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 چکیده 
رابر بدر  یدرمان یاستراتژ کیبه عنوان بررسی اثر هم افزایی ترکیبات موجود،  ای دیجد میکروبیضد  مواد معرفی هدف: سابقه و

-هماثر  ویکروبی ی فعالیت ضد مرس. هدف از مطالعه حاضر، برهای میکروبی مقاوم به یک یا چند آنتی بیوتیک، ضروری استسویه

 بود. های رایج درمانی عامل با برخی آنتی بیوتیکدر ت، (cLFلاکتوفرین کایمرا ) افزایی

به روش تعیین حداقل غلظت ممانعت  میدیو سفتاز نیسفازول ن،یسیجنتاماهای و آنتی بیوتیک cLF: فعالیت ضد میکروبی روش کار

 .E روش چک برد، علیهتعیین و متعاقب با آن، اثر هم افزایی این پپتید با هر یک از آنتی بیوتیک های مذکور به  (MICکنندگی )

coli  ،P. aeruginosa و S. typhi بازدارنده ، بررسی و حداقل غلظت ( کسریFIC)  گزارش گردید. آزمون بررسی خروج مواد از

ها به تنهایی و در ترکیب با یکدیگر، و موفولوژی سلول های زنده مانی و فعالیت پپتید و آنتی بیوتیکسیتوپلاسم، ترسیم منحنی

 انجام شد.  FICو  MICهای یی با کمک میکروسکوپ اکترونی روبشی در غلظتباکتریا

ز ا، خروج مواد FICهای نشان داد که در غلظت ها، مشاهده شد. نتایجبا همه آنتی بیوتیک cLFاثر هم افزایی در ترکیبِ  ها:یافته

ا به صورت هی بیوتیکد یا آنتو کمتر از زمانی است که پپتی داری به ترتیب بیشترهای زنده مانده، به طور معنیسیتوپلاسم و تعداد سلو

دهنده نشان ین غلظت ادر  SEMتصاویر  و روند افزایشی داشت، FICدر غلظت  هاکیوتیب یو آنت دیپپت فعالیت منفرد استفاده گردند.

 بود.یی، ایباکتر یهاسلولآسیب شدید غشایی 

 گردد.  یمنجر به کاهش مقدار مصرفی هر دو ماده م FICهای ها در غلظتو آنتی بویتیک  cLFاستفاده از  گیری:نتیجه

 هاکیوتیب یآنت ؛یکروبیم ضد یهادیپپت ؛افزاییهماثر  ؛یکروبیضد م تیفعالواژگان کلیدی: 

 

 مقدمه
یکی از  و شیوع روز افزون آن، کیوتیبیآنت به مقاومهای ظهور سویه

 ی. استفاده گسترده از آنتاست یبهداشت عمومبزرگترین مشکلات 

به یک یا چند آنتی مقاوم  یهایها منجر به ظهور باکترکیوتیب

بررسی و معرفی ترکیبات ضد  ن،ی. بنابرا(1)شده است بیوتیک، 

 کاتیونیکی  یکروبیم ضد یهادیاز جمله پپت ،میکروبی جدید

(AMPsبه عنوان جا ،)ضروری استهاکیوتیب یآنت یبرا ینیگزی ، .

AMPs بردن  نیاز ب یبرا یعیدفاع طب سمیدر مکان ینقش مهم

 بار کی یدارا AMPs. (2بر عهده دارند ) یکروبیم یهاعفونت

 50تا  12دارای و معمولا  بوده پاتیکآمفیمثبت خالص و ساختار 

 AMP(، یک cLFلاکتوفرین کایمرا ). (4، 3) هستند نهیآم دیاس

( و لاکتوفرامپین LFcin)است که از تلفیق دو پپتید لاکتوفریسین 

(LFampin که در ناحیه )N ترمینال لاکتوفرین شیر شتر وجود 
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ای که با موفقیت در در مطالعهد، به وجود آمده است و اخیرا دارن 

