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 کيوتيبيآنت يبرا نيگزيبه عنوان جا نيزياندول يهايژگيو يمعرف
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 رانيدانشگاه سمنان، سمنان، ا ن،ينو يعلوم و فناور سيپرد ،يوتکنولوژيدانشکده ب -1

 رانيعلوم، دانشگاه سمنان، سمنان، ا دانشکده ،يشناسستيگروه ز -2

 ده يچك
 يهايان. نگرديگرد ليتبد يسلامت عموم يبرا يبحران جهان کيبه  ،کيوتيبيبه آنت مقاوم ييايباکتر يهاهيظهور سو

ابل قبه طور موثر  هايمارياز ب يبرخ کهيطورهمقاوم به چند دارو وجود دارد، ب ييايباکتر يهاهيسو شيدر مورد افزا ياريبس
د وجو واناتيح ودر درمان انسان  يمعمول يهاکيوتيبيآنت يبرا ييهانيگزيبه توسعه جا يفور ازين ن،ي. بنابراستنديدرمان ن

جه هستند تعدد مورد توم ييايباکتر يهادر برابر پاتوژن ،کيوتيبيآنت نيگزيبه عنوان جا هانيزياندول ييايضدباکتر تيدارد. فعال
از  يژگيو ني. چنددهنديرا نشان م تياز فعال يعيوس فيط يورزغذا و کشا يمنياز جمله دارو، ا يمختلف کاربرد يهانهيو در زم

ومت را مقا جاديکه احتمال ا در ساختار آن است ،يزوريوجود دو حوزه کاتال ليها، به دلبالا آن تياز جمله فعال ها،ميآنز نيا
ها آن کيتيل تينوع فعال واثر  سميکانم دارند، ييافزاهم کروبيعوامل ضد م ريها با ساکه آن افتهي نيو ا دهديکاهش م ترشيب

 يبررس ني. در اکنديم يبانيها پشتدرمان عفونت يابر يبا ارزش و قو يها را به عنوان عوامل ضدباکتراز آن ترشيب يبرداربهره
دارد،  وجود هنيزم نيکه در ا يو مشکلات کيوتيبيآنت نيگزيآن به عنوان جا يايمزا نيچنو هم نيزياثر اندول سميساختار و مکان

ور غلبه بر شده به منظ يمهندس ديجد يهانيزيو اندول يبررس نيزياندول يهاشرفتيشده است. در ادامه کاربردها و پ انيب
 .ديگرد يموجود معرف يهاتيمحدود

  
 نيپروتئ يمهندس ،تراپيفاژ ، نيگزيجا ،کيوتيبيآنت ن،يزياندولهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 يکارهاراه افتني تيو اهم يکيوتيبيمسئله مقاومت آنت

بشر در  يدستاوردها نيتراز بزرگ يکي. نيگزيجا يدرمان
در  هاکيوتيبيآنت تيبود. موفق کيوتيبيکشف آنت ستميقرن ب

مدرن را متحول کرد  يعلم پزشک ،يعفون يهايماريدرمان ب
به صورت نادرست و  هاکيوتيبيآنت يکنون طيدر شرا يول
 رند،يگيمورد استفاده قرار م هاکروبيجا در درمان مهناب
در همه جا  يکيوتيبيآنت يمقاوم به داروها يهاکروبيم

 مارانياز ب ياريدر بس يکروبيضدم تياند، حساسشده عيتوز
از  يبروز عفونت ناش وجود ندارد و ييايمبتلا به عفونت باکتر

[. 1] است شيمقاوم به دارو در حال افزا يزايماريعوامل ب
 نيخممتحده ت التيمنطبق با مستندات سازمان غذا و دارو در ا

به  مارستانينفر در ب ونيليم 2به  کيهر سال نزد شود،يزده م
نفر  90000به  کيکه منجر به مرگ نزد شونديعفونت مبتلا م

 نيکه باعث ا ييهايدرصد باکتر 70از  شي. بشوديم
که به  ييهاکيوتيبياز آنت يکيحداقل به  شونديها معفونت

هستند.  قاومم شونديدرمان استفاده م يطور معمول برا

گرم مثبت و  يهايمقاومت به چند دارو در باکتر يالگوها
با استفاده از  شده است که ييهاعفونت شيدايمنجر به پ يمنف

 اي شونديدرمان م يبه سخت يکروبيمعمول ضدم يداروها
با  يقابل درمان هستند، و در صورت همراه ريغ يحت

مقاوم به  يهايدر کنترل عفونت، باکتر فيضع يعملکردها
و  مارانيب ريسا نيدر ب يبه راحت تواننديم هاکيوتيبيآنت
 موثر، وجود يکمبود داروها يپخش شوند. به عبارت طيمح

و عدم اقدامات  ينيبال ريدر مس ديجد کيوتيبيتنها چند آنت
 يهانهيبه توسعه گز ازين يمارياز ب يريشگيدر پ زيآمتيموفق
 [.2،3،4] داده است شيافزارا  يکروبيضدم ديجد يدرمان
 نيمقابله و حل ا يکه دانشمندان برا ييهااز روش يکي

 يفاژ به جا نيزياندول اند، استفاده ازکار گرفته مشکل به
 يهاسميارگان نيرتريگهمه وفاژها،ياست. باکتر هاکيوتيبيآنت
 يبرا ييايباکتر زبانيهستند که به م ييهاروسيو و نيزم يرو
 يهالولس معمولاً روسيدارند. هر نوع و ازيخود ن تيفعال

 يآلوده سازد و به صورت اختصاص توانديرا م يگونه خاص
 يهاميآنز نياز ا يکي هانيزياندول. کنديعمل م

 1/6/1402 تاريخ پذيرش: 25/11/1401تاريخ دريافت:                        Darvishalipour@semnan.ac.ir            31532288-023 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 کيتيل يچرخه يفاژ هستند که در انتها يشدهيرمزگذار
 زبان،يم يباکتر توپلاسميو با تجمع در س ديتول وفاژيباکتر

 عثسلول شکسته و با وارهيرا در د کانيدوگليپپت يوندهايپ
 تي. فعالشونديم طيفاژ به مح يسازسلول و آزاد يدگيترک

 رايبرخوردار است، ز يخاص تياز اهم هانيزياندول يستيز
کنند و  زيپس از تماس ل هيها قادرند سلول هدف را چند ثانآن

شوند که  يباکتر وارهيدر د ييهاسوراخ جاديباعث ا جهيدر نت
آن شود. هدف از  يزرفتن تعادل اسم نيو از ب ليمنجر به تحل

 يکروبيضد م کيبه عنوان  نيزياندول يپژوهش معرف نيا
 مقاوم به چند دارو است يهاکيوتيبيآنت نيگزيجا ديجد

[4،3.] 
 يفاژها ميمستق زيبه عنوان تجو يدرمان فاژ. يدرمان فاژ

که  ييايباکتر زايماريکردن عامل ب زيبا هدف ل ماريبه ب کيتيل
روش  نيشده است. در ا فيتعر شود،يم ينيباعث عفونت بال

مشخص  بيبه ترت يدرمان فاژياصطلاحات مونوفاژ و پل
از فاژها در طول فاژ  يبيترک ايفاژ منفرد  کيکه  کننديم

 يهاطيدر مح شيآزما ي. طراحروديکار مهب ياندرم
فاژ و  کياستفاده از  ،يوانيح يهامدل ايو  شگاهيآزما

ممکن است،  يفاژ در طول درمان است ول يسازآماده
با ظهور مقاومت  ينيفاژ در حوزه بال کيدرمان با  يسودمند

نوع  نيدر ا نينچبه فاژ مورد استفاده مختل شود. هم يباکتر
و فاژ وجود  زايماريعامل ب نيب قيبه تطابق دق ازيدرمان ن

انجام  يشگاهيآزما طيدر مح تطابق معمولاً نيدارد که ا
و در  يشگاهيآزما طيفاژ در شرا يکشيباکتر تيفعال شود،يم

حل  ينباشد. برا کساني شهيبدن موجود زنده ممکن است هم
 يزمان برافاژ به طور هم نيمشکلات استفاده از چند نيا

هدف قرار  يبرا توانيروش را م نيکه ا ديگرد شنهاديپ ندرما
گونه  کيمتعدد از  يهاهيسو ،ييايباکتر هيسو کيدادن 
کرد. استفاده از مخلوط  يگونه طراح نيچند ايمنفرد  يباکتر

و  يسازآماده يندهايزمان به فرآفاژها به طور هم
 نيدارد. اول ازين يتردهيچيو پ تريطولان يسازخالص

دوره  کيدر  يفاژ درمان يدر مورد اثربخش هاارشگز
 يمدت، با استقبال گسترده مواجه شد، که در ادامه با معرفکوتاه

تر و محدود بودن اثر گسترده فيبا ط ديجد يهاکيوتيبيآنت
درمان  ياستفاده از فاژ برا ،يفاژتراپ نهيدر زم قاتيتحق
نشد. در  هابه طور کامل ر يکار فاژ درمان يرنگ شد، ولکم

سابق  يشورو رياز اتحاد جماه يمانند گرجستان بخش يمناطق
از  يرونق گرفت. برخ وستهيبه طور پ يو لهستان، فاژ درمان

