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T oday, plastics are one of the most widely used materials in human life. The physical 

and chemical properties of these polymers are increasingly expanding their range of 

applications. However, they cannot be degraded in the environment for a long time and 

produce toxic substances during their prolonged degradation processes. Replacing oil-based 

plastics by biodegradable plastics with sustainable sources could be an environmentally 

friendly solution. An important group of biopolymers are polyhydroxyalkanoates, which 

are naturally produced by some microorganisms under nutrient stress conditions and 

act as carbon and energy reserve. Many studies have used different methods such as 

genetic engineering, optimization of production conditions and utilization of inexpensive 

culture media such as waste waters, to produce, increase the product amount, or reduce 

the production costs of these biopolymers by organisms. In this paper, the production of 

polyhydroxyalkanoates in wild and transgenic organisms and the economic aspects of 

replacing chemical plastics with these natural polymers are reviewed. Cost is a critical and 

limiting factor in the biopolymer production industry. Therefore, their production is not yet 

able to compete with the chemical plastics industry. Researchers and craftsmen around the 

world continue their efforts to reduce production costs. Undoubtedly, in the near future, 

due to the high pollution caused by chemical plastics and also the decline of fossil fuels 

consumption, the cost of producing these natural plastics will be justified.
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مروری بر روش های تولید پلیمرهای طبیعی 
پلی هیدروکسی آلکانوات  با تکیه بر بهینه سازی بهره وری

عزت عسگرانی1*، فرزانه براتی2
تهران، دانشگاه الزهرا، دانشکدۀ علوم زیستی، گروه بیوتکنولوژی، کد پستی 1۹۹۳۸۹۳۹۷۳ 

دریافت: 1۳۹۸/5/15، پذیرش: 1۳۹۸/10/1۷ 

و  فیزیکی  ویژگی های  هستند.  بشر  زندگی  در  مواد  پرکاربرد ترین  جمله  از   پلاستیک ها  امروزه 
پلاستیک های  می کند.  گسترده تر  روزافزون  به طور  را  آن ها  کاربرد  طیف  پلیمرها  این  شیمیایی 
طولانی مدت  روند  طی  و  مقاوم اند  طبیعی  تخریب  برابر  در  و  تجدیدناپذیر  منشأ  دارای  سنتزی، 
پلاستیک های  با  نفت  برپایه  پلاستیک های  جایگزینی  می کنند.  تولید  مواد سمی  طبیعت،  در  تخریب 
زیست تخریب پذیر دارای منابع پایدار، می تواند راه حل دوست دار زیست محیط باشد. دستۀ مهمی از 
زیست پلیمرها، پلی هیدروکسی آلکانوات ها هستند که به طور طبیعی توسط برخی میکرواندامگان در 
شرایط تنش ماده مغذی تولید می شوند و به عنوان ذخیره کربن و انرژی عمل می کنند. در مطالعات 
محیط  از  استفاده  و  تولید  شرایط  بهینه سازی  ژنتیک،  مهندسی  همچون  روش هایی  از  بسیاری 
کشت های ارزان قیمت مانند پساب ها به منظور ساخت، افزایش مقدار یا کاهش هزینه های تولید این 
زیست پلی استرها در موجودات زنده انجام  گرفته است. در این مقاله، تولید پلی هیدروکسی آلکانوات ها 
در اندامگان  وحشی  و تراژنی مرور شده و جنبه های اقتصادی جایگزینی پلاستیک های شیمیایی با 
این پلیمرهای طبیعی بررسی شده است. هزینه، عامل بحرانی و محدودکننده در صنعت تولید این 
زیست پلیمرهاست، از این رو، هنوز تولید آن ها قابلیت رقابت با صنعت تولید پلاستیک های شیمیایی 
را ندارد. تلاش های پژوهشگران و صنعتگران جهان به منظور کاهش هزینه های تولید، همچنان ادامه 
دارد. بی شک در آینده ای نه چندان دور، به دلیل آلایندگی بسیار ناشی از پلاستیک های شیمیایی و 
همچنین محدود شدن مصرف سوخت های فسیلی، هزینه تولید این پلاستیک های طبیعی قابل توجیه 

خواهد بود.
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مقدمه
پلاستیک ها تقریباً در هر صنعت تولیدی، از خودرو تا پزشکی استفاده 
 50-100  kg.mol-1 می شوند. این پلیمرهای سنتزی، وزن مولکولی
پلی استیرن های  پلی وینیل کلرید و  پلی اتیلن،  دارند و عمدتاً شامل 
و  دارند  زیادی  شیمیایی  مقاومت  پلاستیک ها  هستند.  سنتزی 
این  کرد.  تولید  استحکامی  و  هر شکل  با  تقریباً  را  آن ها  می توان 
مواد  این  برای  کاربردها  از  گسترده ای  طیف  ایجاد  به  ویژگی ها، 

منجر شده  است ]1[.
که  زیست تخریب  برابر  در  مقاومت  پلاستیک ها،  معایب  از 
این  بازمی گردد.  آن ها  مولکول های  حجیم بودن  به  عمده  به طور 
مدت  زمان  برای  خاک  در  پلیمرها  این  پایداری  موجب  مسئله 
طولانی می شود. در سال های اخیر، نگرانی های فزاینده ای نسبت به 
اثرهای مضر مواد پلاستیکی مشتق از نفت بر محیط زیست ایجاد 
شده  است. چرا که این مواد افزون  بر داشتن روند تجزیۀ طولانی 

در طبیعت، طی تخریب مواد سمی نیز تولید می کنند ]2[.
پسماندهای  پلاستیکی     دفع  گزینه های  از  یکی  سوزاندن 
نیز  افزون  بر هزینه بری، خطرناک  این روش  تخریب ناپذیر است. 
مانند  هیدروژن  مضری  شیمیایی  مواد  سوزاندن،  طی  زیرا  هست. 
بازیافت  دیگر  حل  راه  می شوند.  آزاد  سیانید  و  هیدروژن  کلرید 
مثال،  به عنوان  دارد.  نیز  معایبی  آن،  مزایای  افزون  بر  که  است 
کار  این  و  است  دشوار  پلاستیک ها  از  گسترده ای  طیف  تفکیک 
اغلب به درستی انجام نمی شود. بنابراین طی بازیافت، تغییراتی در 

