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 چکیده

اکتینوباکترهای دریایی منبع ناتمامی از متابولیت های ثانویه جدید می باشند که از دیدگاه درمانی و صنعتی بسیار حائز اهمیت 

درصد آنها به وسیله اکتینوباکترها تولید می گردد.  07هزار متابولیت ثانویه میکروبی شناخته شده است که  22هستند. بیش از 

 مورد بررسی قرار گرفته اند و ترکیباتی از آن ها به دست آمده که دارای 1597اکتینوباکترهای موجود در خاک از دهه ی 

ویژگی های مهمی مانند اثرات ضد میکروبی، ضد توموری، ضد سرطانی و سرکوب کننده سیستم ایمنی می باشند. با این وجود به 

دلیل استخراج ترکیبات مشابه از اکتینوباکترهای موجود در خاک، در سال های اخیر مطالعه آنها با استقبال کمی مواجه شده است. 

ارزیابی نقش اکولوژیکی اکتینوباکترها در اکوسیستم دریا بسیار مورد کوتاهی قرار گرفته است. در حال حاضر اکتینوباکتریای جدا 

شده از محیط دریا به دلیل تولید متابولیت های ثانویه جدید که دارای تنوع ساختاری و فعالیت های زیستی منحصربه فرد می باشند 

و نیز افزایش نیاز به توسعه عوامل دارویی جدید و قوی، بسیار مورد توجه قرار گرفته اند. متابولیت های ثانویه جدیدی که از این 

گروه باکتریایی جداسازی شده است دامنه وسیعی از فعالیت های زیستی شامل ضد باکتریایی، ضد قارچی، ضد سرطان، ضد تومور، 

سیتوتوکسیک، ضد التهاب، ضد انگل، ضد مالاریا، ضد ویروس، آنتی اکسیدان، ضد رگ زایی و غیره را نشان می دهند. در این مقاله 

مروری پژوهش ها و زمینه های ارزشمند کاربردی بر روی اکتینو باکترهای دریایی در زمینه متابولیت های ثانویه فعال از نظر دارویی 

مورد ارزیابی قرار می گیرد. ترکیبات فعال زیستی حاصل از اکتینوباکترهای دریایی دارای ساختارهای شیمیایی متمایزی می باشند که 

می توانند مبنایی برای ساخت داروهای جدید به منظور مقابله با عوامل بیماری زای مقاوم باشند. با افزایش پیشرفت در علم و 

 تکنولوژی در آینده تقاضای بسیار بیشتری برای ترکیبات فعال زیستی جدید حاصل از اکتینوباکتریای دریایی وجود خواهد داشت.

 اکتینوباکترهای دریایی، متابولیت های ثانویه، ترکیبات فعال زیستی.واژگان کلیدی: 

 53مرداد ماه پذیرش برای چاپ:    53اردیبهشت ماه دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: بوشهر، مرکز تحقیقات زیست فن آوری دریایی خلیج فارس، دانشگگگاه 

 akna85@gmail.comپست الکترونیک:      75103037005علوم پزشکی بوشهر.     تلفن: 

 

 م دمه     

امروزه مطالعه بر روی داروهای جدید، به ویژه آنتی بیوتیک                                                                

ها، که بتوانند از انتشار عوامل بیماری زای مقاوم به آنتی بیوتیک                                                                

جلوگیری نمایند و یا با بیماری های تهدید کننده زندگی مانند                                                           

(.    1سرطان مبارزه نمایند از اهمیت ویژه ای برخوردار می باشد                                                         

با وجود پیشرفت های قابل توجه در سنتز شیمیایی و سنتز                                                     

مهندسی شده ترکیبات ضدمیکروبی، اما طبیعت هنوز به عنوان                                                       

 غنی ترین و متنوع ترین منبع برای آنتی بیوتیک ها باقی                                                     

 (.  2مانده است             

درصد از سط  کره زمین را پوشانده است. این                                            07دریا بیش از             

محیط از تنوع زیستی خار  العاده ای برخوردار است به طوری                                                        

درصد از کل بیوسفر  زیست کره( را در خود                                          59که بیش از           

جای داده است. تنوع میکروبی در این محیط منبع بی نهایتی از                                                          

درصد        55ترکیبات شیمیایی جدید را ایجاد نموده است. اگرچه                                                

از ترکیبات میکروبی مانند آنتی بیوتیک ها و متابولیت ها از                                                          
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میکروارگانیسم های خاکی مشت  شده است. با این وجود از                                                     

ت ش ها برای دستیابی به ترکیبات جدید و                                         7 15اواخر دهه           

مهم زیستی از منابعی مانند دریا که کمتر مورد بررسی قرار                                                        

 (.  1و     3گرفته اند، آغاز گردید                         

تجزیه و تحلیل ساده داده های مطالعات گذشته، نشان می دهد                                                        

درصدی        13 ، با افزایش            دارو از دریا             که یک جستجو با عنوان                      

 در هر سال مواجهه بوده است و این میزان در حال افزایش                                                     

می باشد. بنابراین به جر ت می توان گفت اقیانوس ها،                                                   

کتابخانه عظیمی از ترکیبات و محصولات طبیعی منحصر به                                                   

فرد و مواد فعال زیستی امیدوار کننده و شگفت آور می باشند،                                                          

 (.    9که هرگز در محیط زیست زمینی یافت نمی گردند                                             

اخیرا  به اثبات رسیده است که کف اقیانوس، اکوسیستمی است                                                        

که فرم های منحصربه فردی از اکتینومایست ها را در خود                                                     

(. به نظر می رسد که اکتینومایست ها در                                       7جای داده است                

تمام طول اقیانوس توزیع شده اند. به طوری که در مناطقی                                                      

مانند نواحی جزر و مدی، آب دریا، ماهی ها، عروس های                                                   

 (، اسفنج ها              (، خزه های دریایی، مانگروها                                و     0دریایی          

