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را در لایتزالی    قدرت  وتجلیات بپوشانید  آفرینش  موزون  اندام بر را  هستی  کسوت که سزاست را خداوندی  سپاس و ستایش

و از تو  آورممی  شفیع تو  پیشگاه به را تو و  جویممی  تقربّ تو  به ، تو یاد با  من! الها بار. گردانید  نمایان  و آثار طبیعت مظاهر

 و  آوری  رحمت  بر من و  کنی   الهام  من  به را خود یاد و  گردانی  نزدیک  خودت  خواستارم، به کرمت، مرا به

 .داری وا  امفروتنی   به  حال  همه در و  ای، خشنودم قرار دهیساخته  من  نصیب و  بهره  آنچه  به
غلامرضا زرینی که با  بسی شایسته است از اساتید فرهیخته و فرزانه جناب آقای دکتر محمد رعایایی اردکانی و جناب آقای دکتر

ا راهنمایی های کار ساز و سازنده بارور ساختند. کرامتی چون خورشید، سرزمین دل را روشنی بخشیدند و گلشن سرای علم ودانش را ب

 .تقدیر و تشکر نمایم

های همچنین از استاد بزرگوار جناب آقای دکتر جاوید شهبازی ، استادیار محترم گروه داروسازی ، که در این مسیر با راهنمایی

 دلسوزانه خود مرا مورد لطف خود قرار دادند کمال تشکر و قدردانی نمایم.

نامه را پذیرا شدند تید محترم جناب آقای دکتر مسعود قربانزاده و سرکار خانم دکتر سیده الهام رضاتوفیق که داوری این پایاناز اسا

 صمیمانه سپاسگذارم.

 نامه همکاری داشتند نیزاز سرکار خانم فاطمه خدایی مسئول محترم آزمایشگاه که در تامین وسایل مورد نیاز و همچنین پیشبرد پایان

 قدردانی مینمایم .

بخش ها و روشنیشان یاریگر من درتحمل دشواریزبانم ناتوان است برای سپاسگذاری از دوستان عزیزی که مهربانی، همدلی و همراهی

 .های تاریک ناامیدی بودثانیه

 میخواهم انسانی دیگرگونه باشم
 می خواهم از درختها ایستادگی بیاموزم

 اشم پرتلاش بی آنکهمی خواهم چونان مورچه ای ب
 هراس داشته باشم از باران
 می خواهم با گندمزار برقصم
 با قاصدک ها پرواز کنم
 با جیرجیرک ها آواز بخوانم
 می خواهم بیکرانه باشم چون دریا
 بی نشانه باشم چون باد
 از چشمانم رودخانه ای جاری کنم برای چمنزار
 تبر را کنار بگذارم
 کمانم را بشکنم

 ا کنم برای پلنگآهو را ره
 خرگوش را برای عقاب

 پرنده ای باشم و پرواز کنم در برابر باد
... 
 باید انسانی دیگرگونه باشم

 سعیده فتاح زاده
 

 3113مهر ماه 
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 8821911: شماره دانشجویی                                : سعیده نام                                     زاده       : فتاحنام خانوادگی

 بیوتیک از مناطق شمالي خلیج فارسهای تولیدكننده آنتيجداسازی و شناسازی اكتینومايست نامه:عنوان پایان

 دكتر محمد رعايايي اردكاني و دكتر غلامرضا زريني اساتيد راهنما:

 : میكروبیولوژیگرایش          زيست شناسي  رشته تحصيلی:              ارشد                 كارشناسي درجه تحصيلی:

 شناسيزيست گروه:    :علوم                        دانشکده  : شهید چمران اهواز                محل تحصيل )دانشگاه(

 419 صفحات:تعداد                                                                             92/1/4224: التحصيلیتاریخ فارغ

 بیوتیکفارس، آنتيايي، خلیجهای دري: اكتینومايستکليد واژه

 چکيده

های سنتزی و نیز عوارض شديد بیوتیکبا توجه به هزينه بالای تولید آنتي .ها ضروری استهای ناخواسته در تمام زمینهكنترل میكروارگانیسم

