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 چکیده 

  19-در فصول پاییز تا بهار هر سال شاهد عفونت دستگاه تنفسی با عوامل ویروسی متنوع هستیم. در پاندمی کویید  :مقدمه

گزارش گردید ولی در فصول پاییز نمونه های مثبت   SARS-COV-2بیشترین ویروس عامل عفونت دستگاه تنفسی ویروس  

در نمونه  آنفلوانزانیز گزارش شد. لذا هدف از این مطالعه بررسی فراوانی انواع شایع ویرس  آنفلوانزابا تایپ های متفاوت ویروس 

 های سواب نازوفارنکس کودکان مشکوک و به عفونت ویروسی تنفسی می باشد. 

آذر    در این مطالعه نمونه های سواب نازوفارنکس کودکان مشکوک به عفونت دستگاه تنفسی ویروسی که از  : ها  مواد و روش 

کامل    RNA   سپسدر بخش های مختلف بیمارستان کودکان مفید بستری بودند، وارد مطالعه گردید.    1402تا خرداد  1401

 . ندشناسایی شد  Real-Time PCRبا استفاده از روش مولتی پلکس   Bو   Aنوع  آنفلوانزانمونه ها استخراج گردید. ویروس  

از این تعداد    2905توصیفی تعداد    –در این مطالعه مقطعی  یافته ها:   تست مثبت   121نمونه بیماران وارد مطالعه گردید. 

گزارش گردید. شایعترین علایم بالینی بیماران تب و    B  آنفلوانزانمونه مثبت    103و    A  آنفلوانزانمونه مثبت  18شامل    آنفلوانزا

 بعد از آن سرفه بود. 

درصد نمونه های نازوفارنکس کودکان بستری در بیمارستان کودکان مفید که    4نتایج این مطالعه نشان داد که    : نتیجه گیری

برای   کودکان در  این  در    Bنوع    آنفلوانزامثبت گردید. از طرفی فراوانی    آنفلوانزامشکوک به عفونت تنفسی ویروسی هستند، 

می باشد که در این رابطه مطالعات بیشتری برای اثر ابتلا   Aبیشتر از نوع    19-اولین زمستان و بهار پس از اتمام پاندمی کووید 

 مورد نیاز است. آنفلوانزاو واکسیناسیون آن بر   19-به کووید

 ، عفونت تنفسی ویروسی Real-time PCR، مولتی پلکس  آنفلوانزا کلیدی:  گانواژ
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Abstract  

Background and aim: Every year from autumn to spring, respiratory tract infections with 

various viral agents are present. In the COVID-19 pandemic, the SARS-COV-2 virus was the 

most common cause of respiratory tract infection, but positive samples with influenza virus 

were also reported. This study aimed to investigate the frequency of common types of 

Influenza virus in nasopharyngeal swab samples of children suspected of respiratory viral 

infection . 

Material and methods: The nasopharyngeal swab of children suspected to viral respiratory 

tract infection, who were admitted to different wards of Mofid Children's Hospital from 

November 2022 to June 2023, were included. RNA extracted after samples processing. The 

Influenza virus A and B was detected by multiplex Real-Time PCR. 

Results: In this descriptive cross-sectional study, 2905 patients were included in the study 

with age under 18 years old. Of these, 121 Influenza tests were positive, including 18 and 103 

positive Influenza A and B, respectively. The most common clinical symptoms of the patients 

were fever, followed by cough. 

Conclusion: The results of this study showed that 4% of the suspected children to viral 

respiratory infection were positive for different types of Influenza. On the other hand, the 

frequency of Influenza type B in children with symptoms of viral respiratory infection in the 

first winter and spring after the end of the COVID-19 pandemic is higher than type A, and in 

this regard, more studies are needed to determine the effect of COVID-19 infection and its 

vaccination on Influenza. 
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 مقدمه

یکی از شایعترین بیماری های عفونی تنفسی می    آنفلوانزا

عمده   مشکل  یک  عنوان  به  جهان  سراسر  در  که  باشد 

می    آنفلوانزابهداشت عمومی مطرح است. از طرفی ویروس  

تواند عامل پاندمی های دوره ای باشد و تخمین زده شده  

میلیارد نفر را در    1فصلی سالانه تقریبا    آنفلوانزااست که  

قرار می دهد. در میان جمعیت  تأثیر  سراسر جهان تحت 

درصد گزارش   30تا    20به   آنفلوانزاکودکان، میزان عفونت  

بزرگسالان   از  بیشتر  توجهی  قابل  طور  به  که  است  شده 

 (.  1و 2است )

در بیماران کودکان با سیستم ایمنی غیر طبیعی، پنومونی  

قبیل   از  میکروبی  های  سوش  انواع  از  ناشی  تواند  می 

باکتری   ها،  پنومونیهویروس  های  استرپتوکوک  باکتری   ،

قبیل   از  پنومونیهآتیپیک  مایکوباکتریوم ،  ماکوپلاسما 
قبیل   توبرکولوزیس از  ها  قارچ  انواع  همچنین  و 

)  هیستوپلاسما گردد  مطالعات  3-5ایجاد  از  برخی  در   .)

حدود   عامل  که  است  شده  به    %90گزارش  پنومونی 

(.  6خصوص در سال های اول زندگی، ویروس ها هستند )

می   تنهائی  به  خود  ویروسی  های  عفونت  دیگر،  طرف  از 

باشند   نیز  باکتریال  های  پنومونی  بروز  ساز  زمینه  توانند 

تنفسی      (.7  -9) های  عفونت  فراوانی  میزان  تعیین  لذا 

ویروسی به ویژه در فصل هایی که شیوع نوع خاصی از آنها  

ماکز   و  پزشکان  به  تواند  می  بسیار  شود،  می  بیشتر 

بهداشتی درمانی مانند بیمارستان ها در برنامه ریزی ها و  

آمادگی   تا  باشد  کننده  کمک  سالانه  های  سیاستگذاری 

مناسبی جهت مواجهه با بیماران داشته باشند. این تعیین 

که می تواند    آنفلوانزافراوانی برای برخی ویروس ها مانند  

اهمیت  از  کنند  ایجاد  نیز  ای  دوره  های  گیری  همه 

( است  برخوردار  بیماران 1بیشتری  فراوانی  تعیین  با   .)

های   ویروس  انواع  با  شده  سیاستگذاران    آنفلوانزاعفونی   ،

بهداشتی می توانند در احتمال پیش آمدن همه گیری را 

برای  لازم  های  آمادگی  و  دخند  تشخیص  بهتر  و  زودتر 

شرایط خاص همه گیری را مهیا کنند. لذا تعیین فراوانی  

می   پذیرتر  آسیب  که  کودکان  در  مخصوصا  ویروس  این 

 باشند از لازم و ضروری به نظر می رسد. 

  ارتومیکسوویریده  خانواده  به  متعلق  آنفلوانزا  هایویروس  

  سه .  باشند می  ایرشته  تک  RNA  ژنوم  حاوی   و   هستند

  ساختاری   آرایش  اساس  بر   C  و  A،  B  آنفلوانزا  ویروس  نوع

  پروتئین  و  داخلی  نوکلئوپروتئین  هایژنآنتی  متفاوت

 بیماری  باعث A آنفولانزای.  دارد  وجود  ماتریکس

 قرار  مطالعه  مورد  خوبی  به  رو  این  از  و  شودمی  شدیدتری

  مطالعه  مورد  کمتر  کودکان  در   B  آنفلوانزا.  (2است )  گرفته

 آنفلوانزا .  است  توجه  قابل  آن  تأثیر  اگرچه  است،  گرفته  قرار

C  به عفونت  عنوان  نیز  عوامل  از    تنفسی  دستگاه  یکی 

.  است  شده  شناخته  خردسال   کودکان  در  فوقانی 

 در   جهان  سراسر  در  1983  سال  از  B  آنفلوانزا  هایویروس

اند  شده  برخی همه گیری ها  شیوع  باعث  و  اندبوده  گردش

  در   متوسط  تا  خفیف  بیماری  باعث  معمولاً  B  آنفلوانزا.  (2)

  بیماری   حال،  این  با.  شودمی  کودکان  جمله  از  سالم  افراد

  هایبیماری  به  مبتلا  افراد  و  سالمندان  کودکان،   در  شدید 

 .(2است )  شده گزارش پزشکی مزمن

  و  1  ماتریکس   هایپروتئین  ،  آنفلوانزا  ویروس  M  ژن

کد  را   2  ماتریکس ویروس  این    M1  .کندمی  در 

 در  و  است  آنفلوانزا  ویروس  ذرات  در  پروتئین  ترینفراوان 

پروتئین  نقش  ویروسی  کپسید  ترکیب  غیرساختاری  دارد. 

1  (NS1  )در   ویروس،  تکثیر  فرآیند  چندین  نیز 

  سلولی   ذاتی  ایمنی  سیستم  از  فرار  و  گسترش  زایی،بیماری

ژن    A  آنفلوانزادر    Mژن    .دارد  نقش  میزبان در   NS1و 

در مطالعات مختلف و کیت های طراحی شده    B  آنفلوانزا

به روش    آنفلوانزابه عنوان هدف تشخیصی برای تشخیص  

 قاتیمرکز تحق ار، یدانش، : نویسنده ی مسئول

اطفال، پژوهشکده سلامت کودکان،   یعفون

 رانیتهران، ا ،یبهشت د یشه یدانشگاه علوم پزشک
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multiplex real- time PCR    اند شده    -13) استفاده 

10). 

بر   پنومونی  به  ابتلا  برای  کودکان  کننده  مستعد  عوامل 

وی بیماران  ژاساس  سن  و  فصلی  جغرافیائی،  های  گی 

متفاوت بوده اما در این بین، ویروس سن سیشیال تنفسی  

(RSV ( انسانی  رینوویروس   ،)HRVویرس و  های    ( 

های    پاراآنفلوانزابهو    آنفلوانزا ویروس  شایعترین  عنوان 

مرتبط با پنومونی کودکان مطرح هستند. همزمانی عفونت  

فوق    آنفلوانزابا گسترش  با  ای  زمینه  باکتریایی  عفونت 

 (.  9و 14العاده پنومونی در کودکان همراه می شود )

کووید  گیری  همه  از  کشورهای    19-بعد  در  مطالعاتی 

ویروس   فراوانی  بررسی  برای  تیپ های    آنفلوانزامختلف  و 

مختلف آن به خصوص در فصول شیوع این ویروس پس از 

این همه گیری انجام گرفت که اهمیت این قبیل مطالعات  

( دهد  می  نشان  مطالعات  15و  16و  19را  این  البته   .)

های   بررسی  کودکان  مورد  در  و  بوده  بالغین  برای  بیشتر 

است. نشده  انجام  است  زیادی  اهمیت  حائز  بسیار   . آنچه 

دستگاه   شایع  های  عفونت  وقوع  بینی  پیش  و  ارزیابی 

تشخیص  با  که  است  کودکانی  بین  در  ویروسی  تنفسی 

پنومونی در بیمارستان ها بستری شده اند. لذا هدف از این  

دستگاه   ویروسی  های  عفونت  فراوانی  بررسی  مطالعه 

عامل   با  تنفسی    آنفلوانزاتنفسی  علائم  با  کودکان  در 

 ویروسی بستری در بیمارستان مفید کودکان خواهد بود. 

 مواد و روش 

 ها  نمونه

ماه   دی  زمانی  فاصله  در  مطالعه  این  خرداد    1401در  تا 

تا    1402 صفر  بین  کودکان  نازوفارنکس  سواب    18نمونه 

کودکان  بیمارستان  مختلف  های  بخش  در  بستری  سال 

مفید ) مانند: عفونی، ریه، گوارش( که مشکوک به عفونت  

نمونه ها   وارد مطالعه شد.  بودند  ویروسی  تنفسی  دستگاه 

انتقال   محیط  حاوی  های  فالکون  در  آوری  جمع  از  بعد 

دهنده ویروسی بودند، به آزمایشگاه مرکز تحقیقات عفونی  

روزانه  اطفال   بصورت  ها  نمونه  تست  انجام  گردید.  ارسال 

اطلاعات مربوط به سن و جنس بیماران نیز   انجام گرفت.

 با استفاده از پرسشنامه جمع اوری گردید. 

 Real-time PCRمولتی پلکس  

ویروس   شناسایی    RNA   استخراج  ابتدا    آنفلوانزاجهت 

تجاری اختصاصی  های  کیت  از  استفاده  با  شرکت    کامل 

SIMBIOLAB  (Lot No. 052-2326-010N100 )  

از کیت یک مرحله  اجام گرفت. در مرحله بعد با استفاده 

  زیست   شرکت ژیوان  Real-Time PCRای مولتی پلکس  

(  Cat. No. 512625051010169)  روژه  فناوری

ویرس   انجام    Bو    Aنوع    آنفلوانزایشناسایی  تفکیک  به 

با استفاده    A  آنفلوانزادر این کیت شناسایی ویروس    شد.

ژن   ژن    B  آنفلوانزاو    Mاز  از  استفاده  انجام می    NS1با 

ژن    گیرد. همچنین داخلی   RNasePاز  کنترل  عنوان  به 

انجام   از  اطمینان  مولتی    صحیحجهت  و  استخراج  مراحل 

شد.    Real-Time PCRپلکس   شرایط  استفاده  جدول 

در جدول شماره    Real-Time PCRمولتی پلکس  انجام  

 نشان داده شده است.  1

 

مراحل 

Real- 

Time 

PCR 

تعداد  زمان دما 

 سیکل 

سنتز  

cDNA 

درجه  50

 سانتیگراد

 1 دقیقه 20

واسرشت  

اولیه 

cDNA 

درجه  95

 سانتیگراد

دقیقه 1  1 

واسرشت  

cDNA 

درجه  95

 سانتیگراد

ثانیه 10   

45 

اتصال 

پرایمر و 

سنتز رشته  

 جدید 

درجه  60

 سانتیگراد

ثانیه 40  

 Real-Time PCRمولتی پلکس . شرایط انجام 1جدول شماره 

 روش آماری 

و   شده  ارزیابی  کیفی  بصورت  ها  داده  مطالعه  این  در 

فراوانی مورد های شناسیی شده با استفاده از درصد بیان  

از   استفاده  با  نیز  ای  مقایسه  های  داده  برای  گردد.  می 



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

5 
 

آزمون    p valueتعیین   خواهد   T testدر  انجام  بررسی 

 شد. 

 ها  یافته

نمونه وارد   2905توصیفی تعداد    –در این مطالعه مقطعی  

درصد( نمونه مربوط به فصل    27)  795مطالعه گردید که  

و   بهار    73)  2110زمستان  به فصل  مربوط  نمونه  درصد( 

مطالعه    بود. این  و    56در  مذکر  مونث    44درصد  درصد 

  سال بود.   18بودند. سن بیماران بین کمتر از یک سال تا  

تعداد   این  مثبت    4)121از  تست  شامل   آنفلوانزادرصد(  

نوع    15)18نمونه    85)  103  نمونهو    A  آنفلوانزادرصد( 

 .  ( 2و  1)شکل  گزارش گردید B آنفلوانزانوع  (درصد

 

 

  آنفلوانزا. منحنی تکثیر لگاریتمی برخی از نمونه های مثبت 1شکل 
A 

A کنترل مثبت آنفلوانزا :A  نمودارهای .B, C, D, E  نمونه های :

 : نمونه منفی G: کنترل منفی. A .Fمثبت آنفلوانزا 

 

های مثبت  . منحنی تکثیر لگاریتمی برخی از نمونه2شکل 

 Bآنفلوانزا  

A کنترل مثبت آنفلوانزا :B  نمودارهای .B, C, D, E, F, G  نمونه :

 : نمونه منفیH: کنترل منفی. B .Iهای مثبت آنفلوانزا  

نتایج این مطالعه نشان داد که ارتباط معناداری بین مثبت 

و سن و جنس بیماران وجود  آنفلوانزاشدن نتایج تست 

 (.p value ˃ 0.05ندارد )

به تفکیک فصل   نشان داده    1در نمودار شماره  نیز  نتایج 

 شده است. 

 

 به تفکیک فصل Bو   Aنوع   آنفلوانزا. فراوانی ویروس 1نمودار 

آوری   جمع  بیمارستان  مختلف  های  بخش  از  ها  نمونه 

بیشترین  دارای  وگوارش  ریه  عفونی،  بخش  ولی  گردید 

لرز,   تب،  نفس،  تنگی  مانند:  علایمی  بودند.  نمونه  تعداد 

سرفه, درد عضلانی، تهوع، استفراغ، اسهال و دل درد برای  

بیماران ثبت شده بود که بیشترین علامت تب و سرفه بود.  

نوع    3در   دو  هر  همزمان   آنفلوانزا  Bو    Aبیمار  بطور 

 شناسایی گردید. 

بروز علایم   باشد اختلاف معنا داری بین  به ذکر می  لازم 

 p valueمشاهده نگردید )  Bو    A  آنفلوانزادر نمونه های  

˃ 0.05  .) 

 بحث

ویروس   عفونت  از  ناشی  تنفسی  دستگاه   آنفلوانزاعفونت 

بین  در  بیمارستان  در  شدن  بستری  شایع  علل  از  یکی 

نارسایی   باعث  تواند  می  شدید،  موارد  در  است.  کودکان 

تنفسی، شوک سپتیک در بیماران گردد و یا حتی زندگی  

بیماران را تهدید کند. در مطالعه ای گزارش شده است که  

ساله در سراسر جهان بر    5کودک    10000سالانه بیش از  

ویروس   با  مرتبط  تنفسی  دستگاه  عفونت    آنفلوانزاجان اثر 

به  آنها کودکان مبتلا  اکثر  از دست می دهند که  را  خود 

که عفونت   آنفلوانزاهستندعفونت تنفسی مرتبط با ویروس  

باکتریایی باعث پیچیده تر شدن شرایط بیماران شده است 

عامل  1) با  تنفسی  عفونت  به  باید  پزشکان  بنابراین،   .)
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و عفونت باکتریایی در کودکان، به ویژه در    آنفلوانزاویروس  

داشته  بیشتری  توجه  شدید  بیماری  به  مبتلا  کودکان 

 (. 1باشند )

بر روی کودکانی   در مطالعه ای گذشته نگر در فنلاند که 

های   سال  بین  ویروس   2018تا    2004که  به  مبتلا 

درصد    6/28و    Aنوع    آنفلوانزادرصد    4/71بودند،    آنفلوانزا

 (.51گزارش گردید )  Bنوع  آنفلوانزای

های   سال  در  کودکان  نمونه  روی  بر  که  ای  مطالعه  در 

که    2017و    2018 داد  نشان  نتایج  گرفت،    % 8/79انجام 

نوع    2/20و    Aنوع    آنفلوانزایویروس   گزارش   Bدرصد 

در مطالعه ای در تبریز که بر روی کودکان     (.16گردید )

  2014مراجعه کننده به بیمارستان کودکان بین سال های 

  A  80نوع    آنفلوانزاانجام گرفت، فراوانی ویروس    2019تا  

 (. 71درصد گزارش گردید ) B 20درصد و نوع 

سال   در  گلستان  استان  در  ای  مطالعه  بر    2022در  که 

ویروس   فراوانی  به   آنفلوانزاروی  مشکوک  بیماران  در 

این   نتایج  گرفت.  انجام  ویروسی  تنفسی  های  عفونت 

که داد  نشان  ویروس    51مطالعه  به  آلوده  بیماران  درصد 

که    آنفلوانزا متعلق    98هستند  آن    Aنوع    آنفلوانزادرصد 

  2016(. نتایج مطالعه دیگری در شیراز در سال  15بودند )

را   A  آنفلوانزاینیز مجدد فراوانی بیشتر ویروس    2017و  

 (.  16در بیماران مورد مطالعه نشان داد ) Bنسبت به نوع 

های   سال  در  ای  مطالعه  نیز  لبنان   2022و    2018در 

تنفسی   عفونت  عامل  های  ویروس  روی  بر  ای  مطالعه 

مطالعه  این  نتایج  گرفت.  انجام  کودکان  روی  بر  ویروسی 

درصد آنها بیماران آلوده به   9/11درصد و    7/19نشان داد  

)  Bو  A آنفلوانزایویروس   بودند  ترتیب  در    (.  17به 

بیشتر   Aنوع    آنفلوانزایمطالعات ذکر شده در بالا فراوانی  

گزارش گردید، که این نتیجه بر خلاف نتایج به    Bاز نوع  

می   اختلاف  این  باشد.  می  حاضر  مطالعه  در  آمده  دست 

تواند به دلیل تفاوت در سال های مورد مطالعه باشد. زیرا  

می   آنفلوانزادر سال های مختلف عامل اپیدمی های فصلی 

 تواند متفاوت باشد.  

مطالعه    نکتهاز طرفی   نتایج  تفاوت  در  که  ای  توجه  قابل 

آمدن   وجود  به  باشد  می  شده  ذکر  مطالعات  با  حاضر 

کووید  که     19-پاندمی  مطالعاتی  تمام  زمان  باشد.  می 

نوع    Aنوع    آنفلوانزاویروس   از  تر  شایع  کردند    Bرا  ذکر 

می باشد و بعد     19-مربوط به قبل از زمان پاندمی کووید

حاضر   مطالعه  ولی  است.  نشده  ثبت  گزارشی  پاندمی  از 

فراوانی   از  در    Bو    Aنوع    آنفلوانزاگزارشی  کودکان  در 

بعد می باشد. با    19-کووید اولین زمستان پس از پاندمی  

بیماری ها مانند میوکاردیت   از  بروز برخی  اینکه  به  توجه 

، شدت برخی    (20و  21( و دیابت در کودکان )81و    91)

چاپ   ها  )داده  مرغان  آبله  مانند  ویروسی  های  بیماری  از 

 19-نشده است.( در اولین دوره خود پس از پاندمی کووید 

کووید پاندمی  بروز  لذا  باشد.  می  و     19-متفاوت 

نوع   فراوانی  در  تفاوت  علت  بتواند  واکسیناسیون آن شاید 

 در کودکان باشد.  آنفلوانزاویروس 

 

 نتیجه گیری 

ولی به طور کلی در سراسر جهان، کودکان خردسالی که  

معرض   با    Bنوع    آنفلوانزایدر  مقایسه  در  گرفتند  قرار 

بروز   باعث  و  داشتند  بالاتری  بیماری  شدت  بزرگسالان، 

طی   متحده  ایالات  در  کودکان  در  توجهی  قابل  عوارض 

و در بریتانیا در طول فصل های    2011-2004سال های  

این نوع ویروس   2شد.  2010-2011 بالای  باید شیوع  لذا 

نظر   آنفلوانزا در  کودکان  در  را  آن  بیماریزایی  میزان  و 

 گرفت.  
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 یی ایباکتر یهالم یوفیمبارزه با ب یبرا لمیوفیعوامل ضدب یحاو پوزومیبر ل  یمبتن یدارورسان یهاستم یس

 * 2ینیسادات حس یفخر، 1یریآلاء ام

 گروه بیوتکنولوژی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران   .1

 دانشیار، گروه بیوتکنولوژی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران  .2

 

 چکیده 

. در شودیسلامت محسوب م  یجهان  یهابحران   مهمتریناز    ی کی  ،یکروب یمقاومت ضدم  شیو افزا  کیوتیبیظهور دوران پسا آنتمقدمه:  

در    یدیکل  یهستند، به عنوان عامل  یمریپل  کسیماتر  کیدرون    های از باکتر  یاافته یکه جوامع ساختار  یی ایباکتر  یهالمیوفیب  ان،یم  نیا

مرتبط را با   یهامقاوم بوده و درمان عفونت  هاک یوتیبینسبت به آنت  یری طور چشمگساختارها به  نی. اشوندیبحران شناخته م  نیبروز ا

 اند.  چالش مواجه کرده

مقابله با    یبرا  دبخش ینوآورانه و ام  یرا به عنوان راهبرد  پوزومیبر ل  ی مبتن  ی دارورسان  یهاستمیس  لیپتانس   ،یمقاله مرور  نیایافته ها:  

  یع یوس  فیهمزمان ط  یامکان محصورساز  ک، یلیفیآمف  ت یبا دارا بودن ماه  ها پوزومیل  . دهدیقرار م  یمورد بررس  یی ایباکتر  ی هالمیوفیب

 ی آنها در ادغام با غشاها  ی ذات یی محدود و توانا تیبالا، سم یستیز ی. سازگار کنندیرا فراهم م دروفوبی و ه لیدروفیه ی از عوامل درمان

 یهاپوزومیشده از جمله لیمهندس  یهاپوزومی ل  شرفتهیمرور، انواع پ   نی. ارود یها به شمار منانوحامل  نیا  یدیکل  یایاز مزا  ،ییایباکتر

ل  شیافزا  یبرا   لثیاست خون،  گردش  برا  یهاپوزوم یزمان  اختصاص  یهدفمند  ل  ،یاتصال  براپاسخ  یهاپوزوم یو  محرک  به   یدهنده 

مکنترل  شیرها در  دارو  معرف  حلشده  را  پاتوژن  هاون یفرمولاس  نیا  یی کارا  .کند یم  یعفونت  برابر  مانند  )   یمنف-گرم  یدیکل  یهادر 
 ی مورد بحث قرار گرفته و شواهد  لیبه تفص(  نیلیسیمقاوم به مت  اورئوس   لوکوکوسیاستافمثبت )مانند  -( و گرمنوزایسودوموناس آئروژ

 .  شودیارائه م  لمیوفیب تودهست یکاهش قابل توجه ز و  یکروبیضد م یبهبود اثربخش  لم،یوفینفوذ به ب شیاز افزا

گیری:   چالشنتیجه  ن  یی هااگرچه  جمله  بال  ازیاز  مطالعات  باکتر  شتریب  ی نیبه  انواع  با  برهمکنش  بهتر  درک  اما    ها یو  دارد،  وجود 

ضد    یهادرمان  توسعه  یقدرتمند برا  یبالا، پلتفرم  یریپذق یتطب  تیبا قابل  یپوزومیل  یهاستمیاز آن است که س  یحاک   یکل  یریگجه ینت

 .باشندیمقاوم م یهاغلبه بر عفونت دبخشیهستند و نو نده یدر آ لمیوفیب

بیوفیلم، کیوتیبیآنت  کلیدی:   کلمات نانوحامل،  پوزومیل  ، 
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Liposome-Based Drug Delivery Systems of Anti-Biofilm Agents to Combat 

Bacterial Biofilms 

Ala Amiri1, Fakhrisadat Hosseini2* 

1. Department of Biotechnology, Faculty of Biological Sciences, Alzahra University, Tehran, Iran  

2. Associate Professor, Department of Biotechnology, Faculty of Biological Sciences, Alzahra 

University, Tehran, Iran 

Abstract 

Back and aim: The emergence of the post-antibiotic era and the rise of antimicrobial resistance are 

considered one of the most critical global health crises. Within this context, bacterial biofilms—

structured communities of bacteria embedded within a polymer matrix—are recognized as a key 

factor driving this crisis. These structures exhibit significant resistance to antibiotics, challenging 

the treatment of associated infections. 

