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 چکیده

انسان  دهیچیبا هدف حل مشکلات پ عتیو عناصر طب هاستمسی ها،از مدل دیتقل یبه معن)زیست تقلید(  کیمتیومیب: مقدمه

هزاران  هر ساله .است ماکرو و نانو شده یهادر اندازه یستیز یهاحلبا الهام از راه دیجد یهایفناور جادیعلم منجر به ااین  است.

دهند. از این رو استفاده از پپتیدهای یجان خود را از دست م کیوتیبیبه آنت هایباکتر اومتاز مق یناش یهایماریب لدلی نفر به

 مریبه عنوان پل با وزن مولکولی پایین پرشاخه نیمیا لنیات یپل مریپروژه از پل نیدر اای یافته است. ضدمیکروبی اهمیت ویژه

 دینواسیاز آم باکتریاییضد  تیخاص شیبه منظور افزا :هاروش .استفاده شده است ضد باکتریایی یدهایاز پپت یدیتقل ستیز

H1-آمینواسیدها به پلیمر ازاثبات اتصال  یبرا پرشاخه استفاده شد. نیمیا لنیات یپل مریاصلاح سطح پل یبرا نیزیو ل نیوال

NMR   وFTIR  .تست فعالیت ضدباکتریایی پلیمر اصلاحی با دو روش استفاده شدMIC هاییباکتری عدم رشد روی هاله بررسی و 

بررسی  نوزایسودوموناس آئروژی و کلا ایاشرش یگرم منف یهایو باکتر سیلیسوبت لوسیباسو  استافیلوکوکوس اورئوس تگرم مثب

پلیمر . بود 1:6، نیزیل:نیوال دیاسنویآم و نسبت تریکرولیم 8پرشاخه  نیمیا لنیات یپل مریپل نهیبه غلظت :نتیجه و بحث .شد

 .(p<0.05)ها را مهار کرد اتیلن ایمین اصلاح شده با آمینواسیدهای والین و لیزین به صورت وابسته به غلظت، رشد باکتریپلی

ی عدم رشد این پلیمر در قطر هاله چنینهم درصد مهار کرد. 70ها را بیش از لیتر این پلیمر رشد باکتریمیلیگرم بر میلی 5

بیوتیک سفپیم قابل مقایسه بود. به پلیمر با آنتیمتر بود. فعالیت ضدباکتریایی این میلی 20-15های مورد بررسی بین باکتری

 پلیمری ضدباکتریایی مورد استفاده قرار گیرد.  تواند به عنوانرسد این پلیمر مینظر می
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 مقدمه

کردن  دیتقل یبه معنا Mimeticو  عتیو طب ستیز یبه معنا Bioاز دو واژه یا زیست تقلید  (Biomimeticبیومیمتیک )

مرکب ابداع  یاعصاب ماه یمطالعه بر رو نیح ،1950در دهه  تیبه نام اتو اسمی کدانیزیعلم توسط فاین . تشکیل شده است

و عناصر  هاستمسی ها،از مدل دیتقل یبه معن کیمتیومی. در واقع بافتینامه راه به لغت 1974د در سال یتقل ستیشد و واژه ز

 یهایفناور جادیعلم منجر به ااین انسان است.  دهیچیمشکلات پ رفعهای مدرن برای ه منظور طراحی و ساخت سیستمب عتیطب

 ;Bhushan, 2009; Paar & Petutschnigg, 2016) است ماکرو و نانو شده یهادر اندازه یستیز یهاحلبا الهام از راه دیجد

Vincent et al., 2006) .یافت هایوکاریوت و هاوتیدر هر دو گروه پروکارهای ضدمیکروبی از جمله ترکیباتی هستند که پپتید 

 دینواسیآم نوعبراساس ها ؛ این پپتیدشناخته شده است یکروبیضدم دینوع پپت 2900تاکنون حدود  .(Zasloff, 2019)شوند می

 دالتـون( 830-720)ی آنیونـ یپپتیدهـا. (Taniguchi et al., 2019; Zasloff, 2002) شوندیم میبه چند گروه تقسسوم  ارساختو 

 مثبـت اثر دارندگرم و  یگرم منف یهـایبـر باکترهستند، اسـید رتیکاسـید و آسـپاگلوتامیک هایآمینواسیداز  یغن که

(Steinstraesser et al., 2012)فعالیـت  وهستند پپتید کوتـاه  300شـامل ، آبگریز کاتیونیک با مارپیچ آلفا ی. پپتیدها

بر اساس . (Bechinger, 1997) یابـدیافزایش م یطـور پیوسـته بـا افزایـش نظـم سـاختارایـن خانـواده بـه یکروبـیضـدم

 & Forde)شوند بندی میتقسیم none α/βو  α-helical ،β-sheet ،α/βدسته  چهار درهای ضدمیکروبی پپتید دوم، ساختار

Devocelle, 2015) . با ییآمینواسیدها با حضور که است ها، طبیعت کاتیونی آنهای ضدمیکروبیپپتیدویژگی مشترك اکثریت 