عبارتند از:  يبه فاژ درمان يات اختصاصمؤسس نيتربزرگ
 اوايال يشناسروسيو و يشناسکروبيم فاژ و يمؤسسه باکتر
در سال  اوايجورج ال يگرج ستيولوژيکروبيکه توسط م

 کيلودو يو درمان تجرب يشناسيمنيو مؤسسه ا 1923
شد. در فاژ  سيدر لهستان تأس 1952که در سال  رزفلديه

از جمله  ييهايماريدرمان ب يانسان از فاژها برا يدرمان
 ،يو زخم جراح يپوست يهاعفونت ،ياسهال خون د،يفوئيت

و عفونت گوش  يدستگاه ادرار يهاعفونت ،يسم يسپت
قرن پس از  کيتر از [. امروزه، کم7] استفاده شد يارجخ

مقاومت  ليبه دل يبهداشت يهامراقبت ها،کيوتيبيکشف آنت
 ازمنديبحران ن نيمواجه است. ا يبزرگ ديبا تهد يکروبيضد م

 يدرمان يکارهاراه يو اجرا ياستانداردساز ،يتوسعه فور
 يهاسالدر  ياست و فاژ درمان يعفون يهايماريب هيعل ديجد
کانون توجه قرار گرفته است. گسترش فاژ  گريبار د رياخ

 ک،يفاژ، ژنت يشناسستيبا مشخص شدن ز يدرمان
 [.8] شده است ليتسه يشناسو دارو يشناسيمنيا

 يهابا درمان يکردن فاژدرمان نيگزيو ضرورت جا ايمزا
 يايمزا ياز فاژ دارا استفاده. کيوتيبيوابسته به آنت يسنت
است،  يدر درمان سنت کيوتيبينسبت به آنت ياريبس

ساده و ارزان است، مقاومت در  نسبتاً  ع،يفاژ سر يجداساز
 جاديا يکيوتيبيکندتر از مقاومت آنت برابر فاژ حدود ده برابر

 يباق يعفون يطيسخت مح اريبس طيفاژ تحت شرا شود،يم
به طور  زبانيم يباکتر تيجمع راکمکه ت يو تا زمان مانديم

با دوز  زيدارد، به تجو ريبه تکث ليتما ابد،يکاهش  يقابل توجه
جدا  يفاژها ترشياست، ب ازين درمان يبرا يمحدودتر ايتر کم

 نسبتاً  يژگيخود و زبانيشده تا به امروز در اتصال به م
رساندن به  بيفاژ خطر آس تيمز نيدارند. ا ياختصاص

 يبردن عوارض جانب نيبدن انسان و از ب يعيطب يوتايکروبيم
را کاهش داده است. فاژها  ييايميش يهاکيوتيبيمرتبط با آنت

به  قياند و با تزرشده ليتشک DNA و نيبه طور عمده از پروتئ
ذرات فاژ،  بي. تخرشونديم بيتخر تيدر نها ماريبدن ب

و  رسانند بيبه کبد آس تواننديکه م ييهاکيوتيبيبرخلاف آنت
 يهامولکول ديشوند، تولها در عملکرد اندام ييمنجر به نارسا

 يجانب بيآس کيوتيبي[. درمان با آنت9،10] کندينم يسم
 يهايباکتر ميبه طور مستق يهمراه دارد، در مقابل فاژ درمان

است.  يو فاقد عوارض جانب دهديرا هدف قرار م زايماريب
تنوع  ليآن است. به دل يريپذقيتطب يفاژ درمان تيمز نيآخر
از فاژها  يها منبع نامحدودبودن آن ريو فراگ يفراوان ،يکيژنت

از  توانيفاژ را م ،يدر فاژ درمان ن،يوجود دارد. علاوه بر ا
کرد، که هر  قيتزر زبانيبه بدن م يمختلف يهاروش قيطر

سازگار  مارانيب يولوژيزيف يهايژگيروش با نوع عفونت و و
 [.8] است

از  يتعداد. بر فاژ يمحصولات مبتن يسازيتجار
مورد  زايمارياز عوامل ب يکنترل برخ يبرا يمحصولات فاژ
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استفاده  يمحصولات برا نياند. اقرار گرفته ياستفاده تجار
 ديتول نهيکه در زم ييهاشرکت اند.شناخته شده منيا

کننده به ديهمراه با محصول تول محصولات فاژ فعال هستند،
 [.10] ديگرد هيارا 1در جدول  طور مختصر

 
 بر فاژ یکننده محصولات مبتن دیتول یهاشرکت .1جدول 

 کاربرد محصول کننده دینام شرکت تول

 شرکت داروسازی بیوفاژ
 )کانادا( 

 PDSحسگر زیستی 

محصول مبتنی بر باکتریوفاژ برای جداسازی و 
های ها از نمونهسازی با استفاده از باکتریغنی

خام بانک فاژ  و استفاده در کاربردهای فاژ درمانی 
و امنیت زیستی به عنوان مثال باسیلوس 

 آنتراسیس.
 شرکت چیلجدانگ

 بیوتکتور )کره جنوبی(
خوراک دام برای کنترل سالمونلا گالیناروم در 

 پرندگان و سالمونلا پولوروم در طیور.

 اینترالایتیکس 
 )ایالت متحده آمریکا(

 لیست شیلداکوشیلد و 
و لیستریا  O157:H7کنترل آلودگی اشرشیا کلی 

 مونوسیتوژنز در موادغذایی. 
 

 میکرئوس
 )هلند(

  P100لیستکس         
های لیستریا مونوسیتوژنز در نابودی سویه

 محصولات غذایی. 

 فیکو تراپتیکس
 )انگلستان(

های کوچک پروتئین اسپور محلول در تحویل ژن
های های هدف با استفاده از ناقلباکتریاسید به 

 باکتریوفاژ اصلاح شده

SASPject PT1.2 مراحل بالینی اولیه علیه :
سیلین، استافیلوکوکوس اورئوس حساس به متی

SASPject PT3.1 مراحل پیش بالینی به :
منظور استفاده سیستمیک علیه سودوموناس 

: به منظور SASPject PT3.Xآئروژینوزا و 
های گرم ه سیستمیک در برابر باکتریاستفاد

 .منفی مانند اشرشیا کلی

 
 به. محصول فاژ کيفاژ به عنوان  نيزياز اندول استفاده

 يدرمان باتيبه عنوان ترک وفاژهايدر استفاده از باکتر يطور کل
 يداراها . آنشوديفاژ استفاده م کيتيل يچرخه يهامياز آنز

 تيخاص تواننديهستند که م يمختلف کيتيل يهاميآنز
است  يعموم ياصطلاح نيزيداشته باشند. اندول يکروبيضدم

 کان،يدوگليپپت يدرولازهاياز ه يعيوس فيط فيتوص يکه برا
آلوده به فاژ از ژنوم  يهادر سلول کيتيچرخه ل انيدر پا
ها به عنوان ميآنز ني. اشونديو سنتز م يرمزگذار وفاژيباکتر

 زين کيتيمورئول اي کيتيمورال يهاميآنز ن،يزيفاژ، ل ميزوزيل
شده توسط  يرمزگذار يهامي. آنزشونديشناخته م

عملکرد به دو کلاس  سميانتوجه به مک را با وفاژهايباکتر
 هيکه هر دو منجر به تجز کنند،يم ميتقس ازهايو ل درولازهايه
 يدهايگوساکاريبه ال ،يدراتيکربوه وارهيد يدهايساکاريپل

 بيتخر ييکه توانا درولازيه يهامي. آنزشونديمحلول م
شامل  دازيرا دارند؛ اندوپپت يباکتر کانيدوگليپوشش پپت

و  دازينيچون گلوکوزآمهم دازيکوزيو گل دازيآم ن،يزوستافيل
 يضرور يکه از اجزا شونديم دهينام ميزوزيمانند ل دازيمورام

 يکننده برادواريام نيگزيو جا کيتيفاژ ل يچرخه زندگ
 [.8،2،11] هستند هاکيوتيبيآنت

 يبا منشا باکتر هانيزياندول ساختار. نيزياندول ساختار
 يبا وزن مولکول هانيزيو اکثر اندول شوديم نييها تعآن زبانيم

 نيزي. لشونديم يبندبه دو دسته طبقه لودالتونيک 40تا  15
ساختار  کيبا  يگرم مثبت به طور کل زبانيم کيموثر بر 

دامنه فعال  يکه دارا شوندي)چند دامنه( مشخص م مدولار
 وارهيدهنده دو دامنه اتصال ناليترم -N در سمت يميزآن

، (EAD) مياست. دامنه فعال آنز ناليترم-C در سمت يسلول
را  يسلول وارهيد هيو تجز دهديرا نشان م يواقع يهاميآنز

دهنده اتصال هيناح کيدو دامنه توسط  ني. اکنديم زيکاتال
(. 1 کل)ش شونديمرتبط م گريدکيبه  ريپذکوتاه و انعطاف

 يي، با شناسا(CBD) يسلول وارياتصال د يهادامنه ترشيب
را  هاميخاص، آنز يسلول وارهيمرتبط با د گانديل يهامولکول

 . در مقابلکننديم تيبه سمت مکان فعال خود هدا
تک دامنه هستند  يگرم منف زبانيم کيموثر بر  يهانيزياندول

