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چکید ه 

متاسفانه استفاده از آنتی بیوتیک ها برای درمان بیماری ورم پستان دام منجر به ایجاد اثرات جانبی نامطلوبی شده است. از جایگزین های 
پروتئین  پپتیدهای  پیش بینی  پژوهش  این  از  هدف  كرد.  اشاره  لاكتوپراكسیداز  نظیر  میكروبی  ضد  پروتئین های  به  می توان  آنتی بیوتیک 
لاکتوپراکسیداز و مقایسه ی آن ها در گونه های انسان، شتر، گوسفند، بز، گاومیش و گاو و بررسی خواص ضد باکتریایی آن در برابر باکتری های 
Staphylococcus aureus و Escherichia coli مولد ورم پستان از طریق داکینگ مولکولی است. از این رو، خواص فیزیکوشیمیایی پروتئین 
لاکتوپراکسیداز و پپتیدهای زیست فعال حاصل از آن با استفاده از نرم افزار CLC Main Workbench 5  بررسی و سپس ساختار سوم آن برای 
شتر و انسان از طریق نرم افزار Swiss-Model پیش بینی شد. در ادامه پپتیدهای این پروتئین پیش بینی و در نهایت برهمکنش های پروتئین 
لاکتوپراکسیداز و پپتیدهای حاصل از آن با پروتئین های سطحی دو باکتری مذکور با استفاده از نرم افزار آنلاین ClusPro2.0 صورت گرفت. 
نتایج داکینگ مولکولی نشان داد که مناسب ترین موقعیت اتصال که در آن پروتئین لاکتوپراکسیداز حاصله با منفی ترین انرژی به پروتئین 
سطحی غشاء این دو باکتری متصل شده است، به ترتیب مربوط به گاو و بز می باشد. بررسی بیوانفورماتیکی هفت پپتید حاصل از این پروتئین 
نیز نشان داد که پپتید شماره ی سه مربوط به گاو، بز، گاومیش، گوسفند عملکرد بهتری در اتصال و تخریب پروتئین سطحی غشاء این دو باکتری 
داشته و با انرژی اتصال منفی تری نسبت به فرم کامل پروتئین لاکتوپراکسیداز به این باکتری ها متصل شده است. امید است بتوان در آینده 

از این پپتیدها به عنوان جایگزینی مناسب برای آنتی بیوتیک ها در بخش درمان بیماری ورم پستان استفاده کرد. 
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Unfortunately, using the antibiotics to treat mastitis is increasing in which leads to undesirable side effects. One of 
the antibiotics alternatives with high potential are antimicrobial proteins like lactoperoxidase. The aim of this study 
was to predict the peptides of lactoperoxidase protein and compare them in six different species (human, camel, 
sheep, goat, buffalo and cattle) and also investigate its antibacterial properties against Staphylococcus aureus and 
Escherichia coli strains through Molecular docking. The study of physicochemical properties of the lactoperoxidase 
protein and the derived bioactive peptides has been done using the CLC Main Workbench 5 software. The Swiss-
model server was applied to predict the third (three-dimensional) structure of lactoperoxidase protein for camel and 
human. The peptides of lactoperoxidase protein were predicted and ultimately, the interactions of this protein and its 
derived peptides with the outer membrane proteins of the mentioned names were survived using ClusPro2.0 online 
software. The results of the position and energy of bonding assessment using molecular docking show that the most 
suitable binding location, in which the derived lactoperoxidase protein is bound to the outer membrane proteins of 
bactria membrane, with the lowest energy, related to cattle and goat, respectively. Bioinformatics study of the seven 
derived peptides from this protein showed that the third peptide of cattle, goat, buffalo, and sheep has a better per-
formance in binding and degrading the outer membrane protein of these bacteria. These peptides can be proposed as 
replacement antibiotics for the treatment of mastitis in the future. 

