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  چکیده
 بیان می شوند، یکی از گروههاي AMPکه به اختصار) Antimicrobial Peptides(پپتیدهاي ضد میکروبی 

متنوع ترکیبات ضد میکروبی هستند که به دلیل پیدایش مقاومت باکتریهاي پاتوژن به آنتی بیوتیکهاي رایج مورد توجه 
روتئینی اغلب حاوي اسیدآمینه هاي تغییرشکل یافته و اصلاح شده اي هستند این مولکولهاي شبه پ. زیادي قرار گرفته اند

این ترکیبات شامل دو گروه باکتریوسینها و آنتی . که در پلی پپتیدهاي ساخته شده توسط ریبوزومها یافت نمی شوند
سینها ترکیبات سنتز شده باکتریو. بیوتیکهاي پپتیدي هستند که اساس این طبقه بندي بر پایه مکانیسم بیوسنتز آنهاست

توسط ریبوزومها هستند که در باکتریها تولید شده و علیه باکتریهایی که خویشاوندي نزدیکی با باکتري تولید کننده دارند 
پپتیدهاي آنتی بیوتیکی به وسیله ریبوزومها سنتز نشده و در عوض طی واکنشهاي فشرده سازي مرحله به . فعال هستند

مانع اصلی . بهره می گیرند ساخته می شوند (NRPS)  که از سنتازهاي پپتیدي غیر ریبوزومی بزرگمرحله و پیچیده اي
براي به کار بردن آنها به .  ها به عنوان آنتی بیوتیک توانایی آنها در لیز سلولهاي یوکاریوتی استAMPدر استفاده از 

موانع دیگر مانند . ، فعالیت همولیزي پایین داشته باشندعنوان عوامل دارویی، باید در عین داشتن فعالیت ضد میکروبی بالا
 ناقل -سیستمهاي متعدد میزبان. نیز باید در نظر گرفته شود... ، فراهمی زیستی پایین وهزینه بالاي ساختسایر سمیتها، 

ستفاده را  بیشترین اE.coli نوترکیب استفاده شده است که DNA ها با استفاده از تکنولوژي AMPبه منظور تولید 
بنابراین پتانسیل بالایی در زمینۀ استفاده از پپتیدهاي ضد میکروبی وجود دارد و تحقیقات بیشتري در این . داشته است

 .زمینه می تواند به نتایج بسیار خوبی منجر شود که اثرات قابل توجهی در صنایع غذایی و پزشکی داشته باشد
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  مقدمه 
بیعی و رقابت بر سر به منظور بقا در محیط ط   

ترکیبات ضد  باکتریها   ، میکروارگانیسمهامنابع با سایر
ار یا کشته  تولید می کنند که منجر به مه ايمیکروبی

رسد که  نظر میبه  .شوند شدن سوشهاي رقیب می
ا توان تولید ترکیبات ضد میکروبی را دارند هتمام باکتری

 نوع خاصی از این نه هاي تولید کنندة تنها باید گوو ما
ترکیبات و شرایط رشد باکتري را براي تولید آنها 

 پپتیدهاي ضد میکروبی .شناسایی کنیم
)Antimicrobial Peptides( به اختصار کهAMP 

هاي متنوع ه تنها یکی از این گروبیان می شوند،
این مولکولهاي شبه  .هستندضد میکروبی ترکیبات 

هاي تغییرشکل یافته و  پروتئینی اغلب حاوي اسیدآمینه
پپتیدهاي ساخته  پلیاصلاح شده اي هستند که در 
این ترکیبات به  .شوند شده توسط ریبوزومها یافت نمی

ر مشخص شامل دو گروه باکتریوسینها و آنتی طو
بیوتیکهاي پپتیدي هستند که اساس این طبقه بندي بر 

 باکتریوسینها ترکیبات .مکانیسم بیوسنتز آنهاستپایه 
تولید سنتز شده توسط ریبوزومها هستند که در باکتریها 

شده و علیه باکتریهایی که خویشاوندي نزدیکی با 
اکثر  .ند فعال هستندباکتري تولید کننده دار

 اسید آمینه بوده که دچار 60 تا 20حاوي باکتریوسینها 
باقی اصلاحات پس ترجمه اي شده و یا بدون تغییر 

  .مانده اند
   اکثر باکتریوسینها با خاصیت آبدوستی یا 

گیرند در حالی که  آبگریزي غشاي سلولی را هدف می
عالیت فیا  خی از آنها بیوسنتز پلیمرهاي زیستی وبر

اثیرات مهاري خود را کنند و ت نیز مهار میآنزیمها را 
  .اعمال می نمایند

   پپتیدهاي آنتی بیوتیکی به وسیله ریبوزومها 
فشرده سازي ي هاسنتز نشده و در عوض طی واکنش

مرحله به مرحله و پیچیده اي که از سنتتازهاي پپتیدي 
 ساخته گیرند بهره می (NRPS) غیر ریبوزومی بزرگ

غیر این ترکیبات اغلب حاوي اسیدآمینه هاي  .شوند یم
 اسیدهاي ،Dپروتئینی که شامل اسید آمینه هاي نوع 

و هیدروکسی و یا دیگر ترکیبات غیر معمول هستند 
محدوده وسیعی از مکانیسمهاي مهاري و عملکردي را 

  .)1( تشکیل شده انددهند نشان می

AMP    ها بر اساس ساختار سوم خود به زیر 
گروه هایی مانند پپتیدهاي خطی، پپتیدهاي داراي 

 و پپتیدهاي با β، پپتیدهاي داراي صفحات αمارپیچ 
اسید آمینه خاص طبقه بندي می  توالی غنی از یک نوع

مکانیسم فعالیت آنها از سدهاي فیزیکی بودن تا . شوند
پاسخهاي ایمنی سلولی علیه میکرو ارگانیسم ها متغیر 

 متفاوت در مهره AMP 100از  تاکنون بیش .است
بیشتر این پپتیدها از نظر . داران شناسایی شده است

ساختاري مشابه یکدیگر بوده، وزن مولکولی آنها 
  ).2(  دالتون می باشد5000 تا 1000معمولاً بین 

 پایین، pHباکتریوسینها در مقابل حرارت،    
حلالهاي آلی ضعیف، سرما و یخ، نمکها و آنزیمها 

بوده و در نتیجه قابل کاربرد در سیستم هاي مقاوم 
جدا سازي و خالص سازي . حفاظت از غذا می باشند

این ترکیبات لازم و ضروري است تا مکانیسم دقیق 
فعالیت مهاري آنها بر روي باکتریهاي فاسد کنندة غذا 

  ).3( و باکتریهاي منتقل شونده با غذاها مشخص شود
  :ثبتباکتریوسینهاي باکتریهاي گرم م

گونه هاي متعددي از باکتریهاي گرم مثبت به    
خاطر حضور طبیعی در بسیاري از انواع غذاها به عنوان 

 .شوند  در نظر گرفته میGRASایمن یا در اصطلاح 
باکتریوسینها را تولید باکتریهاي گرم مثبت انواعی از 

کنند که مشخصات بیشتر آنها از نظر بیوشیمیایی و  می
به طور کلی باکتریوسینها  . شده استژنتیکی تعیین

نسبت به پروتئازهاي روده انسان حساس هستند که 
آنها را به منبع با ارزشی براي نگهداري غذا این ویژگی 
باکتریوسینهایی که از دو نوع باکتري  .کند تبدیل می

