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 چکیده: 

 هایبیوتیک آنتی یتوسعه سنتی، هایبیوتیک آنتی  از  بسیاری  ناکارآمدی و هافرمیکلً یخانواده در دارویی مقاومت افزایش به توجه با

 این .است یافته اهمیت .Klebsiella spp و Escherichia coli از ناشی هایعفونت  کنترل برای نوین رویکردی عنوانبه  نوترکیب

 سازی،کلون  شامل مولکولی فناوریزیست  هایروش  از  نوترکیب، ترکیبات ضدباکتریایی کارایی ارزیابی و تولید طراحی، هدف با تحقیق

 نشان نتایج .است کرده استفاده باکتری غشای ساختار تغییرات بررسی و MIC مانند میکروبی هایآزمون  و پروتئین  تخلیص ژن، بیان

 به نسبت  و  کرده مهار  داریمعنی طور به  را  فرمیکلی مقاوم هایسویه  رشد است  قادر تولیدشده نوترکیب  بیوتیک آنتی  که دهدمی

 تواندمی نوترکیب ترکیبات ی توسعه که دهدمی نشان هایافته این .دهد نشان بیشتری اثربخشی و پایداری مرسوم هایبیوتیک آنتی

 . کند ایجاد هافرمکلی از ناشی هایبیماری بار کاهش و مقاوم هایعفونت درمان در  مؤثری و جدید مسیر

 

مهندسدددی ژنتیک، بیان نوترکیب، آنتی بیوتیک های نوترکیب، مقاومت ضدددد میکروبی، پدتید های ضدددد باکتری،   کلمات کلیدی:

  Escherichia coli ،Klebsiella pneumoniaeحداقل غلظت مهاری، عفونت های مقاوم دارویی،
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 مقدمه:

قرن   هایچالش ترینجدی از  یکی  با بشدر  عمومی سدممت  متداول، هایبیوتیکآنتی برابر در  هاباکتری  مقاومت  روزافزون گسدترش  با

 یخانواده  اعضدای در ویژهبه زا،بیماری  هایباکتری  در دارو به  مقاوم هایسدویه  بروز. اسدت  شدده مواجه حاضدر  شدده مواجه حاضدر

 هدایعفوندت  بروز  افزایش  سدددبدب  ،.Klebsiella spp   و Escherichia coli جملده  از (  Enterobacteriaceae)هدافرمکلی

 درمان تنهانه  میکروبی  مقاومت.  اسدت  شدده بیوتیکیآنتی  داروهای  کارایی  کاهش  و  درمانی  هایهزینه افزایش  محیطی، و  بیمارسدتانی

 .شودمی محسوب  جهانی بهداشت و  غذایی امنیت برای  بالقوه  تهدیدی بلکه  کرده، دشوار را عفونی  هایبیماری

 نوترکیدب       هدایبیوتیدکآنتی  یتوسدددعده  یزمینده  در  متعدددی  هدایپژوهش  بحران،  این  بر  غلبده  منظور  بده  اخیر،  هدایسدددال  در   

(Recombinant Antibiotics) میکروبی  ضدد  پدتیدهای و (Antimicrobial Peptides; AMPs) این. اسدت گرفته  صدورت 

 و  یونی  تعادل  کرده، نفوذ  هاباکتری سدلولی  غشدا  به  قادرند  و  کرده عمل کمسدیک  هایبیوتیکآنتی  از  متفاوت  سدازوکاری  با ترکیبات

  اثر طیف نوترکیب،  هایبیوتیکآنتی بارز  هایویژگی  از.  شددوند  باکتریایی سددلول مرگ موجب  نهایت در  و مختل را هاآن  متابولیکی

 .است پستانداران هایسلول به نسبت  پایین سمیت و  دارویی  هایمقاومت بر  غلبه در  توانایی حرارتی،  پایداری وسیع،

 و  هاجلبک  حشددرات،  گیاهان،  شددامل مختلف  موجودات از مشددتق  میکروبی ضددد  پدتیدهای  از  اسددتفاده که  اندداده  نشددان  مطالعات   

  ها فرمکلی خانواده  مقاوم  هایسددویه رشددد  مهار در مؤثر راهکاری  عنوان به  تواندمی Streptomyces مانند زیخاک  هایباکتری

