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Abstract 

Introduction: Folic acid or vitamin B9 is one of the most essential vitamins and plays a key 

role in the transport of carbon and many biochemical pathways and its deficiency can lead to 

neurological diseases, anemia, and developmental problems in children. The present study 

aimed to take a step towards producing this vitamin from native strains by isolating and 

sequencing the folic acid production gene from soil isolated bacillus and cloning it in 

Escherichia coli. 

Materials and methods: In this study, 40 samples were collected from 10-15 cm depth from 

different areas around Sirjan city, Kerman province, Iran. Bacillus bacteria were isolated by 

molecular and biochemical methods. By the PCR method, bacteria with the FOLA gene were 

identified and the amplified gene was cloned into E. coli and sequenced. Gene expression was 

then evaluated by the Real-Time PCR method and its phylogenetic relationships were 

determined. 

Results: As a result of screening 40 soil samples sent to the laboratory, a total of 12 suspected 

colonies were isolated from Gram-positive bacilli which were identified based on 

morphological, microscopic, and biochemical characteristics and all species were identified as 

having FOLA gene. FOLA cloning was performed successfully in one species and its gene 

expression was confirmed. 

Discussion and conclusion: In the present study, the FOLA gene from Bacillus Halotolerance 

isolated from the soils of the surrounding areas of Sirjan was successfully cloned into the 

PTG19-T expression vector and its successful expression showed that it could be expanded by 

this method for industrial production of Folate. 
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 كیدهچ

هیای های ضروری بدن است که نقی  اساسیی ار اندقیا  گرو ترین ویدامیناز مهم B9اسید یا ویدامین فولیک یقدیه:

خونی و مشیکلات های عصبی، کمکربنه و بسیاری از مسیرهای بیوشیمیایی اارا و کمبوا آن موجب بروز بیمارییک

ییابی اک، توالیهای خیاسید از باسیی کنندۀ فولیکشوا. هدف مطالعۀ حاضر، جداسازی ژن رمزرشد ار کواکان می

بوا تا بدوان گا  مؤثری ار راسیدای تولیید صینعدی ایین ویدیامین از  اشریشیا کلیسازی این ژن ار باکدری آن و همسانه

 های بومی برااشتسویه

مدری خاک مناطق مخدلف اطراف شهر سیرجان ساندی 15تا  10نمونه از عمق  40ار مطالعۀ حاضر،  ها:یواد و روش

هیای مولکیولی و جداسازی و با رو  Skim milkکشت های باسیلوس با اسد اا  از م یطشدند. باکدریبرااری نمونه

مشییخش شییدند و ژن  PCRبییه کمییک رو  مولکییولی  FOLAهای اارای ژن جدایییه بیوشیییمیایی شناسییایی شییدند.

بررسی و روابیط  Real-time PCRیابی شد؛ سپس بیان ژن به رو  سازی و توالیهمسانه E. coliتکثیرشد  ار باکدری 

 فیلوژندیکی آن مشخش شد.

های گیر  کلنی مشیکوک بیه باسیی  12های خاک ارسالی به آزمایشگا ، ارمجموع گری نمونهارندیجۀ غربا : نتایج

 هیای بیوشییمیایی شناسیاییشیناخدی، میکروسیکوپی و آزمونهیای ریختمثبت جداسازی شدند که بر اسیاس ویژگی

آمیز طور موفقییتها بیهار یکیی از گونیه FOLAسیازی را اارند. همسانه FOLAها ژن ش شد همۀ گونهشدند و مشخ

 تأیید شد. Real-time PCRانجا  و بیان ژن آن با 

هیای منیاطق جداشد  از خاکباسیلوس هالوتولرانس از باکدری  FOLAار بررسی حاضر، ژن  گیری:بحث و نتیجه

تیوان آمیز ژن نشیان ااا میسازی شد و بیان موفقیتهمسانه PTG19-Tاطراف شهر سیرجان با موفقیت ار وکدور بیانی 

