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  توليد مواد شيميايي مفيد زيست شناسيهنر  :مهندسي متابوليك
  2و سارا اسماعيلي *1عزت عسگراني

  تهران، دانشگاه الزهرا، دانشكده علوم زيستي، گروه بيوتكنولوژي 1
  ، دانشكده ژنتيكدانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشيتهران،  2

  چكيده
مهندسي متابوليك روندي براي توليد مواد شيميايي، انواع سوخت و داروها، با ايجاد تغييراتي در مسيرهاي سوخت و ساز 

اين روش تغييرات مفيدي در مسيرهاي متابوليك براي درك بهتر مسيرهاي سلولي و استفاده از آنها ايجاد . موجودات زنده است
اين . متابوليك براي گسترش سويه هايي به منظور توليد متابوليت هاي سودمند استكاربردهاي تجاري مشوق مهندسي . مي كند

روش به افزايش بيان برخي ژنها يا كاهش بعضي پروتينهاي خاص در يك مسير متابوليكي نياز دارد، به طوري كه سلول بتواند 
موجب تحول در  ن زمينه بيوتكنولوژي احتمالاْبا توجه به مزاياي آن بر مسيرهاي سنتز شيميايي، اي. محصول جديدي توليد كند

  . مي شودمطلوب  مواداقتصادي شيوه ي توليد 
  مهندسي متابوليك، دستكاري ژنتيك، مسير سنتز بيوشيميايي، متابوليتهاي سودمند : واژه هاي كليدي

 e.asgarani@alzahra.ac.ir:  ، پست الكترونيكي 02188044051نويسنده مسئول، تلفن، * 

  همقدم
يي متعدد، انرژي و موجودات زنده با انجام واكنشهاي شيميا

مولكولهاي مورد نياز براي ادامه زندگي خود را توليد مي 
كه ( هابرخي از مواد توليد شده در طول اين فرايند. كنند

براي برنامه هاي كاربردي بشر ) متابوليسم ناميده مي شود
شامل متابوليتهاي ثانويه  منداين مواد ارزش. مفيد هستند

، )artemisinin=آرتميسينين(مانند داروهاي ضد مالاريا 
مورد نياز براي سنتز مولكولهاي ديگر مثل اوليه مواد 

عطر و  كه به مواد غذايي ترپنها نظيرلاكتيك اسيد، موادي 
بوتانول و اتانول  نيزند، سوختهاي زيستي و مي بخشطعم 
شيوه سنتي تهيه اينگونه مواد، استخراج مستقيم از . هستند

اما در بسياري از . ده آنهاستموجودات زنده توليد كنن
موارد مقدار مواد مفيد در سلولها بسيار كم است، بنابراين 

صورت در مقياس بسيار بزرگ بايد كشت ارگانيسم ها 
به سنتز شيميايي براي حل اين مشكل، دانشمندان . گيرد

اما اين  .اين مواد با ارزش از نفت خام روي آورده اند
كاهش سريع منابع نفتي، توليد  .نيز دارد ياستراتژي مشكلات

مخلوط هاي راسميك و محصولات خطرناك جانبي از 
راههاي  به جستجوياست كه دانشمندان را  سائليجمله م

واداشته براي توليد اين مواد شيميايي  مناسبترجايگزين 
   .است

زنده به طور طبيعي اين مواد  موجوداتاز آنجايي كه 
برداري از مكانيسمهاي  الگوايي را توليد مي كنند، يشيم

بيوسنتز آنها براي توليد محصولات نيمه طبيعي، جايگزين 
خوبي براي جداسازي آنها از منابع طبيعي و سنتز شيميايي 

مهندسي متابوليك فرايندي براي تغيير متابوليسم . است
 مقداربه متابوليت مورد نظر  به منظور توليدموجودات زنده 

  .ژنتيكي است از طريق دستكاري زياد
روش هاي بيشتر : استراتژي هايي براي مهندسي متابوليك

به هاي مهندسي ژنتيك روش مهندسي متابوليك بر اساس 
انجام اساسي براي ضروريات از جمله . وجود آمده اند

