اصول بیوتکنولوژی مولکولی
1- توسعه بیوتکنولوژی مولکولی
2- سنتز DNA، RNA و پروتئین
3- تکنولوژی DNA نوترکیب 

4- سنتز شیمیایی، تکثیر و توالی‌یابی DNA
5- بیوانفورماتیکس، ژنومیکس و پروتئومیکس
6- دستورزی بیان ژن در پروکاریوت‌ها
7- تولید پروتئین هترولوگ در سلول‌های یوکاریوتی
8- جهش‌زایی مستقیم و مهندسی پروتئین
بیوتکنولوژی مولکولی رشته علمی شگفت ‌انگیزی است که بر اساس توانایی محققان برای انتقال قسمت‌های خاصی از اطلاعات ژنتیکی از یک موجود به موجود دیگر به وجود آمده است و شامل انتقال یک ژن یا ژن‌های وابسته به تکنیک‌های مهندسی ژنتیک (تکنولوژی DNA نوترکیب) می‌باشد. هدف از تکنولوژی DNA نوترکیب، تولید یک محصول مفید و یا یک فرآیند تجاری است. در بخش اول که مربوط به مفهوم بیوتکنولوژی مولکولی است، برخی از اصول بیولوژی مولکولی و روش‌های DNA نوترکیب ارائه شده است. لازم است که روش‌های آزمایشگاهی بیوتکنولوژی مولکولی، شامل سنتز شیمیایی ژن، واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR) و توالی‌یابی DNA مورد بحث قرار گیرد. پیشرفت در تکنولوژی‌ توالی‌یابی منجر به توالی‌یابی کل ژنوم بیشتر موجودات شده است و محققان را قادر به فهم توالی موجودات و شناسایی ژن‌های جدید با پتانسیل عملکردی مفید نموده است. علاوه بر جداسازی (کلونینگ) ژن‌ها، درست عمل کردن این ژن‌ها در موجود میزبان نیز مهم می‌باشد. به همین منظور، روش‌هایی برای بهینه‌سازی بیان یک ژن کلون شده در سلول‌های پروکاریوتی و یوکاریوتی مورد بررسی قرار گرفته است. در نهایت، روش‌هایی برای تغییر ژن کلون شده با استفاده از تغییرات نوکلئوتیدی خاص (جهش‌زایی آزمایشگاهی) به منظور افزایش خواص پروتئین هدف مورد آزمون قرار گرفته است. فصل‌هایی در بخش یک ارائه شده که اساس مفهومی و فنی درک کاربردی‌های بیوتکنولوژی مولکولی را شرح می‌دهد.
فصل اول
پیشرفت بیوتکنولوژی مولکولی
ظهور بیوتکنولوژی مولکولی
تکنولوژی DNA نوترکیب
تجاری‌ کردن بیوتکنولوژی مولکولی
نگرانی‌ها و پیامدها
خلاصه 
منابع
مرور سوالات 

ظهور بیوتکنولوژی مولکولی
ما از گذشته می‌دانستیم که میکروارگانیسم‌ها وجود دارند و یا اینکه ژن‌ها واحد‌های وراثتی هستند. انسان‌ها طبیعت را به دلیل توسعه روش‌هایی برای افزایش تولید مواد غذایی، حفظ مواد غذایی، و درمان بیماری‌ها مورد توجه قرار می‌دادند. اجداد ما کشف کردند که دانه‌ها می‌توانند از طریق تخمیر به آبجو محافظت شوند و ذخیره کردن زین‌های اسب در گوشه‌ای گرم و مرطوب از اصطبل منجر به رشد کپک زین می‌شود که به نوبه خود می‌تواند جراحات ایجاد شده در اثر زین را بهبود بخشد. پس از کشف جهان میکروسکوپی در قرن 17، میکروارگانیسم‌ها برای توسعه محصولات و فرآیندهای مفید به کار برده شدند. بسیاری از این میکروارگانیسم‌ها در خانه‌های ما یافت می‌شوند مانند باکتری اسید لاکتیک که برای تهیه ماست و پروبیوتیک‌ها استفاده شده است، باکتری تولید کننده حشره‌کش که روی بسیاری از سبزیجات موجود در یخچال اسپری شده است، باکتری‌ تثبیت کننده نیتروژن که برای کشت حبوبات به خاک اضافه شده است، پاک کننده‌های آلودگی‌ آنزیمی موجود در مواد شوینده که از یک میکروارگانیسم به وجود آمده است و آنتی ‌بیوتیک‌های مشتق شده از میکروب‌های معمولی خاک که برای درمان بیماری‌های عفونی مورد استفاده قرار گرفته‌اند. اینها فقط چند نمونه از کاربردهای بیوتکنولوژی سنتی می‌باشد که زندگی ما را بهبود بخشیده است.
با این حال تا اوایل دهه‌ی 1970، بیوتکنولوژی سنتی به عنوان یک رشته علمی شناخته شده نبود و پژوهش در این زمینه در گروه‌های مهندسی شیمی و گاهی اوقات در برنامه‌های تخصصی میکروبیولوژی متمرکز بود. 
بیوتکنولوژی به تولید تجاری محصولات تولید شده توسط فعالیت متابولیکی میکروارگانیسم‌‌ها می‌پردازد. به طور واضح‌تر بیوتکنولوژی با عنوان "کاربرد علمی و اصول مهندسی تولید مواد توسط عوامل بیولوژیک برای تهیه کالا و خدمات" تعریف می‌شود. اصطلاح"بیوتکنولوژی" اولین بار در سال 1917 توسط یک مهندس مجارستانی به نام کارل ارکی (Karl Ereky)، برای توصیف فرآیند تولید خوک در مقیاس زیاد با استفاده از چغندرقند به عنوان منبع غذایی به کار برده شد. بیوتکنولوژی به عقیده ارکی، "شامل تمام زمینه‌های کاری مرتبط با تولید محصول از مواد اولیه به کمک اشیا زنده" بود. این تعریف نسبتاً دقیق کم و بیش نادیده گرفته شد. چندین سال پیش اصطلاح بیوتکنولوژی برای توصیف دو رشته‌‌‌ی مهندسی مختلف مورد استفاده قرار می‌گرفت که یکی به تخمیر صنعتی اشاره داشت و دیگری به مطالعه کارایی در محل کار (که اکنون ارگونومیک نامیده می‌شود) می‌پرداخت. این ابهام در سال 1961 به پایان رسید زمانی که میکروبیولوژیست سوئدی به نام کارل گوران هدن (Carl Göran Hedén) پیشنهاد کرد عنوان مجله علمی که برای انتشار تحقیق در زمینه‌ میکروبیولوژی کاربردی و تخمیر صنعتی بود از مجله میکروبیولوژی و مهندسی بیوشیمی و تکنولوژی (Journal of Microbiological and Biochemical Engineering and Technology) به بیوتکنولوژی و مهندسی زیستی (Biotechnology and Bioengineering) تغییر نام دهد. از آن زمان به بعد بیوتکنولوژی با مطالعه " تولید صنعتی کالا و خدمات به وسیله فرآیندهای استفاده از موجودات، سیستم‌ها و فرآیندهای بیولوژیکی" پیوند خورد و زمینه‌ای برای مهارت در میکروبیولوژی، بیوشیمی و مهندسی شیمی گردید. فرآیند بیوتکنولوژی صنعتی که از میکروارگانیسم‌ها برای تولید یک محصول تجاری استفاده می‌کند معمولاً دارای سه مرحله کلیدی است (شکل 1.1):