Results:  This review article examines the potential of liposome-based drug delivery systems as an 

innovative and promising strategy to combat bacterial biofilms. Owing to their amphiphilic nature, 

liposomes enable the simultaneous encapsulation of a wide range of hydrophilic and hydrophobic 

therapeutic agents. High biocompatibility, limited toxicity, and their inherent ability to fuse with 

bacterial membranes are among the key advantages of these nanocarriers. This review introduces 

various types of engineered liposomes, including stealth liposomes for prolonged blood circulation, 

targeted liposomes for specific binding, and stimuli-responsive liposomes for controlled drug 

release at the infection site. The efficacy of these formulations against key Gram-negative (such 

as Pseudomonas aeruginosa) and Gram-positive (such as methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus) pathogens is discussed in detail, providing evidence of enhanced biofilm penetration, 

improved antimicrobial effectiveness, and significant reduction of biofilm biomass. 

Conclusion: Although challenges remain, including the need for further clinical studies and a better 

understanding of interactions with various bacterial species, the overall conclusion indicates that 

highly adaptable liposomal systems represent a powerful platform for the development of future 

anti-biofilm therapies and show promise in overcoming resistant infections. 

Keywords: Antibiotic, Biofilm, Liposome, Nanocarrier 
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 مقدمه

مقاومت    ش یکه با افزا  کیوتیب یآنتا  دوران پس  الوقوعبیظهور قر

  یهابحران  نیتریاز فور  یکی،  ( مطرح شد AMRی )کروبیضدم

جهان م  یسلامت  هشداردهندهشودیمحسوب  ا.  -شیپ   نکهیتر 

باکتر  یناش   ی هاعفونت  شود یم  ینیب آنت  یهایاز  به  -یمقاوم 

اصل  2050  سال تا    کیوتیب عامل  شوند.    ل یتبد  ریوممرگ  یبه 

بن  یکی عوامل  ا   نیادیاز  توانا  نیمحرک   ریچشمگ  ییبحران، 

بیوفیلماست  ها لمیوفیب  لیتشک  یبرا  هایباکتر این  جوامع.   ها، 

سلول  افتهیساختار درون هستند    یباکتر  ی هااز  در  که 

پل  سیکیماتر مواد  سلول  یمریاز  شده  یخارج  امحصور    ن یاند. 

  70  در  باً یو تقر  شوندیم  کنشهیر  یتجمعات چسبنده به سخت

عفونت  80تا   تمام  از  همچن  یکروبیم  ی هادرصد   تیاکثر  نیو 

 . (1) هستند  لیدخ یمزمن انسان ی هابه اتفاق عفونت بیقر

باکتر  انیهمتا  برخلاف خود،  ب  یهایآزاد  در    لمیوفیساکن 

نشان    ی کروبیدر برابر عوامل ضد م  یاافتهیشیافزا  اریتحمل بس

 شتریبرابر ب 1000که سطوح مقاومت آنها تا  یبه طور دهند، یم

از موانع ف  ی مقاومت چندعامل  نیاست. ا از    یناش  یکیزیاست و 

پل  کس یماتر سلول  یمریمواد  را    کیوتیبیآنت  نفوذکه    یخارج 

م ز  ، کندیمحدود  از    ییایباکتر  یهاتی رجمعیوجود  ناهمگون 

متابول گراد  طیمحزیر  ک یو  ،  کینظر  مغذ  انیبا  و    یمواد 

م  ژنیاکس خنث  کیوتیبیآنت  تیفعال  تواندیکه  کند،    یرا 

اردیگیم  شمهسرچ بر  علاوه    ند یفرآ  ک ی  لم یوفیب  لیتشک  ن، ی. 

  ها یباکتر  ریپذو برگشت  هیاول  یاست که با چسبندگ  شدهمیتنظ

م  کیبه   آغاز  آن چسبندگ  شود، یسطح  دنبال  به    رقابل یغ   یو 

 quorumو بلوغ که توسط    یکروبیم  یهایبرگشت، توسعه کلون

sensing  نها  شود، یم  یگریانجیم در  و  داده  با    تیرخ 

  رسد یم  انیعفونت به پا   دیجد  یهاکانون  جادیا  یبرا  یپراکندگ

(2). 

-همچنان به  لمیوفیمرتبط با ب  ی هاعفونت یبرا ی درمان داروهای

  لم یوفیعامل ضد ب  چی. در حال حاضر ههستند  کم  یطور بحران

بال  یبرا  یادشدهییتأ  آنت  ی نیاستفاده  توسعه  و  ندارد  -یوجود 

به مراتب از ظهور مقاومت عقب مانده است.    د یجد  یهاکیوتیب

آنت  یهادرمان م  اغلب  یکیوتیبیمتعارف   رایز  خورندیشکست 

ا  توانندینم غلظت  ک،یستمیس  تیسم  جادیبدون    ی هابه 

  از یبر ن  تیواقع  نی. اابندیدست    لمیوفیدر محل ب  یکاف   یموضع

که بتوانند    کند یم  دیتأک  یانوآورانه  یدرمان  یبه راهبردها  یفور

را هدف قرار داده و مختل    لمی وفیمقاوم ب  رساختیطور مؤثر زبه

 . (1) دکنن

فناور  یمبتن  یدارو  لیتحو  یهاستمیچارچوب، س  نیا  در  یبر 

مس عنوان  به  ا  یبرا  دوارکنندهیام  یرینانو  موانع  بر    جاد یغلبه 

در    . اندبه دست آورده  یتوجهقابل   توجه  ها، لمیوفیشده توسط ب

ل  ی هانانوحامل  انیم   یکرو  یهاکولیوز)  هاپوزومیمختلف، 

  های حاملبه عنوان  ی(  دیپیولفسف  هیچند دولا   ای  کیمتشکل از  

ماه شوندیم  شناختهقدرتمند   امکان    کیلیفیآمف  تی.  آنها 

ط  یمحصورساز  درمان  یاگسترده  فیهمزمان  عوامل  را   یاز 

و    یدر هسته آب  لیدروفیه  یکه داروها  یبه طور  کند،یفراهم م 

ل  دروفوبیه  یداروها غشاء  .  شوندیم  یجاساز  یدیپیدر درون 

ل  تیمز  کی ب  هاپوزومیعمده  ساختار  نهفته   کیمتیومیدر  آنها 

غشاها با  ادغام  که  تسه  یی ایباکتر  ی است  در    کند یم  لیرا  و 

س  لیتحو  جهینت به  افزا  یباکتر  توپلاسمیدارو  .  دهد یم  شیرا 

  شرفتهیپ   یهاونیدر فرمولاس  توانیرا م   هاپوزومیل  ن، یعلاوه بر ا

اتیلنه پلی  لثیاست  یهاپوزومیجمله ل   زکرد، ا  یمهندس  یمختلف

طولان  یبرا خون  )مانند    یهاپوزومیل  مدت،یگردش  هدفمند 

براهاپوزومی مونولیا ل  ، یاختصاص  ی ریهدفگ  ی(    یهاپوزومیو 

  ی هاپاسخگو به محرک که محموله خود را در پاسخ به محرک

 . (3) کنند یرها م مهایآنز ای  نییپا  pHمانند  لمیوفیخاص ب

ضدب  ها کیوتیبیآنت  ییکارآ عوامل  در    لمیوفیو  محصورشده 

ط  پوزومیل برابر  پاتوژن  ی اگسترده  فیدر  پزشک  یهااز    ، یمهم 

دانشیار، گروه بیوتکنولوژی،  :  نویسنده ی مسئول

 دانشکده ی علوم زیستی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران 

 f.hosseini@alzahra.ac.ir آدرس الکترونیک:  

 15/08/1404تاریخ دریافت مقاله:  

 08/09/1404تاریخ پذیرش مقاله:  
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گرم گونه  دو  هر  گرم  یمنف-شامل  شده  -و  داده  نشان  مثبت، 

-شرفتیجامع از پ   ی نما  ک یقصد دارد    یمرورمقاله    نایاست.  

ارائه   پوزومیبر ل  یمبتن  یدارو  لیتحو  یهاستمیدر س  ریاخ  یها

برا که  ب  یدهد  با  اند.  شده  یطراح  ییا یباکتر  یها لمیوفیمبارزه 

کارا دقت  انواع   یپوزومیل  یهاونیفرمولاس  ییبه  از  مختلف، 

-گرم  یدیکل  یهامتعارف تا پاسخگو به محرک، در برابر پاتوژن

آئروژ  یمنف اشر  نوزایمانند سودوموناس    نیو همچن  یکل  ایشیو 

  یهاو گونه  اورئوس  لوکوکوسیاستافمثبت مانند  -گرم  داتیتهد

خواه ادرنهایت.  پرداخت  میاسترپتوکوک  دارد   نی،  قصد  مرور 

  ن یرا برجسته کند، در ع   ی پوزومیل  یهانانوحامل  م یعظ  لیپتانس

چالش جهت  هاحال  عل  ندهیآ  ی هایریگو  مداوم  نبرد   هیدر 

 کند.  یی را شناساباکتریائی  لم یوفیب ی حاصل ازهاعفونت

 

 

 یی ایباکتر یهالم یوفیب یکنشه یچالش ر

  جاد یامهمی    چالش  ییایباکتر  یهالمیوفیب  یریپذانعطاف

درمان  کندیم ضدم  یهاکه  ز  یکروبیمتعارف  حد  تا    ی ادی را 

واحد، بلکه    سمیمکان  کیاز    یمقاومت نه ناش   نی. اسازدیم  اثریب

نت درهم  جهیدر  ف  یستیز  ، یکی زیف  ده یتنموانع    یکیولوژیزیو 

 .است

ف  نخست، ماتر  یناش  یکیزیسد  پل  کسیاز  خارج   یمریماده 

آنت  یسلول نفوذ  شدت  م   کیوتیبیبه  محدود  اکندیرا    ن ی. 

پل از  متشکل  خارج    DNA  ها،نیپروتئ  دها، یساکاریداربست 

ل  یسلول و  دهایپیو  عنوان    است  و    کیبه  کرده  عمل  جاذب 

دا  یکروبیعوامل ضدم به  خنث  مرا  و  از   ،کندیم  یانداخته  قبل 

بحران غلظت  به  بتوانند  ب  یآنکه  هسته   یبرا.  برسند  لم یوفیدر 

درمان  کیبه    یابیدست علیه  اثر  در محصور  یهایباکتری  شده 

 یاز دوزها  شتریبرابر ب  1000تا    یی دارو  یاغلب دوزها  لم،یوفیب

امر    نیاست که ا  یضرور آزاد  همسان    یهاگونه   یبرا  ازیمورد ن

قابل طور  سم  یتوجهبه  و    رهدف یغ   یهابافت  یبرا  تیخطر 

 .(4)  دهدیم  شیرا افزا یبافت بیآس

  ی هااز حالت  ی فی، طلمیوفیب  کی ناهمگن درون    زیر  طیمح  دوم، 

سلولکندیم  جاد یا  کیمتابول   لم یوفیب  کیدر    یی ایباکتر  یها . 

مغذ  ی هاانیگراد  ستند؛ین  کنواختی و   ژنیاکس  ، یمواد 

نواح زائد،  .  کنندیم  جادیا  یزیمتما  کی ولوژیزیف  یمحصولات 

متابول  کینزد  یهاسلول  نظر  از  است  فعال   کیبه سطح ممکن 

 ریکه فق  ترقیواقع در هسته عم  یهاکه سلول  یباشند، در حال 

مغذ مواد  ها  یاز  اغلب  وارد ژنیاکس)کم  کیپوکسیو  هستند،   )

غ  م   ای   رفعالیحالت  آنجا.  شوندیکندرشد  اکثر   ییاز  که 

فرآ  یهاک یوتیبیآنت سنتز   یسلول  یندهایمتعارف  مانند  فعال 

پروتئ  ا ی   یسلول  وارهید م  نیترجمه  قرار  اجازه    دهند، یرا هدف 

سر آنت   یهاژن   عیانتشار  جامعه    یکیوتیبیمقاومت  سراسر  در 

فراهم  میکروبی   انتخاب   ن یا  .ند نکیمنرا  فشار  کنار  در    ی امر، 

غلظت  ی ناش به    کیوتیبیآنت   رکشنده یز  یهااز  است  که ممکن 

را  ضدمیکروبی  مقاومت    ایجادنفوذ کند،    لم یوفیبه ب  یطور جزئ

 . (4) دی نمایم عیتسر

از    یبرا  یتوجهقابل  ییتوانا  یدارا  هالمیوفیب  ت،ینها  در فرار 

ماتر  زبان یم  یمنیا  ستمیس پل  کسیهستند.  خارج   یمریمواد 

عنوان    یسلول ف  کیبه  فاگوس  یکیزیسپر  کرده،    توز یعمل 

سلول   هایباکتر و    یمنی ا  یهاتوسط  ماکروفاژها  مانند 

ا.  کندیرا مختل م   هالینوتروف بر  مرتبط    یهایباکتر  ن، یعلاوه 

داده و پاسخ    رییخود را تغ  یژنیآنت  لیپروفا  توانندیم   لمیوفیببا  

آن  زبانیم  یالتهاب به  که  کنند  م را سرکوب  اجازه  در    دهد یها 

 ستمی آن توسط س  یبمانند و پاکساز  یحالت مزمن و نهفته باق

 .(4)دشوار است  یمنیا

ا  در راهبردهاچالش  نیپرتو  که  است  واضح  مؤثر    ی ها، 

برا  دی با  لمیوفیضدب ا  یبه طور خاص  بر    ی موانع طراح  ن یغلبه 

  ی ذات  تیفعال  یدارا  دینه تنها با  آلدهیا  یعامل درمان   کیشوند.  

 یمریپل  کس ینفوذ به ماتر  ییتوانا   دی باشد، بلکه با  یکروبیضد م

سلول فعالیخارج  حفظ  ر  تی،  فرد   نحصرم  طیمحزیدر  به 

متنوع و   کیمتابول  یسلول  یهات یهدف قراردادن جمع  لم،یوفیب

از خنث  رفعال،یغ  را    زبانیم  یمنیا  ستمیتوسط س  یسازی و فرار 

باشد    زین ا(3)دارا  الزامات  نی.  از  توسعه   سبب  مجموعه 

ا  شدهدارو    یرهاساز  شرفتهیپ   یهاسامانه در  و    ان، یم  نیاست 

ل  یمبتن  یهانانوحامل پلتفرم  پوزومیبر  عنوان    دبخش یام  یبه 

 . اندمطرح شدهها خواسته  نیبرآوردن ا یبرا

 

ضد   تحویل  برای   ابزاری:  هاپوزوم یل عوامل 

 لم یوفیب
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ب  یناش  یهاچالش راهبردها  ،یی ایباکتر  یهالمیوفیاز    ی مستلزم 

ماتر  تحویلنوآورانه   به  بتوانند  که  است   یمریپل  کسیدارو 

و آن    ندیرا محافظت نما  ینفوذ کنند، عامل درمان  یخارج سلول

  ی هانانوحامل  ان یهدف برسانند. در مجایگاه  به    قیطور دقرا به

ل ام  یکی  عنوانبه  هاپوزوم یمختلف،  و   نیتردوارکنندهیاز 

برا  یهاپلتفرم  نیترگسترده ضدب  یموردمطالعه    لم، یوفیدرمان 

عملکرد  یساختار  یهایژگیو  لیدلبه فردشان،  منحصربه   یو 

 دارند.  یابرجسته  گاه یجا

 ا یو مزا  هیساختار پا 

از    یکرو  ی هاکولیوز  هاپوزوم یل   ه یچند دولا  ا ی  کیهستند که 

تشک  یدیپیفسفول هستهشده  ل یمتحدالمرکز  که  را   ی آب  یااند 

کرده ااحاطه  بنا  ک،یلیفیآمف  یمعمار  نیاند.    ی سنگ 

انکپسولاسآن  یریپذق یتطب امکان  و  همزمان   ونیهاست 

فضا  یداروها در  دارو  یداخل  یآب  یآبدوست  را    زیگرآب  یهاو 

   . کندیفراهم م  یدیپیل هیدرون خود دولا

چند  نیا   لم یوفیضدب  ی کاربردها  یبرا  ی ات یح  تیمز  ن یساختار 

م ارمغان  تجز  یستیز  یسازگارالف(    :آوردیبه   یریپذ ه ی و 

لیستیز فسفول  ها پوزوم ی:  از    ی مصنوع   ا ی   ی عیطب  یدهایپیکه 

غ شده  لیتشک عموماً  تجز  یرسمیاند،  خطر   ریپذ ه یو  و  هستند 

م  یهاواکنش حداقل  به  را  به    شباهتب(    .رسانند ینامطلوب 

آنیستیز  ی غشاها شباهت  غشاها:  به  با    ،یسلول  ی ها  ادغام 

تسه  ییای باکتر  یغشاها   م یمستق  تحویلو    کند یم  لیرا 

س  ها ک یوتیبیآنت افزا  یباکتر  توپلاسمیبه  را    ش یو  دارو  جذب 

عوامل   ون،ی از محموله: انکپسولاس  محافظتپ(    .سازدیممکن م

 یستیز  طیدر مح  یسازرفعالیو غ   یمیآنز  بیرا از تخر  یدرمان

ت(   . دی نمایها را حفظ م آن ییکارا جهیو در نت کند یمحافظت م

لتیسم  کاهش داروها،  محصورکردن  با    توانند یم  هاپوزومی: 

جانب  کی ستمی س  تیسم عوارض  دوزها  یناش  یو    ی بالا  یاز 

ن  ی هاک یوتیبیآنت مورد  عفونت  یبرا  ازی آزاد    ی هادرمان 

دهند.   یلمیوفیب کاهش  ب  شیافزاث(    را  به  اندازه  لمیوفینفوذ   :

و  ینانومتر تنظ  یسطح  یهایژگیو  آن  ها پوزوم یل  میقابل  ها  به 

م مولکول  دهد یاجازه  از  مؤثرتر  ساختار   یدارو  یهاتا  به  آزاد، 

ماتر کنند.  لم یوفیب  کس یمتخلخل    ی هایژگیو  ن یا  لیدلبه  نفوذ 

  ی نهادها  دیی تأ   پوزوم،یبر ل  یمبتن  ونیفرمولاس  نیسودمند، چند

دارو  ینظارت و  غذا  سازمان  برا  کایآمر  یمانند  استفاده    یرا 

ها را  توجه آن قابل   لیامر، پتانس  نیاند که ابه دست آورده  ینیبال

 . ( 4و  3) کندیم تایید ی عفون یهایماریدرمان ب یبرا

 

 لم یوفیدرمان ب یبرا هاپوزوم ی انواع ل

و عملکردشان    یبار سطح  ب،یبا اصلاح ترک  توانیرا م  هاپوزوم یل

 هیعل  یدرمان   یی کارا  شیخاص و افزا  یستیغلبه بر موانع ز  یبرا

 یطور کلانواع به   نیکرد. ا  یمهندس  یبه انواع مختلف  ها،لمیوفیب

ز صورت  جدول    شوند یم  یبنددسته  ریبه  در  خلاصه   1)که 

 .اند(شده

 متعارف  یهاپوزوم یل

ل  نسل از    یهاپوزومیل  ی عن ی  ها، پوزومیاول  متعارف، 

که  شده  لیتشک  یونیآن  ای   یونیکات  ،یخنث  یدهایپیفسفول اند 

برا کلسترول  آن  هی دولا   تیتثب  یاغلب  مدر  گنجانده  .  شودیها 

را کاهش    تیطور مؤثر سمها بهکه آن  یدر حال با دارو  مرتبط 

دل  دهند، یم به  جر  عیسر  یپاکساز  ل یکاربردشان  خون   انیاز 

اپسون  الیکولوآندوتلیرت  ستمیتوسط س از  محدود    ون،ی زاسیپس 

لشودیم بس  یونیکات  یهاپوزومی.  فعال  یاریدر  مطالعات،    ت یاز 

ب مقا  یبالاتر  لم یوفیضد  در  همتا  سهیرا    ی ونیآن  ا ی  یخنث  انی با 

الکترواستات  لیدل اند که عمدتاً بهخود نشان داده ن یب  کیجذب 

  کس یو ماتر  ها یباکتر  ی با بار مثبت و سطوح با بار منف  پوزومیل

ا  لمیوفیب م  نیاست.  را    ییایباکتر  یچسبندگ  تواندیبرهمکنش 

 . ( 5)را مختل کند  لم یوفیب یکپارچگیکاهش داده و  

 دار( PEG) لثیاست  یهاپوزوم یل

پاکساز  یبرا مشکل  متعارف،    یهاپوزوم یل  عیسر  یحل 

نام    یکالیاستر  شده تیتثب  یهاپوزوم یل توسعه   "لثیاست"به 

اافتندی پل  هاپوزومیل  نی.  با  (  PEG)  کولیگل  لن یاتیمعمولاً 

را از   پوزومیکرده و ل  جاد یمحافظ ا  یاهیکه لا   شوندیپوشانده م 

فاگوس  ونیزاسیاپسون اپسون  توزیو  توسط  آن   ونیزاسیمتعاقب 

م اکندیمحافظت  قابلبه  PEGylation  نی.  زمان    یتوجهطور 

ل طولان  پوزومیگردش  رس  کندیم  یرا  شانس  به   دنیو  آن 

افزا  لمیوفیب را  برادهد یم  شیهدف  ،  PEGylationمثال،    ی. 

