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Since the advent of antibiotics, selective pressure on 
microorganisms has caused the formation of resistant types. 
Different generations of antibiotics have been designed and 
used to fight pathogens, but at the same time, more resistant 
types of pathogens have been spread, so it is necessary to use 
new strategies to deal with infectious agents. The development 
of nanoscience in the field of medicine was a suitable solution for 
this purpose, and pharmaceutical nanocarriers were developed. 
Liposomes are nanocarriers with a lipid body whose features such 
as biocompatibility, bioavailability, targeted transfer, amphiphilic 
properties, integration with membranes, slow and controlled 
drug release have attracted the attention of researchers. In this 
review article, an attempt has been made to provide information 
about the benefits of this drug system by studying scientific 
documents in the field of antibiotic-carrying liposomes.
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از زمان ظهـــور آنتی بیوتیک ها، فشـــار انتخابی بر میکروارگانیســـم ها، باعث شـــکل گیری 
انواع مقاوم آنها شـــده اســـت. برای مبـــارزه با عوامل بیماری زا نســـل هـــای مختلف آنتی 
بیوتیکی طراحی و اســـتفاده شـــده اند اما به مـــوازات آن انواع مقاوم تـــری از عوامل بیماری 
زا گســـرش یافته اســـت از این رو بکارگیری اســـراتژی هـــای جدید برای مقابلـــه با عوامل 
عفونـــی ضروری به نظر رســـید. رشـــد علم نانـــو در زمینه پزشـــکی، راهکار مناســـبی برای 
ایـــن منظور بـــود و نانوحامل های دارویی توســـعه یافتنـــد. لیپوزوم هـــا، نانوحامل هایی با 
بدنه لیپیدی هســـتند که ویژگی هایی همچون زیســـت ســـازگاری، دسترســـی زیستی، انتقال 
هدفمند، خاصیت دوگانه دوســـتی، تلفیق با غشـــا، رهش آهســـته و کنترل شـــده دارو توجه 
محققـــان را به خـــود معطوف کرده اســـت. در این مقاله مروری ســـعی شـــده اســـت که 
بـــا مطالعه ســـندهای علمی در زمینـــه لیپوزوم های حامـــل آنتی بیوتیـــک اطلاعاتی درباره 

فواید این ســـامانه دارویی ارائه شـــود.

رابعه خوشنویس زاده

استادیار، گروه بیوشیمی و بیوفیزیک، دانشکده علوم زیستی، واحد ورامین- پیشوا، دانشگاه آزاد اسلامي، ورامين، ايران
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خوشنویس زاده توسعه داروهای لیپوزومی ...

الکســـاندر فیلیمینگ با مشـــاهده توقف رشـــد استافیلوکوک 

هـــا در حضـــور کپک پنی ســـیلیوم نوتاتوم پادزیســـت ها یا 

آنتـــی بیوتیک هـــا را به دنیـــا معرفی کـــرد)1(. همه گیری 

بیـــاری های واگیـــردار در طـــی جنگ جهانـــی اول و دوم 

باعث توجه بیشـــر بـــه آنتـــی بیوتیک ها شـــد بطوری که 

انواع طبیعی، نیمه ســـنتزی و ســـنتزی )2( آن گســـرش پیدا 

کـــرد. گرچه آنتـــی بیوتیک ها باعـــث نجات تعـــداد زیادی 

از بیـــاران درگیـــر به عفونت شـــدند اما پـــس از چندی به 

دو دلیـــل اســـتفاده از آنتی بیوتیـــک ها با وســـواس دنبال 

شـــد. آنتی بیوتیک ها مولکول های ســـمی ترشـــح شـــده از 

میکروارگانیســـم ها جهـــت مقابله با دیگر میکروارگانیســـم 

ها اســـت )3( از این رو اســـتفاده مکرر آنها می تواند اثرات 

جانبی بر روی ســـلول های انســـانی داشته باشـــد همچنین 

در میکروارگانیســـم ها نیز ســـازوکارهای مختلف برای مقابله 

بـــا آنتی بیوتیک ها وجـــود دارد که پـــس از ورود به جامعه 

و مـــرف، گونـــه هـــای میکروبی مقـــاوم باقی مـــی مانند 

بنابرایـــن با ظهور هـــر آنتی بیوتیـــک گونه مقـــاوم تری از 

میکروارگانیســـم ها بوجود امده اســـت و بیم آن وجود دارد 

کـــه یک عمـــل ســـاده جراحی منجر بـــه عفونـــت غیرقابل 

درمـــان و مـــرگ بیمار شـــود. از ایـــن رو ضرورت توســـعه 

روشـــهای درمانی جایگزین جهت مبارزه با میکروارگانیســـم 

های بیماری زا احســـاس شـــد. 

بهره گیری از ســـامانه های دارورســـان برای افزایش راندمان 

درمان می توانســـت راه حلـــی برای بحران میکروارگانیســـم 

هـــای مقاوم بـــه آنتی بیوتیک ها باشـــد. این ســـامانه ها با 

حمـــل دارو بر روی ســـطح و یا درون ســـاختار خـــود، قادر 

به آزادسازی آهســـته، رســـانش هدفمند، دارورسانی ترکیبی، 

ایجاد اثـــرات ســـینرژیک،کاهش غلظت داروی مـــورد نیاز و 

متعاقبـــا کاهش اثرات جانبی هســـتند)4(.

نانوبیوتیـــک هـــا کـــه از ترکیـــب آنتـــی بیوتیک بـــا انواع 

نانوســـاختارها )5( شـــامل لیپـــوزوم، ذرات لیپیدی، میســـل، 

کوانتـــوم دات، نانـــوذرات فلزی) طلا، نقـــره، روی، زینک ...( 

شـــکل میگیرنـــد )6( در جهت افزایش اثرگذاری بیشـــر آنتی 

بیوتیـــک ها پایـــه گذاری شـــده اند.

در میان طیف گســـرده از نانوپلتفرم‌هـــا، یکی از رویکردهای 

تحویلی در حال بررســـی بـــرای آنتی‌بیوتیک‌هـــا، لیپوزوم‌ها 

هســـتند )7-8(. این سیســـتم‌های نانـــو مبتنی بـــر لیپید به 

عنـــوان حامل‌های دارو در دهه 1970 معرفی شـــدند و از آن 

زمان، پیشرفت‌هـــای عظیم در فناوری لیپـــوزوم باعث جلب 

توجـــه به اســـتفاده آنها بـــه عنـــوان سیســـتم‌های تحویل 

کارآمد برای داروهای ضدباکتری شـــده اســـت)10-9(.

هـــدف این مقاله مـــروری بررســـی فواید لیپـــوزوم ها برای 

انتقـــال آنتـــی بیوتیک ها بـــوده و به موارد مختلف اشـــاره 

است.  شده 

مقدمه:

ساختار لیپوزوم

لیپــوزوم هــا ســاختارهای کــروی متشــکل از لیپیــد اســت کــه الهــام گرفتــه از غشــا ســلولی اســت. دیــواره لیپــوزوم هــا از دو لایــه لیپیــد 

تشــکیل شــده کــه دم هــای ابگریــز لیپیدهــا بــه ســمت یکدیگــر و سرهــای آبدوســت در مجــاورت بــا فضــای بیرونــی و حفــره داخلــی 

اســت )شــکل1(. لیپــوزوم هــا را مــی تــوان بــر اســاس روش ســاخت، تعــداد لایــه، انــدازه، بــار و نــوع اصــاح ســطح طبقــه بنــدی کــرد.

شـــکل1: ســـاختار لیپوزوم و محل ذخیره شدن 

هیدروفوب و  هیدروفیـــل  داروهای 
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از نظـــر تعداد لایـــه لیپوزوم هـــا به گروه هـــای تک لایه ) 

کوچـــک و بـــزرگ( و چند لایه تقســـیم می شـــوند. لیپوزوم 

تک لایـــه ) SUV و LUV ( دارای فضـــای داخلی بزرگ بوده 

و امکان بارگیـــری داروی هیدروفیل بیشـــری دارد . لیپوزوم 

چند لایـــه  )MLV( که ســـاختاری همانند پیـــاز دارد از لایه 

های چندگانه درون هم تشـــکیل شـــده اســـت )شـــکل2( و 

امکان بارگیری بیشـــر داروهای هیدروفـــوب را دارد)11(. با 

توجـــه به مواد بـــکار گرفته شـــده در فرمولاســـیون لیپوزوم 

ها، انـــواع آنیونی، کاتیونـــی و خنثی قابل تهیه اســـت. برای 

القـــا بـــار در لیپوزوم ها می تـــوان از مولکول هـــای لیپیدی 

باردار )فســـفاتیدیل گلیـــرول( و یا غیرلیپیـــدی باردار )دی 

ســـتیل فســـفات( با مقادیر مولی متنوع اســـتفاده کرد تا بار 

مورد نظـــر در ذرات لیپوزومی القا شـــده و جهت بکارگیری 

برای هدف معینی اســـتفاده شـــود )12(.

لیپـــوزوم هـــا را مـــی تـــوان بـــا کمـــک روش های ســـاده 

تـــا پیچیده، تهیـــه کرد. یکـــی از متـــداول تریـــن روش ها 

هیدراتاســـیون فیلم خشـــک فســـفولیپیدی اســـت که برای 

اولیـــن بار بنگهام از همین روش به ســـاخت لیپوزوم دســـت 

یافـــت. روش تبخیر فـــاز معکوس کـــه به تهیه امولســـیون 

روغن در آب می پردازد از دیگر روش های ســـاده اســـت که 

می تواند جایگزین هیدراتاســـیون فیلم خشـــک فسفولیپیدی 

شـــود. از روش های ســـاخت لیپوزوم می توان به روش مایع 

فوق بحرانـــی، روش کانـــال میکروفلوییـــدی، روش حرارتی، 

روش پـــرش pH، روش آبدهی و آبگیـــری مجدد، روش حذف 

دترجنـــت و روش تزریق حلال اشـــاره کرد)11(. اســـتفاده از 

هر روش وابســـته بـــه مواد بـــکار گرفته شـــده و همچنین 

دســـتیابی به فرمولاســـیون لیپوزومی با ویژگـــی های دلخواه 

اســـت؛ مثلا روش تبخیـــر فاز معکوس مناســـب برای محصور 

ســـازی مولکول های ســـنگین اســـت اما بـــرای پپیتدها که 

در حلال آلی دناتوره می شـــوند مناســـب نیســـت )11( و یا 

برای بدســـت اوردن فرمولاســـیونی همگن نیاز است از روش 

آبدهی و ابگیری مجدد اســـتفاده شـــود.

شکل2: انواع لیپوزوم از نظر تعداد لایه

فواید لیپوزوم ها

زیست سازگاری

یکـــی از محدودیت های ســـامانه های دارورســـان ویژگی 

زیســـت ســـازگاری اســـت. لازم اســـت این مـــواد پس از 

ورود به بـــدن باعـــث برانگیختن واکنش هـــای التهابی و 

الرژیک نشـــوند )13(؛ همچنین مواد و مســـیر تجزیه انها 

معلوم بوده و و ســـمیت ایجـــاد نکننـــد. از دیگر ویژگی 

های مواد زیســـت ســـازگار عدم تجمع ان در داخل سلول 

و در لیـــزوزوم اســـت )14(. بهره گیـــری از مولکول های 

طبیعـــی کـــه در بدن وجـــود دارد مثـــل انـــواع لیپیدها، 

آلبومیـــن، اســـیدهای نوکلوئیـــک و غیره بـــرای غلبه بر 

این محدودیت مناســـب اســـت زیرا مســـیر تجزیه آنها در 

بدن مشـــخص اســـت از این رو لیپوزوم ها کـــه از لیپیدها 

تشکیل شـــده اند  از ســـامانه های دارویی زیست سازگار 

اســـت)15( که پس از مصرف ســـمیت ایجـــاد نمی کند.

انتقال داروهای آبگریز
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بیشـــرین مولکـــول های تشـــکیل دهنده بـــدن، مولکول 

هـــای آب هســـتند. ورود و انتقـــال دارو به هـــر بافتی 

نیـــاز به حلالیت در شرایط آبدوســـت درون بـــدن دارد از 

این رو اســـتفاده از داروهـــای کم محلول و یـــا نامحلول 

در آب بـــا محدودیت مواجه اســـت. در ســـاختار لیپوزوم 

فضاهـــای هیدروفـــوب وجـــود دارد که مـــی تواند باعث 

گیـــر انداخـــن مولکول هـــای هیدروفوب شـــود. از آنتی 

بیوتیـــک هـــای نامحلـــول و یا کـــم محلـــول در آب می 

توان بـــه سیپروفلوکساســـین  )16(، آزیترومایســـین )17( 

و اوفلوکساســـین )18( اشـــاره کرد که فرمولاســـیون های 

لیپوزومـــی آن تهیه شـــده اند.

انتقال دو دارو

وجود فضاهـــای آبدوســـت و آبگریز در لیپـــوزوم امکان 

بارگیـــری همزمان دو نـــوع داروی آبدوســـت و آبگریز را 

فراهم مـــی کنـــد. بنابراین طراحـــی فرمولاســـیون های 

دارویـــی کـــه از دو نوع دارو ســـاخته شـــده باشـــد می 

توانـــد عـــاوه بـــر بی نیـــاز کـــردن بیمار بـــرای مصرف 

جداگانـــه داروهـــا، اثر ســـینرژیک نیز به همراه داشـــته 

باشـــد. اثر ســـینرژیک فرمولاســـیون لیپوزومی کلســـتین-

سیپروفلوکساســـین در برابـــر ســـودوموناس ائروژینـــوزا 

مقـــاوم)19(، داپتومایســـین- کلاریترومایســـین در برابـــر 

اســـتافلوکوکوس ارئـــوس مقاوم بـــه متی ســـیلین )20( و 

کلستین-آزیترومایســـین )21( بـــه اثبات رســـیده اســـت.

افزایش دسترسی زیستی دارو

داروهـــای خوراکی پـــس از ورود به معـــده و روده بدلیل 

تجزیـــه و یا عدم شـــیب غلظت مناســـب، کاملا جذب و 

وارد گردش خون نمی شـــوند. داروهایی کـــه حلالیت و یا 

جذب ) بر اســـاس طبقـــه بندی بیوداروســـازی کلاس های 

2 و 4 داروهـــا( نفوذپذیـــری پایینی دارند با مشـــکل عدم 

جذب مناســـب روبرو هســـتند بطوریکه دوزهای مصرفی 

بالا می توانـــد غلظت مناســـب از دارو را در خون فراهم 

کند. لیپـــوزوم ها در ابعـــاد نانو می تواننـــد داروها را از 

عوامل تجزیه کننده ترشـــحات دســـتگاه گوارش محافظت 

کننـــد و شـــیب غلظـــت بالاتـــری از دارو در روده ایجاد 

نمایند تا داروی بیشـــری وارد گردش خون شـــود )22(.  

رهش آهسته

یکی از مزایـــای اصلی انتقـــال آنتی‌بیوتیک‌هـــا به درون 

لیپـــوزوم‌، امکان کنـــرل آزادســـازی آنتی‌بیوتیک محبوس 

شـــده اســـت. بســـته به ترکیـــب مولکولی لیپـــوزوم و 

حضـــور عوامـــل تحریک‌کننـــده خـــاص مانند اســـیدیته 

یـــا گرمـــا، می‌توان آنهـــا را به گونـــه‌ای طراحـــی کرد که 

به‌طـــور کنترل‌شـــده از هم پاشـــیده و ســـپس داروها را 

درجریان خـــون  آزاد کننـــد )23-24(. این امـــکان وجود 

دارد کـــه فرآیند آزادســـازی دارو در محـــل عفونت اتفاق 

بیفتـــد، و یا مـــدت زمان طولانـــی تری در گـــردش خون 

باقـــی بماند تـــا از تعـــداد دفعات مـــرف دارو ممانعت 

کرده و ســـمیت سیســـتمی ناشـــی از آن کاهش یابد )13، 

25-26(. آزادســـازی پایـــدار آنتی‌بیوتیک ممکن اســـت به 

تنهایی بســـیار مفیـــد باشـــد در برابر ســـویه‌های مقاوم 

بـــه آنتی‌بیوتیک زیـــرا این امـــکان را فراهـــم می‌کند که 

غلظـــت بالاتر از حداقل مهـــار کننده باکـــری )MIC( را 

بدون ســـمیت ثانویه حفظ کند. آزادســـازی کنترل شـــده 

آنتـــی بیوتیک امـــکان درمـــان عفونت های ســـویه های 

مقاوم را بـــا فراهم کردن غلظت بالاتـــر از حداقل غلظت 

مهـــار کننده باکـــری )MIC(  بدون ایجاد ســـمیت ثانویه 

کند. مـــی  ایجاد 

پایداری بیشتر در گردش خون

فراهـــم کـــردن راهکارهایی کـــه امکان حضـــور طولانی 

مـــدت دارو در گـــردش خون را میسر ســـازد بـــرای انتی 

بیوتیـــک هایـــی کـــه فعالیت ضـــد باکتری کنـــدی دارند 

بســـیار کارآمد می باشـــد. فعالیت ضد میکروبی بتالاکتام 

ها و ونکومایســـین وابســـته به زمان بـــوده و برای حفظ 

غلظـــت پلاســـایی در محدوده ســـطح درمـــان، نیاز به 

مـــرف مکرر آنهاســـت )27( که این موضـــوع می تواند 

اثرات ســـمی دارو را افزایش دهد . لیپـــوزوم های کوچک 

و پگیله شـــده ) روی ســـطح لیپوزوم پلـــی اتیلن گلایکول 

متصل شـــود( قادر به فـــرار از سیســـتم رتیکلواندوتلیال 

و تجزیـــه انزیمی ناخواســـته بـــوده و به مـــدت طولانی 

تری در گردش خـــون باقی می مانند)28(. محصورســـازی 

ونکومایســـین و یا سیپروفلوکساســـین در لیپـــوزوم های 
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پگیله منجر بـــه افزایش زمان حضورشـــان در گردش خون 

شـــده اســـت و نیاز به مصرف مکرر انهـــا را مرتفع کرده 

است)30-29(.

انتقال هدفمند

ســـطح ســـاختار لیپـــوزوم ها امـــکان بارگیـــری و اتصال 

مولکـــول هایی مثـــل پروتئیـــن، آپتامر، آنتی بـــادی و یا 

مولکولـــی که قـــادر به اتصال بـــه گیرنده ســـلول معینی 

باشد را داراســـت این ویژگی باعث می شـــود که لیپوزوم 

بتواند خود را به بافت و یا ســـلول معینی برســـاند و دارو 

را در مجـــاورت بافت هـــدف آزاد نمایـــد)31-33(. انتقال 

هدفمنـــد دارو میتواند باعث کاهـــش غلظت داروی مورد 

نیاز شـــده و به تبع آن تجمع دارو در بافت های ســـالم را 

کاهش دهـــد. چنین رویکردی برای اســـتفاده از داروهایی 

کـــه بدلیـــل اثر ســـمیت بـــا محدودیت مواجه هســـتند 

بســـیار مفید اســـت مثـــا ونکومایســـین باعث ســـمیت 

کلیوی و شـــنوایی )34( می شـــود و طراحی فرمولاسیونی 

بـــا انتقـــال هدفمند می توانـــد اثر ســـمیت آن را کاهش 

 .)35 دهد)

افزایش اثر ضد میکروبی

لیپوزوم‌هـــای حـــاوی  برجســـته  از ویژگی‌هـــای  یکـــی 

نســـبت  فعالیـــت ضد‌باکتریایی  افزایـــش  آنتی‌بیوتیـــک، 

بـــه آنتی‌بیوتیـــک مربوطـــه در فـــرم آزاد اســـت. بـــه 

واقـــع، چندیـــن تحقیـــق فرمولاســـیون‌های لیپوزومـــی 

آنتی‌بیوتیـــک بـــا تقویـــت پتانســـیل حتـــی نســـبت به 

ســـویه‌های مقـــاوم توصیف کرده‌انـــد. به عنـــوان مثال، 

کاهـــش MIC پیپراکتام در برابر ســـودوموناس ائروژینوزا 

مقاوم )12(، کلیندامایســـین در برابر گاردنـــرلا واژینالیس 

مقابـــل  در  جنتامایســـین  و  سیپروفلوکساســـین   )36(

ســـودوموناس  باکتری‌های مقـــاوم معمولی نظیر  بیشـــر 

ائروژینـــوزا، کلبســـیلا پنومونیه و اشرشـــیاکلی در شـــکل 

لیپوزومی نســـبت به فـــرم آزاد هر یـــک از انتی بیوتیک 

هـــای نامبرده مـــی باشـــد)37-39(. همســـانی لیپوزوم و 

غشـــا باکتری از نظر مولکول های تشـــکیل دهنده، باعث 

تعامـــل بیـــن آنها می شـــود. 

وجود برخی فســـفولیپیدها که دارای  اتانول آمین هســـتند 

باعث شـــکل گیـــری لیپوزوم هایـــی با نـــام فیوژنیک می 

شـــود. این لیپـــوزوم ها در مجـــاورت باکتری هـــای گرم 

منفـــی ابتدا بـــا لیپوپلـــی ســـاکاریدهای ســـطح باکتری 

برهمکنـــش داده و باعث افقی شـــدن ســـاختارهای پلی 

ســـاکاریدی می شـــود از این رو لیپوزوم به غشـــا خارجی 

باکتری دســـت می یابد ســـپس با غشـــا خارجـــی باکتری 

ادغام شـــده و محتویـــات دارویی خود را بـــه فضای پری 

پلاســـمی باکـــری تخلیه مـــی کنـــد و از انجـــا داروها با 

کمک پروتئین هـــای انتقال دهنده وارد باکتری می شـــود 

)شـــکل3(. این لیپـــوزوم هـــا در مواجه بـــا باکتری های 

گـــرم مثبت ابتدا بـــا لایه تیکوییک اســـید برهمکنش داده 

ســـپس به لایه پپتیدوگلیکان رســـیده که نـــوع برهمکنش 

با ان مشـــخص نبوده و با غشـــا سیتوپلاســـمی ادغام می 

شـــود )شـــکل4( و پس از آن دارو به باکـــری منتقل می 

 )40 شود)

حضور فســـفولیپیدهای فســـفاتیدیل کولین/ فســـفاتیدیل 

گلیـــرول لیپـــوزوم های فلویـــدوزم را بوجـــود می آورد 

)42( کـــه تعامل لیپوزوم و غشـــا باکـــری را افزایش می 

دهد. نتیجـــه افزایش تعامـــل لیپوزوم با باکـــری تحویل 

هر چـــه بیشـــر محتـــوای انتـــی بیوتیکی لیپـــوزوم به 

باکـــری بـــوده که منجـــر به کاهـــش MIC می شـــود. 

علاوه بر نوع فســـفولیپیدهای شرکت کننـــده در لیپوزوم، 

بار ســـطحی لیپـــوزوم نیز مـــی تواند از عوامـــل موثر در 

افزایـــش اثر لیپـــوزوم های حـــاوی آنتی بیوتیک باشـــد. 

بطـــور کلی لیپوزوم هـــای کاتیونی اثـــر ضدمیکروبی قوی 

تـــری نســـبت به انـــواع خنثـــی و آنیونی از خود نشـــان 

میدهـــد)38( زیـــرا می توانند با غشـــا باکتری هـــا که بار 

منفی دارنـــد واکنش قـــوی تری ایجـــاد نمایند.

غلبه بر مقاومت میکروبی

کاهـــش نفودپذیـــری غشـــا و یـــا افزایش تعـــداد پمپ 

هـــای افلاکس از مکانیســـم هـــای مقاومـــت باکتری ها 

در برابـــر انتـــی بیوتیـــک هاســـت. لیپوزوم ها قـــادر به 

تعامل با غشـــا باکـــری ها بـــوده و نفوذپذیـــری آنها را 

نســـبت به دارو افزایش مـــی دهنـــد. لیپوزوم‌های حاوی 

آنتی‌بیوتیک‌هـــای آمینوگلیکوزیـــد می‌تواننـــد با موفقیت 

عفونت‌هایی که توســـط ســـویه‌های مقاوم ســـویه های 
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شکل3:وضعیت افقی لیپوپلی ساکاریدها و رخداد پدیده ادغام غشا خارجی باکتری گرم منفی با غشا لیپوزوم)41(

شکل 4: برهمکنش لیپوزوم با لایه تیکوییک اسید باکتری های گرم مثبت)41(
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بالینـــی ســـودوموناس ائروژینوزا ایجاد شـــده‌اند را درمان 

کننـــد)43(. فلویدوزم پلی میکســـین B قـــادر به کاهش 

MIC در برابر ســـویه‌های مقاوم ســـودوموناس ائروژینوزا 

نســـبت به شـــکل آزاد پلی میکســـین B بـــوده و غلظت 

بالاتـــری از آنتـــی بیوتیک در باکـــری ایجاد کـــرد )44(. 

بنابرایـــن، فرمولاســـیون‌های لیپوزومی قادر بـــه غلبه بر 

یکـــی از موثرترین مکانیســـم های مقاومـــت باکتری های 

اســـت. منفی  گرم 

عـــاوه بر این، لیپـــوزوم ها امکان ممانعـــت از هیدرولیز 

آنزیمـــی آنتی بیوتیک هـــا را که یکی دیگر از مکانیســـم 

هـــای   مقاومـــت باکتری‌ها اســـت، فراهم مـــی کند. در 

فضای پری پلاســـمی باکـــری های گرم منفـــی انزیم های 

بتالاکتامـــاز باعث شکســـن ســـاختار این دســـته از آنتی 

بیوتیک ها شـــده و انهـــا را غیرفعال میســـازد. لیپوزومه 

کردن پیپراســـیلین نشـــان داد که از هیدرولیز شدن آن در 

اســـتافیلوکوک جلوگیری کـــرده و فعالیت ضـــد باکتری آن  

اســـت )54(. حفظ شده 

مایکوباکتریـــوم  مثـــل  میکروبـــی  عوامـــل  از  برخـــی 

توبرکلوزیس و یا انگل لیشـــانیا در اندامک های ســـلولی 

پنهان می شـــوند. مایکوباکتریـــوم توبرکلوزیس با قرارگیری 

در لیـــزوزوم ماکروفاژها، عفونت طولانـــی مدتی را بوجود 

مـــی آورد که از بین بـــردن آن با پیچیدگی همراه اســـت. 

ذرات لیپوزومی با ابعاد بزرگ که توســـط سیســـتم ایمنی 

قابل شناســـایی هســـتند میتوانند راه حل مناســـبی برای 

بلعیده شـــدن توســـط ماکروفاژها و انتقـــال آنتی بیوتیک 

درون آنهـــا به لیزوزوم ها باشـــد که عامـــل عفونت در ان 

قـــرار دارد. در همین راســـتا مطالعات نشـــان داد لیپوزوم 

ریفابوتیـــن اثر درمانی بیشـــری نســـبت بـــه داروی آزاد 

برای عفونـــت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس داشـــته و حتی 

پاســـخ های التهابی مخرب را در اعضـــا آلوده کاهش داده 

.)46( است 

برخـــی از باکتری هـــا می تواننـــد فاز زندگی خـــود را از 

پلانکتونـــی بـــه بیوفیلمی تغییـــر دهنـــد. بیوفیلم حاصل 

اجتـــاع باکتری هایی اســـت کـــه توســـط ماتریکس پلی 

ســـاکاریدی از اســـرس های خارجی حفظ می شـــود. این 

ماتریکس مانـــع از نفوذ عوامل ضد باکتری شـــده و منجر 

بـــه مقاومت آنتـــی بیوتیکی می شـــود. یکـــی از دغدغه 

های کادر درمان در بیمارســـتان هـــا، عفونت های حاصل 

از بیوفیلم هاســـت که نســـبت به عوامـــل ضدمیکروبی 

مقـــاوم هســـتند. لیپـــوزوم ها قـــادر به نفوذ بـــه درون 

ماتریکـــس بیوفیلم بوده و مـــی توانند آنتـــی بیوتیک را 

در مجاورت باکتری مســـتقر در بیوفیلم آزاد ســـازند )47(. 

در همیـــن رابطه معلوم شـــده اســـت که فرمولاســـیون 

لیپوزومـــی بر بیوفیلم اســـتافیلوکوکوس ارئـــوس مقاوم به 

متی ســـیلین در شرایـــط  IN VIVO  و IN VITRO اثر 

ضد میکروبی داشـــته باشـــد در حالیکه آنتی بیوتیک آزاد 

بـــر روی ان اثرگذار نبوده اســـت. در مطالعـــه دیگری نیز 

لیپـــوزوم های حاوی ونکومایســـین و سیپروفلوکساســـین 

امـــکان درمـــان اســـتئومیلیت حاصل از اســـتافیلوکوکوس 

ارئـــوس را بـــه اثبـــات رســـاند )48(. از ایـــن رو لیپوزوم 

ها مـــی توانند راهـــکاری برای مبـــارزه بـــا بیوفیلم های 

میکروبی باشـــند.

معایب فرمولاسیون های لیپوزومی

تهیـــه فرمولاســـیون هـــای لیپوزومـــی نیاز به دســـت ورزی 

زیادی دارد بطـــوری که ویژگی های نهایـــی آنها، مثل درصد 

داروی انکپســـوله، پایـــداری فیزیکی و یا شـــیمیایی، اندازه، 

بار و ... وابســـته بـــه کوچکترین جزییات روش آماده ســـازی 

فرمولاســـیون لیپوزومی اســـت به همین دلیل بدست آوردن 

پروتکلـــی که امکان تهیه فرمولاســـیون هایی بـــا ویژگی های 

تکرارپذیر را فراهم ســـازد دشـــوار است )49(. 

یکی دیگـــر از معایب لیپـــوزوم ها قیمت بالایی اســـت که 

بدلیـــل اســـتفاده از فســـفولیپید به مصرف کننـــده ارائه می 

شـــود.  فســـفولیپید مهمترین مـــاده در تهیه لیپـــوزوم بوده 

و کیفیـــت آن بر فرمولاســـیون بســـیار موثر اســـت. کیفیت 

فســـفولیپید وابســـته به درصد خالص ســـازی و منبعی است 

که از آن اســـتخراج شـــده اســـت و با توجه به درجه خلوص 

قیمت آن بیشـــر می شـــود به همین دلیـــل داروهای مبتنی 

بر لیپـــوزوم گران قیمت هســـتند.

داروهای تجاری

فوایـــد لیپوزوم بـــرای حمل آنتـــی بیوتیک ها باعث شـــده 

که ایـــن نوع از فرمولاســـیون ها از مقیاس آزمایشـــگاهی به 

صنعـــت راه یابند و انواع مختلفـــی از داروهای لیپوزومی که 
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جدول 1: لیستی از داروهای تجاری لیپوزومی برای درمان انواع عفونت ها

مـــورد تایید FDA قرار گرفته اند گســـرش یابـــد. در جدول 

1 بخشـــی از این داروهای تجاری ارائه شـــده است )50(.

طراحی و گســـرش آنتـــی بیوتیک های جدید باعث توســـعه 

عوامـــل میکروبـــی قوی تـــری شـــده و نیاز به شـــکل های 

دارویـــی جدید بـــرای مقابله بـــا خطر عفونـــت کاملا درک 

شـــده اســـت. بهـــره گیـــری از حامل هـــای دارویـــی مثل 

لیپوزوم نشـــان میدهد کـــه یکی از راهکارهای مناســـب در 

این زمینه اســـت. لیپوزوم هـــا که از مولکول هـــای طبیعی 

ســـاخته شـــده اند زیســـت ســـازگار بوده و دوگانه دوستی 

آنهـــا امکان حمـــل داروهـــای هیدروفیـــل و هیدروفوب را 

فراهم کرده اســـت. این نـــوع فرمولاســـیون دارویی قابلیت 

انتقـــال هدفمند دارو را داشـــته و حتی مـــی تواند به صورت 

کنـــرل شـــده دارو را آزاد نمایـــد. مقابله با مکانیســـم های 

مقاومـــت میکروبـــی و افزایش قـــدرت ضـــد میکروبی آنتی 

بیوتیک  باعث شـــده اســـت علی رغم قیمت بـــالا، داروهای 

لیپوزومـــی حامـــل آنتـــی بیوتیـــک در قفســـه داروخانه ها 

نتیجه گیری:

تعارض منافع:

تقدیر و تشکر:

نویسنده این مقاله عنوان می کند که هیچ تعارضی وجود ندارد.

