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   Acinetobacter baumanniiو بررسي اثر آن بر  LL-37 كلون، بيان و تخليص پروتئين ضد ميكروبي
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  چكيده
باشد. در همين راستا، امروزه تحقيقات  هاي مقابله با اين معضل، توليد داروهاي جايگزين مي يكي از راه .بيوتيك، يك معضل جهاني است مقاومت به آنتي مقدمه:
  باشد كه از نظر بار كاتيونيك و داراي فعاليت  مي LL-37زا در حال انجام است. يكي از اين پپتيدها،  اي پيرامون پپتيدهاي ضد ميكروبي عليه عوامل بيماري گسترده

  بر روي  LL-37پپتيد فعاليت ضد ميكروبي بررسي ي حاضر،  هدف از انجام مطالعه رو، نيا از. باشد ضد باكتريايي، ضد ويروسي و ضد سرطان مي
Acinetobacter baumannii بوددارو  به مقاوم.  

نوتركيب ايجاد شده، جهت توليد پروتئين به درون باكتري ميزبان ترانسفورم شد. پس  DNAمتصل گرديد. سپس،  pET-32aبه وكتور  LL-37ژن  ،ابتدا ها: روش
بر  LL-37) انجام شد. سپس، كارايي پپتيد Phosphate buffered saline )PBSاز توليد و تخليص پروتئين نوتركيب، جهت فعال شدن پروتئين، دياليز در بافر 

)، Minimum inhibitory concentration )MICهاي رايج آزمايشگاهي مانند  با استفاده از روشدارو  به مقاوم Acinetobacter baumanniiروي باكتري 
 .مورد ارزيابي قرار گرفت

هاي  ليتر بود. همچنين، يافته ميكروگرم/ميلي Acinetobacter baumannii ATCC 19606 ،5/1بر روي باكتري  LL-37براي پروتئين  MICميزان  ها: يافته
 .تواند منجر به مهار رشد و از بين رفتن باكتري گردد ي پروتئين، حاكي از آن بود كه پروتئين نوتركيب توليد شده، مي حاصل از آزمايش سنجش اكتيويته

باشد؛ به طوري كه در  در مقايسه با ساير پپتيدها و داروها در ديگر مطالعات، از كارايي بالاتري برخوردار مي LL-37، پروتئين مطالعهبر اساس نتايج اين  گيري: نتيجه
  .استدارو  به مقاوم Acinetobacter baumanniiهاي ناشي از  اي روشن براي درمان عفونت گردد كه نويدبخش آينده هاي خيلي پايين، باعث نابودي باكتري مي غلظت

  Acinetobacter baumannii، بيوتيك آنتي به داروي ، مقاومتLL-37 پپتيد ضد ميكروبي كليدي:واژگان 

  
و بررسي اثر آن  LL-37 كلون، بيان و تخليص پروتئين ضد ميكروبي .ديحم يابطحراد شهره،  اله، فهيمي راد احسان زارعي مهرورز احسان، غزنوي ارجاع:

  954- 960): 441( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . داروبه مقاوم  Acinetobacter baumanniiبر 

  
  مقدمه

بيوتيك، يك معضل جهاني است. هر ساله در آمريكـا   مقاومت به آنتي
بيوتيك جان  هاي مقاوم به آنتي نفر بر اثر ابتلا به عفونت 23000حدود 

هاي  بيوتيك، هر ساله هزينه دهند. مقاومت به آنتي خود را از دست مي
ي امريكـا   را بر اقتصاد ايـالات متحـده   )ميليارد دلار 20-35(سنگيني 

بيوتيـك   زا، مقاومت به آنتي . در ميان عوامل بيماري)1(كند  يل ميتحم
ــاكتري  ــژه   Acinetobacterب ــاه وي ــيوع آن از جايگ ــت ش ــه عل اي  ب

ي سريع  ، توانايي زيادي براي توسعهAcinetobacter .برخوردار است

بيوتيكي دارد كه منجر بـه مقاومـت چنـد دارويـي شـده       مقاومت آنتي
طلـب اسـت كـه در     ري فرصتيك باكت ،Acinetobacter .)2(است 