ماندگار  یرینفوذپذ ل  هر  یلمیوفیب  یو  و    یونیکات  پوزومیدو 

  ن ی. با اکندمی  تیتقو  نوزایرا در برابر سودوموناس آئروژ  یونیآن



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 

 

14 
 

حساس  ، یدیکل  تیمحدود  کیحال،   بروز  از   شیب  تیاحتمال 

غ  و  مول  PEGبودن    هیتجز  رقابل یحد  جرم  که    یبا  است  بالا 

از آن  پلاستفاده  به  را  محدود    نییپا  یبا وزن مولکول  یمرهایها 

 . (4) کند یم

 

 هدفمند فعال  یهاپوزوم یل

و  ی ابیدست  یبرا تحویل  م  ی ژهیبه  با    هاپوزومیل  توانیمحل،  را 

آنت   یاهدفمندکننده  یهابخش   لی)تشک  ها یبادیمانند 

  ی عملکرد  ی از نظر سطح  دها، یپپت  ای (، آپتامرها  هاپوزوم ی مونولیا

  ی شده روانیخاص ب ی هارندهی گ ا ی ها ژنیآنت گاندها،یل نیکرد. ا

داده و    صیرا تشخ  لمیوفیاطراف ب  طیمحزیر  در  ای هدف    یباکتر

کونژوگه    یهاپوزوم یمونولیمثال، ا  ی. براشوند یها متصل مبه آن 

آنت همول  یهایبادیبا  مونو   یبرا  نیزیضد  هدفمند  تحویل 

ب  دیزوسوربیا  تراتین  اورئوس  لوکوکوسیاستاف  یها لمیوفیبه 

به مهار  منجر  مقا  یاشدهتیتقو   یاثرات  با    سهیدر 

از    یریجلوگ  یبرا  شوند.می  رهدفمندیغ   یهاون یفرمولاس

اغلب  یهاپوزومیل  ع، یسر  یپاکساز   شوند یمدار  PEG  هدفمند 

 .(5) شود بیترک  یابییژگ یتا طول عمر با و

 دهنده به محرکپاسخ  یهاپوزوم یل

اند که  شده  یطراح  یابه گونه  هاپوزوم یاز ل  شرفتهیکلاس پ   نیا

)درونزاد(    یخاص داخل  ی هامحموله خود را در پاسخ به محرک

خارج از هدف    تیسم  جهی)برونزاد( رها کنند و در نت  یخارج  ای

دارو را در محل عفونت به    یفراهمستیرا به حداقل رسانده و ز

ب  طیمحزیر.  حداکثر برسانند درونزاد    یهامحرک  لم، یوفیاطراف 

مانند    یی هامیآنز  یسطوح بالا  ن، ییپا  pHمانند    یفردمنحصربه 

که    دهدیارائه م  ونیگلوتات  یبالا   یهاغلظت  ای،  A2  پازیفسفول

آن   توانیم برااز  محرکوی  القا  شیرها  یها  برد.    ی هابهره 

نور   جمله  از  نزد  مادونبرونزاد،    ا یاولتراسوند،  ،  کیقرمز 

دق  یسیمغناط  یهادانیم کنترل  امکان  -یمکان  قیمتناوب، 

م  یزمان فراهم  براکنندیرا  ل  ی.  -یحرارت  یهاپوزوم یمثال، 

 کیو    نیسیتوبراما  یشونده با مادون قرمز که حاوحساس فعال

رها هستند،  فتوترمال  کارا  ش یعامل  عل  کیوتیبیآنت  ییو    ه یرا 

آئروژ  ی هالمیوفیب افزا  نوزایسودوموناس  تابش،  پرتو    ش یدر 

 . (5) دهندیم

 ( کی )الاست ریپذ رشکل ییتغ  یهاپوزوم یل

م  یموضع  یکاربردها  یبرا هدف  را  پوست    رند، یگیکه 

انعطاف  یهاپوزوم یل   ی لازم برا  یریپذمتعارف ممکن است فاقد 

که    ریپذ رشکل ییتغ  یهاپوزوم ی باشند. ل  ی شاخ  ه ینفوذ مؤثر به لا

سد    نیغلبه بر ا  یبرا  شوند،یغشا مشخص م   ی بالا  یبا کشسان

از کوچک  اریبس  ی از منافذ  توانندیها ماند. آنشده  یمهندس تر 

عم نفوذ  و  کنند  عبور  خود  تحویل    ترق یقطر  و  پوست  به 

آلوده را ممکن    ی درم  یهاهیبه لا  لم یوفیعوامل ضد ب  افتهیبهبود

 . (4) سازند یم

 ی حباب یهاپوزوم یل

  ی هسته گاز  کیهستند که    یتخصص  ینوع   یحباب  یهاپوزوم یل

دارو کنار  در  اولتراسوند،  کنندیم  حمل   ی درمان  یرا  اعمال  با   .

  ی کیزیطور فو به  شوند یم  یگاز نوسان کرده و متلاش  یهاحباب

ب  پوزومیل ساختار  رها   لم یوفیو  به  منجر  و  کرده  مختل    ش یرا 

  ی عوامل  ییکارا  شیدر افزا  کردی ن روی. اشوندیشده دارو مکنترل 

پل  در    یبومان   نتوباکتریآس  یهالمیوفیب  هیعل  B  نیکسیمیمانند 

م  بیترک نو  یهاکروحبابیبا  با  (5)است    دبخش یاولتراسوند،   .

چالش  نیا ظرف  ییهاحال،  و    یریبارگ  نییپا  تیشامل  گاز 

 وجود دارد.   دهیچیپ  یسازآماده یهاهیرو
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 لمیوفیضد ب  یتحویل دارو   یبرا   هاپوزوم یل  یهایژگی انواع و و  .1  جدول

 محدودیت ها  مزایا  توضیح نوع لیپوزوم

کاتیونی،  ف:  متعار

 آنیونی، خنثی

شده از  دولایه غیراصلاح

 .فسفولیپیدهای باردار یا خنثی

های  کاهش سمیت دارو؛ نسخه

شده با  کاتیونی برهمکنش تقویت

های با بار منفی را نشان  بیوفیلم

 .دهندمی

پاکسازی سریع از گردش خون 

؛  ونیزاس یاپسون توسط

 .هدفمندسازی محدود

 استیلث

(PEGylated) 

شده با  های پوشیدهلیپوزوم 

 ( PEGل )اتیلن گلیکوپلی

تر؛ کاهش  زمان گردش طولانی

 اپسونیزاسیون 

با  PEG بودنغیرقابل تجزیه

جرم مولی بالا؛ احتمال  

 .زاییحساسیت

 هدفمند فعال

شده سطحی با  اصلاح 

های هدفمندکننده  بخش

 ا( ها، آپتامرهبادی)مانند آنتی

ویژگی بالا برای اهداف باکتریایی  

یا بیوفیلمی؛ تحویل موضعی  

 .بهبودیافته

طور حذف سریع مگر اینکه به

استریکی تثبیت شده باشند  

 ( PEGا )مثلاً ب

دهنده به  پاسخ

 محرک

طراحی شده برای رهاسازی  

محموله در پاسخ به  

ها، نور،  ، آنزیمpHهای محرک

 اولتراسوند

کاهش سمیت خارج از هدف؛  

شده  شده و تقویترهایش کنترل

 .دارو در محل بیوفیلم

ها بسته به محرک  محدودیت

متفاوت است )به عنوان مثال،  

ر نفوذ ضعیف بافتی نو

 فرابنفش(

پذیر  تغییرشکل 

 ک( )الاستی

های با کشسانی و  لیپوزوم 

 .پذیری بالای غشاانعطاف

نفوذپذیری عالی پوست برای 

 .کاربردهای موضعی

عدم پایداری در طول 

سازی بلندمدت؛ احتمال  ذخیره

 .نشت محموله

 های حبابی لیپوزوم 

هایی که یک حباب  لیپوزوم 

گازی را در کنار دارو انکپسوله 

 .کنندمی

ترکیدن القاشده توسط اولتراسوند 

شده و اختلال برای رهایش کنترل 

 .فیزیکی بیوفیلم

ظرفیت پایین بارگیری گاز؛  

 .اندازه بزرگ؛ سنتز پیچیده

 

  ی تا طراح  دهد یاجازه م  ها پوزومیماژولار ل  تیماه  ، به طور کلی 

براآن  عفونت  یها  خاص  موانع  بر  ب  یهاغلبه  با    لم، یوفیمرتبط 

دقبه س  میتنظ  قیطور  مناسب  نوع  انتخاب  با    ستمیشود. 

م   ،یپوزومیل پا   توانندیمحققان  دارو،  تحویل    یدارینفوذ  و 

افزا   ییبستر استثنا  کی  هرا ب  هاپوزومیدهند و ل  شیهدفمند را 

 کنند.   لیمقاوم تبد  ییایباکتر یهالمیوفیب هیدر نبرد مداوم عل
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 یهالم یوفی ب  هیعل  یپوزوم ی ل  یهاون یفرمولاس

 ی گرم منف  ییایباکتر

 یخارج  یداشتن غشا  لیبه دل  یمنف-گرم  یهایباکتر  د،یتردیب

ضدم  مهمی  چالش ،  د یساکاریپوپلیل  یحاو درمان    ی کروبیدر 

 کیهم به عنوان  ی  دی ساکاریپوپلیل  هیلا  نی. اشوندی محسوب م

سد  یمنیا  ستمیس  یقو  کننده ک یتحر عنوان  به  هم    ی و 

  ی کیوتیبیتدر مقاومت آن  ییسزاعمل کرده و سهم به  رینفوذناپذ 

نتددار در  عمده  یمنف-گرم  یهاپاتوژن  جه،ی.  از   یابخش 

مقاوم    یهایبهداشت از باکتر  ی سازمان جهان  دارتیفهرست اولو

 یپوزومیل  ی ها. نانوحامل( 2)  دهندیم  لیرا تشک  کیوتیبیبه آنت

عنوان   ام  کیبه  ا  یبرا  دوارکنندهیراهبرد  بر  موانع    ن یغلبه 

تحو  اند شده  داری پد اثربخش  لیو  و  برابر   یدارو  در  را  آن 

  ر، یز  ی ها. بخشبخشندیبهبود م  ی منف-مقاوم گرم   ی هالمیوفیب

پاتوژن  ریاخ  یهاشرفتیپ  برابر  را   یمنف-گرم  یدیکل  یهادر 

 . کندیخلاصه م

   نوزای سودوموناس آئروژ یهالم یوفیب

که    کی  نوزایآئروژ  سودوموناس است  چنددارو  به  مقاوم  پاتوژن 

دل عفونت  یهالمیوفیب  لیتشک  لیبه  در  سخت  و    یی هامتراکم 

عفونت ف  هیر  ی هامانند  است.   کیستیس  بروزیدر  مشهور 

برابر   یپوزومیل  یهاون یفرمولاس  یاثرگذار در  مختلف 

گسترده   نوزایآئروژ  سودوموناس  یهالمیوفیب طور  مستند   یابه 

 شده است. 

فعال  یهاپوزوم یل توجه  لمیوفیضدب   تیمتعارف  نشان    یقابل  را 

لدهندمی ب  یقو  تیفعال  یونیکات  یهاپوزومی.  و    لمیوفیضد 

ب  افتهیبهبود    یماندگار نشان    لمیوفیدر  درحالدهندمیرا  که  ی، 

  ن ی. ابخشندمیرا بهبود    لمیوفیب  یرینفوذپذ  یونیآن  یهاپوزوم یل

  ی هاحامل نیب کیجاذبه الکتروستات ل یبه دل اد یامر به احتمال ز

ماتر  یونیکات منف  کسیو  تا  لمیوفیب  یبار  در    ن یا  دییاست. 

ل بدون    ایبا    ن،یسیتوبراما  یحاو  یونیکات  یهاپوزومیموضوع، 

توجهلم یوفیضدب  دیپپت قابل  اختلال  ب  ی،  می   لمیوفیدر  -ایجاد 

اثربخشکنند مقابل،  در   نیسیجنتاما  یبرا  یبالاتر  ی. 

ل بار منف  یهاپوزوم یمحصورشده در  نشان    که  شدهگزارش    یبا 

سطح  دهدمی کات  یقو  یاتصال  گاه  ی ونیذرات  است    ی ممکن 

 . (6) شود  یمانع نفوذ عمق

استراتژ  یهاپوزوم یل به طور  به محرک  بهبود   یبرا  کیپاسخگو 

رها   یریگهدف کنترل  شده  شیو  گرفته  کار  به  به  دارو  اند. 

ل مثال،  اکس  دارای  یهاپوزومیعنوان  و    ژنیحامل  پرفلورهگزان 

را کاهش    لمیوفیوابسته به ب  یپوکسیها   ،یکننده نورحساس   کی

  ی کنشهیربه    که منجر  کرده   دی تول  ژنیاکس  یهاو گونه  دهندمی

ب توجه  فتوتراپ شوندمی  لمیوفیقابل  با    یو حرارت  ایپو  ی.  دوگانه 

 زی ن  نیریپورف-دیپیکونژوگه فسفول  یحاو  یهاپوزوم یاستفاده از ل

داد  لمیوفیضدب  یقو  تیفعال نشان  استرا  ا(7)  ه  با  حال،    نی. 

و باید این ملاک در نظر    باشدمی  ونیوابسته به فرمولاس  جینتا

 گرفته شود.

منحصر   طیاز مح  یبرداربهره  یبرا  کیاستراتژ  یهاون یفرمولاس

م فرد    یهاپوزومیلمحققان    اند.شده  یطراح  لمیوفیب  یکروبیبه 

 پازی فسفول  یکردند که در پاسخ به سطوح بالا  جادیا  یهوشمند

و  یک)ی   (   نوزایآئروژسودوموناس    عفونت  یهامحل  یهایژگیاز 

اشوندیم  هیتجز لی.  آز  هاپوزومین   ن،یسیتورمایبه طور همزمان 

دهنده    کیو    یپوکسیفعال شونده در ها  کیوتیبیآنتکمک  کی

جا  کیتریندیاکس خود  در  موفق  یرا  با  و    ی حت  تیداده 

آز  ی هالمیوفیب به  ب  نیسیتورمایمقاوم  از  سا  نیرا    ر یبردند. 

نانوآ  یکردهایرو از  استفاده  شامل  قابل    یهائوزوم یرکنوآورانه 

(  الیباکتریآرک  یدهایپیساخته شده از ل  یهاپوزوم یل)  استنشاق 

سر نفوذ  که  ب  عیاست  پا  لمیوفیبه   لیتحو  یبرا  یداریو 

ادهندمیرا نشان    نیسیتورمایآز بر    ب یترکموفقیت    ن،ی. علاوه 

است. به عنوان    ثبت شده  یعیطب  یمرهایبا پل  یپوزومیل  یفناور

جنتاما فسفاتکپسوله    نیسیمثال،  نانوذرات  -نیکول  ل یدیدر 

کلرهگز  توسانیک ه   نیدی و  مهار    توسان،یک  ی هادروژل یدر 

ها نشان دادند  آزاد آن النسبت به اشکبهتری را   لمیوفیب لیتشک

(8). 

  یکل ایاشرش  یهالم یوفیب

کلی  باکتری   تما  ک یاشرشیا  با  گسترده  مقاومت    ل یپاتوژن  به 

راهبردها  یکیوتیبیآنت مختل  یپوزومیل  یاست.  کردن  در 

بوده  ی هالمیوفیب موثر  مثال،   اند.آن  ها  رامنوزوم   برای 

م  یحاو  یهاپوزوم یل) ضد  به   (دیپیرامنول  یکروبیسورفکتانت 

منج موثر  به  طور  زر  توجه  قابل  ب  ستیکاهش   لمیوفیتوده 

پاسخگو به محرک با    یپوزومی ل  یهاستمیس.  شوند باکتریائی می

حاوی    یحرارت  یهاپوزومیلبرای مثال،  اند.  شده  استفاده  تیموفق

کوانتوم سولف  ینقاط  وانکوما  دیتنگستن  تابش  متعاقب    نیسیو 
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.  ( 9)  کنندمیرا مختل    اشرشیا کلی  لمیوفیب  ک،یمادون قرمز نزد

سو  تواندیم   یپوزومیل  یهاون یفرمولاس  یاثربخش به    ه یوابسته 

ل به عنوان مثال،  بدون    ای با    ن،یسیتورمایآز  یحاو  پوزومیباشد. 

ب  نیستئی س  لیاست   دانیاکسیآنت برابر  اشرشیا    یهالم یوفیدر 
  SA10  هیاما در برابر سو  استآزاد    یبرتر از دارو  SA057 کلی

و   نیسیتوبراما  یپوزومیلکردن  کپسوله  ت،یدر نهااینگونه نیست.  

برابر  آن  تیفعال،  نیسیتوبراما در  را  کلیها  به    اشرشیا  مقاوم 

 . (10) دهد می  شیافزا یبه طور قابل توجه نیسیتوبراما

 

 مهم یمنف-گرم یهاپاتوژن  ریسا

شا  کی   یبومان   نتوباکتریآسباکتری     ی هاعفونت  ع یعلت 

قرار   یپوزومیل  کردیرو  نیچند  توسط  ،یمارستانیب هدف  مورد 

ل است.  علیه  TLو    TNL  یهاپوزوم یگرفته  موفقیت    با 

توبرامای  بومان  نتوباکتریآس به  شدند  ،نیسیمقاوم  .  استفاده 

پل یبارگذار  یهاپوزومیل  بیترک با  اصلاح  B  نیکسیمیشده  -و 

ک با  م  توسانیشده  منج  یهاکروحبابیبا  به  اولتراسوند  ر 

  شود می  لمیوفیب  دکنندهیتول  یها یکامل باکتر  باًیتقر  یکنشه یر

باکتری سالمونلا  .  (11)  کندمیآزاد بهتر عمل    کیوتیبی و از آنت

ی عنوان  غذا  کبه  مهم  ل  ،ییپاتوژن  از  استفاده    ی هاپوزومیبا 

  برای مثال،   مورد هدف قرار گرفته است.  یعیطب  باتیترک  یحاو

چسبندگ  زائیبیماری  ،یپوزومیل  ولی ژران تیفیی  و  را   سالمونلا 

آزاد به    مولیو ت  ول. کارواکرکندمی آزاد مهار    بیموثرتر از ترک

انتریسیاسرعت   رو   سالمونلا  غ   یرا  اما  ،  کنندمی  رفعالیسطوح 

که    دارد  ازین  یتریها به زمان تماس طولانآن  یپوزومیل  بیترک

 . (12)است  شیرها کینتیس سازینهیبه به ازیدهنده ننشان

درمان   یبرا  یپوزومیل  یهاون یفرمولاس

 مثبت -گرم یهای باکتر یهالم یوفیب

ب  یناش  یهاعفونت   ک یمثبت  -گرم  ی هایباکتر  ی هالمیوفیاز 

به    ژه یوبه  شوند، یمحسوب م  ینیبال  ی هاطیچالش بزرگ در مح

سو  شیافزا  لیدل آنت  یهاه یبروز  به  مانند    کیوتیبیمقاوم 

ها از پاتوژن  ن. اینیلیس  یمقاوم به مت  اورئوس  لوکوکوسیاستاف

اصل باکتر  پوست  یهاعفونت  یعلل  نرم،  بافت  و    ی میو 

ا  یهاعفونت با  تما ( 1)  هستند  یپزشک  یها مپلنتیمرتبط    ل ی. 

تشک-گرم  یهایباکتر به  طور   لم، یوفیب  لیمثبت  به  را  درمان 

توجه اصل  کیامر    نیا  رایز  کند،یم   دهیچیپ   یقابل  در    ی عامل 

به عنوان   یپوزومیل  ی هامزمن است. نانوحامل  یهاتداوم عفونت

ام  کی ذات   یبرا  دوارکنندهیراهبرد  مقاومت  بر    ن یا  یغلبه 

تحوشده  داری پد  هالمیوفیب که  بخش   لیاند  بهبود  را    ده، یدارو 

 یکردهایداده و رو  شیرا افزا  تیحلالعوامل کم  یستیز  یفراهم

 . سازندیهدفمند و پاسخگو به محرک را ممکن م ی درمان

   اورئوس لوکوکوسیاستاف یهالم یوفیب

به اورئوس  لوکوکوسیاستاف مت  ژه یو،  به  مقاوم    نیلیس  ی انواع 

(MRSA  )نیسیو واسطه حساس به وانکوما  (VISA  )  ،ک یآن  

.  باشدیم  یقابل توجه  ریاست که مسئول مرگ و م  مهمپاتوژن  

تشک  ییتوانا در  رو  یقو  یهالمیوفیب  لیآن  و  بافت  یبر  ها 

به    یهاک یوتیبیآنت  یاثربخش  ،ی پزشک  یهادستگاه را  متعارف 

اول  کی  . کندیم  اثریب  جدیطور   بر    ها،پوزوم یل  هیکاربرد  غلبه 

به    فیضع  کینتیفارماکوک  ی هالیپروفا عوامل  مربوط 

برا  یقو  لمیوفیضدب پلاتنس  یاست.    ک ی  ن،یسیمایمثال، 

کم و    تیمثبت، از حلال-گرم  یها یباکتر  هیعل  یقو  کیوتیبیآنت

م  فیضع  کینتیفارماکوک در بردیرنج  آن  دادن  قرار   .

مان  افتهی   رییتغ  یهاپوزوم یل بدن    یاثربخش  وز،با  در  را  آن 

به    یهاموش بخش  MRSAآلوده  م  دیبهبود  را   زانیو  بقا 

 . (13) داد شیافزا

آنها    یکیجاذبه الکتروستات  لیبه دل   ژه یبه و  ی ونیکات  یهاپوزوم یل

ماتر منف  لم یوفیب  کس یبا  بار  ل  ، یبا  هستند.    ی هاپوزومیمؤثر 

را در برابر هر دو    ت یفعال  نیبالاتر،  نیسیترومایآز  یحاو  ی ونیکات

ب  کیپلانکتون  یهاسلول  مقا  MRSA  یهالمیوفیو  با    سهیدر 

  لنیپروپ   ی هاپوزوم یل  ا ی   ریپذشکل  رییتغ  ، یخنث  یهاپوزوم یل

  ت یمثبت و فعال  ی امر به بار سطح  نی. ادهندمینشان    کولیگل

شد    یونیکات  د یپیل  یذات  یکروبیضدم داده    . (14)نسبت 

ترکیریبارگ  یهاپوزوم یلهمچنین،   با   نیبربر  یعیطب  باتیشده 

توجه  نیو کورکوم قابل  مهارکننده    یکاهش  غلظت  در حداقل 

تشک  دهند می نشان   مؤثر  طور  به  در    MRSA  لمیوفیب  لیو  را 

اثرکنندمیمختل    ی شگاهیآزما  طیشرا داروها  ی،  با  آزاد   ی که 

 . ( 15شود )نمیمشاهده 

محموله خود در    یرهاساز  یپاسخگو به محرک برا  یهاپوزوم یل

طراح عفونت  چندلامله    یهاکولیوز  محققان،اند.  شده   یمحل 

به   وانکوما  جادیا  pHپاسخگو  که  مح   نیسیکردند  در   ط یرا 

م   ترعیسر  ییایباکتر  یدیاس اکردیرها   MIC  ونیفرمولاس  نی. 

فعال  کاهشبرابر    8را    نیسیوانکوما و  بهبود    لمیوفیضدب  تیداد 
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شرا  افتهی باکتر  ی شگاه یآزما  طیدر  اثرات  در    یبالاتر  یدیسیو 

پوست عفونت  داد    MRSA  یمدل  نشان  موش  .  (16)در 

قرمز    ،یخارج  یهامحرک مادون  نور  گرفته    زنیمانند  کار  به 

را   یهاپوزوم یلمحققان  اند.  شده قرمز  مادون  نور  به  پاسخگو 

و نقاط    نیسیوانکوما  یکه به طور همزمان حاو  دناهکرد  یطراح

نقاط  هستندتنگستن    دیسولف  یکوانتوم تابش،  از  پس   .

  ی ، باعث رهاسازکنندمی   دیتنگستن گرما تول  دیسولف  یکوانتوم

گونه  شدهدارو   تول  ژنیاکس  یهاو  نهایت  که    کرده  دیفعال  در 

ر به    ی راهبردها.  (9)شد    VISA  ی هالمیوفیب  یکنشهیمنجر 

درمان  شرفتهیپ  فتوترمال (  PDT)  کینامیفوتود  یهاشامل    و 

(PTTهستند مثال،  .  (  ل  یساختارهابرای  از   یپوزومیشبه 

ب  نی ریپورف-دیپیفسفول  یهاکونژوگه مؤثر  طور    ی هالمیوفیبه 

  ن یتابش نور مادون قرمز از ب  ازرا پس    اورئوس  لوکوکوسیاستاف

 .  د نبریم

 گری مثبت د-گرم یهاپاتوژن 

فرمولاساورئوس  لوکوکوسیاستافاز    فراتر   ی پوزومیل  یهاون ی، 

  دهنده لیتشک  ینیمثبت مرتبط بال-گرم  یهایباکتر  گر ید  هیعل

 اند.نشان داده  دوارکنندهیام لمیوفیب

اصل  ی کیپاتوژن    نی ا:  سیدیدرمیاپ   لوکوکوسیاستاف علل    ی از 

ب  یهاعفونت با  رو  لمیوفیمرتبط    ی پزشک  یهامپلنت یا  یبر 

شده با  یریبارگ  یهاپوزوم یل  ،یموضع  لیبهبود تحو  یاست. برا

ترت  نیکلیتتراسا حداقل  توانند  می  دروژلیه  ک یدر    نینوئیو 

  همچنین، محققان.  دهندرا کاهش    لم یوفیغلظت مهارکننده ب

ل  افتند یدر بارگ  یونیکات  ی هاپوزومیکه  با  یریهمزمان  شده 

  ی هالمیوفیب  یبه طور قابل توجه  نیستئیس  لیو است  نیفامپیر

  د یتأک  محققان.  برندیم   نیرا از ب  سیدیدرمیاپ   لوکوکوسیاستاف

آماده  کنند می روش  لیپوزومسازکه  به    اریبس  ی  است،  مهم 

ل  یطور بارگ  نیفلوکساس  ی موکس  یهاپوزومیکه  فعال،    یریبا 

انکپسولاس و  مقا  یبالاتر  لمیوفیب  ونیمهار  دارو  سهیرا در    ی با 

 . (17) دهند مینشان  ادآز

ل:  استرپتوکوکوس  یهاگونه درمان    یبرا  هاپوزومیاز 

استرپتوکوکوس  مانند    دارتیاولو  یهاپاتوژن  یهالمیوفیب
است. س  هیپنومون ل  لوایاستفاده شده  از    یهاپوزوم یو همکاران 

به    نیزیاندول  لیتحو  یبرا  ریپذشکل   رییتغ و  کردند  استفاده 

استرپتوکوکوس   یهالمیوفیو کاهش قابل توجه ب  داریپا  ش یرها

  تیمانند درمان اوت  یی کاربردها  یکه برا  افتندیدست    هیپنومون

نشان    محققان  ،ی دهان  ی هالمیوفیب  یمهم است. برا  اریبس  ا یمد

اثربخش که  ضدب   یدادند  به   یونیآن  لمیوفیعوامل  مشروط 

بافرها  تیالکترول است؛  طر  یونیکات  ی حامل  از   قیانتشار 

منف  یهالمیوفیب بار  اور  یبا  و   سیاسترپتوکوکوس 

  ی که بافرهایدرحال  کنند، یم  ل یاسترپتوکوکوس موتانس را تسه

 . ( 18) شوندیدفع م  یونیآن

گونه  سیلیسوبت  لوسیباسآکنه،    ومیباکتر  کوتى   ی هاو 

  DNase Iشده با  یریبارگ  یون یکات  یهاپوزومی: لومیکوباکتریما

 ومیکوتى باکتر ی هالمیوفبی در ینفوذ قابل توجه  K  نازیو پروتئ

آن  دارندآکنه   رشد  از  مؤثر  به طور  و    کنندمی  یریها جلوگو 

حفظ    یاثربخش بدن  در  را  فرمولاسنمایندمیخود    یهاونی. 