 ( یافت شده اند.               17( و در رسوبات اقیانوسی                          5  

از آنجایی که شرایط محیطی دریا در مقایسه با محیط خشکی                                                      

بسیار متفاوت است، به نظر می رسد که ممکن است                                             

اکتینومایست های دریا نسبت به فرم خاکی خود ویژگی های                                                     

متفاوت تری داشته باشند. بنابراین آنها قادر خواهند بود که                                                          

 ترکیبات فعال زیستی و آنتی بیوتیک های جدید تولید نمایند                                                        

(. تحقیقات انجام شده تاکنون این فرضیه را مورد حمایت                                                     0  

قرار داده است. به طوری که مشخ  شده اکتینومایست های                                                    

دریا انواع مختلفی از متابولیت های ثانویه جدید با فعالیت                                                         

(. مطالعات نشان                 7زیستی منحصر به فرد را تولید می نمایند                                         

داده است که این ارگانیسم ها نه تنها از نظر اکولوژیک و                                                       

تاکسونومیک مهم می باشند بلکه برای تولید ترکیبات فعال                                                      

زیستی جدید مانند آنتی بیوتیک ها، ترکیبات آنتی تومور،                                                      

 ترکیبات سرکوب کننده سیستم ایمنی، آنزیم ها و                                             

 (.   مهارکننده های آنزیمی نیز حائز اهمیت هستند                                             

(                     استرپتومایس             بیشتر این ترکیبات از جن                           

به تنهایی             استرپتومایس             به دست آمده است. در حقیقت جن                                

درصد از فرآورده های طبیعی                             7 توانایی تولید بیش از                      

اکتینوباکتریایی که تاکنون گزارش شده است را دارا می باشد و                                                           

 از این نظر در دنیای میکروب ها بدون رقی  باقی مانده                                                    

 (.  2است       

در این مطالعه مروری مهم ترین متابولیت های ثانویه و                                                    

ترکیبات فعال زیستی جدیدی که در اکتینوباکترهای دریایی                                                      

 شناسایی شده است را مورد بررسی قرار خواهیم داد.                                              

 

 اکتینوباکتریای دریایی: منب  جدیدی ا   ر ورده های  عال  ی تی                                                           

 اکتینوباکترها متعل  به خانواده اکتینومایستاسه                                               

   c inom c  ac a                                       می باشند. این گروه از باکتری ها به )

 دلیل توانایی تولید متابولیت های ثانویه متعدد در برابر                                                       

میکرو ارگانیسم های بیماری زا، به خوبی شناخته شده اند.                                                       

اگرچه این باکتری ها بیشتر از منابع خاکی استخراج شده اند،                                                          

اما اولین گزارش جداسازی اکتینوباکتریوم تشکیل دهنده                                                    

 میسیلیوم از رسوبات دریایی به ده ها سال پیش مربو                                                   

می گردد. این گروه از باکتری های رشته ای با محیط زیست                                                      

دریایی به خوبی سازگاری یافته اند و می توانند پلیمرهای                                                       

 (.  2پی یده زیستی را تجزیه نمایند                                

اکتینوباکترهای دریایی اقتصادی ترین و از نظر بیوتکنولوژی با                                                            

ارزش ترین پروکاریوت ها محسوب می شوند. اکتینوباکتریا                                                     

(،                      استرپتومایس             شامل جن  های              

(،                      آرتروباکتر          (،                     اکتینومایس            

(،                 فرانکیا       (،                         باکتریوم            کورینه      

   میکرومونوس را             (،                     میکروکوکوس          

 ( و چندین جن  دیگر می باشند                                             

به تنهایی تعداد                 استرپتومایس               (. از این میان جن                     13-11  

زیادی از مولکول های فعال زیستی را تولید می نماید. این                                                       

باکتری پتانسیل بالقوه ای در سنتز ترکیبات زیستی دارد و از این                                                              

 نظر در میان سایر گروه های میکروبی بی رقی  می باشد.                                                    

تا      07بین     استرپتومایس               گونه موجود در جن                      977بیش از        

(. از       2درصد از متابولیت های ثانویه را تولید می نمایند                                                    7 
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آنتی بیوتیک مختلف مانند                           133این جن  تاکنون                

کلروتتراسایکلین                   استرپتومایسین، اس کتینومایسین، تتراسایکلین،                                           

اریترومایسین استخراج شده که در پزشکی، صنعت و                                              و   