خصـوص در  ه هاي بيمارستاني ب افراد با نقص ايمني بستري در محيط
 )، سوختگي وICUيا  Intensive care unit( ويژه هاي مراقبت بخش

ي  تـرين سـويه   . مهـم )3( كنـد  هاي شديد ايجـاد مـي   عفونت، جراحي
Acinetobacter  همانAcinetobacter baumannii باشد كه بـه   مي

درمـاني   -زا در مراكز بهداشتي ترين عوامل بيماري عنوان يكي از شايع
  .)4(شود  از آن نام برده مي
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رشـد مقاومـت عوامـل     كارهاي مبارزه بـا رونـد رو بـه    راهيكي از 
كه توسط سازمان جهاني بهداشت توصيه شـده   بيوتيك زا به آنتي بيماري
ي پـژوهش و   گذاري پايـدار كشـورها در زمينـه    ي سرمايه توسعهاست، 

رسد كه يكـي   . به نظر مي)5(باشد  هاي جديد مي توليد داروها و واكسن
هاي مناسب، استفاده از پپتيدهاي ضد ميكروبي عليه عوامـل   از جايگزين

 Antimicrobial peptidesباشد. پپتيدهاي ضد ميكروبـي (  زا مي بيماري
ي فعاليت ضد باكتريايي، ويروسي و قـارچي   اراي دامنه، د)AMPsيا 

بـه علـت    AMPsگيرنـد.   هستند كه از حيوانات و گياهان منشـأ مـي  
ها، سميت كمتر و كـاهش مقاومـت عوامـل     ي فعاليت ي گسترده دامنه

اي را در پـيش دارنـد    ي اميدوار كننـده  ها، آينده ميكروبي نسبت به آن
بيشتر ايـن پپتيـدها، كاتيونيـك هسـتند كـه همـراه بـا خاصـيت         . )6(

دهد كه با غشاي سلولي واكنش  ها اين توانايي را مي پاتيك به آن آمفي
ــد  ــر از     .)7(دهن ــول كمت ــور معم ــه ط ــي ب ــد ميكروب ــدهاي ض   پپتي

پپتيد ضد ميكروبي در پايگاه  2300بيش از  .)8(اسيدآمينه دارند  100
Antimicrobial peptide database )APD (   گردآوري شـده اسـت

گـردد،   . از جمله پپتيدهاي ضد ميكروبي كه در انسان توليد مـي )9- 10(
ــي ــه   مــ ــوان بــ    Defensinsو  Cathelicidins، Thrombocidinتــ

  .اشاره كرد
Cathelicidins      (ذاتـي) پپتيدي است كه توسـط سيسـتم ايمنـي

يكـي از پپتيـدهايي    LL-37. پپتيد ضد ميكروبي )11(گردد  عرضه مي
از نظـر  انساني مشتق شده است و  Cathelicidinاست كه از پروتئين 

، LL-37باشد. پپتيد  هليكال مي -αپاتيك و  ساختاري كاتيونيك، آمفي
كيلودالتون دارد.  4-5تشكيل شده است كه وزني بين اسيدآمينه  37 از

 هـاي مختلفـي ماننـد    از مايعـات داخـل بـدن و سـلول     LL-37پپتيد 
و  Bهـاي   )، سـلول Natural killer )NKهـاي   هـا، سـلول   سل ماست

به طوري كـه باعـث از بـين رفـتن     گيرد؛  منشأ ميهاي نابالغ  نوتروفيل
. )12-13(گـردد   زاي باكتريايي، ويروسي و قارچي مـي  عوامل بيماري

علاوه بر فعاليت ضد ميكروبي، در فرايندهاي التهـاب،  ، LL-37 پپتيد
آنژيوژنز و بهبود زخم نقش دارد؛ همچنين، بـه عنـوان ادجوانـت نيـز     

از طريق تخريـب غشـاي سـلولي و     LL-37. پپتيد )14(كند  عمل مي
  . )15(گردد  مرگ باكتري ميمنجر به باكتري،  DNAاتصال به 