ب  یپوزومیل برابر  موفق    ی ومیکوباکتریما  یهالمیوفیدر  مقاوم 

مثال،  .  اندبوده طور   نیپروفلوکساسیس  یحاو   پوزومیلبرای  به 

توجه و    آبسسوس  ومیکوباکتریما   ی هالمیوفیب  یقابل 

ب  سیسوینی هوم  رگونهیز  ومیاو  ومیکوباکتریما از  د،  نبرمی   نیرا 

حال فرمولاس  ی در  به    نیکاسیآم  ی پوزومیل  یاستنشاق  ونیکه 

ب در  مؤثر  کرد  ومیاو  ومیکوباکتریما  یهالمیوفیطور  و    هنفوذ 

کاهش    یهاسلول  را  )لرامنوزوم  .دهدمی زنده    ی هاپوزوم یها 

ز  یحاو حاودیپیرامنول  سازستیسورفکتانت   نیوسیباکتر  ی( 

بنیسین منتقله   )یک  توژنزیمونوس  ایستریل  یهالمیوفی،  پاتوژن 

تا  (  از غذا مهار و کاهش    یشگاه یآزما  ط شرای  درصد در  84را 

 .  (19) دهندمی

 

 مثبت-گرم  ییایباکتر  یهالمیوفیب  هیعل  یپوزومیل  یدارو  ل یتحو  یهاستمیخلاصه س  .2جدول  

 منابع  نتیجه کلیدی  ترکیب فعال  نوع لیپوزوم سویه باکتری 
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 منابع  نتیجه کلیدی  ترکیب فعال  نوع لیپوزوم سویه باکتری 

MRSA 
کاتیونی  

 گلیکوزیله شده
 رسوراترول -ترانس

شده فعالیت ضد  های گالاکتوزیلهلیپوزوم 

بیوفیلم بالاتری با هدفگیری سنجش کوارتوم 

 .نشان دادند

(20) 

MRSA  آزیترومایسین  کاتیونی 
بالاترین فعالیت ضد بیوفیلم به دلیل بار  

 مثبت 
(21) 

MRSA 
پاسخگو به  

 (pHک )محر
 وانکومایسین

  8پایین؛ کاهش  pH تر دررهایش سریع

 .و افزایش اثربخشی در بدن MIC برابری
(16) 

S. aureus  ایمونولیپوزوم 
ایزوسورباید 

 مونونیترات 

بادی، مهار تشکیل هدفگیری مبتنی بر آنتی

 .بیوفیلم را افزایش داد
(22) 

S. epidermidis  کاتیونی 
-ریفامپین / ان

 استیل سیستئین 

ها را از بین برد؛ لیپوزوم به طور مؤثر بیوفیلم

 .ترین بودحاوی ریفامپین امیدوارکننده
(23) 

S. pneumoniae اندولیزین پذیرتغییر شکل MSlys 
به رهایش پایدار و کاهش قابل توجه بیوفیلم 

 .دست یافت
(24) 

C. acnes  کاتیونی DNase I / 

Proteinase K 

  از و یافت  دست بیوفیلم  در درصد نفوذ 85به 

 .کرد جلوگیری بدن در بیوفیلم رشد
(25) 

L. 

monocytogenes 
 کاتیونی 

 پپتید ضد میکروبی

(Alpep7) 

های  جذب بیوفیلم و فعالیت در غلظت

 .تر از پپتید آزاد را افزایش دادپایین
(26) 

 

تطب خلاصه،  طور  طری  پوزومیل  یهاستمیس  یریپذق ی به   قیاز 

عملکرد  لیتعد پاسخگو  یبار،  و    ی هابه محرک  یی شدن سطح 

مبارزه    یپلتفرم قدرتمند برا  ک یها را به  آنی،  خارج  ا ی  یستیز

پا  چالش  تبد-گرم  یی ایباکتر  یهالمیوفیب  داریبا    ل یمثبت 

اکند یم مداوم  توسعه  قابل    دینو  ده، یچیپ   یهااملنانوح  نی. 

نتا  یبرا  یتوجه ا  یدرمان   جیبهبود  برابر    ی هاعفونت  نیدر 

 سرسخت دارد. 
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 : انواع لیپوزوم و مزایای آنها برای تحویل عوامل ضدبیوفیلم باکتریائی1شکل  

 

 اندازها ها و چشمچالش 

  ی پوزومیل  یراهبردها  ی نیبال  کاربرد  دوارکننده، ی ام  جینتا  رغمیعل

ب چالش  لمیوفیضد  توجه  یهابا  است.    یقابل   ک یروبرو 

داده  د یشد  یاتکا  ، ی اصل  تیمحدود به    است  تنی برون  یهابه 

بال  یتنمطالعات درون  عبارت دیگر،    ی اثربخش  د ییتأ   یبرا  ینیو 

هستند. افزون    کمبه شدت    دهیچیپ   یکیولوژیزیف  یهاط یدر مح

ا رو  یکنون  یهاپژوهش  ن،یبر  بر    ی هالمیوفیب  یعمدتاً 

شده  یاگونه تک چندگانهمتمرکز  جوامع  و  نظر    یااند  از  که 

آن  مهمتر  ینیبال در  و  بهستند  تعاملات    تواند یم  یاگونهنیها 

تغ  یدرمان   جینتا شدت  به  ناد   رییرا  م  دهیدهد،  .  شوندیگرفته 

و    یسازگارهم  ک،یستماتیس  تیدر مورد سم  ی اتیح  یهایبررس

مهم  است.    یناکاف   زین  هاون ینانوفرمولاس  نیا  یتیسی مونوژنیا

باکتر  یزیآمرنگ  یادیبن  ریتأث  اینکه کارا  یگرم    پوزومیل  ییبر 

  ی خارج یبا غشا ها پوزوم یتعاملات ل . شودیگرفته م  دهیاغلب ناد

ل  یغن باکتر   دیساکاریپوپلیاز  مقابل    یمنف-گرم  یهایدر  در 

باکتر  کانیدوگلیپپت  میضخ  هیلا به -گرم  یهای در  هنوز  مثبت، 

ن  یخوب و  نشده  مکان  ازمندیدرک    است   یقیتطب  یکیمطالعات 

(27). 

ب  نده یآ  ، هااندازچشم  از نظر بر    پوزوم،یبر ل  ی مبتن  لمیوفیدرمان 

سامانه بعد   یهاتوسعه  است.   ینسل  متمرکز  هوشمند 

اولو  ییهاپوزوم یل  یطراح  د یبا  ی آت  یهاپژوهش در  قرار   تیرا 

ل که  پادتن  یر یگهدف  یگاندهایدهند  )مانند    و   هافعال 

پاسخ عناصر  با  را  )مانند  محرک  بهدهنده  آپتامرها(    و   pHها 

تلفهامیآنز آزادساز  کنندیم   قی(  دق  یتا  صورت  به  و    قیدارو 

با    ها پوزومیل  بیشود. ترک  سری م  لم یوفیدر محل ب  ی زمان -ی مکان

اکس  گرید نانوذرات  مانند  م   ایآهن    دینانومواد،    تواند ینقره، 

را   یکیوتیبیآنت یریگرا ممکن سازد که هدف یقدرتمنددرمان 

  ت، ی. در نهاسازدیهمراه م  کی نامیفوتود  ایفوتوترمال    بیبا تخر

بر موانع کنون ب  ک ی  ازمندین  ،یغلبه  هماهنگ    یارشته نیتلاش 

دق  ،یابیارز  یهاروش   یاستانداردساز  یبرا   ق یسنجش 

پاتوژن   یسازگارست یز خواهد    مهم   ی هاو گسترش مطالعات به 

  ده یچیپ   یینانو ی هاحامل نیا ل یتبد یراه برا لهیوس نیتا بد دبو



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 

 

21 
 

عفونت  ی نیبال  ت یواقع  کیبه   با  نبرد  مقاوم    لمیوفیب  یهادر 

 .(27) هموار گردد

 گیری نتیجه

عنوان    یی ایباکتر  ی هالمیوفیب درمان    کیبه  در  عمده  چالش 

شناخته   شاندهیچیو ساختار پ   ی مقاومت ذات  لیها، به دلعفونت

اشوندیم مرور  ن ی.  سقابل  لیپتانس  ،یمقاله    یهاستمیتوجه 

راهبرد نوآورانه و    کیرا به عنوان    پوزومیبر ل  یمبتن  یدارورسان

ا  یبرا  دوارکنندهیام بر  م  انعمو  ن یغلبه  با  کندیبرجسته   .

مزا  یریگبهره ز  یفردمنحصربه   یایاز    ، یسازگارستیمانند 

داروها   یبارگذار  تیقابل قابل  یهمزمان  و    ی مهندس  تیمختلف 

ل تحو  هاپوزوم یسطح،  عوامل    لیامکان  کارآمد  و  هدفمند 

م  لمیوفیضدب فراهم  عفونت  محل  به  توسعه  کنند یرا   .

ان   ترشرفتهیپ   یهاپوزوم یل و   واعمانند  محرک  به  پاسخگو 

نو عل  یاساس  یتحول  دبخشیهدفمند،  مداوم  نبرد    ه یدر 

از دوران پسا آنت  لمیوفیمرتبط با ب  یهاعفونت  کیوتیبی و عبور 

 است.

 

 تضاد منابع: تضاد منافعی بین نویسندگان وجود ندارد. 

نو این  سندگانیمشارکت  تهیه  در  یکسان  طور  به  نویسندگان   :

 مقاله مشارکت داشته اند. 
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گانه تهران و   22از مناطق مسکونی مناطق  قارچ های ساپروفیت موجود در هوا جداسازی و شناسایی

 پارک های جنگلی و کارخانه های رنگ سازی  خاک

 *3، محدثه  لاری پور2، فاطمه حیدری1زهراشوقی

 دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه زیست فناوری ، دانشکده ی علوم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال .1

 دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه زیست فناوری ، داشکده ی علوم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال  .2

 دانشیار قارچ شناسی،گروه میکروب شناسی، دانشکده ی علوم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال .3

 

 چکیده 

گانیسم های طبیعت را تشکیل می دهند و اسپور بسیاری از این قارچ ها به  رساپروفیت ها جمعیت کثیری از میکرواسابقه و هدف:  

ها نقش مهمی   آن. طور وسیعی سراسر دنیا پراکنده می باشد بطوریکه می توان گفت این قارچ ها در هوا، خاک و آب حضور فعال دارند 

د. از سوی دیگر این قارچ به محصولات کشاورزی آسیب شون سلامت و رشد گیاه می   بهبود  درتغذیه و فرآیند هایی دارند که منجر به

 میزنند و باعث بیماری های مشترکی بین انسان و حیوانات هستند. این رو شناسایی و مطالعه ی این قارچ ها بسیار مهم است.

نمونه برداری از هوای منازل مسکونی و خاک پارک های جنگلی و کارخانه های رنگ سازی انجام شد. رقت سریال و  مواد و روش ها: 

برای  آنها  گونه ی  و  تشخیص جنس  ها جهت  نمونه  گرفت.  صورت  ماکروسکوپی  و  میکروسکوپی  ی  مشاهده  و سپس  سازی  خالص 

PCR    برده شدند و با استفاده از تکنیکCTAB    استخراجDNA    صورت گرفت، همچنین پرایمر مورد استفاده در این واکنشITS1  

 درخت فیلوژنی آنها رسم شد.   MEGA7که پرایمر عمومی قارچ هاست انتخاب شد، سپس با استفاده از نرم افزار 

کلنی های خالص شامل قارچ های رشته ای شفاف و تیره بود ، آسپرژیلوس، پنی سیلیوم و کلادوسپوریوم اغلب این کلنی ها  یافته ها: 

ترتیب به  ها  نمونه  دقیق  ی  گونه  و  جنس  نام  میدادند.  تشکیل  ،  Penicillium chrysogenum، Aspergillus flavus :را 

Aspergillus niger    ،Cladosporium limoniform    )تشخیص داده شد. درصد فراوانی قارچ کلادوسپوریوم در منزل)دستشویی

( قارچ آسپرژیلوس  %80%( و پارک های جنگلی)  33/53% را به خود اختصاص داد و در کارخانه های رنگ سازی)  5/54بالاترین میزان)

 بیشترین درصد را داشت. 

گیری:   های نتیجه  گونه  و  سیلیوم  پنی  های  گونه  آسپرژیلوس،  های  گونه  از  اعم  ای  رشته  قارچ  شده  انجام  مطالعات  به   توجه  با 

که قارچ   کلادوسپوریوم جمعیت کثیری از نمونه های خاک ، هوا و محیط زندگی اطراف ما را به خود اختصاص میدهند و از آنجایی

میکنند،   ایفا  را  نقش مهمی  به صورت مشترک  و حیوان  انسان  در  آلرژی  و  بیماری  ایجاد  پالایی،  زیست   ، در صنعت  های ذکر شده 

 مطالعه و شناسایی این ساپروفیت ها از اهمیت بالایی برخوردار است. 

 ساپروفیت ها، آسپرژیلوس، پنی سیلیوم، کلادوسپوریوم، پارک های جنگلی، کارخانه های رنگ سازی کلمات کلیدی:  
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Abstract 

Introduction: Saprophytes constitute a large population of microorganisms in nature, and the 

spores of many of these fungi are widely distributed throughout the world, so that it can be said that 

these fungi are actively present in the air, soil, and water. They play an important role in nutrition 

and processes that lead to improved plant health and growth.  On the other hand, these fungi damage 

agricultural crops and cause common diseases in humans and animals. Therefore, identifying and 

studying these fungi is very important. 

Materials and Methods:  : Sampling was performed from the air of residential homes, soil of forest 

parks, and paint manufacturing factories. Serial dilution, purification, and subsequent macroscopic 

and microscopic examinations were carried out. The samples were then subjected to PCR for genus- 

and species-level identification, and DNA extraction was performed using the CTAB technique. 

The ITS1 primer, a universal fungal primer, was selected for amplification. A phylogenetic tree was 

subsequently constructed using MEGA7 software. 

Results: : The purified colonies consisted of both hyaline and dematiaceous filamentous fungi, with 

Aspergillus, Penicillium, and Cladosporium representing the most frequently isolated genera. The 

identified species were Penicillium chrysogenum, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, and 

Cladosporium limoniform.  The highest frequency of Cladosporium was observed in residential 

environments (bathrooms) (54.5%), while Aspergillus showed the highest prevalence in paint 

factories (53.33%) and forest parks (80%). 

Conclusion: According to studies, filamentous fungi, including Aspergillus species, Penicillium 

species, and Cladosporium species, occupy a large population of soil, air, and living environment 

samples around us, and since the fungi mentioned play an important role in industry, 

bioremediation, and the creation of diseases and allergies in humans and animals, Studying and 

identifying these saprophytes is of great importance. 

Keywords: Saprophytes, Aspergillus, Penicillium, Cladosporium, forest parks, paint factories 

 

 



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

27 
 

 مقدمه

از میکروارگانیسم  خاک مخزن  باکتری  ها مانند تعداد زیادی 

قارچ ها، ویروس  میکروب  (.2و1)ها است یاخته ها وتک  ها، 

پایداری    شوند؛  باعث افزایش حاصلخیزی خاک می   های خاک 

می حفظ  را  از  میکروارگانیسم(.  3و1.)کنند اکوسیستم  ها 

آلی،  طریق مواد  کنترل  تجزیه  و  مغذی  مواد   بازیافت 

زیادی  بیولوژیکی، دارند  تأثیر  خاک  اکولوژی  و    .بر  ترکیب 

ها   قارچ    (4-6)عملکرد میکروبی، کیفیت خاک راتغییر میدهد

معمولاًبسته از جانوران خاک هستند که  به عمق    جزء مهمی 

توده خاک   ها زیست بیشتر ازباکتری  ای، تغذیه شرایط خاک و 

جغرافیایی نظر  از  آنها  میدهند.  در   راتشکیل  گسترده  طور  به 

مشاهده  )  شده   خاک،  جمعیت   (.8و7،  1اند  ها  ساپروفیت 

از میکروا گانیسم های طبیعت را تشکیل می دهند و  رکثیری 

دنیا  سراسر  وسیعی  طور  به  ها  قارچ  این  از  بسیاری  اسپور 

پراکنده می باشد بطوریکه می توان گفت این قارچ ها در هوا،  

دارند فعال  آب حضور  و  ها  (.  10و9)خاک  قارچ  توزیع  و  رشد 

مختلف عوامل  تاثیر  ،  تحث  دما،  مانند  مختلفی  ،  pHمحیطی 

قرار رطوبت مغذی  مواد  نوع  و  مقدار  هوادهی،  درجه   ،

هایی   آن  (12و11)میگیرد فرآیند  و  درتغذیه  مهمی  نقش  ها 

به منجر  که  می   بهبود  دارند  گیاه  رشد  و  د  شون سلامت 

استفاده (.  13و11) مورد  محیطی  خاک  کشاورزی،  پویا    برای 

میکروب آن  در  که  قارچ است  و  و ها  مضر  مختلف   بی   های 

بازیافت    (. 15و  14،  4)با هم وجود دارند  ضرر درتماس نزدیک

نیتروژن و  میکروب  کربن  امکان توسط  خاک  پذیر   های 

مفید (.  16و4)است میکروارگانیسم  شده  تولید  مواد    ها  توسط 

وتعادل  به گیاهان  رشد  خاک،  حیات   سلامت  بیولوژیکی 

در  مهمی  نقش  همچنین  آنها  میکنند.  کمک  ما  درسیاره 

تغذیه زنجیره ی  ها ها  فرآیند  این  از  که  می   ای   پشتیبانی 

ایفا می  از    ( 18و17،  4).کنند  کنند،  بیش  گونه90،  از   درصد 

خشکی گیاهی  قارچ های  که  زی،  دارند  را  میکوریزا  ی  ها 

رابطه روی  ی دریک  متقابل،  ریشه  سودمند  آنها  سیستم  ی 

  فتوسنتز گیاه میزبان، قند هایی     .(20و    19،  4)رشد میکنند

را تولید می آنها  قارچ  های ضروری فسفات و  یون  با   کند که 

برخی از این    ازسوی دیگر،    (.22و21،  4)نیترات مبادله میکند

محصولات    ها میکروارگانیسم و  اهلی  حیوانات  انسان،  برای 

های  ها و میوه برگ   سطح (.23و1)هستند  زا   بیماری  گیاهی

قارچ جمله  از  میکروارگانیسم  چندین  زندگی  محل  های   گیاه 

است رشته مخمر  و  خراب  که  ای  و  فساد   شدن  باعث 

 ها رابه یک نگرانی شوند. این امر قارچ ها می سبزیجات و میوه

اولویت غذایی  با  منبع  گیاهان  زیرا  میکند  برای   بالاتبدیل 

زیادی مصرف اقتصادی  اهمیت  از  و  هستند  برای    کنندگان 

رشته ارچق(.  25و24،  11)  برخوردارند  کشاورزان را  های    ای 

داشته کنترل  آنها  تحت  آسیب  از  و  محصولات   باشیم  به 

ها هنوز ناشناخته  تعداد واقعی قارچ  کشاورزی جلوگیری کنیم

  طلب   های قارچی فرصت های اخیر، عفونت درسال  (.11)است

قابل  طور  افزایش  به  گونه یافته  توجهی  و  جنس   اند  های 

آلترناریا و   آسپرژیلوس، موکور،پنیسیلیوم، ریزوپوس، فوزاریوم، 

عفونت  غیره انواع  عامل  عنوان  کرده به  ظهور  انسان  در   ها 

با خاک در    ها  های مکرر انسان تماس  به دلیل(.  27و26،  1)اند

های قارچی، آگاهی ازپراکندگی   بیماری  طول زندگی و اهمیت

قارچ نوع  علاوه  و  است.  مهم  منطقه  هر  خاک  در  این،    ها  بر 

از قارچ های جدی فرصت شیوع عفونت  افزایش ناشی   طلب 

غیربیماری فرصت های  و  اختلال زا  مبتلابه  دربیماران   طلب 

شناسایی میکوفلور   های اخیر، اهمیت  سیستم ایمنی در سال

های اخیر،  درسال(.  28و1)بیش ازپیش آشکار میکند  خاک را

ارگانیسم قارچی اهمیت  آلرژن   ساپروفیت  های  عنوان  به 

از عوامل یافته است و قارچ  افزایش آلرژن  شده    شناخته  های 

  میکروب گروه  ر،دانشیا : نویسنده ی مسئول

  شمال، تهران زیستی علوم دانشکده  شناسی

 ایران  تهران، اسلامی، آزاد دانشگاه

 آدرس الکترونیک: 

 tnb.ac.ir-m.larypoor@iau  

 28/08/1404تاریخ دریافت مقاله: 

 17/09/1404: مقاله تاریخ پذیرش

mailto:m.larypoor@iau-tnb.ac.ir
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چه در  (. هوای اتمسفر30و29.)آلرژی، آسم وسینوزیت هستند

داخل و چه در خارج منزل حاوی انواع خاصی از عناصر قارچی  

به  با توجه  قارچها  غلظت  اما  قارچی است  و برخی هاگ های 

موقعیت مکانی، ارتفاع، زمان روز، فصل و شرایط آب و هوایی  

هستند) منابع قارچ(.  32و31متفاوت  از  هوا  در  موجود   های 

به طور   توانند شوند و می بیولوژیکی و غیربیولوژیکی ناشی می

  شوند  تنفسی انسان منتقل  به دستگاه   یا غیرمستقیم  مستقیم

قارچی  (.33-35،  31) انسان  تأثیر ذرات  و    برسلامت  اندازه  با 

است مرتبط  آنها  فیزیکی  های   آلاینده    (.36و31)خواص 

محیط در  معلق   میکروبی  غبار  و  گرد  در  اغلب  داخلی  های 

است ممکن  و  دارند  واکنش  وجود  افراد   باعث  در  ایمنی  های 

از گونه(.  37و31)شوند مستعد به عنوان   های قارچی بسیاری 

آلرژیک بیماری  عامل  آنها   شده   توصیف  های  غلظت  و  اند 

است گونه  و (.  38و31)مختص  آلترناریا  آسپرژیلوس، 

(. 39و31)ها هستند ترین آلرژن شایع  کلادوسپوریوم از جمله

مکان در  است  ممکن  مستعد  افراد  آلوده اگرچه  مختلف   های 

نقش    باید شوند، مختلف  محیطی  های  فضا  که  داشت  توجه 

به ویژه در آب و هوای  به گسترش این عوامل،  مهمی در کمک

دارند گرمسیری  نیمه  مدت  علاوه   (.40و31)مرطوب  این،   بر 

  ها ی بازیابی  تعیین کیفی قارچ  شده است  هاست که مشخص

نمونه  از  قارچ شده  غلظت  ازتعیین  مفیدتر  محیطی  ی  ها  ها 

نگرانی    (.41و31)است دلیل،  همین  اثرات به  مورد  در   ها 

قارچ محیط بهداشتی  در  هوا  در  موجود  ی  های   ها 

است   مختلف،سال افزایش  روبه  که  این    . (31)هاست  همه  به 

زیادی علاقه  حاضر  حال  در  و   به  دلایل،  توصیف   شناسایی 

چندین   میکروارگانیسم و  دارد  وجود  خاک  در  موجود  های 

از قارچ محقق  طبیعی  وجود  جهان،  مناطق  از  در   بسیاری  ها 

را مورد مطالعه قرار داده   دهه گذشته،   .(42-45،  1)اند خاک 

ایران در  قارچ  بیشترتحقیقات  جداسازی  و  های  برشیوع 

، 1)کراتینوفیل از خاک مناطق مختلف ایران متمرکزبوده است

 شیوع قارچ  های کمی در مورد با این حال، گزارش  ، (48-46

بیماری  ها ی و    49،  1)زا در خاک موجود است ساپروفیت و 

قارچ های ساپروفیت که اغلب هالوفیل اختیاری هستند    (.50

به علت کشت آسان و تحمل شرایط خاص و دشوار می توانند  

یی از آنزیم های خارج سلولی پر مصرف با پتانسیل  لامقادیر با

کنند ایجاد  دلیلهمچنین   . (52و51،  9)صنعتی    پتانسیل   به 

زیست در  فلزات  شان  مورد    ،  سنگین  پالایی  طور گسترده  به 

گرفته قرار  قارچ مطالعه  زیستی   اند.  جذب  خواص  دارای  ها 

،  4)متنوعی هستند و ظرفیت رشد در شرایط نامساعد را دارند

دیگر  (54و  53 ازسوی  گونه    %13تا  5تنها    .  کل  ی  از  ها 

ارزیابی جهان قارچی  درسراسر    شده   شناسایی  شده 

قارچ  (55و11)اند بنابراین، جداسازی وشناسایی  منابع   .  از  ها 

و  هنوز هم محیطی مختلف  های شناخت گونه  برای مشاهده 

طبقه ویرایش  در   بیشتر،  آنها  اثرات  ارزیابی  علمی،  بندی 

و کنترل  ها سویه   تهیه طبیعت  اکولوژیکی،  اصلاح   برای 

  .(56و11)بسیار ضروری است  های صنعتی بیولوژیکی و جنبه

این رو، مطالعات فعلی های  سویه  شناسایی  بر جداسازی و  از 

طبیعی منابع  از  دارند  قارچی    . تمرکز 

 

 روش کار  

 نمونه برداری 

خاک از  برداری  مناطق    و  نمونه  از  تهران، 22هوا،  شهر  گانه 

داخلی )سرخه   فضای  جنگلی  های  پارک  مسکونی،  منازل 

باغ  و  رنگ  کارخانجات  پردیسان(،  تهران   های  حصار،  اطراف 

  به منظور نمونه برداری از هوا پلیت های حاوی   صورت گرفت.