نویسنده از داوران گرامی مجله دانش زیستی تشکر می کند.
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Introduction: Inhibition of key enzymes in bacteria that exert low evolutionary pressure can be a 
drug development strategy for bacterial antibiotic resistance. Sortase A (Srt A) is a transpeptidase that 
is widely used in site-specific protein modification. This enzyme has a key function in the interactions 
between Staphylococcus aureus and the host and has been considered a promising target for the drug 
development of resistant bacteria. To date, some Srt A inhibitors have been discovered most of them are 
derived from flavonoid compounds, like myricetin.
Aim: Since computational methods for monitoring the behavior of biomolecules at the microscopic 
level are more accurate and cost-effective, therefore, in this research, our goal is to use computational 
methods to find similar molecules but with higher binding and inhibitory effect than myricetin.
Materials and Methods: In this study, we used computational methods such as structure-based 
virtual screening, molecular docking, MM-PBSA approach, and MD simulation. A molecular docking 
approach was used to understand protein-ligand interactions and inhibition constants in terms of 
affinity. MD simulation technique was used to monitor the conformational changes of Srt A enzyme. 
After the MD simulation studies, the MM-PBSA approach was used to interpret the binding free energy.
Results: First, Chemspider›s chemical library was screened by the «Similarity search» method, in which 
myricetin was placed as a reference molecule. The second stage of screening was done using PyRx 
software, so that the top 10 compounds were carefully selected based on their inhibitory potential from 
the set of ligands obtained from the previous stage. These compounds were subjected to Autodock4.2 
for molecular docking. As a result, it was observed that compound73945561- has a higher inhibitory 
effect than myrsteine. To investigate the stability and efficiency of ligand binding mode, free Srt A, its 
complexes with myrsteine and the best selected compound were subjected to 50s molecular dynamics 
simulation. MD simulation results showed that compound73945561- had better binding profiles and 
interactions than myrsteine as a reference inhibitor, and steadily unstable behavior was observed in the 
docking complex.
Conclusion: Overall, compound73945561- may serve as a new inhibitor or provide a scaffold for 
further optimization toward the design of more potent SortA inhibitors. The development of such 
inhibitors would be an essential strategy against resistant bacteria.
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مقدمـــه: مهار آنزیم‌هـــای کلیـــدی در باکتری‌هایی که فشـــار تکاملی پایینی اعـــال می‌کنند می‌تواند یک اســـراتژی توســـعه دارویی 

بـــرای مقاومـــت آنتی‌بیوتیکی باکتریایی باشـــد. ســـورتازآ A (Srt A( یک ترانس پپتیداز اســـت که به طور گســـرده در مطالعات مهاری 

عفونـــت باکتریایی مورد اســـتفاده قرار می گیـــرد. این آنزیم یک عملکـــرد کلیدی در تعاملات بین اســـتافیلوکوکوس اورئـــوس و میزبان 

دارد و بـــه عنـــوان یک هـــدف امیدوارکننده برای توســـعه دارویی باکتری های مقاوم در نظر گرفته شـــده اســـت. تا به امـــروز، برخی از 

مهارکننده‌های Srt A کشـــف شـــده‌اند که بیشـــر آنها از ترکیبات فلاونوئیدی مانند مایرســـیتین)Myricetin( مشـــتق شده‌اند.

هـــدف: از آنجایکـــه روش‌های محاســـباتی برای نظارت بر رفتار مولکول‌های زیســـتی در ســـطح میکروســـکوپی دقیق‌تـــر و مقرون به 

صرفه‌تر هســـتند، لـــذا در این تحقیق هدف ما اینســـت که با اســـتفاده از روش های محاســـباتی مولکول هایی مشـــابه امـــا با قدرت 

اتصال و مهاری بالاتر نســـبت به مایرســـتین یافته شـــود.

مـــواد و روش هـــا: در این مطالعه، ما از روش‌های محاســـباتی مانند غربالگری مجازی مبتنی بر ســـاختار، اتصال مولکولی و شبیه‌ســـازی 

MD )Molecular Dynamic( بهـــره جســـتیم. رویکرد اتصال مولکولی بـــرای درک برهم‌کنش‌های پروتئین- لیگانـــد و ثابت مهار از نظر 

میل ترکیبی مورد اســـتفاده قرار گرفت. برای نظارت بر تغییرات ســـاختاری آنزیم Srt A ، از تکنیک‌ شـــبیه ســـازی MD اســـتفاده شد. پس 

از مطالعات شبیه‌ســـازی MD، رویکرد MM-PBSA برای تفســـیر انرژی اتصال آزاد اســـتفاده شد.

نتایـــج: ابتـــدا کتابخانه شـــیمیایی Chemspider را به روش »جســـتجوی مشـــابه« )Similarity search( که در آن مایرســـیتین به عنوان 

مولکـــول مرجع قرار داده شـــد، غربـــال گردید. مرحله دوم غربالگری با اســـتفاده از نـــرم افزار PyRx صورت گرفـــت بطوریکه 10 ترکیب 

برتر بر اســـاس پتانســـیل بازدارندگی آنها از مجموعـــه لیگاندهای حاصل از مرحله قبل به دقت انتخاب شـــدند. ایـــن ترکیبات در معرض 

Autodock4.2 بـــرای داکینگ مولکولی قرار گرفتند. که در نتیجه آن مشـــاهده گردید که ترکیـــب Chemspider ID=73945561 از قدرت 

مهاری بالاتری نســـبت به مایرســـتین برخوردار اســـت.  برای بررســـی پایداری و کارایی حالت اتصال لیگاند، Srt A آزاد، کمپلکس‌های آن 

با مایرســـتین و بهترین ترکیب منتخب، تحت شبیه‌ســـازی دینامیـــک مولکولیns 50 قرار گرفتند. نتایج شبیه‌ســـازی MD نشـــان داد که 

ترکیـــب Chemspider ID=73945561 پروفایل‌ها و برهمکنش اتصال بهتری نســـبت به مایرســـتین  به‌عنوان یـــک بازدارنده مرجع دارد، و 

رفتار ناپایدار پیوســـته در کمپلکس داکینگ مشـــاهده شد.

 نتیجـــه گیـــری: در مجمـــوع، ترکیـــب Chemspider ID=73945561 ممکن اســـت به عنوان یـــک بازدارنده جدید عمل کنـــد یا دارای 

داربســـتی برای بهینه ســـازی بیشـــر به ســـمت طراحی مهارکننده هـــای SortA قوی تر باشـــد. پیشـــنهاد می گردد که توســـعه این 

مهارکننـــده می تواند  یک اســـراتژی اساســـی بـــرای مهار باکتریهای مقاوم باشـــد.

محل انجام تحقیق: گروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، واحد ورامین- پیشوا، دانشگاه آزاد اسلامي، ورامين، ايران

حسن صاحب جمعی1،*و  مهرعلی محمودجانلو2

 1- استادیار، گروه بیوفیزیک، دانشکده علوم زیستی، واحد ورامین- پیشوا، دانشگاه آزاد اسلامي، ورامين، ايران

 2-استادیار، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، واحد گرگان، دانشگاه آزاد اسلامي، گلستان، ايران

مطالعه مجازی تعیین مهارکننده های جدید آنزیم سورتازآ در باکتری استافیلوکوکوس اورئوس
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توســـعه آنتی بیوتیـــک هایی کـــه مولکول های زیســـتی 

خاصی در ســـلول های باکـــری یایی را مـــورد هدف قرار 

می دهنـــد، و نیز اثرات جانبی برای ســـلول های انســـانی 

نداشـــته باشـــند، نقش به سزایی در رشـــد جمعیت انسانی 

و بهبـــود کیفیت زندگی در 75 ســـال اخیر داشـــته اند. با 

ایـــن وجـــود، ظهور گونـــه هـــای باکتریایی گـــرم مثبت و 

گرم منفـــی مقاوم چند دارویـــی، باعـــث محدودیت تاثیر 

کلینیکـــی اغلـــب آنتی بیوتیک های تجاری شـــده اســـت. 

بنا به گزارش ســـازمان بهداشـــت جهانی )WHO(  در سال 

2011،  مقاومـــت دارویـــی باکـــری ها باعـــث ایجاد مرگ 

5000 نفـــر در ســـال در بریتانیـــا و 25000 نفـــر در اروپا 

گردیـــد. تخمیـــن زده می شـــود کـــه در هر ســـال حداقل 

دو میلیـــون نفـــر در آمریکا بـــه باکتری آلوده می شـــوند 

و 23000 نفـــر آنهـــا مـــی میرند، زیـــرا مبتلایـــان به گونه 

هـــای باکتریایی موجود با اســـتفاده از هیـــچ آنتی بیوتیک 

رایـــج مورد درمان قـــرار نمی گیرنـــد)1,2(. این آمـــار نیاز 

مـــرم به تولید داروهـــای ضدعفونی جدیـــد و موثرتر علیه 

باکـــری های بیـــاری زا را نشـــان می دهد. 

اســـتافیلوکوک هـــا )Staphylococcus(  جنـــس مهمی از 

باکـــری های گرم مثبت هســـتند. آنها  مانند اســـرپتوکوک 

ها به شـــکل کوکســـی می باشـــند اما تقســـیم آنها در دو 

محـــور انجام مـــی گیرد و  به شـــکل خوشـــه ای دیده می 

شـــوند. اســـتافیلوکوک دارای حداقـــل 40 گونه می باشـــد 

کـــه مهمتریـــن گونـــه در جنـــس )سرده( از نظر پزشـــکی 

اســـتافیلوکوک اورئوس می باشد. بیشتر اســـرپتوکوک ها از 

نظـــر تولید آنزیم های کاتـــالاز و اکســـیداز، منفی بوده و 

بی هوازی اختیاری هســـتند)3(.  اســـتافیلوکوکوس اورئوس 

باعـــث طیف وســـیعی از بیـــاری ها ماننـــد عفونت های 

پوســـتی، اندوکاردیت، پنومونـــی، اســـتئومیلیت و عفونت 

هـــای خونی با عـــوارض و مرگ و میر بالا می شـــود)4,5(. 

 Oritavancin اگرچـــه آنتی بیوتیک هـــای مختلفی ماننـــد

 Tedizolid Delafloxazine)8(،)7(   Delbavancin  ،)6(

)Lefamulin)10(،)9   بـــرای درمان عفونت های ناشـــی از 

اســـتافیلوکوکوس اورئوس ســـاخته شـــده اند، بـــا این حال، 

به دلیـــل مکانیســـم اثر این داروها، ســـویه هـــای مقاوم 

بـــه دارو در سراسر جهـــان  پدیـــد آمده انـــد. جلوگیری از 

عفونـــت باکتریایی بـــا مهار رشـــد، و یا کشـــن باکتری ها 

منجـــر به ظهـــور سریع ســـویه هـــای مقاوم بـــه دارو به 

دلیل فشـــار تکاملـــی بالا می شـــود. در واقـــع، مقاومت 

آنتـــی بیوتیکی آنها یکی از مشـــکلات عمده بهداشـــتی در 

سراسر جهان اســـت )11(. افزایش مقاومـــت ضد میکروبی، 

همـــراه با کمبـــود قابـــل توجـــه سرمایه گـــذاری دارویی 

در توســـعه آنتـــی بیوتیـــک هـــای جدیـــد، تحقیقات در 

مـــورد اســـراتژی های جایگزیـــن برای آنتـــی بیوتیک های 

معمولی بـــرای مبارزه بـــا پاتوژن های باکتریایی را ســـبب 

شده اســـت. در دهه گذشـــته، اســـراتژی هایی برای نسل 

بعـــدی داروهای ضد میکروبی توســـعه یافته اســـت. یکی 

از آنهـــا به طور خـــاص مســـیر متابولیکی را مـــورد هدف 

قرار مـــی دهد بطوریکـــه در این مســـیر به دلیل فشـــار 

تکاملـــی پایین اعمال شـــده مقاومت آنتـــی یوتیکی ایجاد 

نخواهد شـــد )12(. مطالعات بیولوژیکی نشـــان داده است 

کـــه جهـــش ژن)Sortase A (Srt A  در اســـتافیلوکوکوس 

اورئـــوس از چســـبیدن ارگانیســـم بـــه IgG، فیبرونکتین و 

فیبرینـــوژن جلوگیری می کنـــد و ظرفیت پاتـــوژن را برای 

ایجـــاد عفونت حـــاد در موش تـــا حد زیـــادی کاهش می 

دهـــد )Srt A .)13  تقریبـــاً در تمام ســـویه هـــای متعلق 

بـــه گونه هـــای گرم مثبـــت از جملـــه اســـتافیلوکوک ها، 

اســـرپتوکوک هـــا، انتروکوک ها و لیســـریا مونوســـیتوژنز 

وجـــود دارد و نقـــش مهمـــی در مراحل مختلـــف فرآیند 

بیماری زایـــی مانند چســـبندگی به بافت میزبـــان، فرار از 

دفـــاع میزبان و تشـــکیل بیوفیلـــم ایفا می کنـــد )14,15(. 

 Srt بنـــا به گزارش برخـــی از محققین، غیرفعال ســـازی ژن

A   در برخـــی از پاتـــوژن های گـــرم مثبت باعـــث ایجاد 

نقص هـــای متعدد در پاتوژنز آنها شـــده اســـت )16( . با 

ایـــن حال، برای رشـــد یا بقـــای باکتری ها حیاتی نیســـت. 

 Srt A اینهـــا، دلایل بیشـــری را تقویت می کنند کـــه چرا

یـــک هدف ایده آل برای توســـعه داروهای ضـــد باکتریایی 

اســـت .بنابراین یـــک هـــدف امیدوارکننده برای توســـعه 

داروهای ضـــد عفونی جدیـــد در نظر گرفته می‌شـــود که 

بـــا مکانیســـم‌های بیماری‌زایی مهم  هدف آنهـــا تداخـــل 

باکتری‌هـــای گـــرم مثبت اســـت )Srt A.)17  یـــک ترانس 

پپتیداز اســـت که واکنـــش اتصال پروتئین ســـطحی باکتری 

های گـــرم مثبت به پپتیدوگلیکان پیشســـاز دیواره ســـلولی 

را کاتالیـــز مـــی کند. پروتئیـــن های ســـطحی نقش مهمی 

مقدمه:
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در چســـبندگی و تهاجـــم به بافـــت های انســـانی دارند.  

Srt A بواسطه موتیف شناخته شـــده LPXTG در پروتئین 

های ســـطحی، طـــی یک واکنـــش ترانس پپتیـــدازی باعث 

اتصال پروتئین ســـطحی بـــه پپتیدوگلیکان پیشســـاز دیواره 

ســـلولی می شـــود )18(. مطالعه ســـاختاری Srt A نشـــان 

 ،)60(Ala118 داد که اســـیدهای آمینـــه غیرقطبی شـــامل

 ،)34(Ala92 ،)135(Val193 ،)110(Val168 ،)136(Trp194

46(Ala104(، Leu169)111(، و Ile182)124( یـــک جایگاه 

آبگریـــز در مجـــاورت محل فعـــال آنزیم ایجـــاد می کند. 

جهـــش نقطـــه ای ایـــن اســـیدهای آمینـــه منجـــر به از 

دســـت دادن فعالیـــت ترانس پپتیـــداز Srt A می شـــود. 

جایـــگاه فعال Srt A شـــامل ســـه رزیدوی آمینواســـیدی 

 ،)62(His120  حفاظت شـــده متشـــکل از آمینواســـیدهای

Cys184)126(، و Arg197)139( در انتهـــای یـــک شـــیار 

بلنـــد در امتـــداد یک طـــرف ســـاختار دوم بتا اســـت که 

تقریبـــاً در معرض حلال قرار می گیرد.  نشـــان داده شـــده 

اســـت که جهـــش در هر یـــک از اینها به شـــدت فعالیت 

کاتالیـــزوری Srt A را کاهـــش می دهـــد )19(. همچنین، 

نشـــان داده شـــده اســـت که      Arg197 بر اساس حالت 

بـــاردار پروتئیـــن، برهمکنـــش متمایزی را ایجـــاد می کند، 

که به تثبیـــت فرم فعـــال کاتالیزوری جایـــگاه فعال آنزیم 

 .)20( کند  مـــی  Srt A کمک 

 نشـــان داده شـــده اســـت که برخی از ترکیبـــات طبیعی 

در برابرآنزیـــم Srt A فعـــال بـــوده و باعث مهـــار آنزیم 

می گردد. مطالعات گذشـــته نشـــان می دهـــد که عصاره 

بـــه عنـــوان یک گیـــاه دارویی   )Myricetin( مایرســـتین

بهتریـــن اثر بازدارندگـــی را بر روی Srt A  دارد و ســـمیت 

کمـــی بر روی ســـلول های انســـانی نشـــان می‌دهد )21(. 

مایرســـتین عضـــوی از طبقـــه فلاونوئیدها به نـــام فلاونول 

اســـت که در ســـبزیجات )از جمله گوجه فرنگـــی( ، میوه 

هـــا )از جمله پرتقـــال( ، آجیـــل، انواع تـــوت ها و شراب 

قرمز موجود اســـت )22(. در واقع، ســـاختار هیدروکسیله 

مایرســـتین در مقایســـه با ســـایر فلاونول‌ها مسئول خواص 

بیولوژیکـــی آن می باشـــد )23(. گزارش شـــده اســـت که 

مایرســـتین دارای تعدادی از اثرات دارویی اســـت، از جمله، 

آنتـــی اکســـیدان )24(، ضد سرطـــان )25( ، ضـــد التهاب 

و ضـــد ویـــروس )26( و ضد باکـــری )27(. بدیهی اســـت 

کـــه یافـــن مولکول‌هـــای جدید مشـــابه مایرســـتین اما با 

اثـــرات بازدارندگی بالاتـــر و فارماکوکینتیـــک بهتر می‌تواند 

اهـــداف دارویی و درمانی باشـــد. از ســـوی دیگـــر، تولید 

داروی جدیـــد پرهزینه و زمان بر اســـت. آخریـــن ارزیابی 

کـــه توســـط Joe D. Massi ، اقتصـــاددان مرکـــز تافتز در 

ســـال 2014 انجام شـــد، برآورد کرد که کل هزینه توســـعه 

و کســـب تأییدیه بازاریابی برای یـــک داروی جدید حدود 

2/6 میلیارد دلار اســـت )28(. علاوه بر این، روند توســـعه 

و ورود بـــه بازار یـــک داروی جدیـــد می توانـــد 12-10 

ســـال طول بکشـــد. هنگامی که یک دارو در بـــازار عرضه 

می شـــود، اغلـــب تحقیقات پـــس از تایید بـــرای ارزیابی 

اثربخشـــی کامـــل داروی کشـــف شـــده انجام می شـــود. 

بدیهی اســـت کـــه بررســـی رفتـــار ســـاختاری پروتئین ها 

مـــی تواند بـــه اطمینان از اتصـــال صحیـــح دارو و کارایی 

آن کمک کنـــد. برخلاف مطالعات آزمایشـــگاهی، روش‌های 

محاســـباتی برای نظـــارت بر رفتـــار مولکول‌های زیســـتی 

در ســـطح میکروســـکوپی دقیق‌تـــر و مقرون بـــه صرفه‌تر 

هســـتند. از ایـــن رو، در ایـــن مطالعـــه، مـــا از روش‌های 

محاســـباتی ماننـــد غربالگری مجـــازی مبتنی بر ســـاختار، 

اتصـــال مولکولی و شبیه‌ســـازی MD بهره جســـتیم.

رویکـــرد اتصـــال مولکولـــی بـــرای درک برهم‌کنش‌هـــای 

پروتئین-لیگانـــد و ثابت مهـــار از نظر میـــل ترکیبی مورد 

اســـتفاده قـــرار گرفـــت. شبیه‌ســـازی دینامیـــک مولکولی  

)MDS( یـــک روش محاســـباتی اســـت که برای مشـــاهده 

و تجزیـــه و تحلیل حـــرکات اتم‌ها و مولکول‌ها اســـتفاده 

می‌شـــود )29(. ایـــن قوانیـــن حرکـــت نیوتـــن و قوانین 

برخـــورد اتمـــی را برای پیـــش بینـــی تحرک مولکـــول ها 

در یـــک سیســـتم ترکیب مـــی کنـــد )30(. بـــرای نظارت 

بـــر تغییـــرات ســـاختاری آنـــزی Srt A ، از تکنیک‌ شـــبیه 

ســـازی MD اســـتفاده شـــد. پس از مطالعات شبیه‌ســـازی 

MD، رویکـــرد  MM-PBSA برای تفســـیر انـــرژی اتصال 

آزاد اســـتفاده شـــد. ما امیدواریـــم که دانش ارائه شـــده 

در ایـــن تحقیـــق منجر به پیشرفـــت در مطالعـــات بالینی 

مهارکننده‌هـــای قویـــر Srt A و همچنیـــن تـــاش بـــرای 

تحقیـــق در مورد توســـعه داروهـــای ضـــد باکتریایی برای 

درمـــان جایگزین یا مکمـــل بیماری‌های عفونـــی در آینده 

شـــود. نزدیک 
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 آماده سازی پروتئین
سـ��اختار کریسـ��تالی  )PDB ID: 1T2P( با قدرت تفکیک  

2A از بانـــک داده پروتئیـــن )http://www.rcsb.org(  به 

دســـت آمد قبـــل از اتصـــال مولکولی، ســـاختار پروتئین 

UCSF Chimera (https://www.cgl. افـــزار  نـــرم  توســـط 

ucsf.edu/chimera/(  بـــرای آماده ســـازی اتصال مولکولی 

بارگذاری شـــد. زنجیره A  در ســـاختار PDB، که شـــامل 

146 باقیمانده  آمینواســـیدی بوده اســـت انتخاب شـــد. 

ســـپس لیگاندهـــا حذف و بارهـــای گاســـتیگر و اتم های 

هیدروژن اضافه شـــدند. در نهایت، آنزیم آماده شـــده با 

فرمـــت pdb بـــرای مطالعات داکینگ ذخیره شـــد.

غربال گری مجازی و انجام داکینگ مولکولی

چندیـــن پایگاه داده قابل دســـرس از ترکیبات شـــیمیایی 

ایجاد شـــده اســـت که ده ها میلیون مولکول شیمیایی را 

در خـــود ذخیره نموده انـــد. در این پژوهـــش از کتابخانه 

ChemSpider (http://www.chemspider. شـــیمیایی 

com/(، بـــرای شناســـایی و غربالگـــری مجـــازی مولکول 

های شـــیمیایی اســـتفاده شـــد. با توجه بـــه حجم بالای 

کتابخانه، از ضریـــب تانیموتوی بـــالای 0.9، برای پردازش 

جســـتجوی شـــباهت به عنوان معیار غربالگری اســـتفاده 

شـــد. همچنین،  مولکول مایرســـیتین به عنوان  ســـاختار 

مرجع بـــرای غربالگـــری مبتنی بر شـــکل انتخاب شـــد. 

پـــس از غربـــال گری، تعـــداد مولکـــول های شـــیمیایی 

مشـــابه مایرســـتین بـــه 324 عـــدد کاهش یافـــت. نکته 

مهـــم این اســـت کـــه پایـــگاه داده ChemSpider منبع 

خوبـــی از ترکیبـــات امیدوارکننده با فعالیـــت بالقوه علیه 

اهداف بیولوژیکی می باشـــد. پس از به حداقل رســـاندن 

انـــرژی ســـاختاری مولکول ها بـــا اعمال مجموعـــه پایه 

 HyperChem 31* با اســـتفاده ازنرم افـــزارG-6/B3LYP

7.5، مرحلـــه دوم غربـــال گـــری مجـــازی با اســـتفاده از 

Autodock vina (PyRx( انجـــام شـــد. PyRx یـــک ابزار 

غربالگـــری مجازی با یـــک پروتکل برای اتصـــال مولکولی 

پیشرفته اســـت و بـــرای طراحـــی دارو به کمـــک رایانه 

اســـتفاده می شـــود )31(. لیگاندهایی کـــه دارای بهترین 

انرژی اتصـــال در این مرحله بودند انتخاب شـــده و برای 

مرحله ســـوم غربالگـــری  قـــرار گرفتند که ایـــن مرحله 

مهـــم از طریـــق اتصال هر یـــک ار لیگاندهـــای منتخب 

 Autodock4.2 از مرحلـــه قبل با اســـتفاده ازنـــرم افـــزار

  Autodock4.2 بوده اســ�ت.  مشــ�خص شــ�ده اســ�ت که

دارای عملکـــرد بهتری نســـبت بـــه Autodock vina برای 

بررســـی اتصال لیگاندهـــا می باشـــد )32(.  همانگونه که 

قبلا اشـــاره شـــد، همه انواع ســـورتازها حاوی یک ســـه 

 Arg197 و Cys184 ،His120  آمینواســـید حفاظت شـــده

در محل فعال هســـتند و برای فعالیت مورد نیاز هســـتند 

.همچنین بررســـی دقیـــق محیط باقیمانـــده Cys184 در 

محل فعال ســـاختار کریســـتالی Srt A چندیـــن باقیمانده 

 ،Arg197 ،Lys196 ،Asp185 ،Thr183قابـــل یونیزاســـیون

داد  نشـــان  را   Try187 و   Thr180   ،Ser116  ،Glu105

)22(.  بر اســـاس ایـــن اطلاعات، مختصات جعبه شـــبکه 

 ،y:  229/16- 306/305-، مرکـــز  x:مرکزی بصـــورت: مرکز

مرکـــز z: 000/2، فاصله بین نقاط شـــبکه در 375Å/0  و 

تعـــداد نقـــاط در x، y، و بعد z به ترتیـــب 48، 40 و 44 

بود. ایـــن پارامترها بـــا توجه بـــه اندازه جایـــگاه اتصال 

لیگاندهـــا انتخاب شـــدند. به طوری کـــه کل محل اتصال 

و باقـــی مانده هـــای مجاور آن را پوشـــش دهنـــد. برای 

همه  لیگاندهـــا و مولکول مرجع )مایرســـیتین(، از اندازه 

جعبه شـــبکه و ســـایر پارامترهای یکســـان اســـتفاده شد. 

برای هر اجرا مســـتقل، عدد الگوریتـــم ژنتیک )GA( روی 

100 تنظیم شـــد. ســـایر پارامترها به طـــور پیش فرض در 

نرم افـــزار Autodock تنظیم شـــدند. متعاقباً، برهم کنش 

های دو بعدی و ســـه بعدی بیـــن لیگاند-آنزیم به ترتیب 

توســـط نـــرم افـــزار Discovery Studio Client 2017  و 

PyMol مـــورد تجزیه و تحلیل قـــرار گرفت.

MM/PBSA شبیه سازی دینامیک مولکولی و آنالیز

دینامیـــک برهمکنش‌هـــای بیـــن پروتئیـــن و لیگاندهای 

مذکـــور با اســـتفاده از شبیه‌ســـازی دینامیـــک مولکولی 

)MD( بـــه شرح زیـــر مـــورد بررســـی قـــرار گرفـــت: 

شبیه‌ســـازی‌ها با اســـتفاده از GROMACS نسخه 5.1.1 

انجام شـــد)33(.  پارامترهای پروتئین با اســـتفاده از میدان 

نیروی gromos53a6 تولید شـــد. پارامترهـــای لیگاند برای 

همان میـــدان نیرو با اســـتفاده از سرور PRODRG تولید 

شـــد)34(. ابزار Gmx editconf برای تولید جعبه شـــبیه 

مواد و روش ها



18

ن ... ازی تعی�ی مطالعه مج
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

عی و محمودجانلو صاحب �ج
ره 3 ان    .   سال 1402    .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

ســـازی شـــش وجهی استفاده شـــد. حلال ‌ســـازی با مدل 

آب SPC با اســـتفاده از ابزار solvate gmx  انجام شد. بار 

خالـــص پروتئین +1 بود، بنابراین خنثی ســـازی سیســـتم 

نیـــاز به افزودن یک یوم کلر )Cl(  داشـــت. کل سیســـتم 

با اســـتفاده از روش steepest descent 10000 پله و سپس 

روشconjugate gradients تـــا 50000 به حداقل رســـید. 

پس از به حداقل رســـاندن انرژی، سیســـتم در دو مرحله 

 ،NVT متعادل شـــد: در مرحلـــه اول 500 پیکوثانیه تعادل

سیســـتم تا 300K گرم شـــد تا دمای سیســـتم تثبیت شود. 

در مرحلـــه دوم 500 پیکوثانیه از مجموعـــه NPT، طول 

پیوندهـــا با اســـتفاده از الگوریتم حـــل محدودیت خطی 

)LINCS( در مقادیـــر تعادلی خود قـــرار گرفت )35(. در 

مرحلـــه آخـــر شبیه‌ســـازی MD، هندســـه‌های تعادلی با 

  300K برای 50 نانوثانیه در MD اســـتفاده از شبیه‌ســـازی

بـــا زمـــان گام 2fs  به دســـت آمـــد. میانگیـــن مربعات 

انحـــراف ریشـــه )RMSD( و نوســـانات میانگین مربعات 

ریشـــه )RMSF( پروتئین بـــه ترتیب با اســـتفاده از ابزار 

gmx rms و gmx rmsf محاســـبه شـــد و مساحت سطح 

قابل دسترســـی حلال )SASA( و شـــعاع چرخش )Rg( نیز 

بـــا        gmx sasa و gmx اندازه‌گیری شـــد. مقدار قدرت 

انرژی‌های برهمکنـــش پروتئین-لیگانـــد در حالت پویا با 

اســـتفاده از اســـکریپت »g_mmpbsa» GROMACS با 

  )MM/PBSA( مکانیک مولکولی سطح پواســـون-بولتزمن

و محاســـبه‌های انرژی آزاد اتصال تخمین زده شد)36,37(. 

انرژی‌های برهم‌کنـــش پروتئین-لیگاند  در نهایت قـــدرت 

در یک حالت دینامیکی با محاســـبات انـــرژی آزاد اتصال 

 )MM/PBSA( سطح پواســـون-بولتزمن  مکانیک مولکولی

همـــراه بـــا  برهمکنش‌های کوتـــاه برد کولمبـــی )SR( و 

لنـــارد- جونز بین پروتئین هدف و لیگاند محاســـبه شـــد 

  .)38( شد  برآورد 

نتایـــج حاصـــل از غربالگری مجـــازی مبتنی بر ســـاختار و 

مولکولی اتصـــال 

در مجمـــوع 324 ترکیـــب از پایـــگاه داده Chemspider بر 

اســـاس یـــک جســـتجوی مشـــابه تانیموتـــو 90٪ در برابر 

مایرســـیتین بـــه عنوان یـــک مولکـــول مرجع برای توســـعه 

مولکول هـــای دارو به دســـت آمد. بـــرای غربالگری مجازی 

PyRx  مبتنی بر ســـاختار لیگاندهـــای حاصله از نرم افـــزار

اســـتفاده شـــد. همانطور که در شـــکل 1 دیده می شود، 10 

لیگانـــد از بهتریـــن لیگاندها با توجـــه به انـــرژی اتصال به 

عنوان مولکـــول های پاســـخ در این مرحله انتخاب شـــدند.

اتصال مولکولی یک روش خوبی اســـت که به طور گســـرده 

در کشـــف دارو بر اســـاس  غربـــال گری مجـــازی مبتنی بر 

ساختار اســـتفاده می شـــود. بر این اســـاس در مرحله بعد، 

10 لیگاند آماده شـــده همـــراه مولکول مرجـــع  یک به یک 

و جداگانـــه  با اســـتفاده از Autodock4.2  بـــه محل اتصال 

مولکـــول هدف )Srt A(  اتصال داده شـــدند. از مقدار عددی 

امتیاز انـــرژی اتصال بـــرای ارزیابی قـــدرت برهمکنش های 

پروتئیـــن- لیگاند و رتبـــه بندی آنها اســـتفاده شـــد. امتیاز 

انرژی اتصـــال منفی تر، اتصـــال مطلوب تری بیـــن لیگاند و 

پروتئین را نشـــان می دهـــد.  انرژی اتصـــال و ثابت بازداری 

در بهترین خوشـــه برای مولکول های متصل شـــده توســـط      

Autodock4.2  در جدول 1 نشـــان داده شـــده است.

