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Abstract 

Most vaccines for diseases in low- and middle-income countries fail to be developed because of weak or 
absent market incentives. Conquering diseases such as tuberculosis, HIV, malaria, and Ebola, as well as 
illnesses caused by multidrug-resistant pathogens, requires considerable investment and a new sustainable 
model of vaccine development involving close collaborations between public and private sectors. 
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 SARS-CoV-2 كاربردهاي بالقوه زيست فناوري گياهي در مقابل

  و صبا مهرباني فر* عليرضا ايرانبخش
  تحقيقات تهرانتهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم و 

 چكيده

از يك  SARS-CoV-2((Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2)( 2سندروم تنفسي حاد كروناويروس
شده ) 19-كوويد(انسانيِ درحال پيشرفت  )pandemic( گيريشود و اكنون باعث ايجاد يك دنياناشي مي  كروناويروس جديد

هاي تشخيصي و نيز كشف واكسن و داروهاي المللي زيادي براي توسعه عوامل يا معرفهاي بينحاضر، تلاشدرحال. است
-هاي بينبخشي از اين تلاش. ها درحال انجام هستندمنظور كاهش سرعت شيوع بيماري و نجات جان انسانضدويروسي به

گذاري را از هاي تجاري و سرمايهها درواقع دانشمندان و شركتآن. كنندشود كه روي گياهان كار ميشامل محققاني ميالمللي، 
هاي تشخيصي و نيز ها براي ساخت كيتباديژني و آنتيهاي آنتياند تا سريعا به منبعي از پروتئينسراسر جهان گرد هم آورده

جا بعضي از ما در اين. ها و داروهاي ضدويروسي، دست پيدا كنندي ساخت با فوريت واكسنپذير براهاي توليديِ مقياسسيستم
 .شوندكار گرفته شده يا ميبه 19-كوويدها براي مبارزه با توانند در آنكنيم كه گياهان ميهايي را مرور ميروش

  2كروناويروسسندروم تنفسي حاد ، زيست فناوري، 19-گياهي، كوويد: كليدواژگان
  Iranbakhsh@iau.ac.ir :مترجم مسئول، پست الكترونيكي* 
  چگونه زيست فناوري گياهي: 19- كوويد

  تواند در اين زمينه كمك كند و مفيد واقع شود؟مي
 ،SARS-CoV-2(شيوع ويروسِ بالقوه كشنده كروناويروس 

چين در ) Wuhan(در شهر ووهان ) واژه نامه را ببينيد
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شد ) 19- كوويد(گيري باعث ايجاد يك همه 2019دسامبر 
العاده قرار هاي سراسر جهان را در وضعيتي فوقو دولت
طوري كه مجبور شدند وضعيت را اورژانسي اعلام داد، به

كنند و اقدامات كنترلي را انجام دهند تا بتوانند شرايط را 
كننده را ها، اقدامات كنترلدولت. تحت كنترل درآورند

انجام دادند و هدف از اين اقدامات كنترلي، به تعويض 
انداختن شيوع عفونت و در نتيجه كاهش فشار و بار شديد 

هاي بيمارستاني، خط مقدم درمان، كارمندان و بر تخت
كاهش سرعت شيوع عفونت و در نتيجه . منابع پزشكي بود

تواند به عداد كل موارد حاد در هر زماني ميكاهش ت
هاي بهداشتي و درماني پاشيدگي سيستمجلوگيري از ازهم

ها، زمان بيشتري را در همچنين اين تاكتيك. ملي كمك كند
هاي آزمايشي موثري دهند تا روشاختيار محققان قرار مي

را براي شناسايي ناقلين بيماري توسعه دهند، و همچنين 
ايي را بيايند تا بتوانند شدت علائم را كاهش داده و هدرمان

- ازطرفي، اين زمان مي. تر برطرف كنندعفونت را سريع

هاي كانديد را براي تواند به محققان اجازه دهد تا واكسن
هايي از جمعيت كه در معرض بيماري محافظت از بخش

محققاني كه روي كاربردهاي گياهان . اند، معرفي كنندنبوده
توانند نقش مهمي در اين ايام حياتي ايفا كنند مير ميكا

توانند از دانش و زيرساخت هاي علمي ها ميآن: كنند
هاي تشخيصي و عنوان ابزاري براي توسعه روشموجود به

توانند به عنوان پس گياهان مي. درماني جديد استفاده كنند
هايي در بازه زماني چارچوبي براي ساخت چنين معرف

اي عمل كنند و اين زمان، نسبت به زمان مورد هفته چند
هاي مبتني بر سلول كه چند ماه يا حتي نياز براي سيستم

نظر چند سال زمان مي برد، خيلي به صرفه و عاقلانه به
توانند در اي را كه گياهان ميجا، سه حوزهدر اين. رسدمي

ي هامعرف: كنيماي داشته باشند، مرور ميآن سهم عمده
تشخيصي براي شناسايي افراد آلوده يا بهبوديافته، كشف 

ها واكسن براي جلوگيري از عفونت و ساخت ضدويروس
  . براي درمان علائم

  چرا گياهان؟
عنوان چارچوب يا سال است كه از گياهان به 30بيش از 

هاي هاي تشخيصي و پروتئيناساسي براي توليد معرف
كشاورزي "به اين روش،  شود كه اغلبدارويي استفاده مي

