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Abstract 
 

Over recent years, nosocomial infections, and the morbidity and mortality associated with pathogenic 
bacteria have dramatically increased due to antibiotic resistance and imposed significant burdens on the 
global health system. Critical shortage of effective therapeutics against multidrug-resistant bacteria 
highlights the need for development of novel antibiotics. Actinobacteria are well-known sources of natural 
bioactive compounds, especially antibiotics. Nearly two-thirds of the antibiotics on the market have 
actinobacterial origins. Endophytic actinobacteria residing within plants contribute to the plant growth and 
survival by producing plethora of secondary metabolites. Therefore, isolation, cultivation, and identification 
of new strains, as well as their potential to produce antimicrobial compounds, are of great importance. Lack 
of published research in this field highlights the importance of this review in Iran. The aim of this review 
was to present the latest methods for the isolation and identification of endophytic actinobacteria and 
introducing relevant databases. We also studied the most recent isolated strains, chemical structure of 51 
newly identified secondary metabolites, and their potential medical-pharmaceutical applications. This study 
revealed that endophytic actinobacteria are prolific sources of bioactive secondary metabolites with high 
levels of structural diversity and potent pharmaceutical and medicinal applications. 
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هاي اندوفیت؛ بررسی  جداسازي و شناسایی اکتینوباکتريمروري بر 
  هاي بیولوژیکی ترکیبات و  ساختار شیمیایی و فعالیت

 هاآندارویی  - کاربردهاي پزشکی
  

       1یاسر دلبري
       2یاسر محصل

        5و4و3یداله بهرامی
        6الهام کاکائی

  7علی مصطفایی
  چکیده

افزایش  هاآنناشی از  ریوم مرگي بیمارستانی و هاعفونتی، کیوتیبیآنتي هامقاومته دلیل افزایش ي اخیر بهاسالدر 
هاي ي هنگفتی را بر سیستم بهداشت جهانی تحمیل کرده است. کمبود داروي موثر علیه باکتريهانهیهزچشمگیري داشته و 
فعال  ستیز باتیترک منابع نیتریاز اصل یکی هاينوباکتریتاکهاي جدید را ضروري ساخته است. بیوتیکمقاوم، توسعه آنتی

. دارنــد ییایــنوباکتریموجود در بازار منشــاء اکت يهاکیوتیبیبه دو سوم آنت کی. نزدباشندیها مکیوتیبینتآ ژهیبه و یعیطب
هاي ثانویه ي از متابولیتاگستردهبا تولید طیف  کنندیمهاي اندوفیت که به صورت همزیست درون گیاه زندگی اکتینوباکتري
ي جدید و همچنین هاهیسورو، شناخت و نحوه جداسازي، کشت و شناسایی . از اینکنندیممیزبان خود کمک  به رشد وبقاء

ی برخوردار است. عدم پژوهش منتشر شده در این توجهقابلی از اهمیت کروبیضدمدر تولید ترکیبات  هاآنبررسی پتانسیل 
 ي جداســازيهاوهیشــجدیــدترین  ئه. هدف از این مطالعه اراکندیم، اهمیت این مطالعه مروري را دو چندان زمینه در ایران

 يهاهیســوچنین جدیدترین باشد. همي جدید و معرفی پایگاهاي اطلاعاتی مربوطه میهاهیسو، شناسایی تیاندوف يهاينوباکتریاکت
ی قرار بررس موردنیز  هاآندارویی  -هاي ثانویه و کاربردهاي پزشکیتترکیب جدید و متابولی 51، ساختار شیمیاي جداشده

 اندوفیت منبع غنی از ترکیبات ثانویه فعال بیولوژیکی بــا ســاختمان شــیمیایی هاياین مطالعه نشان داد که اکتینوباکتري گرفته است.
  ، دارویی و پزشکی دارند.تکنولوژيهاي بیوباشند که پتانسیل قابل توجهی در تولید محصولات و فراوردهمتنوع می

  

  اکتینوباکتري، متابولیت هاي ثانویه، ترکیبات زیست فعال، باکتري هاي اندوفیت، مقاومت آنتی بیوتیکی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ترکیبات دارویــی  نیها یکی از مؤثرتربیوتیکنتیآ

طیــف وســیعی از  هیــهستند کــه طــی چنــد دهــه اخیــر عل
ایــن  با .ندافتهگروبی مورد استفاده قرار هاي میکرپاتوژن

هــا در برابــر بیوتیــکنتــیآحال اثــرات درمــانی شــگرف 
هــا عفونی و ریشه کن کــردن تعــدادي از آن يهايماریب

  یـی بسیار بالایـتوانای هاينباید ما را از این مهم که باکتر
  

  bahramiyadollah@yahoo.com :mail-Eنشاه                                                                            دانشگاه علوم پزشکی کرما :کرمانشاه - یداله بهرامی مولف مسئول:
   ، ایران کرمانشاه، پزشکی کرمانشاهدانشگاه علوم دانشکده پزشکی، ، بیوتکنولوژي کارشناس ارشد .1
   ، ایران کرمانشاه، پزشکی کرمانشاهگاه علوم دانشدانشکده پزشکی، بیوشیمی بالینی،  . کارشناس ارشد2
   ، ایرانکرمانشاه، پزشکی کرمانشاه، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم شکیزبیوتکنولوژي پ، گروه استادیار. 3
  ، استرالیا آدلاید، دانشکده پزشکی، کالج پزشکی و بهداشت عمومی، دانشگاه فلیندرز، شکیزبیوتکنولوژي پگروه . 4
  ، ایرانکرمانشاه، پزشکی کرمانشاهدانشگاه علوم یی، دانشکده داروسازي، علوم دارو قاتیمرکز تحق. 5
  ، ایرانکرمانشاه، پزشکی کرمانشاهدانشگاه علوم  ،یدانشکده پزشک، کارشناس پرستاري. 6
 ان، ایرکرمانشاه، پزشکی کرمانشاهدانشگاه علوم . استاد، مرکز تحقیقات بیولوژي پزشکی، دانشکده پزشکی، 7
 : 13/3/1399تاریخ تصویب :             5/9/1398 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/7/1398 تاریخ دریافت  
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 روريــم

. )1(جهت سازگاري با شرایط جدید را دارند، غافل کنــد
ــزایش عفونت يهادر ســال ــر، اف بیمارســتانی و  يهــااخی

ســبب  .)2(مرگ و میرهاي ناشــی از مقاومــت باکتریــایی
ها به این حوزه شده است. تر محققان و دولت جه بیشتو

ها به خــارج از ســلول، کــاهش نتی بیوتیکآپمپ کردن 
 هابیوتیکآنتی تخریب و غیرفعال شدن و هانیتولید پور

ــطتو ــامیآنز س ــه ه ــاز (ازجمل ــل )بتالاکتام ــریاز اص  نیت
نتــی بیوتیــک هــا آمقــاوم بــه  يهــايباکتر يهاياستراتژ

و  هــاياین رو به منظور جا نماندن از باکتر از .)3(باشدیم
عفــونی فراگیــر، محققــین  يهــايماریب پیشگیري از عود

جدیدي را براي مقابله با این تهدیدها  يهايباید استراتژ
و  هاســمیکروارگانیمدر میان جستجو  .)4(در پیش بگیرند

 هايها، یکی از این استراتژبررسی ترکیبات زیست فعال آن
از چندین دهه قبــل و بعــد از  هاسمیکروارگانیم .باشدیم

 منبع براي ترکیبات ضدمیکروبی نیترمهمسیلین،کشف پنی
اخیر میــزان اکتشــافات  يهااند. با این وجود در سالبوده

از  .)5(ها کــاهش چشــمگیري داشــته اســتدارویی از آن
جدیــد و  يهــاطیاین رو محققان، جستجو در منابع و مح

ــم ــناخته ک ــر ش ــتانت ــا، کوهس ــه دریاه ــده از جمل ها، ش
ها را به منظور ندوفیتاو  هاابانیها، بفشانها، آتشجنگل

جدیـــــد، بـــــه ویـــــژه  يهاســـــمیکروارگانییـــــافتن م
اند تا بتواننــد بــراي رفــع ها، انتخاب کردهاسترپتومایسس

ــامشــکل مقاومت ــوتیکی راه حــل مناســبی آ يه ــی بی نت
، اکتینوباکتري ها، به هاسمیکروارگانیدر میان م .)6(بیابند

، با تولید بــیش از دو ســوم )7(ویژه جنس استرپتومایسس
ــکآ ــی بیوتی ــاننت ــتفاده در درم ــورد اس ــاي طبیعــی م  ،ه

، در طــول چنــد )8(هــاها و تتراســایکلینهمچون بتالاکتام
 منابع براي کشف و جداسازي نیتریدهه اخیر یکی از اصل

