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باکتری ریزی شده در  مرگ برنامه ی سازی پپتیدهای کروم سنسینگ ایجاد کننده خالصشناسایی و 

Staphylococcus Aureus های درمانی جدید بیوتیک به عنوان آنتی 

 
 3محمدرضا عربستانی، 1زارعی ، امید2، فهیمه حاجی احمدی1علیرضا مردادی

 
 

چکیده

نیاز اساسی به داروهای جدید  ،ها بسیار مشکل شده است هایی که درمان آن باکتری به ویژهها،  بیوتیکی در باکتری با توجه به افزایش روزافزون مقاومت آنتی مقدمه:

ریزی شده در باکتری  مرگ برنامه ی های کروم سنسینگ ایجاد کننده سازی پپتید خالصوجود دارد. از این رو، هدف از انجام این مطالعه، شناسایی و 
Staphylococcus aureus بود های درمانی جدید بیوتیک به عنوان آنتی. 

پس از سانتریفیوژ  Enterococcus faeciumو  Staphylococcus aureus ،Enterococcus faecalisی  در این مطالعه، مایع رویی حاصل از سه سویه ها: روش

ی مؤثره از دستگاه کروماتوگرافی مایع جهت  ند، به منظور تعیین و جداسازی مادهها را داشت ثیر در کاهش رشد باکتریأهایی که بیشترین ت نمونه آوری گردید. سپس، مایع رویی جمع
، مورد آزمایش قرار گرفت و برای تأیید پروتئین حاصل، از الکتروفورز دو بعدی استفاده Bradfordی بعد، غلظت پروتئین به دست آمده توسط روش  تخلیص استفاده شد. در مرحله

( MICیا  Minimum inhibitory concentrationن فعالیت ضد میکروبی پپتیدهای خالص شده به صورت کمی، حداقل غلظت مهار کنندگی )گردید. در نهایت، جهت تعیی
 .( مربوط به پپتیدها مورد بررسی قرار گرفتMBCیا  Minimum bactericidal concentrationو حداقل غلظت کشندگی )

های  برای باکتری MICبیوتیک مؤثر بود. نتایج حاصل از  های مقاوم به چندین آنتی پپتید بود که بر علیه باکتری ی به دست آمده، یک پلی ی مؤثره ماده ها: یافته

Staphylococcus aureus سسیلین،  مقاوم به متیEscherichia coli ،Pseudomonas aeruginosa ،Salmonella paratyphi های  گونهA و B ، 
Klebsiella oxytoca ،Acinetobacter baumannii  وShigella dysenteriae  لیتر به دست آمد میکروگرم بر میلی 1/7و  1/5، 1/1، 1/9، 1/1، 1/1، 1/7، 2/9به ترتیب. 

 .گرم منفی از خود نشان دادهای گرم مثبت و  پپتید حاصل از این مطالعه، فرایند ضد میکروبی وسیعی را بر علیه باکتری پلی گیری: نتیجه

 بیوتیکی آنتی، مقاومت بالا کارایی با مایع کروماتوگرافی دستگاهپپتید،  واژگان کلیدی:

 
مرگ  ی سازی پپتیدهای کروم سنسینگ ایجاد کننده خالصشناسایی و  .، حاجی احمدی فهیمه، زارعی امید، عربستانی محمدرضامردادی علیرضا ارجاع:

(: 717) 91؛ 5931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . های درمانی جدید بیوتیک به عنوان آنتی Staphylococcus aureusباکتری ریزی شده در  برنامه

5795-5721 

 

 مقدمه

یکا  از   ،هاا  موواو    بیوتیا   هاا باآ تیرا     مقاومت بااترر   ،امروزه

اماروزه باآ    ،هاا  باشد. بسایای  از بااترر    ها  اصل  وهان م  یگرای 

بیوتیک  و  ی بیشرر موای  بآ چندین ماوی    حداقل یک  از عوامل تیر 

باعث شده است  ،. این امر(1)  هند م ها مقاومت یشان  بیوتی  از تیر 

 ،الطیف ها  وسیع بیوتی  ها  ودیدتر و تیر  بیوتی  تآ اسرفا ه از تیر 

هاای    از یقاا  مترلاف وهاان گازای      ،سفایآأیر باشد و مرزامر  یاگ

ها حر  بآ تخرین خط  یمای  موواو  وواو     مبن  بر مقاومت باترر 

باعاث   ،عوامل ضاد میکروبا    ها بآ مقاوم شدن باترر  ، ای . همچنین

شاو  و   ها م  ها  ایجا  شده توسط تن عدم موفقیت  ی  یمان بیمای 

 یصد مرگ و میر بیمایان یو باآ   ،ها  تشنده  ی موای   مایند عفویت

یافرن عوامل ضد میکروب  ودید امار    ،افزایش خواهد بو .  ی یریجآ

  .(2) یسد ضروی  بآ یظر م 

ها  موواو  ییشانها     بیوتی  تآ برا  تیر های   وایگزین ،امروزه

 مقاله پژوهشی
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عبایت از ترتیبات گیاه ، باترریوفاژها، فاژها  لیاز تنناده،    ،شوید م 

