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 ॐپاسণ مد و:  
ی را، رش ඪ༚ر آید و ا৯دীه پඌن را،ਟی  پیشین را و آن آଌඟ໕نآن ࡑൻീن ਟی ॐمد و ণپاس ೯دا و৯دی را  دیده ඇඏنایان از دیدا واબفان از   ೯دا

ع ඟ໊د و آ່یدگان را .ଘ࠽ت او ່وما৯د ھمان راه  ارادت او রود روان دا८ت و ग़਼ࣗضای ඇඎज़ࢌ ऒوীش جاਠീ ଓی پوতید و दଘ  ଘدرت ऒود ادا
و औون واپس دارد، ইس را یارای پیش ಶ౻หن  ইس را یارای واپس ඟ໋ان ಪࣤود، پیش را৯د،औون اীشان را ଘ. رീپار ජໍق ख़࡛ࢴت ऒوীش ඟ໋داষید

کاগد و ୀ آن  عوم ৩ھاد؛ آنای ଽ  ग़ ز৯ده جای را از رزق ग़ࡺوم ऒوীش وষ .ଛبا॰د ৹ یਕد৯ش داده، اিوල່ا  د از آن৯ࣥواಪ سই  ش   سانইد৯ا
ইس را ५د  او را ୀ భاୀ اعماॼش بازऒوا॥ت ند و . ی اوی او و ঝฬسਣංඌی ا॥ت ع࢟تපෂزه و پاک ا॥ت ฬم. ࣅناশࢌ ඟ໊ده، ඵزی ದࣣࡶඣاید

ଘ گان را िھ  ت॥شد  اوই ت॥واऒمد و . بازॐ࣪وهਭ ید وষناساত ما ଘ ود راऒ  دی را৯و اش را ଘ ما اঀھام ඟ໊د و اরواب علم رরوඇඏࢌ  ণپاسࢂචاری   ণپاس ೯دا
ଘ ش راীوऒ  ت८دور دا ଘ وی ජ໑ا భ حاد و ୃدیدॺࢤود و از ا৶ ید او راهনو భ اخلاص ଘ روی ما بࢂشاد و ما را .  

 ऒ رධෂھاد و پیا৩ ࢸتज़ ما ୀ  دی را৯و اଌن ھૡه ୀآॠده از दدرت او॥ت ฬ وان ಪࣤود . ণ່تاد ود ख़مدصਚی اللّه عൎه و آଔ را ଘ رساॻࢌ ୀ ماॐمد و ণپاس ೯دا
رد  کاری  ଽ భ کار ফ ଽند නසرگ  චیده از ঃیان. را ফ ଽند ඟ໕د রود রود و ່و نఴذا ୀ໋ ،ت॥و ین وඖا  مدख़ ୀ ،یا آ່یدگان و॥ت، دو॥ت  بار ೯دا

ऒوীش ່ భمان و ৩ھاد و ࣻسم   سان  او جان رॐ࢟ت و پࣂوای ඵෆر و کൎید ୀکات، భود ভࡶ॥ජت، آن  دگان و॥ت، آن امامख़خص از ঃیان ھૡه ن
ଘ شীوऒ ن کارا ઍआوक़ت ورزید و ୀای ࣺੇࣨودی و با خا৯دا ଲود آऒ ن کار ऒوীش ଘ راه و গدف ඵෑر بلا ඟ໋داষید و భ دࠩوت ଘ دଌن و با ऒوীشاو৯دا Aپ 

 .ଌن و را ز৯ده دارد، پیو৯د از ऒوীش  ධැریدୀخا॥ت و ห د
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  اسينتوباكتر بوماني در
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  :چكيده

به . اسينتوباكتر بوماني يك باكتري گرم منفي غيرمتحرك است كه سبب عفونت هاي شديد در افراد مستعد مي گردد
افزايش مقاومت قابل توجهي را نسبت به درمان هاي آنتي بيوتيكي علاوه ايزوله هاي كلينيكي اسينتوباكتر بوماني 

به عنوان يك مكانيسم . به رو ساخته است ا مشكل روموجود نشان مي دهند كه درمان عفونت هاي اين باكتري را ب
اولين مرحله در جذب اختصاصي آهن از طريق . دفاعي دسترسي آهن براي باكتري ها در ميزبان محدود شده است