و پروپیونی باکتریها )  LAB( ایمن یعنی لاکتوباسیلها
دهاي بالقوه آنها در صنعت گرفته شده اند به خاطر کاربر

  .غذایی به طور گسترده اي مطالعه شده اند
   باکتریوسینهایی که توسط لاکتوباسیلها تولید 

شوند بر اساس مشخصات ساختمانی و بیوشیمیایی  می
گردند که این تقسیم بندي   گروه تقسیم بندي می4به 

 براي باکتریوسینهایی که از باکتریهاي دیگر گرفته می
  :تواند به کار رود  میشوند

پپتیدهاي فعال و کوچک علیه : لانتی بیوتیکها-1 
که حاوي اسید آمینه غیر معمول لانتیونین غشا هستند 

  .هستند
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پپتیدهاي کوچک مقاوم به حرارت بدون -2
  .ونین و فعال علیه غشالانتی

با (پروتئینهاي ناپایدار در برابر حرارت و بزرگ -3
  ).کیلو دالتون 30وزن مولکولی بیش از 

  .باکتریوسینهاي پیچیده-4
یژگیهاي ساختمانی وبر اساس : لانتی بیوتیکها-1

  :شوند به سه گروه طبقه بندي میو خواص عملکردي 
 که لانتی Aتیپ لانتی بیوتیکهاي  )الف

 شوند بیوتیکهاي خطی یا شبه نایسین نیز نامیده می
که ساختاري خطی داشته و  Pep5مانند نایسین و 

هدف اولیه آنها غشاي  . اسید آمینه دارند34د حدو
اولین باکتریوسینی است  ) Nisin(  نایسین.سلولی است

که براي استفاده در صنعت غذایی در مقیاس تجاري 
) سال کشف پنیسیلین(1928تاییدیه گرفت و در سال 

  .شناسایی شد
 مانند دورامایسینها B لانتی بیوتیکهاي تیپ) ب

این .ینه بوده و شکل حلقوي دارندآم اسید 19که حاوي 
  .تیپ فسفولیپازها را مهار میکنند

 مانند مرساسیدین  C لانتی بیوتیکهاي تیپ)ج
)mersacidin ( بین تیپ  که ویژگیهاي ساختاري ما 

B و A دارند و بیوسنتز دیواره سلولی باکتریایی را مهار 
  .)1( کنند می

صلاح که حاوي هیچ نوع اسید آمینه ا:  2   گروه 
 و خود به سه گروه تقسیم بندي می  نیستندشده
  .)1(شوند

 helveticin J , lacticin A شامل  : 3گروه 
and B , acidophilucin A , caseincin 80  ،

acidophilucin A  و  caseincin 80 این . می باشد
به خاطر حساسیت آنها به حرارت براي  ترکیبات

  .)1(نگهداري غذا مناسب نیستند
پپتیدهاي ضد میکروبی هستند که حاوي : 4روه گ

از انواع آنها . گروه هاي لیپیدي یا کربوهیدراتی هستند
 اشاره Lactocin 27 و Leuconoansمی توان به 

  .)1( کرد
بایفیدوباکتریها، باکتریهاي گرم مثبت، غیر    

متحرك، کاتالاز منفی و بی هوازي هستند که اسپور 
یوباکتریها گروه قابل توجهی بایفید .تشکیل نمی دهند

از باکتریهاي کلون در بزرگسالان به حساب می آیند و 

اعضاي این جنس قبلاً نشان داده شده که تأثیرات 
 برخی سوشهاي .خوبی در سلامتی میزبان خود دارند

خاص بایفیدوباکتریوم قادرند موادي تولید کنند که با 
ي سلولهاي باکتریهاي بیماریزا در اتصال به گیرنده ها

اپیتلیال  روده رقابت کرده و مانع از اتصال آنها می 
بایفیدوباکتریهاي پروبیوتیک در درمان عفونتهاي  .شوند

ها به طور  LABاعضاي . روده اي مفید هستند
گسترده اي مورد تحقیق قرار گرفته اند اما تنها تعداد 
محدودي از گزارشات مبنی تولید ترکیبات ضد 

  .)3( فیدوباکتریها موجود استمیکروبی از بای
در حال حاضر هیچ باکتریوسینی از    

بایفیدوباکتریها کاربرد تجاري به عنوان نگهدارندة 
غذایی پیدا نکرده است و این موضوع براي بسیاري از 

ها گرفته شده نیز حقیقت  LABباکتریوسین ها که از 
مشخصات ژنتیکی و بیو شیمیایی بسیاري از . دارد

سینها مشخص شده است اما اکثر جنبه هاي این باکتریو
ترکیبات هنوز نامشخص است که نشان دهندة این 
است که چرا تا امروز تنها نایسین تنها باکتریوسین 

 را به عنوان FDAخالص سازي شده است که مجوز 
اطلاعات سم شناسی . نگهدارندة غذایی پیدا کرده است

 وجود دارد و در تنها براي تعداد کمی از باکتریوسینها
مورد باکتریوسینهاي بایفیدو باکتریها این نوع اطلاعات 
اصلاً وجود دارد؛ اما تحقیقات و استفادة بلند مدت از 
آنها نشان میدهد که باکتریوسینها می توانند به طور 

چند گونه از  .قابل اطمینانی مصرف شوند
ید بایفیدوباکتریها متابولیتهایی مانند باکتریوسینها تول

می کنند که علیه برخی از باکتریهاي بیماریزاي منتقل 
 ، سالمونلا و دیگر E.coliشونده از طریق غذا مانند 

 H.pyloriپاتوژنهاي تهدید کنندة سلامتی انسان مانند 
به منظور استفادة تجاري،  .خاصیت مهار کنندگی دارند

تحقیقات بیشتري نیاز است تا اثرات سمی این ترکیبات 
 مشخص شده و تأییدیه هاي لازم را کسب in vivoدر 

  ).3( کنند
و ترکیبات منفی  گرمباکتریوسینهاي باکتریهاي 

  :شبه باکتریوسین
 ین معمولاً براي پپتیدهاي باکتریوسهبا اینکه واژ   

 +grضد میکروبی که توسط ریبوزومها سنتز شده و در 
اي ها تولید می شود، به کار می رود، این واژه ظاهراً بر
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ها تولید می شود نیز  -grترکیبات مشابه که توسط 
مشابه  -grتنوع باکتریوسینهاي . استفاده می شود

 بوده و کولیسین ها و میکروسینها +grباکتریوسینهاي 
از آنجا که این . ندبهترین مثالهاي شناخته شده ا

تولید شده که به طور معمول هایی  -grترکیبات توسط 
ر ارتباط هستند، به طور مستقیم با آلودگیهاي دفعی د

با این حال . براي نگهداري غذا قابل استفاده نیستند
 فعالیت، سنتز، اصلاحات پس ترجمه ۀمطالعات در زمین

اي و مکانیسمهاي تنظیمی پیوسته آنها نسبت به 
ها بیشتر و سریعتر صورت  +grترکیبات مشابه در 

اي گرفته که می توانند به عنوان مدلهاي خوبی بر
.  روندها به کار +grمطالعه بسیاري از باکتریوسینهاي 