. شودمی برآورد+ 7 تا+ 1 بین پپتیدها این کلی مثبت بار. در ارتباط است هاآن رساختا در( هیستیدین و آرژینین لیزین،) مثبت بار

ها وجود دارد. اهمیت و فعالیت ضدمیکروبی آنها کاتیونی این پپتید طبیعت بین مستقیمی یدهند رابطهنشان می مطالعات

پپتید با سطح منفی غشاهای باکتریایی نمود پیدا ی با بار مثبت یهاگروهاساسی این ویژگی در برهمکنش الکترواستاتیک بین 

مطالعات بسیاری برای شناسایی مکانیسم عمل پپتیدهای ضدمیکروبی  .((Jiang et al., 2008; Ringstad et al., 2006 کندمی

، غشا سلولی را هدف قرار داده و جذب بدون گیرنده واسطه یابرهمکنش با گیرنده واسطه  از طریق انجام شده است. این پپتیدها

ها، هدف قرار دادن دیواره سلولی یا اجزای داخلی سلولی است .  مکانیسم دیگر اثر آن(Melo & Castanho, 2012)شوند آن می

(Brogden et al., 2003).  

نسبت به است، کوتاه ها آن عمرو  آن سخت یریپذدسترس ؛دارند یی نیزهاتدیمحدو یکروبیضدم یهادیپپتاین حال، با 

 .(Shen et al., 2018)دارند  را لسلو زیو همول تیسم لیپتاسو  دارند ییبالا دیتول متیق ،هستند ریپذهیپروتئازها حساس و تجز

 هستند که یکروبیضدم یدهایپپتها با الگوگیری از مریاز پل یدینوع جد دیو تول یطراح به دنبالدانشمندان  بنابراین

 با اصلاح شده یهپرشاخ( نیآم ودی)آم مریپل فعالیت ضدمیکروبیو همکاران  Lam را نداشته باشند. هاآن یهاتیمحدود

 سبب افزایشمثبت  یو بارها زیآبگر یهاگروه جادیا را مورد بررسی قرار دادند. این آمینواسیدها با نیو وال نیزیل هایمونومر

ها رگ آنها، سبب نشت سیتوپلاسم و میباکتر یغشا ی با هدف قرار دادنسنتزشوند. این ترکیب یایی میباکترفعالیت ضد

مورد بررسی قرار گرفت.  لنیات لنیفن یونیکات یگومرهایال ای دیگر، فعالیت ضدباکتریایی. در مطالعه(Lam et al., 2016)شوند می

، خواص سنتز شدند یکروبیمضد یهادیپپت یدروفوبیو ه یونیساختار کات دیلتق که با لنیات لنیفن یبر پل یمبتن یمرهایپل

  .(Lam et al., 2016)میکروبی مناسبی نشان دادند ضد
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 قیاز طر وبوده سازگار ستیزو  یسنتز یمریپلاست که  نیمیا لنیات یپلیکی دیگر از پلیمرهای مناسب برای این هدف، 

که قابلیت اتصال لیگاند را نیز دارد. این پلیمر است  یونیکات یهامریپل ءجز مریپل نیا .شودیساخته م نیدیریآز ونیزاسیمریپل

 اول و دوم یدیآم هایفقط از گروه نیمیا لنیات یپل ی. فرم خطشودساخته می یمریدار و دندرشاخه ،یانواع مختلف خطدر 

اتاق به صورت جامد و نقطه ذوب  یدر دما یشده است. فرم خط لیاول، دوم و سوم تشک یدیاز گروه آم آن دارفرم شاخه یلو

 کلروفورم،و در آب گرم،  است عیاتاق ما یدر دما ینظر از وزن مولکولصرف نیز  دار. فرم شاخهاستگراد یدرجه سانت 75تا  73 آن

ضدباکتریایی  ساختاری یتهیههدف از این مطالعه  .(Beyth et al., 2010; Yemul & Imae, 2008) دشویل حل مول و متانواتان

 دالتون با 800-600 یبا وزن مولکول دارشاخه نیمیا لنیات یپل مریپلبا تقلید از پپتیدهای ضدمیکروبی است. بدین منظور 

های آبگریز با بار مثبت دارند؛ در طور که ذکر شد پپتیدهای ضدمیکروبی گروهعاملدار شد. همان نیو وال نیزیل آمینواسیدهای

های ساختاری، شود. پس از بررسی ویژگیهای آبگریز و لیزین سبب ایجاد بار مثبت میاین ساختار نیز والین سبب ایجاد گروه

 یمر ضدمیکروبی مورد بررسی قرار گرفت. فعالیت ضدباکتریایی این پلیمر عاملدار شده به عنوان یک پل

 

 هامواد و روش

 اهحلال یریآبگ. 1

پرشاخه با  نیمیا لنیاتپلی  مریپل تمامی مواد شیمیایی مورد استفاده در این پژوهش از شرکت مرك )آلمان( تهیه شدند.