Key words: Mastitis, Peptide, Bioinformatics, Molecular Docking  

مقدمه
ورم پستان از شایع ترین و پرهزینه ترین بیماری های صنعت گاوهای شیری 
است که زیان های اقتصادی ناشی از آن چشم گیر است و سهم قابل توجهی 
از   .)5( می دهد  اختصاص  خود  به  را  گاوداری ها  درمانی  هزینه های  از 
گرم  باکتری های  به  بیماری می توان  این  ایجاد  در  رایج  باکتریایی  عوامل 
منفی  گرم  باکتری های   ،Streptococcus و   Staphylococcus مانند  مثبت 
مانند گونه های Escherichia coli اشاره کرد )4، 13، 20(. راه رایج درمان 
این بیماری استفاده از آنتی بیوتیک هاست که متأسفانه امروزه تجویز و 
استفاده از آنتی بیوتیک ها به صورت ابداعی و خلاف دستورالعمل رو به 
افزایش است که این خود عوارضی را در پی دارد )1(. در طول دو دهه ی 
گذشته گروه بزرگی از ترکیبات طبیعی با وزن مولکولی کم، از گیاهان و 
حیوانات استخراج شدند و فعالیت های ضد میکروبی از خود نشان دادند 
 (Antimicrobial peptides) که اصطلاحاً به آن ها پپتیدهای ضدمیکروبی

گفته می شود. این ترکیبات در برابر طیف وسیعی از میکروارگانیسم ها 
شامل باکتری ها، قارچ ها و علاوه بر این ها انگل های تک یاخته و چند یاخته 
فعال هستند. محققان این پپتیدهای ضد    میکروبی را آنتی بیوتیک طبیعی 
نامیدند و اظهار داشتند که آن ها می توانند به عنوان یک جایگزین برای 
دارای  پروتئین های  از جمله   .)30 ،19( باشند  آنتی بیوتیک های شیمیایی 
 (Lactoperoxidase) لاکتوپراکسیداز  به  می توان  باکتریایی  ضد  پتانسیل 
بوده  پراکسیداز  هم  آنزیم های  خانواده ی  جز  پروتئین  این  کرد.  اشاره 
که نه تنها در ترشحات غدد پستانی، بلکه در بزاق و سایر غدد برون ریز 
مشاهده شده که دارای خواص شیمیایی و ایمونوژنیک مشابهی هستند 
)6، 33(. لاکتوپراکسیداز یک گلیکوپروتئین با وزن مولکولی حدود 78 کیلو 
دالتون است. حداقل 10 فراکشن از این پروتئین شناخته شده است که از 
نظر فعالیت آنزیمی تفاوت چندانی با هم ندارند )21(. اولین مطالعه در 
ارتباط با اثر مهار کنندگی لاکتوپراکسیداز بر روی رشد میکروب ها توسط 
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در حضور  لاکتوپراکسیداز  پروتئین  فعالیت  شد.  گزارش   )1924( هنسن 
 )H202( پراکسید هیدروژن و   (-SCN) تیوسیانات  دو عنصر مهم شامل 
پراکسید  حضور  در  را  تیوسیانات  لاکتوپراکسیداز،   .)16( می شود  انجام 
محصولات  تولید  موجب  ترتیب  این  به  و  می کند  اکسید  هیدروژن 
 .)23( می گردد  هیپوتیوسیانات  مانند  باکتریایی  ضد  خواص  با  واسطه ای 
باکتری های گرم منفی و کاتالازمثبت نظیر سودوموناس، کلی فرم، سالمونلا 
و شیگلا توسط فعالیت لاکتوپراکسیداز مهار می شوند. همچنین سیستم 
و  کاتالازمنفی  باکتری های  فعالیت  از  جلوگیری  موجب  لاکتوپراکسیداز 
گرم مثبت همانند استافیلوکوکوس ها و لاکتوباسیلوس ها شده ولی آن ها 
را نمی کشد. این تفاوت می تواند به دلیل اختلاف در ویژگی های ساختار 
بیشتر  باکتری های گرم منفی  باشد. غشاء داخلی  باکتری ها  دیواره سلولی 
می بینند  آسیب  لاکتوپراکسیداز  سیستم  توسط  گرم مثبت  باکتری های  از 
آن  حرارتی  مقاومت  آنزیم  این  برجسته ی  ویژگی های  از  یکی   .)23(
همچون  پردازشی  فرآیندهای  برابر  در  آن  مقاومت  موجب  که  است 
لاکتوپراکسیداز   .)33( می شود  سانتی گراد(  درجه ی   72( پاستوریزاسیون 
شیر،  در  فاسدکننده  باکتری های  مهار  جمله  از  زیادی  کاربردهای 
فرآورده های لبنی، گوشت و یا در محیط کشت های مصنوعی دارد )12(. 
علاوه بر این موارد، از این ترکیب به منظور  محافظت در لوازم آرایشی 
)14(، استفاده در پرورشگاه های ماهی، بهداشت دهان )29(، از بین بردن 
باکتری Listeria monocytogenes از فیله ی تازه ی ماهی و سطح گوشت 
)22( و مهار salmonella enteritidis و Escherichia coli در شیر خشک 
نوزادان )3( استفاده می گردد. فعالیت های ضدمیکروبی پروتئین ها تنها 
که  دادند  نشان  پژوهش ها  بلکه  نیست،  پروتئین  کامل  فرم  به  مختص 
برخی پپتیدهای حاصل از پروتئین ها نیز می توانند فعالیت ضد میکروبی 
وسیعی را، حتی بیشتر از پروتئین کامل از خود نشان دهند )26(. امروزه 
پیش بینی خواص ضد  به منظور  داکینگ مولکولی  از روش های  استفاده 
بوده  تجربی  آزمایش های  برای  جایگزین  روش  یک  عنوان  به  باکتریایی 
به  روش ها  این  است.  گرفته  قرار  استفاده  مورد  گسترده ای  به طور  که 
دلایلی همچون، آسان بودن و كم هزینه بودن در مقایسه با شرایط تجربی 
و آزمایشگاهی مورد توجه قرار گرفته اند )15(. از این رو، هدف از این 
پژوهش پیش بینی پپتیدهای پروتئین لاکتوپراکسیداز و مقایسه ی آن ها در 
شش گونه ی مختلف انسان، شتر، گوسفند، بز، گاومیش و گاو و بررسی 
 Staphylococcus aureus باکتری های  برابر  در  آن  باکتریایی  خواص ضد 
داکینگ  از طریق  بار  اولین  برای  پستان  Escherichia coli مولد ورم  و 