براي نمونه میکروسینها که از نظر ساختاري مشابه 
لانتی بیوتیکها هستند، بر خلاف آنها در آزمایشگاه 

   .سنتز شده اند
پپتیدهاي ضد میکروبی ساخته شده : میکروسینها

توسط ریبوزومها بوده که وزن مولکولی پایین داشته و 
این .  انترو باکتریاسه تولید می شوندةثراً توسط خانواداک

ترکیبات مانند لانتی بیوتیکها دچار اصلاحات پس 
وزن مولکولی آنها  .ترجمه اي پیشرفته اي  می شوند

 در مقایسه با کولیسینها ، . استKDa 5معمولاً کمتر از 
این مسئله . ئازها دارندحساسیت کمتري نسبت به پروت

ر طول کوتاه تر و اصلاحات اسید آمینه  به خاطشاید
میکروسینها در اکثر موارد توسط . هاي آنها باشد

ژن هاي ساختاري که . پلاسمیدها کد می شوند
 bp را کد می کنند هر کدام C51 و C7میکروسینهاي 

 دارند که احتمالاً  کوتاه ترین توالی کد کننده  طول21
یکروسینها بر م .را که تاکنون شناخته شده است، دارند

 گروه تقسیم بندي می 7اساس الگوي تقاطع ایمنی به 
ظاهراً، میکروسینهاي داخل یک گروه، مکانیسم . شوند

این مکانیسمها شامل مهار . مهاري مشابه دارند
، ترجمه، DNAآنزیمهاي متابولیک، همانند سازي 

، تقسیم سلولی و DNAانتقال اسید آمینه، بیو سنتز 
  .ی استتشکیل غشاي سلول

پلی پپتیدهاي منفرد ساخته شده توسط : نهایکولیس
  تولید شده وE.coliریبوزوم ها هستند که ابتداً توسط 

E.coli  اي نزدیک مانند شیگلا هحساس و گونه هاي
تولید کولیسین کاملاً محدود به . و سالمونلا را می کشد

E.coli نبوده و چندین باکتري gr- مانند شیگلا بویدي 
)s.boydii( وزن .  توان تولید کولیسین ها را دارند نیز

.  کیلو دالتون است89 تا 29مولکولی کولیسین ها بین 
سین ها به جزء حذف ی کول،در مقایسه با میکروسین ها

N  Met-1(  ترمینال دچار اصلاحات نمی شوند(.  
Microsin j25 می تواند سنتز ATP  را در

). 4( ر کند، مهاATPمیتوکندري با تقویت تخریب 
 با جایگزینی آن gluحذف بار منفی گروه کربوکسیلی 

 و کربوکسیله کردن Microsin j25 در L-GLyبا 
گروه ایمیدازول هیستیدین خاصیت ضد میکروبی 

Microcin را نسبت به نوع طبیعی علیه  E.coli  و
این دو . دهد سالمونلا به طور قابل توجهی کاهش می

 عنوان ویژگیهاي ساختمانی جایگاه قطبی و باردار به
 ضروري براي عملکرد میکروسین به حساب می آیند

)5.(  
 microcin j25 رونویسی در باکتریها را با مهار 
RNAبرداشت  پلیمراز در مرحلۀ NTP یا اتصال NTP 

 با اتصال به Mcc j25.  پلیمراز مهار می کندRNAبه 
RNA poreا  پلیمراز و تخریب این کانال، رونویسی ر
  ).6( مهار می کنند

 Microcin j55 دو هدف مستقل در داخل سلول 
 تولید این پپتید.  تنفسی پلیمراز و زنجیرةRNA: دارد

اکسیژنهاي واکنش پذیر را در سلول تحریک کرده که 
  ).7( موجب آسیب به زنجیرة تنفسی می شود

میکروسینها بر اساس برخی ویژگیها به دو گروه    
 Mcc B17 C7، j25 شاملIلاس ک: تقسیم می شوند

،D93وزن (باشد که مولکولهاي کوچکی بوده   می
، پس از ترجمه دچار )5KDaمولکولی کمتر از 

اصلاحات زیادي شده و اهداف داخل سلولی اختصاصی 
 L24،H47  میکروسینها که شامل IIکلاس . دارند

،E492 ،Mccv خصوصیات مشترك ) 1:  می باشند که
  )2.  دارند+gr باکتریهاي IIa کلاسبا باکتریوسینهاي 

فاقد اسید    )3.  استKDa10-7وزن مولکولی آنها  
پپتیدهاي رهبر از    )4. آمینه هاي اصلاح شده هستند

ترشح آنها به وسیلۀ    )5. نوع گلاسین دوتایی دارند
فعالیت ضد    )6.  هدایت می شودABCسیستم 

  ).8( ي استمیکروبی آنها در اثر واکنش با غشاي باکتر
  :باکتریهاي گرم منفیدیگر باکتریوسینهاي 
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 تولید Y. pestis( ،pesticin(یرسینیا پستیس    
می کند که یک مورامیداز است و از روي پلاسمید کد 

) P.aeruginosa(سودوموناس آئروژینوزا . می شود
. د را کد می کنAP 41 و S1 ،S2 غالباً پیوسین هاي

 E2وسینهاي شبه کولیسین این ترکیبات شبیه باکتری
  Pyocin  41بیان. هستند که فعالیت نوکلئازي دارند

 فعال می RecA در حین مسیر DNAدر اثر تخریب 
  .)1( شود

  :کاربردهاي صنعتی پپتیدهاي ضد میکروبی
دو بخش مهم که نیاز به کنترل میکروبها می    

میکروبها در  .باشد صنایع غذایی و پزشکی می باشد
 متعددي در صنایع غذایی دخیل اند که هم جنبه هاي

بیشتر باکتریهاي مفید، به .  مثبت و هم منفی داردۀجنب
خصوص لاکتیک اسید باکتریها به منظور نگهداري و 

از طرف . تغییر طعم محتواي غذاها استفاده می شوند
ثر دیگر باکتریهاي مفید که به طور طبیعی و یا در ا

 با ایجاد فساد در د،آلودگی در غذاها یافت می شون
. غذاها یا بیماري در مصرف کنندگان اثرات منفی دارند

براي کنترل این اثرات منفی، عوامل ضد میکروبی در 
غذاها به عنوان افزودنی به منظور جلوگیري از فساد 

به لحاظ . غذایی و افزایش ایمنی غذا به کار می روند
 نیتریتها، تاریخی این افزودنیها ترکیبات شیمیایی مانند

ترکیبات این  که ولفیتها و اسیدهاي آلی بوده اند؛س
گاهی حساسیت زا بوده و می توانند خواص غذا را تغییر 

ه دهند و در کل اثر منفی بر روي مصرف کنندگان داشت
ي براي آنها وجود دارد امروزه جانشینهاي متعدد. باشند

ته شده که بیشتر آنها از باکتریها و متابولیتهاي آنها ساخ
باکتریهاي پروبیوتیک زنده، تخمیرهاي . است

باکتریهایی پروبیوتیک و متابولیتهاي باکتریایی تخلیص 
در میان چنین . شده کاربردهایی در صنعت غذایی دارند

محصولاتی پپتیدهاي ضد میکروبی با داشتن فعالیت 
 بودن نسبت به ی اختصاصی و حساسضد میکروب

 آنزیمهاي دستگاه  بدون آسیب آنها توسطتجزیۀ
گوارش انسان، به عنوان منبع بسیار با ارزش براي 

