برای بهینه سازی 
سیستم ترنسفورم و بیان مؤثر در میزبان های مخمری به منظور اصلاح 

تولید آنزیم های نوترکیب صورت گرفته است.

P. pastoris ۲-4-۱ افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در

P. pastoris به عنوان یک میزبان عالی جهت تولید آنزیم ها مورد توجه 
قرار گرفته است. سویه های بیانی P. pastoris شامل موتانت های 
آگزوتروف GS۱۱۵ و سویه های فاقد پروتئاز )مانند  SMD ۱۱۶۵( از سویه 
وحشی NRRL-Y ۱۱۴۳۰ به دست آمده اند. P. pastoris سه فنوتیپ 
مرتبط با مصرف متانول، شامل Mut+، Muts و Mut- دارد. این 
سیستم بیانی مزایای زیادی دارد، به خصوص ماشین پردازش پروتئینی 
عالی آن که شامل اصلاحات پساترجمه ای درون سلول، تاخوردگی 
پروتئین و تقسیم سیگنال پپتید است و توانایی ترشح محصولات به 

محیط با عملکرد معمولی.

سیستم بیانی P. pastoris شامل توالی سیگنالی، توانایی تقیسم 
پلی الکترولیت، یک وکتور مناسب و یک ژن بهینه شده از نظر کدون 
-pBGP۱ که Gateway است. وکتورهای سازگار با سیستم کلونیگ
DEST و pPICZ alpha-DEST هستند برای تولید پروتئین ترشحی در 
P. pastoris مورد استفاده قرار گرفته اند. به علاوه، انتخاب القاکننده 
و ماشین القایی به شدت بر روی بازده تولید آنزیم اثر می گذارد. برای 
با دانسیته سلولی  آنزیم های نوترکیب در تخمیر  بیان سطح بالای 
بالای P. pastoris، pH بوسیله آمونیوم هیدروکسید حفظ می شود 
و ترکیب های مختلف گلیسرول/متانول به عنوان منبع کربن تأمین 
می شوند. با این حال گلیسرول اضافی در محیط می تواند پروموتر 
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برخی آنزیم های همولوگ و هترولوگ با استفاده از یک کاست بیانی 
استاندارد در A. niger بیان شده اند. مهندسی پروتئین برای مطالعه ی 
ویژگی های تأثیرگذار بر روی تولید و ترشح پروتئین انجام گرفته است. 
ویژگی های توالی پروتئینی در تولید پروتئین های خارج سلولی افزایش 
بیان شده بوسیله A. oryzae بررسی شده و مشخص گردید که ترکیب 
آنزیم های  بالای  تولید سطح  بروی  اثر مثبت  آسپارژین  و  تایروزین 

نوترکیب دارد ]۳۶[.

تولید  برای  رشته ای جذاب  قارچ  یک  نایجر.  آسپرژیلوس   :۴ شکل 
آنزیم های نوترکیب

A. oryzae یک میزبان خوب برای با ظرفیت تولید بسیار بالا و ترشح 
پروتئین های آنزیمی است. تجزیه پروتئولیزی با ترشح پروتئاز به محیط 
کشت یک مسئله مهمی است که باید برای تولید پروتئین هترولوگ 

بوسیله قارچ های رشته ای مورد توجه قرار گیرد.

گونه های  در  میکروبی  آنزیم های  بیان  سطح  افزایش   ۲-5-۲
Trichoderma

 Trichoderma atroviride، شامل   Trichoderma گونه های 
 T. reesei .هستند Trichoderma reesei Trichoderma viride
توانایی قابل توجهی در تولید پروتئین ها دارد و میزبانی نویدبخش برای 
کمک به جایگزینی گازوئیل با اتانول حاصل از سلولز به شمار می آید. 
 T. reesei روش های زیادی برای به وجود آوردن یک سیستم بیانی
کارامدتر ازجمله یک پروموتر قوی و خاموشی ژن به واسطه RNAi مورد 

استفاده قرار گرفته است ]۳۷و۳۸[.

3- استراتژی های مهندسی مولکولی
3-۱ تکامل جهت دار

تکامل جهت دار مؤثرترین و عملی ترین وسیله برای اصلاح آنزیم ها 
برای بهبود عملکرد کاتالیستی است. این فناوری جهش زایی تصادفی 
 ep-PCR(، DNA( از طریق واکنش زنجیره پلیمراز متمایل به خطا
shuffling، فرایند StEP و روش های غربالگری یا انتخاب توان بالا را 
ترکیب می کند. موتانت ها با ویژگی های دلخواه مانند افزایش فعالیت 
آنزیمی، اصلاح پایداری محیطی و حتی فعالیت های کاتالیستی جدید 
می تواند با این استراتژی به دست آید. تکامل جهت دار و طراحی 

منطقی می تواند خواص آنزیم ها را نیز بیشتر اصلاح کند.

 پرونده ویژه

AOX۱ را در تولید آنزیم نوترکیب سرکوب کند ]۳۳[. سوربیتول به 
عنوان یک سوبسترای کمکی به عنوان یک جایگزین برای استراتژی 
خوراک دهی ترکیبی گلیسرول/متانول مورد استفاده قرار گرفته است. 
نرخ های بالای انتقال اکسیژن در مسیر متابولیکی استفاده از متانول 
برای جلوگیری از واکنش های جانبی که از متانول برای تولید فرمالدهید 
استفاده می کنند، لازم است. اختلاط بالا و هوای غنی از اکسیژن 
می تواند برای کمینه کردن مقاومت انتقال و حفظ اکسیژن محلول در 
حوالی 2۰-۳۰ ٪ مورد استفاده قرار گیرد. همچنین بازده تحت تأثیر 
تجزیه آنزیمی بوسیله پروتئازهای اختصاصی میزبان است. برای حل 
این مشکل روش های مختلفی مانند کنترل شرایط کشت، اضافه کردن 
مهارکننده های پروتئازی و ترکیبات مختلف محیط رشد اقتباس شده اند. 
با اینکه دمای بهینه رشد ۳۰ درجه است، مشخص شده است که دمای 

القای پایین تر تولید پروتئین نوترکیب را اصلاح می کند.

S. cerevisiae ۲-4-۲ افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در

تولیدکننده ی  می تواند  که  بوده  ایمن  سویه  یک   S. cerevisiae
باشد.  دارو  و  غذا  صنایع  در  استفاده  مورد  نوترکیب  آنزیم های 
اکسیداز   یورات   S. cerevisiae در  شده  بیان  آنزیم  محبوب ترین 
 S. است ]۳۴[. آنزیم های مختلف مانند استراز ]۳۵[ با موفقیت در
cerevisiae بیان شده اند. استراتژی های مختلف برای افزایش بیان 
 S. cerevisiae بازده پروتئین ها بکار گرفته شده اند. مسیر ترشحی

می تواند با دستکاری مسیر پاسخی پروتئین تا نخورده بهبود یابد.

۲-4-3 افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در دیگر میزبان های 
مخمری

تولید   H. polymorpha در  کاتالاز  جمله  از  مختلفی  آنزیم های 
شده اند. تولید آنزیم در H. polymorpha در طی ساعات پایانی 
تخمیر می تواند به وسیله ترکیبی از گلیسرول و متانول افزایش یابد. 
مزیت Y. lipolytica ترشح آنزیم هایی با وزن مولکولی بالا است. 
مانند  نوترکیب  آنزیم های  تولید  برای   Kluyveromyces lactis
 S. pombe گالاکتوزیداز مورد استفاده قرار گرفته است. همچنین

میزبانی جذاب برای بیان آنزیم نوترکیب به شمار می آید.

۲-5 افزایش سطح بیان آنزیم های میکروبی در قارچ های رشته ای

و  فراوان  تولید  در  آنها  بالای  توانایی  علت  به  رشته ای  قارچ های 
بیان  افزایش  برای  العاده ای  فوق  میزبان های  پروتئین ها،  ترشح 
آنزیم های نوترکیب به شمار می آیند. سویه صنعتی شامل گونه های 
Aspergillus، Penicillium، Trichoderma و Rhizopus هستند. 
در میان آنها Aspergillus و Trichoderma آنزیم های نوترکیب را به 

میزان بسیار بالا تولید و ترشح می کنند.

گونه های  در  میکروبی  آنزیم های  بیان  سطح  افزایش   ۱-5-۲
Aspergillus

استفاده  مورد  اساسی  رشته ای  قارچ های   Aspergillus گونه های 
 Aspergillus .برای تولید آنزیم های هترولوگ و نیز همولوگ هستند
 )GRAS( در لیست افزودنی مجاز Aspergillus niger و oryzae

سازمان غذا و داروی ایالات متحده )FDA( قرار دارند.

A. niger یک میزبان نویدبخش برای بیان آنزیم های نوترکیب است. 
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پیشنهاد شده که معماری دامنه پروتئینی از طریق اتصال ترکیبی یا 
تبادل بخش های پلی پپتیدی موجود از قبل تکامل پیدا کند. واحدهای 
مولکولی نوترکیب شده ممکن است عناصر ساختاری ثانویه ساده 
 exon یا قطعات بزرگتر زیردامنه باشند. این فرایند ممکن در نتیجه
shuffling، نوترکیبی غیر همولوگ یا alternative splicing باشد و 
می تواند از طریق انتخاب پروتئین های تاخورده از کتابخانه های ترکیبی 
یا عناصر ساختاری ثانویه به هم آمیخته حاصل شود ]۳۹[. علیرغم 
این واقعیت که تکامل جهت دار یک روش مؤثر و کاربردی برای اصلاح 
ویژگی های آنزیم ها است یک نوسان بین ویژگی هدف و دیگر ویژگی های 

اساسی غالباً از کارامد بودن این روش ممانعت می کند

)Site-Directed Mutagenesis( 3-۲ جهش زایی مکان ویژه

جهش زایی مکان ویژه یک روش ارزشمند برای اصلاح ژن ها و مطالعه 
ساختار،  اساس  بر  پروتئین  یک  عملکردی  و  ساختاری  ویژگی های 
عملکرد، مکانیسم کاتالیتیک و دنباله های کاتالیتیک آنزیم ها است. 
جهش زایی مکان ویژه شامل جهش های منفرد و ترکیبی است. معمولاً 
با روش های بیوانفورماتیکی تحلیل می شود. جهش زایی هدایت یافته 
تک مکانه و جهش های چندگانه برای تسریع و ساده سازی روش های 
جهش زایی به کار رفته اند ]۴۰[. ویژگی های آنزیم ها می تواند به شدت 

از طریق ترکیب جهش زایی مکان ویژه با دیگر روش ها بهبود یابد.

3-3 جهش زایی اشباع

جهش زایی اشباع مکان ویژه یک روش منحصر به فرد برای تکامل 
آزمایشگاهی سریع پروتئین ها است. هر آمینواسید از یک پروتئین با 
هر ۱۹ آمینواسید طبیعی دیگر جایگزین می شود. مکان های حساس 
آنزیم ها تحت جهش زایی اشباع قرار می گیرند و پایداری حرارتی یا بازده 

کاتالیستی واریانت ها افزایش می یابد.

یک چالش در این زمینه، بیشینه کردن کیفیت کتابخانه های موتانت 
و درجه اصلاح کاتالیست است. کتابخانه های کارامدتر نیاز به تلاش 
کمتری برای غربالگری دارند. جهش زایی اشباع تکراری )ISM( ابتدا 
مکان های مناسب در پروتئین را که از طریق تشکیل کتابخانه های 
متمرکز ایجاد شده اند را تصادفی می کند. ISM شامل )۱( جهش زایی 
تصادفی یک یا چند مکان )2( غربال گری کتابخانه های موتانت اولیه 
برای ویژگی های کارامدی کاتالیتیک یا توانمندی حرارتی )۳( استفاده 
از بهترین موقعیت در یک کتابخانه ی مشخص به عنوان نمونه ای برای 
دیگر مکان ها و )۴( ادامه ی فرایند بهینه سازی تا رسیدن به اصلاح 
مورد نظر ]۴۱[ است. استاندارد مورد استفاده برای انتخاب مکان های 
تصادفی صحیح بر اساس ویژگی های کاتالیتیک متفاوت است. از آنجا 
که کتابخانه های موتانت کوچک تنها در گستره ۱۰۰-۳۰۰۰ نیاز است، 
تلاش های مربوط به غربالگری به حداقل می رسد. ثابت شده است 
ISM از تمام کارهای سیستماتیک قبلی با کمک ep-PCR با نرخ های 
 DNA جهش زایی مختلف، جهش زایی اشباع در مکان های حساس یا

shuffling کارامدتر است ]۴2[.

3-4 برش

برخی دامنه های پروتئین های آنزیمی برای فعالیت آنزیمی لازم نیستند. 
بنابراین برش تصادفی یا جهت دار شامل برش مکان ویژه یا برش 
تصادفی برای تغییر ویژگی های آنزیمی مورد استفاده قرار گرفته اند 

که از طریق آنها آنزیم ها برش خورده یا یک کتابخانه برش می تواند 
فراهم شود.

3-5 فیوژن

فعالیت  حرارتی،  پایداری  اصلاح  با  کایمریک  آنزیم های  اخیراً 
کاتالیتیک، اختصاصیت سوبسترا یا اختصاصیت محصول اصلاح شده 
ساخته شده اند. بیشتر آنزیم های کایمریک از طریق فیوژن کردن دامنه 
کاتالیتیک و اتصال به دامنه سوبسترای آنزیم های مختلف ساخته 
می شوند. برای مثال آنزیم های فعال بر کربوهیدرات غالباً حاوی یک 
ماژول کاتالیتک و یک ماژول اتصال به کربوهیدرات )CBM( هستند 
که با یک اتصال دهنده انعطاف پذیر به هم متصل شده اند. یک 
CBM به عنوان یک توالی آمینواسیدی همجوار از یک آنزیم فعال 
کربوهیدرات تعریف می شود که به عنوان یک دامنه جداگانه تا می خورد 
و قابلیت اتصال به کربوهیدرات را از خود نشان می دهد ]۴۳[. بر 
اساس مشابهت های آمینواسیدی ۵۴ خانواده مشخص CBM وجود 

دارد که اختلافات اساسی در اختصاصیت لیگاند دارند.

نتیجه گیری

پروتئین های میکروبی می توانند در کشت های سلولی باکتری ها، مخمر 
یا قارچ های نوترکیب بیان شوند. سیستم بیانی E.coli همچنان در 
بین سیستم های دیگر غالب است. مخمرها می توانند با سرعت تا 
دانسیته های بالا رشد کنند و سطح بیان می تواند با دستکاری ساده 
محیط تنظیم شود. سیستم های مبتنی بر باسیلوس ترشح بالایی دارند 
و برای بیان هومولوگ آنزیم های نوترکیب )یعنی پروتئازها و آمیلازها( 
ترجیح داده می شوند. قارچ های رشته ای به دلیل سطوح بالای ترشح 
آنزیم های زیست فعال پس از ترجمه تبدیل به میزبان هایی جذاب برای 
فناوری DNA نوترکیب شده اند. استفاده از باکتری های لاکتیک اسید 
نیاز به بررسی بیشتری دارد، با این حال آنها ایمن بوده و سیستم های 
بیانی بسیار مژثری هستند. چالش های پیش رو اساساً در زمینه کمیت، 
کیفیت و مقرون به صرفه بودن هستند. برای درک مناسب در سطح 
سیستم نگاه به پروتئوم لازم است. رسیدن به سیستم های بیانی 
مقرون به صرفه با وکتورها و پروموترهای بهتر به وسیله ی تکنیک های 
تخمیر و پیشرفت های فعلی برای رسیدن به تقاضای روز افزون تولید 

آنزیم امکان پذیر است.

فناوری های مهندسی پروتئین گزارش شده اساساً شامل تکامل جهت 
دار، جهش زایی مکان ویژه، جهش زایی اشباع، فیوژن و برش هستند. 
جهت انتخاب یک استراتژی مهندسی برای یک پروتئین، اگر اطلاعات 
ساختاری داده نشده باشد می توانیم از تکامل جهت دار، ترمینال فیوژن 
یا برش بر مبنای آنالیز توالی ژنی استفاده کنیم یا پس از به دست 
آوردن اطلاعات ساختاری از داده های تجربی از جهش زایی مکان ویژه 
یا دیگر روش ها بهره ببریم. به دلیل توسعه سریع فناوری ها طراحی 
مولکولی در بیوانفوماتیک به طور گسترده ای در بهینه سازی عملکرد 
کاتالیتیک اعمال می شود. در ادامه ی مسیر سنتز منطقی، آنزیم های 
مصنوعی بیشتر با سه ویژگی مهم تولید خواهند شد: )۱( ویژگی های 
بهینه )2( یک فاصله ی زیاد در فضای توالی از توالی آمینو اسیدی 
آنزیم های بسیار همولوگ و )۳( ترکیب طراحی منطقی با تکامل جهت 

دار.

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم
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نرگس اقبالی

آنزیم های صنعتی، کاربردها و تولید

آنزیم ها، زیست کاتالیست های بالقوه ای هستند که توسط سلول های 
زنده تولید می شوند تا منجر به انجام واکنش های بیوشیمیایی خاص 
مرتبط با فرایندهای متابولیکی سلول ها شوند. تقاضا برای آنزیم های 
صنعتی به دلیل خواص بیوشیمیایی منحصر به فرد آن ها و نیاز روزافزون 
به راه حل های پایدار، پیوسته رو به افزایش است. میکروارگانیسم ها 
از  با طیف وسیعی  را  از چنین زیست کاتالیست هایی  زیادی  تعداد 
مراقبت های  دام،  خوراک  غذا،  نظیر  مختلفی  صنایع  در  کاربردها 
خانگی، صنایع فنی، سوخت های زیستی، مواد شیمیایی خالص و 
داروها ارائه کرده اند. خواص منحصر به فرد آنزیم ها، از جمله دقت بالا، 
عمل سریع و زیست تخریب پذیری، امکان انجام فرایندهای کمک-آنزیم 
را در صنعت و تحت شرایط ملایم واکنش، همراه با بهبود بازده ها و 
کاهش تولید پسماند فراهم می سازد. با این حال و با وجود این مزایا، 
آنزیم های طبیعی اغلب تمام نیازهای یک فرایند صنعتی را برآورده 
نمی کنند؛ لذا لزوم افزایش اجرای طراحی های مجدد در این بخش 

جهت بهبود خواص کاتالیزوری حائز اهمیت است.