 لينال تشکيترم -N در سمت يميدامنه فعال آنز کيو از 
فاژ موثر بر  يهانيزيوجود اندول رياند. مطالعات اخشده
را نشان داد که  يکرو يکربنديبا پ يگرم منف يهايباکتر
 کهيحال هستند در ناليترم -N در CBD دو اي کي يدارا

EAD در C- يريگجهت کيقرار گرفته است، که  ناليترم 
، 2شکل ااست. مطابق ب هانيزياندول جيمعکوس از ساختار را
مرتبط با  يميآنز تيشش فعال EAD باتوجه به مکان برش

فاژ وجود دارد که در سه دسته قرار گرفته  کيتيل يهانيپروتئ
-β– لياست -N تيشامل فعال دازهايکوزياست: دسته اول گل

D- و دازهاينيگلوکوزآم N- لياست -β-D- که  دازيمورام
 زيدروليرا ه يباکتر يسلول وارهيدر بخش قند د β (4-1) ونديپ
 ليمورام لياست -N تيشامل فعال دازهاي. دسته دوم  آمکنديم
-L- وارهيدر بخش قند د يديآم ونديکه پ دازيآم نيآلان 
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که  دازي. دسته سوم اندوپپتکنديم زيدروليرا ه يباکتر يسلول
 کانيدوگليپپت ديرا در بدنه پپت نهيآم ديدو اس نيب ونديپ
 نيپل ب نيب يوندهايکه بر پ ييهاتيفعال کنند،يم زيدروليه

 يديپپت نيبدنه و پل ب ونديکه در پ ييهادارد و آن ريتاث يديپپت
 نيدترياز مف (CBD) ي. دامنه اتصالکننديم جاديشکاف ا

که  کنديامکان را فراهم م نيا راياست، ز نيزيخواص اندول
هدف قرار  يعيبر فلور طب ريبدون تاث ماً يمستق زا،يماريعوامل ب

 [.12] رديگ
 

 
امنه فعال آنزیمی )کاتالیزوری( در د، فاژ یزینل یساختار اصل.  1شکل 

 شکندیرا م یدوگلیکانپپت یاصل یونداز پنج پ یکیکه ترمینال -Nسمت 

 به ترکیبات که ،ترمینال-Cامنه اتصال سلولی در سمت انتهایی و د

. این دو دامنه توسط یک شودیمتصل م یسلول یوارهدر د وهیدراتکرب

 .[43]شونداتصال دهنده به یکدیگر متصل می

 3با شکل  مطابق. نيزيو کار عملکرد اندول ساز
 ميبا هدف قرار دادن مستق کنواختيبه طور  هانيزياندول

 ييايسلول باکتر وارهيد کانيدوگليپپت هيدر لا يديپپت يوندهايپ
 يسلول وارهيد گرم مثبت يهاي. در باکترشونديم يمعرف
متشکل از  و يبه عنوان جز اصل کانيدوگليپپت يحاو يباکتر

 – و دياس کيمورام لياست  - Nيهارهيزنج ديساکار يتکرار د

Nيديکوزيگل يوندهاياست، که با پ نيگلوکوزآم لياست 
 β (1-4) سخت  هيلا بيتخر تيفعال نيا جهيمرتبط هستند. نت

 زيل قيشده از طر ريتازه تکث يهاروسيو يو آزادساز نيمورئ
 ليبه دل يگرم منف يهاياست. در باکتر يباکتر يسلول وارهيد

از  يامدل سه مرحله کي ،يبه طور کل يخارج يوجود غشا
 نيمدل از سه پروتئ نيوجود دارد. ا ييايباکتر زبانيم ينابود

 نيشده است. ا ليتشک نيو اسپان نيهول ن،يزياندول يهابه نام
و  يداخل يغشا کان،يدوگليپپت يرو بيبه ترت هانيپروتئ
. در حالت متعارف، در ر استاثر گذا يباکتر يخارج يغشا

و با استفاده  يکيشده از نظر ژنت يزيربرنامه يزمان هدور کي
و  نيموثر در هول يخاص )غلظت بحران گناليس کياز 

در فاصله  نيهول يغشا(، مونومرها يجزئ ونيزاسيپلاريد
 ييغشا عاتيو ضا افتهيتجمع  گومرهايبه شکل ال يکم يزمان

آن  قيکه از طر کنند،يم جاديرا ا يبزرگ يهاحفره اي
سلول  ياز غشا عبور کرده و باعث نابود هانيزياندولا

که  شوديشروع م يزمان ي. در حالت دوم، نابودشوديم
کوچک به کمک  يهاکانال جاديبتواند با ا نيهولنيپ
ترشح شده را فعال و آماده  نيزيغشا، اندول ونيزاسيپلاريد

وجود  د،يجد يهاافتهيکند. منطبق با  کانيدوگليحمله به پپت
 يغشا بيدر تخر ينابود يهانياز پروتئ گريد يکي ن،ياسپان

 [.12،13] لازم است يسلول باکتر يخارج
 

 

برش  یهاکه محل یاییباکتر یسلول یوارهساختار د یشنما .2شکل

یدوگلیکان بر اساس فعالیت پپتدر هر قسمت از دیواره سلولی  یزیناندول

  .[45 ،44]آن مشخص شده است

 
 یهانیپروتئ کمک به نیزیاندول فاژ، نیزیاندول عملکرد سمیمکان .3شکل 

 یهایباکتر یخارج و یداخل یغشا کان،یدوگلیپپت نیاسپان و نیهول

 یفاژها شدن آزاد و سلول ینابود باعث و کرده بیتخر را یمنف گرم

 .[12]شوندیم افتهی ریتکث دیجد

 
 هانيزياندول. يگرم منف يهايموثر بر باکتر يهانيزياندول
هستند، مانع  اثريب يگرم منف يهايدر برابر باکتر ياديتا حد ز

 يدر عبور از غشا هانيپروتئ نيا ييدر عدم توانا ياصل
روش از  نيمشکل، چند نيحل ا ياست. برا يباکتر يخارج

ابتدا و  يجوشکننده غشا و همهيجمله استفاده از عوامل تجز
در عبور از غشا  ،با غشا هانيزيل ينيپروتئ يهاحوزه يانتها
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 يبرا رمعموليغ يمعمار کيگزارش شده است.  يخارج
استفاده از  ،يگرم منف يموثر بر باکتر يهانيزياندولا
در حوزه  يميمدولار شامل دامنه فعال آنز يهانيزياندولا

اکثر  راياست، ز N ييدر حوزه انتها يو دامنه اتصال C ييانتها
عوامل  ريهستند. سا هتک دامن يکرو يهانيها پروتئآن

فاژ  نيزيبا اندولا بيکه در ترک يخارج يغشا يرينفوذپذ
غشا  کنندهثباتيزمان عوامل بموثر هستند، شامل افزودن هم

 ميسديد دياس کيتترا است نيآم يد لنيمانند نمک ات

(EDTA) است که  نيآرژن -ال-يمانند پل يونيکات يدهايپپت اي
 ن،يشود. علاوه بر ا يکتربا يهاسلول زيباعث ل توانديم

به  توانديبالا م کيدرواستاتيبا فشار ه هانيزياندول بيترک
 يکرده و از دسترس ريپذرا نفوذ يخارج يطور موقت غشا

 [.15] کند يبانيها پشتبه بستر آن هاميآنز
. کيوتيبينسبت به آنت نيزياستفاده از اندول يايمزا
 يايمزا يدارا هاکيوتيبيدر مقابل آنت هانيزياز اندول استفاده

 عيآن عملکرد سر يهاتيمز نيتراز مهم يکياست.  ياريبس
دچار عفونت تحت درمان با  ماريب کي يوقت کهياست، به طور

تا  کشديچند ساعت طول م رد،يگيقرار م کيوتيبيآنت
ظرف  نيزيدرمان با اندول کهيگردد، در حال زيل هاسميارگان

با درمان  جهي. در نتکنديرا حذف م هايباکتر قهيچند دق
 کيوتيبياز آنت ترشيب اريشانس زنده ماندن بس نيزياندول

مقاوم به  يهاهيشامل اثر در برابر سو گريد ياياست. مزا
مقاومت، و  جاديا يکم برا اريها، خطر بسلميوفيو ب کيوتيبيآنت
جنس( است،  کيگونه از  نيچند مل)شا زبانيم ترعيوس فيط

مقاوم به چند  يهايموثر بر باکتر ،يعيطب کروفلوريحفظ م
 بيو موثر در تخر يعوامل ضدباکتر ريبا سا ييافزادارو، هم

در رابطه  هانيزياستفاده از اندول يايمزا نيتراز مهم هالميوفيب
 عيدر صنا هانيزيآن است. اندولا ييايبا کاربرد ضد باکتر

ضد  باتينسبت به استفاده از ترک يگريد يهاتيمز زين ييذاغ
مانند  شودياستفاده م يکه از گذشته به طور سنت يکروبيم

در طعم،  رييها باعث تغآن رايز دهند،يارائه م يآل يدهاياس
ساختار مدولار  ن،ي. علاوه بر اشونديبافت غذاها نم ايقوام 

 نياست. ا فراهم کرده راآسان و کارآمد  يها امکان مهندسآن
و مشتقات  هانيزياندولا تيباعث موفق رياخ يهادر سال ايمزا