یکی از اهداف اصلی دانش شـــیمی دارویی، کشـــف داروی 

کاندید با بیشـــرین میـــل پیوندی در کمترین غلظت اســـت 

)39(. بـــا توجه بـــه این واقعیت کـــه مقادیر انـــرژی اتصال 

ترکیبات پاســـخ احتـــالاً در نـــرم افـــزار Autodock بهبود 

می‌یابـــد، بر این اســـاس بـــرای اطمینان بیشـــر از مولکول 

منتخـــب و محدود کـــردن فضای جســـتجو، آســـتانه انرژی 

بـــرای تعییـــن بهترین پاســـخ را بـــه 8- کیلوکالـــری در مول 

کاهـــش دادیـــم. فرآینـــد اتصال نشـــان می دهـــد که فقط 

لیگاند شـــاره 3 )جـــدول 1( دارای انرژی اتصـــال کمتر از8- 

کیلوکالری در مول اســـت که بســـیار بهتر از میریستین است 

نتایج
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1Chemspider ID

شــکل 1: ســاختار دو بعــدی مولکــول 

ــر  ــب برت ــا 10 ترکی ــراه ب ــع هم مرج

شناســایی شــده از طریــق غربالگــری 

ــر ســاختار توســط  ــی ب مجــازی مبتن

 .PyRx نــرم افــزار

MyricetinLigand No. 3

.S. aureus Srt A شکل 2: تصاویر دو و سه بعدی برهمکنش بین مولکول مرجع و منتخب شماره 3 در جایگاه اتصال آنزیم
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.Srt A جدول 1. انرژی های اتصال و ثابت های بازدارندگی ترکیبات در برابر
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شکل 4: میانگین ساختارهای ثانویه در طول شبیه‌سازی MD برای اشکال  Sort A اتصال یافته و آزاد.

.Ligand No. 3 با دو مولکول میرسیتین و Sort A برای کمپلکس های kJ/mol جدول 2: مقدار انرژی اتصال بر حسب

)به ترتیب برای لیگاند شـــاره 3 و میریستین -07/8 و  5/13- 

کیلو کالـــری در مول(. همچنین از نقطه نظـــر ثابت بازداری 

)Ki(، لیگاند شـــاره 3 نســـبت به لیگاندهای دیگر از جمله 

مایرســـیتین برتری دارد. جزئیات برهمکنش‌هـــای واندروالس  

و پیونـــد هیدروژنـــی بین زنجیـــره جانبی آمینواســـیدها  در 

پاکـــت اتصال Srt A بـــا لیگاند مرجع و ترکیب شـــاره 3 در 

شده‌اند. داده  نشـــان   2 شکل 

تجزیه و تحلیل شبیه سازی دینامیک مولکولی 

ns 50 شبیه‌ســـازی‌ MD بـــرای ارزیابـــی پایداری ســـاختاری 

کمپلکس‌هـــا با تجزیـــه و تحلیل ریشـــه میانگیـــن انحراف 

 ،)RMSF( نوســـانات ریشـــه میانگین مربع ،)RMSD( مربع

 )SASA( و ســـطح قابل دسترســـی ،)Rag( شـــعاع چرخـــش

انجام شـــد.

RMSD ، خـــواص کلـــی  از تغییـــرات ســـاختار پروتئین را 

 10 ns نشـــان می دهد. پـــس از تعادل سیســـتم به مـــدت

 Apo-Sort( اشـــکال کمپلکس نســـبت به فرم آزاد  RMSD،

A(  افزایش بیشـــری نش���ان می دهد. در این بین، کمپلکس  

Ligand 3-Srt A  تغییـــرات RMSD بالاتری را بین 0 تا 42/0 

 Myricetin-Sort A  نانومتر نشـــان داد. درحالیکه کمپلکـــس

تغییـــرات RMSD را کمی بالاتر ازApo- Sort A  نشـــان داد 

 ،RMSD  مشـــابه توزیع .) )a(3 0 تا 27/0 نانومتر( )شـــکل (

کمپلکـــس Ligand 3-Srt A  بالاترین نمایه RMSF را نشـــان 

می‌دهـــد. عـــاوه بر ایـــن، تعـــداد کمـــی از باقیمانده‌های 
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واقـــع در ابتدا  و انتهـــای زنجیره پروتئینی ، نوســـانات بالاتر 

از 4 نانومتر را نشـــان دادند )شـــکل b(3( (. افزایش دو پارامتر 

فیزیکی RMSD و RMSF بیانگر آنســـت کـــه اتصال لیگاند 

شـــاره 3 به آنزیم Sort A نســـبت به لیگانـــد مرجع، باعث 

 Sort تغییرات ســـاختاری  همراه با ناپایداری بیشـــر درآنزیم

A می شـــود. Rag که معیاری برای فشردگی پروتئین اســـت 

و بـــه نوبه خـــود پایـــداری ســـاختار پروتئین را نشـــان می 

دهد، نیز بـــا توزیع های RMSD و RMSF در سراسر شـــبیه 

ســـازی همخوانی دارد )شـــکل c(3( (. واضح اســـت که یک 

 Ligand تغییـــر قابل توجه )باز شـــدن بیشـــر( در کمپلکس

Srt A-3  در مقایســـه با ســـاختار Apo- Sort A  مشـــاهده 

شـــد. مقادیرRag برای کمپلکـــس  Myricetin-Sort A کمی 

بالاتـــر از ســـاختار Apo- Sort A  بـــه نظـــر می رســـد، که 

نشـــان دهنده کاهـــش جزئـــی در فشردگی در مقایســـه با 

 SASA تغییر  )d(3 اســـت. همچنین  شـــکل  Apo- Sort A

را نســـبت به زمان برای ســـه ســـاختار نشـــان مـــی دهد.     

SASA ســـطح قابل دســـرس بیومولکول ها به حلال اســـت.  

Apo- Sort A  ، Myricetin- بــ�رای SASA میانگیـــن مقدار

Sort A  و Ligand 3-Srt A  بـــه ترتیب 10/86 نانومتر مربع، 

92/89 نانومـــر مربع و 92/90 نانومتر مربع اســـت. در اینجا 

نیـــز، افزایـــش مقـــدار SASA در  Ligand 3-Srt A نشـــان 

 Apo- Sort دهنده متورم شـــدن آن در مقایســـه با ســـاختار

  SASA اســـت. بـــاز هم، بـــه نظر می‌رســـد که مقادیـــر  A

بـــرای کمپلکـــس Myricetin-Sort A افزایش جزئی نســـبت 

به ســـاختار Apo- Sort A نشـــان می دهد، که نشان‌دهنده 

تـــورم جزئی در مقایســـه با پروتئین Sort A اســـت.

با اســـتفاده از برنامه DSSP، ســـاختارهای دوم وابســـته به 

زمـــان )Time-dependent secondary structures( مـــورد 

ارزیابی قـــرار گرفت. آنالیـــز نتایج حاصـــل از DSSP جالب 

توجـــه می باشـــد. در ایـــن نتایج دیـــده می شـــود که اگر 

چه اتصـــال مایرســـیتین به جایـــگاه فعـــال Srt A همچون 

 B-Sheet، لیگاند شـــاره 3 باعـــث کاهش ســـاختارهای دوم

 A-helix  و ،Coil، Bend و تبدیل آنهـــا به helix-3 و ،Turn

می شـــود، اما لیگاند شـــاره 3 میـــزان بیشـــری از Coil را 

ایجـــاد می کند که معیـــاری از عدم تاخوردگـــی پروتئین می 

باشـــد )شـــکل 4(. به طور کلی، تجزیه و تحلیل شبیه‌ســـازی 

دینامیـــک مولکولی نشـــان می‌دهد که اتصال لیگاند شـــاره 

3 در مقایســـه با مایرســـیتین به پاکت اتصـــال Srt A  باعث 

بیشـــر می‌شود. ناپایداری  باز شـــدن و 

جـــدول 2 مقـــدار میانگین  انـــرژی کل اتصـــال و همچنین 

ســـهم انـــرژی حاصـــل از برهمکنش هـــای واندروالســـی و 

الکترواســـتاتیک از انـــرژی اتصـــال کل و میانگیـــن تعـــداد 

پیوندهـــای H در حالـــت دینامیکـــی را نشـــان می‌دهد که 

بـــرای اتصـــال دو مولکول مایرســـتین  و لیگاند شـــاره 3 با 

اســـتفاده از روش مساحت سطح پواســـون-بولتزمن مکانیک 

مولکولـــی )MM/PBSA( انجـــام شـــد.  هماننـــد مطالعات 

docking، لیگانـــد شـــاره 3 دارای بالاتریـــن انـــرژی اتصال 

بـــا جایـــگاه اتصـــال Sort A اســـت. همچنیـــن، برخـــاف 

Myricetin-Sort A کـــه دارای میانگین پیوندهای هیدروژنی 

بالاتری اســـت، ســـهم واندروالس در اتصال لیگاند شـــاره 3 

بـــه جایگاه فعال بیشـــر از الکترواســـتاتیک اســـت.  این به 

 Sort A وضـــوح اثر برجســـته لیگاند شـــاره 3 را در حفـــره

دهد. می  نشـــان 

نتایج

امـــروزه مقاومـــت آنتـــی بیوتیکـــی باکـــری هایـــی مانند 

اســـتافیلوکوکوس اورئـــوس ناشـــی از جهش هـــای ژنی یکی 

از دغدغـــه های اصلی ســـازمان بهداشـــت جهانی اســـت. 

بنابراین، توســـعه نســـل بعدی داروهای ضـــد میکروبی برای 

اهـــداف خاصـــی در باکتری‌هایی که فشـــار تکاملـــی پایینی 

اعمال می‌کننـــد، ضروری اســـت. آنزیـــم Sort A در باکتری 

های گـــرم مثبت مانند اســـتافیلوکوکوس اورئـــوس می تواند 

یـــک اســـراتژی توســـعه دارویی بـــرای مهار باکـــری ها و 

یـــک زمینـــه تحقیقاتی فـــرده بـــرای شـــیمیدانان دارویی 

باشـــد. مولکول مایرســـتین به عنـــوان یک مولکـــول طبیعی 

موجـــود در برخی از ســـبزیجات مانند گوجـــه فرنگی، میوه 

ها ماننـــد پرتغـــال، انواع تـــوت، و چای کـــه خاصیت آنتی 
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اکســـیدانی نیـــز دارد،  توســـط برخی از محققـــان به عنوان 

یـــک مهارکننـــده Sort A مـــورد مطالعه قرار گرفته اســـت. 

اما تاکنون گزارشـــی مبنی بر اســـتفاده از آن بـــه عنوان یک 

داروی بالینی گزارش نشـــده اســـت. در این مطالعـــه، ابتدا 

پـــس از غربالگری کتابخانـــه ای از ترکیبات شـــیمیایی مبتنی 

بر جســـتجوی شـــباهت و ســـپس غربالگری مجـــازی مبتنی 

بر ســـاختار، 10 نامزد برتـــر از لیگاندها براســـاس میزان میل 

اتصـــال به جایگاه فعـــال آنزیم Sort A و ثابـــت بازدارندگی، 

بـــه عنـــوان کلاس های جدیـــد بازدارنـــده هـــای مولکولی 

کوچـــک برای Sort A  شناســـایی شـــد. ایـــن بازدارنده‌های 

جدیـــد کاندیـــدای عالی بـــرای تحقیقات بیشـــر توســـط 

Molecular    Docking  در نظـــر گرفتـــه شـــدند.  لیگاند 

شـــاره 3 از جدول شـــاره 1، بر اســـاس انرژی اتصال پیش 

بینی شـــده و ثابـــت بازدارندگـــی انتخاب به عنـــوان بهترین 

پاســـخ انتخاب شـــد. جالب توجه اســـت، نتایج شبیه‌ســـازی 

MD نشـــان می‌دهد کـــه لیگاند شـــاره 3 دارای پروفایل‌ها 

و برهمکنش اتصالی بهتری نســـبت به مایرســـیتین به عنوان 

یک مهارکننده مرجع بـــوده، و باعث رفتار ناپایدار پیوســـته 

در کمپلکـــس docking  می شـــود.

نتیجه گیری:

در مجمـــوع، مـــا پیشـــنهاد می‌کنیم کـــه  لیگاند شـــاره 3 

ترکیـــب  یـــک  می‌توانـــد   )Chemspider ID=73945561(

امیدوارکننـــده در برابـــر هـــدف Sort A بـــه عنـــوان یک 

اســـراتژی درمانی باشـــد. با این حـــال، چنین اســـراتژی و 

کاربرد درمانـــی به آزمایش‌هایـــی مانند تعییـــن مهار آنزیم 

برای تأیید بیشـــر ویژگی  انتخاب‌پذیـــری و فعالیت ترکیبات 

 in      vivo و هم in vitro هـــم در شرایط ،Sort A در برابـــر

دارد. بستگی 

تشکر و قدردانی

تعارض منافع

نویسندگان از تمام کسانی که آنان را در انجام این تحقیق یاری رسانده اند تشکر و قدردانی می کنند.

نویسندگان اعلام می کنند هیچ تعارض منافعی در انجام این مطالعه وجود نداشته است.
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Introduction: Copper oxide is one of the most important metal oxides that has unique 
properties in various technological applications, such as superconductors, and has been 
used as an antimicrobial agent against numerous bacterial species. 

Aim: In the present study, CuO Nps was synthesized using chemical methods and its anti-
microbial activity was investigated.

Materials and Methods: Copper oxide nanoparticles were synthesized using the micro-
wave method, and XRD, EDX, SEM, FTIR, and UV-vis analyses were performed to investigate 
the physical and chemical properties. The antimicrobial and antifungal effects of copper 
oxide nanoparticles on pathogenic bacteria including Staphylococcus aureus, Escherichia 
coli, and Fusarium solani were evaluated using MIC and MBC tests and well diffusion assay.

Results: The results showed that at a concentration of 20 mg/mL, copper oxide nanopar-
ticles inhibited the growth of Staphylococcus aureus. Similarly, growth inhibition of Es-
cherichia coli was observed at a concentration of 4 mg/mL of nanoparticles. Furthermore, 
Fusarium solani exhibited increased sensitivity to copper oxide nanoparticles at concen-
trations higher than 50 mg/mL, with a growth inhibition zone diameter of 18 mm at a 
concentration of 100 mg/mL.

Conclusion: Copper oxide nanoparticles can be introduced as a strong antimicrobial agent.
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مقدمه: اکســـید مس، یكی از مهمترین اکســـیدهاي فلزي واســـطه اســـت که داراي خصوصیات منحصر به فردي در 

مصـــارف فناورانـــه مختلفی نظیر ابر رســـاناها، به عنوان یـــك عامل ضد میكروبـــی بر علیه گونه هـــاي باکتریایی 

متعددي اســـتفاده شده است. 

هدف:در تحقیق حاضر نانوذرات اکســـید مس ، با اســـتفاده از روش های شـــیمیایی تولیـــد و فعالیت ضد میكروبی 

آن مورد بررســـی قرار گرفت. 

 XRD ، EDX ، SEM ، FTIR مواد و روش ها:  نانوذرات اکســـید مس به روش مایکروویو ســـنتز شـــد و آنالیزهای

UV-vis ، جهـــت بررســـی خصوصیات فیزیکی وشـــیمیایی انجام شـــد. ارزیابی تأثیـــرات ضدمیکروبی و ضدقارچی 

غلظتهـــای مختلف نانوذرات اکســـید مس بر روی باکـــری های پاتوژن گـــرم مثبت اســـرپتوکوکوس اینیایی و گرم 

منفی اشرشـــیا کلی و قارچ فوزاریوم ســـولانی با کمک آزمـــون های MIC و MBC و چاهک گذاری بررســـی گردید. 

نتایـــج: نتایـــج نشـــان داد در غلظت هـــای 20 میلی گـــرم در میلی لیتر از نانوذرات اکســـید مس بـــر روی باکتری 

اســـرپتوکوکوس اینیایی ممانعت از رشـــد ثبت شـــد. همچنین این ممانعت از رشد برای اشرشـــیا کلی در غلظت 4 

میلـــی گرم در میلی لیتر از نانوذرات مشـــاهده شـــد. همچنین قـــارچ فوزاریوم، در غلظت های بالاتـــر از 50 میلی 

گرم بر میلی لیتر نانواکســـید مس، حساســـیت به نســـبت بیشـــری نشـــان می دهد به طوری کـــه در غلظت 100 

میلـــی گرم بر میلی لیـــر، قطر هاله عدم رشـــد 18 میلـــی متر بود. 

نتیجه گیری: می توان نانوذرات اکسید مس را به عنوان یک عامل قوی ضدمیکروبی معرفی نمود.

محل انجام تحقیق: گروه زیست شناسی، واحد تهران مرکزی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران

اسما شمسایی 1، مینا رمضانی 2*، رامین محمدی آلوچه3

 1- کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی، واحد تهران مرکزی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
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سنتز نانوذرات اکسید مس به روش شیمیایی و بررسی خواص ضد میکروبی آنها
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نانوذرات اکســـید مـــس )CuO Nps(، در میان ســـایر 

نانومـــواد اکســـید، توســـط آژانس حفاظـــت از محیط 

زیســـت ایـــالات متحـــده به عنـــوان یـــک عامل ضد 

میکروبی ایمن، ســـاده و مؤثر برای اســـتفاده انســـانی 

مورد تایید، و از قرن نوزدهم به‌شـــدت مورد اســـتفاده 

قرار گرفته‌اســـت)1.2.3(. با توجه بـــه چالش مقاومت 

دارویـــی، فعالیت ضـــد میکروبـــی نانوذرات اکســـید 

مس آنهـــا را به عنـــوان کاندیدای قوی برای اســـتفاده 

بـــه عنـــوان عوامـــل درمانی تبدیـــل کرده اســـت)4(.  

مکانیســـم های زیســـتی متفاوتی برای نانـــوذرات بر 

علیه میکروارگانیســـم ها پیشـــنهاد شـــده است که سه 

مکانیســـم پذیرفته تر می باشـــد. 1: تجمـــع و انحلال 

نانـــوذرات در غشـــای باکتری باعث تغییـــر نفوذپذیری 

آن می‌شـــود و متعاقباً آزادســـازی لیپوپلی‌ســـاکاریدها، 

پروتئین‌های غشـــایی و بیومولکول‌های داخل ســـلولی 

و اتـــاف نیروی محرکه پروتون در غشـــای پلاســـایی. 

2: تولید گونه‌های فعال اکســـیژن )ROS(و آســـیب به 

ســـاختار ســـلولی. 3: جذب یون‌های فلزی مشتق‌شـــده 

از نوکلئـــو پروتئیـــن ها و بـــه دنبال آن کاهـــش تولید 

 .DNA  درون ســـلولی و اختلال در همانندسازی ATP

در ایـــن راســـتا، روز به روز چندین اســـراتژی ســـنتز 

نانـــوذرات بهبـــود یافتـــه در حال توســـعه اســـت که 

شـــامل فرآیندهای فیزیکـــی، شـــیمیایی و بیولوژیکی 

 .)5.6.7.8( است 

از جدی‌ترین  یکـــی  ماهـــی  باکتریایـــی  بیماری‌هـــای 

مشـــکلاتی اســـت که صنعت ماهی با آن مواجه است، 

زیرا شـــیوع آن‌ها منجر به خســـارات اقتصـــادی بالایی 

می‌شـــود، بنابرایـــن کنترل آن‌هـــا از اولویـــت جهانی 

برخوردار اســـت. ســـوء اســـتفاده از آنتـــی بیوتیک ها 

در کنـــرل بیماری هـــای باکتریایـــی ماهـــی منجر به 

ایجـــاد مقاومت در باکتری ها می شـــود کـــه در برابر 

اکـــر آنتـــی بیوتیک هـــای رایـــج مقاومت مـــی کنند 

و یـــک خطـــر بـــرای ســـامت عمومی محســـوب می 

شـــوند)10(. اســـرپتوکوکوس هـــا از جملـــه مهمترین 

پاتـــوژن های ماهی محســـوب مـــی شـــوند و در این 

 )Streptococcus iniae( میان اســـرپتوکوکوس اینیایـــی

به عنوان یکـــی از عوامل مهم بروز اســـرپتوکوکوزیس 

در گونـــه هـــای متعـــددی از ماهیـــان آب شـــیرین و 

دریایی، گونه های پرورشـــی و جمعیت های وحشـــی 

به حســـاب می آیـــد)9(. تلفات حاصلـــه از این باکتری 

با علائـــم متنـــوع بالینی تـــا ۸۰ درصد نیز می رســـد. 

بیماری بـــه هر دو صـــورت انفرادی و همـــه گیری در 

ماهیـــان اتفاق مـــی افتد)10(.

اشرشـــیاکلی )Escherichia coli یـــا E. coli( زیر گونه 

O157H7 یـــک عامل بیماریـــزای مهم غذایی اســـت 

که باعث اســـهال خونـــی و گاهی ســـندرم همولیتیک 

اورمیـــک )HUS( می شـــود)11(. این پاتوژن انســـانی 

مشـــرک انســـان و دام می تواند در غذا و محیط های 

مربوط به غـــذا باقی بمانـــد و متعاقبـــا بیوفیلم تولید 

کنـــد. O157H7 از طریق مصرف غذاهـــای آلوده مانند 

گوشـــت گاو و لبنیات، ســـبزیجات و میـــوه ها منتقل 

می شـــود )11(.

بیـــاری های عفونـــی در آبزیـــان، می تواند توســـط 

برخـــی عوامـــل قارچی نیز ایجـــاد گردد. قـــارچ ها در 

بهداشـــت آبزیان از اهمیت ویـــژه ای برخوردار بوده و 

به عنوان عاملی اساســـی در تعیین وضعیت بهداشـــتی 

مزارع پـــرورش ماهی مدنظر می باشـــند )12(.

برخـــی از گونه هـــای قارچی مانند  فوزاریوم ســـولانی 

)Fusarium solani( نیـــز بـــه عنوان عوامـــل موثر در 

فوزاریوزیـــس، مطرح می باشـــند)12(. ایـــن قارچ ها 

عمدتاً از دســـته قـــارچ هـــای ناقص هســـتند و گونه 

های مختلفـــی از آنها در ماهی و میگـــو ایجاد بیماری 

می کننـــد. عفونت ناشـــی از فوزاریوم از کوســـه، لاک 

پشـــت هـــای دریایـــی، ماهـــی آزاد اطلـــس و برخی 

انـــواع خرچنگ هـــا گزارش شـــده اســـت )11.12(. به 

علت مقاومـــت گونه‌های فوزاریـــوم در برابر داروهای 

ضدقارچی، شناســـایی سریـــع و دقیق آنهـــا برای کنترل 

تبعـــات عفونت امری مهـــم وضروری اســـت. با توجه 

بـــه مطالب ذکر شـــده، هـــدف از این مطالعه ســـنتز 

نانوذرات اکســـید مس و بررســـی خواص ضد میکروبی 

باشـــد.  می  آنها 

مقدمه:
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)CuO Nps( سنتز نانوذرات اکسید مس

ســـنتز نانوذرات اکســـید مس به روش شـــیمیایی انجام 

گردیـــد. مقـــدار 6 گـــرم نیترات مـــس بـــه 100 میلی 

لیـــر آب مقطر اضافه شـــد. پـــس از مخلوط شـــدن، 

بـــا اســـتفاده از ســـدیم هیدروکســـید، pH محلول تا 

مقـــدار 9 یا 10 رســـانده شـــد. ســـپس به مـــدت 10 

دقیقـــه ماکروویو گردیـــد. نمونه مورد نظر ســـانتریفیوژ 

شـــد. محلول رویـــی را خارج کرده و رســـوب حاصل از 

ســـانتریفیوژ با اســـتفاده از آب مقطر و الکل 70 درصد 

شستشـــو داده و ســـپس به مدت 24 ســـاعت در دمای 

60 درجه سلســـیوس قرار داده شـــد تا نانوذرات اکسید 

مس تشـــکیل شـــوند. به منظـــور ارزیابـــی نانوذرات 

اکســـید مـــس تولید شـــده از طیـــف ســـنجی مرئی 

 ،)XRD( تفرق یا پراش اشـــعه ایکس ،)UV( فرابنفـــش

میکروســـکوپی الکترونـــی روبشـــی )FE-SEM(، طیف 

 )EDAX یـــا EDS( ســـنجی پراش انرژی پرتـــو ایکس

و آنالیـــز مادون قرمـــز تبدیل فوریه )FT-IR(اســـتفاده 

. ید گرد

ارزیابی خاصیت ضد میکروبی نانوذرات اکسید مس

در ایـــن مطالعـــه از ســـویه‌های اســـتاندارد باکـــری 

اســـرپتوکوکوس اینیایی و اشرشـــیا کلی و قارچ فوزاریوم 

 PTCC 1887، ســـولانی بـــه ترتیـــب بـــا کـــد ثبتـــی

IBRC-M 11106 و IBRC-M 30506 تهیـــه شـــده از 

مرکز کلکســـیون میکروارگانیســـم های صنعتی و مرکز 

ملـــی ذخایـــر ژنتیکی ایران، بـــه منظـــور ارزیابی های 

ضدمیکروبـــی نانوذرات اکســـید مس اســـتفاده گردید. 

در ابتـــدا از کشـــت 24 ســـاعته باکتری و قـــارچ مورد 

آزمایـــش، سوسپانســـیون میکروبـــی معـــادل نیم مک 

فارلنـــد )  CFU/ml 8 10× 1/5( تهیـــه گردیـــد. 

تعیین مقاومت آنتی بیوتیکی پاتوژن های باکتریایی

ابتـــدا از کشـــت تـــازه هر یک از ســـویه هـــای مورد 

مطالعه، با اســـتفاده از سواب اســـریل، بر روی محیط 

مولر هینتون آگار پاســـاژ داده شـــد. ســـپس با استفاده 

از پنس اســـریل، دیســـک‌های آنتی بیوتیـــک ریفامپین 

)RA(، پنی ســـیلین )P(، مروپنم )Men( و تتراسایکلین 

)Te( بـــرای گونه گرم مثبـــت اســـرپتوکوکوس اینیایی 

 ،)GM( و از دیســـک های آنتی بیوتیک جنتامایســـین

سیپروفلوکساســـین )CP(، آموکسی کلاو )AMO( و پنی 

ســـیلین بـــرای گونه گرم منفی اشرشـــیا کلی بـــا فاصله 

مناســـب از یکدیگر بر روی ســـطح محیط قـــرار داده 

شـــدند. انکوباســـیون 48 ســـاعته در 37 درجه سانتی 

گـــراد، قطر هاله عدم رشـــد اطراف دیســـک‌ها با خط 

کش اســـتاندارد )برحســـب میلـــی متر( انـــدازه گیری 

گردید. 

فعالیـــت ضدباکتریایـــی نانوذرات اکســـید مس ســـنتز 

شـــده، بر اساس انتشـــار در آگار و با روش چاهک مورد 

ارزیابی قـــرار گرفت. بدیـــن منظور از سوسپانســـیون 

نیم مـــک فارلنـــد )  CFU/ml 8 10× 1/5( باکتری های 

پاتوژن مورد آزمون با ســـواپ اســـریل در سطح محیط 

کشـــت مولر هینتون آگار کشـــت یکنواخت تهیه شـــد. 

ســـپس چاهک هایی به قطـــر 8 میلی مـــر در محیط 

حفر شـــد و پس از تهیه غلظت هـــای مختلف نانوذره 

در غلظـــت هـــای 4، 6، 8 و 10 میلی گـــرم بر میلی لیتر 

برای باکتری اشرشـــیاکلی و غلظت های 20، 40، 60 و 80 

میلی گـــرم بر میلی لیـــر برای باکتری اســـرپتوکوکوس 

اینیایی، مقـــدار 100 میکرولیتر از نانوذره اکســـید مس 

در داخـــل چاهک هـــا ریختـــه و به مـــدت 24 تا 48 

ســـاعت در 37 درجه ســـانتی گراد گرمخانه گذاری شد. 

پـــس از ایـــن مدت بـــا اندازه گیـــری قطـــر هاله عدم 

رشـــد در اطـــراف چاهک ها حساســـیت یـــا مقاومت 

باکـــری های مورد آزمون نســـبت به نانوذرات اکســـید 

مس تعییـــن گردید.

تعییـــن حداقل غلظـــت بازدارنده از رشـــد )MIC( و 

)MBC( حداقـــل غلظت کشـــنده

کمترین غلظت مهارکنندگی نانوذره اکســـید مس ســـنتز 

شـــده نیز بر اســـاس کدورت ســـنجی و با اســـتفاده از 

روش میکرودایلوشـــن در محیـــط مایـــع در پلیت های 

96 چاهکی انجام شـــد. بـــرای این منظـــور رقت های 

مختلف نمونـــه های نانـــوذره ) 16، 32، 64، 128، 256، 

512، 1024، 2048 و 4096 میلـــی گـــرم بـــر میلی لیتر( 

در محیـــط کشـــت مولر هینتـــون براث تهیه شـــده و 

مواد و روش ها
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در مجاورت سوسپانســـیون معـــادل  CFU/ml 8 10× 1/5 از 

هر کـــدام از باکتری هـــای پاتوژن مورد آزمـــون به مدت 24 

ســـاعت و در دمای 37 درجه ســـانتی گـــراد گرمخانه گذاری 

شـــدند. البته، ابتـــدا سوسپانســـیون باکتری به نســـبت 1 به 

100 رقیق شـــد تا تراکـــم CFU/ml 6 10بدســـت آید و پس 

 CFU/ml  از مخلوط شـــدن با حلال، غلظت نهایـــی باکتری

5 10× 5 شـــد. در ایـــن مطالعه کنترل مثبـــت )حاوی محیط 

CFU/( مولر هینتون براث و سوسپانســـیون باکـــری معادل

ml 5 10× 5 ( و کنـــرل منفـــی )حاوی محیـــط مولر هینتون 

بـــراث و نانـــو ذره( بـــود. پس از ایـــن مدت آخریـــن رقتی 

 MIC که در آن کدورت میکروبی مشـــاهده نشـــد به عنوان

تعیین شـــد. تســـت های حداقـــل غلظت مهـــاری برای هر 

باکتری با ســـه مرتبه تکـــرار انجام پذیرفـــت و میانگین نتایج 

بـــرای آنها در ایـــن ارزیابی به ثبت رســـید.

بـــه منظـــور تعییـــن MBC، از چاهک ثبت شـــده به عنوان 

MIC و همینطـــور غلظـــت های بالاتر آن در محیط کشـــت 

مولر هینتون آگار کشـــت داده شـــد و آخریـــن رقتی که در 

آن کلنی مشـــاهده نشـــد به عنوان کمتریـــن غلظت باکتری 

گردید. گزارش  و  تعیین  کشـــی 

بررســـی اثر ضـــد قارچی با تعییـــن قطر هالـــه بازدارنده به 

چاهک روش 

از ســـویه قارچی فوزاریوم سولانی تهیه شـــده، سوسپانسیون 

میکروبـــی دارای کدورتـــی مطابق آنچه کـــه در مراحل قبل 

گفته شـــد، تهیه گردید. ســـپس با اســـتفاده از ســـواب پنبه 

ای اســـریل، کشـــت قارچی به صورت یکنواخـــت در محیط 

ســـابرو دکســـروز آگار انجام گرفت. پس از آن با استفاده از 

پیپت پاســـتور شیشـــه ای اســـریل، چاهک هایی به قطر 8 

میلی مـــر در محیط های کشـــت حفر شـــده و مقدار 100 

میکرولیـــر از نانوذره اکســـید مس با غلظت هـــای 100، 50، 

25 و 12/5 میلـــی گـــرم در میلـــی لیتر به داخـــل چاهک ها 

انتقال داده شـــد. انکوباســـیون پلیت ها به مدت 48 ساعت 

و در دمـــای 35 درجه ســـانتی گراد انجام شـــد و پس از طی 

ایـــن مدت قطـــر هاله های عدم رشـــد اندازه گیـــری و ثبت 

گردید.