آنزیم ها و اهمیت آن ها
واکنش  کاتالیز  توانمندی  که  هستند  ماکرومولکول هایی  آنزیم ها 
شیمیایی را دارند و معمولاً پروتئینی یا ریبونوکلئیک اسیدی هستند. 
موجودات زنده برای انجام واکنش های سنتزی و نیز تجزیه ای نیازمند 
این زیست مولکول ها هستند. تمامی موجودات زنده به کمک این 
آنزیم ها بخش ها یا مواد مورد نیاز خود را می سازند و بقاء می یابند. در 
واقع این آنزیم ها به عنوان کاتالیزورهای زیستی دارای توانایی تبدیل 
یک ترکیب خاص )به عنوان سوبسترا( به محصولات با واکنش های 
بسیار سریع هستند. آنزیم ها در حدود ۴۰۰۰ واکنش بیوشیمیایی را در 
موجودات زنده کاتالیز می کنند [۱]. از جمله این واکنش ها می توان به 
هیدرولیز قند شیر )لاکتوز( در روده کوچک و هضم غذا در پستانداران، 
واکنش های انانتیوگزین در مخلوط راسمیک و یا سنتز ترکیبات کایرال 

اشاره کرد.

انسان ها از هزاران سال پیش به اهمیت آنزیم ها پی برده بودند و از 
آن ها استفاده می کردند، بدون آن که آن ها را آنزیم  بنامند. ویژگی های 
خاص آنزیم ها سبب استفاده گسترده از آن ها در صنایع شده است. 
آن ها به عنوان کاتالیزور به صورت گزینشی عمل می کنند و قادرند 
واکنش بین مولکول های خاص موردنظر را در شرایطی که حتی در 
میان مخلوط ناهمگنی از مولکول های شیمیایی قرار دارند کاتالیز کنند. 
با وجود این که این آنزیم ها از لحاظ زیست محیطی بی خطر و طبیعی 
هستند و حتی در صنایع دارویی و غذایی کاربرد دارند، اما ممکن است 
همچون سایر پروتئین ها سبب بروز واکنش های آلرژیک شوند. از این رو 

اقدامات حفاظتی در روند تولید و کاربردهای آن ها ضروری است.

فناوری آنزیم شاخه ای در حال تحول در زمینه "علم و فناوری" است. با 
مداخله و تأثیر علوم بیوتکنولوژی و بیوانفورماتیک، برنامه های کاربردی 

آنزیم ها رو به پیشرفت است. براساس کاربردهای نوین، آنزیم هایی 
با خواص بهبود یافته مورد نیاز است. توسعه آنزیم های تجاری، یک 
تجارت تخصصی است که معمولاً توسط شرکت هایی با مهارت های 

بالا در موارد زیر انجام می شود:

غربالگری آنزیم های جدید و بهبود یافته	 

انتخاب میکروارگانیسم ها و بهبود سویه جهت بهبود کیفی و کمی	 

تخمیر جهت تولید آنزیم	 

خالص سازی های آنزیمی در مقیاس بزرگ	 

فرمول بندی آنزیم ها جهت فروش	 

از  آنزیم  تا ۱۷۰  تنها حدود ۱۵۰  آنزیم شناخته شده  از میان ۳۰۰۰ 
لحاظ صنعتی مورد استفاده قرار گرفته اند و در واقع حدود ۵ درصد 
از محصولات کشاورزی از طریق این مسیر سبز تولید می شوند. با 
این حال، فرایندهای آنزیمی محتمل از لحاظ اقتصادی و سازگار با 
و  شیمی فیزیکی  فرایندهای  برای  جایگزین  به عنوان  محیط زیست 
مختلف،  کاربردی  بخش های  براساس  ظهورند.  درحال  مکانیکی 
آنزیم های صنعتی را می توان بدین صورت طبقه بندی کرد: )۱( آنزیم ها 
در صنایع غذایی، )2( آنزیم ها جهت کمک فرایند، )۳( آنزیم ها به عنوان 
 )۵( و  ژنتیک  مهندسی  در  آنزیم ها   )۴( زیست کاتالیست صنعتی، 

آنزیم ها در لوازم آرایشی.

امروزه آنزیم ها ابزاری کلیدی در فناوری های مختلف زیست فناوری 
)نظیر محدودکننده )به منظور برش( ژنی، DNA نوترکیب، کلون ژن 
و غیره(، زیست فرایند )نظیر تخمیر و کشت سلولی( و علم تجزیه و 
تحلیل در درمان انسان و حیوان به عنوان دارو و یا هدف های دارویی 
هستند. به علاوه، آن ها در صنایع دیگری مانند مواد غذایی و خوراک، 
پارچه، تصفیه پساب و زباله، کاغذ، لوازم آرایشی و بهداشتی، پخت و 

پز، لبنیات، داروها، قنادی و غیره کاربرد دارند[2].

آنزیم هایی که امروزه مورد استفاده قرار می گیرند در حیوانات )نظیر 
پپسین، تریپسین و ...( و گیاهان )نظیر پاپایین، فیچین و ...( یافت 
می شوند اما بیشتر آن ها از مشتقات میکروبی مانند گلوکوآمیلاز، 
آلفا آمیلاز و غیره هستند. مزیت استفاده از میکروب ها نسبت به 
سایر منابع برای تولید آنزیم، توانایی رشد و بهره وری بالاتر، سهولت 
دستکاری ژنتیکی آن ها جهت افزایش تولید آنزیم و عواملی دیگر است. 
در صنایع عمدتاً از میکروب ها جهت تولید آنزیم استفاده می گردد. 
همچنین آنزیم های میکروبی استاندارد شده توسط چندین شرکت در 
سراسر جهان عرضه می شوند. بسته به نوع فرایند، آنزیم ها می توانند 
به صورت محلول )پروتئاز حیوانی و لیپاز در دباخی( و نیز به شکل 
تثبیت شده و بی حرکت )ایزومریزاسیون گلوکز به فروکتوز توسط گلوکز 

ایزومراز( مورد استفاده قرار گیرند.
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کاربردهای صنعتی آنزیم ها
صنعت آنزیم همواره در جستجوی فرایندهای پایداری است تا بتواند 
تولید محصول با بازدهی بالاتر همراه با کارایی بهبود یافته را افزایش 
دهد. زمینه های کاربردی آنزیم ها در صنایع عبارتند از: صنعت غذایی 
)شامل صنایع نشاسته [۱۳]، پخت و پز، نوشیدنی، آبمیوه( ، صنایع 
نساجی، مواد شوینده و پاک کننده ها، کاغذ [۱۴]، خوراک دام [۱۵]، 
چرم، سوخت زیستی از زیست توده ، کاربرد آنزیم ها در بخش های 
صنایع شیمی و داروسازی [۱۶] )شامل آنزیم های تخصصی، آنزیم ها 

.)DNA در محصولات مراقبت شخصی، آنزیم ها در فناوری

تولید آنزیم های میکروبی

تولید می کنند.  را  آنزیم های صنعتی  بیشترین  قارچ ها  و  باکتری ها 
به طور طبیعی میکروارگانیسم ها پربازده ترین تولیدکنندگان آنزیم ها 
هستند. این دانش بیش از ۵۰ سال توسط صنعت مورد بهره برداری 
قرار گرفته است. باکتری ها و قارچ ها میکروارگانیسم هایی هستند که 
برای تولید صنعتی آنزیم ها مناسب هستند. آن ها به راحتی قابل حمل 
بوده و قادرند در مخزن های بزرگ فاقد نور رشد کرده و سرعت رشد 

بسیار بالایی داشته باشند.

آنزیم  زیادی  مقدار  کرده،  رشد  به سرعت  ایده آل  میکروارگانیسم 
را  ارزان قیمت  تولید و مواد مغذی  را در دماهای معمول  موردنظر 
مصرف می کند. با این حال، یافتن میکروارگانیسم ایده آل دشوار است. 

 

روش تولیدمنبع ارگانیسمآنزیم

آمیاز )آلفا و 

گلوکو(

تخمیر غوطه ور باکری )باسیل آمیلولیکوفاسینس، باسیل لیچنیفرمیس، باسیل کوآگولانس(

تخمیر غوطه ور و تخمیر حالت جامد قارچ )آسپرژیلوس اورایزا، آسپرژیلوس نایجر، گونه های ریزوپوس(

پروتئاز

تخمیر غوطه ورباکری )باسیل آمیلولیکوفاسینس(

قارچ )آسپرژیلوس اورایزا، آسپرژیلوس نایجر، گونه های سودوموناس، پنی سیلیوم 

کریسوسپریوم، ریزوپوس الُیگوسپروس، گونه اکتینومایستس(
تخمیر غوطه ور و تخمیر حالت جامد

تخمیر غوطه ور و تخمیر حالت جامدقارچ )آسپرژیلوس نایجر، گونه های پنی سیلیوم(گلوکز اکسیداز

تخمیر غوطه ور و تخمیر حالت جامدقارچ )آسپرژیلوس نایجر و گونه های پنی سیلیوم(پکتینازها

تخمیر غوطه ورمخمر )کلوسرومایسز(لاکتاز

سلولاز
قارچ )تریکودرما ریزِی، تریکودرما ویرید، گونه های پنی سیلیوم، هومیکولا 

گریسیا، گونه های آسپرژیلوس، کریسوسپوریوم لاکنووِنس، گونه های آسرمونیوم(
تخمیر غوطه ور و تخمیر حالت جامد

زایاناز
قارچ )مایسلیوفتورا ترموفیا، گونه های باسیل، آسپرژیلوس اوریزی، گونه های 

تریکودرما(
تخمیر غوطه ور و تخمیر حالت جامد

لیپاز و پروتئاز

آسپرژیلوس اوریزی، آسپرژیلوس ترِئِوس، گونه های سودوموناس، گونه های 

آلکالیژینا، گونه های استافیلوکوکوس، کاندیدا آلبیکانس، گونه های ریزوپوس، 

موکور )کپک سیاه سنجاقی(

تخمیر حالت جامد

فیتاز
گونه های آسپرژیلوس، آسپرژیلوس فیکوم، سودوموناس فانیکولوسوم، گونه های 

باسیل، سودوموناس، زانتوموناس اوریزی
تخمیر حالت جامد

تخمیر حالت جامدقارچدکسریناز

تخمیر غوطه ورمخمر )ساکارومایسس(اینوِرتاز

تخمیر حالت جامدآسپرژیلوس نیدولانز، گونه های آسپرژیلوس، بازیدیومایست هالاکتاز و پروکسیداز

تخمیر غوطه ور و تخمیر حالت جامدقارچ )آسپرژیلوس نایجر، تریکودرما ریزِی، گونه های پنی سیلیوم(همی سلولاز

گونه های آسپرژیلوسکاتالاز

بسیاری از میکروارگانیسم های یافته شده در طبیعت برای استفاده در 
مخازن بزرگ تخمیر مناسب نیستند. برخی از آن ها میزان کمی آنزیم 
تولید کرده و یا زمان رشد طولانی دارند و برخی محصولات جانبی 
تولید می کنند که سبب مزاحمت و ممانعت در روند صنعتی می شود. 
بنابراین تولید صنعتی یک میکروارگانیسم بی عیب و نقص و ایده آل 
کاملاً ضروری است. در جدول لیستی از میکروارگانیسم ها جهت تولید 

آنزیم قرار گرفته است. 

تولید آنزیم در صنایع

میکروارگانیسم های مختلف شامل سیستم های یوکاریوتی مانند مخمر 
و قارچ ها و سیستم پروکاریوتی شامل باکتری های گرم مثبت و گرم 

منفی برای تولید آنزیم صنعتی مورد استفاده قرار می گیرند.

مکانیسم اصلی سنتز آنزیم شامل رونویسی، ترجمه و فرایند پردازش 
پس از ترجمه بوده که بسیار محافظت شده است [۳]. با این حال، 
نیز  و  زنده  موجودات  مختلف  گروه های  بین  متعددی  تفاوت های 
تفاوت هایی اساسی مابین موجودات پروکاریوتی و یوکاریوتی وجود 
دارد. این آنزیم ها در ساختار مولکولی، تعداد زنجیره های پلی پپتیدی، 
درجه گلیکوزیلاسیون و نقطه ایزوالکتریک متفاوت هستند. با وجود 
تمام تفاوت های تأثیرگذار بر الگوی سنتز، مکانیسم های اصلی سنتز 
اندازه کافی  آنزیم برای آماده سازی کلی فرایند تولید میکروبی، به 
مشابه هستند. با این حال، تفاوت هایی میان سینتیک تولید آنزیم های 

ماهنامه زیست فناوری
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مختلف توسط میکروارگانیسم های مختلف به دلیل ویژگی های مختلف 
فیزیکی و الگوی رشد آن ها وجود دارد که مستلزم بهینه سازی هر 

فرایند تولید است.

فناوری تولید صنعتی آنزیم
فناوری های تخمیر به  صورت انحصاری برای تولید آنزیم های صنعتی 
و ترجیحاً توسط میکروارگانیسم هایی مانند باکتری ها یا قارچ ها تحت 
شرایط دقیق کنترل شده و با توجه به سهولت تکثیر و مدیریت فرایند، 

مورد استفاده قرار می گیرند.

انتخاب سویه مناسب جهت تولید آنزیم صنعتی عامل مهمی در یک 
فرایند صنعتی موفق است. در حالت ایده آل، باید یک سويه تولیدکننده 
آنزیم برون سلولی به دلیل خالص سازی و بازیابی بسیار ساده تر نسبت 
به تولید آنزیم درون سلولی انتخاب گردد. ارگانیسم های مختلف در 
سازگاری جهت تخمیر نیز ممکن است متفاوت باشند؛ ویژگی های 
فرایند مانند ویسکوزیته یا قابلیت بازیابی باید پیش از انتخاب در 

نظر گرفته شود.

طراحی فرایند تخمیر زمینه ای بین رشته ای بوده و برای تولید صنعتی 
موفق، نیازمند دانش علوم مهندسی شیمی و فیزیولوژی میکروبی 
است. تخمیر غوطه ور )به اختصار SmF( و تخمیر حالت جامد )به 
اختصار SSF( دو فناوری مهم تخمیری در دسترس هستند. هر دو این 
فناوری ها مزایای متعددی دارند و هر یک دارای محدودیت های خاصی 
نیز هستند. بیشتر صنایع جهت تولید آنزیم از فرایند SmF استفاده 
می کنند. با این حال، فرایند SSF به دلیل محبوبیت در زمینه های 
کاربردی معدود و خاص صنایع مجدداً راه اندازی شده است [۴، ۵، ۸].

تخمیر غوطه ور

تخمیری که در حضور مازاد آب آزاد انجام می شود، تخمیر غوطه ور 
نامیده می شود. استفاده از یک محیط کشت آزمایشگاهی هوازی 
غوطه ور در رئاکتوری با مخزن هم زن دار، یک فرایند صنعتی معمول 
آنزیم  تولید  توانایی  با  میکروارگانیسم هایی  از  آنزیم  تولید  جهت 
برون سلولی است. این فرایند به دلیل سهولت در تولید آنزیم صنعتی 
در مقیاس بزرگ در مقایسه با فرایند SSF ترجیح دارد. ظروف تخمیر 
در این نوع فرایند در مقیاس های عظیم حجم های هزار تا صدها هزار 
 ،pH لیتر بسیار خوب ساخته شده و کنترل آنلاین چندین پارامتر نظیر
دما، DO )اکسیژن محلول( و تشکیل حباب و کف را فراهم کرده است، 
همچنین هیچ مشکلی در زمینه انتقال مواد و حذف گرما وجود ندارد. 
اینها بخشی از مزایای فرایند تخمیر غوطه ور جهت استفاده گسترده 
برای تولید پروتئین های صنعتی است. محیط کشت در این فرایند، 
مایعی است که در تماس با میکروارگانیسم ها باقی می ماند. تأمین 
اکسیژن در SmF ضروری است، این امر از طریق یک سیستم هوادهی 
انجام می گیرد. هم زن ها و پره ها نقشی مهم جهت مخلوط کردن گاز، 

زیست توده و ذرات معلق در این تخمیر ایفا می کنند.

چهار روش اصلی برای رشد میکروارگانیسم ها در SmF وجود دارد که 
شامل کشت بسته ، کشت بسته تغذیه  ای )فد-بچ( ، کشت بسته 

پرفیوژنی ، کشت پیوسته   است. 

در کشت بسته، میکروارگانیسم ها در محیط کشتی با حجم ثابت و 
معین قرار می گیرند. در کشت بسته تغذیه  ای، ترکیبات تغلیظ شده 

مواد مغذی به تدریج به محیط کشت بسته اضافه می شوند. در کشت 
بسته پرفيوژنی، افزودن محیط کشت و برداشت و خروج حجم برابری 
از محيط کشت استفاده شده فاقد سلول انجام مي شود. در کشت 
پیوسته، محیط کشت تازه به سیستم بسته در مرحله رشد تصاعدی 
میکروبی اضافه شده و حجم برابری از محیط کشت حاوی محصول 
و  متوازن  تقریباً  پیوسته، رشدی  و خارج می شود. کشت  برداشته 
متعادل را همراه با نوسان و تغییر اندک مواد مغذی، متابولیت ها، 

تعداد سلول ها یا زیست توده ایجاد و ارائه می کند.