، باشندمیحساس به رطوبت و هوا  پژوهشاین  هایشیآزمادالتون( مورد استفاده قرار گرفت.  800-600) نییپا یوزن مولکول

 میو پنتان با سد (THF)ران دروفویحلال تتراه یسازشدند. خالص خشککاملا  هاحلال شیقبل از انجام آزما یلدل نیبه هم

 رریتحت است دیدریه میکلسدر حضور  (DMF) دیفورمام لیمت یحلال د یسازخالص. انجام شد کسرفلا ستمیو تحت س یفلز

 شد.انجام 

 کربنات لیمت یبا د نیزیو ل نیوال هایدینواسیفعال کردن آم. 2

فوران حل  درویحلال تترا ه لیترمیلی 25 درصورت جداگانه گرم( به 24/1) نیو والگرم(  24/1لیزین ) اسیدهایآمینو   

 زدهگراد همدرجه سانتی 55در حمام روغن  تروژنیگاز ن در حضورکربنات اضافه شد و  لیمت ید لیترمیکرو 164، سپس ندشد

 ،از سانتریفیوژ پس .اضافه شد به آن نتانحلال پ لیترمیلی 100در دمای اتاق،  و سرد شدن محلول دقیقه 30پس از  .(1)شکل  شد

آون  ساعت در 24و به مدت  یآوررسوب جمع تیو در نها بار انجام شد(2)این مرحله  با پنتان شستشو داده شد ،رسوب حاصل

 دینواسیمناسب از آم یبا مقدارها مریاز پل یثابت در ابتدا مقدارسازی مقدار آمینواسیدها و پلیمر، منظور بهینه. بهگذاشته شدخلا 

شده به منظور سنتز استفاده شد  نهیبه یدهاینواسیبه همراه آم مریمختلف پل یهارقت ی بعدمرحله. در سنتز شد نیو وال نیزیل

 .(Lam et al., 2016)الیت ضدباکتریایی مورد بررسی قرار گرفت یابی، فعپس از مشخصهو 
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 با استفاده از دی متیل کربنات. (B)و والین  (A)فعال کردن آمینواسید لیزین  -1شکل 

Figure 1. Activation of the amino acids lysine (A) and valine (B) using dimethyl carbonate. 

 

 نیوال و نیزیل یدهایاسنویآم باپرشاخه  نیمیا لنیات یپل مریپلسطح . اصلاح 3

 8اولیه انجام شد؛ مقادیر بهینه پلیمر پلی اتیلن ایمین  هایآزمایش مریپل و هادیاسنویآم یبه منظور بررسی نسبت بهینه

 در جداگانه صورت به گرم بود. آمینواسیدها و پلیمرمیلی 5/64گرم و آمینواسید والین میلی 5/10میکرولیتر، آمینواسید لیزین 

 تروژنین گاز تحت ساعت 24 مدت به و شد اضافه دهاینواسیآم محلول به شده حل مریپل و شدند حل دیفرمام لیمت ید حلال

 افزوده اتر لیات ید حلال ،محلولزده شد. پس از سرد شدن هم ساعت کی و شد اضافه بوتانول ساعت 24 از بعد شدند، زدههم

 و NMR-H1به منظور اثبات از  و شد خشک خلا آون تحت ساعت 24 مدت به رسوب تینها در .شدانجام  وژیفیسانتر و دش

FTIR استفاده شد (Lam et al., 2016) . را نشان  نیو وال نیزیل یدهاینواسیبا استفاده از آم نیمیالنیاتیاصلاح سطح پل 2شکل

 دهد.می

 

 

 ایمین با استفاده از آمینواسیدهای لیزین و والین.اتیلناصلاح سطح پلی -2شکل 

Figure 2. Surface modification of polyethylenimine using the amino acids lysine and valine. 
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 یابی . مشخصه3

 INOVA -Varian با استفاده از  (NMR-H1(هسته  یسیرزونانس مغناطالیز سنتز شده آن منظور بررسی ساختار پلیمربه

500MHz قرمز مادون هیفور لیتبد یسنجفیطچنین انجام شد. هم (ATR-FTIR)  با استفاده از Tensor 27 Bruker -   انجام

  .(Horiba- SZ-100z Zeta potential analyzer)شد. پتانسیل زتا پلیمر نیز مورد بررسی قرار گرفت 

 

 های زیستی. ارزیابی4

 روش انتشار در آگار بررسی فعالیت ضدباکتریایی با  -4-1

گرم  هاییو باکتر Bacillus subtilis (ATCC 168) و Staphylococcus aureus (ATCC 29213) گرم مثبت هاییباکتر

 آگار نتونیکشت مولر هطیمح یرو Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145) و Escherichia coli (ATCC 35218)ی منف

 ییهاچاهک لیسپس با استفاده از پانچ استرمک فارلند از هر باکتری تهیه شد.  5/0ساعت، محلول  24کشت داده شدند. پس از 

 یهاغلظتپلیمر اصلاح شده در  تریکرولیم 40هر چاهک  در .شد جادیا شید یکشت جامد در پترطیدر مح متریلیم 6با قطر 

