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Abstract 
 

Background and purpose: Antimicrobial peptides (AMP) are one of the most diverse 

antimicrobial compounds that have received much attention due to the development of drug resistance of 

pathogens to conventional antibiotics. But, few studies have evaluated anti-parasitic properties of AMP. 

The present study was conducted to compare the effect of a cecropin–melittin chimeric peptide (CM11) 

and metronidazole on Giardia lamblia trophozoite. 

Materials and methods: In this study, using MTT assay, the cytotoxicity of CM-11 peptide 

(0.5-32 μg/ml) and metronidazole (0.25-25 μg/ml) was investigated on Caco-2 cells and IC50 was 

calculated. Flow cytometry was used to determine the rate of induction of apoptosis by CM11 and 

metronidazole. The toxicity of peptide on G. lamblia trophozitis was evaluated in vitro under different 

conditions. 

Results: MTT results showed that the highest percentage of cytotoxicity in caco2 cells was seen 

at 32 μg/ml of CM11 peptide after 24 (84.3±1.2%), 48 (88.7±0.9%) and 72 (87±1.5%) hours. In 

metronidazole group, the highest cytotoxicity was observed in 20 μg/ml after 24 (35±2.3), 48 (39.3±1.2) 

and 72 (48.3±1.8%) hours. The highest concentrations of peptide (32 μg/ml) and metronidazole (20 

μg/ml) showed 99.8±0.2% and 99±0.6% cytotoxicity effect, respectively. The cytotoxicity effect of 

peptide and metronidazole on G. lamblia attached to caco2 cells at highest concentrations were 

99.7±0.1% and 99.5±0.3%, respectively. 

Conclusion: This study showed that cecropin-melittin chimeric peptide could be an appropriate 

candidate for the treatment of giardiasis. 
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  )CM11( ملیتین-کایمریک سکروپین دیپپت اثرارزیابی 
 در شرایط برون تنی ژیاردیا لامبلیابر روي تروفوزوئیت 

 
  1سمیه کریمی تنها

   2مجید پیرستانی     
 3جاوید صدرایی     

 چکیده
مقاومت  شیادیپ لیهستند که به دل یکروبیضدم باتیترک نیاز متنوع تر یکی ،یکروبیضدم يدهایپپت و هدف: سابقه

با این وجود در مطالعات اندکی خواص ضـد انگلـی  .اند گرفته مورد توجه قرار جیرا هاي کیوتبییزا به آنت يماریعوامل ب
و  )CM11سـکروپین (-آن ها مورد بررسی قرار گرفته است. مطالعه پیش رو با هدف مقایسه اثرات پپتید کایمریک ملیتـین

 صورت گرفته است. یاردیا لامبلیاژمترونیدازول بر روي تروفوزوئیت 
هـاي در غلظت CM11، سـمیت سـلولی پپتیـد MTTدر این تحقیق تجربـی، بـا اسـتفاده از آزمـایش  ها:مواد و روش

µg/ml 32-5/0 هـاي و مترونیدازول در غلظتµg/ml20-25/0 سـلول  بـر رويCaco-2  بررسـی وIC50  .محاسـبه گردیـد
سمیت دارویـی پپتیـد بـر روي  و مترونیدازول از روش فلوسایتومتري استفاده شد. CM11جهت تعیین میزان آپوپتوز القایی 

 تنی مورد بررسی قرار گرفت.برونمختلف شرایط در  ژیاردیا لامبلیاتروفوزئیت 
  در غلظت CM11 دی، در گروه پپتCaco-2سلول  يبر رو یدرصد کشندگ نینشان داد که بالاتر MTT جینتا ها:یافته

μg/ml32  در  کـهدر حـالی  بـود، درصـد 87±5/1 و 7/88±9/0 ،3/84±2/1 بیـساعت بـه ترت 72و  48، 24پس ازگذشت
 3/48±8/1 و 3/39±2/1 ،35±3/2 بیـتساعت بـه تر 72و  48، 24گذشت  پس از μg/ml 20در غلظت  دازولیگروه مترون

و  دیـانگل در گروه پپت يبر رو ید کشندگدرص نیبالاتر ،ساعت 48و  24 یغلظت مورد استفاده ط نبالاتری در. بود درصد
متصـل بـه  يهـاانگل يبر رو دازولیو مترون دیپپت یکشندگ زانمی. بود درصد 99±6/0 و 8/99±2/0 بیبه ترت دازولیمترون

 .بود درصد 5/99±3/0 و 7/99±1/0 بیغلظت به ترت نیسلول در بالاتر
توانـد کاندیـد مناسـبی جهـت ) مـیCM11ملیتین ( -کروپیننتایج این تحقیق نشان داد که پپتید کایمریک س استنتاج:

 درمان ژیاردیازیس باشد.
 

 Caco-2، مترونیدازول، سلول ملیتین-پپتید کایمریک، سکروپین، ژیاردیا لامبلیا واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
ــاریب یاردیازیسژ ــ يم ــه یانگل ــه ب ــت ک ــ اس  لهیوس

 .شـودیمـ جادای لامبلیا یاردیاژ نام بهدار تـاژك يااختهیتک
 ونیـلیم 280با  است و یانتشار جهان يدارا ایلامبل ایاردیژ

 مسبب اسـهال در ياانگل روده نیترعیمورد در سال، شا
. عفونت باشدیم افتهیحال توسعه و توسعه  در يکشورها
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شـود. یمـ دهیـاد دـحـ ایـمـزمن  يارـمیورت بـبه صکه 
از مشــتقات  س،یازیــاردیجهــت درمــان ژ یاصــل يدارو

 نیـا .)1(باشدی)، ملی(فلاژ دازولیمترون ،دازولیمیترواین
 دهنـده الکتـرونانتقال يهانیدارو پس از ورود توسط پروتئ

ــاح ن،یفردوکســ ــا ای ــدیپ DNA شــده و ب  یکووالانســ ون
و درهـم  DNA بیمنجر به آسـ جهیبرقرار نموده و در نت

با  .)2،3(شودیو مرگ انگل م DNA ساختمان یشکستگ
شـده و  جـادیا یـیدارو يهـاوجود به علت مقاومـت نیا

 داروهـا، تـلاش در نیا ییزاو جهش زایی اثرات سرطان
 يماریب نیمقابله با ا يمناسب برا يهاجهت کشف دارو

  .رسد ینظر مه ب يضرور
ارائه شـده جهـت  باتیترک نیاز ب ریاخ يهاسال در
از  ياریتوجه بس یکروبیضدم يدهایها، پپتيماریدرمان ب

 را به خود جلب نمـوده اسـت. یپژوهشگران علوم داروئ
وان بخشی از ایمنـی ذاتـی، پپتیدهاي ضدمیکروبی، به عن

ها نظیر میزبان را در برابر طیف وسیعی از میکروارگانیسم
ها محافظـت ها، ویروس ها و تک یاختهها، باکتريقارچ