آن ها رخ می دهد که کاربردهای آن ها را محدود می کند ]۳[.
از سوی دیگر، جهان صنعتی امروز به شدت وابسته به سوخت های 
فسیلی به عنوان منبع انرژی است و این سوخت ها منابع محدودی 
مصرف  جهان  سراسر  در  پلاستیک   14×1010  kg سالانه  دارند. 
می شود. برای تهیۀ این مقدار، حدود kg 1010×15 سوخت فسیلی 
تولید  بنابراین،  است.  دشوار  آن  جایگزینی  که  می شود  استفاده 
با  به آسانی  که  پایدار  تجدیدپذیر  منابع  دارای  مواد  از  پلاستیک ها 
روش های سازگار با محیط زیست از طبیعت دفع می شوند، مورد 
توجه قرار گرفته است. تولید زیست پلاستیک ها، می تواند راه حلی 
پلیمرهای  زیست پلاستیک ها،  باشد.  مشکلات  این  بر  غلبه  برای 
به عنوان  )organism( مختلف  اندامگان  به کمک  طبیعی هستند که 
این زیست پلیمرها،  از گروه های مهم  مواد ذخیره تولید می شوند. 
پلی هیدروکسی آلکانوات ها )PHA( هستند ]4[. از این رو، با توجه 
مناسبی  جایگزین  به عنوان  پلی هیدروکسی آلکانوات ها  اهمیت  به 
برای پلاستیک های مشتق از نفت، مطالعۀ حاضر به بررسی تولید 
و   )prokaryote( پیش هسته ای  اندامگان   در  زیست مولکول ها  این 

هوهسته ای )eukaryote( وحشی و تراژنی و امکان سنجی اقتصادی 
این جایگزینی پرداخته است.

پلی هیدروکسی آلکانوات ها
دسته ای از پلاستیک های زیست تخریب پذیر، پلی هیدروکسی آلکانوات ها 
هستند. این زیست پلیمرها پلی استرهایی هستند که توسط بسیاری از 
باکتری های گرم مثبت و منفی )حداقل ۷5 جنس مختلف( به شکل 
اضافی  کربن  مانند  مغذی،  مواد  تنش  شرایط  در  و  درون سلولی 
همراه با محدودیت نیتروژن، فسفر و اکسیژن، ساخته می شوند  و 
پلاستیک های  می کنند.  عمل  انرژی  و  کربن  ذخیره های  به عنوان 
پیوندهای  بلند  زنجیر های  مدیون  را  نفت، خواص خود  از  مشتق 
پلی هیدروکسی آلکانوات ها  مولکولی  جرم  هستند.  کربن-کربن 
زیاد،  مولکولی  وزن  این  است.   50-1000  kg.mol-1 محدودۀ  در 
به  پلی پروپیلن  مانند  شیمیایی  پلاستیک های  به  شبیه  ویژگی هایی 

آن ها بخشیده  است ]4[.
چرب  اسیدهای  مونومرهای  از  پلی هیدروکسی آلکانوات ها 
به  سر  خطی  پلی استرهای  که  شده اند  ساخته  هیدروکسیل دار 
 10۳ از  ساختارها  این  معمولاً   .)1 )شکل  می دهند  تشکیل  را  دم 
قطر  به  دانه هایی  به شکل  که  شده اند  تشکیل  مونومر   104 تا 
μm   0/5- 0/2 و بدون هیچ گونه اثر خطرناکی بر میزبان، تولید  و 

اندازۀ  فیزیکی شیمیایی،  ویژگی های  ساختار،  می شوند.  ذخیره 
است.  متغیر  اندامگان  به  بسته  آن ها  تعداد  و  مونومر  نوع  دانه ها، 

در  پلی هیدروکسی آلکانوات ها  شیمیایی  ساختار   -1 شکل 
چرب  اسیدهای  از  پلی  هیدروکسی آلکانوات  )الف(  باکتری ها: 
هیدروکسیل دار، )ب( پلی)۳-هیدروکسی بوتیرات( با گروه آلکیلی 
متیل، )پ( پلی)۳-هیدروکسی والرات( با گروه آلکیلی اتیل و )ت( 

پلی )۳-هیدروکسی هگزانوات( با گروه آلکیلی پروپیل ]5[.
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گروه های آلکیلی  روی کربن موقعیت ۳، می توانند طولی بین 1 تا 
14 کربن داشته  باشند. مونومرهای پلی هیدروکسی آلکانوات به طور 
۳-هیدروکسی والرات،  ۳-هیدروکسی بوتیرات،  شامل  معمول 
۳-هیدروکسی هگزانوات، 4-هیدروکسی بوتیرات، ۳-هیدروکسی-
شناخته شده ترین  هستند.  ۳-هیدروکسی دکانوات  و  اکُتانوات 
است   )PHB( پلی هیدروکسی بوتیرات  پلی هیدروکسی آلکانوات، 
به طور گسترده  و  بوده  از ۳-هیدروکسی بوتیرات  که هوموپلیمری 
مطالعه شده  است. کوپلیمرهای پلی هیدروکسی آلکانوات از بیش از 