. قرار گرفت گرادیدرجه سانت 37و در انکوباتور  شد ختهیرلیتر گرم بر میلیمیلی 156/0 و 312/0، 625/0، 25/1، 5/2، 5 مختلف

هر چاهک  طرافعدم رشد در ا یهاله یرگیاندازه قیاصلاح شده از طر مریها نسبت به پلیباکتر تیساعت حساس 24پس از 

 یتنها حاو یو کنترل منف آگار نتونیمولر ه کشتطیمحروی باکتری کشت کنترل مثبت . در این آزمایش دیمشخص گرد

 . (Shirvany et al., 2021)  بود کشتطیمح

 

 (Minimum inhibitory concentration, MIC)ی حداقل غلظت مهار نییروش تع -4-2

از  تریلیلیگرم بر میلیم 09/0، 19/0، 39/0، 78/0، 156/0، 312/0، 625/0، 25/1، 5/2، 5 یهاغلظت در MIC شیآزما

های مورد بررسی براساس مطالعات پیشین انتخاب غلظت .انجام شد ،یگرم مثبت و منف یچهار باکتر یاصلاح شده برا مریپل

 100در ادامه  .شد ختهیخانه ر 96 تیپل یهادرون چاهک یشده از هر باکتر هیته ونینساز سوسپا تریکرولیم 100شدند. 

پلیمر از  تریکرولیم 100شد. سپس  ختهیر تیکروپلیچاهک م 96از  کیدرون هر  براث نتونیکشت مولر هطیاز مح تریکرولیم

براث و کنترل  نتونیکشت مولر هطیو مح باکتری ونیسوسپانس ی. کنترل مثبت حاوشد اضافه اصلاح شده در غلظت مشخص

 نانومتر خوانده شد 600در طول موج  دریر زایدستگاه الابا  هاجذب نمونه ساعت 24. پس از بود کشتطیمح یتنها حاو یمنف

(Shirvany et al., 2021). محاسبه شد. یدرصد مهار نیانگیم ریاز رابطه ز 

100  ×[ pozitive control 600)/Asample600A - pozitiv conrol 600A(] 

 

 یخون یهاسلول یرو زیتست همول -4-3

های قرمز خون انسان انجام شد. برای آزمایش همولیز به منظور بررسی فعالیت همولیتیکی نمونه سنتزی بر روی گلبول   

لیتر بافر میلی 1لیتر از نمونه سنتزی در گرم بر میلیمیلی 312/0، 625/0، 25/1، 5/2، 5تعیین درصد همولیز در ابتدا غلظت 

در دمای  2000دقیقه با دور  10های حاوی هپارین ریخته شد و به مدت انسانی در لوله های خونفسفات سالین حل شد. نمونه

های خونی سه بار توسط بافر فسفات سالین شسته شدند. سوسپانسیون گراد سانتریفیوژ شدند. سپس نمونهدرجه سانتی 20

میکرولیتر از سوسپانسیون  100ختلف نمونه و های ممیکرولیتر از رقت 100توسط بافر رقیق شد، و مقدار  1:20حاصل با نسبت 
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همولیز شد و X-100 ها توسط تریتون سلول درصد 100سلول خونی در میکروتیوب ریخته شد. در کنترل مثبت ی رقیق شده

انکوبه گراد درجه سانتی 37ساعت در انکوباتور با دمای  1های حاصل به مدت کنترل منفی فقط خون رقیق شده با بافر بود. نمونه

ها در گراد سانتریفیوژ و جذب محلول رویی آندرجه سانتی 20در دمای  1500دقیقه با دور  5ها به مدت شدند. سپس نمونه

 .(Barman et al., 2019; Engler et al., 2013)درصد همولیز هر نمونه توسط فرمول زیر محاسبه شد  نانومتر خوانده شد، 450

100] ×)control450 negative A – 450 pozitive control)/(A450 negativ controlA –450 sample(A[  

 ها و بحثیافته

  مریپل سطحاصلاح  یها برادیاسنویآممقدار  یسازنهیبه. 1

ضدباکتریایی بیشتر خواهد  فعالیت، باشد نیزیاز ل شتریب نیوال دینواسیکه مقدار آم یدر حالتهای اولیه نشان داد بررسی

میکرولیتر است. مطالعات  8 نیمیا لنیاتیپلچنین مقدار بهینه پلیمر است. هم 1:6آمینواسیدهای والین:لیزین، ی بود؛ نسبت بهینه

های انسانی سمیت ندارد. پلیمر مورد استفاده دالتون برای سلول 1000کمتر از  یوزن مولکولاتیلن ایمین با دهند پلینشان می

 . (Neu et al., 2005)ها را نیز دارد داشت که قابلیت نفوذ به سلول دالتون 800-600یوزن مولکولدر این پژوهش 