كار توصـيه شـده    با توجه به اهميت موضوع و نيز با توجه به راه
توسط سازمان جهاني بهداشـت جهـت مبـارزه بـا افـزايش مقاومـت       

توليـد و تخلـيص پـروتئين    بيوتيكي، هدف از انجام اين مطالعـه،   آنتي
بود كـه در آن   In vitroو بررسي اثر آن در شرايط  LL-37نوتركيب 

سعي شد با بررسي كارايي پـروتئين نوتركيـب توليـد شـده بـر روي      
بــه كمــك  Acinetobacter baumannii ATCC 19606بــاكتري 

ي  تهيـه هاي رايج در شـرايط آزمايشـگاهي، گـامي در راسـتاي      روش
  .شتهاي بيمارستاني بردا داروهاي جديد جهت درمان عفونت

  ها روش
) خريداري گرديد. LL-37 )Biomatik, Canadaابتدا ژن  :نگيكلون

 BamH1هاي محـدودالاثر   در ژن سنتز شده، جايگاه برش براي آنزيم
به منظور ايجاد دو انتهاي چسبنده جهت اتصال به پلاسـميد   Xho1و 

pET-32a )DNA بيني شد. بـرش آنزيمـي پلاسـميد     نوتركيب) پيش
pET32a  و ژنLL-37   هـاي   سنتز شده بـا آنـزيمBamHI  وXhoI 

)Fermantas, Lithuania .انجام گرديد (  
و  pET-32aي بعد، واكنش الحاق بين ناقل پلاسميدي  در مرحله

گراد به مـدت   ي سانتي درجه 22 ي ژني برش خورده در حرارت قطعه
  يك ساعت به منظـور توليـد پلاسـميد نوتركيـب يـا همـان ليگيشـن        

)LL-37+pET-32a   ــزيم ــتفاده از آنـ ــا اسـ ــاز  DNA) بـ  T4ليگـ
)Fermantas, Lithuania .ــد ــام ش ــپس، ) انج ــب  DNAس نوتركي

) بـا  Escherichia coli BL21 )DE3ساخته شده به ميزبان بـاكتري  
) جهــت بيــان ژن انتقــال Transformationروش ترانسفورماســيون (

 DNA ي هــاي دريافــت كننــده وجــود بــاكتريجهــت تأييــد  يافــت.
) و Polymerase chain reaction )PCRهـاي   نوتركيـب، از روش 

ــه روش  DNAتخلــيص پلاســميد   Mini-preparationنوتركيــب ب
  . )32(استفاده شد 

  القـــاي بيـــان پـــروتئين در ميزبـــان بـــاكتري، بـــا اســـتفاده از 
Isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside )IPTG (

)Fermantas, Lithuania  مـولار صـورت    ميلـي  1) با غلظت نهـايي
  ي القـــاي پـــروتئين، از روش   گرفـــت. جهـــت تاييـــد نتيجـــه   

Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 
)SDS-PAGE اســتفاده گرديــد كــه در ايــن مطالعــه، جهــت تأييــد (

بدون  pET-32aميد پروتئين نوتركيب توليد شده با شاهد منفي (پلاس
) مقايسه LL-37با ژن غير از  pET-32aژن) و شاهد مثبت (پلاسميد 

   Ni-NTAگرديــد. پــروتئين توليــد شــده، بــا اســتفاده از كيــت      
)Qiagen, USA 16- 17() و طبق دستورالعمل خود كيت تخليص شد(.   

جهت دسـتيابي بـه محلـول پروتئينـي فاقـد اوره و فعـال كـردن        
ــروتئين، از روش ــافر  پ ــا ب ــاليز ب  Phosphate buffered salineدي

)PBS در (pH    ــد ــتفاده گردي ــي اس ــور   )18(خنث ــه منظ ــپس، ب . س
ــدازه ــروتئين    ان ــت پ ــري غلظ ــتگاه    LL-37گي ــده، از دس ــد ش تولي

) استفاده شد. در نهايـت،  Eppendorf, Germanyاسپكتروفتومتري (
ــاكتري     ــر روي ب ــده ب ــاليز ش ــروتئين دي ــابي اثربخشــي پ ــراي ارزي ب