شده  ينيو بال ينيبال شيپ ييها در مراحل کارآزماآن يمهندس
 ،يکروبيضد م باتيترک نيتردوارکنندهيها را در رده امو آن

 [.12،15] است قرار داده يمعمول يهاکيوتيبيآنت نيگزيجا
 استفاده. نسبت به فاژ کامل نيزياستفاده از اندولا يايمزا

 زيکامل ن ينسبت به فاژها ييايمزا يدارا هانيزياز اندولا
به کشت  لزوماً هانيزياندول وفاژها،ياست. برخلاف باکتر

ندارند.  ازيکه به طور فعال در حال رشد است ن ييايباکتر

حذف  ،در مقابل فاژ کامل هانيزياستفاده از اندولا ياصل تيمز
احتمال وقوع هرگونه  نينابرافاژ از درمان است، ب يکيماده ژنت

ه رفت نيبا فاژ نشان داده شده بود، از ب که قبلاً يکيانتقال ژنت
 يهاروش ينظارت رشيامر ممکن است به پذ نياست. ا

 خطريب هانيزياندولا ن،يکمک کند. علاوه بر ا ديجد يدرمان
نقاط  رايکنند، ز جادياست که مقاومت ا دي. بعشونديمحسوب م
حفاظت شده است و  اريبس يباکتر وارهيبر د نيزيهدف اندول

در برابر عوامل  يمقاومت احتمال يهاسميبه تعداد محدود مکان
 يامکان طراح نيچنسلول وجود دارد. هم وارهيموثر بر د

 وجود دارد يکروبيضدم باتيترک يمدولار و استفاده از مهندس
[17.] 

 کيبه عنوان  هانيزياندول. هانيزيدر برابر اندول مقاومت
در مقاومت  رايز شوند،يمقاوم در نظر گرفته م يعامل درمان

جنس  اي گونه يبرا ميآنز يرگذاريخاص تاث يژگيو ،ييايباکتر
 عيوس يهاکيوتيبيرا نسبت به آنت يمتعدد يايمزا ،ييايباکتر

 يراستا با باکترتکامل فاژها هم نيچناست. همفراهم کرده 
 تياتصال و فعال ييدارد، مانند توانا ياريبس يايزام زبانيم

اتصال که  يهاحفظ شده و احتمال نادر جهش در مکان
 ليتبد يياستثنا داديرو کيرا به  هانيزيمقاومت در برابر اندول

مقاومت در  ياصل يهاسميبا وجود مکان نيچناست. همکرده 
 رجدر داخل سلول، استفاده خا يکروبيضدم باتيبرابر ترک

ها و قرار گرفتن پپتيدوگليکان در سمت سلولي از اندوليزين
است. اومت را محدود کرده خارج سلول، احتمال گسترش مق

و کاهش احتمال وجود  يدرمان تيفعال تيجهت تقو جهيدر نت
ممکن است از  هايدر باکتر کيستماتيمقاومت س

 نندما هاکروبيضد م ريبا سا بيمتعدد در ترک يهانيزياندولا
 استفاده  شود يآل يدهاياس اي هانيوسيباکتر ها،کيوتيبيآنت
[18.] 

مورد  در. نيزياندول کيناميو فارماکود کينتيفارماکوک
در  ياديز قاتيتحق هايباکتر هيعل هانيزياندولا ياثربخش

چه توان به عنوان آنيرا م کينتيحال انجام است، فارماکوک
 کرد. در فيدهد، توصيخاص انجام م يدارو کي يبدن رو

دارو بر بدن بحث  راتيدر مورد تأث کيناميکه فارماکود يحال
استفاده  دييتا يبرا يمهم يهاعوامل جنبه ني. همه اکنديم

مقدار  2018مطالعه در سال  کيدارو هستند. در  کي يدرمان
را  هيکه استرپتوکوك پنومون نيزيدو اندولا ييزاتيحساس

 يسطح قابل توجه چيو ه ديگرد يبررس دهند،يهدف قرار م
 [.13] نشان داده نشد تياز سم
 يهايابيحاصل از ارز جينتا. نيزياندول ييزايمنيا

را به عنوان  هانيزياستفاده از اندولا دهيتا به امروز ا ييزايمنيا
 نيدر ا يترشيب قاتياما تحق کنديم دييدرمان بالقوه تا کي
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 يهاحاصل گردد که کلاس نانيانجام شود تا اطم ديبا نهيزم
. کنندينم جاديا زبانيم يبرا يخطر قابل توجه نيزيمختلف لا

پستانداران را آلوده  يهاسلول هانيزيکه لا ييجاآن از
 واناتيانسان و ح يبالقوه برا يخطرات سم دينبا کنند،ينم
 يهاعفونت ينيبال زيآمتيبا درمان موفق هينظر نيکنند. ا جاديا

 چيو ه ديگرد دييموش تا يهادر مدل نيزيبا لا کيستميس
شد که  شخصم نيچن. هممشاهده نشد تياز سم يانشانه

 گونهچيه يديداخل ور اي کيستميس ،يموضع يدرمان نيزيلا
 شاتيکننده در آزماکيتحر يعيرطبيمضر، غ يعوارض جانب

با  هانيزياندولا نيچندر داخل بدن ندارد. هم ينيبال شيپ
 يو باعث القا کننديتعامل برقرار م زبانيم يمنيا ستميس
 ينيپروتئ يدارو کياز  که معمولاً شونديم ييهايباديآنت

از  يسر نيا يمنف رياما مطالعات تا به امروز تأث رود،يانتظار م
حضور  نيچنرا بر افراد تحت درمان نشان ندادند. هم باتيترک

نداشته  يريتاث زيدرمان ن يبخشبر مقدار اثر هايباديآنت نيا
به ها نسبت نيزيکه اندولا يواضح ياياز مزا يکي .است
ها نسبت به بودن آن يدارند، اختصاص دخو يسنت انيهمتا

شود که يها باعث منيزياست. عملکرد هدفمند اندولا زبانيم
ها انتخاب شود و ياز باکتر يگروه نيپاتوژن منفرد در ب کي

 [.13] گردد يريفلورها جلوگ ريسا هودهياز کشته شدن ب
 ک،يستماتيس ايمخاط  قيدر صورت استفاده از طر نيزيلا

پاسخ  نياست. ا( هايبادي)آنت يمنيپاسخ ا کيقادر به تحر

طور بالقوه کاهش دهد. در را به نيزيلا تيتواند فعاليم
در  يباديکه مقدار آنت يهنگام يتنو درون يتنبرون شاتيآزما

 شيافزا Cpl-1 پنوموکوك نيزيدر برابر لا منيسرم خرگوش ا
 يتنبرون طيدر شرا يکشندگ تيکه فعال ديمشخص گرد افت،ي

 يهانيزيبا لا يمشابه جي. نتاستيمسدود ن يکند است، ول
مشاهده شد.  زين وژنزيو استرپتوکوك پ سيآنتراس لوسيباس

نشان داد که در پنج مورد از  يتندرون شيآزما جينتا يبررس
 افتيدر Cpl-1 يديکه سه دز ور ييهاشش مورد، موش

بر  يبالا است ول ميآنز هيعل IgG يبادياند، مقدار آنتکرده
 يمطالعه رو کيمتوسط دارند. در  ياثر مهار تيمقدار فعال

 لي، نشان داده شد، تماPly500 و  Ply118ا،يستريل يهانيزيلا
سلول در  وارهيبه هدف آن در د C-terminal يحوزه اتصال

 IgG مولکول ياتصال ليبه م هيمحدوده نانومولار است، که شب

پاسخ  کي تواننديم هانيزي. اگرچه لاباشديم ژنيآنت يبرا
 کندينم يها را خنثآن تيپاسخ فعال نيکنند، اما ا جاديا يمنيا

در درمان  يها به عنوان ضد باکترمانع استفاده از آن ايو 
 [.19] گرددينم کيستميس يهاعفونت

مختلف  يهانهيدر زم هانيزياز اندول . هانيزياندول کاربرد
 يصنعت و پزشک ،يکشاورز ،ييغذا عياز جمله در صنا

 يهانيزياز اندول يتعداد 2. در جدول شودياستفاده م
آمده  يگرم مثبت و گرم منف يهايباکتر هيشده عل ييشناسا
 .است

 

 شده ییشناسا یهانیزیاندول از یتعداد اتیخصوص .2 جدول

نوع 

باکتری 

 میزبان
 مرجع نوع کاتالیز نام پروتئین فاژ میزبان فاژ نام فاژ

گرم 

 مثبت
  C1فاژ 

 
 [46، 45] آمیداز PlyC پیوژنز استرپتوکوکوس

گرم 

 مثبت
 [48، 47] آمیداز Pa1 استرپتوکوکوس پنومونیه Dp-1فاژ 

گرم 

 مثبت
vB_SauS_ϕIPLA88 استافیلوکوکوس اورئوس HydH5 [50] پپتیداز، لیزوزیم 

گرم 

 مثبت
 [51، 50] گلوتامات پپتیداز-دی-آلانوئیل-ال Ply500 لیستریا مونوسیتوژنز ϕA500فاژ 