مسير بيوسنتز ) 1( :مهندسي متابوليك داشتن دانش درباره
) 3(؛ تبطآنزيم هاي مر رمزگذارژن هاي ) 2(؛ مواد شيميايي

تنظيم آنزيم هايي با توانايي بيان يا سركوب ژن هاي مورد 
راه در ايجاد جهش در ژنها از ) 4( ؛نظر در موجود ميزبان

به منظور تغيير ) in vivo( شيشه يا در )in vitro(زيوه 
آوري گرد) 5( ؛ وشده رمزگذاريويژگي هاي آنزيم هاي 

سلول  مجموعه اي از ژن ها براي بيان شدن در داخل
گرچه مخمر و باكتري به عنوان اولين ميزبان . است ميزبان

ديگري ات ها مورد استفاده قرارگرفتند، امروزه از موجود
و همچنين سلولهاي گياهي براي  جانورانمانند قارچ ها، 

  . مشابه استفاده مي شود ياه آزمايش
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روشهاي مختلف مهندسي متابوليك براي دستيابي به توليد 
در  آنهاي از رخب كه يميايي مورد نظر، وجود داردمواد بيوش

  :ادامه با مثال توضيح داده شده اند
روش ها افزايش بيان ژنهاي رمزگذار  بهترينيكي از  .1

سرعت محدود در مسير بيوسنتز محصول  باآنزيمهاي 
با استفاده از اين روش، محتواي . استنهايي مورد نظر 

 )يك مدل سيستم گياهي( Arabidopsisدر   Eويتامين 

توكوفرول متيل  آنزيم رمزگذارتوسط افزايش بيان ژن 
افزايش ) Tocopherol methyl transferase( ترانسفراز

 .)Penna, 1998( )1، قسمت1شكل (يافته است 

روش ديگر براي افزايش توليد محصول در يك مسير  .2
كه  ي استمهار كردن واكنش هاي ديگر  متابوليكي،

. سوبستراي يكسان با واكنش سنتز محصول مورد نظر دارند
در اين روش، سوبسترا به سمت ماده شيميايي مورد نظر 

 - 1،2  به عنوان مثال، افزايش توليد.  هدايت مي شود
براي توليد پليمرهاي زيست  عمدتاً، كه  پروپانديول

، توسط مهار كردن ژنهاي تخريب پذير استفاده مي شود
آنزيم رمزگذار كه است  لاكتات دهيدروژناز و گليكوزيلاز

 .)2، قسمت1شكل( ندهستهاي رقابتي 

روش ديگر ژن مورد نظر از يك موجود، كه به در يك  .3
كند، استخراج  طور طبيعي محصول مورد نظر را توليد مي

شرايط ، كه )غير همجنس(ديگر  يمي شود و در موجود
. )2شكل ( ، بيان مي شودت تر و ارزانتري داردكشت راح

ائز حدر اين مورد، دسترسي سوبستراي مسير مورد نظر 
بنابراين گروهي از ژنها كه آنزيم هاي يك . اهميت است

مي كنند مي توانند در ميزباني غير  رمزگذاريمسير را 
بيان  ،كه ژن از آن استخراج شده استي همجنس با موجود

  ).3مت، قس 2شكل(شوند 

 
محدود كردن ) 2( مؤثر براي توليد ماده مورد نظر؛افزايش بيان آنزيم هاي ) 1( :استراتژي هاي مهندسي متابوليك براي توليد مواد مورد نظر  -1شكل 

  .)Cameron, 2000( ايجاد آنزيم جديد براي توليد مواد شيميايي غير طبيعي) 3( ؛مسيرهاي رقابتي كه داراي سوبستراي مشابه هستند

 
استخراج ژن آنزيم كاتاليزور واكنش ) 2 ؛شناسايي) 1 :)موجود غير همجنس(مثالي از مهندسي متابوليك از طريق بيان ژن گياهي در باكتري  -2شكل 

  .بيان ژن در موجود ميزبان كه منجر به توليد ماده مورد نظر مي شود )4 و ؛انتقال) 3 ؛مورد نظر
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بيان تركيبي از ژنهاي رمزگذار آنزيم هاي كارآمد از موجود 
دست آوردن محصولي است كه ه هاي مختلف، راه ديگر ب