آگار سابرودکستروز  قارچی  پایه  پوتیتو SDA)  1محیط  و   )

 
1Sabouraud Dextrose Agar  

دقیق در محل های مورد  30( به مدت PDA) 2دکستروز آگار

جمع   ها  پلیت  هوا،  نشینی  ته  از  پس  و  شد  داده  قرار  نظر 

درجه سانتی گراد در آزمایشگاه قارچ    30و به انکوباتور     آوری

واحد تهران شمال منتقل شد و    شناسی دانشگاه آزاد اسلامی

مدت   گرفت.  10به  صورت  گرماگذاری  نمونه   روز  منظور  به 

جنگلی   های  پارک  از  اعم  شده  ذکر  مناطق  خاک  از  برداری 

مناطق   پردیسان،  و  حصار  تهران،    22سرخه  شهر  گانه 

 
2Potato dextrose agar  
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  50کارخانجات رنگ و باغات اطراف تهران، با فالکون استریل  

لیتر   مراجعه میلی  ذکر شده  های  به محل  استریل  قاشقک  و 

سانتی متر از خاک سطحی را کنار زده و    10الی    5ابتدا    شد،

از عمق   از قاشقک استریل  سانتی متری    10الی    5با استفاده 

قارچ   خاک آزمایشگاه  یخچال  به  بلافاصله  و  شد  برداشت 

شناسی انتقال داده شد.به منظور کشت نمونه خاک، رقت های  

اضافه کردن   با  و  تهیه شد  رقت های   1سریالی  از  لیتر  میلی 

و    PDAو    SDAتهیه شده به محیط های کشت پایه قارچی  

پخش نمودن آن در سطح پلیت به روش پور پلیت انجام شد،  

درجه سانتی    30روز در انکوباتور    10سپس نمونه ها به مدت  

 . (9)گراد گرماگذاری شد

 ماکروسکوپی و میکروسکوپی شناساییو    خالص سازی

کشت   های  رشد    PDAو    SDAمحیط  های  قارچ  حاوی 

کرده، در مراحل متمادی به منظور خالص سازی و وجود تنها  

پلیت های خالص    یک نوع کلنی در هر پلیت، پاساژ داده شد.

شده، با توجه به استاندارد های موجود در منابع معتبر علمی 

مانند شکل ظاهری و بافت کلنی، رنگ سطح و پشت پلیت و  

و بررسی  کلنی  رشد  شد.  نحوه  قارچی    مقایسه  های  نمونه  از 

بلو  کاتن  لاکتوفنل  آمیزی  رنگ  با  مستقیم  میکروسکوپی  لام 

عدسی   با  و  شد.  40تهیه  دقیق   بررسی  تشخیص  منظور  به 

 . (57و9)انجام شد 3اسلاید کالچرساختار زایشی قارچ، تکنیک 

 شناسایی مولکولی

و   آمیزی  رنگ  و  بودند  شده  خالص  که  هایی  پلیت  تمامی 

اسلاید کالچر از آنها به عمل آورده شده بود ابتدا کشت تازه از 

آنها تهیه گردید سپس برای شناسایی قطعی جنس و گونه ی  

برای   روش    PCRقارچ  از  ابتدا  شد.  برای    CTABبرده 

برای   DNAاستخراج   نمونه ها  استخراج  از  استفاده شد. پس 

و   شد  برده  خلوص    ODنانودراپ  میزان  تا  شد  خوانده  آنها 

DNA     زیر در جدول  گردد. سپس  تعیین  استخراج شده  ی 

واکنش   برای  دقیق  ومقادیر  شدند.    PCRمواد  مخلوط  هم  با 

واکنش    DNAمیزان   ویال  در  نیاز  مورد   1نیز    PCRی 

واکنش   ویال  کل  حجم  بود.  میکرولیتر   PCR  15میکرولیتر 

 
3Slide Culture  

پرایمر   از  قارچ هاست    ITS4و    ITS1بود.  عمومی  پرایمر  که 

 (. 9در این واکنش استفاده شد)
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 PCR . مقادیر و مواد مستر میکس برای واکنش 1جدول 

 آب مقطر  میکرولیتر  4/10

 بافر  میکرولیتر  5/1

 منزیم کلرید  میکرولیتر  5/0

 نوکلوتید میکرولیتر  5/0

 پرایمر فوروارد  میکرولیتر  5/0

 پرایمر ریورس  میکرولیتر  5/0

 پلی مراز   Taqآنزیم  میکرولیتر  1/0

 

   PCR. پرایمر های مورد استفاده در 2جدول 

نام   رفرنس 

 پرایمر 

قطه ی  ن پرایمر فوروارد 

ذوب 

 فوروارد 

 درصد  

GC 

نقطه ی   پرایمر ریورس 

ذوب 

 ریورس 

 درصد  

GC 

Moghimi 

et 

al,.2017 

ITS GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG 08/55  

درجه 

سانتی 

 گراد

91 /%40 TCCTCCGCTTATTGATATGC 09/55  

درجه 

سانتی 

 گراد

45  % 
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 PCR. برنامه ی دمایی واکنش  3جدول 

 دما  زمان  تعداد سیکل  مراحل  ردیف

 درجه ی سانتی گراد  95 دقیقه 10 1 واسرشته سازی آغازین 1

 درجه ی سانتی گراد  95 ثانیه 40 30 واسرشته سازی  2

 درجه ی سانتی گراد  52 ثانیه 40 30 اتصال پرایمر به رشته ی الگو  3

 درجه ی سانتی گراد  72 ثانیه 40 30 گسترش سازی  4

 درجه ی سانتی گراد  72 دقیقه 5 1 گسترش پایانی  5

 

از انجام واکنش   نمونه ها روی ژل آگارز بارگذاری    PCRپس 

شدند و پس از آن داخل دستگاه ژل داک از آنها عکس برداری 

شناسایی   جهت  پیشگام  شرکت  به  ها  نمونه  آن  از  پس  شد. 

داده    BLASTدقیق جنس و گونه ارسال شد و پس از نتایج  

پایگاه   افزار    NCBIدر  نرم  آنها     MEGA7با  فیلوژنی  درخت 

 نیز رسم گردید.    maximum likelihoodبر اساس 

 

 و یافته ها نتایج  

 

 

 . عکس سمت راست تصویر مکیروسکوپی اسلاید کالچر آسپرژیلوس، عکس سمت چپ تصویر پلیت آسپرژیلوس 1شکل
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 . عکس سمت راست تصویر میکروسکوپی اسلاید کالچر پنی سیلیوم، عکس سمت چپ تصویر پلیت پنی سیلیوم 2شکل

 

 . عکس سمت راست تصویر میکروسکوپی کلادوسپوریوم، عکس سمت چپ تصویر پلیت کلادوسپوریوم 3شکل
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 . نتایج نانودراپ 4جدول

 

 

 

 

 

 Penicillium chrysogenum. درخت فیلوژنی  4شکل

Location Name 260 Raw 260 280 230 260/280 260/230 ng/µL 

B1 A.niger/D1 0.354 0.305 0.155 0.137 1.966 2.223 305.3 

B2 A.flavus/D2 0.343 0.288 0.153 0.167 1.885 1.728 288.15 

B3 Penicillium/D4 0.275 0.222 0.13 0.128 1.703 1.74 221.85 

B4 Cladosporium/D1 0.15 0.097 0.053 0.055 1.822 1.76 97 
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 Aspergillus flavus. درخت فیلوژنی  5شکل
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 Aspergillus niger. درخت فیلوزنی  6شکل

 

 

 Cladosporium limoniform. درخت فیلوژنی  7شکل
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آسپرژیلوس پنی سیلیوم کلادوسپوریوم

اتاق 33.80% 35.30% 30.90%

دستشویی/حمام 24.20% 21.20% 54.50%

33.80% 35.30%
30.90%

24.20% 21.20%

54.50%

0.00%
10.00%
20.00%
30.00%
40.00%
50.00%
60.00%

اتاق دستشویی/حمام

آسپرژیلوس پنی سیلیوم کلادوسپوریوم

کارخانه های رنگ سازی 53.33% 23.33% 50%

پارک های جنگلی 80% 50% 47.50%

53.33%

23.33%

50%

80%

50% 47.50%

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

80.00%

90.00%

کارخانه های رنگ سازی پارک های جنگلی

 

 

 

 

 

 

 

 

 ی. میزان قارچ های جدا شده از اتاق و حمام/دستشوی8شکل  

 

 . درصد قارچ های جدا شده از اتاق و حمام/ دستشویی به تفکیک5جدول

نمونه ی قارچ / مکان  

 )هوا( 

تعداد  

 کل

درصد کل 

 قارچ ها 

 حمام/دستشویی  اتاق 

 %24.2 %33.8 %30.7 31 آسپرژیلوس 

 %21.2 %35.3 %30.7 31 پنی سیلیوم

 %54.5 %30.9 %38.6 39 کلادوسپوریوم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 میزان فراوانی قارچ ها در پارک های جنگلی و کارخانه های رنگ سازی .  9شکل  



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

37 
 

 

 به تفکیکپارک های جنگلی و کارخانه های رنگ سازی  درصد قارچ های جدا شده از  .  6جدول

نمونه ی قارچ / مکان  

 )خاک( 

درصد کل  تعداد کل

 قارچ ها 

کارخانه های رنگ  

 سازی 

 پارک های جنگلی 

 %  80 %  53.33 %  66 33 آسپرژیلوس 

 %  50 %  23.33 %  34 17 پنی سیلیوم

 %  47.5 %  50 %  70 35 کلادوسپوریوم 

 

 بحث

لاری پور و همکاران، نمونه برداری و غربالگری   1401در سال  

قارچ های هالوفیل اختیاری از پارک های جنگلی جهت تولید  

جداشده   های  قارچ  بیشترین  پرداختند.  صنعتی  آنزیم 

و   موکور  کلادوسپوریوم،آلترناریا،  سیلیوم،  پنی  آسپرژیلوس، 

بودند) سال  9ریزوپوس  در  در    1400(.  همکاران  و  پور  لاری 

نمونه ی قارچ از خاک و هوای پارک   350یک پژوهش بیش از 

های جنگلی تهران، به منظور تولید آنزیم های پکتیناز، سلولاز 

های   جدایه  این  میان  کردند.از  شناسایی  و  جداسازی  ولیپاز، 

شده،   آسپرژیلوس،    %27شناسایی  جنس  به  متعلق   %13آنها 

آنها معتلق به جنس   %15آنها متعلق به جنس پنی سیلیوم و  

( بودند  سال   (.58کلادوسپوریوم  و   A. Alsohaili  2018در 

M. Bani-Hasan    و شناسایی با هدف جداسازی  ای  مطالعه 

قارچ های رشته ای از منابع محیطی مختلف در شمال شرقی  

و   خاک  از  قارچی  های  گونه  و  دادند  انجام  اردن  صحرای 

های   در قسمت  گردید.  انجام  جداسازی  میوه(  و  گیاهی)برگ 

داد   نشان  نتایج  که  شد  شناسایی  قارچی  گونه  هشت  کل 

آسپرژیلوس نایجر شایع ترین و فراوان ترین قارج از تمام مکان 

بود) منابع  و  سال   (.11ها  همکاران   Lavaee  2019در  و 

از   جداشده  های  جلبک  و  ها  قارچ  بررسی  برای  ای  مطالعه 

نمونه های شیرگاوهای مبتلا به ورم پستان  از گاو داری های  

آلودگی   بررسی شده ی  انجام دادند. عوامل    32اطراف مشهد 

از   نتایج    5/8مورد )  503مورد  بودند.  ای  %( قارچ های رشته 

سیلیوم   پنی  های  گونه  که  داد  نشان  های    8/2آنها  گونه   ،%

کلادوسپوریوم    6/2آسپرژیلوس   های  گونه  و   %2/1   %

سال   (.  59بودند) ای    1395در  مطالعه  همکاران  و  آذروندی 

خارجی   های  اندام  قارچی  فلور  شناسایی  و  جداسازی  جهت 

سیستم تولید مثل مادیان انجام دادند. نتایج آنها نشان داد که  

مادیان    453از   مثل  تولید  برداری شده  نمونه    219ناحیه ی 

%( عوامل قارچی جداسازی شده است. عمده ی    3/48ناحیه )

آسپرژیلوس) شامل:  غالبا  جداشده  های  %(،    54/ 35قارچ 

( پنی    25/5%(، کلادوسپوریوم)  96/13اسکوپولاریوپسیس   ،)%

%( بودند.   03/3%( و فوزاریوم)  90/3%(، آلترناریا) 65/4سیلیوم)

کلنی که در بین    362بیشتر کلنی ها مربوط به آسپرژیلوس با  

کلنی جداسازی شد. پس    156آنها آسپرژیلوس فومیگاتوس با  

  35، کلادوسپوریوم با  93  از آسپرژیلوس، اسکوپولاریوپسیس با

با   پنی سیلیوم  داشتند)  31و  قرار  در سال  60کلنی   .)2018  

Ziaee   و همکاران به شناسایی قارچ های ساپروفیت و آلرژی

های   سرویس  و  ها  پارک  مساجد،  مانند  هایی  محیط  در  زا 

و   ها  آزمایشگاه  غذایی،  مواد  فروشگاه  عمومی،  بهداشتی 

از این مطالعه شناسایی   بیمارستان ها پرداختند. نتایج حاصل 

های   گونه  از  اعم  شده  ذکر  های  محیط  در  غالب  های  قارچ 

%،    42/16آسپرژیلوس، پنی سیلیوم و کلادوسپوریوم به ترتیب  

بود)  %92/14،    17/16 سال   (.%31  و    Tischner  2019در 

های   ویژگی  بررسی  به  علمی  ی  مطالعه  یک  طی  همکاران 

های قارچ  بندی  طبقه  و  از   محیطی  جداشده  میکروسکوپی 

مواد  بقایای  الیاف نساجی  لباسشویی حاوی  رسوب موجود در 

از  حاکی  حاصل  نتایج  پرداختند.  آهکی  رسوبات  و  شوینده 

از لباسشویی ها بود که    %32آلودگی قارچی با میزان شدید در  

آنها توسط گونه های بیماری زا آلوده بودند    %46از این مقدار  

ای   39گونه مخمر و    32و در مجموع   گونه قارچ های رشته 

از   سیلیوم،    %22اعم  پنی  های  های    %03/20گونه  گونه 

و   آسپرژیلوس در محیط های   %8/6کلادوسپوریوم  گونه های 
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آمد) بدست  سال  61کشت  در   .)2017  Nosratabadi   و

و شناسایی ساپروفیت   به جداسازی  پژوهش  همکاران در یک 

نمونه خاک جزایر تنب    60های بیماری زا و غیر بیماری زا از  

مجموع  در  که  پرداختند  سیری  ی  جزیزه  و  ابوموسی  بزرگ، 

جنس جداسازی شدند که از    30جدایه ی خارجی شامل    483

آسپرژیلوس   های  گونه  آنها  پنی  %99/22میان  های  گونه   ،

از نمونه ها را   %6/5و گونه های کلادوسپوریوم    %9/8سیلیوم  

 (.  1تشکیل می دادند)

 نتیجه گیری 

با توجه به مطالعه ی حاضر و مطالعات پیشین قارچ رشته ای  

و گونه   پنی سیلیوم  آسپرژیلوس، گونه های  از گونه های  اعم 

های کلادوسپوریوم جمعیت کثیری از نمونه های خاک ، هوا و  

از   و  میدهند  اختصاص  خود  به  را  ما  اطراف  زندگی  محیط 

پالایی،   آنجایی زیست   ، صنعت  در  شده  ذکر  های  قارچ  که 

به صورت مشترک  حیوان  و  انسان  در  آلرژی  و  بیماری  ایجاد 

نقش مهمی را ایفا میکنند، مطالعه و شناسایی این ساپروفیت  

 ها از اهمیت بالایی برخوردار است. 
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 مهندسی آنزیم اوریکاز جهت بهبود خصوصیات کینتیکی آن 

 2، زهرا کیانمهر 1* عاطفه طزری

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال دانشکده علوم زیستی،  دانشجوی دکتری، گروه میکروبیولوژی،   .1

 استادیار، گروه بیوشیمی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال  .2

 چکیده 

بالا و توانایی تبدیل تعداد زیادی مولکول هدف به محصول، از سایر انواع   ویژگی  و  تمایل  داشتن  با  دارو  عنوان  به  ها  آنزیم  مقدمه:

شوند. می  متمایز  راهکارهای   داروها  آن  با  مقابله  برای  که  آنهاست  پایین  پایداری  آنزیمی  داروهای  روی  پیش  مشکلات  از  یکی 

است. ارائه شده  به     مختلفی  تا  بیشتری می شود  با حلالیت  آلانتوئین  به  با حلالیت کم  اوریک  اسید  تبدیل  باعث  اوریکاز  آنزیم 

راحتی از بدن دفع شود. به این ترتیب اوریکاز می تواند به عنوان یک آنزیم دارویی که در کاهش اسید اوریک خون نقش دارد به  

 شمار آید. هدف از این مطالعه دستیابی به آنزیم اوریکاز مهندسی شده با خصوصیات کینتیکی مناسب است.

و     PCR ، هضم برش آنزیمی محصولاتPCRپس از تکثیر ژن طبیعی و جهش یافته سنتز شده با واکنش    مواد و روش ها:

گرفت.   صورت  لیگاسیون  انجام  جهت  شده  تخلیص  بیانی  پلاسمید  طبیعی  (+)pET42aوکتور  های  ژن  یافته    حاوی  جهش  و 

  PCRترانسفورم شد و برای تایید ترانسفورماسیون کلنی   BL21(DE3)سویه  باکتری اشرشیاکلیبه آسپرژیلوس فلاووس اوریکاز 

با استفاده از رزین تمایلی پروتئین های نوترکیب    SDS-PAGEگذاشته شد. پس از تایید بیان پروتئین های نوترکیب با روش  

 تخلیص شدند. در نهایت خصوصیات کینتیکی محصول تخلیص شده، مورد بررسی قرار گرفت.

جفت باز و همچنین   1215و    915و جهش یافته به ترتیب    ژن های طبیعی  PCRاندازه محصول    : و نتیجه گیری  یافته ها

کیلو دالتون تعیین شدند. خصوصیات   40کیلو دالتون و جهش یافته حدودا    35وزن مولکولی پروتئین های تخلیص شده طبیعی  

برای ژن های طبیعی و جهش     maxVو سرعت ماکزیمم  mKکینتیکی آنزیم طبیعی و مهندسی شده شامل ثابت میکائیلیس منتن  

اندازه گیری   میکرومول در دقیقه(  33/1میلی مولار و    39/0میکرومول در دقیقه( و )  376/3میلی مولار و    48/2یافته به ترتیب و )

 . شدند. آنزیم جهش یافته در مقایسه با آنزیم طبیعی از خصوصیات کینتیکی بهتری برخوردار بود

 اوریکاز ، مهندسی پروتئین ، کینتیک ، خالص سازی کلمات کلیدی:
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Abstract 

Introduction: Enzymes as drugs with high affinity and specificity and the ability to convert a 

large number of target molecules to product are distinguished from the other types of drugs. One 

of the problems with drug enzymes is their low stability which different ways to deal with them 

have been used. The uricase enzyme converts uric acid with low solubility to allantoin, which is 

more soluble and easily disposed of the body. Thus, the uricase can be considered as a drug 

enzyme which plays a role in reducing uric acid in blood. The aim of this study was to achieve 

the engineered uricase with suitable kinetic properties.  

Methods: Initially, after PCR, enzymatic digestion was performed on genes and purified 

plasmid to perform ligation. The pET 42a (+) expression vectors contain native and mutated 

genes of Aspergillus flavus uricase were transformed into E. coli strain BL21 and colony PCR 

was done for transformation confirmation. The expression of recombinant proteins was analyzed 

by SDS-PAGE technique and purified using affinity column. Finally, their kinetic properties 

were investigated.  

Results & Conclusion: As a result of PCR, the length of native and mutated genes was 915 

and 1215 bp, respectively. The molecular weight of the native purified protein was 35 kDa and 

the mutated was approximately 40.0 kDa. Then, the kinetic properties of the native and 

engineered enzymes including the Michaelis constant Km and Vmax were 2/48 mM and 3/376 

μmol/min and 0/39 mM and 1/33 μmol/min, respectively. 

The mutated enzyme had better kinetics than the native enzyme, but further studies and 

experiments should be done. 

Keywords: Uricase, Protein engineering, Kinetics, Purification.
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 مقدمه

خـون   اسـیداوریـک  سطح  درآن  که  است  بیماری  نقرس 

می   کلیه  و  مفاصل  التهاب  بروز  موجب  و  یابد  می  افزایش 

طـورطبیعـی  بـه  و  اسـت  محلول  آب  در  اسیداوریک  شود. 

