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مقـاله مروری 

پپتیدهای  از  بهره منـدی  با  میکروبی  مقاومت هـای  با  مقابله 
آنتی بیوتیکی تخلیص شـده ازقارچ هـا

چکیده
در سال های اخیر مقاومت های میکروبی و مقاومت سلول های سرطانی به داروهای رایج به 
تهدیدی جدید برای درمان عوامل تهدید کننده سلامت تبدیل شده است و پژوهش های 
گسترده ای برای یافتن داروهای موثر و فاقد اثرات جانبی در این زمینه انجام شده است. 
مولد  یوکاریوت ها  از  گسترده  سلسله ی  یک  عنوان  به  قارچ ها  که  می دهد  نشان  گزارشات 
بسیاری از پپتیدهای ضد میکروبی به عنوان نسل جدید آنتی بیوتیک ها بوده و گزینه ی 
مناسبی برای معرفی مولکول های زیستی جدید با خواص ضد میکروبی هستند. بسیاری از 
این پپتیدهای ضد میکروبی دارای فعالیت ضد توموری بوده و ضمن ایجاد مرگ و میر در 
بسیاری از سلول های سرطانی از رشد آنها با مکانیسم های کمتر شناسایی شده جلوگیری 
می نمایند. معرفی مواد با اثرات دارویی مهم و چند گانه از قارچ ها، این موجودات را به یک 
منبع مهم جهت جداسازی و شناسایی مولکول های جدید فارماکولوژیک تبدیل نموده است. 
مقاله حاضر به مرور ویژگی ها و مکانیسم عملکرد پپتیدهای ضد میکروبی جداسازی شده 

از قارچ ها پرداخته و طیف ضد میکروبی هر کدام از پپتیدها را مورد بررسی قرار می دهد.
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احسان زمانی و همکاران

مقدمه
آنتـی بیوتیـک هـا بـه طـور قابـل ملاحظـه ای کیفیـت زندگی 
را بهبـود بخشـیده اند. متاسـفانه در سـالهای اخیـر، اسـتفاده ی 
بیـش از حـد از آنتـی بیوتیـک ها موجـب ظهـور مقاومت های 
چنـد گانـه میکروارگانیسـم ها شـده اسـت )1(. لذا در سـالهای 
اخیـر یکـی از بزرگتریـن چالش ها یافتن موادی بـه عنوان آنتی 
بیوتیک بوده که امکان اسـتفاده از آن در پزشـکی مقدور باشـد 
و در منابـع زیسـتی طبیعـی پیـدا شـوند )2(. آنتـی بیوتیک ها 
معمـولاً بـه صـورت شـیمیایی سـنتز شـده و نقطه ضعـف آنها 
ظهـور مقاومت در میکروارگانیسـم های بیمـاری زا  و همچنین 
القـاء برخـی از اثـرات جانبی بـر روی بیمـاران می باشـد. اخیراً 
پپتیدهایـی بـا فعالیـت ضـد باکتریایـی و ضـد قارچـی توجـه 

زیـادی را بـه خـود جلـب نموده انـد. ایـن پپتیدهـا کوچـک 
بـوده، بـه صـورت زیسـتی سـاخته شـده و بسـیار اختصاصـی 
عمـل کـرده  و اثرات جانبـی کمتری دارند)3و2(. در توسـعه ی 
آنتـی بیوتیـک های جدیـد، پپتیدهای ضد میکروبـی به عنوان 
نسـل جدیـد آنتـی بیوتیک هـا مورد توجـه قـرار گرفته اند. این 
پپتیدهـا تقریباً از همـه ی موجودات زنده اعـم از پروکاریوت ها 
و انسـان جداسـازی شـده و قادر به مقابله با طیف گسـترده ای 
باکتریایـی،  از جملـه عوامـل  از آلودگی هـا و عوامـل عفونـی 
قارچـی، انگل هـا و ویروس هـا بوده و بسـیاری از آنها برای تعداد 
قابـل توجهی از سـلول های سـرطانی در شـرایط آزمایشـگاهی 
خاصیـت سـمی داشـته )1( و عـلاوه بـر القـاء اثـر مهـاری بـر 

