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  چکیده

  سیلیوم پنیویژه  سیلیوم، بههاي مختلف پنیط گونهتوس ي قارچی است کهمتابولیت ثانویه یک دمایکوفنولیک اسی
بر و عدم تاثیر سوء  Tو  Bهاي لنفوسیتی سلول يبر روعملکرد اختصاصی آن  یلبه دل .شودتولید می کامپکتومبروي

ها داراي عوارض جانبی کمتري بوده و جمله سیکلوسپورین هاي بدن نسبت به داروهاي مشابه قبلی ازسایر سلول يرو
این ماده با مهار آنزیم اینوزین . گیردمورد استفاده قرار می اعضاءاخیراً به عنوان بازدارنده سیستم ایمنی پس از پیوند 
ي کلیدي سنتز نوکلئوزیدهاي پورینی یعنی اکسیداسیون اینوزین منوفسفات دهیدروژناز باعث جلوگیري از انجام مرحله

اري ماده ژنومی هاي ساختیکی از بلوكگوانوزین منوفسفات که  از آنجا. شودمنوفسفات به گوانوزین منوفسفات می
رنهایت توقف و د RNAو  DNAتوانند منجر به توقف سنتز میقات آن مشتشود لذا مایکوفنولیک اسید و محسوب می

هاي درگیر در ش آن، اطلاعات کمی راجع به آنزیمرغم اهمیت این دارو و کاربردهاي رو به افزایعلی. رشد سلول گردند
تولید هاي طبیعی از طرفی بازدهی تولید در سویه. تي این ماده موجود اسکنندهي تولیدهادر قارچ MPAمسیر تولید 

با اما . شوددر تولید این ترکیب احساس میبنابراین، لزوم طراحی یک سیستم بیولوژیکی . نیز پایین است MPA کننده
میزبان  يیجاد مقاومت در سویهمیکروبی مایکوفنولیک اسید اولین گام در تولید زیستی این ماده ا توجه به اثرات ضد

دهند حاکی از هایی که به طور طبیعی نسبت به این ماده مقاومت نشان میي سویهنتایج بدست آمده از مطالعه. است
تولید سویه مقاوم به  به منظوردر این پژوهش ؛ لذا باشدکننده اینوزین منوفسفات دهیدروژناز میبیان ژن کدبیش

با استفاده از یک جفت آغازگر  (impdh) اینوزین منوفسفات دهیدروژنازژن کدکننده آنزیم مایکوفنولیک اسید، 
سازي هوکتور همسان T/Aقطعه موردنظر در . تکثیر شد کامپکتومسیلیوم برويپنیاز ژنوم قارچ  PCR توسطاختصاصی 

 وکتور بیانی درنظر  مورد ژنسپس  .شدآنزیمی و تعیین توالی تائید  برش، colony PCRحضور ژن به روشهاي  و
pPICZB به روش  يمخمرهاي سلولانتقال ژن به  .آماده شد پیکیا پاستوریسبراي انتقال به مخمر و  کلون

. بیان شددر محیط القایی حاوي متانول AOX1 تحت کنترل پروموتر الکتروپوریشن انجام گردید و پروتین نوترکیب 
هم چنین میزان فعالیت آنزیم نوترکیب با بررسی میزان . شدبررسی  MPAهاي نوترکیب نسبت به مقاومت سلولسپس 

NADH   ي نوترکیبی است که در مقایسه با نتایج بدست آمده حاکی از تولید سویه. محاسبه گردیدآزادشده در محیط
  . تر استمقاوم MPAنسبت به برابر  دهي وحشی سویه
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  تاریخچه مایکوفنولیک اسید

جداسازي  3پنی سیلیوم گلاوکوماز کشت  2توسط گوسیو 1896اولین بار در سال  1مایکوفنولیک اسید
پنی سیلیوم بروي (پنی سیلیوم استولونیفرم از کشت   4برگ و بلکآلستوسط  1913پس از آن در سال . شد

وص ساختار و مطالعات زیادي در خص 1933تا  1931هاي در سال. شد و نامگذاريجداسازي  5)کامپکتوم
مطالعات . ساختار آن شناسایی گردید 1952ل مایکوفنولیک اسید انجام شد و نهایتاً در ساخصوصیات بیوشیمیایی 

, ١٩٤٦(  ضد قارچ ،)Abraham, ١٩٤٥(  اولیه بر روي این ماده حاکی از فعالیت ضد باکتریایی

Gilliver(، ضد ویروسی  )١٩٦٨ ,Ando et al(  ضد توموريو  )١٩٧١ ,Jones and Mills( 
احتمال اثر مهارکنندگی سیستم ایمنی را براي   6پلانتروس و همکاران 1969در سال . مایکوفنولیک اسید است

                                                             
١ - Mycophenolic acid (MPA) 
٢ - Gosio 
٣ - Penicillium glaucum 
٤ - Alsberg and Black 
٥ - Penicillium stoloniferum (P.brevicompactum) 
٦ - Planterose et al. 