 هـایینمایند. علاوه بر عملکردهاي ضدمیکروبی، فعالیتمی
نظیر تحریک سیستم ایمنی، فعالیت ضد سرطانی و نقش 

ایفی است که به این پپتیـدها ها از دیگر وظدر انتقال پیام
پپتیـد  5000شـود. تـا بـه امـروز، بـیش از نسبت داده می

ها، بی ضدمیکروبی از منابع مختلفی نظیر میکروارگانیسم
داران و گیاهـان شناسـایی شـده اسـت. از مهرگان، مهـره

خصوصیات مشـترك پپتیـدهاي ضـد میکروبـی، تـوالی 
پپتیـدهاي  .)4(پاتیک بودن اسـتکوتاه، کاتیونی و آمفی

اسـیدآمینه تشـکیل  50الـی  12ضدمیکروبی در اصـل از 
 تري دامنه با شـارژیا تعداد بیش 2اند. این پپتیدها شامل شده

 مثبت هستند که در شرایط طبیعی توسط اسـیدآمینه آرژنـین
و لیزین و در شرایط اسیدي توسط اسید آمینه هیستیدین 

 طور معمول بـیش ازاي که بهقسمت عمده .)5(شودایجاد می
دهد، از بقایاي هیدروفوبی درصد پپتید را تشکیل می 50

هـا بـه ایجاد شده اسـت. سـاختارهاي دوم ایـن مولکـول
چهار صورت مارپیچ آلفا، صفحه بتا، حلقه بتا و طویل و 

باشـد. بسـیاري از پپتیـدهاي ضـدمیکروبی در کشیده می

ــاختار ثان ــد س ــا فاق ــول ه ــاورت محل ــوده و در مج ــه ب وی
غشاهاي زیستی به شـکل نهـایی خـود تـاخوردگی پیـدا 

 هـاياین تاخوردگی در اثر قرارگـرفتن قسـمت .)6(کنندمی
هـاي دوست اسیدهاي آمینـه در یـک سـو و قسـمتآب
ول مـارپیچ ایجـاد گریز در سوي مخالف، یک مولکآب
دوســتی و شــود. بــه علــت داشــتن خاصــیت آبمــی
پاتیـک)، بـه پپتیـدهاي ضـد گریزي همزمان (آمفـیآب

شـود تـا بخشـی از دو لایـه میکروبی این اجازه داده مـی
ءهاي زیستی، توان همراهی با غشا .)6(لیپیدي غشاء شوند

یک ویژگی قطعی براي همـه پپتیـدهاي ضـد میکروبـی 
است. طریقه عملکرد پپتیدهاي ضـدمیکروبی در کشـتن 

باشد. ها، بر اساس اهداف میکروبی متفاوت میمیکروب
ترین هدف بوده ولیکن برخی از غشاء سیتوپلاسمی شایع

ها و و پروتئین، تاخوردگی پروتئین DNAها در سنتز آن
 تمـاس اولیـه .)7(دنماینـواره سلولی تداخل ایجاد میسنتز دی

بین پپتید و ارگانیسم هـدف الکترواسـتاتیکی بـوده و بـه 
الکتریکی غشاء و پپتید اتصال برقـرار خاطر تفاوت شارژ 

شود. به دلیل آمفی پاتیک بـودن، انـدازه کوچـک و می
شارژ کاتیونی، پس از اتصال وارد غشاء دو لایـه شـده و 

 barrel-stave ،carpetهـاي منافذي را به وسیله مکانیسم
هـا کند. به طـور متنـاوب آنایجاد می toroidal-poreیا 

هاي ل نیز نفوذ کرده تا به مولکولتوانند به داخل سلومی
 هـايمـدل .داخل سلولی حیاتی دربقاي سلول متصل شـوند

توانند منجر به مهار سـنتز دیـواره اتصال داخل سلولی می
ــال ــمی، فع ــاي سیتوپلاس ــر در غش ــلولی، تغیی ــازي س س

، پروتئین و آنزیم هاي DNA ،RNAاتولیزین، مهار سنتز 
 .)7،8(خاص شوند

از بین پپتیدهاي ضـدمیکروبی، سـکروپین و ملیتـین 
ــر روي دو عضــوي هســتند کــه اثــرات درمــانی آن هــا ب

هـا مـورد مطالعـه قـرار گرفتـه بسیاري از میکروارگانیسم
 ص ضـدمیکروبیاسید آمینـه داراي خـوا 26است. ملیتین با 

ترین عنصر با مارپیچ آلفا در سـم فراوانی است که اصلی
 از بـین .)9(دهـد) را تشکیل میApis melliferaزنبور عسل (

پاتیک، سـکروپین در اصـل از همولنـف پپتیدهاي آمفی
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ــه ابریشــم غــول پیکــر ( ) Hyalophora cecropiaپروان
گرفته شده است که داراي خواص ضـدمیکروبی اسـت. 

اسـید  37داراي  Aدر میان انواع مختلف سکروپین، نوع 
هاي آمینه بوده و اثرات کشندگی بالایی بر روي باکتري

با این وجود  .)10(دهدی از خود نشان میگرم مثبت و منف
ان تولیـد بـه لحـاظ تـوالی قیمت بالاي این پپتیدها در زم

هاي قرمز توسط ملیتین ها، خاصیت لیز گلبولطولانی آن
نسـبت بـه هضـم پروتئـازي، ایـن  Aو حساسیت سـکروپین 

هاي ضدمیکروبی نامناسب ساخته را جهت درمان پپتیدها
بــه منظــور اســتفاده از ایــن پپتیــدها جهــت  .)11،12(اســت

درمان، بایستی تغییراتی در توالی این پپتیدها ایجاد نمـود 
لیکی، هـا از قبیـل پایـداري متـابوتا خـواص دارویـی آن

اختصاصیت و گرایش بالا براي یـک آنـزیم یـا گیرنـده 
هـاي موجـود در حـل ایـن خاص بهبود یابد. یکی از راه

موضوع، طراحی و سنتز پپتیـدهاي کوچـک بـا خـواص 
باشــد. بـا وجــود کوتــاه بــودن، پتانســیل بهبـود یافتــه مــی

ضدمیکروبی بالاتر، سمیت کمتر یـا غیـر سـمی بـودن و 
هـاي بهبـود پروتئازي از ویژگیمحافظت در برابر هضم 

مزایـاي  نیتـریکـی از مهم .)13،14(یافته این پپتیدهاسـت
 است که معمـولاً نیعنوان دارو ا به ي طراحی شدهدهایتپپ

 سـمیت پـایین،عوارض جانبی و  ترکیباتی به علت نیچن
ــی مشــکلات ــد  خاص ــود نخواهن ــه وج ــار ب ــراي بیم را ب