رشـد، سـبب از بیـن رفتـن آن ها می شـوند. )جـدول 1(

جدول 1- برخی از باکتری های مقاوم به آنتی بیوتیک های رایج )4(

مقاومت مشکل ساز باکترینوع تنفسرنگ گرمباکتری ها

Staphylococcus aureus+بتالاکتام ها و گلیکوپپتید هابی هوازی اختیاری

Enterococci+بتالاکتام ها، گلیکوپپتید ها و آمینوگلیکوزید هابی هوازی اختیاری

Streptococcus pneumoniae+بتالاکتام ها، ماکرولید ها و کوئینولون هابی هوازی مقاوم به هوا

Clostridium difficile+بتالاکتام ها و کوئینولون هابی هوازی اجباری

Mycobacterium tuberculosis+کوئینولون ها، ریفامیسین ها و آمینوگلیکوزید هاهوازی

Escherichia coli-کوئینولون ها، بتالاکتام ها و آمینوگلیکوزید هابی هوازی اختیاری

Pseudomonas aeruginosa-همه کلاس ها به جز پلی میکسین هابی هوازی اختیاری

Acinetobacter-همه کلاس هابی هوازی اختیاری

Klebsiella pneumoniae-بتالاکتام ها، کوئینولون ها و آمینوگلیکوزید هابی هوازی اختیاری

Enterobacter-بتالاکتام ها و کوئینولون هابی هوازی اختیاری

Neisseria gonorrhoeae-بتالاکتام ها، کوئینولون ها، تتراسیکلین ها و ماکرولید هاهوازی

طبقه بندی پپتیدهای ضد میکروبی
آمینو  ترکیبات  و  بار  اساس  بر  را  میکروبی  ضد  پپتیدهای 

اسیدی به چهار دسته تقسیم بندی می نمایند:
خاصی  اسیدهای  آمینو  دارای  که  کاتیونی  پپتیدهای   -1
تریپتوفان،  آرژنین،  پرولین،  از  غنی  پپتیدها  این  می باشند: 
فنیل آلانین و گلیسین می باشند. آبائیسین1، آپیدیسین2 که از 
زنبور عسل گرفته شده اند و یا ایندولیسیدین3 که از چارپایان4 

گرفته شده است، مثال هایی از این دسته می باشند.
1. abaecin
2. apidaecin
3. indolicidine
4. cattle

2- پپتیدهای کاتیونی و خطی که دارای ساختار هلیکس آلفا 
می باشند: این پپتیدها فاقد سیستئین می باشند. سکروپین ها5، 
آندروپین6، موریسین7 و ملیتین8 که از حشرات جدا شده اند، 

مثال هایی از این دسته می باشند.
اسیدهای  آمینو  از  غنی  دسته  این  آنیونی:  پپتیدهای   -3
اچ9  اسید می باشند. مکسیمین  آسپارتیک  و  اسید  گلوتامیک 
که از دوزیستان جداشده و یا درمیسیدین10 که از انسان جدا 

5. cecropins
6. andropin
7. moricin
8. mellitin
9. maximin H5
10. dermcidin
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مقابله با مقاومت هـای میکروبی با بهره منـدی از پپتیدهای آنتی بیوتیکی تخلیص شـده ازقارچ هـا

شده است را می توان به عنوان نمونه از این دسته نام برد.
آمینو  دارای  که  آنیونی  پپتیدهای  و  کاتیونی  پپتیدهای   -4
اسید سیستئین می باشند: این پپتیدها دارای 1 تا 3 پیوند دی 
سولفیدی می باشند. برای نمونه بروینین ها11، پروتگرین ها12 و 

دیفنسین ها13 را می توان از این دسته بر شمرد.

دیفنسین ها
که  می شود  گفته  پپتیدها  از  دسته ای  به  دیفنسین  اصطلاح 
وظیفه ی محافظت از میزبان را بر عهده دارند. این پپتیدها تقریباً 
در همه موجودات از جمله مهره داران، بی مهرگان، گیاهان و 
قارچ ها وجود داشته و دارای شباهت ساختاری می باشند. اساس 
شباهت ساختاری این پپتیدها صفحات بتا ناهمسویی می باشند 
البته در  پایدار شده اند.  پیوندهای دی سولفید  به وسیله ی  که 
برخی از خانواده های این پپتیدها هلیکس آلفا هم وجود دارد )5(. 

دیفنسین های قارچی
از  شده  جداسازی  های  دیفنسین  با  مشابه  هم  پپتیدها  این 
ساختار  و  بوده  میکروبی  ضد  خاصیت  با  پپتیدهایی  انسان، 
اشتراک  به  را  سولفیدی  دی  پیوندهای  نظر  از  مشترک 

می گذارند.