٢ 
 

 

MPA   براي اولین بار اثر مهارکنندگی این ماده را بر سیستم  1در همان سال میتسو و همکارانش. مطرح کردند
صورت گرفت  MPAبعد مطالعات بیشتري در رابطه با اثر مهارکنندگی  يها سالدر . ایمنی موش گزارش دادند

  . بود syntaxتوسط شرکت  2ي آن تولید مشتق دارویی مایکوفنولیک اسید با نام مایکوفنولات مفتیلکه نتیجه
MMF  ي کلیه مورد استفاده قرار در بیماران دریافت کننده 3توسط سولینگر و همکارانش 1995اولین بار در سال

گرفت و در همان سال توسط سازمان غذا و داروي آمریکا به منظور پیشگیري از رد پیوند در عمل پیوند کلیه 
  .وارد بازار شد 4مایکوفنولات سدیم با نام MPAنیز یکی دیگر از مشتقات دارویی  2004در سال . تائید شد

  

                                       
  ساختار مولکولی مایکوفنولیک اسید و مشتقات دارویی آن 1 -1 کلش                                     

                                                                                      
  
  
  
   هاي ثانویهمتابولیت 1- 1

متفاوت را  زیستیهاي هاي ثانویه با فعالیتها طیف وسیعی از متابولیتها و باکتريقارچ ویژه به 5هاریزسازواره
، گرفتهها صورتیز و یا اسپورزایی در ریزسازوارههاي ثانویه اغلب همزمان با تماتولید متابولیت. کنندتولید می

ها این مرحله از رشد ریزسازواره. ودششاهده میمیزان تولید این ترکیبات در فاز سکون م بنابراین بیشترین

                                                             
١ - Mitsui et al. 
٢ - Mycophenolate mofetil (MMF) 
٣ - Sollinger et al 
٤ - Mycophenolate sodium 
٥ - Microorganisms 



٣ 
 

 

در تولید  4بهتر از کشت پیوسته 3شدهدهیناپیوسته خوراكو  2ناپیوستههاي کشت لذا ؛شودنامیده می 1ایدیوفاز
لگاریتمی سلول که در آن ي رشد در مقابل مرحله .)Carlile et al, ٢٠٠١( کنند هاي ثانویه عمل میمتابولیت
  .نامندمی 5شوند را تروفوفاززیستی تولید میهاي ویژه ماکرومولکول به هاي اولیهمتابولیت
بندي طبقه بتغییرپذیري در ساختار موج اند و اینگوناگونویه اغلب داراي ساختارهاي پیچیده و هاي ثانمتابولیت

ی غیرمعمول کیبات شیمیایبه علاوه حضور تر. است شدهیی هاي متفاوتی از ترکیبات شیمیاگروه این ترکیبات در 
ین به عنوان اتصالات جانبی در اهاي بزرگ ماکرولیدها هاي حلقوي و یا حلقههاي بتالاکتام، پپتیدمثل حلقه

هاي ثانویه از ساختاري ذکر شده، تمامی متابولیتعلی رغم تنوع . ها افزوده استترکیبات بر پیچیدگی ساختار آن
روند، اصلی سلول نیز به کار می سنتز اجزاءنوان حدواسط هایی در ترکیباتی با وزن مولکولی پایین که اغلب به ع

  .شوندتولید می
ها نقش رسد که برخی از آنر رشد سلول ندارند اما به نظر میهاي ثانویه نقش مشخصی داگرچه متابولیت

و یا ) والینومایسین(هاي خاص از عرض غشاء پلاسمایی از جمله انتقال مولکول. کنندمی متابولیکی خاصی ایفا
از مواد ي ي بهره بردارکه اجازه )Rose, ١٩٧٦( ابتی با سایر میکروب هاي موجود در محیط اطراف نقش رق

. )Carlile et al, ٢٠٠١( ، )فوزیدیک اسید(دهد می ي متابولیت ثانویهي تولیدکنندهمغذي را به ریزسازواره

طبیعی  بر روي اثر حضور یا عدم حضور این ترکیبات در محیط 6اگرچه تا بحال مطالعات مولکولی بوم شناسی
هاي ت منجر به ناپدید شدن ریزسازوارههاي ثانویه در طولانی مدرسد حذف متابولیتانجام نشده اما به نظر می

