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  چكيده

  

ها به آنتي هاي جديد در بيماران مختلف مطرح است، مقاومت آنامروزه يكي از مشكلاتي كه در زمينه بروز بيماري
هاي جديد با قدرت بالاتر و نيز با كمترين بنابراين پيدا كردن آنتي بيوتيك. ها استهاي رايج در درمان بيماريبيوتيك

در اين بين پپتيدهاي ضد ميكروبي با منشاء طبيعي مي توانند به عنوان جانشين . عوارض جانبي ضروري به نظر مي رسد
هاي سيستم ايمني در اين پپتيدها به عنوان يكي از مهمترين بخش. ها در نظر گرفته شوندمناسبي براي اين آنتي بيوتيك

ما به بررسي پپتيدهاي ضد ميكروبي  در اين مطالعه. هاي بيماريزاي باكتريايي، انگلي و ويروسي استمقابله با آلودگي
براي جداسازي و . شوداين گونه از قورباغه در جنوب شرق ايران يافت مي. پردازيممترشحه از پوست قورباغه بلوچي مي

و براي تعيين توالي پپتيد استخراج شده، از روش  RP-HPLCهاي ضد ميكروبي، از خالص سازي اين پپتيد
اسيد آمينه و با وزن مولكولي  21در اين مطالعه، پپتيدي ضد ميكروبي با . استفاده شداسپكتروسكپي جرمي متوالي 

اين پپتيد به دليل اينكه براي اولين بار و از قورباغه بلوچي استخراج شد، سيانوفليكتين . دالتون گزارش شد 80/2347
تشابه با  47% نشان داد كه اين پپتيد داراي  بررسي همولوژي پپتيد سيانوفليكتين با ساير پپتيدهاي مشابه،. نامگذاري شد

هاي ضد ميكروبي پپتيد سيانوفليكتين كه با روش نشر شعاعي صورت آزمايش. بروينين است 2EC‐ پپتيد ضد ميكروبي
. هاي گرم مثبت و گرم منفي را از بين مي بردگرفت، مشخص نمود كه اين پپتيد ضد ميكروبي، طيف عظيمي از ميكروب

ميكرو گرم بر ميلي ليتر بوده و هيچ گونه  5همچنين نشان داد كه اين پپتيد داراي حداقل غلظت مهاري كمتر از نتايج ما 
اثر هموليز  35/2%ميكرو گرم بر ميلي ليتر داراي  60سيانوفليكتين در غلظت . ندارد MICاثر هموليز كنندگي در محدوده 

ي داراي كلاس جديدي از پپتيدهاي ضد ميكروبي با فعاليت بالاي در نتيجه ترشحات پوستي قورباغه بلوچ. كنندگي است
  .ضد ميكروبي مي باشد
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 تاريخچه پيدايش پپتيد هاي ضد ميكروبي 1-1

 نيا به. شد كشف 1ويتوريو ارسپامر توسط يك داروساز ايتاليايي به نام ياتفاق كاملا طور بههاي ضد ميكروبي اولين بار پپتيد دنياي
 محقق نيا علاقه امر نيا د،يگرديم ستيدوز پوست از يمواد ترشح باعث شد،يم كيتحر سگ توسط وزغ ياگونه يوقت كه بيترت
 ييشناسا سبب شتريب مطالعات. شد ديآلكالوئ و نيپروتئ يحاو يبيترك ييشناسا به منجر و داشت يپ در شتريب يهايسربر به را

 و يكروماتوگراف مختلف يروشها مانند يجداساز مختلف يهاكيتكن وجود. گرديد ستانيدوز پوست از يكروبيم ضد يباتيترك
 حضور با و كس،يپروتئوم و كسيدوميپپت علم شرفتيپ و گسترش با. داشتند يريناپذ انكار نقش حوزه نيا شرفتيپ در الكتروفورز،

 ينوپا علم به امروزه كهييجا تا شد فرآهم شتريب مطالعات يبرا نهيزم ها،شگاهيآزما در نيپروتئ سنتز و يطراح يهاروش و هادستگاه
  .]1[ شوديم ستهينگر يميوشيب از مستقل يعلم عنوان به كس،يدوميپپت

    پپتيدهاي ضد ميكروبي 1-2

پوست دوزيستان . ]2,3[ درا دارند كه خاصيت ضد ميكروبي دار يهايتوانايي ترشح پپتيد پستاندارانبرخي از حشرات، بندپايان و نيز 
 ضدويروسي و گاهي  ضدباكتريايي و  ضدمحيط زندگي، اين توانايي را در ترشح پپتيدي كه داراي خاصيت  نيز به دليل شرايط و