گرم 

 منفی
 [53] گلیکوزیلازلیتیک ترنس EL188 سودوموناس آئروژینوزا ELفاژ 

گرم 

 منفی
 [54] آمیداز KP32gp15 کلبسیلا پنومونیه KP32فاژ 

گرم 

 منفی
 [55] پپتیداز LysT5 اشرشیاکلی T5فاژ 

گرم 

 منفی
 [54] گلیکوزیلازلیتیک ترنس P2gp09 اشرشیاکلی P2فاژ 
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 ديجد يهابه روش ازين. ييغذا عيدر صنا نيزياندول 
وجود  يياز مواد غذا يناش يهايماريبهتر از ب يريشگيجهت پ

 د،يدر سطح تول زايماريعوامل ب يدارد. مشکلات در نابود
 يها براآن يجد يامدهايو پ طيها در محآن يماندگار

 ايستريمشخص است. به عنوان مثال، ل وانيانسان و ح يسلامت
از  يطيمختلف مح طيدر شرا ندنزنده ما يبرا توژنزيمونوس
 يدرصد و دما (20-10) ادي(، نمک ز6 ريکم )ز pH  جمله

سازگار است. علاوه بر  ي( به خوبگراديدرجه سانت 1) نييپا
 يناش يهايماريدر ارتباط با ب ييبالا ريمرگ و م زانيم ن،يا

 ژهيو ينگران نيچناست. همگزارش شده  يباکتر نياز غذا با ا
 شيبه منظور افزا ن،يآماده وجود دارد. بنابرا يغذاها يبرا

به اثر ضد  دکنندگانيآماده، تول يغذاها يو ماندگار يمنيا
و  تراتيمانند لاکتات، ن  ييايميمواد نگهدارنده ش يکروبيم

مانند  يکروبيضد م يمواد از جمله داروها ريو سا وناتيپروپ
 وفاژهايترباک ها،نيوسيباکتر ،ياهيگ يهاعصاره ،يآل يدهاياس

 يبا تقاضا يدارند. ول ازيها نآن کيتيل يهاميو آنز
 يو حاو يوراحداقل فر يکه دارا ييغذاها يکننده برامصرف
مواد  ييشناسا يجو براوهستند، جست خطريو ب يعيمواد طب

است.  افتهي شيدر نظر گرفته شود، افزا خطرينگهدارنده که ب
 يبرا يموثر يکروبيدماثر ض هانيزياست که اندولاثابت شده 

 ييغذا يهاستمياز غذا در س يناش زايماريمهار رشد عوامل ب
 [.20] متعدد دارند

ناخواسته  يآلودگ. در غذا زايماريعوامل ب عيسر صيتشخ
 ديتول رهيدر هر نقطه از زنج زايماريب يهايغذا توسط باکتر

 يفناور نيچند نيرخ دهد. بنابرا توانديم ييمواد غذا
 يقابل انتقال از غذا معرف يزايماريعوامل ب يبرا صيتشخ

متداول با  ييايميوشيب صيشده است که شامل: روش تشخ
واکنش  با استفاده از صيخاص، تشخ يانتخاب طياستفاده از مح

با  يمنيا صي، روش تشخ DNAبر يمبتن مرازيپل يارهيزنج
فاژ  نيزيبر اندول يمبتن يفناور راًيو اخ يبادياستفاده از آنت

 نيزياندول يسلول وارهياست. حوزه اتصال د افتهيتوسعه

(CBD) ها خاص در گونه زبانيسلول م وارهياتصال به د يبرا
بالا،  تيحساس يها داراCBD ني. ااست هيسطح سو يحت اي

 صيو زمان تشخ يژن مولکول انيب قياز طر نييپا ديتول نهيهز
با  صيتشخ ديروش جد نيا ن،يکوتاه هستند. بنابرا اريبس

و نظارت بر عوامل  ييامکان شناسا CBD استفاده از
 خاص در غذاها را در زمان کوتاه فراهم کرده يزايماريب

برچسب فلورسنس ممکن است  يارادCBD  نيچناست. هم
 ييغلظت مواد غذا يريگاندازه يو حت عيسر صيتشخ يبرا

انبوه و ارزان آن ممکن  ديتول نيخاص استفاده شود. علاوه بر ا
 ياکليدر اشرش صيو تخل انيب ستمياست با استفاده از س

 CBD مشتق شده از فاژ و نيزياندول جهيباشد. در نت ريپذامکان

 يهايباکتر عيسر صيکننده کنترل و تشخدواريام يآن نامزدها
 [.21] هستند زايماريب

عملکرد  ليدل به. يفناور ستيدر ز هانيزياندول
 ريبدون تاث يستيها در کنترل زاز آن ها،نيزياندولا ياختصاص

روش  نيتر. واضحرديگيمورد استفاده قرار م يعيبر فلور طب
در غذا و خوراك،  زايماريعوامل ب يستياستفاده در کنترل ز

محصول خام است.  ايشده به غذا  هيتصف ميآنز ميافزودن مستق
و ترشح  ديو مناسب، تول رزانا نيگزيجا نهيگز کي

کننده ريتخم يهايخاص توسط باکتر يهانيزياندولا
 يسلول وارهيمورد، د نياست که در ا سيلاکتوکوکوس لاکت

حساس باشد. در  نيزينسبت به اندول دينبا زبانيم يباکتر
است که با  يبيخود تخر جاديها ااز برنامه يمقابل، هدف برخ

که  شوديانجام م نيزياندول يهاحامل ژن يهاواسطه سلول
 [.22] خود هستند بيقادر به تخر

قرار گرفتن  يبه عنوان لنگر برا تواننديم هانيزياندول
استفاده شوند. به  هايسطح باکتر يرو بر گريد يهانيپروتئ

در  تواننديم نيزيدر اندول ياتصال سلول يهاعنوان مثال، دامنه
قرار  يدر سطح باکتر هاژنيمانند آنت گريد يهانيکنار پروتئ

حفظ کنند. از  زيرا ن تيلساختار و فعا کهيطوربه رند،يبگ
در سطح بر  شينما يهاستميس يبرا کيلاکت دياس يهايباکتر

و همکاران نشان  بلزي. رشوديفاژ استفاده م نيزياساس اندولا
برچسب  يدارا E7 يزابرون ژنيدادند که افزودن آنت

 يلومايپاپ روسي( از ونيپروتئ يساز)جهت خالص نيديستيه
به کمک  کيلاکت دياس يسطح باکتر ي، رو16نوع  يانسان

 لوسيفاژ لاکتوباس نيزياندول يسلول وارهيحوزه اتصال به د
 HPV-16 ها در برابربه عنوان لنگر، از موش A2 يکاس

 ژنيبالا آنت اريبس تيروش امکان تثب ني. در اکنديمحافظت م

E7 نيوجود داشت. بنابرا کيلاکت دياس يسطوح باکتر يرو 
به  يدرمان يهانيپروتئ ترشيب تيهدا يابر ستم،يس نوع نيا

 [.22،23] است نهيهزو کم منيا يروش هايسطح باکتر
 يدر کشاورز نيزياندول

 ديجالب تول يکاربرد نه چندان شناخته شده، ول کي
 انيفاژ را ب نيزياندولا يهااست، که ژن ختهيترار اهانيگ
به مقاومت در برابر  يابيبا هدف دست اهانيگ ني. اکننديم

آن  هياند. نمونه اولشده يطراح زايماريب يهايباکتر
به  ادرو ق کنديم انيرا ب T4 ميزوزيکه ل ختهيترار ينيزمبيس

است.  زايمارياز عامل ب يناش يهابيحفاظت در برابر آس
نارس در  يگلاب ساندنياست که خ مشخص شده نيچنهم

  فاژ نيزيکننده اندولانيب ياکلياشرش يهاسلول يزهايل

FEa1hپوکه و بافت  لياز تشک يريجلوگ ايو  ريباعث تاخ
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 لکردعم سميکاروتوورا شد، که مکان اينياز ارو يناش يمردگ
 [.24،25] است T4 ميزوزيمشابه ل

 يمعرف. يبه عنوان عوامل درمان هانيزياندولا
 نيگزيو جا يعوامل درمان کيبه عنوان  ديجد يهانيزياندول

در  کيوتيبيمقاومت به آنت شيدر دوره افزا هاکيوتيبيآنت
 يهانيزيهستند تا به امروز اندول شرفتيو پ شيحال افزا

از  يقرار گرفته است، که در برابر تعداد يمورد بررس يمختلف
 ه،يپنومون ترپتوکوکوسکشنده از جمله اس يزايماريعوامل ب

 نوزايسودوموناس آئروژ وم،يکوباکتريما ه،ياسترپتوکوك آگالاکت
 يدرولازهايموثر است. استفاده از ه ينتوباکتربومانياس و

به عنوان عامل ضد  وفاژيشده باکتر يرمزگذار کانيدوگليپپت
 يادوارکنندهيام کرديرو ينيبال يبا کاربردها ديجد يکروبيم

 يهاميآنز لياست. پتانس يعفون يهايماريدرمان ب يبرا
و  يريجلوگ يبرا 2001بار در سال  نياول يفاژ برا کيتيل

 يعامل عفونت دستگاه  تنفس يباکتر ونيزاسيدرمان کلون
 شيآزما A گروه يهاها توسط استرپتوکوكدر موش يفوقان