ها و یپریدها  ضد میکروب   ، یروبیوتی RNAها   اسرفا ه از مولکول

تیناد. یکا  از یپریادها  ضاد      تآ از منابع مرفاوت  بآ  ست م هسرند 

گروها  از یپریادها    ،توواآ هسارند  میکروب  تآ امروزه بسایای ماوی    

 هاا  ییاز  شاده  ی بااترر     تاآ باعاث ایجاا  مارگ بریاماآ     باشاند   م 

(External death factor  یاEDF)  بسیای  از یپریدها(3شوید ) م .، 

هاا،   بیوتیا   ها  مقاوم باآ تیرا    باترر  یظیرها  بالین    ی برابر هدف

ز مزایا  این عوامال  یک  ا ،تنند تآ این امر بسیای اخرصاص  عمل م 

 باشد.   ها  مووو  م  بیوتی  ضد میکروب  یسبت بآ تیر 

تنناد   الطیف عمل م  گروه  از یپریدها بآ صویت وسیع ،همچنین

 ،تاروم سنساین    .(4) باشاند  ثر ما  ؤها م و بر یو  بسیای  از باترر 

بارا  ایجاا  ایتباا  باین     هاا     باترر  ی  سیسرم است تآ بآ وسیلآ

   ها  توچ  قابل ترشح تاآ باآ وسایلآ    اسرفا ه از مولکولسلول  با 

ایان   .گیار   شو ، ماوی  اسارفا ه قارای ما      ی  سلول منفر  ترشح م 

تنناد   باترر  افزایش ییدا م    با افزایش تو ه یسای ، ییامها   مولکول

بسایای  از   .دیشاو  و باعث ی  یاسخ هماهن  ومعیت باترریای  ما  

تشاکیل بیاوفیلم، بیولومینساایح، حرتات،      یظیار هاا   یفرایها  باترر 

اغلا    ،زا بیماای  عوامال  تما گ  برا  بر اشت موا  ژیریک  و ترشح 

 (.5) شو  تروم سنسین  تنظیم م    بآ وسیلآ

بآ خوب  مشتص شده است تآ مکاییسم تروم سنساین    ،امروزه

مطالعاات  تواید فراتر از ی  شمای  سلول  سا ه باشد.  م  ،باترریای 

م شده بر یو  یپریدها  حاصل از فرایند تاروم سنساین ، یشاان    ایجا

ییز  شده  ی  ساز  مرگ بریامآ اید تآ این ترتیبات، منجر بآ فعال  ا ه

 ی یابطاآ باا    تاآ  اتناون چناد ساال اسات     .(6) شاوید  ها ما   باترر 

توتسااین  ی ماارگ  تیراا  -سیساارم توتسااین   هااا  بااالقوه خاصاایت

. ایان  (7) یای زیاا   ایجاا  شاده اسات    بس   علاقآ ،ییز  شده بریامآ

 ای شاده   توتساین یشاان   شامل ی  توتسین یایدای و ی  تیر  ،سیسرم

 .(8) تند است تآ فعالیت سم یا خنث  م 

سااز    خاالص شناساای  و   از این یو، هدف از ایجام این مطالعآ،

ییاز  شاده  ی    مارگ بریاماآ     یپریدها  تروم سنسین  ایجا  تنناده 

 .بو  ها   یمای  ودید بیوتی  عنوان تیر ها بآ  باترر 

 

 ها روش

  اساارایدای  مووااو   ی تزمایشااگاه    سااویآ 3 ی ایاان مطالعااآ، از  

، Staphylococcus aureus ATCC 25423شناس  شاامل   میکروب

Enterococcus faecalis ATCC 29212  و 

Enterococcus faecium ATCC 51299 اسرفا ه شد. 

