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 1385، شهريور6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 هاي جديد در ساخت واكسن استافيلوكوكوس اورئوسينيكاربري پروت

1*دكتر محمدرضا پورمند

2پروفسور سايمون فوستر

و, گروه پاتوبيولوژي.1 دانشكده بهداشـت

انستيتو تحقيقات بهداشـتي، دانشـگاه علـوم

 پزشكي تهران

 دانشگاه شفيلد, گروه بيولوژي مولكولي.2

و : شانين* گروه پاتوبيولوژي، دانشكده بهداشت
انستيتو تحقيقات بهداشتي، دانشگاه علوم پزشكي

، 88973901: تهران، تلفن

 mpourmand@tums.ac.ir:پست الكترونيك

 چكيده

و هــدف از تــر جهــت درمــان عفونــت حلــي مناســب بــه منظــور يــافتن راه: زمينــه هــاي ناشــي

و واكسيناسيون صورت گرفتـه هاي جديدي به آنتياستافيلوكوكوس اورئوس، رويكرد  بادي درماني

ــه ايــن تــلاش. اســت ــزون مقاومــت اســتافيلوكوكوس اورئــوس ب ــزايش روزاف ــال اف ــه دنب هــا ب

 . هاي مختلف، شدت گرفته است بيوتيك آنتي

اي رديـابي هاي بيوانفورماتيك تلاش شد منطقـه حفاظـت شـده با استفاده از روش : روش بررسي

كه  از. متأسفانه در تحقيقات گذشته بدان توجه نشده بودگردد و  NCBI/BLASTدر اين مطالعه

TIGR جهت آناليز ژنها استفاده شد.

و اپيدرميـديس پيـدا:ها يافته در مطالعه حاضر خانواده ژني جديدي در استافيلوكوكوس اورئوس

كه پروتئين و ترمينـال  C هاي ناشي از اين خانواده ژنـي، در بخـش شد بـا همـديگر مشـابه بـوده

 . هاي نسبتاً يكساني با هم دارند ويژگي

زمينه عرضه اين بخش محافظت شده در خـارج از سـلول ممكـن مطالعات بيشتر در : گيري نتيجه

و ابزار مناسبي جهت واكسيناسيون را در اختيار بادي است منجر به توليد آنتي  هاي اختصاصي شده

.قرار دهد

 بيوانفورماتيك, واكسن, افيلوكوكوس اورئوساست: كليديكلمات
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و همكاراندكتر 20 محمدرضا پورمند