بعضی از آنزیم ها بیشتر به عنوان یک متابولیت ثانویه تولید می شوند و 
شاید بهره وری ویژه، با یک تابع معکوس نرخ رشد و در واقع محصول 
رشد نیافته )نابالغ( مرتبط باشد. احتمالاً در اینجا استفاده از یک راکتور 
بازیافت، بسیار مناسب باشد. راکتور بازیافتی شبیه به کشت مداوم 
است، با این تفاوت که یک دستگاه برای بازگرداندن بخش قابل توجهی 
از سلول ها به راکتور اضافه شده است. در چنین سیستم هایی اغلب 
نرخ های پایین رشد را می توان با تغلیظ بالای سلولی کسب نمود. 
در عمل، اثرات افزایش مقیاس برای فرایند هوازي بیشتر از فرایند 
بی هوازی مشهود است. برای دستیابی به هوادهی، هم زنش )گردش 
مداوم مواد( حین افزایش مقیاس در سیستم هوادهی جهت حفظ 

تأمین اکسیژن پایدار حفظ شده است. 

تخمیر حالت جامد

پیشرفت های اخیر در زیست فناوری، برنامه های کاربردی جدیدی برای 
آنزیم ها ایجاد کرده است. فرایند SSF توانمندی بالقوه بسیار زیادی 
برای تولید آنزیم ها دارد. این فرایند به ویژه می تواند در فرایندهایی 
مورد توجه باشد که در آن ها محصولات تخمیری خام به طور مستقیم 

به عنوان منابع آنزیم مورد استفاده قرار می گیرند.

این سیستم مزایای بسیاری از جمله چگالی محلول بالا، غلظت نسبتاً 
بالاتر محصولات، تولید کمتر پساب، نیاز به تجهیزات ساده تخمیر، 

کارگر تعلیم یافته کمتر و غیره در مقایسه با سیستم SmF دارد [۴].

تصویر ۱: سایت تولید آنزیم با تخمیر حالت جامد

برای  سوبسترا  بهترین  کلی  به طور  کشاورزی-صنعتی  پسماندهای 
فرایندهای SSF هستند. تعدادی جهت کشت میکروارگانیسم ها، برای 
تولید آنزیم مورد استفاده قرار گرفتند که برخی از آن ها عبارتند از تفاله 
نیشکر، سبوس گندم، سبوس برنج، پوسته ذرت، پوسته نخود، پوشال 
گندم، پوشال برنج، پوسته برنج، پوسته سویا، خاک اره، ضایعات و 
پسماند موز،پسماند چای، آرد ذرت، نشاسته و غیره [۵]. با این حال، 
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سبوس گندم اغلب در فرایندهای مختلف مورد استفاده قرار می گیرد.

انتخاب یک سوبسترا برای تولید آنزیم در فرایند SSF بستگی به عوامل 
متعددی دارد و عمدتاً به هزینه و در دسترس بودن سوبسترا مربوط 
می شود، بنابراین ممکن است درگیر غربالگری پسماند و ضایعات 
گوناگون کشاورزی-صنعتی گردد. در فرایند SSF، بستر جامد نه تنها 
مواد مغذی رشد کشت میکروبی را تأمین می کند، بلکه به عنوان جایگاه 
مهار و لنگرگاه سلول ها عمل می کند. بستری که همه مواد مغذی مورد 
نیاز را برای رشد میکروارگانیسم ها فراهم می کند، باید به عنوان بستر 
ایده آل در نظر گرفته شود. با این حال، برخی از مواد مغذی ممکن 
است در غلظت هایی کمتر از حد مطلوب موجود باشند یا حتی در 
بسترها وجود نداشته باشند. در چنین مواردی ضروری است مواد 
مغذی بسترها از محیط بیرونی تأمین شود. در واقع این نیز اقدامی 
از  پیش  از بسترها  برخی  یا مکانیکی(  )شیمیایی  پیش تیمار  جهت 
استفاده از آن ها در فرایندهای SSF )به عنوان مثال، ليگنو-سلولز( است 
و در نتيجه سبب سهولت دسترسی آن ها برای رشد میکروبی می شود. 

در طول سال ها، انواع متفاوتی از ظروف تخمیر )بیو رئاکتورها( جهت 
SSF مورد استفاده قرار گرفته اند.  اهداف گوناگون در سیستم های 
پژوهشگران، جنبه های طراحی یک ظرف تخمیر در فرایندهای SSF را 
نشان داده اند. مطالعات آزمایشگاهی عموماً در بالن های ارلن مایر، 
بشرها، پتری دیش ها، بطری های روکس، شیشه ها و ظروف استوانه ای 
می شود.  انجام  تخمیر(  ستون   های  )به عنوان  شیشه ای  لوله های  و 
تخمیر در مقیاس بزرگ درون انواع ظروف تخمیر سینی یا بشقابکی، 
استوانه ای یا گود انجام می گیرد. بهبود ظرف تخمیر ساده و کاربردی 
با تنظیم خودکار هنوز برای فرایندهای SSF حاصل نشده است ]۶[.
فرایندهای SSF متمایز از کشت SmF هستند، زیرا رشد و تشکیل 
محصول میکروبی در سطح یا در نزدیکی سطح ذرات بستر جامد 

دارای رطوبت اندک رخ می دهد. بنابراین، برای فراهم کردن محتوای 
آب بهینه شده و کنترل فعالیت آب  )aw( بستر تخمیر حیاتی است، 
زیرا قابلیت جذب آب در غلظت های پایین تر یا بالاتر تأثیرات مخربی بر 
فعالیت میکروبی دارند و سبب آسیب به این فعالیت ها می شود. علاوه 
بر این، آب تأثیر بسیاری بر روی خواص فیزیکی-شیمیایی جامدات دارد 

که این موضوع به نوبه خود بر بهره وری فرایند کلی تأثیرگذار است. 

 SSF عوامل اصلی تأثیرگذار بر سنتز میکروبی آنزیم ها در سیستم
مناسب،  میکروارگانیسم  و  بستر  یا  سوبسترا  انتخاب  از:  عبارتند 
پیش تیمار سوبسترا؛ اندازه ذرات )فضای میان ذرات و مساحت سطح( 
سوبسترا؛ محتوا، مقدار و فعالیت آب سوبسترا؛ رطوبت نسبی؛ نوع 
و اندازه ماده کشت )نظیر باکتری(؛ کنترل دما ماده تخمیری/حذف 
حرارت متابولیکی )فرایند سوخت و ساز(؛ دوره کشت؛ حفظ یکنواختی 
در محیط سیستم SSF؛ و فضای گازی، یعنی میزان مصرف اکسیژن 

و دفع دی اکسید کربن.

شده  شناخته  میكروبی  آنزیم های  تمام  تقریباً  ایده آل،  حالت  در 
تحقیقات  براساس  تولید شوند.   SSF می توانند تحت سیستم های 
صورت گرفته، فعالیت های بسیاری جهت تولید آنزیم های صنعتی 

مهم انجام شده است.

فرایند پایین دستی /خالص سازی آنزیم
هدف از فرایندهای تخمیر، تولید یک محصول آنزیمی فرمول بندی 
شده است که در معرض تک عملیات های پس از تخمیر بسیاری قرار 
می گیرد. با این حال، حداکثر میزان تولید می تواند مهم ترین عامل 
باشد. و کم ترین هزینه تولید واحد نیز می تواند نیروی محرک مهمی 
باشد. بهینه سازی عملیات واحد هر بخش به طور مجزا همیشه منجر 
به عملکرد مطلوب کلی فرایند، به ویژه هنگام وجود ارتباط قوی میان 

روش های جداسازی اصلی مورد استفاده در خالص سازی آنزیم ها

مقیاسروشویژگی

اندازه و جرم
بزرگ یا کوچکسانریفیوژ

معمولاً کوچکژل فیلراسیون

معمولاً کوچکدیالیز، اولرافیلراسیون

 قطبش
بار/ ویژگی آب گریزی

بزرگ یا کوچککروماتوگرافی مبادله یونی

معمولاً کوچککروماتوگرافی متمرکز

معمولاً کوچکالکروفورز

معمولاً کوچکایزوالکریک متمرکز

معمولاً کوچککروماتوگرافی آب گریز

حلالیت
معمولاً بزرگpH تغییر

بزرگ یا کوچکpH تغییر

معمولاً بزرگکاهش ثابت دی الکریک

 مکان های اتصال
 ویژه یا ویژگی های

ساختاری

معمولاً کوچککروماتوگرافی تمایلی

معمولاً کوچککروماتوگرافی یونی فلز تثبیت شده

بزرگ یا کوچکشویش تمایلی

بزرگ یا کوچککروماتوگرافی رنگ-لیگاند

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم
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عملیات های واحد، می شود. درک این برهمکنش ها برای بهینه سازی 
کلی فرایند حائز اهمیت است[۹]. 

به طور معمول، هدف از فرایند تصفیه و خالص سازی، دستیابی به 
حداکثر بازده ممکن و در نتیجه حداکثر محصول، بیشترین فعالیت 
کاتالیزوری و حداکثر خلوص ممکن است. بسیاری از آنزیم های صنعتی 
آن ها،  خالص سازی  در  گام  اولین  و  هستند  برون سلولی  تولیدی، 
جداسازی سلول ها از مخلوط تخمیر است. برای آنزیم های درون سلولی، 
نیازمند شکست سلول ها با روش های مکانیکی یا غیرمکانیکی است. 
فیلتراسیون، سانتریفیوژ، انعقاد، شناوری و در نهایت روش های متداول 
سبب تولید یک محصول تغلیظی می شود. برای تغلیظ پروتئین در 
صنایع، روش های رسوب دهی با استفاده از افزودن حلال و یا نمک 
می تواند مورد استفاده قرار گیرد. رسوب دهی به کمک استون به دلیل 
قابلیت بازیابی، روشی متداول جهت تغلیظ پروتئین در صنایع است. 

تصویر2: فرایند پایین دستی آنزیم های صنعتی

روش های اولترافیلتراسیون، الکتروفورز و کروماتوگرافی سبب دستیابی 
به محصولی با خلوص بسیار بالا می شوند. در نمودار مراحل اصلی طی 
فراوری پایین دستی فرایند تولید آنزیم میکروبی نشان داده شده است 
و این موضوع که آنزیم های برون سلولی برای کاربردهای صنعتی در 
مطلوب تر  و  به صرفه تر  مقرون  پایین دستی  فرایندهای  با  مقایسه 
هستند، مورد بازبینی قرار گرفته و تأیید می شود. با این وجود، تعداد 
مراحل و پایداری اقتصادی با درجه خلوص موردنیاز مرتبط بوده که این 

موضوع نیز به نوبه خود به کاربرد نهایی آنزیم بستگی دارد.

بنابراین، بسیار روشن است که میزان خالص سازی موردنیاز براساس 
کاربرد نهایی آنزیم است. خالص سازی برای صنایع دارویی و غذایی 
بسیار حیاتی و بحرانی است، در حالی که در صنایع نساجی، مواد 
شوینده و سوخت زیستی به طور کلی مخلوط مواد تولیدی ترجیح داده 
می شود. مراحل خالص سازی و اصول آن ها برای همه محصولات 

آنزیمی یکنواخت نخواهد بود. مجموعه ای از مراحل گوناگون جهت 
آنزیم مختلف  نیز جداسازی چندین  آنزیمی خاص و  خالص سازی 

می توانند مورد استفاده قرار گیرند.

فرمول بندی های محصول 

صدمات  رساندن  حداقل  به  فرمول بندی،  اولیه  و  اصلی  وظیفه 
به فعالیت آنزیمی در حین انتقال، ذخیره سازی و استفاده است. 
بنابراین آنزیم ها به عنوان عصاره های مایع پایدار شده و یا ذرات جامد 
فروخته می شوند. آنزیم ها اغلب در کاربردهای صنعتی در معرض 
محیط های مرطوب، گرم و یا اکسایشی قرار می گیرند. پایدار کننده های 
شیمیایی برای محافظت از آنزیم های ناپایدار حرارتی به صورت حرارتی 
و شیمیایی در دسترس هستند. لذا، انتخاب آنزیم هایی که در حین 
غربالگری از لحاظ ساختاری پایدارتر یا مقاوم در برابر اکسیداسیون 
هستند، ترجیح داده می شوند. به منظور به حداقل رساندن باز شدن 
تاخوردگی پروتئین، فرمولاتور می تواند محیط پروتئین را تغییر داده 
و اصلاح نماید تا یک ساختار پروتئینی منسجم ایجاد شود. بهترین 
روش جهت مقابله با غیرفعال کردن جایگاه فعال، اطمینان از سطوح 
کافی هر هم عامل )cofactor( مورد نیاز، برای افزودن مهارکننده های 
از  اکسیدکننده  یا  واکنش پذیر  گونه های  حذف  و  برگشت پذیر 
فرمول بندی است. الزامات ثانویه کلیدی نیز علاوه بر پایداری آنزیمی 
وجود دارد. فرمولاسیون باید مواردی شامل حفاظت در مقابل آلودگی 
میکروبی، اجتناب از تشکیل رسوب  فیزیکی یا بخار، به حداقل رساندن 
تشکیل گرد و غبار یا افشانه های حساس و بهینه سازی معیارهای 

ظاهری نظیر رنگ و بو را نیز در برگیرد.

بسیاری از این مشکلات به بهترین شکل ممکن و با تکیه بر فرایندهای 
"بالادستی"، از جمله انتخاب مواد خام در فرایند تخمیر و یا بازیافت 
بو  رنگ،  ناخالصی های مسئول  برای حذف  می یابند.  بهبود  آنزیم 
صافی  میان  مانند  پایین دستی  عملیات های  از  می توان  رسوب  و 
)diafiltration(، جذب، کروماتوگرافی، تبلور و استخراج استفاده 
کرد [۱۰]. ترکیبی از فیلتراسیون، اسیدی کردن و به حداقل رساندن 
آب آزاد؛ میکروب کش ها می تواند برای جلوگیری از آلودگی میکروبی 
مؤثر باشد. گستره مواد شیمیایی قابل قبول جهت کنترل یا کشتن 
مورد  ایمنی  و  بهداشت  مقررات  در محدوده  تنها  باید  میکروب ها 

استفاده قرار گیرند.

جمع بندی
اگرچه فناوری آنزیم یک شاخه شناخته شده علمی است اما همچنان 
در مسیر تکامل و تحول قرار دارد.  در حال حاضر جهان در راستای 
و  با محیط زیست در حرکت است  فناوری های سازگار  از  استفاده 
در جهت حفظ محیط زیست برای نسل های آینده در پی جایگزینی 
فناوری های شیمیایی  با  نوین دوست دار محیط زیست  فناوری های 
می باشد. در همین راستا دانشمندان در جستجوی یافتن آنزیم های 
انجام  جهت  فوق العاده ای  ظرفیت  پیش تر  آنزیم ها  هستند.  نوین 
فرایندهای زیستی به عنوان کاتالیزورهای زیستی از خود نشان داده اند. 
چندین فرایند شیمیایی با فرایندهای زیستی همراه با مزایای بسیار از 
جمله شرایط واکنش ملایم جایگزین شده اند. آنزیم ها تقریباً در تمام 

بخش های تجاری به ویژه صنایع دارویی و مواد غذایی ورود کرده اند.
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شرکت توسعه بن دا فرآور، یکی از معدود شرکت های ایرانی است که 
در زمینه تولید آنزیم های صنعتی فعال است. این شرکت در مدت 
نسبتا کوتاهی از تاسیس خود توانسته محصولات متنوعی را در حوزه 
صنایع آبمیوه و کنستانتره، آرد و نان، فروکتوز و نشاسته، مالت و 
ماءالشعیر و دام و طیور تولید نموده است. در این مصاحبه با مدیر 

عامل این شرکت، مهندس ناصر خلج بابایی به گفتگو نشسته ایم.

بیوگرافی مختصری از خودتان برای خوانندگان ما  لطفاً 
داشته باشید. 

من ناصر خلج بابایی مدیر عامل شرکت توسعه بندا فراور هستم. 
حدود بیست و پنج سال هست که سابقه کاری در زمینه بیوتکنولوژی 
دارم. در زمینه بیوتکنولوژی  اولین کاری که کردیم طراحی و اجرای 
شرکت بایوران در سال ۱۳۸۱ بود که من مدیر و طراح آن پروژه بودم. در 
این مدت هم جسته وگریخته کارهای زیادی در این زمینه انجام دادم 
و نهایتاً رسیدیم به این پروژه. آبان ماه ۱۳۹۵ زمین این پروژه خریداری 
شد و پروژه را در اواخر اسفند ۱۳۹۵ شروع کردیم. پروژه عملاً سال 
۱۳۹۶ شروع شد و شهریور سال ۱۳۹۷ فاز اول آن به بهره برداری رسید. 
ما یک شرکت دانش بنیان هستیم. زمینه تولید اصلی ما آنزیم های 

صنعتی است که در صنایع غذایی، دام و طیور، دترجنت، چرم و 
نساجی و صنایعی که نیاز به آنزیم دارند این قابلیت را داریم که 

محصول عرضه کنیم.

در زمینه تحصیلات من سال ۱۳۷2 کارشناسی خودم در رشته مهندسی 
شیمی را از دانشگاه شریف کسب کردم و سال ۱۳۷۵ هم کارشناسی 

ارشد خودم را از همین دانشگاه دریافت کردم.

راجع به دلیل ورود شما به صنعت آنزیم و پیش زمینه شما 
برای ورود به این صنعت توضیح بفرمائید. به عنوان سرمایه 

گذار وارد این صنعت شدید؟
به هر حال جای خالی آنزیم در کشور ما حس می شد. من قبل از 
این که این کار را شروع بکنم یک پایلوت آنزیمی برای دانشگاه شهید 
بهشتی ساخته بودم که باعث شد تصمیم بگیریم به صورت جدی در 

این صنعت سرمایه گذاری کنیم.

