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،استخارجی به داخل ژنوم یک موجود زنده چندسلولی DNAبه مفهوم وارد شدن یک توالی(Transgenesis)انتقال ژن
موجودات در گذشته از اصطلاحات. منتقل شودآن حضور داشته و به نسل بعد يهاسلولدر اغلب موردنظرژن کهيطوربه
Genetically)یافته ژنتیکیتغییر گیاهان (Genetically Modified Organisms; GMO)،ژنتیکیافتهیرییتغ

Modified Plants; GMP)ژنتیکیتغییریافتهواناتـو حی(Genetically Modified Animals; GMA) استفاده
افزودن اطلاعات ژنتیکی خارجی به ژنوم یک موجود زنده، سرکوب کردن یک ژن داخلی و جایگزین منظوربهژن انتقال. )1(شدیم

.ردیگیممتفاوت با ژن بومی باشد، انجام کاملاًهمان ژن یا یک ژن افتهیجهشکردن یک ژن و یا یک ژن کاربردي که ممکن است 
سرانجام در اغلب تحقیقات، افزودن یک ژن خارجی به ژنوم میزبان منجر به ایجاد یک پروتئین با یک عملکرد فیزیولوژیکی خاص 

که بردهاي این تکنولوژي است کارنیترمهمژنیک یکی از تولید داروهاي تجاري از طریق حیوانات ترانس). 2(گرددیم
ه کودکان و شیر گاو براي استفادياهیتغذبه تغییر خصوصیات توانیممثال عنوانبه؛نام دارد(Biopharming)داروزیست

).6(دارند ترکیب شیر بهتري کاپا و بتاکازئینيهاژنژنیک داراي گاوهاي ترانس). 2(اشاره کرد بهبود عملکرد حیوانات

:تاریخچه

، با این )7(نددادقرار یبررسموردناقل ژن در خرگوش را عنوانبهو همکاران روش استفاده از اسپرم 1971Brackettدر سال 
استفاده از روش نشان دادندو همکاران 1980Gordonسال در.منتشر نگردید1976تا سال يزیآمتیموفقحال گزارش 

یک روش کارآمد ) Pronucleus of zygote(تخم هسته سلول پیشداخل) DNA)Microinjection of DNAتزریق ریز
) Cloned DNA(شده تکثیر DNAتزریق روش ریز.ایجاد فرزندان انتقال ژن یافته استو) Germ line(هاتیجمعدر تولید 

روش در تولید حیوانات انتقال ژنی تا به امروز نیزتریآمتیموفقو يکاربردیک روش عنوانبهیافته هسته تخم لقاحداخل پیش
Nuclear(ته هسقال ـــنولوژيِ انتـــهور، تکـــفند مشــی گوســپس از به دنیا آمدن دال1996سال در).1(دیگردمعرفی 

transfer technology (جنینی و یا سوماتیک يهاسلولتولید افراد با ژنتیک یکسان از و)يهاروشیکی از عنوانبهنیز ) 7
.قرار گرفتموردتوجهتولید حیوانات انتقال ژنی 



در پژوهشکده رویان متولد شدند، شنگول و منگول نام 1388سال ماهيد19خاورمیانه که » ژنترنس«ریخته نخستین حیوانات ترا
در هستند، Bدر درمان مبتلایان هموفیلی نوع مؤثربزهاي تراریخته تولیدي که حامل ژن تولید پروتئین نوترکیب انسانی . گرفتند
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تولید حیوانات تراریختيهاروشانواع 

)DNA(کلئیک ودزوکسی ریبونتزریق ریز) 1

و براي گاو که اووسیت کدر بوده است زتریآمتیموفقبراي موش ،ژنیک استفاده شدهبراي تولید حیوانات اهلی ترانسکه ش این رو
یا از گونههماناز عضو دیگر هاژنین روش شامل ریزتزریق مستقیم یک ژن یا ترکیبی از ا. تچربی زیاد دارد با مشکل همراه اسو

ید رسیده أیاست که در جانوران به تییهاروشاین روش یکی از اولین . تخمک بارور شده استيهستهمتفاوت، به پیشياگونه
بیان یک ژن کاملاً جدید براي سببایمشخص شود و يهاژن-یا پایین-شده ممکن است منجر به بیان بالاواردDNA.است

یک فرایند تصادفی است و احتمال زیادي وجود دارد کهDNAرسیدن به هدف مطلوب پس از ریز تزریق.آن گونه شود
DNAبه جایگاه مناسب درمیاکردههسته وارد اي که به پیشDNA دگردسلول میزبان وارد نشود تا امکان بیان آن فراهم .

