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 زیادیاز بیمارستان های  بیوتیکبه آنتی  : سال ها است که عفونت های سپتی سمی، عفونت سوختگی و پریتونیت مقاومزمینه و هدف

آنتی بیوتیکی تضمین کننده درمان قطعی نیست. یکی از راه حل های پیشنهاد شده جهت رفع این  نوع گزارش می شود و هنوز هیچ
و  مشکل، استفاده از پپتید های آنتی میکروبیال است. هدف این تحقیق جستجوی یک پپتید آنتی میکروبیال از زهر مار کبری ایرانی

 همچنین تعیین سمیت آن بر روی گلبول های  قرمز انسان بود. 
: در این مطالعه ابتدا زهر مار کبری به روش ژل کروماتوگرافی فیلتراسیون فراکشن گیری شده و فعالیت آنتی باکتریال روش کار

یت ضد باکتری داشت، انتخاب شده و با فراکشن ها بر سویه های استاندارد مورد بررسی قرار گرفت. هر کدام از فراکشن ها که فعال
فاز معکوس فراکشن گیری گردید. سپس فعالیت آنتی باکتریال فراکشن های بدست آمده بررسی شده  HPLCتکنیک کروماتوگرافی 

 و هر کدام که مثبت بود فعالیت همولیتیک آن نیز آزمایش گردید. 
کیلو دالتون برآورد گردید. بر اساس نتایج  176الی  7زهر مار کبری از حدود : محدوده وزن مولکولی پپتید ها و پروتئین های یافته ها

بود.  2 و 7،  8فراکشن مشاهده گردید. بیشترین سطح زیر منحنی مربوط فراکشن های انتهایی  2کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون، تعداد 
MIC  شرشیا کلی برابر با علیه باکتری استافیلوکوکوس اورئوس و ا 7و  8فراکشن پپتیدی شمارهµg 56  به  7بدست آمد. فراکشن

مشاهده و جمع آوری گردید.  HPLCدر کروماتوگرام  peak 18انتخاب گردید. تعداد  HPLCدلیل مقدار بیشتر پپتید جهت انجام 
ن اثر را از خود نشان داد. بیشتری 18بود که از میان آن ها فراکشن  18، و 16، 9، 7بیشترین اثر آنتی باکتریال مربوط به فراکشن های 

MIC  56و  85،  85/8بر روی اشریشیا کلای، استافیلوکوکوس اورئوس و سودوموناس آئروژینوزا به ترتیب برابر با  18فراکشن پپتیدی 
 یک بود. فاقد هر گونه فعالیت همولیت F12میکروگرم بود. پپتید  166پپتید بیشتر از   MICمیکروگرم بدست آمد ولی در آسینتوباکتر 

باشد و هیچ گونه سمیتی بر روی در این مطالعه مشخص شد که پپتید مار کبری ایرانی دارای اثر باکتریسیدال می :نتیجه گیری 
گلبول های قرمز انسان دیده نشد. استفاده از ترکیبات طبیعی مانند پپتیدهای آنتی باکتریال که از زهر جانوران سمی استخراج می 

راهگشای مقابله با پاتوژن های مقاوم به آنتی بیوتیک در آینده باشد. این مطالعه از این لحاظ حائز اهمیت است که  گردند، می تواند
 اولین گزارش وجود یک عامل ضد میکروبی پپتیدی از زهر مار کبری ایرانی است.

اسیون، کروماتوگرافی مایع با کار آرایی بالا در واژگان کلیدی: مار کبری ایرانی، زهر، پپتیدهای ضد میکروبی، کروماتوگرافی ژل فیلتر
 فاز معکوس
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 مقدمه
 

عفونت های باکتریایی مقاوم به دارو در چند دهه اخیر مشکلات 

بالینی زیادی را برای بیماران ایجاد کرده و کماکان این مشکلات در 

موارد زیادی از عفونت های  ( و در1-3)  سطح جهانی ادامه دارد

سپتی سمی، عفونت سوختگی و پریتونیت، عفونت های مقاوم منجر 

ر از بیمارستان های کشور های مختلف گزارش می به مرگ و می

(. از میان عفونت های گزارش شده، عفونت سودوموناس 7-8گردد )

آئروژینوزا، استافیلوکوکوس اورئوس، و اشرشیا کلای و همچنین 

آسینتوباکتر بومانی، بدلیل مقاومت بیشتر به آنتی بیوتیک ها از 

 (.7اهمیت ویژه ای برخوردارند )

ه این که باکتری ها می توانند بعد از ورود یک آنتی با توجه ب

بیوتیک شیمیایی جدید به بازار دارویی کشور ها، در مقابل آن 

جهش ایجاد کرده و مقاوم شوند، یکی از راه حل های پیشنهاد شده 

جهت رفع این مشکل استفاده از پپتید های آنتی میکروبیال است. 