 (.  11کشاورزی مورد استفاده قرار می گیرند                                      

این ترکیبات گستره وسیعی از فعالیت ها مانند فعالیت ضد                                                      

باکتریایی، ضد قارچی، ضد سرطان، ضد تومور، ضد التهاب،                                                       

 سیتوتوکسیک، ضد انگل، ضد مالاریا، ضد ویروس،                                           

 (.  2آنتی اکسیدان، ضد رگ زایی و ... را شامل می شوند                                                  

یکی از دلایل مهم کشف متابولیت های ثانویه جدید، رفع                                                   

مشکل درمان عوامل بیماری زای مقاومی است که دیگر به                                                   

 داروهای کنونی حساس نمی باشند. امروزه تعداد                                            

مرگ و میر های ناشی از این میکروارگانیسم های باهوش در                                                      

حال افزایش است. بنابراین متابولیت های ثانویه استخراج شده                                                          

از اکتینوباکترهای دریایی ممکن است اساسی برای سنتز                                                   

داروهای جدیدی باشند که کارایی لازم برای از بین بردن                                                    

 (.    7میکروب های های مقاوم را دارا باشند                                      

با توجه به اهمیت بسیار بالای این باکتری ها در تولید آنتی                                                         

 بیوتیک و هم نین نظر به بروز پدیده مقاومت به                                             

آنتی بیوتیک های قدیمی، ضرورت زیادی برای پایش منظم                                                   

این باکتری ها به منظور شناسایی و استخراج آنتی بیوتیک های                                                          

 (.  11جدید علیه عوامل بیماری زا وجود دارد                                       

ح ور اکتینوباکترها در اکوسیستم های مختلف خاک و دریا و                                                       

سازگاری آن ها در این مناط ، از دلایل اساسی جل  توجه                                                    

محققان به سمت کشف تولیدکننده های متابولیت های جدید                                                    

درصد از مجموع کلنی                      17می باشد. اکتینوباکترها تقریبا                                 

باکتری های دریایی را تشکیل می دهند و می توان آن ها را به                                                          

 (.    19راحتی از رسوبات دریایی جدا سازی نمود                                        

 اکتینوباکترها بزرگ ترین ژنوم را در میان باکتری ها دارا                                                        

را دارد              می باشند. این ژنوم طولانی که درصد بالایی از                                           

به وسیله هزاران عامل نسخه برداری و بسته به نیاز خا                                                      

موجود، بیان می گردند. به همین دلیل توانایی تولید انواع                                                        

(. بسیاری از              11متابولیت های ثانویه را دارا می باشند                                        

اکتینوباکترهای جداسازی شده از اقیانوس های عمی  حاوی                                                     

      پلی کتاید سنتاز غیر ریبوزومی( و                                        مسیرهای سنتز              

 پلی کتاید سنتاز( هستند. ح ور این آنزیم ها نشانه ای از                                                        

 (.  2تولید متابولیت ثانویه می باشد                                 

با وجود پیشرفت های اخیر در روش های کشتی که برای                                                 

جداسازی اکتینوباکترهای دریایی نادر وجود دارد، اما بسیاری از                                                             

 این ارگانیسم ها هنوز غیرقابل کشت نمی باشند و                                              

برای شناسایی آنها باید از روش های مولکولی استفاده نمود.                                                         

بنابراین روش های متاژنومیک برای شناسایی میکروب هایی که                                                        

قابل کشت نیستند و نیز برای جداسازی ژن های آنها مفید                                                     

 (.  17خواهند بود              

 

 متابو ی  های  انویه  اص  ا  اکتینوباکترهای دریایی                                                 

مشخ  گردید              1525با کشف آنتی بیوتیک پنی سیلین در سال                                     

 که میکروارگانیسم ها می توانند به عنوان منبع غنی از                                                    

فرآورده های طبیعی در درمان مورد استفاده قرار گیرند. پ  از                                                           

هزار فرآورده طبیعی از میکروارگانیسم ها                                          97آن در حدود            

هزار مورد آن از نظر زیستی                             17جداسازی گردید که بیش از                         

فرآورده           1777(. در حال حاضر بیش از                       12و     0فعال می باشند                 

میکروبی به عنوان آنتی بیوتیک، عوامل ضد تومور و ... استفاده                                                            

 (.  0می شوند           

در سال های اخیر اک ر آنتی بیوتیک هایی که منشا میکروبی                                                       

دارند از یک گروه از باکتری های خاک زی که به راسته                                                   

 ( تعل  دارند به دست                     c inom c  al اکتینومایستال                   

(. از میان میکروارگانیسم های مختلف بدون                                         10و     12آمده اند            

شک اکتینوباکتر ها بزرگ ترین تولید کننده متابولیت های ثانویه                                                             

 (. به طوری که هر سویه اکتینوباکتریایی به                                          12هستند         

 متابولیت ثانویه را دارا                           19تا      17طور ژنتیکی توانایی تولید                          

 (.   1و     10می باشد           

از میان متابولیت های میکروبی که تاکنون شناخته شده است،                                                        

هزار ترکی ( از راسته اکتینومایستال                                        17درصد  حدود              19

استرپتومایس               (. از این میان سهم                    2جداسازی گردیده است                      

 درصد      29درصد و سهم بقیه اکتینومایست های نادر                                        09ها    

 (.  12بوده است            
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انواع مختلفی از ترکیبات ضدمیکروبی از اکتینومایست ها                                                     

جداسازی شده است که برخی از آنها شامل آمینوگلیکوزیدها،                                                       

آنتراسایکلین ها، گلیکوپ تیدها، بتالاکتام ها، ماکرولیدها،                                                         

نوکل وزیدها، پ تیدها، پلی ان ها، پلی استرها، پلی کتوئیدها،                                                            

 (.    12اکتینومایسین ها و تتراسایکلین ها می باشند                                             

بیشتر این ترکیبات متابولیت های خارج سلولی هستند که به                                                       

 (.  0طور معمول در محیط کشت ترش  می شوند                                      

هزار بیماری از نظر بالینی توصیف شده                                       37امروزه بیش از               

است که کمتر از یک سوم این بیماری ها می توانند بر اساس                                                       

(. فرآورده های                15ع یم بیماری شناسایی و درمان شوند                                    

طبیعی نقش اساسی در کشف دارو ایفا می نمایند. اگرچه بهره                                                        

 برداری از اکتینوباکترهای دریایی به عنوان منبع غنی از                                                      

متابولیت های ثانویه جدید در مراحل ابتدایی قرار دارد، اما                                                          

متابولیت های جدید بسیار زیادی در چند سال اخیر از آنها                                                       

 تکنیک های اصلی جداسازی و کشت اکتینوباکترهای دریا. عصاره ترکیبات و ویژگی های زیستی و شیمیایی آنها موج  پیشرفت در تولید : 1شکل 

 (.2دارو می گردد  
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 (.  10جداسازی شده است                   

تنوع بسیار زیاد محصولات اکتینوباکترها، یکی از دلایل اصلی                                                        

 می باشد که توجه محققان را به سوی جستجوی                                         

متابولیت های جدید از آنها معطو  نموده است. مراحل                                                  

مختلفی که برای جداسازی، شناسایی و عرضه ترکیبات                                                

نشان        1دارویی س ری می شود به صورت شماتیک در شکل                                          

(. در ادامه برخی از متابولیت های ثانویه                                         2داده شده است                