  از  بیش  و  رودمی  شدمار  به  طبیعت  در هابیوتیکآنتی اصدلی  تولیدکنندگان از Streptomyces یخانواده.  گیرد قرار اسدتفاده مورد

 هایژن نوترکیب، DNA فناوری از اسددتفاده  با.  اندشددده  اسددتخرا   جنس این  از  تاکنون  شدددهشددناخته هایبیوتیکآنتی درصددد ۷۰

 و کلون Pichia pastoris یا E. coli مانند  بیانی هایسدیسدت   در مصدنوعی طوربه  هاباکتری این مؤثر هایبیوتیکآنتی  یکدکننده

 .آید دست به  بالاتر عملکرد  و خلوص با محصولات  تا  شوندمی بیان

 این  پایداری  و بعدیسه ساختار سدازیبهینه امکان مولکولی فناوریزیسدت  و پروتئین  مهندسدی در اخیر  هایپیشدرفت  دیگر،  سدوی از   

 ترکیب و  پدتیدی،  هایتوالی  محاسدباتی  طراحی  هدفمند، زاییجهش  مانند  هاییروش از اسدتفاده. اسدت  کرده  فراه   را  هابیوتیکآنتی

 این.  اسدت  شدده  باکتریایی یکنندهتخریب  هایآنزی  برابر در  پایداری  افزایش و  نفوذپذیری بهبود  موجب  ایذرهنانو  هایحامل  با  هاآن

 .E جمله از  مقاوم  هایباکتری  توانندمی که  اندکرده  هموار  میکروبی  ضدد ترکیبات  از  جدیدی  نسدل تولید برای  را مسدیر  هاپیشدرفت

coli O157:H7 و Klebsiella pneumoniae کنند مهار را. 

 محصولات کیفیت  کاهش و  فسداد  مه   عوامل  از  یکی  فرمکلی  هایباکتری از  ناشدی  آلودگی نیز  دامی و  غذایی صدنایع  در این، بر  عموه

 و  شدوندمی  محسدوب  هامیکروارگانیسد   رشدد برای  مناسدب محیطی  مغذی مواد  غنای دلیل به  لبنی  هایفرآورده و  خام شدیر. اسدت

 هایبیوتیکآنتی از اسدتفاده.  باشدد  کنندهمصدرف  سدممت برای جدی  تهدیدی  تواندمی محصدولات این در زابیماری  هایباکتری  حضدور

  باشدد   غذایی  صدنایع در شدیمیایی  ینگهدارنده مواد برای  پایدار و ایمن  جایگزینی  تواندمی  طبیعی میکروبی  ضدد  پدتیدهای و نوترکیب

 .دکن جلوگیری  فرمیکلی هایسویه تکثیر و رشد از  و



 

  از  دارد؛ وجود نوترکیب هایبیوتیکآنتی صدنعتی و  بالینی  کاربرد مسدیر در  هاییچالش همچنان توجه،  قابل  هایپیشدرفت وجود  با   

  نتدایج   حدال،  این  بدا.  کدارآمدد  بیدانی  هدایسدددامدانده  بده  نیداز  و  تولیدد،  بدالای  یهزینده  بیولوژیکی،  هدایمحیط  در  پدایین  پدایدداری  جملده

 و نوین  بیانی هایسدیسدت   همچون نوینی  هایفناوری  از اسدتفاده  و  هدفمند ژنتیکی  اصدمحات  با  که  اندداده نشدان  اخیر  هایپژوهش

 .ساخت برطرف را  هامحدودیت این توانمی  ها،نانوحامل

  از  ناشددی هایبیماری  درمان در ایتازه افق  تواندمی میکروبی  ضددد  پدتیدهای  و نوترکیب هایبیوتیکآنتی  یتوسددعه مجموع، در   

 و  میکروبی،  ضدد  کارایی  سداختاری،  هایویژگی  بررسدی راسدتا، این در.  بگشداید  ها،فرمکلی خانواده  اعضدای ویژهبه  مقاوم،  هایباکتری

 .رودمی شمار به  عمومی سممت بهبود  و  میکروبی مقاومت کنترل جهت  در مؤثر  گامی  نوین، ترکیبات این اثر  هایمکانیس 