توضیح  می کنید  تولید  که  محصولاتی  به  راجع  کمی 
بفرمایید.

در بخش صنایع غذایی محصولات  است.  متفاوت  ما  محصولات 

با مدیرعامل شرکت تولیدی  هم صحبت 
محسن رحیمی نژادآنزیم های صنعتی ایرانی

ماهنامه زیست فناوری
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متنوعی داریم. در زمینه نشاسته - گلوکز سه نوع آنزیم داریم. آنزیم 
آلفا آمیلاز، گلوکوآمیلاز و آنزیم کلوناز که این سه آنزیم در صنعت 
نشاسته و گلوکز استفاده می شود. ما صنایعی داریم که نشاسته ذرت 
را به مخلوط گلوکز و فروکتوز تبدیل می کنند. برای انجام این کار به 
چهار آنزیم نیاز دارند که ما سه عدد از این آنزیم ها را در برنامه تولید 
خودمان قرار دادیم و نمونه های اولیه برای تست نیز تولید شده است.

در صنعت غذایی آنزیم های دیگری نیز استفاده می شود. در صنعت 
آرد  با  و  است  پودری  صورت  به  آن  آنزیم های  عمدتاً  که  بیکری 
مخلوط می شود. یکی از آنزیم هایی که داریم گلوکز اکسیداز است، 
همی سلولاز است، آمیلاز قارچی، آمیلاز باکتریایی، آنزیم لیپاز که در 

برنامه کاری ما هست که بر روی آن ها کار کنیم.

در این واحد چند نفر مشغول به فعالیت هستند؟
در حال حاضر هفتاد نفر در این کارخانه مشغول به کار هستند.

ظرفیت تولید شما چه مقدار است؟
حدود هزار و پانصد تن آنزیم پودری و هزار تن آنزیم مایع.

که  کرده اید  ذکر  خود  محصولات  از  برخی  کاتالوگ  در 
آنزیم ها با اکتیویته های مختلف به فروش می رسد. کمی 
اکتیویته  بر اساس  آنزیم ها  بندی  دلیل کلاس  به  راجع 

توضیح بفرمایید.
در حال حاضر یک سری اکتیویته ها و دوز هایی در بین مصرف کننده ها 
مرسوم است. ما سعی کردیم بر همین اساس محصولاتمان را تولید 
کنیم تا مصرف کننده ای که تا به حال از محصول خارجی استفاده 
می کرده به هنگام مصرف محصولات ما با مشکلی رو به رو نشود. به 

همین خاطر یکی از کارهای ما مشابه سازی است.

کمی راجع به دانش فنی این مجموعه توضیح بفرمایید. 
چگونه این دانش فنی را کسب کردید؟ خودتان تدوین 

کردید یا خریدید؟ 
با همکاری دانشگاه تربیت مدرس موفق به کسب این دانش فنی اولیه 

شدیم. ما فقط سویه ها را از خارج تهیه می کنیم.

کمی راجع به مراحل راه اندازی یک واحد صنعتی توضیح 
آماده  و سرمایه گذار  فنی  دانش  کنید  بفرمایید. فرض 
است. برای راه اندازی یک واحد باید به کجا مراجعه کرد؟ 
آیا خط تولید از پیش آماده وجود دارد یا باید خط تولید 

طراحی شود؟ 
ما خط تولید را خودمان از A تا Z طراحی کردیم. حتی سیستم های 
کنترل را خودمان طراحی کردیم. به دلیل این که سیستم های این 
کارخانه مشابه نمونه های معمول نیست و شرکت های داخلی که 
عموماً در زمینه نفت و گاز تخصص دارند نمی توانستند آن را طراحی 
کنند. ما حتی برنامه های سیستم کنترل کارخانه را خودمان نوشتیم. 
تمام کارهای این پروژه را از صفر تا صد مجبور شدیم خودمان انجام 
بدهیم. چون به واسطه تحریم ها هیچ شرکتی حاضر نیست بیاید و 

چنین پروژه ای را با این سطح برای ما اجرا کنند. شرکت هایی هم که 
سویه می فروشند، شرکت هایی نیستند که قابلیت طراحی کارخانه 

داشته باشند و همه کارها را خودمان انجام دادیم.

و  آنزیم  صنعت  در  لازم  استانداردهای  زمینه  در 
استانداردهایی که شما موفق به کسب آن ها شدید توضیح 

بفرمایید.
مصرف  قبلاً  چون  دارد.  وجود  استاندارد  سری  یک  آنزیم ها  برای 
می شده است و لازم هست با همکاری سازمان غذا و دارو یک سری 
استانداردهای جدید تعریف بکنیم. متاسفانه در کشور ما مجموعه ها 
و آزمایشگاه های کمی هستند که بتوانند آنزیم را شناسایی و بررسی 
کنند. البته در زمینه آنزیم پروتکل های مشخصی وجود دارد ولی باز 
نیاز دارد تا بومی سازی بشوند چون اکتیویته آنزیم های تولیدی ما 

متنوع است. 

هستند  فعالیت  به  مشغول  شما  واحد  در  که  افرادی 
مخصوصاً در بخش تحقیق و توسعه دارای چه تحصیلات 

و گرایش هایی تحصیلی هستند؟
یک سری اپراتور داریم که دارای مدرک دیپلم هستند، افراد خط تولید، 
واحد تحقیق و توسعه و کنترل کیفی عمدتاً کارشناسی ارشد و دکتری 

هستند و تعداد معدودی کارشناسی.

با توجه به اینکه انتخاب سویه مناسب جهت تولید آنزیم 
بفرمایید  است  اهمیت  حائز  بسیار  صنعتی  مقیاس  در 

سویه های صنعتی خود را چگونه تأمین می کنید؟
عموماً یک سری آزمایشگاه های خاص سویه های صنعتی را به فروش 
می رسانند که ما از این مراکز سویه های خودمان را تهیه می کنیم. از 

کشور فنلاند، اتریش، هند و...

با چه حجمی معمولاً  و  فرمانتورهایی  از چه  در صنعت 
مقدار  چه  شما  فرمانتورهای  حجم  می شود؟  استفاده 

است؟
فرمانتورهای مصرفی ما ۱۵۰۰۰ لیتر است و از محیط کشت طبیعی 

استفاده می کنیم

برنامه آینده شما برای توسعه این واحد صنعتی چیست؟
شرکت ما احتمالاً در بحث پروبیوتیک ها، کیلات های فلزی و برخی 

مخمر های خاص ورود پیدا می کند. 

کمی راجع به رقبای داخلی توضیح بفرمایید.
در سطحی که ما فعالیت می کنیم رقیبی وجود ندارد. 

در زمینه صادرات نیز برنامه ای دارید؟
بله. فعلاً در حال فراهم کردن مقدمات کار مانند تهیه استانداردها 

و... هستیم.
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دکتر رضا روستاآزاد، رییس سابق دانشگاه صنعتی شریف، یکی از 
صاحب نظران در حوزه تولید آنزیم های صنعتی در کشور است. ایشان 
با راه اندازی و تجهیز مرکز آنزیم شریف در سال ۱۳۹2 گام مهمی در 

تحقیق و توسعه این بخش در کشور برداشته اند.

کمی راجع به تحصیلات، فعالیت های علمی و به طور خاص کارهایی 
که در زمینه آنزیم انجام داده اید توضیح بفرمایید و اینکه در حال 

حاضر مشغول به انجام چه کاری هستید؟

من در سال ۱۳۵۸ با رتبه 2۷ کنکور وارد دانشگاه شریف شدم. به 
دلیل علاقه ای که به نفت داشتم رشته مهندسی شیمی را که در آن 

زمان هنوز گرایش بندی نشده بود انتخاب کردم.

ترم دوم تحصیل من در دانشگاه شریف مصادف شد با تسخیر لانه 
دلیل  به  دانشگاه ها  تعطیلی  و شروع سه سال  آمریکا  جاسوسی 
مختلفی  بخش های  وارد  دانشگاه ها  تعطیلی  با  فرهنگی.  انقلاب 
مثل جهاد سازندگی، جهاد دانشگاهی، آموزش و پرورش، عقیدتی 
سیاسی ارتش، تدریس و... شدم. با بازگشایی دوباره دانشگاه ها در 
سال ۱۳۶۱ به دلیل اعطای گرایش پتروشیمی به دانشگاه صنعتی 
اصفهان وارد این دانشگاه شدم. در همین ایاّم همزمان با تحصیل 
در دوره کارشناسی همکاری خودم با وزارت سپاه در زمینه پدافندِ 
جنگ افزارهای شیمیایی را آغاز کردم و در چندین عملیات از جمله 
والفجر مقدماتی، خیبر، بدر و... شرکت کردم که متوجه شدیم عراق 
در زمینه جنگ افزارهای شیمیایی شرایط بدی را برای مردم و نیروهای 

رزمنده به وجود آورده.

در سال ۱۳۶۴ با رتبه اول دوره کارشناسی را به پایان رساندم و وارد دوره 
سربازی شدم و فعالیت های خودم در زمینه جنگ افزارهای شیمیایی و 
کربن اکتیو، ماسک های شیمیایی و... را در وزارت سپاه ادامه دادم. 
در همین زمان به عنوان سرپرست گروهی که در حوزه جنگ افزارهای 

شیمیایی فعالیت می کرد با مرکزIBB دانشگاه تهران و جناب آقای دکتر 
ریاضی در زمینه پدافند جنگ افزارهای شیمیایی، میکروبی و هسته ای 
همکاری داشتیم که سرآغاز آشنایی من با مباحث زیست شناسی، 
آنزیم و ... بود. با اتمام دوره سربازی در سال ۱۳۶۶، با گرفتن بورس 
اهدائی وارد دانشگاه بین المللی ترکیه شدم و با رتبه یک این دوره را 
به پایان رساندم و موفق به اخذ بورسیه دکتری ناتو در دانشگاه فلوریدا 
شدم که این موضوع همراه شد با رحلت حضرت امام)ره( و وصیت 
ایشان به دانشجویان برای تحصیل نکردن در کشورهای استعمارگر 
که طبق مکاتباتی که با وزارت علوم نیز داشتم اعلام کردند به آمریکا 

مهاجرت نکنید.

به همین دلیل این بورسیه را رد کردم و برای ادامه تحصیل در مقطع 
دکتری وارد دانشگاه واترلو در ایالت انتاریو کانادا شدم. به حسب 
علاقه ای که به مباحث زیست شناسی پیدا کرده بودم رشته مهندسی 
شیمی، گرایش بیوتکنولوژی را انتخاب کردم و بر روی مباحث داروسازی 

شروع به فعالیت نمودم.

در این دوره  به دلیل اینکه رتبه  اول دانشکده بودم و اساتید بنده نیز 
گرنت هایی از برخی شرکت های داروسازی داشتند همکاری هایی را 
با این شرکت ها آغاز کردم ولی با پایان دوره دکتری این همکاری ها 
را قطع کردم و برای گذراندن دوره پسا دکتری به آلمان و دانشگاه 

هانوفر سفر کردم.

پس از مدتی متوجه شدم کار کردن با آلمان ها به دلیل روحیات و 
فضایی که بر آنجا حاکم است خیلی خسته کننده و کسالت بار است. 
چون آلمان ها خیلی خشک و دارای روحیات کسل کننده ای هستند. 
برای همین ترجیح دادم به ایران بازگردم و در سال ۱۳۷2 در دانشگاه 
شریف استخدام شدم و همزمان کارهایی که قبلاً در دوره سربازی روی 
کربن فعال انجام داده بودم را ادامه دادم و کارخانه تولید کربن فعال 

محمد کاظم رضوانی- نرگس اقبالی
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را در کرج تأسیس کردم و محصولات متنوعی را به بازار عرضه کردیم.

پس جنابعالی از همان ابتدا شروع فعالیت هایتان در دانشگاه شریف 
معتقد به همکاری صنعت و دانشگاه و کاربردی سازی علوم بوده اید؟

بله. من حتی از دوره لیسانس وارد این حوزه شده بودم. البته با کارهای 
ساده تری مثل تولید حلقه نوار چسب یا تجزیه لاستیک های فرسوده و 
استخراج دوده و پلیمرهای آن. تقریباً در تمام دوره تحصیل و تدریس 
به نوعی با صنعت همکاری داشتم. مثلاً زمانی که تدریس در دانشگاه 
شریف را شروع کردم علاوه بر تأسیس کارخانه کربن فعال مدیر پروژه 
اریترومایسین، اتیل سوکسینات، اریترومایسین بیس و آزیترومایسین 
بودم. بعدها شرکت مهندسی مشاور در زمینه تأسیس کارخانجات و... 
را تاسیس کردم. یک مرکز تحقیقات و یک کارخانه ماشین سازی نیز 

ایجاد کردم که در دوره ای حتی ۱۵۰ نفر را حقوق می دادم.

البته دامنه این همکاری ها محدود به شرکت های داخلی نمی شود و 
با بسیاری از کشورها مثل دانمارک، هند، روسیه، آلمان ، پرتغال و.. 

در سطح بین المللی همکاری داشته ام.

در زمینه آنزیم هم نزدیک به پانزده سال هست که فعالیت خودم را 
شروع کرده ام. فعالیت های بنیادی و مقدماتی زیادی را انجام داده ام. 
هدف اصلی من هم از ابتدا کسب دانش فنی این موضوع بود. در 
ابتدا با بسیاری از کشورهای صاحب دانش  فنی در این زمینه صحبت 
کردم که هیچ کدام حاضر به انتقال دانش فنی نبودند و ما را به سمت 
خرید و فروش محصولات خود هدایت می کردند. این مطلب باعث 
شد خودم به سمت کسب دانش فنی این موضوع حرکت کنم و با 
استفاده از پایان نامه هایی که در این زمینه انجام دادیم و کارهایی 
که خودم انجام دادم توانستم یک دانش فنی خوبی را تدوین کنم و 
در نهایت مرکز تولید صنعتی آنزیم را تاسیس کنم و در حال حاضر 
بسیاری از شرکت ها مانند گلرنگ، پاگسان و... اظهار علاقه برای 

همکاری با این مرکز را دارند. 

کمی راجع به مرکزی که هم اکنون ریاست آن را بعهده دارید برای 
خوانندگان توضیح بفرمائید.

یک مرکز تحقیقاتی خصوصی تأسیس کردم که زیر نظر اداره کل 
صنایع استان تهران با هدف ایجاد دانش فنی در زمینه های شیمی و 
بیوشیمیایی ایجاد شده و یک مرکز تخصصی برای ایجاد دانش فنی 

در زمینه آنزیم است.

طبق سابقه ای که گفتم از پانزده سال قبل تمرکز خودم را بر روی ایجاد 
دانش فنی در زمینه آنزیم متمرکز کردم و پس از سال ها تحقیق و 

پژوهش به یک جرم بحرانی دست یافتم که نوید این را می داد که  
می  توان وارد حوزه صنعتی شد. پس از آن کار خودم را با آنزیم های 

ساده مثل آنزیم های صنایع شوینده آغاز کردم.

افتتاح رسمی این مرکز در سال ۱۳۹2 صورت گرفت ولی دارای یک 
سابقه پانزده تا بیست ساله شامل تحقیقات بنیادی، تدوین دانش 
فنی، فرایند ساخت و... است. حتی طراحی ساختمان و اتاق تمیز و... 
. مدتی به صورت تخصصی فقط بر روی اتاق تمیز فعالیت کردم که 
منجر به ساخت اتاق تمیز این مرکز و چندین مرکز دیگر مثل آزمایشگاه 

دکتر رشیدیان و داروسازی شفای ساری شد.

اینجا یک مرکز پژوهشی محسوب می شود یا مرکز تولیدی؟

تقریباً هیچ کدام!!! اینجا یک مرکز تولید دانش فنی برای تولید آنزیم 
به صورت صنعتی است. در واقع یک واحد نیمه صنعتی پایلوت است 
برای افرادی که مایل به سرمایه گذاری در صنعت آنزیم هستند. ابتدا 
دانش فنی مربوطه را تدوین و پس از آن برای سرمایه گذار پیاده سازی 
می کند. در واقع نحوه تولید آنزیم را برای سرمایه گذاری که بخواهد 
کارخانه بسازد از ابتدا تا انتها تدوین و اجرا می کند. افرادی که در این 
مرکز مشغول هستند تقریباً همه از دانشجویان خودم هستند که یا 
قبلاً با من همکاری داشتند یا در حال حاضر در مقطع ارشد و دکتری 

دانشجوی من هستند.

در اینجا همه بخش های عملیات واحد یک واحد صنعتی وجود دارد. 
نگه داری سویه به صورت آزمایشگاهی، تولید پیش کشت، کشت 
یک  فرمانتورشامل  در  آزمایشگاهی  ارلن، کشت  در  آزمایشگاهی 
فرمانتور ۳۵ و یک فرمانتور ۱۰۰ لیتری، فیلتر پرس، سانتریفیوژ، ممبران 
لیوفیلیزاسیون،  کروماتوگرافی،  مرطوب،  دیواره  برج  فیلتراسیون، 

تثبیت و...  

ضمن توضیح راجع به آنزیم ها کمی راجع به مزیت ها و محدودیت های 
آنزیم ها و کاتالیست ها نسبت به یکدیگر توضیح بفرمائید.

اجازه بدهید خیلی ساده توضیح دهم. در شیمی وقتی ماده A به 
که  استفاده می کنند  کاتالیست هایی  از  تبدیل می شود معمولا   B
سرعت واکنش را افزایش داده و معمولاً پایه معدنی شامل آلومینا و 
سیلیکا و... دارد. در حوزه زیستی وقتی A به B تبدیل می شود اگر 
با کاتالیست های زیستی انجام شود واکنش مربوطه را بیوشیمیایی 
و کاتالیست مورد نظر را آنزیم می نامند. آنزیم ها بیوکاتالیست هایی 
هستند که در سلول های زنده وجود دارند و واکنش های بیوشیمیایی 
را کاتالیز می کنند. مثلاً وقتی شما قند را مصرف می کنید و به انرژی و 
کربن دی اکسید تبدیل می کنید، این کار توسط آنزیم ها انجام می شود.

