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 چکیده

ي رایج منجر به یافتن تركيبات ضد ميكروبي جدید هابه آنتي بيوتيک هاميكروارگانيسمافزایش مقاومت 

-ميهاي موجود هاي مناسب براي جایگزیني آنتي بيوتيک. پپتيدهاي ضد ميكروبي یكي از گزینهاستشده 

باشند كه در مطالعه حاضر، عملكرد ضد ميكروبي ها گروهي از پپتيدهاي زیست فعال مي. لازیوگلوسينباشند

استافيلوكوكوس تري هاي زاي باكتریایي غذایي )باكبر پنج عامل بيماري ɪɪɪپپتيد نوتركيب لازیوگلوسين 
و همچنين ( اشرشيا كليو  ليستریا مونوسيتوژنز، انتروكوكوس فكاليس،  سالمونلا تيفي موریوم ،اورئوس

 بررسي دوز سميت آن بر یک  رده سلول انساني مورد ارزیابي قرار گرفت. نتایج حكایت از عملكرد ضد

( و كمترین غلظت  MICغلظت بازدارندگي)كه حداقل ميكروبي مناسب پپتيد نوتركيب دارد به صورتي

-µg/ml 625/8 بر باكتري هاي مورد آزمون به ترتيب در محدوده ɪɪɪ( پپتيد لازیوگلوسين MBCكشندگي)

بيشترین  استافيلوكوكوس اورئوسبود. نتایج حاكي از آن بود كه باكتري  µg/ml 406/15-703/7 و 851/3

بود. غلظتي  703/7و  851/3آن به ترتيب  MBCو  MICمقادیر  حساسيت را به این پپتيد دارد به طوري كه

(  به مراتب بيشتر از مقادیر µg/ml 1652نشان داد ) هاي كليه جنين انسانبر روي سلول از پپتيد كه اثر سمي

MIC  وMBC .هاي كشي این پپتيد با آنتي بيوتيکخاصيت باكترينتایج این مطالعه نشان داد  بدست آمده بود

 باشد. رایج قابل رقابت مي
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 مقدمه

رو به رشد  ينگران یک یيمواد غذا يمنیا

 ایجاد شده هايبيماري در سراسر جهان است.

 سلامت مشكلات مهمترین از مواد غذایي بوسيله

 ابتلا موجب ساله همه و روندمي شمار عمومي به

 .شوندمي مردم از قابل توجهي تعداد مير و مرگ و

 شامل غذا از منتقله هاي بيماري شایع علل

 هاانگل و ها ویروس سموم باكتریایي، ا،هباكتري

 هستند، ها باكتري املوع این شایعترین هستند.

 جایي جابه تهيه و براي نامناسب اقدامات چراكه

 بيماري هايباكتري رشد و بقا باعث آلودگي، غذا

 Chopra et al., 2015; Koek et)گردد زا مي

al., 2006 .) حفظ كيفيت و صنعت غذا براي

به طور  مواد غذایي زمان ماندگاريافزایش 

گسترده از نگهدارنده هاي شيميایي استفاده مي 

شده با  يفرآور يمصرف غذاهاكند. از طرفي 

 ينگران شیمنجر به افزا یيايميمواد نگهدارنده ش

 يغذاها براي مصرف مصرف كنندگان و تقاضا

شده  با حداقل مواد نگهدارنده شيميایيو  يعيطب

لذا نياز مبرم به یافتن نگهدارنده هاي  است.

