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Abstract 

Background: The major aim of this study was synthesis and assay of antimicrobial activity of 
peptide D28 and its new analogues derivatives as dimeric peptides. 

Materials and Methods: Three antimicrobial peptides known as D28, Di-D28-Lys,Di-Cys-
D28 including 20, 41, 42 residues were synthesized respectively. For peptide synthesis, solid phase 
peptide synthesis method using blocked amino acids with flourenyl methoxy carbonyl group and for 
peptide purification HPLC were used. Peptides compositions were confirmed by amino acid analysis 
and SDS-PAGE electrophoresis.  Antimicrobial tests against Staphylococcus aureus and Pseudomonas 
aeruginosa were performed as disk and well diffusion on plate and by adding to liquid broth culture 
(Broth macrodilution) in different concentrations.    

Results: Three required peptides (D28, Di-D28-Lys, Di-Cys-D28) successfully were 
synthesized. All three peptides were effective against S.  aureus, but Di-Cys-D28 on the contrary to 
two other ones, showed no antimicrobial activity against P.  aeruginosa. The inhibitory activity of Di-
D28-Lys against P. aeruginosa was more than that of D28 peptide. 

Conclusion:  Improvement of antimicrobial peptides activity through dimerization depends on 
the methods of dimerization and the strain of bacterium. Di-D28-Lys peptide in comparison with  D28 
and Di-Cys-D28 showed wide range and more antimicrobial activity. Therefore, Di-D28-Lys peptide 
could be a suitable antibiotic candidate for future studies. 
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 چکیده
 به آن خانواده هم جدید مشتقات و D28 پپتید میکروبی ضد خواص بررسی و سنتز تحقیق این هدف :هدف و زمینه
 . باشد می شکل دیمري هاي پپتید صورت

 که D28 و Di-CYS-D28، Di-D28-LYS میکروبی ضد پپتید نوع سه تجربی، مطالعه این در: ها روش و مواد
 با جامد فاز روي پپتید سنتز روش از پپتیدها سنتز براي گردیدند سنتز تند،هس آمینه اسید 20 و 41، 42 از متشکل ترتیب به

 دستگاه با کروماتوگرافی روش از پپتید تخلیص براي و کربونیل متوکسی فلوئورنیل با شده بلوکه آمینه اسیدهاي از استفاده
HPLC علیه میکروبی ضد تست. شد تأیید الکتروفورز و اسیدهاي آمینه آنالیز روش با پپتیدها ساختمان. شد استفاده 
 افزودن با و پلیت روي ول دیفیوژن و دیسک دیفیوژن صورت به آئروژینوزا سودوموناس و رئوس اووساستافیلوکوک باکتري

 . شد انجام مختلف هاي غلظت در براث مایع کشت محیط به
 پپتید سههر . قیت سنتز گردیدند با موفD28 و Di-CYS-D28، Di-D28-LYS سه نوع پپتید مورد نیاز  :ها یافته

 پسودوموناس روي بر دیگر پپتید دو برخلافDi-CYS-D28  ولی بودند، مؤثر اورئوس استافیلوکوکوس روي بر
 D28 بیشتر از پپتید سودوموناسبر روي Di-D28-LYS  و فعالیت مهارکنندگی نداشت میکروبی ضد فعالیت آئروژینوزا

  . بود
 سویه و دیمریزاسیون هاي روش به وابسته دیمریزاسیون، طریق از پپتیدها میکروبی ضد  تقویت فعالیت:گیري نتیجه
اثر ضد میکروبی بیشتر و  Di-CYS-D28 و D28در مقایسه با پپتیدهاي  Di-D28-LYSپپتید . باشد می باکتري

  . براي مطالعات آینده باشد می تواند به عنوان آنتی بیوتیک مناسبی Di-D28-LYSبنابر این پپتید . تري نشان داد وسیع
    سودوموناس آئروجینوزا، استافیلوکوك اورئوس،  آنتی بیوتیک پپتیديمیکروبی، ضد پپتیدهاي :کلیدي واژگان
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 مقدمه
ها در برابر آنتی  مقاومت دارویی در باکتري