 چيه وانات،يحدر  PlyC نيزيل ساعت از مصرف 2شد. پس از 
اثر  يکار، مطالعات متعدد نينشد. متعاقب ا دهمشاه يباکتر

مختلف  يهاکنترل عفونت يفاژ را برا کيتيل يهاميآنز
قابل  جينتا نيچننشان دادند. هم هيالرمانند ذات يپنوموکوک

 کيکه  سيآنتراس لوسيباس يهادر درمان عفونت يتوجه
دست آمد. هانسان است، ب يبرا يسم اريو بس زايماريعامل ب

به  وفاژيشده باکتر يرمزگذار کيتيل يهانيپروتئ ،يبه طور کل
مقاوم به چند دارو  يزايماريدر برابر عوامل ب يعنوان درمان

به  تواننديم نيچنهم هاميآنز ني. ارسنديو موثر به نظر م ديمف
از  يريجلوگ يبرا يپزشک ليکننده وسايعنوان ضدعفون

قبل از گسترش  ااستفاده شوند. ام يبعد از جراح يهاعفونت
لازم است  ،يها در درمان عفونت انساناستفاده از آن

 يرو هانيپروتئ نياثرات ا يبه منظور بررس ينيبال شاتيآزما
عوامل  نيبه ا يمنيپاسخ ا نيياز جمله تع يانسان يهاستميس

 [.26،27] انجام شود ينيپروتئ
 ،يستيمواد ز ديدر تول نيزياندول. در صنعت نيزياندول 

 نييپردازش در پا ليها و تسهاختلال در سلول جاديا يبرا
 رتريپذامکان يروش از نظر اقتصاد ني. اگردديدست استفاده م

اختلال سلول است.  يسنت يهاتر از روشو کنترل آن آسان
و   DNA،RNA استخراج يفاژ برا يهانيزيعلاوه، از اندولابه

 رياست. دو کاربرد اخاستفاده شده  هاياز باکتر نيپروتئ
و در  يستيز ريدر تخم هايکنترل رشد باکتر ک،يتيل يهاميآنز

توسط  ريتخم يهاکشت ياست. آلودگ يصيتشخ يهاشيآزما
اتانول و ضرر  يباعث کاهش بازده دياس کيلاکت يباکتر

نشان  يا. در مطالعهشوديم يستيسوخت ز ديدر تول ياقتصاد

 نيزياندول نيو چند  LambdaSa2فاژ نيزيشد که اندول داده
 ل،يلاکتوباس يهاهيکردن سو زيقادر به ل لوسيفاژ لاکتوباس

 [.27] هستند ريتخم طياسترپتوکوك در شرا اي لوکوكياستاف
توجه  با. نانو يدارو با فناور ليتحو ستميو س نيزياندول

 يهاکيوتيبيمقاومت در برابر آنت يهاسميمکان شيبه افزا
و  يبه بازنگر ازين يسنت يدرمان يهاميمتعدد، رژ يتجار

طور هدارند. نانوذرات اکنون ب ديجد يهايبه استراتژ ليتبد
ضد سرطان  يمانند داروها يانتقال عوامل درمان يگسترده برا

 نيچن. همرنديگيقرار م همورد استفاد يوتيوکاري يهابه سلول
فراهم  زيرا ن ييايباکتر يهاموثر در سلول يريگامکان هدف

مختلف را  يدهايسطح نانوپپت توانيجا که مکرده است. از آن
با  يمختلف عملکرد يهاگروه قياصلاح کرد تا از طر

ذرات به  نياز ا توانيشود، م بيترک يستيز يهامولکول
به سطوح  يابيکرد. امکان دست هعنوان حامل کارآمد استفاد

ها به منظور نانوذرات با فلوئورسازه يداخل يفضا اي يمهندس
وجود دارد. با استفاده  يماريعامل ب يکم صيدر تشخ يابيدست
زمان هم توانندينانوذرات م ،يبيبه صورت ترک هايژگيو نياز ا

را بهبود بخشند. با  ييايباکتر يهاو درمان عفونت صيتشخ
 يژگيچند و اي کياز  توانيم ،يدرمان ييکارا شيهدف افزا

نانوذرات که شامل استفاده از  ييايو ضدباکتر يشناسختير
کننده غشا و عوامل متمرکز ريها به عنوان عوامل نفوذپذآن

 ييايباکتر يهابه سلول يکروبيانتقال موثر ضدم يدارو برا
 قيرا از طر يتياثرات چند ظرف جادياستفاده کرد، که امکان ا

 .کنديدر سطح نانوذرات فراهم م يکروبيمواد ضد م يبندبسته
 وميکه از مس، نقره و سلن ييهااز نانوذرات، مانند آن يبرخ
هستند که با  يذات يکروبيخواص ضد م ياند، داراشده ليتشک

پوشش دادن  اي بيتوان با ترکيم ،ييافزااستفاده از اثرات هم
داد و  شيرا افزا هايژگيو نيا ،يضدباکتر ها با مواد خاصآن

 ريتاث شيگزارش افزا ني. به عنوان مثال چندديبهبود بخش اي
 هيبا نانوذرات نقره عل بيدر ترک کيتيل يهاميآنز يکروبيضدم

اند. در کرده فيتوص ييايمختلف باکتر يزايماريعوامل ب
 بر يمبتن ييايباکتر يهااز عفونت يريبه منظور جلوگ يقيتحق

 فاژ کيتيل مينانومواد از آنز يسطح يتماس در کاربردها

Ply500 ستيز يندهايفرآ يبر فاژ استفاده شد. برا يمبتن 
 يطولان تيو فعال يبا ماندگار ديها با نيزياندولا ،يفناور

 يحرکتيشوند. در مطالعه ذکر شده، ب اثريسطوح ب يرو

Ply500 شد،  جامان زينانو ن اسيدر مق سيليذرات س يبر رو
سازمان غذا و  دييگرفته است و مورد تأ نام Ply500-SNP که

در هر دو درجه  بيترک نيا يداريمتحده است. پا التيدارو ا
آن را  يکروبياثرات ضد م وسيدرجه سلس 25و  4حرارت 

با   Ply500-SNPبيگام به جلو هنگام ترک کيو  ديبهبود بخش
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 يهاسلول انستتو لاتيمتاکر ليات يدروکسيهيپل لميف کي
 نيبه طور کامل از ب وسيدرجه سلس 4 يرا در دما ايستريل

 ايدر پردازش  يبه عنوان پوشش ضدباکتر ني، بنابراببرد
 يدر سرما کاربرد دارد. به طور کل ييمواد غذا يسازرهيذخ

مورد هدف قرار گرفته و  هانيزيکه توسط اندولا ييوندهايپ
وجود  يباکتر يهاسلول وارهيفقط در د شونديم زيدروليه

از  حيانجام عملکرد صح يبرا هانيزيدارند. اگرچه اندولا
که  ياند، اما هنگامشده يآلوده طراح يهاسلول يداخل بررو

به همان  شوندياعمال م يباکتر يهاسلول ياز خارج بر رو
مختلف  يدر کاربردها توانيها مدارند و از آن يياندازه کارا

 [.28،29] استفاده کرد يو صنعت يدرمان ،يستيز
نسل  يهانيزيو ل مريکا يهاميآنز ها،نيزياندول يمهندس

به عنوان  رياخ يهاها در سالو مشتقات آن هانيزياندول. بعد
اکنون و هم يمعرف يکروبيضدم باتياز ترک ديکلاس جد کي

 تيو ماه عياند. عملکرد سرشده ينيبال ييوارد مراحل کارآزما
کرده  زيمتما هاکيوتيبيها را از آنتآن باتيترک نيا ينيپروتئ

در مورد اثرات  يادوارکنندهيام جينتا هانيزياست. اگرچه اندول
نامحلول  ايو  فيضع انينشان دادند، سطوح ب ييايضدباکتر

فعال را محدود  اريبس يفاژ يهانيزيبودن آن، استفاده از اندول
 نسبتاً  ديجد نيزياندول کي ييشناسا ن،يکرده است. علاوه بر ا

 باتيترک يهدفدار دارا يهانيزياکثر اندول رايدشوار است، ز
را  نهيآم دياس يدر توال ييهستند و حفاظت بالا يشابهدامنه م
 يهااز گروه يمشکلات، برخ نيغلبه بر ا ي. برادهندينشان م

اند. کرده يرا طراح هانيزيل مريکا ايکوتاه  يهايتوال يقاتيتحق
گرم مثبت  نيزياندول يعملکرد يهاساختار مدولار در حوزه

 مر،يکا يهانيزياندول ديولت يتا برا دهدياجازه را م نيبه ما ا
دامنه با خواص برتر  ضيتعو قياز طر هامينوع آنز نيا

 قياز طر يگستردها يها(. تلاش4شود )شکل يمهندس
 ريو سا تيبه منظور اصلاح حلال ن،يپروتئ يمهندس

انجام گرفته است، که  هاميآنز نيا ييايميکوشيزيف اتيخصوص
گرم  يهايباکتر يوبرر هاميآنز تيفعال فيط شيباعث افزا

 زايماريعوامل ب تيفعال نيچنمقاوم در برابر دارو شد. هم يمنف
مانند  نيزياندول ي[. مهندس31] ديبهبود بخش زيگرم مثبت را ن