 طبيعي براي مواد غذایي احساس مي شود

(Espitia et al., 2012.)  مشكل اصلي در صنایع

هایي مثل غذایي آلودگي مواد غذایي با پاتوژن

سالمونلا، شيگلا، ميكروكوكوس، انتركوكوس 

، كلياشرشيا، باسيلوس ليچنيفرميسليس، فكا

باید به فكر لذا باشد و ... مي ليستریا مونوسيتوژنز

ها یافتن تركيبات ضد باكتریایي طبيعي بر عليه آن

دهد پپتيدهاي ضد بود. تحقيقات نشان مي

ن هاي غذایي ژتوانند بر عليه پاتوميكروبي مي

موثر باشند و بنابراین بدون داشتن اثرات جانبي 

 دنقش مهمي در نگهداري مواد غذایي ایفا كنن

(Hintz et al.,2012; Kraszewska et al., 

پپتيدهاي ضد ميكروبي به خانواده  (.2016

ها تعلق دارند. مزیت جدیدي از آنتي بيوتيک

پپتيدهاي ضد ميكروبي به مكانيسم عمل عمده 

اي با آنتي شود كه تفاوت عمدهها مربوط ميآن

 ضد يپپتيدها هاي متداول دارند.بيوتيک

 مثل بيوشيميایي يهاگيیژو سساا بر بيوميكر

 ص به دو گروه پپتيدهاي كاتيوني وخال ربا

اغلب پپتيدهاي  شوند.پپتيدهاي آنيوني تقسيم مي

 ,Marshall) كاتيوني هستندضد ميكروبي 

ها هر چند مكانيسم دقيق عملكرد آن (.2003

طور دقيق مشخص نشده است ولي تصور هنوز به

بر آنست كه این پپتيدهاي باردار مثبت پوشش 

ر منفي دارد را هدف قرار سلولي باكتریایي كه با

 با نفوذ به درون غشاي سلول دهند. سپسمي

و منجر به تراوش ساختار سلول را تخریب كرده 

مرگ سلولي نهایتا اجزاي سيتوپلاسم به بيرون و 

در حالي كه  (.Bagley, 2014) مي شوند

-هیژو يهاهگيرندپپتيدهاي ضد ميكروبي آنيوني 

 يهاهندزداربا انعنو بهداده و  ارقر فهداي را 

Cotter )كنندمسيرهاي متابوليكي رفتار مي صليا

2013 .,et al.)  پپتيد ضد  900از ميان بيش از

از  تعداد زیاديميكروبي ایزوله شده از 

ها، پپتيدهاي مارپيچ آلفا كاتيوني ميكروارگانيسم

اند. اینها خطي بيشترین گروه مورد مطالعه بوده

اسيد  45تا  10پپتيدهاي كوچكي هستند كه از 

زنجيره، هيدروفوب و بازي تشكيل  آمينه بلند
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از پپتيدها اغلب در زهر  . این گروهشده اند

حشرات گزنده مثل زنبورها یافت مي شوند. 

چنين پپتيدهایي به عنوان الگویي براي توسعه 

پپتيدهاي آنتي بيوتيكي جدید و موثر مي توانند 

 (.Cerovsky et al., 2009)به كار گرفته شوند

Lasioglossin پپتيدهاي ضد ها گروهي از

ميكروبي طبيعي هستند كه به تازگي شناسایي 

شده اند و در زهر زنبور عسل 

وجود دارند.  ( Lasioglossum laticepsوحشي)

از نظر ساختاري    Lasioglossinسه نوع 

 ,Lasioglossin Ι, ΙΙ اسامياند و با شناسایي شده

ΙΙΙ اندنامگذاري شده(Vrablikova et al., 

این پپتيدها عملكرد ضد ميكروبي بر  (.2017

هاي گرم مثبت و گرم منفي نشان برخي باكتري

فعاليت    Lasioglossinدادند. پپتيدهاي 

موش  هاييتيک كمي در برابر اریتروسيتهمول

آزمایشگاهي نشان دادند كه یک ویژگي مهم براي 

ها مي باشد زیرا مشكل اصلي در كاربرد آن

ها د ميكروبي توانایي آنپپتيدهاي ض  بسياري از

كه  باشدمي هاي یوكاریوتيليز كردن سلول براي

در  شود ون فعاليت هموليتيكي مطرح ميبه عنوا

باشد. از بين این پپتيدها این ویژگي در حداقل مي

بهترین پتانسيل  ΙΙΙنوع  Lasioglossin ،سه نوع

ضد ميكروبي، ضد توموري و ضد مخمر كاندیدا 

 (.Vrablikova et al., 2017)را نشان داده است

 انجام شده اثر ضد ميكروبي پيشين در مطالعات

كه به شكل نوتركيب در  Lasioglossin ΙΙΙ پپتيد

بر عليه پلاسمي سنتز شده باشد فضاي پري

اي شاخص غذایي بررسي نشده است. هپاتوژن

با توجه به در دسترس  از این رو در این تحقيق،

بودن نوع نوتركيب این پپتيد از مطالعه 

ابتدا  اثر ضد  ،دیگر)نتایج گزارش نشده است(

هاي پاتوژن ميكروبي این پپتيد نوتركيب برعليه

سالمونلا ، استافيلوكوكوس اورئوس، كلي اشرشيا
ليستریا و  انتروكوكوس فكاليس، تيفي موریوم
مورد بررسي قرار گرفت و سپس  مونوسيتوژنز

شد تا چشم انداز  عدم سميت این پپتيد ارزیابي

روشني در معرفي این پپتيد به عنوان نگهدارنده 

 مواد غذایي فراهم گردد.