یک نوع مونومر ساخته شده اند ]5[.
طیف  پلی هیدروکسی آلکانوات،  سازندۀ  مونومرهای  در  تنوع 
فیزیکی  خواص  با  را  خانواده  این  پلیمرهای  از  گسترده ای 
آلکیلی  گروه های  چه  هر  معمولاً  می سازد.  فراهم  مختلف 
پلی استرها  این  کشسانی  باشد،  بلندتر  مونومرها  در  موجود 
و  ۳-هیدروکسی بوتیرات  از  که  کوپلیمرهایی  می  یابد.  افزایش 
مونومرهای دارای گروه آلکیلی بلندتر مانند ۳-هیدروکسی والرات، 
۳-هیدروکسی هگزانوات  و ۳-هیدروکسی اکُتانوات ساخته شده اند، 
متنوع  هستند. خواص  محکم تری  انعطاف پذیر تر  و  پلاستیک های 
منجر  گسترده ای  کاربردهای  به  زیست پلیمرها  این  خانوادۀ  در 
صنایع  می توان  پلی استرها  این  کاربردهای  جمله  از   شده  است. 
بسته بندی، تولید ظروف، ساخت لایه های مقاوم به آب برای کاغذ، 
مانند  پزشکی  کاربردهای  و  پوشک  پشت پوش های  و  مقوا  فیلم، 
تهیۀ کاشتینه ها، گاز پانسمان  و نخ های جراحی را نام برد. همچنین، 
پلیمرهای مزبور را می توان به عنوان حامل های زیست تخریب پذیر 
برای رهایش آرام داروها، هورمون ها، حشره کش ها و علف کش ها، 
پیش سازهای  به عنوان  نیز  و  برون تنی  سلولی  کشت های  ماتریس 
کرد  استفاده  نوری  فعال  ترکیبات  شیمیایی  ساخت  برای  کایرال 

.]۳،6،۷[

ساخت پلی هیدروکسی آلکانوات ها در پیش هسته ای ها
ژن ها و آنزیم های درگیر در ساخت در باکتری های وحشی

 )chemolithotroph( باکتری شیمی کانی پروردي R. eutropha H16

است که قابلیت رشد با هیدروژن مولکولی به عنوان دهندۀ الکترون و 
انرژی را داراست. در این سویه مقادیر زیادی پلی هیدروکسی بوتیرات 
ذخیره می شود و به عنوان یک اندامگان مدل برای مطالعۀ جنبه های 
مختلف متابولیسم پلی هیدروکسی آلکانوات ها مطرح است. ژن های 
متعلق به این سویه که مربوط به ساخت پلی هیدروکسی آلکانوات ها 
و  گیاهان  مخمرها،  باکتری ها،  در  موفقیت آمیزی  به طور  هستند، 
سلول های حشرات بیان شده و همچنین مطالعات زیادی نیز روی 

دست ورزی تولید در خود این باکتری متمرکز شده اند ]۸[.
دارند.  زیادی  شیمیایی  تنوع  پلی  هیدروکسی آلکانوات ها 
است  پلی هیدروکسی بوتیرات  خانواده  این  شناخته شده ترین عضو 
که ساده ترین مسیر تولید را دارد. سه آنزیم و ژن های رمزگذار آن ها 
 phaA این مسیر را هدایت می کنند. آنزیم بتاکتوتیولاز که توسط ژن
رمز می شود، اولین آنزیم این مسیر است که مسئول ترکیب کردن 
استواستیل کوآست. مرحلۀ  به  منظور تشکیل  استیل کوآ  دو مولکول 
)R(-۳-هیدروکسی بوتیریل کوآست  به  استواستیل کوآ  کاهش  بعد 
 phaB که با استواستیل کوآ ردوکتاز انجام می شود. این آنزیم با ژن
پلیمرشدن  NADPH است. آخرین مرحله،  به  رمز شده و وابسته 
به وسیلۀ  که  )R(-۳- هیدروکسی بوتیریل کوآست  مونومرهای 
پلی هیدروکسی آلکانوات سنتاز انجام می شود )شکل 2- الف(. ژن 
رمز گذار این آنزیم phaC است. افزودن پروپیونیک  اسید یا والریک  
اسید به محیط کشت باکتری )شکل 2- ب( به تولید کو پلیمرهای 
ساخته شده از هیدروکسی بوتیرات و هیدروکسی والرات منجر می شود. 
در این مسیر ترکیب شدن پروپیونیل کوآ با استیل کوآ، با استفاده از یک 
انجام می شود.  کتوتیولاز )ketothiolase( مجزا به نام ۳-کتوتیولاز 
)R(-۳-هیدروکسی والریل کوآ  و  به  ۳-کتو والریل کوآ  کاهش 
پلی)هیدروکسی بوتیرات- شکل دهی  برای  بعدی  پلیمرشدن 
هیدروکسی والرات( )PHBV(  به وسیله آنزیم های مشابه با آنزیم های 

در                   PHBV )ب(  و   PHB )الف(  ساخت:  مسیر   -2 شکل 
.]5[ Ralstonia eutropha
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استواستیل کوآ  یعنی  پلی هیدروکسی بوتیرات  ساخت  در  درگیر 
ردوکتاز و پلی هیدروکسی آلکانوات سنتاز کاتالیز شده اند ]۹،10[.

سوخت  وساز کاتالیزی )catabolism( اسیدهای چرب، از مشهورترین 
تشکیل دهندۀ  پلی  هید  ر وکسی-                 مونومرهای  تأمین  برای  مسیرها 
آلکانوات هاست. حدواسط های تولید شده طی   بتا اکسایش اسیدهای 
چرب، می توانند پیش ساز ۳-هیدروکسی آسیل کوآ باشند که به طور 
مستقیم در ساخت پلی هیدروکسی آلکانوات ها استفاده  می شوند ]6[.
به طور  ژن های مربوط به تولید پلی هیدروکسی آلکانوات ها لزوماً 
دیگر  گونۀ  به  گونه ای  از  آن ها  سازمان دهی  و  نبوده  دسته ای 
                         i،Alcaligenes latus ،Ralstonia eutropha  در است.  متفاوت 
 ،Acinetobacter جنس  گونه های  و   Pseudomonas acidophila

ژن های pha یک اپرون )operon( تشکیل داده اند )شکل ۳-الف(. 
این سه ژن در گونه های نام برده  ترتیب یکسانی ندارند. 

