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اهمیت پپتیدهای کاتیونیک در کاهش 
مقاومت های دارویی در بیماری های قارچی    

دکترعلی فرزانگان، مدرس دانشکده پردیس بین الملل دانشگاه علوم پزشکی گیلان،
دانش آموخته تحصیلات تکمیلی قارچ شناسی پزشکی از دانشگاه علوم پزشکی ایران

 AR)Antibiotic Resistance(مقاومت آنتی بیوتیکی 
در چند دهه اخیر به سرعت در حال افزایش است و امروزه 

یکی از بزرگترین چالش های دانش پزشکی است که سلامت 
حیوانات و انسان ها را تحت تأثیر قرار داده است. ظهور AR را 
می توان نه تنها به نسخه های نامناسب ضدمیکروبی در انسان، 
بلکه به دلیل استفاده بیش از حد از آنتی بیوتیک ها در پرورش  

حیوانات و کشاورزی نسبت داد )1،2(. بنابراین، شناسایی 
درمان های ضدعفونی جدید، بیش از گذشته مورد نیاز است.

شناسایی  برای  یادی  ز تلاش های  گذشته،  سال های  در 
بر  می تواند  که  جدیدی  روش های  یا  جدید  مولکول های 
است.  شده  انجام  کند،  غلبه  میکروبی  رشد  به  رو  مقاومت 
پپتیدهای  که  کرد  تصور  توان  می  دیدگاهی،  چنین  با 
بالقوه ای  کاندیدهای  می توانند   )AMPs(ضدمیکروبی
میکروارگانیسم های  از  ناشی  عفونت های  درمان  برای 
)AMPها(  ضدمیکروبی  پپتیدهای  باشند.  چندمقاومتی 
اسیدآمینه   50 تا   12 از  معمولاً  که  هستند  الیگوپپتیدهایی 
و  شده اند  تشکیل  مثبت  خالص  بار  با  آبگریز  و  کاتیونی 
  CAMPs آن ها  به  و  هستند  ذاتی  ایمنی  ی  ضرور اجزای  از 
برابر  در  را  گسترده ای  فعالیت های  AMPها  گویند)3،4،5(. 
ویروس  قارچ ها،  پاتوژن ها مانند مخمرها،  از  طیف وسیعی 

کتری ها نشان می دهند )6،7(.   ها و با
ی از AMPها می توانند با تعاملی که  به طور خاص، بسیار
با غشای سلولی پاتوژن ها )با بار منفی( دارند ، آنها را از بین 
ببرند. این امر منجر به تغییر در پتانسیل الکتروشیمیایی آنها 
AMPشده و به غشای سلولی آسیب می رساند. از طرفی دیگر
غیرمستقیم  طور  به  تواند  می  که  دارد  وجود  متعددی  های 

ببرد  از بین  را  پاتوژن ها  ایمنی میزبان،  بر پاسخ های  تاثیر  با 
)8،9،10،11( و با مهار ارتباط بین پاتوژن ها، آن ها را نابود کند. 
علاوه بر این، برخی از AMP ها برهمکنش های هم افزایی با 
مولکول های معمولی را نشان می دهد که به کاهش انتخاب 
کند  می  کمک  بیوتیک  آنتی  به  مقاوم  های  میکرواورگانیسم 
را  معمولی  های  درمان  حساسیت  دهد  می  امکان  ما  به  و 

یابی کنیم )12(.  باز
عفونت های قارچی یکی از شایع ترین مشکلات بهداشت 
یجی مقاومت به درمان های  عمومی است )13( و افزایش تدر
سنتی و عوارض جانبی برخی از داروهای ضد قارچی به  ویژه 
را  آن ها  از  استفاده  ایمنی،  سیستم  نقص  دچار  بیماران  در 
مولکول های  یابی  ارز دلیل،  همین  به  می کند)14(.  محدود 
ی است. برخی  جدید برای گسترش گزینه های درمانی ضرور
کتریایی ، اثر ضدقارچی داشته  از AMPها، علاوه بر اثر ضد با
گزینه های عالی در درمان عفونت های مختلط  و می تواند 
در  عمدتاً  که  گونی  گونا های  مکانیسم  کمک  به  زیرا  باشد؛ 
در  موثرتری  نقش  آورند،  می  پدید  دگرگونی  استرول  بیوسنتز 
دهند  می  نشان  خود  از  ها  میکرواورگانیسم  انهدام  جهت 

یم: )13-16( که در ادامه به بررسی تعدادی از آنها می پرداز

: IB-367 
کتری های  با برابر  در  فعالیت  با  پروتگرین  یک   IB-367
مطالعه  یک  در  است.  قارچ ها  همچنین  و  گرم منفی 
با  ترکیب  در  و  تنهایی  به   IB-367 کارآیی  آزمایشگاهی، 
کونازول و تربینافین در برابر سویه های بیماران  فلوکونازول، ایترا
و   T. rubrumand  ،Trichophyton mentagrophytes به  آلوده 
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قرار  یابی  ارز مورد   Microsporum canis
 MIC کمترین  درمانی،  تک  در  گرفت. 
بود،  کونازول  ایترا و  تربینافین  به  مربوط 
IB-367/fluco- 35% با  اما هم افزایی
nazole، 30% با IB-367/ITRA و %25 
با IB-367/TERB )17( وجود داشت. 
 IB-367 که  این مطالعه نشان می دهد 
اثربخشی  می تواند  که  است  مولکولی 
را  موجود  قارچی  ضد  درمان های 