 .با گسدر  این رو ، گامی ار راسدای تولید صنعدی فولات برااشت

 سازی، باسیلوس، فولاتهمسانه های کلیدی:واژه
 

https://bjm.ui.ac.ir/article_24770.html
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 یقدیه
های گر  مثبت، هوازی اجباری یا ها، باکدریباسیلوس

ار شکلند که ایهوازی اخدیاری، کاتالاز مثبت و میلهبی

کنند. این موجواات شرایط خاصی اسپور تولید می

شوند شک  ساپروفیت ار آب و خاک اید  میمعمولاً به

ها و ها، ویدامینعلت ااشدن توان تولید پروتئینو امروز  به

که ارز  تولید طوریهای مخدلف اهمیت اارند؛ بهآنزیم

ها به میلیاراها الار واسطۀ باکدریاین م صولات به

ها، بیوتیکهای یااشد  منبع تولید آندیرسد. باکدریمی

ها )مانند نوکلئوزیدهای پورینی  و اهند طعم

  .3-1آیند )ها نیز به شمار میسورفکدانت

شوا، شناخده می B9اسید که با عنوان ویدامین فولیک

های ضروری بدن است که نقشی ترین ویدامیناز مهم

کربنه و بسیاری از های یکاساسی ار اندقا  گرو 

های مخدلف کند. مطالعهمسیرهای بیوشیمیایی ای ا می

وساز، تولید نق  فولات را ار فرایند سوخت

سازی و تکوین اعصاب م یطی اسیدها، خوننوکلئیک

کمبوا فولات ار کشورهای  . 6-4اند )اثبات کرا 

یافده ارحا  توسعه و مناطق مشخصی از کشورهای توسعه

ی است که ممکن است پیامدهای ارخور مسئلۀ مهم

توجهی برای سلامدی به همرا  ااشده باشد. فولات ار 

مؤثر است  DNAکارایی همانندسازی، ترمیم و مدیلاسیون 

مقاایر بسیار کم فولات با افزای  خطر علت، همینو به

های مغزی پیوند خورا  است های قلبی و سکدهبروز حمله

ونی ماکروسیدیک، اسها ، خو موجب اخدلا  رشد، کم

های لولۀ عصبی ار جنین نوروپاتی م یطی و نقش

؛ همچنین ممکن است سبب ایجاا بسیاری  8و  7)شوا می

های لولۀ عصبی و ها ازجمله نقشها و اخدلا از بیماری

های اخیر، خونی مگالوبلاسدیک شوا. ار پژوه کم

روندۀ های پی ارتباط بین وضعیت فقر فولات و اخدلا 

عصبی ازجمله بیماری آلزایمر، سکدۀ مغزی و چندین نوع 

سرطان )سرطان خون، رواۀ بزرگ، پسدان، لوزالمعد ، 

های قلبی و اهانۀ رحم و نایژ   و خطر زیاا ابدلا به بیماری

های پژوه ؛ همچنین عروقی گزار  شد  است

های اند افزای  مصرف مکم اپیدمیولوژیک اثبات کرا 

خونی فولات احدما  بروز سکدۀ قلبی، سرطان، کمحاوی 

و  9اهد )طور ارخور توجهی کاه  میو آلزایمر را به

10 . 

توانند ازآنجاکه تنها گیاهان و ریزموجواات می

رژیم غ ایی تنها منبع این ویدامین برای فولات تولید کنند، 

های خاص ازجمله سبز، میو های برگانسان است. سبزی

مرغ، مخمر و همچنین فرنگی، جگر، تخمتوتمرکبات و 

های تخمیری سرشار از آبجو، ماست و سایر فراورا 

شد  ازنظر هسدند؛ همچنین ریزموجواات اصلاح فولات

های سازی فراورا غنیتوانند برای زیستژندیکی می

  .11تخمیری اسد اا  شوند )

های مخدلف، ریزموجواات بسیاری ار مطالعه

 2، لاکدوباسی  کازئی 12) 1لوس سوبدیلیسباسیازجمله 

 4کلورلا ولگاریس،  14) 3اروزوفیلا ملانوگاسدر،  13)

  17) 6لاکدوباسیلوس  و 16) 5لاکدوکوکوس،  15)

