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  چکیده

هم اکنون . ، یکی از مهمترین باکتري هاي بیماریزاي انسانی در دنیا استاستافیلوکوکوس اورئوس 

. مقاوم به آنتی بیوتیک ها یک تهدید محسوب می شود استافیلوکوکوس اورئوسگسترش سویه هاي 

است که مشکلات درمانی را  (MRSA)یکی از اشکال مقاوم این باکتري انواع مقاوم به متی سیلین 

براي درمان این اشکال مقاوم راهکارهاي جدیدي مطرح است که یکی از این راهکارها . به همراه دارد

  . ژها با آلوده کردن سلول باکتري باعث لیز و کشته شدن آن می شوندفا.  استفاده از باکتریوفاژها است

از بیماران بستري ) MRSA(مقاوم به متی سیلین  استافیلوکوکوس اورئوسسویه  15 در این مطالعه،

ها و تست هاي بیوشیمیایی مناسب  با روش هاي مرسوم و با استفاده از محیطدر بیمارستان 

از  مقاوم به متی سیلین استافیلوکوکوس اورئوسسویه 15سپس فاژ اختصاصی علیه  .جداسازي گردید

آب هاي فاضلاب جداسازي  شده و با استفاده از کراسینگ فاژي، مجموعه فاژي کارآمد علیه سویه 

براي  .در نهایت براي بررسی اثربخشی فاژ از مدل موشی استفاده شد. انتخاب گردید MRSAهاي 

ایجاد شده و فاژي با طیف اثر گسترده  MRSAت تجربی در موش ها با باکتري این منظور عفون

  . انتخاب کرده و جهت تیمار استفاده گردید

که فاژ اثر درمانی بهتري نسبت به آنتی بیوتیک مصرفی  نتایج به دست آمده از مدل موشی نشان داد

میزان بهبودي زخم و اپیتلیزاسیون هم چنین  .عفونت ایجاد شده را با موفقیت از بین می برد و دارد

علاوه بر این مشخص شد که مصرف آنتی  .در گروه دریافت کننده فاژ نسبت به بقیه گروه ها بهتر بود

استفاده ترکیبی از فاژ عوارض جانبی ندارد و در حالی که  بیوتیک با عوارض جانبی همراه است

  .     استفاده هر کدام از آن ها به تنهایی بودباکتریوفاژ و آنتی بیوتیک در این پژوهش، موثرتر از 
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  مقدمه

استفاده نا . امروزه عفونت هاي باکتریایی، تهدیدي جدي علیه سلامتی بشري محسوب می شوند

یا غیر ضروري از آنتی بیوتیک ها باعث مقاومت میکروارگانیسم ها و گسترش آنها شده  مناسب و

  .است

از  %20حدود .  از مهمترین باکتري هاي بیماریزاي انسانی در دنیا است، یکی استافیلوکوکوس اورئوس

این گونه مهاجم ترین . هستند استافیلوکوکوس اورئوسناقل متناوب % 60افراد سالم، ناقل دائمی و 

است که قابلیت خود را به عنوان علت اصلی مرگ و میر به شکل مقاومت بالا به  گونه استافیلوکوکوس

  .ها نشان می دهدآنتی بیوتیک 

است (MRSA) 1 مقاوم به متی سیلین  ، استافیلوکوکوس اورئوسیکی از اشکال مقاوم این باکتري 

براي درمان این اشکال مقاوم راهکارهاي جدیدي مطرح . که مشکلات درمانی عمده اي به همراه دارد

باکتریوفاژها، ویروس هاي . تاست که یکی از این راهکارها استفاده از باکتریوفاژها یا فاژ درمانی اس

  . اختصاصی باکتري ها هستند که با آلوده کردن سلول باکتري باعث لیز و کشته شدن آن می شوند

مقاوم   استافیلوکوکوس اورئوسهدف از این مطالعه، جداسازي فاژهاي مناسب علیه سویه هاي  بالینی 

  استافیلوکوکوس اورئوسسویه هاي  ، انتخاب مجموعه فاژي کارآمد علیه) MRSA (به متی سیلین 