مولکولی است.

مواد و روش ها
داده های مورد بررسی 

انسان  توالی پروتئینی مربوط به لاکتوپراکسیداز برای شش گونه شامل 
 ،)NP_001009722.1( گوسفند ،)NP_001290481.1( شتر ،)NP_006142.1)
گاو  و   )NP_001277812.1( گاومیــش   ،  )NP_001272546.1(بــز
(NP_776358.1) که همگی از توالی مرجع هستند از سایت مرکز ملی 
اطلاعات زیست فناوری (NCBI) تهیه گردید. همچنین ساختار سه بعدی 
 ،)r5q3( گوسفند   ،)b725( گاو  برای  لاکتوپراکسیداز  پروتئین  به  مربوط 
 (PDB) از سایت بانک داده های پروتئینی )y554( و گاومیش )n7a4( بز

برای  سه بعدی  ساختار  پیش بینی  به منظور  این،  بر  علاوه  گردید.  تهیه 
پروتئین لاکتوپراکسیداز شتر و انسان از ساختار سه بعدی گاو )b725(  به 
پروتئین های  به  مربوط  فایل ساختار سه بعدی  استفاده شد.  الگو  عنوان 
و  (JNM) Staphylococcus aureus باکتری های  غشاء   سطحی 
و  پروتئین  با  آن  متقابل  اثرات  بررسی  برای  (I5H) Escherichia coli
پپتیدهای لاکتوپراکسیداز نیز از سایت بانک داده های پروتئینی استخراج 

شد.