اسید را اارند. ار اند که توانایی تولید فولیکمعرفی شد 

، FOLKو ار اوپرون اصلی فولیک، سه ژن  هاباسیلوس

FOLA  وsul های پیروفس وکیناز، ترتیب آنزیمبه

سنداز را هیدروپدروئاتآلدولاز و ایهیدرونئوپدرینای

ها ار مسیر تولید ترین آنزیمکنند که مهمکد می

ها، سازهای مسیر سندر فولات هسدند. ار باسیلوسپی 

آمینواسیدی  21آنزیم  FOLAژن 

کند و وجوانداشدن آلدولاز را کد میهیدرونئوپدرینای

آن ار ژنو  باکدری موجب ناتوانی ریزموجوا ار تولید 

  .18شوا )فولات می
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سازی مواا غ ایی از طریق افزوان مواا امروز ، غنی

، کلسیم و سایر Dریزمغ ی مانند روی، ویدامین 

های تأییدشدۀ ازجمله رو  ها به غ اها و شیرویدامین

سازمان بهداشت جهانی برای جبران کمبوا این مواا ار 

های فرعی . کشک یکی از فراورا  20و  19) افراا است

شیر است که به رو  سندی از جوشاندن، تغلیظ یا 

ماند یا گیری باقی میاز کر کران اوغی که پسخشک

شیر  شوا و تما  خواصاز ماست بدون چربی تهیه می

حاوی کلسیم، چربی، پداسیم، پروتئین و  کام  را اارا و

ویدامین نیاسین است. پیشگیری از بروز یا پیشرفت 

ترین مصرف ارمانی کشک بیماری پوکی اسدخوان مهم

 . ازآنجاکه لبنیات و شیر منبع اصلی 23-21) است

آیند، مطالعۀ حاضر به به شمار می Bهای گرو  ویدامین

های خاک، ز باسی ااسید لید فولیکجداسازی ژن تو

سازی این ژن ار یابی آن و ارنهایت، همسانهتوالی

پراازا تا گامی برای افزوان می 7اشریشیا کلیباکدری 

ن های بومی پروبیوتیک تولیدکنندۀ فولات به ایسویه

 مواا غ ایی براارا.

 

 هایواد و روش

 40ار پژوه  حاضر، تعداا ها: جداسازی باکتری

مناطق مخدلف مدری خاک ساندی 15تا  10نمونه از عمق 

 های اطرافحاشیۀ شهر سیرجان )کرمان  و باغ

آوری و ار شرایط اسدری  به آزمایشگا  مندق  جمع

های اارای فعالیت منظور جداسازی باکدریشدند. به

 هایاز نمونه 10-6تا  10-1پروتئولیدیک، رقت سریالی 

های خاک، ار زمینۀ کشت نمونه خاک تهیه شد.

های رویشی و با هدف منظور کاه  تعداا شک به

های باسیلوس از خاک هواخشک جداسازی سویه

 .اسد اا  شد

شد  برای های تهیهلیدر از تما  رقتمیلی 2/0مقدار 

آگار سویهر نمونۀ خاک ار سطح م یط تریپدیک

طور یکنواخت ار ای بهکنندۀ شیشهریخده شد و با پخ 

 72مدت ها بهتما  سطح م یط پخ  شد؛ سپس نمونه

گراا ارجۀ ساندی 30ساعت ار شرایط هوازی و امای 

گ اری و ارنهایت، ازنظر رشدکران یا گرمخانه

های مشکوک به باسیلوس بررسی رشدنکران و کلنی

 شدند.