1. پردازش بالادست: تهیه میکروارگانیسم و مواد خام مورد نیاز برای رشد میکروارگانیسم و تولید محصول مورد نظر. 
2. تخمیر و تبدیل: رشد (تخمیر) میکروارگانیسم هدف در یک بیوراکتور بزرگ (معمولاً بزرگتر از 100 لیتر) و تولید (تبدیل زیستی) ترکیب مورد نظر که می‌تواند به عنوان مثال یک آنتی‌بیوتیک، یک آمینواسید و یا یک پروتئین باشد. 
3. پردازش پایین‌دست: خالص‌سازی ترکیب مورد نظر از محیط کشت سلول و یا توده سلولی.
تحقیقات بیوتکنولوژی برای به حداکثر رساندن بازدهی کلی هر یک از این مراحل و نیز برای پیدا کردن میکروارگانیسم‌های تولید کننده محصولاتی که در تهیه مواد غذایی، مکمل‌های غذایی و داروها مفید باشند اختصاص داده شده است. در طول دهه 1960 و 1970، این تحقیقات روی پردازش بالادست، طراحی بیوراکتور و پردازش پایین‌دست متمرکز گردید. این مطالعات به افزایش تجهیزات زیستی برای نظارت و کنترل فرآیند تخمیر و بهره‌وری از امکانات رشد در مقیاس زیاد به منظور افزایش عملکرد محصولات مختلف منجر شد.
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شکل 1.1 مراحل اصلی یک فرآیند بیوتکنولوژی. طرح کارل ارکی استفاده از چغندرقند (مواد خام) برای خوراک خوک‌ها (تبدیل زیستی) به منظور تولید گوشت خوک (پردازش پایین‌دست) را فراهم نمود.