بررسی خواص فیزیکوشیمیایی 
نقطه  شباهت،  درصد  میزان  و   (Alignment) هم ردیفی  مقایسه 
پپتیدهای  و  لاکتوپراکسیداز  پروتئین  اسید آمینه های  و  ایزوالکتریک 
از   استفاده  با  مطالعه  مورد  گونه ی  شش  در  آن  از  حاصل  زیست فعال 

نرم افزار CLC Main Workbench 5 انجام شد.

آماده سازی ساختار سه بعدی پروتئین 
برای پیش بینی ساختار سوم )سه بعدی( پروتئین لاکتوپراکسیداز، نرم افزار 
تصحیح  به منظور  گرفت.  قرار  استفاده  مورد   Swiss-Model وب  تحت 
و  سلول(  درون  )شرایط  دینامیکی  شرایط  در  شده  پیش بینی  ساختار 
استاتیكی از نرم افزار های  آنلاین YASARA و Galaxy Refine  استفاده 
ساختار  بهترین  انتخاب  و  پیش بینی ها  دقت  ارزیابی  برای  سپس  گردید. 
 RAMPAGE حاصله در نرم افزار آنلاین PDB سه بعدی، تمامی فایل های
و SAVES v5.0 مورد ارزیابی قرار گرفتند و در نهایت بهترین ساختارهای 

پیش بینی شده، انتخاب و مورد استفاده قرار گرفتند.

پیش بینی پپتیدهای پروتئین لاکتوپراکسیداز  
 ،ACCLUSTERو SPRINT،PeptiMap با استفاده از نرم افزارهای آنلاین
جایگاه های فعال پروتئین که احتمال تبدیل شدن به یک پپتید زیست فعال 
را دارد برای هر شش گونه شناسائی گردید. سپس فایل PDB مربوط به 
 PYMOL این پپتیدها برای تمامی توالی های پپتیدی با استفاده از نرم افزار

تهیه و ذخیره شد.

انجام داکینگ مولکولی 
پپتیدهای  و  لاکتوپراکسیداز  پروتئین  متقابل  اثرات  بررسی  برای 
 Staphylococcus و   Escherichia coli باکتری های  با  آن  زیست فعال 
aureus برای اولین بار، همچنین شبیه سازی این برهمکنش ها در درون 
سلول و تصویر حاصل از آن از نرم-افزار آنلاین ClusPro2.0 استفاده شد 
و با توجه به شرایط مختلف از جمله موقعیت مناسب و حداقل انرژی 
مورد نیاز برای اتصال پروتئین ها، نتایج برای انتخاب بهترین اتصال مورد 

بررسی قرار گرفتند.

نتایج و بحث
داده های مورد بررسی و آنالیز خواص فیزیکوشیمیایی

پروتئین لاکتوپراکسیداز توسط ژن LPO در موجودات مختلف کدگذاری 
شده است. میزان شباهت مربوط به اسید آمینه های ژن  LPO در شش 

بررسی اثر ضدباکتریایی پروتئین لاکتوپراکسیداز و   ...
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 CLCگونه ی )گاو، گوسفند، شتر، انسان، گاو میش و بز( توسط نرم افزار
Main Workbench 5 مورد بررسی قرار گرفتند )جدول 1(. 

همچنین، بررسی اسیدآمینه های تشكیل دهنده ی پروتئین لاکتوپراکسیداز 
و  لوسین  گونه  تمامی شش  در  اسید آمینه  میزان  بیشترین  که  داد  نشان 
متیونین می باشد.  آمینه ی  اسید  انسان )هیستیدین(،  به جز  آن  کمترین 
مطالعه  مورد  پستانداران  سایر  از  انسان  در  لوسین  اسیدآمینه  میزان 
لاكتوپراكسیداز  در   Alpha helix میزان  بیشترین  )جدول2(.  بود  بیشتر 
بیشترین  می باشد.  گوسفند  و  شتر  به  مربوط  میزان  کمترین  و  بوفالو 
میزان نقطه ی ایزوالکتریک در شتر )9.38( و کمترین مقدار در بز )8.74( 

بود. 