پلکتاسین14
این پپتید اولین دیفنسین قارچی می باشد که در سال 2005 
از قارچ Pseudoplectania nigrella که یک قارچ ساپروفیت از 
اروپا  بوده و در جنگل های کاج شمال  رده ی آسکومیست ها 

موجود می باشد، تخلیص گردید.
در بررسی هایی که بر روی این پپتید انجام شد، مشخص شد 
که قالب خواندن باز15 این پپتید 95 اسید آمینه را کد می کند 
که آمینو اسیدهای 1-23 آن سیگنال پپتید، آمینو اسیدهای 
24-55 پروپپتید بوده و آمینو اسیدهای 56-95 آن که 40 
آمینو اسید می باشد، ساختار بالغ این پپتید را تشکیل می دهد. 
متشکل  و  بوده  دالتون  کیلو   4/4 حدود  در  پپتید  این  وزن 
به  آلفا می باشد که  ناهمسو و یک مارپیچ  بتای  از دو صفحه 
وسیله سه پیوند دی سولفیدی پایدار شده اند. این پپتید دارای 
فعالیت بر ضد باکتری های گرم مثبت می باشد. خواص سمیت 
 L929 سلولی این پپتید بر روی سلول های فیبروبلاست موشی
و کراتینوسیت های پوستی انسان بررسی شد و مشخص گردید 
رده های  روی  بر  سلولی  سمیت  هرگونه  فاقد  پپتید  این  که 
11. brevinins
12. protegrin
13. defensins
14. plectasin
15. Open reading frame

تست شده می باشد. همچنین خواص همولیتیک آن برای لیز 
گلبول های قرمز هم بررسی شده که فاقد خاصیت همولیتیک 

گزارش شده است )6( .

مکانیسم عمل پلکتاسین
باسـیلوس  مثبـت  گـرم  باکتـری  رشـد  سـرعت  اندازه گیـری 
سـوبتلیس16 تیمـار شـده بـا پلکتاسـین مبیـن رفتاری مشـابه 
تداخـل  سـلولی  دیـواره  سـاخت  بـا  کـه  بودنـد  عواملـی  بـا 
ایجـاد می نمودنـد )مثـل ونکومایسـین17 و پنـی سـیلین18 و 
شـد  انجـام  کـه  مورفولوژیـک  بررسـی های  باسیتراسـین19(. 
نشـانگر تغییر شـکل و دفرمه شـدن باکتری ها نبوده و پتانسیل 

غشـا را برهـم نمی زنـد)6(.  )شـکل 1 و 2(

شکل 1- مقایسه plectasin با vancomycin و penicillin بر ضد باکتری
 S. pneumoniae serotypes 2 (D39)

شکل 2- مقایسه کینتیک رشد باکتری باسیلوس سوبتیلیس در مقایسه با دیگر 

آنتی بیوتیک ها

 در بررسی هایی که به منظور بررسی محل اثر پلکتاسین صورت 
گرفت مشخص شد که پلکتاسین با اتصال استیومتریک 1 به 1 

16. Bacillus subtilis
17. vancomycin
18. penicillin
19. bacitracin
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به پیش ساز II دیواره سلولی باعث مهار ساخت دیواره سلولی 
باکتری های گرم مثبت گردیده و از این طریق رشد باکتری را 

مهار می نماید)7(.

یوروسین20
 Eurotium amstelodami قارچ  از   2012 سال  در  پپتید  این 
جداسازی شد. در بررسی خواص ضد میکروبی، مشاهده گردید 
که این پپتید دارای فعالیت ضد باکتریایی بر ضد باکتری های 
گرم مثبت بوده و اثری بر روی باکتری های گرم منفی ندارد. 
ژن این پپتید 90 اسید آمینه را کد می کند که در این بین، 
آمینو اسید 1-20 سیگنال پپتید، آمینو اسید 21-48 بخش 
 42 حاوی  که  بالغ  پپتید   ،90-49 اسید  آمینو  و  پروپپتید 
اسید آمینه می باشد را تشکیل می دهد. این پپتید دارای وزن 
مولکولی 4/3 کیلو دالتون بوده که مارپیچ های آلفا و صفحات 
بتای آن به وسیله ی پیوندهای دی سولفیدی پایدار شده است. 
در بررسی هایی که به منظور یافتن مکانیسم این پپتید صورت 
گرفت، مشخص شد که این پپتید هم مشابه پلکتاسین عمل 
نموده و از طریق اتصال به لیپید II باعث مهار ساخت دیواره ی 
باکتری  روی غشاء  بر  تأثیر  فاقد  پپتید  این  سلولی می گردد. 