کشت طور جداگانه ار م یطها بهاز م دویات لوله

حاوی  skim milk (Merck, Germany)ی اخدصاص

 5/2گر  کازئین،  5گر  شیرخشک بدون چربی، 50

گر  آگار ار  5/12گر  گلوکز و  1گر  عصارۀ مخمر، 

 37ساعت ار امای  48مدت هر لیدر کشت ااا  شد و به

شناسایی  گ اری شد؛ سپسگرمخانهگراا ساندیارجۀ 

پروتئولیدیک  های باسیلوس اارای فعالیتتر باکدریاقیق

های اور ، های بیوشیمیایی ازجمله آزمونبه رو 

آمیزی گر  ااامه و رنگ MR-VPکاتالاز، حرکت، 

بر اساس  باسیلوساز تأیید باکدری ارنهایت پسیافت و 

های میکروسکوپی و های ظاهری کلنی، ویژگیویژگی

های بیوشیمیایی، شناسایی مولکولی بر اساس آزمون

 16Sتوالی  (PCR)ای پلیمراز واکن  زنجیر  بررسی

rDNA .برای تأیید نهایی گونۀ باسیلوس انجا  شد 

های مولکولی برای تمایز رو ش اسایی یولكولی: 

 (FOLA)های اارای ژن رمزکنندۀ فولات باسیلوس

با اسد اا  از کیت  DNAاسد اا  شدند. اسدخراج 

به اسدورعم  توجهو با (Cinna Gen, Iran)اخدصاصی 

از تأیید کی یت به رو  سازند  انجا  شد. پس

 ,Eppendorf)الکدروفورز و با اسدگا  نانواراپ 

Germany) آغازگرهای اخدصاصی ژن ،FOLA  با

 NCBIطراحی و ار سایت  Gene runnerافزار نر 
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، 1بلاست شدند تا اخدصاصیت آنها تأیید شوا. جدو  

شد  ار مطالعۀ حاضر را نشان آغازگرهای اسد اا 

برای هر  (PCR)ای پلیمراز اهد. واکن  زنجیر می

  PCR Master Mix 2xمیکرولیدر  10واکن  شام  

(Cinna Gen, Iran) ،1  میکرولیدر از هرکدا  از

 4میکرولیدر، برپیکومو  10آغازگرها با غلظت 

میکرولیدر  4نانوگر   و  150الگو ) DNAمیکرولیدر از 

میکرولیدر بوا. مراح   20مقطر ار حجم نهایی  آب

به شرح زیر انجا  شد: ابددا مرحلۀ  PCRامایی واکن  

مدت گراا بهارجۀ ساندی 95اناتوراسیون اولیه ار امای 

ارجۀ  95چرخه شام  اناتوراسیون ار  35اقیقه،  5

ثانیه، مرحلۀ اتصا  آغازگر ار  30مدت گراا بهساندی

ثانیه و مرحلۀ  30مدت گراا بهیارجۀ ساند 56امای 

اقیقه و  1مدت گراا بهارجۀ ساندی 72تکثیر ار امای 

ارجۀ  72چرخه، مرحلۀ تکثیر نهایی ار امای  35از پس

ار  PCRاقیقه. م صولات  10مدت گراا بهساندی

ارصد  5/1حضور شاهد مثبت و من ی ار ژ  آگارز 

به کمک  آمیزی با اریدروژ از رنگالکدروفورز و پس

 برااری شدند.ااک، عکساسدگا  ژ 

، رو  Cloning TAرو  سازی ژن فولات: همسانه

تر از تر و مطمئننسبداً جدیدی است که بسیار ساا 

سازی ژن ار باکدری یا های قدیمی همسانهرو 

های کند و نیازی به اسد اا  از آنزیمپلاسمید عم  می

 PCRضر، کیت م دوااثر وجوا ندارا. ار مطالعۀ حا

TA-Cloning (Cinna Gen, Iran) سازی برای همسانه

به توجهاسد اا  شد. با PCRتر و مؤثرتر م صو  سریع

 PCRسازی، م صو  اسدورعم  کیت همسانه

 T4 Ligase ،1میکرولیدر آنزیم  1آمد  با استبه

، pTG19-Tمیکرولیدر وکدور خطی  2میکرولیدر بافر، 

میکرولیدر آب مقطر  5/4و  PCRمیکرولیدر م صو   5/1

 22مدت یک ساعت ار اسدری  مخلوط شد و سپس به

گراا قرار ااا  شد تا ژن هدف به وکدور ارجۀ ساندی

ار مرحلۀ بعد، وکدور به  مدص  شوا.