دو نمونه از . نگهدارنده هاي غذایی به حساب می آیند
این ترکیبات، نایسین و پدیوسین به طور رایج امروزه 

 کشور و منطقه تأییدیه 50بیش از  .استفاده می شوند
  غذاییة را به عنوان نگهدارندنایسیني استفاده از 

 این تأییدیه را FDAدر ایالات متحده، . کسب کرده اند
 . صادر کرد1989براي پنیرهاي فرآوري شده در سال 

فزایش مداوم سوشهاي باکتریایی  پزشکی، اۀدر زمین
 نیاز روز افزون براي آنتی بیوتیکهاداراي مقاومت به 

  .)1( عوامل ضد میکروبی جدید را ایجاد کرده است
هد که پپتیدهاي ضد شواهد نشان می د   

میکروبی کاتیونیک بیشترین پتانسیل را به عنوان 
بزرگترین . کلاس جدیدي از آنتی بیوتیکها دارا هستند

گروه پپتیدهاي ضد میکروبی شامل پپتیدهایی هستند 
که در هنگام واکنش با میکرو ارگانیسم هدف به 

در می ) آمفی پاتیک(هلیکس دو گانه -αصورت 
ها احتمال پایین ایجاد  AMPگی مهم  یک ویژ).4(آیند

مقاومت نسبت به آنها در میکروبهاي هدف است، زیرا 
آنها به عنوان بخشی از پاسخهاي ایمنی طبیعی تکامل 

  ).2( یافته اند
پپتیدي مانند اکتینو مایسین،  آنتی بیوتیکهاي    

گرامیسیدین، سورفاکتین و پلی میکسینها در صنعت 
 ةرخی باکتریوسینها که استفادب. پزشکی کاربرد دارند

پزشکی دارند، داراي خاصیت ضد میکروبی در طبیعت 
داراي پتانسیل استفاده در  Ancoveninمثلاً . نیستند

درمان فشار خون بالاست؛ چرا که آنزیمهاي تبدیل 
هم چنین  . آنژیوتانسین را مهار می کندةکنند

Cinnamycin  فعالیت ضد ویروسی علیه هرپس
باکتریوسینها می  .)1( نشان می دهد Iیپ سیمپلکس ت

. توانند طیف فعالیت گسترده یا محدودي داشته باشند
باکتریوسینها با طیف گسترده به دلیل پتانسیل تجاري 
شدن احتمالاً گزینۀ بهتري به عنوان آنتی بیوتیکهاي 

 باشند؛ اما به دلیل مقاومت به آنتی -جدید می
 باکتریهاي فلور بدن، بیوتیکهاي با طیف وسیع در میان

  ).9( نیاز به باکتریوسینهاي با طیف باریک است
ها به عنوان  AMPمانع اصلی در استفاده از    

آنتی بیوتیک توانایی آنها در لیز سلولهاي یوکاریوتی 
براي به کار بردن آنها به عنوان عوامل دارویی، . است

 باید در عین داشتن فعالیت ضد میکروبی بالا، فعالیت
غشاي گلبولهاي قرمز . همولیزي پایین داشته باشند

خون از فسفولیپیدهاي خنثی و مقدار زیادي کلسترول 
تشکیل شده است، در حالی که دیوارة سلولی باکتریها 

مطالعات اخیر نشان داده است . غنی از بار منفی است

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
28

 ]
 

                             5 / 13

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-936-en.html


  نایبعلی احمدي و همکاران-ا هسنتز پپتیدهاي ضد میکروبی در باکتري

 163

که خاصیت آب گریزي بالا و آمفی پاتیکی بالا در 
  ).10( یزي استارتباط با فعالیت همول

ها هزینه بالاي ساخت  AMPدر کنار مزایاي    
پپتیدهاي ضد میکروبی نیازمند این است که مراحل 

علاوه بر این، گسترة . کاري مؤثري راه اندازي شود
انتخابی بودن این پپتیدها باید بهبود یابد در صورتی که 
دوزهاي مصرف شده بدون فعالیت همولیزي و یا سایر 

روشهاي موفقیت . ر نظر گرفته شده باشدسمیت ها د
آمیز و اصلاح شده به منظور طراحی و یا شناسایی می 

به این . یاري کندتواند در رسیدن به این اهداف ما را 
 بر پایۀ شناسایی موتیفهاي نیمه هاییمنظور، روش

ها ارائه شده که ممکن  AMPحفاظت شده در میان 
. را برطرف کنداست محدودیت هاي گفته شده در بالا 

در ابتدا روشهایی براي ساخت الیگونوکلئوتیدهایی 
این .  را تقلید کنندطراحی شد که موتیفهاي مورد نظر 

روش منجر به استفادة مجدد پرایمر ها براي بسیاري از 
پپتیدها شده و هزینه را کاهش می دهد و امکان 

به . مطالعۀ طرح استفادة مشترك پرایمرها را می دهد
، مشخص شد که ترجمۀ پپتیدها با ترجمۀ علاوه

در . همزمان یک همتاي متصل به آن تقویت می شود
 می تواند با هضم توسط انتروکینازها از AMPنهایت 

به علاوه، مقدار تولیدي با بهینه . همتاي خود رها شود
 برابر افزایش 3 به AMOکردن طول همتاي متصل به 

فی کوتاه شد تا در همتاي مورد نظر به اندازة کا .یافت
منابع لازم براي ترجمه صرفه جویی شود و از طرفی به 
اندازة کافی بلند بود تا از پایداري آن نسبت به پروتئازها 

حلالیت محصول نهایی با انتخاب . اطمینان حاصل شود
همتایی با حلالیت بالا که طول مناسب دارد انجام می 

 اي در نهایت مراحل خالص سازي به گونه. شود
طراحی می شود تا اطمینان حاصل شود ترجمه در 
آزمایشگاه تأثیري در میزان فعالیت ضد میکروبی 

ها با استفاده از  AMPبه منظور طراحی  .طبیعی ندارد
 AMP 500یش از ب موتیفهاي نیمه محافظت شده،

طبیعی بررسی شد و موتیفهاي حاصله در هم ادغام 
ي که در میان آنها  اسید آمینه ا20شدند تا توالیهاي 

  ).11( حفظ شده اند حاصل شود
یدهاي ضد به منظور کاربرد درمانی، تولید پپت   

 نوترکیب DNA روش هاي ۀمیکروبی کوچک به وسیل

 E.coli . مطرح است،به عنوان یک چالش مورد بحث
هاست؛ به خاطر  AMPرایج ترین میزبان براي بیان 

ه به خوبی سرعت رشد بالا و سیستمهاي بیانی آن ک
ل، برخی ابا این ح. مطالعه و بررسی شده است

مشکلات از قبیل محصول کم، تجزیۀ پروتئولیتیک 
پروتئین هیبرید و سمیت محصول بیان شده بر روي 

روشهاي مختلفی براي . میزبان در مورد آن مطرح است
استفاده از : فائق آمدن بر این مشکلات ارائه شده است

تورهاي بیانی که حاوي بیان هیبریدي، ساخت وک
ژنهاي متصل شدة متعدد هستند و یا اضافه کردن 
قطعۀ آنیونی به منظور مقابله و خنثی شدن پپتید 