هاي رایج باعث شده است تا هر روز داروهاي  بیوتیک
در ضمن به . ها عرضه شود جدیدي جهت درمان عفونت

هاي درمانی، تحقیقات در زمینه  منظور کاهش هزینه
داروهاي ضد باکتري و تکوین داروهاي جدید نیز در جهان 

 ماده آنتی 40000 هم اکنون بیش از. مچنان ادامه دارده
نوع آنتی بیوتیک جهت  100بیوتیکی معرفی شده و بیش از 

  .)1(شود مصارف درمانی به صورت تجاري به بازار عرضه می
 سال گذشته پپتیدهاي ضد میکروبی به 30در 

هاي  هاي جدید براي مقابله با میکروب عنوان آنتی بیوتیک
اند و انواع زیادي از آنها تاکنون علاوه بر  شدهمقاوم مطرح 

 تاکنون. اند استخراج از طبیعت با روش شیمیایی تولید شده

ها و  پپتید ضد میکروبی از یوکاریوت  نوع1000بیش از 
ها جدا شده و صدها نوع به صورت شیمیایی  پروکاریوت

ها،  در انسان به وسیله گرانولوسیتاین مواد . سنتز شده است
شوند  هاي اپی تلیال تولید می کروفاژها و بسیاري از سلولما

که داراي فعالیت ضد میکروبی، ضد قارچی، ضد ویروسی و 

نقش این گونه پپتیدها علاوه بر . حتی ضد پروتوزوا هستند
ضد میکروبی داراي فعالیت هاي دیگري نیز مانند تحریک 
 سیستم ایمنی، خاصیت ضد سرطانی و نقش در انتقال پیام

  .)2-4(دارند
پپتیدهاي ضد میکروبی با نفوذ به غشاء سلولی و 
ایجاد منفذ و یا پس از ورود به سیتوپلاسم ضمن مهار 

 هاي درون سلولی موجب تخریب باکتري ها و واکنش آنزیم

نه، چند قطبی یتوالی اسیدهاي آمعواملی مانند . گردند می
اي  یهشود که به غشاء دولا و شکل آنها موجب میبودن، بار 

ها چسبیده و با سه نوع مکانیسم  ها به خصوص باکتري سلول
تحقیقات انجام شده نشان داده که  .)1شکل (وارد غشا شوند

پپتیدها با ورود به درون سلول از سنتز اسیدهاي نوکلئیک و 
اکثر آنها از نظر نوع بار  .)2(کنند ها جلوگیري می پروتئین

پپتیدهاي ضد .  هستندالکتریکی کاتیونیک و برخی آنیونیک
به خصوصیات فیزیکو شیمیایی و زیستی میکروبی بر اساس 

  .)5-8(اند بندي شده  دسته طبقه5

  
  هاي نفوذ پپتید به غشاء باکتري مدل. 1شکل 

  
 سودوموناس آئروجینوزا و اورئوس استافیلوکوك

هاي بسیار مقاوم به آنتی بیوتیک شناخته  به عنوان سوش
ن که انواع زیادي از پپتیدها با فعالیت ضد با ای )4(شوند می

اند، بر مبناي مطالعات لوس و  میکروبی گزارش شده
پپتید بیست  ، استه منتشر شد2006  در سال کههمکاران

 که در بین پپتیدهاي ضد میکروبی از D28اي  اسید آمینه
هاي  باکتري بر رويوزن مولکولی متوسطی برخوردار است، 

سیلوس آنتراسیس فعالیت ضد میکروبی استافیلوکوکوس و با
با لوس و همکاران . )9(اي را نشان داده است قابل ملاحظه