 ،pHتفاوتی که وجود دارد این است که کاتالیست های شیمیایی در
درجه حرارت و فشار بسیار بالا یا بسیار پایین عمل می کنند ولی 

آنزیم ها در شرایط معمولی فعالیت خود را انجام می دهند.

در حال حاضر با الهام از حیات این آنزیم ها کشف می شود، خالص 
می شود و در جهت انجام واکنش های مورد نیاز بشر در خارج از سلول 

مورد استفاده قرار می گیرد.

کمی راجع به انواع آنزیم ها بر اساس کاربرد در صنایع مختلف برای 
ما توضیح بفرمایید و بیان کنید تمرکز این مجموعه برای تولید کدام 
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دسته از آنزیم هاست.

آنزیم های مورد استفاده در صنایع را می توان به صورت یک بازه در 
نظر گرفت که بسیار گستره است. این بازه از آنزیم هایی با حجم 
زیاد و قیمت پایین مثل آنزیم های صنایع شوینده شروع می شود و 
تا آنزیم هایی با حجم کم و قیمت زیاد مثل آنزیم های حوزه پزشکی و 
تشخیصی ادامه دارد. البته وقتی می گویم قیمت پایین، نسبی است. 
مثلا فکر کنم هر کیلوگرم آنزیم های صنایع شوینده چیزی نزدیک به 

صد هزار تومان یا بیشتر باشد.

این گستره با آنزیم های صنایع شوینده مانند پروتئاز، لیپاز و... آغاز 
می شود. در یک سطح بالاتر آنزیم های صنایع دام و طیور قرار دارد. 
مثل فیتاز که برای خوراک طیور مصرف می شود و جذب فسفر را در 
مرغ افزایش می دهد. لایه بعدی آنزیم های صنایع غذایی و بعد از آن 
آنزیم های تشخیصی مانند گلوکر اکسیداز است و در شرکت هایی مثل 
سیگما الدریج تولید می شود یا گلوتامات دهیدروژناز. در یک سطح 
بالاتر آنزیم های درمانی مثل ال-آسپارژیناز قرار دارد که در درمان 
سرطان و... کاربرد دارند. این آنزیم ها در حد میلی یا پیکو گرم مصرف 
می شوند و ممکن است هر دوز آن ها چندین میلیون تومان قیمت 

داشته باشند.

اساس این کاهش حجم و افزایش قیمت هم روشن  است. هرچه 
موارد مصرف آنزیم از حساسیت بیشتری برخوردار باشد ناگزیر میزان 
خلوص باید افزایش پیدا کند که کاهش حجم و افزایش هزینه های 
تولید و دانش فنی را در پی خواهد داشت. این مطلب را هم مد 
نظر داشته باشید که اصولاً در صنایع ۸۰ درصد هزینه  ها مربوط به 

فرایندهای پایین دستی مثل خالص سازی است.

اصولاً افرادی که در حوزه تشخیصی و درمانی فعالیت دارند با مقادیر 
میلی و میکرو از آنزیم ها مأنوس هستند و تصور یک کیلوگرم آنزیم 
یک  می گوئید  وقتی  هست.  برانگیز  تعجب  کمی  افراد  این  برای 
کیلوگرم آنزیم منظور شما دقیقاً چیست؟ این یک کیلوگرم آنزیم از 

چه موادی تشکیل شده؟

همان طور که توضیح دادم در مواردی که مصرف آنزیم حساسیت 
چندانی ندارد به خلوص بالا نیاز نیست. این به این معنی است 
که در بعضی از موارد شما حتی همان محیط کشتی که در فرمانتور 
دارید را کمی خالص کرده، مواد جامد آن را دور ریخته و محلول باقی 
مانده را به عنوان آنزیم به فروش می رسانید. حتی وقتی شما این 
آنزیم را بو می کنید هنوز می توانید بوی ملاس چغندر که در محیط 
کشت وجود داشته را به راحتی استشمام کنید و شاید تصور کنید 

خود محیط کشت است.

اجازه بدهید یک مثال خیلی ساده بزنم. نمک طعام. یک کیلو نمک 
طعام چه مقدار قیمت دارد؟ مثلا هزار تومان. درصد خلوص آن چه 
مقدار است؟ ۹۵ درصد. حالا این نمک طعام را به خلوص ۹۹/۹۹ 
درصد برسانید. قیمت آن یک میلیون تومان می شود و میزان مصرف 

آن در حد پیکو و میلی گرم می شود نه گرم و کیلوگرم.

بررسی های ما نشان می دهد شرکت های فعال در زمینه آنزیم در 
زمینه های زیر به فعالیت می پردازند. مجموعه شما در کدام یک از 

این زمینه ها فعال است؟

غربالگری آنزیم های جدید و بهبود یافته:

کاری که اخیراً به صورت کنسرسیومی آغاز کرده ایم و البته در این 
مرکز نیست مربوط به همین مورد می شود. ببینید مثلاً چندین نوع 
آنزیم پروتئاز وجود دارد که هر کدام یک ویژگی بارز دارد. مثلا یکی 
به دما مقاوم است، یکی به PH، یکی میزان تولید بالایی دارد و... ما 
این قدرت را داریم که این موارد را بررسی کنیم و براساس ویژگی های 
مثبت هر آنزیم، آنزیم جدیدی طراحی کنیم که همه این ویژگی های 
مثبت را داشته باشد و قبلاً اصلاً در خلقت وجود نداشته. کاری شبیه 
اصلاح نژاد گیاهان که با استفاده از ویژگی مثبت گونه های مختلف 

گونه های مناسب تر جدید ایجاد می کنند.

انتخاب میکروارگانیسم ها و بهبود سویه جهت بهبود کیفی و کمی

این هم فعالیت اخیر ما است که حمایت معاونت علمی و فناوری 
ریاست جمهوری را هم کسب کرده و امید داریم بتوانیم در آینده کار 

بزرگی در این زمینه انجام بدهیم.

تخمیر جهت تولید آنزیم

بله. انواع تخمیر هوازی، غیر هوازی و...

خالص سازی های آنزیمی در مقیاس بزرگ و فرمول بندی آنزیم ها 
جهت فروش

قطعاً در این زمینه فعالیت داریم. قبلاً توضیح دادم که چیزی نزدیک 
به ۸۰ درصد هزینه های محصولات مربوط به فعالیت های پایین دستی 
شامل خالص سازی و فرمول بندی و.. هست که در این زمینه هم 

فعال هستیم.

مراحلی که برای تولید یک آنزیم صنعتی در مرکز شما طی می شود 
را اجمالاً توضیح دهید.

نگه داری  بهبود سویه،  انتخاب سویه،  آماده سازی محیط کشت، 
سویه در آزمایشگاه، مستر کالچر، ورکینگ کالچر، تولید اسلنت، 
در  کشت  ارلن،  در  مقدماتی  کشت  لیوفیلیزه،  ویال های  تولید 
فرمانتور، سانتریفیوژ، فیلتر پرس، ممبران فیلترینگ، تغلیظ، تثبیت، 
کروماتوگرافی، فریز درایینگ، خشک کردن، پوشش دادن و در نهایت 

بسته بندی.

توضیح  صنعتی  مقیاس  در  آنزیم  تولید  روش های  به  راجع  کمی 
بفرمایید و اینکه در این مجموعه از چه روشی برای تولید صنعتی 

آنزیم استفاده می شود؟

کشور  در  مثلاً  هستند.  زنده  موجودات  آنزیم ها  مخزن  بزرگترین 
خودمان در کشتارگاه زیاران عزیزی هست که پس از ذبح حیوانات 
شیردان، معده و... را جداسازی کرده و کمی خالص سازی انجام داده 
و معجونی تولید می کند و تحت عنوان آنزیم به فروش می رساند. این 
مطلب از قدیم وجود داشته. مثل رنین که از معده چهارم گوساله 
شیرخوار تازه ذبح شده به دست می آید و در تولید پنیر کاربرد دارد. 
جالب است بدانید در ویتنام برخی افراد خرس های قهوه ای را به دام 
می اندازند و ابتدا موادی را به کبد این حیوان تزریق کرده و پس از 
مدتی شیره ای را استخراج می کنند که حاوی آنزیم است و با قیمت 
بالا به فروش  می رسانند. چینی ها از مشتریان اصلی این ماده هستند 
و اخیراً انجمن حمایت از حیوانات این کار را پیگیری کرده. این یک 

ماهنامه زیست فناوری
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روش نیمه صنعتی است.

شبیه کاری که برای تولید پادتن در انستیتو رازی انجام می شود. در 
انستیتو رازی یک استخر پرورش مار و یک مرکز پرورش اسب وجود 
دارد که سم مار را به بدن اسب تزریق کرده و از خون اسب پادتن 
ضد سم مار استخراج می کنند. یکی از مصرف کننده های اصلی این 
پادتن ها آمریکایی هایی بودند که در افغانستان حضور داشتند و دچار 
مار گزیدگی می شدند. روش صنعتی به این صورت است که تنها 
سلول  تولید کننده آنزیم، باکتری، قارچ و... را جداسازی کرده و در یک 

محیط کشت پرورش داده و آنزیم تولیدی آن را خالص سازی کنیم.

باکتری ها و قارچ ها عمده ترین تولید کننده های آنزیمی محسوب 
می شوند. شما از چه تولید کننده هایی استفاده می کنید؟ 

مخصوصاً باکتری ها. تمرکز ما اول باکتری های گرم مثبت بعد گرم 
منفی و بعد قارچ می باشد.

ابتدا راجع به اهمیت انتخاب سویه مناسب در بحث تولید صنعتی و 
ویژگی هایی که باعث تمایز سویه های صنعتی مناسب از سویه های 

نامناسب می شود توضیح بفرمایید.

فرض کنید یک دامداری دارید. یک گاو بومی در روز چه مقدار شیر 
تولید می کند؟ مثلا پنج کیلوگرم. یک گاو هلشتاین سوئیسی در روز 
چه مقدار شیر تولید می کند؟ ۵۰ کیلوگرم. درست است که مصرف 
گاو هلشتاین بیشتر از گاو بومی هست ولی اگر همین میزان تغذیه را 
به گاو بومی بدهید ۵۰ کیلو شیر تولید نمی کند. در مورد میکروب ها 

و... هم همین طور است. راندمان سویه ها با هم متفاوت است. 

برای انتخاب و توسعه سویه های صنعتی مناسب از چه روش هایی 
بهره می گیرید؟ 

 DNA برای این کار روش های متفاوتی وجود دارد. مثلا در زمینه 
نوترکیب ممکن است از جهش، ویرایش ژنوم، پلازمیدها و... استفاده 
کنید یا حتی بهینه سازی محیط کشت. که از همه این موارد استفاده 

می کنیم.

کمی راجع به محیط کشت هایی مورد استفاده در صنایع توضیح 
بفرمایید.

شما قند مورد نیاز برای محیط کشت را در نظر بگیرید. هم می توانید 
مثلاً از قند خوراکی استفاده کنید هم قند موجود در ملاس چغندر قند. 
قیمت قند خوراکی چه قدر است؟ هر کیلوگرم ده هزارتومان. ملاس 
چغندر قند چه طور؟ هر کیلوگرم صد تومان. حالا با توجه به محصولی 
که قصد تولید آن را دارید و بر اساس حساسیت و صرفه اقتصادی 
محیط کشت مناسب را انتخاب می کنید. محیط کشت ممکن است 
سنتزی و گران قیمت باشد یا طبیعی و ارزان قیمت. اصولاً محیط 
کشت های سنتزی و گران قیمت برای تولید آنزیم های با حجم کم و 
قیمت زیاد مثل آنزیم های دارویی مورد استفاده قرار می گیرد و محیط 
کشت های طبیعی مثل آب پنیر، ملاس چغندر قند، CSL، خاک اره، 

کنجاله سویا و... برای آنزیم های ساده تر.

برای کشت میکرو ارگانیسم ها از فرایند های پیوسته استفاده می کنید 
یا نا پیوسته؟

استفاده  پیوسته  فرایند های  از  بر خلاف شیمی  در زیست شناسی 

نمی شود. عموماً ناپیوسته هست. دلایل زیادی وجود دارد. مثلاً در 
صنایع دارویی هر کشتی که انجام می شود تحت عنوان یک بچ نامبر یا 
سری ساخت شناخته می شود. چهار بچ را با یکدیگر مخلوط می کنند و 
یک لات نامبر شکل می گیرد که بر روی محصولات درج می شود. حال 
اگر به هر دلیلی طی تولید این محصول مشکلی به  وجود آمده باشد که 
سلامت انسان را به خطر بیاندازد کلیه محصولات با این بچ نامبر و لات 
نامبر که طی یک کشت به دست  آمده است را جمع آوری می کنند. 

حال اگر کشت پیوسته باشد امکان چنین کنترلی وجود ندارد.

در واقع در صنایع دارویی پس از هر کشت یا هر بچ کل سیستم 
استرلیزه شده و فرایند کشت از نو شروع می شود.

کمی راجع به فرایندهای پایین دستی شامل خالص سازی، تثبیت 
و... که در این مرکز صورت می پذیرد توضیح بفرمایید.

آنزیم ممکن است درون سلولی باشد یا برون سلولی که اگر برون 
سلولی باشد کار کردن با این آنزیم راحت تر است چون نیازی به 
تخریب سلولی نیست و محتویات متنوع سلولی به ترکیبات موجود 

در محیط کشت افزوده نمی شود.

در ابتدا مواد جامد محیط کشت را با سانتریفیوژ، فیلتر پرس و... جدا 
می کنند و محلول باقی مانده که حاوی آنزیم است را نگه می دارند. 
درون خود این محلول نیز تعداد قابل توجهی ماده مختلف وجود 
دارد. مثل نفت خام که از مواد مختلفی تشکیل شده و در برج تقطیر 
با استفاده از گرما جداسازی صورت می گیرد. فقط در اینجا امکان 
استفاده از گرما وجود ندارد چون آنزیم را تخریب می کند. یکی از 
روش ها جداسازی غشایی است یکی دیگر کروماتوگرافی و... که به 
آن ها اشاره شد. در نهایت باید ماده مورد نظر را خشک کرده و به 
صورت پودر درآورد. باز نمی توان از گرما استفاده کرد و فریز درایینگ 

انجام می شود. گاهی حتی ماده مورد نظر را تصعید می کنیم. 

کروماتوگرافی از نوع پریپریتیو هست یا آنالیتیکال؟

هم  و  می گیرد  قرار  استفاده  مورد  آنالیتیکال  کروماتوگرافی  هم 
پریپریتیو. آنالیتیکال برای تشخیص کیفی مواد و همین طور براساس 
میزان پیک برای تخمین کمی نیز مورد استفاده قرار می گیرد. اما 
بحث ما تولید هست و ما تنها این که این مخلوط شامل چه موادی 
هست برایمان کافی نیست. به همین دلیل از کروماتوگرافی پریپریتیو 
برای جداسازی کمی استفاده می کنیم. و برای تخریب نشدن آنزیم ها 
حین روند شستشو با محلول و جداسازی، از بافر استفاده می شود. 
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این بافرها انواع مختلفی دارند که از آن جمله میشه به تریس بافر 
اشاره کرد.

و  نفوذ  شاهد  آیا  می کنید؟  ارزیابی  چگونه  را  آنزیم  بازار  آینده 
گسترش بیشتر آنزیم ها در صنایع و جایگزینی فرایندهای شیمیایی 

وکاتالیست ها با آنزیم ها خواهیم بود؟

حتماً. مثلاً الان مطرح هست که میزان گوگرد مازوت تولیدی ایران 
زیاد است و به کشتی هایی که از این مازوت استفاده می کنند هشدار 
داده اند. برای کاهش مازوت دو راه وجود دارد. یکی روش شیمیایی 
است. یکی هم روش زیستی. برخی باکتری ها می توانند گوگرد را 
جذب و به صورت SH2 آزاد  کنند. تقریباً هر کار شیمیایی را می توان 
به صورت زیستی هم انجام داد فقط نیاز به دانش فنی هست. تقریباً 
آشنایی مردم با حوزه بیوتکنولوژی و استفاده از آن رو به افزایش است.

دورنمایی از میزان نیاز کشور، میزان تولید داخلی و رقبای خارجی 
موجود ترسیم بفرمایید.

طبق آماری که پنج سال پیش از گمرک کشور دریافت کردم سالانه 
حدود ۵۰۰۰ تن واردات آنزیم در کشور وجود دارد. که این حجم از 
واردات در آن سال چیزی حدود بیست میلیارد تومان ارزش ریالی 
آنزیم های بخش  به  این ۵۰۰۰ تن یک سوم آن مربوط  از  داشت. 
شوینده است. در دنیا هم تقریباً یک سوم از کل تولیدات آنزیم به 
صنایع شوینده اختصاص دارد. باید به این نکته  هم توجه داشت که 
به طور کلی مصرف آنزیم به دلیل توسعه کاربرد های آن در صنایع 
مختلف رو به افزایش است. از طرف دیگر میزان تولید داخلی آنزیم 

در کشور چیزی نزدیک به صفر است.

بزرگترین شرکت  و رقیب خارجی در این حوزه، شرکت نووزایم دانمارک 
است که نیمی از بازار آنزیم دنیا را به صورت انحصاری در اختیار دارد 
و اخیرا بخش عمده ای از سهام آن توسط امریکایی ها خریداری شده. 
شرکت معتبر بعدی جنن کور آمریکاست در ایالت کالیفرنیا و بعد 
از آن دی اس ام آلمان.که تقریبا ۸۰ درصد تولید جهان در اختیار 
این سه شرکت است. در کل صنعت آنزیم در ایران فاصله زیادی با 

رقبای خارجی دارد.