Acinetobacter baumannii   ــه دارو ــاوم بـــــــ   مقـــــــ
)Multiple drug resistant  ــا ــتيتو  MDR (ATCC19606ي (انس

  ي هــا  تنــي) روش (بــرون In vitroپاســتور، ايــران) در شــرايط   
Minimum inhibitory concentration )MIC ــنجش ) و ســ

  ي پروتئين انجام شد. اكتيويته
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جهـت   :)MIC( يكننـدگ  مهـار  غلظـت  حداقل نييتع آزمون
ــر روي    ــده بـ ــد شـ ــروتئين نوتركيـــب توليـ ــارايي پـ ــنجش كـ   سـ

Acinetobacter baumannii ATCC 19606  ــرايط در شــ
اســــتفاده گرديــــد. ابتــــدا بــــاكتري  MICآزمايشــــگاهي از روش 

Acinetobacter baumannii ATCC 19606   ــتريل ــيط اس در مح
Brain heart infusion )BHI Broth) (Merck, Germany  كشـت (

يـا   Optical density، جذب نـوري ( داده شد. سپس، به صورت منظم
ODري تهيه گرديد و زمـاني كـه   ) از كشت باكتOD   بـهMcFarland 

واحـد   106جهـت دسـتيابي بـه    از بـاكتري (  100به  1رسيد، رقت  5/0
ــده  ــكيل دهن ــوني تش ــيي كل ــر  /ميل ــاكتريليت ــت  ب ــيط كش   ) در مح

Muller-Hinton broth )MHB) (Merck, Germany ــه ) تهيـ
در شـرايط اسـتريل    MICسازي، مراحل آزمايش  گرديد. پس از رقيق
ــدا،  ــر محــيط كشــت  50انجــام شــد. ابت ــه داخــل  MHBميكروليت ب

  هـر رديـف پليـت ريختـه شـد. سـپس،        1-10ي  هاي شـماره  چاهك
ــت     50 ــا غلظ ــده ب ــاليز ش ــروتئين دي ــر پ ــف   ميكروليت ــاي مختل   ه

هــا اضــافه گرديــد. در  ليتــر) بــه چاهــك ميكروگرم/ميلــي 400-5/1(
ميكروليتـر از بـاكتري    100ترتيب، هر رديف به  12و  11هاي  چاهك

ميكروليتـر از محـيط كشـت     100رقيق شده به عنوان شاهد مثبـت و  
. لازم به ذكر )19-21(د شبه عنوان شاهد منفي اضافه  MHBاستريل 

  ) انجام شد.Triplicateتايي (  است كه اين آزمايش به صورت سه
 ـنوترك نيپـروتئ  ي تهيوياكت سنجش شيآزما ابتـدا بـاكتري    :بي

Acinetobacter baumannii  ساعت كشت داده شـد و   16به مدت
دقيقـه)، مـايع رويـي دور     10دور به مدت  5320پس از سانتريفيوژ (

ريخته و رسوب باقي مانده شستشو شد. بـراي شستشـو، بـه رسـوب     
  استريل اضافه گرديد. سـپس، بـه مـدت     PBSسي بافر  سي 5باكتري 

 ـ  Shakerدقيقه بر روي  15 افر قرار داده شد تا به خوبي رسـوب در ب
دقيقـه)، مـايع    10دور بـه مـدت    5320حل شود. پس از سانتريفيوژ (

رويي دور ريخته شد. به همين ترتيب، شستشو سه مرتبه تكـرار شـد.   
به رسوب بـاكتري   MHBسي از محيط كشت  سي 1پس از شستشو، 

باكتري در طـول مـوج    ODاضافه گرديد. براي تعيين غلظت باكتري، 
سوسپانسيون باكتري بـه   ODرسيدن از  نانومتر خوانده شد. پس 600
هاي مربوط به مقاومت دارويي انجـام گرديـد. در ايـن     ، آزمايش55/0