  

 هامواد و روش

 استافيلوكوكوس اورئوسهاي باكتري

(ATCC25923 ،) موریومسالمونلا تيفي 

(ATCC 14028 ،)انتروكوكوس فكاليس 

(ATCC 29212 ، )ليستریا مونوسيتوژنز 

(ATCC 19111 و )اشرشيا كلي (ATCC 

از كلكسيون ميكروبي گروه علوم و ( 25922

صنایع غذایي دانشگاه فردوسي مشهد تهيه 

 گردیدند. 

از  Lasioglossin ΙΙΙپپتيد نوتركيب 

آزمایشگاه گروه صنایع غذایي دانشگاه فردوسي 

مشهد تهيه گردید. این پپتيد به صورت نوتركيب 

و با تجمع در فضاي پري پلاسمي  در  باكتري 

E. Coli سویه BL21  ترانسفورم شده با وكتور

pET22b نوتركيب، دارنده توالي كدكننده 

، سنتز شد و پس از استخراج ΙΙΙلازیوگلوسين 
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از فضاي پري پلاسمي و تخليص آن، پپتيد 

جهت  غلظت آن تعيين گردید. سپس پپتيد

 ارزیابي ضدميكروبي به كار برده شد. 

براي تعيين حداقل غلظت مهار كنندگي 

(1MIC( و حداقل غلظت كشندگي )2MBC ) از

 et Wikler) روش ميكرودایلوشن استفاده گردید

2008., et alWiegand ; 2009., al) .براي این 

ساعته تهيه شد.  24ها كشت منظور ابتدا از باكتري

ها در محيط مک فارلند از باكتري 5/0پس از تهيه 

 100، مقدار )مرک، آلمان( مولر هينتون براث

ميكروليتر از سوسپانسيون تهيه شده به هر یک از 

خانه اضافه شد. سپس به  96هاي پليت چاهک

و  ميكروليتر پپتيد اضافه شد 100چاهک اول 

ميكروليتر  100كاملا مخلوط گردید و از آن 

برداشته به چاهک بعدي اضافه شدو این رویه را 

هاي بعدي ادامه داده به صورتي كه در جاهک

هاي پپتيد حاصل شد. كنترل منفي سریالي از رقت

)بدون افزودن باكتري( و كنترل مثبت )بدون 

افزودن پپتيد ( نيز در هر ردیف در نظر گرفته 

گذاري ساعت گرمخانه 18تا  16بعد از  شد.

