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 چکیده

چشم  یکنند. قرنیهها زندگی میچند سلولی در هماهنگی با میکروب موجودات زندهطور کلی، به

کند. ه فاقد علایم عفونت است. حشره بدون لنفوسیت و پادتن رشد و نمو میهمیش یک حیوان تقریبا

افتید  گیاهیان و   زند. چه طور این اتفاق میی های خاک جوانه میگیاه به خوبی از بین میکروب یدانه

ها، از جملیه  جانوران هر دو پپتیدهای ضدمیکروبی موثر و متنوعی دارند، که برای دفع انواع میکروب

کننید. ایین پپتییدها چیه نیوع      هیا اسیتفاده میی   هیا از نن ها و تیک سیلولی  ها، ویروسها، قارچباکتری

گیرند  با توجه به این که ها را به کار مینن ،هایی هستند  چگونه جانوران برای دفاع از خودمولکول

کیه ایین    الگیوی تیوانیم براسیاس   شیود، نییا میی   تر میی های جدید هر روزه بیشنیاز به ننتی بیوتیک

 دهند، داروهای ضد عفونی طراحی کنیم ها ارائه میمولکول

 .دارانتلیوم، حشرات، گیاهان، مهرهبیوتیک، اپیننتی: کلیدی هایواژه
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 مقدمه

هیای قیدیمی   میکروبی سلاحپتیدهای ضدپ

هیا در  نن ی)تکاملی( هستند. پراکنش گسیترده 

سرتاسییر دنیییای جییانوران و حشییرات نشییان  

نقش حیاتی  ،میکروبیدهد که پپتیدهای ضدمی

 چنید  موجیودات زنیده  نمیز در تکامل موفقیت

سلولی دارند. پپتیدهای ضد میکروبی هنوز هم 

انیید، و اییین بییاور دفییاعی مییوثری هییایسییلاح

هیا  هیا و وییروس  ها، قیارچ عمومی که باکتری

ی قابیل تویوری مقیاوم    توانند به هر میاده می

 ،. پپتیدهای ضدمیکروبیکنندشوند را باطل می

را که خوب شیناخته  « ی نشیل میکروبپاشنه»

گیرند، یعنی بخش اصلی طرح نشده هدف می

ها را غشای سلولی میکروب که انواع میکروب

از جییانوران و گیاهییان چنیید سییلولی متمییایز  

 گسیترده،  تحقیی   کند. شیناخت حاصیل از  می

 ابیداع  بیرای  سازیتلاش برای تجاری موجب

 ایین  عفونی جدید شیده اسیت.  ضد یهادرمان

 بیر  اسیت  میروری  اسینادی،  یشییوه  به مقاله

 و متخووییان یگرفتییه صییورت مطالعییات

منتشر  نتایج و مختلف کشورهای از دانشمندان

 هیای سایت علمی مختلف شامل منابع شده در

قالیب مقیا ت    در کیه  نشریات، علمی، کتب،

 و هییاهییای پهوهشییی، نشسییتعلمییی، طییرح

و  رسیانی  اطیلاع  مراکیز  سیایر  هیا و سخنرانی

 است. شده ارائه و علمی انجام
 

 ضد میکروبی یتنوع پپتیدها

تنییوع پپتیییدهای ضییدمیکروبی کییه کشییف 

ها بندی نناند، نن قدر زیاد است که دستهشده

بندی کلیی بیر اسیاس    مگر دسته ،دشوار است

ی سیاختاری اصیلی   ها. قائدهساختار فرعی نن

ت، قابلیت مولکیول  هاسرده یکه زیربنای همه

در انتخاب ترکیبیی اسیت کیه از نمیر مکیانی      

هییای نمینواسیییدهای هیییدورفوبیک و  خوشییه

 های مجزایی از مولکول قرارکاتیونی در بخش

پاتیک(. پپتیدهای خطی، ماننید  مفی)ن گیرندمی

و ماگیییانینر  (67)سیییکروپینر کیییرم ابریشیییم 

این نمیم را   (،80) ی چنگکیر نفریقاییقورباغه

کننیید کییه وارد غشییا زمییانی اختیییار میییفقیی  

-ی نلفیا شوند، و پس از نن ساختار ثانوییه می

این طرح  (.6) پذیرندپاتیک را میهلیکال نمفی

های قورباغه از جنس رانا، با افیزایش  در گونه

سیولفید بیه   ی متشیکل از پیونید دی  یک حلقه

. (31، 64) یابییدانتهییایر کربوکسییی، ارتقییا مییی

 و دیفنسییین (57) باکتنسییینپپتیییدهایی ماننیید 

غیرمییوازی نسییبتا سییفتی  ی بتییاصییفحه (60)

سولفید مثل چارچوبی هستند که پیوندهای دی
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نن را محوییور کییرده اسییت و در اطییراف نن  

اند. قطعات کاتیونی و هیدورفوبیایی قرار گرفته

ی بزرگ از پپتییدهای خطیی کیه    یک خانواده

ی ییک ییا دو نمینیو اسیید     ی نن غلبهمشخوه

ست )مانند ایندولیسیدینر غنی از تریپتوفان در ا

-غنی از پیرولین  PR39و  (61) نوتروفیل گاو

هیای  زنجیره (،2) نرژینین در نوتروفیل خوک(

جییانبی هیییدورفوبیک و هیییدورفیلیک را در   

ی غشیا  اطراف داربست ممتد پپتید در محوطه

 ،اغلب موجودات چند سیلولی . کندتفکیک می

شامل چندین گیروه  متعدد های از پپتیدترکیبی 

بیییان  خییود هییای دفییاعیسییاختاری در بافییت

میکروبی از میواد  همه پپتییدهای ضید   .کنندمی

تر از جمله تیوالی سییگنالی مشیت     اولیه بزرگ

پییس از ترجمییه شییامل  . تغییییراتشییوندمییی

 پییردازش پروتلییولیتیکی و در برخییی مییوارد  

ی قنید بیه   افزودن غیر ننزیم ( زیلاسیونگلیکو

نمیداسییون   (،12) )ی نمینیی پیروتلین  هیا گروه

و ایزومریزاسیون نمینو اسید  انتهایی کربوکسیل

 در -X یون نمودن هالوژناسیون )وارد و (66)

رخیی پپتییدها   ب باشید. میی  (63) نلی( ترکیبات

هییای ینلپروتلییولیز از پییروت ینیید نفرتوسیی  

 Histone 2A از  Buforin II تیر ماننید  بیزرگ 

Lactoferrin (71 )از  Lactoferricin و (36)

کیه   چنان اسیت ها شوند. تنوع توالیمشت  می

توالی پپتید مشابه به ندرت از دو گونه مختلف 

هایی که نزدیک شود، حتی ننپیدا می جانوران

ییا   حشیرات ها، قورباغههای گونه مانندهستند 

 پپتییدهای  )البتیه اسیتثنائاتی شیامل    پستانداران

 شیده  محافمت اربسی هایپروتلین از شده جدا

هیم در  با این حال، . )هستند buforin IIمانند 

و  خیا   میکروبی از یک گونیه پپتیدهای ضد

خاصییی از پپتیییدهای  هییایکییلاسحتییی بییین 

 حفاظیت  ،(64) متفیاوت های مختلف از گونه

 در تیوان میی  را نمینواسید توالی از توجهیقابل

 ایین  .کیرد  شناسیایی  میاده  پییش  هایمولکول

 هیای محیدودیت  که است نن از حاکی طراحی

 انتقیال  ییا  ترشی   ترجمه، در که هاییتوالی در

 تخریب کننده غشائی سلولی، گروه پپتید درون

 تیوجهی قابیل  طیور بیه  ویهگی این .دارد وجود

 اسیت شیده   دادهنشیان  هیا کاتللیسیدین توس 

 کیه  جیا نن شیود  از می ایجاد تنوع چرا (.79)

 چشیمگیری  رطوبه توانندمی منفرد هایجهش

دهنید، کیه    تغیییر  را پپتیید  هیر  زیستی فعالیت

 احتمیا   تنیوع  شوند. اینباعث ایجاد تنوع می

 بییا هییاو سییازگاری گونییه تطبییی  بییه منجییر

 در کیه  شیوند میی  خا  میکروبی هایمحی 

 بیا  میرتب   هیای )مانند میکروب هازیستگاه نن
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، 64) میورد اسیتفاده( وجیود دارد    غذایی منابع