از جمله شركت ). 1،2(گويند مي "1مولكولي) زراعت(
                                                            
1 -Molecular farming 

Agrenvec )اسپانيا، مادريد( شركت ،Diamante  ) ،ورونا
 Ventriaو شركت ) ايسلند(ORF، شركت ژنتيكي )ايتاليا

Bioscience/Invitria )فورت كالينز، ايالات متحده امريكا (
ص توليد چندين شركت كشاورزي مولكولي، متخص

هاي عنوان معرفشده از گياهان بههاي مشتقپروتئين
بر اين، محصولات چندگانه در علاوه. تشخيصي هستند

اند و حتي هاي باليني مورد آزمايش قرار گرفتهكارآزمايي
عنوان وسايل پزشكي و دارويي ها بهاخيراً تعداد كمي از آن

توليد  2آميژه اي IgA/Gمثلاً يك ). 1،2(اند به بازار راه يافته
شده در گياهان تنباكوي تراريخته به عنوان ابزاري پزشكي 

)CaroRX ( براي جلوگيري از پوسيدگي دندان وارد بازار
از طرف ديگر، فرُم نوتركيب آنزيم انساني ). 3(استشده

3گلوكوسربروسيداز
هاي توليد شده در كشت  

: ام دارون(عنوان دارويي سوسپانسيوني سلول گياهي به
براي بيماران مبتلا به ) Elelysoاز شركت  4تاليگلوسراز آلفا
پيشگامان ). 4(شود در بازار عرضه مي 5بيماري گوچر

- هاي استفاده از گياهان را اينكشاورزي مولكولي، مزيت

- گياهان به لحاظ اقتصادي، مقرون به: شمارندگونه برمي

توان مي. ندپذير و ايمن هستصرفه و از طرف ديگر مقياس
زاي انساني، كه به رشد عوامل بيماريگياهان را بدون اين

هاي بزرگ، كشت كرد كمك كنند، با هزينه كم و در مقياس
كننده نيستند تا باعث شوند كه قدر قانعاما اين مزايا آن). 5(

عنوان اساس و گياهان در همه صنايع توليدي زيستي به
معمولاً اكثر . بگيرند چارچوب توليد مورد استفاده قرار

6اشريشياكليصنايع زيستي از باكتري 
و چند ميكروب   

عنوان هاي مختلف سلولي پستانداران بهديگر و نيز رده
كنند زيرا هاي مقرر استفاده ميبنيادها و چارچوب

ها هاي نظارتي و كنترلي قوي  براي اين سيستمچارچوب
رشته موارد  با اين حال گياهان در يك). 6(وجود دارد 
توانند مواد زيستي را با خود هستند زيرا مي 7داراي كُنام

مانند تاليگلوسراز (گليكاني مناسب توليد كنند  8بنديپيكره
توانند توليداتي را در مقياس ، همچنين مي)4،7)(آلفا

- كشُهمان چيزي كه براي ميكروب(گسترده ايجاد كنند 

اهان كه به يك مزيت گي). مورد نياز است HIVي 9ها
وضعيت فعلي هم مربوط مي شود اين است كه گياهان در 
                                                            
2 -Chimeric secretory IgA/G 
3 -Glucocerbrosidase 
4 -taliglucerase alfa 
5 -Gaucher disease 
6 -Escherichia coli 
7 -niche 
8 -configuration 
9 -microbicides 
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توانند با سرعت زيادي افزايش هايِ بيانِ گذرا ميسيستم
نشده بينيمقياس دهند تا بتوانند تقاضاهاي ناگهاني و پيش

آل براي توليد اين، يك حالت ايده). 10(را برآورده كنند
داروهاي هاي كانديد و هاي تشخيصي، واكسنمعرف

گير است كه به ضدويروسي در مواجهه با يك بيماري همه
  . سرعت در حالِ گسترش است

  عوامل تشخيصي
- نياز ناگهاني و عظيمي براي كيت 19- كوويدشيوع سريع 

ها  و هاي تشخيصي ايجاب كرد و از كمبود شديد معرف
به طور كلي، دو سنجش . ابزارِ توليد آنها پرده برداشت

يكي تشخيصِ خود : اصلي مورد نياز استتشخيصي 
-ويروس و در نتيجه شناسايي جمعيت آلوده و گسترش

هاي باديهاي بالقوه بيماري و ديگري تشخيص آنتيدهنده
كننده با ويروس و در نتيجه شناسايي افراد بهبوديافته مقابله

  . و افراد با ايمني بالقوه
: آزمايشهاي شناسايي خود ويروس دو دسته اند

ژنگاني ويروس  RNAهاي مبتني بر تشخيص آزمايش
هاي هستند و آنهايي كه بر اساس شناسايي پروتئين

بلافاصله بعد از انتشار  RNAروش مبتني بر . اندويروس
توالي ( GenBankدر بانك ژنگاني يا  SARS-CoV-2توالي 

توسعه يافت زيرا ) NCBI :NC_054412.2مرجع پايگاه 
شود و تنها تشخيص داده مي RT-PCRويروس توسط 

هستند كه به راحتي  پرايمرهااجزاي سنجش اختصاصي، 
حال، يكي از مشكلات اين آزمايش، بااين. شوندسنتز مي

نبود يك كنترل مثبت عمومي است كه بتواند 
. هاي مختلف فراهم آورداستانداردسازي را بين آزمايشگاه