انــد. یکــی هترکیبات دارویی با خواص ضدمیکروبی بود
توجه محققان را بــه خــود جلــب  راًیکه اخ ییهاطیاز مح

ــدوفیتی گیاهــان اســت کــه  يهــاطیکــرده اســت، مح ان
جــذابی  يهــازبانیم تواننــدیمطالعات نشان داده است مــ

ها الخصوص اکتینوباکتريو علی هاسمیکروارگانیبراي م
هــاي انــدوفیت، یکــی ازمحــدود اکتینوباکتري .)9(باشند

کــه بــه صــورت انــدوفیت بــا  هستندباکتریایی  ياهگروه
نه تنها هیچگونه اثر سوء براي  و کنندیگیاهان زندگی م

میزبان خود ندارنــد بلکــه بــا تولیــد بســیاري از ترکیبــات 
پــاتوژن گیــاه بــه  يهاســمیکروارگانیم علیــهزیست فعال 

 از .)10(کننــدیتحریک و بهبود رشد گیاه نیز کمــک مــ
 يهــاطیان گیاهان مختلف و در محاین رو جستجو در می

بــه منظــور  ،هــايگونــاگون بــراي جــداکردن ایــن بــاکتر
اخیــر مــورد  يهادر ســال ،کشــف منــابع جدیــد دارویــی

 ییهــاتیها با موفقاین تلاش .)11(توجه قرار گرفته است
امروزه خود را به عنــوان  جا کهآننیزهمراه بوده است تا 

ترکیبات زیســت فعــال  براي تولید يامنبع امیدوار کننده
 مناسب و بهینههمین دلیل طراحی به .)12(اندمعرفی کرده

جدید،  يهااز مراحل جداسازي، کشت و شناسایی گونه
ما را در رسیدن به هــدف اصــلی، یعنــی کشــف  تواندیم
و مــؤثر، کمــک شــایانی  شناخته نشــدههاي بیوتیکنتیآ

 هــايمــروري بــر متابولیــت ،هدف از ایــن مطالعــه نماید.
فعالیت بیولوژیکی بررسی ، ، ساختار شیمیاییجدیدثانویه 

  :SAR)هــاآن و رابطــه ســاختار و عملکــردمکانیسم اثــر  و
Structure–Activity Relationship) هايدر اکتینوباکتري 

 يهــاهمچنــین معرفــی جدیــدترین روش اندوفیت است.
 بنديتقسیم شناسایی و ،استریلیزاسیون سطحی، جداسازي

 گیــاهی هايو میزبان اهاندوفیت اکتینوباکتري يهاگونه
عــلاوه ه. بــباشــدیمــ از اهــداف دیگــر ایــن مطالعــه هاآن
مــورد اســتفاده  يافزارهابیوانفورماتیک و نرم يهاگاهیپا

 یها و ترکیبات جدیــد را موردبررســبراي شناسایی گونه
و  هاســامانهایــن مطالعــه منــابع موجــود در . دهــدیقرار م

)، PubMedاســتنادي پابمـــد ( و اطلاعـــاتی يهــاگاهیپا
) ScienceDirect( ، ساینس دایرکت) (Scopusاسکوپوس 

را در پــنج ســال  (Web of Knowledge)و وب اف نالج 
  .ردیگیماخیر دربر 

  
  هاآن يهازبانیاکتینوباکتري ها و متقسیم بندي 

مورفولوژیکی  يهاها با وجود شباهتاکتینوباکتري
 یصــاصتخا يهــایژگــیبه دلیل داشتن برخی و هابا قارچ
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ــاکتر ــايب ــلولی، ه ــواره س ــاختار دی ــه س ــود  از جمل وج
بــا  یمحتــواي ژنــومی تــک کرومــوزومو  پپتیدوگلیکان

محســوب  هــايبــاکتر Domainبــالا، جــزء  C+Gدرصد 
 يهاتــرین راســتهاز بــزرگ . به عنوان یکی)13(شوندیم

لوژنتیکی در فی يهايباکتریایی در جدیدترین تقسیم بند
، Acidimicrobiia ،Actinobacteriaکـــــــــــــلاس  6

Coriobacteriia ،Nitriliruptoria ،Rubrobacteria ،
Thermoleophilia  ـــــــــــــامل  20و ـــــــــــــته ش راس
Acidimicrobiales،Acidothermales ،Actinomycetales، 
Bifidobacteriales،Frankiales ،Geodermatophilales ،
Kineosporiales ،Micrococcales ،Nakamurellales ،

Nitriliruptorales ،unassigned ،Coriobacteriales ،
Eggerthellales ،Egibacterales ،Egicoccales ،

Euzebyales ،Gaiellales ،Rubrobacterales ،
Solirubrobacterales  وThermoleophilales  به همراه

-/http://www.bacterio.netاند (خانواده قرار گرفته 66

aboveclass.html#actinobacteriaــــــــــر). مهم و  نیت
هــا شــامل اکتینوبــاکتري يهــاتــرین جنسشــناخته شــده

Corynebacterium ،Mycobacterium ،Nocardia ،
Rhodococcus و Streptomyces  ــه ــاً ب ــه بعض هســتند ک
بیوتکنولــوژي و  ی،پزشــک ،)14(دارویی يدلیل کاربردها

ه دلیــل بیمــاري زایــی تر بــو در موارد کم )16،15(صنعتی
ــرار گرفته ــورد توجــه ق ــدم ــا و اکتینوبــاکتري .)17(ان ه

مخصوصاً جنس استرپتومایسس از ســالیان دور بــه دلیــل 
هــا مــورد بیوتیــکنتیآها در تولید بالاي آن يهالیپتانس

هــا با توجه به توانایی بالاي اکتینوبــاکتري اند.توجه بوده
تلف و همچنین مخ يهاطیدر سازگاري و زندگی در مح

 و کــاهش هــايبیوتیکی در باکترنتیآ يهاپیدایش مقاومت
روزافزون منابع جدید براي جداسازي ترکیبات دارویی، 

شــته اهمیــت ذکــه در گ ياهــاي ناشــناختهمیزبان منابع و
اند اند توجه محققان را به خود جلب نمودهتري داشتهکم

 شناسایی جوامع .)18(تا بتوانند خلاء ایجاد شده را پر کنند
ــی در مح ــونگی  يهــاطیمیکروب ــف و درك چگ مختل

که بیانگر غناي ژنتیکی  هاسمیکروارگانیسازگاري این م

هاي ثانویه منحصر بالا و در نتیجه توانایی تولید متابولیت
ــ ــت، م ــرد اس ــه ف ــدیب ــهیدر توان ــدي را در  يهاچ جدی

مختلف بیوتکنولوژي به روي مــا بــاز کنــد. از  يهاحوزه
ــارو تلاش ایــن ــراي جداســازي و شناســایی  يه ــادي ب زی

مختلف از  يهاطیموجود در مح ايهجوامع اکتینوباکتري
 ها، دریا و رسوبات آن)20،19(آب گرم يهاجمله چشمه

، )24،23(مــانگرو يهــاطی، گیاهان و رســوبات مح)22،21(
انجام شــده  )27(و گیاهان دارویی )26(هاابانی، ب)25(غارها

ــان ــت. گیاه ــی از کاند اس ــوان یک ــه عن ــب ــت  دهای جه
هــا ناشناخته و جدیــد اکتینوبــاکتري يهاجداسازي گونه

 نیتراز جذاب ،داراي پتانسیل دارویی، صنعتی و کشاورزي
که نشان داده شــده  چرا باشند،میبراي محققان  هاطیمح

ــاییهــاناســت گیا ــل توان ــه دلی ــه کــارگیري ، ب ــن  و ب ای
هــا رد نیــاز خــود، بــا آندر تولید ترکیبات مــو هايباکتر

  .)28(نداهمزیستی شدهوارد یک رابطه 
  

  اکتینوباکتري هاي اندوفیت
 شــودیگفتــه مــ ییهاسمیکروارگانیبه م "اندوفیت"

گیــاهی  يهــاها یا فضاي بین سلولی بافتکه درون سلول
مخربــی را بــر میزبــان  ریبدون آنکــه تــأث کنندیزندگی م

 يهــاه اخیــر جنس. در دو دهــ)30،29(خود تحمیل کننــد
یــا بخشــی از  یهــا کــه تمــامو قارچ هايمتنوعی از باکتر

زندگی خــود را بــه عنــوان انــدوفیت درون گیــاه ســپري 
 .)32،31(از طیف وسیعی از گیاهان جداشده است کنندیم

انــدوفیت را ریزوســفر  يهــايراه ورود باکتر نیترعمده
اند هرچند که این امکــان نیــز وجــود خاك عنوان کرده

دارد تا از طریق پراکنده شدن اسپور ها در هــوا و ســپس 
ــه ــوایی وارد بافت يهاروزن ــاه ــوند يه ــاهی ش . )33(گی