 ،در طیی زمیان   کیه  رسید می نمربه منطقی .(9

در معیییر   ای از موجیییودات زنیییدهگونیییه

 اثربی نن های قرار بگیرد که پپتیدهایمیکروب

تلفیات   اسیت  ممکن نن گونه چه اگر. اندبوده

 ظهیور  طریی   از توانید میی  باشد، ولیی  داشته

با عوامیل   اند،داشته مفید هایجهش که افرادی

سیسیتم   .بمانید  میکروبی مقابله کننید و زنیده  

پذیر بیودنش  ایمنی اکتسابی با توجه به انعطاف

هیای  شود که یک گونه بتواند محیی  باعث می

جدییدی را پیییدا و از منییابع غییذایی جدییید و  

 با مقایسه در حال، این بیشتری استفاده کند. با

 ایمنییی تاتییی )ماننیید هییایسیسییتم تجهیییزات

 ایمنیی  فاکتورهیای  میکروبیی(،  ضد پپتیدهای

 و حفیی  بیرای  بیشییتری هیای زینییهاکتسیابی ه 

 .کننید صیرف میی   حمله به پاسخ زمان کاهش

 ویهگییی سیسییتم ایمنییی اکتسییابی   مهمتییرین

پاسیخ اختواصیی بیه عامیل     شامل  ،)تطبیقی(

وجود تاخیر بین تماس و ، ژنزا و ننتیبیماری

ایجاد حافمه ایمونولوژیک پس ، حداکثر پاسخ

لذا در واکسیناسییون ایین سیسیتم    )از مواجهه 

داران مهیره  در باشد و فقی  می ،(شودفعال می

تاتیی،   ایمنیی  شود، ولیی در سیسیتم  می یافت

 بیه  تمیاس  اسیت، فیورا   اختواصیغیر پاسخ 

 حافمیه  شیود، بیدون  میی  منجیر  پاسخ حداکثر

 جانییداران یافییت  تمییام ایمونولوژیییک و در

 در شیده  ایجیاد  تنیوع  به توجه با (.9) شودمی

 هیای مولکیول  همیه  تقریبیا  ترکیبی، نزمایشگاه

 و گریزنب نب دوست، نمینه اسیدهای از فعال

 مولکیول تشیکیل   ییک  در شده مرتب کاتیونی

 مولکییول یییک در تواننییدمییی کییه انییدشییده

 پپتییدهای  .(44) شوند دهیسازمان پاتیکنمفی

 -Lجییای نمینییه بییه اسیییدهای -Dاز   طبیعییی

که ایزومر اند، چونهشدنمینه تشکیل  اسیدهای

D- ها در حین حف  کامیل خیوا    نهاسیدنمی

هییای بیییوتیکی پپتیییدها، در مقابییل ننییزیمنتیی ن

یکییی از (. 44) کننییدپروتلییاز مقاومییت مییی 

مشییییکلات عمییییده در تمییییام پپتیییییدهای 

هییا توسیی   هضییم سییریع نن  ،ضییدمیکروبی

ها پروتلازهای موجود در جریان خون و سلول

تواند ییک میانع بیزرگ    باشد. این عامل میمی

ی میوثر  عنوان داروهیا ها بهاز نن برای استفاده

راحتییی توسیی  باشیید. پیونییدهای پپتیییدی بییه

ییک روش نسیان    د.شونپروتلازها شکسته می

حلقوی کردن و  ،برای افزایش پایداری پپتیدها

 L جیای  به  Dجایگزین کردن اسیدهای نمینه

 خطییی کوتییاه یییا حلقییوی  پپتیییدهای .اسییت

و فیلیکی )دوگانه دوست( که حاوی هر دنمفی
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 بیا  توانید هسیتند، میی   Dو  Lهیای  اسید نمینه

 خاصییت  و پذیریانتخاب از مختلفی درجات

 پپتیید  اخیرا، 53، 20) شود تولید میکروبی ضد

 از متشیکل  اکسییدان ننتی به مقاوم باکتریننتی

β- (.56، 25) استشده  ساخته اسیدها نمینو  
 

هاااای کردکااارد پپتیااادهای  کاااا وساااا 

 ضدمیکروبی

هیا و ابزارهیا بیرای    از روش طیف وسیعی

کیار عملکیرد پپتییدهای ضید     وی سیاز مطالعه

میکروبیی اسییتفاده شییده اسیت. هرچنیید یییک   

تکنیییک واحیید بییرای تعیییین و فورمو سیییون 

کییار عملکییرد فعالیییت پپتیییدهای ضیید  وسییاز

باشید. عامیل کلییدی در    میکروبی موجود نمی

واکنش پپتید با غشیا،، قیرار گیرفتن سیرهای     

یپیدها روی غشا، سلول و توزییع  قطبی فسفول

هییای باشیید. در سییلول بییار در پپتیییدها مییی 

پروکاریوت )سلول بیاکتری(، پپتییدهای ضید    

میکروبی نب دوست، لیپیدهای ننیونی موجود 

شناسیند.  در سط  خارجی غشا، باکتری را می

های یوکاریوت، این لیپیدهای ننیونی در سلول

ند که گیردر سمت سیتوپلاسمی غشا، قرار می

دلیلیی بیرای فعالییت     ،این ویهگیی سیاختاری  

زیاد پپتییدهای ضیدمیکروبی    کشی نسبتاسلول

هییای باکتریییایی در مقابییل نسییبت بییه سییلول

مرگ یک  .(46) باشدهای یوکاریوتی میسلول

بییاکتری بییه واسییطه تشییکیل منافییذ در غشییا، 

اتویال   -1باشید:  یند مینباکتری شامل سه فر

 -2 ،غشیا، بیاکتری   پپتیدهای ضد میکروبی به

تشکیل منافیذ بیه    -3 ،ها درون غشا،تجمع نن

علت به وجود نمیدن سیوراش شیدن محتیوای     

لول و میییرگ سیییلول. چنیییدین میییدل  سییی

ی افزایش نفوتپیذیری غشیا، بیه    دهندهتوضی 

ی عمل پپتیدهای ضیدمیکروبی وجیود   واسطه

مدل شیای   -1دارد. چهار مدل معروف شامل: 

مییدل منفییذ   -2 ،هیوانیی  –ماسییتوزاکی  –

میدل فیرش    -4 ،مدل توروییدل  -3 ،ایبشکه

(46 ،62 ،77  .) 

 هیوانگ:   –ماستوزاکی  –مدل شای  -1

این میدل واکینش پپتیید بیا غشیا،، جابجیای       

های لیپیدها، تغییر در ساختار غشا، و در نمونه

خا  ورود پپتیید بیه درون سیلول هیدف را     

کنید. حضیور کلسیترول در غشیا،     پیشنهاد می

فعالیت پپتید ضیدمیکروبی را بیه   سلول هدف، 

ی لیپیید و ییا بیا    ی پایدار کردن دو  یهواسطه

دهید.  واکنش بین کلسترول و پپتید کاهش میی 

ین افیزایش قیدرت   نی شیود کیه هم   توور می

یونی، فعالیت بیشتر پپتیدهای ضیدمیکروبی را  
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با کاهش واکینش الکترواسیتاتیک میورد نییاز     

طیور  بیه دهید.  برای واکنش ابتدای کاهش میی 

 ،کلییی پپتیییدهای ضییدمیکروبی در اییین مییدل 

هییا را در غلمییت میکییرو مییو ر،   میکییروب

ییک پپتیید    نایسیین،  پپتید مقابل، کشند. درمی

 شده تولیدبنیان اسید نمینه  34ضدباکتریایی با 

 غلمیییت در ،Lactococcus lactisiتوسییی 

 سیتوپلاسیمی،  غشیای  .کنید می عمل نانومو ر

 بیا  کیه  اسیت،  سیننای عمل برای اصلی هدف

 طبیعییت. گیییردمییی صییورت منفییذ ایجییاد

 فیلیییکنمفییی خووصیییات و پییذیرانعطییاف

 نن عملکیرد  در مهمیی  نقیش  ،مولکول نایسین

های گیاهی نایسین در مقابل برخی سلولدارد. 

