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 تشكر و قدردانيتشكر و قدردانيتشكر و قدردانيتشكر و قدرداني

 
 دانش نماينده راه هروان را ب                          سپاس از خداوند خورشيد و ماه

  دانش مرا آز و او بي نياز هب                                 و راز نداند جز او آشكارا

تادان، راهنمايان، مشاوران، و دوستان رسيدن آن، اس در اجراي اين طرح تحقيقاتي و به ثمر

. هاشان شايد مقدورم نباشد ها و كمك اند كه نام بردن از همة آن ام داده كار فراواني ياري اندر دست

گذاري در پيشبرد اين كار پژوهشي  اند كه سهم تأثير اما، از آن ميان، بزرگواران و عزيزاني بوده

ها و  ياد رفتني نيست، و لازم است كه در اينجا از راهنمايينام و ياد اينان البته از . اند داشته

  .داني و سپاسگزاري كنم ويژه قدر شان به دريغ هاي بي مساعدت

استاد بزرگوار جناب آقاي دكتر مختار جلالي جواران به عنوان استاد راهنما در اين كار نقش بسيار 

ز جناب آقاي دكتر حميد دهقاني به عنوان ا. اند كه صميمانه از ايشان سپاسگزارم اي داشته ارزنده

سركار خانم مهندس مرجان آزموده، كارشناس محترم آزمايشگاه . استاد مشاور كمال تشكر را دارم

بيوتكنولوژي، در عمل و در طول اجراي اين طرح زحمات فراواني متقبل شده است كه صميمانه 

عنوان كارشناسان  س يادگاري نيز، بهاز جناب آقايان مهندس ايري و مهند. سپاسگزارشان هستم

الديني  جناب آقاي دكتر مهدي محب. كنم بافت، تشكر مي نباتات و كشت   آزمايشگاه اصلاح

سازي شدة اين طرح بوده است كه بايد قدردان اين كار پژوهشي  كنندة باكتري همسانه تهيه

هاي آماري  ررسيبر جهت از جناب آقاي مهندس مهدوي، كه د. پيشگامانه و سپاسگزارشان باشم

از جناب آقايان دكتر معيني، دكتر . كنم اند، صميمانه تشكر مي آمده مساعدت كرده دست نتايج به

خاطر رهنمودهاشان  نباتات، هم به زاده، دكتر ميرفخرايي، استادان گروه بيوتكنولوژي و اصلاح  كريم

فر،  محمدي، مرتضايي ري، سلطانها سيدعباسي، صبو از دوستان عزيزم خانم. كنم سپاسگزري مي

تعويضي كه در طول مدت انجام  و و آقايان خسروي، رزمي، ، و شيخييقطين، ويشلقي، كاشاني

  .كنم اند نيز تشكر مي كار با من همفكري و همكاري داشته اين

اند،  ام كرده ام هم كه در همة امور تحصيل و زندگي پشتيباني تك اعضاي خانواده در پايان از تك

  .سپاسگزارم

  

  كامه ابوكاظمي

 90تير 
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        چكيدهچكيدهچكيدهچكيده

تخمين همچنين . برند امروزه مردم زيادي در جهان، به نوعي از ديابت مرتبط با انسولين رنج مي

همراه با . تعداد افراد مبتلا به ديابت دو برابر خواهد شد اي نزديك زده شده است كه در آينده

در  % 4الي  3رشد  با(ش تقاضا براي هورمون انسولين افزايش تعداد بيماران ديابتي در دنيا، افزاي

هاي ارزان، مقرون به  روبرو شدن با اين ميزان تقاضا، توسعة روش. قابل پيش بيني است) سال

با توجه به پتانسيل بالاي گياهان براي . نمايد ميآينده ضروري  برايصرفه و با ظرفيت توليد بالا را 

توليد و عرضة انسولين ) Mulecular farming(ري از زراعت مولكوليگي با بهره، داروها توليد زيست

در اين تحقيق انتقال به همين منظور، .انداز نويد بخشي باشد تواند چشم با استفاده از گياهان نيز مي

  . گرفتژن پروانسولين انساني به گياه خيار مورد بررسي قرار 

موفق از گياه است، بنابراين نهادينه شدن  مهمترين مرحله در انتقال ژن بدست آوردن باززايي

با توجه به نبود هيچ گزارشي در . است پروانسولين به آن اولين گام در انتقال ژن خياركشت بافت 