هاي جديد ميكروبي و قارچي در نقاط مختلف جهان كه عمدتا مقاوم به داروها و آنتي ظهور بيماري. ]4,5,6[ دارنداست، توموري 
  .]7[ را مطرح مي كندبه كارگيري داروهاي جديد خطر در جوامع امروزي هستند، لزوم تحقيق و  موجب بروزو  بودهبيوتيك 

هاي جايگزين در هاي ضد ميكروبي به عنوان دارودگيري پپتيهايي براي به كارامروزه دانشمندان در جوامع پيشرفته به دنبال روش
ترشحات پوستي دوزيستان حاوي يك سري . اندها ايجاد مقاومت كردههاي مختلفي هستند كه نسبت به آنتي بيوتيكدرمان بيماري

از پوست قورباغه در طب سنتي براي  .]8[د كه ممكن است در طراحي داروهاي جديد كاربرد داشته باشن بودهپپتيد ضد ميكروبي 
  .هاي سطحي استفاده مي شوددرمان عفونتهاي پوستي ناشي از سوختگي و زخم

  
 

  

                                                            
١ .Vittorio Erspamer 
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   اين تركيبات به دو گروه تقسيم بندي  تمامي. اندآنتي بيوتيك در نيم قرن گذشته كشف و شناسايي شدهبا خاصيت هزاران پپتيد 
  :شوندمي

ها به وسيله باكتري) ٣و وانكومايسين 2گراميسيدين: مانند( هاي غير ريبوزوميپپتيد :١)NRP( هاي سنتز شده غير ريبوزوميپپتيد )1
اي كه بخش عمدهگردند  ايجاد مي هاهاي حيات حتي باكتريشاخه در حالي كه پپتيدهاي طبيعي به وسيله تمام .شوندتوليد مي

    ها ديدهها و استرپتوميستها، قارچدر باكتريهاي سنتز شده غير ريبوزومي پپتيد. دهندرا تشكيل مي هاآن سيستم ايمنياز 
هاي آنزيمي ها به وسيله مجموعهاين پپتيد .]9,10,11[هاي آمينه هستند مشتق شده از اسيدداراي دو يا چند بخش  و شوندمي

  .شوندميتوليد  يا چند آنزيمي چند بخشي

به  وشود ها در تمامي موجودات از باكتري تا ساير موجودات عالي يافت مياين گروه از پپتيد: ييعا طبيهاي ريبوزومي پپتيد )2
 بزرگ آنزيمي، از قطعات و شده و يا در اثر هضم پروتئوليتيكهاي موجود در ساختمان خود ارگانيسم توليد و سنتز وسيله ريبوزوم

قطعات كوچك ، توليد آيندبدست ميي ضد ميكروبي كه بوسيله هضم آنزيمي هااين دسته از پپتيد. گردندتر پروتئيني ايجاد مي
امروزه  .اندهاي آمينه كاتيونيك مانند آرژينين و ليزين تشكيل شدهكه اغلب از اسيد كنندمي 4به نام پپتيد فعال زيستيتر پپتيدي 

هاي بزرگي كه داراي در اين شاخه پروتئين. پردازدهاي فعال زيستي مي اي از علم پروتئوميكس، به مطالعه و بررسي پپتيدشاخه
اين قطعات . شوندمي نزيمي به قطعات كوچكتر شكستهي هضم آهاي آمينه با بار مثبت در ساختار خود هستند به وسيلهاسيد

يه برخي از توالي ساختار اول. هاي مختلف ميكروبي تاييد و اثبات شوندبايد در آزمايش پس از خالص سازي و تعيين توالي
 .داده شده استنشان ) 1-1(جدول در  ريبوزومي و غير ريبوزومي،پپتيدهاي ضد ميكروبي از هر دو گروه 

  

  

  

                                                            

١ .Nonribosomal peptide 
. ٢ Gramicidin 

٣ .Vancomycin 
 .٤ Bioactive Peptide 



 

٤ 
 

هاي دهنده اسيد نشان d .دهدهاي آمينه حلقوي را نشان مياسيد ،پرانتز .هاي ضد ميكروبيل برخي از پپتيدتوالي ساختار او -1- 1جدول 
 B، اورنتين؛O.دهنده پل هاي دي سولفيدي يا تيواتري بين سيستئين هاست انديس پايين نشان هايشماره .است Dآمينه نوع 

 .،آمينوبوتيرات است Zدهيدروآلانين و  3وU ،2دي هيدروبوترين؛ 3وX ،2،آمينوبوتريك اسيد؛