 اندكدر غير اين صورت يا توليد نمي شود و يا توليد آن 
به عنوان يك مثال خوب براي اين روش، مي توان  .است

اتيل استرهاي اسيد  به توليد مولكولهاي سوختي زيستي،
اشاره كرد كه  E. coliدر   )fatty acid ethyl esters(چرب 

پي در يك مسير اتوسط بيان ژنهاي رمزگذار آنزيم هاي پي
كه از منابع مختلف مانند گياهان و باكتري ها گرفته شده 

 . (Lennin, 2012) اند، انجام مي شود

روش براي توليد مواد شيميايي غير طبيعي،  ترينالبج
در اين . طراحي آنزيمي است كه در طبيعت وجود ندارد

 يروش مهندسي متابوليك، بايد در ژن مورد نظر جهش
آنزيم  يايجاد كرد كه باعث تغيير در تركيب آمينواسيد

ر به تغيير در سوبسترا و اين تغييرات ممكن است منج. شود
ويژگي هاي محصول آنزيم ها شوند، زيرا آنها وابسته به 

 . و توالي آنها هستند يتركيب آمينواسيد

ايجاد جهش ) 1( :به دو روش مي توان اين كار را انجام داد
 ؛انتخاب جهش مطلوب سپسو تصادفي هايي به صورت 

ايجاد جهش هايي در نقاط از قبل تعيين شده بر اساس ) 2(
  . هادانش موجود درباره مكانيسم واكنش آن

در روش دوم نياز به مدل سازي محاسباتي گسترده اي از 
واكنش مورد نظر از لحاظ ساختار سوبستراها و 

اين . محصولات، جايگاه فعال و ساختار كلي آنزيم است
، L-homoalanineد غير طبيعي روش براي توليد آمينواسي

از مواد مهم تشكيل دهنده بسياري از داروها، از طريق 
ايجاد جهش هايي در نقاط مشخص از پيش تعيين شده در 

، استفاده شده E. coliدر  گلوتامات دهيدروژنازآنزيم 
  (Zhang, 2010).است

ها براي  رگانيسمسيستم هاي مهندسي متابوليك ميكروا
را ها رگانيسمميكروا: مواد شيميايي طبيعي و غير طبيعي

مي توان براي توليد مواد شيميايي مختلف از منابع 
اما متاسفانه تكامل . دقرار دااستفاده مورد تجديدپذير، 

نيافته  يمتابوليسم ميكروبي با نتايج مورد نظر بشر سازگار
ميشوند،  ازيجداسبنابراين ميكروبهايي كه از طبيعت . است

مهندسي . كمي دارند بازده نسبتاً مواد مطلوبدر توليد 
متابوليك، اين كارخانه هاي زيستي را براي توليد مقدار 

به ماشين هاي متمركز و  زيادي از مولكولهاي مورد نظر
  . )Na, 2010(تبديل ميكند  يكارآمد

ماهيت  ته بهبس ،وليكمسير كلي هر پروژه مهندسي متاب
مواد . داردتفاوت توليد آن است، هدف كه  يمولكول
اساس اينكه آيا  بر. به چهار دسته تقسيم مي شوند اييشيمي

  عيغير طبييا  [natural]طبيعي (در طبيعت 
 [non-natural] ( و اينكه آيا توسط مسيرهاي ذاتي

)inherent (يا غير ذاتي)non inherent (ها  رگانيسمميكروا
  . ساخته مي شوند  طبقه بندي مي شوند

متابوليت هاي دروني  ذاتي - مواد شيميايي طبيعي
شده  جداسازيميكروارگانيسم هايي هستند كه از طبيعت 

 مسير بومي اند و بنابراين مي توانند به طور طبيعي از طريق
)native pathway (مواد شيميايي طبيعي. توليد شوند-

كه در طبيعت يافت مي هستند ي متابوليت هاي غيرذاتي
 با استفاده از سويه ميزبان هترولوگوسولي توسط  ،شوند