افزایش دهد.
شرایط  در   IB-367 براین،  علاوه 
کشی  قارچ  عملکرد  آزمایشگاهی 
کاندیدا،  های  گونه  علیه  را  سریعی 

اثر  از خود نشان داد.  به فلوکونازول،  هم حساس و هم مقاوم 
از  44درصد  و  فلوکونازول  با  موارد  41/6درصد  در  هم افزایی 
گونیسم رخ داد )18(. به این  موارد با آمفوتریسین B بدون آنتا
دلایل، می توان IB-367  را یک مولکول بسیار امیدوار کننده 

ای برای درمان عفونت های کاندیدا در نظر گرفت.

 : Lipopeptide PAL-Lys-Lys-NH2 
پالمیتویل PAL-Lys-Lys-NH2 (PAL) در  کوتاه  لیپوپپتید 
تنهایی  به  کاندیدا،  های  گونه  برابر  در  آزمایشگاهی  شرایط 
کاسپوفانجین،  و   B آمفوتریسین  فلوکونازول،  با  ترکیب  در  و 
در  خوبی  فعالیت  داروها  همه  گرفت.  قرار  بررسی  مورد 
و   B آمفوتریسین  اما  دادند  نشان  کاندیدا  سویه های  برابر 

caspofungin کمترین MIC را داشتند. 

در برهمکنش PAL با سه داروی مطرح شده، اثر هم افزایی 
 ،)%  81/25( فلوکونازول   /PAL که  ایی  شیوه  به  شد  مشاهده 
 PAL/caspofungin ویژه  به  و   )%  75(  Bآمفوتریسین/PAL
)87/5 %(، اثر افزایی از خود نشان دادند)19(. با توجه به نتایج 
گزینه  به دست آمده ترکیب PAL/caspofungin به عنوان یک 

درمانی جدید در موارد عفونت شدید کاندیدا مطرح است. 
 PAL  ،Cryptococcus neoformans با  شدید  عفونت  در 
موارد  درصد   21/4 در  و  بود  موثر  نیز  آزمایشگاهی  شرایط  در 
با آمفوتریسینB اثر هم افزایی نشان داد که استفاده احتمالی 
جانبی  عوارض  و  دوز  کاهش  برای  آلوده،  بیماران  در  را  آن 
در  همچنین   PAL کند)20(.  می  پیشنهاد   ،Bآمفوتریسین
شرایط آزمایشگاهی علیه چندین ایزوله بالینی درماتوفیت ها 
کمتر   MIC و فلوکونازول PAL .)21،22( گرفت موردمطالعه قرار 

یست توده قارچی کمتری نسبت به گاما ترپینن، ترکیبی از  و ز
روغن درخت چای، نشان دادند. در نهایت، PAL نسبت به 
فلوکونازول در کاهش زنده ماندن هیف درماتوفیت ها، برتری 
ی های  بیمار درمان  در  را  آن  موثر  نقش  خود  این  که  داشت 

پدید آمده از درماتوفیت ها را نیز نشان می دهد.
 :Tachyplesin III 

عوامل  برعلیه  آزمایشگاهی  شرایط  در  نیز   IIIتاکیپلسین
ارزیابی  مورد  منفی،  گرم  باکتری های  همانند  درماتوفیتی، 
گرفت. علاوه بر اینکه MIC تربینافین به طور قابل توجهی  قرار 
دو  این  ترکیب   ،)<0p/001( بود   IIIتاکیپلسین  MIC از  تر  پایین 
در 30درصد موارد، فعالیت هم افزایی نشان داد و هیچ تضادی 
ثبت نشد. جالب توجه است، تاکیپلسین III و تربینافین به طور 
 .)23( )<0p/01(را نیز کاهش دادند M.canis قابل توجهی رشد
بنابراین، این AMP می تواند در ترکیب با تربینافین برای کاهش 

دوز ضد قارچی در عین حفظ اثربخشی و ایمنی، مفید باشد. 