 .Eاستفاده از  در ،آزمایشگاه گروه تحقیقاتی ما انجام شده است

coli ( ن5، بیان و خالص سازی شده است .)مطالعات  جیتاin 

vitro ییایباکتری آنتهای فعالیت یدارا دیپپت نینشان داد که ا 

استفاده  ،همچنیناست.  (9) یضد سرطانو ( 8) یروسیوی، آنت(5،7)

منجر به   E. coliهای گوشتی مبتلا به عفونت در جوجه cLFاز 

و  شد لئومیدر ا یکروبیتعادل مپرزهادر ژژنوم و  یمورفولوژبهبود 

دهنده نشان  جینتا نیا(. 10) افزایش دادا رهانیتوکیس یژن انیب

 . ا بودهکیوتیب یآنت یبرا ینیگزیعنوان جا به پتانسل این پپتید در

 و کاهش حداقل دوز تیبازگرداندن حساس ،یاثربخش شیافزا یبرا

 یکی یکروبیعوامل ضد م ریها با ساآن بیها، ترککیوتیب یموثر آنت

ده شثابت  نی. همچن(12، 11) کننده است دواریام یهایاز استراتژ

باعث  ،هاکیوتیب یها و آنت APM بِیترکاز است که استفاده 

 هاکیوتیب یآنت، عمل مکانیسمصرف نظر از ، اهیباکتر مرگ شیزااف

 یمتفاوت از آنت اریبس یاوهیها به ش APM (.13،15) گرددمی

ه راردادقها را تحت تاثیر غشا میکروارگانیسم یرینفوذپذ ،هاکیوتیب

 شا وغنفوذ پذیری ، اختلال در (16) کنندیا به درون آن نفوذ می/و

جذب  تواندمی ییایباکتر ی و غشاسلول وارهید یرومنافذ  لیتشک ای

شدید ترا  هاآن ییایباکتر یو اثر آنت داده شیزاها را افکیوتیب یآنت

 (.17) نماید

 یاز آنت یو برخ cLF بیاثرات ترک یبررس لذا این مطالعه به

 ،هاییاثرات هر کدام به تنبا  سهیدر مقا رایج درمانی یهاکیوتیب

ف . هدپردازدزا میبیماری یگرم منف یهایتراز باک یبرخعلیه 

 یبرا باتیترک نیا ییاثرات هم افزا نییتعاین پژوهش،  یینها

عوارض  که در نتیجه آن ،باشدمی هامصرفی آنکاهش دوز موثر 

 یکیوتیب یرا به حداقل رسانده و احتمال مقاومت آنت یاحتمال یجانب

 .دهدیرا کاهش م

 

 روش کار

 . غلظت(5) شد هیتهما  یاز مطالعه قبل cLF بینوترک دیپپت

mg/ml 1000 دیپپت cLF مولر هینتون  لیکشت استر طیدر مح

سر سرنگی  لتریفو با از  شد هیتهاستریل  (MHBسیگما ) -براث

µm 22/0  ت رق یآماده ساز یبرا استوکو به عنوان عبور داده شد

ل شاما هکیوتیب ی. آنت(18) قرار گرفتاستفاده  بعدی مورد یها

بن ا جابر ییکه از شرکت دارو ن،یو سفازول میدیسفتاز ن،یسیجنتاما

  CLSI های مورد استفاده بر اساسو رقت ،رانیا -تهران -انحی

 .گردید هیته (19)

 Pseudomonas aeruginosaشامل یی ایباکتر یهاهیسو

PTCC 1707  ،Escherichia coli ATCC 25922   و

Salmonella typhi  PTCC 1609  ،یکروبیاز مجموعه م، 

 یدانشگاه فردوس ،یدانشکده کشاورز ،ییغذاصنایع گروه علوم و 

 ی به مدتکروبیم یهاهیسو ،هاشیآزماانجام . قبل از شد هیمشهد ته

برای رسیدن به غلظت برابر نیم مک فارلند که برابر ساعت  24

CFU/ml 8 10 ×5/1   در دمایC° 37 شدندگذاری گرمخانه 

(20). 