و          Rhizobium meliloti  ، Paracoccus deni tri fi cans  در
قرار  اپرون  یک  در   phaB phaA  ،Zoogloea ramigera    و 

دارد  قرار  متفاوتی  ژن   )locus( جایگاه  در   phaC و  دارند 
                                         i، Chromatium vinosum )شکل ۳-ب(. در برخی گونه ها شامل 
Thiocapsa pfennigii   ،Thiocystis violacea  و گونه ای از جنس 

Synechocystis ، آنزیم پلی هیدروکسی آلکانوات سنتاز توسط دو ژن 

phaC و phaE رمز می شود. phaAB و phaEC در یک جایگاه ژن 

phaF در تحکیم  قرار گرفته اند. ژن  اما در خلاف جهت یکدیگر 
دانه ها نقش دارد و همچنین به عنوان یک تنظیم کننده عمل می کند 

)شکل ۳-پ(. 
 Pseudomo nas ،Burkholde ria caryo phyl li            در اپرون 
به صورت   Pseudomonas aeruginosa و    oleo vo rans

)رمزگذار   phaC ژن  دو  دارای  که  بوده    phaC1ZC2D

از یکدیگر   phaZ با ژن  پلی هیدروکسی آلکانوات سنتاز( است که 
دپلیمراز  پلی هیدروکسی آلکانوات  کد کنندۀ   ،phaZ شده اند.  جدا 
است. phaI در تشکیل و تحکیم گرانول ها مشارکت دارد و نقش 

phaD هنوز مشخص نیست )شکل ۳-ت( ]2،5[.

تولید پلی هیدروکسی آلکانوات ها در باکتری های نوترکیب

بسیاری از باکتری های تولیدکننده پلی هیدروکسی آلکانوات به طور 
طبیعی، مدت زمان طولانی برای رشد احتیاج دارند، اغلب به سختی 
کافت )lysis( می شوند و دارای مسیرهای تخریب این پلی استرها 
پلیمرها  این  تولید  قابلیت   E. coli مانند  باکتری هایی  هستند.  نیز 
این  تخریب  قابلیت  می کنند،  این سریع رشد  با وجود  ندارند،  را 
ساختارها را ندارند و کافت آن ها آسان است. رشد سریع، می تواند 

بدهد.  را  مولکول  این  از  زیادی  مقادیر  تجمع  قابلیت   E.  coli به 
کافت آسان سلول ها موجب صرفه جویی در هزینه های خالص سازی 
دانه های این پلیمر می شود. تلاش های گسترده ای برای به حداکثر 
رساندن تولید در میکرواندامگانی که تولیدکنندگان طبیعی نیستند، 
این  انباشت  سطح  سویه ها  این  از  بسیاری  در  اما  شده،   انجام 
طبیعی  تولیدکنندۀ  برخی سویه های  اندازۀ  به  زیست مولکول حتی 
نبوده  است. یکی از موانع عمدۀ تولید پلی هیدروکسی آلکانوات در 
اندامگان نوترکیب، مربوط به ناپایداری ژن های وارد شده به میزبان 

است ]۳،۹[.
بسترهای  دامنۀ  گسترش  به  همچنین  متابولیک  مهندسی 
پیشنهاد  روش  دو  بدین منظور  است.  داشته   توجه  استفاده  قابل 
در  ارزان قیمت  بستر  از  استفاده  ژن های  بیان کردن  اول،  می شود. 
بیان ژن های ساخت  پلی هیدروکسی آلکانوات، دوم،  تولید کنندگان 
نیستند،  طبیعی  تولید کنندۀ  که  سویه هایی  در  زیست پلاستیک  این 
اما می توانند از بسترهای ارزان قیمت استفاده کنند. درحال حاضر، 
رویکرد دوم به نظر امیدوار کننده تر است. E. coli می تواند از منابع 
استفاده  زایلوز  و  لاکتوز  سوکروز،  گلوکوز،  مانند  مختلف  کربنی 
کند. بنابراین، با بسترهای ارزانی همچون ملاس، آب پنیر و همی-
سلولوز آبکافت شده، کاهش بزرگی در هزینه های تولید این پلیمرها 

امکان پذیر می شود ]4،۹[.
 R. eutropha H16 به مربوط   phaCAB اپرون  مطالعه،  در یک 
کشت  محیط  است.  شده    )cloning( همسانه سازی   E. coli در 
سولفوریک  با  پیش عمل آوری شده  ملاس  حاوی  استفاده شده 
مقدار  نمک هاست.  برخی  مانند  مغذی  مکمل های  و  غلیظ  اسید 

شکل ۳- سازمان دهی ژن های درگیر در تولید  پلی هیدروکسی آلکانوات ها 
در میکرواندامگان های مختلف ]5[.
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وزن   22/5% باکتری  این  در  تولید شده  پلی هیدروکسی بوتیرات 
خشک سلولی  است ]11[.

پلی هیدروکسی آلکانوات،  تولید  افزایش  به منظور  همچنین، 
تعدادی از مطالعات درباره مهندسی آنزیم پلی هیدروکسی آلکانوات 
سنتاز انجام گرفته  است. به  عنوان مثال، اصلاحی از راه جهش زایی 
 phaC ژن  در  پلیمراز  زنجیری  واکنش  از  استفاده  با  تصادفی 
تجمع  برابری   6/5 افزایش  به   ،Aeromonas caviae به  مربوط 
 A. caviae نوترکیب نسبت به E.  coli پلی هیدروکسی آلکانوات  در
منجر شده  است ]12[. همچنین، مطالعاتی درباره بیش بیان ژن های 
طبیعی  تولید کنندۀ  سویه های  در  پلی هیدروکسی آلکانوات ها  سنتز 

انجام گرفته   است. 
در پژوهشی، سه گروه Ralstonia eutropha تراژن، با واردکردن 
phaCAB ، phaAB و  نوترکیب حاوی ژن های  پلازمید  سه دسته 
phaC ایجاد شده  است. بررسی ها نشان داده  است، تراژن های دارای 

تولید  ظرفیت  داشته اند.  را  تولید  بیشترین    phaC حاوی  پلازمید 
توسط تراژن های دارای phaC ، phaCAB ، phaAB و سویۀ وحشی 
باکتری های  بوده  است.   2/۷  kg.m-3 و   2/۸  ،۳/2  ،۳/۳2 به ترتیب 
نوترکیبی که پلازمید حاوی phaC را دریافت کرده اند، تولید تقریباً 
دارای  تراژن های  دارند.   phaCAB دریافت کننده های  با  مشابهی 
phaAB افزایش معناداری در تولید این زیست پلیمر نسبت به سویه 

 phaC ژن  دیگری،  مطالعۀ  در  ]1۳[. همچنین  نداده اند  نشان  والد 
مربوط به Alcaligenes latus در خود این سویه همسانه سازی شده 
است. مقدار تولید پلی استر مد نظر در سویۀ تراژنی نسبت به سویۀ 
%4۳/۷ رسیده  است  به   ۳6% از  یافته و  افزایش  برابر  وحشی 1/2 
]14[. این مطالعات نشان داده اند، آنزیم PHA سنتاز مهم ترین آنزیم 

در مسیر زیست سنتز پلی هیدروکسی آلکانوات هاست ]1۳،14[. 