آماده سازی ساختار سه بعدی پروتئین
ساختار سه بعدی مربوط به پروتئین انسان و شتر با استفاده از نرم افزار 
پروتئین  سه بعدی  ساختار  الگوی  براساس   Swiss Model آنلاین 
لاکتوپراکسیداز مربوط به گاو پیش بینی گردید و سپس ساختارها تصحیح 
با  را  پیش بینی  بهترین   RAMPAGE آنلاین  نرم افزار  با  آنالیز  شدند. 
با  بررسی ها  همچنین  داد.  نشان  شتر  و  انسان  برای  درصدی   98 دقت 
نرم افزار SAVES v5.0 میزان Verify3D را برای انسان و شتر به ترتیب 
87.18% و 87.90% نشان داد. این نتایج حاکی از این است که ساختارهای 
سه بعدی پیش بینی شده برای انسان و شتر با دقت قابل قبولی انجام شده 
است. با توجه به نتایج حاصله می توان پیش بینی کرد که آرایش فضائی 
)ساختار سه بعدی( پروتئین و پپتیدها، اثر زیادی برخاصیت آنتی باکتریال 
باعث  پپتید  یا  پروتئین  از  بطوریکه ساختار صحیح  آن ها خواهد داشت 
می شود تا برهمکنش مناسبی با ساختار غشاء پروتئین سطحی باکتری های 
Staphylococcus aureus و Escherichia coli ایجاد شود و در نهایت مهار 

فعالیت باکتریایی را به دنبال خواهد داشت.

پیش بینی پپتیدهای پروتئین لاکتوپراکسیداز  
گونه  شش  هر  برای  پپتید  هفت  موردنظر،  نرم افزار های  از  استفاده  با 
ارائه شده  نتایج در جدول 4  از پستانداران شناسایی گردید که  مختلف 

است.
داکینگ مولکولی پروتئین لاکتوپراکسیداز و پپتیدهای حاصل از آن با 

پروتئین های سطحی باکتری 
آن  از  حاصل  پپتیدهای  و  لاکتوپراکسیداز  پروتئین های  عملکرد  بررسی 
 Staphylococcus باکتری های  برابر  در  مطالعه  مورد  گونه ی  شش  برای 
از نرم افزارهای بیوانفورماتیکی  با استفاده   Escherichia coli aureus و 
مختص داکینگ پروتئین-پروتئین نظیر نرم افزار آنلاین ClusPro2.0 انجام 
شد. بر این اساس میزان انرژی و موقعیت اتصال پروتئین لاکتوپراکسیداز 
و پپتیدهای مربوطه با پروتئین سطحی غشاء این دو باکتری مورد بررسی 
قرار گرفتند که نتایج براساس فرمول زیر در جدول 3 و 4 زیر نشان داده 

شده است.

  
نتایج بررسی موقعیت و انرژی اتصال نشان می دهد که مناسب ترین 
با منفی ترین  پروتئین لاکتوپراکسیداز حاصله  اتصال که در آن  موقعیت 
و   Staphylococcus aureus باکتری  غشاء  سطحی  پروتئین  به  انرژی 
Escherichia coli متصل شده است به ترتیب مربوط به گاو و بز می باشد. 
بررسی بیوانفورماتیکی مربوط به هفت پپتید حاصل از این پروتئین نشان 
داد که پپتید شماره ی سه مربوط به حیوانات گاو، بز، گاومیش و گوسفند 
باکتری های  غشاء  سطحی  پروتئین  تخریب  و  اتصال  در  بهتری  عملکرد 
Staphylococcus aureus و Escherichia coli دارد. بررسی ها نشان داد 
که پپتید شماره سه با انرژی اتصال منفی تری نسبت به فرم کامل پروتئین 
لاکتوپراکسیداز به این دو باکتری متصل شده است )شکل 1(. این پپتید 
در شکل  آن  اسیدآمینه های  نوع  و  دارد  اسیدآمینه   22 اندازه  به  طولی 
خواص  برخی  دارای  ضدمیکروبی  پپتیدهای  است.  شده  داده  نشان   2
مشابه بوده که از جمله این ویژگی ها می توان به مواردی همچون، تعداد 
اسیدآمینه های بین 12 تا 50، حاوی بار مثبت و دارای ساختار آمفی پاتیک 
اشاره کرد. پپتیدهای ضدمیکروبی طبیعی معمولا فعالیت گسترده ای را 
در برابر باکتری های گرم مثبت،  گرم منفی، قارچ ها، انگل های یوکاریوتی 
آنتی  بیوتیک ها در  از  از حد  بیش  استفاده ی  امروزه  دارند.  و ویروس ها 