به ) در نوريچِ انگلستان( John Innesيك گروه در مركز 
در حال  2و هادرين پيريت 1سرپرستي جرج لومونوسف

هستند  19- كوويدتوليد يك عامل كنترل تشخيصي براي 
مشتق شده از ) VLPs3(كه بر اساس ذرات شبه ويروسي 

. است) CPMV4(ويروس موزاييك نوعي نخود فرنگي 
 ذرات شبه ويروسي همان ساختار ويروس والديني را دارد

است و در نتيجه ) native genome(اما فاقد ژنگان اصلي 
با استفاده از روشي كه براي  JICگروه . قادر به تكثير نيست

) 11(اولين بار براي شيوع بيماري ويروسي پا و دهان 

                                                            
1 -George Lomonossoff 
2 -Hadrien Peyret 
3 -virus-like particles 
4 -Cowpea mosaic virus 

بندي كردند مصنوعي را بسته RNAتوسعه يافته بود، يك 
است كه توسط  SARS-CoV-2كه شامل همه مناطق ژنگاني 

در ) WHO(هاي آزمايشگاهي سازمان جهاني بهداشت يتك
اند، و شناسايي شده CPMVهاي مشتق شده از  VLPsداخل 

ها در مقابل VLPs. شونددرگياهان، توليد و مونتاژ مي
اند، قابليت توليدمجدد و تكثير بالايي دارند حرارت باثبات

- پذيري دارند كه ميهاي استاندارد بسيار مقياسو معرف

-RTكنترل مثبت در آزمايشات  RNAانند به عنوان منبع تو

PCR جرج لومونوسف و هادرين (مورد استفاده قرار بگيرند
  ). 2020، 5پيريت، ارتباطات شخصي

هاي ويروسي، نيازمند توسعه كيت براي تشخيص پروتئين
ها با شناسايي ليگاندهاي اختصاصي است و دسترسي به آن

-SARSيك ذره بالغ . شودمي هاي مربوطه ميسرباديآنتي

CoV-2  شامل چهار پروتئين ساختاري است كه با عنوان
ساختار گرُزي و ) N(8، نوكلئوكپسيد)M(7، غشا)E(6پوشش
شوند اما از ديدگاه تشخيصِ مبتني شناخته مي) S(9شكل

تر است زيرا از سطح از همه مهم Sبادي، پروتئين بر آنتي
 RBD10اتصال به گيرنده يا  و دمين) زندويريون بيرون مي

تزريق ). 2شكل (دهد را در معرض سيستم ايمني قرار مي
نوتركيب  S  /RBDيا پروتئين SARS-CoV-2كل ضروريات 
هاي تواند براي توليد كلونها ميشده به موشيا جداسازي
توان از همچنين مي. مورد استفاده قرار بگيرد 11هيبريدوما
باديِ فاژ يا گري كتابخانه آنتيبراي غربال S/RBDپروتئين 
در نهايت اين باعث توليد . هاي مشابه استفاده كردسيستم
شود كه تمايل زيادي به هايي ميباديهايي از آنتيتوالي

هايي بادييافته چنين آنتيتوليد مقياس. دارند Sپروتئين 
شود كه به هاي تشخيص ويروسي ميباعث توليد كيت

هاي سنجش ،ELISAsتري مثل سريع تر وهاي راحتقالب
هاي هاي مبتني بر تراشهو يا سنجش 12جريان جانبي

هاي نوتركيب با استفاده از پروتئين. نياز دارند 13پروتئيني
توان يك ويروسي و بيان گذراي آنتي بادي در گياهان، مي

پذير براي تقويت سطح توليد در شدت مقياسبستر بيانِ به
تر و طولاني نياز به منابع پرحجم. كردزمان كوتاه ايجاد 

 .شودمدت نيز توسط گياهان تراريخته برآورده مي

                                                            
5 -personal communication  
6 -Envelope 
7 -Membrane 
8 -Nucleocapsid 
9 -Spike 
10 -Receptor-binding domain 
11 -hybridoma 
12 -lateral flow assay 
13 -assays based on protein chips 
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سال پيش با  30تاريخچه كشاورزي مولكولي، بيش از 
ها در تنباكو بادياي درباره توليد آنتيانتشار مقاله

)Nicotiana tabacum ( آغاز شد)و اغلب، اين طبقه از ) 14
شوند و داراي تنوع بيان ميمحصولات هستند كه بيشتر 

بادي، استراتژي بيان و گسترده اي در ارتباط با قالب آنتي
بادي بنابراين توليد آنتي. بستره هستند/هاي ميزبانگونه

تواند مزاياي زيادي در گياهان مي SARA-CoV-2تشخيصي 
باشد؛ مثل دانش گسترده و دانش مجتمع شده براي داشته

شده از گياهان، هاي مشتقباديآنتيتضمين اين موضوع كه 
  . شوندپايدار و عملكردي هستند و با بازده بالا توليد مي

، اطلاعات مورد نياز  SARS-CoV-2همچنين انتشار توالي 
- عنوان معرفهاي نوتركيب ويروسي بهبراي توليد پروتئين

بودن چنين در دسترس. هاي تشخيصي را فراهم آورد
مكان را فراهم مي كند تا تشخيص هايي، اين اپروتئين