هیای گیرم مثبیت    اولیه و اسپورهایی از باکتری

  (.70، 10) باشدفعال می

دل، بر طب  این می  ای مدل منفذ بشکه -2

پپتیدهای ضدمیکروبی بعد از اتوال بیا غشیا،   

تجمییع یافتییه و تشییکیل دایمرهییا و   ،بییاکتری

ساختاری  ،دهند. تجمع این پپتیدهامر میمولتی

کنید.  شبیه سد بر روی غشا، باکتری ایجاد می

ی مرها باعث ایجاد منفیذ در دو ییه  این مولتی

غشا، باکتری شده و در نهایت منجر به میرگ  

  (.73)شود سلول می

 منفییذ  مسییرتشییکیل  تورویدل  مدل -3

 در منفییذ  تشییکیل  بیا  مشییابه  میدل ایین در

 ویهگیییی ییییک ای اسیییتمییدل منفییذ بشییکه

 هیییایپیوسیییتگی  یییه ،مییدل ایییین مجیییزای

 بیه سییمت  پپتیید بیا لیپیید درونیی و برونیی

 بییرای  میدل  اییین . باشیید لیپیید می  ییه دو

نمونیه   بیرای  میکیروب ضد پپتیدهای اکثریت

 (.73)  رودمی کار بیه ملیتیین

 پپتییدها،  مییدل،  اییین  درمدل فرش   -4

 اول یمرحلییه  در را خارجیی غشیای سیط 

 سیپس و پوشیانندمی فرش به شیبیه در مدلیی

 دو و کننیییدعمییل مییی دترجنییت عنیییوان بیییه

 اییین  غلمییت  کییه  نن از بعیید  لیپیید ی ییه

 تخریییب  ،برسیید  نسییتانه  بیه حیید  پپتیدهیا

 پر شیبیه میسیل واحدهایی با منافذ  .شیودمی

 (. 8) شیودمی

های مربوط به عملکرد پپتیدهای سایر مدل

کشییی  هییای باکییتری  ویهگیی ، ضد میکروب

 بسییییاری از پپتیدهیییای ضییید میکیییروب  

ی تشیکیل منافیذ در دو  ییه لیپیید واسیطهبیه

 از دیگییری  ایهی مکانیسییم  اسیت. هیر چنید

 توضیی  داده میکیروب ضید پپتیدهیای عمیل

 Molecularمیییییدل در. اسیییییت شیییییده

electroporation یییک  تواننیید ، پپتیدهیا میی 
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 بییرای  مناسییب  اسییتاتیک  الکییترو  پتانسییل

 مییییدل در کننیییید. منفیییذ ایجییییاد تولییییید

Sinkingfloat تعیادل در  ،پپتید نفیوت از پیس 

 اییین  .خییورد میی  هییم  هبی لیپیید ی ییه دو

 مییوقتی منافیییذ تواننیییدمییی پپتیدهیییا چنیییین

 کشیینده  بیرای باکییتری   کییه  دهنید  تشیکیل

تواننید می هاکاتلسییدین و هااسیت. دیفنسیین

 بیییا را باکتریاییییی سیییاکاریدهایپلییییلیپیییو

 مولکییول  از اییین  خاصی قسیمت به اتویال

 مهیار  بییا  پپتییدها  از کنند بسیییاری  غیرفعیال

 سییییییلول درون کیییییردن فرنیندهییییییای 

 مییدل  در. کننیید میی  عمیل میکیروارگانیسیم

Canal joining دو مییییان در پپتیییید انتقیییال 

 انجیییام تشیییکیل منفیییذ بییدون لیپیییید  ییییه

 ،DNA سیینتز  پپتیدهییا  از بعضییی . شیودمی

 مهیار را فرنینید دو هیر ییا بیوسینتز پروتلیین

   (.62) کنندمی
 

 میکروبیها به پپتیدهای ضدپاتوژن مقاومت

 ماننید  معمیولی  هیای بیوتیکننتی خلاف بر

 مقیاوم  نسیانی  بیه  هیا میکیروب  که سیلین،پنی

 میکروبیی،  ضد پپتیدهای به مقاومت شوند،می

طییرز بییهشییود و خیلییی سییخت ایجییاد مییی 

شیاید یکیی از    .است محتملغیر نوریشگفت

 پپتییدهای ضید میکروبیی   د یل مهم توجه به 

ها، نبود مقاومت بیوتیکجانشین ننتی عنیوانهب

پپتیدهای ضدمیکروبی باشد. با  بیه هامیکروب

پپتیییدهای  طییو نی اوجییود حضییور نسییبت 

 جیز چنیید  ب هیای هنوز مقاومت ،ضدمیکروبی

مورد گزارش نشده است. د یل مختلفی برای 

مقاومیت تکیر شیده کیه از جملیه       ایین عیدم

هییا: ومییتمقا مهمتییرین علییل عیییدم ایجیییاد

ایجاد منفیذ در   مکانیسم سریع ضدمیکروبی با

 غشای سیلول هیدف و متلاشیی شییدن بییا  

هییای پروتلییازی کییه منجییر بییه حییذف ننییزیم

نتیجیه   محیی  و در  از پپتیدهای ضیدمیکروبی 

بیییا  هییامیکییروبعیییدم امکیییان بیییرهمکنش 

(. 53، 56) شیودرای مدت طو نی میپپتیدها ب

ی مبنی بر مقاومیت هایگزارش بیا وجیود این،

باسییلوس بیه نایسیین     هییای بعضیی از گونیه

از  دلیییل تولییید ننییزیم نایسیییناز و برخییییبییه

دلییل تغییییر   های لیستریا مونوسیتوژنز بهسویه

 (.79) فسفولیپیدی غشا وجیود دارد  ترکیبیات

ها گرچیه بیه تعیداد    مقاومت علیه باکتریوسین

شیده   ها مشاهدهگروهی از باکتری ولی در ،کم

توانید دارای  مقاوم میی  است. برای مثال سلول

 هییای جهییش یافتییه باشیید یییا فاقیید گیرنییده

رسییییییپتورهای  زم بییییییرای اتوییییییال  
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هایی مبنیی گزارش ا،.باکتریوسییین بییه غشیی

 بیییر ایجیییاد منافیییذ ناپاییییدار ییییا حضیییور

مقییاوم وجیییود دارد. در  پروتلازهییا در سییلول

لیسییتریا  هییایسییویه مطالعیییه بیییر روی 

شید   مشییخ   ،مونوسیتوژنز مقاوم به نایسین

هیا ترکییب غشیای خیود را بیه      که این سیویه 

اند که مانع نفوت نایسیین بیه   داده ای تغییرهگون

نیوع مقاومیت در    شیود. اییین  درون سلول می

 هیایی از لیسییتریا کییه بییرای مییدت    سیویه

 طو نی در تماس با نایسین بودند دییده شیده  

ر تحقیی  دیگیری کیه بیر روی     بی  بنییا  .اسیت 

مقاوم بیه   اورئوس اسیتافیلوکوکوسهای سویه

پییروتلین  مشخ  ضد کیه  شد،  نایسین انجام

NsrRS هیا نقییش دارد.   مقاومت این سویه در

 تنمیم بییان پیروتلین   باعیث NsrRSپروتلیین 

NsrX ایمنیی  شود کیه هماننیید پییروتلین  می 

NisI وی ای بیر ر . اخییرا مطالعیه  کندعمل می

برابیر  هیای بیالینی در   چندین ایزوله میکیروب 

گانیان انجیام   ماگنین مونوعی ننیالوگ پکسیی  

دهد مواردی ها نشان میشده است که نتایج نن

 از مقاومت در دهه اخیر مشیاهده شیده اسیت   

طیییف وسیییعی از  ،هییای بییاکتری. گونییه(21)

در برخی مانند  .دهندها را نشان نمیحساسیت

ی در برابییر ننییالوگ هییوازهییای بیییبییاکتری

هنید.  گانان حساسیت بیشتری نشان میی پکسی

 باکتری هایگونه مختلف هایحساسیت اساس

 هنیوز  خیا   هیای  پپتیید  برابیر  در قارچی و

 بیه  مقاومیت  ایجیاد  برای تلاش .نیست معلوم

 و Escherichia coli در گانییییانپیکسییییی

Staphylococcus aureus  زاییی جهش توس 

 کیه  طیور همیان  .اسیت  هبیود  ناموف  شیمیایی

 متقابل مقاومت از شواهدی هیچ رود،می انتمار

 در بیوتییک ننتیی  گونیه  هیر  و گانانپکسی بین

 هیای بیاکتری  .اسیت  نشده ثبت بالینی استفاده

 از متشیکل  بیرونیی  غشیای  حیاوی  ،منفی گرم

 هیای یون با که هستند( LPS) ساکاریدلیپوپلی

 فاتفس قندهای و است همراه کلسیم و منیزیم

 بیا  مقایسه در .دهدمی جای منفی صورتبه را

 خیاطر  بیه  هامنفی گرم مثبت، گرم هایباکتری

 هییابیوتیییکننتیی  بییه ناپذیرشیان  نفییوت دییواره 

 ییک  هیا منفیی  گرم سلولی پوشش .ترندمقاوم

. باشید می پی یده بسیار و ایچند یه ساختمان

 گیرم  هیای باکتری در که) سیتوپلاسمی غشای

 وسییله به ،(شودمی نامیده داخلی غشای منفی،

 پوشیییده پپتیییدوگلیکان از مسییط  ورقییه یییک

 غشیای  نیام  بیه  پی ییده   ییه  یک که شودمی

 کپسیول  ییک . گیردد میی  متول نن به خارجی

 داشته وجود است ممکن نیز S  یه یا خارجی
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 بیه  خیارجی  و داخلی غشای بین فضای. باشد

