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(Carassius auratusعل )یگرم مثبت و منف هاییباکتر یه 
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 چکیده

ضدمیکروبی جایگزین را بیش از زا، ضرورت شناسایی و توسعه ترکیبات های بیماریبیوتیکی در باکتریافزایش روزافزون مقاومت آنتی
ای امیدبخش در داران، گزینهعنوان اجزای مهم ایمنی ذاتی مهرهپیش آشکار ساخته است. پپتیدهای ضد میکروبی، از جمله هپسیدین، به

ارزیابی فعالیت و  (Carassius auratus) هپسیدین نوترکیب ماهی قرمز-شوند. هدف از مطالعه حاضر، تولید پرواین زمینه محسوب می
سازی هپسیدین استخراج، پس از بهینه-منظور، توالی کامل ژن پروهای گرم مثبت و منفی بود. بدینضد باکتریایی آن علیه برخی باکتری

بیان شد.  Rosetta (BL21) Escherichia coli کلون و در باکتری pET28a کدونی و الحاق برچسب هیستیدینی، در وکتور بیانی
( و گرم مثبت Salmonella entericaسازی، از نظر فعالیت ضد میکروبی علیه باکتری گرم منفی )نوترکیب پس از خالصپروتئین 

(Staphylococcus aureus و Lactococcus garvieae ) استفاده از روش انتشار دیسک و تعیین حداقل غلظت بازدارندهبا (MIC) 
حداقل دوز هپسیدین نوترکیب دارای اثر مهاری قابل توجهی علیه هر سه باکتری است؛ -پرومورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که 

میکروگرم  52و  52 ،24 یبترتبه L. garvieaeو  S. enterica ،S. aureus یبراهپسیدین نوترکیب -پرومربوط به ( MICکشنده )
ها نسبت به برخی دار در آزمون انتشار دیسک، حتی در مواردی که باکتریهای عدم رشد معنیهمچنین، تشکیل هاله .بودلیتر بر میلی

دهد های این پژوهش نشان میهای رایج مقاومت نشان دادند، بیانگر توان ضد باکتریایی بالای این پپتید بود. در مجموع، یافتهبیوتیکآنتی
عنوان یک کاندیدای بالقوه برای تواند بهفعالیت ضد میکروبی برخوردار است و میطیف وسیعی از هی قرمز از هپسیدین نوترکیب ما-که پرو

 .پروری، مورد توجه قرار گیردویژه در حوزه پزشکی و آبزیها، بهبیوتیکمیکروبی جدید و جایگزین آنتی توسعه عوامل ضد
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 مقدمه
 کیدر سه دهه گذشته  کیوتیبیمقاوم به آنت یهایباکتر
 زایماریب یهاکروبیاز م یاریبس رایاند، زبوده یجد دیتهد
 ,Ventolaاند )مقاوم شده کیوتیبیبه آنت زایماریب ریو غ

دهد که یرخ م یزمان یکیوتیبی(. مقاومت آنت2015
 یمدت طولان یها براها و قارچیمانند باکتر ییهاکروبیم

 Hussain) رندیخاص قرار گ کیوتیبیآنت کیدر معرض 

and Sachan, 2023جادیرا ا لیپتانس نیها اکروبی(. م 
 نیاز ب یمورد استفاده برا یهاکیوتیب یکنند که آنت یم

ها کیوتیبیبردن آنها را شکست دهند. استفاده فشرده از آنت
 یانسان یبهداشت یهاو مراقبت یدامپزشک یهادر بخش

 ریغ یهایکروبیو ضد م یبدون دانش مناسب از دوز مصرف
مقاومت  شیباعث افزا یکشاورز یهاتیدر فعال یضرور

 ;Singhal, 2022) دشویم یدر سطح جهان یکیوتییآنت

Hussain and Sachan, 2023.) مقابله با  یدو راه برا
یها وجود دارد: اول اصلاح در آنتکروبیمقاومت در م

یمختلف آنت یهانسل لیموجود و تشک یهاکیوتیب
 یکروبیضد م باتیکشف ترک گریها است. راه دکیوتیب

توانند یم باتیترک نیمختلف است. ا یستیزاز منابع  دیجد
عمل کنند  ممقاو یهاکروبیم یبر رو یثرؤطور مبه
(Chen et al., 2020.) باتیترک نیگروه از ا کی 