میزان   به  کلیه  از   700تـا  600توسـط  روز  در  میلیگـرم 

از   مردان  اسیداوریک در  میزان  بـدن خـارج میشود. هرگاه 

زناناز  7 در  و  لیتر  میلی  دسی  بـر  بـر  6گـرم  گـرم 

بیـشتر شـود هیپراوریسمی رخ مـی دهـد    . (1)  دسـیلیتـر 

کاتابولیسم   محـصول  طبیعـی  بـهطـور  اوریـک  اسید 

آنزیم  توسط  آدنوزین  ابتدا  باشد.  می  پورین  نوکلئوتیدهای 

اینوزین تبدیل می شود که این محصول نیز بـه   دآمیناز به 

هیپوگزانتین  میشود.  تبدیل  هیپوگزانتین  به  خود  نوبهی 

تبدیل   گزانتین  به  اکسیداز  هیپوگزانتین  آنزیم  توسـط 

مـیشـود کـه بـا اکسیدشدن توسط آنزیم گزانتیناکـسیداز  

 .(2)بـه اسـیداوریـک تبدیل می شود  

آنزیمی است که در بسیاری از  ( EC 1.7.3.3)آنزیم اوریکاز 

پــستانداران  تـا  از میکروارگانـسیم هـا  گونه های جـانوری 

متابولیــسم   نهــایی  محــصول  شــدهاســت.  حفــظ 

و   اوره  آلانتــوئین،  موجــودات،  ایــن  در  پــورینهــا 

آلانتوئین   میباشـد.  از   10تا    5آمونیــاک  تر  محلول  برابر 

باشد می  پرایمـاتهـای   بـاوجـود   . اسیداوریک  در  ایـن 

 در نیز و هومینوئیـد مثـل شامپانزه، گوریل ها و اورانگوتانها

فعالیت   فاقد  آنزیم  تکاملی،  های  جهش  دلیـل  بـه  انـسان 

، این امر بوده و محصول متابولیسم پورینها اسیداوریک است

موجب افزایش غلظت اسید اوریک در خون شده و خطر ابتلا  

به بیماری هایپر اوریسمی )افزایش شدید اسید اوریک خون( 

 . (3)در انسان را بالا می برد 

نام   به  نوترکیب  اکسیداز  اورات  راسبوریکاز   آنزیم 

(Rasburicase  از که  مشهوراست  آمینه  302(،   اسید 

و  شده  ملکولی    تشکیل  دارد  34/ 5جرم  دارای که    دالتون 

تترامر ) دو عدد د این  اساختار  باشد.  یمر روبروی هم ( می 

در    2001شده و در سال  تهیه  آسپرژیلوس فلاووس  آنزیم از  

اروپا   داروی  آفریقا  (EMA)آژانس  و  میانه  خاور   ،

(EMEA)  (با نام تجاری®Fasturtec  و در سال )2002  

داروی و  غذا  سازمان  )آ در  تجاری  FDAمریکا  نام  با   )

دانشجوی دکتری، گروه   : نویسنده ی مسئول

میکروبیولوژی، دانشکده ی علوم زیستی، دانشگاه  

 آزاد اسلامی واحد تهران شمال 

   at.tazari@gmail.com آدرس الکترونیک:

 20/08/1404تاریخ دریافت مقاله: 

 13/09/1404: مقاله تاریخ پذیرش
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 (®Elitekمصرف جهت  تومور  (  لیز  سندروم  درمان  برای 

(TLSشیمی از  پس  گرفته   (  قرار  پذیرش  مورد  درمانی 

است. این ترکیب به طورمشخصی سطح اسید اوریک موجود  

سرم   و    را در  دهد  می  کاهش  آلوپورینول  از  بسیارسریعتر 

به توسط    نسبت  بهتر  بسیار  نوترکیب  غیر  اکسیداز  اورات 

ساعت است   21-18بیمارتحمل می شود. نیمه عمر آن نیز  

به مدت یک هفته  و رگی  تزریق درون  و  روزانه   به صورت 

بسیار    قیمت این دارو  .پس از شیمی درمانی تجویز می شود

بیمار در پی   بالا بوده و هزینه های درمانی سنگینی را برای

داشت   اکسیداز  .  (4)خواهد   بیماران   از  درصد  5دراورات 

  آنافیلاکسی   وشوک  حساسیت  ازدیاد  ایمنولوژیک،  های   پاسخ 

اورات  بیماران  از  درصد  14  حدود.  دارد  پی  در  را علیه 

اکسیداز آنتی بادی می سازند و در طی دوره ی درمان و دوز 

  ، دارو  این    کننده  های خنثی  بادی  آنتی های تکرار شونده 

  شدت   رابه  اکسیداز  اورات  کارایی  که  شوند  می  ساخته  نیز

آنزیم  عمر  نیمه  این  بر  علاوه.  دهند  می  کاهش  در   کوتاه 

 روازنه  تجویز  که  باشد   آن می   مصرفی  مشکلات  از  یکی  خون

ایمنوژنسیته    .(5)دارد    پی  در  را  آن کاهش  منظور  به 

وافزایش نیمه عمر اورات اکسیداز تلاش هایی صورت گرفته 

  شده  پگیله  فرم.  است آنزیم پگیلاسیون که از آن جمله  است

اکسیداز   داروی  نام   با  نیز  خوکی   منبع   با  اورات 

(Pegloticase)   توسط  مصرف  ی  تاییده   2011سال  از  

را برای درمان بیماری    (  (FDAآمریکا   داروی  و  غذا  سازمان

درمان سندرم   است اما برای  ( را دریافت کردهgoutنقرس )

توموری   تاییدیهTLS) لیز  اروپا  و  آمریکا  در  مصرف    ( 

است نکرده  راستا،    .( 6)  دریافت  این    بهبود  باهدف  در 

  با   اکسیداز  اورات  آنزیمی  مهندسی  طرح  خصوصیات درمانی،

 گردد.  ارائه می (PASylation) ازتکنیک استفاده

عمر   نیمه  که  داروهایی  های  چالش  مهمترین  از  یکی 

است که می   بالا  با دوز  روزانه  تزریق  دارند،  پلاسمای کوتاه 

عوارض جانبی   و  بیمار  ناراحتی  اقتصادی،  بار  به  تواند منجر 

شود.   و   (PASylation)نامطلوب  بهبود  جهت  تکنیکی 

است    فعال دارویی  های افرایش نیمه عمر پلاسمایی پروتئین

خلاف بر  ساختار   که  تغییر  بازده،  کاهش  با  پگیلاسیون 

فعالیت و  نیست فضایی  همراه  هدف  پروتئین  .  عملکردی 

هیدروفیل و    زیستیپلیمرهای  )   (PASylationهای    توالی

بار و از لحاظ خصوصیات بیوفیزیکی بسیار مشابه پلیمر   بدون

پروتئین    پلی  به  ژنتیکی  سطح  در  که  بوده  گلیکول  اتیلن 

متصل حجم    درمانی  افزایش  سبب  و  شوند  می 

توالی   گردند.  می  آن  پلاسمای   (PAS)هیدرودینامیکی  در 

 تخریب پذیر بوده ها زیست  خون با ثبات است , این توالی

و سمیت  فاقد  و  کلیوی(  های  آنزیم  ایمنوژنسیته  )توسط 

بر مبنای همجوشی   (PASylation). فن آوری  (7)  هستند

(  Ala(، آلانین )Proژنتیکی بیوفرم داروها با توالی پرولین )

 ( اسید سرین  آمینو  این(8)( است  Serو  توالی های بدون   . 

فعالیت حاشیه محل  و  کنار  در  تنها   , داروها   بار  بیولوژیکی 

نمی کند . دنباله   می باشند و درحیوانات ایجاد ایمونوژنسیته
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منجر به  (PAS)   تایی اسیدهای آمینه    600الی    200های  

با ضریب   نیمه عمر پلاسمایی دارو  می    100الی  10افزایش 

آمیز   موفقیت  کاربردهای  از   (PASylation) گردد. 

  قطعات و ها می توان به اینترفرون ، هورمون رشد  پروتئین

Fab  نمود  اشاره  آنتی بادی  .  (Pasylation)    به عنوان یک

دارویی   کینتیکی  خصوصیات  افزایش  برای  برگزیده  روش 

است.   استفاده  در    (Pasylation)مورد  زیستی  داروهای 

کلی نظیر    اشرشیا  یوکاریوتی  بیان  های  سیستم  خوبی  به 

HEK)    و(CHO    دنباله یک  شامل  و  هستند  مناسب 

(PAS ) (9)   همگن با طول دقیق و معین می شود . 

و  کینتیکی  خصوصیات  بهبود  هدف  با  حاضر،  مطالعه  در 

اوریکاز، ژن آنزیم  فعالیت  یافته  های طبیعی و جهشافزایش 

ترکیب و به صورت فیوژن بیان   )  (PASهای  اوریکاز با توالی

شدند. بررسی ساختار، بیان، فعالیت و خصوصیات کینتیکی  

کارآمدتر  پروتئین آنزیم  یک  ارائه  منظور  به  نوترکیب  های 

 . برای کاربردهای صنعتی و بالینی انجام شد

 مواد و روش ها 

 طراحی ژن جهش یافته و سنتز ژن 

برای بهبود خصوصیات کینتیکی آنزیم اوریکاز، ژن آن تحت   

شده   استفاده  روش  گرفت.  قرار  پروتئین  مهندسی 

)پاسیله کردن  Pasylationسازی  اضافه  شامل  که  بود   )

تکرارهای تصادفی از آمینو اسیدهای پرولین، آلانین و سرین  

( کربوکسیل  انتهای  است.    (C-terminalبه  پروتئین 

های پاسیله شده با ابزارهای بیوانفورماتیکی های توالیویژگی

و  راماچاندران  نقشه  ترسیم  مدلینگ،  هومولوژی  شامل 

ژنشبیه  توالی  شد.  بررسی  داینامیک  مولکولار  های  سازی 

)کانادا(    BioMatik)   (طبیعی و جهش یافته توسط شرکت

 سنتز شد.

 (PCR)طراحی پرایمر و واکنش 

های طبیعی و جهش یافته با  پرایمرهای اختصاصی برای ژن 

طراحی شدند. طول پرایمرها  (  Gene Runner)افزار نرم

  65تا   54( بین Tmنوکلئوتید و دمای ذوب ) 30تا  20بین 

روی ژل  (PCR)محصولات   گراد تعیین شد.درجه سانتی

 . (10)بررسی شدند ٪1آگارز 

 . مشخصات پرایمر ژن طبیعی و جهش یافته.1جدول 

 از روی ژل (DNA)تخلیص 

 پرایمر  توالی 

CATATGTCCGCAGTAAAAGCAGCCCG UOX.Native 

F 

CTCGAGCAATTTAGACTTCAGAGAGGACCGGCC UOX.Native 

 R 

CATATGTCCGCAGTAAAAGCAGCCCGCTAC UOX.Mutant 

F 

CTCGAGGGCGGGGGCGGAGG UOX.Mutant 

R 
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  Tian Geneاز ژل، از کیت    PCRبرای استخراج محصول  

  10حل شد و    PCاستفاده شد. ژل برش داده شده در بافر  

انکوبه شد. محلول به ستون   درجه سانتی گراد  50  دقیقه در  

  PW  ،DNAسانتریفیوژی منتقل و پس از شستشو با بافر  

  بازیابی شد و روی ژل دوباره بررسی گردید.

 سازی وکتور تخلیص پلاسمید و آماده 

باکتری  شد.  انجام  قلیایی  لیز  روش  با  پلاسمید    (تخلیص 

E.coli  (    وکتور محیط    )  (pET42aحاوی    (LB)در 

لیتر( کشت داده شد.  میکروگرم/میلی  20حاوی کانامایسین )

جمع سلول  رسوب  و  سانتریفیوژ  با  ها  سپس  شد،  آوری 

بافر   شامل  قلیایی  لیز  مولار،  میلی  50گلوکز  )  1بافرهای 

بافر    EDTA 10مولار،  میلی  25تریس     2میکرولیتر(، 

(NaOH  2/0      ،نرمالSDS 1٪  و بافر )پتاسیم استات  )   3

مولار، استیک اسید( لیز شدند. پس از سانتریفیوژ، فاز آبی    5

آوری و با ایزوپروپانول رسوب داده شد،  جمع (DNA)حاوی 

اتانول   با  بافر  ٪70سپس  در  و    (حاوی  TE)   (شسته شد 

(RNase   (1)شکل .(11)نگهداری گردید 

 

  pET42a وکتور  ب( . pET42a وکتور  ژنوم  نقشه  الف(  .1شکل

 یافته.  برش  ژن  حاوی

 هضم آنزیمی و لیگاسیون 

  XhoIو    (NdeIدهنده  های برشها و پلاسمید با آنزیمژن 

با    ) لیگاسیون  آگارز،  از بررسی روی ژل  هضم شدند و پس 

(T4 DNA Ligase )   لیگاسیون ترکیب  گرفت.  انجام 

وکتور،    Insert  ،5/2میکرولیتر    5.5شامل     1میکرولیتر 

  37 بود و در    (Tango  )میکرولیتر بافر  1میکرولیتر لیگاز و  

 ساعت انکوبه شد.16درجه سانتی گراد به مدت 

 ها و ترانسفورماسیون سازی سلولآماده   

مستعد  سلول  کلی های  کشت    BL21 (DE3) اشرشیا  با 

محیط   روی  سلول  (LB)اولیه  شدند.  آماده  از آگار  پس  ها 

 FB، سرد و با بافر  OD 0/5–0/6رشد شبانه و رسیدن به  

(KCl 100  مولار،  میلیCaCl2·2H2O 50  مولار،  میلی

الف

 ف 

 ب 
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آماده    (pH 6/5مولار،  میلی  MOPS 10  ،٪10گلیسرول  

سلول   (DNA)گردیدند.   به  شوک  لیگاته  با  و  اضافه  ها 

ثانیه منتقل شد.    90به مدت    درجه سانتی گراد 42حرارتی  

بازیابی و سپس روی    )  (LBها یک ساعت در محیط  سلول 

شدند.   (LB) محیط داده  کشت  کانامایسین  حاوی   آگار 

کلنی   با  ترانسفورماسیون  پرایمرهای  (PCR)صحت    (و 

universal  (  محصولات شد.  ژل    (PCR  (    تایید  روی 

بررسی گردید و مشاهده باند در موقعیت مورد نظر    ٪1آگارز  

 . (11) دهنده موفقیت ترانسفورماسیون بودنشان

 سازی بیان پروتئین بهینه

محیط  نمونه  در  شده  ترانسفورم  حاوی    (LB)های  مایع 

برای میلی  40کانامایسین   شدند.  داده  کشت  مولار 

غلظت  بهینه  پروتئین،  بیان    IPTG  (1/0–1سازی 

گراد 37و    25)  دما  ،(مولارمیلی سانتی  القا  (  درجه  زمان  و 

سلول  16و    7،  5) القا،  از  پس  شد.  داده  تغییر  ها  ساعت( 

 آوری شد. سانتریفیوژ و رسوب جمع 

 لیز سلولی و سنجش فعالیت آنزیم 

NaCl گرم،    4HPO2Na 0/344رسوب سلولی با بافر لیز )

  حجم  ،٪1میکرولیتر، گلیسرول    EDTA 10گرم،    0/876

( و سونیکاسیون روی یخ انجام شد.  pH 8 لیتر،میلی  50 کل

آنزیم   فعالیت  سنجش  و  پروتئین  آنالیز  برای  محلول  عصاره 

اندازه با  اوریکاز  فعالیت  شد.  اسید  استفاده  تبدیل  گیری 

موج   در طول  نوری  ثبت جذب  و  آلانتوئین  به   555اوریک 

 نانومتر توسط اسپکتروفوتومتر تعیین شد. 

 (12)فرمول محاسبه فعالیت آنزیم اوریکاز:

V= (    A)× 6/0 ml ×df 

 ml 6 0/0 ×5/0 ×   2 /39           

 SDS-PAGE)  (سنجش پروتئین و

موج   طول  در  نانودراپ  دستگاه  با  پروتئین   280غلظت 

تعیین شد. ژل جداکننده  )   SDS-PAGE  (نانومتر  شامل 

به    X4  بافر  با   ها نمونه.  بود  ٪5  کننده   متراکم   ژل  و  12٪

و    1:4نسبت   قرار گرفتند.   10مخلوط  دقیقه در آب جوش 

سپس   و  بلو  کوماسی  رنگ  با  ژل  الکتروفورز،  از  پس 

رنگ رنگ محلول  با  پروتئینی  زدایی  باندهای  تا  شد  انجام  بر 

 (. 13د)مشاهده گردی 

 تخلیص پروتئین 

رزینپروتئین با  نوترکیب   Nickel-IDA  )  های 

Agarose )  (6٪  )  پروتکل   (jena Bioscience)طبق 

لود شد، شستشو   پروتئین روی رزین  تخلیص شدند. عصاره 

پروتئین  (    Washing Buffer  )  با  و  -His)انجام گرفت 

tagged    ) با  (  Elution Buffer    ) استخراج شد. خلوص

در باند  تک  مشاهده  با  تایید  (    SDS-PAGE  )  پروتئین 

 شد. 
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 بررسی پارامترهای کینتیکی

شامل   کینتیکی  پارامترهای  آنزیم  کینتیک  مطالعه  جهت 

 ثابت میکائیلیس منتن و سرعت ماکزیمم اندازه گیری شدند.  

یعنی  سوبسترا  مختلف  های  غلظت  در حضور  آنزیم  فعالیت 

)از   در    7تا    5/0اسیداوریک  تکرار  بار  دو  با   ) مولار  میلی 

اندازی گیری شد و   pH  6/8درجه سانتی گراد و    25دمای  

پارامترهای کینتیکی توسط ترسیم منحنی لین ویوربرگ در  

 محاسبه شدند.   (UVprob2/0)نرم افزار  

 نتایج 

سه پیش  ساختار  پروتئین بینی  های بعدی 

 (PAS)-اوریکاز

سه  ساختار  بررسی  فیوژن جهت  با  بعدی  اوریکاز  های 

همسان(PAS)های  توالی روش  از  سازی بنیان، 

(homology modeling) نرم از  استفاده   ( افزاربا 

MODELLER 9V11  (    توالی ابتدا  شد.  گرفته  بهره 

داده  پروتئین پایگاه  با  بهترین    (PDB)ها  و  شد  مقایسه 

مقادیر و  توالی  تشابه  میزان  اساس  بر  ساختاری    )   الگوهای 

E-value)    سپس گردیدند.  مدل   10٬000انتخاب 

مدل بهترین  و  شد  ایجاد  انرژیساختاری  اساس  بر   )   ها 

DOPE  ) .شدند پیش انتخاب  ساختارهای  شده  آنالیز  بینی 

از   بیش  که  داد  نواحی  ٪85نشان  در  آمینه   )اسیدهای 

“Most Favoured”)   و دارند  قرار  راماچاندارن    )   نمودار 

RMSD    )0  /13ها کمتر از  مدلÅ    است، که بیانگر صحت

ساختارهای پایداری  استپیش  و  شده     (2جدول).بینی 

تمامی   که  داد  نشان  نیز  منتخب  مدل  راماچاندارن    نمودار 

که   دارند،  قرار  پسند  مورد  نواحی  در  آمینه  اسیدهای 

تایید گیری درست آمینواسیدها در  جای را  پروتئین  ساختار 

توالی پایدار،  می کند.  برای مدل  -uricase  )  انتخاب شده 

PAS1-100    )بود که شامل باندهای)     PAS)   مشخص و

 باشد. توالی کامل اوریکاز می
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. خصوصیات شیمی فیزیک توالی طراحی شده 2جدول

 

 های اوریکاز تکثیر ژن 

واکنش  ژن  از  استفاده  با  اوریکاز  یافته  های طبیعی و جهش 

(PCR)    تکثیر شدند. محصولات(PCR)    بر روی ژل آگارز

ژن طول  و  شدند  بررسی  درصد  جهش  یک  و  طبیعی  های 

نتایج  (.  2جفت باز بود )شکل    1215و    915یافته به ترتیب  

با اندازه مورد انتظار تولید    (PCR)داد که محصولات      نشان

   .کند ها را تایید میاند، که صحت تکثیر ژنشده

 تخلیص پلاسمید 

از   اوریکاز  های  ژن  حاوی  کلیپلاسمیدهای  حاوی  اشرشیا 

از  پس  شدند.  تخلیص  قلیایی  لیز  روش  از  استفاده  با  ناقل 

و    تخلیص، شدند  بررسی  آگارز  ژل  روی  بر  پلاسمیدها 

نشان که  شد،  مشاهده  خالص  و  مشخص  دهنده  باندهای 

 . (3موفقیت تخلیص و سلامت پلاسمید بود )شکل 

 هضم آنزیمی و لیگاسیون 

پلاسمید  ژن  و  با    )  (pET42aها  جداگانه  صورت  به 

محصولات   Xho1)و    (Nde1های  آنزیم شدند.  داده  برش 

مربوطه  باندهای  و  شد  بررسی  ژل  روی  بر  آنزیمی  هضم 

)شکل   گردید  ژن (.  4مشاهده  لیگاسیون  به  سپس  ها 

PDB/PSVS 

 

Most 

favoured 

regions 

% 

 

Additionally 

allowed 

regions 

% 

 

Generously 

allowed 

regions 

% 

 

Disallowed 

regions 

% 

 

Procheck 

(phi-

psi)3 

 

RMSD 

 

H-

bond 

 

nonpolar-

bond 

 

affinity 

 

PAS1-75-

uricase.B99993259 
00/92   

 

20/6  

 

60/0  

 

20/1  

 

- 47/0  

 

12/0  

 

5 4 - 9/6  

 

PAS1-100-

uricase.B99998019 
80/88  

 

30/10  

 

60/0  

 

30/0  

 

- 79/0  

 

12/0  

 

5 3 - 5/7  

 

PAS1-300-

uricase.B99998492 
70/85  

 

50/11  

 

90/0  

 

90/1  

 

- 3/1  

 

13/0  

 

 

5 2 - 9/6  

 

PAS1-500-

uricase.B99992772 
00/87  

 

80/9  

 

80/1  

 

30/1  

 

- 89/1  

 

11/0  

 

3 8 - 3/8  
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میزبان   به  ترانسفورماسیون  و  شد  انجام  کلی  BL21 (DE3)پلاسمید  گرفت  اشرشیا  . صورت 

 

 : نمونه جهش یافته.4: نمونه بهینه شده.  3: نمونه طبیعی.  2: مارکر.  1شده.(PCR)  . نمونه های  2شکل

: پلاسمید تخلیص شده. 2: مارکر.  1. تخلیص پلاسمید.  3شکل

        2                 1 

4             3                2            1     
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:  3  ).(Nde1 ,Xho1نمونه جهش یافته برش خورده با    )  (PCR:محصول  2: مارکر ,  1و ژن ها.     (pET42a). هضم آنزیمی پلاسمید 4شکل

:  7: مارکر.  6: پلاسمید تخلیص شده.  5  ).(Nde1 ,Xho1  : پلاسمید تخلیص شده برش خورده با4نمونه جهش یافته.    )  (PCRمحصول  

  ).(Nde1 ,Xho1نمونه طبیعی برش خورده با    )  (PCR: محصول  8نمونه طبیعی.    )  (PCRمحصول  

 (PCR)های نوترکیب با تایید کلنی   

کلنی شناسایی  کلنی برای  روش  نظر،  مورد  ژن  حاوی   های 

(PCR)    محصولات رفت.  کار  آگارز    (PCR)به  ژل  روی 

کلنی و  شدند  شدندبررسی  انتخاب  (  5  )شکل  . های صحیح 

دهنده موفقیت ترانسفورماسیون و وارد شدن این نتایج نشان

 های میزبان بود.ژن نوترکیب به سلول 

 ( SDS-PAGE) های نوترکیببیان پروتئین  

پروتئین بیان  بررسی  یافته،  برای  جهش  و  طبیعی  های 

و  سلول  شدند  لیز  سونیکاسیون  با  شده  ترانسفورم  های 

بر روی  عصاره بارگذاری شد.    (SDS-PAGE)های محلول 

پروتئین که  داد  نشان  مولکولی  نتایج  وزن  با  نوترکیب  های 

موفقیت  kDa  40–35تقریبی   طور  شدهبه  بیان  اند  آمیز 

  (.6)شکل 

 

 

 

 

 

 

 

8             7          6           5            4           3       2      1 

                              

 
 

11      10     9     8        7        6         5         4          3         2           1 



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

53 
 

 

: کلنی 11تا    7: کلنی حاوی نمونه طبیعی. چاهک5تا    2: مارکر. چاهک  6و    1نمونه های طبیعی و جهش یافته. چاهک    (PCR)کلنی    .5شکل

 .حاوی نمونه جهش یافته

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سنجش فعالیت آنزیمی 

  1تا    1/0)  (IPTG)فعالیت آنزیم در شرایط مختلف غلظت  

( القا  )  16،  7،  5میلی مولار(، زمان    37و    25ساعت( و دما 

سانتی شد درجه  بررسی  گراد( 

: لیز سلولی تام باکتری فاقد پلاسمید. چاهک  3و  2: مارکر. چاهک شماره  1لیز سلولی تام. چاهک شماره    (SDS-PAGE)تصویر    .6شکل

: لیز سلولی تام باکتری حاوی پلاسمید نوترکیب ژن  5: لیز سلولی تام باکتری حاوی پلاسمید نوترکیب ژن طبیعی. چاهک شماره  4شماره  

 جهش یافته.

5            4         3          2          1 

40 KD  

35 KD 
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برای آنزیمی  فعالیت  مولار،  4/  0 (IPTG) بیشترین  میلی 

دمای    5زمان   و  سانتی  25ساعت  شددرجه  مشاهده    . گراد 

کلو(  5تا    3)جدول مختلفینبررسی  که    های  داد  نشان 

شماره  نمونه  داشتند   6و    5،  4های  را  فعالیت  بیشترین 

 . )6)شکل  

 

 

  IPTG  مختلف  های  غلظت  در  فعالیت  سنجش  .3جدول

  غلظت

IPTG 

1/0 2/0 3/0 4/0 5/0 6/0 7/0 8/0 9/0 1 

 161/0 158/0 154/0 151/0 121/0 152/0 162/0 151/0 150/0 140/0 فعالیت 

 مختلف   های  زمان  در  فعالیت  سنجش  .4جدول

 ساعت  16 ساعت  7 ساعت  5 زمان

 147/0 145/0 145/0 1 نمونه فعالیت

 155/0 154/0 153/0 2نمونه فعالیت

 جدول5.  سنجش فعالیت در دماهای  25  و  37  درجه سانتی گراد 

 گراد  سانتی  درجه 37 دمای گراد  سانتی  درجه 25 دمای دما 

 070/0 142/0 1 نمونه فعالیت

 065/0 147/0 2 نمونه فعالیت
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نمودار سنجش فعالیت تعدادی از کلنی های ترانسفورم شده مختلف نمونه طبیعی  .  6شکل

  SDS-PAGE های نوترکیبتخلیص پروتئین 

رزین  پروتئین با  نوترکیب   Nickel–IDA)های 

Agarose)    روی بر  و  شدند    (SDS-PAGE)تخلیص 

در   مناسب  شدت  با  و  واضح  باندهای  گردیدند.  بررسی 

که   شد،  مشاهده  انتظار  مورد  مولکولی  وزن  محدوده 

  )شکل.  دهنده موفقیت تخلیص و خلوص پروتئین استنشان

 ( 8و   7 های
 

یافته.   )PAGE)-SDSتصویر    .7شکل جهش  نمونه  تخلیص  از 

 : نمونه جهش یافته تخلیص شده .3و  2: مارکر.  شماره  1شماره  

3           2             1 

 

40KD 
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از تخلیص نمونه طبیعی.  )PAGE)-SDSتصویر    .8شکل

 . شده : نمونه طبیعی تخلیص  2: مارکر. شماره  1شماره

نمونه  آنزیمی  فعالیت  تخلیص  سنجش  های 

 شده 

نمونه آنزیمی  که  فعالیت  داد  نشان  شده  تخلیص  های 

بالاتری   به نمونه طبیعی جذب  یافته نسبت  پروتئین جهش 

دارد، که حاکی از بهبود عملکرد آنزیم در نمونه جهش یافته  

 (9)شکل . است

 

. نمودار سنجش فعالیت نمونه های تخلیص شده طبیعی و  9شکل

 جهش یافته.