 )CM11ملیتـین ( -پپتید کایمریک سـکروپین .)15،16(دآور
اسـید آمینـه  11یکی از این پپتیدهاي کوچک است کـه 

طول داشته و در انتهاي کربوکسیل داراي گروه آمین بـا 
باشد. اسـید آمینـه می WKLFKKILKVL-NH2فرمول 

 6و اسید آمینه  Aآن برگرفته از توالی سکروپین  8الی  2
باشـد کـه خـواص توالی ملیتین مـیآن برگرفته از  9الی 

این پپتید  .)17،18(پپتیدهاي اصلی در آن بهبود یافته است
شـرح داده  Pep3در ابتدا توسط کاوالارین تحت عنوان 

از آن  CM11و در مطالعات بعدي تحت عنـوان  )19(شد
نامبرده شده اسـت. عارضـه جـانبی مهـم پپتیـدهاي ضـد 

هـاي یوکـاریوتی و میکروبی سمیت دارویی براي سـلول
هاي قرمز است که مانع بزرگـی در اسـتفاده از لیز گلبول

ــوان دارو در مصــارف  ــه عن ــات ب ــن ترکیب سیســتمیک ای
د در طراحی و سنتز پپتیدها با اسـتفاده از باشد. با این وجومی

تـوان تـا که در ترکیب پپتیدها انجام می شـود، مـی تیتغییرا
 سـنتز يهـانـهیهز .)20(حدود زیادي به این مسئله فائق آمـد

ــپپت ــد از دهای ــه عبارتن ــتگی دارد ک ــل بس ــد عام ــه چن   :ب
 ، mgبرحسـب دیـمقـدار پپت) 2 ،نهیآم يدهایتعداد اس) 1
) اصلاحات صورت گرفته بـر روي 4، درصد خلوص) 3

 ون،یلاسـیکوزیگل ون،یلاسیفرم ون،یلاسیاست رینظاسید آمینه 
ــردن گــروه ــااضــافه ک ــ يه ــدام  و .... یچرب ــر ک  کــه ه

 ،مطالعـه نیاز ا هدف هاي سنتز بیفزاید.تواند بر هزینهمی
) CM11( نیتـیمل -نیسکروپ کیمریکا دیپپت اثر ارزیابی
ـــر رو ـــت يب ـــاردیژ تروفوزوئی ـــلامبل ای ـــرا ای  طیدر ش

 است. یشگاهیآزما
 

 هامواد و روش
 ترکیبات دارویی

ــر اســاس پروتکــل هــاي اســتاندارد  CM11پپتیــد  ب
و گرادیان خطی  HPLCو با استفاده از تکنیک  )21(سنتز

ــا  25 ــري  75ت ــور ت ــتونیتریل در آب در حض ــد اس درص
دقیقــه  30) در بــازه زمــانی TFAفلوئورواســتیک اســید (

عمل تخلیص صورت گرفـت. درصـد خلـوص پپتیـد بـا 
شـد.  درصد تعیین 95استفاده از طیف سنج جرمی بالاي 

تعیـین  18/1415جرم مولکولی پپتید توسط طیـف سـنج 
شد، در حالی که به لحاظ تئـوري ایـن جـرم مولکـولی، 

 تعیین شد. 90/1414
 

 ژیاردیا لامبلیاکشت 
ــاظ  ــت از لح ــدفوع مثب ــه م ــه از نمون ــن مطالع در ای
کیست ژیاردیاي موجود در گروه انگل شناسی دانشـگاه 

د نظـر بـه لحـاظ تربیت مدرس استفاده شـد. نمونـه مـور
بــود. بــا اســتفاده از  AIIژنتیکــی متعلــق بــه زیرمجموعــه 

و  85/0تکنیک گرادیان سـاکاروز (فـاز بینـابینی بخـش 
هاي کیست )g 600مولار پس از سانتریفیوژ در دور  4/0

 بـه منظـور حـذف سـاکاروز  .)22(تخلیص شـدند ژیاردیا
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ــت ــراه از کیس ــه هم ــالین ب ــال س ــتفاده از نرم ــا اس ــا، ب ه
 )، استرپتومایسـینIU/ml 500هاي پنی سـیلین (بیوتیکآنتی

)µg/ml 500) و جنتامایسین (µg/ml 50ر ) بـا دوg 400 ،
 درجـه 4ساعت در دماي  48مدت مرتبه شستشو داده و به سه

گراد نگهداري شد. جهت اکسیستاسـیون از روش سانتی
Bingham and Meyer هـايو جهت کشـت تروفوزوئیـت 

ــت  ــیط کش ــده از مح ــارج ش ــاي  TYI-S-33خ  35و دم
 48-24محیط کشـت هـر گراد استفاده شد. درجه سانتی
میزان آلودگی میکروبـی و رشـد  بار، بسته بهساعت یک

جهـــت شـــمارش  .)23(گردیـــدتعـــویض تروفوزوئیـــت 
هـا از لام نئوبـار و بـه منظـور جلـوگیري از تروفوزوئیت
رقیق شـده سوسپانسیون انگلی ها از فوزوئیتحرکت ترو

بـه  .)24(اسـتفاده شـد 10/1بـه نسـبت درصد  1با فرمالین 
هاي متصل به جداره لولـه زوئیتمنظور جداسازي تروفو

 10گراد به مـدت درجه سانتی 4کشت از حمام آب یخ 
 .)25(دقیقه استفاده شد 15الی 

 

 Caco-2کشت سلول 
از بانک سـلولی مرکـز ذخـائر  Caco-2 رده سلولی

ــداري شــد. رده ســلولی  در  Caco-2ژنتیــک ایــران خری
درصـد سـرم گـاوي،  10به همراه  DMEM-F12محیط 

ـــامین -ال ـــی mM 2گلوت ـــیو آنت ـــک پن ـــیلین/بیوتی  س
گـراد و درجه سـانتی 37استرپتومایسین در شرایط دمایی 

رشـد یکنواخـت پس از د. کشت داده ش CO2درصد  5
درصـد  85-90در فلاسک محیط کشت و پوشیده شدن 

هـا و کشـت جهـت جـداکردن سـلول ،کف فلاسـکاز 
 استفاده شد.درصد  Trypsin/EDTA 25/0 مجدد از

 
 IC50و تعیین  Caco-2بررسی سمیت دارویی بر روي سلول 

میزان سمیت دارویی پپتید و مترونیـدازول بـر روي 
 گیـري شـد.انـدازه MTTاستفاده از روش با  Caco-2سلول 

 )CM11 )µg/ml 32-5/0()26هاي مختلـف پپتیـد از غلظت
بدین  .)27() استفاده شدµg/ml 20-25/0و مترونیدازول (

سـلول  2×410 کامل حاويمحیط کشت  µl 200منظور، 

Caco-2 کشـتاي خانـه 96هاي پلیت هر چاهک از درون 
در دمـاي  سه بـار تکـرار اضـافه شـد وصورت بهسلولی 

C°37  درصد  5وCO2  شـدانکوبـه ساعت  24به مدت. 
ها به کف چاهـک، انکوباسیون و چسبیدن سلولپس از 

حاوي  کاملمحیط کشت  µl 200 تخلیه ومحیط کشت 
بـه  مورد نظـر دارو بـه هـر چاهـک اضـافه وهاي غلظت
پس از اسیون انجام شد. ساعت انکوب 72و  48، 24مدت 

 هر چاهـک تخلیـهمایع رویی  گذشت زمان انکوباسیون،
 محـیط کشـت µl 90و ) MTT )mg/ml 5محلول  µl 10و 

 (محلول اسیون انجام شدساعت انکوب 3-4اضافه و  کامل
MTT گیـرد)و درون انکوباتور قرار مـی در تاریکی اضافه. 