شد  از )تهیه Escherichia coli XL-1 blueمیزبان

مایع بدون  LBکشت اانشگا  تهران  مندق  و ار م یط

گراا ارجۀ ساندی 37ساعت ار  1مدت بیوتیک بهآندی

شد  ار پلیت حاوی کشت ااا  شد. باکدری مندق 

LB سیلین، لیدر آمپیمیلیبرگر میلی 100آگار حاوی

-IPTG (Isopropylthio-β-Dلیدر میلیبرگر میلی 200

galactoside)  لیدر میلیبرگر میلی 20وX-Gal (5-

bromo-4-chloro-3-indolyl-a-D-galactoside). 

ارجۀ  37ساعت ار امای  12مدت کشت و به

سازی ژنی با گ اری شد. همسانهگراا گرمخانهساندی

های س ید )حاوی ژن نوترکیب  و گری کلنیغربا 

های آبی با لیگاسیون ناموفق و ژن غیرنوترکیب کلنی

آزمایشگا  یابی به تأیید و توالی یااشد  برای توالی

 Bioneerپاسارگاا فرسداا  شد تا با ارسا  به شرکت 

 کرۀ جنوبی تعیین توالی شوا.

 
 شد  ار مطالعۀ حاضرآغازگرهای اسد اا  -1جدو  

 آغازگر توالی آغازگرها اندازۀ باند )ج ت باز 

144 
CTGGCTGGTGTTGGTAGAACAG FOLA-F 

AGGCCCCGAGGACAAGTT FOLA-R 

1500 
AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 16s-F 

AAGGAGGTGATCCAGCCGCA 16s-R 

F=forward primer, R=reverse primer 
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در باکتری ییزبان:  FOLAتعییخ ییزان بیان ژن .

-Realبه رو   FOLAمنظور بررسی میزان بیان ژن به

time PCR ،گ اری شد تا باکدری نوترکیب گرمخانه

ساعت  15از روند بیان ژن طی شوا؛ پس

با اسد اا  از کیت  RNAاسدخراج گ اری، گرمخانه

به اسدورعم  و باتوجه (Cinna Gen, Iran)اخدصاصی 

شد  اسدخراج RNAاز تأیید کی یت آن انجا  شد و پس

از آنزیم  با اسد اا  cDNAسندز با اسدگا  نانواراپ، 

Reverse AMV غلظت(µl/unit  25 و کیت  

انجا  شد. واکن   (Roche, Germany)اخدصاصی آن 

میکرولیدر با اسد اا  از  20ای پلیمراز ار حجم زنجیر 

، کرۀ Genet bio CAT. NO: Q1469کیت شرکت 

 Primeمیکرولیدر  10جنوبی به شرح زیر انجا  و 

Qmaster mix (2x) with syber green ،5  میکرولیدر

Depc water ،1  ،میکرولیدر  1میکرولیدر آغازگر رفت

میکرولیدر  2 و Rox dyeمیکرولیدر  1آغازگر برگشت، 

cDNA های مدنظر ار اسدگا  اسد اا  شد. تکثیر قطعه

Corbet (Corbet, Australia)  با برنامۀ اناتوراسیون

تکثیر ار اقیقه،  1مدت گراا بهارجۀ ساندی 95اولیه ار 

ارجۀ  59ثانیه،  30مدت گراا بهارجۀ ساندی 95

گراا ارجۀ ساندی 72ثانیه و  40مدت گراا بهساندی

چرخه انجا  شد. ژن خانگی  35ثانیه ار  60مدت به

 .برای شاهد ارونی آزمون اسد اا  شد بدااکدین

های یابی توالیندایج توالیرسم درخت فیلوژنتیكی: 