دامنه مورد  يتصادف ضيتعو اي يبا طراح بيدامنه نوترک
و همکاران  انگياست، به عنوان مثال،  قرار گرفته شيآزما

 يهانيزيکتابخانه دامنه از اندول کياز  يتصادف يغربالگر
 [.32] گزارش کردند ياکليکنترل شده اشرش زيرا درل بينوترک
 شيشده با افزا يمهندس ميآنز ياصل يهااز نمونه يکي
از  يقياست، که تلف  Ply187AN-KSH3b،يکشندگ تيفعال

به  Ply187 (Ply187AN) نيزيل لوکوكياستاف دازيدامنه اندوپپت
،  LysKبا نام گريد نيزياندول کي SH3b همراه دامنه اتصال

از  رده برابر بالات يکشندگ تيدو فعال نيا بياست که ترک
در  راتييتغ نيچن[. هم33] نشان داد ييهر دو به تنها تيفعال

 توانديم نيزياندول کي کيتيل فياز جمله گسترش ط يژگيو
 ايها گونه نيدر ب يدامنه اتصال سلول کيافزودن  ايبا تبادل 

حاصل شود. گزارش  يبوم نيزيجنس اندول يژگيو يحت
شده  يمهندس نيزيو ساخت اندول يطراح ،يگريد

 يزوريکاتال تيکه سه نوع فعال کند،يم فيرا توص لوکوكياستاف
کرده  بيمنفرد ترک يهانيپروتئ يجوشمنحصر به فرد را در هم

. ديگرد يريمقاوم جلوگ يهاهيسو جادياز ا جهياست، در نت
 هانيزياندولا يمولکول يذکر شده، مهندس يهاعلاوه بر مثال

 وارهيد ياتصال برا ليم شيبا افزا ييهاسازه جاديمنجر به ا
 شده يونيدر مقاومت  نهيبه رييو تغ تيحلال شيسلول، افزا

 [.34] است
 

 
نشان داده  لیزین فاژمدولار  یساختارها یمهندس :  راهکارهای4شکل

 Bو  A یزیناندول( EADهای فعال آنزیمی )دامنهشده است. 

 ( خودCBDهای اتصال سلولی )دامنه( به یدسبز و سف هاییل)مستط

 اند.متصل شدهیق پیوند دهنده، و قرمز( از طر یخاکستر هاییل)مستط

دامنه با  ترکیبتوان با  یشده را م یمهندس یمرکا یزیناندول یک

 حوزه اتصال سلولی و  Aیزیناندول حوزه فعال آنزیمی استفاده از

 . [56]کرد یجاددهنده مناسب ا یوندپ ه کمکب Bیزین اندول

. نيزيبر اندول يمحصولات مبتن يسازيو تجار ديتول
اورئوس  لوکوکوسياستاف هيعل ييهانيزيکانترافکت، ل شرکت

 تواننديم يراحت است که به کرده ديتول يکلايشياشر زبانيدر م
 نيشده توسط ا ديتول بيبه شکل فعال خالص شوند. ترک

و همکارانش در  يشتيف ي، با همکارCF-301 شرکت با نام
است  نيزيعامل از کلاس ل نياول CF-301 .راکفلر ساخته شد

 يبرا کيستميدرمان س کيمتحده، به عنوان  الاتيکه در ا
اورئوس وارد  لوکوکوسياز استاف يناش تيو اندوکارد يميباکتر

 CF-301 بارز يهايژگياست. وشده  ينيبال ييفاز دوم کارآزما

از  يعيوس فيبودن در برابر ط عيشامل هدفمند و سر
که به  ييهاآن لهاورئوس از جم لوکوکوسياستاف يهازولهيا

 لميوفيضد ب تيمقاوم هستند، فعال يمعمول يهاکيوتيبيآنت
با  ييافزاظهور مقاومت و هم يکم برا ليتما ،يقو
 تيو فعال يمعمول لوکوكيضداستاف يهاکيوتيبيآنت
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 فيدر ط يشگاهيآزما يهاموثر در سنجش اريبس يکشيباکتر
در  ميت نيبرد. ا منا توانيرا م يوانيح يهااز مدل ياگسترده

اورئوس نشان داد  لوکوکوسيمدل موش با عفونت استاف کي
 نيسيداپتوما يبالا يمشابه با دوزها يحفاظت CF-301 که
 [.34،35] دهدينشان م نيسيوبيک

به نام  نيزيل کي 2017در سال  کرئوسيم شرکت
به بازار  نيگلد اسک يبا نام تجار XDR.300 افکتاستاف

 التياز سازمان غذا و دارو در ا هيدييتا يعرضه کرد که دارا
 لوکوکوسياستاف يپوست يهادرمان عفونت يمتحده است و برا

ژل  ايشکل کرم  مانند اگزما و آکنه به ييهايمارياورئوس در ب
دارو به  نيبدون نسخه استفاده قرار گرفت. ا يدارو کي
در حال  کرئوسي. مرساندينم بيپوست آس يعيطب کروفلوريم

دهد و  شياست تا خلوص دارو را افزا ديتوسعه فرمول جد
استفاده شود. نشان داده شده  يجراح يهاها و محلزخم يبرا

به  مقاوماورئوس  لوکوکوسياستاف ينيبال يهاهياست که جدا
افکت مقاوم نسبت به استاف ن،يروسيموپ کيوتيبيان با آنتدرم

 [.37] ستندين
هستند که با  هانيزياز ل يديکلاس جد نيزيليآرت نيچنهم

 ستيهدفمند توسط شرکت ز يدهايو پپت نيزياندول بيترک
 نيشده است. ا ديو تول يطراح سيوريکيو ا زاندويل يفناور

بالاتر به  يبيترک لينشان دادن م ياصلاح شده، برا بيترک کي
 يديپپت شثبات دارو است. بخ شيو افزا يباکتر يسلول وارهيد

 يخارج يتا از غشا سازديها را قادر ممولکول ها،نيزيليآرت
برسند.  کانيدوگليعبور کرده و به پپت يگرم منف يهايباکتر
مقاومت  ييتوانا يشده، باکتر ثباتيب يسلول وارهيد نيبنابرا

 عيسر زيبالا را از دست داده و منجر به ل يدر برابر فشار اسمز
 ديمشخص گرد ني. علاوه بر اشوديم يرباکت يو نابود يسلول

با  سهيگرم مثبت در مقا يهايدر برابر باکتر هانيزيليکه آرت
 يکروبيضد م بيترک نيساده موثرتر هستند. ا يهانيزياندول
گرم  يهايدارد، هر دو باکتر ميقابل تنظ يهايژگيو ديجد

 يهاهيدر برابر سو دهد،يرا هدف قرار م يمثبت و گرم منف
گزارش  يمقاومت گونهچيمقاوم به چند دارو فعال است، ه ينيلبا

 ستيز ،يفاقد عوارض جانب لم،يوفيب ينشد، موثر در نابود
 [.37،38] است يسم ريو غ ريپذبيتخر

 يابييآن با توال کيتيل ميفاژ و آنز ييشناسا يهاروش
 را هاروسيگذشته محققان تنوع و يهاطول دهه در. نسل بعد

 نياند. اکرده فيتوص يمتاژنوم يهابا استفاده از روش
 کننديرا آلوده م هايکه باکتر ييهاروسيمطالعات نشان داد و

از نظر  کرهستيز ياجزا نيتراز متنوع ( احتمالاً وفاژهاي)باکتر
قرن،  کي از شيب وفاژهايهستند. از زمان کشف باکتر يکيژنت

در مورد فاژ با  قاتيرا متحول کردند. تحق يشناسستيفاژها ز

کشف  ژنوم منجر به شيرايمدرن مانند و يهاکيتوسعه تکن
 يشناسستيز يادياز جمله اصول بن ،يستيز يندهايفرآ

نشان داد  هي. مطالعات اولديو تکامل گرد يشناسبوم ،يمولکول
 نيوجود دارد. در ع يژدر هر جامعه فا ياکه تنوع گسترده

 کيوتيبيمقاوم به آنت يهايباکتر وعيش شيافزا ليحال، به دل
 شيفاژ افزا کيتيل يهاميبر آنز يمبتن يهاعلاقه به درمان

از کل  متيارزان ق يابييعصر حاضر توال [.7،39] است افتهي
و  هاکروبيرشد م يريگاندازه يخودکار برا يژنوم، فناور

 يحت ايصدها  يغربالگر يکارآمد با توان بالا برا يهاروش
مداوم  شرفتي. با پدهديزمان ارائه مطور همهزاران نمونه به

در  يعيسر يهارفتشيپ ينسل بعد يابييتوال يهايدر فناور
به  ياست. دسترس حاصل شده زيژنوم فاژ ن ييشناسا نهيزم

کمک  ديجد يهابه کشف ژن يفاژ يهااز ژنوم ياديتعداد ز
 يهازبانيها با مو در مورد تکامل فاژها و تعامل آن کرده
 [.41] دهديم هئارا يدياطلاعات مف ييايباکتر

 يهاهيسو. نيزياستفاده از اندول بيو معا مشکلات
مقاوم  کيوتيبيچند آنت اي کيکه به  زايماريب يهايباکتر