مشتریان عمده داخلی آنزیم چه صنایعی هستند و در حال حاضر با 
کدام یک از این صنایع در تعامل و تجارت هستید؟

عمده از نظر وزنی، قیمتی و حجمی متفاوت است. ولی به طور کلی 
مصرف کننده های عمده عبارت اند از صنایع شوینده مثل گلرنگ و 
پاگسان و... بعد از آن صنایع دام و طیور و خصوصاً آنزیم فیتاز که 
با توجه به تحریم ها تأمین این آنزیم با چالش های فراوانی مواجه 
شده و سایرین هم تقریباً با توجه به بازه ای که قبلاً ترسیم کردم رتبه 

بندی می شوند.

کمی در رابطه با هزینه های راه اندازی یک واحد تولید آنزیم برای ما 
توضیح بفرمایید.

حدود پنج سال پیش برای یک واحد با ظرفیت پانصد تن آنزیم صنایع 
شوینده در سال چیزی حدود بیست میلیارد تومان تخمین زدیم.

آیا امکان تولید آنزیم در قالب طرح های زودبازده اقتصادی وجود 
دارد؟

با  را  فعالیت  خود  باید  نظر می رسد. چون عموماً  به  از ذهن  دور 
آنزیم های حجم بالا و قیمت کم شروع کنند که در اینگونه موارد هم 
نیاز به تأسیس واحدهای بزرگ می باشد. اگر چه ممکن هست شما 
بتوانید در خانه خودتان هم این کار را با یک فرمانتور ۱۰۰ لیتری انجام 
دهید. فقط این موضوع مربوط به آنزیم های حجم کم و قیمت بالاست 

که نیاز به دانش فنی بالایی دارد.

سودآوری و زمان بازگشت اصل سرمایه در این صنعت را چگونه 
ارزیابی می کنید؟ 

چیزی که ما تخمین زدیم حدود پنج سال است. یعنی اگر شما مثلاً 
هشتاد میلیارد برای یک واحد با ظرفیت پانصد تن در سال در زمینه 
آنزیم های شوینده هزینه کنید ظرف پنج سال هزینه ای که انجام دادید 

باز خواهد گشت وپس از آن برای شما سود حساب می شود.

کشور را در زمینه تولید صنعتی آنزیم ها از منظر دانش فنی، وسایل 
و تجهیزات لازم برای تولید، تصویب استانداردهای لازم و... چگونه 

ارزیابی می کنید؟

در زمینه فعالیت های ساده و پرحجم مانند صنایع شوینده از نظر 
تجهیزات و... مشکلی نیست ولی در موارد حساس مانند آنزیم های 
دارویی و.. هنوز کمی وابستگی وجود دارد. کلاً در زمینه بیوتکنولوژی 
از نظر تأمین زیر ساخت ها کمی ضعیف هستیم. دانش فنی موارد 
ساده مثل آنزیم های شوینده و دام و طیور و... را کسب کرده ایم ولی 

برای دست یابی به لایه های بالایی و حساس نیاز به زمان داریم.

آیا تا به حال در این مرکز نمونه تجاری سازی شده که مورد مصرف 
صنایع قرار بگیرد به بهره برداری رسیده است؟

در مورد آنزیم های شوینده دارای TRL هشت هستیم.یعنی اگر سطح 
نهایی را نه در نظر بگیریم فقط یک مرحله دیگر فاصله داریم. فیتاز 

هم تقریباً همین طور.

به عنوان فرد صاحب نظر اگر دانشجویی عزم آن را داشته باشد 
تا در زمیه آنزیم پایان نامه ارشد یا دکتری خود را به مرحله تجاری 
سازی برساند چه تمهیداتی را باید در مراحل مختلف اعم از انتخاب 

موضوع و... بیاندیشد؟

به نظرم به دلیل پیچیدگی کار، با آنزیم های ناخالص و ساده شروع 
کنند. همان کاری که ما انجام دادیم.

آیا کسانی که در زمینه آنزیم ایده یا سویه های مناسب برای تولید 
صنعتی دارند می توانند از امکانات این مرکز استفاده کنند و با شما 

مشارکت کنند؟

بله. هستند افرادی که گاهی مراجعه می کنند و نیاز های خود را با ما 
در میان می گذارند و ما نیازشان را تأمین می کنیم.

برنامه شما برای توسعه این مرکز چیست؟

مهم ترین برنامه ما این هست که یک دانش فنی را به طور کامل تدوین 
کنیم و با مشارکت یک سرمایه گذار یک واحد صنعتی ایجاد کنیم و 
از سود حاصل از این کار بتوانیم فعالیت های خود را گسترش دهیم و 

به دانش فنی های دیگر دست پیدا کنیم.

ماهنامه زیست فناوری
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راه اعتلای صنعت از دانشگاه می گذرد
علوم  متخصصین  از  مجرب  کادری  بکارگیری  با  ژن  آرنا  شرکت 
زیستی ، دارویی و آزمایشگاهی و همچنین با تکیه بر تجربیات مفید 
توانسته است طیف وسیعی از وسایل و دستگاه های آزمایشگاهی 
با برندهای معتبر جهانی در زمینه های علوم زیستی، بیوتکنولوژی، 
شیمی، داروسازی مولکولی، ژنتیک، تشخیص طبی و تحقیقاتی را 
در اختیارمتخصصین و محققین قرار دهد. به همین بهانه با سرکار 
خانم لیلا ریاضی مدیر عامل شرکت آرنا ژن به گفت و گو پرداختیم. 

در شرکت آرناژن تجهیز عمده خدماتی که توسط شرکت ما ارائه می 
شود شامل تجهیز آزمایشگاه های کنترل کیفی ، تشخیص طبی و 
تحقیقاتی است. هم چنین خدمات سخت افزاری و نرم افزاری شامل 
سرویس،   ،)Clean Room( تمیز  اتاق  ها،  آزمایشگاه  سکوبندی 
تعمیر و نگهداری تجهیزات آزمایشگاهی، آموزش، نصب، راه اندازی و 

خدمات پس از فروش کلیه دستگاه¬ها مطابق با دستورالعمل شرکت 
های سازنده نیز از جمله خدماتی است که توسط شرکت آرنا ژن ارائه 

می¬گردد.

محصولات تولید شده در شرکت ما عبارتند از: دیونایزر، سانترفیوژ 
آزمایشگاهی، روتاتور-شیکر سرولوژی، هود PCR، هود شیمیایی، هود 
لامینار کلاس2، اتوکلاو آزمایشگاهی، اتوکلاو کلاس B وکیوم دار، 
انکوباتور شیکر دار، میکروفیوژ و... . تقریبا می توانم با اطمینان 
بگویم تمام محصولات ما نسبت به محصولات مشابه خارجی از قیمت 

کمتری برخوردارند.

ضرورت به کارگیری نقش دانشی دانشگاه در مسیر اعتلای صنعت

اینکه من در متن جریان صنعت و دانشگاه قرار دارم  با توجه به 
معتقدم معاونت علمی وفناوری ریاست جمهوری بهترین روند را برای 

محمد مهدی مقدسیانگفتگو با مدیر عامل شرکت آرنا تجهیز
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برقراری ارتباط بین صنعت و دانشگاه رقم می زند. منتها 
در کشورهای پیشرفته این شرکت ها هستند که موتور 
حرکت و توسعه را بر عهده دارند نه دانشگاه ها. در واقع 
دانشگاه باید بیشتر نقش دانشی و پژوهشی داشته 

باشد، نه صنعتی و تولیدی.

اگر می خواهیم در این مسیر موفق باشیم، بهترین 
راه این است که از شرکت های قوی دانش بنیان 
حمایت کنیم و برای به ثمر نشستن حمایت ها باید 
از فساد، واردات بی رویه و قاچاق جلوگیری شود. 
همچنین این که انتظار داشته باشیم یک استاد 
دانشگاه مسئله ارتباط صنعت و دانشگاه را حل 

کند، کاملا انتظار نابجایی است.

توجه به ظرفیت بالای نخبگان کشور

به نظرم قدردانی و احترام به جایگاه نخبگانی 
که سختی های زیادی توانسته اند به موفقیت 
های علمی برسند، بزرگترین انتظاری است که 
نخبگان ایرانی مقیم خارج از کشور می توانند 
داشته باشند. معتقدم باید مقام علمی آن 
ها را ارج بنهیم، زیرا کسی که با قبول رنج و 
سختی های فراوان و تحمل سال ها دوری از 
خانه و وطن، توانسته است علم و مهارتی را 
کسب کند و آن را با خود به کشور بیاورد، 

باید از او حمایت شود.

فارغ  از  تا  شود  فراهم  شرایطی  باید 
التحصیلان و نخبگانی که بعد از سال 
ها به کشور بازمیگردند، استفاده بهتری 
شود. وگرنه شرایط کار و زندگی مطلوب 
در خارج از ایران برای آن ها کاملا فراهم است اما آن ها برگشته 
اند تا آن دانش را در کشور خود پیاده کنند و به همین دلیل باید 
مسیر فعالیت علمی آن ها هموار تر شود. همچنین با تامین وضعیت 
مطلوب زندگی و کار مناسب می توانیم انتظار داشته باشیم که فارغ 

التحصیلان و نخبه های بیشتری را به کشور بازگردانیم.

مثلا برنامه هایی مثل فاوند بنیاد ملی نخبگان، اتفاق خیلی خوبی 
برای تشویق به مهاجرت معکوس نخبگان بود که امیدواریم این اقدام 
توسط دیگر نهاد های مرتبط هم انجام بشود و گسترش پیدا کند تا 
همین مساله، انگیزه بازگشت نخبگان به وطن را بالا ببرد. در واقع 
این اتفاق یک پشتوانه خیلی خوب برای افراد تحصیلکرده است که 

باید تداوم پیدا کند.

هم چنین در دانشگاه های مطرح دنیا، به اساتید و دانشجویان فاوند 
می دهند تا بتوانند بدون دغدغه مالی به پژوهش بپردازند. همین 
مسئله باعث می شود مثلا اساتید به احداث آزمایشگاه های شخصی 
مجهز بپردازند و شرایط را برای فعالیت های علمی دانشجویان شان 
آماده کنند. یک دانشجوی دکترا آن جا هیچ دغدغه مالی ندارد، در 

نتیجه تنها به درس فکر میکند، در حالی که در ایران دانشجو چندان 
حمایت نمی شود و مثلا اگر متاهل هم باشد که مشکلاتش مضاعف 
خواهد بود. در عین حال انتظار دارند که دانشجوی ایرانی با وجود 
این دغدغه ها خوب کار کند و مراتب علمی بالایی را طی کند که به 

سختی چنین امری محقق می شود.

مسئله دیگر، بحث انگیزه دانشجویان است. یک دانشجو قتی با بازار 
کار راکد روبه رو می شود، انگیزه چندانی برای بهتر درس خواندن و 
نمره بهتر گرفتن و پرورش روحیه رقابتی در خود ندارد. در بحث ایجاد 
انگیزه بین دانشگاه های ایران و دانشگاه های مطرح دنیا تفاوت بسیار 
زیادی وجود دارد. این مسئله در مورد اساتید هم صادق است. وقتی 
تجهیزات و آزمایشگاه های پیشرفته ای وجود ندارد، استاد و دانشجو 
چطور می توانند روی تحقیقات جدید متمرکز شوند؟ در نتیجه، همین 
کمبود امکانات و نبود انگیزه کافی برای پیشرفت، مانع بزرگی در مسیر 

تحصیل و پژوهش در ایران است.

البته این نکته مهم هم شایان ذکر است که از لحاظ سطح سواد و 
علم و استعداد، ایرانیان حرف زیادی برای گفتن دارند. منتها چون 
امکانات، پول و سطح انگیزه چندان مطلوبی وجود ندارد، توانایی افراد 
مستعد به خوبی ظهور پیدا نمی کند یا شاید هیچ گاه استعدادشان 

شکوفا نمی شود.

همچنین واحدهای درسی عملیاتی و پر کاربردی در دانشگاه های خارج 
از کشور وجود دارد که خیلی از آن ها در داخل ایران به خاطر کمبود 
امکانات ارائه نمی شود. در خیلی از دانشگاه های خارج از کشور به 
واسط حجم امکانات بالا، ورک شاپ های زیادی برگزار می گردد که 
به دانشجو بسیار کمک می کند، در حالی که در ایران امکان برگزاری 

خیلی از این ورک شاپ ها وجود ندارد. 

خلا قوانین کارآمد در اکوسیستم استارت آپی

مواردی مثل بیمه پرسنل، مالیات و هزینه های جانبی استارت آپ ها 
که در کشورهای دیگر برای استارت آپ ها نزدیک به صفر است، در 
ایران به یک معضل تبدیل شده است. در کشورهای پیشرفته، برای 
اینکه شرکت استارت آپی بتواند قوی تر شروع کند، این هزینه های 

اضافه را در سال های ابتدایی از دوشش برمی دارند.

از طرف دیگر نداشتن قوانین مربوط به حوزه استارت آپی، اعضای 
این اکوسیستم را دچار مشکل کرده است و حتی این مسئله منجر 
به انحصار طلبی کمپانی های بزرگ تر نیز خواهد شد. بنابر این نیاز 
است که قوانین به روز و خاصی که متعلق به اکوسیستم استارت آپی 
است، توسط متخصصان این حوزه تدوین و تصویب شود تا نیاز های 
استارت آپ ها به درستی تشخیص داده شده و این نیاز ها رفع شوند.

مدیران استارت آپ ها اغلب جوانانی هستند که تجربه چندانی در 
حوزه کسب و کار ندارند، بهتر است بستر آموزشی توسط دولت 
فراهم شود تا مدیران جوان این حوزه بتوانند زیست بوم کسب و کار 

در کشور را توسعه دهند.  
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پیش بینی شده است که تا سال 2۰۳۰، جمعیت جهان به حدود ۸.۵ 
میلیارد نفر خواهد رسید. امنیت غذای جهانی نگرانی عمده دولت ها 
است و کاهش گرسنگی دومین هدف مهم توسعه پایدار سازمان ملل 
است. با این حال، بین تولید مواد غذایی پایدار و استفاده از منابع 
تجدیدناپذیر در سیستم های کشاورزی، به ویژه فسفات یک تضاد 

جدی وجود دارد. 

فسفر ماده معدنی مهم مورد نیاز گیاهان زراعی برای رشد و بهره وری 
مطلوب است. فسفات تنها شکلی از فسفر است که گیاهان قادر به 
جذب آن هستند و اغلب به صورت کود فسفات مورد استفاده قرار 
می گیرد. فسفات از طریق استخراج از سنگ معدن به دست می آید. 
هفتاد درصد ذخایر فسفات جهان در آفریقای شمالی قرار دارد. چین، 
روسیه، آفریقای جنوبی و ایالات متحده همگی مقادیر سنگ معدنی 

محدودی دارند.

منابع محدود

دانشمندان گزارش کرده اند که تولید جهانی فسفات در سال 2۰۳۰ 
به اوج خود خواهد رسید، در عین حال جمعیت جهان نیز به ۸.۵ 

میلیارد نفر می رسد. گزارش های متعددی در خصوص کاهش ذخایر 
جهانی طی ۵۰  تا ۱۰۰ سال آینده هشدار داده اند. روشی که همواره 
در کشاورزی به کار می رود، استفاده از مقادیر زیاد کود فسفات جهت 
دستیابی به محصول گیاهی مطلوب است. دلیل این امر خواص 
انفعال داشته و  و  با ذرات خاک فعل  شیمیایی فسفات است که 
دستیابی گیاه به فسفات را دشوار می سازد و بخش زیادی از فسفر 

عنصری را در سطح خاک باقی می گذارد.

از آن جا که گیاهان تنها قادر به جذب مقادیر کمی فسفات هستند، 
بیش ترین میزان کود در فضاهای ناخواسته مانند آب ها رها می شود. 
از این رو چنین اقداماتی از لحاظ اکولوژیک و اقتصادی ناپایدار هستند. 
گران تر شدن فسفات و در نهایت تمام  شدن آن نه تنها تهدیدی برای 
امنیت غذایی است، بلکه ممکن است نوعی بحران سیاسی بین 

کشورهای غنی از فسفات و کشورهای وارد کننده نیز ایجاد کند.

بسیاری از محققان سراسر جهان از جمله مؤسسه جهانی امنیت 
غذایی )GIFS( در دانشگاه ساسکاچوان در این راستا پژوهش می کنند. 
پروژه دکترای Olukayode در GIFS نقش مولکول های متحرک در 

کمبود فسفات؛ کاهش منبع مورد نیاز برای 
مژگان برات زادهرشد مواد غذایی



45

ماهنامه زیست فناوری

یکپارچگی رشد ریشه و شاخه را در شرایط کمبود مواد معدنی بررسی 
می کند. تیم تحقیقاتی GIFS  در تلاش هستند که بررسی کنند چگونه 
تولید مولکول ها در یک قسمت از گیاه مانند ساقه پاسخ گیاهان به 

استرس های معدنی در قسمت دیگر مانند ریشه را تعدیل می کند.

درک جذب فسفات

محققان رشته های مختلف به دنبال راهی برای بهینه سازی استفاده از 
فسفات در گیاهان زراعی هستند. خاک شناسان در پی راه هایی برای 
بهبود مدیریت فسفات خاک هستند، در حالی که زیست شناسان 
گیاهی تلاش های خود را معطوف به فهم چگونگی سازگار شدن گیاه 

با فسفر محدود کرده اند.