ها با جزء اسیدي می تواند  AMPبار مثبت . کاتیونی
خنثی شده و در نتیجه اثرات سمی بر روي سلولهاي 

  ).12( توجهی کاهش می یابدمیزبان به طور قابل 
بیورآکتوري مشخص ساخته که تولید مطالعات    

آنتی بیوتیکها قویاً وابسته به مقیاس کار دارد و ارتباط 
 محیط، pHمشخصی بین غلظت اکسیژن محلول، 

 بیوتیک -مصرف گلوکز، تمایز سلولی و تولید آنتی
 pH با تنظیم 30hتولید حداکثر در عرض . وجود دارد

کنترل محیط در گسترة قلیایی به وسیلۀ اضافه کردن 
، تنظیم مخزن هوا و تغییراتی در )سود (NaoHشدة 

  ).13( شکل و ساختار رآکتور می تواند حاصل شود
روش سنتز پپتید در فاز جامد با اشکال مختلف    

 هاي طبیعی و نیز انواع جدید AMPامروزه براي سنتز 
این روش نیاز به مواد شیمیایی -.آنها استفاده می شود
در حالی که تکنولوژي . زینه داردمخاطره آمیز و پر ه

DNAترکیب براي تولید انواع پروتئین هاي - نو 
  .)2( پروکاریوتی و یوکاریوتی به کار می رود

  : پپتیدهاي ضد میکروبیکلون کردن
پپتیدهاي ضد میکروبی به عنوان بخشی از    

سیستم ایمنی طبیعی در حیوانات و حشرات علیه 
این پپتیدها در . فعال هستندباکتریها، قارچها و ویروسها 

حال حاضر عمدتاً به وسیلۀ استخراج  آنها از ارگانیسم 
میزبان یا سنتز پپتید در فاز جامد تولید می شوند که هر 
. دو روش گران بوده و محصول پایینی ایجاد می کنند

 نوترکیب پنجرة جدیدي براي تولید DNAتکنولوژي 
دیر بالا با استفاده این ترکیبات به صورت ارزان و در مقا

در مطالعه .  گشوده استE.coliاز سیستم هاي بیان در 
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نتایج نشان داد .  تولید شدندPGO و indolisidinاي 
 ها به عنوان وسیله اي AMPمولتی مر کردن ژنهاي 

 in vivoبه منظور کنترل سمیت پپتیدهاي نوترکیب در 
ر بوده و میزان تولید را نسبت به حالت غیر مولتی م

  ).2( افزایش می دهد) ژن منفرد(بودن 
ژنهاي لازم براي تولید باکتریوسینهاي فعال    

این ژنها می توانند . معمولاً در قالب اپرون  وجود دارند
بر روي کروموزوم، پلاسمید و یا ترانسپوزون قرار داشته 

به طور معمول  ژنهاي در ارتباط با باکتریوسینها  .باشند
ي ساختاري، پروتئینهایی که کمک به کد کنندة پپتیدها

تشکیل فرم فعال می کنند، پروتئینهایی که در انتقال 
باکتریوسین از عرض غشاء دخالت دارند، پروتئینهاي 
تنظیمی و پروتئینهایی که موجب ایمنی در میزبان تولید 

از آنجا که باکتریوسینها به وسیلۀ یک  .کننده می باشند
ایگاههاي فعال و ژن ساختاري کد می شوند، ج

عملکردي آنها به راحتی با -ارتباطات ساختاري
هم چنین . دستکاریهاي ژنتیکی می تواند آزمایش شود

تکنیکهاي مولکولی امکان ساخت باکتریوسینهاي 
مشابه با فعالیت افزایش یافته یا اختصاصیت تغییر یافته 
را می دهد که در مورد آنتی بیوتیکهاي معمول، به دلیل 

 زیاد ژنها و پیچیدگی دستکاري ژنتیکی در آنها، تعداد
  ).14( این امکان وجود ندارد

سنتز پپتیدهاي شیمیایی به طور گسترده اي در    
حال انجام است و غالباً محصولاتی با خلوص بالا به 

با این حال مشکلات از آنجا شکل می . دست می آید
 به ساختاري cysگیرد که باید پپتیدهاي غنی از 

تصاصی که به وسیله پیوندهاي دي سولفیدي داخلی اخ
نباید تعجب کرد که تا خوردن . پایدار گشته اند در بیایند

 سنتتیک cysاختصاصی برخی از پپتیدهاي غنی از 
 cysسنتز پپتیدهاي غنی از . هنري پیچیده است

نوترکیب در باکتریها، پپتیدهایی با تا خوردگی اشتباه 
تی با حلالیت پایین تولید می تولید می کند که ترکیبا

چنین . کنند که باید در شرایط احیاء استخراج شود
پپتیدهاي نوترکیبی باید مجدداً دناتوره شده تا تا 

این مشکلات تکنیکی زمانی جمع . خوردگی پیدا کند
می شود که میزان پایینی از پپتید طبیعی به عنوان 

ی  خوردگ-استاندارد در دسترس است تا موقعیت تا
  ).15( مجدد بررسی و تعیین شود

 ناقل به منظور تولید -سیستمهاي متعدد میزبان   
AMP  ها با استفاده از تکنولوژيDNA نوترکیب 

 بیشترین استفاده را به خاطر E.coli. استفاده شده است
هزینۀ پایین تخمیر نسبت به سلولهاي پستانداران و 

می کند،  که کمک به فرآیند تخلیص IBقابلیت تولید 
در  AMPمهم ترین علت موفقیت در بیان . داشته است

E.coli  استفاده از پروتئینهاي متصل بوده که شامل
پروتئینهاي بزرگی هستند که به هم مربوط نبوده و به 

این کار با حذف اثرات . پپتید مورد نظر متصل شده اند
 و جلوگیري از تخریب پروتئولیتیک آن در AMPسمی 

   استفاده از  .فزایش بیان کمک می کندمیزبان به ا
. پروتئین متصل براي بیان پپتید مولتی مر الزامی است

اگر چه تصور می شد که مولتی مر شدن به تنهایی، 
 را به همراه E.coliکاهش سمیت پپتید براي سلولهاي 

. دارد؛ اما مشخص شده که این تفکر نادرست است
ر انتهاي  که در هMetاضافه کردن جایگاه هاي 

مونومر هاي پپتید قرار دارند به منظور شکست مولتی 
  ).2( مرها در حین تخلیص استفاده شده است

Haught     1998و همکارانش در سال، P2  را به
 با  E.coliصورت متصل با پروکیموزین گاوي در

 آمینو اسیدي AMP 23 یک P2. موفقیت بیان کردند
 درصد کل 16متصل است که بعد از بیان آن، پروتئین 

 I.Bپروتئین سلولی را تشکیل می داد و به صورت 
 ها به وسیلۀ سانتریفیوژ تخلیص شده و  I.B.درآمد

 که دو Metسیانوژن بروماید براي شکستن رابط 
پس از آن . پروتئین متصل را جدا می کرد، استفاده شد

HPLC تعویض کاتیونی و HPLC فاز معکوس براي 
ثابت شد که فعالیت ضد میکروبی  .تخلیص به کار رفت

P2 حاصل، مشابه کنترلی که از طریق شیمیایی سنتز 
  .شده بود، است

Buforin II    در قالب تکرارهاي متوالی که 
.  بیان شدE.coliمتصل به یک پپتید اسیدي بودند در 