بافت و باززايي مستقيم  ، در اين تحقيق ابتدا كشتنيايرا خيار مورد باززايي و كشت بافت ارقام

به منظور انتقال ژن، از . ورموني مختلف، نهادينه شدتيمار ه 40خيار واريتة اصفهان، با آزمون 

حاوي ژن پروانسولين  pCAMBIA1304 داراي ناقل LBA4404 سوية باكتري اگروباكتريوم، 

هاي كوتيلدوني با  جهت انتقال ژن، ريزنمونه. شداستفاده  ،CaMV 35S پيشبرندة تحت كنترل

. بيوتيك منتقل شدند باززايي حاوي آنتيكشتي، به محيط  اگروباكتريوم تلقيح شده و پس از هم

زايي به محيط  هاي باززايي شده در محيط كشت انتخابي، جهت افزايش رشد ساقه و ريشه جوانه

 گلدان و هاي تراريخت حاصل، پس از سازگاري با محيط، به گياهچه. كشت ديگري منتقل شدند

گل و سپس  توليد شدي، ابتداگياهان خيار تراريخت پس از طي مراحل ر. گلخانه منتقل شدند

صورت نسل دوم،  ها در آن به منظور آناليز هاي گياهان تراريخت ميوه بذرگيري از .نمودندميوه 

  .پذيرفت

آناليز در سطح . و پروتئين انجام شد DNA ،RNAدر سه سطح  خيار آناليز گياهان تراريخت

DNA  به روش آزمونPCR، ترتيب، با تكثير  و بديننجام شد از آغازگرهاي اختصاصي ا با استفاده

به منظور بررسي بيان ژن پروانسولين منتقل شده به . ژن پروانسولين، تراريختي گياهان تأييد شد

، بيان ژن  RT-PCRاستفاده از آزمون و  و شاهد از گياهان تراريخت RNAبا استخراج  خيار،

-SDSروش  سهان پروتئين، از به منظور آناليز بي. رسيدتأييد  به RNAپروانسولين در سطح 

PAGE الكتروشيميايي  لومينسانس ، دات بلات و)Electrochemiluminescence (در  .استفاده شد

پروانسولين در گياه  پروتئين نوتركيب حضور و بياناز بررسي در سطح پروتئين، نتايج حاصل 

  .شدتأييد  نيزتراريخت 

  ، ديابتنوتركيب ، پروتئين انساني، خيار روانسولينپ ،انتقال ژن    ،،،،زراعت مولكولي :هاهاهاها    كليد واژهكليد واژهكليد واژهكليد واژه
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        مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه - - - - 1111- - - - 1111

 1مولكولي زراعتصطلاحاً هاي مهم كاربردي، از طريق گياهان را ا داروها و پروتئين توليد زيست

 هاي نوتركيب ازجمله پروتئين ي بالايي در توليد انبوه و ارزانيمولكولي داراي توانا زراعت. گويند مي

 10توانند تا  بيوراكتورهاي گياهي مي. ها است ها، فاكتورهاي رشد و آنزيم ها، واكسن بادي آنتي

مانند دام، (هاي توليدي  با ساير سيستمدر مقايسه . بادي در هكتار توليد كنند كيلوگرم آنتي

كاهش  001/0و حتي گاهي تا  1/0بادي در گياهان حدود  ، قيمت تمام شده آنتي)نتور و غيرهفرما

  ).Schillberg et al., 2002(يابد مي

برند  جمعيت جهان به نوعي از ديابت مرتبط با انسولين رنج مي درصد 7/0نزديك به 

)Winter et al., 2001 .(هاي  ه طور معمول در كشورهاي صنعتي بيماري ديابت بعد از بيماريب

تخمين زده ). Barfoed, 1987(شود  قلبي عروقي و سرطان سومين عامل مرگ و مير محسوب مي

ميليون نفر  300تقريباً و به  شده تعداد افراد مبتلا به ديابت دو برابر سال آينده 25تا شده است 

تا به حال درمان با استفاده از انسولين تنها روش مؤثر ). Kjeldsen et al., 2001( خواهد رسيد

درمان اين بيماران نيازمند تنظيم دقيق ميزان قند خون با . براي درمان ديابت نوع اول بوده است