 

  بررسی خصوصیات کینتیکی

های مختلف سوبسترا  گیری سرعت واکنش در غلظتبا اندازه

منحنی ترسیم  لینو  کینتیکی  -های  پارامترهای  ویوربرگ، 

نتایج نشان    (11و    10) شکل های  ها محاسبه شد.پروتئین

دارای  یافته  جهش  نمونه  که  میلی  (    mK 0/39 =  )  داد 

است، در حالی که  mol/minμ1/33  = max(V)    مولار و

max(V میلی مولار و    m(K (2.48 =نمونه طبیعی دارای  

= 3/376 μmol/min)  ( کاهش  (.  7و    6جدول های  بود 

نشان(    mK)مقدار   کارایی  افزایش    (Affinity)دهنده  و 

یافته  جهش  نمونه  در  یافته  بهبود  آنزیمی  فعالیت  و  بالاتر 

.است

 

35KD 

2             1 



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

57 
 

 

 

 

اندازه گیری پارامترهای کینتیکی ژن جهش یافته  .6جدول

 

1/v 

u/ml 

 

V 
u/ml 

 

Abs 

 

 

 

S/1 

mol 

  سوبسترا غلظت

 S]]  مولار( )میلی

 ردیف

048/1 954/0 187/0 1 1 1 

883/0 132/1 222/0 5/0 2 2 

848/0 178/1 231/0 33/0 3 3 

 

ژن طبیعی  اندازه گیری پارامترهای کینتیکی.  7جدول  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 غلظت سوبسترا   3مربوط به  منحنی لین ویور برگ ژن جهش یافته    .10شکل

 

1/v 

u/ml 

 

V 
u/ml 

 

Abs 

 

 

 

S/1 

mol 

  سوبسترا غلظت

 S]]  مولار( )میلی

 ردیف

557/1 642/0 126/0 2 5/0 1 

298/1 770/0 151/0 33/1 75/0 2 

054/1 948/0 186/0 1 1 3 

1 1 196/0 8/0 25/1 4 

728/0 372/1 269/0 66/0 5/1 5 

-0.3
-0.2
-0.1

0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9

1

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

1
/[

V
]

1/Km=-2.65

1/Vmax=0.751
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 غلظت سوبسترا   5مربوط به     . منحنی لین ویوربرگ ژن طبیعی11شکل

 

 گیریبحث و نتیجه 

به  عنوان یک اختلال متابولیکی شایع، همواره  هیپراوریسمی 

از چالش هایی نظیر نقرس،  های مهم در درمان بیمارییکی 

است.   بوده  کلیوی  اختلالات  برخی  و  توموری  لیز  سندرم 

به اوریکاز  آنزیم  اسیداوریک  اگرچه  تبدیل  توانایی  دلیل 

گزینهکم بالا،  با حلالیت  آلانتوئین  به  برای حلالیت  مؤثر  ای 

شود، اما کاربرد درمانی  کاهش سطح اورات سرم محسوب می

محدودیت با  آنزیم  پایداری این  است.  مواجه  اساسی  های 

ویژگی تولید پایین،  در  دشواری  و  نامطلوب،  کینتیکی  های 

صرفه، از جمله عواملی هستند که  بهیک فرم بهینه و مقرون

کرده محدود  را  اوریکاز  از  گسترده  رو،  استفاده  این  از  اند. 

رویکردهای   طریق  از  آنزیم  این  عملکردی  خواص  بهبود 

حوزه   در  جدی  دغدغه  یک  به  پروتئین،  مهندسی 

 .(14) فناوری دارویی تبدیل شده استزیست 

پژوهشدر سال بیان و  های گذشته،  تولید،  بر  های متعددی 

بوده متمرکز  مختلف  میکروبی  منابع  از  اوریکاز  اند.  تخلیص 

سیستم  در  اوریکاز  نظیربیان  یوکاریوتی    های 

با هدف افزایش  (    پیچیا پاستوریزو    ساکارومایسس سرویزیه)

پایداری و بهبود تاخوردگی پروتئین انجام شده است؛ با این  

سیستم این  هزینه حال،  با  اغلب  زمانها  بالا،  بودن  های  بر 

پیچیدگی و  تولید  بودهفرآیند  همراه  فنی  در  ( 15)  اندهای   .

از استفاده  کلی  مقابل،  به به اشرشیا  بیانی،  سیستم  عنوان 

ژنتیکی،  بالا، هزینه کمتر و سهولت دستکاری  دلیل سرعت 
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مورد توجه گسترده قرار گرفته است، هرچند مشکلاتی مانند  

آنزیمی   کارایی  افت  و  پایداری  کاهش  پروتئینی،  تجمع 

 . ( 16) اندهمچنان گزارش شده

شرایط  بررسی  بر  عمدتاً  پیشین  مطالعات  دیگر،  سوی  از 

های فیزیکوشیمیایی  بهینه فعالیت، پایداری حرارتی و ویژگی

دهد که  اند. نتایج این مطالعات نشان میاوریکاز متمرکز بوده

یا   فیزیولوژیک  دماهای  در  طبیعی  اوریکازهای  از  بسیاری 

می فعالیت  سریع  کاهش  دچار  نیمهبالاتر،  و  عمر شوند 

داده بررسی  همچنین  دارند.  نشان  کوتاهی  موجود  های 

دهد که اطلاعات مربوط به پارامترهای کینتیکی اوریکاز، می

، محدود و در برخی موارد نامطلوب  max(V(و    K)m(ویژه  به

به بالای  طوری است؛  مقادیر  در  گزارش   m(K(که  شده 

کارایی   و  به سوبسترا  آنزیم  تمایل کم  بیانگر  قبلی  مطالعات 

دهد که  تر در شرایط درمانی است. این مسئله نشان میپایین

هدفمند   بهبود  بدون  نوترکیب،  اوریکاز  تولید  صرف 

نمیویژگی کینتیکی،  درمانی  های  نیازهای  پاسخگوی  تواند 

 . (18, 17) باشد

در این میان، استفاده از رویکردهای نوین مهندسی پروتئین  

محدودیتمی بر  غلبه  برای  مؤثر  راهکاری  موجود تواند  های 

( پاسیلاسیون  بهPASylationباشد.  روش (  یک  عنوان 

توالی اتصال  با  نوین،  ساختاری  پرولین،  اصلاح  از  غنی  های 

های دارویی  آلانین و سرین، توانسته است در برخی پروتئین

موجب بهبود پایداری، حلالیت و عملکرد زیستی شود. با این  

حال، کاربرد این راهبرد در مورد آنزیم اوریکاز تاکنون مورد  

وجود   زمینه  این  در  مشخصی  خلأ  و  نگرفته  قرار  بررسی 

 داشته است. 

حاضر،   مطالعه  اوریکاز  در  آنزیم  فلاووسروی    آسپرژیلوس 

آمینو اسید به    100با افزایش توالی از    (Pasylation)عمل  

انجام شد و سپس نمونه نوترکیب   C-Terminal)  ( انتهای

وکتور توسط  طبیعی  آنزیم  با  ای  مقایسه  روند   (در 

(pET42a  باکتری کلی   BL21   (به  ترانسفورم   )  اشرشیا 

شدند. تخلیص  و  بیان  سپس  و  از   شدند  حاصل  نتایج 

های ساختاری و عملکردی نشان داد که افزودن توالی  تحلیل

(PAS)  بدون ایجاد اختلال در ساختار کلی آنزیم، منجر به ،

قابل ویژگیبهبود  کاهش  توجه  است.  شده  کینتیکی  های 

مقدار  معنی پاسیله  m(K(دار  آنزیم  نشاندر  دهنده  شده 

افزایش تمایل آنزیم به سوبسترا بوده که از منظر کاربردهای  

می کینتیکی  بهبود  این  دارد.  بالایی  اهمیت  تواند  درمانی 

غلظت در  آنزیم  بیشتر  کارایی  به  پایینمنجر  تر  های 

اسیداوریک و در نتیجه اثربخشی بهتر در شرایط فیزیولوژیک  

 شود.

پاسیله آنزیم  عملکرد  مقایسه  این،  بر  فرم  علاوه  با  شده 

انجام ساختاری  اصلاح  که  داد  نشان  مزیت  طبیعی  شده، 

یافته این  است.  ایجاد کرده  از  عملکردی مشخصی  ها حاکی 

می پاسیلاسیون  که  است  منفی  آن  اثرات  کاهش  با  تواند 

عملکرد   پروتئینی،  تجمع  و  ساختاری  ناپایداری  از  ناشی 
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از این منظر، نتایج این مطالعه نه تنها  آنزیم را بهبود بخشد. 

بلکه   است،  تفسیر  قابل  دارویی  اوریکاز  بهبود  راستای  در 

های درمانی  عنوان الگویی برای اصلاح سایر آنزیمتواند بهمی

 نیز مورد توجه قرار گیرد. 

این   پایداری  با  بررسی  شامل  تکمیلی  مطالعات  انجام  حال، 

ایمنی ارزیابیبلندمدت،  و  درونزایی  تأیید  های  برای  تنی، 

قابلیت به نهایی  است.  ضروری  آنزیم  این  درمانی  طور  های 

تواند گامی مؤثر در جهت توسعه  کلی، نتایج این تحقیق می

مهندسی اوریکازهای  از  جدیدی  کاربردهای  نسل  با  شده 

 . تر باشددرمانی گسترده

منابع

1. Galbán J, Andreu Y, Almenara MJ, de 

Marcos S, Castillo JR. Direct 

determination of uric acid in serum by a 

fluorometric-enzymatic method based 

on uricase. Talanta. 2001;54(5):847-54 . 

2. Hongoh Y, Sasaki T, Ishikawa H. 

Cloning, sequence analysis and 

expression in Escherichia coli of the 

gene encoding a uricase from the yeast-

like symbiont of the brown planthopper, 

Nilaparvata lugens. Insect Biochem Mol 

Biol. 2000;30(2):173-82 . 

3. Oda M, Satta Y, Takenaka O, Takahata 

N. Loss of urate oxidase activity in  

hominoids and its evolutionary 

implications. Mol Biol Evol. 

2002;19(5):640-53 . 

4. Oldfield V, Perry CM. Rasburicase: a 

review of its use in the management of 

anticancer therapy-induced 

hyperuricaemia. Drugs. 2006;66(4):529-

45. 

5. Richette P, Brière C, Hoenen-Clavert V, 

Loeuille D, Bardin T. Rasburicase for 

tophaceous gout not treatable with 

allopurinol: an exploratory study. J 

Rheumatol. 2007;34(10):2093-8. 

6. Zhou Y, Zhang M, He D, Hu X, Xiong 

H, Wu J, et al. Uricase alkaline 

enzymosomes with enhanced stabilities 

and anti-hyperuricemia effects induced 

by favorable microenvironmental 

changes. Sci Rep. 2016;7:20136 . 

7. Binder U, Skerra A. PASylation®: A 

versatile technology to extend drug 

delivery. Current Opinion in Colloid & 

Interface Science. 2017;31:10 -7.  

8. Ahmadpour S, Hosseinimehr SJ. 

PASylation as a Powerful Technology 

for Improving the Pharmacokinetic 

Properties of Biopharmaceuticals. Curr 

Drug Deliv. 2018;15(3):331-41. 

9. Schlapschy M, Binder U, Börger C, 

Theobald I, Wachinger K, Kisling S, et 



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

61 
 

al  .PASylation: a biological alternative 

to PEGylation for extending the plasma 

half-life of pharmaceutically active 

proteins. Protein Eng Des Sel. 

2013;26(8):489-501 . 

10. Cheng S, Fockler C, Barnes WM, 

Higuchi R. Effective amplification of 

long targets from cloned inserts and 

human genomic DNA. Proc Natl Acad 

Sci U S A. 1994;91(12):5695-9. 

11. Sambrook J, Russell D. Molecular 

Cloning: A Laboratory Manual, volume 

3, pages A2. 2–A2. 4. Cold Spring 

Harbor Laboratory Press, Cold Spring 

Harbor, NY; 2001 . 

12. Alshareef A, El-Readi MZ, Neyaz LA, 

Abulreesh HH, Alsaigh AA, Khalel AF, 

et al. Isolation and Characterization of 

Highly Active Uricase from Alcaligenes 

spp. Strain UR1. Pol J Microbiol. 

2025;74(1):106-29 . 

13. Shapiro AL, Viñuela E, Maizel Jr JV. 

Molecular  weight estimation of 

polypeptide chains by electrophoresis in 

SDS-polyacrylamide gels. Biochemical 

and biophysical research 

communications. 1967;28(5):815-20 . 

14. Cammalleri L, Malaguarnera M. 

Rasburicase represents a new tool for 

hyperuricemia in tumor lysis syndrome 

and in gout. Int J Med Sci. 

2007;4(2):83-93 . 

15. Fazel R, Zarei N, Ghaemi N, Namvaran 

MM, Enayati S, Mirabzadeh Ardakani 

E, et al. Cloning and expression of 

Aspergillus flavus urate oxidase in 

Pichia pastoris. Springerplus. 

2014;3:395 . 

16. Li J, Chen Z, Hou L, Fan H, Weng S, 

Xu C, et al. High-level expression, 

purification, and characterization of 

non-tagged Aspergillus flavus urate 

oxidase in Escherichia coli. Protein Expr 

Purif. 2006;49(1):55-9 . 

17. Liao F, Zhao YS, Zhao LN, Tao J, Zhu 

XY  ,Liu L. Evaluation of a kinetic 

uricase method for serum uric acid assay 

by predicting background absorbance of 

uricase reaction solution with an 

integrated method. J Zhejiang Univ Sci 

B. 2006;7(6):497-502 . 

18. Fraisse L, Bonnet MC, de Farcy JP, 

Agut C, Dersigny D, Bayol A. A 

colorimetric 96-well microtiter plate 

assay for the determination of urate 

oxidase activity and its kinetic 

parameters. Anal Biochem. 

2002;309(2):173-9 . 

 

 

 



 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

62 
 

 

های های میکروبی بیخوابی:مروری بر نقش باکتری پروبیوتیک ها به عنوان تعدیل کننده 

بیفیدوباکتریوم لانگوم ولاکتوباسیلوس هلوتیکوس   

 صبا سادات صابری 1، سهیلا افشاری آزاد2* 

 

ایران  تهران، اسلامی،  آزاد دانشگاه  شمال، تهران زیستی علوم  دانشکده شناسی میکروب گروه کارشناسی، .دانشجوی 1  

ایران  تهران، اسلامی،  آزاد دانشگاه  شمال، تهران زیستی علوم  دانشکده شناسی  میکروب  گروه .استادیار،  2  

 چکیده 

.  دارد  قوی  ارتباط  روده  میکروبیوتای  عملکرد  در  تغییرات  با   خواب،  اختلالات  ترینرایج  از  یکی  عنوانبه  خوابیبی:  هدف  و  سابقه

 خوابیبی  پاتوفیزیولوژی  در  اساسی  نقش  ،(Gut_BrainAxis)مغز-روده  محور  در  نقص  که  اندداده  نشان  مطالعات  اخیر،  دهه  در

(Insomnia) لاکتوباسیلوس   پروبیوتیکی،  مهم   گونه  دو  اثرات  مورد  در  موجود  هاییافته  مقاله،  این.  کندمی  ایفا 

  و  خواب  اختلالات  تعدیل   بر (Bifidobacterium longum)لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  و (Lactobacillus helveticus)هلوتیکوس

 .کندمی بررسی را بیولوژیکی هایمکانیسم

  با  SID  و  Scopus  ،PubMed  ،Google Scholar  شامل  داخلی  و  المللیبین  داده  هایپایگاه  در  جستجو:هاروش   و  مواد

 Sleep)  خواب  کیفیت   خوابی،بی  ، لانگوم  بیفیدیوباکتریوم   و  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  تخصصی  های کلیدواژه  از  استفاده

Quality)،  نهایی  مطالعه  30  غربالگری،  از  پس   و   گرفت  قرار  ارزیابی  مورد  2024  تا   2019  زمانی  بازه .  شد  مغزانجام -روده  محور  

 .گرفتند قرار بررسی شرایط واجد

  0175R  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  0052R  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  اختصاصی  هایسویه  دهدمی  نشان  تحقیقات  :هایافته 

 چرخه   در  عصبی   هایدهندهانتقال  تنظیم  ازجمله  باشند؛  مؤثر  خواب  کارایی  بر   توانند  می   مختلفی  های فرآیند  طریق  از  1714،

  و  هستند   مرتبط  خواب  اختلالات  با   که (  TNF-α)  آلفا  تومور  نکروز  فاکتور  مانند  التهابی   زیستی  هایبیومارکر  کاهش   بیداری،-خواب

  این  مصرف  انسانی،  مطالعات  در.  گذارندمی  تأثیر  مرکزی  عصبی   دستگاه  بر  که  زنجیرکوتاه  چرب  اسیدهای  تولید  افزایش

 را  هاپروبیوتیک   این  مثبت  تأثیر  حیوانی  مطالعات  که  حالی  در.  است  شده  خواب  هایشاخص   در  توجهقابل  بهبود  سبب  هاپروبیوتیک 

 .دادند  نشان عمیق خواب مدت  افزایش و خواب شروع زمان کاهش بر

  درمانی   هایگزینه  توانندمی  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  و  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  پروبیوتیکی  های  باکتری  :گیرینتیجه

  مداخلات،  زمان  مدت  و  مصرفی  دوزهای  در  تفاوت  مطالعه،  روش  در  تنوع  وجود،  این  با .  باشند  خواب  اختلالات  برای  ایامیدوارکننده

  سازد.می ضروری نتایج تثبیت برای را مدتطولانی هایپژوهش

لانگوم بیفیدیوباکتریوم هلوتیکوس، لاکتوباسیلوس مغز، -روده محور خوابی،بی  پروبیوتیک،:  کلمات کلیدی  
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Probiotics as microbial modulators of insomnia: A review of the role of 

Lactobacillus heloticus and Bifidobacterium longum 
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1.Undergraduate student, Department of Microbiology, Faculty of Life Sciences, North Tehran, 

Islamic Azad University, Tehran, Iran 

2. Assistant Professor, Department of Microbiology, Faculty of Life Sciences, North Tehran, 

Islamic Azad University, Tehran, Iran 

Abstract 

Introduction: Insomnia, as one of the most prevalent sleep disorders, is strongly linked to 

alterations in the gut microbiota function. In the past decade, studies have indicated that a 

dysfunction in the Gut-Brain Axis plays a pivotal role in the pathophysiology of insomnia. This 

systematic review examines the existing findings regarding the effects of two important probiotic 

species, Lactobacillus helveticus and Bifidobacterium longum, on the modulation of sleep 

disorders and their underlying biological mechanisms. 

Methods: A systematic search was conducted across international and domestic databases, 

including Scopus, PubMed, Google Scholar, and SID (Scientific Information Database), using 

specialized keywords: Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium longum, insomnia, sleep 

quality, and Gut-Brain Axis. The search spanned the period from 2019 to 2024. Following the 

screening process, 30 final eligible studies were selected for review. 

Result: Research indicates that specific strains, such as Lactobacillus helveticus R0052 and 

Bifidobacterium longum R0175/1714, can effectively influence sleep efficiency through various 

processes. These include the regulation of neurotransmitters in the sleep-wake cycle, the 

reduction of inflammatory biomarkers associated with sleep disorders, such as Tumor Necrosis 

Factor-alpha (TNF-α), and the enhanced production of short-chain fatty acids that impact the 

central nervous system. In human studies, the consumption of these probiotics led to significant 

improvements in sleep quality. Meanwhile, animal studies demonstrated the positive effect of 

these probiotics on reducing sleep onset latency and increasing the duration of deep sleep. 

Conclusion: The probiotic bacteria Lactobacillus helveticus and Bifidobacterium longum 

represent promising therapeutic options for sleep disorders. Nevertheless, the variability in study 

methodologies, differences in dosages, and intervention durations necessitate longer-term 

research to solidify and confirm these results. 

Keywords: Probiotic, Insomnia, Gut-Brain Axis, Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium 

longum 
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 مقدمه

 انسان   سلامت  در  اساسی  نقش (Microbiota) میکروبیوتا

  های بیماری  از  وسیعی  طیف  با  همچنین  و  کند می  ایفا

 ،(Insomnia)خوابیبی(.  1و2)است  مرتبط  روانی-عصبی

 سازمان   گزارش  طبق  خواب،  اختلالات  ترینشایع  از  یکی

 حدود (World Health Organization) بهداشت  جهانی

  تنهانه  اختلال  این(.  3)کندمی  مبتلا  را  بزرگسالان  30-50٪

  عامل   یک  عنوانبه  بلکه  ،(4) دهدمی  کاهش  را  زندگی  کیفیت

  اختلالات  عروقی، -قلبی   هایبیماری  پاتوژنز  در  مستقل  خطر

  و   متابولیک،  سندرم   و  2  نوع   دیابت  شامل   متابولیک

  عمل  اضطراب  و  افسردگی  مانند   پزشکیروان  هایناهنجاری

  داروهای   مانند   خوابیبی  فعلی   هایدرمان(.  3و5و6) کندمی

 عوارض   با   و   دهند می  تسکین  را  علائم   عمدتاً   آور،خواب 

  همراه  میکروبیوتا  در  اختلال  یا  وابستگی  چون  جانبی

  فارماکولوژیکی  هایدرمان ذاتی  های محدودیت(.  1و2)هستند

  عصبی،   جانبی  عوارض  و  دارویی  تحمل  وابستگی،  شامل  رایج

  اساس  بر  هدفمند  و  ایمن  مداخلات  توسعه  ضرورت

  اخیر،  هایسال  در (.2و7)سازد می  پررنگ  را  پاتوفیزیولوژی

  بین  حیاتی  ایشبکه   عنوانبه  مغز -روده  محور  پیدایش 

 محوری  جایگاهی   مرکزی،  عصبی  سیستم  و  گوارش  دستگاه

این 1و8)است  یافته  خواب  اختلالات  پاتوفیزیولوژی  در  .)  