1385شهريور،6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 مقدمه

ــه ــوتيكي اســتافيلوكوكوس اورئــوس ب مقاومــت آنتــي بي

و متعاقـب آن بـه متـي پني و وانكومايسـين سيلين ،]1[سـيلين

هـاي ديگـري جهـت حـل جويي براي يافتن راه ساز چاره زمينه

ا, هـاي ناشـي از ايـن پـاتوژن درمان عفونـت  ز نظيـر اسـتفاده

و واكسيناسيون بوده است بادي آنتي .]2،3[ هاي اختصاصي

هاي پـاتوژن، واكنش دستگاه ايمني در برابر ميكروارگانيسم

يكـي. هاي اختصاصي باشد بادي تواند به صورت توليد آنتي مي

هــا اســتفاده از بيــان بــادي هــاي شناســايي ايــن آنتــي از روش

پيرامـون مطالعـات پـنج سـاله اخيـر. هـاي ژنـي اسـت مخزن

ــدادي از  ــه شناســايي تع ــوس، منجــر ب اســتافيلوكوكوس اورئ

و توليـد پروتئين ها شده كه قـادر بـه تحريـك سيسـتم ايمنـي

مي بادي آنتي .]4-8[ باشند هاي اختصاصي برعليه آنها

برخي از اين تحقيقـات در جسـتجو بـراي يـافتن واكسـن

هاي ناشـي از اسـتافيلوكوكوس اورئـوس مناسبي براي عفونت 

و برخي از اين پروتئين.]5،6[ اند صورت گرفته  هاي ترشـحي

هــاي هومولــوگ يــا مســتقر در ســطح بــاكتري، داراي بخــش

در60براي مثال تعداد. باشند مي  پروتئين ايمونوژن به تنهايي

.]5[اندو همكاران وي شناسايي شدهEtzتحقيق

ر، با بررســـــي بعمـــل آمــــده در تحقيــــق حاضـــ

 ــ ــروتئين شنـ ــار پـ ــه چهـ ــديم كـ ــدهـمتوجـــه شـ  اسايي شـ

)SACOL0723,  SACOL0507, SACOL2581, 

SACOL2291(ــوگ مــي باشــند، داراي بخــش . هــاي هومول

به معرفـي مطالعه حاضر با استفاده از روش هاي بيوانفورماتيك

به عبـارتي  پـروتئين10و شناسايي دقيق خانواده جديد ژني يا

كه ممكن اسـت پتانسـيلمي) Sca(خانواده اسكا  هـاي پردازد

از لازم براي ساخت واكسن مناسبي برعليه عفونت  هاي ناشـي

. استافيلوكوكوس اورئوس را دارا باشند

 روش بررسي

مطالعــه فــوق بــا اســتفاده از كرومــوزوم اســتافيلوكوكوس

 TIGR ميليون جفت باز كـه در پايگـاه8/2اورئوس، با حدود 

در بانـك ميكروبـي. ورت گرفتـه اسـت سكانس گرديـده، صـ

TIGR كه به متي سيلين شـود، ناميـده مـي COL، سويه مقاوم

و تحليل قرار گرفت .]9[ مورد تجزيه

هاي مورد مطالعه در گونه نزديك به ايـن جهت رديابي ژن

ــديس  ــتافيلوكوكوس اپيدرميـ ــوم اسـ ــان ژنـ ــاتوژن، همزمـ  پـ

)ATCC 12228 ( مركز ملـي ميليون جفت باز توسط5/2كه با 

و TIGR در1ژنوم انساني چين  سكانس شده بود، مورد تجزيه

.]10[ تحليل قرار گرفت

 بـه كمـك TIGRپس از استخراج رديف اسيدهاي آمينـه

NCBI / BLASTهاي هومولوگ استخراج گرديدنـد، پروتئين .

 Clone Managerو Align Plus 4 افـزاري نرم هاي بستهضمناً

.يج مورد استفاده قرار گرفتند نيز جهت تأئيد نتا7

در10تعداد  پروتئين در استافيلوكوكوس اپيدرميديس كـه

و داراي هومولـوژي ازCقسمت تـا%38 ترمينال خود مشـابه

ــد مــي% 60 ــروتئين. باشــند شناســايي گرديدن ــن پ ــام اي ــا بن ه

) Sca( يـا اسـكا2هـاي حفاظـت شـده اسـتافيلوكوكيژن آنتي

هاي فـوق براساس شماره لوكوس پروتئين. گذاري گرديدند نام

ــوژي در  ــزان هومول ــه بخــش انتهــايي 110و مي C اســيد آمين

وEوFوGوHوIوJ(هـاي ها به نـام ترمينال، اين پروتئين

DوCوBوSca A (گــذاري گرديدنــد نــام)1 شــكل.(

 بيشـترين،گـردد همانگونه كـه در تصـوير يـك مشـاهده مـي

و ScaAمربـوط بـه%60ترمينـال بـاCهومولوژي در بخـش

1- Chinese National Human Genome Center 
2- Staphylococcal Conserved Antigens 

هايافته
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21 هاي جديد در ساخت واكسن استافيلوكوكوس اورئوس كاربري پروتئين