از بررسی شدند و پس Bio Edit افزارنر آمد  با استبه

آمید ، رشدۀ اسیتهیای بیهاز ارسدی توالی اطمینان

شدۀ مسیدقیم و یابی  از او رشدۀ توالی3'به  5'واحدی )از

مرتب شد.   DNA Baserفیزارمعکیوس با نیر 

 NCBIشد  ار های ثبتهیای حاصی  بیا جدایهتیوالی

 افیزارطیور جداگانیه با نیر بیه مقایسه شیدند، هیر تیوالی

Blast n های حاص  ار بانیک ژن جسیدجو شید و توالی

راییف شدند. هم Clustal Wافزار با نر Blast از 

 انجا  شد. MEGA7ت لی  فیلوژندیکی با برنامۀ وتجزیه

 

 نتایج 

 40گری ارندیجۀ غربا نتایج جداسازی باکتری: 

آزمایشگا ، ارمجموع تعداا شد  به نمونه خاک ارسا 

های گر  مثبت جداسازی کلنی مشکوک به باسی  12

شناخدی، های ریختشد که بر اساس ویژگی

های بیوشیمیایی با عنوان میکروسکوپی و آزمون

ار مطالعۀ حاضر بر اساس  شدند.شناسایی  باسیلوس

، Bergeyشد  ار کداب عنوان های تشخیصیرو 

، MR-VPهای آزمون که های گر  مثبتباسی 

های آزمونآنها مثبت و  TSIسیدرات، کاتالاز و سیمون

آز و اکسیداز من ی آنها احیای نیدرات، ایندو ، اور 

 من ی بوا، برای تمایز مولکولی اندخاب شدند.

های ی ظور ش اسایی باکتریبه PCRنتیجۀ آزیون .

با  FOLAبرای ژن  PCRواکن  دارای ژن هدف: 

انجا  شد و ندایج ار  1یااشد  ار جدو  آغازگرهای 

سویه باسیلوس جداشد   12. تما  شونداید  می 1شک  

منظور شناسایی  . به1را ااشدند )شک   FOLAژن 

از  FOLAحام  ژن  باسیلوس مولکولی جنس

  .2اسد اا  شد )شک   16Sآغازگرهای عمومی 
 

 
 منظور شناسایی ژن فولاتبه PCRندیجۀ آزمون  -1شک  
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 16S rDNAبا آغازگرهای عمومی  PCRندیجۀ آزمون  -2شک  

 منظور تعیین هویت مولکولی جنس باسیلوسبه

 

سازی از همسانهپس: فولاتسازی ژن نتایج همسانه

ار فرایند اندخاب کلنی  فولاتسویۀ حام  ژن 

شد  جداسازی سازیهای همسانه)آبی/س ید ، سویه

شدند. طبق اصو  کیت، چنانچه ژن هدف وارا وکدور 

تواند شوا، باکدری نمیتخریب می Lac zشد  باشد، ژن 

کشت های س ید ار م یطاسد اا  کند و کلنی X-galاز 

های با دریهای س ید، باکشوند؛ بنابراین کلنیتشکی  می

DNA سازی ناموفق های آبی، همسانهنوترکیب و کلنی

 شوند.ار نظر گرفده می

از  DNAسازی، منظور تأیید ندایج همسانهبه

به  فولات هایهای مشکوک اسدخراج و وروا ژنکلنی

 PCRبا آزمون  Escherichia coli XL-1 blueباکدری 

  و 3تأیید شد )شک   PCRیابی م صو  و توالی

به شرکت  یابیتوالیبرای  PCRارنهایت، م صو  

Bioneer  ارسا  وBLAST   ؛ همچنین بیان 4شد )شک 

 Real-time PCRآمیز با طور موفقیتژن یااشد  به

سنج  و مشخش شد فولات ار باکدری میزبان بیان 

  .5شد  است )شک  

 

 
 M13آغازگرهای با  PCRسازی به کمک تأیید همسانه -3شک  

 وکدور

 

 
 یابی ژن فولاتندایج توالی -4شک  
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اهندۀ بیان ای و آبی نشانهای فیروز شاهد ار نظر گرفده شد  است. رنگ 16S rDNAندایج بیان ژن فولات ار باکدری هدف؛ بیان ژن  -5شک  