می باشد )8(.

میکاسین21
از  از قارچ Microsporum canis که  میکاسین در سال 2012 
درماتوفیت های نسبتاً شایع در ایران می باشد، جداسازی شد. 
این پپتید مانند موارد مذکور، دارای بخش سیگنال پپتید بوده 
و پپتید بالغ آن 38 اسید آمینه طول داشته و وزنی در حدود 
4 کیلو دالتون را به نمایش می گذارد. طیف ضد باکتریایی این 
پپتید گسترده تر از موارد قبلی بوده و بر ضد باکتری های گرم 
مثبت و گرم منفی دارای فعالیت کشندگی می باشد. در بررسی 
نفوذ پذیری غشاء که توسط روش اتصال رنگ پروپیدیوم یدید 
فلورسنت به اسیدهای نوکلئیک22 انجام شد، مشخص شد که 
ایجاد  عدم  نمی نماید.  ایجاد  غشا  در  منفذی  هیچ  پپتید  این 
نفوذپذیری در غشاء در محدوده غلظت کشندگی این پپتید، این 
پیشنهاد را موجب شد که میکاسین به واسطه ساختار کلی غیر 
آمفیپاتیک23 خود، یک پپتید مخرب غشا نمی باشد. با استفاده 
از میکروسکوپ الکترونی مشخص شد که میکاسین هیچ گونه 
B. mega� مثبت گرم  باکتری  مورفولوژی  روی  بر  را   تغییری 

terium تیمار شده با میکاسین نمی گذارد البته مقایسه سلول 
طبیعی با سلول تیمار شده در غلظت 5 برابر غلظت کشندگی 

20. eurocin
21. micasin
22. dye propidium iodide fluorescent nucleic acid-binding
23. nonamphiphilic

این  نمود که عملکرد  تیمار مشخص  از 90 دقیقه  پس   )CL(
پپتید بر خلاف عملکرد پلکتاسین بوده و درون سلول های تیمار 
به  پروتئین های داخل سلولی که  از  بعضی  با میکاسین،  شده 
صورت شبه ذره ای تجمع نموده اند، مشاهده شد. این در حالی 
تجمعات مشاهده  این  نشده،  تیمار  است که درون سلول های 
نشد )شکل 1 و 2(. این مشاهدات موجب شد تا پیشنهاد شود 
که میکاسین، سلول های باکتریایی را از طریق عملکرد داخل 
سلولی و از طریق اثر گذاری بر روی فولد گیری پروتئین از بین 
می برد )9(. عملکرد مشابه به این قبلًا برای بعضی از پپتیدهای 
ضد میکروبی حشرات که فعالیت کشندگی آنها از طریق مهار 
چپرون های chaperone دخیل در فولد گیری پروتئین می باشد، 
گزارش شده است )10(. با این حال جزئیات مکانیسم میکاسین 

نیازمند پژوهش های بیشتری می باشد )9(.
  

شکل B.megaterium -3 تیمار شده با 5 برابر غلظت کشندگی میکاسین

شکل B. megaterium -4 تیمار نشده با میکاسین

کوپسین24
 Coprinopsis cinerea قارچ  از   2014 سال  در  پپتید  این 
این پپتید در مجموع 184 اسید آمینه را  جداسازی شد. ژن 
24. copsin

احسان زمانی و همکاران
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کد می کند. با استفاده از نرم افزارهای بیوانفورماتیک پیش بینی 
شده است که آمینو اسیدهای 1-23 سیگنال پپتید، همچنین 
آمینو اسیدهای 24-127 پروپپتید و نهایتاً 57 اسید آمینه ی 
موجود در بخش انتهایی پپتید، پپتید بالغ می باشند که به آن 
کوپسین می گویند.  وزن مولکولی این پپتید 6059/5 دالتون 
بوده و دارای خاصیت ضد باکتریایی برای باکتری های گرم مثبت 
اثر قابل توجهی بر روی باکتری های گرم  می باشد. این پپتید 
منفی ندارد )11(. فعالیت ضد باکتریایی و اختصاصیت کوپسین، 
با آنتی بیوتیک هایی مثل پلکتاسین و ونکومایسین که با ساخت 
دیواره سلولی تداخل می کنند، قابل مقایسه می باشد. در بررسی 
بیشتر اهداف مولکولی کوپسین مشخص گردید که کوپسین به 
سومین اسید آمینه )لیزین( موجود در پپتید 5 اسید آمینه ی 
موجود در لیپید II متصل شده و از این طریق باعث مهار ساخت 