که در دفاع  باشندیم( AMPs) یکروبیضد م یدهایپپت
هستند  تیاهم حائز یکروبیدر برابر تهاجم م زبانیم
(Shike et al., 2002تعداد فزا  .)یدهایاز پپت یاندهی 

داران مهرگان و مهرهیب اهان،یاز گ یذات یمنیدر ا لیدخ
از  یکی(. Shike et al., 2002بالاتر جدا شده است )

 کیکه  باشدیم نیدیشناخته شده هپس یکروبیم باتیترک
توسط کبد در پاسخ  واست  یکروبیضد م یدیهورمون پپت
 دی( تولOverloadو اضافه بار آهن ) یالتهاب یهابه محرک

 یدهایاس یتوال زیآنال(. Singh et al., 2011شود )یم
 دیپپت نیکه ا دهدینشان م انیماه نیدیدر هپس نهیآم

یمدر ساختار خود  نیستئیهفت س ایچهار، شش  یدارا
(. ژن Diamond and Masso-Silva, 2014) باشند
و تاکنون  باشدیم یکپ نیچند یدارا انیدر ماه نیدیهپس

 ,.Cho et alشده است ) ییشناسا هاژن نیاز ا یهشت کپ

 یو دارا نهیآم دیاس 31-13 یبالغ دارا نیدی(. هپس2009
ژن  انی. مقدار بباشدیم لودالتونیک 5-1 یوزن مولکول

مختلف  یهابافتدر  نیدیمختلف هپس یهازوفرمیا

و  هیدر کبد، طحال، کل اًغالب هاژن انیب نیمتفاوت است و ا
 ,Diamond and Masso-Silva) شوندیم انیروده ب

 یاستخوان انیدر ماه نیدیهپس ی(. مطالعات رو2014
در برابر  یدفاع ستمیمولکول در س نیارتباط ا

 Xie etکرده است ) دییأزا را تیماریب یهاسمیکروارگانیم

al., 2019; Barroso et al., 2021; Alvarez et al., 

2022 .) 
 ،اینیاسترپتوکوکوس ازئونوز مانند  یهاپاتوژن

 ومیرفوتوباکت ،کوسیفیولن ویبریو ،لایدروفیآئروموناس ه
مقاومت  یهاحامل ژن نومیمار ومیکوباکتریما ودامسله 

( Antimicrobial resistance gene) یکروبیمیآنت
 Kumarشوند )یپخش م ییشبکه غذا قیهستند که از طر

and Pal, 2018باتماس  قیتوانند از طری(. افراد م 
 ARGو  کیوتیبیبه آنت ممقاو یهایه باکترب واناتیح

 ,.Haenen et al., 2020; Reantaso et alشوند. ) آلوده

ضد  دیاستفاده از پپت هاحلهاز را یکی نیبنابرا(. 2022
یم یدر دامپرور هاکیوتیبیآنت یجاهب یعیطب یکروبیم

کنند یم رییها تغهمگام با تکامل پاتوژن دهایپپت نی. اباشد
ها را داشته کروبیدفاع از بدن در برابر انواع م ییتا توانا

 افتهیپاتوژن جهش  یهاهیسو جادیاز ا نیباشند. بنابرا
کنند یم یریجلوگ یکروبیضد م باتیمقاوم به ترک

(Douglas, 2011; Katzenback, 2015 .)تاکنون 
ضد  یدهایها در برابر پپتاز مقاوم شدن پاتوژن یگزارش

-یمذکور م یدهایپپت نیارائه نشده است و بنابرا یکروبیم
ها در کیوتیبیآنت یمناسب برا ینیگزیعنوان جاتوانند به

 رندیمورد استفاده قرار گ یو دامپزشک یحوزه پزشک
(Katzenback, 2015; Garvey, 2023 .) 

عنوان یک به (Carassius auratus) ماهی قرمز
شود. این آل در تحقیقات زیستی شناخته میگونه مدل ایده

فرد آن از جمله های منحصربهدلیل ویژگیاهمیت عمدتاً به
سازگاری تنوع پدیداری )فنوتیپی( بسیار بالا، مقاومت و 

العاده به شرایط محیطی مختلف )از جمله کیفیت آب و فوق
دما( و چرخه زندگی نسبتاً کوتاه است 

(Mohammadzadeh et al., 2021 .)طور به اهی قرمزم
شناسی آب، شناسی، سمگسترده در مطالعات ژنتیک، جنین