، در موش هاي  In vivo مقاوم به متی سیلین جدا شده و در نهایت بررسی اثربخشی فاژها به صورت

  .می باشد (MRSA) مقاوم به متی سیلین   استافیلوکوکوس اورئوس دچار عفونت تجربی با 

  .مقایسه با آنتی بیوتیک هم استفاده می شود براي تایید تاثیر فاژ بر روي عفونت تجربی ایجاد شده از

فصل اول کلیات و بررسی منابع، فصل دوم مواد و روش . این پژوهش در چهار بخش ارائه می گردد

هاي استفاده شده در پژوهش، فصل سوم نتایج حاصل از تحقیق و فصل چهارم بحث و مقایسه نتایج 

  .به دست آمده با پژوهش هاي پیشین است
  

                                                
1 . Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  
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  وساستافیلوکوک )1-1
. ها تنها جنس از خانواده میکروکوکاسیه هستند که از نظر پزشکی اهمیت دارند وساستافیلوکوک

ها در دو محور  باشند اما تقسیم آن به شکل کوکسی می ها وسها همانند استرپتوکوک وساستافیلوکوک

کوکسی هاي گرم مثبت به شکل خوشه انگور هستند که آنزیم کاتالاز تولید گیرد بنابراین،  انجام می

ها متمایز  وسها و انتروکوک وسها را از استرپتوکوک وستوان استافیلوکوک می با تست کاتالاز. می کنند

  .ساخت

گوانین + محتواي سیتوزین . ها پپتیدوگلیکان و اسید تایکوئیک وجود دارد آندر دیواره سلولی  

. بی هوازي اختیاري هستند هاي استافیلوکوکوسی، گونه. مول است%  40تا  30ها،  آن  DNAدر

  ].2][1[د کنن هاي صفراوي رشد می ها در حضور نمک تمام گونه

تعدادي از گونه ها شامل استافیلوکوکوس . استگونه از این جنس شناسایی شده  40حداقل 

اینترمدیوس، هیکوس، اپیدرمیدیس، ساپروفیتیکوس، کاپري، اورئوس، دلفینی، لوتره، شلیفري، 

این سه  .که فقط سه مورد از آنها از نظر پزشکی اهمیت دارند سودینترمدیوس و همولیتیکوس هستند

هاي  بسیاري از گونه .می باشندیکوس گونه استافیلوکوکوس اورئوس، اپیدرمیدیس و ساپروفیت

   .کنند یر جانوران زندگی میسا ، بی آزارهستند و در سطح پوست و مخاط بدن انسان ووساستافیلوکوک

کواگولاز  .ها تولید آنزیم کواگولاز است وسهاي مهم جهت طبقه بندي استافیلوکوک یکی از ویژگی

دسته کواگولاز مثبت  براین اساس استافیلوکوکوس ها را به دو. کند آنزیمی است که خون را لخته می

 1استافیلوکوکوس اورئوسمهمترین گونه کواگولاز مثبت، ]. 3[ و کواگولاز منفی دسته بندي می کنند

مهمترین گونه کواگولاز  .ها متمایز می سازد وساست و همین امر آن را از انواع دیگراستافیلوکوک

است که به شکل همزیست بر روي پوست انسان زندگی  2 استافیلوکوکوس اپیدرمیدیسمنفی، 

کنند  است یا از کاتترهاي عروقی استفاده می ها سرکوب شده در بیمارانی که سیستم ایمنی آن. کند می

                                                
1 Staphylococcus aureus 
2 Staphylococcus epidermidis 



  

 ۴                                                                                                  کلیات و بررسی منابع : فصل اول 

 

، گونه  1ساپروفیتیکوس استافیلوکوکوس. شودمثل اندوکاردیت هاي شدیدي  تواند موجب عفونت می

این باکتري در . گردد می عادي واژن در زنان محسوب ست که به عنوان فلورکواگولاز منفی دیگري ا

هاي کواگولاز منفی را بطور  وساستافیلوکوک. هاي مجراي تناسلی در زنان جوان نقش دارد عفونت