 بحث ها:

 مورد  میکروبیضدد  پدتیدهای زیسدتی فراهمی  و  کارایی  پایداری،  افزایش برای نانولیدوزومی  هایسدامانه  از  اسدتفاده  اخیر  هایسدال در  

 در  توجه،قابل  ضددباکتریایی  فعالیت  با  کاتیونی  پدتید یک    عنوانبه ،rCAP18  پدتیدها، این  از  یکی. اسدت  گرفته  قرار  گسدترده  توجه

  شددده  مطرح  رایج  هایدرمان کنار در  کمکی  عوامل یک  یا  هابیوتیکآنتی  برای  مناسددب  جایگزین یک  عنوانبه  هاپژوهش از بسددیاری

 سداخت  بیولوژیک،  هایمحیط در آن سدریع تخریب  احتمال  و محیطی شدرایط به  شددید حسداسدیت  پایین،  پایداری حال،  این  با. اسدت

 گیرد  قرار نانولیدوزومی ساختار  در rCAP18 پدتید تا  شد تمش مطالعه  این در بنابراین.  سازدمی  ضروری  را  محافظ  هایفرمولاسیون

 .گردد بررسی نانوفرمولاسیون  این عملکردی و ساختاری  فیزیکوشیمیایی،  هایویژگی  و

 هالیپوزوم  ریزساختار  بررسی

  حاصدل  تصداویر. گرفت قرار ارزیابی مورد (TEM) عبوری الکترونی  میکروسدکو  از اسدتفاده  با  شددهسداخته هایلیدوزوم  ریزسداختار   

 حاوی هاینمونه.  دارند  منظ  و کروی سداختاری  و  بوده  فسدفولیدیدی  لایهدو  یا لایهتک نوع از شددهتشدکیل  هایوزیکول که  داد نشدان

rCAP18، وضددعیت سددطحی انحنای  و  ضددخامت نظر از هاآن  غشددای  و  داشددته  ترییکنواخت  ظاهر کنترل، هایلیدوزوم به نسددبت 

   در  یا  آبی  محفظه درون  پدتید که کرد  تأیید TEM تصداویر در  دوجهی  یا  ایحلقه سداختار واضد   یمشداهده.  داد  نشدان  را  تریپایدار

 .است شده جلوگیری  هاوزیکول  پاشیدگیه  از و گرفته جای فسفولیدیدی  هایلایه بین ناحیه

 دیسپرسیتیپلی شاخص و  ابعادی گیریاندازه

 هاینمونه  در و  نانومتر ۵۰  حدود کنترل هاینانولیدوزوم اندازه  میانگین  که داد  نشددان DLS آزمون توسددط  ذرات  اندازه بررسددی   

Lipo@rCAP18 لیدوزوم سداختار درون پدتید  موفق بارگیری و گیریجای  بیانگر  اندازه  میانگین افزایش. اسدت نانومتر 112  حدود  

  گزارش ۰٫۳ از کمتر  گروه دو هر برای (PDI) دیسددرسدیتیپلی شداخص  همچنین. اسدت  فسدفولیدیدی  هایلایه تقارن در  تغییرات  و

 rCAP18 حضدور در  ذرات  پراکندگی  کاهش. اسدت  همگن و  پایدار  ایمجموعه  تشدکیل  و ذرات اندازه  یکنواختی  دهندهنشدان که  شدد

 .باشد فسفولیدیدها  منفی  بارهای  و  پدتید  کاتیونی هایگروه بین الکترواستاتیک  پیوندهای از  ناشی  تواندمی



 

 پپتید  رهایش و بارگذاری راندمان  ارزیابی

 محیط، در آزاد پدتید  غلظت گیریاندازه و سددنجیطیف در  کالیبراسددیون روش از اسددتفاده  با هالیدوزوم  در پدتید  بارگذاری  میزان   

  محسدوب لیدوزومی  هایسدامانه برای مناسدبی مقدار  که  گردید گیریاندازه درصدد ۵۴  متوسدط  طوربه  بارگذاری  راندمان. شدد محاسدبه

  دارای  گراد،سددانتی  درجه ۴  دمای  در  اولیه نگهداری  دوره  طی در پدتید  که  شددد مشددخص نیز  رهایش الگوی بررسددی  در.  شددودمی