 µl 100و مقـدار هـر چاهـک تخلیـه مـایع رویـی سـپس 
 دمـــاي اتـــاقدقیقـــه در  15 واضـــافه  DMSOمحلـــول 

 هـا دردر نهایت جذب نوري چاهک .انکوباسیون انجام شد
هـاي گیري شد. درصـد سـلولاندازه nm 570طول موج 

ري گروه درمان و کنترل زنده با توجه به میزان جذب نو
 طبق فرمول زیر محاسبه گردید:

 

 
 

درصـد از سـلول هـاي  50غلظتی که سـبب مـرگ 
 .)28(تعیین گردید IC50زنده گردید به عنوان 

 

 و مترونیـدازول CM11بررسی آپوپتوز القایی توسـط پپتیـد 
 Caco-2در سلول هاي 

هـاي تیمـار به منظور تعیین درصد آپوپتوز در سلول
شده با دارو و مقایسه آن با جمعیت سلولی کنترل منفی، 

 FITC Annexinاز تکنیک فلوسایتومتري و کیت تجـاري 

V Apoptosis Detection Kit (BD Biosciences)  
 

محیط کشـت کامـل  ml 3بدین منظور،  .)29(شد استفاده
خانه  6پلیت هر خانه از  در Caco-2 سلول 5×510حاوي 

و ریختـه براي هر غلظت دارویی  سه بار تکرارصورت به
ها بـه تـا سـلولانجـام شـده  اسیونساعت انکوب 14مدت 

ها پس از تیمار شدن بـا سپس سلول ها بچسبد.کف خانه

http://www.bdbiosciences.com/ds/pm/tds/556547.pdf
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 پژوهشی

و  پپتیـد 32و  IC50 (µg/ml 8 ،16 در محدوده(هاي غلظت
µg/ml 8 ،10  ــدازول 20و ــه مــدت مترونی ، ســاعت 24 ب

انتقــال و بـا بــافر  ml 5/1تریپسـینه شـده بــه میکروتیـوب 
رفت. به ) شستشو صورت گPBSفسفات سالین استریل (

ــانتریفیوژ ســلول ــا، رســوب حاصــل از س ــافر  µl 500ه ب
رنـگ آنکسـین و  µl 5اتصال اضافه گردید. پـس از آن 

µl 5  رنگ پروپیدیوم یدید اضافه نموده و محتویات هـر
میکروتیوب به آرامی مخلوط گردید. سپس نمونه ها بـه 

ــدت  ــاق ( 10م ــاي ات ــه در دم ــاریکی C 25˚دقیق ) در ت
نهایت آنـالیز سـلولی توسـط دسـتگاه  انکوبه گردید. در

 انجام شد. FACSCCalibur BDفلوسایتومتري 
 

 بررسی سمیت دارویی بر روي تروفوزوئیت ژیاردیا لامبلیا
 ژیاردیـا لامبلیـاتروفوزوئیت  410بدین منظور تعداد 

 ml 5/0هـاي بـه میکروتیـوب TYI-S-33محیط  µl 200در 
هـاي بـا غلظـت هاتروفوزوئیتمرحله بعد  در اضافه شد.

µg/ml 32-8  پپتید واز µg/ml 10-5/0 مترونیـدازول  از
 انکوباسیون. پس از ساعت تیمار شدند 48و  24به مدت 

از  با استفادهمرده بودن انگل  میزان زنده و وسیله لام نئوباربه
در این آزمون پس  .گردیدتریپان بلو تعیین آزمون خروج

هـاي تروفوزوئیـت درصد، 4/0آمیزي با تریپان بلو از رنگ
شـوند. جهـت رنگ و آبی مـیزنده و مرده به ترتیب بی

 1000بررسی سمیت، تعداد مـوارد زنـده و مـرده از بـین 
 .)30(تروفوزوئیت شمارش و درصد کشندگی تعیین شد

 

بررســی ســمیت دارویــی بــر روي تروفوزوئیــت ژیاردیــا 
  Caco-2لامبلیا متصل به سلول 
بـه هـر یـک از  Caco-2سـلول  510در ایـن مرحلـه 

محیط کشت  ml 1به همراه  خانه 12هاي پلیتهاي خانه
ساعت انکوباسیون و اتصـال  14کامل اضافه شد. پس از 

زوئیـت ، تروفو10به  1ها، به نسبت ها به کف خانهسلول
سـاعت  24بـه هـر چاهـک اضـافه شـد. پـس از  ژیاردیـا

ـــه کـــل محـــیط رویـــی، تعـــداد  ـــا تخلی انکوباســـیون ب
ــه شــمارش شــد. ســپستروفوزوئیــت  هــاي اتصــال نیافت

 از µg/ml 10-5/0و  پپتیــداز  µg/ml 32-8هــاي غلظــت

سـاعت  24و بـه مـدت  به هـر خانـه اضـافهمترونیدازول 
راي جداسـازي بـانکوباسیون صورت گرفت. در نهایـت 

سـاعت  1الـی  5/0بـه مـدت  را هـاپلیت ،سـلول انگل از
به میکروتیـوب سپس کل مایع رویی  ،هداد روي یخ قرار

ml 5/1  ،مـرده  میـزان زنـده وانتقال و پس از سانتریفیوژ
و  لام نئوبـاراز اسـتفاده  بـاطبق روش قبلی  هاانگل بودن
 .)31(درصد محاسبه گردید 4/0آمیزي تریپان بلو رنگ

 

 آنالیز آماري
ــزان  ــز می ــر ســلولی و نی ــاتدرصــد مــرگ و می  حی

طرفـه ها، توسط آزمون آماري آنالیز واریانس یکسلول
)ANOVA ــــون ــــون  Tukey) و آزم ــــین آزم  و همچن

وســیله نــرم افــزار بــه Mann–Whitneyغیــر پارامتریــک 
SPSS version 20  05/0انجام شد. سـطح معنـی دارP≤ 