قابلیت مزیت این روش. شودیمرحمی حیوان ماده منتقل يلولهشده است، به تزریقDNAمیزبانکهيابارورشدهخمک ت
12باید ازیموردنيهاانیرو. سترویان مناسب ايهیتهاولین قدم براي انجام این روش. استهاگونهکاربرد آن در طیف وسیعی از 

محلول بافر نمکی دالبکو انجام تریلیلیم50از داخل اویدکت با استفاده از هاآنيآورجمعساعت عمر داشته باشند و 24تا 
.شودیم

به داخلDNAحاويبافرمحلولپیکولیتر2تا1کارنیابراي؛استشدهبارورتازهتخمسلولبهژنانتقالسومقدم
.ردیگیمو ژن در یک محل تصادفی قرار شودیمپرونوکلئوس تزریق 

مختلف پخش يهاکروموزومقرار گیرد یا اینکه در کروموزومدرموقعیتیکدرجدیدژنازکپیچندیناستممکنعملدر
.شوند
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تزریقی در دیده شده است که انجام ریز. باشدهاهستهتر است در اوایل مرحله تشکیل پیشتزریقی مهم است و بهزمان انجام ریز
ریخته بعد انتقال دادن رویان ترايمرحله. داندازیمخیر أته را بهاانیروها رشد و تکامل و اواخر مرحله تشکیل پرونوکلئوساواسط

و بقیه در مراحل مختلف مانندیمي گوسفند و گاو زنده تراریختهيهاانیرودرصد 10کمتر از .تبه اویدکت حیوان گیرنده اس
موردنظريهایژگیومتولدشدهدرصد نوزادان 60تا 30مانده تراریخته هستند و زندهيهاانیرودرصد یا کمتر از 10تنها . درنیمیم

و تنها به شودینمرویان وارد يهاسلولهسته، به ژنوم تمام تزریقی به پیششده پس از ریزژن انتقال دادههمۀ. ددهنیمرا نشان 
تولید حیوانات یطورکلبه. باشدیمیعیرطبیغاست که کییموزادر این حالت حیوان داراي وضعیت . دشویموارد هاسلولبرخی 

.تزریقی کم هستندحاصل از ریزیکییموزاغیر

هاي نوترکیباستفاده از رتروویروس) 2

براي . تنوترکیب اسيهاروسیواز طریق هانیجنخارجی به داخل يهاژنمبتنی بر انتقال هاروسیواساس انتقال ژن از طریق 

پایدار وارد طوربهاستفاده شود که ییهاروسیودختري و نیز به نسل بعد، لازم است از يهاسلولژن به اطمینان از انتقال ترانس

ژن به داخل جنین استفاده حامل ترانسعنوانبهها به دلیل داشتن همین دو خصوصیت از رتروویروس. سلول میزبان شوندژنوم

بنابراین روش ،کندیمدر داخل تخم رشد هاآناستفاده از روش ریزتزریقی براي پرندگان کاربرد ندارد، زیرا رویان ). 8(شودیم

استفاده شده یخوببهژنیک نیز ترانسيهاموشاز این روش براي تولید . بکار گرفته شده استهاآنرتروویروسی براي يهاناقل

را به یک رتروویروس انتقال داده و سپس رویان را به ویروس نوترکیب آلوده موردنظرروش کار به این صورت است که ژن . است

) Lentiviruses(هاروسیولنتی.شودیمگفته Chimericشوندیماي که به این روش تولید به موجودات تراریخته.کنندیم



از هاروسیولنتی). 9(هاست از دیگر رتروویروستردهیچیپهاآنها بوده که ژنوم و مورفولوژي از خانواده رتروویروسيادسته

).10(است انسانی HIVویروس هاآننیترمعروفکه اندشدهحیوانات مختلفی نظیر گوسفند، گاو، اسب، گربه و انسان جدا 

آن يهاسلولدر تمامی GFPژن خته را ایجاد کنند که بیان ترانسروش میمون تراریمحققین توانستند با همین2001در سال 

تزریق یک روش جایگزین روش ریزعنوانبهاز آن به بعد استفاده از این روش براي ایجاد پستانداران تراریخته ). 11(شد مشاهده 