MIC ث مطابق پروتوکل براکرویمت سازی با استفاده از روش رق

، 32، 16، 8، 4، 2، 1های رقت. (21)انجام شد  CLSIپیشنهادی 

، 4 ،2، 1، و  cLFاز  تریل یلیبر م کروگرمیم 512، 256، 128، 64

 ها دریکلیتر از هر یک از آنتی بیوتمیکروگرم بر میلی 32و  16،  8

 یکروبیم یهاونیاز سوسپانس تریکرولیم 10شد.  هیته MHBمولر 

ون ، در13/0 – 8/0( برابر با 630ODنانومتر ) 630 یبا تراکم نور

یه های تهرقت از هر یک از تریل یلیم 190به خانه،  96یک پلیت 

ه گذاری بگرمخانه C° 37در دمای  هاگردید و پلیتاضافه شده، 

 تلقیح،رشد بدون  طیشدند. از محگذاری ساعت گرمخانه  24مدت 

ن نواو سوسپانسیون میکروبی فاقد ماده ضد میکروبی به ترتیب به ع

نوری  ، جذبMIC نییتع یبرا .استفاده شد ی و مثبتکنترل منف

مدل در دستگاه الایزا رینانومتر توسط  630در  هاهر کدام از پلیت

BioTek ELx808 کمترین غلظتی که رشد . خوانش شد

 MICکدورت در آن نشده بود، به عنوان  میکروبی باعث افزایش

 اربدر سه  هاشیآزما ج،ینتا دیی. به منظور تا(22)گزارش گردید 

 .انجام پذیرفتتکرار 

رشد هایی که کدورت ناشی از محتویات چاهکاز  تریکرولیم 100

تفاده به صورت پورپلیت با اسمشاهده نشده بود، ها در آن یکروبیم

کشت داده ( MHA) چیآلدر -گمایس-رآگا نتونیمولر هاز محیط 

 ساعت گرمخانه 24گذاری به مدت گرمخانه C° 37و در دمای  شد

وان گردید، به عن . اولین غلظتی مانع از تشکیل کلنیشدندگذاری 

MBC ( 23گزارش شد)ر سه بابا  هاشی، آزما جینتا دییتأ ی. برا

 شد.انجام تکرار 

 ز روشاده اها با استفکیوتیب ینتاز آ با هر کدام پپتید ییهم افزا اثر

تا  MIC2رقت سازی ترتیبی از . (12،  11) شد چک برد بررسی

32/MIC های برای تهیه غلظتcLF بیوتیک بر اساس و هر آنتی

 مقدار به دست آمده برای هر میکروارگانیسم تهیه گردید و

تب های تهیه شده برای پپتید و هر کدام از آنمیکرولیتر رقت25

 یاو)و ستون( ح فیهر ردای که ها به صورت مجزا، به گونهیکبیوت

هر  ، درباشداز عامل دوم  افزایشیاز عامل اول و مقدار  یمقدار ثابت

تازه  یباکتر ونیسوسپانس تریکرولیم 50چاهک ریخته شد و 

(CFU/ml8 10)  آن اضافه و در دمای بهC° 37 گذاری گرمخانه

 شاخص غلظت بازدارنده .شدند گذاریساعت گرمخانه  24به مدت 

 محاسبه شد: ری( با استفاده از فرمول زIFIC) یکسر

= IFIC 

ماده ضد متعلق به  بیبه ترت BMICو  AMICفرمول فوق ، در 

 با بیدر ترک A ماده MICمتعلق به  A/BMIC ؛ Bو  A میکروبی

هم افزایی؛  اثر دهندهنشان ، ≥ FICI 5/0است و چنانچه  B ماده

75/0< FICI ≤5/0، 2نسبی؛  افزاییهم اثر دهندهنشان< FICI 

 .است انتاگونیسمی اثر دهندهنشان ، < 2FICIو  ، بی اثر75/0≥
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س ساابر  عیبا استفاده از روش مهار کشت ما ییایضد باکتر دینامیک