 نیزیو ل نیوال دیاسنویاصلاح شده با آم نیمیا لنیاتیپل مریمربوط به پل FTIR جینتا. 2

 یبازه در کیپدهد. های والین و لیزین را نمایش میاتیلن ایمین اصلاح شده با آمینواسیدپلیمر پلی FTIRمنحنی  3شکل 

et al. Janus ,2020 ;) است که به آمینواسید والین مربوط است( C=O (لیکربون هایمربوط به گروه cm 1800-1 تا 1600

2015, et al.Striegler ) .1 تا 2900 کیپ-cm 3100 آلکان  هایمربوط به گروه (CH ،2CH ،3CH(  2018 ;)است, et al. Ghiyasi

2017, et al. Lahrouch). 1 یناحیه در پیک-cm 2945 از ارتعاش کشش  یناشH-C  در آمینواسید لیزین است(, et al. Pillai

2020, et al.Sun ; 2019). 1 تا 3200پهن  کیپ-cm 3500 یهامربوط به گروه OH  وNH  است(2019, et al.Pillai ).  این نتایج

 شدند. متصلاتیلن ایمین دهند آمینواسیدهای والین و لیزین به پلیمر پلینشان می

 

 

 اتیلن ایمین اصلاح شده با آمینواسیدهای والین و لیزین. پلیمر پلی FTIRطیف  -3شکل 

Figure 3. FTIR spectrum of polyethylenimine polymer modified with the amino acids valine and lysine. 
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 NMR-H1 زیآنال. 3

 کربنات لیمت یفعال شده با د نیوال دیاسنویمربوط به آم NMR-H1 فیط -3-1

 دروژنیمربوط به ه δ= 84/0-9/0بازه  کیپدهد. را نشان میکربنات  لیمت یفعال شده با د نیوال NMR-H1 فیط 4شکل 

مربوط به  δ=  46/3 - 50/3 کی، پ(bH)است.  یخط CH دروژنیمربوط به ه δ = 31/2 – 19/2 کی، پ(Ha)است.  2CHگروه 

در  HS و ،NH ،OH یهاگروه دروژنیه یصورت کلبهاست.  O2Dمربوط به حلال  δ=  5/4 – 5 کیو پ یحلقو CH دروژنیه

 NMR-H1 زیآنال یفیط یهاداده .( et alLam. ,2016) شودیحذف م NMR کیباشد، از پ O2D، حلال NMRکه حلال  یصورت

 است. شده  فعال  کربنات لیمت یبا د نیوال دینواسیآمدهند، نشان می

 

 .والین فعال شده با دی متیل کربنات NMR-H1 فطی -4شکل 

.NMR spectrum valine activated with dimethyl carbonate-H1 Figure 4.  

 

 کربنات لیمت یفعال شده با د نیزیل دیاسنویآممربوط به  NMR-H1  یفط -3-2

مربوط به گروه  δ=  26/1 -35/1 کیپدهد. را نشان می کربنات لیمت یفعال شده با د لیزین NMR-H1 فیط 5شکل   

مربوط  δ = 80/1 -91/1 کیپ. )dH، bH)است  2CHگروه  دروژنیمربوط به ه δ = 35/1 - 65/1 کی، پ(cH)است  2CH دروژنیه

 δ = 5/4 – 5 کیو پ است aCH (H( گروه  دروژنیمربوط به ه δ =  27/3 - 83/3 کیپ. (He)است  2CH دروژنیگروه هبه 

 شودینممشاهده  O2Dوجود حلال  لیبه دل NHگروه  دروژنیمربوط به ه کیپ که ذکر شد،طور همان است. O2Dبه حلال  بوطمر

(Lam et al., 2016; Wang et al., 2012) .درستی انجام شده است. بهسنتز و ها دینواسیآم یسازفعالدهند، نتایج نشان می 
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 .فعال شده با دی متیل کربنات لیزین HNMR1طیف  -5 شکل

.NMR spectrum lysine activated with dimethyl carbonate-H1  Figure 5. 

 

 نیزیو ل نیوال دینواسیاصلاح شده با آم نیمیا لنیات یمربوط به پل NMR-H1 فیط -3-3

  δ=  /68 -69/0 کیپدهد. را نشان می نیزیو ل نیوال دینواسیاصلاح شده با آم نیمیا لنیات یپل NMR-H1 فیط 6 شکل

است  نیزیل دینواسیآم در 2CHگروه  دروژنیمربوط به ه δ = 59/1 – 80/1 کی، پ(aH) است 3CH لیگروه مت دروژنیمربوط به ه

(bH ،cH ،dH). 11/2 – 18/2 کیپ = δ گروه  دروژنیمربوط به هCH است  نیوال دینواسیآم در(eH) .58/2 – 94/2 کیپ = δ 

 دروژنیمربوط به ه δ = 39/3 – 51/3 کی، پمطالعات صورت گرفتهطبق . (fH ،gH) است نیمیا لنیات یپل مریپل کیمربوط به پ

گروه  دروژنیو ه O2Dمربوط به حلال   δ = 39/3 – 51/3 کیپ .(hH ،iH)است  نیو وال نیزیل دینواسیمربوط به آم CHگروه 