تولید پلی هیدروکسی بوتیرات در سیانوباکتری ها

که  هستند  فوتوسنتز کننده  باکتری های  از  گروهی  سیانوباکتری ها 
 )phototroph( به علت حداقل نیازهای تغذیه ای و ماهیت نورپرورد
می توانند به عنوان گزینۀ مناسبی برای تولید پلی هیدروکسی آلکانوات 
در نظر گرفته  شوند. استفاده از سیانوباکتری ها به عنوان تولیدکنندگان 
به  گلخانه ای(  گاز  )یک  کربن  دی اکسید  تبدیل  فایدۀ  پلیمر،  این 
پلاستیک های سازگار با محیط زیست با استفاده از انرژی خورشیدی را 
در بردارد. اولین گونۀ سیانوباکتریایی که وجود پلی هیدروکسی بوتیرات 
در آن گزارش شده ، Chlorogoea fritschii در سال 1۹۹6 بوده  است. 
 i،Spirulina  گونه های جنس های  در  زیست مولکول  این  همچنین، 
  ،Gleocapsa ،Synechococcus ، Gloeothece ، Apha no thece

  Microcystis  ،Oscillato ria  limosai     گونه های و   Nostoc

مشاهده شده  است.   Trichodesmium thie bautii و   aeroginosa

از سوی دیگر، در مطالعاتی تعدادی از سیانوباکتری هایی که قابلیت 
ژن های  دریافت  راه  از  نداشته اند،  پلی هیدروکسی بوتیرات  تولید 
pha مربوط به R. eutropha، به لحاظ ژنتیکی مهندسی شده اند که به 

تجمع این پلیمر در آن ها منجر شده  است ]10،15[.
فسفر  و  نیتروژن  از  استفاده  قابلیت   به دلیل  سیانوباکتری ها 
فاضلاب  همچون  پساب هایی  در  موفقیت آمیزی  به طور  معدنی، 
مزارع  کشاورزی،  محصولات  فراوری  کارخانه های  و  مزارع 
پرورش ماهی، صنایع لاستیک و کارخانه های تصفیه پساب کشت 
به عنوان  هستند.  فسفر  و  نیتروژن  از  غنی  منابع  که  شده اند  داده 
تولید  به منظور   ،Oli-PHA پژوهشی-کاربردی  طرح  در  مثال، 
دست ورزی  تحت  که  سیانوباکتری هایی  پلی هیدروکسی بوتیرات، 
سویه های  به  نسبت  تولید  معنادار  افزایش  و  گرفته  قرار  ژنتیکی 
وحشی نشان داده اند، از پساب کارخانه های روغن زیتون به عنوان 

منبع غذایی استفاده کرده اند ]15،16[.

تولید پلی هیدروکسی آلکانوات ها در سلول های هوهسته ای

در مقایسه با پلاستیک های مشتق از نفت، تولید زیست پلاستیک ها 
در باکتری ها به علت هزینۀ زیاد محدود است. این موضوع، نیروی 
به ویژه  هوهسته ای،  سامانه های  جست وجوی  برای  محرکه ای 
تولید  است. همچنین،  برای  میزبان  به عنوان  محصولات کشاورزی، 
و  مخمرها  در  پلی هیدروکسی آلکانوات  زیست سنتز  مسیرهای 
سلول های حشرات با کمک مهندسی متابولیک طراحی و تولید این 
پلیمرها مطالعه شده  است. بازده تولید در مخمرها و سلول های حشرات 
بسیار کم  است، اما این مطالعات می تواند اطلاعات ارزشمندی درباره 

نحوۀ قرار دادن این مسیرها در گیاهان فراهم کند ]5[.

تولید در گیاهان تراژنی
نیازمند  مخمر ها،  و  باکتری ها  در  پلی هیدروکسی آلکانوات  تولید 
استفاده  با   )fermentor( تخمیرگاه  در شرایط سترون، درون  رشد 
این  تولید  مقابل،  در  است.  برق  مانند  خارجی  انرژی  منابع  از 
زیست مولکول ها در گیاهان به طور درخور توجهی ارزان تر است، 
نور  و  جو  کربن  دی  اکسید  خاک،  مغذی  مواد  آب،  به  تنها  زیرا 
از  استفاده  با  پلیمرها  این  تولید  ظرفیت  دارد.  بستگی  خورشید 
تخمیرگاه  برای  که  درحالی  است،   10۹  kg محصولات کشاورزی 
تا kg 106 است. اگر مقدار پلی هیدروکسی آلکانوات %40-20  وزن 
هزینۀ  با  زیست پلاستیک  این  از  کیلوگرم  هر  باشد،  گیاه  خشک 
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0/5-0/2 دلار تولید می شود، بنابراین با پلاستیک های برپایۀ نفت 
گیاهی  سلول  باکتریایی،  سلول های  خلاف  بر  است.  رقابت  قابل 
دارای بخش های زیر سلولی مختلف است. برای تولید این پلیمر در 
گیاهان، محصول بیان ژن های pha باید در اتاقک هایی از سلول های 
گیاهی قرار گیرد که غلظت استیل کوآ در آن ها زیاد است. بنابراین، 
پراکسی زوم ها  و  پلاستیدها  سیتوسل،  در  مولکول ها  این  ساخت 

امکان پذیر است ]1۷[.