، جذب تمامي C° 37ميكروپليت در دماي 

 ELX800مدل ) ها بوسيله الایزا خوانچاهک

نانومتر اندازه گيري شد.  620در امریكا( بيوتک، 

هایي كه حاوي پپتيد بود و جذبي اولين چاهک

نانومتر نداشتند و شفاف بوده به عنوان  620در 

MIC  در نظر گرفته شد. به منظور تعيين حداقل

هایي ميكروليتر از چاهک 50غلظت كشندگي نيز 

                                                           
1 Minimum inhibitory concentration 

2 Minimum bactericidal concentration 

ها رشد باكتري صورت نگرفته بود یعني كه در آن

و رقتهاي بالاتر از آن به محيط   MICهمان رقت 

منتقل شد و پس  )مرک، آلمان( مولر هينتون آگار

 24از پخش بوسيله سواپ استریل به مدت 

-گرمخانه گذاري شدند. پليت C° 37 ساعت در

هایي كه حاوي كمترین غلظت از پپتيد بودند و 

همچنين در آن رشدي مشاهده نشد به عنوان 

MBC  .در نظر گرفته شدند 

هاي كليه جنين سلول رويسميت پپتيد 

 100سلول در  3× 310انسان بررسي شد. تقریبا

µl  3محيطDMEM (10% حجمي -حجمي
4FBS ) )در هر چاهکِ یک )سيگما، انگلستان

. سلول شدندچاهک كشت داده  96پليت داراي 

در یک   C °37شب در دماي  1ها به مدت 

دي اكسيد كربن  %5اینكوباتور مرطوب با 

ها سپس با پپتيد گذاري شدند. سلولگرمخانه

ساعت در دماي  72ها به مدت تيمار شدند. سلول

C °37  گذاري تحت شرایط یكسان گرمخانه

براي دیدن اثر بازدارندگي  MTTشدند. تست 

هاي نرمال انجام شد. طي این در سلول پپتيد

 PBS 5تهيه شده ) MTTاز رنگ  lµ 10ارزیابي 

mg/mlها اضافه شد و به ( در هر یک از خانه

-لتوسط سلو MTT ماده شدن متابوليزهمنظور 

 96پليت ،فورمازان بلورهاي ایجاد و زنده هاي

 C 037ساعت در دماي  4مدت  خانه اي به

ها گرمخانه گذاري شد. سپس محتویات خانه

3 Dulbecco’s modified eagle medium 

4 Foetal bovine serum 
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) سيگما، انگلستان ( lµ 150 DMSO 1 تخليه و 

حلال  DMSOها افزوده شد. به هر یک از خانه

عث با DMSOهاي فورمازان است. افزودن بلور

رنگ بنفش تا  ي  متفاوتي از شدتایجاد درجه

 ، هالمحلو این رنگ شدتشود. سفيد مي

-مي محيط در زنده هايلتعداد سلو از معياري

هایي ميزان رنگ توليد شده با تعداد سلول .باشد

كه از نظر متابوليک فعال هستند رابطه مستقيم 

 ها در طول موجسپس ميزان جذب خانه  .دارد

nm 570 شدگيري توسط دستگاه الایزا اندازه 

(Ghandehari et al.,2015).  

ها از نرم در این مطالعه براي تجزیه داده

بررسي خواص ضد استفاده شد.  SPSS.22افزار 

تكرار و در قالب طرح كاملا  4باكتریایي در 

ها تصادفي انجام شد. براي مقایسه ميانگين داده

-چند دامنه و آزمون ریانستحليل وا  از از آزمون

 استفاده شد. 05/0 اطمينان در سطح  اي دانكن

 

 نتایج و بحث

آور نگهدارنده هاي هر روز اثرات زیان

زایي و نيز باقي شيميایي از جمله عوارض سرطان

-هاي سمي بر سلامت انسان به اثبات ميمانده

رسد و تقاضا براي مصرف مواد غذایي كه عمر 

، یابدميها به صورت طبيعي افزایش ماندگاري آن

شود. لذا محققين مواد غذایي درصدد بيشتر مي

از  .اندهاي طبيعي شدهها با نمونهجایگزیني آن

                                                           
1 Dimethyl sulfoxide 

 کيوتيب يمقاوم به آنت يهاتعداد پاتوژنطرفي 

ضد  تركيباتو  روز به روز در حال افزایش است

 يهاكنترل عفونت يموجود برا يكروبيم

  et alOkuda ,.) باشندجوابگو نمي یيایباكتر

توانند مي يكروبيضد م يدهايپپت(. 2015

كنترل و  يبرا موچود يهاکيوتيب يآنت نیگزیجا

یي باشند. این ایباكتر يهامبارزه با عفونت

پپتيدهاي ضد ميكروبي نه تنها عملكرد ضد 

باكتریایي دارند  بلكه در بسياري موارد اثر 

هاي ها و حتي سلولكشندگي بر روي ویروس

عملكرد پپتيدهاي ضد  اند.سرطاني نشان داده

 يهابه طور عمده به سطح سلول ميكروبي

 يبستگ ديپپت يدياس نويآم بيو ترك یيایباكتر

سلول ابتدا به سطح  پپتيدهاي ضد ميكروبيدارد. 

 ونديتوسط پ ادیكه به احتمال ز یيایباكتر

و سطح  يونيكات ديپپت نيب کيالكترواستات

 احتمالد. نشويم متصلشود يم ایجاد یيایباكتر

ابتدا توسط  يونيكات يدهايپپت رود كهآن مي

 يمنفداراي بار  دیساكاريپوپليل يهامولكول

 دنشو يجذب م يگرم منف يهايدر باكتر موجود

(Brogden, 2005.) هاي هر چند یافته

Ebbensgaard et al.   (2015 نشان داد كه )

نه فقط در  اشرشيا كليساكارید در باكتري ليپوپلي

جذب و اتصال پپتيدهاي ضد ميكروبي به غشاي 

خارجي نقش دارد بلكه به عنوان مانع حفاظتي بر 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Dimethyl_sulfoxide
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-عليه پپتيدهاي ضد ميكروبي كاتيوني عمل مي

جهش  اشرشيا كليهاي باكتریایي كند. زیرا سویه

ساكارید، ي داراي نقص در ليپوپليیافته

حساسيت بيشتري به پپتيدهاي ضد ميكروبي 

ار رفته نشان دادند. كه این امر دلالت بر این بك

ساكارید به عنوان جزء ضروري دارد كه ليپوپلي

در فعاليت ضد ميكروبي پپتيدهاي كاتيوني نقش 

كه بسياري از پپتيدهاي ضد ندارد همچنان

ميكروبي كاتيوني فعاليت ضد ميكروبي بر عليه 

ساكارید هاي گرم مثبت كه فاقد ليپوپليباكتري

 ,.Ebbensgaard et al) ند نشان دادندهست

2015.) 

