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چکیده

عفونت هاي وهاآناز عفونت هاي پوستی تا انتشار ،عفونت ها استافیلوکوك اورئوس عامل طیف وسیعی از:هدفوزمینه

در این گروه از پاتوژن ها یک نگرانی جهانی است ودارویی مقاومت باشد.مرگ میسیستمیک منجر شونده به نارسایی ارگانی و

ولید یزوستافین یک باکتریوسین تلا.لایزوستافین یک نمونه از این عوامل استنیازمند توسعه ي عوامل درمانی جدید می باشد. 

شده بوسیله ي استافیلوکوك سیمولانس می باشد که باعث کشتن سلول هاي استافیلوکوك اورئوس از طریق تخریب دیواره سلولی 

استافیلوکوکی پروتئین نوترکیب لایزوستافین بر علیه ضدبررسی فعالیت این مطالعه بیان بالا وهدف ازاستافیلوکوك می شود.

  می باشد. In vivoوIn vitroشرایطاستافیلوکوك اورئوس تحت 

جفت باز پس از تکثیر با 738به طولقطعه حاوي ناحیه پپتید بالغ ژن لایزوستافین در این مطالعه تجربی،:هاروشومواد

گرافی تمایلی،سازي بر اساس کروماتوپس از خالص ان شد.بیکلون وpET32aدر ناقل پلاسمیديPCRاستفاده از روش 

لایزوستافین تجاريپروتئینسرم موش هاي تلقیح شده با  استفاده از با روش وسترن بلات با لایزوستافین پروتئین نوترکیب

in vivoوin vitroآزمایشگاه در شرایط سپس فعالیت ضد استافیلوکوکی لایزوستافین نوترکیب تولید شده در بررسی شد.

  رزیابی گردید.ا

باپروتئیناست. بیانشدهکلونپلاسمیدي ناقلدردرستیبههدفژنکهدادنشانتوالیتعیینوPCRنتایج:هایافته

باديآنتیباتخلیص وNi-NTAکیتوسیلهگرافی تمایلی بهشده بر اساس کروماتوبیانپروتئین.شدالقاIPTGاستفاده از

نتایج حاصل از دالتون به دست آمد.کیلو42لکولیوموزنبانوترکیبپروتئین.دادواکنشبلاتدر وسترنشدهاستفادههاي

قادر به لیز سلولی و کشتن سلول هاي استافیلوکوك اورئوس نوترکیب بررسی فعالیت ضد استافیلوکوکی نشان داد که لایزوستافین 

  باشد. حیوان میدر بینی 
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پتانسیل را دارد  از این رو اینهاي استافیلوکوك اورئوس می باشد، قادر به لیز سلول لایزوستافیننوترکیب پروتئین :گیرينتیجه

فعال لایزوستافین در تولید پروتئین خالص و با مان عفونت هاي استافیلوکوکی به کار گرفته شود. بنابراینکه در پیشگیري و در

  .کرد براي استافیلوکوك اورئوس مطرحبه عنوان یک داروي  موثر آن را  آزمایشگاه می توان

  روتئین نوترکیبپ،استافیلوکوك اورئوس، لایزوستافین:کلیديواژگان
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استافیلوکوك ها- 1-1

قرار  شبیه انگورو کروي شکلی هستند که به طور معمول به شکل خوشه هاي نامنظم،هاي گرم مثبت استافیلوکوك ها سلول

غدد پوست،به شکل همزي روي برخی از آن ها ).1(زیر گونه شناخته شده تقسیم شده اند 24گونه و 42اخیرا به گرفته اند.

وارد بافت هاي  یک ارتباط بی خطر با میزبان خود برقرار می کنند ولی ممکنهووجود دارند غشاهاي مخاطی انسان پوستی و

رك زاي چانواع متعددي از عفونت هاتشکیل آبسه وباعث جراحت،به یک پاتوژن تغییر کرده و شیوه زندگی آن ها میزبان شده و

                                                                                                                                           و سپتی سمی کشنده شوند.