  پایداری   دهندهنشدان  رهایش الگوی این.  شدد  آزاد  پدتید  از  درصدد ۳۶  تا ۳۰  حدود  سداعت 2۴  طی و  بوده شددهکنترل و آهسدته  رهایش

 .است  هدفمند  رهایش در آن بالقوه توان و لیدوزوم درون  پدتید نسبی

 عاملی  هایگروه  بررسی FTIR سنجیطیف  تحلیل

 در cm⁻¹ 12۶۵ و cm⁻¹ 1۰۸2  محدوده  در (P=O) فسدفات  هایگروه  به مربوط  هایپیک که داد  نشدان FTIR سدنجیطیف  نتایج   

  کنش بره   بر  تدأییددی rCAP18 حداوی  و  کنترل  هداینمونده  میدان  هداپیدک  این  شددددت  در  تفداوت.  شدددد  مشددداهدده  لیدوزوم  دو  هر

 ۹۵۰  محدوده در (N⁺(CH₃)₃) کولین گروه  به  مربوط  باندهای    همچنین.  بود فسدفولیدیدها  قطبی سدرهای  با پدتید  الکترواسدتاتیک

cm⁻¹ ۹۴۷  تا cm⁻¹ هاینمونه  در که  تفاوت این  با  شدد،  دیده  نمونه  دو هر  در Lipo@rCAP18 محسدوسدی  طوربه ارتعاش  شددت 

 کشددش به مربوط  باندهای   .بود  پدتید ورود اثر در کولین  هایگروه مولکولی وضددعیت  و  زاویه تغییر از اینشددانه که بود بیشددتر

(CH₂)n – ۳۰۰۰  تا  2۸۰۰  محدوده در cm⁻¹ کشدش به مربوط  باندهای (CH₂)،  اشدباع لیدیدهای در شددهگزارش  هاینمونهبه مشدا 

 در rCAP18 نسدبی  حضدور بر  تأییدی نیز cm⁻¹ ۳۶۴۰  و ۳۴۷1  باندهای  و  تیول  هایگروه به مربوط cm⁻¹ ۶۸۰  باند  حضدور.  بود

 .است فسفولیدیدی  هایلایه  و پدتید  میان  هیدروژنی  پیوندهای  ایجاد و لیدوزوم ساختار

 باکتری  - و بار سطحی بر رفتار لیپوزومphبررسی اثر  

 نزدیک pH در.  دارد  فسدفولیدیدی  یا فلزی  سدطوح به  هاباکتری چسدبندگی در  مهمی نقش pH که  اندداده نشدان  پیشدین  مطالعات  

  داشدته  نقش نیز هالیدوزوم  اثرگذاری نحوه  در  تواندمی  موضدوع این.  یابدمی افزایش چسدبندگی  قدرت  باکتری،  ایزوالکتریک نقطه به

 محیط pH  از  بالاتر اسدیدی،  کمی  و حامل هایلیدوزوم  ضددباکتریایی  فعالیت که  شدد  مشداهده  در این مطالعه rCAP18 باشدد  در

 بین ترقوی  الکترواسدتاتیک  پیوندهای تشدکیل احتمال  اسدیدی  هایمحیط در زیرا بود،  و کمی اسدیدی ، بالاتر از محیط قلیایی خنثی

 .یابدمی افزایش  باکتریایی  غشاهای و  کاتیونی  پدتید

 لیپوزوم های حامل پپتیدMBCو MICبررسی  

 ۳2  حدود MIC دارای E. coli باکتری برای  آزاد rCAP18 که داد نشدان (MIC) باکتری  رشدد  مهارکنندگی  غلظت حداقل  ارزیابی  

 حدود به  را MIC  بهتر،  پایداری و شدهکنترل  رهایش  به   توجه  با Lipo@rCAP18 نمونه که حالی در است،  لیترمیلی بر میکروگرم

 .دهند افزایش برابر  دو تقریباً را  پدتید  کارایی  توانندمی هالیدوزوم که  دهدمی نشان  نتایج  این. داد  کاهش لیترمیلی  بر میکروگرم 1۹



 