هــا و باســیلوس ،هــاي گــزارش شــدهترین انــدوفیتبیش
 يهــا. حضــور انــدوفیت)34(باشــندیاکتینوباکتري هــا مــ

و مــواد مناســب بســتر علاوه بر اینکه  گیاه، در همزیست
بــا آورد فــراهم مــییکروارگانیسم براي رشد مرا غذایی 

گیــاه را  يازهایامتیازاتی براي گیاه همراه بوده و برخی ن
 تولیــدانــدوفیت بــا  هاي. باکتري)33(سازدینیز برطرف م
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 روريــم

ــون ــیعی از فیتوهورم ــف وس ــدي طی ــات مفی ــا و ترکیب ه
ــروژن، ســیدروفورها همچــون جــذب مــواد  و تثبیــت نیت

تولیــد  از طرفی باتسهیل می کنند و  براي گیاهرا معدنی 
 ،هیــدرولیز کننــده يهــامیبرخــی آنزهــا و بیوتیــکآنتی

کنند ي بیماریزا را تخریب میهايها و باکتردیواره قارچ

رشــد، حفاظــت و افــزایش محصــول گیــاه  منجــر بــه که
هــاي اکتینوبــاکتري  يهــاجنس جدیدترین .)35(شوندمی

بــه همــراه میزبــان و محــل ندوفیت جداشــده از گیاهــان ا
 1شــماره جــدول در، طــی پــنج ســال اخیــر، هاآنطالعه م

   .خلاصه شده است
 

  در طی پنج سال اخیر اهانیجداشده از گ تیاندوف يها ينوباکتریاکت يهاجنس نیدتریجد :1 شماره جدول
  

 گونه خانواده جزء گیاهی گیاه میزبان کشور منابع
 Micromonosporaceae Plantactinospora sonchi برگ .Sonchus oleraceus L  چین ]39[
 Micromonosporaceae Plantactinospora veratri ریشه .Veratrum nigrum L  چین ]40[
 Glycomycetaceae Stackebrandtia endophytica ساقه Tripterygium wilfordii  چین  ]41[
 Jiangellaceae Phytoactinopolyspora endophytica ریشه .Glycyrrhiza uralensis F  چین  ]42[
 Micromonosporaceae Micromonospora costi برگ Costus speciosus  تایلند  ]43[
 Cellulomonadaceae Actinotalea suaedae ساقه/ریشه halophyte  چین  ]44[
 Microbacteriaceae Microbacterium proteolyticum ریشه Halimione portulacoides  پرتغال  ]45[
 Streptosporangiaceae Sphaerisporangium dianthi ریشه Dianthus chinensis L  چین  ]46[
 Streptosporangiaceae Nonomuraea syzygii ریشه Jambolan plum  تایلند  ]47[
 Thermomonosporaceae Actinomadura syzygii ریشه Jambolan plum  تایلند  ]48[
 Microbacteriaceae Okibacterium endophyticum ریشه .Salsola affinis C  چین  ]49[
 Microbacteriaceae Labedella endophytica ساقه Anabasis elatior  چین  ]50[
 Nocardiopsaceae Marinactinospora endophytica ساقه Salsola ferganica Drob  چین  ]51[
 Pseudonocardiaceae Prauserella endophytica ساقه Tamarix taklamakanensis  چین  ]52[
 Streptomycetaceae Streptomyces oryzae ساقه .Oryza sativa L  تایلند  ]53[
 Bryophyta - Thermomonosporaceae Actinoallomurus bryophytorum  چین  ]54[
 Micromonosporaceae Micromonospora endophytica برگ Oryza sativa  تایلند  ]55[
 Bryophyta - Streptomycetaceae Streptomyces bryophytorum چین  )56(
 Micromonosporaceae Plantactinospora soyae ریشه Glycine max  چین ]57[
 Streptomycetaceae Streptomyces phyllanthi ساقه Phyllanthus amarus تایلند )58(
 Streptomycetaceae Streptomyces polygonati ریشه Polygonatum odoratum چین )59(
 Nocardioidaceae Kribbella pittospori ساقه Pittosporum angustifolium استرالیا )60(
 Micrococcaceae Kocuria arsenatis ریشه Prosopis laegivata  مکزیک ]61[
 Propionibacteriaceae Mariniluteicoccus endophyticus ریشه Ocimum basilicum  چین ]62[
 Nakamurellaceae Nakamurella endophytica پوست Kandelia candel  چین ]63[
 Micromonosporaceae Asanoa endophytica ریزوم Boesenbergia rotunda  تایلند ]64[
 Intrasporangiaceae Phycicoccus endophyticus پوست Bruguiera gymnorhiza  چین ]65[
 Nocardioidaceae Nocardioides ginkgobilobae ریشه .Ginkgo biloba L  چین ]66[
 Dermacoccaceae Flexivirga endophytica برگ Sweet Basil  چین ]67[
 Dermacoccaceae Yimella radicis ریشه Paris polyphylla  چین ]68[
 Frankiaceae Jatrophihabitans huperziae بافت Huperzia serrata  چین ]69[
 Microbacteriaceae Microbacterium diaminobutyricum ریشه Halimione portulacoides  پرتغال ]70[
 Micromonosporaceae Verrucosispora sonchi برگ Sonchus oleraceus  چین ]71[
 Nocardioidaceae Nocardioides sonneratiae شاخه Sonneratia apetala  چین ]72[
 Streptosporangiaceae Nonomuraea stahlianthi ساقه Stahlianthus campanulatus  تایلند ]73[
 Micromonosporaceae Micromonospora terminaliae ساقه Terminalia mucronata تایلند )74(
 Streptomycetaceae Streptomyces roietensis ساقه Oryza sativa تایلند )75(
 Streptomycetaceae Streptomyces capparidis میوه .Capparis spinosa L چین )76(
 Streptomycetaceae Allostreptomyces psammosilenae ریشه Psammosilene tunicoides  چین ]77[
 Micromonosporaceae Micromonospora parathelypteridis ریشه Parathelypteris beddomei  چین ]78[
 Microbacteriaceae Microbacterium zeae ساقه Zea mays  چین ]79[
 Huperzia serrata - Propionibacteriaceae Naumannella huperziae  چین ]80[
 Nocardioidaceae Marmoricola endophyticus شاخه Thespesia populnea  چین ]81[
 Microbacteriaceae Amnibacterium endophyticum شاخه Aegiceras corniculatum  چین ]82[
 Glycomycetaceae Glycomyces anabasis ریشه .Anabasis aphylla L  چین ]83[
 Nocardioidaceae Kribbella podocarpi برگ Podocarpus latifolius  آفریقاي جنوبی ]84[
 Micrococcaceae Nesterenkonia endophytica ریشه .Glycyrrhiza uralensis F  چین ]85[
 Podochilus microphyllus  تایلند ]86[

Lindl. 
 Pseudonocardiaceae Actinomycetospora endophytica ریشه

 Thermomonosporaceae Actinocorallia populi ریشه Populus adenopoda چین )87(
 Streptomycetaceae Streptomyces populi ساقه Populus adenopoda چین )88(
 Streptomycetaceae Streptomyces dioscori پیاز .Dioscorea bulbifera L چین )89(
 Streptomycetaceae Streptomyces carminius ریشه Sophora alopecuroides  چین ]90[
 halophytes - Microbacteriaceae Microbacterium halophytorum چین )91(
 Micromonosporaceae Plantactinospora solaniradicis ریشه Solanum lycopersicum  چین ]92[
 Streptomycetaceae Streptomyces geranii ریشه Geranium carolinianum L چین )93(
 Dermabacteraceae Brachybacterium endophyticum پوست Scutellaria baicalensis  چین ]94[
 Microbacteriaceae Amnibacterium flavum پوست Nerium indicum Mill  چین ]95[
 Suaeda aralocaspica - Microbacteriaceae Microbacterium suaedae  چین ]96[
 Kineosporiaceae Quadrisphaera oryzae برگ .Oryza sativa L  تایلند ]97[
 Jiangellaceae Jiangella endophytica ریزوم Kaempferia elegans  تایلند ]98[
 Nocardioidaceae Nocardioides ferulae ریشه Ferula songorica  چین ]99[
 Nocardioidaceae Marmoricola mangrovicus پوست Kandelia candel  چین ]100[
 Streptosporangiaceae Microbispora tritici ریشه Triticum aestivum  چین ]101[
 Streptosporangiaceae Sphaerimonospora triticiradicis ریشه Triticum aestivum  چین ]102[
 Pseudonocardiaceae Actinomycetospora callitridis ریشه Callitris preissii استرالیا  )103(
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  ها ينوباکتریاکت ییو شناسا يبر جداساز يمرور
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 يهالیمهمــی کــه داراي پتانســ يهــاجنستــاکنون 
 ه انــدبــودمتنوعی در تولید ترکیبات زیست فعال طبیعــی 