  . )Demain and Fang, ٢٠٠٠(ها خواهد شد از محیط طبیعی آن این ترکیباتي دهتولیدکنن
همراه  7ژنی هايخوشههاي ثانویه اغلب به صورت ي دخیل در مسیر بیوسنتز متابولیتهاآنزیم يهاي کدکنندهژن

یش ژنی علاوه بر تنظیم این آرا. شونداومت بر روي یک کروموزوم دیده میهاي مقتنظیمی و ژنهاي با ژن
هاي دخیل در سنتز به ژن لذا دستیابی. است کردهها انی به شناسایی و جداسازي این ژنکمک شای اههماهنگ ژن

ها را به عنوان عوامل وسیعی از این ترکیبات قابلیت آن طیف روي بري گسترده هاي ثانویه و مطالعهمتابولیت
یک ها هاي ژنی در پروکاریوتاگرچه وجود خوشه .است دادهنشان  ها بیماريان بسیاري از دارویی در درم

هاي ژنی در حضور خوشه. شودندرت دیده میه ها باریوتی در یوکویژگی متداول است اما این ویژگ

                                                             
١ - Idio Phase 
٢ - Batch Culture 
٣ - Fed Batch 
٤ - Continuous Culture 
٥ - Tropho Phase 
٦ - Ecology 
٧ - Gene Cluster 
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 2آسپرژیلوس نیدولانسدر مسیر تجزیه پرولین در  1نتوسط هول و همکارا 1989ها اولین بار در سال یوکاریوت
  . شناسایی شد

مسیر متابولیکی خاص اند که در یک ها در واقع حاصل اتصال نزدیک دو یا چند ژنهاي ژنی در قارچخوشه
بسیار زیادي هستند که ها داراي مسیرهاي متابولیکی قارچ .)Keller and Hohn, ١٩٩٧(کنند شرکت می

ر شرایط رسد این مسیرها در رشد سلول نقش نداشته و یا دمی نظر به. شوندمی نامیده 3اصطلاحاً مسیرهاي مازاد
هاي ژنی در مسیرهاي مازاد یک توضیح احتمالی براي وجود خوشه. کنندمی محدودیت غذایی ایفاي نقش

تواند منجر به تشکیل ها میاتصال نزدیک این ژن که چرااست هها کمک به تنظیم بیان این ژنقارچ رموجود د
بعلاوه چنین ساختارهایی احتمال انتقال افقی . ساختارهاي کروماتینی گردد که تا حدودي بر بیان ژن مؤثر است

  .کندها را فراهم مییوکاریوتها به هاي ژنی از پروکاریوتاین خوشه
  
  

  پلی کتیدها 2- 1
سازهاي کربنی اند که از تجمع پیشي ثانویه با تنوع ساختاري فراوانهاگروه بزرگی از متابولیت 4پلی کتیدها

 Birch, ١٩٥٣( مشتق از آسیل تیواسترها در مسیري مشابه با سنتز اسیدهاي چرب) کربنه 3یا  2معمولاً (کوچک 

and Donovan(ها تشکیل این واکنش نتیجه. آینده وجود میب 5، طی واکنشهاي الحاقی دکربوکسیلاسیون
تنوع ساختاري مشاهده شده در  بنابراین. باشدمی 6تیواستر -کتو -بتازنجیرهاي کربنی با تعداد زوج و ایجاد گروه 

کتیدها حاصل تغییرات بعدي صورت گرفته بر گروه کتونی موجود در این ترکیبات است بطوریکه در پلی
به سمت تولید  صورت اینصورت احیاء گروه کتونی به متیلن منجر به تولید اسیدهاي چرب شده و در غیر 

ترین گروه تولید اصلی. اندحالت دو اینحاصل تغییراتی مابین  کتیدهااما اغلب پلی. رودمیوماتیک ترکیبات آر
شناخته شده از این گروه منشاء کتیدهاي فعال هستند بطوریکه دو سوم پلی 7ها اکتینومیستکتیدها ي پلیکننده

این . اندکتیدها شناسایی شدهي پلیکنندهیدعنوان تولها و گیاهان به قارچها نیز برخی از میان یوکاریوت. گیرندمی
، گوناگون داراي مصارف زیادي از جمله ضد قارچ، ضد انگل زیستیهاي گروه از ترکیبات به واسطه فعالیت

                                                             
١ - Hull et al 
٢ - Aspergillus nidulans 
٣ - Dispensable pathways 
٤ - Polyketides 
٥ - Decarboxylative condensation 
٦ - β_keto_Thioester 
٧ - Actinomycetes 