 : C14-WRR-NH2و C14-NleRR-NH2 
یابی فعالیت ضدقارچی در برابر   این دو لیپوپپتید برای ارز
یلوس فومیگاتوس مقاوم به آزول مورد مطالعه قرار گرفتند.  آسپرژ
هر دو لیپوپپتید، فعالیت ضدقارچی با MIC 8 تا 16 میلی گرم 
در لیتر را نشان دادند و اثر وابسته به دوز آن ها با منحنی زمان 
کشندگی و سنجش XTT مورد تایید قرار گرفت. علاوه بر این، 
در  هیف ها  رشد  که  داد  نشان  میکروسکوپی  بررسی های 
نتایج  شود.  می  مختل  MICها،  از  بالاتر  یا  برابر  غلظت های 
C14-WRR-NH2 در  و   C14-NleRR-NH2 که هر دو  نشان داد 
برابر ایزوله های مقاوم آزمایش شده، موثر است و تحقیقات بر 

دکترعلی فرزانگان، مدرس دانشکده پردیس بین الملل دانشگاه علوم پزشکی گیلان،
دانش آموخته تحصیلات تکمیلی قارچ شناسی پزشکی از دانشگاه علوم پزشکی ایران
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کووالانسی  پیوندهای  با  را  کار  این  محققان  از  تعدادی 
انجام می دهند. از این امکان می توان به عنوان مثال برای 
پروتزهای ارتوپدی، کاتترهای طولانی مدت و غیره استفاده 
کرد. شایع ترین محدودیت ها، کم بودن اطلاعات به دست 
آمده از بیماران، هزینه بالای برخی از AMPها و شناسایی 
ایمنی کار با آن ها و سمیت سلولی احتمالی بدنبال 
کار با آن ها است )که به لطف مطالعات 
بهبود  حال  در  سلولی،  سمیت 
مشکل  این،  بر  علاوه  است(. 
عمر  نیمه  بودن  کوتاه 
پپتیدها باید در نظر گرفته 
در  مسئله  این  شود. 
جستجوی  با  باید  آینده 
راه  مشابه  حل هایی  راه 
حل های به دست آمده 
از گلیکوپپتیدهایی مانند 
یتاوانسین،  ار و  دالباوانسین 
نیمه  با  گلیکولیپوپپتیدهایی 
 350 تا   250( مدت  طولانی  عمر 
ساعت(، تجویز یک بار در هفته )دالباوانسین( 
 )oritavancin( یا تجویز تک دوز یک داروی منحصر به فرد

مورد بررسی قرار گیرد.   
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روی آنها می تواند در جهت ساخت داروهای جایگزین برای 
درمان بیماری های قارچی، ارزشمند باشد )24(. 

در  AMPها  اثربخشی  گذشته،  سال های  طی  در 
از  که  ینی  کار پنوموسیستیس  ی  رو بر  آزمایشگاهی  شرایط 
قرار  یابی  ارز مورد  بود،  شده  گرفته  پنومونی  به  مبتلا  بیماران 

نام های  به  ضدمیکروبی  پپتید  چهار  گرفت)25و26(. 
و  indolicidin  ،magainin II  ،Cecropin P1 

ترکیب  در  و  تنهایی  به   ranalexin  
مهارکننده های  و  کرولیدها  ما با 

ردوکتاز  هیدروفولات  دی 
قرار  بررسی  مورد   )DHFRs(
پپتید،  چهار  این  گرفتند. 
در   ،ranalexin استثنای  به 
کرولیدها،  ما با  هم افزایی 

سرکوب  را   P. carinii رشد 
در  براین،  علاوه  کردند)25(. 

که  شد  داده  نشان  ایی  مطالعه 
سکروپین P1 و magainin II می توانند 

از  آمده  بدست  غیرسمی  غلظت های  در 
کشت سلولی تک لایه، در مهار رشد  P. carinii مؤثر 

باشند )26(.
می توانند  AMPها  که  می دهد  نشان  تجربه ها  پایان،  در 
از  ناشی  عفونت های  درمان  برای  موثری  گزینه های 
مکانیسم های  بر  غلبه  و  چندمقاومی  میکروارگانیسم های 

مقاومت در برابر آنتی بیوتیک ها یا آنتی فونگال ها، باشند.
به  که  هایی  فونگال  آنتی  و  ها  بیوتیک  آنتی  به  ها   AMP  
ندارد،  مناسبی  اثربخشی  ها  میکرواورگانیسم  مقاومت  دلیل 

اجازه می دهد تا از اثر هم افزایی آن ها استفاده شود. 
و  آنتی بیوتیکی  مقاومت  روزافزون  گسترش  به  توجه  با 
آنتی فونگالی، این امر در آینده نزدیک بسیار مهم خواهد بود. 
تحقیقات نشان داده است که پپتیدها اجازه نفوذ مولکول های 
نتیجه  در  می دهد،  کتری ها  با بدن  داخل  به  را  آنتی بیوتیک 
عملکرد آنتی بیوتیکی را از جهاتی »غیرمنتظره« می کند، مانند 
کرولیدها یا تتراسایکلین ها که در صورت  کتام ها. ما برخی از بتالا
ترکیب با پپتیدها برای درمان عفونت های میکروارگانیسم های 

گرم منفی از آن ها استفاده می شود.
از دستگاه ها  در مطالعات جدید، امکان پوشاندن برخی 
گرفت، حال آنکه   با پپتیدها به روش دستی مورد بررسی قرار 
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