جدول 1- بررسی میزان شباهت توالی اسید آمینه ای پروتئین لاكتوپراكسیداز در شش گونه ی مورد مطالعه

Homo sapiensCamelusBos taurusBubalusCapraOvis aries

85.3787.8996.9196.8798.78-Ovis aries

84.8587.3896.2696.31Capra

86.0288.3698.55Bubalus

85.9388.17Bos taurus

87.05Camelus

-Homo sapiens
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جدول 2- مقایسه وضعیت اسیدآمینه های پروتئین لاکتوپراکسیداز در شش گونه ی مورد مطالعه

BubalusCamelusOvis ariesCapraBos taurusHomo sapiens

504851524950alanine

161516161616cysteine

403939383840aspartic acid

363236383734glutamic acid

363334343533phenylalanine

414342424242glycine

151916171513histidine

302731273127isoleucine

404238354037lysine

788278787984leucine

131512121214methionine

383338373932asparagine

444743444451proline

353433343332glutamine

454750474649arginine

434646454353serine

433540414440threonine

374039443732valine

161714151614tryptophane

161716161619tyrosine

جدول3- بررسی موقعیت و انرژی اتصال )kcal/mol( پروتئین لاكتوپراكسیداز در شش گونه ی مورد مطالعه با پروتیئن سطحی باكتری 

Escherichia coliStaphylococcus aureusmammalian species

- 1002/4- 790/9Bos Taurus

- 873/9- 740/4Homo sapiens

- 934/0- 781/1Camelus

- 962/7- 751/2Ovis aries

- 1024/8- 787/3Capra

- 992/2- 727/1Bubalus

بررسی اثر ضدباکتریایی پروتئین لاکتوپراکسیداز و   ...
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جدول4- بررسی موقعیت و انرژی اتصال پپتیدهای پروتئین لاكتوپراكسیداز شش گونه ی مورد مطالعه با پروتئین سطحی باكتری

)Connection energy )kcal/mol
Target speciesPeptide sequence

Staphylococcus aureusEscherichia coli

- 704/1- 805/1Bubalus, Bos taurusTAHTLLLREHNRLAREL

1 Peptide
- 691/4- 761/3CamelusTSHTLLLREHNRLAREL

- 655/3- 729/8Capra, Ovis ariesTVHTLLLREHNRLAREL

- 699/9- 788/2Homo sapiensTSHTLFLREHNRLAREL

- 732/5- 785/7BubalusGAFVQIITFRDYLPIVL

2 Peptide
- 837/1- 762/9Homo sapiensGAFVQIITFRDYLPILL

- 750/0- 794/8Bos taurus, Capra, Ovis ariesGAFIQIITFRDYLPIVL

- 798/0- 757/1CamelusGAFMQIITFRDYLPIVL

- 940/7- 1077/7Bos Taurus,  Capra,  Bubalus, Ovis ariesQGYNNSVDPRISNVFTFAFRFG

3 Peptide - 843/1- 955/0Homo sapiensQGYSESVDPRISNVFTFAFRFG

- 924/2- 1022/9CamelusRGYNKSVDPRISNVFTFAFRFG

- 656/0- 797/4Homo sapiens, Bos Taurus, Ovis aries, BubalusDGGIDPLVRGLLAKKSKLM

4 Peptide - 673/9- 789/8CamelusDGGIDPLVRGLLAKKSKFM

- 666/2- 610/8CapraDGGIDPLVRGLLAKNSKLM

- 740/9- 765/9Homo sapiens, Bos Taurus, Capra, Bubalus, Ovis ariesQQIRDGDRFWWENPGV
5 Peptide