اخیراً میزان كشف تركیبات جديد از  .اندها باقي ماندهبیوتیکمنابع مناسب آنتي ها، محصولات طبیعي همچنان به عنوانبرخي از اين دارو

-بنابراين يافتن گروه .میزان جداسازی مجدد تركیبات شناخته شده افزايش پیدا كرده استو  های موجود از منابع خاكي كاهشمیكروارگانیسم

-محیط. رسدهای جديد و ديگر عوامل درماني، حیاتي به نظر ميبیوتیکع آنتيهای میكروبي جديد از مناطق كشف نشده به منظور يافتن مناب

ها به واسطه تنوع و های آبي اكتینومايستدر میان میكروارگانیسمباشند.  های آن شايد منابع جديد چنین تركیباتيهای آبي و میكروارگانیسم

ها اكتینوباكترها يک گروه متنوع مورفورلوژيكي و فیزيولوژيكي هستند، آن. اندای قرار گرفتهتوانايي تولید تركیبات جديد در موقعیت برجسته

-DNAو  16S rRNA و بر اساس تركیب شیمیايي، تشابه در توالي هداشت(%mol 55<) بالا  G+Cبا محتوای  DNAهای گرم مثبت بوده، باكتری

DNA reassociation های ارزشمندی از نظر بیوتكنولوژيكي و اقتصادی هستندها پروكاريوتاين باكتری .اندهای مختلف تقسیم شدهبه گروه. 

به علت تولید فراوان اسپورهايي كه به آساني  شوند.محسوب ميهای ثانويه ها منابع مهم و قوی برای تركیبات بیواكتیو جديد و متابولیتآن

ها درحدود اند و قادر به تجزيه پلیمرهای بیولوژيكي هستند. آنبیق يافتههای دريا تطای به خوبي با محیطهای رشتهشوند، اين باكتریپخش مي

 .شوند و از منابع مختلف دريايي قابل جداسازی هستندهای باكتريايي دريا را شامل مي% توده41

ها از پاتوژنجديد و موثر در برابر های بیوتیکبیوتیک به منظور كشف آنتيهای دريايي تولیدكننده آنتيهدف از اين پژوهش، يافتن اكتینومايست

شد. اثر  برداریاز آب، رسوب و اسفنج خلیج فارس نمونه 21تا مرداد  82فارس بود. در اين تحقیق از اسفند برخي مناطق شمالي خلیج

ه انجام شد. به طور كلي گذاری در آگار و كشت دو لايهای بیماريزا به روش چاهکهای جدا شده علیه برخي باكتریضدمیكروبي اكتینومايست

مورد از آنها توانايي تولید تركیبات  1های رسوبي جدا شده بودند. كه همگي از نمونه یومايست در اين تحقیق به دست آمدجدايه اكت 41

لیه قارچ و مخمر مورد هم دارای فعالیت آنتاگونیستي ع 9های گرم مثبت موثر بودند و مورد علیه باكتری 2ضدمیكروبي از خود نشان دادند. 

از بین  منفي تاثیری نداشتند.های گرمكننده علیه باكتریهای تولیدبودند و فعالیت ضدباكتريايي از خود نشان ندادند، هیچ كدام از سويه

بي به عنوان ضدمیكروتركیب زمان مناسب تولید و به علت فعالیت ضدقارچي انتخابي  A-1های تولیدكننده، در اين تحقیق سويه اكتینومايست

برای اين سويه  كشيقارچ مقادير حداقل غلظت مهاری و حداقل غلظتسويه برتر انتخاب و آزمايشات بیشتر روی اين سويه انجام شد.  

 بهینهتركیب ضدمیكروبي  همچنین مهمترين فاكتورهای موثر در تخمیر برای تولید بود. µg/µl1  معادلبرابر و  MFC و MICمقادير  تعیین شد. 