واکنش های  درک  راستای  در  توجهی  قابل  دستاوردهای  واقع،  در 
سازگارکننده گیاه به فسفات کم خاک کسب شده است. به عنوان 
مثال، هنگامی که گیاهان دچار کمبود فسفات هستند، رشد ریشه 
اصلی آن ها متوقف و ریشه های ثانویه و زوائد ریشه رشد می کنند تا 
توانایی گیاه برای جذب فسفات در خاک با سطوح پایین تر مواد معدنی 

به  این استراتژی  یابد.  افزایش 
تغییر در معماری سیستم ریشه 

اشاره دارد.

شرایط  در  دیگر  استراتژی 
فسفات پایین، توانایی گیاهان 
فسفات  مجدد  انتقال  برای 
ذخیره شده به سایر قسمت ها 
تکوین  و  رشد  حفظ  برای 
دوره،  این  طول  در  آن هاست. 
را  بیان ژن خود  الگوی  گیاهان 
جهت سازگاری تغییر می دهند. 
در  که  را  ژن هایی  بیان  آن ها 
نقش  خاک  از  فسفات  جذب 

دارند، افزایش می دهند.

جالب توجه است که پیشرفت  
به  بیوشیمی  و  ژنومیکس  در 
برخی  تا  است  کرده  کمک  ما 
که  را  پروتئین هایی  و  ژن ها  از 
این فرایندها را کنترل می کنند، 
کشف کنیم. با این حال، برخی 
از ژن های تنظیمی که پاسخ گیاه 
به فسفات کم را کنترل می کنند، 
این  و  ناشناخته هستند،  هنوز 
با  را که  تولید محصولاتی  خود 
سازگاری  فسفات  کم  مقادیر 

دارند، مشکل می سازد.

تنظیم پروتئین

یک تیم بین المللی از دانشمندان پروتئینی را در گیاهان کشف کرده اند 

که قادر به حس کردن سطوح فسفر در خاک بوده و بنابراین به گیاه 
پیام می دهد که رشد و گل دهی خود را تنظیم کند. این پروتئین که 
SPX۴ نام دارد، ژن هایی را که جذب فسفر، رشد گیاه و زمان گل دهی 
را کنترل می کنند، تنظیم می کند. این پروتئین زمانی که فسفر کافی 
به دست آمده باشد به گیاه علامت می دهد و با ریشه ها برای توقف 

جذب همکاری می کند.

این کشف به ما می گوید که چگونه یک پروتئین وضعیت مواد مغذی 
را با رشد هماهنگ می کند و کمک می کند تا بدانیم گیاهان چگونه 
می توانند حتی با وجود فسفر محدود هم عملکرد مطلوب داشته 

باشند.

یکی دیگر از تحقیقات منتشر شده در مجله Cell، شناسایی ژنی است 
که معماری سیستم ریشه را تنظیم می کند. محققان نشان دادند که 
این ژن یک هورمون گیاهی را تعدیل می کند و در نهایت تنظیم کننده 
عمق سیستم ریشه ای است. اگر چه این تحقیق به طور مستقیم 
روی فسفات انجام نشده است، اما کسب اطلاعات بیش تر در مورد 
توسعه  به  ریشه،  رشد 
انواع محصولات گیاهی 
بهتری  سازگاری  که 
دارند،  کم  فسفات  با 

کمک خواهد کرد.

مشکلاتی  به  توجه  با 
و  روست  پیش  که 
فناوری،  پیشرفت های 
برای  مناسبی  زمان 
مطالعه روی سیگنالینگ 
گیاهان  در  فسفات 
محصولاتی  توسعه  و 
با  می توانند  که  است 
فسفات کم تری سازگار 
شوند. این امر در نهایت 
به ما کمک خواهد کرد 
برای  کافی  غذای  تا 
رشد  به  رو  جمعیت 
این  بدون  کنیم  تولید 
نامطلوب  اثرات  که 
یست  ز محیط  بر 
آژانس های  بگذاریم. 
مالی  تأمین  و  دولتی 
تحقیقات  از  باید  هم 
که  کاربردی  و  بنیادی 
در جستجوی درک رفتار 

گیاهان تحت شرایط کمبود فسفات هستند، بیش تر حمایت کنند.

theconversation.com :منبع
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در دنیای امروز سرعت رشد حوزه های مختلف علم و فناوری به قدری 
بالاست که دیگر برای اثبات یا رد نتایج کار محققان نیازی به گذشت 
زمانی طولانی و چندساله نیست. این امر با ظهور ابزارهای جدید 
که به محققان و مهندسان این امکان را می دهد تا در کمترین زمان 
ممکن، یافته های خود را در بوته ی آزمایش قرار داده و صحت سنجی 
 )AM( ۱نمایند، کاملا تحقق یافته است. تکنولوژی ساخت افزایشی
یا همان چاپ سه بعدی که در دهه اخیر در سراسر دنیا توجهات 
زیادی را به خود جلب کرده است، از آن دست فناوری هایی است که 
به نوبه ی خود زمینه ی جذابی را پیش روی محققان گشوده است و 
علاوه برآن، موجب شکل گیری پیشرفت های شگرف در سایر زمینه های 
تحقیقاتی شده است. ساخت قطعاتی با سطوح و جزئیات پیچیده 
که قبلا از طریق روش های مرسوم مانند قالب  سازی، ریخته گری و 
ماشین کاری امکان پذیر نبود، در حال حاضر از طریق چاپ سه بعدی 

ممکن شده است.

در سال های اخیر ظهور حوزه ی جدیدی از مواد با کاربردهای جدید که 
به فرامواد2 یا ابرمواد مشهور شده اند، بسیاری از محدودیت های کار 
با مواد معمولی را از میان برداشته اند. به طور مثال در مواد معمولی 
نسبت وزن به استحکام، بازه ی محدودی دارد، اما در حوزه ی فرامواد 
امکان دست یابی به نسبت های بی سابقه ای برای این مشخصه وجود 
دارد. دلیل این خواص بی سابقه، در ساختارهای به دست آمده برای 
فرامواد نهفته است. بدین معنی که با استفاده از ریزساختارهایی 
معروف به واحد سلولی۳ که در قالب یک الگو در کنار یک دیگر قرار 
می گیرند، می توان به ساختارهایی با خواص بی نظیر دست یافت. 
از  بایستی  آن ها  تولید  برای  ساختارها،  این  پیچیدگی  به  باتوجه 
تکنیک های ساخت افزایشی استفاده کرد. با پیشرفت هرچه بیشتر 
و  دقت  با  قطعاتی  امکان ساخت  افزایشی  تکنولوژی های ساخت 

1.  Additive Manufacturing )AM(
2.  Meta-Materials
3.  Unit Cell

کیفیت بالاتر و دارای تنوع مواد امکان پذیر خواهد بود.

ساخت ایمپلنت های ارتوپدی با خواص بهبودیافته، یکی از حوزه هایی 
است که با استفاده از فرامواد معروف به ابرمواد زیستی۴ امکان پذیر 
شده است. با استفاده از این مواد می توان محصولاتی توسعه داد 
که نواقص ایمپلنت های فعلی را نداشته باشند. ابر زیست موادها با 
طراحی منطقی، ترکیب بی سابقه ای از خواص مکانیکی، انتقال جرم 
و بیولوژیکی را برای بازسازی بافت ارائه می دهند. گروهی از محققان 
این  روی  بیومکانیک دانشگاه دلفت هلند که  دپارتمان مهندسی 
موضوع متمرکز شده اند با استفاده از تکنیک طراحی منطقی  ۵و 
مکانیکی چند  و تست خواص  به ساخت  موفق  افزایشی  ساخت 
بارگذاری های  تحت  تحقیقات،  نتایج  طبق  ایمپلنت شدند.  نمونه 
بیومکانیکی متا ایمپلنت های ساخته شده از هر دو سمت محوری 
و جانبی به استخوان فشار وارد می کنند؛ درنتیجه این فشار باعث 
بهبود تماس ایمپلنت با استخوان شده و در اثر آن طول عمر ایمپلنت 
 Royal Society of افزایش خواهد یافت. نتایج این تحقیق در مجله

Chemistry منتشر شده است.

یکی از خواص مکانیکی مهم در تحلیل های مکانیکی ضریب پواسون  
است. در حالت طبیعی اکثر مواد دارای ضریب پواسون مثبت هستند. 
بدین معنی که با اعمال نیروی کششی محوری، ماده در سطوح جانبی 
دچار انقباض شده و در صورت اعمال نیروی فشاری محوری، ماده در 
سطوج جانبی دچار انبساط می شود. میزان این انقباض با ضریبی به 
نام نسبت پواسون مشخص می شود. در دسته دیگری از مواد که به 
مواد آگزتیک  مشهور هستند، ضریب پواسون منفی است )شکل ۱(. 
این دسته از مواد به دلیل کاربردهای نوینی که دارند، به شدت مورد 
توجه محققان قرار گرفته اند. یکی از جدیدترین کارهای تحقیقاتی 
این حوزه، ساخت ترکیبی مواد معمولی  و مواد آگزتیک است. با به 
کاربردن این روش، مفهومی به نام ابرمواد زیستی ترکیبی )هیبرید( 

4.  Meta BioMaterials
Rational Design  .5: در بیولــوژی شــیمیایی و مهندســی بیومولکولــی، طراحــی منطقــی یــک 
اســتراتژی بــرای ســاخت مولکول هــای جدیــد بــا عملکردهــای مشــخص اســت از طریــق مدل هــای 

فیزیکــی توانایــی پیش بینــی چگونگــی تاثیــر ســاختار مولکــول بــر رفتــار آن بــه دســت می آیــد.

ابر زیست مواد؛ 
طراحی ترکیبی برای ساخت 
ایمپلنت هایی با کارایی بهتر

محمد قاسمی
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مطرح شد. راز امکان اعمال فشار از هر دو سمت جانبی در این 
ایمپلنت ها ترکیب دو ماده با ضرایب پواسون متفاوت است. یکی از 
روش های طراحی ابرمواد، طراحی عقلانی است که در این تحقیق برای 
ترکیب ابرمواد معمولی و آگزتیک۶ از این روش استفاده شده است. 
با به کارگیری این تکنیک شرایط تماسی ایمپلنت-استخوان بهبود 
یافته و درنتیجه باعث ثبات بیشتر ایمپلنت و افزایش طول عمر آن 

خواهد شد.  

شکل۱ – طرح مفهومی مواد معمولی و مواد آگزتیک

تمرکز داشتند،  آن  روی  این تحقیق  در  تیم  این  ایمپلنت هایی که 
ایمپلنت های  ۷THR است که جزو رایج ترین ایمپلنت های ارتوپدی 
مورد استفاده می باشند. بزرگترین مشکل در مورد این ایمپلنت ها 
طول عمر محدود آن ها بوده و عمده ترین عامل تخریب گشادشدن 
مشترک  سطح  مکانیکی  تخریب  به  مسئله  این  است.  آسپتیک۸ 
ایمپلنت- استخوان اشاره دارد. قسمت حاضر در داخل استخوان ران 
ایمپلنت THR ) یا همان hip stem( به طور مکرر حدود دو میلیون 
سیکل در سال تحت بارگذاری خمشی قرار می گیرد. این بارگذاری 
خمشی بخشی از ایمپلنت را تحت کشش و بخش دیگر را تحت فشار 
قرار می دهد. طبق تحقیقات، سطح مشترک استخوان- ایمپلنت زمانی 
که تحت کشش قرار دارد نسبت به ایجاد تخریب مساعدتر از حالت 
تحت فشار است. علاوه بر این استحکام مکانیکی استخوان در حالت 
فشار بیشتر از کشش است. اگر ضریب پواسون فقط مثبت باشد، 
همواره یک بخش ساقه در حال جدایش از استخوان است، درحالیکه 
سمت دیگر به دیواره استخوان فشرده می شود. در ادامه، جدایش 
ایمپلنت باعث ورود ذرات ساینده به فضای بین ایمپلنت و استخوان 

6.  Auxetic Materials
7.  Total Hip Replacement
8.  Aseptic Loosening

می شود و واکنش سیستم ایمنی بدن بیمار به جسم خارجی را در پی 
دارد که منجر به فقدان التهابی استخوان  می شود. بنابراین بسیار مهم 
است که تماس بین استخوان – ایمپلنت را به گونه ای افزایش دهیم 
که ذرات ساینده امکان ورود به حفره محصور شده را نداشته باشند. 
همچنین، تحت فشار قرار گرفتن ایمپلنت باعث تثبیت بیشتر آن 
از طریق رویش درونی استخوان با تحریک مکانیکی خواهد شد. با 
توجه به تمامی مطالب گفته شده در بالا می توان به این نتیجه رسید: 
طراحی یک ایمپلنت که در هر دو سمت نیروی فشاری ایجاد می کند 
ضروری خواهد بود. این مهم از طریق طراحی منطقی و ترکیب مواد 

معمولی و آگزتیک امکان پذیر شد )شکل2(.

شکل2- نمایش سطح تماس استخوان- ایمپلنت در )۱( ایمپلنت 
معمولی و )2( متا ایمپلنت

شکل۳- کرنش های افقی در نوار پیچیده شده به دور نمونه ابرماده 
زیستی هیبریدی

شکل ۴- متا ایمپلنت های ساخته شده با تکنیک ساخت افزایشی 
SLM

ماهنامه زیست فناوری
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در باب بیوتکنولوژي خاک؛

میلیون ها سال است باکتری هایی در خاک زندگی می کنند که در رشد 
و عملکرد گیاهان نقش بسزایی دارند. میکروب¬ها عناصر ضروری 
مانند نیتروژن و فسفر را در اختیار گیاهان قرار می¬دهند و به افزایش 
بالقوه مقاومت و عملکرد آن¬ها در برابر شرایط مختلف و تنش¬ها 
کمک می¬کنند، گیاهان نیز در ازای آن، مواد غذایی آلی مورد نیاز 
باکتری¬ها را تامین کرده و درنتیجه هردو از این نوع زندگی سود 

می¬برند . 

امروزه تحولات جهانی مانند آلودگی خاک و یا تغییرات آب و هوایی 
سلامت خاک را بشدت تهدید می¬کنند و همچنین افزایش جمعیت 
جهان سبب افزایش فشار بیش از حد بر اراضی کشاورزي، به منظور 
تولید بیشتر محصولات کشاورزي شده است. تا حدود سالهاي ۱۹۰۰ 
تولیدات  افزایش  براي  تقاضا  ایالات متحده،  ویژه در  به  در جهان 
کشاورزي به طور عمده با به زیر کشت بردن اراضی جدید تأمین 
می¬شد ولی این روش دوام چندانی نداشت ؛ لذا ایده ی افزایش 
تولید در واحد سطح با کمک روش¬های راهبردی مختلف که با بهبود 
عملکرد و پایداری کشاورزی و با کمترین اثرات زیست محیطی بتواند 
مواد غذایی مورد نیاز برای جمعیت انسان را تولید کند بیشتر قوت 

گرفت . 

از  با هدف استفاده  بیوتکنولوژي خاك  از  در حال حاضر استفاده 
حداکثر  تولید  منظور  به  خاکزي  مفید  ارگانیسم¬هاي  پتانسیل 
محصول، در ضمن توجه به بهبود کیفیت خاك و ایمنی محیط زیست، 
به شدت مورد توجه قرار گرفته است.  شواهد زیادی وجود دارد که 
فن¬آوری¬های بیولوژیکی که از میکروب¬ها یا متابولیت¬های آن¬ها 
استفاده می¬کند، می¬تواند جذب و عملکرد مواد مغذی را در گیاه 
افزایش دهد، آفات را کنترل و پاسخ¬های استرس گیاهی را کاهش 

دهد. 

زندگی  زمین  ریزوسفر  منطقه  در  که  باکتري¬هايی  کلی  طور  به 
می¬کنند ریزوباکتری، و انواع ریزوباکتري¬هایی که بر روي رشد و 
عملکرد گیاه اثرات مثبت دارند اصطلاحاً ریزوباکتري¬هاي محرك 

رشد گیاه )PGPR( نامیده می¬شوند.

     سازوکارهاي متعددي براي توضیح چگونگی تأثیر باکتري¬هاي 
افزاینده ی رشد گیاه ) PGPR( بر رشد و نمو گیاهان شناخته شده که 
آن ها را به طور کلی می¬توان شامل دو گروه مستقیم و غیرمستقیم 
دانست. در حالت مستقیم، انواع PGPR با استفاده از مکانیزم¬هاي 
تثبیت زیستی نیتروژن، افزایش جذب و فراهمی یا محلول کردن 
آنزیم هاي  سنتز  گیاهی،  رشد  هورمونهاي  تولید  غذایی،  عناصر 
تعدیل کننده ی رشد و توسعه ی گیاه، تولید انواع ویتامین¬ها، تولید 
سیدروفورهاي کلاته کننده ی آهن و محلول ساختن فسفات باعث 

تحریک و افزایش رشد گیاهان می¬شوند. 

مختلف  مکانیسم¬هاي  از  استفاده  با  غیرمستقیم،  حالت  در 
آنتاگونیستی، اثرات مضر بیمارگرهاي گیاهی را خنثی یا تعدیل نموده و 
بدین طریق موجب افزایش رشد گیاه می¬شوند. همچنین رقابت براي 
جذب مواد و اشغال جایگاه هاي مناسب براي فعالیت پاتوژن¬ها، تولید 
آنتی بیوتیک، آنزیم هاي لیتیک و تولید سیانید هیدروژن از مهم ترین 

مکانیزم¬هاي مورد استفاده در این روش می¬باشند. 

بنابراین در بسیاری از کشورها، پیش از هرگونه اقدام به فعالیت در 
اراضی کشاورزی مختلف، کیفیت خاک را با استفاده از شاخص¬های 
قوی از نظر بانک میکروبی و تنوع باکتری های PGPR  و همچنین 
انواع متابولیت¬های آن بررسی می¬نمایند تا میزان عملکرد گیاه و 

محصول دهی را به بالاترین حد خود برسانند. 