 شکیزشناسایی و به صنایع مختلف از جمله کشاورزي، پ
  .)37،36(ه انددشو داروسازي معرفی 

  
  هاي اندوفیت اکتینوباکتريجداسازي 

ها و مخصوصــاً ينوباکتریاکت ییو شناسا يجدا ساز
 يهالیپتانســ لیدور به دل انیاز سال سسیجنس استرپتوما

 .اندد توجه بودهها مورکیوتیب یآنت دیها در تولآن يبالا
ــه  ــی،  دراولــین مرحل جداســازي انــدوفیت هــاي میکروب

گیاهی، اعــم  يهاسطحی نمونه يهایحذف تمام آلودگ
خراب شــده و  يهاها، بافتاز گرد و خاك، شن و ماسه

اپــی فیــت و  يهاســمیکروارگانیدر مرحله بعــد حــذف م
ها بــه آزمایشــگاه ریزوسفر خاك است که همــراه نمونــه

و به ایــن فراینــد، استریلیزاســیون ســطحی  اندورده شدهآ
)Surface sterilization بنــابرین پــس از . شودیم) گفته

 يوشــشست ،، اولــین مرحلــهانتقال نمونه ها به آزمایشــگاه
فیزیکــی  يهــایبا جریان آب جهت حذف آلودگ هاآن

بــه منظــور  ســطحی کــه استریلیزاســیوندر مرحلــه است. 
 باشــدیمــ ر انــدوفیتمیکروبــی غیــ يهــایحذف آلودگ

کــار بــرده شــده اخیــر بــه يهامتعددي در سال يهاروش
و هیپوکلریت ســدیم با الکل  هانمونه ياست که شستشو

کــه  يادر مطالعه .است آن ثابت اصلی و یکی از مراحل
هــا پــس از شستشــو بــا آب انجام شده است، نمونــه رایاخ

ته شده شسدرصد  1/0 نییدر تو هیثان 30 يابتدا برا مقطر،
 5و بعــد از آن درصد  75در اتانول  قهیدق 5 يو سپس برا

ور شــدند. در وطــهغ درصد 2 پوکلراتیه میدر سد قهیدق
قــه یدق 10ها به مدت مرحله بعد به منظور مهار رشد قارچ

در  شــدند. درصــد شســته 10سدیم هیدروژن کربنات  در
بــار بــا آب ســه مراحل ذکر شده، نمونه هــا را  یتمام نیب

 و همکاران Mondal. )38(دادندیم شستشو استریل رمقط
کــه در بــین اســتفاده کردنــد بجــز ایــن از روش مشــابهی

 لیاســتر ها را دوبار با آب مقطــرمراحل ذکر شده، نمونه
 يهــانمونــه يگــریدر مطالعــه د .)104(دادنــدمــی شستشــو

 96در اتــانول  هیثان 10 يشده ابتدا برا يآورجمع یاهیگ
ــد ــپس  درص ــه و س ــدتب ــهیدق 3 م ــد ق ــول س  میدر محل

و هــر  بــار 3 انتهاور شده و در غوطه درصد 2 پوکلراتیه
 لیشسته، تا اســتر لیمقطر استربا آب قهیدق کیبه مدت  بار

، ابتدا نمونــه و همکارانش Wei کهی حالدر  .)105(گردند
 دقیقـــه 15بـــه مـــدت اولتراســـونیک  را توســـط امـــواج

 NaOCl در را ند. سپس نمونهخشک کرد وداده شستشو
بــه  ادامــه در نــد.دقیقه غوطــه ور کرد 6مدت درصد به 5

دقیقــه در  5 و درصــد 3O2S2Na 2,5 در دقیقــه 10 مــدت
 ،بعــد از آننــد. شستشــو داد ترتیــبدرصــد بــه 70اتانول 

و در  شستشــوداده دقیقه در آب مقطر اســتریل 5نمونه را 
درصــد قــرار  3NaHCO 10 در دقیقــه 10 بــه مــدت نهایت

جهــت اطمینــان از اســتریل  .)106(تــا اســتریل گــرددد دادن
ــطوح نمونــه ــدن س ــل انجــام شــده دییــها و تأش  مراح

آخرین آب مقطر اســتفاده شــده بــراي  (استریلیزاسیون)،
شستشو را کشت داد و رشد هرگونــه بــاکتري را ردیــابی 

دهنده آن است نشان . عدم رشد هرگونه باکتري)38(کرد
 گرفتــهبه درستی انجام  استریلیزاسیون سطحیمراحل  که
کــه در  ییهــايبــاکتر کــرداطمینــان حاصــل  نتــوایو م

فقــط انــدوفیت  شــوندیجــدا مــ از نمونــه مراحــل بعــدي
آمــاده  يهاگیاهی روش يها. براي کشت نمونهباشندمی

ــام  ــاوتی انج ــیســازي متف ــودم ــهش ــات . نمون ــه قطع ها ب
 ماًیبــرش داده شــده و مســتقمتــري سانتی 2تا  1کوچک 

شوند تا به مرور زمان می کشت اضافه يهاطیي محبررو
ها بتوانند وارد محــیط اندوفیت، آن يهايو با رشد باکتر

. در ایــن روش )107(دهنــدکشت شــده و تشــکیل کلــونی 
خــود  توانندیاندوفیت م يهاهیفقط تعداد محدودي از سو

 رســانده و رشــد کننــد. عــلاوه بــر ایــنرا به محیط کشــت 
اکتینوباکتریــایی کــه درون بافــت  هايرشد اسپور احتمال

گیاهی و دور از محــیط کشــت قــرار دارنــد نیــز کــاهش 
ــه ــه و ب ــداد  یافت ــایی تع ــازي و شناس ــدوديجداس از  مح

در  هانمونــه . خرد کردن، له کردنشودمنجر میها جنس
 تهیــهو  )فســفات (ماننــد در بافر هاآنهاون و حل کردن 

ي رشد بهتر برا است که دیگري مختلف روش يهارقت
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  یاسر دلبري و همکاران     

  201     1399، تیر  186دوره سی ام، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                            

 روريــم

هــا در ی از آنـر اندکـــکــه مقادیــ یـیهاهیاسپورها و سو
ــاه وجــود دارد ــن  .)109،108(شــودیاســتفاده مــ ،گی در ای

بــه  را هــاونیسوسپانســیک از از هر  لیتر میلی یک روش
دهنــد تــا شــانس یانتقال مــاختصاصی کشت  يهاطیمح

ــاکتري ــازي اکتینوب ــاجداس ــد ه ــزایش یاب ــاب و  .اف انتخ
تــرین ازي محــیط کشــت مناســب یکــی از مهــمســآماده
هــا اســت. تــاکنون محــیط جداسازي اندوفیت يهابخش

ــراي جداســازي  يهاکشــت ــان ب ــوعی توســط محقق متن
 هاي انــدوفیت بــه کــار گرفتــه شــده اســتاکتینوباکتري

  ).2 شماره (جدول
 هــايبیوتیــکنتیآاز  معمولاکشت  يهاطیدر تهیه مح

 يهاســمیکروارگانیم لیــهکــه برعییضدقارچی و ضدباکتریا

 کننــدمیاستفاده  ،ها فعال هستندياکتینوباکتر دیگر بجز
 منظور معمــولاً از نیســتاتیند. به این ونها شتا مانع رشد آن

)μg/mL 100 -10( ،مفوتریســــینآ B )25-75 μg/mL ( و
ــه قارچ) μg/mL 100 -50( ســیکلوهگزامید ــر علی ــا و از ب ه

 يهــايبر علیه بــاکتر) μg/mL 50-25( نالیدیکسیک اسید
همچنــین در برخــی  .)110(شــودیاستفاده م غیر اکتینوباکتر
ــات از  ــلمطالع ــت  )Benomyl 50 µg/mL( بنومی جه

. رشــد )111(ها استفاده شده استجلوگیري از رشد قارچ
کشــت و تشــکیل کلــونی هاي ها در محیطاکتینوباکتري

ی تــا و گاه هفته 4تا  2فرایندي زمانبر است و معمولاً از 
گــراد بــه طــول درجــه ســانتی 30 تا 28ي در دما هفته 16

  .)30(انجامدیم
  

  استفاده شده براي جداسازي اکتینوباکتري هاي اندوفیت يهانام محیط کشتاجزاي تشکیل دهنده و  :2 شماره جدول
  

 محیط کشت اجزاء محیط کشت( یک لیتر) منابع

  )PDAپوتیتو دکستروز آگار (  گرم 20آگار  گرم، 20گرم، دکستروز  4پوتیتو اکسترکت  )112(
  