(. 1ی انجام پذیرفت )جزئ راتییبا تغ(، 2015روی لی و همکاران )

به  (CFU/ml8 10تازه )سوسپانسیون میکروبی  تریکرولیم 50

( FIC و MIC)در غلظت  یکروبیعامل ضد م تریکرولیم 50 همراه

 630جذب در  زانیمو  اضافهخانه  96 های یک پلیتکبه چاه

،  21،  18،  15،  12،  9،  6،  3،  0 هایدر زمان نانومتر به مدت

 °Cگذاری دمای گرمخانه ساعت پس از 36و  33،  30،  27،  24

تلقیح، و سوسپانسیون رشد بدون  طی. از محگردید ثبت 37

 ی وکنترل منفماده ضد میکروبی به ترتیب به عنوان  میکروبی فاقد

 ریز با استفاده از فرمول ییایضدباکتر تیفعال .استفاده شد مثبت

 شود: یمحاسبه م

 

=U 

 

جذب گروه مورد  Aو  منفی جذب گروه کنترل 0Aفرمول بالا در 

 لیتدار فعادینامیک فعالیت ضد میکروبی با ترسیم نمو .بود آزمون

 ضد باکتریایی در طی زمان بررسی شد.

 )غلظت ها به طور جداگانهکیوتیب یاز آنت کیو هر  cLF ریتأث

MIC) بیو به صورت ترک( غلظتیFIC) یهاهیبر رشد سو 

 یسبرر مانی در طی زمانزنده یبا استفاده از رسم منحن یکروبیم

 CFU/ml8تازه )سوسپانسیون میکروبی  تریکرولیم 50. (25)شد 

 و MIC)در غلظت  یکروبیعامل ضد م تریکرولیم 50 به همراه (10

FICی دمادر  هاو پلیت اضافهخانه  96 های یک پلیتک( به چاه

C° 37  100، سپس. گذاری گردندگرمخانهساعت  24به مدت 

ه از به روش پورپلیت و با استفاد از محتویات هر چاهک تریکرولیم

MHA دمای در ساعت  24مدت  کشت وC° 37 گذاریگرمخانه 

 های تشکیل شده شمارش و به صورتکلنی تعداد تیدر نها. شد

CFU/ml از  تریکرولیم 50ذکر است که  انیشمارش شد. شا

وه به عنوان گر یکروبیعوامل ضد مبدون یکروبیم یها ونیسوسپانس

بر  تعداد نمواربا رسم  مانیزنده یهایکنترل استفاده شد. منحن

 شد. ترسیم مانحسب ز

 

 

نانومتر مطابق  260با بررسی جذب در  یتوپلاسمیسخروج مواد 

ارزیابی شد  (2012) و همکارانفدلی شده توسط  فیروش توص

 وژیفیاستفاده از سانتر فاز لگاریتمی بازنده در  یهاسلول(. 12)

ر شدند، سه با ی( جمع آورقهیدق 15به مدت  قهیدور در دق 4000)