- 886/4- 838/3CamelusRQIRDGDRFWWENPGV

- 885/0- 866/0Homo sapiensARWLPAEYEDGLSLPFGWTPGKT

6 Peptide
- 829/5- 953/0CamelusARWLPAEYEDGLSLPFGWTRGKK

- 873/8- 966/6Bos Taurus,  BubalusARWLPAEYEDGLALPFGWTQRKT

- 890/2- 883/0Ovis aries, CapraARWLPAEYEDGLAVPFGWTQRKT

- 705/4- 777/8Homo sapiensTPGKTRNGFPLPLAREVS

7 Peptide - 669/2- 684/5CamelusTRGKKRNGFPLPLAREVS

- 695/0- 784/0Bos taurus, Bubalus, Capra, Ovis ariesTQRKTRNGFRVPLAREVS

باکتری های  به دارو نظیر  باکتری های مقاوم  بخش درمانی سبب توسعه 
مقاوم شده به چندین دارو شده است )2( که انتقال این باكتری های مقاوم 
شده از حیوان به انسان، به یکی از معضلات غیرقابل چشم پوشی تبدیل 
از  استفاده  سوئد،  مانند  توسعه یافته ای  کشورهای  در   .)27( است  شده 
و  ممنوع شد  در سال 1986  در خوراک حیوانات  آنتی بیوتیک ها  برخی 
آنتی بیوتیک  کاربرد  در سال 2006   (EU) اروپا  اتحادیه  کشورهای عضو 

اروپا   شورای  و  اروپا  پارلمان  مقررات  طبق  را،  رشد  محرک  هدف  با 
EC 2003/1831 ممنوع کردند )9(. یکی از مهمترین دلایل اینکه پپتیدهای 
ضدمیکروبی کاندیداهای مناسبی برای جایگزینی آنتی بیوتیک ها هستند، 
این است که برخی از این ترکیبات موجب ایجاد سویه های مقاوم به دارو 

نمی شوند )18(. 
پپتیدهای  با  ارتباط  در  مهم  مباحث  از  یکی  حاضر  حال  در 
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 .)31( می باشد  پپتیدها  این  ضدباکتریایی  جنبه های  ضدمیکروبی، 
فیزیکو  خواص  برخی  به  وابسته  ضدباکتریایی  پپتیدهای  عمل  مکانیسم 
شیمیایی آن ها بوده که شامل:توالی اسیدآمینه، بار، خاصیت آمفی پاتیک، 
الیگومریزاسیون،  پیچ خوردگی ساختار )شامل ساختار ثانویه( در غشاها، 
انتخابی  تخریب  کلی  به طور  می باشد.  غشا  ترکیب  و  پپتیدها  غلظت 
غشای سلول و ساختار آبگریز این پپتیدها نقش مهمی در فهم مکانیسم 
قطبی  فسفولیپید  سرهای  حضور  دارد.  ضدمیکروبی  پپتیدهای  عملکرد 
روی غشای سلول و توزیع بار در پپتید، فاکتور کلیدی در واکنش پپتید 
آنیونیک  لیپیدهای  هیدروفوبیک،  ضدمیکروبی  پپتیدهای  است.  غشا  با 
یوکاریوت،  سلول های  در  می شناسند.  را  باکتری  غشا  خارجی  سطح  در 