دیواره سلولی باکتری می گردد )11(. )جدول 2(
جدول 2- حساسیت باکتری های مختلف به پپتیدهای قارچی

منابعباکتری های حساسپپتید

پلکتاسین

باکتری های گرم مثبت

Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp., Corynebacterium spp., 

Bacillus spp

)6(

)8(باکتری های گرم مثبتیوروسین

میکاسین

باکتری های گرم مثبت و گرم منفی

Bacillus megaterium, Bacillus subtilis, Staph-
ylococcus spp., Micrococcus luteus, Bacillus 

cereus
Pseudomonas aeruginosa, Agrobacterium 

tumefaciens, Escherichia coli

)9(

کوپسین

باکتری های گرم مثبت

B. subtilis, Streptococcus spp., Staphylococ-
cus spp., Listeria spp., Enterococcus spp., 

Micrococcus luteus spp.

)11(

پپتیدهای ضد قارچی
تولید  رشته ای  قارچ های  وسیله ی  به  اکثراً  که  پپتیدها  این 
از  غنی  و  بازی  خاصیت  دارای  کوچک،  بسیار  می شوند، 
سیستئین بوده که باعث ایجاد سه و یا چهار پل دی سولفیدی 
پرو-  پری-  شکل  به  غالباً  پپتیدها  این  )13و12(.  می گردند 
پپتید بالغ ساخته می شوند و در داخل میزبان دارای فرم غیر 
فعال بوده و از این طریق باعث محافظت میزبان از این پپتید 

می شوند.

AFP 25پپتید ضد قارچی
آسپرژیلوس جیگانتییوس26 می باشد.  قارچ  پپتید،  این  منشاء 
25. Antifungal protein
26. Aspergillus gigenteus

پیش ساز این پپتید دارای 94 اسید آمینه بوده و در هنگام 
پردازش، قسمتی از آن جدا می گردد و نهایتاً 51 اسید آمینه 
از آن باقی می ماند. این پپتید بالغ حاوی تعداد زیاد سیستئین 

)هشت(، تیروزین )شش( و لیزین )دوازده( می باشد.
غلظت  حداقل  از  کمتر  غلظتی  در  پپتید  این  که  هنگامی 
مهاری استفاده می گردد، دارای قابلیت بازدارندگی رشد بوده و 
هنگامی که در غلظت برابر و یا بیشتر از حداقل غلظت مهاری 
استفاده گردد، دارای فعالیت کشندگی بر ضد قارچ های حساس 
می باشد. لازم به ذکر است که مخمر )ساکارومیسز سرویزیه و 
کاندیدا آلبیکنز( و یا باکتری ها )برای مثال E.coli و باسیلوس 
با   .)14( نمی گردند  متأثر  پپتید  این  حضور  در  سابتیلیس( 
TEM، مورفولوژی هیف آسپرژیلوس  از میکروسکوپ  استفاده 

نیجر تیمار شده با AFP بررسی گردید و مشخص شد که:

دیواره سلولی ظاهراً سالم و سیتوپلاسم دچار فروپاشی شده 
است.

همه ساختارهای درون سلولی شروع به فروپاشی نموده اند.
واکئول های زیادی در سلول تشکیل شده که بیشتر آنها دارای 

شکل غیر معمول هستند.
هسته هنوز حضور دارد ولی غشا خود را تا حدودی از دست 

داده است )15(. )شکل 5 و 6(
در بررسی های بعدی که به منظور یافتن مکانیسم عملکرد این 
پپتید صورت گرفت مشخص شد که AFP باعث نفوذپذیری غشا 
شده و همچنین با مهار آنزیم کیتین سنتاز باعث ممانعت در 

ساخت کیتین شده و مرگ قارچ را به دنبال می آورد )18-16(.