 .Eشد  ار سازیاهندۀ بیان ژن هدف همسانهاند، رنگ سبز نشانشد سازینشد  و همسانهسازیهمسانه E. Coliهای ترتیب ار باکدریژن شاهد به

Coli اهندۀ بیان ژن هدف ار و رنگ زرا نشانE. Coli شدن است. سازیبدون همسانهno template control=NTC 

 

بررسی یابی، از توالیپس: نتایج درخت فیلوژنتیكی

انجا   (NJ)جوار به رو  پیوند هم ارتباط فیلوژندیکی

 باسیلوس سابدیلیسهای گونهنشیان اااند  شد و ندایج آن

گیرند ار یک خوشه قرار می 8باسیلوس هالوتولرانسو 

کنندۀ رابطۀ خویشاوندی نزایک آنها با یکدیگر که بیان

ها نشان اااند باکدری اارای ژن  . ااا 6است )شک  

 AH38 باسیلوس هالوتولرانسهدف ار مطالعۀ حاضر، 

است.

 

 
اهندۀ نزایکی باکدری ار ابددای ارخت نشان Sample1؛ علامت 16S rDNAشد  بر اساس توالی ژن ارخت فیلوژنی رسم -6شک  

 است. باسیلوس هالوتولرانسشد  به جداسازی
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 گیریبحث و نتیجه

فولات نوعی ویدامین ضروری برای بدن است که 

خونی شدید، هایی نظیر کمکمبوا آن به بروز بیماری

شوا. ناپ یر عصبی منجر میهای جبرانسرطان و آسیب

های ضروری از طریق های تولید پروتئینبه مزیتباتوجه

های راهبرای ار عوام  باکدریایی، جداسازی آنزیم

های پژوهشی ترین زمینهیی از مهمصنایع اارویی و غ ا

 . 25و  24)های اخیر بوا  است اانشمندان طی سا 

طور اسید بهاهند تولید گسدراۀ فولیکها نشان میبررسی

سازی آن ار مواا غ ایی ازجمله لبنیات تجاری برای غنی

از منابع م دوای  توان . این آنزیم را می26م ید است )

راج کرا؛ بنابراین، نیاز به تکثیر ها اسدخازجمله باسیلوس

ژن این ویدامین از منابع باکدریایی تولیدکنندۀ آن اهمیت 

مطالعۀ حاضر بر آن بوا تا با جداسازی ژن ای اارا. ویژ 

FOLA سازی آن ار های خاک و همسانهاز باسیلوس

گامی ار راسدای ، اشریشیا کلیباکدری میزبان 

های بومی مطالعه روی سویهسازی این فرایند با صنعدی

آمیز انجا  شد و ندایج بیان طور موفقیتایران براارا که به

 ژن هدف آن را تأیید کراند.
سویۀ مدنظر  16S rDNAجسدجوی شباهت توالی ژن 

نشان ااا سویۀ  (NCBI)ای اطلاعات ار پایگا  ااا 

شد  ار مطالعۀ حاضر شباهت زیاای به گونۀ جداسازی

  MH040966)با شمارۀ اسدرسی تولرانس باسیلوس هالو

سویه  12ار  FOLAاارا. بررسی ژنی نشان ااا ژن 

 باسیلوس جداشد  وجوا اارا.

Ahire به بررسی 2013ای )و همکاران ار مطالعه  

پرااخدند و  لاکدوباسیلوس هلوتیکوستولید فولات ار 

تدراهیدروفولات تولید شد؛  مدی  5ارندیجه، مشدق 

شد فولات تولیدی اارای آثار  همچنین مشخش

، 9اسدرپدوکوکوس پیوژنزهای بیوتیکی روی باکدریآندی

 . 27است ) 11سالمونلا و 10اسدافیلوکوکوس اورئوس

Gangadharan  و همکاران ار مطالعۀ مشابهی به بررسی

سویۀ  12لاکدوکوس لاکدیسامکان تولید فولات ار 

پرااخدند و مطالعۀ آنها ار راسدای هدف  13کرموریس

سازی منظور تولید فولات برای غنیپژوه  حاضر و به

 187شیر خوراکی بوا؛ ار این مطالعه، مقاایر 

لیدر بیوراکدور  5لیدر فولات اکونژوگه از میلیبرنانوگر 

 . ار 17جداسازی شد که عدا ارخور توجهی نیست )