به غشای باکتری، فرصت جهش  زیرا این پپتید ها با مکانیسم حمله

(. 2)را از باکتری گرفته و می توانند آن ها را سریعا نابود کنند 

پپتیدهای ضد میکروبی در دهه ی اخیر مورد توجه مراکز مختلف 

تحقیقاتی و دارویی قرار گرفته و مطالعات زیادی در جهت شناسایی 

تی شواهدی از وجود پپتید های آن(. 9آنها صورت گرفته است )

باکتریال در زهر مار های کبری وجود دارد. کاتلیسیدین یک پپتید 

به خوبی مطالعه  چینی است که در زهر شاه کبری آنتی باکتریال

سنتز شده و نشان داده شده  NA-CATHشده است. پپتید کامل 

که بر علیه گروه های مختلفی از باکتری ها خاصیت آنتی میکروبیال 

 (.16)د دار

اساس یافته های قبلی از مار های هم خانواده مانند مار  بنابراین بر

، این مطالعه با هدف (11-17)هندی و پاکستانی  ،کبری چینی

تعیین فراکشن های آنتی باکتریال پپتیدی از زهر مار کبری ایرانی 

 انجام شد.  
 

 روش کار

زهر گیری از مار کبری استان خراسان رضوی انجام شد و زهر 

انیستیتو پاستور آزمایشگاه ونوم و بیوملکول های  لیوفیلیزه در

به منظور تزریق به  زهربرای آماده سازی درمانی موجود بود. 

زهر با گرم میلی866 ابتدا مقدار  آزمایشات،و سایر  FPLCدستگاه 

 1-8ده ، سپس آن را شمیلی لیتر آب مقطر تزریقی مخلوط  5

دقیقه با دور  5مدت  برای حذف پارتیکل بهه و دقیقه ورتکس کرد

از  بوده وخالص  زهر. محلول رویی حاوی شدسانتریفوژ  13666

  .گردیدرسوب سم جدا شده و تعیین غلظت 

تعیین غلظت به روش بیسینکونینیک اسید طبق دستور العمل کیت 

کره جنوبی( تعیین گردید. جهت تعیین  Intronbio) شرکت 

ا دستگاه میکروپلیت نانومتر ب 588نمونه در طول موج  ODغلظت 

 ,Micro Spectrophotometer Epochاسپکتوفتومتر )

Biotek instrument U.S.A)  خوانش گردید. غلظت نهایی با

استاندارد  منحنیاستفاده از فرمول خط بدست آمده از نمودار 

BSA  .محاسبه گردید 

جهت بررسی پروفایل پروتئینی زهر استخراج شده از مار کبری 

   %15با ژل  SDS-PAGEمچنین بررسی کیفیت آن، ایرانی و ه

)آمریکا( انجام شده و رنگ  BioRadدر سیستم الکتروفورز شرکت 

( انجام (Comassie blue R250آمیزی ژل به روش کوماسی بلو 

 گردید. 

گرم رزین سفادکس  26میزان  برای کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون

G75  شرکت(Biobasic کانادا )میلی  86ونیوم استات در بافر آم

ساعت زمان داده شد تا  3-7حل شد و مدت  PH=  5/7 مولار با

پودر رزین کاملا در محلول خیسانده شود. پس از آن ستون را با سه 

و آماده  و ستون متعادلداده برابر حجم توسط محلول فوق شستشو 

تزریق  شده میلی گرم از زهر به ستون آماده 866مقدار  شد. سپس

میلی  86د. جهت جداسازی فراکشن از بافر آمونیوم استات یگرد

یک  با سرعت به صورت دستیاستفاده شده و فراکشن ها  مولار

مدل  FPLC دستگاه ساعت با  8در عرض  میلی لیتر در دقیقه

akta purifier10 ( شرکتGE امریکا) جهت  و دیگرد جدا

استفاده شد.   UNICORNنرم افزار  از بررسی و آنالیز کروماتوگرام

اتمسفر به  67/6و فشار  C°56-فراکشن های بدست آمده در دمای 

ساعت در سیستم فریز درایر )شرکت  72تا  87مدت 

MartinChrist  مدل  -آلمانAlpha1-2 LD plus  لیوفلیزه )

 شدند.  