از اکتینوباکترهای                     2711تا      2771جدید که در سال های                    

دریایی به دست آمده است و نیز نقش آنها در درمان برخی از                                                        

 بیماری ها را مورد بررسی قرار خواهیم داد.                                        

  عا ی   د باکتریایی                   

یک عامل ضدباکتریایی ماده ای است که یا مانع از رشد                                                   

باکتری می گردد و یا آن را می کشد. در حال حاضر مرگ و                                                     

میر در اثر بیماری های عفونی ایجاد شده توسط                                            

میکروارگانیسم های مقاوم به آنتی بیوتیک یکی از مشک ت                                                     

(. فراوانی مقاومت در                      27اصلی بهداشت عمومی می باشد                             

عوامل بیماری زای میکروبی در سراسر جهان به طور هشدار                                                     

(. برای غلبه بر این مشکل                          2دهنده ای رو به افزایش می باشد                                 

توسعه داروهای موثر جدیدتر و بدون عوار  جانبی                                              

ضرورت اجتناب ناپذیر است. به طور کلی، اکتینوباکترهای                                                     

دریایی در سط  وسیعی برای فعالیت ضد باکتریایی شان مورد                                                       

 مطالعه قرار گرفته اند.                      

( یک آنتی بیوتیک                  2(  شکل        omicin            آبیسومایسین             

چند حلقه ای پلی کتوئید جدید می باشد که به وسیله سویه                                                      

 ( دریایی تولید شده است                                          وروکوسیس ورا            

آمینو بنزوییک اسید                    -(. این دارو مهار کننده قوی سنتز پارا                                    21  

است. بنابراین می تواند سنتز اسید فولیک را در مراحل اولیه                                                          

اثر        متوقف نماید. مطالعات نشان داده است که آبیسومایسین                                                   

قوی بر روی باکتری های گرم م بت مقاوم به آنتی بیوتیک مانند                                                           

 (.  22مقاوم به ونکومایسین دارد                              استافیلوکوکوس اورئوس                    

( است که از             2(  شکل        onac in ترکی  جدید دیگر بناکتین                           

که از رسوب               -    سویه        استرپتومایس             کشت مایع          

در هاوایی جداسازی گردید. بناکتین در برابر هر                                                 ail a ساحل    

دو باکتری گرم م بت و گرم منفی و هم نین برخی از قار  ها                                                        

 (.  23دارای خاصیت ضد میکروبی می باشد                                  

( یک دای بنزو               2(  شکل        ia   inomicin دیازپینومایسین                  

   میکرومونوس را             دیازپینون فارنسیله است که به وسیله سویه                                         

( تولید شده است. مشخ  شده است که                                                  

 این ترکی  دارای خاصیت ضد باکتریایی، ضد التهابی و                                                  

ضد توموری می باشد. هم نین در شرایط برون تن دارای                                                  

گستره وسیعی از فعالیت سیتوتوکسیک و در شرایط درون تن                                                     

در مدل های موشی دارای فعالیت هایی علیه تومور های م زی،                                                        

 (.  2سرطان سینه و سرطان پروستات است                                  

( ترکیبی است که از                    2(  شکل        namicin  لینامایسین              

 اس پی. جداسازی گردیده است. فعالیت                                     مارینوس ورا           

عامل بیماری زا از                     11ضد میکروبی گسترده این ترکی  در برابر                                      

جمله باکتری های گرم م بت و گرم منفی به اثبات رسیده است.                                                         

هم نین مشخ  شده که این ترکی  می تواند به طور                                              

معناداری علیه عوامل بیماری زای مقاوم به دارو مانند                                                    

 مقاوم به متی سیلین و                      استافیلوکوکوس اورئوس                      

 (.      21مقاوم به ونکومایسین فعالیت نماید                                    انتروکوکوس فاسیوم                   

( یک آنتی بیوتیک                  2(  شکل        a o am cin کابوکسومایسین                 

       سویه        استرپتومایس             بنزوگسازول جدید است که از                           

در اقیانوس              ana    a in جداسازی شده از رسوبات ناحیه                             

اطل  جنوبی حاصل گردید. کابوکسامایسین مهارکننده فعالیت                                                       

باکتری های گرم م بت و نیز سلول های توموری رده گاستریک                                                       

 (، کارسینومای سلول های کبدی                                آدنوکارسینوما                 

( می باشد.                ( و سلول های کارسینومای سینه                                        

هم نین مشخ  شده که این آنتی بیوتیک قادر است آنزیم                                                   

 (.  29فسفو دی استراز را مهار نماید                                

( آنتی بیوتیک               2(  شکل         i an   a  inon بی  انتراکوینون                   

به دست          استرپتومایس             جدیدی است که از یکی از گونه های                                 

 آمده است. فعالیت های زیستی این آنتی بیوتیک علیه                                                 

مقاوم به            انتروکوکوس فاسیوم                 جدایه های بالینی مانند                        

های حساس و مقاوم به                       اورئوس          استافیلوکوکوس             ونکومایسین،             
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 (.  27متی سیلین و مقاوم به تتراسایکلین به اثبات رسیده است                                                       

  عا ی   د  ارچی               

تاکنون آنتی بیوتیک های بسیار زیادی از انواع مختلف                                                   

میکروارگانیسم ها جداسازی شده است. با این وجود هنوز                                                    

مطالعات برای شناسایی آنتی بیوتیک های جدید که در برابر                                                       

عوامل بیماری زای قارچی مقاوم باشند در حال انجام می باشد.                                                          