تبدیل زیستی فرآیندی کلی است و دشوارترین فاز دست‌ورزی می‌باشد. سویه‌های میکروبی مقدار زیادی کالا تولید می‌کنند که اغلب کمتر از مقدار بهینه می‌باشد. تلاش‌های اولیه برای افزایش عملکرد محصول بر روی تولید انواع گونه‌ها (موتانت‌ها) با استفاده از مواد شیمیایی جهش‌زا یا اشعه ماوراء بنفش و القاء تغییرات در ساختمان ژنتیکی سویه‌های موجود متمرکز گردید. پیشرفتی که در این زمینه می‌توان به دست آورد معمولاً از لحاظ بیولوژیکی محدود شده است. به عنوان مثال اگر یک سویه جهش پیدا کند سنتز بیش از حد یک ترکیب عملکردهای متابولیکی دیگر را دچار آسیب می‌کند و در نتیجه باعث می‌شود رشد سویه‌ها طی تخمیر در مقیاس زیاد از حد مطلوب کمتر شود. با وجود این محدودیت روش‌های سنتی اصلاح نژاد "القای جهش‌زایی و انتخاب" برای برخی از فرآیندها مانند تولید آنتی بیوتیک‌ها بسیار موفقیت آمیز بوده است. 
روش‌های سنتی اصلاح ژنتیکی خسته کننده، زمانبر، و پر هزینه بود زیرا تعداد زیادی از کلونی‌ها باید انتخاب، جداسازی و آزمون می‌گردید. علاوه بر این بهترین نتیجه‌ای که با این روش می‌توان انتظار داشت اصلاح ویژگی ارثی یک نژاد به جای گسترش قابلیت‌های ژنتیکی آن می‌باشد. با وجود این محدودیت‌ها در اواخر دهه 1970، فرآیندهای موثر جهت تولید عمده بسیاری از محصولات تجاری کامل شد.
امروزه ما از بیوشیمی، ژنتیک و زیست‌شناسی مولکولی میکروارگانیسم‌ها برای سرعت بخشیدن به توسعه محصولات و فرآیندهای بیولوژیکی مفید و برای ایجاد محصولات جدید دانش کافی به دست آورده‌ایم. جدا از بیوتکنولوژی سنتی روش‌های مدرن نیاز به دانش دستورزی ژن‌ها (واحدهای اصلی وراثت) و رشته علمی مرتبط با دستورزی ژن‌ها به منظور تولید کالا و خدمات مفید با استفاده از موجودات زنده دارد که تحت عنوان بیوتکنولوژی مولکولی شناخته می‌شود. توسعه‌ این تکنولوژی تکنیک‌هایی را برای جدا کردن ژن‌ها و انتقال آنها از یک موجود به موجود دیگر ایجاد کرد. این تکنولوژی که تحت عنوان تکنولوژی DNA (دئوکسی ریبونوکلئیک اسید) نوترکیب شناخته می‌شود با گفتگو بین دو دانشمند که در زمینه‌های مختلف مشغول به کار بودند هنگام ملاقاتشان در یک کنفرانس علمی در سال 1973 به وجود آمد. استنلی کوهن (Stanley Cohen) در آزمایشگاه خود در دانشگاه استنفورد در کالیفرنیا روش‌هایی را برای انتقال پلاسمیدها (مولکول‌های DNA کوچک حلقوی) به داخل سلول‌های باکتریایی توسعه داد. در همین زمان هربرت بایر (Boyer Herbert) از دانشگاه کالیفرنیا در سان فرانسیسکو با آنزیم‌هایی کار می‌کرد که DNA را در توالی خاص نوکلئوتیدی برش می‌داد. آن دو در نشست‌های علمی استدلال کردند که آنزیم بایر را می‌توان برای متصل کردن یک قطعه خاص از DNA به داخل یک پلاسمید استفاده نمود و سپس پلاسمید نوترکیب می‌تواند با استفاده از روش کوهن به داخل باکتری میزبان معرفی شود. 
تکنولوژی DNA نوترکیب
تکنولوژی DNA نوترکیب کوهن و بایر و دیگران امکانات گسترده‌ای را ایجاد کرد. کوهن در آن زمان متذکر شد "امکان معرفی ژن‌های تعیین کننده عملکردهای متابولیکی یا مصنوعی مانند فتوسنتز یا تولید آنتی بیوتیک‌های طبیعی در E. coli نسبت به دیگر رده‌های بیولوژیکی وجود دارد". اولین محصول تجاری تولید شده توسط تکنولوژی  DNA نوترکیب انسولین انسانی بود که در درمان دیابت مورد استفاده قرار گرفت. سنتز توالی DNA کد کننده انسولین انسانی و انتقال آن به داخل یک پلاسمید که می‌تواند در باکتری عمومی اشریشیا کولی نگهداری شود یک شاهکار قابل توجه در زمان خود بود. سلول‌های باکتریایی میزبان به عنوان عامل بیولوژیک برای تولید دو زنجیره پپتیدی انسولین انسانی عمل کردند که پس از ترکیب، خالص‌سازی شد و برای درمان بیماران دیابتی که به انسولین تجاری خوکی موجود حساسیت داشتند مورد استفاده قرار گرفت. این دستاورد در گذشته کاملاً غیر ممکن به نظر می‌رسید اما با استانداردهای امروزی این نوع از مهندسی ژنتیک به صورت پیش پا افتاده مطرح می‌شود.
ماهیت بیوتکنولوژی با توسعه تکنولوژی DNA نوترکیب برای همیشه تغییر پیدا کرد. با این روش حداکثر فاز تبدیل زیستی یک فرآیند بیوتکنولوژی بی‌درنگ به دست آمد. مهندسی ژنتیک روشی برای تولید سویه‌هایی با قدرت تولید کنندگی زیاد مهیا کرد. پس از مدت کوتاهی اولین انسولین نوترکیب انسانی به صورت تجاری تولید گردید. باکتری‌ها و سپس سلول‌های یوکاریوتی برای تولید انسولین‌، اینترفرون، هورمون رشد، آنتی‌‌ژن‌های ویروسی و انواع مختلف پروتئین‌های درمانی مورد استفاده قرار گرفتند. تکنولوژی DNA نوترکیب همچنین برای تسهیل تولید بیولوژیکی مقادیر زیادی از ترکیبات مفید با وزن مولکولی کم و نیز مولکول‌های بزرگی که به طور طبیعی به مقدار کم وجود دارند مورد استفاده قرار گرفت. گیاهان و حیوانات به اهدافی برای عمل بیوراکتورهای طبیعی جهت تولید محصولات ژن جدید یا تغییر یافته تبدیل شدند که با جهش‌زایی و انتخاب یا با دورگ‌گیری هرگز ایجاد نمی‌شد. بیوتکنولوژی مولکولی به روش استانداردی برای توسعه سیستم‌های زنده با عملکرد‌ جدید تبدیل شد و امکاناتی برای سنتز محصولات مهم تجاری فراهم نمود.
اکثر رشته‌های جدید علمی با ادغام دانش در عرصه‌های مختلف تحقیقاتی ایجاد شده‌اند. برای بیوتکنولوژی مولکولی جزء بیوتکنولوژی توسط میکروبیولوژیست‌های صنعتی و مهندسین شیمی تکمیل شد در حالی که جز تکنولوژی DNA نوترکیب مدیون اکتشاف در زیست‌شناسی مولکولی، ژنتیک باکتری‌ها و آنزیم‌شناسی اسید نوکلئیک می‌باشد (جدول 1.1). بیوتکنولوژی مولکولی دانشی از مجموعه مختلفی از رشته‌های علمی است که برای تولید تجاری محصولات دارای طیف وسیعی از کاربردهای مفید ترسیم شده است (شکل 2.1).

جدول 1.1 تحولات برگزیده در تاریخ بیوتکنولوژی مولکولی
	تاریخ
	رویداد

	1917
	اختراع اصطلاح "بیوتکنولوژی" توسط کارل ارکی (Karl Ereky)

	1940
	اختراع اصطلاح "مهندسی ژنتیک"توسط ا. جست (A. Jost)

	1943
	تولید پنی‌سیلین در مقیاس صنعتی 

	1944
	اثبات DNA به عنوان ماده ژنتیکی توسط آوری، مک لود و مک کارتی (Avery, MacLeod, و McCarty)

	1953
	تعیین ساختار DNA توسط واتسون و کریک ( Watsonو Crick) 

	1961
	تاسیس مجله بیوتکنولوژی و مهندسی زیستی 

	1961 تا 1966
	کشف کامل کد ژنتیکی 

	1970
	جداسازی اولین اندونوکلئاز برشی

	1972
	سنتز یک ژن tRNA کامل توسط خورانا و همکاران (Khorana)

	1973
	ایجاد تکنولوژی DNA نوترکیب توسط بایر و کوهن

	1975
	شرح تولید آنتی‌بادی‌های مونوکلونال توسط کوهلر و میلشتاین (Kohler  و Milstein)

	1976
	انتشار اولین راهبردهای بررسی رفتار DNA نوترکیب 

	1976
	توسعه تکنیک‌هایی برای تعیین توالی DNA

	1978
	تولید انسولین انسانی در E. coli توسط ژن‌تک (Genentech)

	1980
	طبق قوانین دادگاه عالی ایالات متحده دیاموند وی چاکرابارتی (Diamond v. Chakrabarty) ‌توانست حق انحصاری دستورزی ژنتیکی میکروارگانیسم‌ها را داشته باشد 