باند به دست آمد كه  1استاتي از كروماتوگرافي عصاره اتیل شد. برای تخلیص اولیه تركیب ضدمیكروبي از كروماتوگرافي لايه نازک استفاده شد.

ی توان از آن برانیستاتین نشان داد كه ميبیوتیک های متفاوت بودند. مقايسه اثر ضدمیكروبي با آنتيهمه دارای فعالیت ضدقارچي با هاله

 تايید شد. 16S rRNA شناسايي پنج سويه مولد تركیب ضدمیكروبي بر اساس توالي سكانس درمان استفاده كرد.
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 مقدمه 1-1

های میكروبي در ها ضروری است و بیماریهای ناخواسته در تمام زمینهكنترل میكروارگانیسم

های سنتزی و بیوتیک(. با توجه به هزينه بالای تولید آنتي21) انسان، حیوان و گیاه بايد درمان شود

 هابیوتیک(، محصولات طبیعي همچنان به عنوان منابع مناسب آنتي1) هانیز عوارض شديد برخي از اين دارو

و تلاش برای جستجوی تركیبات جديد دارای خاصیت ضد باكتريايي از  (89و 2) اندباقي مانده

میكربي با منشاء طبیعي خلاف داروهای سنتزی، تركیبات ضد ر شده است. برمنابع طبیعي بیشت

(. 1) های عفوني دارندمعمولا با اثرات جانبي همراه نیستند و پتانسیل بالايي در درمان بیماری

های اهمیت تركیبات مشتق از منابع میكربي، گیاهي و جانوری را در درمان بیماریمقالات زيادی 

های عفوني به ترتیب عرصه سرطان و بیماری در 4284-9119های بین سال اند.هانساني شرح داد

 ،9114-9111 هایسال بین اند.درصد داروهای جديد، از منابع طبیعي منشاء گرفته 11و  11

های هايي چون عفونتداروی جديد از محصولات طبیعي مشتق شد كه برای درمان بیماری 92

 مانند، آلزايمر و اختلالات ژنتیكي ، ديابت، درماتیت اتوپیکي، سرطانقارچي و باكترياي

 (.11) به كار گرفته شدند 9وگوشر 4تايروزينما

میزان  و های موجود از منابع خاكي كاهشاخیراً میزان كشف تركیبات جديد از میكروارگانیسم

% 21 به طوری كه ،(11و41) جداسازی مجدد تركیبات شناخته شده افزايش پیدا كرده است

بخشي برای بنابراين خاک به عنوان منبع امید .(81) شناخته شده هستند تركیبات كشف شده،

های مقاوم (. از طرفي افزايش در تعداد پاتوژن88) شودجداسازی محصولات طبیعي محسوب نمي

مبهم  هايي چون شیمي تركیبي برای تهیه تركیبات جديد، آيندههای كم در استراتژیموفقیتبه دارو و 

های میكروبي جديد از مناطق كشف نشده بنابراين يافتن گروه .دهددرماني را نشان مي بیوتیکآنتي

 (89و 11رسد )های جديد و ديگر عوامل درماني، حیاتي به نظر ميبیوتیکبه منظور يافتن منابع آنتي

% 11كه بیش از  (. از آنجايي89) آيدها در تحقیقات بیولوژی به حساب ميو يكي از اولويت

(، 29) دارد( و زندگي در زمین منشاء دريايي 11) سطح زمین به وسیله درياها پوشیده شده است

با  (.21) های آن شايد منابع جديد چنین تركیباتي باشندهای آبي و میكروارگانیسمبنابراين محیط

                                                           
1
 Tyrosinemia 
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 Gaucher 
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یای درياها مشاهده های خاكي، تنوع زيستي بیشتری در دنآور زندگي در محیطوجود تنوع شگفت

ها منبع منحصر به فردی هستند كه انواع مختلفي از محصولات طبیعي را دريا(. 12و 41) شده است

 های بیولوژی درفعالیتو به عنوان منبع غني تركیبات دارای ساختارهای جديد و ( 48) كنندفراهم مي