 از ميزبان ديگر بهتر توليد ميوارد شده   مسيرهاي غيرذاتي
متابوليت هايي  غيرذاتي- مواد شيميايي غيرطبيعي. شوند

اما مي توانند توسط  ،هستند كه در طبيعت يافت نشده اند
مسيرهاي بيوشيميايي  از طريق سويه ميزبان غيرذاتي،

، اغلب با استفاده از تركيب ژنهايي كه از منابع هترولوگوس
مواد شيميايي ايجاد . مختلف گرفته شده اند، تهيه شوند

متابوليت هايي هستند كه به  غيرطبيعي) created(شده 
كه  ييآنزيم ها ومسيرهاي متابوليكي  جودعلت عدم و

تاكنون در طبيعت يافت نشده منجر به تشكيل آنها ميشوند 
تنها  ميتوانند توسط ساخت مسيرها و آنزيم هاي  و اند

  . سنتزي ساخته شوند
آورده شد از دسته بندي مواد بر اساس  ي كه در بالاتعاريف

براي مثال موادي كه در حال حاضر . استاطلاعات موجود 
غير طبيعي ناميده مي شوند، امكان دارد روزي در طبيعت 

به همين . وند و به عنوان طبيعي طبقه بندي شونديافت ش
ممكن است در صورت كشف  ترتيب، مسيرهاي ايجاد شده

آنزيم هاي بيوسنتزي و مسيرهاي متابوليكي مرتبط به عنوان 
 )3شكل(مسيرهاي ذاتي يا غير ذاتي در نظر گرفته شوند 

)Lee, 2011(.  
مهندسي  هاي متداول در روشدر ادامه به برخي از 

  .اشاره مي كنيم متابوليك
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 -ذاتي :رنگ هاي متفاوت نشان داده شده اندبا متابوليت هاي غير ذاتي . مشكي نشان داده شده اند متابوليت ها و مسيرهاي ذاتي با رنگ -3شكل 

-B-Iمنبع كربني، : A. شده به رنگ قرمز ايجاد -غير طبيعي به رنگ نارنجي، غيرطبيعي -غيرذاتي به رنگ آبي، غير ذاتي -يعيطبيعي به رنگ سبز، طب

O : ،واسطه هاي متابوليكيC : ،محصول جانبيD-K-B-U محصول هدف. 

  

طور كه اشاره  همان: ساخت مسيرهاي متابوليكي سنتزي
شد، بسياري از مواد شيميايي نمي توانند توسط مسيرهاي 

كارآمد  توليدمتابوليكي طبيعي توليد شوند، بنابراين براي 
مولكولهاي مورد نظر نياز به استراتژي هاي خلاقانه و 

در بعضي از پروژه هاي مهندسي . ابزارهاي مناسب است
اتاليز واكنش متابوليك از آنزيم هاي شناخته شده براي ك

 يهاي متابوليك خودشان اما با عملكرد بهتر در سويه ميزبان
در موارد ديگر، آنزيم هاي متعدد و . مرتبط استفاده مي شود
در طبيعت به عنوان ژنهاي  موجودمسيرهاي متابوليكي 

متنوع براي بازسازي يك مسير سنتزي استفاده مي شوند، 
نومي و متاژنومي منبعي كه توسط تجمع داده هاي توالي ژ

و پيشرفت تكنولوژي هاي ارزان سنتز ژن حتي قدرتمندتر 
الگوريتم هاي كامپيوتري بر اساس . ساخته مي شودهم 

داده هاي تجمع يافته آنزيمي و ژنتيكي مي توانند به 
طراحي كارآمدترين مسيرهاي متابوليكي با استفاده از آنزيم 

. كمك كنندهاي مختلف  رگانيسمهاي منشاء گرفته از ا
طراحي پروتئين بر اساس اطلاعات مربوط به ساختار 
پروتئين مي تواند منجر به تشكيل آنزيم هايي با عملكرد 

بنابراين، تنوع موادي كه توسط . كاتاليزوري جديد شود
شوند نامحدود و در حال  مهندسي متابوليك توليد مي