AFP تیمار شده با A. niger -5 شکل

AFP تیمار نشده با A. niger -6 شکل

مقابله با مقاومت هـای میکروبی با بهره منـدی از پپتیدهای آنتی بیوتیکی تخلیص شـده ازقارچ هـا
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27 PAF پپتید ضد قارچی
 6.25 معادل  وزنی  و  بوده  اسید  آمینو   55 دارای  پپتید  این 
کیلو دالتون را دارا بوده و غنی از آمینو اسیدهای سیستئین 
Penicillium chrysoge� قارچ   PAF منشأ می باشد.  لیزین   و 

num بوده و به صورت پیش ساز ساخته می شود. PAF دارای 
توالی سیگنال 18 آمینو اسیدی، بخش پروپپتید که 19 اسید 
آمینه موجود در N ترمینال را دربر گرفته و قبل از اینکه به 
خارج ترشح گردد، حذف می گردد و در نهایت پپتید بالغ شامل 
55 آمینو اسید، می باشد که به محیط کشت ترشح می شود. 
این پپتید دارای خواص ضد قارچی بوده و فاقد فعالیت ضد 
از  بسیاری  توجه  اخیر  سالهای  در   .)19( می باشد  باکتریایی 
به  آن  کاربردهای  و  شده  معطوف  پپتید  این  به  پژوهشگران 
عنوان دارویی برای بیماری آسپرژیلوزیس مهاجم ریوی برای 

مدل های آزمایشگاهی در حال بررسی می باشد )21 و 20(. 

28 NAF پپتید ضد قارچی
آن  ژن  و  شده  تولید   P.nalgiovense قارچ  توسط  پپتید  این 
کد  ناحیه  می باشد.   P.chrysogenum در   paf ژن  همولوگ 
از   paf کننده  کد  ژن  با  ناحیه  در سه  تنها   naf ژن  کننده ی 
P.chrysogenum تفاوت دارد که دو جهش اول آن در بخش 
درون  آن  سوم  و جهش  هستند  پپتید  پرو  و  پپتید  سیگنال 
خنثی  تغییر  این  ولی  دارد  قرار  بالغ  پپتید  کننده  کد  ناحیه 
)با  در جایگاه 34  لیزین  اسید  آمینو  می باشد چرا که کدون 
و  است  یافته  تغییر   AAG به   AAA از  بالغ(  پپتید  به  توجه 
کد  لیزین  و  نشده  ایجاد  کننده  کد  اسید  آمینو  در  تغییری 

می شود بنابر این پپتید بالغ مشابه با PAF می باشد )22(.

pgAFP پپتید ضد قارچی
ترشح  کشت  محیط  به   P.nalgiovense قارچ  از  هم  پپتید  این 
می گردد. پیش ساز این پپتید دارای 92 آمینو اسید بوده و پس از 
پردازش، 58 اسید آمینه، پپتید بالغ را تشکیل می دهد. در آنالیز 
این پپتید مشخص شد که 18 آمینو اسید اول این پیش ساز، 
سیگنال پپتید و آمینو اسیدهای 19-38 مسئول بخش پرو پپتید 
می باشند و در پپتید بالغ حضور ندارند. وزن این پپتید 6500 

دالتون بوده و دارای نقطه ایزو الکتریک 8/8 می باشد )23(.

29 AnAFP پپتید ضد قارچی
این پپتید ضد قارچی دارای 6 آمینو اسید سیستئین بوده و 
از محیط کشت قارچ Aspergillus niger جداسازی شده است. 
این پپتید دارای 58 اسید آمینه بوده و وزنی معادل 6582/63 
27. Penicillium antifungal peptide
28. P.nalgiovense antifungal peptide
29. Aspergillus niger antifungal protein

دالتون دارد. AnAFP دارای اثر ضد قارچی بر روی قارچ های 
رشته ای و مخمر بوده و بر روی باکتری ها اثری ندارد )24(.

 Bubble protein پپتید ضد قارچی
 Penicillium brevicompactum این پپتید از محیط کشت قارچ
تخلیص شده و دارای وزن مولکولی 13±6584 دالتون می باشد. با 
استفاده از نرم افزارهای بیوانفورماتیک، پیش بینی شده که آمینو 
اسید 1 تا 18 در پیش ساز پپتید نقش سیگنال پپتید را ایفا نموده 
و آمینو اسید 19 تا 33 بخش پروپپتید را تشکیل می دهند )25(.