سخت بودن تزريق به بدن توسط خود شخص بيمار، منجر به عدم . تزريق متناوب انسولين است

هاي مختلفي  براي حل اين مشكل، روش. شده است ش تزريق به خودبيماران از رو منديرضايت

اند كه شامل مصرف ريوي انسولين و مصرف از طريق بيني  براي راحتي مصرف انسولين ايجاد شده

چه ممكن است اين  اگر .)Goldberg and Gomez-Orellana, 2003; Cefalu, 2004(باشد  مي

 يميزان دز بيشتربه ها  ن كاهش جذب از طريق اين روشها مقبول واقع شوند ولي براي جبرا روش

هاي مكمل  همراه با افزايش تعداد بيماران ديابتي در دنيا، معرفي روش. نياز است) برابر 20الي  5(
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الي  3ميزان رشد (جديد براي مصرف اين هورمون و همچنين افزايش تقاضا براي هورمون انسولين 

هاي ارزان،  روش توسعةروبرو شدن با اين ميزان تقاضا،  .قابل پيش بيني است) در سال % 4

 ).Nykiforuk et al., 2006(نمايد  آينده ضروري مي برايمقرون به صرفه و با ظرفيت توليد بالا را 

، مخمر )Chan et al., 1981(انسولين نوتركيب انساني در موجودات مختلفي مثل، باكتري 

)Thim et al.,1986( قارچ ،)Wang et al., 2001(پستانداران هاي سلولي، كشت )Yanagita et 

al., 1992(و گياهان تراريخت ، )Arakawa et al., 1998( توليد  با اين حال،. بيان شده است

 Saccharomyces( مخمر و )Escherichia coli(باكتري بهاين داروي بسيار ضروري  تجاري

cerevisiae(  محدود شده است)Thim et al., 1986.( هاي  توليد پروتئين هاي گياهي سيستم

داروها عرضه  پتانسيلي ايمن، اقتصادي و با ظرفيتي بالا را براي توليد بسياري از زيست ،نوتركيب

  ).Deckers et al., 1999(كنند  مي

ها چندين محدوديت از جمله نياز به  هاي نوتركيب انساني از طريق ريزسازواره  توليد پروتئين

با تكنولوژي . دارد را ها با پاتوژن بالا آلودگي احتمالهاي بالاي توليد و  هزينه د،تجهيزات زيا

توليد مقادير  بيان و ي نوتركيب، گياهان تراريخته به عنوان سيستم جذابي برايDNAي  پيشرفته

 ; Goddijn and Pen 1995( شوند هاي دارويي مطرح مي هاي صنعتي و پروتئين زيادي از آنزيم

Daniell et al., 2001.( 

ويي نوتركيب، در هاي دار هاي زيستي جذابي براي توليد پروتئين گياهان كارخانه ،در مجموع

ها و پپتيدهاي دارويي در  امروزه بسياري از پروتئين .هاي ديگر توليد هستند مقايسه با سيستم

گياه خيار  ).Erickson et al., 2002; Larrick et al., 2002(شوند  گياهان تراريخت توليد مي

خيار گياهي گلدار، . هاي نوتركيب باشد هاي زيستي توليد پروتئين تواند يكي از اين كارخانه مي

با نام  Cucurbitaو جنس ) Cucurbithacae(ها، خانواده كدوئيان  اي از رده دولپهيكساله جاليزي، 

 .است) Cucumis sativus(علمي 



٤ 

به طور مشخص سطح زير منحني ) Cucumis sativus(خيار  ميوة بر اساس يك گزارش

 Chattopadhyay et(هاي سالم كاهش داده است  تحمل به گلوكز و پيك قند خون را در خرگوش

al., 1991 .(ميزان قند براي ديابت  جهت كاهشهاي پيشنهادي  همچنين اين گياه يكي از ميوه 

 Zhao et(شت وسيعي نيز دارد و سطح زير ك بوده خوب يطعم داراي است كه علاوه بر آن خون

al., 2009.( در يك تحقيق  هاي مطلوب خيار، انتقال ژن به آن صورت پذيرفته و با توجه به ويژگي

به گياه خيار با هدف توليد گياه دارويي جهت  Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)انتقال ژن 

  .)Zhao et al., 2009(درمان ديابت، صورت گرفته است 

درصدي بيماران ديابتي در هر سال و افزايش تقاضا براي انسولين و  4تا  3به افزايش با توجه 