سنتز سیتوسلی 

گیاهان،  در  پلی هیدروکسی آلکانوات  تولید  برای  آغازی  مطالعات 
به طور طبیعی  متمرکز شده  است.   )cytosol( بیان سیتوسلی  روی 
)پیش ساز  موالونات  در سیتوسل گیاهان عالی، جایی  که در سنتز 
که  دارد  وجود  بتاکتوتیولاز  یک  می کند،  شرکت  ایزوپرنوئید ها( 
اولین آنزیم در سنتز پلی هیدروکسی  بوتیرات است. بنابراین، برای 
تولید پلی هیدروکسی بوتیرات در سیتوسل فقط بیان استواستیل کوآ 

ردوکتاز و پلی هیدروکسی آلکانوات سنتاز نیاز است ]1۷[.
اولین تلاش برای تولید این زیست پلاستیک در گیاهان تراژنی، 
با Arabidopsis thaliana، یک گیاه مدل با ژنوم نسبتاً کوچک و 
چرخۀ زندگی کوتاه انجام شده  است که می تواند به آسانی به وسیلۀ 
ژن  مطالعه،  این  در  شود.  تبدیل   Agrobacterium tumefaciens

phaB و phaC مربوط به R. eutropha را در سلول های این گیاه، 

تحت کنترل پیش برنده CaMV35S )ویروس موزائیک کلم(، بدون 
گرانول های  کردند.  بیان  خاصی  اندامک  هدف گذاری  سیگنال 
ریشه،  مانند  گیاه  مختلف  بافت های  در  پلی  هیدروکسی بوتیرات 
زیست پلاستیک  این  مقدار  بیشترین  شد.  مشاهده  دانه  برگ  و 
فقط %0/1 وزن خشک برگ ها بود ]1۸[. آزمایش های مشابهی نیز 
به منظور تولید سیتوسل پلی هیدروکسی بوتیرات در ذرت مکزیکی 
و  مطالعات  این  در  گرفته  است.  انجام  تنباکو  و سیب زمینی  سیاه، 
همچنین مطالعۀ اول، گیاهان تراژنی افزون بر بازده کم تولید پلیمر، 
کاهش شدید رشد نشان دادند. احتمال داده  شد، انحراف استیل کوآ  و 
و  ایزوپرنوئید  ساخت  مسیر های  از  سیتوسلی  استو استیل کوآ 
فلاوونوئید، سلول را از متابولیت های ضروری خالی کرده  و بنابراین 

رشد گیاه تراژنی تحت تأثیر قرار گرفته  است ]1۹-21[.
ضروری  هورمون های  تشکیل  در  ایزوپرنوئید  ساخت  مسیر 
رشد گیاه )سیتوکینین ها، ژیبرلین ها و براسینواستروئیدها( همکاری 
می کند. استیل کوآ و استواستیل کوآ سیتوپلاسمی همچنین در سنتز 
استرول ها و اجزای ضروری غشاهای سلولی نقش دارند. تغییرات 
گیاه  رشد  بر  به شدت  استرول ها،  و  هورمون ها  این  در  کوچک 

اثر گذار است ]21[.

سنتز در پلاستیدها

مقدار کم پلی هیدروکسی بوتیرات در سیتوسل )کمتر از %0/5 وزن 
خشک(، با موجودی محدود استیل کوآ مرتبط است. در مقابل، مقادیر 
نسبتاً زیادی از استیل کوآ در پلاستیدها وجود دارد. این اندامک ها 
محل زیست سنتز اسیدهای چرب بوده، بنابراین به شدت به ورودی 
اندوژن در  استیل کوآ وابسته هستند. به  دلیل عدم وجود کتوتیولاز 
پلاستیدها، تولید پلی هیدروکسی بوتیرات در این اندامک ها، مستلزم 
ژن های  افزون   بر  کتوتیولاز  کدکنندۀ  باکتریایی  ژن های  واردکردن 
سنتاز  پلی هیدروکسی آلکانوات  و  ردوکتاز  استواستیل کوآ  کدکنندۀ 

است ]1۷[.
تولید  مسئول  باکتریایی  ژن  است، سه  پژوهشی تلاش شده  در 
 Arabidopsis گیاه  هسته ای  ژنوم  درون  پلی هیدروکسی بوتیرات، 
درج شوند. این ساختارهای ژنی، دربردارندۀ قطعۀ DNA کد کنندۀ 
پپتید دارای حق عبور از کلروپلاست بوده اند. آنزیم های نوترکیب 
تولید شده در سیتوپلاسم، از طریق اتصال پپتید عبوری از کلروپلاست، 
بیس فسفات کربوکسیلاز  ریبولوز   کوچک  زیر واحد  به  مربوط  که 
نخود است، به گیرندۀ پروتئین دار، وارد کلروپلاست شده اند. سپس 
یک پروتئاز استرومایی، پپتید عبوری را جدا کرده و پروتیئن بالغ 
از  هر کدام  باشد.  داشته  عملکرد  پلاستیدها  در  تا  می کند  آزاد  را 
 CaMV35S پیش برنده  کنترل  تحت  مستقل،  به طور  تراژن ها  این 
پلاستیدها  در  تنها  پلی هیدروکسی بوتیرات  دانه های  شده اند.  بیان 
مشاهده شده اند و اندازه و ظاهر دانه ها، مشابه دانه های تولید ی در 
 5-10  kg برگ،  اندام  در  پلیمر  این  مقدار  باکتری هاست. حداکثر 
وزن   14% تقریبا  که  بوده  تازه  برگ  وزن   ۳-10  kg هر  به  ازای 
خشک آن است. اگرچه کلروز برگ در این گیاهان وجود داشته، اما 
اثرهای زیانباری بر رشد و باروری گیاه مشاهده نشده  است. در این 
مطالعۀ، این سه ژن به طور جداگانه در چند جایگاه قرار گرفته اند، 
زیست پلاستیک  تولید  کاهش  و  ژنی  کپی  در  کاهش  به  بنابراین 
ژنی  ساختار  یک   .]22[ شده  است  منجر  بعدی  نسل های  در 
برای  این سه ژن،  )vector( دربردارندۀ  ناقل  به صورت یک  دیگر 
ایجاد   Arabidopsis در  پلاستیدی  پلی هیدروکسی بوتیرات  سنتز 
 DNA شده  است. هر یک از این ژن ها در این ساختار با یک قطعه
کدکنندۀ پپتید عبوری از کلروپلاست، یک پیش برنده CaMV35S  و 
 ،)transformation( خاتمۀ رونویسی همراه شده اند. پس از تراریختگی
وزن   40% )تا  زیست پلاستیک  این  تولید  در  چشمگیری  افزایش 
خشک( مشاهده شده  است. این گیاهان شکل شناسی تغییر یافته از 
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جمله کوتاه بودن یا بی دانگی را نشان داده اند ]2۳[.
mRNAهای  اپرون ها،  از  می توانند  و  دارند  ژنوم  پلاستیدها 
ژنوم های  تراژنی کردن  بنابراین،  کنند.  رونویسی  پلی سیسترونیک 
پلاستیدی می تواند از گسترش تراژن ها به گیاهان وحشی در محیط 
اپرون      با  تنباکو  پلاستیدهای  تراژنی کردن  کند.  جلوگیری  زیست 
پیش برنده  کنترل  تحت   R. eutropha به  مربوط   )phaCAB) pha