 نظر گرفته شد. در
 

 یافته ها
درصـد کشـندگی نشان داد که  MTT آزمایش نتایج

 بــر روي )CM11 )µg/ml 5/0 غلظــت پپتیــدپــایین تــرین 
ـــلول ـــدود Caco-2 هايس  3/3±9/0و  5±7/1، 4±2/1 ح

ـــی  ـــب ط ـــه ترتی ـــد ب ـــاعت  72و  48، 24درص ـــس   د.وب
 این در حالی است که این میزان در بالاترین غلظـت پپتیـد

)µg/ml 32 87±5/1و  7/88±9/0، 3/84±2/1) بــه ترتیــب 
ــد  ــوددرص ــایین .ب ــد، پ ــا پپتی ــه ب ــت در مقایس ــرین غلظ ت

ــدازول  ــس از گذشــت  )µg/ml 25/0(مترونی  و  48، 24پ
، 3/3±9/1حـــدود  دردرصـــد کشـــندگی ســـاعت  72

 درصـــد داشـــت. ایـــن مقـــادیر  7/14±3/2و  8/1±3/4
ــــدازول ( ــــالاترین غلظــــت مترونی ــــه µg/ml 20در ب  ) ب

ـــود.  3/48±8/1و  3/39±2/1، 35±3/2ترتیـــب   درصـــد ب
ــرل لحــاظ از  ــا گــروه کنت ــان ب ــاري، گــروه هــاي درم  آم

 ). 1دار مشاهده شد (جدول و نمـودار شـماره تفاوت معنی
ـــس  ـــبه پ ـــزان IC50از محاس ـــن می ـــد ای ـــخص ش   مش
ــراي  ــدب ــدازولو  پپتی ــر  مترونی ــب براب ــه ترتی   و 72/17ب

73/11 µg/ml باشدمی. 
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 ساعت 72و  48، 24طی  Caco-2سلول روي و مترونیدازول  CM11پپتید اي مختلف غلظت هسمیت دارویی  :1جدول شماره 
 

 کنترل ساعت
 )µg/mlمترونیدازول ( )µg/mlپپتید (

5/0 1 2 4 8 16 32 25/0 5/0 1 2 4 8 10 20 

24 9/0±7/1 2/1±4 5/1±7/7 5/1±7/12 7/1±28 1/3±37 2/2±7/50 2/1±3/84 9/1±3/3 9/1±3/6 4/2±3/10 5/2±13 3/2±7/17 9/1±3/21 1/2±27 3/2±35 
48 2/1±7/1 7/1±5 2/1±10 6/2±3/15 5/3±7/29 7/2±3/39 2/1±3/49 9/0±7/88 8/1±3/4 2/1±9 9/0±7/12 3/2±3/16 2/2±3/18 7/1±27 1/2±28 2/1±3/39 
72 7/1±7/2 9/0±3/3 2/1±3/8 1/2±12 3/2±3/27 3/2±35 8/1±3/48 5/1±87 3/2±7/14 2/1±7/22 1/2±26 3/2±29 5/2±34 5/1±38 6/0±41 8/1±3/48 

 

 

 
 

 و مترونیـدازول CM11 الگوي سمیت دارویی پپتید :1نمودار شماره 
 مختلـف پـس از گذشـتهاي با غلظت تیمارپس از  Caco-2 روي سلول

هـاي درمــان و گــروه دار بــین گــروهسـاعت. تفــاوت معنـی 72و  48، 24
 هـايبین غلظتهاي درمان پپتید ). بین گروه≥05/0Pکنترل مشاهده شد (

دار مشـاهده شـد تفـاوت معنـی 4الـی  5/0هاي تبا غلظ 32و  16، 8
)05/0P≤48بـا  72هاي هاي درمان مترونیدازول بین زمان). در گروه 

 ).≥05/0P(دار مشاهده شد تفاوت معنیساعت  24و 

 
ــایج  ــنت ــوزوآپ یبررس ــا پت ــپپت توســط ییالق  و CM11 دی

 Caco-2 سلول در دازولیمترون
هـاي سلول نتایج فلوسایتومتري نشان داد که درصد

در  CM11 پپتیـد آپوپتوزي اولیه در گروه تیمار شـده بـا
لیتـر بـه ترتیـب میکروگرم بر میلی 32و  16، 8هاي غلظت

 درصد و مترونیـدازول در 5/6 ±1/2و  8/1±1/4، 9/5 5/0±
لیتـر بـه ترتیـب میکروگرم بر میلی 20و  10، 8هاي غلظت

ترین شدرصد بود که بی 7/4 ±9/0و  2/1±9/3، 1/3 7/0±
 میکروگـرم 32هاي آپوپتوزي اولیه در غلظت درصد سلول

میکروگرم مترونیدازول مشـاهده شـد. در تمـام  20پپتید و 
هاي آپوپتوزي اولیه بـیش از گـروه ها، درصد سلولگروه

، به تفکیک میزان آپوپتـوز 2کنترل بود. در جدول شماره 
ه هـاي مختلـف نشـان داداولیه، تاخیري و نکروز در گروه

 شده است.
 

پس از تیمـار بـا  Caco-2نتایج فلوسایتومتري سلول  :2جدول شماره 
 ساعت 24مدت زمان  درو مترونیدازول   CM11پپتید

 

 کنترل یمرگ سلول
 )µg/mlمترونیدازول ( )CM11 )µg/mlپپتید 

8 16 32 8 10 20 

 7/4 ±9/0 9/3±2/1 1/3 ±7/0   5/6 ±1/2 1/6±8/1 9/5 ±5/0   4/0 ±2/0 )درصد(اولیه  آپوپتوز
 3/16±7/2 5/9±1/1 6/8±9/1 57±5/4 6/38±2/3 5/25±8/2   2/0 ±1/0 )درصدآپوپتوز تاخیري (

 9/1±8/0 1±2/0 6/0±4/0 5/8±9/2 9/2±6/0 48/1±9/0   3/0 ±2/0 )درصدنکروز (

 
ــت  ــر روي تروفوزوئی ــی ب ــمیت داروی ــی س ــایج بررس نت

 ژیاردیا لامبلیا
مترونیـدازول روي  میت پپتید وجهت بررسی تأثیر س

مختلفی مورد استفاده قـرار هاي غلظت ژیاردیا لامبلیاانگل 
سـاعت نتـایج بـه دسـت  48و  24 گذشـت بعد از گرفت.

بر ) µg/ml 5/0( پپتیدترین غلظت پایینمده نشان داد که آ
سـاعت  48و  24پس از گذشت  الامبلیژیاردیاروي انگل 

ــه ــب ب ــندگی را  3/27±3/1و  3/15±3/0ترتی ــد کش درص
حالی که در بالاترین غلظـت مـورد  درایجاد نموده است. 