سنجي  ين پروژه درصد آن برآمديم تا امكاننياز به توليد انبوه و ارزان اين داروي حياتي، در قالب ا

  . توليد اين هورمون با ارزش را در ميوة گياه خيار بررسي نماييم
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ولي تمامي . شوند هاي نوتركيب بكار برده مي هاي زيادي جهت توليد پروتئين امروزه روش

هاي  كشت.  ها هستند هاي موجود نقايصي دارند كه محدود كنندة توسعة اين سيستم سيستم

ايين و قيمت پ ماني كوتاهنوتركيب را در ز باكتريايي به طور نمونه مقادير بالايي از محصولات

ون و مثل گليكوزيلاسيتغييرات پس از ترجمه  فاقد ي پروكاريوتيها اما سيستم .كنند توليد مي

توليد . فعال باشند هاي نوتركيب ممكن است غير و پروتئين سولفيد هستند ساختارهاي دي

غلبه ين مشكلات ند بر اتوا رات و پستانداران ميهاي حش سلول هاي نوتركيب بوسيلة پروتئين

هاي نوتركيب انساني  آن توليد پروتئينهستند و علاوه بر  قيمتگران روش اما هر دو كنند

 ريسك زاي مشترك با انسان، ماريعوامل بي علت وجود هاي پستانداران به كشت سلول بوسيلة

در  .)Schillberg and Fischer, 2004( برد را بالا مي ها با پاتوژن پروتئين نوتركيب آلودگي

هاي كشاورزي  ي كم و در مقادير زياد در زيرساخت توانند به آساني، با هزينه گياهان ميمقابل 

سيستم  ،هاي توليد شده پيچش صحيحي دارند به طوري كه پروتئين. موجود، رشد كنند

ن با توجه به نبود علاوه بر اي. ان بسيار مشابه استتغييرات پس از ترجمه در گياهان و جانور

 هاي نوتركيب سالمي را پروتئين توان توليد هاي مشترك حيواني و انساني با گياهان، مي توژنپا

  ).Fischer and Emans, 2000( انتظار داشت
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 .)Ma et al., 2003(هاي نوتركيب  هاي توليد پروتئين مقايسة سيستم ))))1111-2222    جدول جدول جدول جدول 

        سيستمسيستمسيستمسيستم
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كشت كشت كشت كشت 
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        هزينه توليدهزينه توليدهزينه توليدهزينه توليد
بسيار 

  كم
  كم  متوسط  زياد  زياد  متوسط

  متوسط  طولاني        دورة توليددورة توليددورة توليددورة توليد
بسيار 

  طولاني
  كوتاه  متوسط  طولاني

        مقياس پذيريمقياس پذيريمقياس پذيريمقياس پذيري
بسيار 

  زياد
  زياد  زياد  بسيار كم  كم  متوسط

  بالا  بالا        كيفيت توليدكيفيت توليدكيفيت توليدكيفيت توليد
بسيار 

  بالا
  پايين  متوسط  بسيار بالا

        گليكوزيلاسيونگليكوزيلاسيونگليكوزيلاسيونگليكوزيلاسيون
كمترين 

  تفاوت

كمترين 

  تفاوت
  ندارد  ناصحيح  صحيح  صحيح

خطرات خطرات خطرات خطرات 

        احتمالياحتمالياحتمالياحتمالي
  كم  كم

ويروس، 

پريون و 

عوامل 

  زا سرطان

ويروس، 

پريون و 

عوامل 

  زا سرطان

  كم
سموم 

  داخلي

هزينة هزينة هزينة هزينة 

        سازيسازيسازيسازي    ذخيرهذخيرهذخيرهذخيره

بسيار 

  كم
  متوسط  متوسط  بالا  بالا  متوسط

  

 ))))زراعت مولكوليزراعت مولكوليزراعت مولكوليزراعت مولكولي((((هاي زيستيهاي زيستيهاي زيستيهاي زيستي    ن به عنوان كارخانهن به عنوان كارخانهن به عنوان كارخانهن به عنوان كارخانهگياهاگياهاگياهاگياها - - - - 2222- - - - 2222

هاي مهم كاربردي، از طريق گياهان را اصطلاحاً زراعت  داروها و پروتئين توليد زيست

نبع دارويي مورد استفاده قرار عنوان م  بطور سنتي به همواره گياهان .گويند مي 1مولكولي