انجام  طلا  ذرات  بمباران  با   )prrn( پلاستیدی   rRNA اپرون 
مقدار  شامل  تنها  تراژنی،  رده های  برگ های  در  تولید  شده  است. 
قابل تشخیصی )مقدار خیلی کم( از پلی هیدروکسی بوتیرات  است 
تنظیم شونده   pha اپرون  وارد کردن  با  دیگری،  مطالعۀ  در   .]24[
در  پلیمر  این  از  کمی  مقدار  پلاستید،  ژنوم  به   prrn پیش برنده  با 
برگ های تنباکو تولید شده  است ]25[. همچنین طی تلاشی، گیاه 
)پیش برنده   psbA پیش برنده  کنترل  تحت   pha اپرون  با  تنباکو 
دارای بیان زیاد در پلاستیدها( تراژنی شده  است. رده های تراژنی، 
زیست پلاستیکی را تا %1/۷ وزن خشک تولید کرده، اما کندی رشد و 

عقیمی نشان داده اند ]26[.

سنتز در پراکسی زوم ها

که  هستند   0/1-1  μm اندازۀ  با  اندامک هایی  پراکسی زوم ها 
گلی اکسی زوم ها،  شده اند.  محصور  دولایه ای  لیپید  یک  به وسیلۀ 
اسیدهای  بتااکسایش  در  که  هستند  اختصاصی  پراکسی زوم های 
برای  کربوهیدرات  تولید  به سمت  استیل کوآ  هدایت  و  چرب 
حمایت از رشد جوانه درگیر هستند ]2۷[. غلظت زیاد استیل کوآی 
این  مناسب بودن  از  نشان  اندامک،  این  در  بتااکسایش  از  حاصل 
این،  بر  افزون  دارد.  پلی هیدروکسی آلکانوات  تولید  برای  مکان 
هیدروکسی آسیل کوآ های حد  واسط در مسیر بتااکسایش، می توانند 
به عنوان پیش ساز در زیست سنتز پلی هیدروکسی آلکانوات ها استفاده 
شوند ]1۷[. در مطالعه ای، به منظور تولید پلی هیدروکسی بوتیرات، بیان 
سه ژن مربوط به R. eutropha در ذرت مکزیکی سیاه انجام شده   است. 
این ساختار ژنی به گونه ای طراحی شده  است که محصولات ترجمه، 
به دلیل حضور رزیدو های آمینواسیدی RAVARL در انتهای کربوکسیل 
خود، پراکسی زوم ها را هدف قرار می دهند. پلی هیدروکسی بوتیرات تا 

%2 وزن خشک در گیاه تراژنی تجمع یافته  است ]2۸[.

فعالیت بتااکسایش و چرخۀ گلی اکسالات طی جوانه زنی بذر  و 
پیرشدن برگ ها )هنگامی  که اسیدهای چرب به کربوهیدرات تبدیل 
شروع  جوانه ها  در  فوتوسنتز  زمانی  که  و  است  زیاد  می شوند( 
می شود، به تدریج کاهش می یابد. این تفاوت متابولیکی با انباشت 

مقدار زیادی پلی  هیدروکسی آلکانوات در جوانه های تراژنی ۷ روزه 
  2/2×10-۹  kg ۳-10 وزن خشک( و فقط   kg ۸-10×12 به ازای   kg(
روزه   2۸ تراژنی  گیاهان  برگ  در  وزن خشک(   10-۳  kg )به ازای 
نشان داده شده  است. مقدار این زیست پلیمر در برگ گیاهان تراژنی 
 2۳×۸-10 kg 60 روزه، زمانی که بتااکسایش دوباره افزایش می یابد به

)به ازای kg  ۳-10وزن خشک( افزایش یافته  است ]2۹[. 

تولید صنعتی پلی هیدروکسی آلکانوات ها 
پلی هیدروکسی آلکانوات ها،  انواع  از  وسیعی  گسترۀ  وجود  با 
هوموپلیمر  از  عبارتند  که  خانواده  این  از  عضو  چهار  تنها 
کو پلیمر های  پلی)۳- هیدروکسی   پلی )۳-هیدروکسی بوتیرات(  و 
بوتیرات -4-هیدروکسی والرات(، پلی )۳- هیدروکسی-بوتیرات-4-
هیدروکسی بوتیرات( )  P3H B4HB(    و    پلی )۳-هیدروکسی بوتیرات-
برای  گسترده  مقیاس  در   )PHBHHx( ۳-هیدروکسی هگزانوات( 
مقاصد تجاری تولید شده اند. در سطح جهان 24 شرکت شناخته شده 
وجود دارند که تولیدکنندۀ این پلیمرهای تجاری بوده  و دارای بخش 
تحقیق و توسعه هستند )جدول 1(. فعالیت برخی از آن ها به طور 
عمده در دهۀ 1۹۹0، با توجه به قیمت کم نفت متوقف شده است. 
همچنین  نفتی  و  منابع  وضعیت  ناپایداری  به  با  توجه  طرفی،  از 
به دلیل کمک بزرگ زیست پلاستیک ها به محیط زیست، بسیاری از 
این شرکت ها به روند تولید ادامه داده اند، هرچند به لحاظ اقتصادی 