نتایج

تهیه نانوذرات اکسید مس به روش مایکروویو

در طی ســـنتز نانوذرات اکســـید مس بـــه روش شـــیمیایی، نانوذرات دچار تغییر رنگ از آبی شـــفاف به کدر و ســـپس ســـیاه به 

دلیـــل احیاء یون هـــای مس و تجمع آنهـــا به صورت نانوذره در محلول شـــدند )شـــکل1(. 

شکل1: تغییر رنگ نانوذرات اکسید مس در طی فرایند تولید از آبی شفاف به کدر و سپس سیاه
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XRD ارزیابی نانوذره اکسید مس از طریق آنالیز

در بررســـی و ارزیابی نانوذره اکســـید مـــس از طریق آنالیز 

XRD مشـــخص گردید طبق اســـتاندارد JCPDS به شـــاره 

1451-36 نتایـــج این آزمـــون از زاویه حـــدود 10 درجه آغاز 

و تـــا زاویه حـــدود 80 درجه به عنـــوان نقطه پایـــان ادامه 

داشـــته اســـت که از دلایل تایید و صحت ســـنتز موفق این 

نانو ذرات می باشـــد. بر اســـاس نمودار 1 الگـــوی پیک های

XRD ، مربـــوط اندیس های میلر در ســـطوح مختلفی بوده 

کـــه مربوط بـــه زوایای2 تتا بوده و نشـــان دهنده ســـاختار 

مکعبـــی مراکـــز ســـطحیFace-centered cubic) fcc(  در 

طیف نمونـــه نانوذرات اکســـید مس می باشـــد. بر اســـاس 

فرمـــول ذکر شـــده میانگین نانـــوذرات در نتایـــج حاصل از 

XRD  بـــه طور متوســـط 68 نانومتر محاســـبه گردید.  

EDS  ارزیابی نانوذره اکسید مس از طریق آنالیز

ارزیابی های ســـاختاری نانوذره سنتز شـــده، ترکیب عنصری 

آن نیـــز به کمک طیف ســـنجی پراش اشـــعه ایکـــس مورد 

ارزیابـــی قـــرار گرفت. در نمـــودار 2 همانطور که مشـــخص 

اســـت مس در پتانســـیل ورودی kev 1 حضوری تقریباً کامل 

و در ولتـــاژ kev 8 نیـــز حضور نســـبی از خود نشـــان داده 

اســـت که با نتایـــج پژوهش هـــای پیشـــین مطابقت خوبی 

دارد )12(. لازم بذکـــر اســـت که معمولاً مـــس در ولتاژ های 

ورودی پایین تـــر، جذب الکترون بالاتری را از خودش نشـــان 

می دهـــد. البته علت ایـــن امر را می توان ناشـــی از ویژگی 

های ســـطحی مـــس بیان نمود. بـــا توجه نمودار2، مشـــخص 

شـــد که 64/44 درصـــد مـــس و 35/56 درصد اکســـیژن در 

نمونـــه وجود دارد. 

همانطور کـــه در آنالیـــز MAP امکان ارائه توزیـــع فراوانی 

عنـــاصر موجود در یـــک تصویر امـــکان پذیـــر خواهد بود 

بـــرای ذرات اکســـیژن و مس بـــه صورت مجـــزا و در ترکیب 

باهم )اکســـید مس( در شـــکل 2 قابل رصـــد و ارزیابی بود.

FT-IR  ارزیابی نانوذره اکسید مس از طریق آنالیز

 FT-IR  در ارزیابـــی نانوذره اکســـید مـــس از طریق آنالیـــز

نتایـــج بدســـت آمـــده از آنالیز در طـــول موج هـــای بین     

 FT-IR 4003/15 – 397 صـــورت پذیرفـــت. در طیـــف cm-1

  cm-1 از O-H  مربوط به نانوذرات مس اکســـید شـــده، پیک

3467/38 و بـــه خاطر اتصـــال گروه های عاملـــی مذکور به 

 cm-1 نانوذرات اکســـید مس اســـت. پیـــک های دیگـــر در

1076/08 وcm-1 1403/92 مربـــوط به یـــون نیترات حاصل از 

 1639/20 cm-1 ترکیب مس نیترات احیا شـــده اســـت. جذب

مربـــوط به ارتعاش کششـــی گروهC=C  حلقـــه های فنولی 

می باشـــد. بـــا توجه به گروه هـــای عاملی حاصـــل از نتایج 

FT-IR، ایـــن آنالیزها تایید کننده نتایـــج حاصل از EDS می 

)نمودار3(.  باشد 

نمودار1: طیف XRD نانوذرات اکسید مس سنتز شده
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EDS نمودار2: گراف مربوط به آنالیز نانوذره اکسید مس طی آنالیز

شــکل2: تصاویــر Mapping ذرات مــس و اکســیژن بــه صــورت مجــزا و در ترکیــب باهــم طــی آنالیــز EDS. الــف: مــس، ب: اکســیژن و ج: 

ترکیبــی از مــس و اکســیژن )اکســید مــس( مــی باشــد.

نمودار3: نمودار مربوط به طیف FT-IR نانوذرات اکسید نیکل سنتز شده
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ارزیابی نانوذره اکســـید مس از طریق آنالیز میکروســـکوپی 

FESEM

در ایـــن پژوهـــش، تعیین اندازه و شـــکل نانوذرات اکســـید 

 FESEM مس سنتز شـــده از طریق میکروســـکوپ الکترونی

مورد بررســـی قرار گرفت. تصاویر به دســـت آمـــده از آنالیز 

FESEM نشـــان می دهد که شـــکل نانوذرات ســـنتز شـــده 

کروی می باشـــد و در برخی نقاط تجمـــع ذرات و آگلومریزه 

شـــدن نانو ذرات مشاهده می شـــود. همچنین ابعاد نانوذره 

ســـنتز شـــده در بازه 51/535 تا 143/875 نانومتر می باشند. 

نتایـــج حاصـــل FESEM تایید کننـــده نتایج بدســـت آمده 

از XRD  می باشـــد تصاویر قابل مشـــاهده در شـــکل 3 با 

بزرگنمایی هـــای متفاوت تهیه و ثبت شـــده اند )شـــکل3(.

UV-Vis  ارزیابی نانوذره اکسید مس از طریق آزمون

نتایج بدســـت آمـــده از آزمون  UV-Vis نشـــان داد، در بازه 

طـــول موج 900 - 190 جـــذب انرژی صـــورت گرفته که نانو 

ذرات اکســـید مس بیشـــرین جـــذب را در طـــول موج 205 

نانومتر نشـــان دادند و این نشـــان دهنده وجـــود نانوذرات 

سنتز شـــده درون محلول می باشـــد )نمودار4(.

نتایج بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی باکتری ها

در بررســـی مقاومـــت آنتـــی بیوتیکی باکتری ها مشـــخص 

گردید که اســـرپتوکوکوس اینیایی نســـبت بـــه آنتی بیوتیک 

هـــای ریفامپین و مروپنم حســـاس و در برابـــر آنتی بیوتیک 

های پنی ســـیلین و تتراســـایکلین مقاوم می باشـــد. همچنین 

باکـــری اشرشـــیا کلی نیـــز در حضـــور آنتـــی بیوتیک های 

جنتامایســـین و سیپروفلوکساســـین حساسیت نشـــان داد در 

حالی کـــه در برابـــر دو داروی دیگر یعنی آموکســـی کلاو و 

پنی ســـیلین مقـــاوم بود)جدول1(.

نتایـــج تعیین قطـــر هاله بازدارنده از رشـــد باکـــری ها در 

چاهک روش 

در بررســـی نتایـــج مربوط به تعییـــن قطر هالـــه بازدارنده 

از رشـــد باکتری هـــا در روش چاهـــک بیشـــرین قطر هاله 

عدم رشـــد در غلظـــت های بـــالای نانوذرات اکســـید مس 

بـــر روی باکتری اســـرپتوکوکوس اینیایی مشـــاهده گردید که 

ایـــن میزان 15 میلـــی متر ارزیابی و ثبت شـــد. پـــس از آن 

نیـــز غلظـــت هـــای 80، 60، 40 و 20 میلـــی گرم بـــر میلی 

لیـــر از نانوذره با ظهور قطـــر های بازدارنـــده ای به ترتیب 

بـــه میـــزان 13، 12، 11 و 10 میلی متر، این گونـــه باکتریایی 

را از رشـــد در ناحیـــه حضور اکســـید مس باز داشـــتند. این 

در حالـــی بود کـــه در غلظت هـــای کمـــر از 20 میلی گرم 

بـــر میلـــی لیتر، بـــر روی این باکـــری و طی ایـــن روش، اثر 

بازدارندگی مشـــاهده نشـــد. در این ارزیابی گونه گرم منفی 

اشرشـــیا کلی حســـاس تر بـــود و در غلظت هـــای پایین تر 

نانـــوذره، قطر هالـــه بازدارنده داشـــت. این انـــدازه گیری 

در غلظـــت هـــای 10، 8، 6 و 4 میلـــی گـــرم بـــر میلی لیتر 

اکســـید مس به ترتیـــب معـــادل 15، 11، 9 و 7 میلی متر بود 

.)2 )جدول

نتایـــج تعییـــن MIC و MBC نانوذرات اکســـید مس علیه 

باکتری هـــای  گونه 

در بررســـی حداقل غلظت مهار کننده رشـــد باکتری، کمترین 

غلظـــت نانوذره اکســـید مس که در حضـــور آن کدورت قابل 

 MIC جذبـــی در دســـتگاه الایـــزا ثبـــت نگردید به عنـــوان

درنظـــر گرفته شـــد. همانطـــور که مشـــخص اســـت برای 

باکتری اســـرپتوکوکوس اینیایی این مقـــدار 128 میکروگرم بر 

میلی لیـــر بوده اســـت. همینطور برای باکتری اشرشـــیا کلی 

نیز حداقل غلظـــت مهاری همین مقـــدار )128 میکروگرم بر 

میلـــی لیتر( بود. پـــس از تعیین میـــزان MIC از چاهک های 

فاقد کـــدورت بر روی محیط مولر هینتون آگار کشـــت داده 

شـــد و نتایج پس از گذشـــت 2۴ ســـاعت مورد بررســـی قرار 

گرفـــت. کمترین غلظتی کـــه باعث مرگ باکـــری های تلقیح 

شـــده گردد، به عنـــوان حداقل غلظت کشـــنده )MBC( در 

نظـــر گرفته مـــی گـــردد. نتایج حاکـــی از آن بود کـــه برای 

اســـرپتوکوکوس اینیایی مقدار MBC نانوذرات اکســـید مس 

بـــا MIC آن برابر و به میـــزان 128 میکروگرم بـــر میلی لیتر 

بـــوده اســـت، در حالی بـــود که برای اشرشـــیا کلـــی مقدار 

MBC بیشـــر و 256 میکروگـــرم بر میلی لیتر انـــدازه گیری 

. شد

نتایـــج تعیین قطر هاله بازدارنده رشـــد قـــارچ فوزاریوم در 

چاهک روش 

همچنیـــن برای قارچ فوزاریوم ســـولانی مشـــخص گردید در 

غلظـــت های بالاتـــر از 50 میلی گرم نانوذره، حساســـیت به 

نســـبت بیشـــری در مقایســـه با غلظت های کمـــر از این 

مقـــدار دارد به طـــوری که در غلظـــت 100 میلـــی گرم بر 

میلـــی لیتر با قطـــر هاله 18 میلی متری از رشـــد بازداشـــته 

)جدول3(. شـــود  می 
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FESEM شکل3: مورفولوژی و اندازه نانوذرات اکسید مس در تصاویر

نمودار4: نمودار جذب نور مرئی – فرابنفش نانوذرات اکسید مس

جدول1: نتایج بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی گونه های باکتریایی به روش دیسک دیفیوژن)اعداد بر حسب میلی متر(
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ــه ممانعــت از رشــددر بررســی مقاومــت  شــکل4: هال

ــی بیوتیکــی باکــری هــا در روش دیســک آنت

      الف: پلیت باکتری استرپتوکوکوس اینیایی  

      ب: پلیت باکتری اشرشیا کلی

جدول2: اندازه گیری قطر هاله عدم رشد در روش چاهک

جدول3: اندازه قطر هاله عدم رشد در بررسی اثر ضد قارچی نانوذرات اکسید مس علیه فوزاریوم سولانی در روش چاهک

شکل5: نتایج مربوط به بررسی تأثیرات ضد میکروبی نانوذرات اکسید مس

الــف: قطــر هالــه بازدارنــده رشــد قــارچ فوزاریــوم ســولانی در روش چاهــک. ب: قطــر هالــه بازدارنــده رشــد باکــری اشرشــیا کلــی ج: قطــر هالــه 

بازدارنــده رشــد باکــری اســرپتوکوکوس اینیایــی. د: حداقــل غلظــت مهــار کننــده )MIC( باکــری هــای اســرپتوکوکوس اینیایــی و اشرشــیا کلــی. ه: 

حداقــل غلظــت کشــنده )MBC( باکــری اســرپتوکوکوس اینیایــی. و: حداقــل غلظــت کشــنده )MBC( باکــری اشرشــیا کلــی.
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درســـال هاي اخیر، بررســـی هاي آزمایشـــگاهی نشان داده 

اند کـــه برخی از داروها در فرم نانومـــري داراي فعالیت ضد 

باکتریایی مؤثرتري هســـتند)13.14(. یـــون و همكاران اثرات 

ضـــد باکتریایـــی نانوذرات مـــس و نقره را براي اشرشـــیاکلی 

و باســـیلوس ســـوبتیلیس گزارش کردند، که نانـــو ذرات مس 

فعالیـــت ضد باکتریایی بیشـــري در مقایســـه بـــا نانو ذرات 

نقـــره از خـــود نشـــان دادنـــد )15(. بطور کلـــی اطلاعات 

اندکی در مـــورد فعالیت ضـــد میكروبی نانو ذرات اکســـید 

مس در دســـرس اســـت. اما در اکثر مطالعات بـــر روی نانو 

ضـــد میکروب هـــای مبتنی بر فلـــز، اثربخشـــی بیولوژیکی 

ایـــن ماده بـــه طور قابـــل توجهی بالاتـــر یا طولانـــی تر از 

زیســـت فعالی خـــود فلز بـــوده اســـت. این عملکـــرد به 

چندین جنبـــه از جمله خواص وابســـته به انـــدازه نانو فلز، 

نســـبت ســـطح به حجم بالای ذرات بســـیار ریز و در نهایت 

ویژگی‌هـــای غیـــر متعارف مربـــوط به وجود ســـطح مرتبط 

گزارش شـــده اســـت )16.17(.  نانوذره اکســـید مس نسبت 

به نانـــوذره نقـــره ارزانتر اســـت و به آســـانی بـــا پلیمرها 

مخلـــوط می گـــردد و از لحاظ فیزیكی و شـــیمیایی نســـبتاً 

پایداراســـت. نانو ذرات به شـــدت یونی اکســـید فلزي نظیر 

اکســـید مس، داراي پتانســـیل لازم بـــراي کاربرد بـــه عنوان 

عوامـــل ضـــد میكروبی می باشـــند و مـــی توانند بـــا ناحیه 

سطحی بســـیار وســـیع و مورفولوژي هاي کریستالی مختلفی 

تهیه شـــوند )18.19(. به نظر می رســـد که مـــس و ترکیبات 

حـــاوی آن، اثـــر ضد میکروبـــی خـــود را با تولیـــد رادیکال 

هـــای هیدروکســـیل فعـــال اعمال مـــی کنند که مـــی تواند 

باعـــث آســـیب های جـــران ناپذیـــری مانند اکسیداســـیون 

پروتئین هـــا، برش مولکـــول های DNA و RNA و آســـیب 

غشـــایی به دلیل پراکسیداسیون لیپیدی شـــود)20.21(. هنوز 

دانش قطعـــی در مـــورد تعامل نانـــوذرات اکســـید مس با 

میکروارگانیســـم ها و نفـــوذ احتمالی نانوذرات به ســـلولهای 

میکروبی وجود ندارد اما گزارشـــات دیگـــری نیز در خصوص 

مکانیســـم اثـــرات ضدمیکروبـــی این ترکیبات به چشـــم می 

خورد. به عنـــوان مثـــال Applerot و همکارانـــش با هدف 

روشـــن کردن فعالیت ضد باکتریایی اکســـید مس وابســـته به 

اندازه )از مقیـــاس کوچک تا مقیاس نانو( آزمایشـــاتی انجام 

دادنـــد. در پژوهـــش آنها نیز مشـــخص گردید کـــه فعالیت 

ضـــد باکتریایی قـــوی نانوذرات اکســـید مس بـــه دلیل تولید 

ROS توســـط نانـــوذرات متصل بـــه ســـلول‌های باکتریایی 

اســـت که به نوبـــه خود باعث افزایش اســـرس اکســـیداتیو 

درون سلولی می‌شـــود. این پارادایم توســـط چندین سنجش 

مانند پراکسیداســـیون لیپیدی و ســـویه های گزارشگر استرس 

اکســـیداتیو تایید شـــد. علاوه بر این، میکروسکوپ الکترونی 

نشـــان داد کـــه نانوذرات کوچک اکســـید مس به ســـلول‌ها 

نفـــوذ کرده ‌انـــد. در مجمـــوع، نتایج گزارش ‌شـــده در اینجا 

ممکن اســـت مفاهیم مختلف موجود در گزارشـــات مربوط 

به مکانیســـم ضد باکتریایی نانوذرات اکســـید مس را تطبیق 

دهد و همچنین پتانســـیل توســـعه دســـتگاه‌های مبتنی بر 

نانوذرات اکســـید مـــس را برای مهار عفونت‌هـــای باکتریایی 

کند)22(. برجسته 

در مطالعه ما جهت بررســـی مورفولوژی و انـــدازه نانوذرات 

اکسید مس سنتز شـــده توسط فرآیند شـــیمیایی مایکروویو، 

آنالیز میکروســـکوپی FESEM مورد اســـتفاده قـــرار گرفت. 

همانطـــور که از تصاویر FESEM قابل اســـتنتاج اســـت، در 

طی روش ســـنتز اکســـید مس، مورفولوژی تقریبـــاً هم محور 

و کـــروی نانوذرات بـــا اندازه تقریبی بین 52 تـــا 144 نانومتر 

قابل تشـــخیص می باشـــد. با این حـــال، به دلیـــل فعالیت 

ســـطحی بالای ذرات در مقیـــاس نانو و تشـــکیل گروه ‌های 

هیدروکســـیل در حین شستشـــو، غالباً ذرات اکسید مس سنتز 

شـــده به هم می‌چســـبند و آگلومر تشـــکیل می‌دهند که در 

تصاویر ما نیـــز این چســـبندگی نانوذرات دیده شـــد. نتایج 

مطالعات مختلف نشـــان داده اســـت که ســـنتز پودر اکسید 

مس بـــا روش‌های مختلـــف باعـــث مورفولـــوژی متفاوتی 

می‌شـــود. با بررســـی اثـــر شـــکل و مورفولوژی نانـــو ذرات 

اکســـید مس بر خـــواص ضد میکروبی، نشـــان داده شـــده 

اســـت که ذرات با مورفولـــوژی کروی و ابعـــاد نانومتری به 

دلیل نســـبت ســـطح به حجم بالا، توانایی بهـــری در از بین 

بردن میکروارگانیسم ها در محیط کشـــت دارند)23.24.25(. 

طیف‌ســـنجی FTIR نیز در ادامه و برای شناســـایی نانوذرات 

اکســـید مس با اســـتفاده از اتصالات موجود برقرار شده بین 

ذرات، اســـتفاده گردید. طیـــف FTIR نانوذره اکســـید مس 

 3467/38 1-cm نشـــان می‌دهد که باند جـــذب وســـیع در

و مربـــوط به گروه عاملی هیدروکســـیل )OH( اســـت. اوج 

جـــذب این نمودار نیـــز در همین محدوده مشـــاهده گردید. 

بانـــد IR در حـــدود cm-1 1639/20 را می تـــوان به خمش 
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آروماتیـــک گـــروه آلکـــن )C=C( اختصـــاص داد. قله های 

دیگـــر قابل مشـــاهده در نمودار، بـــه ارتعاش تغییر شـــکل 

باند گـــروه های آلکانـــی، الکل‌هـــای اولیه و ثانویـــه و نیز 

ارتعاش خمشـــی گروه هـــای آروماتیـــک مربوط بود. 

طـــی پژوهـــش ما، اثـــرات هـــم افزایـــی یا پوشـــش دهی 

نانوذرات اکســـید مس با مـــواد دیگر انجام نشـــد اما خواص 

ضدباکتریایـــی آن بر علیه دو گونه باکتریایی اســـرپتوکوکوس 

اینیایـــی و اشرشـــیا کلی در مقایســـه با آنتـــی بیوتیک ها و 

همینطـــور اثرات ضدقارچـــی نانوذرات علیـــه گونه فوزاریوم 

ســـولانی، کـــه هر ســـه ســـاکن محیط هـــای آبـــی نیز می 

باشـــند، بررســـی گردید. نتایج نشـــان داد که اشرشیا کلی طی 

ســـنجش بازدارندگی در روش چاهـــک در غلظت های پایین 

تری از رشـــد بازداشـــته می شـــود در حالی کـــه در تعیین 

حداقـــل غلظـــت کشـــنده )MBC(، حتـــی در غلظت بالای 

نانوذره مـــس اثر خوبی نســـبت به آنتی بیوتیک ها نشـــان 

نـــداد که ایـــن رفتار، ناشـــی از تفـــاوت در ســـاختار دیواره 

ســـلولی باکتریایی آنها نســـبت بـــه اســـرپتوکوکوس اینیایی 

اســـت. بنابرایـــن، باکتری های گـــرم مثبت و گـــرم منفی به 

طور کلـــی مقاومـــت متفاوتـــی در برابر نانوذرات اکســـید 

فلزی از خود نشـــان مـــی دهند. 

از   2023 ســـال  در  همـــکاران  و   Slosarczyk مطالعـــه  در 

نانوذرات اکســـید مس برای توقف رشـــد  باکـــری های گرم 

مثبت )باســـیلوس سرئوس، اســـتافیلوکوکوس اورئوس( و گرم 

منفی )باکتری پســـودوموناس آئروژینوزا( اســـتفاده شـــد. در 

این مطالعه نشـــان داده شـــد کـــه نانوذرات اکســـید مس، 

در تمام غلظت‌هـــای آزمایش شـــده، خواص ضـــد باکتریایی 

دارنـــد. با ایـــن وجود، بهترین خـــواص مکانیکـــی، نانوذرات 

اکســـید مس در 0/25 درصد وزنی به دســـت آمـــد)26(. در 

مطالعـــه Swain  و همکاران در ســـال 2014 کـــه به مطالعه  

فعالیـــت ضد میکروبـــی نانـــوذرات مبتنی بر فلـــز در برابر 

میکروب هـــای مرتبط بـــا بیماری هـــای موجـــود در آبزی 

پـــروری پرداختنـــد،  نانوذرات فلزی و اکســـید فلزی ســـنتز 

شـــده تجـــاری و آزمایشـــگاهی مختلف بـــرای فعالیت های 

ضـــد میکروبـــی خـــود در برابر طیـــف وســـیعی از عوامل 

باکتریایـــی و قارچی از جمله ســـیانوباکتری هـــای خاص آب 

شـــیرین غربالگری شـــدند. در میان نانوذرات مختلف، اکسید 

مس سنتز شـــده )CuO(، اکســـید روی )ZnO(، فعالیت ضد 

  Swain باکتریایی وســـیعی از خود نشـــان دادند. در مطالعه

و همـــکاران قطر اکســـید مس ســـنتز شـــده 92 نانومتر بود 

کـــه غلظت 0/5 میلی گرم بـــر میلی لیتر برای اســـتافیلوکوک 

اورئـــوس، گونه های ویبریـــو و ســـودوموناس آئروژینوزا اثر 

بازدارندگـــی داشـــت و از غلظـــت 1 تـــا 2/5 میلـــی گرم بر 

میلی لیـــر برای ســـویه های باســـیلوس ســـوبتیلیس، گونه 

های ســـیتروباکتر، فلاووباکترها و آئرومونـــاس هیدروفیلا اثر 

بازدارندگی نشـــان داد )27(.در مطالعه ما نانوذرات اکســـید 

مـــس با قطر بیـــن 52 تـــا 144 نانومتر در غلظـــت 20 میلی 

گرم بـــر میلی لیتر بـــه بالا بـــرای اســـرپتوکوکوس اینیایی و  

در غلظـــت 4 میلـــی گرم برمیلـــی لیتر برای اشرشـــیا کلی اثر 

بازدارندگی نشـــان داد.

در پژوهـــش ما اثـــرات ضدقارچـــی قابل توجهـــی نیز علیه 

سویه اســـتاندارد آبزی فوزاریوم سولانی مشـــاهده گردید که 

در غلظـــت های بیشـــر از 50 میلی گرم نانـــوذره، میزان این 

بازدارندگی تشـــدید می شـــد. در پژوهش های مشابه، گونه 

هـــای متعـــددی از جمله آســـپرژیلوس به عنـــوان یک قارچ 

فرصت طلب، بـــا نانوذرات حاوی مس در انـــدازه حدوداً 25 

نانومتری بـــه مـــدت 5 روز در دمای 28 درجه ســـانتی گراد 

محیـــط انکوبـــه شـــدند. در نتایج به دســـت آمـــده، جوانه 

زنـــی هاگ یا رشـــد رشـــته های رویشـــی مشـــخص نگردید 

امـــا الکتروفورز DNA ژنومی جدا شـــده پـــس از قرار گرفتن 

در معـــرض نانوذرات، نشـــان دهنـــده تکه تکه شـــدن ژنوم 

قارچ و نفـــوذ نانوذره در دیواره ســـلولی بوده اســـت)28(. 

همچنین بررســـی فعالیت نانوذرات مس علیـــه گونه کاندیدا 

آلبیکنـــس طی مطالعه دیگـــری حاکی از آن بـــود که مخمر 

قرار گرفته در معرض یک ســـطح مســـی، در مـــدت 5 دقیقه 

در دمـــای 23 درجه ســـانتی گراد غیرفعال می گـــردد. در آن 

مطالعه، رنگ فلورســـنت دی هیدرواتیدیوم، برای شناســـایی 

ROS سیتوپلاســـمی در کنـــار یک رنگ حســـاس به مس که 

جـــذب نانوذره را نشـــان می‌داد، جهت نشـــان دادن اهمیت 

یون‌هـــای مـــس در فعالیت قارچ کشـــی، اســـتفاده شـــد. 

رنگ‌آمیـــزی بافت‌هـــای زنده/مـــرده مخمری نشـــان داد که 

غشـــاها در مواجهه با ســـطح مس فـــوراً آســـیب می‌بینند، 

 Cu که این خود نشـــان می‌دهـــد تعامل فیزیکـــی نانوذرات

با ســـلول مخمری در مکانیســـم مرگ ســـلولی آن، حیاتی می 

باشد)29(. 
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بطـــور کلی مـــی توان گفت بـــا وجود پیشرفـــت عظیم چند 

دهـــه اخیـــر در درک تأثیر مـــس و نانوذرات حـــاوی آن بر 

میکروارگانیســـم‌ ها، بســـیاری از سؤالات بی‌پاســـخ در مورد 

اثـــر ضـــد میکروبی آنهـــا همچنان باقـــی مانده اســـت. لذا 

شـــناخت کامل این فرآیند و مکانیســـم هـــای مرتبط با آن، 

به ویـــژه با توجه به اســـتفاده گســـرده از مس بـــه عنوان 

یک عامل ضـــد میکروبی در کاربردهـــای مختلف و ضرورت 

فـــوری بـــرای توســـعه جایگزین هـــای جدیـــد در مقابله با 

میکروارگانیســـم های مقاوم به چنـــد دارو و همچنین نقش 

محافظتی نانـــوذرات مـــس و دوره بازیابی مـــورد نیاز برای 

ایمـــن بودن نانـــوذرات مس برای اســـتفاده بـــه عنوان یک 

آنتـــی باکتریـــال برای هـــر گونه ماهـــی در صنعـــت آبزی 

بود.  خواهد  ضروری  پـــروری 

نانوذرات اکســـید مس ســـنتز شـــده در ایـــن پژوهش کروی 

شـــکل و بـــه اندازه حـــدوداً 51 تـــا 144 نانومـــر بودند که 

در محـــدوده مناســـبی جهت کاربـــرد به عنـــوان داروهای 

ضدمیکروبی و اهداف پزشـــکی اســـت. نتایـــج فعالیت ضد 

میکروبی نانوذرات اکســـید مس تولید شـــده در این مطالعه، 

نشـــان داد که در صورتی که پروســـه بالینی آن تأیید شـــود 

قابـــل رقابت با برخی آنتـــی بیوتیک هـــای باکتریایی تجاری 

مثل پنی ســـیلین، تتراسایکلین و آموکســـی کلاو، خواهد بود، 

کـــه می‌تواننـــد از نظر دارویی بـــرای مبارزه بـــا باکتری‌های 

بیماری‌زای برجســـته مانند اســـرپتوکوکوس اینیایی و اشرشـــیا کلی 

مورد اســـتفاده قـــرار گیرنـــد. همچنین نتایج بدســـت آمده از 

ایـــن مطالعه اثـــرات قابل توجه ضـــد قارچـــی را در تمامی 

غلظـــت های به کار رفتـــه از 12/5 تا 100 میلی گرم، نشـــان 

داد کـــه ایـــن بازدارندگی مطلوب می باشـــد. بـــه طور کلی، 

این مطالعه ســـاده، کم هزینه، ســـازگار با محیط زیســـت و 

بهره‌وری بالا از ســـاخت نانوذرات اکســـید مس را ارائه نمود. 
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Introduction: Safflower plant (Carthamus tinctorius L.) is a medicinal and industrial plant that has many 
uses in the field of medicinal uses, and its main use is for the oil seeds of plant.
Aim: With the aim of determining the effect of different levels of boron fertilizer on the yield and quality 
of safflower varieties, an experiment was conducted during the crop year 2017-2018 in a research farm 
in Shoushtar city. 
Materials and methods: This research was carried out as factorial in the form of randomized complete 
block design with three replications. The first factor was the safflower variety in three levels (Isfahan, 
Goldasht, Sofeh) and the second factor was the boron fertilizer content in five levels (zero, two, four, six 
and eight kilograms per hectare). 
Results:  The results showed that the variety factor had a significant effect on the leaf area index, the num-
ber of pods per square meter, the number of seeds per pod, the weight of 1000 seeds, seed yield, harvest 
index, oil yield and boron concentration in the whole plant. The amounts of boron fertilizer also showed 
a significant effect on leaf area index, number of pods per square meter, weight of 1000 seeds, seed yield, 
harvest index, oil yield and boron concentration in the whole plant. Isfahan variety had the highest seed 
yield with an average of 1110.4 kg per hectare and the highest oil yield with an average of 267.59 kg per 
hectare. Also, among the levels of boron fertilizer, the level of four kilograms of boron per hectare had the 
highest seed yield and oil yield, respectively, with averages of 1148.67 and 280.73 kg per hectare. Grain 
yield increased with boron application, and levels of two, four and six kilograms did not have a significant 
difference with each other. But the higher consumption of this element up to the level of eight kilograms 
per hectare caused a decrease in grain yield.
Conclusion: The use of micronutrient element boron increased the yield of safflower seeds and oil by 
increasing the yield components, especially the number of seeds per square meter and thousand seed 
weight. The significant effect of application of boron element on the quantitative and qualitative charac-
teristics of safflower shows that in order to reduce the environmental effects caused by excessive use of 
chemical fertilizers, the use of micronutrient elements as an efficient management solution in the produc-
tion of crops is suitable.
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کلمات کلیدی

).Carthamus tinctorius L( گلرنگ

بور

عملکرد روغن

عملکرد دانه

شاخص سطح برگ

مقدمـــه: :گیـــاه گلرنـــگ )Carthamus tinctorius L( گیاهی دارویی و صنعتی می‌باشـــد که در زمینـــه مصارف دارویی 

کاربردهـــای زیـــادی دارد و عمده اســـتفاده آن به جهـــت دانه‌های روغنی گیاه اســـت.