اکتینوباکترهای دریایی از نظر تولید فرآورده های ضد قارچی                                                         

جدا           سویه        استرپتومایس             (.      2بسیار مفید می باشند                       

در جنوب چین، قادر                                            شده از اسفنج              

به تولید آنزیم کیتینازی است که دارای فعالیت ضد قارچی علیه                                                           

 کاندیدا آلبیکن                  ( و                            آس رژیلوس نایجر               

 (.    20( می باشد                               

 (   3(  شکل        an  ananim cin         کاندرانانیمایسین                  

 (                 اکتینومادورا                آنتی بیوتیک جدیدی است که از                           
 حاصل شده است. مطالعات نشان داده است که این                                              

موکور میه           آنتی بیوتیک ع وه بر فعالیت ضد قارچی در برابر                                              
(، دارای فعالیت ضد جلبکی علیه جلبک                                                      هی ی    

کلرورلا        ( و                             کلرورلا ولگاری               های     
( نیز می باشد. هم نین                                                  سوروکینیانا           

این آنتی بیوتیک دارای فعالیت ضد باکتریایی علیه                                                

و نیز فعالیت                باسیلوس سوبتیلی                 و     استافیلوکوکوس اورئوس                    

 (.     2ضد سرطانی می باشد                     

(   3(  شکل           فنازین مین                -2-هیدروکسی فنیل(                -2      - 

 نوکاردیا داسون ویلی                     آنتی بیوتیک جدید است که از                            
( به دست آمده است. این ترکی                                                      

کاندیدا         جدید دارای فعالیت ضد قارچی علیه قار  های                                          
 (.  25می باشد           آلبیکن          

  عا ی   د ویروسی                  

ترکیبات ضدویروسی دریایی منبع طبیعی منحصربفردی در دریا                                                       

هستند که از کاربردهای متنوعی برخوردار می باشند مانند کنترل                                                            

 C بی ومای ین 

 دیا پینومای ین

  ینامای ین

 بیس انتراکوینون
 کابوک ومای ین

 بناکتین

 (.0ساختار شیمیایی برخی از ترکیبات ضد باکتریایی حاصل از اکتینوباکترهای دریایی  : 2شکل 
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زیستی ویروس های روده ای انسان موجود در آب های آلوده                                                     

به فاض ب، شیمی درمانی بیماری های ویروسی در انسان و                                                    

حیوانات. در حال حاضر، تعداد کمی از ترکیبات به دست آمده                                                        

از اکتینوباکترهای دریایی با فعالیت ضدویروسی شناخته شده                                                        

 -3( یک      3(  شکل        n a  a in         (. بنزاستاتین               2است       

تترا هیدرو کوئینولون آلکالوئید استخراج شده از باکتری                                                        -کلرو    

(                                  استرپتومایس  نیتروس ورئوس                         

هرپ  سیم لک               است که دارای خاصیت ضد ویروسی علیه                                   

( و      -         2تای         هرپ  سیم لک             (،     -         1تای       

 (.      37( است                ورم حفره دهانی              ویروس       

دریایی  جدا شده از                      استرپتومایس             خوا  ضد ویروسی یک                   

آب های ساحلی جنوب غرب هند( در برابر ویروس سندروم                                                  

(    na i  ( در میگوهای خانواده پنائید                                   نقطه سفید             

 (.  31گزارش شده است                 

  عا ی   د سر ان                 

سرطان یکی از جدی ترین مسائلی است که س مت انسان را                                                   

تهدید می کند و سرطان  سینه دومین عامل مرگ و میر در                                                    

(. از روش های درمانی مقابله با                                32زنان محسوب می شود                     

سرطان می توان به عمل جراحی، پرتو درمانی، ایمونوتراپی و                                                        

 (.      32شیمی درمانی اشاره نمود                          

بسیاری از فرآورده های دارویی حاصل از دریا که دارای                                                    

خاصیت ضد توموری هستند از اکتینوباکترهای دریایی مشت                                                      

شده اند. این متابولیت ها نقش مهمی را در شناسایی ترکیبات                                                         

(. در حال حاضر مطالعات کمی بر                               33دارویی ایفا می نمایند                         

روی نقش ضد سرطانی ترکیبات فعال زیستی حاصل از                                              

 اکتینوباکترهای دریایی صورت گرفته است.                                       

( یک بتا          1(  شکل          alino  o ami        سالینوس ورامید                

لاکتون گاما لاکتام دوحلقه ای جدید و نادر است که از یک                                                     

(                   استرپتومایس  تروپیکا                    اکتینوباکتری دریایی به نام                            

یک مهار کننده                  (. سالینوس ورامید                   31جداسازی شده است                   

پروت ازوم فعال است که موج  القای آپوپتوز در سلول های                                                      

 (.    39توموری بدخیم م ز استخوان می گردد                                    

   277( و همکاران در سال                     omm     پرودوم          

 را به عنوان داروی ضد سرطان، ضد مالاریا                                        سالینوس ورامید                

(. نکته جال  توجه                   37و ضد انگل مورد بررسی قرار دادند                                   

این است که سویه های مقاوم به کلروکوئین هنوز به                                                

حساس می باشند. هد  قرار دادن سیستم                                       سالینوس ورامید                

 پروت ازوم کاربرد درمانی گسترده ای دارد. به طوری                                               

 که می تواند موج  مهار رشد و بقای انواع مختلف                                                

(. این ویژگی ها باع  شده که استفاده از این                                            37سلول گردد             

دارو به عنوان کاندیدای بسیار مناسبی برای درمان های                                                    

 جایگزین داروهایی با خاصیت ضد باکتریایی، ضد انگلی،                                                   

 ضد قارچی یا ضد ویروسی مطر  شود.                                 