ای مشخص سر دريا، به طور فزايندهبه دلیل تنوع فراوان بیولوژيكي در سرا (.14) شودنظر گرفته مي

شده است كه تعداد عظیمي از محصولات طبیعي و شیمیايي با فعالیت بیولوژيكي در درياها وجود 

های انسان دارد كه ممكن است برای يافتن داروها با اثر زياد و ويژه برای درمان بسیاری از بیماری

نجینه محصولات مفید آماده كشف برای درمان های دريايي گ(. بنابراين محیط29) شوندمفید واقع 

های فعال بیولوژيكي جدا شده (. علاوه بر كاربرد دارويي، مولكول48) عفوني هستند هایبیماری

های مولكولي، از فلور و فون دريايي، دارای كاربردهايي در تهیه مواد غذايي، وسايل آرايشي، پراب

 (.14) هستند 4ها و مواد شیمیايي خاصآنزيم

فشارهای اكولوژيكي شامل رقابت بر سر مكان و غذا، استقرار در سطوح، تولید مثل و تكثیر 

های بیولوژيكي متنوع فرد با فعالیتبه های ثانويه منحصر آمیز، منجر به تكامل متابولیتموفقیت

برای  های پارازيتها و ارگانیسمهای ثانويه در كنترل عفونتشده است. اهمیت اين متابولیت

سالیان دراز از نظرها دور مانده بود. اين در حالي است كه تعداد معدودی از گیاهان، حیوانات و 

و صدها تركیب منحصر به فردی را كه  تركیب شیمیايي جديد 49111های دريايي بیش از میكرب

داری از برها در كشف تركیبات ذكر شده باعث بهرهكنند. تلاششوند، تولید ميهر ساله كشف مي

آمیزی در صنعت داروسازی توسعه پیدا های بیواكتیو متعدد شده كه به طور موفقیتمتابولیت

 (.48) اندكرده

 ( از91) تومورفرد با خواص سايتوتوكسیک و آنتي به های منحصرتعداد فراواني متابولیت 

  های درياييچنین از باكتریو هم (91) ها، حلزون tunicates ،bryozoaها،گاني مثل اسفنجمهرهبي

 III تا Iكلینیكال و فازهای كلینیكي و برای آزمايشات پری (48) منشاء گرفته استها و سیانوباكتر

آمیزی تا مراحل نهايي آزمايشات كلینیكي ها به طور موفقیتبسیاری از آن (.91) اندمعرفي شده

 dolastatin10،ecteinascidin74  ،kahalalide Fبه  تواناند، كه به عنوان نمونه ميپیش رفته
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جدا  tunicate Ecteinascidi turbinateكه از  ecteinascidin 743 آلكالوئید شاره كرد.ا aplidineو

های مداوم، جديد در نظر گرفته شده است. در پي تلاش توموريک عامل آنتيشده، به عنوان 

 .(48) بیوتیكي شناخته شده استبسیاری از عوامل آنتي

 میكربي علیهماهي است كه دارای فعالیت آنتياولین آمینواسترول جدا شده از سگ 4اسكوالامین

 S. aureus ها از نظر آن با وجود اين(. 48) باشدتومور ميو آنتي 9زاييرگخواص ضد و

وتكنولوژيكي از طرفي توانايي بی، كنند بیوتیک تولیدتوانند آنتياقتصادی و بنا بر نیاز بیماران، نمي

( و عموماً برای مصارف پزشكي بسیار سمي 91) گان محدود استمهرهتولیدی توسط بيداروهای 

های دريايي ( میكروارگانیسم91) رسدگان دريايي به نظر ميمهرهدر مقايسه با بي (.91) هستند

ل طبیعي از منابع محصو 29111(. تقريبا ً 92و91) تركیبات فعال بیولوژيكي هستندبخش منابع امید

 .(89) اندهای دريايي مشتق شدهمورد از آنها از میكرب 4111شده است كه حدود گزارش  میكربي