هاا     ی این مطالعآ، ابردا سویآزا:  کشت و ایجاد شرایط استرس

Staphylococcus aureus ،Enterococcus faecium  و

Enterococcus faecalis محیط   یBlood agar   شادید  تشات  ا ه

هاا  تشات    از بااترر   ،. ساپح یدها بآ  ست ت ا  از تن تا تشت تازه

 Brain heart infusion (BHI )  ا ه شاااده باااآ محااایط ماااایع 

(Merck, Germany) یواآ  37ها،   ما  یشد باترر  .افزو ه شد    

 ی یظر گرفرآ شد.  ی  2/7-4/7   محیط  ی محدو ه pHو  گرا  سایر 

لیرار  ی مادت    میلا   151گفرآ  ی حجام   ها  ییش   بعد، سویآ مرحلآ

ماویا  بنفش قرای  ا ه شادید. باآ      ساعت تحت تأثیر اشعآ 12زمان 

لیل تتری  ساخرایها  تل  باترریای ، موا  زیا    ی محیط باترر   

گر   تآ برا  بآ حداقل یسایدن این موا  باید محایط یا فیلرار    تزا  م 

یایومرر اسرفا ه شد. همچناین،   45/1یمو .  ی این مطالعآ، از فیلررها  

بیوتیاا   بیااوتیک  از تیراا   ی ا امااآ باارا  بریساا  اثرگاایای  تیراا   

بیاوگرام  ی   وتساسین اسرفا ه شد. باا توواآ باآ وادول تیرا      سیپروفل

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI غلظت ،)

هاا    گفرآ وهت تلقیح بآ حجم خاص  از باترر  ها  ییش بیوتی  تیر 

س  موی   س  151ا  تآ  ی حجم  موی  بریس  قرای  ا ه شد؛ بآ گویآ

هاا  باآ  سات تماده از یاو ی ایان        یقات میکرولیرر از  411تزمایش، 

ها  موی  مطالعاآ تاآ باآ     س  از باترر  س  151بیوتی  بآ حجم  تیر 

 لگاییرم  یسیده بو ید، اضافآ گر ید.    مرحلآ

از یا     ست تمده آب ها  مترلف  از مایع یوی  حجم ی یهایت، 

لیرار،   میلا   6بآ حجم   یگر  BHIها  مایع  بآ محیط باترر  خاص،

ها  مترلف، همراه با مایع یوی  بآ  سات تماده،    آ شد و باترر اضاف

و تعدا  میزان یشد ،   قیقآ 31تشت  ا ه شدید. یح از تشت بآ مدت 

و فراینااد شاامای  تلناا ، بااا واایب یااوی  هااا بااآ ترتیاا   باااترر 

 گر ید. و ثبت گیر  ایدازه

  ی ایاان مرحلااآ، مااایع یویاا  سییازپ تیت یی : تغلیی و و لییا  

 ند،هاا یا  اشار   ثیر  ی تااهش یشاد بااترر    أتآ بیشررین تا های   یمویآ

  ماؤثره تاآ اغلا  ماهیات      شدید و بآ منظوی تغلیظ ماا ه وداساز  

یروتئین   ایید یا ممکن اسات ماوا   باا ترتیباات  یگار باشاند، از       

 ( اسرفا ه گر ید. CREST, Germany) Freeze dryer سرگاه 

 سرگاه ترومااتوگراف  ماایع      یح از تغلیظ، یپریدها  مووو  بآ واسطآ

یااا  High-performance liquid chromatographyبااا تااایای  بااا  )  

HPLC( )Cecill 2000, UK  با تما  سارون ) C18  سااز    خاالص

 یصد محلاول اسایدوییرریل  ی ساآ مرحلاآ      11-111شدید. از شی  

برا  وداساز  یپریدها اسرفا ه شد. وداساز  بر اساا  زماان ایجاام    

بآ طوی  تآ هر قسمت یح از وداسااز ، از لحااف فعالیات     گرفت؛

ضد میکروب  موی  ایزیاب  قرای گرفت.  ی یهایت، ییک  تآ بیشاررین  

موی   Bradfordفعالیت ضد میکروب  یا  ایا بو ، وهت ایجام تزمون 

 اسرفا ه قرای گرفت.

 ی  :Bradfordپ آزمین    تع  ن غلظیت تیروتن ن  یا واسی ا    
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 باااآ یلیااات  Bradfordمیکرولیرااار از محلاااول  111  اول،  مرحلاااآ