هـــدف: با هدف تعیین اثر ســـطوح مختلف کـــود بور بر عملکـــرد و کیفیت واریته های گلرنگ، آزمایشـــی طی ســـال 

زراعی 98-1397 در مزرعه پژوهشـــی در شـــهر شوشـــر انجام شد. 

مـــواد و روش هـــا: این تحقیـــق بصورت فاکتوریـــل در قالب طـــرح بلوک های کامل تصادفی با ســـه تکرار اجـــرا گردید. 

عامل اول واریته گلرنگ در ســـه ســـطح )اصفهان، گلدشـــت و صفه( و عامـــل دوم مقادیر کود بور در پنج ســـطح  )صفر، 

دو، چهار، شـــش و هشـــت کیلوگرم در هکتار( بود. 

نتایج : عامل واریته بر شـــاخص ســـطح بـــرگ، تعداد طبق در مـــر مربع، تعداد دانـــه در طبق، وزن هـــزار دانه، عملکرد 

دانه، شـــاخص برداشـــت، عملکرد روغـــن و غلظت بور در کل بوتـــه تاثیر معنی داری را نشـــان داد. مقادیـــر کود بور نیز 

تاثیر معنی‌  داری را بر شـــاخص ســـطح برگ، تعـــداد طبق در متر مربع، وزن هزار دانه، عملکرد دانه، شـــاخص برداشـــت، 

عملکـــرد و غلظت بور در کل بوته نشـــان دادند. واریته اصفهان بـــا میانگین 1110/4 کیلوگرم در هکتار بیشـــرین عملکرد 

دانـــه و میانگین 267/59 کیلوگرم در هکتار بیشـــرین عملکرد روغن را داشـــت. همچنین از بین ســـطوح کود بور، ســـطح 

چهـــار کیلوگـــرم بور در هکتار بیشـــرین عملکـــرد دانه روغن و عملکـــرد روغن را بـــه ترتیب با میانگین هـــای 1148/67 

و 280/73 کیلوگـــرم در هکتـــار به خـــود اختصاص داد. عملکـــرد دانه با مصرف بـــور افزایش یافت که ســـطوح دو، چهار 

و شـــش کیلوگـــرم اختلاف معنـــی داری از این نظر با همدیگر نداشـــتند. اما مصرف بیشـــر این عنصر تا ســـطح هشـــت 

کیلوگرم در هکتار ســـبب کاهش عملکـــرد دانه گردید.

نتیجه‌گیـــری: کاربـــرد عنـــر ریزمغذی بور از طریـــق افزایش اجـــزای عملکرد به ویـــژه تعداد طبـــق در مترمربع و وزن 

هـــزار دانه ســـبب افزایش عملکـــرد دانه و روغن گلرنـــگ گردید. تاثیر معنـــی دار کاربرد عنصر بور بـــر ویژگی های کمی 

و کیفی گلرنگ نشـــان می دهـــد به منظور کاهش اثرات زیســـت محیطی ناشـــی از مصرف بی رویه کودهای شـــیمیایی، 

کاربرد عنـــاصر ریزمغذی بعنوان یـــک راهکار مدیریتی کارآمد در تولید محصولات زراعی مناســـب باشـــد.
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مقدمه:

 Carthamus با نـــام علمـــی )safflower( گلرنـــگ زراعـــی

 compositae یکـــی از گونه هـــای خانـــواده tinctorius L
اســـت )2-1(. گلرنـــگ بعنوان یـــک گیاه دانـــه روغنی و به 

منظور اســـتحصال روغن صنعتی، گیاهـــی و تولید مارگارین 

از قرن هـــای پیش تاکنـــون در مناطق مختلف جهان کشـــت 

می گـــردد )4-3(. دانه گلرنگ دارای 25 تـــا 45 درصد روغن، 

15 تا 25 درصد پروتئین، 36 تا 60 درصد پوســـته اســـت )5(. 

گلرنـــگ بعلت دارا بودن اســـید چرب غیر  اشـــباع و ضروری 

لینولئیـــک )78 درصد( و نیز کیفیت تغذیـــه ای بالا در برخی 

از واریته هـــا، بعنوان یـــک گیاه دانه روغنـــی دارای اهمیت 

فراوان می باشـــد )6-9(. 

بـــور یکـــی از عنـــاصر مهم کم مصرف اســـت کـــه وظایف 

زیـــادي را در گیـــاه بـــه عهـــده دارد از جملـــه می توان به 

رویـــش دانه گرده، رشـــد لوله گـــرده، جلوگیـــري از تخریب 

قندها،  انتقـــال  نوکلئیک،  اســـیدهاي  متابولیســـم  بافت ها، 

تراوایی غشـــاي ســـلولی و تنظیم هورمون هاي گیاهی اشاره 

کـــرد )12-10(. بور یک شـــبه فلز اســـت که وجـــود آن برای 

رشـــد و نمو همـــه گیاهان آونـــدی ضروری اســـت )13-15(. 

در گیاهـــان عالـــی بخش عمده بـــور به صـــورت کمپلکس 

اســـرهای ســـیس- بورات در دیواره‌ ســـلول‌ها وجـــود دارد 

)14(. بـــور نه تنها با اجـــزای دیواره ســـلول ترکیبات پیچیده 

محکمـــی تشـــکیل می‌دهـــد، بلکه همـــراه با کلســـیم به 

عنوان ســـیمان بین ســـلولی عمل می‌کنـــد )16،14،10(. بور 

در توســـعه و تقسیم ســـلولی، متابولیســـم نوکلئیک اسیدها، 

کربوهیدرات، چربی و پروتئین، نفوذپذیری غشـــای ســـلول، 

ســـازوکار هورمون اکســـین و ترکیبـــات فنلی، انتقـــال مواد 

بیـــن ســـلول‌ها و ترمیـــم بافت‌هـــای آوندی نقـــش مهمی 

بر عهـــده دارد )18،19،17،14،10(. بررســـی‌ها نشـــان داده 

اســـت که عنصر بـــور از طریق تاثیر بر مســـیر، متابولیســـم 

هورمـــون اکســـین و انتقال قندهـــا )20(، در تنظیم رشـــد و 

 )22( Bailey و Grant .)21( نمـــو گیاهان نقش محـــوری دارد

بیان نمودنـــد بور یکـــی از عناصر کم مـــرف ضروری برای 

گیاهان می باشـــد. همچنین Matthes و همـــکاران )23( در 

گزارشـــی اعـــام نمودند اثرات بور به رشـــد گیـــاه در مراحل 

پـــس از لقـــاح شـــامل تقویت جنیـــن زایی، تشـــکیل بذر و 

می باشـــد. میوه 

در دانه هـــاي روغنـــی نظیـــر خـــردل، کاربرد بور ســـبب 

افزایـــش 36 تـــا 43 درصد عملکرد نســـبت به شـــاهد شـــد 

)24(. Moradi-Telavat  و همـــکاران )25( گـــزارش کردنـــد 

کـــه کاربـــرد 10 کیلوگرم بـــور در هکتـــار، باعـــث افزایش 

عملکرد کلزا شـــد که بیشـــرین افزایش مربوط بـــه افزایش 

تعـــداد دانـــه در خورجین بـــود. نتایج حاصـــل از تحقیقات 

Kamaraki و Galavi )26( نشـــان داد که محلول پاشـــی بور 

باعث افزایش معنـــی دار عملکرد دانه، تعـــداد دانه در بوته 

و وزن هـــزار دانه گلرنگ نســـبت به شـــاهد شـــده اســـت. 

همچنیـــن کاربرد عنصر بـــور عملکرد دانه آفتابگـــردان را به 

 )28( Castro و Brighenti .)27( مقـــدار زیادی افزایـــش داد

در آزمایـــش خود نشـــان داد که مصرف بـــور موجب افزایش 

عملکرد دانه و درصـــد روغن شـــد. Safari و همکاران )29( 

گـــزارش کردنـــد که کاربـــرد بـــور در زراعت گلرنـــگ باعث 

افزایـــش معنی دار عملکرد دانه شـــده اســـت.

نتایـــج تحقیقات نشـــان داده اســـت که محلول پاشـــی بور 

در زمـــان رشـــد و نمو فعال گیـــاه در خاک هایـــی که کمبود 

ایـــن عنصر وجود داشـــت ســـبب افزایـــش عملکـــرد دانه 

گردیـــد )30(. نتایـــج تحقیقی نشـــان داده کـــه مصرف بور 

در آفتابگـــردان باعـــث افزایش معنی دار قطـــر طبق، تعداد 

دانـــه در طبق و همچنین وزن هزار دانه نســـبت به شـــاهد 

گردیده اســـت )31(. Pazoki و همـــکاران )32( در مطالعات 

خـــود روی کلزا گـــزارش کردند که مصرف بـــور باعث افزایش 

تعـــداد خورجین در بوته، تعداد دانـــه در خورجین، وزن هزار 

دانه و عملکرد دانه شـــده اســـت. نتایج تحقیقی نشان داده 

که مـــرف بور قبـــل از گلدهـــی از طریق تاثیـــر مثبت بر 

تمامـــی اجزای عملکـــرد باعـــث افزایش عملکـــرد می گردد 

)32-33(. Alihosinpour و همـــکاران )33( در تحقیقـــات 

خـــود روی گیاه ســـویا گـــزارش کردند محلول پاشـــی عنصر 

بـــور باعث افزایـــش معنـــی دار عملکرد و اجـــزای عملکرد 

ســـویا شـــده اســـت. نتایج تحقیقات نشـــان داده است که 

کاربـــرد بـــور در زراعت گلرنـــگ باعث افزایـــش معنی دار 

درصـــد روغن دانه نســـبت به شـــاهد گردیده اســـت )26(. 

Nasef و همـــکاران )34( گـــزارش کردنـــد کـــه کاربـــرد بور 

باعـــث افزایش میـــزان روغن در بادام زمینی شـــده اســـت. 

نتایج تحقیقات نشـــان داده کـــه کاربرد بـــور در کلزا باعث 

افزایـــش معنـــی دار عملکرد روغن دانه نســـبت به شـــاهد 

شـــده اســـت همچنین محتـــوای بـــور در گیاه تحـــت تاثیر 
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مواد و روش ها

این  پژوهش در ســـال زراعی 98-1397 در مزرعه پژوهشـــی 

در شـــهر شوشـــر به اجرا درآمد. از نظر شرایط اقلیمی شوشتر 

جزء مناطق خشـــک و نیمه خشـــک محســـوب می شـــود. 

آزمایش بصـــورت فاکتوریـــل در قالب طرح بلـــوک تصادفی 

با دو فاکتور و ســـه تکرار اجرا شـــد. عامـــل اول واریته های 

مختلف گلرنگ )شـــهرهای اصفهان، صفه، گلدشـــت( و عامل 

دوم ســـطوح مختلف بـــور )0، 2، 4، 6 و 8 کیلوگرم در هکتار( 

بودنـــد. ابعـــاد هر کـــرت 3 × 3 متر و فواصل بیـــن کرت ها 

شد. جدا  مرز  بوســـیله 

 آماده ســـازی زمین شـــامل شـــخم، دیسک و تســـطیح در 

اواخـــر آذر ماه انجام و کاشـــت در تاریـــخ 10 دی ماه 1397 

انجـــام گرفت. قبـــل از انجام عملیات خـــاک ورزی، در زمین 

محل انجام آزمایـــش عملیات ماخار )آبیاری قبل از کشـــت( 

بـــا هـــدف تحریـــک جوانه زنـــی علف های هـــرز مدفون 

شـــده در خاک و ســـبز شـــدن به منظور کنـــرل مطلوب تر 

آن ها و تامین رطوبت مناســـب جهت انجام عملیات شـــخم 

صـــورت گرفت. بعـــد از آبیاری و رســـیدن رطوبـــت به حد 

ظرفیت مزرعه )گاورو(، زمین توســـط گاوآهـــن برگردان دار 

شـــخم و بعد از زدن دو دیســـک عمود برهم و خرد شـــدن 

کلوخه هـــا، آماده کرت بندی شـــد. ســـپس با اســـتفاده از 

نهرکـــن کانال هـــای انتقـــال آب احـــداث شـــد و در انتها 

کرت بنـــدی زمین و تســـطیح کـــرت ها به صورت دســـتی 

توســـط بیل صورت پذیرفـــت. هر کرت آزمایشـــی دارای 10 

خط کشـــت با فواصل 30 ســـانتی متر از یکدیگر بود. فاصله 

بیـــن کرت هـــا نیم مـــر و فاصله بیـــن تکرارهـــا دو متر در 

شـــد.  گرفته  نظر 

پـــس از پیاده کردن نقشـــه طـــرح، کود بور بـــا منبع بوریک 

اســـید با خلـــوص 16 درصـــد بور قبـــل از کاشـــت با خاک 

هر کرت آزمایشـــی )بســـته به تیمار مورد بررســـی( توســـط 

کولتیواتـــور دســـتی مخلـــوط گردید. کشـــت بـــذر بصورت 

خطـــی با دســـت و با تراکـــم 33 بوتـــه در مترمربـــع انجام 

گرفـــت. آبیـــاری اول بلافاصله بعد از کشـــت و عملیات تنک 

در مرحلـــه چهار تـــا پنج برگی انجام شـــد. 

برای مبـــارزه با علف های هـــرز نیز عملیات وجین دســـتی 

در طـــی کل دوره رویـــش صـــورت گرفت. برداشـــت مزرعه 

در اواســـط خرداد ماه ســـال 1398 از ســـطح زمین بوســـیله 

داس و بـــا مســـاحت یک متر مربـــع از هر کرت آزمایشـــی 

صـــورت گرفت. بـــرای اندازه گیری تعداد طبـــق در متر مربع 

و تعـــداد دانه در طبـــق، در مرحله رســـیدگی فیزیولوژیکی 

بطـــور تصادفی پنج بوتـــه از خطوط عملکرد جـــدا و تعداد 

طبـــق در پنج بوته شـــارش و تبدیـــل به تعـــداد طبق در 

متر مربع شـــد. همچنین بطـــور تصادفی تعـــداد 15 طبق از 

پنـــج بوته جدا و تعداد دانه در طبق نیز شـــارش شـــد. وزن 

هزار دانه نیـــز پس از بوجاری بذر با اســـتفاده از دســـتگاه 

بذر شـــار هزار دانه شـــارش و وزن آن بدســـت آمد. برای 

اندازه گیـــری عملکـــرد دانه نیـــز از هر کرت آزمایشـــی یک 

متر مربـــع بوته ها کـــف بر شـــد و عملکرد دانه محاســـبه 

گردید. 

 )۱۹۹۵(  Porim بـــرای اندازه گیـــری روغـــن دانـــه از روش

اســـتفاده شـــد. بذر آســـیاب شـــده به مقدار ۱ گرم توزین، 

در کاغـــذ صافی پیچیده شـــدند و به فالکـــون های ۵۰ میلی 

لیـــری منتقل، ســـپس ۶ میلی‌لیـــر پترولیوم اتر بـــه نمونه‌ها 

اضافه شـــد. فالکون ها ۲۴ ســـاعت بر روی شـــیکر ۱۰۰ دور 

بـــر دقیقه در دمای ۲۵ درجه ســـانتی‌گراد قـــرار گرفتند. بعد 

از ۲۴ ســـاعت، پترولیوم اتر درون فالکـــون تخلیه و مجدداً ۶ 

میلی‌لیـــر به آن‌ها اضافه شـــد و دوباره به مدت ۲۴ ســـاعت 

بر روی شـــیکر قرار گرفتند. بعد از گذشـــت مدت ذکرشـــده، 

نمونه برای تبخیـــر پترولیوم اتر درون آون بـــا دمای ۴۰ درجه 

 Nuttall .)35( مصرف بور افزایش معنی داری داشـــته اســـت

و همـــکاران )36( نیـــز در مطالعات خـــود افزایش محتوای 

روغـــن دانه را با مـــرف بور در زراعت کلزا گـــزارش کردند. 

این تحقیـــق با هدف تعییـــن بهترین واریتـــه گلرنگ از نظر 

عکـــس العمل به مصرف بور و بررســـی اثر ســـطوح مختلف 

بـــور بر بعضـــی از ویزگی هـــای کمی و کیفـــی واریته های 

مختلف گلرنگ در شوشـــر انجام شـــد.



47

ث�ی سطوح ...                     رسی �ت �ب
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

زرگران خوزا�ن و همکاران
ره 2 ان    .   سال1402  .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

نتایج

ســـانتی‌گراد قرار گرفتند تـــا کاملاً عمل تبخیـــر کامل صورت 

پذیـــرد. در انتها نمونه‌ها وزن شـــدند و اختـــاف وزن آن‌ها با 

نمونه مصرفـــی، درصد روغـــن را نشـــان داد. عملکرد روغن 

از رابطـــه درصد روغن ضربدر عملکرد دانه محاســـبه شـــد 

 .)37(

غلظـــت بـــور در کل بوته بر اســـاس روش آزومتیـــن انجام 

شـــد )38(. در اواخر مرحله رســـیدگی، تعداد ۵ بوته انتخاب 

شـــد و پس‌از خشـــک شـــدن در آون به مدت ۴۸ ســـاعت و 

دمای ۷۵ درجه ســـانتی‌گراد، نمونه‌ها آســـیاب شـــد. سپس از 

نمونه‌ نیم گرم برداشـــته شـــد و در کوره به مدت ۲ ســـاعت 

در دمـــای 150 درجه ســـانتی‌گراد خاکســـر گیـــری به عمل 

آمد. به نمونه‌های خاکســـرگیری شـــده، ۱۰ میلی لیتر اســـید 

کلریدریـــک ۲ درصد نرمال اضافه شـــد. ســـپس محلول‌های 

بدســـت آمـــده از صافی گذرانـــده و با آب مقطـــر به حجم 

۱۰۰ میلی لیتر رســـانده شـــد. در این مرحلـــه از هر کدام از 

محلـــول های نمونـــه، ۱ میلی‌لیتر برداشـــته و بـــه آن ۴ میلی 

لیـــر محلول کورکامین اضافه شـــد. ســـپس نمونه هـــا را در 

حمام بن مـــاری با دمای ۹۰ درجه ســـانتی‌گراد قـــرار داد تا 

نمونـــه ها به طور کامل تبخیر شـــدند و بعـــد از خارج کردن 

نمونه‌هـــا از حمام بن مـــاری، به هـــر کـــدام از نمونه‌ها ۲۵ 

میلی‌لیتر الـــکل اتیلیـــک ۹۵ درصد اضافـــه و از کاغذ صافی 

رد شـــدند. در ادامه با استفاده از دســـتگاه اسپکتروفتومتر در 

طـــول موج 410 نانومـــر عدد نشان‌داده‌شـــده ثبت گردید و 

با منحنی اســـتاندارد مطابقت داده شـــد و غلظـــت بور در 

ماده خشـــک گیاه براســـاس میلی‌گرم بـــور در کیلوگرم ماده 

خشک محاســـبه شد )38(.

محاســـبات آماری با اســـتفاده از نرم افزار SAS و مقایســـه 

میانگین داده هـــا به روش LSD در ســـطح احتمال 5 درصد 

 Excel صـــورت گرفت و برای رســـم نمودارهـــا از نرم افـــزار

شد. استفاده 

شاخص سطح برگ در 50 درصد گلدهی
نتایج تجزیه واریانس آزمایش نشـــان داد که شـــاخص ســـطح 

بـــرگ تحت تاثیـــر عامل واریتـــه و عامل کود بور در ســـطح 

احتـــال خطای یک درصـــد معنی دار بود. ولـــی اثر متقابل 

واریتـــه و کود بور بر شـــاخص ســـطح برگ معنـــی دار نبود 

یشـــرین شـــاخص ســـطح برگ در بین واریته های مختلف 

گلرنـــگ مربـــوط به واریتـــه اصفهان بـــا میانگیـــن 5/28 و 

کمترین شـــاخص ســـطح بـــرگ مربوط بـــه واریتـــه صفه با 

میانگیـــن 4/17 بدســـت آمده اســـت. همچنین بیشـــرین 

شـــاخص ســـطح برگ در تیمار شـــش کیلوگرم بور در هکتار 

بـــا میانگین 6/04 و کمترین شـــاخص ســـطح بـــرگ در تیمار 

عـــدم کاربرد بور )شـــاهد( بـــا میانگین 3/51 بدســـت آمده 

. ست ا

تعداد طبق در متر مربع
نتایج تجزیـــه واریانس آزمایش نشـــان داد کـــه تعداد طبق 

در مـــر مربع تحت تاثیـــر عامل واریته و کود بور در ســـطح 

احتمال خطـــای پنج درصد معنـــی دار بود ولـــی اثر متقابل 

تیمارها بر تعـــداد طبق در متر مربع اختـــاف معنی داری را 

نشـــان نداد. در بیـــن واریته های مختلف گلرنگ بیشـــرین 

تعداد طبـــق در متر مربـــع مربوط بـــه واریتـــه اصفهان با 

میانگیـــن 1766/6 و کمتریـــن تعـــداد طبـــق در مـــر مربع 

مربوط به واریته گلدشـــت با میانگین 1445/4 بدســـت آمده 

اســـت. همچنین بیشـــرین تعداد طبق در مـــر مربع مربوط 

به تیـــار چهار کیلوگرم بـــور در هکتار بـــا میانگین 1778/3 

و کمتریـــن تعداد طبـــق در متر مربع مربوط بـــه تیمار عدم 

کاربرد بور )شـــاهد( بـــا میانگین 1342 طبق بدســـت آمد

تعداد دانه در طبق
نتایـــج تجزیـــه واریانس آزمایش نشـــان داد که تعـــداد دانه 

در طبق فقـــط تحت تاثیـــر عامل واریته در ســـطح احتمال 

خطای یـــک درصد معنی دار بـــود که در بیـــن واریته های 

مختلف گلرنگ بیشـــرین تعـــداد دانه در طبـــق مربوط به 

واریتـــه اصفهان بـــا میانگین 52/88 دانـــه در طبق و کمترین 

تعـــداد دانه در طبـــق مربوط به واریته گلدشـــت با میانگین 
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33/88 دانـــه در طبق بدســـت آمد. همچنیـــن واریته صفه 

بـــا میانگیـــن 50/08 دانـــه در طبق اختلاف معنـــی داری با 

واریتـــه اصفهان نداشـــت و از نظر آماری بـــا واریته اصفهان 

گرفت. قـــرار  گروه  یک  در 

وزن هزار دانه
نتایـــج تجزیه واریانـــس آزمایش نشـــان داد کـــه وزن هزار 

دانـــه تحـــت تاثیر واریتـــه در ســـطح احتـــال خطای یک 

درصـــد و تحـــت تاثیـــر عامل کود بـــور در ســـطح احتمال 

خطای پنـــج درصد معنـــی دار بود ولی اثـــر متقابل اختلاف 

معنـــی داری را بـــر وزن هـــزار دانه نشـــان نـــداد. در بین 

واریته هـــای مختلف، بیشـــرین وزن هزار دانـــه مربوط به 

واریته گلدشـــت با میانگین 43/31 گـــرم و کمترین وزن هزار 

دانـــه مربوط به واریتـــه اصفهان بـــا میانگیـــن 26/23 گرم 

بدســـت آمده اســـت. همچنین وزن هزار دانـــه واریته صفه 

26/76 گـــرم بود کـــه با واریتـــه اصفهان از نظـــر آماری در 

یک گروه قـــرار گرفت. همچنین بیشـــرین وزن هـــزار دانه 

در ســـطح چهار کیلوگرم بـــور در هکتار بـــا میانگین 33/36 

گـــرم و کمتریـــن وزن هزار دانه در ســـطح عـــدم کاربرد بور 

)شـــاهد( با میانگین 30/1 گرم بدســـت آمده اســـت.

عملکرد دانه
نتایـــج تجزیه واریانـــس آزمایش نشـــان داد کـــه وزن هزار 

دانـــه تحـــت تاثیر واریتـــه در ســـطح احتـــال خطای یک 

درصـــد و تحـــت تاثیـــر عامل کود بـــور در ســـطح احتمال 

خطای پنـــج درصد معنـــی دار بود ولی اثـــر متقابل اختلاف 

معنـــی داری را بـــر وزن هـــزار دانه نشـــان نـــداد. در بین 

واریته هـــای مختلف، بیشـــرین وزن هزار دانـــه مربوط به 

واریته گلدشـــت با میانگین 43/31 گـــرم و کمترین وزن هزار 

دانـــه مربوط به واریتـــه اصفهان بـــا میانگیـــن 26/23 گرم 

بدســـت آمده اســـت. همچنین وزن هزار دانـــه واریته صفه 

26/76 گـــرم بود کـــه با واریتـــه اصفهان از نظـــر آماری در 

یک گروه قـــرار گرفت. همچنین بیشـــرین وزن هـــزار دانه 

در ســـطح چهار کیلوگرم بـــور در هکتار بـــا میانگین 33/36 

گـــرم و کمتریـــن وزن هزار دانه در ســـطح عـــدم کاربرد بور 

)شـــاهد( با میانگین 30/1 گرم بدســـت آمده اســـت.

عملکرد بیولوژیکی
نتایـــج تجزیـــه واریانـــس آزمایش نشـــان داد کـــه عملکرد 

بیولوژیکی تحـــت تاثیر واریته معنی دار نبـــود ولی عملکرد 

بیولوژیکـــی تحت تاثیر کـــود بور در ســـطح احتمال خطای 

حدود شـــش درصـــد اختـــاف معنـــی داری را نشـــان داد. 

بیشـــرین عملکـــرد بیولوژیکی در تیمار هشـــت کیلوگرم بور 

در هکتار بـــا میانگین 5775/6 کیلوگـــرم در هکتار و کمترین 

عملکـــرد بیولوژیکی در ســـطح عدم کاربرد بور )شـــاهد( با 

میانگیـــن 4546/7 کیلوگرم در هکتار بدســـت آمده اســـت.

عملکرد بیولوژیکی
نتایـــج تجزیـــه واریانـــس آزمایش نشـــان داد کـــه عملکرد 

بیولوژیکی تحـــت تاثیر واریته معنی دار نبـــود ولی عملکرد 

بیولوژیکـــی تحت تاثیر کـــود بور در ســـطح احتمال خطای 

حدود شـــش درصـــد اختـــاف معنـــی داری را نشـــان داد. 

بیشـــرین عملکـــرد بیولوژیکی در تیمار هشـــت کیلوگرم بور 

در هکتار بـــا میانگین 5775/6 کیلوگـــرم در هکتار و کمترین 

عملکـــرد بیولوژیکی در ســـطح عدم کاربرد بور )شـــاهد( با 

میانگیـــن 4546/7 کیلوگرم در هکتار بدســـت آمده اســـت. 

عملکرد روغن
تولید روغن بســـتگی بـــه درصد روغن و عملکـــرد دانه دارد. 

نتایج تجزیه واریانس آزمایش نشـــان داد کـــه عملکرد روغن 

تحت تاثیـــر واریته-های مختلف و ســـطوح مختلف کود بور 

در ســـطح احتمال خطای یک درصد معنـــی دار بود )جدول 

3(. در بیـــن واریته هـــای مختلف بیشـــرین عملکرد روغن 

مربـــوط به واریته اصفهـــان با میانگیـــن 267/59 کیلوگرم در 

هکتار و کمتریـــن عملکرد روغن مربوط بـــه واریته 228/87 

کیلوگـــرم روغن در هکتار بدســـت آمده اســـت )شـــکل 3(. 

همچنین بررســـی واکنـــش عملکرد روغن نســـبت به مصرف 

کـــود بور نشـــان داد که بیشـــرین عملکرد روغن در ســـطح 

چهـــار کیلوگرم بور در هکتار با میانگیـــن 280/73 کیلوگرم در 

هکتـــار و کمترین عملکرد روغن در ســـطح عـــدم کاربرد بور 

)شـــاهد( با میانگین 175/35 کیلوگرم بدســـت آمده اســـت 

.)4 )شکل 

غلظت بور در کل بوته
نتایــج تجزیــه واریانــس آزمایــش نشــان داد کــه غلظــت بــور در 

کل بوتــه تخــت تاثیــر عامــل واریتــه در ســطح احتــال خطــای 

پنــج درصــد و تحــت تاثیــر عامــل کــود بــور در ســطح احتــال 

ــر  ــل تاثی ــر متقاب ــی اث ــی دار شــد ول ــک درصــد معن خطــای ی

ــاه نداشــت )جــدول 3(.  ــور در گی ــی داری روی غلظــت ب معن

در بیــن واریته هــای مــورد بررســی بیشــرین غلظــت بــور در 
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گیــاه مربــوط بــه واریتــه اصفهــان بــا میانگیــن 5/87 میلی-گــرم 

ــاه  ــور در گی ــت ب ــن غلظ ــک و کمتری ــاده خش ــرم م در کیلوگ

مربــوط بــه واریتــه گلدشــت بــا میانگیــن 5/02 میلی گــرم در 

کیلوگــرم مــاده خشــک بدســت آمــده اســت. همچنیــن واکنــش 

غلظــت بــور در گیــاه نســبت بــه کاربــرد کــود بــور نشــان داد 

ــاه در تیــار شــش کیلوگــرم  ــور در گی کــه بیشــرین غلظــت ب

بــور در هکتــار بــا میانگیــن 7/87 میلی گــرم در کیلوگــرم 

مــاده خشــک و کمتریــن غلظــت بــور در تیــار عــدم کاربــرد 

بــور )شــاهد( بــا میانگیــن 3/21 میلی گــرم در کیلوگــرم مــاده 

خشــک بدســت آمــده اســت )جــدول 4(. 

شکل 1-  اثر واریته های مختلف بر عملکرد دانه گلرنگ

شکل 2-  اثر سطوح مختلف کود بور بر عملکرد دانه گلرنگ
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جدول 1-  تجزیه واریانس )مجموع مربعات( عملکرد و اجزای عملکرد

جدول 2- مقایسه میانگین عملکرد و اجزای عملکرد تحت تاثیر واریته و تیمار کود بور
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شکل3-  اثر واریته های مختلف بر عملکرد روغن گلرنگ

شکل 4-  اثر سطوح مختلف کود بور بر عملکرد روغن گلرنگ
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جدول4-  مقایسه میانگین صفات کیفی تحت تاثیر رقم و تیمار کود بور

جدول3- تجزیه واریانس )مجموع مربعات( صفات کیفی
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کاربرد بـــور بعنوان کـــود برای بهبـــود عملکـــرد درگیاهان 

مختلف گـــزارش شـــده اســـت )26،28،30،31،33،36(. نتایج 

پژوهش حاضر نشـــان داد که شـــاخص ســـطح بـــرگ تحت 

تاثیر عامـــل واریته و عامل کود بور معنـــی دار بود. ولی اثر 

متقابـــل واریته و کود بور بر شـــاخص ســـطح برگ معنی دار 

نبود. شـــاخص ســـطح برگ یـــک معیار تقریبی از مســـاحت 

ســـطح برگ ها در واحد ســـطح زمین اســـت. می توان گفت 

که شـــاخص ســـطح برگ از پارامترهای مهم در ارزیابی رشـــد 

یک جامعه گیاهی اســـت کـــه اندازه و پویایـــی آن به عوامل 

متعدد بســـتگی دارد. کاربرد مقدار مناســـب بـــور از طریق 

اثر بر رشـــد و توســـعه ســـلول ها، تکامل و ترمیـــم آوند ها 

و بهبـــود سیســـتم انتقال مواد منجـــر به ایجاد ســـطح برگ 

بیشتر در کلزا شده اســـت )39(. Day و Aasim )40( در نتایج 

آزمایش هـــای خود با کاربرد بور ســـطح برگ بیشـــر گیاه در 

مراحل ابتدایـــی و انتهایی گیاهچه را گـــزارش نمودند.