توانند به عنوان دارو استفاده شوند. اين كه برخي مي كنندمتنوعي را تولید مي هایآنها متابولیت

(. 92) ای درماني فراوان هستندها واقعاً منابع نامحدود تركیبات جديد با كاربردهمیكروارگانیسم

ها كند محصولات طبیعي دريايي كه قبلا به ديگر ارگانیسمثابت ميضمنا مداركي وجود دارد كه 

(. 88) ها هستندهای مرتبط با اين ارگانیسمثانويه باكتری هایارتباط داده شده بود، متابولیت

است در محیط رقیق شده آبي، پتانسیل تركیبات بیواكتیو تولید شده توسط موجودات دريايي لازم 

عمل بالايي داشته باشند تا علیرغم رقیق شدن در آب بتوانند تاثیر خود را اعمال كنند. 

 های دريايي به دلیل دارا بودن توانايي تولید چنین تركیباتي مورد توجه هستندمیكروارگانیسم

های و ديگر میكروارگانیسم 2انها، دوتاژكدارهای دريايي كشت شده، قارچ(. باكتری11و29)

بتوانند آزمايشات دهند تا اجازه مي های داروييشركتزيرا به  دريايي منابع جالب دارويي هستند،

های دريايي معمولا از بیواكتیو انجام دهند. باكتری هایكنترل متابولیت زيادی در تخمیر به منظور

(. 91) شوندداران جدا ميدريايي و مهره هایهای جلبکات دريايي، سطوح و بافتدريا، رسوب

 هایهای رسوبات دريايي وجود دارد. در مقايسه با خاکاطلاعات كمي درباره تنوع میكروارگانیسم

زمیني، رسوبات دريايي حاوی میزان محدودی از مواد آلي در دسترس و منابع زياد كربن به شكل 
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 طیفده است كه رسوبات دريايي حاوی های مستقل از كشت نشان داباشد. روشكمپلكس مي

(. 11) های خاكي وجود ندارندهای منحصر به فرد است كه در محیطوسیعي از میكروارگانیسم

های ها به ويژه از رسوبات انجام شده است، درياهای باز يا آبعلیرغم اين كه جداسازی باكتری

 (.11) باشندهای زنده زيادی ميسطحي هم دارای ارگانیسم

ها به واسطه تنوع و توانايي تولید تركیبات جديد در های آبي اكتینومايستر میان میكروارگانیسمد

های اخیر به خود ( و زمینه تحقیقات زيادی را در دهه14و92) اندای قرار گرفتهموقعیت برجسته

ها ستند، آناكتینوباكترها يک گروه متنوع مورفورلوژيكي و فیزيولوژيكي ه .(81) انداختصاص داده

( و بر 14و41) داشته (%mol 55<) بالا  G+Cبا محتوای  DNAهای گرم مثبت بوده، باكتری

های به گروه DNA-DNA reassociationو  16S rRNAاساس تركیب شیمیايي، تشابه در توالي 

و های ارزشمندی از نظر بیوتكنولوژيكي ها پروكاريوت(. اين باكتری41) اندمختلف تقسیم شده

های ها منابع مهم و قوی برای تركیبات بیواكتیو جديد و متابولیت(. آن11و41) اقتصادی هستند

PKSاند دارای مسیرهایها كه از اعماق دريا جدا شدهبسیاری از اكتینومايست (.11و12) ثانويه هستند
4 

وباكترها بیش از اكتین (.41) باشندهای ثانويه ميهای تولید متابولیتهستند كه مشخصه 9NRPSو

 11كنند )را تولید مي 2بیوتیکپايگاه اطلاعات نشريات آنتينیمي از تركیبات بیواكتیو در سايت 

( 41) ها گزارش شده استاز آن 1محصولات طبیعي مجموعهمتابولیت در  1111(، نزديک به 81و

 جدا شده استها بیوتیک رايج صنعتي از اين ارگانیسماز هزاران آنتيو تقريباً دو سوم 

ها، (، آنزيم11) ايمني كنندهتومور، عوامل سركوب، عوامل آنتيهابیوتیک(. علاوه بر آنتي82و19و14)