2CH  است(jH)  است(2012, et al.; Wang 2018, et al.Ryu ). دست آمده با سایر مطالعات، اتصال پلیمر های بهمقایسه داده

دهد، ها نشان می. بررسی(Lam et al., 2016; Ryu et al., 2018)کند اتیلن ایمین و آمینواسیدهای والین و لیزین را تایید میپلی

دار دارند، در مقایسه با ساختارهای خطی بیشتر خواص ضدمیکروبی در پلیمرهای اصلاح شده با آمینواسید که ساختاری شاخه

اتیلن ایمین دار پلیمر پلیرسد ساختار شاخهنظر میهشود، بنیز مشاهده می 6طور که در شکل همان. (Lam et al., 2016)است 

باکتری را فراهم  یاصلاح شده با آمینواسیدهای والین و لیزین، امکان برهمکنش بهتر پلیمر )از ناحیه زنجیره با بار مثبت( با غشا

 . (Lam et al., 2016)شود ی نیز مشاهده میکند. این ویژگی در پپتیدهای ضدمیکروبمی

 

 

 

 

 



 141/  1401، زمستان 74، پیاپی 4، شماره 35بردی، دوره شناسی کارصلنامه علمی زیست ف

 

  .نیزیو ل نیوال دینواسیاصلاح شده با آم نیمیا لنیات یپل NMR-H1طیف  -6 شکل

.polyethylenimine polymer modified with the amino acids valine and lysineNMR spectrum -H1 Figure 6.  

 

 اصلاح شده نیمیا لنیاتیپل مریپل یزتا برا لیپتانس. 4

 یزتا لینمودار پتانس نینقاط قرمز رنگ در ا (.7)شکل  زتا استفاده شد لیاز پتانس ی پلیمربار سطح یریگاندازه منظوربه

پتانسیل زتای مثبت دارد و مقدار این  نیمیا لنیاتیپل پلیمر است.دستگاه  توسط نمودار رسم شده ،یشده و خط آب یریگاندازه

دهد، . مطالعات نشان می(Barick et al., 2015) محیط متغیر است pHچنین پتانسیل باتوجه به غلظت و وزن مولکولی پلیمر و هم

این پلیمر اصلاح شده  ی. پتانسیل زتا(Freire et al., 2011) ضدباکتریایی بهتری دارندفعالیت  ،بار مثبت یحاو یسنتزترکیبات 

مثبت در ارتباط است. ترکیبات  یاتیلن ایمین با پتانسیل زتاولت است. حضور آمینواسید لیزین در ساختار پلیمر پلی+ میلی56/5

چنین شوند. همها میو سبب تخریب شدید سلول دارندداری برهمکنش بهتری با غشا سلولی طور معنیمثبت به یبا پتانسیل زتا

بهینه در  یدهند مقدار پتانسیل زتاها نشان میها تسهیل شده است. بررسیمثبت به سلول یورود نانوذرات با پتانسیل زتا

است. زمانی که پتانسیل زتا در این محدوده باشد، پپتید ضدمیکروبی ولت + میلی7+ تا 1پپتیدهای ضدمیکروبی در محدوده 

رساند و سبب همولیز نخواهد های انسان آسیبی نمیو در عین حال به سلول گذاردتواند به خوبی روی غشا سلولی باکتری اثر می

 Findlay et al., 2010; Ong et al., 2014; Shao et)ها مطابقت دارد ما نیز با این یافته هایشد. نتایج به دست آمده از آزمایش

al., 2015) . 
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 با آمینواسیدهای والین و لیزین. اصلاح شده مریزتا پل لینمودار پتانس -7شکل 

Figure 7. Zeta potential diagram of polyethylenimine polymer modified with the amino acids valine and lysine. 

 

 های زیستی. ارزیابی5

 (MIC)ی حداقل غلظت مهار نییتع -5-1

 Gibney et al., 2012; Shvero) دار فعالیت ضدباکتریایی دارنداتیلن ایمین خطی و شاخهدهد پلیمر پلیمطالعات نشان می

et al., 2010)شود تعامل آن با غشای باکتری و دار این پلیمر سبب میهای آلکیل بلند در فرم شاخه. اما آبگریزی و حضور گروه

طبق انتظار با تواند این فعالیت را بهبود بخشد. ؛ اصلاح پلیمر می(Gibney et al., 2012)فعالیت ضدباکتریایی آن کمتر باشد 

 5. غلظت (8)شکل  ها کم شده استیرشد باکتر یها، درصد مهاراصلاح شده در چاهک نیمیا لنیاتیپل مریکاهش غلظت پل

 .Sو  P. aeruginosa و E.coli هاییباکتررشد  ،نیزیو ل نیوال دینواسیاصلاح شده با آم نیمیا لنیاتیپل تریلیلیگرم بر میلیم

aureus  با کاهش غلظت  داری ندارد.سویه باکتریایی، تفاوت معنی 3روی این کرد. اثر مهاری این پلیمر مهار درصد  80از  شیبرا