سيدروفور به گيرنده هاي غشاي خارجي  -سيدروفور در باكتري هاي گرم منفي، شناسايي و اتصال كمپلكس فريك
نقش پروتئين هاي غشاي خارجي جاذب آهن . از پروتئين ها در شرايط فقر آهن بيان مي گردند اين دسته. مي باشد

آنتي بادي . ستادر باكتري هاي ديگر از جمله سودوموناس آئروژينوزا، اشيرشياكلي و نايسريا گنوره نيز گزارش شده 
هن خاصيت باكتريوسايد و يا هاي توليد شده بر عليه اين دسته از پروتين ها با بلوكه كردن مسير جذب آ

كريستالوگرافي و ساختار محافظت  TonBچندين پروتئين انتقال دهنده وابسته به . باكتريواستاتيك اعمال مي كنند
را پيش  BauAما با استفاده از اين ساختار ها به عنوان الگو توانستيم ساختار پروتئين . شده آن ها معرفي شده است

رشته اي بين غشايي كه منفذي را در  22بعدي اين پروتئين در بردارنده يك بشكه بتاي  ساختار سه. گويي نماييم
رشته هاي . غشاي خارجي تشكيل مي هد و  يك دمين كرك در انتهاي آميني كه بشكه بتا را مسدود نموده است

پلاسمي كوتاه به يكديگر آنتي پارالل تشكيل دهنده بشكه بتا از طريق لوپ هاي خارج سلولي بلند و نيز پيچ هاي پري
كه احتمالا در اتصال به  BauAما تلاش هاي خود براي توليد واكسن موثر را روي نواحي سطحي از . متصل شده اند

اين مناطق با تركيبي از آناليز هاي . ليگاند دخيل بوه و در معرض فاكتور هاي ايمني ميباشد، متمركز نموده ايم
ل توپولوژي پيش گويي شده لوپ خارجي شماره پنج به عنوان طويل ترين لوپ در مد. كامپيوتري شناسايي شدند

معرفي گرديد چنانكه زنجيره جانبي تمام اسيد آمينه هاي آن در معرض محيط خارج سلول بوده و بيانگر اهميت اين 
پي توپ سلول هاي اين منطقه در بردارنده ا. سيدروفور به گيرنده مي باشد-لوپ در وقايع اوليه اتصال كمپلكس آهن

B ما به منظور شناخت بهتر ماهيت . بوده كه براي آنتي بادي هاي توليد شده بر عليه پروتئين جذاب مي باشد
و نيز انتخاب نواحي آنتي ژنيك مناسب به عنوان يك واكسن موثر  از ابزار هاي بيوانفورماتيك بهره  BauAپروتئين 
موجود پيشنهاد ميكنيم، ناحيه اي از دمين بشكه بتا كه در بردارنده لوپ هاي  با توجه به نتايج نرم افزار هاي. گرفتيم

علاوه بر اين، از آن جاييكه نرم افزار . خارج سلولي مهم باشد ميتواند خصوصيات ايمونوژنيك پروتئين را تقليد نمايد
نمودند، احتمالا اين دمين هاي پيشگويي جايگاه اتصال ليگاند دمين كرك را به عنوان محل اتصال ليگاند معرفي 
طراحي، انتخاب و توليد  .ميتواند به عنوان نماينده اي از كل پروتئين در واكنش هاي ايمني زايي به كار گرفته شود

واكسن هاي زيرواحدي نوتركيب، پايه و اساس واكسينولوژي جديد، ممكن است يك گزينه بجا و مطبوع در مواجهه با 
  .نتوباكتر بوماني باشدمشكل رو به رشد عفونت اسي

  ، بيوانفورماتيكBauAاسينتوباكتربوماني، پروتئين غشاي خارجي، : واژه هاي كليدي
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   اسينتوباكتر معرفي جنس 1-1

جنس اسينتوباكتر شامل باكتري هاي كوكوباسيل گرم منفي، شديدا آئروبيك، غير متحرك، كاتالاز مثبت، اكسيداز 
 .]1,2[درجه سانتيگراد در محيط هاي معمول آزمايشگاهي قابل كشت است 30-20منفي مي باشد كه در دماي 

) ]6[RFLP، ]5[ي ريبوزوميDNA، آناليز هاي ]4[، بيوتايپينگ]DNA-DNA]3هيبريداسيون (روش هاي متعدد 
 .تاي آن ها به صورت رسمي نام گذاري شده اند 17گونه مختلف تقسيم كرده كه  32در حال حاضر اين جنس را به 