 سـاعت 48 و 24) این مقادیر در µg/ml 32استفاده از پپتید (
مترونیدازول  درصد بود. 8/99±2/0و  7/99±3/0ترتیب به

سـاعت بـر روي  24پس از گذشـت  µg/ml 5/0با غلظت 
 سـاعت 48 رددرصـد و  9/56±7/0 به میـزان ژیاردیاانگل 

ــالاتریندر مشــاهده شــد. کشــندگی  درصــد 4/2±9/74  ب
 2/98±01/1، سـاعت 24) درµg/ml 20غلظت مترونیدازول(

دیـده کشـندگی درصـد  99±6/0، ساعت 48در  درصد و
ها درصـد کشـندگی ). در تمام گروه3شد (جدول شماره 

 ).2دار بود (نمودار شماره نسبت به گروه کنترل معنی
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 مختلفهاي با غلظت تیمارپس از  ژیاردیا لامبلیاروي انگل و مترونیدازول بر  CM11پپتید سمیت دارویی  :3جدول شماره 
 

 کنترل زمان
 )CM11 )µg/mlپپتید 

5/0 1 2 4 8 16 32 
24  3/0±7/1 3/0±3/15 8/0±4/24 5/1±7/50 6/0±6/60 6/1±8/88 5/0±4/96 3/0±7/99 
48  9/0±3/3 3/1±3/27 8/0±9/31 7/0±4/60 6/0±2/74 9/0±5/96 8/0±99 2/0±8/99 

 کنترل زمان
 )µg/mlمترونیدازول (

5/0 1 2 4 8 10 20 
24  3/0±7/1 7/0±9/56 5/1±9/62 5/1±6/66 3/1±5/73 3/1±5/85 1±5/97 1±2/98 
48  9/0±3/3 4/2±9/74 2/2±8/78 4/1±9/87 2/1±7/90 2/1±95 6/0±98 6/0±99 

 

 
 

 و مترونیــدازول CM11 الگــوي ســمیت دارویــی پپتیــد :2نمــودار شــماره 
مختلـف پـس از هـاي بـا غلظـت تیمارپس از  ژیاردیا لامبلیاتروفوزوئیت 

ساعت. تفاوت معنی دار بین گروه هاي درمان و گـروه  48و  24گذشت 
بـین غلظـت ). بین گروه هـاي درمـان پپتیـد ≥ 05/0pکنترل مشاهده شد (

تفــاوت معنــی دار  4الــی  5/0ت هــاي درصــد بــا غلظــ 32و  16، 8هــاي 
 ).≥ 05/0p(مشاهده شد 

 
بررســی ســمیت دارویــی بــر روي تروفوزوئیــت ژیاردیــا 

 Caco-2لامبلیا متصل به سلول 
ــوده  از ســاعت بعــد 24 ــه  Caco-2 ســلول نمــودنآل ب
پـس از جـدا  درمـان صـورت گرفـت. ،یت انگـلئتروفوزو

 60سازي تروفوزوئیت هاي آزاد مشخص شد کـه بـیش از 
انـد. درصد تروفوزوئیت ها به سلول هاي میزبان اتصال یافتـه

پپتیـد درصـد کشـندگی مده نشـان داد کـه آنتایج به دست 
CM11  تــرین (کــمبــاµg/ml 5/0) و بیشــترین (µg/ml 32 (
 ژیاردیـا لامبلیـاسـاعت بـر روي  24پس از گذشـت  غلظت

درصـد  5/97±6/0و 6/11±6/0ترتیـب  بـهمتصل به سـلول 
سـاعت در پـایین تـرین غلظـت  48مقـادیر در  بود کـه ایـن

درصـد  7/99±1/0درصد و در بالاترین غلظـت  1/1±3/23
درصـد بـالاترین  ).3و نمـودار شـماره  4بود (جدول شماره 

 درسـاعت  48و  24کشندگی مترونیدازول پس از گذشـت 
مشـاهده شـد، بـه طـوري کـه بـه ترتیـب  µg/ml 20غلظت 

 درصد بود. 5/99±3/0و  7/0±1/97

 

 
 

 و مترونیــدازول CM11 الگــوي ســمیت دارویــی پپتیــد :3نمــودار شــماره 
بــا  تیمــارپـس از  Caco-2متصــل بـه ســلول  ژیاردیــا لامبلیـاتروفوزوئیـت 

سـاعت.تفاوت معنـی دار  48و  24مختلـف پـس از گذشـت هاي غلظت
). بـین گـروه ≥ 05/0pبین گروه هاي درمان و گروه کنترل مشاهده شـد (

 4الـی  5/0بـا غلظـت هـاي  32و  16، 8بین غلظت هـاي ید هاي درمان پپت
 ).≥ 05/0p(تفاوت معنی دار مشاهده شد 

 

 بحث
ــا ــدن میلیون ب ــته ش ــه کش ــه ب ــر توج ــر در اث ــا نف ه
ــان وعفونت ــر جه ــی در سراس ــاي انگل ــت  ه عــدم کفای

 یـا و داروهایی نظیر کلروکین در مقاومـت دارویـی مالاریـا
 کریپتوسـپوریدیوم یا وهاي انگلی چـون لیشـمانعفونت سایر
ــیدر  ــتم ایمن ــص سیس ــراد داراي نق ــتفاده از  ،و... اف اس

بـه عنـوان مکمـل درمـان  یـا به تنهایی و ترکیبات جدید
 .شده استمطرح 
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 ساعت 48و  24در سلول متصل به  ژیاردیا لامبلیاروي و مترونیدازول  CM11غلظت هاي مختلف پپتید سمیت دارویی  :4جدول شماره 
 

 رلکنت زمان
 )CM11 )µg/mlپپتید 

5/0 1 2 4 8 16 32 
24  7/0±5/2 6/0±6/11 7/0±7/22 5/0±3/37 4/0±6/50 7/0±4/66 3/1±9/85 6/0±5/97 
48  6/0±9/2 1/1±3/23 5/1±5/35 4/1±8/43 4/1±8/59 5/1±6/80 4/0±3/99 1/0±7/99 

 کنترل زمان
 )µg/mlمترونیدازول (

5/0 1 2 4 8 10 20 
24  7/0±5/2 4/0±4/50 6/1±1/62 4/1±7/66 5/1±4/73 1/1±4/83 3/1±8/91 7/0±1/97 
48  6/0±9/2 25/1±6/57 1/1±1/64 1/1±4/71 2±8/79 1/2±3/90 1±5/97 3/0±5/99 

 
ــدها ــارایی پپتی ــدمیکروبیک ــاي در عفونت ي ض ه

بـه دلایـل شده ولی  شناخته خوبی به قارچی باکتریایی و
مطالعـات انـدکی صـورت  هاهیاختتکمتعددي بر روي 

ــت ــه اس ــاري .)32(گرفت ــیل بیم ــهزایی تکپتانس  ،هایاخت
 ،گرمسیريه نیم گرمسیري ومناطقها به بودن آنمحدود 