سااز  یاروتئین اساارایدای     ا  اضاافآ گر یاد. سااپح، یقات    خایاآ  66

Bovine serum albumin (BSA( )Sigma, USA ی یقات  )    هاا

هاا      بعد، بآ تماام  چاها    میکروگرم تهیآ شد.  ی مرحلآ 1111-111

هااا  اساارایدای  تهیااآ شااد و بااآ  میکرولیراار از یقاات 2مرباو ، بااآ میاازان  

  مجهاول   میکرولیرار از یمویاآ   2  مجهاول،   ها  مربو  بآ یمویآ چاه 

گیاشرآ شاد و  ی یهایات،    Shaker قیقآ  ی  5ییترآ شد. سپح، بآ میزان 

 (.  6یایومرر، ویب تن خوایده شد ) 571 ی طول موج 

 :(IEFییا   Isoelectric focusingا کتروفنرز دو  عی پ   

یز  و والکرروفا وهت تأیید خالص بو ن یپرید بآ  سات تماده، از   

ها بار اساا      ی بعد اول الکرروفویز، یروتئین اسرفا ه شد. بعد 

ید.  ی بعاد  وم،  دبآ صویت خط  وادا شا   ، ایزوالکرری    یقطآ

بار اساا  وزن    ، یوآ تفاوت یسبت بآ بعد اول 61ها با  مولکول

یپریاد   گارم از یلا    میلا   6/8 ی ابردا، میزان . شدیدمولکول  ودا 

 یصد  Urea ،4مو ی  8)شامل  Rehydration bufferمربو   ی 

 یصااد از  100x Biolyte ،1112/1از   یصااد CHAPS ،2/1از 

Bromphenol blue solution  ماااااو ی از  میلااااا  51و

Dithiothreitol  یاDTT .متلو  گر ید ) 

گارا  باا شاراب       ساایر   یواآ   4سپح، سایرریفیوژ  ی  ما  

 قیقآ ایجام شد. یح از قرای  ا ن  15 وی  ی  قیقآ بآ مدت  14111

سااعت  ی محفظاآ،  ی    15مرار ( باآ مادت     سایر  IPG( )7یوای )

( قرای گرفت. ساپح،  ی  BIO-RAD, UK) IEFیهایت  ی  سرگاه 

    ایجااام فراینااد  هااا بااآ واسااطآ  بعااد  وم، وداساااز  یااروتئین 
Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis 

(SDS-PAGE( )Sigma, USA ایجام یییرفت.  ی مرحلاآ )   ،بعاد  

 (. 11ایجام گر ید ) Coomassie blueتمیز  با اسرفا ه از  یی 

بارا  تعیاین حاداقل غلظات مهاای      سنجش فعا  ت ض  م کرو ی::  

(، ابراادا از MICیااا  Minimum inhibitory concentrationتنناادگ  )

میکرولیراار بااآ  یون   111بااآ میاازان   Muller-Hinton brothمحاایط 

میکرولیرر از یپریاد ماوی     111ها ییترآ شد. سپح، بآ اولین چاه   چاه 

ساز  ایجام شد.  ی یهایت، باآ   میکروگرم ییترآ و یقت 121یظر با غلظت 

 ا تعاادا  هااا  مااوی  یظاار باا میکرولیراار از سااویآ 111هااا،  تمااام  چاهاا 

سااعت، میازان حاداقل غلظات      16-18اضافآ گر ید. یاح از   5/1 × 116

ترین چاه ( مشتص گر ید. ساپح، وهات تعیاین     مهای تنندگ  )شفاف

یاا   Minimum bactericidal concentrationتشاندگ  ) حداقل غلظت 

MBC)  میکرولیرار باآ یو     11هاا  شافاف، باآ میازان      از تمام  چاه

بر ه و بآ یو  شمای  تلنا  تشات  ا ه    Muller-Hinton agarمحیط 

   ساااعت حااداقل غلظاات تشااندگ  بااآ واسااطآ 16-18شااد و یااح از 

 .(11) ها مشتص گر ید شمای  تلن 

 ها افتهی

 ی این مطالعآ، مایع یهای  حاصل از فیلرر محلول هار تادام از ساآ    

 Staphylococcus aureus ،Enterococcusیاااوا بااااترر  )

faecium  وEnterococcus faecalis هار   ( بر یو  تشت تاازه  

هاا ماوی       لگاییرم  تن ها از زمان یسیدن بآ مرحلآ تدام از باترر 

لیرر و  میل  6  باترر  بآ حجم  اثر قرای  ا ه شدید تآ از تشت تازه

لیرر اسرفا ه شد و از یظر  میل  3از مایع یوی  حاصل از فیلرراسیون، 

( و شامای  تلنا  ماوی     ODیا  Optical densityچگال  یوی  )