 

  عا ی   د  ومور               

در نیم قرن گذشته هزاران آنتی بیوتیک به طور موفقیت آمیز                                                        

برای درمان بیماری های ایجاد شده توسط میکروب ها مورد                                                     

 (.0ساختار شیمیایی برخی از ترکیبات ضد قارچی و ضد ویروسی حاصل از اکتینوباکترهای دریایی  : 3شکل 

  نا ینآمین -2-هیدروک ی  نی A N- (2- )کاندرانانیمای ین  Cبنزاستا ین 
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استفاده قرار گرفته اند. بنابراین جای تعج  نیست که تعداد                                                         

زیادی از سلول های توموری و باکتریایی به داروهای                                                 

ضدمیکروبی مقاوم شده اند. در گذشته راه حل این مشکل                                                   

استفاده از داروهای ضد سرطان و یا ضد میکروبی جدید از                                                     

 منابع رایج بود. با این وجود در سال های اخیر تعداد این                                                       

آنتی بیوتیک های جدید به دلیل فرسودگی منابع رایج به                                                    

 (.  30شدت کاهش یافته است                      

به همین دلیل تمرکز بر روی منابع نادری مانند اکتینوباکترهای                                                            

 دریایی توجه خاصی را به خود جل  نموده است. این                                             

باکتری ها توانایی تولید متابولیت های ثانویه فعال از نظر                                                         

زیستی را دارند. به طوری که بسیاری از آن ها به عنوان آنتی                                                          

بیوتیک عمل می کنند و از طرفی دیگر این ترکیبات تاکنون در                                                         

 (.   3سایر میکروارگانیسم های خاکی شناسایی نشده اند                                                

 ( یک      1(  شکل        inikom cin         چینیکومایسین              

آنتی بیوتیک ضد تومور جدید است که از یک گونه                                             

به دست آمده و دارای فعالیت ضد توموری                                        استرپتومایس             

 علیه رده های متفاوت سلول های سرطانی انسان                                           

 (.    35می باشد           

( یکی از          1(  شکل        o    icillac am    آئروورتیسی کتام                   

 ع و ماکروسیکلیک لاکتام است که از رسوبات                                          22

   آئروورتیسی توس                  استرپتومایس             دریایی حاوی             

   58      ( سویه                                         

جداسازی شده است. آئروورتیسی کتام دارای فعالیت                                               

مهارکنندگی علیه آدنوکارسینوما کلورکتال انسانی و                                                 

 (.    17و م نوما در موش می باشد                                ka   لوکمی     

( یک      1(  شکل         c   c a m cin       می رکارمایسین               

   ترمواکتینومایسز               ترکی  سیتوتوکسیک جدید است که از                                 

به دست           5 -  ( سویه دریایی                                  

 فعالیت ضد توموری                     آمده است. می رکارمایسین                         

 فاقد هم ین             قوی دارد. در حالی که می رکارمایسین                                    

 (.      11فعالیتی است                 

 که دارای فعالیت                   1تعداد زیادی از پلی کتیدهای نوع                                

 ضد تومور هستند از اکتینوباکترهای دریایی جداسازی                                                 

(      nicoli   شده اند. یکی از این فرآورده ها آرنیکولید                                            

( می باشد که از اکتینوباکتر دریایی مهمی به نام                                                1 شکل      

 ( سویه                                 سالینیس ورا آرنیکولا                   

متری آب های               27موجود در رسوبات دریایی عم                               5  -   

اطرا  جزیره گوام استخراج شده است. مشخ  شده است که                                                   

دارای اثر سیتوتوکسیک بر رده سلولی                                      آرنیکولید           

 (.  12می باشد                -   آدنوکارسینومای کولون انسان                            

(  شامل         1(  شکل         olic aci    اورئولیک اسید                 

( آنتی بیوتیک های ضد توموری                               و       ،    کرومومایسین             

      اس پی.        استرپتومایس             جدیدی هستند که از                   

جداسازی شده است. این ترکیبات فعالیت سیتوتوکسیک قوی                                                    

،         ،     5 ،        ،          در برابر سلول های                   

 (.  13از خود نشان داده اند                              و          

  عا ی  سیتو وک ی                  

( یک ترکی             9(  شکل         i  o la in   رسیستوف وین               

   استرپتومایس  چیبانسی                      سیتوتوکسیک است که از                      

جداسازی                  ( سویه                                 

گردید. فعالیت سیتوتوکسیک این ترکی  علیه رده های سلولی                                                       

و کارسینومای کبدی                         آدنوکارسینومای روده ای انسان                              

 (.    11به اثبات رسیده است                             

 ( پ تیدی          9(  شکل         c n am cin  لوسنتامایسین                

   نوکاردیوپسی  لوسنتنسی                       است که به وسیله                 

جدا شده از                    -   سویه    (                               

در       i  l   an  al a o رسوبات دریاچه نمکی جزیره                          

باهاماس تولید می گردد. این ترکی  بر اساس ساختار دارای                                                       

می باشد. از این میان لوسنتامایسین های                                          تا       انواع مختلف             

در شرایط آزمایشگاهی دارای فعالیت سیتوتوکسیک                                                و       

بودند. اما                    علیه رده سلولی کارسینومای روده انسان                                      

فاقد فعالیت سیتوتوکسیک بودند. این                                      و       لوسنتامایسین های                

یافته پیشنهاد می نماید که ح ور حلقه آروماتیک برای فعالیت                                                          

 (.  19زیستی این ک س از ترکیبات ضروری می باشد                                          

 ( یکی از          9(  شکل        an o  am cin        منسورامایسین              
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آنتی بیوتیک گروه ایزوکوئینولین کوئینون جدا شده از                                                   

 اس پی. است که خاصیت سیتوتوکسیک                                  استرپتومایس             

 رده سلولی توموری مورد بررسی                               37این ترکی  در برابر                    

 قرار گرفته است.                 