  ].4[ نامند می CNS یا 2CoNS اختصاري

  استافیلوکوکوس اورئوس ) 2 -1
  اورئوساستافیلوکوکوس ویژگی هاي اصلی )  2-1- 1 

یکی از مهمترین باکتري هاي پاتوژن انسانی است که براي اولین بار در سال  استافیلوکوکوس اورئوس

  ]5[ گزارش شد ر آبردین، انگلستاند 3 توسط الکساندر اگستون 1880

میکرون به شکل خوشه انگور ، فاقد  5/1تا  5/0کوکسی گرم مثبت با قطر  استافیلوکوکوس اورئوس 

از نظر متابولیسمی فعال . اسپور و حرکت، هوازي یا بی هوازي اختیاري و احیاي نیترات مثبت است

غلظت بالاي . است کربوهیدرات ها را تخمیر کرده واسید لاکتیک بدون گاز تولید کند بوده و قادر

  ].6[ درجه سانتی گراد رشد می کند 40تا  18 را تحمل کرده و در دماي NaCl )  ٪10(نمک 

به (H2O2) آنزیم کاتالاز موجب تجزیه پراکسید هیدروژن . کند تولید می آنزیم کاتالاز این باکتري،

ها و  وسها از استرپتوکوک وساز این تست براي تمایز استافیلوکوک. شود آب و اکسیژن می

آین . کند ، آنزیم کواگولاز هم  تولید میاورئوس وساستافیلوکوک  .شود استفاده میها  وسانتروکوک

  ].7[ از نظر کواگولاز، منفی هستند وسسایر گونه هاي استافیلوکوک. کند آنزیم، خون را لخته می

 توانایی رشد در محیط هاي آگار خون دار، نوترینت آگار، تریپتون سوي آگار استافیلوکوکوس اورئوس

درجه سانتی گراد   37ساعت پس از انکوباسیون در  24و مانیتول سالت آگار را دارد و معمولا طی 

. میلی متر، صاف و کمی برآمده به رنگ سفید تا زرد طلایی تولید می کند 1-3کلنی هایی با قطر 

                                                
1 Staphylococcus saprophyticus 
2  coagulase-negative staphylococci 
3 Alexander Ogston 
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ابل اشعه رنگ طلایی به علت تولید پیگمان هاي کاروتنوئیدي است و به نظر می رسد از باکتري در مق

 کلنی ها در محیط کشت آگار خون دار همولیز بتا ایجاد می کنند. بنفش محافظت می کند ماوراء

]8.[  

  در پزشکی استافیلوکوکوس اورئوسنقش ) 2-2- 1 
این باکتري  فلور نرمال پوست، دستگاه . ددر طبیعت گسترش فراوانی دار استافیلوکوکوس اورئوس

ازافراد سالم جمعیت، به %  25-30معمولا حدود . تنفسی فوقانی و قسمت قدامی بینی انسان است 

وجود  ].9[ روي پوست و یا حفره هاي بینی هستند استافیلوکوکوس اورئوسطور موقت یا دائم، حامل 

فونت نیست و نیازي هم به درمان در این گونه در این شرایط به معناي ع استافیلوکوکوس اورئوس

روي سطوح خشک براي هفته ها تا ماه ها زنده ممکن است  استافیلوکوکوس اورئوس .موارد ندارد

به عنوان پاتوژن فرصت طلب انسان در نظر گرفته می شود استافیلوکوکوس اورئوس  با این حال. بماند

، وارد هتواند از سد دفاعی بدن عبور کرد آسیب ببیند میو اگر سد دفاعی بدن در اثر زخم یا جراحی 

به عنوان عامل اکثر عفونت  استافیلوکوکوس اورئوس. بافت زمینه اي شده و قدرت تهاجمی پیدا کند

  ].10[ هاي اکتسابی از بیمارستان به خصوص عفونت بعد از جراحی و پنومونی شناخته شده است