	1981
	فروش تجاری اولین سنتز کننده‌های خودکار  DNA 

	1981
	تایید اولین کیت تشخیصی مبتنی بر آنتی‌بادی مونوکلونال برای استفاده در ایالات متحده 

	1982
	تایید اولین واکسن حیوانی تولید شده به روش‌ DNA نوترکیب برای استفاده در اروپا 

	1983
	استفاده از پلاسمیدهای Ti مهندسی شده برای تراریختی گیاهان

	1988
	واگذاری حق انحصاری یک موش مهندسی شده ژنتیکی مستعد ابتلا به سرطان توسط ایالات متحده

	1988
	منتشر کردن روش PCR

	1990
	تایید واگذاری آزمایش ژن درمانی سلول سوماتیک انسانی در ایالات متحده

	1990
	آغاز رسمی پروژه ژنوم انسان 

	1990
	استفاده از کیموسین (chymosin) نوترکیب برای تولید پنیر در ایالات متحده 

	1994 تا 1995
	انتشار جزئیات نقشه‌های فیزیکی و ژنتیکی کروموزوم‌های انسان 

	1994
	FDA اعلام کرد که گوجه‌فرنگی‌های مهندسی شده مثل گوجه‌فرنگی‌های پرورش داده شده بی‌خطر هستند 

	1995
	تکمیل اولین توالی ژنوم یک موجود دارای سلول به نام باکتری Haemophilus influenzae 

	1996
	فروش سالیانه اولین پروتئین نوترکیب به نام اریتروپویتین (erythropoietin) بالغ بر 1 میلیارد دلار 

	1996
	تکمیل توالی DNA تمام کروموزوم‌های یک موجود یوکاریوتی به نام مخمر cerevisiae Saccharomyces 

	1996
	آغاز کاشت تجاری محصولات اصلاح شده ژنتیکی

	1997
	انجام همسانه‌سازی هسته‌ای یک گوسفند با هسته سلولی متمایز

	1998
	موافقت FDA با اولین داروی آنتی‌سنس

	1999
	موافقت FDA با پروتئین نوترکیب ترکیبی (سم دیفتری -اینترلوکین 2) برای لنفوم پوستی سلول T 

	2000
	توالی‌یابی ژنوم Arabidopsis

	2000
	فروش سالیانه آنتی‌بادی‌های مونوکلونال بالغ بر 2 میلیارد دلار 

	2000
	اعلام توسعه برنج طلایی (برنج تولید کننده پروویتامین A) 

	2000
	سرمایه‌گذاری بیش از 33 میلیارد دلار در شرکت‌های بیوتکنولوژی آمریکا 

	2001
	توالی‌یابی ژنوم انسان

	2002
	تکمیل ریزآرایه‌های (microarrays) ژن انسان (تراشه ژن) که به صورت تجاری در دسترس قرار گرفت 

	2002
	تصویب اولین سیستم آزمون اسید نوکلئیک برای جدا کردن تمام خون از اهدا کنندگان HIV و HCV  توسط FDA

	2004
	آغاز توالی‌یابی در مقیاس زیاد متاژنوم سارگاسو سی (Sargasso Sea)

	2005
	NCBI اعلام کرد که 100 گیگابایت نوکلئوتید در پایگاه توالی بانک ژن وجود دارد 

	2006
	دسترسی به واکسن نوترکیب سرطان برای محافظت در برابر سرطان دهانه رحم (cervical cancer)

	2008
	کاشت دو میلیاردم ایکر (جریب فرنگی) محصولات زراعی مهندسی شده ژنتیکی

	2009
	تولید اولین دارو در حیوانات مهندسی شده ژنتیکی (بز) توسط  FDA تصویب شد


FDA: سازمان غذا و دارو. HCV: ویروس هپاتیت C. HIV: ویروس نقص ایمنی انسان. NCBI: مرکز ملی اطلاعات بیوتکنولوژی.PCR : واکنش زنجیره‌ای پلیمراز. tRNA: اسید ریبونوکلئیک ناقل.
شکل 2.1 بسیاری از رشته‌های علمی به بیوتکنولوژی مولکولی جهت تولید طیف وسیعی از محصولات تجاری کمک نمودند.
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روش کوهن و بایر برای همسانه‌سازی ژن آزمایشی بود که سرتاسر دنیا سر و صدا کرد و زمانی که عقیده آن‌ها همگانی شد بسیاری از محققان به دلیل توانایی همسانه‌سازی ژن از آن‌ها قدردانی کردند. در نتیجه دانشمندان روش‌های‌های آزمایشگاهی زیادی را شناسایی، جداسازی و توصیف کردند همچنین ژن‌های کارآمدتر و نسبتاً آسان را مورد استفاده قرار دادند. این‌ پیشرفت‌ تکنولوژی در تولید دانش جدید در همه رشته‌های بیولوژیکی از جمله رفتار حیوانات، زیست‌شناسی تکاملی، تکامل مولکولی، زیست‌شناسی سلولی و ژنتیک انسانی تاثیر زیادی داشت. در واقع ظهور رشته ژنومیکس به توانایی همسانه‌سازی قطعات بزرگ DNA به داخل پلاسمید و تهیه مقدمات توالی‌یابی وابسته بود. 

تجاری کردن بیوتکنولوژی مولکولی
تکنولوژی DNA نوترکیب عمومی شد و بسیاری از مردم به اعتبار آن ثروتمند شدند. در واقع ظرف مدت 20 دقیقه از آغاز معاملات بورس اوراق بهادار نیویورک در تاریخ 14 اکتبر سال 1980 قیمت سهام شرکت ژن‌تک (Genentech) که به وسیله کوهن و بایر و یک شیمیدان و کارآفرین به نام رابرت سوانسون (Robert Swanson) تاسیس شده بود و انسولین نوترکیب انسانی را تولید می‌نمود از 35 دلار به 89 دلار رسید که سریع‌ترین افزایش ارزش در تاریخ بازار بورس هنگام نخستین عرضه عمومی بود.