  گرم18آگار گرم،  0,5پتاسیم هیدروژن فسفات - گرم، دي 0,25یست اکسترکت  )113(
 

 )TWYE(تاپ واتر یست اکسترکت 

میلی  10گرم، فریک سیترات  0,1کلسیم کلرید دو آبه  گرم، 0,2گرم، منیزیم سولفات هفت آبه  0,5پتاسیم هیدروژن فسفات - دي گرم، 4گرم، کازئین هیدرولیز شده  10دکستروز   )114(
میلی گرم، آمونیوم مولیبدات  0,8میلی گرم، منیزیم سولفات یک آبه  1,5میلی گرم، بوریک اسید  0,1میلی گرم، مس سولفات پنج آبه  0,01) سولفات هفت آبه گرم، کبالت(

  ممیلی گر 0,6میلی گرم، روي سولفات هفت آبه  0,2چهار آبه 
 

  آگار -Sمحیط  

 0,01 فروس سولفات هفت آبهگرم،  0,5گرم، منیزیم سولفات هفت آبه  0,5پتاسیم هیدروژن فسفات سه آبه - گرم، دي 1گرم،  پتاسیم نیترات  0,5گرم، سدیم کلرید  20نشاسته محلول  )115(
  گرم 20- 15گرم، آگار 

 

Gause’s synthetic agar 

  گرم20- 15گرم، آگار  4گرم، یست اکسترکت  4ترکت گرم، مالت اکس 10گلوکز  )115(
 

YMG آگار  

 0,01 فروس سولفات هفت آبهگرم،  0,05گرم، کلسیم کربنات  0,005گرم، منیزیم سولفات هفت آبه 0,2گرم، سدیم کلرید  2پتاسیم هیدروژن فسفات- گرم، دي 0,1یست اکسترکت  )116(
  گرم 20آگار  گرم،0,1گرم، نشاسته محلول 

 

Low-Nutrient Mineral Salts-agar (LNMS) 

گرم،  0,02گرم، کلسیم کربنات  0,01 فروس سولفات هفت آبهگرم،  0,05گرم، منیزیم سولفات هفت آبه  1,71گرم، پتاسیم کلرید  0,5گرم، سدیم هیدروژن فسفات  1هیومیک اسید  )117،116(
  گرم 18نانوگرم، آگار  50، سیکلوهگزامید Bکمپلکس ویتامین 

  

 )HVAهیومیک ویتامین آگار (

  گرم 15، آگار 1%ي دیکلوئ نیتیکگرم،  0,05گرم، یست اکسترکت  1گرم، سدیم کلرید  1آمونیوم کلرید  گرم، 1پتاسیم هیدروژن فسفات - دي گرم، 6سدیم هیدروژن فسفات  )116(
 

 کیتین آگار

 0,05گرم، منیزیم سولفات  0,3پتاسیم هیدروژن فسفات - گرم، دي0,3گرم، سدیم پیروات  0,5گرم، نشاسته  0,5گلوکز  گرم، 0,5گرم، کازامینو اسید  0,5گرم، پپتون  5یست اکسترکت  )19(
  گرم 15آگار گرم، 

 

Reasoner’s 2A 

  رمگ 15آگار گرم،  1گرم، پودر نیلوفر آبی  1گرم، نشاسته  1گرم، کلسیم کلرید  0,5گرم، تریپتون  2گرم، یست اکسترکت  1گلوکز  )19(
 

T5 اصلاح شده  

گرم، منیزیم سولفات هفت 0,6پتاسیم هیدروژن فسفات - دي گرم،  0,5گرم، سدیم پیروات  1گرم، نشاسته  1گرم، گلوکز  1گرم، کازامینو اسید  1پپتون - گرم، پروتئاز 1یست اکسترکت  )118(
  گرم 18آگار گرم،  1آبه 

 

R3A آگار  

  گرم 15آگار گرم،  10پرولین  )111(
 

 )WPAر پرولین آگار (وات 

گرم،  0,001) کلرید چهار آبه گرم، منگنز( 0,001فروس سولفات هفت آبه گرم،  1پتاسیم هیدروژن فسفات - ديگرم،  1آسپارژیناز - Lگرم،  10کربوکسی متیل سلولز سدیم  )111(
  گرم 15آگار گرم،  0,001روي سولفات هفت آبه 

  

CMC آگار  

  گرم 10گرم، گلوکز  4ترکت گرم، یست اکس 10مالت  )119(
 

 )MYGمالت یست اکسترکت گلوکز (

  گرم15آگار گرم،  1گرم، کلسیم کربنات  5نوع یک  N-Z Amineگرم،  5گرم، یست اکسترکت  20گرم، نشاسته محلول  10گلوکز  )119(
 

  آگار ATCC 172محیط 

فرو  گرم، 3کلسیم کربنات  گرم، 0,05گرم، منیزیم سولفات  1پتاسیم هیدروژن سولفات - گرم، دي 2اسیم نیترات گرم، پت 5گرم، یست اکسترکت   5گرم، گلیسرول  10نشاسته محلول  )119(
 گرم 22آگار گرم،  0,01سولفات 

  )SGNنیترات آگار ( - گلیسرول - استارچ

  )SAAآرژنین آگار ( - سوکسینات - )119(
  گرم 20آگار گرم،  5گرم، سدیم کلرید  3گرم، عصاره گوشت  5پپتون  )106(

 

  )NAنوترینت آگار (

  گرم 15آگار  گرم، 2,5گرم، پتاسیم هیدروژن فسفات  2,5گرم، دکستروز  5گرم، سدیم کلرید   3گرم، کنجاله سویا هضم شده  17کازئین  )106(
 

  )TSAتریپتیک سوي آگار (

 گرم، 0,02گرم، کلسیم کربنات   0,05گرم، منیزیم سولفات هفت آبه  2گرم، سدیم کلرید  2اسیم نیترات گرم، پت 2گرم، پتاسیم هیدروژن فسفات  0,3گرم، کازئین  10نشاسته محلول  )120(
  گرم 17گرم، آگار  0,01فروس سولفات هفت آبه 

 

 )SGNاستارچ کازئین نیترات آگار (

  )RHهیستیدین آگار (- رافینوز  گرم 17گرم، آگار  0,01فروس سولفات هفت آبه  گرم، 0,5به گرم، منیزیم سولفات هفت آ 1پتاسیم هیدروژن فسفات گرم،  1هیستیدین - Lگرم،  10رافینوز  )120(
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  ها ينوباکتریاکت ییو شناسا يبر جداساز يمرور
 

  1399، تیر  186ره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                           دو        202

  ندوفیتا هايمورفولوژیکی و مولکولی اکتینوباکتريشناسایی 
بــه  جداشــده يهــايبــاکتر دییــتأی اولیــه و ـشناسای

 يهــایژگــیاکتینوباکتري ابتدا توسط و يهاعنوان جنس
انجــام مولکولی  يهاشمورفولوژیکی و سپس توسط رو

بدست اولیه  يهاکه کشتجایینآ. از گردندیم دییتأو 
هاي اندوفیت ممکن است حاوي ساکتینوباکتری آمده از

ها، بــا مختلف اکتینوباکتري يهاچندین کلونی از جنس
مورفولوژیکی متفاوت باشــند، ابتــدا بایــد از  يهایژگیو

حله معمــولاً خالص تهیه کرد. در این مر يهاها کشتآن
اختصاصــی  يهــاطیاز مح هــایکلــون ترعیبراي رشد سر
 جــدول در کــه )121(شــودیاســتفاده مــ هــااکتینوبــاکتري

  اند.گرفته قرار یبررس مورد 3 شماره
هــاي رویشــی و ها به واســطه میســلیوماکتینوباکتري

ــر  زایشــی، ــت اســپورها از دیگ ــداد و موقعی ســاختار، تع
. در مرحله بعــد )122(شوندیم به راحتی متمایز هايباکتر

جداشــده ابتــدا بایــد  يهاهیبراي شناسایی مولکــولی ســو
DNA را استخراج و سپس از آن براي شناســایی  هاهیسو

ــراي  يهــا. روش)123(اســتفاده کــرد هاهیســو متعــددي ب
 شــودیاســتفاده مــ DNAبرپایه تکثیر  هايشناسایی باکتر

یــابی ژن تــوالی ها، شناسایی براســاسآن نیترکه متداول
16S rRNA (پرایمــر) آغــازگر يهای. توال)122(باشدیم 

مورد اســتفاده  هايباکتر 16S rRNA ژن براي استاندارد
بــه  ياقطعه، 16S rRNA. پس از تکثیر ژن ردیگیقرار م

توسط روش الکتروفورز شناسایی و  Kb5/1 طول حدود 
 يهــاه. دادردیــگییابی مورد اســتفاده قــرار مــبراي توالی