برای تعیین غلظت فراکشن های بدست آمده از کروماتوگرافی ژل 

میکرولیتر آب مقطر  566شده در نمونه های خشک  فیلتراسیون

استریل حل شده و به میکروتیوب های استریل انتقال داده و جهت 

 5دور در دقیقه به مدت  12000حذف پارتیکل های احتمالی با 

دقیقه سانتریفوژ گردیده و در ادامه کار از محلول رویی استفاده شد. 

 همه فراکشن های بدست آمده به روش بیسینکونینینک اسید

(BCA)  تعیین غلظت شدند. وزن مولکولی نسبی این فراکشن ها

بدست آمده و مولکول های  SDS-PAGEبا استفاده از الکتروفورز 

کیلو دالتون که پپتید هستند، شناسایی شدند. این پپتید ها  16زیر 

 برای انجام تست آنتی بیوگرام انتخاب گردیدند. 

ن های بدست آمده برای بررسی فعالیت آنتی باکتریال فراکش

سوسپانسیون استاندارد نیم مک فارلند به روش کمی 

نانومتر تهیه شد. به این صورت  885اسپکتروفتومتری در طول موج 

که ابتدا یک تک کلنی از نمونه باکتری های استاندارد برداشته و در 

به مدت یک شب کشت  (MHB)محیط کشت مولر هینتون براث 

دقیقه، محلول  5به مدت  7666در دور داده و پس از سانتریفوژ 

رویی دور ریخته شده و رسوب حاصله در یک میلی لیتر محیط 

MHB  سوسپانسیونه شده و دوباره این مراحل یک بار دیگر انجام

 شد. 
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با اضافه کردن مقدار کافی از سوسپانسیون غلیظ به کووت حاوی 

MHB  ،OD  تنظیم گردید. 69/6سوسپانسیون در میزان جذب 

OD  معادل با  0.1الی  0.08بین نیم مک فارلند در محدوده ی

CFU/ml 216×5/1  .جهت افزایش دقت تعیین تعداد می باشد

 در نظر گرفته شد. 0.09سوسپانسیون برابر با  ODباکتری ها، 

، مقدار فراکشن ها( MICبرای تعیین حداقل غلظت مهاری )

200µg   به چاهک اول میکرولیتر  866در حجم از هر فراکشن

اضافه شده و مقادیر بعدی بصورت رقیق سازی سریالی با ضریب 

میکرولیتر  166پس از رقت سازی به هر چاهک  تهیه شدند. 1/2

عدد اضافه گردید و میکروپلیت به مدت  5/1×516باکتری با تعداد 

درجه سانتی گراد انکوبه شد. آخرین  37ساعت، در دمای  86تا  18

  تعیین گردید.  MICعنوانه چاهک شفاف ب

میکرولیتر از چاهک های  16( MBCجهت بررسی اثر کشندگی )

به روش کلنی کانت کشت داده و بعد از  MHAمحیط شفاف در 

هر کدام از فراکشن ها که یک شب تعداد کلنی ها شمارش شدند. 

فعالیت ضد باکتری بیشتری داشتند، جهت تخلیص بیشتر با تکنیک 

HPLC .فاز معکوس، انتخاب گردید 

)قطر ذرات  C18ستون  فاز معکوس HPLCدر کروماتوگرافی 

آنگستروم، طول و عرض:  166قطر منافذ:  میکرون، 5سیلیکاژل: 

4.6mm×250 جهت تخلیص پپتید انتخاب گردید. دستگاه مورد )

آلمان با پمپ مدل  KNAUERشرکت  HPLCاستفاده، 

Smartline 1000  و سیستمUV detector 2550  .محلول بود

 TFAهای مورد استفاده شامل محلول استونیتریل به همراه 

 HPLCلول آب مقطر با درجه خلوص ( و محC)محلول  0.05%

 میکروگرم   566   ( بود. D)محلول  TFA 0.05%همراه به 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

میکرولیتر به ستون  56از فراکشن پپتیدی کاندید را در حجم 

تزریق شده و اجزاء پپتیدی به ستون  Dمتعادل شده با محلول 

C18 ه متصل شدند. سپس با اعمال گرادیانت خطی افزایش یابند

دقیقه با سرعت جریان  75درصد در مدت  75از صفر تا  Cمحلول 

، فراکشن ها از ستون جدا شده و در یک میلی لیتر در دقیقه

جهت مشاهده پیک های میکروتیوب استریل جمع آوری شدند. 