پیش بینی شده بود برخی از موجودات مهندسی شده ژنتیکی جایگزین کودهای شیمیایی شوند و تعدادی نفت بالا آمده در اثر نشت را بخورند، گیاهانی با مقاومت ژنتیکی به انواع آفات ایجاد شود و دام با تغذیه استثنایی تولید گردد به طوری که با استفاده از تغذیه موثرتر طی مدت کوتاه‌تری رشد ‌کند و گوشت کم چرب تولید نماید. بسیاری متقاعد شدند تا هنگامی که مشخصات بیولوژیکی به صورت ژنتیکی توسط یک یا چند ژن تعیین می‌گردد موجودات با ترکیب ژنتیکی جدید می‌تواند به آسانی ایجاد شود. امروزه می‌بینیم که با وجود تبلیغات زیاد تجاری واقعیت در ابتدا مشخص است. با تکنولوژی DNA نوترکیب این شیفتگی کاملاً بی‌اساس نیست و تعداد بیشتری از تفسیرهای معقول در مورد ادعاهای اولیه به واقعیت تبدیل می‌شود.
طی 25 سال بعد از تولید تجاری انسولین نوترکیب انسانی، بیش از 200 داروی جدید به وسیله تکنولوژی DNA نوترکیب جهت درمان بیش از 300 میلیون نفر برای بیماری‌هایی مانند سرطان، ام اس، فیبروز سیستیک و سکته مغزی استفاده شد و حفاظت علیه بیماری‌های عفونی را میسر نمود. بیش از 400 داروی جدید برای درمان بیماری آلزایمر و بیماری‌های قلبی در مرحله آزمایش بر روی انسان هستند. همچنین بسیاری از محصولات جدید بیوتکنولوژی مولکولی برای افزایش عملکرد محصولات زراعی و دامی، کاهش استفاده از آفت‌کش، بهبود فرآیندهای صنعتی مانند تولید کاغذ و خمیر کاغذ، غذا، انرژی و منسوجات تولید شده‌اند و در حال عرضه به بازار می‌باشند.
تاثیر بیوتکنولوژی مولکولی بر بخش کشاورزی چشمگیر بوده است. به عقیده سازمان کشاورزی و مواد غذایی سازمان ملل متحد بهبود عملکرد همه محصولات زراعی اصلی به دلیل شیوه‌های مدیریت ضعیف کشاورزی، کاهش وسعت زمین‌های قابل کشت و افزایش تکیه بر کود‌های شیمیایی و آفت کش‌ها که همراه با کاهش کیفیت خاک می‌باشد کاهش یافته است. برای تولید غذای بیشتر در زمین کمتر در حال حاضر 13 میلیون کشاورز در 25 کشور محصولات مهندسی شده ژنتیکی را در 300 میلیون جریب زمین کشت می‌کنند‌. این محصولات عمدتاً ذرت، پنبه، کانولا و سویای مقاوم به علف کش‌ها و حشرات می‌باشند. در طول 10 سال گذشته در ایالات متحده محصولات مهندسی شده ژنتیکی به دلیل افزایش عملکرد و کاهش هزینه‌های تولید تا 44 میلیون دلار سوددهی اقتصادی به همراه داشته است. در حال حاضر در بازار جهانی ارزش محصولات اصلاح شده ژنتیکی 7.5 میلیارد دلار می‌باشد. در یک مطالعه مقایسه‌ای مزارع کوچک پنبه در آفریقای جنوبی مشخص شد که عملکرد پنبه گیاهانی که به طور ژنتیکی برای تولید یک باکتری حشره کش مهندسی شده‌ بودند در مقایسه با گیاهان اصلاح نشده به طور متوسط حدود 70٪ بیشتر بود. عملکرد بیشتر و کاهش هزینه‌های آفت کشی و کارگری منجر به دو برابر شدن درآمدهای بودجه‌ای با وجود هزینه‌های بالاتر بذرهای تراریخته گردید. همچنین در سال 2008 در هند با کاشت پنبه اصلاح شده ژنتیکی عملکرد 31 درصد افزایش و استفاده از حشره کش‌ها تا 39٪ کاهش یافت که منجر به افزایش 88٪ سود کشاورزان گردید.
هدف نهایی تمام تحقیقات بیوتکنولوژی توسعه تجاری محصولات است در نتیجه بیوتکنولوژی مولکولی به سمت اقتصاد سوق داده شده است. در حال حاضر سرمایه‌گذاری مالی نه تنها برای حفظ بیوتکنولوژی مولکولی است بلکه انتظار سود مالی پاسخگوی علاقه و هیجان قابل توجه در مراحل اولیه توسعه بود. در شبانگاه 14 اکتبر سال 1980 سهام شرکت ژن‌تک به ارزش میلیون‌ها دلار رسید. عکس‌العمل‌های عمومی بی‌سابقه به ژن‌تک دیگران را تشویق به پیروی کردن از آن‌ها نمود. بین سال‌های 1980 و 1983، حدود 200 شرکت کوچک بیوتکنولوژی در ایالات متحده با کمک پاداش‌های مالیاتی و تامین وجه از بازار سهام و سرمایه‌گذاری خصوصی تاسیس گردید. مانند هربرت بایر (Herbert Boyer) که در ابتدا یک دانشمند محقق در دانشگاه کالیفرنیا در سان فرانسیسکو بود و سپس معاون رئيس ژن‌تک گردید. استادان دانشگاه بسیاری از شرکت‌های اولیه را به راه انداختند. 
بخش عمده‌ای از توسعه تجاری بیوتکنولوژی مولکولی در ایالات متحده متمرکز گردید. در سال 1985 بیش از 400 شرکت بیوتکنولوژی وجود داشت که نام بسیاری از آن‌ها انواع کلمه "ژن" را برای تاکید بر تخصصشان در همسانه‌سازی ژن شامل می‌شد مانند: بیوژن (Biogen)، امژن (Amgen)، سالژن (Calgene)، اینژنیکس (Engenics)، ژنکس (Genex) و سانژن (Cangene). امروزه حدود 1500 شرکت بیوتکنولوژی در ایالات متحده، 3000 شرکت در اروپا و بیش از 8000 شرکت در سراسر جهان‌ در بخش مراقبت‌های بهداشتی وجود دارد. همه‌ی شرکت‌های شیمیایی و صنایع دارویی چند ملیتی بزرگ از جمله مونسانتو (Monsanto)، دوپونت (Du Pont)، پفیزر (Pfizer)، الی لیلی (Eli Lilly)، گلاکسوسمیت‌کلین (GlaxoSmithKline)، مرک (Merck)، نوارتیس (Novartis) و هافمن-لاروچ (Hoffmann-LaRoche) تحقیقات خاصی با تعهد به بیوتکنولوژی مولکولی انجام دادند. طی گسترش سریع تجارت بیوتکنولوژی در دهه 1980 به ناچار و به دلایل مختلف از جمله ورشکستگی که از ویژگی‌های مخصوص صنعت بیوتکنولوژی است، شرکت‌های کوچک جذب شرکت‌های بزرگ‌تر شدند و با این ادغام استراتژیک سرمایه گذاری‌های مشترکی به عهده گرفتند. به عنوان مثال در سال 1991 60٪ ژن‌تک با قیمت 2.1 میلیارد دلار به هافمن-لاروچ (Hoffmann-LaRoche) فروخته شد. 
درآمد سالیانه صنعت بیوتکنولوژی از حدود 6 میلیون دلار در سال 1986 به بیش از 70 میلیارد دلار در سال 2003 رسید. صنعت بیوتکنولوژی در سراسر جهان 180000 نفر را استخدام کرد. از دهه 1980 شرکت‌های بیوتکنولوژی مولکولی مستقل تخصصی شدند و به استفاده از یک جنبه خاص از تکنولوژی DNA نوترکیب گرایش پیدا کردند. میزان این تخصص در نام آن‌ها منعکس شده است. به عنوان مثال پس از تشکیل شرکت‌های مهم اختصاص داده شده به همسانه‌سازی تجاری شامل ژن-بیوژن (genes—Biogen)، امژن (Amgen)، ژنزیم (Genzyme)، ژن‌تک (Genentech) و غیره چندین شرکت بیوتکنولوژی مولکولی ایالات متحده از جمله ایمونوژن (ImmunoGen)، ایمونومدیکس (Immunomedics) و مدیمون (MedImmune) برای تولید آنتی بادی‌های مهندسی شده ژنتیکی برای درمان بیماری‌های عفونی، سرطان و دیگر اختلالات در انسان تاسیس شد. در حال حاضر فهرستی از شرکت‌های بیوتکنولوژی فراگیر شده است که بر روی بی‌نظمی‌های قلبی، مهندسی بافت، جایگزینی سلول، تحویل دارو، واکسن‌ها، ژن درمانی، داروهای آنتی‌سنس، سیستم‌های آشکارسازی ریزآرایه، شیوه‌های تشخیص، ژنومیکس، پروتئومیکس، و بیوتکنولوژی کشاورزی متمرکز شده‌اند.