ترجیراویروسی که نرخ ورود و بیان زیادتري داشتند، استفاده از این روش لنتیيهاحاملجدیدتر يهانسلافزایش یافت و با ایجاد 

).13(هاستروشعیب استفاده از این روش در مقایسه با سایر نیترمهممورداستفادهژن محدودیت اندازه ترانس). 12(شد 

بنیادي جنینیيهاسلولانتقال ژن با کمک ) 3

را دارند) وماتیک یا سلول زایندهسلول س(هستند که قابلیت تبدیل شدن به هر نوع سلول ياافتهینتمایزيهاسلول،پایهيهاسلول
ترکیب) سلولی8-16(بلاستولايمرحلهدرجنینیکباسپسهاسلولاین.کنندجادیایک موجود کامل ندتوانیمو بنابراین 

وقتی معمولاًکهاستروشیجنینیبنیادييهاسلولباژنانتقالروش. استکایمريحیوانیکعملاینيجهینت. دنشویم
این تکنیک اهمیت . ندیگویمknock-outکه در اصطلاح به آن روششودیمانتخاب ،استهاژنسازي برخی رفعالیغ،هدف

knock-outيهاموشتکوین دارد و معمولاً براي تولید ندیدر فراهاآنفاکتورهاي ژنتیکی و عملکرد يمطالعهدر ياژهیو
شده در ژن توسط نوترکیبی هومولوگ، با دقت بالایی جهش تعریفدهدیممزیت این روش این است که اجازه . شودیماستفاده 

.شوديریگهدف



.نمودتکثیروکردهجداراهاآنتوانیموهستندییهاسلولچنیندارايبلاستوسیستمرحلهدرهاانیرو

،دهندیمانتقال هاآنDNAرا به ساختار موردنظرتنی تکثیر کرده و ژن نی را در شرایط برونرویايهیپايهاسلولروشایندر
.کنندیمبلاستوسیست یک رویان تزریق يحفرهرویانی را به درون يهیپايهاسلولسپس 

.شوندیمرویاندرونیسلولیتودهازبخشیرویانیيهیپايهاسلولمدتیازبعد

انتقال ژن با روش انتقال هسته)4

معمول سلول گیرنده یک تخمک بالغ طوربهاین تکنیک شامل انتقال هسته از یک سلول دهنده به یک سلول گیرنده است که 
ستیبایم، )تخمکسلول گیرنده (پس از انتقال هسته از سلول دهنده به سیتوپلاسم . آن حذف شده استيهاکروموزوماست که 

اسپیمن براي اولین بار عنوان کرد با انتقال هسته از . مصنوعی انجام شودصورتبهتخمک جهت شروع مراحل جنینیيسازفعال
).14(کرد د جدیدي را ایجاد فرتوانیمبه سلول تخم فاقد هسته، افتهیزیتمايهاسلول

،شودیمسوماتیک از بدن یک حیوان گیرنده گرفته شده و در محیط کشت قرار داده يهاسلولبراي این منظور 

دارايکهسوماتیکسلولاینسپس، ردیگیمآن جاي DNAساختاردروشدهمنتقلسوماتیکسلولبهموردنظرژنآنگاه
DNA تنی به رحم کتریکی و کشت موقت در شرایط برونشده انتقال داده و پس از شوك الاووسیت تهینوترکیب است را به یک

بود که با استفاده از تکنیک 2006شده خاورمیانه در سال سازيایران رویانا اولین گوسفند شبیهدر.کنندیمحیوان گیرنده منتقل 
).15(شد شده گوسفند ایجاد بدون هستهيهاتخمکن فیبروبلاست گوش یک قوچ به درويهاسلولانتقال هسته از 

ژن با استفاده از اسپرمانتقال) 5

SMGT(Sperm mediated gene transfer) ي اسپرم در اتــــــــــصال به مولکول هاسلولبر مبناي تواناییDNA
).16(باشدیمآن به درون خود و سپس انتقال این مولکول به تخمک در زمان باروري خارجی و وارد کردن 

عنوانبهاسپرماتوزئید موش يهاسلولدر این روش از . بودزیآمتیموفقبراي موش 1989از اسپرم در سال استفادهانتقال ژن با 
.استفاده شدDNAناقل 

الکتروپوریشن، و REMIمکملی مثل لیپوفکشن، يهاروشولی همراه با ،نیاز نیستدر این روش به ابزار پیشرفته و تخصص بالا 
.بازدهی را بالا بردتوانیم