 در. شیود میی  نامییده  پلاسمیکپری فضای نام

 هییای یییه تعییداد منفییی، گییرم هییایاکتریبیی

 .اسییت تییا سییه حییداکثر و کییم پپتیییدوگلیکان

 جابجیایی  بیه  منجیر  کاتیونی پپتیدهای افزودن

 و شیود میی  بیرونیی  غشیا  بیه  زدن نسیب فلز،

 تسیهیل  را خیار   از اضافی هایمولکول ورود

 فضیای  بیه  دسترسیی  با پپتیدها، (.26) کندمی

 غشییای رد تواننییدمییی اکنییون پلاسییمی،پییری

 گونیه  از بسیاری در .شوند ادغام سیتوپلاسمی

 غشیای  در بیار  منفیی،  گیرم  هیای باکتری های

  PhoPQ regulonسیسییتم  توسیی  خییارجی

 که شیامل دو قسیمت سنسیور    شود،تنمیم می

(PhoQ )کننییده )دریافییت کننییده  اثییر یییک و

 (.24) اسییت( PhoP) سییلولی درون محییرک(

 فعالییت  برابیر  در مقاومت در هامیکروب چرا

 توجه با اند،نبوده موف  میکروبی ضد پپتیدهای

 است ممکن هامکانیسم این که زمانی مدت به

 از هییدف کییه جییانن باشییند  از یافتییه تکامییل

 باکتریییایی غشییای ،میکروبییی ضیید پپتیییدهای

 مجیدد  طراحیی  به مجبور میکروب یک است،

 سیازمان  یا و ترکیب تغییر باشد،خود می غشا،

 اکثیر  بیرای  "برهزینه" حلراه  احتما لیپیدها،

 پپتیید  ییک  تخرییب  .است میکروبی هایگونه

 از پپتییدها  اکثر .دارد مشکل چند ضدمیکروبی

 فاقید  نمینیه  اسیدهای از غیرمستقیم هایتوالی

 توس  که ژنننتی یک از های )قسمتیتوپاپی

 منحور ،شود(می داده تشخی  دفاعی سیستم

 عنیوان  بیه  توانید می که شوندمی ساخته فردبه

 بییرای نیییاز مییورد پروتلییاز شناسییایی سییایت

 حضییور در بیوتیییکننتییی انتخییابی تخریییب

 .باشیید سییلولی دهنییده تشییکیل هییایپییروتلین

 پپتییدهای  بیا  سلولی چند موجودات علاوه،به

 بییه مختلییف سییاختاری طبقییات از چندگانییه

 تخرییب  ،نتیجیه  در کنندمی حمله هامیکروب

 مرگبیار  حمله دفع یبرا است ممکن پپتید یک

 هاباکتری که مخربی هایژن شاید .نباشد کافی

 نسبت حساسیتو  کنندمی بیان حاضر حال در

 قیرار  تیاثیر  تحت را میکروبی ضد پپتیدهای به

 بیشییتر کییه باشیید دفییاع بهتییرین دهنیید،مییی

 رفیتن  دسیت  از بیدون  تواننید میی  هامیکروب

 .شوند مواجه ماندن زنده قابلیت
 

 ای ضد میکروبیتنظیم پپتیده

 حشرات

 القیا  میکروبیی  ضد پپتیدهای کشف از پس

 Drosophilaمگییس  و ابریشییم کییرم در شیده 

 همانندسییییازی و مربوطیییه  هیییای ژن(، 40)
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 هیای سیلول  در هیا ایین ژن  .شیدند  یابیتوالی

 خییون سییفید هییایسییلول معییادل)خییونی 

 معیادل )اجسیام چربیی    و تلیااپی ،(پستانداران

 کیه  شیوند میی  بیان حشرات(  پستانداران کبد

 در مسییتقیم طییوربییه را پپتیییدها و هییاپیروتلین 

در  (.11، 4) کننید می ترش  حیوانات همولنف

مرکز پاسخ ایمنی تاتیی حشیرات بیه نلیودگی     

ها میکروبی، سه مسیر متابولیکی انتقال سیگنال

 Immune(،  ایمید ) Tollهیای تیول )  بیه نیام  

deficiency( )Imd و جک/اسییتات )Janus 

Kinase and Signal Transducer and 

Activator of Transcription (JAK/STAT) 

های که که نامشان از پروتلین (،41) وجود دارد

 مسییر  کنند، گرفتیه شیده اسیت. هیر    فعال می

 ییا  ،کندمی شناسایی را پاتوژن جداگانه طوربه

 باعث دهد ومی پیوند را شناسایی سیگنال یک

 هییایژن از خییا  مجموعییه یییک رونویسییی

 کدگذاری را پپتیدها که شودمی ایمنی با مرتب 

 یا و تخریب برای را پاتوژن تواندمی وکنند می

 دهیی علامیت  هیای مولکیول  عنوانبه ،عملکرد

دو  .دهید  قرار هدف ایمنی پاسخ تقویت برای

مسیییر متییابولیکی تییول و ایمیید بییه ترتیییب،   

 TNFRو  TLRهمولوگ مسیرهای متابولیکی 

هیای گیرم مثبیت و    هستند. باکتریپستاندارن 

هییا معمییو  باعییث فعییال کییردن مسیییر قییارچ

در حالی که ایمید در   ،شوندمتابولیکی تول می

شود. اگیر  های گرم منفی فعال میبرابر باکتری

هید  دهای وجود دارد که نشان میی چه گزارش

، 42) این دو مسیر متابولیکی همپوشانی دارنید 

 عفونیت   طریی  از JAK / STAT مسییر  (.49

 شود کیه می عفونی فعال جراحت یا باکتریایی

 حشرات در ایمونولوژیک مختلف انواع توس 

هییا ر پسییتانداران بییا رهاسییازی سیییتوکین و د

مسیرهای تول و ایمید   (.1) شوندشناسایی می

دهند می تشکیل را هومورال ایمنی با هم پاسخ

 میکروبیی  ضید  پپتییدهای  تولیید  طریی   از که

(AMPs )هیای کید کننیده    ژن .کننید میی  عمل

میکروبی درومایسین و دیپریسین پپتیدهای ضد

باشیند.  به ترتیب حاصل مسیر تول و ایمد میی 

 دیگر کدگذاری ژن چندین کنار در ژن دو این

AMPs میکروبییی عفونییت بییه واکیینش در 

 مسییر  این، بر علاوه (.33) شوندمی رونویسی

JAK / STAT هیای مولکیول  تولیید  بیه  منجر 

در مقابییل  حشییرات ایمیین واکیینش بییرای

 به عمدتا نن نتیجه که دشوهای حاد میعفونت

و  یضدمیکروب هایمولکول ها،سیتوکنین شکل

هیای ایمنیی   واکینش  در که است هاییپروتلین

فاگوسیتوز دخالت  ملانیزاسیون و مانند سلولی
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 بییین گیییریچشییم هییایشییباهت(. 48) دارنیید

 و راتتاتیی حشی   ایمنی سیگنالین  مسیرهای

پسییتاندارن از مسیییر  .دارد وجییود پسییتانداران

 Toll-like (TLRs) هیای تیول ماننید   گیرنیده 

receptors   کییه غنییی از  اسییید نمینییه لوسییین

 ،دارنید  وجیود  نییز  حشرات تول در است، که

 را ضد باکترییایی و قیارچی   ایمنی هایواکنش

عییلاوه بییراین،  (.68، 39، 14) کننییدمییی فعییال

 Tumor necrosis سییر مسییر ایمید مشیابه م   

factor receptors (TNFR)  در پسیییتاندارن

در حشیرات و   JAK / STATاسیت و مسییر   

(. 52، 49، 48)پسییتاندارن همولییوگ هسییتند  

شیود،  سازی تیول میی  لیگاندی که باعث فعال

شود. هییدرولیز  ( نامیده میSpaetzleاسپاتزل )