هاي ساده پوستی و  بیماري هاي خفیف و عفونتگستره وسیعی از عفونت ها، از  ،استافیلوکوك اورئوس

و سندرم فلسی شدن   ، گل مژه 5 ،زرد زخم 4 ، کفگیرك 3سلولیت ، 2 ، آبسه 1لبافت نرم مانند دم

، 9 اندوکاردیت حاد ،8پنومونی ،7باکتریمی کننده زندگی مانند هاي تهدید گرفته تا بیماري 6پوست

                                                
1 Boil 
2 Abscess 
3 Cellulitis 
4 Furuncle 
5 Impetigo  
6 Scalded skin syndrome 
7 Bacteremia 
8 Pneumonia 
9 Endocarditis 
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. می کند ایجاد  4 سپتی سمی و مسمومیت غذایی ، 3، سندرم شوك سمی2 مننژیت ، 1 استئومیلیت

عامل شایع ایجاد کننده عفونت هاي بیمارستانی به ویژه  5به عنوان یکی از  اورئوس وساستافیلوکوک

  ].8[ هاي زخم پس از جراحی است عفونت

  استافیلوکوکوس اورئوسعوامل دخیل در ویرولانس  و بیماري زایی ) 1-2-3
فاکتورهاي خارج و  فاکتور هاي وابسته به دیواره سلولی ،عوامل دخیل در ویرولانس  و بیماري زایی

  می باشدسلولی 

  فاکتور هاي بیماریزایی وابسته به دیواره سلولی) 1-2-3-1
به هم پلیمر ساکاریدي است که واحدهاي آن به وسیله پل عرضی پنتا گلیسین : پپتیدوگلیکان 

پپتیدوگلیکان فعالیت شبه . چسبیده و اسکلت خارجی محکمی را در دیواره سلولی فراهم می سازد

آندوتوکسینی دارد و باعث تحریک و تولید تب زاهاي آندوژن ، فعال سازي سیستم کمپلمان، تولید 

شکیل آبسه از منوسیتها و تجمع لکوسیت هاي چند هسته اي یا پلی مورفونوکلئار و ت 1اینترلوکین 

  .می شود

از جنس ریبیتول فسفات است که به پپتیدوگلیکان متصل  استافیلوکوکوس اورئوسدر : اسید تیکوئیک

آنتی بادي هاي آنتی تیکوئیک اسید در بیماران مبتلا به اندوکادریت . بوده و خاصیت آنتی ژنی دارد

لی به عنوان گیرنده فاژ در اسید تیکوئیک یک جزء اص. استافیلوکوکی فعال به اثبات رسیده است

هاي جهش یافته  که فاقد اسید تیکوئیک  استافیلوکوکوس اورئوسدر . است استافیلوکوکوس اورئوس

اسید تیکوئیک با تنظیم محیط کاتیونی سلول باکتري، . هستند، مقاومت به فاژ مشاهده شده است

  . فعالیت آنزیم هاي اتولیتیک را کنترل می کند

                                                
1 Osteomyelitis 
2 Meningitis 
3 Toxic shock syndrome 
4 Food poisoning 



  

 ٧                                                                                                  کلیات و بررسی منابع : فصل اول 

 

از طریق  Aپروتئین . پوشیده شده است Aاز پروتئین  استافیلوکوکوس اورئوسسطح :  Aپروتئین

این پروتئین ها در سایر . آنزیم ترانسپپتیدازي به نام سورتاز به پپتیدوگلیکان متصل می شود

  Aاز خصوصیات منحصر به فرد پروتئین  ].11[ ها وجود ندارد وسها و میکروکوک وساستافیلوکوک

  FCبه گیرنده Aپروتئین . توانایی بروز واکنش هاي غیر اختصاصی با ایمونوگلوبولین ها است

از   Fabاتصال می یابد، بخش ) IgG3به جزء (  IgG4و  IgG1 ،IgG2ایمونوگلوبولین هاي 

متصل است، آزاد بوده و به یک آنتی ژن اختصاصی می تواند اتصال   Aکه به پروتئین IgGمولکول 