 ml3 گردیدند و مجدداً معلق  نمکی افرمحلول ب و در شدهشستشو 

در  CFU/ml8 10تعداد تقریبی با  یسلول ونیسوسپانساز این 

 °Cدمای ( در FICو  MIC)در غلظت  یکروبیحضور عامل ضد م

-گرمخانه. پس از گذاری گردیدگرمخانهساعت  یکبه مدت  37

 قهیدق 20به مدت  قهیدور در دق 4000ها در ، سلولگذاری

با استفاده از دستگاه  ییرو عیشدند و جذب ما وژیفیانترس

  WPA Lightwave S2000 UV/Vis اسپکتروفتومتر 

ل عوامبدون یکروبیم یها ونیشد. سوسپانس نیینانومتر تع 260در

 به عنوان گروه کنترل استفاده شد.  یکروبیضد م

سوسپانسیون  ml100های میکروبی برای بررسی مورفولوژی سلول

قسمت تقسیم شد؛ به دو قسمت  4تهیه و به  MHBوبی در میکر

قسمت و اضافه ، FIC او ی MIC هایمواد ضد میکروبی در غلظت

 °Cای در نظر گرفته شد و دم تیماربه عنوان شاهد بدون  ماندهیباق

ر دها . متعاقباً سلولگذاری گردیدگرمخانهساعت  سهبه مدت  37

سپس  و شدند وژیفیسانتر هقیدق 20به مدت  قهیدور در دق 4000

در . ساعت تثبیت شدند 24درصد به مدت  5/2 دگلوتارآلدئی در

 100 تا  30اتانول از  یمتوال یهاها با استفاده از غلظتسلول ادامه

روی کاتدیک  پوشش طلا به وسیله اسپریشدند.  درصد، آبگیری

 قیراز ط ییایباکتر یهاسلول ی. مورفولوژقرار داده شدها نمونه

- SEM, LAO-1450VP) یروبش یالکترون کروسکوپیم

 .(11) آلمان( مشاهده شد

 یافته ها 

MIC  وMBC و  کیوتیب یهر آنتcLF  گزارش شده 1در جدول ،

 .Pدر برابر  یفیضع تیفعال cLFنتایج نشان داد که  است.

aeruginosa  وS. typhi ،آن به طور  تیکه فعال یدر حال دارد

 32در مقابل  256 بی)به ترت E. coliر در براب یقابل توجه

بیشتر بود.( بر میلی لیتر کروگرمیم
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منفی  های گرماکتریبی جنتامایسین، سفازولین و سفتازیدیم علیه برخی از هاکیوتیب یو آنت لاکتوفرین کایمرا  MIC/MBC  (µg/ml) ریمقاد -1 جدول

 زابیماری

لاکتوفرین 

 کایمرا

جنتامایسی

 ن

سفازولی

 ن

سفتازیدی

میکروارگ م

 انیسم
MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC 

32 256 16 32 16 32 8 32 E. coli 

256 ˃

512 

32 64 32 ˃64 32 ˃64 P. aeruginosa 

256 ˃

512 

16 32 32 ˃64 32 ˃64 S. typhi 

MICگی؛ : حداقل غلظت بازدارندMBC کشندگی: حداقل غلظت 

 
 

 

 رسیسه آنتی بیوتیک جنتامایسین، سفازولین و سفتازیدیم برای بر

افزایی مهررسی اثر انتخاب شدند. نتایج ب cLFها با افزایی آناثر هم

، نشان داد که بیشترین اثر ضدمیکروبی مربوط به 2در جدول 

 بود که کمترین  P. aeruginosaو سفازولین علیه  cLFترکیب 

 

بیوتیک و کلیه آنتی cLFرا داشت. از ترکیب FIC ،25/0شاخص 

با مقادر   E. coli و  S. typhiها اثر هم افزایی مشاهده شد به جز 

FIC افزایی نسبی بود.دهنده اثر همکه نشان 77/0و  75/0 برابر 

 

 

 

 

 
 زانفی بیماریمهای گرم اکتریبی جنتامایسین، سفازولین و سفتازیدیم علیه برخی از هاکیوتیب یو آنتلاکتوفرین کایمرا شاخص افزایی بررسی اثر هم -2جدول 

cLFchimera+ Gentamicin cLFchimera+ Cefazolin 
cLFchimera+ 

Ceftazidime 

 میکروارگانیسم
 FICغلظت 
µg/ml)) 

FIC index  غلظتFIC 
µg/ml)) 

FIC index  غلظتFIC 
µg/ml)) 

FIC index 

8+2 a5/0 1+8 a5/0 8+4 b77/0 E. coli 

4+64 a37/0 32+4 a25/0 2+64 a31/0 P. aeruginosa 

8+64 b75/0 8+16 a31/0 32+16 a5/0 S. typhi 

FICی؛ ازدارنده کسر: شاخص غلظت بa ؛ کامل ییهم افزاbی جزئ ییهم افزا 
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لیتر، فعالیت میکروگرم بر میلی 32تا  4در مقادیر کمِ  cLF بیترک