مسيرهاي متابوليكي كه با استفاده از . افزايش هستند
تراتژي هاي كامپيوتري و منطقي ساخته شده اند در اينجا اس

  .)Medema, 2012( مرور مي شوند
اولين قدم براي بازسازي مسيرهاي : de novoطراحي مسير 
غيرذاتي و مواد  -طبيعي مواد شيميايي سنتز متابوليكي براي

طراحي مسير متابوليك بهينه غيرذاتي،  - شيميايي غيرطبيعي
  .دكه منجر به تشكيل آنها مي شواي است 

 رگانيسمر مرحله بعد، بهترين آنزيمهاي كانديد كه از اد
هاي مختلف منشاء گرفته اند مي توانند به صورت تركيبي 

گاهي . براي توليد مسير متابوليكي جديد، معرفي شوند
تابوليكي موجود در مسيرهاي م) gap(كردن خلاء  برطرف
ي است كه براي ايجاد يك مسير متابوليكي پيوسته تنها كار

روش پر . انجام مي شودتوليد محصول مورد نظر،  براي
قيت آميز با توسعه موف  در مسيرهاي متابوليكي خلاكردن 
به  ساده مواد طبيعي و غير طبيعي  هايي براي توليدسويه 

  .نظر مي رسد
توليد شده به  غيرذاتي - مواد طبيعي يك مثال خوب از

اتيل . استروش مهندسي متابوليك، اتيل استر اسيد چرب 
 استر اسيد چرب جايگزيني براي سوخت ديزلي است كه از
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در ) hemicellulosic biomass( زيست توده همي سلولزي
تلفيق ژنهايي از با مهندسي شده  E. coliيك سويه 

، توليد شده )باكترياييگياهي و ( ارگانيسم هاي مختلف
وكس استر  تركيبي از آنزيم هاي. )Steen, 2010( است
از تيواسترازها و  Acinetobacter baylyiاز باكتري  سينتاز

پيرووات دكربوكسيلاز و الكل  گياهان و همچنين
توليدكننده اتانول به ترتيب  ارگانيسم از يك دهيدروژناز

. وليد اسيدهاي چرب آزاد و اتانول استفاده شده اندبراي ت
را ايجاد كرده   E. coliتركيبي از اين دو سيستم سويه اي از 

از يك منبع اتيل استر اسيد چرب   mg l-1 674 كه مقدار
 . )Zhao, 2011( تجديدپذير توليد مي كند

استراتژي هاي پر  وقتي كه: in silico پيش بيني مسير 
كردن خلاء مسيرهاي متابوليسمي در دسترس نباشند 
 دانشمندان بايد چه تدبيري داشته باشند؟ ابزارهاي زيادي

 پيش با هدف پيشبيني مسيرهاي متابوليكي سنتزي براي
اين ابزارها از آناليز . توسعه يافته اندها مسيراين بيني نتيجه 

در اين . ستفاده مي كنندوابسته به شبكه ي مسير متابوليك ا
روش مسير سوبسترا تا محصول، ويژگي هاي سوبسترا و 
جايگاه اتصال آن، مكانيسم واكنش، تغييرات ساختاري در 

محصول  و ويژگي هاي ترموديناميكي  - تركيب سوبسترا
اين ابزارها، امكان طراحي كمك با . در نظر گرفته مي شود

وجود  واد غيرطبيعيم چندين مسير متابوليكي براي بيوسنتز
بيني مسير  در اين روش، استراتژي هاي پيش. دارد

: متابوليكي طراحي شده به دو دسته تقسيم مي شوند
و اطلاعات  براساس ساختار شيميايي و بر اساس دانش

  .)Yim, 2011( )Cho, 2010( موجود
ني بر ساختار شيميايي براي بازسازي راه روش هاي مبت

هاي متابوليك چند مرحله اي بر اساس تغييرات ساختار 
. شيميايي از سوبسترا به محصول قابل استفاده است

مسيرهاي محتمل كه مي توانند از طريق روشهاي بر اساس 
بيني شوند، محدود به آنزيمهاي  ساختارهاي شيميايي پيش