30 NFAP پپتید ضد قارچی
این پپتید از محیط کشت قارچ Neosartorya fischeri که فرم 
می باشد جداسازی   Aspergillus fischerianus قارچ  تلومورف 
شد. وزن مولکولی این پپتید در حدود 6/6 کیلو دالتون بوده 
و دارای فعالیت ضد قارچی بر ضد قارچ های رشته ای می باشد. 
لازم به ذکر است که این پپتید دارای 57 اسید آمینه می باشد 

.)26(
جدول3: حساسیت قارچ ها به پپتیدهای ضد قارچی

منابعقارچ های حساس و دارای اهمیت بیشترنام پپتید

AFP

F. oxysporum, F. moniliforme, F. gramin-
earum, F. poae, F. sporotrichoides, B. cine-
rea, E. graminis, M. grisea, P. infestans, A. 

alternata, P. recondita, S. graminicola

)14(

PAF
B. cinerea, F. oxysporum, F. sambucinum, C. 
carbonum,T. koningii, A. flavus, P. graminis, 

P. recondite, A. fumigatus
)19(

AcAFPF. oxysporum, F. solani, B. cinerea, A. solani, 
A.niger. A. solani

)2(

BPS. cerevisiae)25(

NFAP
F. graminearum, mucor sp., A. flavus, 

Byssochlamys sp, F. solani, Geotrichum can-
didum, P. roqueforti, P. italicum, P. digitatum

)26(

AnAFP
A. flavus, A. fumigatus, F. oxysporum, F. 

solani, Candida albicanse )24(

PgAFPA. flavus)23(

31 AcAFP پپتید ضد قارچی 
و  شده  جداسازی   Aspergillus clavatus قارچ  از  پپتید  این 
این  دارای وزنی در حدود 5773 دالتون می باشد. پیش ساز 
پپتید دارای 94 اسید آمینه بوده که با استفاده از روش های 
بیوانفورماتیک پیش بینی شده که این پیش ساز دارای بخش 
سیگنال پپتید بوده و 21 اسید آمینه اول به عنوان سیگنال 
30. Neosartorya fischeri Antifungal protein
31. Aspergillus clavatus Antifungal protein

احسان زمانی و همکاران
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پپتید شناسایی گردید. از طرفی چون 22 اسید آمینه بعد از 
سیگنال پپتید، در پپتید بالغ موجود نبود، مشخص شد که این 
بخش که شامل 22 اسید آمینه می باشد، بخش پرو پپتید را 
در بر می گیرد. نهایتاً پپتید بالغ شامل 51 اسید آمینه ترشح 

می گردد )2(.)جدول 3(

سایر پپتیدها
به علت اینکه این دسته از پپتیدها توسط قارچ های رشته ای 
قرار  بررسی  مورد  جداگانه  دسته ای  در  نمی شوند،  تولید 

گرفته اند.

Cordymin پپتید
این پپتید از قارچ Cordyceps militaris که یک قارچ نسبتا پر 
اهمیت از منظر پزکی در چین باستان می باشد جداسازی و 
تخلیص کردیده است. وزن مولکولی این پپتید 10906 دالتون 
بوده و دارای خاصیت مهاری رشد میسل در قارچ های حساس 
مهار می باشد. این پپتید همچنین فعالیت آنزیم رونوشت بردار 
از   Cordymin می کند.  مهار   HIV�1 ویروس  در  را  معکوس 
فعالیت ضد سرطانی می باشد.  دارای  پپتیدهایی می باشد که 
این پپتید  در بررسی فعالیت های آن مشخص شده است که 
اثر ضد تکثیری بر ضد فعالیت سرطان سینه )MCF7( را دارا 
بر ضد سرطان  فعالیت  فاقد  این در حالی است که  می باشد. 

کولون )HT�29( می باشد )27(.