-يافته صورت گيرد، بههاي سرم در بيماران بهبودباديآنتي

. اندتوليد شده Sهايي كه عليه پروتئين باديخصوص آنتي
ها در مقياس اي براي توليد اين پروتئينگياهان، وسيله

توان عظيم و فقط در عرض چند هفته هستند، سپس مي
در مراكز آزمايشگاهي، توليد و  ها را براي توزيعكيت

ها را با در مقابل، اگر بخواهيم همان معرف. ذخيره كرد
كشد، هاي سلولي بيان كنيم، چند ماه طول مياستفاده از رده

از طرف ديگر براي بالا بردن ظرفيت توليد به سطح لازم، 
پس ما سناريويي را در ذهن . ها زمان نياز باشدشايد به سال
هاي بيان گذرا براي رفع يم كه در آن از سيستمكنمجسم مي

ها در مدت زمان كوتاه نياز مبرم به مقادير زياد اين معرف
اين سناريو با استفاده از گياهان . شوداستفاده مي) ماه 6تا2(

هاي بزرگتر و تراريخته جهت رسيدن به توليد در مقياس
يك عنوان نمونه به به. شودبراي مدت طولاني، كامل مي

شركت زيست : كنيمرويكردي كه قبلا پياده شده اشاره مي
-از تنباكو براي بيان آنتي Diamanteفناوري ايتاليايي به نام 

براي استفاده در  SARS-CoV-2 RBDهاي مبتني بر ژن
هاي سرمي باديمنظور شناسايي آنتيبه ELISAهاي تست

  . كنداستفاده مي
  هاي كانديدواكسن

  سويه براساس   واكسن، ارف براي توسعه يك رويكرد متع
است اما براي  SARS-CoV-2 شدهضعيفيا  غيرفعالهاي 
كه اين رويكرد منجر به توليد واكسن به مقدار كافي اين

از طرف ديگر، چنين واكسني . شود، زمان زيادي لازم است
عوارض جانبي و معايب زيادي خواهد داشت، مثل خطر 

تر و يك جايگزين ايمن). 15،16(ويروسابتلاي مجدد به 
هاي زيرواحدي مبتني بر پروتئين تر، توليد واكسنسريع

-SARSهاي ژنصورت آنتيتوانند يا بهويروس است كه مي

CoV-2  به همراه  1الگوي از اول تقويت شدهو در يك
با  VLPsصورت يك تركيب كمكي مناسب ارائه شود، يا به

كه روي يك  SARS-CoV-2هاي ژنچندين كپي از آنتي
حاضر از هر دو درحال. اندسطح، مرتب و رديف شده

- كوويدگيري عنوان ابزاري براي مبارزه با همهاستراتژي به
-SARSهر چهار پروتئين ساختاري . شوداستفاده مي 19

CoV-2 و  2كنندههاي خنثيباديآنتيتوانند باعث ايجاد مي
حال با اين). 17(شوند  Tهاي سلول +CD4+/CD8پاسخ 

نشان داده است كه  SARS-CoVتحقيق درباره سويه اصلي 
، نامناسب است زيرا در بين اعضاي خانواده Nپروتئين 

CoVاز جمله مواردي كه اغلب (است ، بسيار حفاظت شده
- باديآنتي). شويمها روبرو ميبه شكل سرماخوردگي با آن

شوند، ايمني يترشح م Nهايي كه در مقابل پروتئين 
- هاي مقابلهباديكه آنتيكنند درحاليمحافظتي ايجاد نمي

هاي محافظتي ، فقط پاسخMو  Eهاي كننده با پروتئين
يك ويژگي  SARS-CoV-2). 18(كنند ضعيفي ايجاد مي

-كه به Sپروتئين : ها داردغيرمعمول در بين كروناويروس

) آمينواسيد S1 )685زير واحد صورت پروتئوليتيك به يك 
- مي) آمينواسيد 588(بسته شده به غشا  S2و يك زيرواحد 

، بسيار CoVدر بين اعضاي خانواده  S2شكند كه زيرواحد 
% 70فقط  S1در مقابل، . است%) 99(محافظت شده 

دهد و انساني نشان مي CoVهاي شباهت را به ساير سويه
ل به هستند كه با اتصا RBDها عمدتا مربوط به تفاوت
در سطح ) ACE23( كننده آنژيوتانسينتبديل 2آنزيم 

كردن بلوكه). 19(كندسلول، ورود ويروس را تسهيل مي
ورود ويروس، يك استراتژي موفق براي كنترل عفونت 

هاي كانديد براي است و به همين دليل، بيشترين واكسن
SARS-CoV  اصلي، پروتئينS اين . گيرندرا هدف مي

- سازي پاسخخنثي: معمولا چنين عمل مي كنندها واكسن

واسطه سلول و وابسته سميت سلولي بهبادي يا هاي آنتي
نوعي سميت سلولي كه هم به واسطه سلول (بادي به آنتي

                                                            
1 -Prime-boost schedule 
2 -neutralizing antibodies 
3 -Angiotensin-converting enzyme-2 
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ارائه )/ADCC1) (است و هم وابسته به آنتي بادي مي باشد
كننده دست و بدين ترتيب به ايمنيِ سلوليِ حفاظت. متقابل

  ).20(يابند مي
هاي كانديد زيرواحدي، قبلا در گياهان بسياري از واكسن

هاي اند، مثلا چندين واكسن براي مقابله با سويهتوليد شده
گير ويروس آنفولانزا با بيان گذرا در تنباكو فصلي يا همه