ها کمتر رشد باکتری تریلیلیگرم بر میلیم 156/0که در غلظت  یبه طور کاهش یافت؛ هایدرصد مهار رشد باکتر یسنتز پلیمر

  درصد است. 30از 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های مختلف پلیمر. در حضور غلظتها یباکتر رشد نمودار درصد مهار -8شکل 

Figure 8. Graph of bacterial growth inhibition of bacteria in different polymer concentrations. 
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 ها یباکتر یاصلاح شده رو مریعدم رشد پل یهاله -5-2

را  یگرم مثبت و گرم منف هایباکتریرشد  ،اصلاح شده نیمیا لنیاتیپل مریقابل مشاهده هست، پل جیطور که از نتاهمان

 .B. subtilis، Pهای ی عدم رشد در باکتری(؛ این اثر مهاری با افزایش غلظت افزایش یافت. قطر هاله9کند )شکل مهار می

aeruginosa  وS. aureus  اما در داری مشاهده نشد. متر رسید و تفاوت معنیمیلی 20به حدود لیتر گرم بر میلیمیلی 5در غلظت

داری متر رسید و اثر مهاری پلیمر به طور معنیمیلی 15به  لیترگرم بر میلیمیلی 5غلظت ی عدم رشد در قطر هاله E. coli باکتری

های گرم منفی مقاومت بیشتری نسبت به پلیمرهای طور کلی باکتریبه .(p<0.05)باکتری دیگر بود  3کمتر از  E. coliدر 

. (Tegos et al., 2006)دهد های کوچک را میهای گرم مثبت اجازه نفوذ مولکولدیواره متخلخل باکتری ضدباکتریایی دارند و

توانند به عنوان ترکیباتی ضدباکتریایی مورد استفاده قرار گیرند. این پلیمرها دهند پلیمرهای حاوی لیزین میمطالعات نشان می

شوند. اثرات ضدباکتریایی لیزین روی ساکارید آن میسازماندهی غشای خارجی باکتری را بهم ریخته و سبب تخریب لیپوپلی

نیز جلوگیری  S. aureusچنین لیزین از تشکیل بیوفیلم توسط باکتری نفی مشاهده شده است. همهای گرم مثبت و گرم مباکتری

 5نیز در غلظت  (Cefepime)سفپیم  کیوتیبیآنتفعالیت ضدباکتریایی این پلیمر با  .(Alkekhia & Shukla, 2019) کندمی

های گرم یباکتر یسلول وارهیو سبب مهار سنتز د استها نیسفالسپور ءجز کیوتیبیآنت (. این10گرم مقایسه شد )شکل میلی

داری بیشتر طور معنیی عدم رشد ایجاد شده توسط سفپیم از پلیمر بهها قطر هالهباکتریی در همه شود.یم مثبت و گرم منفی

 .Bدر باکتری  متریلیم 20 یاصلاح مریپل یو برا متریلیم 23 کیوتبییآنت یعدم رشد برا یقطر هاله . بیشترین(p<0.05)بود 

subtilis .بود  

 

  یسلول خون زیهمول جینتا -5-3

های های استفاده از پپتیدهای ضدمیکروبی احتمال سمیت و همولیز سلولطور که ذکر شد، یکی از محدودیتهمان    

شد انسان انجام  خون قرمز یهاگلبول یبر رو ینمونه سنتز یکیتیهمول تیفعال یبه منظور بررس زیهمول شیآزماخونی است. 

(Henkelman et al., 2009; Shen et al., 2018). غلظت  با افزایش .آورده شده است 11شکل رقت در  5هر  یبرا زیدرصد همول

 یسلول خون زیدرصد همول (تریلیلیگرم بر میلیم 5)غلظت بیشترین که در  ی، به طورافزایش یافت هاسلول زیدرصد همول مریپل

رسد برهمکنش این نظر می بهطور که آنالیز پتانسیل زتا نشان داد، پلیمر اصلاح شده دارای بار مثبت است. بود. همان درصد  21

. زمانی که (Chi et al., 2018)شود خونی سبب آسیب غشا، تغییر ساختار آن و در نهایت همولیز می یهاپلیمر با غشا سلول

. بنابراین غلظت (Fischer et al., 2003)شود باشد، پلیمر غیرسمی محسوب می درصد 10همولیز ایجاد شده توسط پلیمر کمتر از 

رای استفاده ترین غلظت بمناسب نیزیو ل نیوال یدهاینواسیاصلاح شده با آم نیمیا لنیاتیپللیتر پلیمر گرم بر میلیمیلی 312/0

 است. 
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 های مختلف.در غلظت هایباکتر یبر روبا آمینواسیدهای والین و لیزین اصلاح شده  پلی اتیلن ایمین مریعدم رشد پل یهاله -9شکل 

Figure 9. Growth inhibition zone of polyethylenimine polymer modified with valine and lysine amino acids on 

bacteria. 
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با آمینواسیدهای والین و لیزین و  لیترگرم بر میلیمیلی 5غلظت در  اصلاح شده اتیلن ایمینپلی مریعدم رشد پل یهالهمقایسه قطر  -10شکل 