متصل به ذرهDNAاستفاده از تفنگ پرتاب ) 6
را به اسپرم یا اووسیت یا سلول تخم موردنظرDNAکه ذرات حاوي شودیماز دستگاهی استفاده DNAدر روش تفنگ پرتاب 

.کندیمپرتاب 



.هاي گاو استفاده شده استتنی اووسیتبراي باروري برونDNA-طلاذراتحاوييهااسپرماز

:زاییتراریختيکاربردها

بیمارييهامدل) 1

بهبود احشام) 2

3 (Pharmingمولکولی

کاربرد پزشکی) 4

سنبودنکوتاهعلتبهاما،)disease model(شودمیاستفادهانسانهايبیماريبررسیبرايهاییمدلعنوانبهاکنونهم
يهاژن. هستندترمناسب...) وخوكگاو،گوسفند،(دامیهايمدلکهشودمیگفته. نیستمناسبچندانانسان،بهنسبتموش

بدونتوانیمسپسشوند،مبتلاانسانیيهايماریببههمهاآنشودباعثوشودواردموشبهاستممکنانسانيافتهیجهش
.کردپیداوطراحیرا درمانیراهکارهايانسانرويبرآزمایش

ژنیانتقالحیواناتکاربردهاي

باحیوانتولیدشیرده،حیواناتشیرهمراهبهداروییيهافراوردهتولید. استمتعدديکاربردهايدارايژنانتقالتکنولوژي
مشابهمواردوبیشترپنیرسازيخاصیتباشیرتولیدگوشت،درکمترشدهاشباعچربیباحیوانیابیشترغذاییتبدیلضریب

بهمقاومتوترعیسررشدکهییهادامتوانیم. شودیمتعقیبژنانتقالتکنولوژيطریقازکهاستییهاهدفازجملههانیا
.کرددیتولبهترغذاییارزشباودارندهايماریب

)زندهداروخانه(بیوفارمینگ 

قبلهامدتازهايباکتردرنوترکیبيهانیپروتئتولیدوژنیکترانسحیواناتبدنمایعاتدرداروییيهافرآوردهتجاريتولید
واحیجراعمالازبعدوقلبیبیماراندرخونيهالختهتشکیلعدمبراينوترکیبيهانیپروتئتولید. اندگرفتهقرارمورداستفاده

بیشترراتراریختهحیواناتدکاربراهمیتشیر،درانسولیننظیرهادامخونوشیردرهاهورمونوداروییترکیباتتولیدهمچنین
.استنموده



استفادهمفیدغذاییموادوداروتولیدبرايکشاورزيمحصولاتودامیحیواناتازآندرکهاستییفناورمولکولیفارمینگ
استفادهشیردراهمیتباانسانیيهانیپروتئتولیدبرايبیوراکتورهاییعنوانبههتراریختگاوهايوبزهاگوسفند،. شودیم
.شوندیم

کنندیمتولید) خونلختهتولیدضد(ترومبینآنتیپروتئینشیرشاندرکهتراریختیبزهاي

تراریختهحیواناتتولیداهمیت

هايماریببرابردربیشترمقاومت)1

شیردرداروییترکیباتتولید)2

.باشندانسانیهموگلوبیننیتأمبهقادرکهحیواناتیتولید) 3

.باشندانسانبراي) قلب(هااندامنیتأمبهقادرکهحیواناتیتولید) 4

استفادهمفیدغذاییموادوداروتولیدبرايکشاورزيمحصولاتودامیحیواناتازآندرکهاستییفناورمولکولیفارمینگ
استفادهشیردراهمیتباانسانیيهانیپروتئتولیدبرايبیوراکتورهاییعنوانبههتراریختگاوهايوبزهاگوسفند،. شودیم
.شوندیم

کنندیمتولید) خونلختهتولیدضد(ترومبینآنتیپروتئینشیرشاندرکهتراریختیبزهاي

تراریختهحیواناتتولیداهمیت

هايماریببرابردربیشترمقاومت)1

شیردرداروییترکیباتتولید)2

.باشندانسانیهموگلوبیننیتأمبهقادرکهحیواناتیتولید) 3

.باشندانسانبراي) قلب(هااندامنیتأمبهقادرکهحیواناتیتولید) 4

استفادهمفیدغذاییموادوداروتولیدبرايکشاورزيمحصولاتودامیحیواناتازآندرکهاستییفناورمولکولیفارمینگ
استفادهشیردراهمیتباانسانیيهانیپروتئتولیدبرايبیوراکتورهاییعنوانبههتراریختگاوهايوبزهاگوسفند،. شودیم
.شوندیم