و شامای  تلنا     ODباا توواآ باآ ایان تاآ       .ایزیاب  قرای گرفت

ها   ی معرض اشعآ قرای  ا ه شده، خیل  قابل تووآ یباو ،   باترر 

و تعدا  تلن  باترر  قبل از قرای گرفرن  ی  468/1اولیآ،  ODمیزان 

و بعد از قارای  لیرر بو   واحد تشکیل تلن   ی میل  16معرض اشعآ، 

واحاد   12و  475/1گرفرن  ی معرض اشعآ، این مقا یر باآ ترتیا ،   

 لیرر بو . تشکیل تلن   ی میل 

بیوتیا  سیپروفلوتساساین باا     بعد از ایجام سآ بای تزمون با تیرا  

 گفرااآ، بهراارین یریجااآ بااا اساارفا ه از غلظاات     هااا  یاایش  غلظاات

و  468/1اولیاآ،   ODمیکروگرم حاصل شد؛ بآ یحو  تآ میازان   411

تعدا  واحدها  تشکیل تلن  باترر  قبل از قارای گارفرن  ی معارض    

لیرار و   واحد تشکیل تلن   ی میلا   16بیوتی  سیپروفلوتساسین،  تیر 

باو  و   OD 475/1بیوتیا ، میازان     ی معرض تیر  بعد از قرای گرفرن

 ر .لیرر تاهش ییدا ت واحد تشکیل تلن   ی میل  2تعدا  تلن  باترر  

همان گویاآ   :HPLCپ  سازپ  ا واس ا نتایج حاصل از لا  

یشان  ا ه شده است.  ی یهایت، چنادین ییا  از ایان     1تآ  ی شکل 

، واواد اثار ضاد    4   توی  گر ید تآ یی  شامایه  ساز  ومع خالص

میکروب  بو .  ی یریجآ، این یی  وهت تعیین غلظات و تأییاد، ماوی     

  تیالیز قرای گرفت.

 

 
 پ  سازپ  ا واس ا . نتایج حاصل از لا  1شکل 

High-performance liquid chromatography  HPLC) 

م کرو :  ررس: فعا  ت ض  هاپ منرد استفاده جهت  نشانگر ت ک 1-4هاپ  شماره

   شترین فعا  ت را داشت. 4 پ تیت  ها است کا ت ک شماره
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پ آزمین    نتایج حاصل از تع  ن غلظت تیروتن ن  یا واسی ا   

Bradford:      یااح از یساام یمااو ای اساارایدای  یااروتئینBSA  ی 

(، غلظت یاروتئین مجهاول   2میکروگرم )شکل  111-1111ها   یقت

 لیرر بآ  ست تمد. میکروگرم  ی میل  124برابر با 

 

 
 Bradfordپ آزمن   . تع  ن غلظت تروتن ن  ا واس ا2شکل 

 

یرااایح حاصاال از  نتییایج حاصییل از ا کتروفیینرز دو  عیی پ: 

تمده، تا  بایاد و   الکرروفویز  و بعد  یشان  ا  تآ یروتئین بآ  ست 

تمده اسات. همچناین، وزن    3فاقد هر گویآ یاخالص  بو  تآ  ی شکل 

تیلو الراون باآ    11مولکول  یسب  یروتئین باآ  سات تماده، تمرار از     

 تمده است. 4 ست تمد تآ  ی شکل 

 

 
 پ حاصل از ا کتروفنرز دو  ع پ . نت جا3شکل 

 

تع  ن ح اقل غلظت مهار کنن گ: و ح اقل غلظت کشن گ:: 

حداقل غلظت مهای تنندگ  و حداقل غلظت تشاندگ  یپریاد خاالص    

 (.1ها  موی  یظر بآ  ست تمد )ودول  شده، بر علیآ سویآ

 

 
  SDS-PAGE فراین  ا  ها پ حاصل از ج اسازپ تروتن ن نت جا. 4شکل 

SDS-PAGE: Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 

electrophoresis 

  :حاصل از ح اقل غلظت مهار کنن گ جینتا .1 ج ول

 Minimum inhibitory concentration ای MIC )غلظت ح اقل و 

 ( MBC ای Minimum bactericidal concentration  :کشن گ

 ش ه لا     تیت

 نام سویه

حداقل غلظت 

مهار کنندگی 

میکروگرم بر )

 (لیتر میلی

حداقل غلظت 

کشندگی 

میکروگرم بر )

 (لیتر میلی
Staphylococcus aureus 

 (MRSAسیلین ) مقاوم به متی
2/3 5/7 

Escherichia coli 7 8 

Pseudomonas 

aeruginosa 
5 6 

Salmonella paratyphi 
 A نوع

5 6 

Salmonella paratyphi 
 B نوع

3 4 

Klebsiella oxytoca 6 7 

Acinetobacter 

baumannii 
1 1 

Shigella dysenteriae 6 7 
MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

 

 بحث

بآ عنوان عوامل ضد میکروب  بسیای موی  توواآ   EDFاسرفا ه از یپریدها  

هاا  محادو   ایجاام     ها، تنها  ی بااترر   قرای گرفرآ است. تاتنون تزمایش

تنهااا  ی  ین تااروم سنساا   یااده ی ید یاال خ یییرفرااآ اساات. یپریاادها 

 هاا    و  ی بااترر  یسات ی Escherichia coliمایند   گرم منف ها   باترر

 ی  ین،و همچناا Pseudomonas aeruginosa یظیاار یگاار   گاارم منفاا

شاده اسات    ی شناساا  یزی Bacillus subtilisگرم مثبت مایند  ها   باترر

طاوی فاراوان   آ ب mazEFشده  یز ی مرگ بریامآ یرها مس ین،(. همچن12)