رفتاری -فیزیولوژی استرس و حتی تحقیقات عصبی
به فرم  دهایپپت نیبخش فعال ا تاکنونشود. استفاده می

در  آنها یستیز تیفعال وشده  دیتول بیو نوترک کیسنتت
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اما  ؛است هشد یبررس زایماریب عوامل از یاگسترهمقابل 
را به فرم  دیپپت نیوجود دارد که ا یمطالعات اندک

مطالعه  در نیبنابرا .کرده باشد دیتول بینوترک نیپروپروتئ
با در نظر گرفتن همه  نیدیهپس دیکامل پپت یحاضر توال

 ییایباکتر زبانیدر م نیبه فرم پروپروت دیپپت یهاقسمت
 یهایباکتراز  یبرخدر مقابل  آن یستیز تیو فعال دیتول

 شد.  دهیسنج یگرم مثبت و منف

 

 هامواد و روش
 E. coli (BL21)انتخاب توالی و انتقال به باکتری 

DE3: قرمز از بانک  یماه نیدیهپس دیپپت ینیپروتئ یتوال
 نهیآم دیاس یاستخراج شده و سپس توال NCBI یاطلاعات

 یانتهابه  زین Tagعنوان ( بهنهیآم دی)شش اس نیدیستیه
در امر  لیطول آن افزوده شد. جهت تسه لیکربوکس

ترجمه شد  دیاسکینوکلئ یبه توال نیپروتئ یتوال گ،ینیکلون
(www.expasy.org/tools/translate )در نظر گرفتن  با

 یوتیپروکار زبانیم یاستاندارد ترجمه برا یهاکدون
(E. coliتغ )از جمله اضافه کردن کدون شروع و  یراتیی

ژن صورت گرفت  یتوال یرو ینیدیستیخاتمه، برچسب ه
جفت باز بود که وزن  287 ی(. اندازه ژن انتخاب3)شکل 
 کیوانفورماتیب افزارآن با نرم ینیپروتئ یمولکول

جهت سنتز  یانتخاب ی. توالدیگرد نییتع لودالتونیک34
( نیچ ،یها)شانگ  Shainegeneیبه کمپان ییایمیش

  pET28a یانیبصورت کلون شده در وکتور ارسال شد و به

   pET28a+/CuHep نوترکیب. سپس وکتور دیگرد افتیدر

منتقل شد و صحت  E.coli (BL21) DE3 یباکتر به
 یمرهایبه کمک پرا PCR یانتقال با استفاده کلون

 کی ابتداقرار گرفت.  یبررس مورد شده یطراح یتخصص
 طیمح تریلیلیم 34در  بینوترک یهایاز باکتر یکلون

صورت شبانه هب نیسیکاناما کیوتیبیآنت یحاو LBکشت 
مورد نظر با  نیپروتئ انیاز ب بعد سپسکشت داده شد 

 Mohapatra etشد ) خالص نیرز یاستفاده از ستون حاو

al., 2019.) 
گرم  یباکتر :عالیت ضد میکروبی پپتید خالص شدهف

( و گرم مثبت Salmonella enterica) یمنف
(Staphylococcus aureus و Lactococcus 

garvieae )رانیا یستیو ز یکیژنت ریذخا یاز مرکز مل 
 بینوترک نیدیهپس دیپپت یکروبیضد م تیفعال یبررس یبرا

واقع در دانشگاه  یشناس یباکتر شگاهیو به آزما هیته
 ( منتقل شدند.رانیآمل )آمل، ا نینو یهایفناور یتخصص

 یکروبیضد م تیتست حساس یبرا سکیروش انتشار د
 یکروبیضد م تیفعال یابیارز یطبق روش استاندارد برا

شده با  قیمورد مطالعه )تطب یهایانجام شد. باکتر
به لیمک فارلند( با  استفاده از سواب استر 2/4استاندارد 

آگار کشت  نتونیه-مولر یهاتیپل یبر رو کنواختیطور 
خشک شدند  قهیدق 32مدت ها بهتیپل داده شدند و سپس

مورد استفاده قرار  یکیوتیبیآنت تیتست حساس یو برا
 بینوترک نیدیپوشش داده شده با هپس یهاسکید گرفتند.