 هانيزياند، اندولکرده دايپ وعيش ياندهيهستند به طور فزا
 يبرا ياحتمال ينيگزيرا به عنوان جا ياديز ليپتانس

 ني. با ادهنديافزودن آن نشان م اي يمعمول يهاکيوتيبيآنت
 ييهاتيمحدود يدارا نيچنهم هانيزياز اندولا يوجود برخ

 يالتهاب يهانيتوکيس ديعمر کوتاه در داخل بدن، تول مهيمانند ن
حاصل از  يهاکننده هستند. کمبود دادهيخنث يهايباديو آنت
کند. يها را محدود مآن ينيکاربرد بال زين ينيبال شاتيآزما
 ن،يپروتئ ينگر مانند مهندسندهيآ يکردهاياز رو يتعداد

به زمان  ازيهدفمند به محل عفونت ن ليتحو يهاستميتوسعه س
شده و استفاده از  يمهندس مر،يکا يهانيزيدارند. اندول

 زيخطرات مرتبط با تجو احتمالاً  ،ليتحو ديجد يهاروش
. دهنديرا کاهش م زبانيم تيو دامنه فعال يداريپا ک،يستميس

 يهانيزيدر مورد اندول ينيبال شاتيحاصل از آزما يهاداده
مقابله  يپزشکان برا يبرا ياتازه ديام توانديم نيچنهم لقوهبا

باشد که درمان آن  مقاوم در برابر دارو يزايماريبا عوامل ب
. شودينم کنشهير يمعمول يهاکيوتيبيدشوار است و با آنت

کن کردن شهيبالقوه خود را در ر ييتوانا هانيزياندولا اگرچه
نشان دادند، اما  يوانيح يهادر مدل ديمهلک شد يهاعفونت

و  اسيمق يمقرون به صرفه برا يهاروش ،ينيبال شاتيآزما
استفاده در  يها براقبل از در نظر گرفتن آن ينظارت صيترخ

است.  ازيمورد ن اريستم بهداشت و درمان انسان، بسيس
در  دياست که با يموارد مهم ييزايمنيو ا تيسم نيچنهم

مانند  نيبر پروتئ يمبتن يهاندرما ينيبال شرفتيطول پ
در برابر  يمنيا يها. پاسخرديمورد توجه قرار گ هانيزياندولا
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ضد دارو  يهايباديآنت دياز جمله تول ،يخارج يهانيپروتئ
را کاهش  يدهد، اثر درمان رييداروها را تغ يريرپذيتاث توانديم

 يهامانند واکنش يمنجر به عوارض جد يدهد و حت
تعداد  شيشود. با افزا يلاکسيحد و آنافش از يب تيحساس
بر کاهش  ياندهيبه طور فزا قاتيتحق ،ينيپروتئ يهادرمان

[. مسئله مهم 18،42] متمرکز است زيداروها ن نيا ييزايمنيا
در  يگسترده صنعت ديتول رد،يمورد بحث قرار گ ديکه با يگريد

 از يدرمان يهانيپروتئ يسازو خالص انيهنگام ترجمه، ب
 يهاو جنبه ديتول يهانهيهز ،يصنعت اسيدر مق شگاهيآزما

مورد توجه قرار  ديهستند که با يمهم ياز فاکتورها يمنيا
است، از انتخاب سلول  ديتول نديمربوط به کل فرا ني. ارنديگ
( تا مراحل اهانيگ اي، مخمرها هاي)مانند باکتر يانيب زبانيم

 ،يسازسلول، شفاف زيلدست مانند برداشت و  نييپردازش پا
تحت  ديبا هانيهمه ا ن،يپرداخت و حذف اندوتوکس ه،يتصف

( انجام شوند. علاوه GMP) ديعملکرد خوب تول ياستانداردها
فرموله شود که ثبات و  يبه روش ديمحصول دارو با ن،يبر ا

 .[43] کند نيمورد نظر را تضم زيبا روش تجو يکاف يسازگار
 

 گيريبحث و نتيجه
مقاوم به  زايماريب يهايعفونت باکتر شيبه افزا با توجه

 کيبه عنوان  هانيزيچند دارو در سراسر جهان، اندول اي کي
 هانيزيمورد توجه قرار گرفته است. اندول نيگزيحل جا راه

 يبرا ياحتمال نيگزيرا به عنوان جا ياديز ليپتانس
 شيها جهت افزاافزودن به آن اي يمعمول يهاکيوتيبيآنت

 يگرم مثبت و گرم منف يهايدارو در درمان باکتر ياثربخش
 يبالا ييايضدباکتر تيو خاص کيتيل تي. فعالدهندينشان م

 شوديها باعث مها و کم بودن احتمال مقاومت در برابر آنآن
در برابر  يکروبيکننده ضد مدواريام نيگزيجا کيکه به عنوان 

مختلف مانند  يهانهيمتعدد و در زم ييايباکتر يهاپاتوژن
 يايمزا يو دارا رنديمورد استفاده قرار گ يو پزشک يپزشکدام
 يفناور ستيو ز يمانند کشاورز ييهادر بخش ياريبس

 ليبه دل يگرم منف يهايوجود درمان باکتر نيهستند. با ا
در  يخارج يو وجود غشا کانيدوگليپپت هينازك بودن لا

 يروبرو است. برا يبا مشکلات ههموار يباکتر يسلول وارهيد
 يشامل افزودن مواد افزودن ييهامشکل از روش نيحل ا

و  شودياستفاده م ميو کلس سروليگل يهاونيمانند  نهيهزکم
 نيا يممکن است اثربخش ليتحو ديجد يکارهاراه

 يهاتياز محدود گريد يکيدهد.  شيرا افزا هانيزياندولا
 ليدر داخل بدن است که به دل نعمر کوتاه آ مهين ن،يزياندول

. کنديرا محدود م نيزياندول کيتيل تيفعال ،يمنيپاسخ ا ديتول
 رسانندينم بيبدن آس يهافاژها به سلول نيزيدر مقابل اندول

 نيدارند. با ا هاکيوتيبينسبت به آنت يترکم يو عوارض جانب
 وهستند  عيوس زبانيدامنه م يدارا هاکيوتيبيوجود اکثر آنت

ببرند.  نيزمان از برا هم هاياز باکتر يعيوس فيط تواننديم
استفاده از  نهيگسترده در زم قاتيتحق رغميعل نيچنهم

روبرو  ياريدارو، با مشکلات بس کيبه عنوان  هانيزياندول
فاژ در  نيزيو اندول يفاژ درمان نهيدر زم قاتيتحق ياست. ول

وجود دارد.  يترشيب شاتيبه آزما ازياست و ن شرفتيحال پ
است و  افتهي شيافزا نيزيتوجه محققان به اندول راًياخ نيچنهم

 فيبا ط مريکا يهانيزيل ديو تول نيزياندول يبه کمک مهندس
مشکلات  نيدر حال رفع ا ترشيب يتر و کشندگاثر گسترده

 ديبر توسعه انتقال جد راًيمحققان اخ ن،يهستند. علاوه بر ا
از جمله  ،يکروبيعوامل ضدم يانانو بر يبر فناور يمبتن

با کنترل آزاد، که  يهاستمياند. سفاژ متمرکز شده نيزياندولا
دهنده التهاب، امکان انتقال نشان يبسته به پارامترها

ممکن است  کند،يرا فراهم م يعفون يهاتيبه سا نيزياندولا
 جه،يباشد. در نت ندهيآ يهاشرفتيپ يبرا ياژهيمورد توجه و

استفاده به عنوان عوامل  يبرا يخوب دبخشينو  هانيزياندولا
 ياست که دارا ييايباکتر يهاعفونت هيعل ديجد يدرمان
 ليو پتانس يزوريکاتال تيمهم از جمله فعال تيمز نيچند

 نيدارند. اول يسنت يهاکيوتيبينسبت به آنت يمهندس
اند و با وارد بازار شده قبلاً نيزيبر اندول يمحصولات مبتن

انتظار داشت که در  توانيمداوم، م ينيبال شاتيبه آزما جهتو
 . رديانجام گ يترشيب يهاشرفتيپ کينزد ندهيآ

 
 تشكر و قدردانی

دانشگاه سمنان  يمعاونت پژوهش تيپژوهش با حما نيا
 .انجام گرفت
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The emergence of antibiotic-resistant bacterial strains has become a global crisis for public health. There are 

many concerns about the increase of multi-drug resistant bacteria so that some diseases cannot be effectively treated. 

There is an urgent need to develop alternatives to conventional antibiotics for human and animal treatment. As an 

alternative to antibiotics, endolysins are interesting due to their high antibacterial activity and properties against 

numerous bacterial pathogens and in various fields of application, including medicine, food safety, and agriculture. 

Most phage endolysins show a wide spectrum of activity. Several features of these enzymes, including their high 

activity, are the presence of two catalytic domains in their structure, which further reduces the possibility of 

resistance formation, also, the mechanism of action and their type of lytic activity support their further exploitation 

as valuable and strong antibacterial agents for the treatment of infections. In this review, the structure and 

mechanism of endolysin, as well as its benefits as an alternative to antibiotics, and the problems in this field are 

stated. Moreover, the applications and advances of endolysin have been reviewed, and the newly engineered 

endolysins as potential candidates have been introduced. 
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