نتایـــج نشـــان داد که تعداد طبـــق در متر مربـــع تحت تاثیر 

عامـــل واریته و کود بـــور معنـــی دار بود ولی اثـــر متقابل 

تیمارها بر تعـــداد طبق در متر مربع اختـــاف معنی داری را 

نشـــان نـــداد.  Kamaraki و Galavi )26( افزایش تعداد طبق 

بـــارور را در اثـــر کاربرد بور در گلرنگ را گـــزارش کردند که با 

نتایج بدســـت آمده در این آزمایش مطابقـــت دارد. همچنین 

نتایج نشـــان داد که تعـــداد دانه در طبق فقـــط تحت تاثیر 

بود. واریتـــه معنی دار  عامل 

نتایـــج نشـــان داد که وزن هـــزار دانـــه تحت تاثیـــر عامل 

واریتـــه و کـــود بور معنی دار بـــود ولی اثـــر متقابل اختلاف 

معنـــی داری را بـــر وزن هزار دانه نشـــان نـــداد. عنصر بور 

ممکن اســـت از طریق مکانیســـم هایی به طور مســـتقیم یا 

غیرمســـتقیم روي باروري گل ها تاثیر داشـــته باشـــد. به طور 

کلـــی بور عنصري اســـت کـــه بـــراي ســـاخت گلوتامین، نمو 

گره ها، رشـــد لوله گـــرده و بســـیاري از فعالیت هاي حیاتی 

دیگـــر گیـــاه اهمیـــت دارد. بـــه نظر می رســـد بـــا افزایش 

قـــدرت تامین مـــواد فتوســـنتزي در طول دوره پرشـــدن دانه 

در یـــک واریته، افزایـــش در وزن هزار دانـــه  ایجاد می گردد 

کـــه در ایـــن تحقیق نقش عنصر بـــور در افزایـــش وزن هزار 

دانه به خوبی مشـــاهده شـــد.Imam  وNiknejad  )41( در 

این راســـتا اعـــام نمودند عواملی کـــه در اوایـــل فصل عمل 

می کننـــد بیشـــر بر تعـــداد دانـــه موثرنـــد، در صورتی که 

انـــدازه دانه عمدتا توســـط عواملی که بعد از گرده افشـــانی 

عمل می کنند و مقـــدار مواد پرورده موجـــود که خود تحت 

تاثیر عنـــاصر غذایی ماکـــرو و میکرو المنت قـــرار می گیرند، 

بـــراي انتقـــال به مخـــزن در فاصله لقـــاح تا رســـیدن تعیین 

می شـــود. افزایش وزن هزار دانـــه در تیمار چهـــار کیلوگرم 

بـــور در هکتـــار ممکن اســـت ناشـــی از این امر باشـــد که 

در حیـــن پر شـــدن دانه-ها، گیـــاه تحت اثـــر رقابت جهت 

دسترســـی به منابع غذایـــی و کاهش آن قرار نگرفته اســـت. 

بـــور از عنـــاصر مهم تشـــکیل دانـــه و افزایش وزنـــی آن به 

دلیل تاثیر بر فرآیند هاي زایشـــی و ماده ســـازي می باشـــند 

  Halim،)44(  Öktemنتایج مشـــابهی در تحقیقات .)43-42(

و همـــکاران )45(،Safari  و همـــکاران )29( و Khuong  و 

همکاران )46( بدســـت آمده اســـت. 

نتایـــج نشـــان داد کـــه عملکـــرد دانـــه تحت تاثیـــر عامل 

واریتـــه و کود بـــور معنی دار بـــود. ولی اثـــر متقابل تاثیر 

معنـــی داری را روی عملکـــرد دانه نشـــان نـــداد. از نتایج 

بدســـت آمده در آزمایش به نظر می رســـد کـــه حد مطلوب 

مصرف بور بـــرای گلرنگ، چهـــار کیلوگرم در هکتار باشـــد و 

در مقادیر بیـــش از آن باعث کاهش عملکـــرد و احتمالا برای 

گیـــاه ایجاد مســـمومیت نموده اســـت. کمبود بـــور موجب 

کاهـــش و یا توقف نمـــو، کاهـــش دانه هاي گـــرده و ایجاد 

خســـارت هاي بافتی در ســـویا می شـــود، انتقال مواد قندي 

موثـــر در گلدهی نیـــز کاهـــش می یابد و همچنیـــن بور با 

مشـــارکت در تقســـیم ســـلولی بافت-هاي مریستمی، شرکت 

در تولید مـــواد هیدروکربن دار و پروتئیـــن و انتقال آن ها و 

با تاثیـــر بر فرآیند هاي زایشـــی، باعث افزایـــش تعداد، وزن 

دانه و در نهایت عملکرد می شـــود )40،17(. تاثیر مشـــابهی 

  Baileyو Grant ،)47( و همـــکاران  Ahmadدر تحقیقـــات

)22( دیده می شـــود که نشـــان می دهد بور تـــا حد معینی 

کافی اســـت و بیش از آن باعث مســـمومیت گیاهان خواهد 

شـــد. میزان مناســـب بور )چهار کیلوگرم در هکتـــار( با توجه 

بـــه نقش مهم بـــور بر مراحل رشـــد زایشـــی از طریق تعداد 

گل هـــا، افزایش بقـــای گل ها، جوانه زنی و رشـــد دانه گرده، 

همچنیـــن افزایـــش تعداد دانه هـــای پر شـــده )20( موجب 

افزایـــش عملکـــرد دانه در ســـطح 4 کیلوگرم بـــور در هکتار 

است. شده 

بحث
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Brighenti  و Castro )28( در آزمایـــش خـــود نشـــان داد 

کـــه مصرف بـــور موجب افزایش عملکرد دانه شـــد. ایشـــان 

اظهار داشـــتند که بـــور از طریق افزایش بـــاروری دانه گرده 

و در نتیجـــه افزایش تعـــداد دانه های پر، موجـــب افزایش 

است. شـــده  دانه  عملکرد 

نتایج نشـــان داد کـــه عملکرد بیولوژیکی تحـــت تاثیر واریته 

معنی دار نبـــود ولی عملکـــرد بیولوژیکی تحـــت تاثیر کود 

بور اختـــاف معنـــی داری را نشـــان داد.  Alihosinpourو 

همـــکاران )33( گـــزارش کردند که عملکرد بیولوژیکی ســـویا 

در اثر کاربـــرد بور اختـــاف معنی داری را نشـــان نداد، که 

با نتایـــج این آزمایـــش مطابقت دارد.

نتایج نشـــان داد که شـــاخص برداشـــت تحـــت تاثیر عامل 

واریتـــه و تحـــت تاثیر ســـطوح مختلف کود بـــور معنی دار 

بود. ولی اثـــر متقابل واریتـــه و کود بور تاثیـــر معنی داری 

روی شـــاخص برداشـــت نداشـــت. مصرف چهار کیلوگرم بور 

در هکتـــار از طریق افزایـــش کارایی انتقال مواد فتوســـنتزی 

به اندام های زایشـــی، موجـــب افزایش عملکـــرد اقتصادی 

گیاه و در نهایت افزایش شـــاخص برداشـــت شده است. ولی 

چنانچـــه پیش تر نیز ذکر شـــد مقادیر بیـــش از آن )به ویژه 

در هشـــت کیلوگـــرم بـــور در هکتـــار( بر گیاه اثرات ســـوء 

داشـــته و عملکرد اقتصادی گیاه و نیز شـــاخص برداشـــت را 

کاهـــش داده اســـت. Malakouti و Keshavarz )24( اثرات 

مثبـــت بـــور را به دلیـــل افزایـــش فراهمی مـــواد حاصل از 

فتوســـنتز و افزایش فعالیت آنزیمی و اثـــرات منفی آن را به 

دلیل مســـائل فیزیولوژیکـــی و صدمه به پروتوپلاســـم بیان 

نمودند.

نتایج نشـــان داد کـــه عملکرد روغن تحت تاثیـــر واریته های 

مختلف و ســـطوح مختلف کـــود بور معنی دار بـــود. تولید 

روغن بســـتگی به درصـــد روغن و عملکرد دانـــه دارد. نتایج 

 Dhaliwal ،)48( و همـــکاران Safdar مشـــابهی در تحقیقات

و   )24(  Keshavarz و   Malakouti  ،)49( همـــکاران  و 

Movahhedi Dehnavi )50( گزارش شـــده اســـت. همچنین 

Nuttall و همـــکاران )36( در آزمایشـــی مشـــابه روی کلزا، 

افزایش محتوی روغـــن دانه را با مصرف بـــور گزارش نمودند 

که بـــا نتایج این آزمایـــش مطابقت دارد. عـــاوه بر این، در 

پژوهشـــی دیگر بر روی گیـــاه کنجد، افزایش میـــزان روغن 

دانـــه بـــا افزایش غلظت تیـــار بور گزارش شـــد )46(.

نتایـــج نشـــان داد که غلظت بـــور در کل بوتـــه تحت تاثیر 

عامـــل واریتـــه و تحت تاثیـــر عامل کود بور معنی دار شـــد 

ولی اثر متقابـــل تاثیر معنی داری روی غلظـــت بور در گیاه 

نداشـــت. در پژوهشـــی بر روی گیاه کنجـــد، افزایش میزان 

بور همســـو بـــا افزایش غلظـــت تیمار بور )کاربـــرد بصورت 

اســـپری برگی( گزارش شـــد )46(.Dinh  و همـــکاران )51( 

گـــزارش کردنـــد افزایش مقـــدار مصرف بـــور، افزایش جذب 

بور توســـط گیاه را به همراه داشـــته اســـت. در مطالعه ای 

دیگـــر، افزایـــش محتوای بـــور در گیاه زیتـــون )52( و کاهو 

)53( تحـــت تیمار بور گزارش شـــد. 

نتیجه گیری

کاربـــرد عنـــر ریزمغـــذی بـــور، از طریق افزایـــش اجزای 

عملکـــرد به ویـــژه تعداد طبـــق در متر مربـــع و وزن هزار 

دانـــه ســـبب افزایش عملکرد دانـــه و روغن گلرنـــگ گردید. 

نتایج بدســـت آمده در این مطالعه نشـــان داد که عنصر بور 

بـــر ویژگی های کمـــی و کیفی گیاه گلرنگ اثـــر معنی داری 

دارد لذا مـــی تـــوان از آن درکاهش اثرات زیســـت محیطی 

ناشـــی از مصرف بی رویه کودهای شـــیمیایی، کاربرد عناصر 

ریزمغذی بعنـــوان یک راهـــکار مدیریتی کارآمـــد در تولید 

کرد. اســـتفاده  زراعی  محصولات 
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تشکر و قدردانی

تعارض منافع

از مدیریــت هنرســتان کشــاورزی شــهید باهنــر شوشــتر، جنــاب آقــای مهنــدس علیرضــا رجــب زاده بــرای فراهــم کــردن شــرایط ایــن پژوهــش کمــال 

ــی می‌گــردد. تشــکر و قدردان

نویسندگان اعلام می‌کنند که تعارض در منافع وجود ندارد.
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مقدمـــه: اندومتریـــوز یک اختلال وابســـته بـــه هورمون ارثی اســـت که با درد شـــدید 
لگـــن و کاهش باروری همراه اســـت. با این حال، مکانیســـم های مولکولـــی آن تا حد 

زیادی ناشـــناخته باقی مانده اســـت. 

هـــدف: در ایـــن مطالعه به بررســـی مطالعاتـــی در ارتباط بـــا لوکوس‌هـــای همراه با 
بیـــاری اندومتریوز و نســـبت تنوع ژنتیکی آن  پرداخته شـــده اســـت. 

مـــواد و روش ها: تحقیق حاضر یـــک متاآنالیز از 11 مجموعـــه داده های بیمار – کنترل 
مرتبط با ژنوم اســـت. 

نتایـــج: انالیزهـــای متاآنالیز نشـــان داد از میـــان جایگاه هـــای گزارش شـــده تاکنون 
rs11674184 واقع در نزدیکی ژن GREB1 که تنظیم کننده اســـروژن اســـت و همچنین 
rs12700667 واقـــع در بالادســـت ژنmiR148a  به طور معنـــا داری)P<0.05( با خطر 

بودند.  مرتبط  اندومتریـــوز  ابتلا 

 نتیجـــه گیری: ایـــن نتایـــج ژن های خاص بـــا نقش های مهـــم در ســـیگنال دهی و 
عملکـــرد هورمون اســـروژن را کاندید مـــی کند. ایـــن نتایج فرصت هـــای منحصر به 

فردی بـــرای تلاش هـــای تحقیقاتـــی هدفمندتـــر ارائه  دهد.
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زعفری و همکاران  پلی مورفیسم های...
گ

همبست�

اندومتریوز یک بیماری التهابی مزمن، ارثی، وابســـته به اســـروژن و 

شـــایع در زنان می باشد که از طریق رشـــد بافت اندومتر در نقاطی 

غیر از خـــود رحم؛ بیشـــر در حفره لگـــن از جملـــه تخمدان ها، 

رباط های رحمی ســـاکران و کیســـه داگلاس ایجاد می شـــود)1, 2(. 

اندومتریـــوز تـــا 10 درصد از زنان در ســـنین بـــاروری را تحت تأثیر 

قـــرار می‌دهد؛ امـــا به علت علائـــم مختلف، تشـــخیص دیرهنگام 

و تشخیص اشـــتباه شیوع واقعی اندومتریوز ناشـــناخته است)3, 4(.

تصور می شـــود کـــه عوامل متعـــددی از جمله عوامـــل ژنتیکی و 

محیطی در ایجاد اندومتریوز دخیل هســـتند؛ اگرچه مبنای ژنومی و 

مکانیســـم اتیوپاتوژنتیک دقیق اندومتریوز هنوز مشخص نیست اما 

به نظر می رســـد که پذیرفته شـــده ترین نظریـــه، فرضیه قاعدگی 

رتروگراد سامپســـون باشـــد که نشـــان می دهد در طـــول قاعدگی؛ 

اندومتر بـــه دلیل اینکه قادر به چســـبیدن، زنده ماندن و رشـــد در 

مکان هـــای مختلف هســـتند؛ از طریق لوله هـــای فالوپ مهاجرت 

به صفاق می رســـند)5(. کرده و 

ژن های کاندید متعددی در ابتـــدا در پاتوژنز اندومتریوز نقش دارند، 

از جمله ژن های دخیل در التهاب، تنظیم چرخه ســـلولی، فاکتورهای 

رشـــد، گیرنده هـــای هورمونـــی و مولکول های چســـبندگی)6( و 

مکانیســـم تنظیم کننده رگ زایـــی) VEGF ( کـــه باعث مجموعه 

ای از پاســـخ ها در ســـلول های اندوتلیال از جملـــه تحریک تکثیر 

و مهاجـــرت ســـلول هـــا و القای بیـــان ژن های پیـــش التهابی می 

شـــود)7( .با ایـــن حال؛ نتایج ایـــن مطالعـــات دارای نتایج متناقض 

بـــوده و عدم تکرارپذیری در جمعیت های متفـــاوت وجود دارد)8(. 

مطالعات انجمن گســـرده ژنـــوم )GWAS ( و متاآنالیزها منجر به 

شناســـایی جایگاه های خطر بیماری شـــده اســـت که خطر ابتلا به 

ایـــن اختـــال را در زنان تغییر می دهـــد و رویکرد جدیـــدی را در 

مورد مســـیرهای بالقوه که منجر بـــه اندومتریـــوز می گردند، ارائه 

.)8 می دهد)

 SNPs( در حال حاضر، 19 پلی مورفیســـم تک نوکلوئیدی مســـتقل

( که با اندومتریوز مرتبط هســـتند شناسایی شـــده است)9(. شایان 

ذکر اســـت که تعـــداد این جایگاه هـــا در حال افزایش اســـت زیرا 

نســـبت موارد مـــورد تجزیه و تحلیـــل محدود به مراحل شـــدیدتر 

بیماری )مرحلـــه III/IV اندومتریوز( به جای مرحله II/1 اســـت)9(. 

بنابراین نشـــان می دهند که موارد اندومتریوز متوســـط تا شـــدید 

دارای بار ژنتیکی بیشـــری هستند)9(.

rs11674184 در ناحیه اینترونیـــک بین اگزون 7  واگزون 8 در تنظیم 

رشد توسط اســـروژن در ژن GREB1   قرار دارد.

GREB1  یک ژن تنظیم کننده اســـروژن بوده کـــه اولین بار در رده 

ســـلولی سرطان پســـتان و تومورها دیده شده اســـت)10(. کاهش 

GREB1، رشـــد ناشـــی از اســـروژن را در رده های ســـلول سرطان 

پســـتان MCF-7 مهار می کند)11(. گیرنده استروژن ERX از طریق 

ســـه عنصر پاســـخ به اســـروژن که در 20 کیلوبایت بالا دست ژن 

قـــرار دارند. بـــه GREB1  متصل شـــده و آن را القـــا می کند)12(. 

به طور کلی رونویســـی تنظیم شـــده با ER بســـیار پیچیده است و 

شـــامل بیـــش از 100 پروتئین مرتبط با ER   می باشـــد)ER .)12 به 

عنـــوان یک جزء ضروری برای GREB1 عمـــل می کند. در تومورهای 

پســـتان ER مثبت، بیان GREB1  ارتباط نزدیکی با ســـطح استروژن 

در طول چرخه قاعدگی دارد. شـــواهدی بـــرای رابطه بین GREB1  و 

اســـروژن به خوبی ثابت شده اســـت. بنابراین بسیار محتمل است 

که GREB1  در یک بیماری وابســـته به اســـروژن مانند اندومتریوز 

نقش داشـــته باشد)10(.

اکـــر SNPهای مرتبط بـــا بیماری های پیچیده شناســـایی شـــده 

توســـط GWAS در مناطـــق غیرکدکننده ژنوم قـــرار دارند و احتمالاً 

اثـــر خود را بـــا تأثیر بر خروجی رونویســـی اعـــال می کند. )مثل 

 )Splicing سطح رونویســـی و

بیان ژن بســـیار تحت تاثیر وراثت بوده و بســـیاری از SNPها اثرات 

 mRNA(  GREB1 بیان متفـــاوت .)عملکردی بـــر بیان ژن دارند)13

و پروتئین( در اندومتریـــوز با افزایش بیـــان در ضایعات اندومتریوز 

اکتوپیک  و یوتوپیک  در مقایســـه با اندومـــر یوتوپیک افراد نرمال 

گزارش شـــده اســـت. در نتیجه GREB1  یک کاندید قـــوی برای ژن 

هدف در این ناحیه اســـت)12(.

 miR148a و TSEN15P3 در جایگاه کرومـــوزوم 7 در rs12700667

ارتباط خیلی چشـــمگیری در بروز بیـــاری اندومتریوز دارد.

 DNA یک ژن کاذب اســـت، ژن های کاذب بخشـــی از TSEN15P3

هســـتند که از نظر ســـاختاری شـــبیه یک ژن هســـتند اما قادر به 

کدگذاری پروتئینی نیســـتند. اغلب از ژن هایی مشـــتق می شـــوند 

که بـــه دلیل جهش های انباشـــته شـــده در طول تکامـــل، توانایی 

کدگذاری پروتئیـــن خود را از دســـت داده اند)14(. 

در ایـــن مطالعه، با توجـــه به اینکه قبلا از نظر حساســـیت ژنتیکی 

و تظاهـــرات بیـــاری در زنان مبتلا بـــه اندومتریوز تفـــاوت های 

جمعیتـــی برای اندومتریوز گزارش شـــده اســـت، برآنیم به بررســـی 

مطالعاتـــی در ارتباط با گســـره ژنومی که لوکوس  هـــای همراه با 

بیماری اندومتریـــوز بپردازیم.

مقدمه:
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مواد و روش ها

استراتژی جستجو در پایگاه داده

پایگاه اطلاعاتیGWAS برای شناســـایی مطالعات پلی¬مورنیســـم 

مورد اســـتفاده قـــرار گرفت. مطالعـــات طبقه-بندی شـــده در این 

متاآنالیز شـــامل مطالعات منتشر شده در ســـال )2023-2010(است.

استخراج و تجزیه و تحلیل داده¬ها

متغیرهـــای اســـتخراج شـــده عبـــارت از ژن‌ها،پلی مورفســـیم‌ها،     

Confidence Interval(CIبودنـــد.  ( )Odds Ratio(ORو 

تمامـــی اطلاعـــات در مجموعـــه کـــد یـــا اعـــداد درنـــرم افـــزار 

گرفتنـــد.  قـــرار  بررســـی  مـــورد  و  شـــدند  گنجانـــده   CMA3

تحلیل آماری:

بـــرای اثرات گزارش شـــده تنها در یک مطالعه، متاآنالیز با اســـتفاده 

از یـــک مدل اثرات تصادفی با اســـتفاده از نرم¬افـــزار CMA3 برای 

تخمین بـــرآورد نقطه¬ای اثربخشـــی و همچنیـــن فاصله اطمینان  

)CI(هر مطالعه اســـتفاده شد.

ســـوگیری انتشار در مطالعات انتخاب شـــده با ترسیم نمودار انباشت 

مـــورد ارزیابـــی قرار گرفـــت. کیفیت هـــر مطالعه با اســـتفاده از 

دســـتورالعمل¬های CMA3 که مخصوص ارزیابی کیفیت مطالعات 

اســـت، ارزیابی و توصیف شد. 

نتایج

 miR148a و rs11674184 شـــامل GREB1 پلـــی موفیســـم‌های ژن

شـــامل rs12700667 و آلل‌های خطرزای آنها در شـــکل ۱و ۲ آورده 

شـــده اســـت. برای هـــر SNP، مقـــدار OR )اثر احتمال( نشـــان 

می‌دهـــد که چقـــدر احتـــال ابتلا به بیـــاری بر اســـاس حضور 

یـــا عدم حضـــور SNP تغییر می‌کنـــد. این مقادیـــر OR بالاتر از ۱ 

نشـــان‌دهنده افزایش احتمال ابتلا اســـت. همچنین، بـــازه اطمینان 

)CI( میـــزان اطمینان را نشـــان می‌دهد. بـــرای CI ،rs11674184 از 

1.10 تا 1.15 اســـت، که نشان‌دهنده این اســـت که مقدار OR بین 

 rs11674184( این بازه قـــرار دارد. بر اســـاس داده‌های ارائه شـــده

و rs12700667(، بـــه نظـــر رســـید کـــه ایـــن ‌SNPها بـــا بیماری 

اندومتریوز مرتبط هســـتند. دلیل ایـــن ادعا این اســـت که مقادیر 

OR برای هر دو SNP از ۱ بیشـــر اســـت، که نشـــان‌دهنده افزایش 

احتـــال ابتلا به بیـــاری بوده، و بـــه طور معنـــا داری)P>0.05( با 

بیماری اندومتریوز همراهی داشـــت. نمودار‌هـــای درختی برای ارائه 

داده‌های به دســـت آمـــده از متا-آنالیز در زمینه پلی مورفیســـم ژن 

GREB1 و miR148a ارتباط آن با بیماری اندومتریوز طراحی شـــده 

اســـت. هر یک از مطالعـــات که نقش پلی مورفیســـم در موقعیت 

ژن rs11674184 و rs12700667 را بررســـی کـــرده و ارتبـــاط آن با 

بیـــاری اندومتریوز را معرفـــی کرده‌اند، در این نمـــودار نمایش داده 

شـــده‌اند. نســـبت احتمال که ارتبـــاط پلی مورفیســـم یک مطالعه 

با پلی مورفیســـم مطالعه دیگر را نشـــان می‌دهد، بـــر روی محور 

X قـــرار گرفته اســـت. خـــط عدم اثر بـــه عنوان یـــک خط مرجع 

جهت نمایش ارتباط یـــا عدم اثر بین متغیرهای مورد بررســـی عمل 

می‌کنـــد. این خط که با مقدار 1 هم‌ارز اســـت، نشـــان‌دهنده عدم 

وجود همراهی در نتایج مطالعات مشـــخص شـــده است. مربع‌های 

نمودار تعداد مشـــارکت‌کنندگان در هر مطالعه را نشـــان می‌دهند 

. در ایـــن نمودار، مربـــع بزرگ متعلق به مطالعـــه Spakota بر روی 

rs11674184 و rs12700667 نســـبت بـــه مربع‌های مطالعات دیگر 

بزرگتر اســـت. همچنین، محـــدوده اطمینان کوچکـــر این مطالعه 

نشانگر دقت بیشـــر در تخمین ارتباط پلی مورفیســـم گزارش شده 

در ایـــن مطالعه و بیماری اندومتریوز اســـت.

همراهی پلی مورفیسم های ژن  miR148aو GREB1 با بیماری اندومتریوز: 

 در مـــدل fixed-effect همراهـــی هر یـــک از لوکوس‌های خطـــر زا در ژن GREB1و miR148a بـــا جایگاه کروموزومـــی در مطالعات 

ترتیب: بـــه  مختلف 
 rs11674184: OR((CI))=1.13(1.10-1.15) ; OR((CI))=1.12(1.09-1.15) ; OR((CI))=0.02(0.02-0.03) ; OR((CI))=1.08(1.07-1.1) ;

.)OR((CI))=1.16(1.1-1.22

 rs12700667: OR((CI))=1.2(1.13-1.27) ; OR((CI))=1.18(1.11-1.25) ; OR((CI))=1.09(1.06-1.13) ; OR((CI))=1.1(1.07-1.13) ;

.)OR((CI))=1.17(1.09-1.25) ; OR((CI))=1.32(1.20-1.46
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rs12700667 شکل 1 : نتیجه نمودار انباشت برای

rs12700667 شکل 2 : نتیجه نمودار انباشت  برای

بحث

اندومتریـــوز یـــک بیماری شـــایع در زنان اســـت که 6 تـــا 10 درصـــد از زنان در ســـنین باروری را تحـــت تأثیر قـــرار می دهد و 

شـــایع ترین علت درد مزمن لگن اســـت)15(.  ســـایر علائم شـــامل دیســـمنوره، دیســـپارونی، خونریزی نامنظـــم رحم و کاهش 

بـــاروری اســـت)16(. با توجه به گســـردگی علائم و درجـــات مختلف و شـــدت؛ اندومتریوز کمتر تشـــخیص داده می شـــود و با 

تأخیرهـــای تشـــخیصی قابل توجهی همراه اســـت که از 5 تا 9 ســـال بیـــن شروع علائم و تشـــخیص قطعی متغیر اســـت)3(. بار 

مالـــی اندومتریـــوز بر سیســـتم مراقبت های بهداشـــتی قابل توجه اســـت، در حال حاضر هیـــچ درمانی بـــرای اندومتریوز وجود 

نـــدارد. پـــس از درمـــان جراحی، عـــود علامتی بین 20 تـــا 40 درصد متغیر اســـت که اغلـــب در برخی از مراحل نیـــاز به جراحی 

مجـــدد اســـت)3(. اندومتریـــز یک بیـــاری مولتی فاکتوریال هســـت که عوامـــل متعددی در بروز و شـــدت آن دخیل اســـت و 

برای انتخاب مناســـب‌ترین درمان و پیشـــگیری نیازمند پزشـــکی دقیق  اســـت)17(. امـــروزه درک بهتری از عوامـــل خطر ژنتیکی 
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مرتبـــط با اندومتریـــوز با اســـتفاده از برنامه‌هـــای کاربردی 

فـــن‌آوری پیشرفته، از جمله GWAS  بدســـت آمده اســـت. 

با ایـــن حال داده‌هـــای جمع آوری شـــده تفـــاوت هایی را 

در ارتبـــاط ژنتیکـــی این بیـــاری در جمعیت‌هـــای مختلف 

جهان نشـــان می‌دهد. بنابراین بدیهی اســـت کـــه مطالعات 

بیشـــر و جامع‌تـــری بایـــد در جمعیت‌های مختلـــف انجام 

شـــود تا مبنای ژنتیکی بیماری اندومتریوز مشـــخص شـــود.

از روش هـــای آماری، بـــا یکپارچه ســـازی داده های ژنومی 

و تجزیـــه و تحلیل بیان کمـــی مکان های ژنی، توانســـته‌اند 

ارتباطـــات معنـــاداری میـــان واریانت‌هـــای ژنتیکی،بیـــان 

ژن‌هـــا و احتمال ابتلا بـــه اندومتریـــز را نشـــان دهند. این 

رویکرد‌هـــا بـــه شناســـایی واریانـــت هایی رســـیدند که در 

تنظیم بیـــان ژن های مرتبط با چســـبندگی و تکثیر ســـلولی 

نقـــش دارند . با توجـــه به اینکـــه اندومتریوز یـــک بیماری 

وابســـته به اســـروژن اســـت)18( و گیرنده‌های اســـروژن 

آلفـــا در بافت‌های اندومتریـــوم  )لایه داخلـــی رحم( حاضر 

هســـتند و به اســـروژن حساســـند. این گیرنده‌ها در رشد و 

تعداد ســـلول‌ها و عملکـــرد بافت‌های رحمـــی تأثیرگذارند.از 

ســـوی دیگر، گیرنده‌های اســـروژن بتا نیـــز در این بافت‌ها 

وجـــود دارنـــد و نقشـــی در تعادل بیـــن ایجـــاد و زنده‌نگه 

داشـــن بافت‌های رحم دارنـــد. هرگونه نارســـایی در اعمال 

ایـــن گیرنده‌هـــا می‌تواند بـــه اختلالاتی ماننـــد اندومتریوز 

منجر شـــود. به طور کلی، تعـــادل در عملکـــرد گیرنده‌های 

اســـروژن آلفا و بتا اهمیت زیادی در پیشـــگیری از اختلالات 

دارد)19(. اندومتریـــوز  به  مربوط 

  از آنجایـــی کـــه GREB1  بـــه طـــور عملکردی بـــا گیرنده 

استروژن در تعامل اســـت، تعیین اینکه آیا GREB1  در طول 

چرخـــه قاعدگـــی در بافت‌هـــای اندومتر تنظیم می‌شـــود؛ 

مهم تلقی می‌شـــود.در مطالعه متاآنالیز پیـــش رو مطالعاتی 

بررســـی شـــدند که بـــه همراهی پلـــی مورفیســـم های ژن 

GREB1و miR148a و بیـــاری اندومتریـــوز پرداخته بودند. 

تمامـــی مطالعـــات از پایگاه داده GWAS انتخاب شـــدند که 

می‌تواننـــد برخـــی از پیش بینـــی ‌های عملکـــردی SNP ها 

 SNP گـــزارش کنـــد.  این رویکرد به مـــا اجازه داد تـــا اثرات

هـــا را در بافـــت )اندومتر( و بیـــار ) اندومتریـــوز( ارزیابی 

 GREB1 کنیـــم. و از آنجایـــی که بیولـــوژی اندومتر و بیـــان

 SNP هر دو ‌توســـط اســـروژن تنظیم می‌شـــوند، به بررسی

های مهم آن پرداخته شـــد و آســـتانه معنادار بـــودن آنها را 

بـــا اندومتریوز گزارش شـــد. نتایج بررســـی در ایـــن مطالعه 

تعدادی از SNP ها را شناســـایی کرد که ارتبـــاط قوی‌تری با 

خطـــر اندومتریوز نشـــان دادند. این SNPهـــا در توالی‌های 

بســـیار حفاظت شـــده در بیـــن گونه‌ها قرار دارنـــد؛ تجزیه 

و تحلیل این SNP هـــا، rs11674184 و rs12700667 ارتباط 

مســـتقیمی با ریســـک ابتلا به اندومتریوز نشـــان دادند.