  سیگنالینگ  ،( واگ  عصب)  عصبی   مسیرهای  طریق  از  محور

  ها سیگنال  ها،متابولیت  و  نوروپپتیدها   ها،هورمون  اندوکرین،

  مبادله   مرکزی  عصبی   سیستم  و   روده   میکروبیوتای  بین  را

 سیستم   یک  عنوانبه  روده  میکروبیوتای (.  1و8و9و10)کندمی

  متابولیکی  هایفرآورده  تولید  طریق  از  خارجی،  متابولیک

  عمل   ایروده  سد  تقویت  و   ایمنی  سیستم  تعدیل   فعال، 

 و   عصبی  هموستازی  بر  عمیق  طوربه  فرایند  این.  کند می

 (. 6و 8)گذاردمی تأثیر سیرکادین ریتم

  دهنده نشان  متابولومیکس  و  متاژنومیکس  شواهد

 اختلالات  و  خوابیبی  در (  Dysbiosis)  دیسبیوزیس

  تنوع  کاهش   شامل   دیسبیوزیس  این .  است  متابولیک

 و   Firmicutesبه  Bacteroides    نسبت  تغییر  میکروبی،

 بیفیدیوباکتریوم   و  لاکتوباسیلوس  هایجمعیت  کاهش

  عنوان به  را  میکروبیوتا  محوری  نقش  هایافته  این   (.6)باشدمی

 طریق   از  متابولیک  پاتولوژی  و  خواب  اختلالات  بین  ایواسطه 

  تأیید   را  است  دوسویه  ایشبکه  که   مغز-روده  محور  تنظیم

  هایپروبیوتیک  کاربرد  برای  محکمی   علمی   توجیه  و   کند می

 (. 5و6و 8)آوردمی فراهم  هدفمند 

( Lactobacillaceae)لاکتوباسیلاسه  به  متعلق  هایسویه 

 و.(Lactobacillus spp)  لاکتوباسیلوس  ویژهبه

  توانایی  دلیلبه(  .Bifidobacterium spp)  بیفیدیوباکتریوم

  اختصاصی،  متابولیک  فعالیت  و  گوارش  دستگاه  در  بقا

  های پروبیوتیک  مصرف  (.11)هستند  اصلی  کاندیداهای

  به   منجر  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  و  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس

  در   معناداری  تغییر  اگرچه  شود، می  خواب  کیفیت  بهبود

 Cannabinoid)  2  نوع  کانابینوئید  گیرنده  سطوح

Receptor Type 2  )چرب  اسید  هیدرولاز  آمید  یا  (Fatty 

 میکروب گروه استادیار،  : نویسنده ی مسئول

  شمال، تهران زیستی علوم دانشکده  شناسی

 ایران  تهران، اسلامی، آزاد دانشگاه

   mdm_358@yahoo.com  آدرس الکترونیک:

 10/08/1404تاریخ دریافت مقاله: 

 03/09/1404: مقاله تاریخ پذیرش

mailto:mdm_358@yahoo.com


 فصلنامه ی تازه های زیست فناوری میکروبی 

 
 

65 
 

Acid Amide Hydrolase  )اثرات  این .  نشد  مشاهده 

  ایجاد   مغز-روده  محور  های مکانیسم  طریق  از  احتمالاً

  سویه  دو  ها،زیستیروان   میان  در  (.11و12)شوندمی

 و0052R  سویه  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  اختصاصی

  شواهد  دلیلبه  ،0175R  سویه  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم

  با   مرتبط  انسانی  و  حیوانی  هایمدل  در  قوی  نوروبیولوژیک

 (.11و12و13و14)هستند برجسته استرس و خواب

  کاهش (  fMRI)  تصویربرداری  مطالعات:  نورومدولاسیون.  1

  اتصال  افزایش   و  قدامی  سینگولیت  کورتکس  در  فعالیت

 نشان  را  مدیال  و  لیمبیک  مناطق  بین  عملکردی

  تعدیل   از  ناشی   احتمالاً   عصبی  تغییرات  این(.  14)دهدمی

  اتصالات   افزایش  و  استرس  با  مرتبط  مغزی  مناطق  فعالیت

  شکمی-میانی   ناحیه  و  لیمبیک  فوقانی  نواحی  بین  عملکردی

 (. 14و15)باشدمی

 : شامل هامکانیسم: اضطراب و استرس کنندهتعدیل اثرات. 2 

 لاکتوباسیلوس  توسط(  GABA)  گابا   مستقیم  سنتز(  الف

 0052R هلوتیکوس

  تومور  نکروز  فاکتور  کاهش  التهابی   هایسیتوکین  تنظیم(  ب

 . )IL11 )(-10 (10-اینترلوکین افزایش و( TNF-α) آلفا

  انسانی   مطالعات  زمینه  این  در:  خواب  پارامترهای  بهبود.3

  پیتزبورگ   خواب  کیفیت  شاخص  با  خواب  کیفیت  بهبود

(PSQI)   اند، کرده  گزارش  را  روزانه  اختلالات  کاهش   و  

 را  خواب  زمان  مدت  افزایش  حیوانی  مطالعات   کهدرحالی

 خواب   کارایی  بهبود  مطالعات  برخی  همچنین.  دهندمی  نشان

 (. 12و13و15و16)کردند مشاهده نیز را روزانه عملکرد و

    :سیستماتیک مرور  این اهداف

  مسیرهای   بر  تأکید   با:  میکروبی  هایمکانیسم  تحلیل.  1

 زا درون  کانابینوئید  سیستم  ،(GABAergic)  مولکولی

(eCB)،  اسیدهای  جی  پروتئین  با  شده جفت  هایگیرنده  

  یگیرنده  مسیر  و  ،(SCFA-GPCR)  زنجیرکوتاه  چرب

  خاص   هایسویه  اثرات  و ((  سایتوکاین-TLR)  تولشبه 

  لانگوم   بیفیدیوباکتریوم  وR 0052هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس

0175 R(.  11و12و14)تنی درون  و  تنی برون  هایمدل در 

 طراحـی  بـر  تأکیـد  بـا:  بـالینی  شواهد  سیستماتیک  مرور.  2

 پیامــد معیارهــای و مداخلــه، مــدت ،(CFU) دوز مطالعــات،

ــومنوگرافیپلی)خواب  ،(Polysomnography) ســــــــــ

 (. 17و18و19و20()شدهاعتبارسنجی  هایپرسشنامه

  پیشنهاد  و  میکروبیولوژیکی  دانش  هایشکاف  شناسایی.  3

  در  آینده   مطالعات   بندیاولویت:  آینده  پژوهشی  مسیرهای

  میکروب،-میزبان  پروتئومیکس  کاربردی،  ژنومیکس زمینه 

 توسعه  همچنین  و  پروبیوتیک،  هایسویه  متابولیک  مهندسی

 برای   هدفمند  پروبیوتیکی   هایفرمولاسیون 

 (. 2و7و8)خوابیبی

روش و مواد   

  به  پروبیوتیکها  با   رابطه  در  دسترس  قابل   شواهد  مرور  جهت

  باکتری  نقش   بر  تمرکز  با  میکروبی  های  کننده   تعدیل  عنوان

  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  و  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  های

  های پایگاه  شامل  معتبر  داده  پایگاه  هفت  در  جامع  جستجوی

،  PubMed  ،Scopus  ،Web of Science المللیبین

Google      Scholar  ،SID  ،Civilica  ،Noormags 

 .شد انجام 

 Lactobacillus)پروبیوتی  هایسویه:    شامل  اول  گروه 

helveticus OR Bifidobacterium longum) 

 Insomnia OR sleep) خواب  اختلالات  دوم  گروه 

initiation and maintenance disorders) 

 gut-brain axis) ایروده-عصبی  هایمکانیسم  سوم  گروه

OR GABA receptors) های کلیدواژه  از  بود. همچنین  

-روده  محور  و  خوابیبی  ها،پروبیوتیک  شامل  معادل  فارسی
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.  شد  استفاده  داخلی  هایپایگاه  در  جستجو  برای  مغز

  تا  2019  زمانی  بازه  به  محدود   مطالعات  ورود  معیارهای

  مطالعات   بر  تمرکز  و  کامل  متن  به  آزاد  دسترسی  ،2025

  فرآیند .  بود  هدف   سویه  دو   با   مرتبط  حیوانی  یا   انسانی

  که   گردید  آغاز PRISMA 2020 پروتکل  براساس  غربالگری

 مورد  20  حذف   از  پس   شده،شناسایی  اولیه مطالعه  100  از

  دستی،  تأیید  وEndNote X 9 افزار نرم   از  استفاده  با  تکراری

  پس .  شدند   چکیده  و  عنوان  غربالگری  مرحله  وارد  مطالعه  80

  انتخاب  کامل   متن   ارزیابی  برای  مطالعه  65  مرحله  این  از

  استخراج .  شدند   تأیید  مطالعه  30  تعداد  این  از  که  شدند

  های ویژگی  شامل   کلیدی  متغیرهای  بر  تمرکز  با   ها داده

 تغییرات   ،(زمان  مدت  و  دوز)  مداخله  هایپروتکل  ها،نمونه 

  افزایش  و  ها انتروباکتریاسه  کاهش )  میکروبیوتا  ترکیب

  اسیدهای   و   گابا)  نوروترانسمیترها  سطوح  ،( هالاکتوباسیل

 کیفیت  شاخص)  خواب  پارامترهای  و(  زنجیرکوتاه  چرب

.  پذیرفت  انجام(  سومنوگرافیپلی  و (PSQl) پیتزبورگ  خواب

  اصلی  سازوکار  سه  بر  تمرکز  و   کیفی  رویکرد  با   ها داده  تحلیل

 تنظیم   و  سروتونین-تریپتوفان  محور  بر  تأثیر)  نوروبیولوژیک

 میکروبیوتای  در  میکروبیولوژیک  تغییرات  ، (گابا   هایگیرنده

 عملکرد  و  خواب  کیفیت  بهبود)  رفتاری  پیامدهای  و  روده

 .گرفت صورت( روزانه

  

.نمودار جریان پریسمای پژوهش 1  

چگونگی پیدا 

 کردن مقالات

 غربالگری

دستیابی به  

 مقالات مرتبط 

جمع بندی  

 مقالات مرتبط 

مقاله که طی جست و جو در پایگاه   100

 داده بدست آمده اند. 
 مقاله جز مقالات تکراری 20

 مقاله که غربال شده اند.  80
مقاله به دلیل عدم انطباق با معیار زمانی   15

 تعیین شده از مطالعات خارج شدند. 

 مقاله پس از حذف موارد تکراری 80

مقاله کاملی که پس از ارزیابی به کار   65

 گرفته شده اند. 

مقاله به دلیل عدم تطابق با چارچوب مفهومی و   35

 اهداف پژوهش از مطالعه خارج شدند. 

 مقاله در مطالعه مورد استفاده قرار گرفت. 30
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ها  یافته

 کننـدگیتعدیل  اثـر  از  تـوجهی  قابـل  شواهد  اخیر،  تحقیقات

 و  هلوتیکـوس  لاکتوباسیلوس  هایسویه  ویژهبه  ها،پروبیوتیک

 ارتبـاط طریـق  از  خـواب  کیفیـت  بر  ،لانگوم  بیفیدیوباکتریوم

 دهد.می نشان را  مغز-روده  پیچیده

  با   رابطه  در  توجهی  قابل   شواهد:  خواب  هایشاخص  . بهبود1

 لاکتوباسیلوس  هایسویه   حاوی  های مکمل  مصرف

 0175و1714  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  و 0052R هلوتیکوس

Rخواب،  ذهنی   کیفیت  شاخص  بهبود  باعث   معناداری  طوربه 

 خواب  کیفیت شاخص نمره کاهش   و کل خواب مدت  افزایش

  متعدد   بالینی   هایکارآزمایی  توسط  ها یافته  این .  شودمی

به16و18و20)استشده  تأیید    مصرف   مثال،  عنوان  (. 

 بزرگسالان  در  هفته  4  مدتبه  1714  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم

 موجب   ایملاحظه  قابل   صورت  به  خواب،  اختلالات  با  سالم

  از  ناشی  ذهنی  خواب  کیفیت  بهبود  و  روزانه  عملکرد  کاهش

  پس   همچنین.  شد   دارونما  گروه   با   مقایسه  در  آلودگی  خواب

  مشاهده  انرژی سطح و  اجتماعی عملکرد  در ارتقاء هفته، 8 از

  چندسویه  ترکیبات  دهد می  نشان  متاآنالیز  این(.  16)گردید

 PSQI نمره  در  ارتقاء  به  منجر  باکتری  دو  این  حاوی

 (.18و20)شودمی

 لاکتوباسیلوس  هایباکتری :  عمل  هایمکانیسم.  2 

  از   را  مؤثری  تأثیرات  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  و  هلوتیکوس

  سویه  دو.  دهند می  نشان  خواب  بر  مغز-روده  محور  طریق

  تولید  و  روده  میکروبیوتای  تعدیل  با  پروبیوتیکی

  پاسخ   کاهش  طریق  از  توانندمی  فعال زیست  هایمتابولیت

(.  11و14)بدهند  بهبود  را  خواب  کیفیت  استرس  به  مغز

 ملاتونین-سروتونین-تریپتوفان  متابولیسم  تنظیم   علاوه، به

  در  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم  برای  احتمالی  راهکار  یک  عنوانبه

  محرکی  نیز  ایروده  سد  تقویت(.  2و22)شودمی  گرفته  نظر

-6  و   TNF-α  مانند)  سیستمیک  التهاب  کاهش   برای  مؤثر

IL) (. 1و6و8)است اکسیداتیو استرس سطح و 

  که   دهدمی  نشان  هایافته:  ها سویه   افزاییهم  اثرات.  3  

  بیفیدیوباکتریوم   و  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  ترکیبی  مصرف

  در  معنادارتری  و   ترقوی  اثرات  به  منجر  تواندمی  لانگوم

  در   ویژهبه  برتری  این.  شود  هاسویه  انفرادی  مصرف  با   مقایسه

 مؤثرتری   عمل  خواب،  کارایی  بهبود  و  اضطراب  علائم  تسکین

 (. 11و14)دارد

  بر( :  Comorbidities)ابتلایی  چند  اختلالات  با  ارتباط.  4

  ناشی   خواب  بهبود  رسدمی  نظربه  پژوهشی،   هاییافته  اساس

  ابتلایی   چند   مشکلات  که  افرادی  در  پروبیوتیک  مصرف  از

 بسیار  ،(افسردگی  و  اضطراب  مزمن،   استرس  مانند)  دارند

 (.12و13و21)است بارزتر

  به   مربوط  های متاآنالیز  اگرچه:  پذیریتحمل  و   ایمنی.  5

 بیفیدیوباکتریوم  ویژهبه  مطالعه،  مورد  پروبیوتیکی  هایسویه 

  در  وجود  این   با   شدند،   ارزیابی   ایمنی  نظر   از  ، 1714  لانگوم

 که  است  شده  گزارش  گرفت  صورت  که  بالینی  هایکارآزمایی

  نظر   از  پروبیوتیک  کنندگانمصرف   در  جانبی  عوارض  بروز

  این.  است  نداشته  دارونما  گروه  با  معناداری  تفاوت  آماری

  ها پروبیوتیک  از  استفاده  برای  مناسب   ایمنی   سطح  ها،یافته

 (. 16و18)کندمی تأیید را خواب اختلالات مدیریت در

  امیدوارکننده   موجود  های داده  اگرچه:  دانش  های شکاف.  6

 مستلزم  مؤثر  درمانی   هایپروتکل  تدوین  اما  است،

  مانند )  استاندارد  معیارهای  تعیین  برای  آینده  هایپژوهش

  با  خاص  هایسویه شناسایی   ، (مصرف بهینه زمان  مدت و  دوز

  هایجمعیت  در   ها آن  کارایی  ارزیابی   و  اثربخشی  بیشترین

  (. 3و 4و 6) است   مختلف 
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 بحث

  بلکه  شود،نمی  مطرح  خواب  اختلال  عنوان  به  صرفاً   خوابیبی

 محور   این.  دارد  پدیده  این  در  کلیدی  نقش  مغز-روده  محور

 گوارشی  سلامت   به  را  خواب  کیفیت  ارتباطی،   پل   عنوان  به

 محور  این  عملکرد   در  تداخل  همچنین،.  سازدمی  متصل

(. 1و5)شود  بدن  سراسر  در  تعادلیبی  بروز  سبب  تواندمی

 از   مشخصی  هایگونه  پتانسیل  حاضر،  شواهد  اگرچه

  با   دهد، می  نشان  را  خواب  کیفیت  تعدیل  در  هاپروبیوتیک 

  چالش  یک  صورتبه  ها آن   عملکرد  دقیق  سازوکار  وجود  این

 محور  تعدیل (.  3و4)است  مانده   باقی  حوزه  این  در   مهم

HPA: محور  فعالیت  دهد می  نشان  مطالعات HPA  به  

 مؤثر  مغز-روده   محور  ارتباط  در   اساسی   راهکار  یک  عنوان

  به   پاسخ  و   بوده   محدود  زمینه  این  در  موجود  شواهد   اما.  است

  انجام   به  نیازمند   تعامل،   این   چگونگی  به  مربوط  سؤالات

  ها پروبیوتیک   از  استفاده  (. اگرچه1دارد)  تریعمیق   تحقیقات

  تفاوت   اما   است،  شده  مغز  فعالیت  در  تغییراتی  موجب

  عدم .  است  نشده   گزارش  بزاق   کورتیزول  سطح   در  معناداری

  تأیید   را  فرضیه  این  هورمونی،  و  عصبی  پاسخ  بین  انطباق 

 سیستم  ابتدا   احتمالاً   هاپروبیوتیک  اثر   مکانیسم  که   کند می

  پیدا  نمود  محیطی  نشانگرهای  سپس  و   مرکزی  عصبی

  کورتیزول   نشانگر  تشخیص  دهدمی  نشان  ها یافته.  کند می

  لازم   حساسیت  از  بیوشیمیایی  شاخص  عنوان  به   بزاقی

  این   اصلی   مکانیسم  رسدمی  نظربه.  است  نبوده  برخوردار

  عصب مانند HPA محور از مستقل مسیرهای  عهده بر اثرات

  ها مکانیسم  این  کامل   درک  دلیل   همین  به .  است  واگ

 (fMRI) عصبی تصویربرداری های روش از استفاده ضرورت

 (. 1و14)دهدمی نشان  را سنتی نشانگرهای کنار در

 ،SHIMEمدل  از  آمدهدستبه  نتایج  اساس  بر:  عصبی  انتقال

  هایسویه   توسط(  GABA)  گابا  نوروترانسمیتر  تولید

 بیفیدیوباکتریوم   و  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  پروبیوتیکی

  شده   اثبات(  in vitro)ازمایشگاهی   شرایط  در  لانگوم

  روده   میکروبی   های متابولیت   مقاله،   این  مطابق (.11)است

.  باشند  مؤثر  خواب  کیفیت  بر  خود  فعالیت  طریق  از  توانندمی

  ، HPA محور  عملکرد تنظیم همچون مسیرهایی   از تأثیر این

  عصبی   هایپیام  انتقال  در  تغییر  و   التهابی   هایپاسخ  کاهش

 اسیدهای  بیوسنتز  با  روده   میکروبیوتای (.4)پذیردمی  صورت

  به  تواندمی  بوتیرات،  همچون(  SCFA)  زنجیرکوتاه  چرب

  این .  نماید  کمک  ایروده-خونی   سد  تقویت  و  التهاب  کاهش

 نوروترانسمیترهای   تولید  برای  لازم   فاکتورهای  عملکرد،

  متابولیکی  هایفرآورده  (.8)کندمی  ایجاد  بدن  در  زادرون

  از  هاییسیگنال  و  سازند  فعال  را  واگ  عصب  توانندمی

  انتقال  مغز   به   مستقیم  صورتبه  واگ   عصب  هایگیرنده

  روده،   میکروبیوم  مهم   راهکارهای  از  یکی    (.1و22)دهند

  طریق   از  ها باکتری  این.  است  سیستمیک  التهاب  تعدیل 

  در  تغییراتی  با   و  فرد   ایمنی  هایسلول  با  طرفه  دو  ارتباط

  کانال  این.  نمایندمی  تعدیل  را  التهاب  ها، سیتوکین   ترشح

 محسوب  مغز-روده  محور  ارتباطی  شبکه  از  مهمی  جزء

  سطح  در   تعدیل  که  اندداده  نشان  تحقیقات(.  9)شودمی

  کاهش   سبب  TNF-α  و   IL-6نظیر  التهابی   فاکتورهای

 میان  (.11و13)گرددمی  التهابی   هایپاسخ  در  توجهقابل

  که   دارد  وجود  دوطرفه  ارتباط  روده  میکروبیوم  و  خوابیبی

 ایفا  را  حیاتی  ارتباطی  پل  نقش  خفیف  مزمن  التهاب  این

  از   احتمالاً  نظر  مورد  پروبیوتیکی  هایسویه(.  6و 9)کندمی

  میکروبی،   تراکم  تعدیل  و  ایروده  سد  عملکرد  بهبود  طریق

 (. 11)گرددمی مخرب چرخه کردن متوقف به منجر

 پیچیدگی  از  موجود  شواهد:  ها مکانیسم  سازییکپارچه 

  و   میکروبی  هایمتابولیت   و  HPA  محور  میان  تعاملات

 عمل   مجزا  صورتبه   اجزا  این  که  دارد  حکایت  ایمنی  سیستم

  یکدیگر   با  یکپارچه  سیستم  یک  صورتبه  بلکه  نکرده،

  را   التهاب  محوری  نقش  جامع،  مدل  یک(.  4)دارند  پوشانیهم

 نشود،  مهار  التهاب  که  زمانی  تا.  دهدمی  قرار  توجه  مورد

  تعدیل   متعاقباً  و  HPA  محور   طبیعی  عملکرد  تواننمی

  اثر   مکانیسم.  داشت  را  عصبی  انتقال   سیستم  در  پایدار  تعادل
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  و   مغز -روده   میکروبیوم  تنظیم  طریق  از  ها پروبیوتیک 

  استفاده . پذیردمی صورت بدن  ایمنی های پاسخ سازیمتعادل

  مهار   و  بدن  التهاب  کاهش  به  منجر  پروبیوتیکی  هایمکمل  از

  کیفیت   ارتقای  و  روان  سلامت  بر  مثبت  اثرات  و  -6IL  ترشح

 ). 9و13)شودمی خواب

 منظور به  آتی  مطالعات  انجام:  پیشنهادات  و  هامحدودیت

  ارزیابی  و  تحقیقاتی  حوزه  این  در  عمل  هایمکانیسم  درک

  براین، علاوه.  باشدمی  ضروری  زیستی  نشانگر  چندین  همزمان

  های مدل  از  استفاده  با   آینده  مطالعات  شودمی  پیشنهاد

  با   شدهکلونیزه  هایموش   جمله  از  حیوانی  پیشرفته

  نهایت،   در.  گیرد  قرار  آزمایش  مورد  انسانی  میکروبیوتای

 برای  ایپایه  تواندمی  مقدماتی  مطالعات  چنیناین  انجام

  به  را  آینده   در   ترقطعی  ایمقایسه  های کارآزمایی  طراحی

  مجزا   صورتبه   سویه  هر  فرد منحصربه   اثرات  تا  آورد  وجود

  تأثیر  مکانیسم  پژوهشی،  های یافته (.3و18)گردد  مشخص

 بیفیدیوباکتریوم   و  هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  هایباکتری

(.  13)کنندمی  تأیید  را  خواب  کیفیت  ارتقای  در  لانگوم

 شرط   سیستمیک،  التهاب  تخفیف  دهند می  نشان  مطالعات 

 محسوب  درمانی   نتایج   سایر  به  دستیابی  برای  ضروری

 کیفیت  میان  ارتباط  فقط  فعلی   شواهد  اگرچه (.6و9)شودمی

  که  زمانی   تا  اما  اند،داده  نشان  را  میکروبیوم  سلامت  و  خواب

  نرساند،   اثبات  به  را  معلولی  و  علت  رابطه  آتی  تحقیقات

  درمانی  و  بالینی   حلراه  یک  عنوان  به   هایافته  این  از  تواننمی

 .(4و6)نمود برداریبهره

 

گیری  نتیجه  

 و   هلوتیکوس  لاکتوباسیلوس  پروبیوتیکی  هایسویه 

  کاهش   به  مغز -روده  محور  طریق  از  لانگوم  بیفیدیوباکتریوم

 اثرات .  کنندمی  کمک  خواب  کیفیت  بهبود   و   خوابیبی  علائم 

 ریتم  تنظیم  شامل  اصلی  سازوکار  چند  وسیله  به  بیولوژیکی

 التهاب  تخفیف  و  گابا  نوروترانسمیتر  بیوسنتز  سیرکادینی،

  ایمنی   پاسخ  تعدیل  نهایتاً  و  ها SCFAها از  استفاده  با  عصبی

 صورت   التهابی پیش  هایسیتوکین  تولید   کاهش  طریق  از

 نظیر  زمینه  این   در  اساسی  موانع  وجود،  این   با .  پذیردمی

  میکروبیوم،   و  میزبان  سیستم  بین  ارتباط  پیچیدگی

  زیستی   بیومارکرهای  خلأ  و   مطالعاتی  هایپروتکل  ناهمگونی 

  توانایی .  است  نظر  مورد  آینده  درمانی  های پاسخ  بررسی  برای

-روده   دهی سیگنال  و  پذیریانعطاف  در   ها سویه  این  خاص

  و   شدهسازی شخصی  هایدرمان  گسترش  سبب  مغز

 موفقیت.  سازدمی  امیدبخش  را  خوابیبی  بر  مؤثر  هایمکمل

  تنگاتنگ  همکاری  و   افزاییهم  مستلزم  مسیر  این  در

  متخصصان  و  هانوروساینتیست   متخصصان میکروبیولوژیست،

  فرد   میکروبیومی  پروفایل   طبق   رویکرد  این  تا  است  خواب

  سویه،   دو  هایمکانیسم  بر  تمرکز  با  مرور  این.  شود  طراحی

 کند. می فراهم آینده هایپژوهش برای  قالبی

 

 

گذاری  سپاس  

 ارزشمند هایراهنمایی و  دریغبی حمایت  با  مروری  مقاله این

  سهیلا  دکتر  خانم  سرکار  مسئول،   نویسنده  و  محترم  استاد

  دانشگاه  از  همچنین  اینجانب.  است  شده  تکمیل  آزاد،  افشاری

 آوریفراهم  دلیل  به  شمال  تهران  واحد  اسلامی  آزاد

 صمیمانه   پژوهش،  این  برای  لازم  علمی  منابع  و  هازیرساخت 
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