نگرانی‌ها و پیامدها 
در حالی که بسیاری از مردم پتانسیل بیوتکنولوژی مولکولی را برای حل مشکلات مهم در بخش کشاورزی، پزشکی و صنعت درک می‌کردند متوجه شدند که برای کاربرد گسترده آن‌ باید محتاط باشند. در واقع یکی از اولین واکنش‌های علمی به این تکنولوژی جدید، مهلت اختیاری برای آزمایشات خاصی بود که تصور می‌شد به طور بالقوه خطرناک هستند. این ممنوعیت تحقیقات اقدامی خود تحمیلی بود که توسط یک گروه از زیست شناسان مولکولی از جمله کوهن و بایر اعمال شد. آنها نگران بودند که ترکیب ژن‌ها از دو موجود مختلف ممکن است ناگهان موجودی جدید با خواص نامطلوب و خطرناک ایجاد کند. در عرض چند سال این دغدغه‌ها کم شد چون دانشمندان تجربه آزمایشگاهی در زمینه این تکنولوژی به دست آوردند و دستورالعمل ایمنی برای توسعه علمی DNA نوترکیب تنظیم شد. قطع موقت برخی طرح‌های پژوهشی DNA نوترکیب اشتیاق به مهندسی ژنتیک را کم نکرد. در واقع این تکنولوژی جدید ادامه پیدا یافت تا توجه جامعه علمی و عمومی را به دست آورد. بیوتکنولوژی مولکولی می‌تواند به منافع بشریت کمک کند. از طریق:
· فراهم کردن فرصت‌ها برای تشخیص صحیح، پیشگیری یا درمان طیف گسترده‌ای از بیماری‌های عفونی و ژنتیکی
· افزایش قابل توجه عملکرد محصول با تولید گیاهان مقاوم به حشرات، قارچ‌ها، بیماری‌های ویروسی و تنش‌های محیطی مانند خشکسالی کوتاه مدت، گرمای مفرط و در عین حال کاهش کاربرد مواد شیمیایی خطرناک 
· توسعه میکروارگانیسم‌های تولید کننده مواد شیمیایی، آنتی بیوتیک‌ها، پلی‌مرها، اسیدهای آمینه، آنزیم‌ها و افزودنی‌های مختلف مواد غذایی که برای تولید مواد غذایی و صنایع دیگر مهم هستند
· توسعه دام‌ها و حیوانات دیگری که خواص آن‌ها به صورت ژنتیکی افزایش یافته است
· تسهیل کنندگی حذف آلاینده‌ها و مواد زائد از محیط
هر چند که تاکید بر جنبه‌های مثبت پیشرفت‌های جدید مهم است بلکه نگرانی‌های اجتماعی و پیامدهایی نیز وجود دارد که باید مورد توجه قرار گیرد. برخی از نمونه‌ها به شرح ذیل است:
· آیا برخی از موجودات مهندسی شده ژنتیکی برای موجودات دیگر یا محیط زیست مضر هستند؟
· آیا توسعه و استفاده از موجودات مهندسی شده ژنتیکی تنوع ژنتیکی طبیعی را کاهش می‌دهد؟ 
· آیا انسان‌ها باید به صورت ژنتیکی مهندسی شوند؟ 
· آیا روش‌های تشخیصی جدید حریم شخصی را تضعیف می‌کند؟ 
· آیا حمایت‌های مالی از بیوتکنولوژی مولکولی توسعه تکنولوژی‌های مهم دیگر را محدود می‌کند؟ 
· آیا تاکید بر موفقیت تجاری به این معنی است که مزایای بیوتکنولوژی مولکولی تنها در دسترس کشورهای ثروتمند خواهد بود؟ 
· آیا بیوتکنولوژی مولکولی کشاورزی تضعیف کننده روش‌های کشاورزی سنتی است؟
· آیا درمان پزشکی بر اساس بیوتکنولوژی مولکولی جایگزین درمان‌های سنتی با اثر یکسان شده است؟ 
· آیا تلاش برای حق ثبت اختراع مانع آزاد اندیشی در میان دانشمندان شده است؟
این مسائل و بسیاری از مسائل دیگر توسط کمیسیون‌های دولت، بحث‌های گسترده در کنفرانس‌ها و مباحث فکری در نظر گرفته شده است و به صورت انفرادی در نشریات محبوب و دانشگاهی تجزیه و تحلیل گردیده است. بر این اساس قوانین و مقرراتی تنظیم گردیده و دستورالعمل‌ها و سیاست‌هایی ایجاد شده است. مشارکت فعال و گسترده توسط دانشمندان و عموم مردم در تصمیم‌گیری برای چگونگی ادامه یافتن بیوتکنولوژی مولکولی وجود دارد هر چند برخی از اختلافات باقی‌ می‌ماند.
بیوتکنولوژی مولکولی با سر و صدا و هیاهوی بسیار به علمی فراگیر و سرمایه‌گذاری تجاری در زمانی فوق‌العاده کوتاه تبدیل شد. در حال حاضر بسیاری از نشریات علمی و تجاری به این موضوع اختصاص پیدا کرده و در برنامه‌های تحصیلی و دوره‌های کارشناسی و دوره‌های موجود در دانشگاه‌های سراسر جهان برای آموزش آن برنامه‌ریزی شده است. حتی هنرمندان درک خود را از بیوتکنولوژی مولکولی به تصویر کشیده‌اند (شکل 3.1). تامین وعده اولیه بیوتکنولوژی در راهی که در یک سند منتشر شده توسط دفتر ارزیابی تکنولوژی U.S. در سال 1987 پیش‌بینی شده بود می‌تواند مورد بحث قرار گیرد. که اعلام کرد بیوتکنولوژی مولکولی " انقلاب علمی جدیدی است که می‌تواند زندگی و آینده را تغییر دهد. . . ایفای نقش شهروندان به همان چشمگیری دو قرن پیش از انقلاب صنعتی و انقلاب کامپیوتر امروز است. توانایی دستکاری مواد ژنتیکی برای دستیابی به نتایج مشخص در زندگی موجودات زنده. . . وعده‌های بزرگ تغییراتی در بسیاری از جنبه‌های زندگی مدرن ایجاد می‌کند." که راه‌‌ حلی برای‌ برخی از مشکلات جدی جهانی از جمله گسترش بیماری‌های عفونی، هزینه تجمع زباله و کمبود مواد غذایی ارائه می‌کند. موضوع این کتاب پتانسیل بیوتکنولوژی مولکولی برای حل برخی از این مشکلات قریب الوقوع است.
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شکل3.1 مزرعه الکسیس روکمن (Alexis Rockman). به عقیده این هنرمند، "مزرعه تصویرنگاری کشاورزی را کشف می‌کند. مزرعه روی یک زمین گسترده زاویه‌دار با همه حیوانات، میوه‌ها و سبزیجات تزیینی واقع شده است. این حالت با آنچه که پیش‌بینی شده فاصله دارد. یک گاو وحشی نامتناسب و بزرگ که نوک پستان فراوانی دارد. خوک مرکز تولید اندام انسان است و جوجه مرغی که به سه جفت بال و نداشتن پر مباهات می‌کند و برای چرب کردن گوشت روی آتش آماده است. مگس میوه، اسب بارکش بسیاری از مطالعه ژنتیکی است. یک موش با طرح غضروف گوش انسان از پشت آن وجود دارد .... در اینجا حالات گذشته، حال و آینده با هم به وسیله سیم خاردار، DNA و سبد بافته شده به نخ کشیده شده‌اند. ... مزرعه نشان می‌دهد که چگونه اجساد این حیوانات به کت و شلوار زیبا، نیازهای پزشکی و غذایی ما تبدیل شده‌اند و یا در آینده تبدیل خواهند شد."© الکسیس روکمن، 2000. با اجازه از هنرمند تجدید چاپ شد.
	رویداد مهم