براي توليد تركيب  متنوعيو شرايط  شناخته شده نيستند
براي مثال، يك الگوريتم بر اساس . هدف ايجاد مي كند

كه   E. coliتبديل گروههاي كاربردي ، براي طراحي نوعي 
ماده شيميايي  يك ( بوتانديول   1،4د قادر به تولي

 )در صنعت براي توليد پلي استرها  بسيار مهم غيرطبيعي
هار تا چهزار مسير ممكن  10بيش از . ايجاد شده است

وليت هاي ببيني شده است كه با متا شش مرحله اي پيش
آلفا كتو گلوتارات، استيل كوآ، گلوتامات و  مهمي مانند

دو مسير سنتزي براي توليد . آغاز مي شوند سوكسينيل كوآ
با ارزيابي حداكثر بازده تئوري، فاصله  بوتانديول  1،4

 غير بومي تعداد مراحل مسير، از لحاظ ترموديناميكي و
)non-native (ساختن اين . و جديد انتخاب شدند

منجر به توليد اولين محصول   E. coliمسيرهاي سنتزي در 
 ,Feldman( از گلوكز شده است BDO 1,4بيولوژيكي 

2005( )McShan, 2003(.  
برخلاف مسيرهاي متابوليكي بر اساس ساختار شيميايي، 

هايي بر اساس دانش موجود، مسيرهاي متابوليكي را روش 
 هاي آزمايش نتايجدست آمده از ه بر اساس اطلاعات ب

 انجام شده درباره واكنش ها و مسيرهاي متابوليكي كه در
بيني مي  هاي مختلف ثبت شده است، پيش پايگاه داده

ها، وقتي محصولي انتخاب مي شود  روشين در ا. كنند
تمامي مسيرهاي سنتزي احتمالي آن با در نظر گرفتن 
قوانين واكنش ها كه معمولا بر اساس طبقه بندي آنزيم 

 BNICE frameworkبراي مثال، . شوند ، طراحي ميستها
 پيرواتاز  هيدروكسي پروپانوات - 3براي سنتز مسير توليد

از اين روش ها براي طراحي . استفاده شد  E. coliدر 
براي . مسيرهاي متابوليكي بهينه نيز مي توان استفاده كرد

براي طراحي مسيرهاي متابوليكي بهينه  OptStrainمثال، 
حذف يك سري از  با هيدروژن و وانيلين براي توليد

غبر بومي واكنش ها و اضافه كردن حداقل واكنش هاي 
  (Burgard, 2003). استفاده شد

اگر آنزيم : توليد و مهندسي آنزيم براي مسيرهاي سنتزي
هاي مسيرهايي كه منجر به توليد مواد شيميايي غير طبيعي 
مي شوند، شناخته نشده باشند، يك روش مناسب اين است 

يك روش . كه آنزيم هايي با فعاليت مورد نظر ساخته شوند
ي رايج براي ايجاد آنزيم هاي جديد، تغيير ويژگي سوبسترا

براي مثال، . آنزيم هاي موجود از طريق ايجاد جهش است
براي توليد يك پليمر غير طبيعي با  E. coliيك سويه از 

، ساخته  (PLA) پلي لاكتيك اسيدقابليت تجزيه زيستي، 
پس از غربالگري آنزيم هاي قابل قبول كه مي  .شده است

تبديل كنند،  پلي لاكتيك اسيدرا به  لاكتاتتوانند 
، Clostridium propionicumاز  يونات كوآ ترانسفرازپروپ

 PHAو  لاكتيل كوآ به لاكتاتكانديدي براي تبديل 

synthase  ازPseudomonas sp. MBEL 6-19 كانديدي ،
آنزيم  عنوان ، بهPLAبه  لاكتيل كوآبراي پليمريزاسيون 

 .هاي الگو براي ايجاد يك مسير جديد انتخاب شدند
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 آنزيمهاي هترولوگوس يك مسير سنتزي ميتواند از روش افزايش بيان) a:  سويه ميزبان غيرذاتيساخت مسيرهاي متابوليكي سنتزي در يك  -4شكل 