بيشتر به ريخت  2يم هستندكه در فاز سكوناي گرم منفي ضخهاي ميلهها، باكتري، اسينتوباكتر1از نظر مورفولوژي
ها بسياري از گونه. آينداي در ميها معمولا جفت هستند اما گاهي به صورت زنجيرهآيند، سلولكوكوباسيل در مي

حركت  دانه و غير متحرك و هستند، با اين حال، گزارشها بدون رنگطور كلي اين باكتريچند بههر. كپسول دارند
  . ]7[ها مورد توجه استدر برخي گونه) 1-1شكل( 4ر خوردنو س 3لغزشي

  

  
آگار قرار داده  درصد 25شامل  Luria-Bertaniكلني به صورت نقطه اي در وسط محيط  .حركت سوارمينگ اسينتوباكتر بوماني )1- 1شكل

سفيد رنگ كلوني قابل مشاهده مي به صورت يك رشد كانال مانند در اطراف توده متراكم ) A(حركت سوارمينگ در شكل . شده است
  .]7[نتيجه عدم حضور آهن در محيط مي باشد) B(شكل در فقدان حركت سوارمينگ در اطراف كلني اسينتوباكتر بوماني. باشد

  
هاي مهم اسينتوباكتر به عنوان فلور نرمال پوست انسان از مناطق مرطوب پوست نظير كشاله ران، زير بغل و گونه

هاي مختلف بيمارستاني اي از دخالت اين ميكروارگانيسم در عفونتهاي فزايندهگزارش. شوندميانگشتان پا جدا 
مخازن ديگر اسينتوباكتر، شامل  .]9[افراد سالم حامل اين باكتري هستند% 25كم ، هر چند دست]8[وجود دارد

همچنين جنس   است،انواع مناطق مرطوب و خشك بيمارستان، لوازم بيمارستاني، كاركنان بيمارستان و بيماران 
بايد توجه داشت كه تفاوت معني داري در جمعيت  .]8[اسينتوباكتر گسترش فراواني در خاك، آب و فاضلاب دارد

 بي از شامل تركيمشاهده شده هاي باليني د دارد، به اين معنا كه بيشتر گونههاي بيمارستاني و محيطي وجوگونه

A. baumannii و  A.calcoaceticus رسد در حالي كه به نظر مي ،استA.jansonii  و A.lwoffii  در مواد غذايي و
   .]7[محيط گسترش بيشتري دارند

                                                            
1 Morphology  
2Stationary phase  
3 Twitching  
4 Gliding  
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  اسينتوباكتر بوماني 1-2
كه مهم ترين آن ها اسينتوباكتر هاي انساني دخيلند، مستقيما در عفونت Acinetobacterهايتعدادي از گونه

. ]11-9[است 4و عفونت دستگاه ادراري 3، مننژيت2، باكتريمي1اين باكتري عامل عفونت تنفسي. بوماني مي باشد
بسيار  ز آنتي بيوتيك ها،ه طيف وسيعي ادرمان عفونت هاي ناشي از اين پاتوژن به دليل مقاومت قابل توجه آن ب

% 75ها اين ميزان به در برخي از كشور .]12[مي رساند% 43مير بيماران آلوده را به دشوار است كه ميزان مرگ و
  .]13,14[رسدمي

 Acinetobacter baumannii  شود و به علت توانايي قابل توجه آن هاي بيمارستاني يافت ميبيشتر در محيط
اين پاتوژن در ايجاد  اولي رتبه. استقرار گرفته اين محيط، امروزه بيش از پيش مورد توجه در زنده ماندن در 

اين ميكروارگانيسم  .]15[كندي اسينتوباكتر بوماني را گوشزد مياهميت توجه و مطالعه  5هاي بيمارستانيعفونت
جداسازي  ]19,20[بيمار و نيز تجهيزات بيمارستاني ، افراد]18[، سيستم تنفسي]16,17[ممكن است از پوست

  . گردد
كه نگراني بسياري  ]29-21[اخيرا شيوع فراوان عفونت هاي تنفسي توسط اسينتوباكتر بوماني گزارش شده است

كلني كشت  .]35-30[را به دليل گسترش و افزايش مقاومت آنتي بيوتيكي سويه هاي جداشده به وجود اورده است
 .Aهاي نماي ميكروسكوپ الكتروني نگاره از سلولو نيز  و باكتر بوماني روي محيط مك كانكي آگارهاي اسينت

baumannii  نمايش داده شده است 2- 1در شكل.  
  