 پپتيد  ساختار

Cyclic (LOVPFdLOVPFd)گراميسيدين S 
 

Cyclized I(C)LEdI(KOdIFHD)Dd-NH21راسينباسيت  
  

Cyclized isooctanoyl BTBB(BFdLBBT)سينكيپلي م B 2  
 

VVC1AC2RRALC3LPRERRAGFC3RIRGRIHLC2C1RR 3 آلفاي خرگوش–دفنسين  

DHYNC1VSSGQC2LYSAC3PIFTKIQGTC2YRGKAKC1C3Kبتاي انسان –نسين دف  
 

RRWC1FRVC2YRGFC2YRKC1R4 تاكي پلسين  
 

RLC1RIVVIRVC1R5احشام  باكتنسين  
 

KWKFKKIEKMGRNIRDGIVKAGPAIEVIGSAKAI6 سكروپين پروانه ابريشم 

ILPWKWPWWPWRR7احشام  نديايندوليسي  
 

IXA1IULA1Z2PGA2KZ3GLAMGA3NMKZ4AZ5A4HA5SIHVUK8 اكترينيسين ب  
  

  

  

                                                            
 .١ Bacitracin 
. ٢ Polymyxin -B 

. ٣ Rabbit α-defensin 

. ٤ Tachyplesin 

. ٥ Cattle bactenecin 

. ٦ Silk moth cecropin-A 

. ٧ Indolicidin 

. ٨ Bacterial nisin 



 

٥ 
 

  هاي ضد ميكروبي ساختار پپتيد 1-2-1

ها ها و ويروسهاي دفاعي پستانداران، حشرات، گياهان، باكتريتمسيسوزيع بسيار گسترده و نقش مهمي در هاي ضد ميكروبي تپپتيد
در اين تقسيم بندي فقـط   .]12,13[ توان آن ها را در چند گروه تقسيم بندي نمودهاي شناسايي شده ميبا مقايسه ساختار پپتيد. دارند

هـاي ضـد ميكروبـي در    بر اساس اين طبقه بندي، پپتيـد . هاي ديگر آن ها پرداخته نشده استها لحاظ شده و به ويژگيساختار پپتيد
  .گيرندكلاس ساختاري قرار مي چهار

  .ساختار صرفا مارپيچي دارند 1مانند ماگاينينها پتيداين پ: هليكس-αساختارهاي ) الف

و به همين دليل . هاي متعلق به اين گروه، هيچ گونه ساختار مشخصي ندارندپپتيد: 2هاي مارپيچي تصادفيمدلساختارهاي باز يا ) ب
 . گويندهاي مارپيچي تصادفي ميهاي باز يا مدلبه آن ها، ساختار

هـاي دي  باشند، براي اسـتحكام سـاختمان خـود، اغلـب داراي پيونـد     جزء اين گروه ساختاري مي هايي كهپپتيد: هاي لوپساختار )ج
  .نمايش داده شده است 1-1 (c)هاي ضد ميكروبي متعلق به اين گروه است كه در شكل يكي از اين پپتيد 3تاناتين. سولفيدي هستند

 ، ساختاري با دو صفحهγ موتيف هسته .انددار بتا تشكيل شدهچين حهصفاز يك يا چند  هااين گونه پپتيد: βاي هاي صفحهساختار )د
β  به صورت موازي معكوس با حضور يك مارپيچα هاي ضد ميكروبـي  هاي پپتيداست كه اغلب فعاليت بيشتري در بين انواع ساختار

  .]14[دارد 

هـاي  پپتيـد  .را اتخاذ كننـد  هاي پيچيده و مركبساختارهاي ضد ميكروبي همچنين مي توانند هاي عنوان شده، پپتيدعلاوه بر ساختار
نمونه مشخصي از ايـن گـروه    4پروتگرين. باشندها مياي از اين ساختارمتعلق به اين گروه، ساختار مشخصي ندارند و شامل مجموعه

هاي ضد ميكروبي به عنوان گروه جـدايي در نظـر گرفتـه    در اين مبحث، اين دسته از پپتيد .ضد ميكروبي است هايساختاري از پپتيد
 .نشده اند

  

                                                            
١ .Magainin 
٢ .Random coil 
٣ .Thanatin 
٤ .Protegrin 



 

  ها

  ها

 

  