 نانومتر استفاده گردید.  826و  817بدست آمده از طول موج 

ا دستگاه فریز درایر فراکشن های بدست آمده طبق روش ذکر شده ب

تعیین غلطت  BCAخشک شده و بعد از محلول سازی به روش 

 گردید.

MIC  وMBC  فراکشن های بدست آمده، به روش گفته شده فوق

بررسی شد. در نهایت هر کدام از  پپتیدهای آنتی باکتریال که دارای 

 فعالیت حداکثر بودند، به عنوان پپتید کاندید مشخص گردیدند. 

لکولی نسبی پپتید کاندید با انجام الکتروفورز در ژل وزن مو

ساعت و با رنگ آمیزی  یک و نیمدرصد به مدت  15آکریلامید 

 استاندارد تعیین گردید.    

سمیت پپتید کاندید با تست فعالیت همولیتیک مورد بررسی قرار 

های مختلف فراکشن غلظتبرای بررسی فعالیت همولیتیک  گرفت.

میکرو گرم به روش رقیق  0.78میکرو گرم تا  166از  آنتی باکتریال

د. سپس یخانه تهیه گرد 98سازی متوالی در میکرو پلیت 

درصد گلبول قرمز انسان به آنها اضافه کرده و به  8سوسپاسیون 

. میکرو پلیت را سانتریوفوژ شددرجه نگهداری  37ساعت در  8مدت 

ل شده و نهایتا کرده و محلول رویی به میکروپلیت دیگری منتق

بررسی  نانومتر576میزان آزاد شدن هموگلوبین در طول موج 

  PBSو کنترل منفی  TRITON X100د. کنترل مثبت یگرد

 گردید:. درصد فعالیت همولیتیک طبق فرمول زیر محاسبه باشدمی
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 فراکشن مشاهده گردید. 2براساس نتایج بدست آمده از کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون،تعداد  .FPLCز کروماتوگرافیاکشن های بدست آمده افر 1-نمودار 
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فراکشن  18، تعداد HPLCفاز معکوس، بر اسا نتایج به دست آمده از کروماتوگرافی  HPLCهای به دست آمده با روش کروماتوگرافی   peak -8نمودار 

 مشاهده گردید.

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقایسه نتایج نشان  E. coliباکتری  MICفاز معکوس بر اساس  HPLC. بررسی و انتخاب قوی ترین فراکنش آنتی باکتریال حاصل از 3-نمودار

 از همه قوی تر بود. F12داد که فراکنش 
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مقایسه نتایج نشان داد که  E. coliباکتری  MBCفاز معکوس بر اساس  HPLC.بررسی و انتخاب قوی ترین فراکنش آنتی باکتریال حاصل از 7-نمودار

 از همه قوی تر بود. F12 فراکنش

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
. فراکنش 3. چاهک خالی 8. زهر خام مار کبری 1فاز معکوس. از چپ به راست:  HPLC. الکتروفورز پپتید آنتی میکروبیال تخلیص شده به روش 1-شکل 

F12  فراکنش 7میکروگرم  8در مقدار .F12  لی شرکت . مارکر  وزن مولکو7. چاهک خالی 8میکروگرم  5در مقدارEURX )هلند( 
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بر  F12بر اساس نتایج بدست آمده اثر مهاری پپتید  P. aeruginosa  و E. coli  ،S. aureusبر باکتری های  F12ی پپتید . مقایسه قدرت مهار5-نمودار

 بود. P. aeruginosaو  S. aureusبیشتر از   E. coliباکتری 

 

 

 

 
 

 

 

 

بر باکتری اشرشیا کلای بیشتر از  F12قدرت آنتی باکتریال پپتید 

و سودوموناس آئروژینوزا بود. همچنین استافیلوکوکوس اورئوس 

 قدرت آنتی باکتریال پپتید بر سودوموناس از سایر باکتری ها کمتر 

 

 

 

 