 
نماي ميكروسكوپ الكتروني و سمت چپ  كلني هاي اسينتو باكتر بوماني روي محيط مك كانكي آگارشكل سمت راست  )2- 1شكل

  .]35[را نمايش مي دهد A. baumanniiهاي نگاره از سلول
  

  هاي بيمارستانيعفونت 1-3
هاي بيمارستاني ازعلل شايع و مهم مرگ و مير، ناتواني، افزايش طول مدت بستري، تحميل و افزايش عفونت 

هاي صورت گرفته در زمينه كنترل اگرچه تلاش. ]15[هاي بيمارستاني و بروز مشكلات بهداشتي هستندهزينه

                                                            
1 Respiratory infection  
2 Bacteraemia  
3 Meningitis  
4 Urinary tract infection 
5 Nosocomial infections 
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هاي اخير در علوم پزشكي و انجام مداخلات هايي همراه بوده است، ليكن پيشرفتهاي بيمارستاني با موفقيتعفونت
ها موجب افزايش افراد سيستم ايمني و آنتي بيوتيك تضعيف كنندهپزشكي مكرر از جمله مصرف وسيع داروهاي 
ها تشديد بيوتيكزا نسبت به آنتيدر عوامل بيماري هاي قابل انتقالآسيب پذير شده، كه اين امر با ايجاد مقاومت

سختي درمان شده وگاهي منجر به مرگ بيماران گشته و خطري در حال افـــزايش اين عفونت ها به. شده است
  . ]36,37[كنندها را تهديد ميشوند كه تقريباّ تمام افراد بستري شده در بيمارستانمحسوب مي

هاي ميكروبي بسيار مشكل و به علت طولاني شدن ني با توجه به مقاومت اغلب سويههاي بيمارستادرمان عفونت
   .]38[زمان بستري بيماران، پرهزينه است

  

  هابيوتيكمقاومت به آنتي 1-4
ها بوده است چرا ي اسينتوباكتر بوماني معطوف به مطالعه مقاومت آن به آنتي بيوتيكبيشترين تحقيقات در باره

هاي مختلف، متفاوت و در اين راستا، مكانيسم. ر اسينتوباكتر بوماني عادي و رو به گسترش استكه اين صفت د
بيشترين موارد مربوط به اين باكتري از . ]39[ارويي اين باكتري شناخته شده استبسيار كارآمدي در مقاومت د

اي مشاهده  در مطالعه. ]40[يدجدا گرد) درصد3/19(مورد 18و زخم ) درصد 8/53(مورد  50 1نمونه هاي پنوموني
تمام ايزوله هاي اسينتوباكتـر بوماني به آنتي بيوتيك هاي سفتيزوكسيم، سفوپرازون، سفتازيديم، گريد، 

سيلين كلاولانيك اسيد، سفوتاكسيم، ازترونام، مروپنم، سفيكسيم، سفترياكسون، سفـوتاكسيم، كـاربني -تيكارسيلين
در مورد ايزوله هاي غيربوماني، پلي ميكسين . تين حساس بودنديايزولــه ها به كلسو تيكارسيلين مقاوم و تمــام 

B بيوتيكهاي سفيكسيم، مروپنم، سفوتاكسيم،  آنتي .]9[تنها آنتي بيوتيكي بود كه عليه همه ايزوله ها موثر بود
  .]9[غيربوماني بودند زوله هايهاي مورد استفاده عليه ايكاربني سيلين و سفترياكسون از جمله آنتي بيوتيك

  
 اسينتوباكتربومانيزايي سازوكارهاي بيماري 1-5

اي اندكي در اين زمشخص نيست؛ عوامل بيماري  Ainetobacter baumannii زاييدقيق بيماري) هاي(سازوكار
  . ]41[باكتري شناخته شده و سم يا سيتوليزين در آن معرفي نشده است

بسيار قوي و متنوع است كه اين باكتري را قادر به  ،بوماني بيانگر متابوليسميهاي اسينتوباكتر بررسي پروتئين
در بدن ميزبان يا محيط،  باكترييك عامل مهم در بقاي اين . ]42[استفاده از منابع غذايي بسيار متنوع كرده است

هاي مختلفي مانند ولكولم  Acinetobacter baumannii. توانايي آن در استفاده از منابع مختلف از قبيل آهن است
 3واجد سيستم استفاده از همين ،كند، همچنين ارگانيسمبراي جذب آهن توليد مي 2سيدروفور اسينتوباكتين