استفاده شده اند، نشان ) استيرن( غيرذاتي-عيو تركيب غيرطبي) ايزوبوتانول(غيرذاتي -مسيرها و آنزيمهايي كه براي توليد تركيب طبيعي. ساخته شود
شامل آنزيم هاي ساخته شده با فعاليت مورد نظر، ساخته  ،ايجاد مسيرهاي جديد راهشده مي توانند از  ايجادتركيبات غيرطبيعي ) b.  داده شده است

: ATH. دهستن 1رنگ ها همانند شكل . شده است نشان داده  E. coliدر شكل نمونه اي از اين روش براي توليد پلي لاكتيك اسيد در . شوند
A.thaliana ،CPR :C.propionicum ،LLA :L.lactis ،Ps 6-19 :Pseudomonas sp MBEL6-19  ،SCE :S. Cerevisiae ،Adh2 :

alcohol dehydrogenase 2 ،Fdc1 :ferulate decarboxylase ،Kdc:2-Ketoacid decarboxylase ،Pal2 :
phenylalanine:ammonia lyase ،Pct :propionate CoA transferase ،PhaC :polyhydroxyalkanoate synthase ،3HA-  

CoA : :3-hydroxyl-CoA ،2-KIV :2-Ketoisovalerate ،PHA :polyhydroxyalkanoate.  
  

توليد استفاده از نسخه تكامل يافته اين دو آنزيم اجازه 
ا داده است ر E. coliدر  PLAتخميري يك مرحله اي 

اين مثال، نشان مي دهد كه تركيب مهندسي  . )4شكل(
 متابوليك و مهندسي پروتئين براي ايجاد مسيري كه قبلاً
عملكرد مشخصي نداشته است، مي تواند طيف متنوعي از 
مواد طبيعي وغير طبيعي ، سوخت ها و در كل موادي كه 

 ,Jeong Wook lee)   قابل توليد شدن هستند را ايجاد كند

2018) .  
  نتيجه گيري

 روشيسيستم هاي مهندسي متابوليك در حال تبديل به 
، داروهاي مانند سوخت ها مهم يد مواد شيمياييمهم در تول

اين . هستند جديد، پليمرهاي زيست تخريب پذير و غيره
با پتانسيل زيست فناوري به يك زمينه شناخته شده روش 

موفق ترين نمونه  برخي از. تجاري بزرگ تبديل شده است

مهندسي متابوليك تجاري عبارتند از توليد آرتمسينين  يها 
 ، پيش سازهاي L-valineسل، افزايش توليد و پروپيتاك

 اسيد آمينه شامل اسيد گلوتاميك در كورينه باكتريوم
)Corynebacterium(  و توليد سوخت زيستي مرتبط با مواد

 J( شيميايي مانند اتانول، آلكان ها و استرهاي اسيد چرب

W Lee, 2012( . دانشمندان آنزيمي را در مطالعات اخير
كشف كرده اند كه توليد مورفين در گياهان را تسريع 

اين ژنها پتانسيل زيادي در توليد مولكولهاي . بخشدمي
دارويي مشابه به روش مهندسي متابوليك در مخمر را 

از اين ژنها مي توان در توليد داروهاي مخدر استفاده . دارند
 ، اما در مجموعودكرد كه اين موضوع باعث نگراني مي ش

و همچنين  انسانواضح است كه مهندسي متابوليك براي 
براي توليد مواد  زيست شناختيطبيعت با ارائه ابزارهاي 

   .شيميايي مفيد به روش اقتصادي، بسيار سودمند است
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Abstract  

Metabolic engineering is a process for the production of chemicals, fuels, and 
pharmaceuticals by altering the metabolic pathways of the organisms. This method 
involves useful alteration of metabolic pathways to better understand and utilize the 
cellular pathways. Metabolic engineering is motivated by commercial applications by 
which we can improve the developing strains for production of useful metabolites. This 
method requires overexpression or downregulation of certain proteins in a metabolic 
pathway, such that the cell produces a new product. Considering its advantages over the 
other chemical synthesis routes, this area of biotechnology is likely to revolutionize the 
way in which commodity chemicals are produced. 

Key words: Metabolic engineering, Genetic manipulations, Production of desired 
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