از    DNA بر  مبتنی  مولکولی  ابزارهای  و  روش¬ها  در حال حاضر 

سیمین مظاهری

افزایش محصول در گرو میکروب های کوچک
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کیفیت  بررسی  شاخص های  بهترین 
خاک هستند و اطلاعات بسیار جامع و مفیدی در 

مورد جزییات جوامع میکروبی خاک در اختیار ما قرار می¬دهد .

بيش از ۹۹ درصد از میکروارگانیسم¬های محيط زيست را نمي توان با 
استفاده از فناوري¬هاي كشت ميكروبي موجود، در شرايط آزمايشگاه 
كشت داد كه اين موضوع سبب محدوديت در درك فيزيولوژي و 
ژنتیک و اکولوژی میکروب¬ها شده است. راه حل مناسب رفع اين 
مشكل استفاده از دانش و ابزاري جامع به نام متاژنوميكس است 
كه در آن بدون كشت ميكروارگانيسم¬ها،  تنوع ميكروبي موجود در 
 DNA محيط مورد نظر بررسي مي¬شود. در اين روش به طور مستقيم
ميكروبي از نمونه¬هاي زيست محيطي استخراج شده  و ارزيابي¬هاي 
ژنتيكي بر روي آن انجام مي¬شود. پيشرفت¬هاي اخير در فناوريهاي 
روش¬هاي  و  گان،  شات   ، پايروسكونسينگ  قبيل  از  توالييابي 
محاسباتي و بيوانفورماتیکی سبب پيشرفت دانش متاژنوميكس در 
ارائه ی ديدگاهي اجمالي از زندگي میکروب¬های غير قابل کشت 
در آزمایشگاه گردیده است . در واقع متاژنوميكس عرصه¬اي جديد 
و تركيبيافته از زيست شناسي مولكولي و ژنتيك است که در حال 
حاضر بينش صحيحي را در حل مشكلاتي از قبيل تكامل ژنوم و 
عدم توانايي¬ما در درك جايگاه ويژه اغلب ميكروارگانيسم¬هاييكه 

نمي¬توان كشت خالصي از آن هاُ تهيه نمود، ارائه داده است. 

بنابراین پس بررسی کیفیت خاک به کمک روش های مولکولی در 
از نظر بانک میکروبی قرار  صورتی که خاک در وضعیت ناسالمی 
داشته باشد با استفاده از روش¬های متعددی می¬توان سلامت آن 
را افزایش داد. استفاده از کودهای زیستی یکی از قدیمی¬ترین و 
کاربردی¬ترین راه ها بهبود کیفیت خاک است . به طور کلی کودهای 
زیستی به مواد حاصلخیزکننده¬ای گفته می¬شود که دارای تعداد 
کافی از یک یا چند گونه از میکروارگانیسم های مفید خاکزی هستند 
که قادرند یک یا چند عنصر غذایی را از شکل غیرقابل استفاده به 
شکل قابل استفاده تبدیل کنند و به صورت مایه ی تلقیح میکروبی و به 

عنوان یک ترکیب حاصل سوش¬های 
یک  تامین  برای  بالا  بازده  با  و  موثر  میکروبی 
از  تعریف می شوند. هدف  گیاه  نیاز  مورد  یا چند عنصر غذایی 
مصرف کودهای زیستی، تقویت حاصلخیزی و باروری خاک و تامین 
نیازهای غذایی سالم و غنی¬تر، برداشت بیشتر به دور از آلوده سازی 
بیولوژیک بسیار متنوع هستند که  محیط زیست است. کودهای 
از انواع آن می¬توان تثبیت کننده¬های ازت مولکولی، قارچ¬های 
میکوریزا، میکروارگانیسم¬های حل¬کننده ی فسفات¬های نامحلول 

، باکتری¬های ریزوسفر محرک رشد و... را نام برد.

اما در جدیدترین روش محققان به منظور افزایش و بهبود کیفیت 
خاک، از روش درمان¬ بذر یا Seed Treatment استفاده می¬کنند و 
باکتری¬های موثر بر رشد گیاهان را به طور مستقیم بر سطح دانه¬ی 
گیاه اعمال می¬کنند بدین صورت که در ابتدا ژن آنزیم¬های مورد نظر 
را وارد باکتری¬های Bacillus thuringiensis  کرده و سپس اسپور 
این باکتری¬ها را بر سطح دانه¬ی گیاه  اعمال می¬کنند. آزمایشات 
نشان می¬دهد آنزیم های تثبیت شده در فرم اسپور باکتری پایدارتر 
بوده و به ایجاد شرایط مطلوب رشد برای محصولات کشاورزی کمک 
می¬کنند و درنهایت محققان دانه¬های پوشیده از اسپور را جهت 
رشد به طور مستقیم وارد خاک می¬کنند. در این روش پس از رشد 
میکروارگانیسم¬ها، مواد مغذی بیشتری در دسترس گیاهان  قرار 
می¬گیرد و با افزایش جذب می¬توانند به افزایش عملکرد گیاه و 

تولید محصول بیشتر کمک کنند.

امروزه پیشرفت چشم گیر مطالعات مولکولی و ژنتیکی، روز به روز 
و  متابویکی جدید میکروبی  انواع مسیرهای  به  را نسبت  ما  درک 
کشف صفات و ژن¬های جدید گسترش می¬دهد و از طرفی واضح 
است که این حوزه¬ی مطالعاتی در جهت بهبود محصولات زراعی و 
افزایش کیفیت مواد غذایی به شیوه¬ای سازگار با محیط زیست، 
بسیار ناقص و مستحق تلاش¬های تحقیقاتی فراوان است. بنابراین 
یافتن برنامه¬های کاربردی بالقوه در زمینه ی کشت گیاهان پایدار 
همواره یکی از دغدغه¬های ذهنی محققان این حوزه بوده تا بتوانند به 
کمک فن¬آوری¬های میکروبی در حال ظهور به شیوه¬هایی پایدارتر 

، جهت تولید محصولاتی با کیفیت¬تر دست یابند.

ماهنامه زیست فناوری
سال دوم / شهریور 1398 / شماره سوم / پیاپی نهم
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بیماری پیچیدگی برگ زرد گوجه فرنگی)TYLCD(   یک بیماری 
ویروییدی است که ویران کننده ترین بیماری گوجه فرنگی به 
شمار می آید. این بیماری باعث خسارت شدید به محصولات 
زراعی در سراسر جهان شده و منجر به زیان اقتصادی بالایی 

می شود.

برای مقابله با این بیماری ، بسیاری از کشاورزان از آفت کش ها 
استفاده می کنند. این عمل غالباً بی تأثیر بوده و ضربه شدیدی 
به محیط و سلامت انسان وارد می کند. از طرف دیگر، برخی از 
کشاورزان واریته های گوجه فرنگی مقاوم به TYLCD می کارند، 
اما این واریته های هیبریدی معمولاً بی مزه اند و طعم مطلوب 

گوجه فرنگی سنتی را ندارند.

بنابراین برای رفع این نیاز، یعنی یک روش کنترلی مؤثر و 
دوستدار محیط زیست، دانشمندان برای سه سال متوالی، 
آزمایش های میدانی و گلخانه ای انجام دادند و دو روش کنترلی 

مناسب برای جایگزینی با آفت کش ها یافتند.

 در روش اول، آن ها دریافتند که محافظت از محصولات گوجه 
فرنگی با پلاستیک های مسدود کننده ی اشعه ماوراء بنفش 
منجر به کاهش آسیب TYLCD می شود. در روش دوم، به 
این نتیجه رسیدند که استفاده از آنالوگ سالیسیلیک اسید 
برای تقویت قدرت دفاعی گیاه گوجه فرنگی هم در کاهش 

زیان های مرتبط با TYLCD مؤثر است.

روش های کنترلی دوستدار محیط 
 |  مریم نیکیزیست برای رفع بیماری گوجه فرنگی  

و  گوارش  دیابت،  بیماری های  ملی  مؤسسه ی  محققان 
کلیه امریکا وابسته به NIH، موفق به ایجاد نوع جدیدی از 
موش های آزمایشگاهی  شدند که می توانند در آزمایش ها 
و مطالعات مرتبط با عملکرد سیستم ایمنی انسان نسبت 
به سایر موش های معمول در آزمایشگاه ها، نتایج بهتری به 

محققان ارائه دهند.

این موش ها حاصل لقاح دو موش، موش ماده وحشی و 
یک نژاد از موش های آزمایشگاهی که به طور معمول در 
مطالعات سیستم ایمنی به کار می روند، هستند. محققان 
مشاهده کردند که موش های ایجاد شده، میکروارگانیسم ها 
و پاتوژن های موش وحشی و ژن های موش های آزمایشگاهی 

را کسب کردند.

روی  بر  بالینی  پیش  آزمایش  دو  انجام  از  پس  محققان 
موش های ایجاد شده، دریافتند که این موش ها می توانند 
پاسخ های ایمنی ایجاد شده در انسان را به خوبی منعکس 
نمایند که همین عامل، مزیت این موش ها را نسبت به 

موش های معمول آزمایشگاهی نشان می دهد.

هدف محققان از این مطالعه، ایجاد موش هایی با شباهت 

هرچه بیشتر به موش های نوع وحشی بود. چراکه به گفته ی آن ها، 
ایمنی و میکروبیوم موش های وحشی و انسان تا حد  پاسخ های 

بیشتری مشابه یکدیگر هستند.

جدید،  موش های  در  موجود  میکروبیوم  مقایسه ی  با  محققان 
وحشی و آزمایشگاهی دریافتند که موش های جدید، میکروب ها و 
پاتوژن های موش نوع وحشی را کسب کرده اند. میکروبیوم موش 
جدید از نظر تعداد و نوع بسیار شبیه به میکروب ها، ویروس ها و 

قارچ های موجود در روده، پوست و واژن موش  نوع وحشی بودند.

محققان با دادن داروهای مشابه به دو گروه موش های آزمایشگاهی 
و جدید آن ها را از نظر پیش بینی عملکرد سیستم ایمنی انسانی 
مورد آزمایش قرار دادند. نتیجه آن بود که موش های جدید برخلاف 
پاسخ سیستم  نحوه ی  توانستند  آزمایشگاهی معمول  موش های 

ایمنی انسان را تقلید کنند.

های جدید  |  مریم رحیمیبا موش 

دانشمندان توصیه می کنند به منظور بهبود نتیجه، دو روش کنترلی 
باهم ترکیب شود. این روش ها برای مصارف تجاری در زمین های باز 

یا روی محصولات حفاظت شده ی گوجه فرنگی پیشنهاد می شود.

مدلسازی بهتر عملکرد سیستم ایمنی 
انسان
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تیم مطالعاتی انستیتوی تحقیقات سرطان در لندن، به کمک 
هوش مصنوعی و یادگیری ماشین، آرایش ژنتیکی، مولکولی 
و سلولی تومورهای پستان از نوع لومینال اولیه، همراه با 
مختلف  الگوهای  به  و  آنالیز  را  بیمار  به  مربوط  داده های 
سرطان روده بزرگ و سرطان پستان لومینال A دست یافتند.

افراد مبتلا به سرطان پستان لومینالA  از نظر سطح بیان 
گیرنده هورمون، پاسخ به درمان و تغییر ژنتیکی ناهمگن 
هستند و پاسخ آن ها نسبت به درمان های معمول این بیماری 

مانند تاموکسیفن و ایمونوتراپی متفاوت است.

برای بررسی این تفاوت ها، محققان از شیوه تقسیم بندی ای 
که پیشتر برای سرطان روده بزرگ به کمک هوش مصنوعی 
به دست آورده  بودند به عنوان جایگزینی برای شناسایی 
 A مجدد زیرگروه های سرطان پستان، به ویژه نوع لومینال
و فنوتیپ¬های آن ها براساس خصوصیات متفاوت مانند 
نوع سلول های تمایز یافته و تمایز نیافته، فیبروبلاست و 
نتایج،  براساس  استفاده کردند.  آن ها،  ایمنی  ویژگی های 
زیرگروه تومورهای التهابی لومینال A حاوی سلول های ایمنی 

و مقادیر زیاد PD-L۱ هستند و به این دلیل احتمالا به ایمنی درمانی پاسخ 
می دهند. به این ترتیب این نشانگر می تواند برای شناسایی زنان مناسب 

برای این درمان به کار رود.

تومورهای  انواع  از  یکی  در  عود  احتمال  که  شدند  متوجه  محققان 
لومینال-A بالاتر است و میانگین زمان عود این گروه در مقایسه با دیگر 
گروه ها دوبرابر می¬باشد. همچنین، بیماران مبتلا به تغییرات کروموزوم 
۸ لازم است از یک درمان اضافی یا جدید برای تأخیر یا جلوگیری از عود 

دیرهنگام بهره مند شوند. 

شخصی سازی  عرصه  در  بتوان  مصنوعی  هوش  به کمک  است  امید 
تشخیص و درمان بیماران مبتلا به انواع مختلف سرطان پستان گام 
جدیدی برداشته شده و به درمان های موفقی برای سرطان های کم تر 

درمان پذیر و کشف دارو، دست پیدا کرد.

شناسایی زیرگروه های جدیدی از سرطان سینه 
 |  غزل داوودیبه کمک هوش مصنوعی 

دانشمندان از تکنیک CRISPR-Cas۹ برای ویرایش ژنوم زیرمجموعه خاصی 
از سلول های بنیادی خون ساز جهت معکوس کردن علائم بالینی اختلالات 
خونی نظیر بیماری کم خونی داسی شکل و تالاسمی بتا استفاده کرده اند. 
بتا-هموگلوبینوپاتی ناشی از جهش های ژنی است که منجر به تولید غیرطبیعی 
هموگلوبین می شود. محققان در پریمات های غیرانسانی، به جای ترمیم ژن 
معیوب هموگلوبین فرد بالغ از ویرایش CRISPR-Cas۹ برای ویرایش مهار 
ژنتیکی تولید هموگلوبین جنینی در سلول ها استفاده کردند و توانستند تولید 
این نوع هموگلوبین را در این سلول ها القا کنند. این نوع از هموگلوبین در 
جنین و نوزادان تولید می شود، اما به طور طبیعی پس از تولد، هنگامی که بدن 
شروع به تولید هموگلوبین بالغ می کند، کاملاً خاموش می شود. مطابق این 
پژوهش، ممکن است بهره برداری از این فناوری جهت اصلاحات ژنی، تنها در 
یک زیر مجموعه خاص از سلول های بنیادی که قرار است به سلول های خونی 
مولد هموگلوبین جنینی متمایز شوند، امکان پذیر باشد؛ در نتیجه هزینه های 
درمان اختلالات خونی و همچنین خطرات ناشی از اثرات نابجا به حداقل می 
رسد. دانشمندان امیدوارند نتایج مطالعات آن ها بتواند راه را برای درمان 
هموگلوبینوپاتی انسان در آینده هموار کند. با کمک این روش 2۰٪ گلبول های 
قرمز خون دارای هموگلوبین جنینی، به سطح کافی برای معکوس کردن علائم 
بیماری سلول های داسی شکل نزدیک خواهند شد. این رویکرد می تواند در 
سایر بیماری ها، مانند HIV و برخی سرطان ها نیز به راحتی قابل استفاده باشد. 

 فعال شدن هموگلوبین جنینی
توسط فناوری کریسپر مژگان برات زاده  | 
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پژوهشگران دانشگاه جورجیا افراد مبتلا به دیابت را به 
قرار  بدن  لرزش  معرض  در  گلوکز  بهبود مصرف  هدف 
دادند. این امر موجب تنظیم میکروبیوم بدن و سلول های 

ایمنی برای جلوگیری از بروز التهاب شده است!

محققان دانشکده پزشکی جورجیا در یک مدل موشی 
نشان داده اند که لرزش تمام بدن، میکروبیوم  را تغییر 
تغییراتی که مشاهده  داده اند  می دهد. آن¬ها گزارش 
کرده اند شامل افزایش سطح باکتری است که باعث ایجاد 
اسیدهای چرب کوتاه زنجیر می شود و می تواند به بدن در 
استفاده بهتر از گلوکز کمک کند. گلوکز در بدن به عنوان 
سوخت استفاده می شود اما در مقادیر زیاد باعث التهاب 
و عدم حساسیت به انسولین شده و در نهایت می تواند 

باعث دیابت شود.

میکروبیوم بدن انسان به صورت لایه لایه است و لرزش کل 
بدن نیز ممکن است موجب تنظیم مجدد این لایه ها شود. 
محققان پس از لرزاندن بدن موش ها تغییرات بسیاری در 
میکروبیوم  مشاهده کردند اما مهم ترین آن¬ها افزایش 
۱۷ برابری باکتری های Alistipes و کاهش عمومی تنوع 

میکروبیومی بود. 

Alistipes یک گروه از باکتری های روده  ای هستند که در 
ساخت اسیدهای چرب کوتاه زنجیر، کاهش التهاب روده، 
بهبود وضعیت متابولیکی روده و بهبود استفاده از گلوکز 

مصرفی برای تولید انرژی نقش بسیار مهمی دارند.

محققان با مشاهده این شرایط تصمیم گرفتند یک دوز از 
این باکتری را به  همراه مقدار کمتری لرزش کل بدن - ده 
دقیقه در مقابل 2۰ دقیقه و پنج بار در هفته – اعمال کنند. 
آن¬ها اعتقاد داشتند شرایط جدید می تواند همان نتیجه 
را در بر داشته باشد که لرزش بیشتر بدن ایجاد می کند. 
نتیجه آزمایش فرضیه آن ها را تأیید کرد. به این صورت 
ترکیبی از دست ورزی میکروبیوم و لرزاندن منظم بدن، به 
عنوان یکی از درمان های بالقوه دیابت مطرح شده است.

تغییر میکروبیوم در دیابت به  وسیله 
لرزاندن بدن !! زینب روحانی  | 
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