و یک مدل زبان شناسی روش بیوانفورماتیک استفاده از 
 که در نوعی از پپتیدهاي ضد میکروبی ندمشخص نمود

 Q xها توالی پپتیدي با الگوي  حشرات بنام سکروپین

EAGxLxKxxK د موارد تکرار شده  درص90 در بیش از
 1در جدول .  نیز با این الگو مطابقت داردD28 است و 

تحقیقات فعالیت آنتی بیوتیکی پپتیدهاي مورد مطالعه در 
  .)9(شود  دیده میD28منجر به معرفی 
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دهاي انواع دیگر پپتی وD28   پپتیدMICمیزان  . 1جدول 
 با روش اورئوس و باسیلوس آنتراسیس وساستافیلوکوک

 (Linguistic model)انفورماتیکی بیو
B.anthracis S.aureus MIC(mg ml-1) 
 D28 8  
D28, D51 D51 16  
  32  
D22 D22 64  
D5, D35 D63, S51 128  
D43, D63    
S51 D5,D35,D43 256  
S5, S22, S28 S5,S22,S28 256>  
S35, S43, 
S63 

S35, S43, S63   

D:Designed on the basis of motifs, S: Shuffled 
control 

 
شود  همان گونه که در جدول فوق دیده می

 علیه باکتري پسودوموناس D28فعالیت ضد میکروبی 
 اخیراًًًًًً گزارش جدیدي در مورد استفاده .گزارش نشده است

 به عنوان ماده ضد میکروبی پوشش دهنده لوازم D28از 
  .)10(جراحی، کاربردي بودن این ماده را نشان داده است

هاي تقویت توان ضد میکروبی پپتیدها  یکی از راه
 نفوذپذیري آن به غشاء باکتري از  پایداري پپتید وافزایش

دیمریزاسیون همیشه  .)12 ،11(باشد طریق دیمریزاسیون می
 به عنوان مثال  شود، باعث افزایش قدرت میکروب کشی نمی

 نوع یک(توان به بعضی از پپتیدهاي مشتق از هیستاتین  می
که دیمریزاسیون موجب کاهش فعالیت آنتی ) پروتئین بزاقی

  . )12(اشاره نمود. بیوتیکی شده است
هاي مقاوم به آنتی  با توجه به گسترش سویه

ها لازم است نسبت به سنتز و بررسی اثر پپتیدهاي  بیوتیک
هاي  و فرم D28ضد میکروبی مانند با خاصیت فعال زیستی 

زا در داخل کشور  هاي بیماري تريدیمري شکل آن علیه باک
در این تحقیق که در قالب پایان نامه دانشجویی . اقدام نمود
هاي قبلی در خصوص تاثیر  علاوه بر تکرار تجربه اجرا شده،

، فعالیت این استافیلوکوکوس اورئوسبر روي D28 پپتید 

در عین . نیز بررسی شد سودوموناس آئروجینوزاعلیه پپتید 
ین بار نسبت به بررسی اثر مشتقات دیمري حال براي اول

  . هاي جدید اقدام گردید  به عنوان مولکولD28شکل 
  

 ها  مواد و روش
اسیدهاي آمینه با در این مطالعه آزمایشگاهی، 

-، پارافلوئورنیل متوکسی کربونیلگروه آمین بلوکه شده با 
مواد ) wang resin(رزین-آلکوکسی بنزیل الکل 

 از HBTU, HOBT, DIC, DIPEAکاتالیست مانند 
ها و   و حلال)GL BIOCHEM(جی ال بیوچمشرکت 

-دي کلرومتان -مواد شیمیایی دیگر مانند دي متیل فرمامید 
اسید تري فلوئورو استیک اسید،ید، استونیتریل، اتانول از 

 .شرکت مرك آلمان خریداري شدند

 و با زیرهاي  رزین مطابق با توالی-سه نوع پپتید
هاي رایج  و روش 1 از مواد ذکر شده در جدول استفاده