 2را بهبود داد و  میدیازو سفت نی، سفازولنیسیجنتاماضدباکتریایی 

فولد کاهش در  2تا  1 جنتامایسین،  MICفولد کاهش در  8تا 

MIC فولد کاهش در  16تا  2و  ، سفازولینMIC سفتازیدیم 

 (. Dو A ، B ،C،1مشاهده شد )شکل

 

 

  

 
 

در ترکیب با  FICو  MICلظت ( فعالیت ضد میکروبی لاکتوفرین کایمرا در غA. لاکتوفرین کایمرابا  بیها در ترککیوتیب یآنت ییایباکتر ضد تیفعال -1شکل 

فعالیت ( Cتوفرین کایمرا؛ در ترکیب با لاک FICو  MIC( فعالیت ضد میکروبی جنتامایسین در غلظت Bهای جنتاماسین، سفازولین و سفتازیدیم؛ بیوتیکآنتی

در ترکیب با  FICو  MIC( فعالیت ضد میکروبی سفتازیدیم در غلظت Dدر ترکیب با لاکتوفرین کایمرا؛  FICو  MICضد میکروبی سفازولین در غلظت 

 لاکتوفرین کایمرا
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ی به محیط که سلول یمحتوا خروج، های باکتریاییسویههمه  یبرا

گردد، برای هر تعیین مینانومتر  260جذب در گیری از طریق اندازه

به طور قابل جنتامایسین، سفازولین و سفتازیدیم  کیوتیب یآنت سه

به تدریج افزایش  cLFبرای  که ی، در حالافتی شیافزا یتوجه

خروج مواد سیتوپلاسمی با مرگ (. A، 2)شکل  یافت

های زنده مانده که در ها و کاهش تعداد سلولمیکروارگانیسم

، 2)شکل  اند، ارتباط مستقیم داشتمانی گزاش شدهمنحنی زنده

Bغلظت  خروج مواد در سیتوپلاسم در، هانمونه شتری(. در بFIC 

این در حالی است داری نداشت. تفاوت معنی MICنسبت به غلظت 

آنتی بیوتیک و  FICمانده تحت غلظت  زنده یهاتعداد سلولکه 

cLFداری کاهش یافت.، به بطور معنی 

 

 

 
 

 
کتوفرین کایمرا و لا FICو  MICهای های میکروبی تحت غلظتمانی سویه( منحنی زندهBنانومتر(؛  260( خروج مواد سیتوپلاسمی ) جذب در A -2شکل 

 : سوسپانسیون میکروبی فاقد مواد ضدمیکروبیBlankهای جنتامایسین، سفازولین و سفتازیدیم. آنتی بیوتیک
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 شیافزا جیبه تدر نیسیجنتاما ییایضدباکتر تیفعال E. coli یبرا

ساعت   3پس از متعاقبا، و  دهیساعت به اوج خود رس 20و در  افتهی

 26 طی cLF ییایضد باکتر تیکه فعال یدر حال .یافتکاهش 

. افتیساعت کاهش  4پس از متعاقبا، و  دیرس ساعت به اوج خود

و پس  دیساعت به اوج خود رس 33در  cLFو  نیسیجنتاما بیترک

 و نیزولسفا ییایضدباکتر تیفعال .افتیادامه  رییساعت بدون تغ 3از 

و بلافاصله کاهش  دیساعت به اوج خود رس 27 طی میدیسفتاز

 ییایضدباکتر تیالفع، cLFها با آن بیترک یکه برا یدر حال ،افتی

،  P. aeruginosa ی. براافتی شیساعت افزا 36تا  جیبه تدر

 شیبه شدت افزا cLFها و کیوتیب یهمه آنت ییایضدباکتر تیفعال

ساعت  20از  شیو ب دیساعت به اوج خود رس 9و در حدود  افتی

 ییایضد باکتر تی، فعال S. typhi یماند. برا یباق رییبدون تغ

و منحنی ، افتیش یبه شدت افزا cLFها با کیتویب یآنت بیترک

 رییساعت بدون تغ 20از  شیو ب به ائج رسیدساعت  11فعالیت طی

 . )شکل سه(ماند یباق

 