: ماننـد (ر بـاز  
شخص هستند 
PDB code 

ت پپتيدها در 
ل ـبت بـه ك ـ    

ـتند، در يـك   

تعداد پپتيده

پپتيده درصد

P ("  ،)B( ساختار
ولفيد، در شكل مش

" 1-اكي پلسـين  

نسبت )2-1( دول
ي سـاختاري، نسـ

دي سولفيدي هسـ

 αمارپيچ  βي 

  295  

4  75/15  

2MAPDB code 

هاي دي سوپل.  )
تـا: ماننـد (  β فحه

در جد. ص هستند
هـايكلاس شده در

 كه داراي پيوند د

يصفحه  مركب

5  82

/3  98/4

AG" 2 -ماگاينين

8PDB code  ("

PDB "( ،)E( صف

 ساختار نامشخص
هاي طبقه بندي ش

هاييه بندي، پپتيد

ساختار م فيدي

53

22/

٦ 

م: مانند(  α مارپيچ
TFV"تاناتين : ند

1FQQB code 

داراي آن هاغلب
هپپتيد) 2-1(جدول

در اين طبقه .ست

.     

دي سولفاي پيوند

376 

87/22 

 )A(. د ميكروبي

مانن(ساختار لوپ  )
"انسان  بتا 2-ين

ي يافت شده، اغ
ج در. ص شده است

انه شمارش شده ا

هاد در پايگاه داده

دارا غيرمعمول

هاي ضدهاي پپتيد
PDB co ("، )C(

و دفنسي 1 -تگرين
-α  13[) انساني[. 

پپتيد ضد ميكروبي
ساختاري مشخص

و هر مورد جداگا ه
  .ته شده است

ي موجوهااد پپتيد

يآمينهاسيد اراي

116 

05/7 

هانواع ساختار -1-
1G89 eod" يدين

پروت(ساختار مركب 
- Defensinو "  1

پ 1644 از حدود 
هاي س از كلاس

در نظر گرفته شده
داگانه در نظر گرفت

درصد و تعد -1-2

دا تار نامشخص

754  

86/45  

-1شكل 
ايندولسي

 ،)D( س
1WO0

تاكنون
هريك
دپپتيدها 
گروه جد

1جدول 

ساخت



 

٧ 
 

اين اطلاعات  .تهاي اطلاعاتي به ثبت رسيده اسآمينه در پايگاهاسيد 80تا بيش از  6هاي ضد ميكروبي متفاوت بوده و از اندازه پپتيد
هايي با پپتيد حتي .، در دسترس است)http://aps.unmc.edu/AP/main.php(هاي ضد ميكروبي ها براي پپتيددر پايگاه داده

هاي ضد طول متوسط اين تعداد پپتيد. ]14[آمينه كه داراي خاصيت ضد ميكروبي باشد نيز گزارش شده است  يا سه واحد اسيد دو
هاي است كه نشان دهنده حضور بيشتر اسيد 81/3آمينه و متوسط بار خالص آن ها اسيد 63/30 ها،ميكروبي ثبت شده در پايگاه داده

هاي ر را در توالي پپتيدكمترين مقدا 11/1% بيشترين و متيونين با  72/11% آمينه گليسين با در اين بين، اسيد. آمينه با بار مثبت است
  . ضد ميكروبي دارند

درصد و تعداد  ،)3-1(در جدول . ها هستندبر ارگانيسم يي ضد ميكروبي داراي اثرات متفاوتهاهمان گونه كه قبلا اشاره شد، پپتيد
تند به همين دليل در اصطلاح ها داراي اثرات ضد ميكروبي هسها در بروز اثرات باليني آورده شده كه در اين ميان، اغلب پپتيدپپتيد

  . شودهاي ضد ميكروبي اطلاق ميها، پپتيدهمه اين پپتيد عام به

   .ضد ميكروبي هايپپتيد بالينياثرات  -3-1جدول 

  ضد ميكروب ضد قارچ ضد ويروس  ضد سرطان

  پپتيدها تعداد  1287 487 102  100

 درصد پپتيدها   28/78 62/29 2/6  08/6

  

. شـود ديـده نمـي   آن هـا اي پپتيدي تمايل به ايجاد ساختار آمفي پاتيك دارند و هيچ توالي يا موتيف خاصي در بين ههمه اين ساختار
هاي آمينـه  اسيد% 50بار مثبت هستند و حداقل  9تا  2آمينه ليزين و آرژينين داراي  هايهاي ضد ميكروبي به دليل داشتن اسيدپپتيد
را  هـا اين گونـه از پپتيـد  هاي آمينه اسيدي يا خنثي بخش كوچكي از توالي اسيد. دهدتشكيل مي هاي آمينه هيدروفوبرا اسيد آن ها
   .هاي آمينه قطبي خنثي بيشتري هستنداسيد فعاليت ضد قارچي داراي هايي بادهند، البته پپتيدمي تشكيل

  

  