با ) Wangرزین ( روي بستر جامد )13-16(سنتز پپتیدها
  . ند شدسنتزکوپلینگ ترتیبی اسیدهاي آمینه 

  
I. Phe-Lys-Gly-Val-Val-phe-Lys-Ala-Ser-Lys-
Val-Phe-Pro-Ala-Val-phe-Gly-Lys-Val  
II. Di (Phe-Lys-Gly-Val-Val-phe-Lys-Ala-Ser-
Lys-Val-Phe-Pro-Ala-Val-phe-Gly-Lys-Val) -
Lys 
III. S-SDisulfide,2 (Cys-Phe-Lys-Gly-Val-Val-
phe-Lys-Ala-Ser-Lys-Val-Phe-Pro-Ala-Val-
phe-Gly-Lys-Val)  

  
ي تشکیل پیوند پپتیدي در ظرف ها کلیه واکنش

با استفاده از مواد ذکر واکنش فیلتردار مخصوص سنتز پپتید 
اسیدهاي آمینه با تشکیل . )13(ام شد انج2ول شده در جد

به ازاي (فعال شده DI,CHOBT انیدرید متقارن به کمک 
اکی والان  2هر اکی والان گروه هیدروکسیل روي رزین 

ترتیب ه ابتدا به رزین و سپس ب )Fmocاسیدآمینه بلوکه با 
  .توالی با پیوند پپتیدي به هم وصل شدند
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  2Cys-D28 و 2D28-Lys-OH  و D28استفاده براي سنتز مواد مورد .  2جدول 
مقدار استفاده شده   نوع اسید آمینه

  )میلی گرم(
مقدار دي ایزوپروپیل کاربودي 

  ،میلی لیتر) DIC(ایمید 
 ، HOBTقدار م

  میلی گرم
FMOC-Val-OH 340  1/0  153 
FMOC-Lys (BOC) -OH 469  1/0  153 
FMOC-Gly-OH 298  1/0 153 
FMOC-Phe-OH 388 1/0  153 
FMOC-Ala 311  1/0  153  
FMOC-Pro 340 1/0  153 
FMOC-Ser (t But) -OH 384  1/0  153  
FMOC-Leu-OH 354  1/0  153  
FMOC-Cys (Acm) -OH 420  1/0  153 

  
رزین با استفاده از محلول -پس از تهیه پپتید

سرد شده در ) TFA-H2O-TIS :95-2. 5-2.5(جداکننده 
میلی لیتر محلول  10زاي هر گرم ماده خشک فریزر که به ا

در ظرف واکنش فیلتردار افزوده شد، پپتید از رزین جدا 
برابر حجم  8سپس محلول به . شده و به شکل محلول درآمد

خود دي اتیل اتر سرد در لوله فالکون ریخته شده و رسوب 
 . جدا گردید) 3000بادور(اي سفید رنگ با سانتریفوز  ژله

 HPLCسازي بیشتر از دستگاه براي خالص 
سیلیکا -داراي ستون هیدروفوب با ماتریکس اکتادسیل

)ODS-C18, ( و فاز حامل شامل مخلوط آب و استونیتریل
آوري شده از  استفاده گردید و محلول پیک اصلی جمع

HPLCپوراتور به کمک خلاء و دماي   با دستگاه روتاري و
درجه  - 70 ردرجه تغلیظ و پس از انجماد در فریز 60

 . گراد با دستگاه لئوفیلیز خشک شد سانتی
هاي پپتیدي از روش جاد و  نمونهبراي الکتروفورز 

هاي پپتیدي تحت شرایط  نمونه. )17(همکاران استفاده شد
 بر روي ژل SM 0671نشانگر پروتئینی دناتوره به همراه 

آمپر به   میلی25 درصد و جریان 12آمید با غلظت اکریلپلی
یک از پپتیدهاي  از هر.  ساعت الکتروفورز شدند2ت مد