هاي هزینـهها، درگیر این بیماري شرایط اقتصادي مناطق
 همچنین خصوصـیات وپپتیدهاي ضد میکروبی  بالاي تولید

هـا (مراحـل آنزنـدگی پیچیـده مراحل  شناسی وزیست
ایـن ارتبـاط در ل دخیل ) عوامو...داخل سلولی، کیستی 

سـایر اي نسبت بـه یاختهضدتک ترکیباتتوسعه  .هستند
 در اسـت، توجـه قرارگرفتـه مـوردتـر کمعفونی  عوامل
انگلی ماننـد کریپتوسـپوریدیوم هاي تک یاختهکه  حالی

رخ داراي نقـص سیسـتم ایمنـی، نـلیشمانیا در بیمـاران  و
 وجـود . بـاکننده هسـتندو نگران بردهمیر را بالا  و مرگ

جـذابی  هـايمـدل هـایاختهتکیاد شده، مشکلات  تمام
 .)33(هستند دارویی جدیدتحقیقات  جهت

ــدي  در ــد هیبری ــین پپتی ــه اي ب ــه، مقایس ــن مطالع ای
 و داروي مترونیــدازول در) CM11(ملیتــین  –ســکروپین

 ژیاردیـا لامبلیـابر روي تـک یاختـه هاي مختلف غلظت
د از دو پپتید با فعالیت بـالاي ضـ CM11پپتید  ام شد.انج

و ملیتین گرفتـه شـده اسـت. ایـن  Aمیکروبی سکروپین 
هاي کـاتیونی سـکروپین پپتید هیبریدي در واقع از بخش

A  و هیـــدروفوبی ملیتـــین ســـاخته شـــده کـــه فعالیـــت
تري نسـبت بـه سـکروپین داشـته و بـر بیوتیکی قويآنتی

عمـل  Aهاي مقـاوم بـه سـکروپین روي میکروارگانیسم
تخریبی غشاء سیتوپلاسمی  کند. گاهی اوقات فعالیتمی

هـاي پپتیدهاي ضـد میکروبـی بـر روي برخـی از سـلول
هـاي قرمـز، مـانع بزرگـی در یوکاریوت نظیر لیز گلبـول

در ایـن مطالعـه بـا  .)34(باشـدهـا مـیاستفاده سیستمی آن
بر  CM11میزان سمیت سلولی  MTTاستفاده از تکنیک 

 مورد ارزیابی قـرار گرفـت. نتـایج Caco-2هاي روي سلول
MTT  سـاعت از انکوباسـیون  48و  24نشان داد که طی

باشـد. ایـن پپتید با سلول، میزان سمیت وابسته به دوز می
 72در حالی است کـه بـا افـزایش زمـان انکوباسـیون بـه 

تـوان دلیـل شود که میساعت از میزان سمیت کاسته می
پتید در محـیط پیرامـون کاهش را به میزان پایداري این پ

، Caco-2هـا نظیـر سلول دانست زیرا در برخی از سـلول
 ترشح پروتئاز موجب از بین رفتن پپتیـدهاي ضـد میکروبـی

هاي متعددي سمیت این پپتید بر روي سلول .)35(شودمی
ـــر  ـــورد  LNCAPو  RAJI ،SP2/0 ،Hela ،CHOنظی م

 ها هماننـدبررسی قرار گرفته است که بر روي هریک از آن
Caco-2 سمیت پپتید وابسته بـه دوز بـوده ولـی یکسـان ،

ترین میـزان سـمیت مشـاهده شـده در بیش .)26(باشدنمی
 µg/ml 32 (CM11(العه مربوط به بـالاترین غلظـت این مط

ساعت انکوباسیون بـیش  72الی  24هاي بود که در زمان
داد. ایـن تفـاوت درصد کشندگی را نشان می 89-84از 

 حساسیت به پپتید احتمالا به اختلاف در میزان فسفولیپیدها
هــاي اســیدي در ترکیــب غشــاء ســلولی و و اســترول

ولیپیدي در دو لایـه غشـایی گیـري ترکیبـات فسـفجهت
باشد. مقادیر پایین فسفولیپید اسیدي و ترکیبات زیـاد می

هـاي استرول در ساختارهاي غشایی، از حساسیت سـلول
کاهد. ایـن کـاهش یوکاریوتی به پپتیدهاي لیز کننده می

حساسیت به دلیـل ثبـات دو لایـه لیپیـدي یـا تعامـل بـین 
ر اندك فسـفولیپید استرول و پپتید کاهش می یابد. مقادی

اسیدي همچنین باعث کـاهش بـار منفـی سـلول غشـائی 
شود که منجـر بـه تعامـل ضـعیف بـین پپتیـد و غشـاء می
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هـاي غشـایی بـا شود. همچنین گلیکـوپروتئینسلولی می
ــن  ــی از ای ــوده و برخ ــاط ب ــاء در ارتب ــی غش ــارژ منف ش
گلیکوپروتئین ها منجر به تعامل پپتیدهاي ضد میکروبـی 

 نتـایج .)36(شـودهاي یوکاریوتی مـیر روي سلولکاتیونی ب
فلوسایتومتري نشان داد که بالاترین غلظت مورد استفاده 

 57موجب آپوپتـوز تـاخیري در حـدود  CM11از پپتید 
هـا بـا شـود. در طـول فراینـد آپوپتـوز، سـلولدرصد می

استفاده از فسفاتیدیل سرین موجـود در غشـاي خـارجی 
هـا فرســتاده تــا سیتوپلاسـمی، ســیگنالی را بـه فاگوســیت

 کننـد. در فـاز تـاخیريار آپوپتوز را پاکسازيهاي دچسلول
 آپوپتوز، به علت از بین رفتن تمامیت غشاي سیتوپلاسـمی

 .)37(نمایـدمحتویات داخل سلولی به بیـرون تـراوش مـی
 CM11هایی کـه بـا پپتیـد میزان بالاي آپوپتوز در سلول

اند حاکی از آن است که این پپتید توان بسیار تیمار شده
بالایی در از بین بردن تمامیـت غشـاء سیتوپلاسـمی و در 

 نتیجه مرگ سلولی دارد.
در ایــن مطالعــه بــه مقایســه اثــرات سایتوتوکســیک 

CM11  در شـرایط  لیاژیاردیا لامبو مترونیدازول بر روي
مختلف پرداختـه شـد. نتـایج ایـن مطالعـه نشـان داد کـه 
فعالیت ضد ژیاردیایی این پپتیـد بـه تنهـایی و در حالـت 

 وابسته به دوز و زمان بوده اسـت، Caco-2متصل به سلول 
 )32و  µg/ml 16هاي بالاي پپتیـد (طوري که در غلظتبه

 µg/ml 10هاي بالاي مترونیـدازول (نتایج همانند غلظت
 درصد کشندگی ایجاد شد. اخـتلاف 100) نزدیک به 20و 