تعيين فعاليت ضد ميكروبي به روش تعيين 

( یكي از MICحداقل غلظت ممانعت كننده )

ها است و توسط اكثر پركاربرد ترین روش

محققين به عنوان معياري براي تعيين فعاليت ضد 

ميكروبي پذیرفته شده است. فاكتورهاي متعددي 

تاثير مي گذارند از جمله دما،  MICبر روي ميزان 

 ,Lambert)ميزان تلقيح و نوع ميكروارگانيسم 

نتایج مربوط به حداقل غلظت  (.2000

بازدارندگي و حداقل غلظت كشندگي پپتيد 

باكتري پاتوژن در  5بر روي  ΙΙΙلازیوگلوسين 

هاي نشان داده شده و با آنتي بيوتيک 1جدول 

استاندارد مقایسه شده است. نتایج نشان داد 

به باكتري  MBCو  MICكمترین 

مربوط بود، یعني این استافيلوكوكوس اورئوس 

باكتري بيشترین حساسيت به این پپتيد را نشان 

داد. اثر مهار كنندگي این پپتيد بر رشد 

در مقایسه با آنتي  استافيلوكوكوس اورئوس

جنتامایسين و هاي ونكومایسين، بيوتيک

كساسين خيلي بيشتر بود ولي آنتي  سيپروفلو

بيوتيک آمپي سيلين اثر مهار كنندگي بيشتري 

بر روي رشد  ΙΙΙنسبت به پپتيد لازیوگلوسين 

داشت. اثر مهار  استافيلوكوكوس اورئوس

 سالمونلا تيفي موریومكنندگي این پپتيد بر رشد 

سين تقریبا مشابه اثر آنتي بيوتيک سيپروفلوكسا

هاي آمپي بود ولي در مقایسه با آنتي بيوتيک

سيلين، كافتازیدیم، پيپراسيلين و جنتامایسين اثر 

سالمونلا تيفي مهار كنندگي بيشتري بر رشد 
نشان داد. اثر بازدارندگي پپتيد مذكور بر  موریوم

از آنتي  انتروكوكوس فكاليسرشد باكتري 

هاي آمپي سيلين، ونكومایسين، بيوتيک

مایسين و سيپروفلوكساسين كمتر بود. هر جنتا

انتروكوكوس چند اثر كشندگي این پپتيد بر 
 هاي آمپي سيليناز آنتي بيوتيک فكاليس

(16µg/ml( ونكومایسين ،)256µg/ml ،)

( و سيپروفلوكساسين 128µg/ml) جنتامایسين

(16µg/ml خيلي بيشتر بود. نتایج )MIC  بر

نشان داد اثر مهار  ليستریا مونوسيتوژنزباكتري 

بر رشد ليستریا  ΙΙΙكنندگي پپتيد لازیوگلوسين 

هاي خيلي بيشتر از اثر مهار كنندگي آنتي بيوتيک

آمپي سيلين، پيپراسيلين و جنتامایسين بود. از بين 

ترین باكتري به هاي مورد بررسي مقاومباكتري

بود  اشرشيا كليباكتري  ΙΙΙپپتيد لازیوگلوسين 

برابر دو آنتي بيوتيک آمپي سيلين كه هرچند در 

و سيپروفلوكساسين حساستر بود ولي مقاومت 

هاي كافتازیدیم، بيشتري در برابر آنتي بيوتيک

پيپراسيلين و جنتامایسين نشان داد. بررسي نتایج 
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MBC  نشان داد پپتيد لازیوگلوسينΙΙΙ  در

 µg/ml 6/1مقایسه با آنتي بيوتيک آمپي سيلين)

MBC=گي كمتري بر باكتري ( اثر كشند

نشان داد. از بين  استافيلوكوكوس اورئوس

هاي مورد آزمون حداقل غلظت مهار باكتري

كنندگي رشد با حداقل غلظت كشندگي رشد 

 یكسان بود اشرشيا كليپپتيد بر عليه باكتري 

(2017CLSI, .)  پپتيد لازیوگلوسينΙΙΙ  همچنين

یوكاریوت هاي ابتدایي نيز تاثير بر روي 

كاندیدا مخمر  بازدارندگي نشان داد به طوري كه 
و  ΙΙΙ  LLدر حضور لازیوگلوسين  آلبيكانس