مطالعات نشان می دهد که این آنتی بیوتیک دارای فعالیت                                                     

سیتوتوکسیک در برابر سلول های سرطانی مختلف مانند                                                 

 سرطان ریه، سینه، کبد، پروستات و م نوما می باشد                                                

( یک آنتی بیوتیک                  9(  شکل        i ini m   (. پیریدینیوم                 17  

( است.                                آمیکولاتوپسی  آلبا                 جدا شده از            

این ترکی  در شرایط آزمایشگاهی فعالیت سیتوتوکسیک قوی                                                     

 (.2ساختار شیمیایی برخی از ترکیبات ضد سرطان و ضد تومور حاصل از اکتینوباکترهای دریایی  : 1شکل 

 Aمیچرکارمای ین 

 اورئو ی  اسید

  رنیکو ید

 A سا ینوسپورامید 

  ئروور ی یلاکتام

 Aچینیکومای ین 
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(    -   (، سینه           a   علیه رده های سلولی سرطانی رحم                                 

( را نشان داده است. ع وه بر این فعالیت                                           8 و م ز         

 ضد باکتریایی پیریدینیوم علیه باکتری های گرم م بت و                                                    

 (.  10گرم منفی نیز به اثبات رسیده است                                   

  عا ی   د ان                  

تری پانوزوماتیدهای انگلی موج  بروز بیماری های مهمی                                                    

 می گردند. این                  aga  مانند لیشمانیوزی  و بیماری                            

 بیماری ها هر ساله موج  درگیری میلیون ها نفر و مرگ                                                   

و میر هزاران نفر در سرتاسر جهان می گردند. متاسفانه هی                                                         

درمان مناسبی به ویژه برای مرحله مزمن بیماری وجود ندارد                                                        

و برخی از داروهای مورد استفاده برای درمان این بیماری ها                                                         

(. با توجه به میزان                      1دارای اثرات جانبی زیادی هستند                                 

 هشدار دهنده مرگ ناشی از این انگل ها و نیز  هور                                                

انگل های مقاوم به آنتی بیوتیک ها کشف داروهای جدید و                                                     

 (.  15موثر برای درمان بیماری های یاد شده ضروری است                                                

  2717( و همکاران در سال                    im n  l- la  o پیمنتل الاردو                

را از اسفنج های دریای مدیترانه                                  استرپتومایس             گونه ای از            

جداسازی کردند و تولید متابولیت های ثانویه و فعالیت های                                                        

 ضد میکروبی آن را مورد بررسی قرار دادند.                                       

پ  از جداسازی و خال  سازی مشخ  گردید که این                                             

ترکی  شناخته شده شامل والینومایسین                                    3باکتری قادر به تولید                      

(،    c clic     i    i    alinom cinدپسی پ تید حلقوی                    

( و ایندولوکربازول آلکالوئید                                noli    بوتنولید            

استاروس ورین می باشد. این ترکیبات فعالیت های ضد انگلی                                                       

  ( و                         لیشمانیا ماژور                جدید به ویژه در برابر                     
(                                  تری انوزوما بروس ی بروس ی                         

 (.  15را از خود نشان دادند                        

 ( ترکی  شیمیایی                 7(  شکل         m c in    آورمکتین            

پی یده ای است که به وسیله یک گونه جدید از اکتینوباکتریوم                                                          

 (.2ساختار شیمیایی برخی از ترکیبات سیتوتوکسیک حاصل از اکتینوباکترهای دریایی  : 9شکل 

 پیریدینیوم

 B وسنتامای ین 

 Cمن ورامای ین 

 رسی تو لاوین

 A وسنتامای ین 

 C وسنتامای ین 

 D وسنتامای ین 
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(                                 آورمیتیلی               استرپتومایس             به نام        

 تولید می گردد. این ترکی  دارای فعالیت قوی علیه                                                

 (.  2نماتود های ایجاد کننده بیماری های گوارشی می باشد                                                    

  عا ی   د ما ریا                

   پ سمودیوم         مالاریا بیماری است که توسط جن                                

   la mo i m                                  ایجاد می گردد و هر ساله بیش از ) 

میلیون مرگ در اثر آن                        2میلیون مورد درگیری و بیش از                               377

   پ سمودیوم فالسی پاروم                     گزارش می شود. انگل                    

( مسب  کشنده ترین فرم این بیماری است و                                                       

میزان مقاومت آن نسبت به تمام داروهای ضد مالاریا در حال                                                       

(. بنابراین روش های درمانی جدید برای                                      97افزایش می باشد                  

 مقابله جدی با این بیماری ضروری است.                                   

 ( ترکی          7(  شکل         io aca cin  تری اوگزاکارسین                   

پی یده ای است که فعالیت ضد مالاریایی وسیعی علیه عوامل                                                      

ایجاد کننده مالاریا از خود نشان می دهد. هم نین دارای                                                     

 فعالیت های ضد باکتریایی و ضد توموری نیز می باشد.                                                  

   استرپتومایس  اوکراس وس                      از       و      ،    تری اوگزاکارسین                 

   استرپتومایسز بوتروپنسی                        ( و                             

(. برخی         91( به دست آمده اند                                                

از این ترکیبات فعالیت آنتی پ سمودیال بسیار قوی دارند که                                                         

 (   mi inin    قابل مقایسه با داروی آرتمیسین                                 

  فعال ترین ترکی  علیه عامل بیماری زای مالاریا( می باشد.                                                      

 

 م ا عات انجام شده در ایران                          

با وجود اهیمت بسیار زیاد اکتینوباکترهای دریایی در تولید                                                         

متابولیت های ثانویه فعال، مطالعات بسیار کمی در این زمینه در                                                             

ایران انجام شده است. برخی از این تحقیقات بسیار ابتدایی                                                        

بوده و تنها به شناسایی سویه های جداسازی شده و بررسی                                                     

 خاصیت های ضد میکروبی آنها پرداخته است.                                        