Eryngin پپتید
Pleurotus er� قارچ خوراکی باروری  اندام های  از  پپتید   این 

yngii جداسازی و دارای وزنی معادل 10 کیلو دالتون بوده و 
دارای فعالیت ضد قارچی می باشد. در تست هایی که به منظور 
بررسی فعالیت نوکلئازی و فعالیت لکتینی این پپتید صورت 
می  ها  عملکرد  این  فاقد  پپتید  این  که  گرفت، مشخص شد 

باشد )28(. )جدول4(
جدول4: فعالیت ضد قارچی پپتیدی

منابعفعالیت های پپتیدنام پپتید

Cordymin

فعالیت ضد قارچی بر ضد:
 Bipolaris maydis، Mycosphaerella 

arachidicola، Rhizoctonia solani, Candida 
albicans

HIV مهار آنزیم رونوشت بردار معکوس در
دارای فعالیت ضد سرطانی بر ضد رده سلولی 

MCF-7

)27(

Eryngin

فعالیت ضد قارچی بر ضد:
 Fusarium oxyporum و Mycosphaerella 

arachidicola
)28(

بحث و نتیجه گیری
 به طور کلی عملکرد پپتید های ضد میکروبی از نفوذ پذیر نمودن 
غشا گرفته تا عمل بر روی مولکول های هدف درون سلولی )شامل 
مولکول هایی که فعالیت واسطه گری ایمنی دارند( را در بر می گیرد. 
فعالیت تشکیل منفذ، عملکرد کلاسیک این خانواده از پپتیدها 
می باشد و بسته به نوع پپتید و شرایط محیطی تغییر می کند 
)29(. مقاومت میکروارگانیسم ها بر ضد این پپتیدها به کندی به 
وجود می آید و این باعث شده است تا  این پپتیدها به عنوان 
کاندیدی مناسب برای نسل جدید آنتی بیوتیک ها مطرح گردیده 
و موجب تحقیقات گسترده برای یافتن پپتیدهای جدید شوند 
)1(. پلکتاسین به عنوان اولین دیفنسین قارچی در حال طی کردن 
مراحل پیش بالینی بوده و تولید انبوه آن با استفاده از روش های 
مهندسی ژنتیک بررسی شده است )31و30(. همچنین رهایش 
نانو ذرات PLGA مورد بررسی  از  با استفاده  دارویی پلکتاسین 
قرار گرفته و نتایج جالب توجهی را به دنبال داشته است )32(. 
پلکتاسین، کوپسین و یوروسین بر ضد باکتری های گرم مثبت 
فعالیت داشته و می توانند جایگزین مناسبی برای ونکومایسین و 
پنی سیلین باشند. با این حال توسعه ی آنها در کاربرد های بالینی 
نیاز به تحقیقات گسترده و طی مراحل مختلفی دارد.  پپتیدهای 
ضد قارچی به مقدار زیادی توسط قارچ های رشته ای تولید شده و 
مقاومت دارویی نسبت به آنها تا کنون گزارش نشده است. اگر چه 
این پپتیدها اساس ساختاری مشابهی دارند،  با این حال مطالعات 
بیشتر بر روی پپتیدهای AFP و PAF صورت گرفته و موجب 
شده است تا این پپتیدها زودتر از سایر پپتیدهای هم خانواده 
وارد مراحل پیش بالینی گردند. ژن پپتید های ضد قارچی بعضا 
به گیاهان منتقل شده که باعث مقاومت گیاهان به قارچ های 
فیتوپاتوژن گردیده است )37-33(. تخمین زده شده است که در 
حدود 1/5 میلیون گونه قارچ در جهان وجود دارد )38(. از طرفی 
به علت اینکه قارچ ها، مولد پروتئین ها و پپتیدهایی با فعالیت 
بیولوژیک شامل فعالیت ضد قارچی، ضد باکتریایی، ضد ویروسی 
و بعضاً سمیت بر ضد سلول های سرطانی می باشند، می توان آنها 
را منبعی ارزشمند برای مقابله با سرطان و مقاومت های میکروبی 
ارزیابی نمود )39(. این امید وجود دارد تا با تکیه بر این سلسله 
از یوکاریوت ها بتوان 40 سال عدم نوآوری در تولید عوامل ضد 

میکروبی و بروز مقاومت های باکتریایی را کاهش داد.

تقدیر و تشکر
هنری،  دکتر  آقای  مخصوصا  علمی،  هیئت  اعضای  کلیه  از 
پژوهشگران و دانشجویان محترم مرکز زیست شناسی نهایت 
تشکر و قدردانی را داشته و تعالی روز افزون آنان را از خداوند 

منان مسئلت می نمایم.

مقابله با مقاومت هـای میکروبی با بهره منـدی از پپتیدهای آنتی بیوتیکی تخلیص شـده ازقارچ هـا
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