قادر به رقابت با پلاستیک های نفتی نیستند ]۷،۳0،۳1[.
طبق اطلاعات در دسترس از اندامگان مورد استفاده در تولید صنعتی 
اتریش  و   Che mie  Linz شرکت های  پلی هیدروکسی آلکانوات، 
 R.  eu tro pha  از   انگلستان   ICI ، A. latus از  آلمان   Biomers

       Tianjin Green آمریکا  و Metabolix نوترکیب، شرکت های H16

 i،R.  eu tro pha،  نوترکیب  و E.  coli چین از سویه های Bioscience

و      Aeromonas hydrophila از  Proct er and Gamble    آمریکا 

کرده اند  استفاده   R.  eutropha از  چین   Tianjin Northern Food

.]۷،۳1[
اگرچه انواعی از پلی هیدروکسی آلکانوات به بازار عرضه شده اند، 
شده  است.  آن ها  از  گسترده  استفادۀ  مانع  تولید،  هزینه های  اما 
به منظور کاهش قیمت تولید در مقیاس وسیع، راهبرد های مختلفی 
به کار گرفته شده  است، از  جمله استفاده از سویه های مهندسی شده، 
سویه های وحشی با تولید زیاد و سویه هایی که از منابع کربنی ارزان 

استفاده می کنند ]۳0[.
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نتیجه گیری

کاملا  ساختارهای  دارای  پلی هیدروکسی آلکانوات ها 
به دست می آیند.  منابع تجدید پذیر  از  زیست تخریب پذیر هستند و 
تولید این پلاستیک ها در باکتری ها، پنج تا ده برابر هزینۀ بیشتری 
نسبت به پلاستیک های مشتق از نفت دارد. با این وجود، با توسعۀ 
میکرواندامگان تراژنی تولید کننده، انتظار می رود تا هزینه ها بسیار 
کاهش یابد. سامانه های تراژنی مزایایی همچون عدم وجود سامانه 
دپلیمراز، قابلیت استفاده از سویه های با رشد سریع تر و استفاده از 
منابع کربنی ارزان قیمت را دارند. از  سویی، به دست آوردن اندامگان 

بازۀ فعالیت )kg/year(×103 ظرفیت تولید PHA تولیدشده نام شرکت و کشور سازنده

1980-1990
دهۀ 1980
دهۀ 1990

دهۀ 1990 تا کنون
1980-2005
1980 تا کنون
1990 تا کنون
2005 تا کنون
1980-2005
دهۀ 1990

2007 تا کنون
1990 تاکنون

دهۀ 1990
1990 تا کنون
2008 تا کنون
1990 تا کنون

دهۀ 1990
2008 تا کنون

دهۀ 1990
1990-2005
1990 تا کنون
2004 تا کنون
2004 تا کنون
2005 تا کنون

300
20-100
20-100
نامعلوم

مقیاس نیمه صنعتی
نامعلوم

تولید کاشتینه های پزشکی
50000

تولید قراردادی
تولید PHA گیاهی

10000
نامعلوم

10
100

10000
2000
نامعلوم
3000

مقیاس نیمه صنعتی
مقیاس نیمه صنعتی
مقیاس نیمه صنعتی

نامعلوم
10000

مقیاس نیمه صنعتی

PHBV

PHB

PHB

PHB

PHBV و PHB

PHA چند نوع
PHA چند نوع
PHA چند نوع
PHA چند نوع

 PHBV و PHB

PHA چند نوع
PHA چند نوع

PHB

PHB

نامعلوم
PHBV

PHBHHx

نامعلوم
PHB

PHA چند نوع
PHB

PHA چند نوع
P3HB4HB

PHA چند نوع

ICI، انگلستان

Chemie Linz، اتریش

BTF، اتریش

Biomers، آلمان

BASF، آلمان

Metabolix، ایالات متحده آمریکا

Tepha، ایالات متحده آمریکا

Metabolix ایالات متحده آمریکا به همراه ،ADM 

P&G( Procter and Gamble(، ایالات متحده آمریکا

Monsanto، ایالات متحده آمریکا

Meredian، ایالات متحده آمریکا

P&G ژاپن به همراه ،Kaneka

Mitsubishi، ژاپن

Biocycles، برزیل

Bio-On، ایتالیا

Zhejiang Tian An، چین

Jiangmen Biotech Center، چین

Yikeman، چین

Tianjin Northern Food، چین

Shantou Lianyi Biotech، چین

Jiangsu Nan Tian، چین

Shenzhen O’Bioer، چین

Tianjin Green Bioscience، چین

Shandong Lukang، چین

جدول 1- تولید پلی هیدروکسی آلکانوات ها در سراسر جهان ]۷،۳0[.

تراژنی پایدار نیز چالش دیگری است که باید مورد توجه قرار گیرد. 
سنتز پلی هیدروکسی آلکانوات ها در گیاهان که به کربن  دی اکسید  و 
در  تولید  برای  با صرفه تری  رویکرد  از  نشان  هستند،  متکی  نور 
نیز  اندامگان   این  در  تولید  دیگر،  سوی  از  دارد.  بزرگ  مقیاس 
دارای موانع مرتبط با بیان تراژن ها، وضعیت متابولیکی رشد گیاه  و 
این  ساخت  بنابراین،  است.  تراژنی  گیاهان  زیست محیطی  مسائل 
زیست پلیمرها با استفاده از گیاهان امکان پذیر است، اما در مقیاس 
پژوهش های  و  اقتصادی  امکان سنجی های  نیازمند  هنوز  وسیع 
درخور  توجه است. همان طور که طرح Oli-PHA نشان داده  است، 
قابلیت  و  ارزان قیمت  بسترهای  از  استفاده  به دلیل  سیانو باکتری ها 
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استفاده از پساب ها، می توانند گزینه  با صرفه  و امیدوار کننده ای برای 
تولید پلی هیدروکسی آلکانوات ها باشند. نکته مهم و بحرانی برای 

تولید صنعتی این پلیمرها، هزینه بری آن است. در  حال حاضر در 
سراسر جهان، تمام تلاش ها بر کاهش هزینۀ تولید متمرکز شده اند.
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