اسپاتزل به وسیله پروتلازهای گروه سرین )ییا  

ها( مانند پرسییفون و اتویال   ال کنندهدیگر فع

د. شیو نن به تول باعث فعیال کیردن تیول میی    

هیا( ماننید   کنندهسرین پروتلازها )یا دیگر فعال

پرسیفون و اتوال نن به تول باعث فعال کردن 

وسیله تغییرات شود. سرین پروتلازها بهتول می

هیای  کنفورماسیونی ایجاد شیده و در مولکیول  

طیور  شوند. بیه لگوها فعال میشناسایی کننده ا

کلییی پروتلازهییای گییروه سییرین و دیگییر     

سیازی  باعث فعیال  ،کنندها مانند پرسیفونفعال

مسیر متابولیکی انتقیال سییگنال در پاسیخ بیه     

شوند. فعیال شیدن تیول    نلودگی میکروبی می

سازی سه پروتلین سیتوپلاسمی بیه  باعث فعال

شود کیه در زییر   ، تیوب و پل میMyD88نام 

کننید و ایین   غشای سلول، تولید کمپلکس می

-Difو  Dorsal-Cactusسییبب فعییال شییدن   

Cactus شود. در نتیجیه  میDorsal  وDif   بیه

هییای درون هسییته منتقییل شییده و بیییان ژن  

کننیید. پپتیییدهای ضیید میکروبییی را القییا، مییی

 مهم پپتید یک ،(Drosomycin) دروزومایسین

 نمییر بییه ،Drosophila در مگییس ضییدقارچی

 اسیت  شیده  تنمییم  مسییر  این توس  رسدمی

منجیر بیه بیوسینتز و     Tollفعال شیدن    (.32)

قارچی دروزومایسیین و فعیال   ترش  پپتید ضد

شود. مطالعات نشان داده ها میشدن هموسیت

که مگس سرکه جهش پیدا کرده کیه فاقید ژن   

بیه نلیودگی قیارچی حسیاس      ،پرسیفون است

متابولیکی زیرا قادر به فعال کردن مسیر  ،است

Toll گرم های که اگر به باکتریحالینیست. در

العمل نشیان  منفی نلوده شود، به سرعت عکس

 باعیث ایجیاد   هیایی جهیش  دهند. برعکس،می

اسییپاتزل و فعییال کییردن مسیییر  حیید از بیییش

 عیدم  صیورت  که در شوند،می Tollمتابولکی 

 .کننید می تولید دروزومایسین نلودگی قارچی،
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-Toll مییییدار در ضییییعیف هییییایجهییییش

Drosomycin ضید  پپتییدهای  توانندمی هنوز 

 ( وCecropin) سییکروپین ماننیید باکتریییایی

 (.32) کننیید بیییان ( راDiptericin) دیپتریسییین

 PGRP-LCفعال شدن مسیر متابولیکی ایمد با 

شود. در حقیقت تشکیل هترودایمیر  شروع می

LCX  وLCa هیای گیرم   وسییله بیاکتری  که به

باعیث فعیال شیدن ایین      ،شودمیمنفی ایجاد 

 LCهیای  شود. دایمریزاسیون ایزوفرممسیر می

نتیجه فعیال   باعث انتقال سیگنال به ایمد و در

شییود. ( میییRelishشییدن )شکسییتن( رلیییش )

هیای  رلیش به هسیته منتقیل شیده و بییان ژن    

 Difکند. رلیش ماننید  ضدمیکروبی را فعال می

یمید  اسیت، مسییر متیابولیکی ا    سیتوپلاسم در

هم نین باعث فعیال شیدن مسییر متیابولیکی     

JAK / STAT     خواهد شید. مسییر متیابولیکی

JAK / STAT      در مگیس سیرکه باعیث بییان

شیود کیه تیرمیم    های اسکلت سیلولی میی  ژن

 صدمات سلولی نقش دارند. 
 

 دا ان مهره

دفنسییین از پپتیییدهای ضیید   -بتییا اولییین

هیای سیسیتم تنفسیی گیاو در     میکروبی تراشه

 (18) دفنسین-کشف شد. اولین بتا 1991سال 

و  HBD1 (7)بیا نیام    1995در انسان در سال 

 شید  کشف HBD2با نام  1997سپس در سال 

بییییان پپتییییدهای ضییید میکروبیییی در  (.28)

هیای سیسیتم تنفسیی    های اپیتلیال تراشهسلول

 Tracheal antimicrobial (TAP)گیییاو 

peptide (18 )های اپیتلیال زبیان گیاو   سلول و

Lingual antimicrobial peptide (LAP) 

-بتییا پپتیییدهای خییانواده اعضییای کییه از( 59)

 Lipopolysaccharideاست، توسی   دیفنسین

(LPS)، interleukin-1β (IL-1 β) عامییل و 

 Tumour necrosis (TNF) تومییور نکییروز

factor(58) محی  بیدن   در و شودمی تحریک

(in vivo) ییک  از پیس  و التهیاب  شیرای   در 

 پپتییدهای  .شیدند  یافیت  حاد باکتریایی چالش

هیای اپیتلییال دسیتگاه    دیفنسیین از سیلول  -بتا

و ( 29، 65) دسییتگاه تنفسییی(، 50) گوارشییی

 تجزییه  گزارش شده است. (28) پوست انسان

 القیا،  ژن چنیدین  از 5′ انتهای مناط  تحلیل و

 از اپیتلیییال میکروبییی ضیید پپتیییدهای از شییده

 ماننید  (،64) هاقورباغه و (43، 69) پستانداران

 نشیکار  را NFkB اتویال  هایسایت حشرات،

 مناسیب  محرک معر  در گرفتن قرار .کردند

 ،NFkB سیلولی  درون سطوح افزایش به منجر

 ضیید ژن سییازیفعییال و هسییته بییه نن انتقییال
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 IL-1) القائی فعالیت .شودمی مربوطه میکروبی

β) گیرنیییده بیییر مهمیییی نقیییش ( (IL-1R 

Interleukin-1 receptor تولیییید تنمییییم در 

 بسیتگان  از یکیی  IL-1R .دارد اپیتلیال دفنسین

 بیه  دو هر و است مسیر تول نزدیک ساختاری

 بایید  کیه  دهنید می واکنش پروتلین لیگاند یک

 قیرار  پیردازش  یند پروتولیتیکی میورد نیک فر

 در درون سلولی مسیرهای این، بر علاوه .گیرد

 هسیتند،  درگییر  NFkB بیه  IL-1 دهیسیگنال

 باشیید. درمییی حشییرات در تییول مسیییر ماننیید

 هیا، مونوسییت  از توانید میی  IL-1 پستانداران،

 هایسلول یا دندریتیک هایسلول ماکروفاژها،

 این کشف (.47) شود نزاد دیده نسیب اپیتلیال

 (Toll-likeهییای گیرنییده و Toll کییه مسیییر

TLRs )ضیید پپتیییدهای بییرای هییاژن بیییان در 

 عمییل پسییتانداران و اتحشییر در میکروبییی

پییدا کیردن    بیرای  جسیتجو  بیه  کنند، منجرمی

 ایین  بیر  شد، دیگر انسانی مسیرهای همولوگ

 بیا  تاتیی  ایمنیی  سیستم که است استوار فر 

 بیرای  شیده  تنمییم  ویهه هایگیرنده از استفاده

 از فیرد  به منحور و خا  الگوهای شناسایی

 کییه زمییانی در میکروبییی شیییمیایی اجییزای

 حمله سلولی چند ارگانیسم یک به اهمیکروب

 مطالعات .گیرندمی قرار بررسی مورد کنند،می

 در TLR ژن 10 حداقل که اندداده نشان بعدی

 چنیدین  کیه  مطالعیاتی  (37) دارد وجود انسان

 پپتییید ژن بیییان بییا را TLRs اییین از مییورد

 میرتب   دارانمهره هایسیستم در ضدمیکروبی

 نزمایشیگاه  چنیدین  توس  تازگی به دانند،می

 مدل .اندنشده منتشر هنوز اما اند،شده گزارش

 میکروبیی  محویو ت  کیه  دهدمی نشان فعلی

 متویل  هیا TLR ایین  بیه  مسیتقیما  LPS مانند

 بییا ارتبییاط مییوارد، برخییی در .شییوندمییی

 اسیت  ممکین  کیه  خاصیی  پیوند هایپروتلین

 دهید  افیزایش  اتوال دادن این دو را خاصیت

 ، اما(LPS دهنده اتوال CD14 پروتلین مانند)