ها طي سه هفته پس از دريافت واكسن. اندتوليد شده
و ) 21(خته شدند هاي هموگلوتينين و نورآمينيداز ساتوالي

شده مبتني بر ويروس با استفاده از وكتورهاي شكسته
 Agrobacteriumموزاييك تنباكوي دريافت شده توسط 

tumefaciens ) ،سال پيش  20اساس اين رويكرد فناورانه
به ازاي هر كيلوگرم ). 22(توليد شدند ) توسعه يافته است

تصور ). 23(ميلي گرم پروتئين توليد شد  200برگ تازه، 
هايي كه روي توليد شود كه حداقل يكي از شركتمي

كنند، كارش بر اساس بيان كار مي 19- كوويدواكسن 
در گياهان تنباكو  SARS-CoV-2زيرواحدهاي پروتئيني 

اوونزبورو، ( Kentucky BioProcessingاين شركت، . باشد
هاي نام دارد كه از شركت) كنتاكي، ايالات متحده امريكا
- كه درحالبا اين). 24(باشد تابعه تنباكوي آمريكايي مي

حاضر، جزييات در دسترس عموم نيست، اما احتمالا 
پپتيد كامل يا نوان يك پليعبه S1هدف، توالي پروتئيني 

RBD هاي پروتئين. كوچكترِ داخل آن استS1  مربوط به
SARS-CoV  وSARS-CoV-2 شدت گليكوزيله هستند به

هاي پيچيده و بنديها، تركيبي از پيكرهو گليكان) 26، 25(
نوتركيب و  S1غني از مانوز هستند كه باعث لزوم بيان 

RBD  در سيگنال پپتيدهايN-شوند كه ترشح ال ميترمين
). 27(كنند ها به سيستم داخل غشايي را تضمين ميپروتئين

هاي گليكانهنوز معلوم نيست كه آيا تفاوت ساختاري 
تواند باعث تفاوت در در انسان و گياهان مي پيچيده

مبتني بر گياهان بشود  SARS-CoV-2هاي موثربودن واكسن
در بين  غني از مانوز هايگليكانحال، ساختار يا نه، با اين
طوري است بههاي پيشرفته بسيار محافظت شدهيوكاريوت

تنها يك . ها، پايدار هستندتوپتوان گفت كه اين اپيكه مي
شده كروناويروس بيان Sگزارش قبلي كه در مورد پروتئين 

كروناويروسِ مسريِ  2اكتودمينِ: در گياهان وجود دارد
هاي كه در رده) TGEV3(وده خوكيِ ايجاد كننده التهاب ر

                                                            
1 -antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity  
2 -ectodomain 
3 -Transmissible gastroenteritis coronavirus 

ژنِ اين آنتي. بيان شد 4آرابيدوبسيس تالياناتراريخته 
در  TGEVهايِ اختصاصيِ بادينوتركيب باعث ترشح آنتي

برانگيزنده ( ي زاهايِ ايمنژنموش شد و ثابت كرد كه آنتي
توانند در گياهان توليد كروناويروس مي) سيستم ايمني

 ). 28(شوند 

 SARS-CoV-2هاي ژنهايي كه داراي آنتيVLPsتوسعه 
بودند، به عنوان واكسن، داراي چندين مزيت بود، زيرا اين 

شان، به شكل موثري توسط هايذرات به دليل اندازه
شوند و باعث تحريك ژن جذب ميهاي حاوي آنتيسلول

شوند و ساختارهاي پروتئيني منظم سيستم ايمني تطبيقي مي
هاي توانند پاسخهاي خطر شناسايي، ميعنوان سيگنالبه

هاي VLPs). 29(قوي سلولي و همورال را تحريك كنند 
هاي گياهي، يك لايه ايمني اضافي فراهم مبتني بر ويروس

توانند در انسان آورند زيرا حتي ذرات بومي هم نميمي
ها را از طريق توان مقدار زيادي از آنتكثير شوند؛ پس مي
يك پلت ). 30(در گياهان توليد كرد  كشاورزي مولكولي

عنوان ميزبان توليد كه در آن از گياهان تنباكو به VLPفرم 
) كبكِ، كانادا( Medicagoشود، توسط شركت استفاده مي
ها به يك نقطه عطف مهم در توليد است و آنتوسعه يافته
ميليون دوز واكسن  10اند بيش از اند و توانستهدست يافته
توليد  H1N1ل يكماه براي مقابله با آنفولانزاي را در طو

اي به نام فرشته آبي كنند و اين پروژه بخشي از برنامه
DARPA5  اخيرا ). 31(بودMedicago  اعلام كرده كه قصد

هاي هايشان براي توليد سريع واكسندارند از پلت فرم
استفاده كنند،  SARS-CoV-2براي مقابله با  VLPمبتني بر 

- ها، هنوز هم محرمانه باقي ماندهVLPماهيت دقيق اگرچه 

هم ) ، آمريكاTX( iBioطور مشابه، شركت به). 32(است 
بر پايه تنباكو  VLPدرحال توسعه يك واكسن مبتني بر 