کنندیمتولید) خونلختهتولیدضد(ترومبینآنتیپروتئینشیرشاندرکهتراریختیبزهاي

تراریختهحیواناتتولیداهمیت

هايماریببرابردربیشترمقاومت)1

شیردرداروییترکیباتتولید)2

.باشندانسانیهموگلوبیننیتأمبهقادرکهحیواناتیتولید) 3

.باشندانسانبراي) قلب(هااندامنیتأمبهقادرکهحیواناتیتولید) 4



انسانشیرشبیهشیرتولید) 5

...)لیزوزیم،لاکتوز،(شیرترکیباتتغییر)6

محصول تولیدبیشتربازدهوحیواناترشدسرعتافزایش) 7

References:

1. Houdebine LM. Animal Transgenesis and cloning. New York: John Wiley and Sons pub;

2003.

2. Houdebine LM. Animal transgenesis: recent data and perspectives. Biochimie. 2002; 84:

1137-1141

3. Maga EA, Cullor JS, Smith W, Anderson GB, Murray JD. Human lysozyme expressed in the

mammary gland of transgenic dairy goats can inhibit the growth of bacteria

that cause mastitis and the cold-spoilage of milk. Foodborne Pathog Dis. 2006; 3(4): 384-392.

4. Golovan SP, Meidinger RG, Ajakaiye A, Cottrill M, Wiederkehr Mz, Barney DJ, et al. Pigs

expressing salivary phytase produce low-phosphorus manure. Nat, Biotechnol. 2001; 19: 741-

745.

5. Wall RJ, Kerr DE, Bondioli KR. Transgenic dairy cattle: genetic engineering on a large scale.

J Dairy Sci. 1997; 80: 2213-2224.

6. Brophy B, Smolenski G, Wheeler T, Wells D, L'Huillier P, Laible G. Cloned transgenic cattle

produce milk with higher levels of β-casein and κ-casein. Nat. Biotechnol. 2003; 21: 157-162.

7. Noble MS, Rodriguez-Zas S, Bleck GT, Hurley WL, Wheeler MB. Lactational performance of

first-parity transgenic gilts expressing bovine α-lactalbumin in their milk. J Anim Sci. 2002; 80:

1090-1096.

8. Pfiefer A. Lentiviral transgenesis. Transgenic Research. 2004; 13: 513-522.

9. Fässler R. Lentiviral transgene vectors. EMBO. 2004; 5(1): 28-29.



10. Desrosiers RC. Nonhuman lentiviruses. In: Howley PM, Knipe DM, Griffin D, Lamb RA,

Martin A, Roizman B, Straus SE (editors). Fields Virology. Philadelphia: Lippincott- Raven

Publishers; 2001.

11. Chan AW, Luetjens CM, Dominko T, Ramalho-San-tos J, Simerly CR, Hewitson L, et al.

Foreign DNA transmission by ICSI: injection of spermatozoa bound with exogenous DNA

results in embryonic GFP expression and live Rhesus monkey births. Mol Hum Reprod. 2000; 6:

26-33.

12. Kurita K, Burgess SM, Sakai S. Transgenic zebrafish produced by retroviral infection of in

vitro-cultured sperm. PNAS. 2004; 101(5): 1263-1267.

13. Follenzi A, Ailles LE, Bakovic S, Geuna M, Naldini L. Gene transfer by lentiviral vectors is

limited by nuclear translocation and rescued by HIV-1 pol sequences. Nat Genet. 2000; 25: 217-

222.

14. Spemann H. Embryonic Development and Induction. New York: Hafner Publishing Co;

1938.

15. Ashtiani K, Nasr-Esfahani MH, Hosseini M, Moulavi F, Hajian M, Frouzanfar M, et al.

Royana: Successful Experience in Cloning the Sheep. Yakhteh. 2008; 10(3): 193-200.

16. Churchil RR, Gupta J, Singh DA, Sharma D. Exogenous DNA internalisation by sperm cells

is improved by combining Lipofection and Restriction Enzyme Mediated Integration. British

Poultry Science 2011;52(3):287-291.