(. این پپتید فاقد قدرت آنتی باکتریال بر باکتری 8-بود )نمودار

فاقد هر گونه فعالیت سمی  F12آسینتوباکتر بومانی بود. پپتید 

 همولیتیک بود. 
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ساعت انکوباسیون پپتید با باکتری . بر  8بعد از   P. aeruginosaو  E. coli  ،S. aureusی های بر باکتر F12مقایسه قدرت کشندگی پپتید  8-نمودار

 بود. P. aeruginosaو  S. aureusبیشتر از  E.coliبر باکتری   F12اساس نتایج بدست آمده، اثر کشندگی پپتید

 

 

 

 بحث

 
با خاصیت ضد  تیکها ترکیبات طبیعی یا سنتآنتی بیوتیک

زا در  به طور وسیعی بر علیه عوامل بیماری هستند که میکروبی

 با آنکه داروهای ضد (.15) گیرندانسان مورد استفاده قرار می

زایی و مرگ و میر بسیاری از میکروبی در کاهش میزان بیماری

اما امروزه مقاومت  اند بیماری های عفونی نقش مهمی را ایفا نموده

و کماکان زیادی را ایجاد کرده  یبالین های آنتی بیوتیکی مشکلات

 (.18شود )موارد مرگ و عوارض شدید ناشی از عفونت گزارش می

 مقاوم به آنتی بیوتیک های بیمارستانیعفونت که قابل ذکر است

همواره یکی از مشکلات عمده بهداشتی و درمانی بوده و موجب 

زایش افهمچنین با  ها شده واز این عفونتناشی افزایش مرگ و میر 

هزینه های بیمارستانی را به شدت ، مدت اقامت بیمار در بیمارستان

 (. 17-19) دندهافزایش می

های گرم منفی از جمله بیشترین مقاومت دارویی در بین باکتری

سودوموناس آئروژینوزا که ایجاد  و سینتوباکتر بومانی،آ کلی، اشرشیا

ادراری و کننده عفونت های بیمارستانی، عفونت های مجاری 

دیده می شود و می توان علت عمده آن را تولید  ،باکتریمی هستند

آنزیم های بتالاکتاماز در آنها دانست. این باکتری ها با داشتن ژن 

کد کننده آنزیم های بتالاکتاماز بر روی پلاسمید و یا کروموزوم آن 

را به طور سریع در بین سویه های باکتریایی انتشار داده و مقاومت 

 .چند گانه به آنتی بیوتیک های وسیع الطیف را سبب شده اند

گسترش ژن های مقاومت آنتی بیوتیکی از طریق ساختارهای 

اینتگرونی با ایجاد مقاومت های آنتی بیوتیکی چندگانه، به مشکل 

اند سینتوباکترها تبدیل شدهآمهمی در درمان عفونت های حاصل از 

استافیلوکوک های مقاوم به متی سیلین از عوامل (. همچنین 17)

مهم عفونت های بیمارستانی، عفونت زخم های جراحی و عفونت 

  (.1و86) دنباشخون می

جستجوی آنتی بیوتیک های جدید نظر با توجه به مشکلات موجود، 

اکثر محققین و داروسازان و شرکت های مختلف داروسازی را به 

 میکروبیالرین این مواد پپتیدهای آنتی از مهم ت وخود جلب کرده 

گسترده ای در سراسر دنیا می باشند که در سال های اخیر مطالعات 

پپتیدهای ضد میکروبی منبع در مورد آن ها انجام گرفته است. 

پاسخ ایمنی بدن  نقش بسیار مهمی در و شتهطبیعی و ذاتی دا

 (.9بر علیه عفونت ها دارند )میزبان 
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در تحقیقات انجام  مقاومت باکتری ها به پپتیدهای ضد میکروبی

ز بین رفتن سریع باکتری و که دلیل این موضوع انادر است،  شده

پپتیدها این  .عدم فرصت کافی باکتری جهت ایجاد جهش می باشد

ضد قارچی و ضد ویروسی بر علیه انواع  ضد باکتری،با فعالیت 

این  مختلفی از میکروارگانیسم ها شناخته می شوند. به علاوه

در التهابات  از جملهپپتیدها می توانند در جنبه های مختلف ایمنی 

پتیک و غیر سپتیک، ترمیم زخم، تنظیم سیستم ایمنی اکتسابی س

 (.9) شته باشندنقش موثر دا

امروزه از همولنف و زهر عقرب ها و مارهای خانواده کبری 

  ,Scorpineپپتیدهای آنتی میکروبیال متعددی نظیر 

cathelicidin, Hadrurin  ،Opistoporins  و غیره جدا شده

 (.18-17، 88،81)اند 

بر روی باکتری هایی چون کلبسیلا پنومونیه،  hadrurinر مهاری اث

سودوموناس آئروژینوزا و اشریشیا کلای مورد بررسی قرار گرفته، 

همچنین تاثیرات سایتولیتیک این پپتید بر روی اریتروسیت های 

شواهدی از وجود پپتید های  (.83خون انسان مشخص شده است )