ــه   ــروتئين) و نمون ــدون پ ــاكتري ب آزمــايش، شــاهد (سوسپانســيون ب
(سوسپانسيون باكتري همراه با پروتئين) تهيـه شـد. غلظـت پـروتئين     

يتـر بـود.   ل يلـي ميكروگرم/م 1600استفاده شده براي آزمايش اكتيويته، 
 500حجم نهايي هر ميكروتيوب حاوي سوسپانسـيون بـاكتري برابـر    

ــه  ــود. نمون ــر ب ــتگاه     ميكروليت ــل دس ــيون، داخ ــت انكوباس ــا جه ه
Termomixer  دور در  400گـراد و شـتاب    ي سـانتي   درجه 37با دماي

هاي مورد و شاهد در طول موج  نمونه ODدقيقه قرار گرفتند. در نهايت، 

سـاعت پـس از انكوبـه شـدن      7و  4، 2، 1هـاي   نانومتر و در زمان 600
  .)22- 23(سنجيده شد 

  
  ها افتهي

ي نتـايج   جهـت مشـاهده   :نيپروتئ صيتخل و ديتول از حاصل جينتا
) توليد شده در LL-37 + pET-32aنوتركيب ( DNAحاصل از بيان 

) پـروتئين توليـد   1(شكل  )Escherichia coli BL21 )DE3ميزبان 
) بـه  IPTGساعت پس از القا (اضافه كـردن   4و  2هاي  شده در زمان
درصد عمودي اعمال  SDS 12ي قبل از القا بر روي ژل  همراه نمونه
اي حاصـل از القـاي   آمده اسـت، بانـده   1طور كه در شكل  شد. همان

ي توليـد   باشد كه تأييـد كننـده   بيان پروتئين نوتركيب قابل مشاهده مي
پروتئين مورد نظر است. همچنين، نتايج به دست آمـده در خصـوص   

ــميد  ــاي پلاس ــميد   pET-32aالق ــي) و پلاس ــاهد منف ــدون ژن (ش   ب
pET-32a  همراه با ژن ديگر غير ازLL-37  (شاهد مثبت) تأييدي بر

هاي حاصل از القاي پروتئين نوتركيب توليد شـده بـود. پـس از     يافته
هاي  از ساير پروتئين LL-37توليد پروتئين، جهت جداسازي پروتئين 

اسـتفاده گرديـد (شـكل     Ni-NTAتوليد شده توسط باكتري، از كيت 
قابـل مشـاهده اسـت، پـس از      1طور كـه در شـكل شـماره     ). همان1

 ــ  ــد مرب ــا بان ــده، تنه ــام ش ــيص انج ــب  تخل ــروتئين نوتركي ــه پ   وط ب
هـاي توليـد شـده     كيلودالتون) باقي ماند و اثري از ساير پـروتئين  27(

صـحيح بـودن    ي توسط باكتري ميزبان ديـده نشـد كـه نشـان دهنـده     
  باشد. تخليص انجام شده مي

  

  
  بر روي ژل  LL-37. نتايج حاصل از تخليص پروتئين 1شكل 

Sodium dodecyl sulfate )SDS( 15 درصد  
  : قبل از القا با 2: نشانگر پروتئيني، چاهك 1چاهك 

Isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside )IPTG ساعت  2: 3)، چاهك
  كيلودالتون) 27: پروتئين تخليص شده (با وزن مولكولي 4پس از القا، چاهك 

  
هاي حاصـل   يافته ):In vitroهاي برون تني ( نتايج حاصل آزمايش

(حداقل غلظت مهار كنندگي)  MICحاضر نشان داد كه مقدار  ي از مطالعه
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 Acinetobacter baumanniiبـر روي بـاكتري    LL-37بـراي پـروتئين   
  ليتر بود. ميكروگرم/ميلي 5/1مقاوم به دارو 

ي پروتئين نشـان داد   هاي حاصل از آزمايش سنجش اكتيويته يافته
شده اسـت.   باعث كاهش رشد باكتري LL-37كه پپتيد ضد ميكروبي 

ي شاهد رو به افـزايش   ها در نمونه اين در حالي است كه رشد باكتري
  آمده است. 2بود. شرح اين نتايج در شكل 