، Staphylococcus aureus یظیاار زا یمااای ب هااا    ی ترومااوزم باااترر

Bacillus anthracis  وMycobacterium tuberculosis  . ووااو   ای

  باااترر  باار یو یشااررب ،mazEF   شااده یااز ی ماارگ بریامااآ یساارمس

Escherichia coli ( 13مطالعآ شده است).    با این حال، فعال شادن مسایر

تولید این یپریدها، تنها  ی مسیر یشد لگااییرم   ی حاداقل محایط تشات     

  تن اساات تااآ  هااا  مووااو ، ییشاانها  تننااده شااو . تئااوی  ایجااا  ماا 

توتساین  ی مادیریت شارایط اسارر   یگیار       تیر  -ها  توتسین سیسرم

  از ومعیات    بسایای    قربای  تر ن یاوا  وسارایآ   هسرند؛ چآ بآ وسیلآ

   ییز  شاده سالول ( چاآ باا ایجاا  یا  مرحلاآ        باترریای  )مرگ بریامآ

 (.  14 هد )   مقابلآ با اسرر  یا م  ها اوازه خفرگ  سلول  تآ بآ تن

یاساخ باآ      ، یا  بریاماآ  DNA ،اسارر  سالول   یح از ایجا  

و مسایرها    DNAتند تآ شاامل مکاییسام تعمیار     اسرر  یا القا م 
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های  اسات تاآ ماایع از     شامل مکاییسم ،است. این یاسخمرگ سلول  

  مناابع موواو  بارا  تعمیار      تآ هماآ  شوید تا این تقسیم سلول  م 

DNA ها  تعمیر  مکاییسم ،. اگر سطح تسی  تم باشد(15) بآ تای یوید

مناسا  و تااف     ،برا  بازساز  سلول و برگشت تن باآ حالات عاا     

ماشین تعمیر سلول  یاتایتماد   ،ر باشدخواهد بو . اگر تسی  وبران یاییی

 .یا بآ  یبال خواهد  اشتییز  شده  و ی  مرگ بریامآخواهد بو  

  و لیاز سالول   ی   وشا  ما  القا  CidA-LrgAیفوذیییر  توسط 

 ی واقاع، سیسارم    .(16) افراد  و مرگ اتفاق ما    هد یخ م ها  باترر 

توتسین ودا گر   تآ این شارایط زماای     توتسین باید از سیسرم تیر 

زا قارای گیار . ایان شارایط       هد تآ باترر   ی شرایط اسارر   یخ م 

های  یظیار ییفاامپین،    بیوتی  تواید شامل برخوی  با تیر  زا، م  اسرر 

تساای  (، یالید17تلرایفنیکاال، اسپکرینومایسااین، سیپروفلوتساسااین )

 ینولاون فلئویوتوئ   خاایوا ه   ها یوتی ب  تیر باشد. ( و غیره 18اسید )