هاي به ترتيب در غلظتΙΙΙ-D  LLلازیوگلوسين 

µM5/11  وµM21  روز قادر به رشد  3به مدت

 (.Vrablikova et al., 2017) بود

 Mishra etدر پژوهش انجام شده توسط 

al.  (2013اثر ضد ميكروبي پپتيد )  لازیوگلوسين

ΙΙΙ  كه بصورت شيميایي سنتز شده بود بر باكتري

استافيلوكوكوس و  ATCC8739 اشرشيا كلي
مورد بررسي قرار گرفت.  ATCC 6538 اورئوس

ميكروگرم  75/1براي هر دو پاتوژن  MICنتایج 

كه  ما بر ليتر بود كه از نتایج حاصل از پژوهش

نوع نوتركيب این پپتيد بكار رفته بود  خيلي كمتر 

بود. همچنين آناليز انجام شده با ميكروسكوپ 

-ها نشان داد كه سلولالكتروني روبشي توسط آن

هاي باكتریایي تيمار شده با پپتيد لازیوگلوسين 

ΙΙΙ هاي تيمار نشده تفاوتدر مقایسه با سلول-

داشتند. هاي آشكاري در مورفولوژي غشایي 

-ها نشان داد كه این پپتيد ميآناليزهاي بعدي آن

 تواند باعث تخریب غشاي خارجي شود

(Mishra et al., 2013.) كه مطالعه با توجه به این

بر روي اثرات ضد ميكروبي این پپتيد در ایران و 

جهان محدود بوده لذا به بررسي موارد مشابه بر 

العه حاضر روي پپتيدهاي دیگر پرداختيم. در مط

پپتيد  MBCنتایج حاكي از آن بود كه مقادیر 

هاي بر عليه باكتري ΙΙΙلازیوگلوسين 

سالمونلا تيفي ، استافيلوكوكوس اورئوس
ليستریا و  انتروكوكوس فكاليس، موریوم

بود كه  MICتقریبا دو برابر مقادیر  مونوسيتوژنز

Ilić et al.  (2013 )ها در تطابق با نتایج این یافته

بود كه بر روي فعاليت ضد ميكروبي طيف 

وسيعي از پپتيدهاي ضد ميكروبي آزمایشاتي 

 Slaninová et al در پژوهشي .انجام دادند

 لازیوگلوسين اثر ضد ميكروبي پپتيد (2012)

-ایزوله شده از زهر زنبور عسل در برابر باكتري

همچنين سميت هاي گرم مثبت و گرم منفي و 

هاي نرمال و سرطاني انسان سلولها را بر عليه آن

 ΙΙΙلازیوگلوسين  . نتایج نشان دادكردندبررسي 

توانند به عنوان مي آنهاي یكي ازآنالوگو 

بطوري كه   داروهاي ضد ميكروبي بكار روند.

هاي بر عليه سلولبرابر بيشتر  5تا  3سميت 

 هاي نرمال داشتند.سرطاني نسبت به سلول

در موش نيز نشان داد   in vivo یشاتآزما

-غير سمي مي فعال و تركيبي ΙΙΙلازیوگلوسين 

در مطالعه (. Slaninová et al., 2012). باشد

Ebbensgaard et al.  (2015 ) انجام شده توسط
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 Cap18و Cap11 تاثير ضد ميكروبي پپتيدهاي

كه همچون پپتيد لازیوگلوسين داراي ساختمان )