داروسازي "است و اين كار را با تكيه بر سيستم اختصاصي 
  . دهدخود انجام مي "6سريع

ها به VLPsهاي زيرواحدهاي ويروس و ژنكه آنتيدر حالي
اند كه هنگام مواجهه با طبيعت اين منظور طراحي شده

زا شوند، باعث ايجاد پاسخ ايمني در مقابل عامل بيماري
 SARS-CoV-2هاي نوتركيب نيز در مقابل باديتزريق آنتي

تواند به كاهش سرعت عفونت كمك كند و به بدن مي
در مقابل بيماري تسليم شود،  كهفرصت دهد تا پيش از اين

                                                            
4 -Arabidopsis thaliana 
5 -DARPA Blue Angel 
6 -FastPharming 
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اين استراتژي توسط . هاي خود را ترشح كندباديآنتي
اند، هاي علمي كه اخيراً كشف شدهمجموعه اي از يافته
سرم : ها عبارت اند ازاين يافته. شودپشتيباني و تاييد مي

بيماران بهبوديافته مورد استفاده براي كاهش شدت علائم 
به دوره بهبودي مورد استفاده  بيماري و سرعت بخشيدن

توانند براي توليد بنابراين گياهان مي). 35، 34(قرار بگيرد 
هاي تشخيصي ويروس، عنوان معرفها، نه تنها بهباديآنتي

مورد استفاده  ايمني درماني غيرفعالعنوان نوعي بلكه به
 Mappطرحِ اين رويكرد توسط شركت . قرار بگيرند

Biopharmaceutical )و بازوي ) سانتياگو، كاليفرنيا، آمريكا
و درحين شيوع  2014در سال  LeafBioتجاري آن، يعني 

شركت، يك . گذاري شدويروس ابولا در غرب آفريقا، بنيان
را ) ZMpp )36نام كننده بهباديِ خنثيكوكتل از سه آنتي

) حفظ حيات(بخشي طراحي كرد كه به دليل پتانسيل نجات
دوستانه، هاي انسانهاي ديگر، براي استفادهو نبود گزينه

بالاي (براي اين منظور، دوزهاي بالاي ). 37،38(تأييد شد 
بادي مورد نياز است، اين آنتي) ميلي گرم براي هر بيمار 10

بدين معناست كه تنها گياهان تراريخته رشديافته در 
توانند براي توليد چنين محصولاتي، هاي گسترده ميمقياس
طور مشابه، پتانسيل توليد به. باشنده اقتصادي داشتهصرف
طور كه به HIVهاي اختصاصي باديمقياس آنتيبزرگ

، 2F5و  2G12كنندگي دارند؛ مثل اي خاصيت خنثيگسترده
و برنج ) 40،41(، ذرت )39(در گياهان تراريخته تنباكو 

)Oryza sativa) (42 (استثابت شده.  
 2G12براي توليد  Fraunhofer IMEدولت آلمان، به شركت 

در تنباكو براي كارآزمايي باليني فاز اول انساني، نوعي 
آزمايش ساخت ( GMP1ليسانس يا پروانه ساخت به نام 

- توان از مشابه اين مدل براي آنتياعطا كرده، و مي) خوب

استفاده  SARS-CoV-2كننده براي مقابله با هاي خنثيبادي
-عنوان يك وسيله تطبيقاخيرا از برنج بهاين، برعلاوه. كرد

 لكتينبه همراه دو  2G12كاره براي توليد پذير و همه
- استفاده شده، كه مي) بخش بعدي را ببينيد( ضدويروسي

هاي از پيش فرموله شده مواد فعال را تواند هزينه كوكتل
طور هايي كه بهباديبر توليد آنتيعلاوه). 43(كاهش دهد 
توان از گياهان براي كنند، ميروس را خنثي ميمستقيم، وي

  هاي درماني استفاده كرد كهباديتوليد مقادير زياد آنتي
  را در SARS-CoV-2عفونت   از  ناشي سايتوكايني   طوفان

                                                            
1 -good manufacturing practice  

  . كنندبسياري از موارد شديد و كشنده، مهار مي
- كوويدتوانند با اين هدف براي درمان بادي كه ميدو آنتي

و  Sarilumab/Kevzaraمورد استفاده قرار بگيرند،  19
tocilizumab/Actemra ها به گيرنده هستند كه هردوي آن

وصل مي شوند و براي درمان ) IL-6R( 6- اينترلوكين
هردوي آنها . گيرندآرتريت روماتوئيد مورد استفاده قرار مي
هستند  19- كوويددر مرحله كارآزمايي باليني براي 

)44،45 .(  
  هاضدويروس

داروهاي ضدويروسي، چرخه تكثير ويروس را مهار 
دهند و به كنند، بنابراين سرعت عفونت را كاهش ميمي

. دهندسيستم ايمني بدن، زمان بيشتري براي پاسخگويي مي
بسياري از داروهاي ضدويروسي، واحدهاي كوچك 
شيميايي هستند كه با استفاده موثر از فرآيندهاي سنتزي و 

اند و بعيد است كه تغيير روش به سنتزي توليد شدهنيمه
با . سمت توليد مبتني بر گياهان، مفيد يا حتي علمي باشد

عنوان ضدويروس توانند بهها ميحال، برخي از پروتئيناين
شونده به هاي متصلمورد استفاده قرار بگيرند، مثل پروتئين