کــه  ییافزارهــاو نرم هاگاهییابی توسط پاحاصل از توالی
 يهاهیبراي بررســی روابــط فیلــوژنتیکی و شناســایی ســو

آنــالیز شــده و نتــایج معمــولاً بــه  ،انــدافتهیجدید توســعه 
تــرین بــیش. گــرددیصورت درخت فیلوژنتیک ارائــه مــ

 ی بــرـالعات تاکسونومـــاده در مطـمورد استف ياـهگاهیپا
 Silva و 16S rRNA ،EzBioCloudیــابی ژن یه توالیپا

باید به این نکتــه نیــز توجــه داشــت کــه  .)125،124(هستند
کــه از کــدام الگــوریتم اســتفاده شــود، نحــوه بسته به این

 متفــاوت توانــدیدر هر پایگاه م هایسنجش شباهت بین توال
 .شــودیباشد که متعاقباً منجر به حصول نتایج مختلفــی مــ

MEGA7 نرم افزارهاي مجموعه از  سري نیدترینیز جد
MEGA  جدیــد يهاهیبراي بررسی و شناسایی سواست که 

 16S rRNA يهــایو رسم درخت فیلوژنتیک برپایه توال
ــ ــرار م ــگیمــورد اســتفاده ق ــیش از ردی ــوالی  10000. ب   ت

می در ایــن پایگــاه موجــود وریبــوزrRNA شــده  دییــتأ
 يهــاچالش از یکــی ،هــاتی. با وجود تمام مز)126(است

ها ژنومی براي تعیین مرز بین گونــه يهایاستفاده از توال
ها این است که چنــد درصــد مشــابهت تــوالی و تاکسون

ــه شــود. چــالش  ــه در نظــر گرفت ــین دوگون ــرز ب ــراي م   ب
متفــاوت  يهادیگر این است که در بین تعدادي از گونه

ــوال ــایدرصــد مشــابهت ت ــیش از  16S rRNA يه ــه ب   ب
  ، از ایــن رو آیــا صــرفاً بررســی ایــن رســدیمــ صددر 99

پروکــاریوتی  يهاژن براي تعیین حــد و مــرز بــین گونــه
 ییهــاروش به منظور غلبه بر این مشــکلاتکافی است؟ 

  و  DNA–DNA hybridization (DDH) ونــــــــــــچ
  

   (Production) محصول دیها جهت تول ينوباکتریاکت یاختصاص يهاکشت طیمح :3 شماره جدول
 نام محیط کشت اجزاء محیط کشت(یک لیتر)

  گرم 3گرم، یست اکسترکت  5کازئین هیدرولیز شده 
  

 )International Streptomyces Project 1تریپتون یست اکسترکت آگار(

  گرم20گرم، آگار  4گرم، دکستروز  10گرم، مالت اکسترکت  3یست اکسترکت 
 

  )ISP2آگار(یست اکسترکت مالت اکسترکت دکستروز 

  گرم  18گرم، آگار  20اوت میل 
 

  )ISP3اوت میل آگار(

میلی لیتر،  1گرم، محلول نمک هاي کمیاب  2گرم، کلسیم کربنات  2گرم، آمونیوم سولفات  1گرم، سدیم کلرید  1گرم، منیزیم سولفات هفت آبه  1پتاسیم هیدروژن فسفات 
  گرم20آگار 

 

  )ISP4ار(محیط حاوي نشاسته و مواد معدنی آگ

L - گرم 20میلی لیتر، آگار  1گرم، محلول نمک هاي کمیاب  1پتاسیم هیدروژن فسفاتگرم،  10گرم، گلیسرول  1آسپارژیناز  
  

  )ISP5آسپارژین سالت آگار(- گلیسرول

  گرم  15گرم، آگار  1م، یست اکسترکت گر 0,08گرم، سدیم تیوسولفات  1پتاسیم فسفات - گرم، دي 0,5گرم، فریک آمونیوم سیترات  5گرم، پروتئوز  15پپتون 
 

  )ISP7پپتون یست اکسترکت آهن آگار(

گرم، فرو سولفات هفت  0,5گرم، سدیم کلرید  0,5گرم، منیزیم سولفات هفت آبه  0,5پتاسیم هیدروژن فسفات  گرم، 1آسپارژیناز -  Lگرم، 0,5تیروزین - Lگرم،  15گلیسرول 
  گرم20میلی لیتر، آگار  1گرم، محلول نمک هاي کمیاب  0,01آبه 

  

 )ISP7تیروزین آگار(

و  Pridhamگرم، نمک هاي کمیاب  1گرم، منیزیم سولفات هفت آبه  5,65گرم، پتاسیم هیدروژن فسفات سه آبه  2,38پتاسیم هیدروژن فسفات  گرم، 2,64آمونیوم سولفات 
Cottlieb گرم 15، آگار 1%، منبع کربن  

  )ISP9محیط مصرفی حاوي کربن(
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Average Nucleotide Identity (ANI)  کــه براســاس
  ، بـــراي ردیـــگییـــابی کـــل ژنـــوم صـــورت مـــتـــوالی
 رنــد.یگمطالعات فیلوژنی مورد استفاده قــرار مــیبررسی 

Kim ــاران ــ )127(و همک ــنهاد م ــکنیپیش ــه  دن  95-96ک
شــباهت درصــد 65/98و  ANIدرصــد شــباهت براســاس 

  اي بــین مــرز مناســبی بــر توانــدیمــ 16S rRNA سبراسا
پروکــاریوتی باشــد. بــر همــین اســاس پایگــاه  يهاگونــه

Microbial Genomes Atlas (MiGA)  بــر پایــهANI  و
Amino Acid Identity (AAI) بنـــدي بـــه کلاســـه

. یکــی دیگــر از )128(پــردازدیهاي باکتریایی مــتاکسون
 يهــايمشکلات مهم در مورد شناســایی جمعیــت بــاکتر

ها، احتمــال از دســت رفــتن یک محیط از جمله اندوفیت
است که به دلیل عدم توانایی رشــد در محــیط  ییهاگونه

 به دلیل تعداد اندك جمعیت اولیه و تهیه کشــت یاکشت و 
 يهارو در ســالقابل شناسایی نیستند. از این ،هاآناز  خالص

باکتریــایی بــر  يهــاتیاخیر جداســازي و شناســایی جمع
. )129(انــدافتهیه مستقل از کشــت توســع يهااساس روش

)DGGE(Denaturing Gradient Gel Electrophoresis 
ــاربردتر ــی از پرک ــاروش ینیک ــه  يه ــت  PCRبرپای   اس

   هــا، مخصوصـــاًبــراي شناســـایی پلــی مورفیســـم ژنکــه 
16S rRNA اســــتفاده  باکتریــــایی، يهــــاتیدر جمع

ــاکتري)130(شــودیم ــاي . در مــورد جداســازي اکتینوب ه
ــدوفیت، ــک مــور DNA ان ــن تکنی ــراي ای   د اســتفاده ب

دســت هاز بافــت گیــاهی اســتریل شــده بــطور مســتقیم به
توســط پرایمرهــاي  16S rRNA و در ادامــه ژن آیــدیم

ــ ــر م ــولا .شــودیمخصــوص تکثی ــپس محص    PCRت س
شیبی از ماده احیا کننده  توسط ژل الکتروفورز که حاوي

براســاس این جداســازي  .)27(شوندیاست، از هم جدا م
ـــزان بازهـــاتفـــاو ـــدها G+Cي ت در می  يو حـــذف بان

متفــاوتی از شــیب،  يهــاها در غلظتهیدروژنی میان آن
هــا در ژل آن که باعــث ایجــاد تفــاوت ســرعت حرکــت

تــر بــیشراي اطلاعــات Jب .ردJگــیی، انجــام مشودیم
ــدیم ــه توانی ــات آقایــان  ب  Muyzer و Strathdeeمطالع

  .)132،131(رجوع کنید

 بات زیست فعال و متابولیت هاي ثانویه پتانسیل تولید ترکی

در  يبســیار چشــمگیر تحقیقــات اخیــر يهادر سال
ــا ــ رابطــه ب  يهالیجداســازي، شناســایی و بررســی پتانس

منظور کشــف هــاي انــدوفیت، بــه مختلف اکتینوباکتري
ایــن تحقیقــات  است. صورت گرفتهمنابع دارویی جدید 

همــراه  جدیــدي يهاهــا و گونــهعمدتاً با شناسایی جنس
داراي ترکیبات متعدد با خواصی متنوع همچون بوده که 

ــی، ضدویکروبیخــواص ضــد ســرطانی، ضــدم و  یروس
 دیــجد بــاتیترک ییایمیساختمان شــ اند.بوده یضدالتهاب

در پــنج ســال  تیانــدوف يهــاي نوبــاکتریجدا شده از اکت
  داده شده است.نشان ) 1شماره  تصویردر ( اخیر