 تیهر پل قرار گرفتند. نتونیه-سطح آگار مولر یرو
که شامل  : دو کنترل مثبتسکیچهار د یحاو شیآزما

 ،یتجار یهاکیوتیبیاستاندارد آنت سکید
( و نیو سفاکس نیسل یپن ن،یسیجنتاما ن،یپروفلاکساسی)س

 نیدیهپسپرو کروگرمیم 344و  24) شده ماریت سکیدو د
مورد نظر در  یهاتیپل یگذارسکی( بود. بعد از دبینوترک

ساعت انکوبه شدند.  51مدت گراد بهیدرجه سانت 13 یدما
 یها از نظر هاله عدم رشد بررستیپل ون،یپس از انکوباس

اندازه سیشدند. سپس هاله عدم رشد با استفاده از کول
دست هب جیاز نتا نانیاطم یو ثبت شد. در ادامه برا یریگ

( با روش MICآمده تست حداقل غلظت بازدارنده )
ها بعد از کشت شبانه در یانجام شد. باکتر تیکروپلیم

به غلظت  یولوژیزی، با استفاده از سرم فBHIکشت  طیمح
CFU/ml 834  ×3  شد.  میمک فارلند( تنظ 2/4)معادل

براث به  BHIکشت  طیبا استفاده از مح نیدیهپس دیپپت
 2/35و  52، 24، 344، 544مورد نظر ) یهاغلظت

از  تریکرولیم 24( رسانده شد. سپس کروگرمیم
 تیکروپلیها افزوده شد. مبه چاهک یباکتر ونیسوسپانس

گراد قرار یدرجه سانت  یساعت در دما 54مدت خانه به 19
نداشت  یدر آن رشد یکه باکتر یغلظت نیداده شد. کمتر

 بینوترک دی( پپتMICحداقل غلظت بازدارنده )عنوان به
 (.Shirdel et al., 2019)شد  فیتعر نیدیهپس

 

 نتایج
با  یب ماهی قرمزنوترک نیدیهپس دیپپت یستیز تیفعال

 آنها مورد مطالعه قرار گرفت یکروبیضد م تیخاص یبررس
( مربوط MICدوز کشنده ) حداقل(. 3و شکل  5 ،3 جداول)

، S. enterica یبرا ماهی قرمز بینوترک نیدیهپسبه 



 3141 زمستانو  پاییز، 52، شماره 31دوره  پروری،یعلوم آبز

11 

S.  aureus  وL. garvieae 52و  52 ، 24 بیترتبه 
 .S ی(. هاله عدم رشد در باکتر3بود )جدول  کروگرمیم

enterica  در ماهی قرمز  بینوترک نیدیهپسدر برابر
با  بیترتبه CP5 و کروگرمیم 344، 24 یهاغلظت
شد و  یریگاندازه متریلیم 1/54و  51، 1/53 یهااندازه

، 3آنها وجود داشت )جدول  نیب یداریتفاوت معن
42/4>Pیها(. براساس دستورالعمل CLSI 51≥، هاله 

 CP5در برابر  یباکتر نیدهنده مقاومت انشان متریلیم
 نیدیهپسدر برابر  S. aureusاست. هاله عدم رشد 

 کروگرمیم 344و  24 یهادر غلظتماهی قرمز  بینوترک

 ماهی قرمز بینوترک نیهپسد-پرواز  یحداقل دوز کشندگ -1 جدول
 2/35 52 24 344 544 لیتر(دوزهای تست شده )میکروگرم بر میلی

S. enterica - - - + + 
S. aureus - - - - + 

L. garvieae - - - - + 
 + + + + + کنترل منفی

 : عدم رشد-+: رشد، 
 

 ماهی قرمز بینوترک نیدیهپس-پروتست شده در برابر  یهایباکترمتر( در یلیهاله عدم رشد )م -2 جدول
 34 نیلیسیپن 2 نیپروفلاکساسیس 344 بینوترک نیدیهپس 24 بینوترک نیدیهپس 

S. enterica b2/3 ± 1/53 a4/3 ± 4/51 b32/3 ± 1/54 - 
S. aureus b2/3 ± 1/51 a4/5 ± 4/58 - c4/4 ± 4/4 

L. garvieae a4/5 ± 1/55 a4/1 ± 4/59 - b2/4 ± 9/33 
 

 الف

 

 ب

 
 پ

 

 

 