 2018مکاران ار سا  و ه Taghiabadiای که مطالعه

اسید ار اسید و فولیکانجا  اااند، تولید گلوتامیک

ار این  هوازی بررسی شد؛های هوازی و بیپروبیوتیک

اسید موجوا ار ریزموجواات با مطالعه، گلوتامیک

اسید با کروماتوگرافی لایۀ نازک بررسی و میزان فولیک

ها نیز از گیری شد. هرکدا  از باکدریکیت فولات انداز 

نظر کمّی و کی ی با اسدگا  کروماتوگرافی مایع با فشار 

میزان فولات ار باکدری  و گیری شدندزیاا انداز 

  18لیدر تعیین شد )برمیلیگر میلی 315، 14بی یدوباکدریو 

که عدا مناسبی ار م یط آزمایشگاهی نسبت به سایر 

های سایر ار مقایسه با سویهآید. ها به شمار میمطالعه

و همکارا   Leblancمطالعۀ توان به مناطق جهان می

های   اشار  کرا که ار آن، تولید فولات از باکدری28)

لاکدوباسیلوس و  15لاکدوباسیلوس پلاندارو 

لیدر برمیکروگر  1و  45ترتیب برابر با به 16اسیدوفیلوس

های هد سویهاگزار  شد  است؛ این مقایسه نشان می

 اسید اارند. بومی ایران ظرفیت زیاای برای تولید فولیک

-THFار روند بیوسندز  FOLAنق  ژن 

polyglutamate ای اثبات شد  است، اما تاکنون مطالعه

های اخی  ار روند تولید سازی سایر ژنار زمینۀ همسانه

انجا  نشد  است؛ این نکده  TA-cloningفولات به رو  

تواند نوآوری ایگر پژوه  حاضر ار کنار اسد اا  از می
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اهند ها نشان میهای بومی ار نظر گرفده شوا. یافدهسویه

اغلب تولیدکنندگان فولات ار سایر مناطق جهان از بین 

 ؛ 29اند )جداسازی شد  لاکدوباسیلوسهای سویه

ان ژن فولات را ار که مطالعۀ حاضر، خاصیت بیارحالی

 . ار 29کشف کرا ) باسیلوس هالوتولرانسهای باکدری

 اشریشیا کلیهای مدعدای گزار  شد  است مطالعه

های طور گسدرا  برای بیان پروتئینشک  میزبان و بهبه

و  30)روا ها و صنعت به کار مینوترکیب ار پژوه 

ها سندی کاررفده ار آنسازی بههای همسانهاما رو  ، 31

ار  FOLAاست. مطالعۀ حاضر ار تأیید امکان بیان ژن 

سازی، رو  همسانه TAنشان ااا رو   اشریشیا کلی

 سازی این ژن است.مناسبی برای همسانه

 

 گیرینتیجه

سازی ژن فولات و بیان آن ار مطالعۀ حاضر همسانه

های مطالعۀ حاضر آمیز انجا  شد. ااا طور موفقیتبه

های ها، اسد اا  از گونهباوجوا م دوایتنشان اااند 

های بومی کنندۀ فولات با تمرکز بیشدر روی سویهتولید

سازی تولید این تواند بسدر جدیدی را برای صنعدیمی

ساز طور پی ماا  ار ایران و کاه  واراات آن به

 ااروها ار نظر گرفده شوا.
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1- Bacillus subtilis 
2- Lactobacillus casei 
3- Drosophila melanogaster 
4- Chlorella vulgaris 
5- Lactococcus 
6- Lactobacillus 
7- Escherichia coli 
8- Bacillus halotolerans 
9- Streptococcus pyogenes 
10- Staphylococcus aureus 
11- Salmonella 
12- Lactococcus lactis 
13- cremoris 
14- Bifidobacterium 
15- Lactobacillus plantarum 
16- Lactobacillus acidophilus 