هاي دخيل در اي در بيان مولكولگيري، تفاوت قابل ملاحظههاي جدا شده در يك همهحتي بين سوش. ]43[است
  .]44[جود داردوجذب آهن 

                                                            
1 Pneumonia  
2 siderophore acinetobactin 
3 hemin utilisation system 
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حاكي از  ،مورد بررسي قرار گرفته است كه نتايج ،تليالهاي اپيبا سلول A. baumannii هايكنش سلولبرهم
به دنبال اتصال، . ]45,46[هاي نايچه نسبت به سطوح غير زنده استدخالت سازوكارهاي متفاوت در اتصال به سلول

، قابليتي كه به فعاليت ]47[هاي يوكاريوتي هستنددر سلول 1پتوزوهاي باكتري قادر به تهاجم و القاي آپسلول
پتوز را وها و هسته منتقل شده، مسيرهاي آپشود كه به ميتوكندريمربوط مي A (Omp38) پروتئين خارج غشايي

در غشاي خارجي اسينتوباكتر بوماني به خوبي شناخته شده كه باعث  kDa38به وزن  Aپروتئين . ]48[كندفعال مي
- شده و تمايز سلول 2هاي دندرتيكهمچنين موجب تحريك سلول. شوديوكاريوتي ميهاي در سلول توزوپالقاي آپ

 Th1باعث القاي پاسخ ايمني وابسته به  OmpAپروتئين خالص . را در پي دارد +T CD4 هاي
شود و به واسطه مي 3

Toll-like 51-49[دهدرا افزايش مي 4، بيان نيتريك اكسايد سنتاز[ .  
 به  A. baumanniiدار در محيط زنده و غير زنده تشكيل بيوفيلم است؛در بقاي اين جانعامل مهم و موثر ديگر 

  . ]54-52[دهدها بيوفيلم تشكيل ميشود و بر روي آنآساني به سطوح زنده يا غير زنده متصل مي
تشكيل (كنندبه طور كلي در باكتري هاي بيماري زا برخي پروسه ها نقش كليدي در طول عفونت ميزبان بازي مي 

سيستم جذب  ،كه مهمترين انها) ]58[، فاكتورهاي ويرولانس]57[، كوئروم سنسينگ]56[، جذب آهن]55[بيوفيلم
  .آهن مي باشد كه در اكثر باكتري هاي پاتوژن از طريق پروتئين هاي غشاي خارجي صورت مي گيرد

 

  با يكديگر ارتباط بين پروتئين هاي غشايي 1-6
اي گرم منفي عمدتا از فسفوليپيد، ليپوپلي ساكاريد و گروهي از پروتئين هاي غشاي غشاي خارجي باكتري ه

ها شامل   OMP. ]59[از جرم غشاي خارجي را تشكيل مي دهند به وجود آمده اند% 50كه ) OMP5(خارجي
 انتهاي آمينيه تند كه از طريق ليپيد متصل شده بپروتئين هاي داخل غشايي و ليپوپروتئين ها پروتئين هايي هس

هاي داخل غشايي كه به وسيله ساختار بشكه بتايشان شناسايي مي شوند براي  OMP. خود در غشاء لنگر انداخته اند
ها كه معمولا به وسيله  OMPبه علاوه توليد . ]60[تماميت توانايي نفوذ پذيري غشاهاي باكتريايي ضروري مي باشند

پاتوژنز باكتري ها و توانايي سازگاري آن ها در محيط هاي مختلف  عوامل محيطي تنظيم مي گردد نقش مهمي در
و پروتئين هاي  تصور مي شود اكثر پروتئين هاي غشايي از بسته هاي آلفا هليكس تشكيل شده اند. ]61,62[دارد

ر داراي ساختار بشكه بتا به غشاي خارجي باكتري هاي گرم منفي محدود مي گردند اگر چه بشكه هاي بتا به طو
براي مثال ساختار بشكه بتا در پروتئين . قرار گرفته اند ييدر طيف وسيعي از پروتئين هاي عملكردي غشا ودمشه

و گليكوپورين ها و اجزاي سيستم هاي انتقال  ]64[، منافذ غير فعال از جمله پورين ها]OmpA ]63هايي از جمله 
  .)3-1شكل(شناسايي شده است FepAو  FhuAفعال از جمله 

  

                                                            
1 Apoptosis 
2 Dendritic cells 
3 Th1-mediated immune response 
4 inducible nitric oxide synthase (iNOS) 
5 Outer membrane protein 