  IgEو  IgA،IgMبه آن ها متصل می شود   Aدیگر کلاس هاي ایمونوگلوبولین که پروتئین. یابد

یک فاکتور بیماریزایی است به دلیل این که از فاگوسیتوز  Aپروتئین   ].12[ پلی کلونال می باشد

سلول باکتري توسط اپسونیزاسیون ممانعت می کند و می تواند ازدیاد حساسیت، فعال سازي 

کاهش  جهش در ژن این پروتئین باعث. آزادسازي هیستامین از بازوفیل ها را القا کند کمپلمان و

تعداد معدودي از سوش ها، کپسول یا لایه لعابی تولید می کنند که  ].13[ بیماریزایی باکتري می شود

ا را از کپسول از طریق مهار فاگوسیتوز، ارگانیسم ه. قدرت بیماریزایی ارگانیسم ها را افزایش می دهد

ر حفاظت می کند و لایه لعابی باکتري ها را به بافت ها و اعضاي الکوسیت هاي پلی مورفونوکلئ

  .خارجی مثل کاتترها، پیوندها، دریچه مصنوعی مفاصل و شنت ها متصل می کند

  

  فاکتورهاي  بیماریزایی خارج سلولی ) 2-3-2- 1 
 آنزیم ها 

گلبول هاي  نتیجه عدم فاگوسیت شدن توسط و درموجب لخته شدن خون : آنزیم کواگولاز

  . شود می سفید

را تجزیه کرده و موجب گسترش باکتري  بافت همبند موجود در اسید هیالورونیک :آنزیم هیالورونیداز

  . شود در بدن می
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  .کند را تجزیه می DNA :  (DNAse) آنزیم دزوکسی ریبونوکلئاز

  .باعث هضم چربی می شود:  آنزیم لیپاز

  . شود و موجب گسترش باکتري در بدن میفیبرین را تجزیه و حل کرده  : آنزیم استافیلوکیناز

  ].14[ باعث مقاومت آنتی بیوتیکی می شود: آنزیم بتالاکتاماز

  توکسین ها

  :یا  توکسین سندرم شوك سمی  TSST-1اگزوتوکسین 

اي به  کنند، موجب بیماري بالقوه مهلک و کشنده را تولید می TSST-1 هایی که اگزوتوکسین سویه

   .می شوند1 نام سندرم شوك سمی 

  :انتروتوکسین 

توکسین . نوع انتروتوکسین شناسایی شده که به حرارت و آنزیم هاي روده اي مقاوم هستند 8تا کنون 

به عنوان سوپر آنتی ژن هاي سمی تب زا  استافیلوکوکوس اورئوسسندرم شوك سمی و انتروتوکسین 
2 (PTSAgs) این سوپر آنتی ژن ها با فعال سازي کلون هاي لنفوسیت هاي . شناخته می شوندT 

  ].15[ واکنش دهنده علیه خود، می توانند بیماري هاي اتوایمیون را در انسان القاء کنند

  :همولیزین ها

دلتا  که خاصیت همولیزین دارند و گلبول همولیزین آلفا، همولیزین بتا، همولیزین گاما و همولیزین 

  .  هاي  قرمز خون را لیز می کنند

  : والنتین لکوسیدین –توکسین پنتون 

نومونی نکروز والنتین،  -توکسین پنتون. این توکسین دو جزیی است و لکوسیت ها را تخریب می کند

قرار دارد که از طریق  باکتریوفاژ ژن این توکسین بر روي. نماید در کودکان ایجاد می دهنده شدید

                                                
1 Toxic shock syndrome 
2 Pyrogenic toxin superantigens (PTSAgs) 
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 هاي والنتین، بیشتر در سویه -توکسین پنتون. کند آلوده شدن باکتري به فاژ، به آن انتقال پیدا می

MRSA  اکتسابی از جامعه (CA-MRSA) 16[ دیده شده است.[  

  :  1توکسن اکسفولیاتیو

با تولید این  استافیلوکوکوس اورئوس  .کند نوعی پروتئاز است که پوست را تجزیه می این توکسین