جزء اسیدي با خنثی کردن شارژ قلیایی پپتید مورد نظر 
 ها پس از جداسازي توسط I.B.  شدI.Bباعث تشکیل 

سانتریفیوژ و سونیکاسیون مجدداً حل شدند و با 
فعالیت ضد میکروبی . سیانوژن بروماید تیمار شدند

Buforin II نوترکیب به وسیلۀ روش انتشار شعاعی با 
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نوع طبیعی مقایسه گردید و مشاهده شد که فعالیت ضد 
  .میکروبی مشابهی دارد

ها  AMPیان انواع  سیستمی که بتواند براي ب  
 مورد نظر در اتصال AMPبه کار رود، به صورت بیان 

 ها I.B موجب تشکیل F4.  طراحی شدF4با پلی پپتید 
از میان انواع پپتیدهایی که با این روش تولید . می شود

. زي و تخلیص شد جداساMSI-344شده اند 

یف کاتیونی براي تخلیص پروتئین کروماتوگرافی تعو
ستفاده شد و هیدروکسی لامین به متصل متصل ا

  ).16(  به کار رفتF4 از MSI-344منظور جدا کردن 
 جدول زیر تعدادي از سیستمهاي بیانی را که 

ها استفاده شده به همراه محاسن و معایب  AMPبراي 
  ).   2( دهد آنها نشان می

  

، اسید آمینه متیونین AMP =پپتید ضد میکروبی. ها که در مقالات استفاده شده استAMPسیستمهاي بیانی براي . 2جدول  
Met=دومین اتصال به سلولز ، =CBD.  

  منبع  معایب  مزایا  پپتید نوترکیب

  
   تجاريPGEXاستفاده از 

  .کاهش تخریب
 به منظور pre-proنیاز به افزودن قطعه 

  .بیان
  . براي بیانS.aureusاستفاده از 

Piers et al. 1993 

  

  . تجاريPet21cاستفاده از وکتور 
  ...استفاده از توالی مداخله گر 

 fusion. Lee at al. 1998ژنهاي چندگانه پپتید و 

  

  .استفاده از ژنهاي چندگانه پپتید
 باعث تسریع تشکیل F4همجوشی 

  .اینکلوژن بادي می شود

بهره دهی قابل توجهی گزارش نشده و 
  .فرض بر این است که پایین باشد

  .دسترس نیستپلاسمید تجاري قابل 

Hwang et al. 2001 

  

  .استفاده از ژنهاي چندگانه پپتید
  

 Zhang et al. 1998  .نیاز به همجوشی چندین پروتئین است

  

همجوشی پروتئین باعث تسریع تشکیل 
  .اینکلوژن بادي می شود

  طراحی ساده

 Haught et al.  1998  . بهره دهی پایین پروتئین

  

  بهره دهی بالاي بیان
  احی سادهطر

  Lee at al. 2000  .پلاسمید تجاري قابل دسترس نیست

  

ترمینال به جاي -Cاستفاده از همجوشی 
N- ترمینال که در تمامی مقالات دیگر

  .استفاده شده است
  پلاسمید تجاري قابل دسترس

  

 Ponti et al. 1999  .بهره دهی پایین پروتئین

   
لیل  ها به دAMPاین روشهاي آرایش ژنی براي  

مقدار  .مشکلات بیان در حین آزمایش عقب نشسته اند
 فعال تولید می کند بر AMPمحصول تولیدي که 

اساس نوع روش بیان پروتئین و روش تخلیص متفاوت 
-esculentinبه عنوان مثال غلظت نهایی  .است

GABA-Ts و Met P2 که خالص شده بودند تنها 
0.5-1mg/L  تري  لی1 بود که در یک کشت فلاکس

از  . خالص سازي شدRP-HPLCتولید شده بود و با 
 به میزان MMIS-Buforin IIطرف دیگر 

107mg/L لیتري و با استفاده از کشت 30 در فرمانتور 
  .)2( در تراکم بالا و زمان القاي طولانی تولید شد

سطح بیان مولکولهاي چند زیر واحدي بزرگ با    
نسبت به پروموتور  به مراتب talاستفاده از پروموتور 

T7 افزایش می یابد که احتمالاً به خاطر پایدار ماندن 
. رونوشتها در نتیجۀ همزمانی رونویسی با ترجمه است

 DEADبه علاوه بیان همزمان یک پروتئین کلاس 
 است با استفاده از RNAکه یک پروتئین اتصالی به 

مرها ، به خصوص   سطح بیان مولتیT7سیستم بیان 
دهد؛ که به خاطر  هاي بزرگ را افزایش میمولتی مر

به علاوه، .  طویل استRNAحفاظت نسخه هاي 
 سطح truBاستفاده از سلولهاي حاوي ژن جهش یافتۀ 

بیان مولتی مرهاي پشت سر هم را که داراي دو جایگاه 
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cys در هرانتهاي مونومرهاي خود هستند افزایش می 
هاي دي دهد که به نظر می رسد نتیجۀ تشکیل پیوند

سولفیدي است که خود موجب خنثی سازي مناسب بار 
شده و در نتیجه )  IB(بادي-براي تشکیل اینکلوژن

  .سطح بیان افزایش می یابد
آزمایشات زیادي به منظور بیان پپتیدهاي مولتی   
 به عنوان راهی براي تولید جرم مؤثر E.coliمر در 

 سر اگر چه بیان مولتی مرهاي پشت. انجام شده است
هم موجب بهبود و افزایش بیان پپتیدها می شود ولی 
همیشه سطح بیان نسبت مستقیم با درجۀ مولتی مر 

  .)17( شدن ندارد به ویژه در مورد مولتی مرهاي بلند
 با وجود تفاوتها در نوع پروتئینهاي اتصالی و   

وکتورهاي بیانی در مطالعات انجام شده، شباهتهاي 
.  ژن و خالص سازي وجود داردزیادي در روشهاي بیان

 استفاده کرده و از Lac با پروموتر E.coliتمام آنها از 
IPTGجایگاه هاي .  به عنوان القاگر نفع برده اندMet 

در بین دو جزء متصل استفاده شده تا امکان شکست 
 ها AMPوجود داشته باشد زیرا فعالیت  CNBrبوسیله 

هیدروکسی لامین . همراه با جزء اتصالی دیده نمی شود
و  AMP که Asn-Glyنیز براي شکست پیوند پپتیدي 

پروتئین اتصالی را به هم متصل می کند استفاده شده 
  .است

 ها AMPمرکردن فقط   مولتی،در روشی   
)indolisidin ( صورت گرفته که فرض شد از این

طریق، سمیت پپتید بر روي میزبان با القاي تا خوردن 
 اي هم به میزبان وارد نمی کند، غیر طبیعی که لطمه

از طرف دیگر این روش مقدار بیان را . کاهش می یابد
 indolisidin از آنجا که ؛همزمان افزایش می دهد

 DNAپس از ورورد به سلول از طریق اختلال سنتز 
فعالیت ضد میکروبی خود را اعمال می کند، این روش 

 غیر  E.coliباعث می شود تا این مولتی مرها در داخل 
با ایجاد جایگاههاي . فعال بوده و به آن آسیب نرسانند

Met در انتهاي هر مونومر پس از خالص سازي، می 
  ).2( توان مونومرهاي فعال را به دست آورد