های تولید شده . از جمله آنزيمكنندرا نیز تولید مي (14) هاكش( و علف14) های آنزيميكنندهمهار

 كیتینولاكتیک اشاره كرد. همچنین و كتیکتوان به سلولاكتیک، پروتئولاكتیک، آمیلولاكتیک، لیپولامي

به (. 14) تركیبات آلي وجود دارد گزارشاتي از نقش اكتینوباكترهای دريايي در تجزيه و بازسازی

ای به خوبي با های رشتهشوند، اين باكتریعلت تولید فراوان اسپورهايي كه به آساني پخش مي

% 41ها درحدود ه پلیمرهای بیولوژيكي هستند. آناند و قادر به تجزيهای دريا تطبیق يافتهمحیط
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(. 41) شوند و از منابع مختلف دريايي قابل جداسازی هستندهای باكتريايي دريا را شامل ميتوده

با شرايط  هاييها را برای بقاء در زيستگاهها نه تنها آنتوان فیزيولوژيكي اين میكروارگانیسم

تومور و ديگر ها را قادر به تولید تركیبات با فعالیت آنتيآن دشوار مناسب كرده است، بلكهسخت و 

جايي كه (. از آن11) های خاكي مشاهده نشده استدارويي جالب نموده كه در نمونه هایفعالیت

تفاوت قابل ملاحظه در  (،12) های خاكي استآبي بسیار متفاوت از محیط هایشرايط محیط

 (.14) از انتظار نخواهد بودها دور های ثانويه آنمتابولیت

 طیفهای دريايي در طول تكامل مجبور بودند با آن تطبیق يابند شرايط زندگي كه اكتینومايست

تر از صفر درجه هوازی در دمای پايیناتمسفر( و شرايط بي 4411وسیعي از فشار بالا )با حداكثر 

 C˚411( در دماهای بالاتر از 8/9رابرب pHهای عمیق تا شرايط اسیدی بالا )سانتیگراد در كف دريا

ها بوده است. احتمالا اين امر در تنوع های وسط اقیانوسهای آتشفشاني در برآمدگينزديک دهانه

های دريايي تاثیر داشته است كه ناشناخته باقي مانده است، به ژنتیكي و متابولیكي اكتینومايست

های جديد ای متنوع جديد و در نتیجه متابولیتهعلاوه محیط دريا منبع ناشناخته اكتینومايست

ها در ها در دريا شناخته نشده است و حضور اكتینومايستباشد. هرچند توزيع اكتینومايستمي

ها در دريا كم و (. اين اعتقاد قديمي كه تنوع اكتینوباكتری12) دريا به صورت راز باقي مانده است

های كشت، كاملا بر و روش 16S rRNA ع فیلوژنیکمحدود است به وسیله كشف و ارزيابي تنو

واحد تاگزونومي  4211های ذكر شده از رسوبات عمقي دريا بیش از طرف شده است. با روش

های ها و سويهشود حاوی جنسبیني مييي مختلف شناسايي شده است كه پیشفعال اكتینوباكتريا

 (.2) جديد باشد

 Rhodococcus marinonascensهای دريايي گونه نشاء اكتینومايستاند كه ممدارک ابتدايي نشان داده 

باشد. مطالعات بیشتر از كشفي به دست آمد كه اولین اكتینومايست دريايي شناخته شده است، مي

رسد از نظر درحالیكه بقیه به نظر مي ،اندای نشان دادهها سازگاری دريايي ويژهكه برخي گونه

های ابتدايي انگیزه كافي برای تحريک يايي فعال هستند. هرچند اين يافتهمتابولیكي در رسوبات در

های دريايي ايجاد نكرد، اطلاعات اخیر از های جديد درمحیطتحقیق در مورد اكتینومايست

ا در دريا وجود تهای دريايي بومي حقیقمطالعات وابسته به كشت نشان داده است كه اكتینومايست