به میزان ) لیتر آب مقطر گرم در میلی میلی1با غلظت (محلول 
پس . میکرولیتر بر روي ژل آکریلامید بار گذاري گردید 2

از اتمام الکتروفورز، ژل به مدت یک شب در محلول تثبیت 
کننده نگهداري و سپس با رنگ کوماسی بلو رنگ آمیزي 

 . ردید، پس از آن نسبت به رنگ بري از ژل اقدام گردیدگ

تست آنالیز اسیدهاي آمینه موجود در ساختمان پپتیدها پس 
جی ال مولار در شرکت  6از هیدرولیز با اسید کلریدریک 

  . انجام شد ) GL BIOCHEM(بیوچم 
هاي استافیلوکوکوس  در این تحقیق از باکتري

اس آئروجینوزا و سودومون) ATCC:25923(اورئوس 
)ATCC:9027 (ها به صورت  این باکتري. استفاده شد

لیتر از محیط کشت  لئوفیلیزه بوده که با افزودن یک میلی
ها و تلقیح آنها به محیط  نوترینت براث به هر یک از ویال

درجه  37کشت نوترینت آگار و نگهداري در انکوباتور 
ه آزمایش هاي مورد نظر آماد گراد، کلنی باکتري سانتی
  . شدند

-  وD28 ، -Lys  Di- D28 پپتیدهاي سنتز شده
Lys Di- D28 , Di- Cys- D28 5 در آب مقطر با غلظت 

 1میلی گرم در میلی لیتر حل گردیده و در غلظت نهایی 
ها  ابتدا نمونه. لیتر مورد آزمون قرار گرفتند گرم در میلی میلی

در پلیت هاي ایجاد شده  ول دیفیوژن در چاهکبا روش 
سپس . شدند بررسیبه صورت کیفی حاوي محیط کشت 

میزان حداقل غلظت  با روش رقیق سازي در براث
 ،براي انجام آزمایش. )18(تعیین شد) MIC(مهارکنندگی 

سوسپانسیون میکروبی معادل با کدورت نیم مک فارلند از 
 استافیلوکوکوس اورئوس وهاي  ساعته باکتري 24کلنی 

هاي  رقتدر این روش . یه گردید تهجینوزا آئروسودوموناس
مختلفی از ماده آنتی باکتریال با ضریب یک دوم تهیه و با 

گراد   درجه سانتی37غلظت ثابتی از باکتري در دماي 
 ساعت انکوباسیون اولین غلظتی که 24بعد از . انکوبه گردید

مانع از رشد باکتري شده بود به عنوان حداقل غلظت 
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ها به  جهت کنترل نمونه. گرفته شد نظر مهارکنندگی در
هاي محیط کشت فقط از سوسپانسیون باکتري  یکی از لوله

  .مورد آزمایش اضافه گردید
ها  جهت قرائت نتایج پس از اتمام زمان فوق نمونه

 جذبنانومتر  630با دستگاه اسپکتروفتومتر و در طول موج 
بین  جذبهایی که باکتري رشد کرده  در لوله. قرائت شد

ها، عدد  پس از قرائت جذب تمام لوله. بود 2/1تا  6/0
اي  مربوطه با عدد قبل از انکوباسیون مقایسه شد، اولین لوله

پس از انکوباسیون  جذب ، جذبکه در آن افزایشی در عدد
نسبت به قبل از انکوباسیون دیده نشد، یاد داشت شده و 

وان غلظت ماده مورد آزمایش موجود در آن لوله به عن
  . حداقل غلظت مهارکنندگی در نظر گرفته شد

 نتایج 
اسیدآمینه و یک نوع دیمر آن  20 با  D28پپتید

-2Cys)آن   و دیمر دیگر(2D28-Lys)اسید آمینه  41با 

D28 ) هاي انتخابی بر   اسید آمینه به عنوان مولکول42 با
) wang Resin(آلکوکسی بنزیل الکل رزین–روي پارا 