-لیگانید  کینش  بیرهم  بیه  مربیوط  داستان کل

 میورد  سیلولی  چرخه درون هم نین و گیرنده

پپتیدهای ضد  ژن بیان سازیمدل برای استفاده

 .است ناق  هنوز میکروبی
 

 گیاهان

 پپتیییدهای حیوانییات، هماننیید نیییز گیاهییان

هیا  تیونین و هادفنسین قبیل از را ضدمیکروبی

(Thioninsدر ) میکروبییی حملییه بییه واکیینش 

 و بیالز  نرنولید  کنت 1942 سال .دهندمی نشان

 دارای گییاهی  پروتلین بخش اولین همکارانش

 اییین. کردنیید کشییف را ضییدمیکروبی فعالیییت
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 پروتییییونین گنیییدم از شیییده جیییدا قسیییمت

(Purothioninنیییام )سیییپس. شییید گیییذاری 

 علییه  نزمایشیگاهی،  شرای  در نن هایفعالیت

 سال در. شد گزارش انسانی زایاریبیم عوامل

 پپتیید  چندین قسمت این که شد کشف 1968

 کیه  بتیا  و نلفیا  پپتیدهای هانن میان در که دارد

 نزمیایش  زابیماری عوامل علیه جداگانه طوربه

 را زابیمیاری  عوامیل  رشد مهار توانایی شدند،

 شیده،  جداسیازی  پپتیید  اولیین  از پیس . دارند

 ،2011 سیال  تا و ندشد کشف نیز دیگر برخی

 داده پایگییاه در گیییاهی مختلییف پپتییید 271

 از کیه  شیدند،  معرفیی  ضیدمیکروبی  پپتیدهای

 هیا گیل  و هیا بیرگ  هیا، مییوه  هیا، ریشه ها،دانه

پیام نسیب اولیه وارده  (.35) اندشده جداسازی

 بسییار  شناسیایی  هیای توس  گیرنیده  ،به گیاه

 زا غنی نوکللوتید پیوند سایت جمله از خاصی

هیای  شود کیه مشیابه گیرنیده   لوسین منتقل می

 نوبیه  بیه  هیا باشند. ننمیTLRs   مسیر تول و

 علیه گیرانهسخت خا  نسبتا پاسخ یک خود

 تنمیییم هییانن بییه کییه خاصییی هییایارگانیسییم

 دفیاعی  استراتهی که کنند،می فعال را شوندمی

  (.15) شودمی نامیده «ژن برای ژن»

 و ساممتی  د  پپتیدهای ضد میکروبای  نقش

 بیرا ی

 اپیتدیال پپتیدهای ضد میکروبی سطوح

 یک میان دفاع خ  اولین اپیتلیال هایبافت

 اختلال. کنندمی فراهم را محی  و موجود زنده

 التهاب و باکتریایی تهاجم به منجر مانع این در

 از دفیاع  خی   اولیین  لثیه  اپیتلییوم . شودمی نن

 را داندنی  پلاک در موجود هایمیکروارگانیسم

 ایجیاد  مکانیکی مانع یک تنها نه. کندمی فراهم

 فعیال  ایمنیی  عملکرد یک دارای بلکه ،کندمی

 تولیید  بیا  لثیه  اپیتلییال  هایسلول. باشدمی نیز

 در ،میکروبیی  ضید  پپتییدهای  از وسیعی طیف

 علییه  میزبیان  از محافمیت  بیرای  تاتیی  ایمنی

ایین   .کننید میی  مشیارکت  خوراکی هایپاتوژن

 (EAPs) اپیتلیییال میکروبیییضیید پپتیییدهای

Epithelial antimicrobial peptides  عبارتنید 

-LL) کاتللیسییدین  دیفنسیین، -بتیا  خانواده :از

 ندرنومیییییییدولین و کیییییییالپروتکتین ،(37

Cathelicidin (LL-37), Calprotectin, and 

Adrenomedullin )(4 ،23 ،66  .) 

هیای  توس  سیلول  میکروبی ضد پپتیدهای

 هیای سیلول  وسیلههشوند و بمی یجادا اپیتلیوم

. شوندمی مورد نمر منتقل محل به سفید خونی

 و مطالعه مورد دارانمهره تمام برای تعمیم این

 معتبیر  حشیرات  جملیه  از مهرگیان، بی احتما 

 پسییتانداران، دیگییر و هییاانسییان اسییت. در
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 از توانندمی شده فرنوری کاملا فعال پپتیدهای

 شوند، جیایی  جدا زبان و اپیتلیال پوست بافت

 اپیتلییال  هیای نگهدارنیده  عنیوان  به احتما  که

 هیا، انسیان  در هیا مکان دیگر در .کنندمی عمل

 پپتییدهای  تنفسیی،  راه در ستونی اپیتلیوم مانند

 مستقیما که غلی  بیوفیلم یک در ضدمیکروبی

 ترشی   کنید، میی  محافمیت  پوششیی  بافت از

 ایین  در تالکترولیی  ترکیب و غلمت .شوندمی

 و هیا پمی   از انیواعی  بیا  میکروبیی،  ضد  یه

 را شیرایطی  کیه  هسیتند،  کنترل تحت هاکانال

بیرای   ضیدمیکروبی  فعالییت  که کنندمی حف 

 بیمیاری فیبیروز   .رسیاند می حداکثر به دفاع را

 بیمییاری یییک( Cystic fibrosis) کیسییتیک

 پوششیی  هیای لسیلو  نن در کیه  است ژنتیکی

 میایع  موکیوس،  سیاختن  مسیلول  که )اپیتلیال(

 اخییتلال دچییار ،هسییتند عییرق و گوارشییی

 موادی هاسلول این طبیعی حالت در. شوندمی

 دسیتگاه  سیط   تیا  کننید میی  ترش  مانند مایع

 عرق غدد و پانکراس تنفسی، سیستم گوارش،

 بیه  مبیتلا  کودکان در اما. دارند نگه مرطوب را

 و چسیبناک  میاده  هاسلول این کیستیک فیبروز

 مختلیف  مسیرهای که کنندمی ترش  ضخیمی

 سیسییتم هییایراه مییثلا) کنییدمییی سیید را بییدن

 مشیکلات  نمیدن  وجیود  بیه  باعیث  و( تنفسی

 بیر  بیمیاری  ایین  ژن .شیوند می فرد در زیادی

 بییا پروتلینییی و دارد قییرار 7 کرومییوزوم روی

 (CFTR) کیه  کنید میی  رمز را نمینواسید 1480

Cystic fibrosis transmembrane-

conductance regulator اخییتلال. دارد نییام 

 اعضای از بسیاری بر تواندمی CFTR عملکرد

 کیه  اعضیایی خووصیا   بگیذارد،  ثیرتا مختلف

 هیای راه ماننید  کننید میی  ترشی   مخاطی مایع

 دسیتگاه  لوزالمعیده،  تحتیانی،  و فوقانی تنفسی

 غیدد  و روده میذکر،  تناسلی دستگاه صفراوی،

 هیای یهر در چسبنده و نببی ترشحات عرق،

-مخاطی کلیرانس جلوی ،CF به مبتلا بیماران

 طبیعیی  پپتییدهای  عملکیرد  .گیردمی را مهکی

 را هیوایی  راه و کنید میی  مهار را ضدمیکروبی

 ایین  عمر، اول هایماه ظرف. نمایدمی مسدود

 هیا نن در گرفتیه  جای هایباکتری و ترشحات

. کننییدمییی نغییاز را التهییابی واکیینش نییوعی

 ضد هایننزیم التهابی، هاینسیتوکی رهاسازی

 بیه  باکترییایی  هیای ننیزیم  و میزبیان  باکتریایی

 راجعیه  هیای چرخیه . زنید میی  صدمه هانایهک

 بافیت  مقیدار  بافتی، تخریب و التهاب عفونت،

 و دهنید میی  کیاهش  را عملکیرد  واجید  ریوی

، 23) شوندمی تنفسی نارسایی موجب سرانجام

 حملیه  همیشیه میورد   حیوان یک پوست(. 66

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
97

.1
1.