را  SSSS(2(توکسین در کودکان، عفونت شدید به نام سندرم پوستی فلسی شونده استافیلوکوکی 

   ].20][19][18][17[ کند ایجاد می

 : پیگمان

تولید می کند که به  3رنگدانه طلایی کاروتنوئیدي به نام استافیلوزانتین  استافیلوکوکوس اورئوس

عنوان ماده آنتی اکسیدان عمل کرده و موجب در امان ماندن باکتري در برابر رادیکال هاي آزاد 

) هاي سفید گلبول (سیستم ایمنی هاي آزاد اکسیژن توسط رادیکال]. 22][21[ اکسیژن می شود

  .شوند ها تولید می باکتريمیزبان، براي کشتن 

  پاتولوژي) 1-2-4
یا به واسطه تهاجم مستقیم و تخریب بافت بیماري  از طریق تولید توکسین و استافیلوکوکوس اورئوس

  .ایجاد می کند

  :عبارتند از استافیلوکوکوس اورئوسبیماري هاي ناشی از توکسین 

این بیماري به واسطه توکسین اکسفولیاتیو ایجاد می شود و  :(SSSS)سندرم فلسی شدن پوست 

قرمزي و التهاب اطراف دهان از مشخصات . بیشتر نوزادان و کودکان کم سن و سال را درگیر می کند

این بیماري است و در مراحل بعدي ویزیکول یا تاول هاي پوستی ظاهر شده وسپس پوسته ریزي 

                                                
1 Exfoliative toxin 
2 Staphylococcal scalded skin syndrome 
3 Staphyloxanthin 
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اقد باکتري و لکوسیت هستند چون به واسطه توکسین ایجاد می تاول ها ف. اپیتلیوم دیده می شود

 .شوند

یکی از شایعترین بیماري هاي منتقله از طریق مواد غذایی  :یوسمسمومیت غدایی استافیلوکوک

.  که به واسطه وجود سم در غذا ایجاد می شود مسمومیت غذایی استافیلوکوکوسی است

کسین در غذا موجب گاستروانتریت و مسمومیت غذایی با تولید انتروتو استافیلوکوکوس اورئوس

تا  8بیمار پس از . مسمومیت غذایی خود محدود شونده است و به درمان خاصی نیاز ندارد. شود می

، درد شکمی، تعریق ، اسهال، استفراغتهوععلائم مسمویت غذایی شامل . کند ساعت بهبود پیدا می 24

   ].23[ سردرد بدون تب است و

عفونت . ایجاد می شود TSST-1سندرم شوك سمی به واسطه توکسین   :شوك سمیسندرم 

شامل تب بالا، کاهش فشار خون،  علائم بیماري .کشنده اي که بافت نرم و جلد را درگیر می کند

هاي  راش. هاي داخلی بدن، کما و مرگ است ناخوشی، گیجی و در نهایت از کار افتادن اندام

در . شوند مراحل اولیه بیماري در لب، چشم، دهان، کف دست و پا دیده میدر  آفتاب سوختگی شبیه

یابد در غیر این صورت، در عرض چند  صورت درمان، بیمار پس از چند هفته، سلامتی خود را باز می

هزار زنی که از تامپون هاي واژنی در  100مورد از هر  4تا  3این سندرم به میزان . ساعت خواهد مرد

واژن، در حضور تامپون  در صورت راهیابی باکتري به. کنند، دیده شده است ی استفاده میزمان قاعدگ

شود و  توکسین از آنجا وارد خون می. کند را تولید می TSST-1 در آنجا تکثیر پیدا کرده و توکسین

  ].25][24[ در سرتاسر بدن پخش خواهد شد

  :بافت نرم ایجاد می شود عبارتند ازعفونت هاي پوستی که در اثر تهاجم باکتري در پوست و 

زرد زخم تاولی شکل موضعی سندرم فلسی شدن پوست است با این تفاوت که تاول  :زرد زخم تاولی