 به آزاد، rCAP18 در میکروگرم  ۶۴ از MIC کهطوریبه  شدد،  دیده  مشدابهی  کاهش نیز Pseudomonas aeruginosa مورد در

  اثر  افزایش  معنی  بده  کده  یدافدت  توجهیقدابدل  کداهش  نیز MBC همچنین.  یدافدت  کداهش Lipo@rCAP18 در  میکروگرم  2۸  حددود

 شددت  با  اما  شدد،  مشداهده  مشدابهی اثر نیز S. aureus به مربوط هایآزمون در  .اسدت لیدوزوم  حضدور در پدتید  مسدتقی   کشدندگی

 .شودمی داده نسبت  هامثبت-گرم غشای در ساختاری  هایتفاوت به احتمالاً که کمتر

  خالی  هایلیپوزوم با نتایج  مقایسه

  کاممً   شددهمشداهده  فعالیت  بنابراین.  بودند  توجهقابل     ضددباکتریایی  خاصدیت هرگونه  فاقد   خالی هایلیدوزوم که  داد نشدان  نتایج   

 مورد در اثر شددت. اسدت داشدته  را  عملکرد  پایدارکننده و  کنندهتقویت نقش  تنها لیدوزومی سداختار  و بوده  پدتید  حضدور به مربوط

 میکروبی  آلودگی  بررسدددی   .بود  مثبدتگرم  هدایبداکتری  از  بیشدددتر  منفیگرم  هدایبداکتری  تمدامی  در rCAP18 حدامدل  هدایلیدوزوم

  سددطوح  و  شددیر فراوری  هایمحیط در آلودگی میزان بررسددی به  مطالعه  از  دیگری  تماس بخش  سددطوح  نقش  و  غذایی  هایمحیط

 و  تجهیزات، نوع  بودن، صدیقلی  میزان سدطوح، جنس که  داد نشدان  هادسدتگاه از  بردارینمونه. داشدت  اختصداص  آلودگی  دهندهانتقال

  میزان  ،UF و UHT فراینددهدای  از  شددددهگرفتده هداینمونده  در.  دارد  هدابداکتری  تجمع  در  مهمی  نقش  مغدذی ترکیبدات  مدانددنبداقی  نیز

 و Klebsiella جنس  هایباکتری که شدد مشدخص  هابررسدی این در  .شدد  مشداهده زبرتر  سدطوح  دارای نواحی در  بیشدتر  آلودگی

Enterobacter مانند  مؤثر،  ضددعفونی  هایروش کارگیریبه  اهمیت امر  این. داشدتند  آلودگی در را  سده  بیشدترین CIP مصدرف  و 

 .کندمی گوشزد را  بیوفیل ، کنندهتجزیه  هایآنزی 

 نتایج  تحلیل و ضدبیوفیلم  فعالیت

rCAP18 نمونه  اما  داد، نشددان  بیوفیل  تشددکیل مهار  در خوبی نسددبتاً  توانایی  حامل، هایلیدوزوم  با مقایسدده  در و آزاد  صددورتبه  

 غلظدت  و بیوفیل   هایلایه  به  بالاتر  نفوذپذیری بهتر،  گیریهدف  ویژگی دلیدل  به عملکرد  افزایش این. داشدددت تریقوی اثر لیدوزومی

 .است پدتید بیشتر  موضعی

 نتایج  بخش بندیجمع

  رهایش .شدودمی rCAP18 عملکردی و سداختاری  پایداری بهبود موجب  سدازیلیدوزوم:که  داد نشدان  آمدهدسدتبه  هایداده مجموع

  نمونه در  میکروبی  هایتوده در نفوذ  و ضدبیوفیل   اثر.گرددمی MBC و MIC کاهش  و  ضدباکتریایی قدرت  افزایش  باعث شدهکنترل

  تأیید  را شددهتشدکیل  پایداری  و لیدیدی سداختار به پدتید  تعلق  همگی TEM و FTIR،  DLS هایداده.اسدت  بیشدتر بسدیار لیدوزومی

 .باشند  میکروبیضد  پدتیدهای برای  هاحامل  کارآمدترین از  یکی  توانندمی  مناسب، محیط کردن  فراه   با  هالیدوزوم.کردند