	ساخت بیولوژیکی پلاسمیدهای باکتریایی کاربردی در شرایط آزمایشگاه
S. N. Cohen, A. C. Y. Chang, H. W. Boyer, and R. B. Helling Proc. Natl. Acad. Sci. USA 70:3240–3244, 1973

مطالعه مهم کوهن و همکاران پایه و اساس تاسیس تکنولوژی DNA نوترکیب گردید و نشان داد چگونه اطلاعات ژنتیکی از منابع مختلف برای ایجاد یک ساختار ژنتیکی جدید و قابل همانندسازی الحاق می‌شوند. به عنوان نمونه موجودات ژنتیکی جدید از همانندسازی مستقل ساختار DNA خارج کروموزومی باکتری به نام پلاسمید به وجود می‌آیند. طبق مطالعه قبلی کوهن و چانگ (Proc. Natl Acad. Sci. USA 70:1293–1297, 1973) یک پلاسمید کوچک از پلاسمید بزرگی که به صورت طبیعی وجود دارد توسط برش پلاسمید بزرگ به قطعات تصادفی کوچک و معرفی مخلوطی از قطعات به داخل سلول میزبان که باکتری E. coli می‌باشد به وجود می‌آید. به طور تصادفی یکی از قطعاتی که 10/1 اندازه پلاسمید اصلی بود به عنوان یک پلاسمید اصلی دائمی شد. برای غلبه بر اتفاقی بودن این روش و برای دستکاری ژنتیکی پلاسمیدهای قابل کنترل، کوهن و همکارانش تصمیم گرفتند با استفاده از یک آنزیم (اندونوکلئاز برشی) مولکول DNA را در یک مکان خاص برش دهند و یک امتداد کوتاه در هر انتها ایجاد کنند. امتدادهای ایجاد شده توسط اندونوکلئاز برشی در انتهای مولکول DNA می‌تواند به امتدادهای ایجاد شده در اثر برش توسط همان اندونوکلئاز برشی در مولکول DNA دیگری متصل گردد. در نتیجه وقتی مولکول‌های DNA از منابع مختلف توسط اندونوکلئاز برشی یکسانی تیمار شوند و با هم مخلوط گردند ترکیبات جدید DNA که از قبل وجود نداشته است می‌تواند تشکیل گردد. به این ترتیب کوهن و همکاران نه تنها یک ژن را از یک پلاسمید به پلاسمید دیگر معرفی کردند بلکه نشان داند که ژن معرفی شده از نظر بیولوژیکی فعال است. این مخترعین به واسطه روششان که بود "درج توالی‌های خاصی از کروموزوم‌های پروکاریوت یا یوکاریوت یا DNA خارج کروموزومی به داخل پلاسمیدهای باکتریایی با همانندسازی مستقل به طور بالقوه مفید است" مورد تقدیر قرار گرفتند. به عبارت دیگر هر ژنی از هر موجودی به لحاظ تئوری می‌تواند به داخل یک پلاسمید کلون شود که پس از معرفی به داخل یک سلول میزبان می‌تواند برای مدت نامحدودی باقی بماند و شاید پروتئین کد شده توسط ژن کلون شده را تولید نماید. با به نمایش گذاشتن امکان همسانه‌سازی ژن، کوهن و همکاران آزمایشاتی بر اساس تکنولوژی DNA نوترکیب فراهم کردند که ثابت کرد پلاسمید‌ها می‌توانند به عنوان حمل کننده (ناقل) برای حفظ ژن‌های کلون شده عمل کنند. دیگران انگیزه پیدا کردند تا تحقیقات در این عرصه را دنبال کنند که منجر شد ناقل‌های پیچیده‌تر و روش‌های همسانه‌سازی ژن به سرعت توسعه یابند. نگرانی‌های بوجود آمده در مورد ایمنی و اصول اخلاقی این نوع تحقیقات به نوبه خود جوابگوی ایجاد دستورالعمل‌های رسمی و سازمان‌های دولتی برای هدایت و تنظیم تحقیقات DNA نوترکیب می‌باشد و به شکل‌گیری صنعت بیوتکنولوژی مولکولی کمک می‌کند.