ها در  AMPدر روشی امکان تولید مؤثر    
باکتریها به وسیله اتصال به دومین هیستونی فاکتور 

این . داده شده است انسانی نشان TAF12رونویسی 
 را فراهم کرده AMPجزء اتصالی کوچک امکان بیان 

 می شود که در IBو منجر به تجمع آنها به صورت 
با استفاده از . نتیجه سمیت را براي میزبان حذف میکند

LAH4 به عنوان نمونه، نشان داده شد که نیازي به 
AC براي جداسازي TAF12 نیست و هم چنین IB ها

قیم در اسید فرمیک حل شده و منجر به به طور مست
در .  می شودAsp-Proرهایی پپتید با شکست از محل 

نتیجه یکنواختی محلول حاوي پپتید با یک مرحله 
به خاطر افزایش بیان  .کروماتوگرافی حاصل می شود

 و اندازة کوچک آن TAF12دومین هیستونی 
)8KDa (  این روش خالص سازي موجب تولید بیش از

mg/L10نشان داده شده که اتصال .  محصول می شود
 AMP می تواند براي انواع گسترده اي از TAF12با 

ها به کار رود و با نشاندار کردن ایزوتوپی مؤثر آن 
  ).18(  استفاده کردNMRمیتوان از آن در مطالعات 

Helge Holo و همکارانش نشان داده اند که 
  P.jensenii LMG 3032 که توسط AMPیک 

تولید می شود، پس از ترشح توسط سلول به صورت 
بوده و غیر ) پیش ساز پروتئینی ( proproteinیک 

فعال است و در اثر پروتئازهاي محیطی فعال می شود؛ 
که این نیاز به پروتئاز خارجی روشی جدید براي تولید 

AMP19( ها فراهم می کند.(  
 AMPاستفاده از سیستمهاي بیان هترولوگ براي 

مزیتهاي مختلفی نسبت به سیستمهاي طبیعی دارد؛ ها 
مانند کنترل بیان ژن باکتریوسین یا رسیدن به سطوح 

 هدف 3سیستمهاي بیان هترولوگ معمولاً . بالاي تولید
 کمک به وضوح عملکرد پپتیدها و -1:عمده دارد

 تسهیل کنترل رونویسی یا -2.پروتئین هاي نوترکیب
سطوح بالاتر تولید نسبت  رسیدن به  3 .ترجمۀ بیان ژن

ساخت سوشهاي تولید کنندة چند .به منابع طبیعی
باکتریوسین و یا دستیابی به خواص ضد میکروبی به 
وسیلۀ سوشهاي صنعتی هدف دیگري است که می 

توسعۀ  .تواند با سیستمهاي بیان هترولوگ عملی شود
 با LABسیستمهاي تولید هترولوگ باکتریوسینهاي 

قال دهندة سیستم پردازش و ترشحی استفاده از انت
ABC یا سیستمهاي ترشحی وابسته به sec می تواند 

 هاي تولید کنندة باکتریوسینها LABبر مشکلاتی که 
در فرآیندهاي غذایی دارند غلبه کند؛ مانند سازگاري 
پایین آنها، تولید کم یا ناپایداري میان ژنهاي مهار کد 
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ر سطح غذا بر کنندة سیستمهاي ترشحی و پردازش د
 قابل القا P gad قابل القا یا  pnisAپایۀ مثلاً پروموتر 

با نمک می تواند روش جالب دیگري براي رسیدن به 
به . سطوح بالاي تولید باکتریوسینهاي هترولوگ باشد

 در سویه Pediocinعنوان مثال ترشح افزایش یافتۀ 
ن  به دنبال افزایش بیان القا شدة ژن آL.lactisاي از 

)pedC ( با استفاده از پروموتورPgad گزارش شده 
نقاط ضعف سیستمهاي بیان هترولوگ براي  .است

LAB هاي تولید کنندة باکتریوسینها، سطوح پایین 
تولید و نامناسبی برخی سیستمها براي برخی گونه ها و 

با این حال سیستمهاي گزارش شده می . سوشهاست
 LABسایر پپتیدها از تواند به عنوان مدلی براي تولید 
 هاي یوکاریوتی، AMPها مانند پپتیدهاي طعم دهنده، 

  ).20( سیتوکینها یا آنتی ژنهاي اختصاصی به کار رود
یک مشکل بالقوه در رابطه با استفاده از 
باکتریوسینها به عنوان نگهدارنده هاي زیستی در غذاها 
شکل گیري جمعیتهاي مقاوم باکتریهاي غامض و 

در نتیجه، تعدادي از مطالعات براي امکان . تپیچیده اس
ایجاد تولید کننده هاي باکتریوسینهاي متعدد انجام 

 Pediocinشده است؛ مانند تولید هترولوگ و همزمان 
PA-1 و Nisin در L.Lactis )21.(  
با این حال فرمول و ساختار پپتید فی نفسه  

 شرایط غیر ایده آلی به منظور استفاده دارویی مطرح
می کند؛ از جمله به خاطر مسائل فراهم آري زیستی 
پایین، پتانسیل ایمونوژن بودن، سمیت انتخابی و هزینۀ 

به منظور غلبه براین مشکلات، پپتیدهاي .تولید گسترده
سنتتیک که ویژگیهاي اصلی بیوفیزیکی را دارا بوده و 
به صورت اولیگومرهاي داراي توالیهاي اختصاص غیر 

  ).9( طراحی شده اندطبیعی هستند، 
یک سیستم رآکتوري جدید به نام بیوراکتور داراي 

به منظور تقلید شرایط ) RDBR(دیسک چرخان 
که از ) رود( اکتینوباکتریهاي مقاوم به نمک دهانگاه

حومه ي رود بنگال هند جدا شده بودند و شامل 
MS310 ،MS3/20 و MS1/7هستند راه اندازي شد  .

 دور در روز، 1ت چرخش سرع: RDBRشرایط عمل 
دیسک ها غوطه ور بودند، سرعت جریان هوا % 50

1vvm و محیط حاوي ساکارز که به خوبی شرایط جزر 
و مدي محل سکونت این باکتریها را ایجاد می کند و 

موجب تشکیل بیوفیلم و تولید متابولیتهاي ضد 
 به وسیلۀ -Dمیکروبی به ویژه اکتینو مایسین

MS310-ع تولید آنتی بیوتیک به وسیله شرو.  می شود
MS310 ام در 20 در ساعتRDBR است که در 

 STBR)(ر داراي تانک همزنداروشرایط بیورآکت
به علاوه حداکثر خاصیت ضد . ام است55درساعت 

 به دست RDBR در h45میکروبی تولید شده پس از 
در .  بعد حاصل می شود144h در STBRمی آید که با 

در کل . نیز همین طور استMs3/20و  Ms1/7مورد 
RDBR جایگزین مناسبی براي STBR به منظور 

تولید مواد ضد میکروبی توسط باکتریهاي تشکیل 
دهندة بیوفیلم است؛ به خاطر نسبت سطح به حجم 

  ).22( خیلی بالا، هزینۀ کمتر و راحتی کاربرد آن
  : باکتریوسینهاروشهاي جداسازي و خالص سازي

 باکتریوسینها از محیط جداسازي و خالص سازي
تخمیر مایع پیچیده در ابتدا بر اساس خواص کاتیونی و 