های هاله عدم رشد در باکتری -1شکل 

Staphylococcus aureus  الف( و(Salmonella 

enterica  )ب(وLactococcus garvieae   در )پ(

لیتر پروهپسیدین میکروگرم بر میلی 188و  58های دوز

های بیوتیکقرمز و آنتینوترکیب ماهی 

   نیو سفاکس نیسلیپن ن،یسیجنتاما ن،یپروفلاکساسیس
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 344بالاتر ) یهابود و در غلظت متریلیم 58و  1/51
 نیا نیبود و همچن شتریب یداریطور معن( بهکروگرمیم

، 3( مقاوم بود )جدول P10) 34 نیلیسیپندر برابر  یباکتر
42/4>P9/33و  59، 1/55 یها(. هاله عدم رشد با اندازه 

در  بینوترک نیدیهپسبرابر  در L. garvieaeدر  متریلیم
شد  یریگاندازه P10و  کروگرمیم 344و  24 یهاغلظت

طور به ماهی قرمز بینوترک نیدیهپس یهاکه در غلظت
 (.P<42/4، 3بود )جدول  P10از  شتریب یداریمعن
 

 گیریو نتیجه بحث
پپتید مطالعات دو دهه اخیر عملکرد مستقیم و قدرتمند 

زا، از جمله را علیه طیف وسیعی از عوامل بیماری هپسیدین
 Xie etد )انها به اثبات رساندهها و قارچها، ویروسباکتری

al., 2019; Zhang et al., 2023; Cervera et al., 

در راستای بررسی پتانسیل درمانی این پپتید، در (. 2024
هپسیدین نوترکیب پرو مطالعه حاضر، فعالیت ضد باکتریایی

علیه سه پاتوژن باکتریایی مهم با  قرمز مشتق از ماهی
های استاندارد انتشار دیسک و تعیین حداقل غلظت روش

ها شامل ارزیابی گردید. این پاتوژن (MIC) مهارکنندگی
( و گرم Salmonella entericaگرم منفی ) هایباکتری
 Lactococcusو  Staphylococcus aureusمثبت )

garvieae.های جنس های ناشی از گونهعفونت ( بود
Salmonellaویژه ، بهS. entericaعنوان یک ، همواره به

نگرانی عمده بهداشتی و اقتصادی در سطح جهان مطرح 
ها نه تنها در (. این باکتریTraore et al., 2019اند )بوده

 های ماهی دریایی نیزدام و طیور، بلکه از بسیاری از گونه
شوند. عنوان یک خطر زئونوز محسوب میاند و بهشده جدا

نگرانی اصلی در مورد این پاتوژن، افزایش روزافزون 
های متعارف است؛ بیوتیکهای مقاوم به آنتیسویه

های دهند جدایهطوری که مطالعات متعدد نشان میبه
  بیوتیک مقاومت دارنددریایی اغلب حداقل به یک آنتی

(Kakatkar et al., 2011; Onmaz et al., 2015.)  در
مورد استفاده   S. entericaسویههای حاضر، آزمایش

های مؤسسه استانداردهای بالینی و مطابق با دستورالعمل
مقاومت  CP5 بیوتیکدر برابر آنتی (CLSI) آزمایشگاهی

نشان داد. با این وجود، هپسیدین نوترکیب اثر مهاری قابل 
باکتری ایجاد کرد. این نتیجه حاکی از آن توجهی علیه این 

تواند مسیرهای متفاوتی را برای است که هپسیدین می

رغم مقاومت به یک کشتن باکتری هدف قرار دهد و علی
 .بیوتیک خاص، مؤثر واقع شودآنتی

 S. aureusسیلین، از های مقاوم به متیویژه سویهبه
و جامعه های خطرناک در مراکز درمانی جمله پاتوژن

های بیوتیکها به طیف وسیعی از آنتیهستند. این سویه
جز ها )بهسیلین و اکثر سفالوسپورینلاکتام از جمله پنی-بتا

های نسل جدیدی مانند سفتارولین( مقاوم بوده و گزینه
 .Sکنند. در این پژوهش، سویهشدت محدود میدرمانی را به

aureus سیلین را پنی مورد آزمایش نیز مقاومت خود به
تأیید کرد. با این حال، در مواجهه با هپسیدین نوترکیب، 

دست نتایج ضد باکتریایی ممتازی در دوزهای مختلف به
گیری در آزمون های شفاف و قابل اندازهآمد. تشکیل هاله

، قدرت این پپتید را در MIC انتشار دیسک و مقادیر پایین
خوبی نشان وم بهمهار رشد یک باکتری گرم مثبت چندمقا