خلاصه 

در سال 1973 استنلی کوهن، هربرت بایر و همکاران روشی برای انتقال اطلاعات ژنتیکی (ژن‌ها) از یک موجود به موجود دیگر ابداع نمودند. این روش که تحت عنوان تکنولوژی DNA نوترکیب شناخته شد محققان را برای مجزا کردن ژن‌های خاص و دائمی کردن آنها در موجودات میزبان توانا کرد. تکنولوژی DNA نوترکیب برای مطالعه بسیاری از مناطق مختلف مفید و تاثیر آن بر بیوتکنولوژی فوق العاده بوده است. 
بیوتکنولوژی از میکروارگانیسم‌ها در مقیاس زیاد برای تولید محصولات مهم تجاری استفاده کرده است. قبل از ظهور تکنولوژی DNA نوترکیب موثرترین راه برای افزایش بهره‌وری یک موجود، القا جهش‌ و سپس انتخاب برای شناسایی موجودات با صفات برتر بود. این روش مصون از خطا نبود همچنین وقت‌گیر، پر هزینه و نیازمند کار زیاد بود که تنها مجموعه کوچکی از صفات می‌توانست با این روش افزایش پیدا کند. تکنولوژی DNA نوترکیب ابزاری سریع، کارآمد و قوی برای تولید موجودات با ویژگی‌های خاص ژنتیکی ارائه نمود. علاوه بر این تکنولوژی DNA نوترکیب نه تنها برای میکروارگانیسم‌ها بلکه برای گیاهان و حیوانات نیز قابل استفاده بود. ترکیب تکنولوژی DNA نوترکیب با بیوتکنولوژی رشته علمی پویا و هیجان انگیزی تحت عنوان بیوتکنولوژی مولکولی ایجاد نمود.
بیوتکنولوژی مولکولی از همان ابتدا اسیر تخیل مردم شد. بسیاری از شرکت‌های کوچک اختصاص داده شده به همسانه‌سازی ژن (تکنولوژی DNA نوترکیب) با کمک مالی سرمایه‌گذاران خصوصی تاسیس شد. هر چند که این شرکت‌های بیوتکنولوژی برای رساندن محصولات خود به بازار زمانی بیشتر از حد انتظار صرف کردند لذا تعداد زیادی از محصولات مبتنی بر DNA نوترکیب در حال حاضر در دسترس است و بسیاری دیگر به زودی تولید می‌شود.
اثرات بالقوه بیوتکنولوژی مولکولی بر جامعه به دلیل تاثیر گسترده آن به دقت مورد بررسی قرار گرفته است. برخی از نگرانی‌هایی که مطرح شده است ایمنی آن، اثرات منفی احتمالی به محیط زیست و مالکیت عمومی یا خصوصی موجودات مهندسی شده ژنتیکی می‌باشد.
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سوالات مروری
1. بیوتکنولوژی چیست؟
2. تفاوت بین بیوتکنولوژی سنتی و بیوتکنولوژی مولکولی. 
3. تشریح گام‌های اساسی فرآیند بیوتکنولوژی مهندسی زیستی.
4. کاستی‌های روش "جهش و انتخاب" برای پرورش موجودات پیشرفته برای اهداف تجاری چیست؟
5. چرا کار گزارش شده توسط کوهن، بایر و همکارانشان در سال 1973 مهم در نظر گرفته شد؟
6. چگونه تکنولوژی DNA نوترکیب توانست انسولین انسانی تولید کند؟
7. برخی از مشکلات قابل حل بیوتکنولوژی مولکولی چیست؟ 
8. بیانیه "بیوتکنولوژی مولکولی علمی متنوع است" را بحث کنید. 
9. برخی از نگرانی‌های اجتماعی که در مورد بیوتکنولوژی مولکولی مطرح شده است را بحث کنید.
10. به http://www.nytimes.com، http://news.yahoo.com و یا یک وب سایت خبری معادل بروید و با کلمه "بیوتکنولوژی" جستجو انجام دهید. سه گزارش خبری اخیر در مورد بیوتکنولوژی را شرح داده و مورد بحث قرار دهید.