2.
6.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

                            15 / 27

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1397.11.2.6.4
https://journalofbiosafety.ir/article-1-250-fa.html


 "1397، تابستان 2، شماره 11تی، دوره مجله ایمنی زیس"

98 
 

 سیهم  اخییر،  مطالعیات  و دارد قیرار  میکروبی

 پپتیییدهای توسیی  کییه را سیید اییین دفییاعی

 به خیوبی نشیان   را شودمی تامین ضدمیکروبی

 خیانواده  ژن از ییک  تنهیا  در میوش  .دهید می

 نامیییده Cramp)کرامیی  ) هییا کییهکاتلیسییدین

 بییان  اپیتلییال  بافیت  و لکوسییت  در ،شیود می

 اتوانین باعث های که جهشدر موش .شودمی

Cramp گروه استرپتوکوک نسبت به ،شده بود 

Aاز پیس  و نشان دادند العادهفوق ، حساسیت 

 بیه  منجیر  تنهیا  هیا بیاکتری  از دوز ییک  تلقی 

 نوع هایموش در محدود-خود خفیف واکنش

 گییوارش دسییتگاه (.51)شییود مییی وحشییی

 از پیوسییته ورقییه یییک توسیی  پسییتانداران

 ایین  سیت، ا شیده  پوشییده  اپیتلیال هایسلول

. اسیت  میهک بیی  و سیاده  ماننید سیتونی  بافت

 اما،. است گوارش در بافت این نقش مهمترین

 هیم  ،دارد نقیش  هیم  بیدن  ایمنی در بافت این

 عنیوان هبی  هیم  و کننیده جلوگیری سد عنوانهب

کنند. زا عمل میبیماری کنندهشناسایی نخستین

 در کیه  موش، و انسان در هاکریپت پایه درون

 توانندمی گوارش دستگاه بنیادی ایهسلول نن

 نیام  به گرانولی خاصی هایسلول شوند، یافت

 دو هییر. ( هسییتندPanethپانییت ) هییایسییلول

 پپتییدهای  پانیت  سیلول  و انتروسی هایسلول

 هیای سیلول  (.55) کنندمی تولید میکروبی ضد

 و یییدهاپپت از تییوجهیقابییل پانییت مقییادیر 

 ترشی   و تولیید  را میکروبیی  ضد هایپروتلین

 ایین  کیه  انید داده نشان اخیر مطالعات .کنندمی

 کلیدی هایواسطه ،میکروبی ضد هایمولکول

 جملیه  از هسیتند،  میکروب و میزبان تعاملات

 اسیتعمال  هیای میکروب با هوموستاتیک تعادل

 هیای  پیاتوژن  از تاتیی  ایمنیی  حفاظت و شده

 طری  از را هاباکتری ،پانت هایسلول .ایروده

( TLR) گیرنیده  به وابسته MyD88 شدن فعال

 فعالیت ضید   باعث سپس و دهندمی تشخی 

 اصیلی  دفاعی هایمولکول .شوندمی میکروبی

 نلفا شوند،می ترش  پانتن هایسلول توس  که

 موش در کریپتدین عنوانبه که هستند دیفنسین

 هنگیام  در پیانتی  هیای سلول. شوندمی شناخته

 نیوع  دو هیر ) هاباکتری معر  در گرفتن قرار

 باکترییایی  محویو ت  ییا ( منفی و مثبت گرم

 لیپید و پپتیددی مورنمیل ساکارید،لیپوپلی مانند

A سیسییتم دو هییر(. 74) شییوندمییی تحریییک 

 سیلامت  به پانت سلول و انتروست هایسلول

 بزرگسیا ن  و کودکان در. کنندمی کمک روده

-سینتز بتیا   شییگلا،  از ناشیی  اسیهال  بیه  مبتلا

 و های روده بیزرگ انتروست HBD-1دیفنسین

 کیاهش  ملاحمهطور قابلهب LL37 کاتلیسیدین
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ها به ولی بعد از بهبود بیماری بیان نن ،یابدمی

 مشیابه،  طیور به(. 34) گرددحالت عادی بر می

 بییرای پروتلولیتیییک ننییزیم فاقیید هییایمییوش

 از دیفنسیین -نلفا یک ها )کهکریپتدین پردازش

 در هسیتند، و  (اسیت  میوش  پانیت  هایسلول

 افییزایش کریپتییدین، عملکییرد فاقیید نتیجییه

 نشییان را خییوراکی سییالمونلا بییه حساسیییت

 انگییز شیگفت  نسبتا یالگو یک (.74) دهدمی

 دارانمهره سایر و موش انسان، معده مخاط در

 کیه  رسید میی  نمیر بیه (. 36) است شده کشف

 بنیدی بسیته  بیرای  نییاز  مازاد بیر  2A هیستون

DNA شیود و سنتز می معده مخاطی سلول در 

 تجمیع  سیتوپلاسیمی  ترشیحی  هایگرانول در

 بیه  پپسیین  توسی   هیستون ترش ، در .یابدمی

 تبیدیل  II قیوی بوفیورین   میکروبیی  ضد پپتید

 سط  مخاطی، غشا، به چسبیده شود که کهمی

 بیا  را معیده  نتیجه در .دهدمی پوشش را معده

 .کنید میی  محافمیت  میکروبی ضد پوشش یک

 نیام  بیه  هیا بیاکتری  از جمعیتیی  با سالم انسان

 کند، کیه می زندگی "Commensals همسفره"

 Fusobacterium نمییر  هیایی ارگانیسم شامل

nucleatum هیییییایگونیییییه و دهیییییان در 

Lactobacillus بییاکتری اییین .اسییت روده در 

 نسبتا اندوژن میکروبی ضد پپتیدهای به نسبت

 Commensal هیای باکتری(. 21) هستند مقاوم

 .شیوند میی  محسیوب  مفید برای میزبان ماعمو

 فاگوسیتوز طری  از را هاپاتوژن توانندمی هانن

 .کننید  سیرکوب  میکروبی ضد مواد ترش  یا و

 Commensals که دهدمی نشان اخیر هایداده

 از طریی  تحرییک موضیعی سیطوح     هم نین

 میکروبیی  ضید  پپتیدهای اپیتلیال، باعث تولید

 را پییاتوژن هییایمیکییروب کییه مقییداری در

لثیه، تحریکیات    اپیتلیوم در .شوندمی کشد،می

F. nucleatum باعث القایی دیفنسین HBD-2 

   (.45) شودمی
 

 اکتسابی ایرنی کنترل

 از شییده نزاد میکروبییی، ضیید پپتیییدهای

 در شیده  ایجیاد  ییا  و خیون  گردش هایسلول

توانند در صورت بیروز مشیکل بیه    اپیتلیم، می

نییید. هشیییدار دهسیسیییتم ایمنیییی اکتسیییابی 

 هیای واسیطه  عنیوان  بیه  نوتروفیل هایگرانول

 تازه عملکرد .اندشده شناخته تاتی میزبان دفاع

 نشیان  گرانیول،  هیای پروتلین برای شدهکشف

 در اسیت  ممکین  گرانیول  ترکیبات که دهدمی

 .کننیید شییرکت اکتسییابی ایمنییی هییایپاسییخ

و نلفییا  /CAP37 ، نزورسیییدی G کاتپسییین

 عامل گرانول، نوتروفیل زشده ا دیفنسین مشت 
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 جییییاتب)( Chemotactic)  شیییییموتاکتیک

 و هیییانوتروفییییل بیییرای قیییوی( لنفوسییییتی

 فعالیییت تحلیییل و تجزیییه .هاسییتمونوسیییت

 کیه  دهید میی  شیموتاکتیکی نلفا دیفنسین نشان

و  CD8 T-lymphocyte سلول مهاجرت هانن

CD45RA+ برابر 100 تا 10 هایغلمت در را 

 ضید  مسیتقیم  فعالییت  برای که چهنن از کمتر

 بیر  علاوه .کنندمی القا است، نیاز مورد باکتری

 هییا یییک شیییب بتییا دیفنسییین  و نلفییا اییین،

 نابیال   دندریتیک هایسلول برای شیموتاکتیک

 دندریتیک هایسلول بکارگیری .کنندایجاد می

 بیرای  راه ییک  ،عفونیت  هیای محیل  بیه  نابال 

 روعشی  بیرای  نوتروفییل  گرانیول  هایپروتلین

 اولییه  شواهد .است اکتسابی ایمنی هایواکنش

 حاصل محوو ت اگزوسیتوز که دهدمی نشان

 توانییدمییی هییالکوسیییت انییواع از ،گرانییول از

 .کند بسیج را هاایمنوسیت و التهابی هایسلول

 گرانییول از حاصییل هییایپییروتلین بنییابراین،

هیای  شیموکنیزها، سیلول  از ترسریع لکوسیتی،

تم ایمنیی تاتیی و اکتسیابی را    واس  بین سیس

عیلاوه بیر    LL37 تحریک کننید. کاتیلسییدین  

 هیا نوتروفییل  جذب با خاصیت ضد میکروبی،

 هیای سلول از برخی و هامونوسیت با همراه را

T  ،1(  بیا  تعامیل  بیا  جیانبیFPRL( Formyl 

peptide receptor-like 1، ایمنیی  بیه  تواندمی 

 در LL37  .کنیید کمییک اکتسییابی و تاتییی

 حالیت  در رییه  و پوسیت  اپیتلییال  هیای سلول

 و شیود میی  القیا  برابر 50 تا 10 حدود التهاب

 و هیا مونوسییت  ها،نوتروفیل که رودمی انتمار

 .باشید  رسیانده  نسیب محل به را T هایسلول

 بیا  میرتب   شییموتاکتیکی  نقش مورد در چهنن

 اسیت،  توجیه  قابیل  میکروبیی  ضید  پپتیدهای

 مطلیوب  هایغلمت به نسبت هانن کم غلمت

، 13) اسیت  کلاسییک  شییمیایی  عوامیل  برای

77.)   