 .هایباکتر یروبیوتیک سفپیم آنتی

Figure 10. Comparison of the growth inhibition zone of modified polyethylenimine polymer with the amino 

acids valine and lysine (5 mg/ml) and the antibiotic cefepime on bacteria. 
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اتیلن ایمین اصلاح شده با آمینواسیدهای والین تیمار شده با پلیمر پلی خون یاهسلول زینمودار درصد همول -11شکل 

 و لیزین.
Figure 11. Diagram of the hemolysis of blood cells treated with modified polyethylenimine 

polymer with the amino acids valine and lysine. 
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 گیرینتیجه

سطح شد. شرایط بهینه برای اصلاح پلیمر اصلاح  نیزیو ل نیوالی دهاینواسیتوسط آم نیمیا لنیاتیپل مریپلدر این مطالعه  

به  استفاده شد. FTIRو  HNMR1 زیاثبات اصلاح سطح از آنال یبرا. انتخاب شد مریپل تریکرولیم 8و  نیزیبرابر ل 6 نیمقدار وال

ولت + میلی56/5پتانسیل زتای این پلیمر  .بررسی شدزتا  لیپتانس، اصلاح شده نیمیا لنیاتیپل مریپل یبار سطح یابیمنظور ارز

فعالیت  نیزیو ل نیوالی دهاینواسیآم اصلاح شده با نیمیا لنیاتیپل مریپلشود. است که سبب نفوذ بهتر به غشای باکتری می

 S. aureusو   P. aeruginosaو E. coliهای د باکتریلیتر این پلیمر رشگرم بر میلیمیلی 5ضدباکتریایی وابسته به غلظت دارند و 

به حدود  S. aureusو  B. subtilis ، P. aeruginosaهای چنین قطر هاله عدم رشد در باکتریکرد. هممهار  درصد 80از  شیبرا 

با  نیزیو ل نیوالی دهاینواسیآم اصلاح شده با نیمیا لنیاتیپلدهد فعالیت ضدباکتریایی متر رسید. نتایج نشان میمیلی 20

لیتر غیرسمی است. این پلیمر گرم بر میلیمیلی 312/0بیوتیک سفپیم قابل مقایسه است. پلیمر اصلاح شده در غلظت آنتی

  تواند به عنوان پلیمری ضد باکتریایی مورد استفاده قرار گیرد.می
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Abstract 

Introduction: Biomimetic means imitating models, systems, and elements of nature to solve complex human 

problems. This field of science has led to the creation of new technologies inspired by biological solutions in macro 

and nano sizes. Thousands of people die every year due to diseases caused by antibiotic resistance. Therefore, the use 

of antimicrobial peptides has become particularly important. Methods: in this study, branched polyethyleneimine 

polymer has been used as a biomimetic polymer of antibacterial peptides. In order to increase the antibacterial 

properties, the amino acids valine and lysine were used to modify the surface of branched polyethyleneimine. 1 H-

NMR and FTIR were used to prove the binding of amino acids to the polymer. Antibacterial activity of the modified 

polymer by two methods of MIC test and growth inhibition zone on gram-positive bacteria S. aureus and B. subtilis 

and gram-negative bacteria E. coli and P. aeruginosa were examined. Results and discussion: Under optimal 

conditions, the concentration of branched polyethyleneimine polymer was 8 μl, and the amino acid valine to lysine 

ratio was 1: 6. Polyethyleneimine polymer modified with the amino acids valine and lysine inhibited bacterial growth 

concentration-dependent (p <0.05). 5 mg/ml of this polymer inhibits more than 70% of bacteria growth. The 

diameter of the inhibition zone of this polymer in examined bacteria reached about 15-20 mm. The antibacterial 

activity of this polymer was comparable to the antibiotic cefepime. It seems that this polymer can be used as an 

antibacterial polymer. 

Keywords: Antimicrobial property, Cefepime antibiotic, Polyethyleneimine lysine, Valine. 

                                                                                                                                                              

 
1 . Masters, Division of Nanobiotechnology, Department of Life Science Engineering, Faculty of New Sciences and 

Technologies, University of Tehran, Tehran, Iran 

2. PhD Student, Division of Nanobiotechnology, Department of Life Science Engineering, Faculty of New Sciences 

and Technologies, University of Tehran, Tehran, Iran 

3. Professor, Division of Nanobiotechnology, Department of Life Science Engineering, Faculty of New Sciences and 

Technologies, University of Tehran, Tehran, Iran  (*Corresponding Author Email: ahrezayan@ut.ac.ir ) 

4. Assistant Professor, Department of Chemical Technologies, Iranian Research Organization for Science and 

Technology (IROST), Tehran, Iran 

 

2.  Professor, The Institute of Biochemistry and Biophysics, University of Tehran, Tehran, Iran 

2. Assistant Professor, Department of Life Science Engineering, Faculty of New Sciences and Technologies, 

University of Tehran, Tehran, Iran 

 

 

 

 

mailto:ahrezayan@ut.ac.ir%20Corresponding