:گروه تقسیم می شوند 2به استافیلوکوك ها به طور کلی بر اساس تولید آنزیم کو آگولاز

    coagulase-positive staphylococci(CoPS)استافیلوکوك کوآگولاز مثبت )1

     coagulase-negative staphylococci(CoNS)منفیاستافیلوکوك کوآگولاز)2

اورئوس استافیلوکوك- 2-1

تنها گونه یافت شده در انسان است که می تواند آنزیم کوآگولاز تولید کند، بنابراین )1-1شکل(استافیلوکوك اورئوس 

سایر گونه هاي استافیلوکوك، استافیلوکوك هاي کوآگولاز منفی محسوب می استافیلوکوك کوآگولاز مثبت به شمار می آید و

شایعترین علت عفونت هاي بیمارستانی و ویئوس به خطرناکترین پاتوژن انساندرطول قرن اخیر استافیلوکوك اور).2(شوند

ها از عفونت هاي پوستی عفونت وسیعی از  طیف ) که باعث3،4(تبدیل شده استعفونت هاي اکتسابی از جامعه در سرتاسر جهان 

می باشد، و درمان عفونت هاي ناشی از این  مرگایجاد عفونت هاي سیستمیک منجرشونده به نارسایی ارگانی وو ها تا انتشار آن

    .)5(پاتوژن به علت ظهور مقاومت هاي چند دارویی بسیار دشوار شده است

  



١٥

  

استافیلوکوك اورئوس ساختار دیواره سلولی :1-1شکل 

ساختار استافیلوکوك اورئوس فیزیولوژي و -1-2-1

ژنوم - 1-1-2-1

ژن هاي کنترل کننده سموم  ترانسپوزون ها می باشد. پلاسمید ها و حلقوي با پروفاژها، وموزوماستافیلوکوك اورئوس شامل یک کر

ین ژن ها بین گونه هاي ا ).6( یافت می شوند همچنین عناصر خارج کروموزومی کروموزوم و مقاومت به آنتی بیوتیک ها روي و

     .)7( خارج کروموزومی منتفل می شونداستافیلوکوك و دیگر گونه هاي باکتري هاي گرم مثبت از طریق عناصر 
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دیواره سلولی-1-2-1-2  

ته پپتید وگلیکان شامل چارچوبی ساخ.از وزن دیواره سلولی استافیلوکوك اورئوس مربوط به پپتیدوگلیکان می باشددرصد  50

مورامیک اسید  استیل-Nوگلوکوز آمیناستیل -Nازکه بوسیله ي زیر واحد هاي یک در میان شده از زنجیره هاي گلیکان است

استیل -Nیک زنجیره  تترا پپتیدي به هریک از این زیر واحدهاي کیل شده است.به هم متصل شده اند تش β-1,4که با پیوند 

یدي پپتزنجیره هاي پپتیدوگلیکان از طریق پل هاي پپتیدي پنتا گلایسین بین زنجیره هاي تترا مورامیک اسید متصل می باشد و

سایتوکاین ها بوسیله  رهاسازيپپتیدوگلیکان داراي فعالیتی شبیه اندوتوکسین بوده و.باشندبه طور متقاطع به هم متصل می

  ).8تجمع پلاکت ها را ممکنه تحریک کند (فعال شدن کمپلمان و،هاماکروفاژ

ک اسید به طور کووالانسی به لایه پپتیدوگلیکان متصل ریبیتول تیکوئیاسید هاي تیکوئیک از ترکیبات مهم دیواره سلولی هستند.

مر حاوي فسفات وگلیسرول می  لیپوتیکوئیک اسید یک پلیفیلوکوك اورئوس می باشد.از اجزاي اصلی دیواره سلولی استااست و

استافیلوکوك اورئوس را به اتصال اسید هاي تیکوئیک ء سیتوپلاسمی متصل است.که بوسیله ي اتصال لیپوفیلیک به غشاباشد

  .)9(سطوح مخاطی از طریق اتصال اختصاصی آن به فیبرونکتین تسهیل می کند

کپسول- 3-1-2-1

سروتایپ کپسولی در 11استافیلوکوك ها تولید می شود. کپسول لایه پلی ساکاریدي با وزن مولکولی کم می باشد که توسط اغلب

اغلب استافیلوکوك .رصد از عفونت هاي انسانی می باشندد 75مسئول  8و5سروتایپ لوکوك ها تشخیص داده شده که استافی

کپسول خاصیت آنتی فاگوسیت داشته و موجب می باشند. 5هاي اورئوس مقاوم به متی سیلین ایزوله شده داراي سروتایپ نوع 

).10(حفاظت باکتري در برابر فاگوسیتوز ناشی از سلول هاي پلی مورفونوکلئرمی شود
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پروتئین هاي سطحی- 4-1-2-1

یا وسایل صناعی بچسبد، براي انجام این کاراستافیلوکوك  براي شروع عفونت استافیلوکوك اورئوس ابتدا باید به بافت هاي میزبان

بافت که نقش مهمی در توانایی استافیلوکوك براي کلونیزه شدن روي پروتئین هاي سطحی استفاده می کنداورئوس از یکسري 

(ترکیبات سطحی میکروبی شناسایی شده توسط  MSCRAMMبه عنوان چسبنده این پروتئین هاي سطحی هاي میزبان دارند.