 يهاطیي نخستین بار از محمعمولاً ترکیباتی که برا
مختلفــی  يهــاجهــت آزمون شــوندیزنده جداســازي مــ

خــواص ضــد ســرطانی،  ، خــواصسمیت سلولی همچون
 مــورد رهیــو غ یروســیضدو، ضد قارچی ،ضد باکتریایی

و همکارانش در  Gosطور مثال به. رندیگیمقرار  یبررس
هــاي انــدوفیت بر روي جمعیــت اکتینومایســت يامطالعه
ــاه  ــال  Vochysia divergensگی ــل  2017در س در برزی

ــات  10توانســتند  ــاس مشخص ــر اس ــدوفیت را ب ــویه ان س
 .)133(جدا کنند 16S rRNAیابی ژن مورفولوژیکی و توالی

ها منجر هاي ثانویه آنضدمیکروبی متابولیت يهایابیارز
هــاي آن شــد کــه متابولیــت LGMB491به معرفی سویه 

ا برابــر بــ oncentrationMinimum Inhibitory Cداراي 
mL04mg/ هیعل Staphylococcus  resistant-Methicillin

)MRSA( aureus ـــن متابولیـــت ـــد. ای    شـــامل:هـــا بودن
1-acetyl-b-carboline  ،Indole-3-carbaldehyde ،

Tryptophol ،3-(hydroxyacetyl)-indole، 
Brevianamide F  ،Cyclo-(L-Pro-L-Phe)  ،  

Cyclo-(L-Pro-L-Tyr) ،Cyclo-(L-Pro-L-Leu) و 
Cyclo-(L-Val-L-Phe) ــــــــــــــد و  Alshaibani. بودن

ـــدمیکروبی  ـــرات ض ـــابی اث ـــا ارزی ـــز ب ـــارانش نی همک
Streptomyces SUK 25، بیـــترک توانســتند چهــار 
Diketopiperazine (DKP)  و یک ترکیــب از مشــتقات

  . شناسایی کنند یکروبیاستامید با خواص ضدم
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.............................................................................................................  

 
.............................................................................................................  

  
  تیاندوف يهاي نوباکتریجدا شده از اکتجدید  باتیترک ییایمیساختار ش :1 شماره تصویر
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ترکیبات زیست فعالی هستند کــه معمــولاً از ترکیــب دو 
وجــود آمــده و داراي آمیــدي بــه  يوندهایپ با نهیدآمیاس

ترکیبــات . باشــندیمــ یتوجهقابــل دارویــیي هالیپتانســ
ـــد از:  ـــارت بودن ـــده عب ، Cyclo-(L-Val-L-Pro)جداش

Cyclo-(L-Leu-L-Pro) ،Cyclo-(L-Phe-L-Pro) ،
Cyclo-(L-Val-L-Phe) وN-(7-hydroxy-6-methyl-octyl) 

)134(. Chandrakar  توانســتند  2018و همکاران در سال
جداشــده از گیــاه آلوئــه  Streptomyces sp. Av-R5از 

هاي را جدا و با تکنیک X0βو  Dهاي ورا، اکتینومایسین
و ساختار  يسازخالصNMR و HPLCاسپکتوفتومتري، 

 يســازنهیهــا همچنــین بــا بههــا را شناســایی کننــد. آنآن
ایــن ســویه توانســتند محــیط شرایط تخمیر و تولید انبــوه 

رانــدمان بــالا جهــت تولیــد ایــن دو و  یمناسب با بــازده
 گــروهدر مقیاس صنعتی فراهم نمایند. این  کیوتیبیآنت
 يهــاياز بــاکتر ياطیف گسترده هیرا عل هاکیوتیبیآنت

ـــه ـــی ازجمل ـــت و منف ـــرم مثب ، Escherichia coli گ
Staphylococcus epidermidis ،Bacillus cereus ،

Staphylococcus aureus ،Pseudomonas aeruginosa، 

Proteus vulgaris ،Klebsiella pneumoniae طورنیو هم 
 Aspergillus nigerو  Candida albicans يهــاقارچ

هــا از آن یتوجهآزمایش کرده و فعالیت مناسب و قابــل
 بــاتیترک نیتردیــاز جد يا. خلاصه)12(گزارش کردند

 5در طی  ییدارو اهانیگ یتیمنابع اندوفشده از  ییشناسا
هــا در جــدول مختلف آن يهاتیبه همراه فعال سال اخیر

  .آوره شده است 4شماره 
  

  هاي ثانویهروش هاي نوین تولید متابولیت 
 دـیــدـج ياـهــهیوـس يازـر روش جداســلاوه بــع

ــابع ــر مــورد بررســکــه کــم یاز من ــه یت ــرار گرفت ــد، ق ان
 دیــتولو ها هیسو ییشناسا يبرا زین يگرید يهاياستراتژ

 نیــشــوند. از ا یبه کار برده م دیجد هیثانو يهاتیمتابول
 کیــ، (Co-culture)ن توان به روش کشت همزمــایم انیم

و  )One strain many compounds(کیــب چند تر هیسو
 در. اشــاره کــرد (in situ cultivation) در محــل کشــت

 يبــاکتر ایــنند قــارچ توایکه م( هیکشت همزمان دو سو
   ردـیگیل مـشک هان آنـبی که یــرقابت لــی، به دل)باشند

  
  در طی پنج سال اخیر تیاندوف يها ينوباکتریاکتاز شده  ییشناسا باتیترک نیتردیجد :4جدول شماره 

  

 نام ترکیب سویه اندوفیت گیاه میزبان فعالیت منابع

 Cinnamomum cassia Streptomyces cavourensis YBQ59 1-monolinolein(15) فعالیت ضد میکروبی )135(
Bafilomycin D(16) 
Nonactic acid(17) 
Daidzein(18) 
3′-hydroxydaidzein(19) 
5,11-epoxy-10-cadinanol(20) 
Prelactone B(21) 
Daucosterol(22) 
 

 Musa Streptomyces pseudovenezuelae SKH1-2 Chartreusin(23) فعالیت ضد میکروبی )136(
Lumichrome(24) 

 Dysophylla stellate Streptomyces sp. YIM 67086 2-amino-3, 4- dihydroxy-5-methoxybenzamide(25) فعالیت ضد میکروبی، ضد قارچی و آنتی اکسیدانت )137(

 Soybean Streptomyces sp. Neau-D50 3-acetonylidene-7-prenylindolin-2-one(26) فعالیت سایتوتوکسیک و ضد قارچی )138(
 

-Xylocarpus granatum Jishengella endophytica 161111 2-(furan-2-yl)-6-(2S,3S,4  فعالیت ضد ویروسی )139(
trihydroxybutyl)pyrazine(27) 

)140(  Lychnophora ericoides Streptomyces albospinus RLe7 (2R*,4S*)-2-((1′S*)-hydroxy-4′- methylpentyl)-4-
(hydroxymethyl)butanolide(28) 
(3R*,4S*,5R*,6S*)- tetrahydro-4-hydroxy-3,5,6-
trimethyl-2-pyranone(29) 
1-O-(phenylacetyl)glycerol(30) 
 

 Artemisia annua Streptomyces diastaticus Diastaphenazine(31) فعالیت ضد میکروبی و سایتوتوکسیک )141(
 

 Oryza sativa Streptomyces sp. BCC72023 Efomycins M(32) فعالیت ضد میکروبی، ضد قارچی و سایتوتوکسیک ]142[

 Clinacanthus siamensis Bremek Sphaerimonospora mesophila Linfuranone B(33) فعالیت تمایززایی )143(
Linfuranone C(34) 

 Camellia sinensis Streptomyces sp. KIB-H033 Rubrolone B(35) فعالیت سایتوتوکسیک ]144[

 Betula mandshuric Streptomyces KIB-H1289 Lorneic acid E-J(36-41) مهار کننده تیروزیناز ]145[
 

 Capsicum frutescens Actinoallomurus fulvus MK10-036 Actinoallolide A-E(42-46) فعالیت ضد انگلی ]146[
 

 Vochysia divergens Microbacterium sp. LGMB471 7-O-β-Dglucosyl- genistein(47) فعالیت ضد قارچی ]147[
7-O-β-D-glucosyl-daidzein(48) 

 Isodon eriocalyx Streptomyces sp. YIM66403 Misamycin(49) فعالیت ضد میکروبی و سایتوتوکسیک ]148[
 

 Lychnophora ericoides Streptomyces sp. 3-hydroxy-4- methoxybenzamide(50) فعالیت ضد میکروبی، سایتوتوکسیک و ضد انگلی ]149[
2,3-dihydro-2,2-dimethyl-4(1H)-quinazolinone(51) 
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 ترکیبات دیها شروع به تولهیتوان انتظار داشت که سویم
معمــول  طیراکننــد کــه در شــجدید  ییهاکیوتیبیآنتو 