. خانواده مار (87) کبری وجود دارد آنتی باکتریال در زهر مار های

)مار  Naja. atra  ،Naja naja oxianaهای کبری شامل گونه 

 Naja )مار کبری پاکستانی(، و Naja kaothiaکبری ایرانی(، 

hannah  .کاتلیسیدین یک پپتید )شاه کبری چینی( می باشند

پپتید آنتی باکتریال است که در زهر شاه کبری به خوبی مطالعه 

از   NATRIURETIC (. همچنین یک پپتید18-17) ه استشد

مار کبری هندی و یک پپتید از مار کبری پاکستانی کشف شده اند 

(85 .) 

پپتیدهای  وجود حدس زده شد که با توجه به در ابتدای این پروژه،

زهر ضد میکروبی در گونه های مشابه مار کبری، با احتمال زیاد در 

در  ن است پپتید مشابه وجود داشته باشد.نیز ممک مار کبری ایرانی

این مطالعه ابتدا زهر مار کبری به روش ژل فیلتراسیون فراکشن 

گیری شده و فعالیت آنتی باکتریال فراکشن ها بر سویه های 

. هر کدام از فراکشن ها که فعالیت گرفتاستاندارد مورد بررسی قرار 

 فاز معکوس HPLCضد باکتری داشت، انتخاب شده و با تکنیک 

. سپس فعالیت آنتی باکتریال فراکشن گردیدفراکشن گیری  مجددا

های بدست آمده بررسی شده و هر کدام که مثبت بود فعالیت 

 د.  شهمولیتیک آن نیز آزمایش 

یافتن یک پپتید جدید با خواص ضد  ،اهمیت این طرح تحقیقاتی

باکتری های میکروبی از مار کبری ایرانی و بررسی اثر آن می باشد.  

، هر کدام نماینده ای مناسب از دسته انتخاب شده جهت این تحقیق

گرم مثبت ها، گرم منفی ها و دسته فرصت طلب ها یعنی 

 بومانی و باکتر آسینتو استافیلوکوکوس اورئوس، اشرشیا کلای و

 

 

 

 

جهت استاندارد سازی مطالعه از سویه  سودوموناس آئروژینوزا بودند.

 .استفاده گردید ATCC های استاندارد

نشان داد که پپتید زهر مار کبری می تواند بر  in vitroنتایج تست 

 سه نوع باکتری اثر مهاری و کشندگی داشته باشد. اثر ضد باکتری 

میکروگرم،  85/8به ترتیب کاهشی اشریشیا کلای  (MIC)آن 

 56میکروگرم، سودوموناس آئروژینوزا  85استافیلوکوکوس اورئوس 

میکروگرم بود. در تمامی  166روگرم، و آسینتوباکتر بیشتر از میک

نمونه ها کدورت کنترل مثبت بالا بوده و و بعد از کشت به صورت 

 غیر قابل شمارش رشد کرده بود. 

اشرشیا کلای به عنوان یک باکتری گرم منفی دارای دو غشاء 

د خارجی و داخلی از جنس فسفولیپید بوده و پیچیدگی زیادی ندار

  و به همین دلیل اثر پپتید بر آن بیشتر بوده است.

استافیلوکوکوس اورئوس دارای یک غشاء پیچیده با ترکیبی از حدود 

لایه پپتیدوگلیگان و یک غشاء دو لایه است. در نگاه اول به نظر  56

می رسد که استافیلوکوکس اورئوس از دیگر باکتری ها نسبت به 

د اما مقاومت سودوموناس آئروژینوزا از پپتید زهر کبری مقاوم تر باش

استافیلوکوکوس اورئوس بیشتر بود. دلیل این موضوع می تواند 

وجود لایه های پلی ساکاریدی با نفوذپذیری کم در اطراف باکتری 

 سودوموناس آئروژینوزا باشد. 