  ).11(شناخته شده اند)خارج سلولی ماتریکسچسبنده مولکول هاي 

یک فاکتور .ستا پروتئین هانخستین نمونه شناخته شده از این (به طور کووالانسی به پپتید وگلیکان متصل می باشد) Aپروتئین

متصل می شود (IgG)ایمونوگلوبولین ها FCاین پروتئین به قسمت بیماري زا می باشد که داراي خاصیت آنتی فاگوسیت است.

می شود. (مهار حذف ارگانیسم با واسطه پاسخ آنتی بادي) باعث مهار اپسونیزاسیون و

پروتئین شامل پروتئین متصل شونده به کلاژن، ،هاي میزبان داراي اهمیت  هستندپروتئین هاي سطحی که براي اتصال به بافت 

  متصل شونده به فیبرونکتین می باشند.پروتئینمتصل شونده به الاستین و

توکسین ها- 5-1-2-1

سموم به شوند. که قادر به ایجاد اختلالات فیزیولوژیک خاص میهاي اورئوس سمومی تولید می کنند بسیاري از استافیلوکوك

طبقه بندي می شوند می شوندطوفان سایتوکاینی و Tعنوان سوپر آنتی ژن هایی که باعث تحریک پرولیفراسیون سلول هاي 

)12،13،14(.  

  ویرانگر سندرم شوك سمی می باشد.نتایج بالینی وو (TSST-1)سندرم شوك توکسیک  1یکی از سوپر آنتی ژن ها، توکسین 

  همچنین سندرم پوست سوخته یا تاول زده می شود.شدن پوست وجداسبب اریتما و اکسفولیاتیو(پوسته پوسته کننده)توکسین 
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P-V به طور شایعی با ک است که باعث اختلال در غشاي گلبول هاي سفید می شود ویتییک توکسین لوکوسیتولالوکوسیدین

  مسمومیت هاي غذایی می شوند.ي ایجاد کننده انتروتوکسین ها  نهایتا سبب تولید.عفونت هاي جلدي شدید همراه است

1-2-1-6-  آنزیم ها

لیپاز ها و هیالورونیداز را تولید می کند که باعث تخریب بافتی می استافیلوکوك اورئوس انواعی از آنزیم ها از قبیل پروتئاز ها،

  ).9(شوند مجاورهاي  انتشار عفونت به بافتتسهیل همچنین این محصولات باکتریایی ممکن است باعث شوند.

که باعث غیر فعال کردن آنتی بیوتیک هاي بتا لاکتام مثل پنی سیلین و ایجاد مقاومت به (بتالاکتاماز) آنزیمی است پنی سیلیناز

  ).15فزایش است ( مقاومت در برابر پنی سیلین به خاطر وجود ژن آن بر روي پلاسمید قابل انتقال رو به اپنی سیلین می شود.

سبب تجمع  فیبرین نامحلول را دارد وفیبرینوژن به آنزیم فعال کننده پروترومبین است که توانایی تبدیل یککوآگولاز

محافظت در نتیجه باعث لوکالیزه شدن عفونت واستافیلوکوکی شده وهاي تشکیل لایه فیبري به دور آبسه استافیلوکوك ها و

).9(فاگوسیتوز می شودارگانیسم از 

پاتوژنز -2-2-1

این اجزا وعفونت شرکت می کنند.ومختلفی می باشد که در بیماري زایی اجزايداراي محصولات واستافیلوکوك اورئوس

پاتوژن این بیماري زایی استافیلوکوك اورئوس بسیار چشمگیراست.محصولات می توانند هماهنگ با هم یا به تنهایی عمل کنند.

عفونت وقتی آغاز می شود .)16،17(حلق یا روي سطوح آسیب دیده پوست کلونیزه شودواژن،آگزیلا،می تواند در مجراي بینی،

محدود شدن یا ودر مجاورت بافت قرار گیرد یا وارد جریان خون شود،که استافیلوکوك از سد پوستی یا مخاطی عبور کرده و

ثیر متقابل بین مجموعه عوامل بیماري زاي استافیلوکوك اورئوس و مکانیسم هاي دفاعی میزبان می انتشار عفونت وابسته به تا

  .باشد
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عملکرد فاگوسیت ها در حضور وسایل خارجی به طور جدي آسیب خطر عفونت در حضور وسایل خارجی افزایش داده می شود.