در  E.coliمارپيچ آلفا بودند( بر روي سویه هاي 

هاي گرم مثبت بيشتر بود در مقایسه با باكتري

حالي كه در این مطالعه تاثير بازدارندگي پپتيد 

در مقایسه با  E.coli بر باكتري ΙΙΙلازیوگلوسين 

اثر هاي گرم مثبت كمتر بود هر چند باكتري

 بر باكتري  ΙΙΙكشندگي پپتيد لازیوگلوسين 

E.coli نسبت به ليستریا و انتروكوكوس بيشتر

كه از زنبور عسل ایزوله شده  1بود. پپتيد مليتين

فعاليت  ΙΙΙلازیوگلوسين  بود نيز همچون پپتيد

هاي پاتوژن ضد ميكروبي خوبي بر عليه باكتري

، استافيلوكوكوس اورئوسگرم مثبت بویژه 

 ليستریا مونوسيتوژنزو  انتروكوكوس فكاليس

مليتين بر عليه هر سه  MICكه داشت. به طوري

 استافيلوكوكوس اورئوسباكتري 

ATCC29213 ،انتروكوكوس فكاليس 

ATCC29212  ليستریا مونوسيتوژنزو  N22-2 

مليتين بر  MICميكروگرم بر ميلي ليتر بود.  4-2

 ATCC25922 16 اشرشيا كليعليه باكتري 

ميكروگرم بر ميلي ليتر بود كه تقریبا دو برابر 

MIC  پپتيد لازیوگلوسينΙΙΙ  بر عليه این باكتري

بود. به این معني كه قدرت بازدارندگي پپتيد 

دو برابر  اشرشيا كليبر عليه  ΙΙΙلازیوگلوسين 

قدرت پپتيد مليتين بود. علت قدرت بازدارندگي 

 شرشيا كلياكمتر پپتيد مليتين بر عليه باكتري 

وجود غشاي خارجي در باكتري هاي گرم منفي 

مي باشد كه در نتيجه ميزان نفوذ اجزاي 
                                                           

1 Melittin 

ساكارید را محدود مي هيدروفوب به لایه ليپوپلي

در پژوهش  (.Ebbensgaard et al., 2015)كند

صورت Ilić et al.  (2013 )دیگري كه توسط 

و   ADP1، ADP2پپتيدهاي  MICگرفت ميزان 

ADP3  اشرشيا كليدر برابر باكتري 

ATCC25922  ميكروگرم  4و 1، 2-4به ترتيب

پپتيد بكار رفته در  MICبر ميلي ليتر بود كه از 

پژوهش ما كمتر بود. ولي ميزان كشندگي پپتيد 

ADP3  با ميزان  اشرشيا كليبر روي باكتري

كشندگي پپتيد بكار رفته در این پژوهش تقریبا 

برابر بود. كه تاثير این پپتيدها در مهار رشد 

 ATCC25923 استافيلوكوكوس اورئوسباكتري 

بود.  ΙΙΙخيلي كمتر از پپتيد لازیوگلوسين 

بر روي  ADP2همچنين ميزان مهار پپتيد 

خيلي كمتر از پپتيد  سالمونلا تيفي موریوم

 (.Ilić et al., 2013) بود ΙΙΙگلوسين لازیو

آنچه كاربرد پپتيدهاي ضد ميكروبي را به 

عنوان یک عامل ضد باكتري در مواد غذایي و 

استفاده دارویي با مشكل مواجه مي سازد سميت 

باشد. لذا هاي یوكاریوت ميها در برابر سلولآن

پپتيدهاي ضد ميكروبي در كنار خاصيت ضد 

 كاربردهاي غذایي و دارویي ميكروبي قوي، براي

 باید از نظر عدم سميت مورد بررسي قرار بگيرند

(Lee et al., 2013.)  در این پژوهش نيز در كنار

بررسي ویژگي بازدارندگي رشد و كشندگي پپتيد 

هاي پاتوژن، بر روي باكتري ΙΙΙلازیوگلوسين 

هاي كليه روي سلولویژگي عدم سميت آن 

غلظت نيز مورد بررسي قرار گرفت. جنين انسان 
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اوليه براي تست عدم سميت با ارزیابي سميت 

تخليص شده برابر با  ΙΙΙپپتيد لازیوگلوسين 

ميكروگرم بر ميلي ليتر بود كه در این  1652

هيچ  غلظت كه بالاترین مقدار ممكن از پپتيد بود

. (P > 0.05) گونه سميت معناداري مشاهده نشد

، 292، 383، 429د به ترتيب  از پپتي این غلظت

هاي باكتري MICبرابر بيشتر از  5/191و  5/214

 سالمونلا تيفي موریوم، استافيلوكوكوس اورئوس

و   ليستریا مونوسيتوژنز، انتروكوكوس فكاليس، 

، 5/191، 5/214و همچنين به ترتيب  اشرشيا كلي

این    MBCبرابر بيشتر از  5/191و  107، 146

ها بود. پپتيدهاي لازیوگلوسين در مطالعه باكتري

Cerovsky et al. (2009 اثر سميت بر روي )