 یمهاا تیاز   تاآ هادف تن   یپروفلوتساساین و س یداس یدیکسی مایند یال

DNA gyrase  و باعاث   یسام( اسات  ایگای  سااز  همایناد  ) خیال  ی

 یظیار  ی هاا  یوتیا  ب  تیرا  یاا د یگر   تن م ی و تتر DNAبآ  ی تس

تاآ  ی  اسات   RNA polymerase یمها تیاز  تن تآ هدف یفامپیسینی

 شاو .   ما   بار ای  و باعث یقص  ی یساتآ  است یل خ  بر ای یستآ

 یندامایساین تل یکال، مایند تلرامفن ی ها یوتی ب  اسرفا ه از تیر ین،همچن

و باعاث یقاص   است  یای باترر یبوزومها ی تآ هدف تن یکلینو ترراسا

 باشند. ها م  بیوتی   سرآ تیر ، از این گر ید  م ین ی سنرز یروتئ

مترلاف    هاا  یوتیا  ب  هادف تیرا   یاد، اشایه گر  تآ طوی همان

 یجاا  باعث ا  همگ یب ،تقربآ طوی  ،از یظر عملکر  ، اماستامرفاوت 

ماارگ   هاا  یسارم بااآ سامت س   بااترر  یتزا و هادا  اسارر   یطشارا 

همچنین، قرایگیر  بااترر   ی  گر ید.   م mazEF   یز  شدهی بریامآ

(، اسارر  اتسایداتیو و   UVیاا   Ultraviolet  فارابنفش )  برابر اشعآ

  قحطا  تیمیادین ییاز از عوامال  یگار        بآ واساطآ  DNAتتری  

 (.17-16زا گر ید ) توایند باعث ایجا  شرایط اسرر  هسرند تآ م 

 ی این مطالعآ، با توواآ باآ اثارات قابال قباول حاصال از یو        

هاا    ای یشاد برخا  از گویاآ   هاا و مها   چاه  و سپح شمای  تلن 

ها  بیوتی    تای با اثرگیای  تیر  ها برا  ا امآ باترریای ، مسیر تزمایش

  مارگ هماوای گر یاد.  ی     برا  یسایدن باترر  موی  یظر بآ مرحلاآ 

بیوتیاا   تیراا  2بیااوتیک  از  ا امااآ، باارا  بریساا  اثرگاایای  تیراا   

  .سیپروفلوتساسین و یالیدیکسی  اسید اسرفا ه شد

یااح از تن تااآ یرااایح مااوی  بریساا   ی مااوی  هاار سااآ باااترر    

(Staphylococcus aureus ،Enterococcus faecium  و

Enterococcus faecalis هاا  مطالعاآ شاده     بیوتیا   ( و همچنین، تیر

بریس  موی  ایزیاب  قرای گرفت، مشاهده شد تاآ بهرارین حجام بارا      

یپروفلوتساساین اسات تاآ    بیوتیا  س  میکرولیرر از تیرا   411اثرگیای ، 

  مارگ و  ی   مرحلاآ  ها  موی  یظر بآ ای  یمو ن باترر برا  ومناس  

هاا و   ها  ثایویآ برا  مهای یشد سایر بااترر     تن، تولید مرابولیت یریجآ

باشاد.  ی   هاا ما    عمل یمو ن تن بآ عنوان ی  عامل مهای   ی یشاد تن 

  یو   سااز  یپریادها  ماوی  یظار باآ واساطآ         بعد، خاالص  مرحلآ

HPLC ساااز ، وهاات تأییااد تن از ایجااام گر یااد تااآ یااح از خااالص 

 ایان  بآ  ست تمده  ی یپریدها  الکرروفویز  و بعد  اسرفا ه شد. تفاوت

 طیاف  ،-اسات  تمده 1 ودول تآ  ی گویآ همان– ها باترریوسین با مطالعآ

 ،Escherichia coliیظیار   منفا   گارم  هاا   بااترر   یو  بار  هاا  تن اثر

Pseudomonas aeruginosa منفاا  گاارم  یگاار باااترر  تعاادا   و 

 هاا   باترریوساین  اثار  طیاف  بو ، اماا  Enterobacteriaceae   خایوا ه

 محادو   معماول  مثبات، باآ طاوی    گارم  هاا   بااترر   توسط شده تولید

با تووآ باآ   و( 21) ییست مؤثر منف  گرم ها  باترر  یو  بر و باشد م 

تاآ تااتنون    mazEF   شاده  یاز  ی مارگ بریاماآ    هاا  یسارم س ین تآا

یان  بعاد از ا  ین،اید و همچنا  تروموزم قرای گرفرآ  بر یو ،اید شده ی شناسا

 باا یو    تاوال  یینتع  برا HPLC   بآ  ست تمده با اسرفا ه از یمویآ تآ

.Matrix-assisted laser desorption ionization/mass spectrometry 

(MALDI/MS/MS)  تاآ   شدمترلف گزای   یدینح یپر ید،ایسال گر

 مییا باا تیاز  شاباهت همولوژیا     نیشارر یب ،هاا  بلاست تار ن تن  یحیرا

  تآ اطلاعات تن  ی بای  اطلاعات  اشت همراه بآ  ییوترت نیزواسرافیل

National Center for Biotechnology Information (NCBI) 

 ووو   ای .  

یپریاد باآ  سات تماده، باین       واقع، فعالیت ضد میکروبا  یلا     ی

هاا  اسارایدای  تفااوت      بیوتی  و ساویآ  ها  مقاوم بآ چند تیر  سویآ

  تن است تآ یپرید بآ  سات تماده، بار     یدای ؛ این مسألآ، یشان  هنده

ها  گرم مثبت و گرم منف  مایناد غشاا     ی  وزء مشررک  ی باترر 

 (.21گیای  ) یدها  ضد میکروب ( اثر م سلول  )همچون سایر یپر

یپریاد حاصال از      حاضر با سایر مطالعات  ی یوا یلا   تفاوت مطالعآ

باآ  اسات؛   Staphylococcus aureus   سیسرم تروم سنسین   ی ساویآ 

یاا  ساایگنال تااروم  ، Levesqueو  Dufour   طااوی  تااآ  ی مطالعااآ 

 ی Competence stimulating peptide (CSP )سنسااین  بااا یااام   

Streptococcus mutans         شناساای  گر یاد. تیاان یشاان  ا یاد تاآ ایان

ییز  شده  ی این بااترر  شاو .    تواید باعث ایجا  مرگ بریامآ سیگنال، م 

زا قرای گیر  تاآ    هد تآ باترر   ی شرایط اسرر  این شرایط زمای  یخ م 

 (.  8شو  )   تن، باعث القا  مرگ اتولیز  ی باترر  م   ی یریجآ

و همکاااااایان، یپریااااادها    Kolodkin-Gal    ی مطالعاااااآ

Extracellular death factor (EDF  ی باااااااااترر  ) 