  

  
بر روي  LL-37ي پروتئين  . نتايج آزمايش سنجش اكتيويته2شكل 

  Acinetobacter baumannii ATCC 19606باكتري 
  

  بحث
 LL-37ي حاضـر، از روش كلونينـگ جهـت توليـد پپتيـد       در مطالعه

هـاي نوتركيـب ماننـد     ي روش سـنتز بـه وسـيله   استفاده شد؛ چرا كـه  
هـا، امكـان     هاي كلون كـردن ژن و بيـان ژن در ميكروارگانيسـم    روش

هـاي   كنـد. پـروتئين   توليد يك يا چند پپتيـد نوتركيـب را فـراهم مـي    
خواص ساختاري پروتئين طبيعـي را دارنـد.   نوتركيب در بيشتر موارد 

هايي را كه در حالت طبيعي به ميـزان   توان توليد پروتئين همچنين، مي
گيرد، در حالت نوتركيب به ميـزان دلخـواه افـزايش     اندك صورت مي

هـاي نوتركيـب نسـبت بـه      سـازي پـروتئين   داد. علاوه بر اين، خالص
در ايـن  . همچنـين،  )24(شـود   تـر انجـام مـي    پروتئين طبيعي راحـت 

 LL-37جهت كلـون و بيـان ژن    Escherichia coliپژوهش باكتري 
به دليل سرعت رشد و تكثير بالا، در دسترس بودن وكتورهـاي بيـاني   

نوتركيـب، درصـد موفقيـت بـالاتر در پـذيرفتن       DNAجهت ايجـاد  
DNA هزينه بودن در مقايسه   ها، كم خارجي نسبت به ساير ارگانيسم

  .)25-26(ها و كشت آسان انتخاب گرديد  با ساير ارگانيسم
ين در اين مطالعه، پس از طي مراحل كلونينگ جهت توليد پـروتئ 

Ib-AMP4  ــر روي ــروتئين بـ ــن پـ ــد ميكروبـــي ايـ ، فعاليـــت ضـ
ــاكتر ــك   Acinetobacter baumannii ATCC19606يب ــه كم ب
هاي رايج در شرايط آزمايشگاهي مورد ارزيابي قرار گرفت كـه   آزمون

ي حاضـر، نشـان داد كـه فعاليـت ضـد       نتايج به دست آمده از مطالعه

بـر   باشـد.  لايي مـي توليد شده در سـطح بـا   LL-37ميكروبي پروتئين 
باشد كـه در   مي MICاساس نتايج به دست آمده از اين مطالعه، مقدار 

انواع داروهاي ضد ميكروبي به كار رفته جهت  MICميزان مقايسه با 
مقاوم به داروهاي مختلـف در   Acinetobacter baumanniiتخريب 

  بــين  MICباشــد؛ بــه طــوري كــه ميــزان  ســاير مطالعــات كمتــر مــي
  . )27(بود ليتر  ميكروگرم/ميلي 256-32

 MIC، مشاهده شد كـه ميـزان   و همكاران Moffatt ي در مطالعه
ــراي  ــدود  Acinetobacter baumannii ATCC 19606بـ   حـ

بـه   MIC). مقـادير  28يتـر و بـالاتر از آن بـود (   ل ميكروگرم/ميلي 128
توليـد شـده در ايـن مطالعـه، در      دست آمده براي پروتئين ضد ميكروبي

براي سـاير پپتيـدها و داروهـا در سـاير مطالعـات       MICمقايسه با مقادير 
كـارايي بـالاتر پـروتئين نوتركيـب      ي باشد كه نشان دهنده مشابه كمتر مي

 Acinetobacter baumanniiتوليد شده، در اثربخشي بـر روي بـاكتري   
 LL-37ي پروتئين براي پپتيد  باشد. نتايج آزمايش سنجش اكتيويته  مي

حاكي از آن بـود كـه پپتيـد نـام بـرده داراي فعاليـت ضـد ميكروبـي         
باشـد؛ بـه    مـي  Acinetobacter baumanniiالاثر عليه بـاكتري   سريع