 

 

 

 
 مهای جنتامایسین، سفازولین و سفتازیدیلاکتوفرین کایمرا و آنتی بیوتیک FICو  MICهای تحت غلظتدینامیک ضدمیکروبی،  -3شکل
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 MICبه تنهایی در غلظت  نیسی، جنتاما cLFدرک بهتر اثر  یبرا

در غلظت  (cLFchimera+ Gentamycinها )آن بیو ترک

FIC ،  های مورفولوژی سلولبرP. aeruginosa  تصاویر

 یها(. سلول4)شکل  میکروسکوپ رویشی مورد بررسی قرار گرفت

با  یچندان تفاوت cLFبا  MICتیمار شده در غلظت  ییایباکتر

نسبتاً  هایباکتر یرونیب هیسطح صاف با لا یگروه کنترل که دارا

(. در Cو  A ، به ترتیب4کل )ش  ، ندارندهستنددست نخورده 

غلظت و  جنتامایسین MICتخریبی تیمار در غلظت مقابل، اثر 

FIC  و نیسیجنتاماترکیبcLF ،کاملا مشهود  یلولس وارهیبر د

 ییایباکتر یها(. سلولDو  C به ترتیب ،4شکل  بی)به ترت است

، شکل دهید بیآس یابطور قابل ملاحظه ،FICدر غلظت  تیمار شده

  .از دست داده و به یکدیگر چسبیده اند خود را

 

 

 

 
تحت تیمار در  (C(؛ )µg/ mL  32جنتامایسین ) MICتحت تیمار در غلظت  (B)؛  تیمار بدون، P. aeruginosa (A) هایز سلولا SEM تصاویر -4شکل 

 سین و لاکتوفرین کایمراترکیب جنتامای FIC( تحت تیمار در غلظت D)و (؛ µg/ mL  256لاکتوفرین کایمرا ) MICغلظت 

 
 

 

 بحث

AMP  توانند گروهی از ترکیبات ضد میکروبی جدید هستند میها

 رایز ؛در نظر گرفته شوند هاکیوتیب یآنت یبرا ینیگزیبه عنوان جا

ضد  تیفعال عیوس فیمانند ط قابل توجهی یهایژگیو یدارا

نی فراواهستند و  زیمتما ییعملکرد غشا یهاسمیو مکان یکروبیم

ی، بسیار کم فعل یهاکیوتیب یآنت ها نسبت بهایجاد مقاومت به آن

، منجر به هاکیوتیب یآنت با AMP ترکیب، به علاوه. (28،26است )

ها استفاده از آن یعوارض جانبکاهش مصرف هر دو ترکیب شده و 

 یاختلال در غشا جادیها با ا AMP. (29رساند )میبه حداقل  را،

 نیا یدسترس کرده و لیرا از غشا تسه هاکیوتیب ی، عبور آنتیسلول

 (.31،  30) دهندمی شیرا افزا ها به اهداف درون سلولیآن
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 یهاکیوتیب یو آنت cLF ترکیب ییمطالعه حاضر اثر هم افزانتایج 

  E. coli یهاهیرا در برابر سو میدیو سفتاز نی، سفازولنیسیجنتاما

            ، P. aeruginosa  وS. typhi و همکاران وو کرد.  دییتأ

 PD7 یدهایپپت با بیترک در نیسینشان دادند که جنتاما ،(2017)

 .Eو  A. baumannii  ، P. aeruginosaدر برابر  CLS001و 

coli با  میدیسفتازترکیب  همچنین. (32) دارد ییهم افزا تیفعال

 .Sهیعل ینسب افزاییهم تیفعال تریپتوفان،  یحاو یدهایپپت

epidermidis  طیدر شرا مقاوم به چند دارو in vitro  وin 

vivo  (31)نشان داده است. 