Escherichia coli    شناسااای  تر یااد. ایاان یپریاادها، باعااث ماارگ

شدید. تیان، گزای  تر ید تآ ایان   ییز  شده  ی این باترر  م  بریامآ

-Asn-Asnتاوال    یپریدها  ی حقیقت، ی  ینرایپرید هسرند تاآ واواد  
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Trp-Asn-Asn  اسایدتمینآ وهات فعالیات و     5باشند و ووو  هر  م

 (.22ییز  شده، ضروی  است ) ایجا  مرگ بریامآ

و همکایان ایجام گرفات،   Kumar یگر  تآ توسط      ی مطالعآ

و  Bacillus subtilis هااا EDFشناسااای  و تعیااین خصوصاایات  

Pseudomonas aeruginosa یشان  ا ن یقاش   ،و همچنینEDF   هاا

 ها  مترلاف صاویت گرفات.    ها  ی بین گویآ گویاگون  ی مرگ باترر 

از  مرشاکل  EDFواواد یا     Bacillus subtilisد تاآ  یا یشان  ا  تیان

ساآ   Pseudomonas aeruginosaشش اسیدتمینآ است. همچناین،  ی  

ا  و  و تاوال    مترلف شامل ی  توال  شش اسیدتمینآ EDFیوا توال  

 (.  12ا  یا شناسای  تر ید ) شایز ه اسیدتمینآ

الطیف یا  یپرید وسیع  ی واقع، یرایح حاصل از این مطالعآ، ی  یل 

ها  گرم مثبت و گارم   شناسای  تر  تآ بآ طوی مؤثر  بر علیآ باترر 

توایاد باآ عناوان     یپرید م  یل باشد.  ی واقع، این  منف  قابل اسرفا ه م 

ها  مقاوم باآ چنادین    بیوتیک  مؤثر بر علیآ باترر  ی  وایگزین تیر 

یپرید بآ  سات تماده  ی ایان     بیوتی  موی  اسرفا ه قرای گیر . یل  تیر 

ها  گرم مثبات   مطالعآ، فرایند ضد میکروب  وسیع  یا بر علیآ باترر 

توان از این    تن، م  یریجآ و گرم منف  از خو  یشان  ا ه است تآ  ی

ها  مووو  بر  بیوتی  یپرید بآ طوی وسیع  بآ عنوان وایگزین تیر  یل 

 .بیوتی  اسرفا ه یمو  ها  مقاوم بآ چندین تیر  علیآ سویآ

 

 تشکر و قدردانی

توی   ایشگاه علاوم   این مقالآ با حمایت مال  معاویت تحقیقات و فن

بآ ایجام یسایده اسات. یویساندگان مراتا  تشاکر و      یزشک  همدان 

 . ایید معاویت محررم ابراز م تن قدی ای  خو  یا از 
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Abstract 

Background: Due to the increasing in antibiotic resistance in bacteria, especially the infections which their 

treatment is very difficult, there is a need for producing new drugs. The aim of this study was identification and 

purification of quorum sensing peptides causing apoptosis in Staphylococcus aureus as new treatment antibiotics.  

Methods: The supernatant from Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, and Enterococcus faecium were 

collected after centrifugation. Then, the supernatant was isolated from the specimens that had the greatest effect 

on the growth of bacteria. Liquid chromatography was used to purify it. In next step, for detection of protein 

concentration, Bradford test and for confirmation, two dimensional electrophoresis were used. Finally, to 

determine the antimicrobial activity of purified peptides, minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum 

inhibitory concentration (MBC) of peptides were investigated. 

Findings: The obtained effective ingredient was a polypeptide that was effective against multi-drug resistant 

bacteria. The results of MIC for methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Salmonella paratyphi A and B, Klebsiella oxytoka, Acinetobacter Bumanni, and Shigella dysenteria 

were 3.2, 7.0, 5.0, 5.0, 3.0, 6.0, 1.0, and 7.0 µg/ml, respectively. 

Conclusion: The polypeptide derived from this study showed a vast antimicrobial property against gram-

positive and gram-negative bacteria. 
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