 و لئوفیلیز به HPLC پس از تخلیص با سنتز گردیده و
هموژنیتی پپتیدهاي سنتز . صورت پودر خالص به دست آمد

بررسی  ) SDSPAGE )-Tricinشده ابتدا با الکتروفورز 
شدند و هر یک از پپتیدهاي سنتز شده فقط یک باند را نشان 
داد و از نظر وزن مولکولی در مقایسه با مارکر وزن 

 5/4  که یک پپتید استاندارد به وزن SP36مولکولی و پپتید 
 و دیمرهاي D28 وزن مولکولی ،باشد دالتون می کیلو

  ) 2شکل(تأیید گردید ) دو نوع دیمر(ساخته شده 
  

 
   الکتروفورز پپتیدها. 2شکل

   کیلو دالتون418/4 به وزن مولکولی  2D28-LYS پپتید -1
   کیلو دالتون154/2به وزن مولکولی  D28 پپتید -2
  دالتون  کیلو496/4به وزن Di - cys D28  پپتید -3
  مرکاپتواتانول-2 همراه با Di - cys D28پپتید - 4
  دالتون  کیلو5/4 به عنوان کنترل به وزن SP36 پپتید -5
  دالتون  کیلو077/3به عنوان کنترل به وزن 2P113-lys-NH2  پپتید-6
  مارکر با وزن مولکولی پایین -7
  

 و نوع D28اي آمینه پپتید نتایج آنالیز اسیده
 خلاصه گردیده و مطابقت 3دیمري شکل آن در جدول 

پپتیدهاي سنتز شده را با ساختمان شیمیایی پپتیدها نشان داده 
  . ستشده ا

 
  مول هر در دیمر و مونومر پپتید در موجود اسیدهاي آمینو مولار مقادیر . 3 جدول

 Ser Gly Ala Pro Val Leu Phe Lys  اسیدآمینه/پپتید
D28 1/1 2 23/2  11/1 26/4  17/2  62/3  07/3  

2D28-Lys 67/1 4  13/4  97/1  09/7  93/3  84/6  24/6  
  

نتیجه بررسی کیفی خواص ضد میکروبی پپتیدها 
نوع باکتري با روش انتشار از چاهک ایجاد شده  روي دو بر

 تأثیر یا عدم تأثیر پپتید عدم رشددر پلیت و مشاهده هاله 
  . تري را نشان دادعلیه باک

 نتایج بررسی کیفی فعالیت ضد 4در جدول 
همان طور که . میکروبی و نتایج کمی آورده شده است

گرم   میلی1شود هر سه پپتید سنتز شده در غلظت  مشاهده می
لیتر قادر بودند که مانع از رشد باکتري  در میلی

 Diشوند، ولی در این میان تنها  اورئوس وساستافیلوکوک

Cys-D28 بر رشد باکتري سودوموناس آئروجینوزا تأثیر 
از . نداشته و در مجاورت این پپتید باکتري رشد نموده است

اند به طوري  لحاظ کمی پپتیدها فعالیت متفاوتی را نشان داده
که کمترین غلظت مهار کنندگی را براي باکتري 

 Di D28-lys و D28 پپتیدهاي  اورئوسوساستافیلوکوک
با حداقل غلظت مهار  Di D28-lysپپتید داشته ولی 

 تأثیر سودوموناس آئروجینوزاکنندگی بر روي باکتري 
  .بیشتري داشته است

  

 1    2    3  4      5  6   7 

٢۶۶٠٠Da 
 
١۴٢٠٠Da 

۶۵٠٠  Da 
 
٣۴٩۶ Da 
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در پلیت با روش انتشار از چاهک و  سودوموناس آئروجینوزا و استافیلوکوکوس اورئوس هاي نتیجه بررسی کیفی مهار باکتري. 4جدول
  سنتز شده بر حسب میکروگرم در میلی لیترتیدهاي پپ مهارکنندگیغلظت حداقل  تعیین میزان