آمــده  به وجود طیشرا یعبارتدهد. بهیرخ نم یشگاهیآزما
خود  کیوسنتتیب ياهژن سمیکروارگانیشود تا میسبب م

را که تاکنون خاموش بودند را فعــال کــرده و شــروع بــه 
 بیــبــر رق يبرتــر جــادیا يبرا هیثانو يهاتیمتابول دیتول

ور بــه منظــ ي کــهاخود کنــد. بــه عنــوان مثــال در مطالعــه
 Aspergillus versicolorقــارچ یتیتنــوع متــابول یبررس

KU258497  ــان بــا ــت همزم ــد، از روش کش ــام ش انج
 استفاده شد که منجر به  Bacillus subtilis 168 يباکتر
 کیتوتوکســیسا اتیمتعدد با خصوص باتیترک ییشناسا
 دهیبه اثبات رس زیموضوع ن نیا علاوه،هب. )151،150(شدند

 یســنت يهاکشت طیمعمول مانند مح يهااست که روش
ها را فعال کرده و سمیکروارگانیم تیتوانند تمام ظرفینم

روش مانــد. یها ناشناخته مآن باتیترک ياریرو بسنیاز ا
شــود، یارگرفتــه مــکخصــوص بــه نیــکــه در ا يدیــجد
 یســع اســت کــه در آن بیــچند ترک هیسو کی کیتکن

ــی ــودم ــا به ش ــهیب ــوثر د يهــاریکــردن متغ ن ــد م  ر رش

تنــوع  ه،یــثانو يهــاتیــمتابول دیــمختلف و تول يهاهیسو
 را  ســمیکروارگانیاســتخراج شــده از م ییایمیش باتیترک

ــزا ــ. ا)152(دهــد شیاف ــوان نی ــا عن   روش کــه مختصــراً ب

One Strain Many Compounds (OSMAC)  شــناخته
ــاملیمــ ــود ش ــاياســتراتژ ش ــتغماننــد  ییه   بیــترک ریی

ــ ــا،  طیمح ــت، دم ــربن و ن ،pHکش ــع ک ــروژنیمنب ــو  ت   ای

از  گــرید یکــ. ی)154(مختلف است يهامیاستفاده از آنز
هــا بــا سمیکروارگانیرشد محدود م يکه برا ییهاراه حل

 ارائــه شــده، کشــت در محــل یسنت يهااستفاده از روش
)in situ cultivation (باشــدمی)هــاي یکــی از شــیوه. )154

درون  را ســمیگانکرواریم کــه ، این اســتروش انجام این
بــا  قــرار داده وخــود  یعیطب طیمشابه با مح یونیسوسپانس

 کیــکــه تنهــا  زیار ریمنافذ بس يحاو يهااستفاده از محفظه
 اجازه سمیکروارگانیوم نداختها ریگرند،یگیسلول را در برم

آگار کــه  ازجنس يرینفوذپذ يهاغشاءکه به درون  ابدییم
 گــرید بــدون رقابــت بــا دشــونیم هیها تعبدر اطراف محفظه

هــا ســپس بــا هیســو نیــهــا رشــد کنــد. اســمیکروارگانیم
 .)155(شوندیم ییشده وشناسا یابییمختلف توال يهاروش

از  يتــربه کمک روش کشــت در محــل تنــوع گســترده
 ییمختلــف قابــل شناســا يهــاهیو ســو ییایمیش باتیترک
 کــه ییهــاهیبود ســو دواریتوان امیم کهيطوراند بهشده

کننــد تــا  دایــرا پ تیــقابل نیــاند، انشده ییتاکنون شناسا
  .)156(ها کشت دادشگاهیها را در آزمابتوان آن

  

  بحث
 میرهــاي و مــرگ و بیمارستانی يهاعفونت افزایش

باکتریــایی یکــی از معضــلات بــزرگ  مقاومــت از ناشی
. بــه منظــور باشــدیمــهاي اخیر کشورهاي جهان در سال

و  مــؤثرهــاي کـبیوتیــیـه آنتـــتهی ه بر این مشکل وـغلب
. اکتینــو انــدگرفتهکارا، منابع متعددي مور بررســی قــرار 

ي انــدوفیت یکــی از مهــم هاهیســوو بــه طبــع  هــايباکتر
یی است که بــه هاطیمح نیترجذابو  نیترمتنوعترین، 

شناسایی آنتی بیــو تیــک هــاي ناشــناخته  منظور کشف و
اســت. بــا توجــه بــه  توجه محققین را به خود جلب کرده

 هــايباکتراز اکتینو  جداشدهتنوع زیاد ساختار ترکیبات 
در ایــن  ،هــاآنو فعالیت هاي بیولوژیکی متنوع و فراوان 

ي کشــت هاطیمح، هانمونهمطالعه استریلیزاسیون سطحی 
ــازي ( ــی جداس ــات Isolationاختصاص ــد ترکیب ) و تولی

 صورت گســتردهها را به ) اکتینوباکتريProductionثانویه (
ی قرار دادیم. در تمامی مقالات بررسی شده، بررس مورد

 هانمونــه سطحی استریلیزاسیون الکل یکی از مواد اصلی
ها در تهیه بود. همچنین به منظور جلوگیري از رشد قارچ

از  عمومــاً هايباکترکشت براي جداسازي اکتینو  محیط
هاي وشعلاوه رهب .شودیمترکیبات ضد قارچی استفاده 

ــوژیکی و مولکــولی پیشــرفته شناســایی اکتینوهــا  مورفول
جهــت شناســایی  تــوانیمــمورد بحث قــرار گرفــت کــه 

 کشــت و غیرقابــل (Culturable)اکتینوهاي قابل کشــت 
(Non-Culturable Bacteria) عــلاوه بــر شوند.  ستفادها

عوامــل متعــددي در  مطالعــه،در ایــن  مــوارد ذکــر شــده
ـــدوفیت ـــا اجداســـازي ان ـــوع ه ـــه: ن ـــان از جمل   ز گیاه
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دخیــل  گیــري و منطقــه جغرافیــاییمیزبــان، فصــل نمونــه
. جداسازي، تري دارندکه نیاز به تحقیق بیش )110(هستند

شناسایی و بررسی پتانسیل تولید ترکیبــات زیســت فعــال 
هاي اندوفیت با گیاهــان دارویــی فراینــدي اکتینوباکتري

ولکــولی بررســی م .باشــدیدارویــی مــ مطالعــاتمهــم در
 يهــاو شناســایی گروه هــايمتابولیسمی این باکتر يرهایمس

) مؤثر در Biosynthetic Gene Clusters( ژنی بیوسنتتیک
ثانویه به همراه ترکیبات مهارکننده یــا هاي تولید متابولیت

جــذاب  يهــاهــا نیــز از دیگــر حوزهتحریک کننــده آن
 کــه نیازمنــد مطالعــه هــاي انــدوفیت اســتاکتینوبــاکتري

ـــترده ـــیگس ـــداي م ـــایی  .)157(باش ـــازي و شناس جداس
هــاي نــوین در کار گیــري روشهاي جدید و بهاندوفیت

هــاي خــاموش نسازي ژهاي ثانویه و فعالتولید متابولیت
هــاي جدیــد بیوتیــکها، احتمال کشف و توسعه آنتیآن

هاي مقاوم بیمارستانی، بیمــاري هــاي براي درمان عفونت
انــدوفیت،  يهــاطیمحا افزایش دهد. نوظهور و سرطان ر

تر شناخته شده هستند که هر یک از مراحل کم ییهاطیمح
هاي ثانویه ارزشــمند تا تولید تجاري متابولیت آوريجمع

ـــود فرا ـــق و بهب ـــد تحقی ـــدهایآن نیازمن ـــود  ن ـــراي بهب ب
هــاي فراوانــی و تنــوع ســویه مربوطه هستند. يعملکردها

ـــه تولیـــد هـــاي انـــدوفیت کـــه اکتینوبـــاکتري منجـــر ب
هاي ثانویــه متنــوعی بــا ســاختارهاي شــیمیایی و متابولیت

شــوند، هاي بیولــوژیکی و عملکــرد متفــاوت مــیفعالیت
ــراي توســعه یکــی از مهــم ــل دســترس ب ــابع قاب ــرین من ت

 دیــجد ياچــهیباشد کــه دریممحصولات بیوتکنولوژي 
 یــیدارو -یپزشک يفراوردها دیدر توسعه، کشف و تول

  باز نموده است. يجامعه بشر یمتو بهبود سلا
  

  سپاسگزاري
از معاونت محترم تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم 

 و براي فــراهم آوردن امکانــات انجــامپزشکی کرمانشاه 
  .شودیم یقدردان تشکر و، پژوهش نیا هاينهیهز نیتأم
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