با توجـــه به اینکـــه  Rahmioglu و همـــکاران در 2023 در 

یـــک متاآنالیز، بـــا حجم نمونه مؤثـــر 206106 ، که شـــامل 

60674 بیمار و 701926 کنترل که 98% جمعیت شـــامل اروپا، 

آمریکا و اســـرالیا و 2% باقی مانده شرق آســـیا )ژاپن( بودند 

کـــه از طریق جراحـــی، اندومتریـــوز آنها تأیید شـــده بود و 

 III/IIV بیـــاری و 4045 نفر در I/II 3916 نفـــر در مرحله

 rs11674184 بودنـــد و پاتوژنز اندومتریـــوز و ارتباط آن بـــا

را گـــزارش کردند)9(. همچنیـــن Matalliotaki و همکاران در 

2019 در مطالعـــه  خـــود به بررســـی SNP rs11674184 به 

افزایـــش خطر ابتلا بـــه اندومتریـــوز با پیشرفـــت از مراحل 

خفیـــف به شـــدید در جمعیت یونـــان پرداختنـــد، علاوه بر 

ایـــن با توجه بـــه اینکه قبـــاً از نظـــر اســـتعداد ژنتیکی و 

تظاهـــرات بیماری در زنـــان یونانـــی مبتلا بـــه اندومتریوز 

تفاوت هـــای جمعیتـــی بـــرای اندومتریـــوز گزارش شـــده 

بود، ســـعی کردند تفاوت هـــای خاص قومیتـــی را در مورد 

ارتبـــاط ژنتیکی این SNP بـــا اندومتریوز را شناســـایی کنند. 

هیچ گونـــه افزایش در ژنوتیـــپ یا فراوانی آلی در مقایســـه 

با گروه شـــاهد )افراد ســـالم( نداشتند. و مشـــاهده کردند که 

آلـــل G در rs11674184، آلـــل خطر دیده شـــده در بیماران 

اندومتریوز اســـت)20(. تغییـــرات SNP و نقش GREB1  در 

افزایـــش خطر ابتـــا به اندومتریوز توســـط Fung در ســـال 

2015 بررســـی شـــده اســـت و یک تحلیل دقیق برای ارزیابی 

جامع ارتبـــاط تغییرات ژنتیکی GREB1  بـــر روی کروموزوم 

2p25.1 را انجـــام دادند. همچنین بیـــان ژن و پروتئین برای 

GREB1  را در نمونه هـــای اندومتریـــوز از زنـــان با و بدون 

اندومتریـــوز و اثـــرات تغییـــرات SNP بر بیـــان GREB1  را 

تجزیـــه و تحلیل کردنـــد و تفاوت معناداری در ســـطح بیان 

بیـــن ژنوتیپ هـــا برای SNPهای آزمایش شـــده، شناســـایی 

نشـــد )Painter .)10 و همکاران در ســـال 2011 جایگاه های 

جدیـــد در کروموزوم 7p15.2 شناســـایی کردنـــد که به طور 
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قابل توجهـــی با خطر اندومتریـــوز در زنـــان اروپایی مرتبط 

اســـت. a-miR148 در بالا دســـت 88kb( rs12700667( از 

جملـــه جایگاه هایـــی بود که ارتبـــاط آن بـــا اندومتریوز در 

این بررســـی گزارش شـــده اســـت)21(. در مطالعه متاآنالیز 

در ســـال 2012 بیـــن 4604 بیمار اندومتریـــوز و 9393 کنترل 

از ژاپنی هـــا و اروپایی هـــا بـــه ایـــن نتیجه رســـیدند که 

اروپایی هـــا  rs12700667 در کرومـــوزوم 7p15.2 کـــه در 

یافـــت شـــده بـــود در ژاپنی ها تکـــرار می شـــود و ارتباط 

معناداری بـــا ابتلا به اندومتریـــوز دارد)13(

نتیجه گیری:

پایـــگاه داده GWAS بـــرای اندومتریـــوز یـــک ارتباط قوی 

بـــرای خطر بیماری بـــا مارکرهـــا در کرومـــوزوم 2p25.1 و 

7p15.2 و SNPهـــای rs11674184 و rs12700667 گـــزارش 

کرده اســـت. نتایـــج این مطالعه ســـیگنال‌های مشـــرکی با 

 rs11674184 و   SNP non-coding RNA، rs12700667

SNP ناحیـــه اینترونیک ژن GREB1  به دلیل وابســـته بودن 

به اســـروژن نشـــان داد و به عنـــوان کاندیدهـــای موثر در 

پاتوژنـــز اندومتریوز شـــناخته شـــدند. در مطالعـــه حاضر، 

مشـــخص گردیـــد کـــه rs12700667 ,rs11674184 به طور 

قابـــل توجهی بـــا اندومتریـــوز مرتبـــط اســـت و همچنین 

ارتباط معنی داری در ســـطح ژنوم بـــا SNP rs11674184 و 

rs12700667 بـــه ویژه با اندومتریوز در ســـطح متوســـط تا 

شـــدید با مطالعات قبلی یافت شـــده اســـت. این متاآنالیز ، 

ســـازگاری اثرات را در مجموعه داده‌هـــا و جمعیت ها برای 

rs11674184 در GREB1 و rs12700667 در miR148a تایید 

کـــرد و شـــواهدی نزدیک به آســـتانه معنی داری در ســـطح 

ژنـــوم  p > 5 × 10 -5ارائـــه کرد.

به طور خلاصـــه، این متاآنالیز در مورد اندومتریوز شـــواهدی 

بـــرای جایگاه‌هـــای SNP ارائه کرده و نســـبت تنوع ژنتیکی 

در اندومتریـــوز را نشـــان می‌دهـــد که توســـط جایگاه‌‎های 

خطر توضیح داده شـــده اســـت این نتایج انـــواع جدیدی را 

در ژن‌هـــای خاص یـــا نزدیک بـــه آن با نقش‌هـــای مهم در 

ســـیگنال دهی و عملکرد هورمون اســـروژن شناســـایی کرده 

اســـت و فرصت‌هـــای منحصر به فـــردی را بـــرای تلاش‌های 

ارائـــه می‌دهد. تحقیقاتـــی هدفمند‌تر 

تشکر و قدردانی

از معاونت پژوهشی واحد ورامین-پیشوا بواسطه حمایت از تحقیق حاضر قدردانی می‌گردد.

تعارض منافع

نویسندگان اعلام می کنند هیچ تعارض منافعی در انجام این مطالعه وجود نداشته است.
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Introduction: In the hot seasons and in tropical regions, it is necessary to feed supplements that increase 
honey bees tolerance to heat stress. Due to its active role in the structure and activity of enzymes, selenium 
has positive effects on heat tolerance. There are different types of selenium supplements, the bioavailability 
of organic form is higher than other forms.
Aim: This study was done to evaluate the effects of organic selenium supplementation on larval acceptance 
rate, amount of royal jelly produced, antioxidant status of body and the relative expression of hsp90 gene 
in honey bees under heat stress.
Materials and Methods: 20 colonies were kept in the plain region (Kianmehr, Karaj) and 20 colonies 
were moved to the mountainous region of Senj (Saujbolag, Alborz Province). A 2x2 factorial trial was 
conducted based on completely randomized design, and the location (plain or mountain) and syrup 
(without or containing 50 µg of organic selenium per liter) considered as factor levels. By collecting samples 
from nurse bees on royal jelly plastic bars, nurse bees› body weight, body fat and protein percentage, total 
antioxidant capacity, concentration of malondialdehyde, alanine transferase and aspartate transferase 
enzymes, and heat shock protein gene expression were measured. The acceptance rate of larvae and the 
amount of royal jelly produced were determined three days after grafting the larvae in plastic cups. The 
relative gene expression of hsp90 was determined using RT-PCR technique.
Results:  Colonies located in the mountains and colonies receiving organic selenium had a higher 
percentage of larva acceptance (P<0.05). The amount of royal jelly produced was not affected by the 
location and the organic selenium supplementation. The nurse bees in the mountainous region who 
received syrup containing organic selenium supplement had the highest antioxidant capacity, the lowest 
concentration of malondialdehyde and transferase enzymes, and the nurse bees in the plain region who 
received syrup without organic selenium supplement had the lowest antioxidant capacity and the highest 
concentration of malondialdehyde and transferase enzymes (P<0.04). The expression of hsp90 gene in the 
body of bees located in the plain region was higher (2.5 times) than in the mountain region, and the organic 
selenium supplemented in the mountain region had no effect on the gene expression, but in the plain 
region, it had a down-regulating effect (%30 in comparison to bees not received supplement in plain).
Conclusion: The results of this study showed that heat stress has adverse effects on the antioxidant 
capacity of nurse bees and has the most detrimental effect on the acceptance rate of grafted larvae. The 
selenium supplementation at dose 50 µg/L syrup increases the acceptance rate of larvae, which can affect 
the amount of royal jelly production.
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مقدمه: در فصول گرم ســـال و در مناطق گرمســـیری لازم اســـت به زنبور عسل مکمل هایی داده شـــود که مقاومت بدن آنها 
را بـــه تنش گرمایی افزایش دهد. ســـلنیوم به دلیل داشـــن نقش فعال در ســـاختمان و فعالیت آنزیم های آنتی اکســـیدانی 

مـــی توانـــد در این زمینه موثر عمل کند. انواع مکمل ســـلنیوم وجود دارد که فرم آلی آن زیســـت فراهمـــی بهتری دارد.
هـــدف: پژوهـــش کنونی با هـــدف مطالعه اثرات مکمل ســـلنیوم آلی بر میـــزان پذیـــرش لارو، مقدار ژله رویـــال تولیدی، 

وضعیت آنتی اکســـیدانی بـــدن و بیان نســـبی ژن hsp90 در زنبور عســـل تحت تنش گرمایی انجام شـــد.
مـــواد و روش هـــا: تعداد 20 کلنی در منطقه دشـــت )کیانمهر کرج( و 20 کلنی به منطقه کوهســـتانی ســـنج )ســـاوجبلاغ( 
کوچ داده شـــد. آزمون فاکتوریل 2×2 در قالب طرح کاملا تصادفی اجرا شـــد و محل اســـتقرار )دشـــت یا کوهســـتان( در دو 
ســـطح و شربـــت )فاقد یا حاوی 50 میکروگرم ســـلنیوم آلی در لیتر( در دو ســـطح و در ده تکرار اجرا شـــد. بـــا نمونه برداری 
از زنبورهـــای پرســـتار بر روی تیرک های ژله گیـــری، وزن بدن زنبورهای پرســـتار و درصد چربی وپروتئیـــن بدن، کل ظرفیت 
آنتی اکســـیدانی، غلظـــت مالون دی آلدئید و آنزیم های آلانین آمینو ترانســـفراز و آســـپارتات آمینو ترانســـفراز و بیان ژن 
پروتئین شـــوک گرمایی اندازه گیری شـــد. میزان پذیـــرش لارو و مقدار ژله رویال تولیدی ســـه روز پس از پیونـــد زدن لارو در 

چاهک هـــای پلاســـتیکی مخصوص تولید ژله رویال تعیین شـــد. بیـــان ژن hsp90 با تکنیک RT-PCR تعیین شـــد.
نتایـــج:  کلنی های مســـتقر در کوهســـتان و کلنی های دریافت کننده ســـلنیوم آلی درصـــد بالاتری پذیرش لارو داشـــتند 
)P<0.05(. مقـــدار ژلـــه رویـــال تولیـــدی تحت تاثیـــر منطقه نگهـــداری کلنی هـــا و افـــزودن مکمل ســـلنیوم آلی قرار 
نگرفت. زنبورهای پرســـتار در منطقه کوهســـتانی کـــه شربت حاوی مکمل ســـلنیوم آلی دریافت کردند بیشـــرین ظرفیت 
آنتی اکســـیدانی، کمترین غلظت مالون-دی آلدئید و آنزیم های ترانســـفرازی داشـــتند و زنبورهای پرســـتار در منطقه دشت 
که شربت فاقد مکمل ســـلنیوم آلی دریافت کردند کمترین ظرفیت آنتی اکســـیدانی، بیشـــرین غلظـــت مالون دی آلدئید و 
آنزیم های ترانســـفرازی را داشـــتند. )P<0.04(. بیان ژن hsp90 در بدن زنبورهای مســـتقر در منطقه دشت 5/2 برابر بیشتر از 
منطقه کوهســـتانی بود و افزودن ســـلنیوم آلی در منطقه کوهســـتان بر بیان ژن بی تاثیر و در منطقه دشـــت اثر کاهندگی 

)30 درصد کاهش نســـبت به زنبورهای دشـــت بدون مکمل( داشـــت.
 نتیجه گیری: تنش گرمایی دارای اثرات نامطلوب بر ظرفیت آنتی اکســـیدانی بدن زنبورهای پرســـتار اســـت و بیشـــرین اثر 
منفـــی را بر میـــزان پذیرش لارو پیوند شـــده بر جای می گذارد. افزودن ســـلنیوم آلـــی با دوز 50 میکروگـــرم در لیتر شربت 

ســـبب افزایش میزان پذیرش لارو می-شـــود کـــه می تواند بر مقدار تولیـــد ژله رویال موثر واقع شـــود.

محل انجام تحقیق: واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران

خلیل رسولی نادرگلی1، علی اصغر صادقی2*، پروین شورنگ3، محمد چمنی4 
1 .دانشجوی دکتری، گروه علوم دامی، واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران

2 .دانشیار، گروه علوم دامی، واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران

3 .دانشیار، پژوهشکده کشاورزی هسته ای، پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای، کرج ، ایران

4 .استاد، گروه علوم دامی، واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران

اثر مکمل سلنیوم آلی بر میزان پذیرش لارو، مقدار ژله رویال تولیدی، وضعیت آنتی اکسیدانی بدن و بیان 
نسبی ژن  hsp90 در زنبور عسل تحت تنش گرمایی
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پرورش دهنـــدگان زنبور عســـل که در زمینه تولید عســـل طبیعی 

فعالیت می کننـــد پس از افزایـــش جمعیت زنبورهـــا طی اوایل 

بهار، کلنی هـــای خود را بـــه مناطق کوهســـتانی و دارای آب و 

هوای معتدل کـــوچ می دهند. دلیل کـــوچ دادن کندوها افزایش 

دمای محیـــط در اواخر بهار و تابســـتان و اثـــرات منفی گرما بر 

فعالیت زنبورهای عســـل اســـت )1(. تولیدکنندگان ژله رویال در 

تابســـتان کندوهـــا را به مناطق کوهســـتانی کوچ نمـــی دهند و 

در مناطق دشـــت بـــا تغذیه شربـــت و کیک گرده بـــه فعالیت 

تولیـــدی می پردازنـــد. به دلیـــل افزایش دمای هوا طی ســـاعات 

میانی روز فعالیت اصلی بیشـــر زنبورهای کارگر آب آوری اســـت 

و در بیشـــر مناطق دمای هـــوا به قدری بالا اســـت که آب کافی 

بـــرای خنک کـــردن محیط پرورش نـــوزادان تامین نمی شـــود )2، 

3(. در ایـــن شرایـــط کلنی زنبور عســـل بـــا تنش گرمایـــی رو به 

رو می شـــود )4(. لاروهـــا در کلنی هایـــی کـــه در معرض تنش 

گرمایـــی قرار دارنـــد، به دلیل تامین نشـــدن آب و مـــواد مغذی 

مـــورد نیـــاز با تنش تغذیـــه ای نیـــز رو به رو می شـــوند و لارو 

کافـــی برای پیونـــد زدن در قاب هـــا یافت نمی شـــود و فعالیت 

تولیـــد ژلـــه رویال با مشـــکل رو بـــه رو می شـــود )5(. در بدن 

زنبور عســـل تحـــت تنش گرمایـــی، تولیـــد رادیکال هـــای آزاد 

افزایـــش می یابـــد و برای خنثی کـــردن رادیکال هـــای آزاد و به 

حداقـــل رســـاندن اثـــر تنش ها بر بـــدن زنبور و عملکـــرد کلنی 

تامیـــن مواد آنتی اکســـیدانی یا کمک به عوامـــل افزایش دهنده 

ظرفیت آنتی اکســـیدانی بدن ضروری اســـت )3(. گـــرده گل تازه 

حـــاوی رنگدانه های متعـــدد می تواند نیـــاز زنبورهـــا به مواد 

آنتی اکســـیدانی را برطرف کنـــد، ولیکن در هوای گـــرم فعالیت 

زنبورهـــای کارگر به حداقل می رســـد و از طرفـــی تراکم گیاهان 

گل دار کـــم مـــی شـــود. تولیدکنندگان ژلـــه رویال بـــرای تأمین 

مواد آنتـــی اکســـیدانی به کلنی هـــای زنبور عســـل کیک گرده 

می دهند. گـــرده مورد اســـتفاده در این مراکز تولیـــد ژله رویال 

عمدتـــا چند مـــاه از جمع آوری آن گذشـــته و به طـــور صحیح 

خشـــک و انبـــارداری نمی شـــود که ایـــن موضوع ســـبب از بین 

رفتن مواد آنتی اکســـیدانی گرده می شـــود )2(. بنابراین ضرورت 

دارد در ایـــن مواقـــع مواد آنتی اکســـیدان کمکی بـــه کیک گرده 

یـــا شربت افزوده شـــود )6(.

ســـلنیوم از جمله مـــواد معدنی ضروری برای رشـــد و ســـامت 

زنبورهای عســـل اســـت و در ســـاختار آنزیم های آنتی اکسیدانی 

نقش دارد . ســـلنیوم جزء مهمی از ســـاختار آنزیم سوپراکســـید 

دیســـموتاز اســـت و در فعالیت آنزیم های گلوتاتیون پراکسیداز  

و تیوردوکســـین ردوکتاز نقش کاتالیـــزوری دارد و در خنثی کردن 

اثرات منفی پراکســـیدازهای حاصل از اکسیداسیون لیپید در سلول 

ها بســـیار موثر اســـت. منبع معمول ســـلنیوم مورد استفاده در 

خوراک حیوانات ســـلنیت سدیم  اســـت. این منبع غیرآلی سلنیوم 

به طور نســـبی قابلیت ابقـــاء کمی دارد )7(. اخیرا از شـــکل های 

آلی ســـلنیوم مانند: سلنوسیستئین، ســـلنومتیونین، یا مخمر غنی 

از ســـلنیوم، به عنوان مکمل ســـلنیوم اســـتفاده می شود. سلنیوم 

آلی منبع خوبی از ســـلنیوم اســـت، زیرا در مقایســـه با ســـلنیت 

ســـدیم که به صورت انتشـــار غیر فعال جذب می شـــود سلنیوم 

آلی به شـــکل فعـــال از روده جذب می شـــود )8(.

در منابـــع علمـــی منتـــر شـــده، اثـــرات تنـــش گرمایـــی بر 

فراســـنجه های عملکـــردی کلنی هـــا مطالعه شـــده اســـت )9، 

10(، ولیکـــن تاکنـــون اثر تنـــش گرمایی و تغذیـــه شربت بدون 

و حـــاوی مـــواد آنتی اکســـیدانی بویژه ســـلنیوم آلـــی در زنبور 

عســـل مطالعه نشـــده است. اثر نانوســـلنیوم و ســـلنیوم آلی بر 

بیـــان ژن hsp70 در زنبورهای کارگر مطالعه شـــده اســـت )4(، و 

اثـــر تنش گرمایی و ســـلنیوم آلی بـــر بیان ژن موثـــر بر مقاومت 

گرمایـــی )hsp90( در زنبـــور عســـل تولیدکننده ژلـــه رویال مورد 

مطالعـــه قرار نگرفته اســـت. پروتئین شـــوک گرمایی 90 ســـبب 

حفظ ســـاختار ســـه بعـــدی پروتئین در سیتوپلاســـم ســـلول ها 

در شرایـــط تنـــش گرمایـــی می شـــود و از این طریـــق مانع از 

واسرشـــتی پروتئین ها و مقاومـــت بدن جانوران می شـــود )11، 

12(. پروتئین شـــوک گرمایی انـــواع مختلفی دارد و بـــا توجه به 

اندازه مولکول به نـــوع 70 و 90 کیلودالتون نامگذاری شـــده اند 

و تفاوتـــی در عمل ایـــن دو پروتئین شـــوک گرمایی وجود ندارد 

 .)11  ،3(

فرضیـــه ایـــن تحقیق این اســـت کـــه کلنی هایی کـــه در فصل 

گرما در منطقه دشـــت نگهداری می شـــوند در صـــورت دریافت 

شربت حاوی ســـلنیوم آلی با کلنی های مســـتقر شده در منطقه 

کوهســـتانی از نظـــر وضعیت آنتی اکســـیدانی بـــدن، تولید ژله 

رویـــال و بیان ژن  پروتئین شـــوک گرمایی تفاوتـــی ندارند. هدف 

از انجـــام پژوهش کنونـــی، تعیین اثـــر تنش گرمایـــی و شربت 

بدون و حاوی ســـلنیوم آلی بـــر پذیرش لارو پیوند شـــده، مقدار 

تولیـــد ژله رویال، وضعیت آنتی اکســـیدانی و بیـــان ژن  پروتئین 

بود. شـــوک گرمایی 

مقدمه:
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مواد و روش ها

تیمارهای و طرح آزمایشی

ایـــن پژوهـــش در زنبورســـتان تحقیقاتـــی در دو مرحلـــه 

مزرعه ای و آزمایشـــگاهی طی اواخر خـــرداد و اوایل تیرماه 

1402 در منطقـــه کیانمهـــر کـــرج )اســـتان الـــرز( با عرض 

جغرافیایـــی 35/808201 و طول جغرافیایـــی 50/824047 و 

ارتفـــاع 1070 متر و منطقه کوهســـتانی ســـنج )ســـاوجبلاغ، 

اســـتان الـــرز( بـــا عـــرض جغرافیایـــی 36/027654 و طول 

جغرافیایـــی 50/583345 و ارتفاع 2500 متر انجام شـــد. برای 

ایجاد تنـــش گرمایـــی بنابر روش توصیه شـــده توســـط لی 

و همـــکاران )13(، آزمایـــش مزرعه ای در مکانـــی آفتابگیر 

بـــا دمـــای 3±39 درجه سلســـیوس و رطوبـــت 48 درصد به 

مـــدت حداقـــل 4 ســـاعت در روز از ســـاعت 11 تا 3 عصر 

ایجاد شـــد. در منطقه کوهســـتانی دمـــای روز 2±27 درجه 

سلســـیوس و رطوبـــت 62 درصد بود. تعـــداد 40 کلنی زنبور 

عســـل نـــژاد بومـــی )Apis mellifera meda( انتخـــاب و 

ملکه هـــا از نظر ســـامتی و تخمگذاری بررســـی و جمعیت 

کلنی هـــا در شروع آزمایـــش یکسان ســـازی و ســـپس برای 

تولید ژل رویال ســـاماندهی شـــدند. ملکه هـــای کلنی های 

مورد اســـتفاده از پایه مادری یکســـان بودنـــد )ملکه اصلاح 

نژاد شـــده موسســـه علوم دامـــی( و به صـــورت جفتگیری 

طبیعـــی در اوایل بهار ســـال 1402 بارور شـــده بودند. برای 

یکسان ســـازی نوزادان، با حفظ جمعیـــت زنبورهای موجود 

در هـــر کلنـــی، قاب های حـــاوی تخم روز و لارو و شـــفیره 

موجـــود در کندوها خـــارج و به جـــای آن پوکه تـــازه قرار 

داده شـــد. در ضمن به طور مســـاوی دو قاب عســـل و گرده 

بـــه عنوان ذخیـــره غذایـــی در کندوهـــا قرار داده شـــد. با 

توجه بـــه طرح آزمایشـــی به طـــور تصادفـــی 20 کلنی در 

منطقـــه کیانمهـــر باقـــی مانـــد و 20 کلنی به منطقه ســـنج 

کوچ داده شـــد. آزمون فاکتوریـــل 2 × 2 در قالب طرح کاملا 

تصادفی اجرا شـــد و محل اســـتقرار )دشـــت یا کوهســـتان( 

در دو ســـطح و شربت )فاقد یا حـــاوی 50 میکروگرم در لیتر 

 25(Selplex  از منبع ســـلنیوم آلی با نام تجـــاری )ســـلنیوم

میلی گرم در لیـــر؛ هر گرم حاوی 2000 میکروگرم ســـلنیوم( 

در دو ســـطح و در ده تکـــرار اجرا شـــد.  به هـــر کلنی در 

روز یـــک لیـــر شربت فاقد یا حاوی ســـلنیوم آلـــی داده می 

شـــد. به کلنی هـــای هر دو منطقـــه کیک گرده بـــا ترکیب 

یکسان داده می شـــد. کندوهای مورد اســـتفاده از نوع کف 

بـــاز و مجهز بـــه گرده گیر داخلـــی بود. در هـــر دو منطقه 

بـــا نصب صفحه گـــرده گیـــر از ورود گرده بـــه داخل کلنی 

جلوگیری شـــد. بـــرای اندازه گیری وســـعت تخمگذاری ملکه 

در روز 20 آزمایش، از قاب مشـــبک شـــده دارای مربع های 

اســـتاندارد 5×5 ســـانتی متر که کل قســـمت های یک شان 

را می پوشـــاند اســـتفاده شـــد. تعداد مربع های حاوی تخم 

شمارش شـــده و مســـاحت مورد نظر نیز محاســـبه شـــد. با 

روش پیوند زدن، طی ســـه مرحله ژله رویال تولید شـــد و در 

مرحله ســـوم رکوربرداری میزان پذیـــرش لارو و مقدار تولید 

ژلـــه رویال در هر ســـلول پلاســـتیکی انجام شـــد. زنبورهای 

روی تیرک های مرحله ســـوم در ســـطل تکانده شـــد و یک 

فنجـــان زنبور برداشـــته و وزن بـــدن زنبورهای پرســـتار هر 

کلنی )100 زنبـــور( پس از بیهوش کردن با دی اکســـید کربن 

 )Tokyo, Japan ,AND Scale GE220( بـــا تـــرازوی دقیـــق

اندازه گیـــری و میانگین آن محاســـبه شـــد )14( و در دمای 

20- درجه سلســـیوس تا آنالیـــز ترکیبات شـــیمیایی، فعالیت 

آنزیم هـــای آنتی اکســـیدانی و بیان ژن نگهداری شـــد )15، 

.)16

ترکیبات شیمیایی و سنجش ظرفیت آنتی اکسیدانی بدن

ماده خشک لاشـــه زنبورها با اســـتفاده از آون در دمای 105 

درجه سلســـیوس تعیین شـــد. نمونه ها پس از خشـــک شدن 

در آون به دســـیکاتور منتقل شـــده و پس از سرد شدن توزین 

شـــد. اندازه گیری وزن نمونه ها قبل و بعد از خشـــک شدن 

 )Tokyo, Japan ,AND Scale GE220( با ترازوی دیجیتـــال

بـــا دقت 0/001 گـــرم انجام شـــد. درصد چربـــی و پروتئین 

بـــدن زنبورهـــای نمونه برداری شـــده به ترتیب با اســـتفاده 

از روش سوکســـله و کلدال تعیین شـــد )17(. سنجش ظرفیت 

 Benzie and Strain آنتی اکســـیدانی بدن زنبورها بـــا روش

)18( انجام شـــد. برای تعییـــن مقـــدار مالون دی آلدئید از 

روش تیوباربیتوریـــک اســـید اســـتفاده شـــد )19(. فعالیت 

آســـپارتات آمینوترانســـقراز و آلانین آمینوترانســـفراز با کیت 

شرکـــت کورمی )لابلین، لهســـتان( اندازه گیری شـــد.

آنالیز بیان ژن 

لاشـــه زنبورها پـــس از بیـــرون آوردن از فریـــزر، در مقدار 

کمی نیـــروژن مایع به طـــور کامل منجمد و با اســـتفاده از 

هـــاون چینی پودر شـــد و ســـپس در بافـــر لیزکننده همگن 

شـــد. با اســـتفاده از کیت تجاری )شرکت Bioneer، ســـئول، 
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کره جنوبی( RNA کل بنابر دســـتورالعمل ســـازنده استخراج 

شـــد. بـــرای تعییـــن فراوانـــی نســـبی mRNA ژن پروتئین 

 real time-qPCR بـــا اســـتفاده از )hsp90( شـــوک گرمایی

بنابر روش صاحب‌زاده و همکاران )20( اقدام شـــد. براســـاس 

ایـــن روش، مقدار 1 میکروگرم از هر نمونه RNA با اســـتفاده 

از کیـــت تجاری )شرکت Bioneer، ســـئول، کـــره جنوبی( به 

cDNA تبدیـــل شـــد. cDNA حاصـــل قبل از اســـتفاده در 

دمـــای 20- درجـــه سلســـیوس نگهداری شـــد. PCR کمی با 

 Quanti Fast یـــک جفت پرایمر خاص با اســـتفاده از کیـــت

SYBER Green PCR (Qiagen، Hilden، آلمان( انجام شـــد. 

پرایمرهـــای hsp90 و بتـــا اکتیـــن )جدول 1( با اســـتفاده از 

اطلاعـــات NCBI و توالی هـــای گـــزارش شـــده قبلی )21( 

طراحی شـــدند و بـــرای نرمال ســـازی، بتا اکتین بـــه عنوان 

 hsp90 ژن خانه دار اســـتفاده شـــد. نسبت بیان نســـبی ژن

 Livak بـــه عنوان ژن هـــدف به ژن بتا اکتین بر اســـاس روش

and Schmittgen )22( نرمال شـــد.

آنالیز آماری

 SAS (SAS تجزیـــه و تحلیل داده ها با اســـتفاده از نرم افزار

Institute Inc., Cary, NC( در قالـــب طـــرح کاملا تصادفی 

بـــا آرایش فاکتوریل 2×2 با دو عامل شـــامل منطقه )دشـــت 

یا کوهســـتان( و شربـــت )فاقد یا حاوی ســـلنیوم آلی( انجام 

شـــد. بـــرای ارزیابی نرمـــال بـــودن داده ها قبـــل از آنالیز 

واریانس از آزمون Shaapiro-Wilk اســـتفاده شـــد. مقایسه 

میانگین هـــا با اســـتفاده از آزمون توکی با ســـطح احتمال ۵ 

درصد انجام شـــد. )23(.

جدول 1: پرایمرهای ژن های هدف و خانه دار

نتایج

اثـــرات اصلـــی و متقابل منطقـــه و افزودن مکمل ســـلنیوم 

آلی بـــر وزن و ترکیب شـــیمیایی بـــدن زنبورهای پرســـتار، 

ســـطح تخمگذاری ملکه، درصـــد پذیـــرش لارو و مقدار ژله 

رویـــال تولیدی در جدول 2 گزارش شـــده اســـت. اثر منطقه 

نگهـــداری کلنی ها بـــر وزن بـــدن زنبور پرســـتار معنی دار 

بـــود و اثر اصلی مکمل ســـلنیوم آلی بر وزن بـــدن زنبورهای 

پرســـتار معنی دار نبود. اثر متقابل منطقه و مکمل ســـلنیوم 

آلی بـــر وزن بدن زنبورهای پرســـتار معنـــی دار نبود. اثرات 

اصلـــی و متقابل منطقه و مکمل ســـلنیوم آلی بر چربی بدن 

معنی دار نبـــود. پروتئین بدن زنبورهای پرســـتار تحت تاثیر 

منطقـــه قرار نگرفت ولی مکمل ســـلنیوم آلی ســـبب افزایش 

معنی دار درصد پروتئین بدن زنبورهای پرســـتار شـــد. اثرات 

متقابل منطقه و مکمل ســـلنیوم آلی بـــر درصد پروتئین بدن 

معنی دار نبود. ســـطح تخمگذاری ملکه در کوهســـتان بیشتر 

از دشـــت )P>0.02( و در کلنی هـــای دریافت کننـــده مکمل 

ســـلنیوم آلی بیشـــر )P>0.01( از کلنی هـــای دریافت کننده 

شربت فاقد ســـلنیوم آلـــی بود. اثر متقابـــل منطقه نگهداری 

 .)0.05<P( و نـــوع شربت بر تخمگذاری ملکه معنـــی دار نبود

اثـــرات اصلی و متقابـــل منطقـــه و مکمل ســـلنیوم آلی بر 

میزان پذیـــرش لارو معنی دار بـــود. کلنی های مســـتقر در 

کوهســـتان درصد بالاتری پذیرش لارو نســـبت به کلنی های 

مســـتقر در دشت داشـــتند. تغذیه مکمل ســـلنیوم آلی سبب 

افزایـــش میزان پذیرش لارو شـــد. با توجه به اثـــرات متقابل، 

کلنی های مســـتقر در کوهســـتان که شربـــت دارای مکمل 

ســـلنیوم آلـــی دریافت کردند بیشـــرین درصـــد پذیرش لارو 

داشـــتند و کلنی های مســـتقر در دشـــت که شربـــت فاقد 
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مکمل ســـلنیوم آلی دریافـــت کردند کمتریـــن درصد پذیرش 

لارو را داشـــتند. مقـــدار ژلـــه تولیدی در هر ســـلول تحت 

تاثیر منطقـــه نگهـــداری کلنی ها و افزودن مکمل ســـلنیوم 

آلی قـــرار نگرفت.