 کا برد پپتیدهای ضدمیکروبی

 برابییر در مقاومییت رشیید بییه رو مشییکل

 بیییه نییییاز و معمیییولی هیییایبیوتییییکننتیییی

 بیه  علاقیه  موجیب  ،جدیید  هیای بیوتییک ننتی

عنیوان راهکارهیای   بیه  میکروبیضد پپتیدهای

 دهشی  انسیانی  هیای بیماری جدید برای درمان

بیشتر کارهای که در جهت اسیتفاده   (.3) است

دارویی از پپتیدهای ضد میکروبی انجام شیده  

ده اسیت، مثیل   صیورت موضیعی بیو   به ،است

 دلییل بیه  گانان، عمیدتا  دیفنسین ننالوگ پکسی

 در اطمینیان  موضعی و عدم درمان نسبی ایمنی

عنیوان داروی  دراز مدت، بیه  شناسی سم مورد

 هسیتند  تجیویزی  ایسیستمیک )داروه جدید
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کنند( تجیویز نشیده   می کار بدن سراسر در که

 پپتییدهای  رشید  میانع  که عواملی(. 81)است 

 سیسییتمیک درمییان عنییوانبییه ضییدمیکروبی

 نزمایشیگاهی  شرای  در این است که شوندمی

 عفونیت حییوانی   هایمدل اما در هستند، فعال

کننید، کیه   میی  عمل با  بسیار دوزهای در تنها

 واسیت   نزدییک  پپتید سمی دوزهای به اغلب

 از قبیول غیرقابیل   حاشییه  ییک  کننیده منعکس

 بیرای  متنوعی کاربردهای(. 16)باشد ایمنی می

 ضید  عوامیل  عنیوان به میکروبی ضد پپتیدهای

 از وسییعی  طیف .استشده  داده نشان عفونی

 بییا منشییا، پپتیییدهای   هییایبیوتیییکننتییی

 «شیمیایی هایکاندوم» عنوانبه را میکروبیضد

مقیاربتی   هیای بیمیاری  انتقیال  جلوگیری برای

 (، کلامیییییدیاNeisseriaماننیییید نایسییییریا )

(Chlamydia) اییییدز ،(HIV)  تیییب خیییال ،

 (HSVسیییمپلکس،  هییرپس هییای)ویییروس

بیا توجیه بیه اتویال      (.78) کننید استفاده میی 

اختواصی پپتیدهای ضد میکروبیی بیه غشیا،    

ر د هییا، از پپتیییدهای ضیید میکروبییی توژنپییا

های باکتریایی رایوتراپی برای تشخی  عفونت

اسییتریل اسییتفاده  هییایو قییارچی از التهییاب

توانند میکروبی میضد پپتیدهای (.72) شودمی

در داخل بیدن   موجود هایبیوتیکننتی توانایی

(in vivo) ،دسترسییی تسییهیل بییا احتمییا  را 

 بیاکتری را  سیلول  داخیل  بیه  هیا بیوتییک ننتی

 مولکیول  بیرای  قبلا که ایدهپدی دهند، افزایش

اسیت   شیده  شیناخته  مکسینپلی کاتیونی پپتید

نلودگی میکروبی سطوح میواد پلمییری   (. 22)

مونوعی وسایل مورد استفاده در پزشکی مانند 

هیای  وریدی یکیی از نگرانیی   کاتترهای داخل

 باشید. مطالعیات  ها میی عمده در استفاده از نن

 تکثییر  و جیذب  مکانیسم درک منموربه مداوم

 طراحییی و مییواد سییطوح روی بییر میکروبییی

 نلیودگی  از جلوگیری جهت نوین رویکردهای

 ،یوتیکبننتی اتوال .است شده انجام میکروبی

 صیرفه بیه  مقیرون  و ایمین  کارنمد، روش یک

 در عروقیی  داخیل  کیاتتر  عفونت کاهش برای

 وییهه  هیای مراقبت بخش در که است بیمارانی

نمیز استفاده وفقیتکارهای میکی از راه .هستند

از پپتیدهای ضید میکروبیی ماننید مگیانین در     

وسییایل از طرییی  پیونیید مییواد پلیمییری اییین 

 هیای قابلییت  از یکی (.30) باشدکوا نسی می

 مشیت   میکروبیی  ضید  پپتیدهای از مهم برخی

 گییاهی  پاتوژن چندین کنترل حشرات، از شده

 گیاهیان  طریی   اسیت از  شیده  ثابیت  که است

 شیوند. بییان   واقیع  میوثر  تواننید یمی  تراریخته

 ،میکروبیی ضید  پپتییدهای  از تراریخته هایژن
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 در حشرات میکروبیضد پپتیدهای خوو به

 بیرای  موثری استراتهی به است ممکن گیاهان

حفاظیت   در گیاهی بیماریزای عوامل با مبارزه

 (. 54، 17)شود  منجر کنونی گیاهان از
 

 گیریبحث و نتیجه

ی پپتییید ر گسییتردهدر پییی کشییف انتشییا 

سیییال گذشیییته،  20 ضیییدمیکروبی در طیییی

های دفاعی تاتی هایی نسبت به سیستمشناخت

های چند سلولی، از حاصل شد که به ارگانیسم

هیا  دهد که با میکروبها امکان میجمله انسان

در سازگاری زندگی کنند. توور این که اغلب 

اند، از جمله حشیرات  جانورانی که اکنون زنده

 ،وجوداتی چون اختاپوس و ستاره درییایی و م

ها به تا حد زیادی برای دفاع در برابر میکروب

اند و این کار را پپتیدهای ضد میکروبی وابسته

هیا،  ها، تیموس یا پیادتن بدون کمک لنفوسیت

 دهند )مخووصیا  بسیار خوب و موثر انجام می

 ،شناسیی( ی متون قدیمی ایمنیی پس از مطالعه

اساس مشیاهدات  گر این تنوع بردشوار است. ا

تر شود، ممکن است به کنونی ما هم نان بیش

خوبی متوجه شویم کیه هیر گونیه، مجموعیه     

پپتیییدهای ضییدمیکروبی منحوییر بییه فییرد و  

مخوو  به خیودی دارد کیه بیرای دفیاع از     

هیایی تنمییم   ارگانیسم در برابر میکروارگانیسم

شیود.  بیا نن مواجیه میی    اند کیه احتمیا   شده

انید،  هایی که به تازگی توصییف شیده  لکولمو

هیای  های مولکولی را برای ایجاد درمیان طرح

کننید و بیا کشیفیات بیشیتر،     جدید الهیام میی  

شود، زییرا ایین   های جدیدتری ابداع میدرمان

ها بر اساس راه کارهای ضیدمیکروبی  مولکول

کنند که طی چندین هزاره ثابت و موثر کار می

ر نزمایشییگاه و در بییوده اسییت. تحقیقییات د 

کنید کیه احتمیال پییدایش     کلینیک تاییید میی  

مقاومت در برابر پپتیدهای ضدمیکروبی نسبت 

هیای متیداول   به نن چه در مورد ننتی بیوتییک 

 تولیید ی تر است کیه انگییزه  مشاهده شده، کم

پپتیدهای ضدمیکروبیر طبیعی و نزمایشیگاهی،  

 کند.عوامل مفید درمانی ایجاد میبه عنوان 
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Abstract 

Multicellular organisms live, by and large, harmoniously with microbes. The cornea of 

the eye of an animal is almost always free of signs of infection. The insect flourishes 

without lymphocytes or antibodies. A plant seed germinates successfully in the midst of 

soil microbes. How is this accomplished? Both animals and plants possess potent, 

broad-spectrum antimicrobial peptides, which they use to fend off a wide range of 

microbes, including bacteria, fungi, viruses and protozoa. What sorts of molecules are 

they? How are they employed by animals in their defence? As our need for new 

antibiotics becomes more pressing, could we design anti-infective drugs based on the 

design principles these molecules teach us? 

Keywords: Antibiotic, Epithelia, Insects, Plants, Vertebrates. 
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