و  ژیاردیــابــر روي  CM11بــین میــزان کشــندگی پپتیــد 
توان به حضور کلسـترول در غشـاء را می Caco-2سلول 

 مرتبط دانست که موجـب Caco-2هاي سیتوپلاسمی سلول
هاي لیپیدي غشـاء و محافظـت آن در برابـر پایداري لایه

یی از طــرف پپتیــدهاي ضــد میکروبــی هــاي القــاآســیب
تاکنون تنها بر روي لیشـمانیا مـاژور اثـرات  .)36(شودمی

سـنجیده شـده اسـت. ایـن  CM11سایتوتوکسیک پپتیـد 
، بــر ژیاردیــا لامبلیــاهماننــد  µg/ml 32پپتیــد در غلظــت 

درصــد اثــر کشــندگی داشــته  100روي لیشــمانیا مــاژور 
زاي باکتري بیماري 5اي که بر روي در مطالعه .)38(است

ــوزا،  ــودوموناس آئروجن ــوس، س ــتافیلوکوکوس اورئ اس
ویبریـو کلـرا، آســینتوباکتر بومـانی و اشرشـیاکلی انجــام 

ساعت انکوباسـیون  24در  MBCو  MICگرفت، میزان 
بــود. در ایــن مطالعــه  µg/ml 32و  8بــه ترتیــب برابــر بــا 

انکوباسیون به پپتید حسـاس  ساعت اولیه 24ها تا باکتري
بوده و بـا گذشـت زمـان تغییـري در میـزان کشـندگی و 

ایــن در  .)39(مشــاهده نشــد CM11اثــرات مهــاري پپتیــد 
 حالی است که اثرات کشندگی این پپتید روي تروفوزوئیت

اي یافـت. در مطالعـهژیاردیا با گذشت زمان افزایش مـی
بـر اثـرات ضـدباکتریایی  CM11دیگر اثرات هم افزایی 

بـاکتري مقـاوم بـه  6هـاي مرسـوم بـر روي بیوتیکآنتی
ر گرفت و نتـایج آن نشـان بیوتیک مورد بررسی قراآنتی

هــا بیوتیــکبــا آنتــی CM11داد کــه اســتفاده هــم زمــان 
بیوتیـک شـده و اثـر موجب کم شدن دوز کشـنده آنتـی

 CM11اثرات کشـندگی  .)17،40(افزایی آن به اثبات رسیدهم
بر روي سالمونلا تیفی موریوم و کلبسیلا پنومونیـه نشـان 

 µg/ml 32برابـر بـا  MBCداد که بـراي هـر دو بـاکتري 
 براي سالمونلا و کلبسیلا بـه ترتیـب MICبود، در حالی که 

 CM11تغییر در محتوي اسـید آمینـه  .)26(بود µg/ml 8و  4
) نشـان 3در جایگاه لوسین دآمینه تریپتوفان به جاي (اسی
هـاي را بـر روي سـلول دهد که اثرات سمیت سلولیمی

یوکاریوتی کاسته و از طرفی همان اثرات پپیتد اصـلی را 
 .)18(بر روي بروسلا ملیتنسیس خواهد داشت

ــم  ــین مکانیس ــط ملیت ــدي توس ــه لیپی ــب دولای تخری
Droste هاي خنثی ها یا همان یونکانتریون .)41(نام دارد

کننده شارژ الکتریکی غشاء سیتوپلاسمی نقش مهمی در 
پایداري غشاء و منافذ موجود در آن دارند. هنگامی کـه 

ــون ــن ی ــارگی در غشــاء ای هــا حضــور نداشــته باشــند، پ
 یـک CM11که پپتید جائیدهد. از آنسیتوپلاسمی رخ می

هـا، زدن غلظت این یـون باشد، با برهمپپتید کاتیونی می
دهد. چنـین مکانیسـم غشاء را در معرض پارگی قرار می

ــا  ــتی ی ــراي Drosteبازگش ــومی ب ــم عم ــک مکانیس ، ی
ها و پپتیدهایی هستند که منجر به حل شـدن سورفکتانت

شـوند. دو مـدل کلـی بـراي مکانیسـم مولکـولی غشا می
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عملکرد غشایی سکروپین پیشـنهاد شـده اسـت: تشـکیل 
 Bو  A. سـکروپین )carpet model )42ر غشاء و منافذ د

هاي یونی منجر به در غشاء دو لایه لیپیدي با ایجاد کانال
شـوند. ثباتی و متعاقب آن جدا شدن این دو لایـه مـیبی

ثبـاتی غشـاء مشخص شده است که در مراحل اولیـه بـی
ــه وســیله پپتیــد، شــکل گیــري منافــذ رخ سیتوپلاســمی ب

کامل و پـارگی غشـاء دهد، در حالی که براي تجزیه می
براسـاس  .)43(به تجمع و تـراکم بـالاي پپتیـد نیـاز اسـت

 بـر اسـاس CM11رسد که پپتید مطالعات گذشته به نظر می
 .)44،45(کشـدها را مـیمیکروارگانیسم carpet likeمکانیسم 

ــاء  ــدن غش ــیده ش ــس از پوش ــم، پ ــن مکانیس ــاس ای براس
سیتوپلاســمی توســط پپتیــد، غشــاء ضــخامت خــود را از 
 دست داده و در یک غلظت آسـتانه در غشـاء سیتوپلاسـمی

 هايگذراي توروئیدال نموده و در غلظتهايتشکیل حفره
بالاتر از آن غشاء متلاشی شده و پس از تخریب دو لایه 

 .)46 -48(آیدرت میسل در میلیپیدي به صو

پپتیـد به دسـت آمـده مشـخص شـد کـه  طبق نتایج
CM11 تـريکشندگی بیش اثر ،مقایسه با مترونیدازول در 

به علت القاي  دارد. لامبلیا ژیاردیا هايیتئروي تروفوزو
 ،Caco-2هـاي و میزان پایین نکروز بـر روي سـلول زآپوپتو
 رند.ترین میزان سمیت را داهاي مورد استفاده کمغلظت

خاصیت ضـد هاي مورد استفاده به علت ظتطرفی غل از
کاندیـد مناسـبی بـه عنـوان را  ، ایـن پپتیـدژیاردیایی بالا

 سـایر جهت مطالعات دارویی آتی بـر روي ایـن انگـل و
 کند.ها مطرح میانگل

 

 سپاسگزاري
پژوهشـی  هاي مالی معاونـتتحقیق حاضر با حمایت

 کـد تاییدیـه اخـلاق پزشـکی:(مـدرس دانـشگاه تربیت 
IR.TMU.REC.1395.436  ـــوب ـــه ) 14/9/1395مص ب

هـاي وســـیله از همکـاريانجام رسیده اسـت. لـذا بـدین
 .نماییمقدردانی می تشکر و این معاونتارزنده 
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