بیماری لاکتوکوکوز است که  عامل L. garvieae .دهدمی
پروری محسوب یکی از تهدیدهای اصلی در صنعت آبزی

شود و سالانه خسارات اقتصادی قابل توجهی در مزارع می
 کندپرورش ماهیان آب شیرین و دریایی ایجاد می

(Torres-Corral and Santos, 2022).  یکی از
موجود در مطالعات مرتبط با این باکتری، کمبود  هایچالش

 و CLSI های استاندارد در مراجع معتبری مانندداده

EUCAST و  در مورد مقادیر حداقل غلظت مهارکنندگی
قطر هاله عدم رشد برای بسیاری از ترکیبات ضد باکتریایی 

سنجی و است. این خلأ اطلاعاتی، تفسیر نتایج حساسیت
 Öztürk)  سازدمطالعات دیگر دشوار می مقایسه آن را با

et al., 2024.) رغم این محدودیت، در تحقیق حاضر، علی
مربوط به  MIC هاله عدم رشد واضح و نتایج کمّی

وضوح فعالیت ، بهL. garvieaeهپسیدین نوترکیب علیه 
ضد باکتریایی قوی این پپتید را اثبات کرد. این یافته از آن 

دهد هپسیدین که نشان می جهت حائز اهمیت است
های تخصصی آبزی نیز مؤثر واقع تواند علیه پاتوژنمی

تا به امروز، هیچ گزارش علمی مستقیمی در مورد اثر  .شود
ضد باکتریایی هپسیدین )چه به شکل نوترکیب و چه 

  S. enterica،S. aureusهای سنتتیک( بر روی باکتری
این، مقایسه منتشر نشده است. بنابر  L. garvieaeو

های گذشته مستقیم نتایج حاصل از این پژوهش با یافته
پذیر نبود. با این حال، یافته حاضر در راستا و امکان

است که فعالیت ضد باکتریایی  مقالاتی همخوان با
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هپسیدین بالغ و کامل )به هر دو شکل سنتتیک و 
های گرم مثبت و نوترکیب( را علیه طیف متنوعی از باکتری

 ;Shirdel et al., 2019) اندم منفی تأیید کردهگر

Barroso et al., 2021; Liu et al., 2022; Zhang et 

al., 2023.) ها پپتیدهای ضد میکروبی با تکامل پاتوژن
ها کنند تا بتوانند از بدن در برابر انواع میکروبتغییر می

یافته های پاتوژن جهشدفاع کنند. بنابراین، از ایجاد سویه
تاکنون  .کنندمقاوم به ترکیبات ضدمیکروبی جلوگیری می

زا در برابر گزارشی مبنی بر مقاوم شدن عوامل بیماری
توان بنابراین می، تیدهای ضد میکروبی ارائه نشده استپپ

ها در بیوتیکعنوان جایگزین مناسبی برای آنتیاز آنها به
 ;Garvey, 2023حوزه پزشکی و دامپزشکی استفاده کرد )

Katzenback, 2015.)  پپتید سنتتیک هپسیدین ماهی
Pseudosciaena crocea  نیز قادر به کنترل باکتریA. 

hydrophila ( بوده استWang et al., 2009 .)Lauth 
اند که پپتید سنتتیک ( نشان داده5442و همکاران )

 Morone chrysops) راه هیبریدهپسیدین ماهی باس راه

× Morone saxatilis قادر به مهار باکتری )Tersinia 

eterocolititica  بوده است، اما قادر به مهار باکتریS. 

iniae  میکرومولار نبوده است.  11حتی تا غلظتHirono 
( گزارش دادند که پپتید سنتتیک 5442و همکاران )

قادر به  Paralichthys olivaceusهپسیدین ماهی 
، S. iniiaeزای آبزیان از جمله های بیماریکنترل باکتری

Photobacterium damseale  وL. garvieae باشد. می
Cai ( گزارش کردند که هم پپتید 5435و همکاران )

 Oryziasسنتتیک و هم پپتید نوترکیب ماهی مداکا )

melastigmusهای تواند تعدادی از باکتری( می
 .Pو  A. hydrophilaزای آبزیان همچون بیماری

stuszeri  را مهار کند. در مطالعات گذشته همچنین
هی گورخری مشاهده شده است که هپسیدین نوترکیب ما

 Linبوده است ) V. angullarumنیز قادر به مهار باکتری 

et al., 2014.)   