جدول 2: اثر منطقه و سلنیوم آلی بر وزن و ترکیب شیمیایی بدن زنبورهای پرستار، پذیرش لارو و مقدار ژله رویال تولیدی

جدول 3: اثر منطقه و افزودن سلنیوم آلی به شربت بر وضعیت آنتی اکسیدانی بدن و فعالیت آنزیم های آمینوترانسفراز 
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ــی  ــرات اصل ــدن زنبورهــای پرســتار گــزارش شــده اســت. اث ــاز در ب ــدن و فعالیــت آنزیم هــای ترانــس آمین در جــدول 3 وضعیــت آنتی اکســیدانی ب

منطقــه نگهــداری و افــزودن مکمــل ســلنیوم آلــی بــه شربــت بــر ظرفیــت آنتی اکســیدانی کل بــدن زنبورهــا معنــی داری بــود)P>0.004( و اثــر متقابــل 

.)0.06<P(تمایل بــه معنــی داری داشــت

شــکل 1: بیــان نســبی ژن پروتئیــن شــوک گرمایــی در بــدن زنبورهــای مســتقر در دشــت یــا کوهســتان و دریافت کننــده شربــت فاقــد یــا حــاوی 

ســلنیوم آلــی)P>0.05(. ســتون هــای ســتاره دار تفــاوت معنــاداری نســبت بــه یکدیگــر دارنــد.

یشـــرین ظرفیت آنتی اکســـیدانی بـــدن در زنبورهـــای منطقه 

کوهســـتان و زنبورهایـــی که ســـلنیوم آلـــی دریافـــت کردند 

مشـــاهده شـــد و زنبورهای دشـــت و زنبورهای دریافت کننده 

شربـــت فاقد ســـلنیوم آلـــی ظرفیـــت آنتی کســـیدانی کمتری 

داشـــتند )P>0.001(. بـــا توجـــه بـــه معنـــی دار شـــدن اثرات 

متقابـــل، زنبورهـــای پرســـتار در منطقه کوهســـتانی که شربت 

حاوی مکمل ســـلنیوم آلی دریافت کردند بیشـــرین و زنبورهای 

پرســـتار در منطقه دشـــت که شربت فاقد مکمل ســـلنیوم آلی 

دریافـــت کردنـــد کمترین ظرفیت آنتی اکســـیدانی را داشـــتند. 

اثـــرات اصلی و متقابـــل منطقه نگهداری و مکمل ســـلنیوم آلی 

بر غلظت مالون دی آلدئیـــد معنی دار بود. زنبورهای مســـتقر 

در دشـــت و زنبورهایی که شربـــت فاقد ســـلنیوم آلی دریافت 

 .)0.001<P( کردنـــد غلظت مالون دی آلدئید بیشـــری داشـــتند

اثـــر متقابـــل بین منطقـــه و نوع شربـــت برای غلظـــت مالون 

دی آلدئیـــد مشـــاهده شـــد و بیشـــرین و کمتریـــن غلظت به 

ترتیب در کلنی های مســـتقر در دشـــت بـــدون دریافت مکمل 

و منطقه کوهســـتانی با دریافت مکمل مشـــاهده شـــد. اثرات 

منطقـــه نگهـــداری و مکمل ســـلنیوم آلـــی بر فعالیـــت آنزیم 

آســـپارتات آمینوترانســـفراز و آلانین آمینوترانســـفراز معنی-دار 

بود )P>0.001(. زنبورهای مســـتقر در منطقه کوهســـتان نسبت 

بـــه زنبورهای مســـتقر در دشـــت و زنبورهـــای دریافت کننده 

مکمل ســـلنیوم آلـــی نســـبت بـــه زنبورهـــای دریافت کننده 

شربـــت فاقد مکمـــل ســـلنیوم آلی بیشـــرین فعالیـــت آنزیم 

اثرات متقابل منطقه   .)0.01<P(آلانین آمینوترانســـفراز داشـــتند

و شربت برای آســـپارتات آمینوترانســـفراز معنـــی دار نبود ولی 

برای آنزیـــم الانین آمینوترانســـفراز معنی دار بـــود. زنبورهایی 

که در کوهســـتان مســـتقر بودند و شربت حاوی مکمل سلنیوم 

آلـــی دریافت کردند بیشـــرین و زنبورهای مســـتقر در دشـــت 



76

ا�ث مکمل سلنیوم...
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

 و همکاران
گ

در� رسولی �ن
ره 3 ان    .   سال 1402    .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

بحث

وزن بدن زنبورهای پرســـتار یکی از شـــاخص های مهم وضعیت 

متابولیکی و فیزیولوژیکی اســـت و نشـــاندهنده وضعیت ذخیره 

انـــرژی و پروتئین بدن اســـت )24(. وزن بدن زنبور پرســـتار به 

عوامـــل مختلفی بویژه نـــژاد، وضعیت تغذیـــه و میزان فعالیت 

بســـتگی دارد )3(. در کلنی هایی که پـــرورش لارو زیادی وجود 

دارد و فعالیـــت تولیـــد ژله رویـــال انجام می شـــود وزن بدن 

زنبورهای پرســـتار بـــه دلیل اســـتفاده از ذخایـــر بدنی کاهش 

مـــی یابد و هـــر چه فعالیـــت کمتر باشـــد وزن بـــدن زنبورها 

افزایـــش مـــی یابـــد )2(.  Winston )24( گزارش کـــرد که وزن 

بدن زنبور پرســـتار بیـــن 100 تا 160 میلی گرم متغیر اســـت. در 

مطالعه حـــاضر میانگین وزن زنبورهای پرســـتار بین 118 تا 122 

میلی گرم بود کـــه در دامنه گـــزارش Winston )24( قرار دارد. 

وزن زنبورهای پرســـتار در کلنی های مســـتقر در کوهســـتان به 

طـــور معنـــی داری کمـــر از وزن زنبورهای پرســـتار کلنی های 

مســـتقر در دشـــت بود که دلیل ایـــن تفاوت به تنـــش گرمایی 

مربوط می باشـــد. زنبورهای پرســـتار در کلنی های مســـتقر در 

کوهســـتان فعالیت بیشـــری داشـــتند که این موضوع در درصد 

پذیرش لارو پیوند شـــده نمایان شـــد. 

با افزایـــش فعالیت زنبورهای پرســـتار ذخایر بـــدن صرف تولید 

ژله رویـــال می شـــود و تولید ایـــن محصول به قـــدری انرژی 

و پروتئیـــن زیـــاد نیاز دارد کـــه از طریق تغذیـــه زنبورها جبران 

نمی شـــود و بدن زنبـــور پرســـتار در تعـــادل منفـــی انرژی و 

پروتئیـــن قرار می گیـــرد )2(. در ایـــن شرایط ذخایـــر انرژی و 

پروتئیـــن بدن کـــه در زیر کوتیکـــول به صـــورت بافت چربی 

اســـت و حـــاوی لیپوپروتئیـــن به نـــام ویتلوژنین اســـت مورد 

اســـتفاده قرار می گیرد. کلنی های مســـتقر در دشـــت با تنش 

گرمایی رو به رو بودند و در ســـاعات میانـــه روز گرمای کندوها 

در حـــدی زیاد بود که بیشـــر جمعیت زنبورهـــا از روی قاب ها 

بـــه زیـــر در کنـــدو و دیواره ها رفتـــه بودند. دلیل ایـــن رفتار 

کـــم کردن گرمای ســـاطع شـــده از بدن آنها بـــر روی قاب های 

حاوی نـــوزادان و ایجاد عایـــق برای جلوگیـــری از ورود گرما به 

 .)25( کندو می باشـــد  درون 

در شرایـــط تنش گرمایی کـــه در زنبور در دمـــای محیطی بالاتر 

از 34 درجه سلســـیوس شروع می شـــود آب آوری و حرکات بال 

نمی تواند ســـبب خنک کـــردن منطقه پرورش نوزادان شـــود به 

همیـــن دلیـــل زنبورها به کف کنـــدو و دیواره هـــا می روند تا 

دمـــای بدن انها ســـبب افزایش دمـــای منطقه پـــرورش نوزادان 

نشـــود و گروه کمـــری در آن منطقه فعالیت تغذیـــه لاروها و 

عملیـــات خنک کردن محل پـــرورش را انجـــام می دهند )2، 5(. 

کاهـــش فعالیت زنبورها کـــه در کاهش پذیـــرش لاروهای پیوند 

شـــده نیـــز نمایان شـــد و کمی تحرک ســـبب اســـتفاده کمتر از 

ذخایـــر بدن بـــرای تولید ژله رویـــال و تغذیـــه لاروهای درون 

کلنـــی شـــد و این موضوع ســـبب حفـــظ وزن بـــدن زنبورهای 

پرستار شـــده است. 

شـــایان ذکر اســـت. مکمل ســـلنیوم آلی بر وزن بـــدن و درصد 

چربی و پروتئین بدن زنبورهای پرســـتار اثر معنی داری نداشت، 

هـــر چند از نظر عـــددی وزن بـــدن زنبورهـــای دریافت کننده 

ســـلنیوم کمتر از گروهی بود که ســـلنیوم دریافـــت نکردند. به 

کـــه شربت فاقد مکمل ســـلنیوم آلـــی دریافت کردنـــد کمترین 

.)0.01<P( فعالیـــت آنزیم آلانین آمینوترانســـفراز داشـــتند

بیان نســـبی ژن پروتئین شـــوک گرمایی 90 در شـــکل 1 نشـــان 

داده شده اســـت. زنبورهای مســـتقر در کوهســـتان که شربت 

فاقـــد ســـلنیوم آلـــی دریافت کردند بـــه عنوان کنـــرل خارجی 

در نظـــر گرفته شـــدند و مقایســـه بقیـــه تیمارها بـــا آن انجام 

شـــد. تفاوت معنـــی داری بین بیان نســـبی ژن پروتئین شـــوک 

گرمایـــی زنبورهای مســـتقر در کوهســـتان که شربـــت فاقد یا 

حاوی ســـلنیوم آلی دریافت کردند مشـــاهده نشـــد. زنبورهای 

مســـتقر در منطقه دشـــت که شربـــت فاقد یا حاوی ســـلنیوم 

آلـــی دریافت کردند بیـــان نســـبی ژن پروتئین شـــوک گرمایی 

بیشـــری )2/5 برابر( نسبت به زنبورهای مســـتقر در کوهستان 

داشـــتند)P>0.05(. بـــا افزودن مکمل ســـلنیوم آلـــی به شربت 

کلنی های مســـتقر در دشـــت بیان نســـبی ژن پروتئین شـــوک 

گرمایـــی کاهـــش معنـــی داری)P>0.05( )30 درصد نســـبت به 

زنبورهای دشـــت بـــدون دریافت مکمـــل( یافت. 
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نظر می رســـد ســـلنیوم با افزایش ظرفیت آنتی-اکسیدانی کل و 

کاهش ســـطح مالون دی آلدئید شرایط بدن زنبورهای پرســـتار و 

اشـــتهای آنها را برای تغذیه بیشـــر از کیک مهیا کـــرده و تعادل 

منفـــی انـــرژی و پروتئیـــن کمتری ایجاد شـــده اســـت. مکمل 

ســـلنیوم آلی ســـبب افزایش درصد پذیرش لارو و قعالیت بیشتر 

در تغذیـــه لاروهای درون کلنی شـــد با توجه به غعالیت بیشـــر 

ملکـــه بـــرای تخمگذاری، با این حال ســـبب کاهـــش معنی دار 

وزن زنبورهـــای پرســـتار نشـــد. ایـــن موضوع نشـــان می دهد 

زنبورهـــای دریافت کننده ســـلنیوم تغذیه بهتری داشـــته اند و 

از ذخایـــر بدن کمتر اســـتفاده کرده-اند.

ســـطح تخمگذاری ملکه ها تحـــت تاثیر منطقـــه و نوع شربت 

قـــرار گرفـــت و اثر متقابل بیـــن این دو عامل معنـــی دار نبود. 

ســـطح تخمگـــذاری ملکه زنبور عســـل تحـــت تاثیـــر تغذیه، 

شرایـــط محیطی و وســـعت لاروهـــا قـــرار دارد. در کلنی های 

مســـتقر در کوهســـتان به دلیل مناســـب بودن دمـــای محیطی 

زنبورهـــای کارگر و پرســـتار لاروها و ملکه را بهـــر تغذیه کردند 

و با این فعالیت ســـبب افزایـــش توانایی ملکـــه در تخمگذاری 

شـــده و همچنیـــن ســـبب افزایش فرومـــون لاروهـــا در کندو 

شـــده که خود عاملـــی برای افزایـــش تخمگذاری ملکه اســـت. 

در کلنـــی زنبـــور عســـل، ملکه توســـط زنبورهای مـــازم با ژله 

رویال تغذیه می شـــود و زنبورهـــای ملازم با تولیـــد ژله رویال 

و خورانـــدن آن بـــه ملکه شرایـــط تخمگذاری بیشـــر را فراهم 

می کننـــد )2(. با وارد شـــدن ســـلنیوم آلی در شربـــت و تغذیه 

از آن، ظرفیـــت آنتی اکســـیدانی بدن این زنبورهـــا افزایش یافته 

و توانســـته انـــد در تعـــداد کافـــی با توان بیشـــر بـــه تغذیه 

ملکـــه پرداخته و ســـطح تخمگذاری را افزایـــش دهند. از طرفی 

زنبورهای پرســـتار بـــا تولید ژلـــه رویال و تغذیه شـــهد و گرده 

به لاروها، شرایـــط تغذیه ای و فیزیولوژیکـــی )فرومون لاروها( 

را بـــرای فعالیـــت ملکه و تخمگذاری بیشـــر فراهـــم می کنند 

)21(. وجـــود فرومـــون لاروها ملکـــه را به تخمگذاری بیشـــر 

ترغیب می کنـــد و هر چه لاروهـــا بهتر تغذیه شـــوند فرومون 

بیشـــری تولید می کننـــد و ملکه به تخمگذاری بیشـــر ترغیب 

می شـــود )2، 6(.

عنصر ســـلنیوم بـــرای فعالیـــت آنزیم هـــای آنتی اکســـیدانی 

بویژه آنزیم سوپراکســـید دیســـموتاز به عنـــوان کوفاکتور لازم 

اســـت )26(. با فعالیـــت این آنزیـــم  قدرت آنتی اکســـیدانی 

بـــدن افزایـــش و غلظـــت مالون دی آلدئید کاهـــش می یابد. 

در گـــرده گل مقداری ســـلنیوم وجـــود دارد ولی وجـــود عوامل 

کیلات کننـــده مانع جذب آن می شـــود از طرفی طول دســـتگاه 

گـــوارش زنبور کوتـــاه و توانایی جـــذب آن کم اســـت )27(. در 

بـــدن زنبور نیز ذخیره ســـلنیوم کم می باشـــد. بـــه همین دلیل 

بایـــد روزانـــه مقدار کافی ســـلنیوم بـــرای بدن تامین شـــود. با 

افـــزودن ســـلنیوم آلی به شربـــت، بخش عمده ســـلنیوم جذب 

بدن می شـــود و مورد اســـتفاده بافت ها قـــرار می گیرد. غدد 

آســـینی که ژله رویـــال تولید می کننـــد نیاز زیادی به ســـلنیوم 

دارند و تامین ســـلنیوم ســـبب حفظ اندازه این غـــدد و فعالیت 

حداکثری آن می شـــود و از ایـــن طریق تغذیـــه لاروها و ملکه 

زنبور عســـل به خوبـــی انجام می شـــود که در نهایت ســـبب 

افزایـــش تخمگذاری ملکه می شـــود )2(.

بنابـــر تحقیقاتـــی که اخیرا انجام شـــده اســـت عنصر ســـلنیوم 

بـــرای تولیـــد ویتلوژنین مورد نیاز اســـت )28(. در بـــدن زنبور 

عســـل این پروتئین یـــک آنتی اکســـیدان قوی اســـت. افزایش 

یافتن کل ظرفیـــت آنتی اکســـیدانی بدن زنبورهای مســـتقر در 

منطقه کوهســـتانی یـــا تغذیه شـــده با شربت حاوی ســـلنیوم 

آلـــی بـــه افزایـــش ســـاخت ویتلوژنیـــن مربـــوط می شـــود. 

ویتلوژنیـــن یک فســـفولیپو پروتئین اســـت کـــه در تخم و بدن 

زنبورعســـل نقش هـــای متعـــددی دارد. ویتلوژنیـــن پروتئیـــن 

اختصاصـــی زرده تخـــم بـــوده و در ایمنی لارو زنبور عســـل در 

برابر عوامـــل بیماریزا نقـــش دارد. علاوه بر ایـــن ویتلوژنین در 

بـــدن زنبورهای بالـــغ در صفات رفتـــاری، زنده مانـــی و ایمنی 

 .)29( اســـت  موثر  بدن 

فعالیـــت آنزیم هـــای ترانســـفراز در بدن زنبورهای کوهســـتان 

بیشـــر از دشـــت و فعالیـــت آلانیـــن آمینوترانســـفراز در بدن 

زنبورهـــای تغذیـــه شـــده با شربت حاوی ســـلنیوم آلی بیشـــر 

از زنبورهـــای تغذیه شـــده بـــا شربت فاقد ســـلنیوم بـــود. در 

شرایط تنـــش، فعالیت‌های آنزیـــم های آلانین آمینوترانســـفراز 

و آســـپارتات آمینوترانســـفراز بسیار مهم هســـتند زیرا برخلاف 

پســـتانداران فعالیـــت ایـــن آنزیـــم هـــا بـــر ســـامتی و عمر 

زنبور عســـل موثرنـــد. در پســـتانداران، افزایـــش فعالیت های 

آنزیم هـــای مذکـــور نشـــان دهنده بیـــاری مزمـــن، تغییرات 

پاتولوژیـــک و مســـمومیت کبـــدی اســـت. برعکـــس، کاهش 

فعالیـــت این آنزیم ها در زنبورهای عســـل با بیـــاری و شرایط 

پاتولوژیک مرتبط اســـت )30، 29( حشرات کبـــد ندارند و فقط 

یـــک معادل کبد دارند کـــه نام آن بافت چربی اســـت )31(. در 
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شرایـــط تنش و مســـمومیت آنزیم های آلانین آمینوترانســـفراز، 

آســـپارتات آمینوترانســـفراز و آلکالین فســـفاتاز از بافت چربی 

وارد همولنـــف حـــرات می شـــود و در ســـم زدایی نقـــش 

دارنـــد )32(. کم شـــدن فعالیـــت ایـــن آنزیم هـــا در زنبورها 

ســـبب اختلال در چرخه کربس، ســـنتز ATP، فسفوریلاســـیون 

اکســـیداتیو، بتااکسیداســـیون و ســـایر چرخه هـــای متابولیک 

می شـــود )33(. با ورود مـــواد آنتی اکســـیدانی و ویتامینی به 

بـــدن زنبورها، افزایش فعالیـــت این آنزیم ها -که نشـــانگرهای 

زیســـتی می باشـــند- در بدن زنبورها مشـــاهده می شود )34(. 

فعالیـــت آنزیم هـــای آمینوترانســـفراز از طریـــق انتقال بخش 

آمیـــن اســـیدهای آمینـــه گلوکوژنیک، بـــه مســـیر گلوکونئوژنز 

کمـــک می کند تـــا نیاز انـــرژی در لاروها و زنبورهـــای برآورده 

.)33( شود 

در پژوهـــش کنونـــی زنبورهای تحـــت تنش گرمایـــی بیان ژن 

hsp90 بیشـــری نســـبت بـــه زنبورهای کوهســـتان داشـــتند. 

افزودن ســـلنیوم آلـــی در تغذیـــه زنبورهای پرســـتار در منطقه 

دشـــت ســـبب افزایش معنی دار بیان ژن hsp90 شد در حالیکه 

مقایســـه بیان ایـــن ژن بین زنبورهای کوهســـتان تغذیه شـــده 

با شربت حاوی ســـلنیوم و تغذیه شـــده بدون ســـلنیوم نشـــان 

داد کـــه تحـــت تاثیر ســـلنیوم قرار نگرفته اســـت. ایـــن یافته 

موافق بـــا گزارش امینـــی و همکاران )35( اســـت کـــه گزارش 

کردند نانوســـلنیوم ســـبب افزایش بیان ژن hsp70 در زنبورهای 

 hsp90 پرســـتار تحت اســـرس گرمایی می شود. بیان بیشـــر ژن‌

مقاومـــت گرمایـــی زنبورهای پرســـتار را افزایـــش می‌دهد و در 

نتیجـــه بازدیدهای مکرر زنبورهای پرســـتار بـــرای تغذیه لاروها 

می دهد. افزایـــش  را 

نتیجه گیری:

تشکر و قدردانی

تعارض منافع

نویسندگان اعلام می کنند هیچ تعارض منافعی در انجام این مطالعه وجود نداشته است.

نتایج این مطالعه نشـــان داد، تنش گرمایی دارای اثرات نامطلوب بر ظرفیت آنتی اکســـیدانی بدن زنبورهای پرســـتار اســـت و بیشـــرین 

اثـــر منفـــی را بر میزان پذیرش لارو پیوند شـــده بر جـــای می گذارد. افزودن ســـلنیوم آلـــی در دوز 50 میکروگرم در لیـــر به شربت هر 

چنـــد بر مقـــدار ژله رویـــال تولیدی در هر ســـلول موثر نبـــود، ولی ســـبب افزایش میـــزان پذیرش لارو شـــد که می توانـــد بر مقدار 

تولیـــد ژله رویال موثر واقع شـــود.

از معاونـــت محـــرم پژوهش و فناوری واحد علـــوم و تحقیقات به جهت تصویـــب پروپوزال و مکاتبات اداری و از پژوهشـــکده تحقیقات 

کشـــاورزی کرج بـــرای در اختیار قراردادن امکانات آزمایشـــگاه تغذیه برای انجام این تحقیق تشـــکر می شـــود. از خانم دکتر شـــهبازی و 

مهنـــدس عصاره به جهت راهنمایی های ارزنده و کمک در آنالیز بیان ژن تشـــکر می شـــود. این مقاله مســـتخرج از رســـاله دانشـــجوی 

دوره دکـــری تخصصی واحد علوم و تحقیقات )خلیل رســـولی نادرگلی( می باشـــد.



79

ا�ث مکمل سلنیوم...
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

 و همکاران
گ

در� رسولی �ن
ره 3 ان    .   سال 1402    .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

1.	 Vaziritabar S, Esmaeilzade SM. Profitability 
and socio-economic analysis of beekeeping and honey 
production in Karaj state, Iran. Journal of Entomology 
and Zoology Studies. 2016;4(4):1341-50. 
2.	 Lipiński, Z. Honey Bee Nutrition and Feeding. 
Northern publication. London, UK. 2019.
3.	 Zhao H, Guilin L, Dezheng G, Han L, Qingxin L. 
Response mechanisms to heat stress in bees. Apidologie. 
2021; 52 (2): 388-399. 
DOI: 10.1007/s13592-020-00830-w.
4.	 Severson DW, Erickson EH, Williamson JL, 
Aiken JM. Heat stress induced enhancement of heat 
shock protein gene activity in the honey bee (Apis 
mellifera). Experientia. 1990; 46:737-9.
5.	 Kühnholz S, and Seeley TD. The control of 
water collection in honey bee colonies. Behavioral 
Ecology and Sociobiology. 1997; 41 (1): 407–422. 
doi: 10.1007/s002650050402.
6.	 Becerril-Sánchez AL, Quintero-Salazar B, 
Dublán-Garcí�a O, Escalona-Buendí�a HB. Phenolic 
compounds in honey and their relationship with 
antioxidant activity, botanical origin, and color. 
Antioxidants. 2021; 10(11):1700-5.
7.	 Shini S, Sultan A, Bryden WL. Selenium 
biochemistry and bioavailability: implications for 
animal agriculture. Agriculture. 2015; 5(4):1277-88.
8.	 Wen HY, Davis RL, Shi B, Chen JJ, Chen L, 
Boylan M, Spallholz JE. Bioavailability of selenium 
from veal, chicken, beef, pork, lamb, flounder, tuna, 
selenomethionine, and sodium selenite assessed in 
selenium-deficient rats. Biological Trace Element 
Research. 1997; 58:43-53.
9.	 Farjan M, Dmitryjuk MG, Lipinski Z, Biernat-
Lopienska E, Zóltowska K. Supplementation of the 
honey bee diet with vitamin C: The effect on the 
antioxidative system of Apis mellifera carnica brood at 
different stages. Journal of Apicultural Research. 2012; 
51 (3): 263-70. 
doi: 10.3896/IBRA.1.51.3.07.
10.	 Kikusato M, Toyomizu M. Crucial role 
of membrane potential in heat stress-induced 
overproduction of reactive oxygen species in avian 
skeletal muscle mitochondria. PloS one. 2013; 8: 
e 6 4 4 1 2 .
11.	 Morammazi S, Mirhosseini MA. Expression 
of hsp90 gene and its relationship with ambient 

temperature and foraging rate in apis mellifera meda. 
Agricultural Biotechnology Journal. 2021; 12(4): 181-
204. 
doi: 10.22103/jab.2020.15283.1199.
12.	 Alqarnia AS, Aliab H, Iqbala J, Owayssa AA, 
Smith BH. Expression of heat shock proteins in adult 
honey bee (Apis mellifera L.) workers under hot-arid 
subtropical ecosystems. Saudi Journal of Biological 
Sciences. 2019; 26(7): 1372-76. 
doi: 10.1016/j.sjbs.2019.08.017.
13.	 Li X, Ma W, Shen J, Long D, Feng Y, Su W. 
Tolerance and response of two honeybee species Apis 
cerana and Apis mellifera to high temperature and 
relative humidity. PLoS ONE. 2019; 14(6): e0217921. 
doi: 10.1371/journal.pone.0217921
14.	 Hendriksma HP, Pachow CD, Nieh JC. Effects 
of essential amino acid supplementation to promote 
honey bee gland and muscle development in cages 
and colonies. Journal of insect physiology. 2019; 
117:103906.
15.	 Ř� eřicha M, Dobeš P, Knapp M. Changes in 
haemolymph parameters and insect ability to respond 
to immune challenge during overwintering. Ecology and 
Evolution. 2021; 11(9):4267-75.
16.	 Di Fiore C, Nuzzo A, Torino V, De Cristofaro 
A, Notardonato I, Passarella S, Di Giorgi S, Avino P. 
Honeybees as Bioindicators of Heavy Metal Pollution in 
Urban and Rural Areas in the South of Italy. Atmosphere. 
2022; 13(4):624-30.
17.	 AOAC. Official Methods of Analysis. 18th ed. 
Association of Official Analytical Chemists, Washington, 
DC. USA. 2005.
18.	 Benzie IF, Strain JJ. The ferric reducing ability 
of plasma (FRAP) as a measure of "antioxidant power": 
the FRAP assay Analytical Biochemistry. 1996; 239 (1): 
70-76. 
doi: 10.1006/abio.1996.0292. 
19.	 Draper H.H. and Hadley, M. Malondialdehyde 
determination as index of lipid peroxidation. Methods 
Enzymology. 1990; 186 (1): 421-31. 
doi: 10.1016/0076-6879(90)86135-I.
20.	 Sahebzadeh N, Lau WH. Expression 
of heat-shock protein genes in Apis mellifera 
meda (Hymenoptera: Apidae) after exposure to 
monoterpenoids and infestation by Varroa destructor 
mites (Acari: Varroidae). European Journal of 

References



80

ا�ث مکمل سلنیوم...
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

 و همکاران
گ

در� رسولی �ن
ره 3 ان    .   سال 1402    .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

Entomology. 2017; 114, 195-201.
21.	 Amini-Esfidvajani MB, Sadeghi AA, Shawrang 
P, Chamani M, Aminafshar M. Effect of nano-particles 
of zinc oxide and selenium on antioxidant status, 
aminotransferase enzymes activities and genes 
expression of sod-1 and vg in honey bee during the hot 
season, Journal of Trace Elements and Minerals. 2022; 
2: 100034, 
doi:10.1016/j.jtemin.2022.100034.
22.	 Livak, KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative 
gene expression data using real-time quantitative PCR 
and the 2− ΔΔCT method. Methods. 2001; 25(4): 402-8.
23.	 Steel RG, Torrie JH. Principles and procedures 
of statistics: a biometrical approach. New York, NY, USA: 
McGraw-Hill; 1986.
24.	 Winston ML. The biology of the honey bee. 
Harvard University Press, Cambridge, USA. 1991.
25.	 Siegel AJ, Hui J, Johnson RN, Starks PT. Honey 
bee workers as mobile insulating units. Insectes sociaux. 
2005; 52:242-6.
26.	 Zoidis E, Seremelis I, Kontopoulos N, Danezis 
GP. Selenium-dependent antioxidant enzymes: Actions 
and properties of selenoproteins. Antioxidants. 2018; 
7(5):66-9.
27.	 Algethami JS, El-Wahed AA, Elashal MH, Ahmed 
HR, Elshafiey EH, Omar EM, Naggar YA, Algethami AF, 
Shou Q, Alsharif SM, Xu B. Bee pollen: Clinical trials and 
patent applications. Nutrients. 2022; 14(14):2858-62.
28.	 de Bruyn AMH, Lo BP, Van Geest J, Semeniuk 
D, Elphick JR, Ings J, Good C, Arnold MC, Brix KV. 
Maternal Transfer and Effects of Selenium on Early Life 
Stage Development of Redside Shiner (Richardsonius 
balteatus). Environ Toxicol Chem. 2023. 
doi: 10.1002/etc.5712. 

29.	 Vannette RL, Mohamed A, Johnson BR. Forager 
bees (Apis mellifera) highly express immune and 
detoxification genes in tissues associated with nectar 
processing. Scientific reports, 2015: 5(1): 1-9.
30.	 Farhadi Z, Sadeghi A.A, Motamedi Sedeh F, 
Chamani M. The effects of piperine supplementation on 
colony population, body weight after emerging, viability 
and vitellogenin gene expression in honey bees under 
heat stress. Iranian Journal of Biological Sciences, 2022; 
17(2):15-27.
31.	 Jamei M., Sadeghi A.A., Chamani M. The effect 
of zinc-methionine supplementation on antioxidant 
status and expression of interleukin-4 and interleukin-6 
genes in female rats under heat stress. Iranian Journal of 
Biological Sciences. 2022; 17(3):29-39
32.	 Wan PJ, Fu KY, Lü FG, Guo WC, Li GQ. 
Knockdown of a putative alanine aminotransferase 
gene affects amino acid content and flight capacity in 
the Colorado potato beetle Leptinotarsa decemlineata. 
Amino Acids. 2015; 47: 1445-454. 
doi: 10.1007/s00726-015-1978-1. 
33.	 Nation, J. Insect Physiology and Biochemistry. 
CRC Press; London, UK. 2008.
34.	 Amdam GV, Simões ZL, Hagen A, Norberg K, 
Schrøder, K, Mikkelsen Ø. Hormonal control of the yolk 
precursor vitellogenin regulates immune function and 
longevity in honeybees. Experimental Gerontology. 
2004; 39: 767-73.
35.	 Amini MB, Sadeghi AA, Shawrang P, Chamani 
M, Aminafshar M. Nano-selenium and nano-zinc oxide 
supplementation in syrup on laying area, population 
size and hsp gene expression of honey bees in hot 
climate. Acta Sci. Anim. Sci. 2022; 43 (2021), e48574, 
doi: 10.4025/actascianimsci.v43i1. 48574  


	خوشنویس.pdf (p.1-12)
	صاحب جمعی.pdf (p.13-25)
	رمضانی.pdf (p.26-40)
	محمد زرگران.pdf (p.41-55)
	نورمحمدی.pdf (p.56-66)
	صادقی.pdf (p.67-78)