( و همکاران سویه دریایی باکتری                                a a ian صفائیان           

                   استرپتومیس  گریزکولوآلبوس                         

 (.2ساختار شیمیایی برخی از ترکیبات ضد انگلی و ضد مالاریایی حاصل از اکتینوباکترهای دریایی   :7شکل 

 1aB ورمکتین 

 1bB ورمکتین 

 Cو  A ،B ری اوگزاکارسین 
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واقع                        ( را از یک مرجان نرم                                   

در خلیج فارس جداسازی نمودند. این محققان اثر                                             

سیتوتوکسیک عصاره های مختلف الکلی این باکتری را بر                                                   

( مورد بررسی                روی سلول های سرطانی اپیدرمویید دهان                                       

قرار دادند. نکروز و ت ییرات هسته مشاهده شده در سرطانی                                                       

استرپتومیس  گریز                  موج  شد که عصاره استونی باکتری                                

به عنوان کاندیدی جهت داروهای سیتوتوکسیک                                         کولوآلبوس           

 (.  92معرفی گردد              

رسوبات دریای                2713( و همکاران در سال                    o   ni محسنی         

خزر را به منظور ارزیابی فعالیت ضد قارچی اکتینومایست ها                                                        

سویه        27مورد بررسی قرار دادند. نتایج آنها نشان داد که تمامی                                                     

جداسازی شده فعالیت ضد قارچی مناسبی در برابر گونه های                                                      

( از      .                آس رژیلوس           ( و                  کاندیدا         

 (.  93خود نشان دادند                  

  2713( و همکاران در سال                       a il a کفیل زاده             

اکتینومایست های سواحل جنگل های حرا در جنوب ایران را                                                     

درصد از سویه های جداسازی                            7 جداسازی نمودند. بیش از                        

باکتری بیماری زای                     7شده دارای فعالیت ضدباکتریایی در برابر                                       

 (.  91انسانی بودند                

( و همکاران اکتینومایست های تولید کننده                                         ona i منادی         

آنتی بیوتیک را از نمونه های آب و رسوبات نواحی شمالی                                                     

درصد از           90خلیج فارس جداسازی نمودند. در این مطالعه                                         

سویه های جداسازی شده فعالیت ضد باکتریایی در برابر                                                   

حداقل یکی از باکتری های بررسی شده از خود نشان دادند.                                                      

اثر ضدباکتریایی عصاره اکتینومایست در باکتری های گرم منفی                                                          

 (.  99بیشتر از گرم م بت گزارش گردید                                 

( و همکاران اکتینومایست های سواحل دریاچه                                          a a i ساداتی          

ارومیه را جداسازی نمودند. تمامی سویه های جداسازی شده                                                      

 تعل  داشتند. این سویه ها فعالیت                                   استرپتومایس             به جن         

 ضد باکتریایی مناسبی در برابر باکتری های بیماری زای انسانی                                                           

   اشریشیا کلی           (،                          تایفی         سالمون        مانند       

(،                         باسیلوس سرئوس             (،                      

( و                                استافیلوکوکوس اورئوس                    

 (.  97( داشتند                                     کلبسی  نمونیه             

 

 نتیجه گیری            

افزایش قابل توجه محصولات طبیعی به ویژه ترکیبات حاصل                                                    

از ارگانیسم های دریایی و پتانسیل اکتینوباکترهای دریایی در                                                           

سنتز انواع مختلف ترکیبات، این گروه از باکتری ها را به                                                       

فهرست اولیه تحقیقات آورده است. ترکیبات فعال زیستی                                                   

حاصل از اکتینوباکترهای دریایی دارای ساختارهای شیمیایی                                                       

متمایزی می باشند که می توانند مبنایی برای ساخت داروهای                                                        

جدید به منظور مقابله با عوامل بیماری زای مقاوم باشند. با                                                          

افزایش پیشرفت در علم و تکنولوژی در آینده تقاضای بسیار                                                       

بیشتری برای ترکیبات فعال زیستی جدید حاصل از                                             

 اکتینوباکتریای دریایی وجود خواهد داشت.                                        

 

  شکر و  دردانی              

 نویسندگان این مقاله از تمام پژوهشگرانی که در سرتاسر                                                     

 جهان و کشور عزیزمان نتایج مطالعه شان به ارائه این                                                   

مقاله منجر گردید و به دلیل محدودیت های مقاله امکان استناد                                                           

 به تمامی آنها وجود نداشته است کمال امتنان را دارند.                                                   
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Abstract 

Marine actinobacteria are virtually unlimited sources of novel secondary metabolites and are very 

important from therapeutic and industrial points of view. There are more than 22,000 known  

microbial secondary metabolites, 70% of which are produced by actinobacteria. Actinobacteria 

from terrestrial sources have been examined and identified since the 1950s, for many significant 

antibiotics, anticancer, anti-tumor and immunosuppressive activities. However, obtaining the  

previously discovered metabolites from terrestrial actinobacteria habitats attracted studies to  

different ecological habitats. The ecological role of actinobacteria in the marine environment is 

greatly neglected.  Currently, the existence of marine actinobacteria have received considerable 

attention due to the structural diversity, unique biological activities of their secondary metabolites 

and a growing need for the development of new and potent therapeutic agents. In recent years, 

newly discovered secondary metabolites have shown a range of biological activities such as  

antibacterial, antifungal, anticancer, antitumor, cytotoxic, anti-inflammatory, anti-parasitic, anti 

malaria, antiviral, antioxidant, etc. In this review, an evaluation is made on the current status of 

research on marine actinobacteria yielding pharmaceutically active secondary metabolites.  

Bioactive compounds from marine actinobacteria possess distinct chemical structures that may 

form the basis for synthesis of new drugs that could be used to combat resistant pathogens. With 

the increasing advancement in science and technology, there would be a greater demand for new 

bioactive compounds synthesized by actinobacteria from various marine sources in future.  
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