 .حاوي باکتري است چون در اثر تهاجم باکتري ایجاد می شود
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در این بیماري پوستی قاعده فولیکول مو قرمز و . عفونت چرکی فولیکول مو است :فولیکولیت

 .اگر چنین حالتی در پایه پلک اتفاق بیافتد گل مژه ایجاد می شود. جسته می شودبر

کورك یا جوش در واقع فولیکولیت توسعه یافته همرا با ندول برجسته و درد  :کورك و کفگیرك

با به هم پیوستن کورك ها به یکدیگر و توسعه آن ها به بافت عمیق تر زیر جلد، کفگیرك ایجاد . است

 .در این حالت تب و لرز هم دیده می شود. می شود

عفونت (وکاردیت ، آند)عفونت خون(باکتریمی : عبارتند از استافیلوکوکوس اورئوسبیماري هاي دیگر 

و ) عفونت پرده هاي مننژ مغز(، مننژیت )عفونت ریه و دستگاه تنفسی(ومونی ن، )دریچه هاي قلب

  ].26[ )عفونت استخوان ها(استئومیلیت 

  مقاومت آنتی بیوتیکی) 1-2-5

، میزان مرگ و میر ناشی از بیماري هاي 1940پس از کشف و معرفی پنی سیلین در سال 

سال، به علت کاربرد  10ولی در کمتر از . به طور معنی داري کاهش یافت استافیلوکوکوس اورئوس

 یا پنی سیلیناز به علت ترشح بتالاکتاماز استافیلوکوکوس اورئوسوسیع پنی سیلین، اغلب سویه هاي 

نسبت به ) آنزیمی که حلقه بتالاکتام آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام مثل  پنی سیلین را تجزیه می کند(

نی سیلین   هاي بیمارستانی به پ درصد سویه 40، 1950که در سال  به طوري .پنی سیلین مقاوم شد

راین به دلیل مشکلات ناشی از بناب ].28[ درصد رسید 80به  1960مقاوم شدند و این میزان در سال 

هاي  جدیدتر یعنی پنی سیلین هاي هاي مقاوم به پنی سیلین، از آنتی بیوتیک استافیلوکوکوس اورئوس

سنتتیک مقاوم به بتالاکتاماز مانند اگزاسیلین، کلواگزاسیلین، نفیسیلین و متی سیلین استفاده  نیمه

ها هم مقاومت نشان  مرور به این آنتی بیوتیکها به  استافیلوکوکوس اورئوسمتأسفانه ]. 29[ شد

هاي  مقاومت به متی سیلین و سایر پنی سیلین .مقاومت آنتی بیوتیکی ژنتیکی است این نوع. دادند
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 1، بخشی از کاست کروموزومی استافیلوکوکی  mecمقاوم به پنی سیلیناز به دلیل فعالیت اوپرون

(SCCmec)  است.  

کند که متفاوت از سایر  را کد می PBP2a  شونده به پنی سیلین با نام، پروتئین متصل mecA  ژن 

هاي  میل پیوندي پایینی براي آنتی بیوتیک پروتئین هاي متصل شونده به پنی سیلین است و

دیواره  ساخت و ساز درPBP) (2 هاي متصل شونده به پنی سیلین پروتئین .بتالاکتام دارد

بیوتیک ها با تاثیر بر روي این پروتئین ها و غیر فعال کردن آن ها  آنتی. باکتریایی نقش دارند سلولی

 PBP2aولی باکتري با تولید  .از سنتز دیواره سلولی جلوگیري کرده  و باعث مرگ باکتري می شوند

از این رو، وجود . فعالیت آنزیمی ترانس پپتیدازي خود را حفظ کرده و به پنی سیلین متصل نمی شود

نخواهد بود و باکتري به راحتی به زندگی خود ادامه  آنتی بیوتیکجدیدي تحت تاثیرچنین پروتئین 

به وسیله ترانسپوزون ها و پلاسمیدها و از طریق انتقال افقی ژن بین سویه  mecA ژن  . می دهد

مقاوم به  استافیلوکوکوس اورئوسها را  این سویه. انتقال پیدا می کند استافیلوکوکوس اورئوسهاي 