اینکه پپتید زهر کبری چگونه می تواند به غشاء زیرین لایه های 

ری استافیلوکوکس اورئوس دسترسی پیدا کرده و پپتیدوگلیگان باکت

باعث از بین رفتن باکتری گردد، باید در مطالعات تکمیلی مورد 

 بررسی قرار گیرد.

برای بررسی اثر همولیز پپتید های زهر مار کبری ایرانی از تست 

همولیز گلبول های قرمز انسان استفاده شد و طبق نتایج به دست 

مولیتیک بر روی گلبول های قرمز را آمده این پپتید خاصیت ه

نداشت در نتیجه می توان کاندید خوبی برای ترزیق وریدی و درمان 

 سپتی سمی در مطالعات تکمیلی باشد. 

با توجه به اینکه اکثر پپتید های آنتی میکروبیال هیدروفوبیسته 

که  18متوسط یا سطح بالایی دارند در این تحقیق نیز پیک شماره 

ی محسوب می شود در درصد بالاتری از استونیتریل پیک انتهای

نسبت به بقیه پیک ها از ستون جدا شد که این نشان دهنده ی این 

مطلب است که پپتید آنتی میکروبیال مار کبری ایرانی نیز دارای 

 هیدروفوبیسته نسبتا بالایی باشد.

پپتید مار کبری ایرانی با کاتلسیدین نشان داد  MICمقایسه نتایج 

که اثر پپتید شاه کبری چینی علیه باکتری های گرم منفی تا 

حدودی مشابه مار ایرانی بوده است اما اثر پپتید شاه کبری علیه 

 استافیلوکوکوس اورئوس از مار ایرانی قوی تر بوده است. 
 

 

 

 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


  

 75، شماره   و یکم ستی، سال ب یریو گرمس یعفون یها یماریفصلنامه ب

 88_______________________________________________________________________لی زهر مار کبری فعالیت ۀنتی باکتریا

 

 

 

پپتید مار کبری ایرانی خاصیت باکتریسیدال کامل داشته و در 

ها را از بین می برد و لذا حدس زده می نتیجه به تدریج باکتری

 شود که عوارض شوک سپتیک نداشته باشد. هر دو پپتید

کاتلیسیدین و پپتید مار کبری ایرانی خاصیت همولیتیک ندارند و 

 از آن ها در درمان سپتی سمی استفاده کرد.    در آینده می توان

Wang پپتید کاتلیسیدین  8616و همکاران در سالBF  را در زهر

بدست آورده و خاصیت آنتی  Bungarus fasciatusمار 

اشریشیا کلای و سودوموناس  میکروبیال آن را بر روی باکتری های

آئروژینوزا و استاف اورئوس بررسی کرده اند و نتایج حاصل نشان داد 

طبق نتایج بدست . (88)اثر آنتی باکتریال قدرتمندی دارد  BF که

 Bungarusدر زهر مار  BFپپتید کاتلیسیدین  آمده از

fasciatus  ،MIC   میکروگرم  8/3استافیلوکوکوس اورئوس برابر

استافیلوکوکوس اورئوس در زهر مار کبری  MICه در حالی که بود

باشد که نشان دهنده این است که می میکروگرم 85ایرانی برابر با 

از   Bungarus fasciatusدر زهر مار  BFپپتید کاتلیسیدین 

سودوموناس آئروژینوزا  MICزهر مار کبری ایرانی قوی تر است. 

دوموناس آئروژینوزا از زهر مار سو MICمیکروگرم بوده و  8 برابر

اشرشیا کلی  MIC باشد. میکروگرم می 56 کبری ایرانی برابر

میکروگرم بوده  3برابر  Bungarus fasciatusزهر مار حاصل از 

میکروگرم  85/8اشرشیا کلی از زهر مار کبری ایرانی برابر MICولی 

پپتید بدست آمد که نتایج فوق نشان دهنده این است که 

قوی تر از  Bungarus fasciatusدر زهر مار  BFلیسیدین کات

 (.88مار کبری ایرانی است )