در مطالعات مختلف فعالیت ضد میکروبی هپسیدین 
( و mature peptide and full-lengthنوترکیب )

( ثابت شده اما mature peptideهپسیدین سنتتیک )

به های مختلف به هپسیدین بسته میزان حساسیت باکتری
نوع باکتری تست شده، منشاء هپسیدین، نوع توالی و 

باشد. چنین تنوعی در میزان دوز مورد استفاده متفاوت می
دهنده پیچیدگی پاسخ، لزوماً ضعف نیست، بلکه نشان

سازی پپتید برای پاتوژن و امکان بهینه-برهمکنش میزبان
اهداف خاص است. در مورد مکانیسم دقیق عمل، اگرچه 

از پپتیدهای ضد میکروبی از طریق تخریب بسیاری 
دهد کنند، شواهد نشان میفیزیکی غشای سلولی عمل می

تری داشته که هپسیدین ممکن است الگوی عمل پیچیده
ها با یک باشد. با این حال، برای هپسیدین، کشتن باکتری

و پروتئین با ورود به  DNA مهار سنتز الگوی واحد نبود و
های مرتبط با متابولیک یکی ا مولکولها و تداخل بسلول

 دیگر از مسیرهای احتمالی به استثنای اختلال غشاء بود

(Alvarez et al., 2014; Qiao et al., 2023 .) 

در مجموع، نتایج این پژوهش همراه با شواهد موجود 
 در ادبیات علمی، پتانسیل قوی هپسیدین نوترکیب ماهی

کروبی با طیف وسیع، عنوان یک عامل ضد میرا به قرمز
های مقاوم های مهم باکتریایی، از جمله سویهعلیه پاتوژن

کند. برای حرکت از مرحله بیوتیک، تأیید میبه آنتی
سمت کاربردهای عملی و تجاری، تحقیقات آزمایشگاه به

های تولید با بازده بالا و سازی روشآتی باید بر بهینه
زایی )در و ایمنی مقرون به صرفه، ارزیابی جامع سمیت

های جانوری(، انجام مطالعات های پستانداران و مدلسلول
برای تعیین کارآیی درمانی، دوز مؤثر و درون تنی 

های مولکولی تر مکانیسمفارماکوکینتیک، و شناسایی دقیق
عمل آن متمرکز شوند. با توجه به چالش فزاینده مقاومت 

نوینی مانند ضد میکروبی، توسعه و بکارگیری عوامل 
که یک ضرورت راهبردی بلهپسیدین، نه تنها یک امکان، 

 .آیدشمار میبرای حفظ سلامت عمومی و امنیت غذایی به
 

 تشکر و قدردانی
شناسی نویسندگان از همکاران در آزمایشگاه باکتری

دانشکده دامپزشکی دانشگاه تخصصی فناوری های نوین 
 آمل کمال قدردانی و تشکر را دارند.
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Abstract 
The increasing prevalence of antibiotic-resistant pathogenic bacteria has highlighted the urgent need 

for alternative antimicrobial agents. Antimicrobial peptides, including hepcidin, are key components 

of the innate immune system of vertebrates and represent promising candidates in this context. The 

present study aimed to produce full-length recombinant pro-hepcidin from goldfish (Carassius 

auratus) and to evaluate its antibacterial activity against selected Gram-positive and Gram-negative 

bacteria. For this purpose, the complete pro-hepcidin gene sequence was retrieved, codon-optimized, 

fused with a histidine tag, cloned into the pET28a expression vector, and expressed in Escherichia 

coli (BL21) Rosetta. The recombinant protein was subsequently purified and its antimicrobial activity 

was assessed against Salmonella enterica (Gram-negative), Staphylococcus aureus, and Lactococcus 

garvieae (Gram-positive) using the disk diffusion method and determination of the minimum 

inhibitory concentration (MIC). The results demonstrated that recombinant pro-hepcidin exhibited 

significant inhibitory effects against all tested bacteria, with MIC values of 50, 25, and 25 µg/mL for 

S. enterica, S. aureus, and L. garvieae, respectively. Moreover, clear and statistically significant 

inhibition zones were observed in the disk diffusion assay, even against bacterial strains showing 

resistance to conventional antibiotics. Overall, these findings indicate that recombinant goldfish pro-

hepcidin possesses broad-spectrum antibacterial activity and may serve as a promising candidate for 

the development of novel antimicrobial agents as alternatives to antibiotics, particularly in medical 

and aquaculture application. 
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