  ].31][30[ دگوین می  (MRSA) 3سیلینمتی 

دیگري هاي ، از آنتی بیوتیک  (MRSA )مقاوم به متی سیلین استافیلوکوکوس اورئوس براي درمان 

هاي  آنتی بیوتیک .همچنین از آنتی بیوتیک جدیدي به نام لینزولید استفاده شد به نام وانکومایسین و

آمینوگلیکوزیدي مانند جنتامیسین، استرپتومایسین و کانامایسین زمانی به خوبی علیه 

ها  به مرور زمان به این آنتی بیوتیک اورئوس وساستافیلوکوکها جواب می دادند اما  وساستافیلوکوک

منجر به مرگ باکتري می ریبوزومی  30S ها با اتصال به زیر واحد این آنتی بیوتیک. نیز مقاوم شد

تولید  : ها به سه شکل دیده شده است وسمقاومت به آمینوگلیکوزیدها در استافیلوکوک]. 32[ شوند

هاي تغییر دهنده آمینوگلیکوزیدها که موجب تغییر ساختار آنتی بیوتیک و غیر فعال سازي آن  آنزیم
                                                
1 Staphylococcal cassette chromosome mec  
2 Penicillin-binding protein 
3 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  
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جایگاه هدف اتصال آنتی بیوتیک  هاي ریبوزومی که موجب تغییر در ها یا موتاسیون جهش. شود می

هاي افلاکس در  پمپو  تواند به هدف خود متصل شود بنابراین، آنتی بیوتیک دیگر نمی. خواهند شد

مقاومت   .کنند غشاي باکتري که بطور فعال آنتی بیوتیک را از داخل باکتري به خارج از آن، پمپ می

این . ایجاد می شود vanA دي نیز بر اثرکسب ژنهاي گلیکوپپتی به وانکومایسین و سایر آنتی بیوتیک

ها  وسانتروکوک .می یابد ها و از طریق کونژوگاسیون انتقال وسها به استافیلوکوک وسژن از انتروکوک

این ژن طوري پپتیدوگلیکان را . پپتیدوگلیکان تغییر یافته دارند که به وانکومایسین متصل نمی شود

 استافیلوکوکوس اورئوسها،  به این سویه. آن متصل شود دهد که وانکومایسین دیگر نتواند به تغییر می

اند که بطور میانه به  هاي دیگري نیز گزارش شده سویه. گویند می 1 (VRSA) مقاوم به وانکومایسین

 از ژاپن گزارش شدند 1996هاي اخیر اولین بار در سال  سویه. هستند2  (VISA) وانکومایسین مقاوم

]33][34.[  

  SCCmec   و  استافیلوکوکوس اورئوسژنوم ) 1-2-6

طول دارد و از یک کروموزوم حلقوي که شامل پروفاژ،  kb 2800حدود  استافیلوکوکوس اورئوسژنوم 

ژن هاي کنترل کننده بیماري و مقاومت به  ].35[ پلاسمید و ترانسپوزون است، تشکیل شده است

این ژن ها بین . آنتی بیوتیک ها بر روي کروموزوم اصلی و عناصر خارج کروموزومی یافت می شوند

 جابجا می شوند (MGEs) 3ی از طریق عناصر ژنتیکی متحركوسسوش ها و گونه هاي استافیلوکوک

]36.[SCCmec   ژن یک جزیره ژنومی با منشا ناشناخته و شاملmecA  ژن مقاومت به متی  یا

، کد کننده mecA  علاوه بر ژن SCCmec . و سایر آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام استسیلین 

در حال حاضر  .است CcrBو  CcrAو ریکامبینازهاي  MecR1، انتقال دهنده پیام MecIرپرسور 

نوع  8. ]28[]37[شناسایی شده اند  kb 67-21منحصر به فرد در اندازه هاي    SCCmecنوع  8
                                                
1Vancomycin-resistant S. aureus  
2 Vancomycin-intermediate S. aureus 
3  Mobile Genetic Elements 