Zhang  پپتید آنتی میکروبیال    8616و همکاران در سالOH-

CATH بر روی سویه های استاندارد  را در زهر شاه کبری

استافیلوکوکوس اورئوس و اشریشیا کلای و سودوموناس آئروژینوزا 

 2/6سه باکتری فوق به ترتیب شامل  MICیج بررسی کرده و نتا

میکروگرم می باشد در حالیکه  8/3میکروگرم و  2/6میکروگرم و 

حاصل از زهر مار کبری ایرانی به ترتیب سه باکتری  MICنتایج 

میکروگرم  56میکروگرم و  85/8میکروگرم،  85فوق برابر با  

-OHوبیالپپتید آنتی میکر باشد که نشان دهنده این است کهمی

CATH تر است.زهر شاه کبری از مار کبری ایرانی قویMIC  

در زهر مار شاه   OH-CATHپپتید آنتی میکروبیال حاصل از

میکروگرم بوده در  5/18برابر با  سودوموناس آئروژینوزا برکبری 

 سودوموناس آئروژینوزا حاصل از مار کبری ایرانی بر MICحالیکه 

 باشد و این بیان کننده این است که اثر میکروگرم می  56برابر با 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

برابر  7در زهر مار شاه کبری   OH-CATHپپتید آنتی میکروبیال 

 .(11) از نوع پپتید آنتی میکروبیال مار کبری ایرانی قویتر است

Sachidananda  زهر مار کبری هندی  8667و همکاران در سال

وبیال جداسازی کرده و را به منظور جداسازی پپتیدهای آنتی میکر

خاصیت آنتی میکروبیال مار کبری هندی را بر روی سویه های گرم 

منفی استاندارد نظیر اشریشیا کلی، سودوموناس و ویبریو کلرا و بر 

روی باکتری های گرم مثبت استاندارد نظیر استافیلوکوکوس 

اورئوس، باسیلوس سوبتیلیس و استرپتوکوکوس پنومونیه مورد 

و همکاران نشان داد  SCHIDANADAنتایج ار دادند. بررسی قر

پپتید مار کبری  وکه این پپتید خاصیت همولیتیک نداشته است 

ایرانی نیز خاصیت همولیتیک نداشته و از این بابت مشابه مار کبری 

 (.87هندی می باشد )

MIC  حاصل از مار کبری هندی بر E. coli  136برابر با 

 .Eحاصل از مار کبری ایرانی بر  MICه میکروگرم بوده در حالیک

coli  میکروگرم می باشد که بیانگر این است که  85/8برابر با

خاصیت آنتی باکتریال زهر مار کبری ایرانی از زهر مار کبری هندی 

حاصل از مار کبری  MICبرابر بیشتر بوده است. همچنین  86

بیان شده   MIC >866هندی بر استافیلو کوکوس اورئوس برابر با 

استافیلوکوکوس اورئوس  MIC( در صورتی که در این تحقیق 18)

میکروگرم بدست آمده که نشان دهنده این است که مار  85برابر با 

کبری ایرانی حداقل هشت برابر قوی تر از مار کبری هندی 

حاصل از مار کبری هندی بر سودوموناس آئروژینوزا   MICاست.

حاصل از مار کبری  MICه در حالیکه میکروگرم بود 166برابر با 

میکروگرم می باشد که  56ایرانی بر سودوموناس آئروژینوزا برابر با 

بیان کننده آن است که مار کبری ایرانی از مار کبری هندی دو برابر 

 قوی تر اثر میکند.

یک پپتید آنتی میکروبیال از زهر مار در این تحقیق برای اولین بار 

آمد. نتایج نشان داد که این پپتید همولیتیک  کبری ایرانی بدست

نیست و می توان پیشنهاد داد که اثر سمیت این پپتید بر روی مدل 

 حیوانی مورد بررسی قرار گیرد. 

نتایج بدست آمده امیدوار کننده بوده و انگیزه را برای ادامه 

تحقیقات در این زمینه ایجاد کرده است، زیرا می توان پپتیدهای 

ده را در نمونه های حیوانی مورد بررسی قرار داد. اگر بتوان خالص ش

شرایط را برای انجام مراحل مختلفی نظیر بررسی مکانیسم عمل 

پپتید در میزبان زنده، عوارض و پاسخ های بدن میزبان، دوز مناسب 

برای مصرف و... فراهم کرد، رسیدن به هدف کاربردی که ایجاد 

عوامل بیماری زای مقاوم به آنتی  داروهای موثر جدید در مقابل

 خیلی دور از ذهن نخواهد بود. ،بیوتیک های معمولی است
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