 نتیجه گیری:

  موجب  CAP18 میکروبیضد  پدتید  انتقال  سامانه  عنوانبه   نانولیدوزوم  از  استفاده  که  داد  نشان  جامع  طور  به  پژوهش  این  هاییافته  

  الکترونی  میکروسکو   های بررسی.  شودمی  پدتید  این  زیستی  فعالیت  و   ساختاری  پایداری  فیزیکوشیمیایی،  هایویژگی  چشمگیر  بهبود



 

  مناسب  ذرات  اندازه  و   منظ   کروی  شکل  یکنواخت،  مورفولوژی  دارای  شدهتهیه  هاینانولیدوزوم  که  بود  آن  از  حاکی (TEM) عبوری

.  کندمی  فراه   را  آن  شدهکنترل   رهایش  و CAP18 پایدار  بارگذاری  امکان  مطلوب،  ساختار  این.  هستند  درمانی  کاربردهای  برای

  مؤثری  هایکنشبره   و  پیوندها  نانولیدوزومی  لیدیدهای  و  پدتید  عاملی  هایگروه  میان  که  داد  نشان FTIR طیفی  تحلیل  همچنین

   .است لیدیدی ماتریس درون پدتید ساختاری تثبیت و انکدسولاسیون فرآیند بودن آمیزموفقیت  بیانگر که موضوعی است؛ شده ایجاد

  ناپایداری و  آنزیمی تخریب برابر در CAP18 از قادرند   هانانولیدوزوم  که دادند  نشان نیز  محیطی مختلف  شرایط در پایداری مطالعات 

  پدتیدهای   زیرا  دارد  ایویژه  اهمیت  ویژگی این.  دهند  افزایش  را  آن  زیستی  فراهمی  و  عمر  طول  نتیجه،  در و  کنند محافظت  شیمیایی

  عملکرد   ارزیابی    .دهندمی  دست  از  را  خود  کارایی  بیولوژیک،  های محیط  در  سریع  تجزیه  و  ناپایداری  دلیلبه  غالباً   میکروبیضد

  ضدباکتریایی  فعالیت CAP18 حامل  هاینانولیدوزوم  که  داد   نشان MBC و MIC هایآزمون   از   استفاده  با   ها فرمولاسیون   بیولوژیکی

 نظیر  طلبفرصت  و  مقاوم  هایسویه   با  مواجهه  در  ویژهبه  اثر  این.  دهند می  نشان  خود  از  آزاد CAP18 به   نسبت  تریقوی

Enterobacter،  Klebsiella و Pseudomonas aeruginosa و  حداقل  بازدارندگی   غلظت  دارمعنی  کاهش.  بود  توجه  قابل  

 باکتری  غشای  با  پدتید  تعامل  توانایی  و  پایداری  نفوذپذیری،  افزایش  دهندهنشان  نانولیدوزومی،  فرمولاسیون  در  حداقل  کشندگی   غلظت

  برجسته  خوبی  به میکروبیضد  پدتیدهای عملکرد تقویت برای هوشمند هایحامل عنوانبه را هانانولیدوزوم اهمیت ها یافته این. است

  بهبود  و  انتقال  برای  کارآمد  پلتفرم  یک  توانندمی  شدهطراحی  هاینانولیدوزوم   که  دهد می  نشان  مطالعه  این  نتایج  مجموع،  در   .کندمی

  خانواده  اعضای  و  منفیگرم  هایباکتری  از  ناشی  هایعفونت  با  مقابله  برای  ایبالقوه  توانایی  و  باشند  CAP18  پدتید   درمانی  عملکرد

 نتیجه   در  و  مصرفی   دوز   کاهش  به  تواند می  بلکه  شود، می  پدتید   میکروبیضد  کارایی  افزایش  موجب  تنها نه  سامانه  این .  دارند  هافرمکلی

  تنی، درون  ارزیابی  سمیت،  هایبررسی  شامل  تکمیلی        مطالعات  انجام  برای  را  زمینه  پژوهش  این.  کند   کمک  جانبی  عوارض  کاهش

 سازد.می فراه   بالینی  کاربردهای در  پدتید تحویل هدفمند  هایسامانه  توسعه و فرمولاسیون سازیبهینه 
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