مراحل خالص سازي . آب گریزي این ترکیبات است
معمولاً شامل رسوب دهی با آمونیوم سولفات و به 

 RP-HPLC و HIC و IXCدنبال آن مجموعه اي از 
 nisin Aیک روش سریع خالص سازي  .در پایان است

از کروماتوگرافی جذب ایمنی توصیف شده با استفاده 
است که براي مقیاس هاي تجاري مناسب نیست، با 

روشهاي . این حال موجب خلوص بسیار بالا می شود
متعددي بر پایۀ جذب سطحی و وا تراوش یا جداسازي 
فازي براي خالص سازي باکتریوسینها در مقیاس وسیع 

 با جذب باکتریوسینها را می توان. توسعه یافته است
 pH= 6-6.5سطحی بر روي سلولهاي تولید کننده در 

 pH= 2و به دنبال آن جداسازي سلولی و وا تراوش در 
سیستمهاي فیلتراسیون  . جدا سازي کردNacl 1Mبا 

جریان سیال می توانند جایگزین سانتریفیوژ شده و 
قابلیت اجراي بهتري براي جداسازي سلولها در مقیاس 

ین حال در صورتی که غلظت با ا. وسیع دارند
باکتریوسین بالا باشد، توانایی سلولها در جذب آن اشباع 
شده و منجر به جداسازي کامل باکتریوسین از بخش 

ترکیبات سیلیکایی منفذ دار قابل . سلولی نمی شود
 نیز براي جدا سازي E Microcelمصرف مانند 

روش خالص سازي دو  .باکتریوسینها استفاده شده اند
رحله اي ساده اي نیز بر پایۀ جدا سازي فازي با م

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
28

 ]
 

                            10 / 13

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-936-en.html


 91دوره بیستم، شماره چهارم، زمستان   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                    
 

 168

 و کروماتوگرافی تعویض 114استفاده از تریتون 
دترژنت % 2اضافه کردن . کاتیونی راه اندازي شده است

 devercin 791به محلول رویی کشت موجب تجمع 
  با یک devercin 791در فاز دترژنت شده و سپس 

  M7/0 لرید سدیمرزین تعویض کاتیونی با استفاده از ک
این روش براي جدا . شسته می شود%  95با خلوص 

به منظور تأییدیه گرفتن .   نیز مفید استnisinسازي 
AMP ها توسطFDA باکتریوسین باید از نظر ،

شیمیایی مشخص شده باشد؛ کاربرد و مؤثر بودن آن 
تأیید شده باشد؛ روش تولید توصیف شود و روشهاي 

دارد سازي آن مشخص شود و در اندازه گیري و استان
و ) ایمنی و تولرانس(نهایت ویژگیهاي سم شناسی 

 گردش فیزولوژیکی آن پس  از هضم در بدن تأیید شود
)1.(  

  نتیجه گیريبحث و 
تحقیقات گذشته و در حال انجام بر روي 
پپتیدهاي ضد میکروبی نشان داده اند که این ترکیبات 

د در صنایع غذایی و پتانسیل بسیار بالایی براي کاربر
کشفیات مداوم پپتیدهاي ضد میکروبی . پزشکی دارند

جدید و درك فرآیند، سیستم هاي زیستی که درسنتز، 
ایمنی و تنظیم پپتیدهاي ضد میکروبی نقش دارند 

کید بر کاربردهاي امکان پیشرفتها را در این زمینه با تأ
مهندسی ژنتیک یا  . هموار نموده استعملی در صنعت 

صلاحات شیمیایی باکتریوسینها به منظور بهبود ا
خواص عملکردي آنها درسالهاي اخیر مورد توجه بوده 
است که توسعۀ قابل توجهی در فن آوري باکتریوسینها 

در حالی که اکثر تحقیقات کلاسیک براي  .شده است

یافتن پپتیدهاي ضد میکروبی بر روي منابع پروکاریوتی 
اهد زیادي نشان می دهد که بوده است، با این حال شو

اکثر اشکال حیات، پپتیدهاي کوچکی با خواص ضد 
این موارد نه تنها شامل . میکروبی تولید می کنند

باکتریوسینهاي باکتریایی، بلکه ترکیبات شبه پروتئینی 
 و defensinآبدوست در یوکاریوتها مانند 

cathelicidin ،هاي پستاندارانmagainin از قورباغه 
 از گیاهان می thioninازحشرات و  thanatinها، 
در حال حاضر این نوع کشفیات منجر به راه .شود

اندازي پروژه هاي در مقیاس بزرگ براي سنتز انواعی 
از پپتیدها، به ویژه پپتیدهاي حلقه اي که خواص ضد 

از طرف دیگر تعداد زیادي از  .میکروبی دارند، شده است
شده است که هنوز پپتیدهاي ضد میکروبی شناخته 

بنابراین کارهاي بیشتري . کاربرد مناسبی پیدا نکرده اند
به منظور بررسی کاربردهاي این ترکیبات، به ویژه در 
بخش هاي جدید صنایع غذایی و پزشکی، باید انجام 

 نقش ۀبراي نمونه دانش روز افزونی در زمین .شود
پپتیدهاي ضد میکروبی بر روي کاهش شیوع برخی از 

مکانیسم .  به ویژه سرطان کلون وجود دارد،انهاسرط
دقیق این عمل شناسایی نشده ولی احتمالاً به خاطر 
کنترل ترکیبات جهش زا در داخل روده با اتصال 
مستقیم به عوامل سرطان زا یا مهار میکروبهایی که 

بنابراین پتانسیل  .این عوامل را تولید می کنند می باشد
ه از پپتیدهاي ضد میکروبی  استفادنۀبالایی در زمی

وجود دارد و تحقیقات بیشتري در این زمینه می تواند 
به نتایج بسیار خوبی منجر شود که اثرات قابل توجهی 

  .)1( در صنایع غذایی و پزشکی داشته باشد
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Synthesis of antimicrobial peptides in bacteria 
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Abstract 
Antimicrobial peptides (AMP) are diverse 
group of antimicrobial compounds, which 
are due to the emergence of pathogenic 
bacteria resistant to common antibiotics, 
are of great interest. These molecules like 
proteins often contain modified amino 
acids that are not found in the nascent 
polypeptides made by ribosomes. These 
compounds include both bacteriocin and 
peptide antibiotics, which are classified 
based on their mechanism of biosynthesis. 
Bacteriocins are synthesized by ribosomes 
and are active against those closely related 
bacteria. Antimicrobial peptides are not 
synthesized by ribosomes and synthesized 
in step-wise condensation reactions by 
large non-ribosomal peptide synthetases 
(NRPS). The main obstacle to the use of 
AMP as antibiotics is the lysis of 

eukaryotic cells by them. For applying 
ANPs as pharmaceutical agents, they must 
both have a high antimicrobial activity and 
a low hemolytic activity. Other obstacles 
such as other potential toxicity, high cost 
of production, poor bioavailability and etc, 
should also be considered. Multiple host-
vector systems for the production of   
AMPs using recombinant DNA technology 
have been used that among them the E.coli 
had the highest performance. Thus, there is 
great potential in the field of antimicrobial 
peptides and further research in this area 
could lead to excellent results that would 
have significant impacts on the food and 
medicine industries. 
 
Key words: peptide, antimicrobial, bacteria 
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