-ها بهلكتين. حاصل از گياهان) هالكتين(هاي كربوهيدرات

اي از اند كه به طيف گستردهعنوان عواملي  شناخته شده
شوند و با بلوكه كردن ساختارهاي ها وصل ميويروس

- ها را غيرفعال ميها، آنگليكاني موجود بر سطح ويروس

آمينواسيدي  121مثلا، گريفيستين، يك لكتين ). 46(كنند 
  .است Griffithsiaاست كه توسط يك جلبك قرمز از جنس 

هاي متعددي عمل عنوان مهاركننده ويروسگريفيستين به
 HIVشامل : ها وجود نداردكند كه هيچ واكسني براي آنمي

و كروناويروس مسئول شيوع ) 48(، ويروس ابولا )47(
SARS  اصلي)SARS-CoV) (49 ( و شيوع بعدي آن، يعني

گريفيستين ). MERS-CoV)(50(سندروم تنفسي خاور ميانه 
هاست، راي فعاليت قدرتمندي در مقابل اين ويروسدا

هاي انساني، يك ديدگاه درماني سميت كم آن براي سلول
  .دهدگسترده و مفيد را به ما ارائه مي

را  SARS-CoV-2هنوز معلوم نيست كه آيا گريفيستين، 
 SARS-CoVدر  Sكند يا نه، اما پروتئين سطحي غيرفعال مي

است و داراي برخي بسيار حفاظت شده SARS-CoV-2و 
شده فرد و بسيار حفاظتهاي گليكاني منحصربهموقعيت

  ).26، 25(است 



 1399 پاييز ،8، شماره 4جلد                                                                                              )            علمي(مجله زيست شناسي ايران 

95 

 

. 19-كوويدگيري هاي ضدويروسي براي هدف قراردادن همههاي كانديد و پروتئينهاي تشخيصي، واكسنكاربرد گياهان براي توليد معرف - 1شكل 
ها و عوامل دهنده مسيرهاي اضافي براي واكسنهاي سياه نشانفلش. هاي تشخيصي هستنددهنده مسيرهاي بالقوه براي معرفهاي آبي، نشانفلش

ته كه به شكل بيان گذرا و گياهان تراريخ: دهنده دو چيز استيك گياه تنباكو هم نشان داده شده كه نشان. درماني براي كاربردهاي انساني هستند
ساختار گريفيتسين متصل به ). /http://biorender.com(است  Biorenderهايي از اين شكل شامل عكس. اندهاي توليد، تبديل شدهفرمپلت پايداري به

  . استطراحي شده 3LL2عات پروتئيني مبتني بر فايل بانك اطلا NGLهاي غني از مانوز با استفاده از بيننده گليكان

 

اين تصوير در ابتدا توسط مركز كنترل بيماري در  .دهنده موقعيت غالب پروتئين قلابيِ تريمري استكه نشان SARS-CoV-2ساختار  - 2شكل 
  . آتلانتاي امريكا ارائه شده است
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طور به .هاي حدواسط وجود داردپس احتمال واكنش
آمينواسيدي از  95مشابه، اسكيتوويرين، يك لكتين 

كه در ) 51(است  Scytonema variumسيانوباكتري به نام 
، ويروس HIVمقابل چند ويروس، فعال است، از جمله 

يك مطالعه ). SARS-CoV )52ابولا، ويروس ماربورگ و 
كانديد  20گياه ديگر مشخص كرد كه  33هاي روي لكتين
هستند و داراي مقادير  SARS-CoVاليت عليه داراي فع

EC50  در دامنه نانومولار متوسط اند و هيچ گونه سميتي را
ميكروگرم در ميلي ليتر ندارند  100هاي بالاي در غلظت

ترين شونده به مانوز قويهاي متصلمعمولا لكتين). 53(
دهد را دارند و اين نشان مي SARS-CoVفعاليت در برابر 

با . هاي غني از مانوز، موثرترين اهداف هستندانكه گليك
- Nهاي اختصاصي براي گالاكتوز؛ مثل حال، لكتيناين

استيل گلوكزآمين هم - Nاستيل گالاكتوزآمين، گلوكز و 
در  EC50خاصيت ضدويروسي از خود نشان دادند، اگرچه 

جالب اينكه به نظر . تر، متفاوت استيك طيف وسيع
مرحله متفاوت از چرخه تكثير ها دو رسد لكتينمي

دهنده مكانيسم دهند، و اين نشانويروسي را هدف قرار مي
از . هاي گريزان استداخلي براي جلوگيري از جهش

هاي ضدويروسي گياهان براي توليد طيف وسيعي از لكتين
، سيانوويرين )54،55(شود، شامل گريفيستين استفاده مي

). 60(شده با سيانوويرينهاي ادغام، و پروتئين)56- 59(
هاي برنج تراريخته كه گريفيستين توان به ردههمچنين مي

با يا (ها هاي موجود در دانهكنند و نيز سيانوويرينبيان مي
بيان گذرا در ). 43(اشاره كرد) 2G12بادي بدون آنتي

هاي ضدويروسي را گياهان، دسترسي سريع به پروتئين
اي توليد در مقياس چند گرم توان برآورد و ميفراهم مي

. در عرض چند هفته كوتاه را با افزايش مقياس، ميسر كرد
عنوان يك منبع دائمي توان از گياهان تراريخته بهسپس مي