  نتی میکروبیالآپپتید
  

استافیلوکوکوس 
  اورئوس

سودوموناس 
  آئروجینوزا

   غلظت مهارکنندگی حداقل
  اورئوسوساستافیلوکوک

   حداقل غلظت مهار کنندگی
 سودوموناس آئروجینوزا

D28 +  +  5/62 250 
Di D28-lys +  +  5/62  125  

Di - cys-D28 + _ 125  -  
   عدم تاثیر بازدارندگی بر رشد باکتري-تاثیر بازدارندگی بر رشد باکتري    + 
  

  بحث
شد  واکنش سنتز پپتیدها ابتدا در فاز مایع اجرا می

ولی با پیدایش روش سنتز پپتید بر روي بستر جامد توسط 
هاي کوچک با سهولت بیشتري سنتز  بریوس مریفیلد پروتئین

ترمینال پپتید در -c روش ابتدا اسیدآمینه در این. )13(شدند
حلال آلی مانند دي متیل فرمالید به یک پایه پلیمري مناسب 

. شود وصل می) wangبه عنوان مثال در این تحقیق رزین (
سپس با استفاده از مواد متصل کننده و در مراحل جداگانه 
بقیه اسیدهاي آمینه به ترتیب به زنجیره افزوده شده و با 

هاي تشکیل  شوهاي متوالی مواد اضافی پس از واکنششست
پس از . گردند پیوند پپتیدي از محیط واکنش حذف می

هاي اتصالی، زنجیره پپتیدي به وسیله اسید  تکمیل واکنش
تري فلوئورواستیک از رزین جدا شده و با استفاده از 

 با توجه به این که از .شود  خالص سازي میHPLCدستگاه 
  این.رد براي تهیه پپتیدها استفاده شده استروش استاندا

 درصد برخوردار بوده و 90گونه پپتیدها از خلوص بالاي 
  . هاي بعدي استفاده شوند توانند براي تست می

هاي مقاوم به آنتی بیوتیک در برابر  باکتري
تواند  پپتیدهاي هاي ضد میکروبی حساس بوده و دلیل آن می

منفذ در غشاء سلول ربط داشته به مکانیسم عمومی در ایجاد 
 سه خصوصیت مهم پپتیدهاي ضد میکروبی شامل .)4(باشد

، عملکرد گزینشی )Potency(توانایی مهار میکروبی 
)Selectivity ( و فعالیت تحت شرایط فیزیولوژیک

 در D28با توجه به این که پپتید ضد میکروبی . )19(باشد می
هاي فوق  جنبههاي اخیر معرفی شده است هنوز از  سال

در عین حال . )8(به عمل نیامده استهاي زیادي  بررسی
میزان فعالیت این پپتید در مقایسه با پپتیدهاي مشابه قابل 

میزان کمترین غلظت مهارکنندگی علیه (ملاحظه بوده 
 و از) لیتر  میکروگرم در میلی16  اورئوسوساستافیلوکوک

امل میکروبی عنوان پپتید مناسب علیه عوه سوي محققین ب
با توجه این ویژگی از آن به عنوان ماده . معرفی شده است

ضد میکروبی پوشش دهنده لوازم جراحی استفاده شده 
این در حالی است که احتمال استفاده آن در . )10(است

هاي مقاوم  آینده به صورت آنتی بیوتیک مؤثر علیه باکتري
ت محققین با توجه به گزارشا. به آنتی بیوتیک وجود دارد

ها   بر روي میکروارگانیسم D28 در خصوص تاثیر پپتید
شکل دایمري آن ممکن است بر فعالیت ضد میکروبی آن 

در این تحقیق دو شکل دایمري . )19،12(تأثیر داشته باشد
 سنتز گردید که پس از بررسی فعالیت آنها  D28پپتید 