نشان  in vitroهاي سرطاني در شرایط سلول

دادند. كمترین غلظت سميت این پپتيد بر روي 

هاي مخاطي نرمال موش آزمایشگاهي بود سلول

 .بود µM19كه غلظت آن 

 نتیجه گیری

نتایج پژوهش حاضر نشان از قابليت رقابت 

هاي رایج با آنتي بيوتيک ΙΙΙپپتيد لازیوگلوسين 

از نظر خاصيت ضد باكتریایي و كشندگي 

باكتریایي دارد.  با توجه به غلظت چندین برابر 

اعمال شده در تست  MBCو   MICبيشتر از 

بر روي یک   ΙΙΙعدم سميت پپتيد لازیوگلوسين 

رده سلول انساني، عدم سميت پپتيد مذكور به 

هاي تكميلي و انجام اثبات رسيد. با ارزیابي

هاي سلولي هاي عدم سميت بر روي ردهتست

هاي مطلوب قابل رقابت با انساني دیگر و غلظت

تركيبات ضد ميكروبي متداول مي توان چشم 

انداز روشني را براي این پپتيد به عنوان 

 دارنده مواد غذایي در نظر داشت. نگه

 

 سپاسگزاری

این مطالعه با حمایت مالي دانشگاه 

فردوسي مشهد )معاونت پژوهشي( در قالب 

انجام گرفت. بدین وسيله  45804/2طرح شماره 

مجري طرح از حمایت مالي سپاسگزاري مي 

 نماید.
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در مقایسه  ΙΙΙمیانگین حداقل غلظت مهار کننده رشد و کشندگی پپتید نوترکیب لازیوگلوسین  -1جدول

 .(CLSI) باکتری پاتوژن 5بر روی با آنتی بیوتیک های متداول 
Table 1- The average values of MIC and MBC for lasioglossin LL ΙΙΙ recombinant peptide 

in comparison with commercial antibiotics against five pathogenic bacteria (CLSI). 

 باکتری

Bacteria 

حداقل 

غلظت 

 کشندگی
MBC 

(µg/ml) 

 MIC (µg/ml) حداقل غلظت بازدارندگی

 
Lasioglossin ΙΙΙ 

 
 آمپيسيلين
Ampicillin 

 كافتازیدیم
Caftazidime 

 ونكومایسين
Vancomycin 

 پيپراسيلين
Piperacillin 

 جنتامایسين
Gentamicin 

سيپروفلوكس

 اسين
Ciprofloxacin 

 استافيلوكوكوس اورئوس

Staphylococcus aureus 

(ATCC25923) 

7.703±0.57 3.851±0.31 0.5-2 - ≥16 - ≥16 ≥16 

 سالمونلا تيفي موریوم

Salmonella typhimurium 
(ATCC 14028) 

8.625±0.15 4.312±0.22 ≥32 ≥16 - ≥128 ≥16 ≥4 

 انتروكوكوس فكاليس

Enterococcus faecalis 
(ATCC 29212) 

11.31±0.22 5.655±0.24 4 - 4 - 4 1 

 ليستریا مونوسيتوژنز

Listeria monocytogenes 
(ATCC 19111) 

15.406±0.33 7.703±0.43 ≥32 - - ≥128 ≥16 - 

 اشرشيا كلي

coliEscherichia  
(ATCC 25922) 

8.625±0.09 8.625±0.41 2-8 ≥16 - ≥128 ≥16 ≥4 
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Abstract 

The increasing microbial resistance to existing antibiotics has increased the interest in 

novel antimicrobial compounds. Antimicrobial peptides (AMPs) represent an attractive 

alternative to classical antibiotics. Lasioglossins are a group of peptides with antimicrobial 

activity. The inhibitory effects of a recombinant synthetic Lasioglossin, Lasioglossin ɪɪɪ, on five 

food pathogens (Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium, Enterococcus faecalis, 

Listeria monocytogenes and Escherichia coli) and its cytotoxicity on the normal cell line was 

investigated in vitro. The findings showed great antimicrobial function of the peptide. 

Minimum inhibition concentration and minimum bactericidal concentration of Lasioglossin ɪɪɪ 

on the pathogens were the range of 3.851-8.625 and 7.703-15.406, respectively. Results 

indicated Staphylococcus aureus showed the highest sensitivity to Lasioglossin ɪɪɪ. The 

Lassioglossin demonstrated cytotoxic effect     on human embryonic kidney cells in higher 

concentration (1652 µg/ml) in comparison to MIC and MBC values. The results indicate that 

this peptide can be competed with common antibiotics in terms of the bactericidal properties. 

Keywords: Lasioglossin ɪɪɪ, Antimicrobial peptide, cytotoxicity, food pathogen. 
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