به  cLFبا  تیمارتحت  یدر نمونه ها سیتوپلاسمی یحتوام خروج

. بود کیوتیب یبا آنت تیمارتحت  یهاکمتر از گروه یطور قابل توجه

خود  ییایضد باکتر اثر cLFرساند که  هیفرض نیما را به ا جینتا نیا

لاوه کند. عیاختلال در غشاء اعمال م های دیگری به جزروشرا از 

اثر  چیه cLFنشان داد که  SEM لیو تحل هیتجز جی، نتانیا رب

شان ن نیها ندارد، و ایباکتر خارجی غشابر  یامخرب قابل ملاحظه

در  اصلی رانقش  یسطح مولکولدر  یسمیمکان دیدهد که شایم

و س کورت-ریسرابطه،  نیکند. در ایم فایا cLF ییعملکرد هم افزا

 یغشا از ورعببا  دیپپت نینشان دادند که ا ،(2017همکاران )

 هدافابا  تاثیرو احتمالاً  قیاز طر توپلاسمیورود به سو  یباکتر

بق با . مطا(33دهند)نشان میخود را  ییایضدباکتر اثر، سلولی داخل

ه از با استفاد ،(bو a، 2020) و همکاران انیرانضرخی، پجینتا نیا

 لیو مشتقات آن تما cLFکه  گزارش کردند یمولکول یسازهیشب

 یهاسمیخود را با مکان اثردارند و  DNA اتصال به یبرا زیادی

 ، DNAبا  عملکردهای مرتبط  اختلال در سلولی که منجر بهدرون 

 . (35،  34دهند )گردد،  نشان میمانند همانندسازی و رونویسی می

 

-یآنت MICهای در غلظتها یهمه باکتر در مطالعه حاضر، تیمار

 شیفزامنجر به ا ها با پپتید،رکیب آنت FICهای و غلظت هاکیوتیب

و  میدیسفتازخروج محتویات سیتوپلاسمی شد.  ی درقابل توجه

 نیلیسیبه پنمتصل شونده  یهانیبه پروتئ اتصالبا  نیسفازول

 ارهوید وسنتزیب، نقش دارند کانیدوگلیکه در سنتز پپت ییایباکتر

، نیرا. بناب(36) شوندکرده و منجر به مرگ سلول میرا مهار  یسلول

ز طرف اکند. سفتاریدیم و سفازولین را تایید میعمل نحوه ما  جینتا

سنتز  ریبوزوم، 30Sزیرواحد با اتصال به  نیسی، جنتاماگرید

 . (36) نمایدمیرا مهار  ییایباکتر هاینیپروتئ

 یریگ جهینت

های تیکو آنتیی بیو cLF افزاییاز اثر هم دهد کهیما نشان م جینتا

 بهبود اثر یبرا توانمایسین، سفازولین و سفتازیدیم میجنتا

،  E. coli یهاهیسو هیعل فوق الذکر یهاکیوتیب یآنت ییایضدباکتر

P. eruginosa  وS. typhi مصرفی این  یو کاهش دوز درمان

ه بها را آن مصرف یعوارض جانب استفاده نمود وها کیوتیب یآنت

با  cLFد که اشان داین مطالعه ن جی، نتای. به طور کلرساندحداقل 

 که یدرون مولکول یهاسمیو مکان یسلول یاختلال در غشا جادیا

-مه یهاتیدارد، فعال ندهیدر مطالعات آ یشتریب یبه بررس ازین

 نشان دهد. ،کیوتیب یآنت عاملخود را مستقل از  ییافزا

 یسپاسگزار

 مشهد یدوسدانشگاه فرحمایت مالی معاونت پژوهشی  بامطالعه  نیا

است. ( انجام شده 50305/2گرنت شماره )
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