رد هاي مو مشاهده گردید که تأثیر متفاوتی بر روي میکروب
تواند ناشی از  این تأثیر متفاوت می. اند آزمایش داشته

  .اختلافات در ساختمان دو باکتري باشد
 به صورت دیمر علاوه بر این که D28سنتز 

هاي جدیدي را براي مطالعه فراهم ساخت، موجب  آنالوگ
دستیابی روش پایه براي سنتز پپتیدهاي دندریمري 

ز اتصال دو مولکول ترین دندریمر ا  ساده.)20-22(گردید
آید در این تحقیق که  پپتیدي بر روي یک پایه به دست می

 همزمان بر روي اسیدآمینه لیزین به طور D28دو مولکول 
متصل به رزین سنتز شده است، یک دندریمر بوده و مسیر را 
براي تولید سایر پپتیدهاي دندریمریک با استفاده از 

 . هموار نموده استتکنولوژي سنتز پپتید روي فاز جامد 

در این مطالعه نشان داده شد که هر سه نوع پپتید 
مؤثر بوده با این تفاوت که   اورئوسوساستافیلوکوکعلیه 

دیمر ساخته شده از طریق پیوند دي سولفیدي فعالیت 
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 علیه Di D28-lys و D28دو پپتید . کمتري را نشان داد
 در Di cys-D28 موثر بوده ولی سودوموناس آئروجینوزا

 .باشد اثر می بی) لیتر گرم در میلی میلی 2(غلظت استفاده شده 
 ممکن است مربوط به Di cys-D28دلیل عدم تاثیر 

حلالیت ضعیف آن در آب و محیط کشت و احتمال احیاء 
پیوند دي سولفیدي توسط اجزاء محیط کشت باشد، که نیاز 

ایه پیوند تهیه پپتید به صورت دیمر بر پ. به بررسی بیشتر دارد
کووالان روي اسید آمینه لیزین موجب تهیه دیمر موثر و 

 گردیده است، به طوري که میزان  D28پایدار از پپتید 
در )  Di-D28-Lys(نوع دیمر فعالیت ضد میکروبی 

دو برابر  سودوموناس آئروجینوزا در مورد D28مقایسه با 
  . گردیده است

  
  نتیجه گیري

 و D28 میکروبی پپتید ضددر این تحقیق که 
 Di-cys-D28  وDi-D28-Lysدیمرهاي آن به صورت 

سنتز و آنالیز گردیدند، از نظر طیف فعالیت ضد میکروبی و 
 به Di-D28-Lysقدرت مهارکنندگی نوع دیمر به صورت 

یلوکوك فاستا(دلیل تأثیر بر روي هر دوگونه باکتري 
ترین کمتر بودن   و پایین)اورئوس و سودوموناس آئروجینوزا

تر از دو نوع دیگر تشخیص داده   مناسبغلظت مهارکنندگی
بدین ترتیب در مورد کارآیی روش دیمریزاسیون جهت . شد

گیري می  تقویت قدرت ضد میکروبی پپتیدها چنین نتیجه
که میزان مهارکنندگی میکروبی پپتیدهاي دیمر بستگی .شود

ع در مجمو. به نوع روش دیمریزاسیون و نوع باکتري دارد
دیمر سنتز شده روي پایه لیزین بهتر از دیمر به دست آمده از 

 (D28)پپتید مونومر  طریق پیوند دي سولفیدي و
  .هاي مورد مطالعه را مهار نموده است باکتري

  
 تشکر و قدردانی

از همکاران عضو گروه و مرکز تحقیقات زیست 
به خاطر همکاري در اجراي ) ع(شناسی دانشگاه امام حسین 

و آقاي دکتر اسماعیل صابرفر در خصوص تهیه تحقیق این 

 صمیمانه تشکر و آنالیز پپتیدهامواد اولیه آزمایشگاهی و 
   . شود قدردانی می
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