این لیپیدها به سمت سیتوپلاسمی غشا قرار می گیرند )34، 17(. عملکرد 
غشاهای  با  تعامل  طریق  از  عمدتا  ضدمیکروبی  پپتیدهای  ضدباکتریایی 
باکتریایی حاصل می شود )7(. مکانیسم های مختلفی در رابطه با فعالیت 
ضدباکتریایی این پپتیدها وجود دارد که ازجمله آن ها می توان به، هدف 
پروتئین  سنتز  مهار  مانند  سلولی  داخل  کلیدی  فرآیندهای  دادن  قرار 
دیواره ی  در  اختلال  ایجاد  طریق  از  باکتری  مرگ  درنهایت  و   DNA یا 
سلولی، اتصال این ترکیبات با بار مثبت به غشا آنیونیک باکتری از طریق 
گیرنده های  به  اتصال  آن،  در  اختلال  ایجاد  و  الکترواستاتیک  تعاملات 
زنگوله ای سلول میزبان و تحریک پاسخ ایمنی اشاره کرد)25(. مقایسه ی 
پپتیدهای ضدمیکروبی نشان می دهد که دو ناحیه ی جانبی برای فعالیت 

pymol ( پپتید شماره سه )گاو، بز، گاومیش، گوسفند( با استفاده از نرم افزارA -1شکل

ClusPro2.0 با استفاده از نرم افزار  Staphylococcus aureus پپتید شماره سه متصل به پروتئین سطحی باكتری )B 

 ClusPro2.0  با استفاده از نرم افزار Escherichia coli پپتید شماره سه متصل به پروتئین سطحی باكتری )C

بررسی اثر ضدباکتریایی پروتئین لاکتوپراکسیداز و   ...
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شامل  کاتیونی  جانبی  شاخه ی  هستند.  ضروری  پپتیدها  ضدمیکروبی 
آرژنین ، لایزین و هیستیدین در تعاملات پپتید با غشای منفی دیواره ی 
سلولی باکتری ها مانند لیپوپلی ساکارید نقش دارند )8(. زنجیرهای جانبی 
غول پیکر بزرگ مانند پرولین، فنیل آلانین و تریپتوفان اغلب در پپتیدهای 
ضدمیکروبی موجب ایجاد اتصال قوی لیپوفیلی شده که در نهایت منجر 
دو  حاوی  سه  شماره  پپتید  می شود.  باکتری  غشا  در  اختلال  ایجاد  به 
اسیدآمینه آرژنین، چهار اسیدآمینه فنیل آلانین و یک اسیدآمینه پرولین 
است که نشان می دهد این پپتید احتمالا فعالیت ضدباکتریایی قابل قبولی 
را دارا است )شكل 2(. همچنین، سایر مطالعات نشان می دهد که فعالیت 
لایزین  حاوی  پپتیدهای  از  بالاتر  آرژنین  حاوی  پپتیدهای  ضدمیکروبی 
بیشتری  پتانسیل  تریپتوفان  حاوی  پپتیدهای  حالیکه  در   .)24( می باشد 
گروه   .)10( دارند  تیروزین  یا  فنیل آلانین  حاوی  پپتیدهای  به  نسبت  را 
گوانیدینیوم آرژنین، دارای بار مثبت بیشتری نسبت به آمین لایزین است 
که احتمالا باعث افزایش تعامل الکترواستاتیک بین پپتیدها و سطح غشای 

باکتریایی با بار منفی می شود )31(. 

نتیجه گیری
با توجه به اثرات مخرب بیماری ورم پستان بر سلامت انسان از طریق 
به  دام  از  آنتی بیوتیک  به  مقاوم شده  باکتریایی  انتقال سویه های  امکان 

انسان، جایگزین کردن آنتی بیوتیک ها با ترکیباتی که اثرات جانبی ندارند 
حائز اهمیت است. با توجه به پتانسیل پپتید مورد مطالعه و خواص ضد 
 Escherichia و   Staphylococcus aureus باکتری های  علیه  آن   باکتریایی 
امید است  آزمایشگاهی،  از طریق روش های  آن  تایید  coli و همچنین 
بتوان در آینده از آن به عنوان جایگزین یا مکمل با آنتی بیوتیک ها برای 

درمان بیماری ورم پستان پیشنهاد داد.
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