ظهور انقلاب علمي و مولكولي به منزلة  تزراعاند، اما استفاده از گياهان تراريخت در  گرفته مي

ها و آنتي  ها، فاكتورهاي رشد، واكسن هاي پلاسما، آنزيم پروتئين :شامل( منبع جديد دارويي

دليل  هتا چندي پيش، گسترة استفاده از اين نوع مواد دارويي ب. است )هاي نوتركيب بادي
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بكارگيري  .جانوري محدود بود هاي درخارج از بدن جانوران يا سلولها  آندشواري توليد 

داد كه بسياري از اين داروها  نشان 1990بيولوژي مولكولي و بيوتكنولوژي گياهي در دهة 

هاي گياهي قابليت بيان  سلول .)Schillberg et al., 2002(توانند در گياهان توليد شوند مي

هاي  و ايمن پروتئين توليد انبوه همچنينهاي نوتركيب و پيچيدة بسياري را دارند  پروتئين

 Schillberg(استپذير  انساني، امكانعوامل بيماريزاي از  گياهان نوتركيب به دليل عاري بودن

et al., 2002(. كنند ساختار اصلي خود را حفظ مي خارجي بيان شده در گياهان، هاي وتئينپر ،

ش دارويي استفاده كرد با ارزي  ها براي توليد پروتئين ريختتوان از گياهان ترا مي بنابراين

(Daniell, 2003).   

. استها  هاي حاصل از آن اريخته، سالم بودن فرآوردهترمهمترين مزيت كاربرد گياهان   

هاي آلوده به  از اينرو فرآورده. انساني باشند هاي ان پاتوژنبتوانند ميز اريخته نميترگياهان 

و سموم باكتريايي توليد  زا نطاعوامل سر ، HIVهاي انساني مانند ويروس هپاتيت، ويروس  ژنپاتو

براي يوكاريوتي هاي  امكانات سلول دليل دارا بودن بههاي گياهي  سيستمهمچنين . كنند نمي

و سرهم  1ردنك قادر به تاهاي پروكاريوتي  بر خلاف سلول ا،ه پردازش پس از ترجمه پروتئين

 ,Ferrante and Simpson( هستند اي چند زنجيره يها ها و پروتئين بادي درست آنتي 2ردنك

2001.(  

        ب بيان شده در گياهانب بيان شده در گياهانب بيان شده در گياهانب بيان شده در گياهانهاي نوتركيهاي نوتركيهاي نوتركيهاي نوتركي    پروتئينپروتئينپروتئينپروتئين -١-٢-٢

در گياه   (Dieryck et al.,1997) 3هايي مانند هموگلوبين آلفا و بتاي انساني روزه، پروتئينام

 و داروي (Nadai et al., 2008) در كلروپلاست توتون) AAT( تريپسين انساني آنتي -1- لفاآ، توتون

                                                 
1 - Folding 
2 - Assembling 
3 - Human α and β hemog lobin 



٩ 

همچنين  .اند ، توليد شدهدر گياه توتون )(Cramer et al. 1996 1قيمت گلوكوسروبروزيداز نگرا

هاي موئين گياه توتون  در ريشه HIV2دارويي بر عليه ويروس  Cyanovirin-Nگزارشي از توليد 

  ).Sexton et al., 2005(ارائه شده است 

  

        ). (Twyman et al., 2005 گياهان هاي نوتركيب دارويي توليد شده در پروتئين) ) ) ) 2222-2222    جدول جدول جدول جدول 

 
        تركيبتركيبتركيبتركيبهاي دارويي نوهاي دارويي نوهاي دارويي نوهاي دارويي نو    پروتئينپروتئينپروتئينپروتئين

        

 منبعمنبعمنبعمنبع        گياه ميزبانگياه ميزبانگياه ميزبانگياه ميزبان پروتئينپروتئينپروتئينپروتئين

α interferon, human برنج  

  شلغم

Zhu et al., 1994 

Synthetic elastin كلروپلاست توتون  Guda et al., 2000 

Protein C, human نتوتو  Cramer et al ., 1996 

Lysozyme دانه برنج  

  كشت سلولي برنج

Humphrey et al., 2004 
Yang et al., 2003 

Pancreatic lipase توتون  

  ذرت

Gruber et al., 2001 

Secreted alkaline Phosphatase, 
human 

 Komarnytsky et al., 2000  توتون

Glucocerebrosidase توتون  Cramer et al., 1996 

Growth hormone, human كالوس آفتابگردانتوتون ،  

  كلروپلاست توتون

 بذر توتون

  