طوري كه باعث كاهش غلظت باكتري شده است. در حالي كه گـروه  
ي قـدرت   بوده است كه اين تأييـد كننـده   شاهد با رشد باكتري همراه

بالاي ضد ميكروبي پپتيد است. در حالي كـه گـروه شـاهد، بـا رشـد      
ي پپتيـد   العـاده  باكتري همراه بوده كه بيانگر قدرت ضد ميكروبي فوق

LL-37  است. نتايج حاصل از تحقيقVila-Farres  و همكاران، نشان
 4 ر طـي مـدت زمـان   گرم/ليت ـ  ميلي 8با غلظت  Mastoparanداد كه 

ها گرديد. به عبارت ديگر، باعث  ساعت منجر به كاهش تعداد باكتري
 Acinetobacter baumannii ATCC 19606مهـار رشـد بـاكتري    

  .)29(مقاوم به كليسيتين شد 
ي پـروتئين بـه طـور     و سنجش اكتيويته MICهاي  نتايج آزمايش

ي فعاليـت ضـد    خـواني داشـت و نشـان دهنـده     كامل با يكديگر هـم 
عليـه   LL-37پپتيـد نوتركيـب   ميكروبي قوي و سرعت عمـل بـالاي   

Acinetobacter baumannii ATCC 19606 ي  بود كه نشان دهنده
 هــاي ناشــي از ي ايــن پپتيــد جهــت درمــان عفونــت پتانســيل بــالقوه

Acinetobacter baumannii ATCC 19606  باشـد. اميـد آن    مـي
  تنــي  هــاي درون رود كــه بــا طــي مراحــل تكميلــي ماننــد آزمــون مــي

)In vitroبيوتيك جديدي جهت كاهش تلفـات   )، بتوان به توليد آنتي
بيوتيكي بـه وجـود آمـده اسـت،      جاني و مالي كه در اثر مقاومت آنتي

  .تر شد نزديك
  

  تشكر و قدرداني
ــان  ــه از پاي ــژوهش برگرفت ــه ايــن پ ي  ي كارشناســي ارشــد رشــته نام

باشد كـه بـا كـد     بيوتكنولوژي پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اراك مي
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IR.ARAKMU.REC.1395.106 ي اخلاق ايـن دانشـگاه    در كميته
آوري  ثبت شد. از ايـن رو، نويسـندگان از معاونـت تحقيقـات و فـن     

شتيباني مالي و همچنين، تمـامي  دانشگاه علوم پزشكي اراك به دليل پ

كساني كه در انجام اين تحقيق همكاري نمودند، مراتب سپاسـگزاري  
 .دارند خود را اعلام مي
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Abstract 

Background: Now a day, antibiotic resistance is a global problem. A way to solve this problem is production of 
alternative drugs. In this regard, today so many researches on antimicrobial peptides against pathogens are being 
done. LL-37 peptide is one of these peptides that is cationic and has antibacterial, antiviral, and anticancer 
activity. This project aimed to study the antimicrobial effectiveness of peptide LL-37 on multiple-drug-resistant 
(MDR) Acinetobacter baumannii.  

Methods: First, the LL-37 gene was linked to the pET-32a vector; then, recombinant DNA was transformed into 
the host bacteria and inducted to produce proteins. After the production and purification of recombinant proteins, 
to activate the protein, dialysis was performed in phosphate buffered saline (PBS). Then, the efficiency of 
peptide LL-37 on multiple-drug-resistant Acinetobacter baumannii was tested using common laboratory tests 
such as minimum inhibitory concentration (MIC). 

Findings: The minimum inhibitory concentration of LL-37 on Acinetobacter baumannii ATCC19606 was  
1.5 µg/ml. In addition, the activity test showed that the recombinant proteins could inhibit the growth and decay 
the bacteria. 

Conclusion: The results of this study show that LL-37 protein, in comparison to other peptides and drugs in 
other studies, is more efficient and in low concentration can cause destruction of bacteria. This can herald a 
bright future for the treatment of infections caused by multiple-drug-resistant Acinetobacter baumannii. 
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