  . هاي خيلي بزرگتر استفاده كردبراي مقياس
  چشم انداز آينده: گيرينتيجه

هاي بيان گذرا در گياهان، يك بستر عالي را براي پروتئين
هاي ضدويروسي هاي كانديد و پروتئينتشخيصي، واكسن

را  SARS-CoV-2در پاسخ به عوامل بيماريزاي نوظهور مثل 
هاي تشخيصي مانند كه پروتئيندرحالي. استفراهم كرده

هاي اختصاصي ويروس باديهاي ويروسي يا آنتيژنآنتي
 هاهاي سنجشعنوان تركيبات و مولفهتوانند بلافاصله بهمي

مورد استفاده قرار ) پس از ارزيابي و تأييد(ها و كيت

ها به دليل ها و درمانبگيرند، خط توليد و توسعه واكسن
هاي باليني، به لحاظ باليني و تستنياز به آزمايشات پيش
هاي دارويي براين بايد پروتئينعلاوه. زماني، طولاني است

دي توليد شوند و اين يكي از موار GMPتحت شرايط 
با اين . ها اضافه كرداست كه بايد به زمان توسعه و هزينه

هاي مبتني بر تر از بسترهوجود، بيان گذرا در گياهان، سريع
كند زيرا هيچ هاي پستانداران عمل ميها و سلولميكروب

هاي سلوليِ پايدار كه محصول نهايي را نيازي به ايجاد رده
ازي به توسعه همچنين هيچ ني. كنند، نيستتوليد مي

پذيري پذير وجود ندارد زيرا مقياسفرآيندهاي مقياس
هاي بيان گذرا سخت نيست و فقط مستلزم كشت سيستم

بنابراين، بيان گذرا اين امكان را . گياهان بيشتري است
هاي باليني، در چند آورد كه مواد لازم براي تستفراهم مي

قياس بالاي هفته كوتاه توليد شوند و همچنين توليد در م
. مواد باليني با حداقل سرمايه گذاري، امكان پذير گردد

، نياز به آزمايش 19- كوويدفرد چالش اصلي و منحصربه
سابقه جهاني كل جمعيت بشر است كه از نظر تقاضا، بي

جهان بايد از توليد صفر به سمت توليد چندين . است
توسعه ميليارد آزمايش در كشورهاي توسعه يافته و درحال 
توانند برود و اين همان جايي است كه گياهان تراريخته مي

گياهان تنباكو، حبوبات، سبزيجات و غلات . راه حل باشند
ها رشد كنند، بنابراين توانند در بسياري از محيطمي

ها، ها يا ضدويروسباديها، آنتيژنها، آنتيمحصولات آن
ي توليد شوند كه هاي محلتوانند با استفاده از زيرساختمي

اين دقيقا همان شبكه توزيعي است كه درحال حاضر براي 
هاي غلات، بدون نياز به زنجيره سرما، وجود غذاها و دانه

براي  EU Pharma-Plantaاين رويكرد در پروژه . دارد
-بنيان HIVهاي بشردوستانه در زمينه پيشگيري از برنامه

ناپذير ابتواند گسترش اجتنكه مي) 39(گذاري شد 
هاي جمعيت را براي همه بخش SARS-CoV-2آزمايش 

 Pharma-Plantaپروژه ). 61،62(جهاني، تسهيل كند 
هاي نظارتي و تنظيمي كشاورزي مولكولي را همچنين جنبه

توان در مرزهاي بين المللي مورد بررسي قرار داد و مي
  ). 63(اعمال كرد  19- كوويداصول مشابهي را براي 

اورزي مولكولي در ايجاد فرآيندهاي مبتني بر جامعه كش
هاي تشخيصي و درماني براي گياهان براي توليد پروتئين

دو جريان كنسرسيوم . بسيار فعال است 19-كوويدمبارزه با 
كنند اتحاديه اروپا در زمينه كشاورزي مولكولي پيشنهاد مي
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. هايي معطوف شودهايشان به توليد چنين پروتئينكه تلاش
پروژه (در جريان هستند  H2020حال حاضر دو پروژه  در

Pharma-Factory  وNewcotiana (ها در حال كه هردوي آن
هاي مبتني بر گياهان براي كابردهاي صنعتي توسعه پلتفرم

هاي تشخيصي و هايي كه كيتهمكاري با شركت. هستند
منظور بردن محصولات كنند بهمحصولات درماني توليد مي

ما اين . سازي، بسيار مهم و مورد نياز استتجاريبه سمت 
- كوويدگيري فعلي فرصت را داريم كه نه تنها به مهار همه

توانيم مدلي را بسازيم كه بتوان با كمك كنيم، بلكه مي 19
هاي آينده را گيريآن يك پاسخ سريع و هدفمند به همه

  ). بخش سوالات برجسته را ببينيد(ايجاد كرد 
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Abstract 

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a novel coronavirus responsible for 
an ongoing human pandemic (COVID-19). There is a massive international effort underway to develop 
diagnostic reagents, vaccines, and antiviral drugs in a bid to slow down the spread of the disease and save 
lives. One part of that international effort involves the research community working with plants, bringing 
researchers from all over the world together with commercial enterprises to achieve the rapid supply of 
protein antigens and antibodies for diagnostic kits, and scalable production systems for the emergency 
manufacturing of vaccines and antiviral drugs. Here, we look at some of the ways in which plants can and 
are being used in the fight against COVID-19. 
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