Barta et al., 1986 
Staub et al., 2000  
Leite et al., 2000 

Erythropoietin, human كشت سوسپانسيون توتون  Matsumoto et al., 1995 

Hirudin, leech كلزا  Parmenter et al., 1995 

Lactoferrin غده سيب زميني  

  برنج

  توتون

  )وكتور ويروسي(توتون 

Chong et al., 2000 
Suzuki et al., 2003 
Chong et al., 2000 

Li et al ., 2004 

Aprotinin ذرت  Zhong et al., 1999 

Haemogolobin (α and β 
globin), human 

 Dieryck et al., 1997  بذر توتون

Glutamic acid decarboxylase توتون  Avesani et al., 2003 

Enkephalins, human آرابيدوپسيس  

  بذر كلزا

Vandekerckhove et al., 1989 

Collagen, human توتون  Ruggiero et al., 2000 

                                                 
1- glucocerebrosidase 
2
 -Human Immuno deficiency Virus 



١٠ 

Serum albumin, human برگ توتون و سيب زميني  

  كلروپلاست توتون

  غده سيب زميني

Sijmons et al., 1990 
Fernandez- san millan et al., 

2003 
Farran et al., 2002 

 

        هاي نوتركيبهاي نوتركيبهاي نوتركيبهاي نوتركيب    باديباديباديبادي    آنتيآنتيآنتيآنتي

        

 منبعمنبعمنبعمنبع        گياه ميزبانگياه ميزبانگياه ميزبانگياه ميزبان        آنتي باديآنتي باديآنتي باديآنتي بادي

Colon Cancer Antigene( IgG) وكتور ويروسي( برگ  توتون(  Larrick et al., 2001 

Ferritin(scFv) برگ  توتون  Semenyuk et al., 2002 

Interleukin-6(scFv) ريشه توتون  Ehsani et al., 2003 

Human IgG يونجه  Khoudi et al., 1999 

HIV antibodies in blood برگ توتون، دانه جو، غده سيب زميني  Schunmann et al., 2002 

Herpes simplex virus 2 سويا  Kapusta et al., 1999 

Hepatitis B virus surface 
antigen 

 Ramirez et al., 2003  برگ توتون

Streptococcal surface 
antigen(sIgA) 

 Ma et al., 1995  برگ توتون

 هاي نوتركيبهاي نوتركيبهاي نوتركيبهاي نوتركيب    واكسنواكسنواكسنواكسن

 

 منبعمنبعمنبعمنبع        گياه ميزبانگياه ميزبانگياه ميزبانگياه ميزبان        آنتي ژنآنتي ژنآنتي ژنآنتي ژن

Bovin Herpes Virus برگ توتون  Perez Filgueira et al., 2003 

Rabies Virus برگ سيب زميني  Castanon et al., 1999 

Murin Hepatit Virus توتون  Koo et al., 1999 

Enterotoxigenic E. coli heat labile 
toxin, B Subunit 

  بذر ذرت

  غده سيب زميني

  ميوه و برگ گوجه فرنگي

Lamphear et al., 2002 
Tacket et al., 1998 

Walmsley et al., 2003 

Hepatit C Virus برگ هاي توتون  Natilla et al., 2004 

Human papillomavirus(type 11) برگ توتون  

  يب زمينيغده س

Warzecha et al., 2003 

Human papillomavirus(type 16)  با وكتور ويروسي( توتون(  Franconi et al.,2002 

Human rhinovirus(type 14) لوبيا چشم بلبلي  Porta et al., 1994 

Cholera toxin B subunit غده سيب زميني  

  برگ توتون

  كلروپلاست توتون

  برگ و ميوه گوجه فرنگي

Arakawa et al., 1998 
Kang et al., 2004 

Daniell et al., 2001 
Jani et al., 2002 

Rotavirus NSP4 protein غده سيب زميني  Arakawa et al., 2001 

Mannheimia haemolytica A1 
leukotoxin 

 Lee et al., 2001  گندم

Tetanus toxin, fragment C كلروپلاست توتون  Tregoning et al., 2003 

SARS fragment S1 گوجه فرنگي  

  توتون

Pogrebnyak et al., 2005 

  