فیبرونکتین پوشانده وژن وسریع با اجزاي سرمی از قبیل فیبرینوسایلی از قبیل کاتتر هاي داخل وریدي به طور ).18می بیند ( 

سبنده چتجمع روي کاتتر از طریق پروتئین هاي سطحی این اجزاي سرمی استافیلوکوك اورئوس را قادر به چسبیدن و.می شوند

اندوکاردیت بیمارستانی می باشندد.کاتتر هاي داخل وریدي به طور مکرر مستلزم کنتسهیل کلونیزاسیون می ساخت بیوفیلم وو

)20،19(.

ین بیماري زایی به توانایی استافیلوکوك اورئوس در:   ا

تولید انواع توکسین ها)1

تولید بیوفیلم پروتئین هاي سطحی چسبنده و بوسیله ي  (Medical device)حمله به وسایل پزشکی )2

و توانایی خارق العاده در مقاومت به انواع آنتی بیوتیک ها )3

  ).21(اشاره دارد 

  اورئوس استافیلوکوك بیماري هاي ایجاد شده بوسیله ي- 1-2-3

ایجاد عفونت هاي سیستمیک وها از عفونت هاي پوستی تا انتشار آن وسیعی از عفونت ها،محدوده استافیلوکوك اورئوس باعث 

  بیماري ها شامل:.)5(مرگ می باشدبه نارسایی ارگانی ومنجر شونده 

سندرم شوك سمیمسمومیت غذایی،وابسته به سم:)1

عفونت هاي زخمکفکیرك،کورك،فولیکولیت،زرد زخم،جلدي:)2

سپتیک آرتریتاستئومیلیت،یم،امپینومونی،پاندوکاردیت،باکتریمی،سایر عفونت ها:)3

  



٢٠

باکتریال عوامل آنتی بهئوس اوراستافیلوکوك مقاومت  هاي مکانیسم  -4-2 -1

یک گونه از استافیلوکوك هاي اورئوس  به  1940مدت کوتاهی بعد از معرفی پنی سیلین به عنوان یک عامل درمانی در سال 

پنی سیلین را  ،بر روي پلاسمید باکتري قرار گرفته (bla)سرعت ظاهر شد که آنزیمی به نام بتا لاکتاماز (پنی سیلیناز)که ژن آن

هاي بتا لاکتام ه بتا لاکتام را در آنتی بیوتیک حلقکه یک سرین پروتئاز می باشد این آنزیم به یک ماده غیر فعال تبدیل می کرد.

ما ،هاي مقاوم به بتالاکتاماز لاکتاممتی سیلین معرفی شد، یک گروه از بتا  1961به دنبال آن در سال ).22(هیدرولیز می کند

. کمتر از یک دهه بعد استافیلوکوك اورئوس مقاوم به متی )23(سال بعد مقاومت به متی سیلین در اروپا گزارش شدمتاسفانه چند 

Methicillin-resistant Staphylococcus aureusسیلین   (MRSA) به مقاومت به همه ي بتالاکتام هاي مقاوم که اشاره

امروزه مبارزه با بسیاري از و).24،25(شناسایی شد سفالوسپورین ها دارداگزاسیلین) ونفسلین،بتالاکتاماز مثل (متی سیلین،به 

این سطح بالاي ).26(یک هاي حاضر بسیار مشکل شده استآن ها براي درمان عفونت به علت ظهور مقاومت به همه ي آنتی بیوت

mecدرmecAژن نامیده می شود. mec elementخارجی است که  DNAکروموزمی یک قطعه مقاومت نیازمند حضور 

element قرار گرفته است که یک نوع تغییر یافته ازPBP2 به نامPBP2a متصل شونده به پنی  هاي پروتئین .کد می کندرا

تنظیم پروتئین هاي حفاظت وپروتئین هاي هستند که مسئول ساخت، Penicillin-Binding Protein(PBP)سیلین 

آنتی بیوتیک هاي بتا لاکتام سبب مهار مجموعه اي از این پروتئین ها ي باکتریایی یا.پپتیدوگلیکان دیواره سلولی باکتري هستند

PBPs.می شوندPBP2aبتالاکتام دارد بنابراین توانایی از سرگیري ساخت دیواره سلولی و زنده  میل پائینی به آنتی بیوتیک هاي

استافیلوکوك اورئوس مقاوم به عفونت هاي  درمانبراي داروي انتخابی یک ونکومایسین ).27ماندن درحضور متی سیلین را دارد (

ن در استافیلوکوك اورئوس باعث مقاومت موتاسیومتی سیلین می باشد اما مقاومت به این آنتی بیوتیک هم مشاهده شده است.

intermediateونکومایسینبه نسبی  S.aureus(VISA)-vancomycinاخیرا چندین گونه از استافیلوکوك ).28(است شده