1385شهريور،6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

. باشـدمي%38 با Sca Iو ScaHكمترين هومولوژي مربوط به

، ScaEو ScaB  ،ScaAسه عضو ايـن خـانواده جديـد يعنـي

به پروتئين LysMداراي مناطق كه ها ويژگي اتصـال مي باشند

مي  با اسـتفاده از بانـك.]11[ دهندبه ديواره سلولي باكتري را

 ScaBوScaA، مشــخص گرديــد كــه Blast P اطلاعــاتي

ــب داراي ــه ترتي ــوس، ب ــتافيلوكوكوس اورئ %70و%59اس

. باشــند مــيSA0723و SA0507هومولــوژي بــا دو پــروتئين

 SA0723 ترمينـالC اسـيد آمينـه110براساس همولـوژي بـا

از مجموعه از9اي بـا%59تا%38 پروتئين شناسايي شدند كه

تـوان تـر مـي با بررسـي دقيـق).2شكل(هم هومولوژي دارند 

كه دو خانواده پروتئينـي   از اسـتافيلوكوكوس Scaمشاهده كرد

و اپيدرميديس داراي ويژگي هـاي مشـابهي در نقطـه اورئوس

و,)pI(ايزوالكتريــك  و همچنــين LysMدرصــد هومولــوژي

ــود ــيSignal Peptideوج ــند م ــدول(باش ــترين).1ج بيش

و كمتـرين%70 بـا ScaGو ScaBايه هومولوژي در پروتئين 

در بـين دو گونـه%38 بـا ScaIهــاي هومولوژي بين پروتئين

.شود مشاهده مي

و استافيلوكوكوس اپيدرميديس(Sca) مقايسة پروتئين هاي خانواده اسكا-1جدول  در استافيلوكوكوس اورئوس

S. epidermids S. aureus 
MW(kDa), pI MW(kDa), pI 

%
identity Signal peptide LysM domain Proposed name 

SE2319 SA0507 
35, 10.3 36, 9.99 59 √ √ ScaA 

SE0433 SA0723 
28, 6.5 28, 6.6 70 √ √ ScaB 

SE1872 SA2581 
28, 8.6 28, 8.26 55 √ - ScaC 

SE2124 SA2291 
28, 8.6 29, 9.1 67 √ - ScaD 

SE0537 SA0820 
29, 4.1 30, 10.6 46 √ √ ScaE 

SE0870 - 
18, 9.7 - - √ - ScaF 

- SA0270 
- 33, 6.3 - √ - ScaF 

SE2108 SA2557 
17, 10.8 17, 10.6 70 √ - ScaG 

SE2231 SA2666 
74, 4.7 69, 6.3 63 √ - ScaH 

SE1489 SA1576 
39, 8.95 38, 9.8 38 √ - ScaI 

SE1876 
18, 5.03 

- - √ - ScaJ 
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و همكاراندكتر 22 محمدرضا پورمند

1385شهريور،6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

����� ��� 	
����� ��������� C������� ������� �� ����� �� �����LysM �� ��! �
�
 ���" .��$� ����ScaB��	�
 %�� LysM�!�� &� . �'(X

�� �� ������� )*�+���� ,
�� ����� )��-� ��C �� ������� .

. در استافيلوكوكوس اپيدرميديس(Sca)هاي خانواده اسكا تصوير شماتيك پروتئين-1شكل
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23 هاي جديد در ساخت واكسن استافيلوكوكوس اورئوس كاربري پروتئين

1385شهريور،6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

Xعلامت. مي باشدLysM بخش2 دارايScaBبراي مثال. نمايش داده شده استLysMهايها به همراه بخش ترمينال پروتئينC اسيدآمينه بخش110در اين تصوير

. ترمينال استCر بودن هومولوژي پروتئين با بخش به معناي براب

.ر استافيلوكوكوس اورئوسد(Sca)هاي خانواده اسكا تصوير شماتيك پروتئين-2شكل
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و همكاراندكتر 24 محمدرضا پورمند

1385شهريور،6، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

، در يك خانواده پروتئيني در LPXTGهاي حاوي پروتئين

به همين نام طبقه و بندي گرديده استافيلوكوكوس اورئوس انـد

 شـده اسـت ها در بيماريزايي روشـن امروزه نقش اين پروتئين 

در اســـتافيلوكوكوس ) Sca(اعضـــاي خـــانواده اســـكا.]12[

و اپيدرميديس فاقد  اي در رديف اسيد آمينه LPXTGاورئوس

 در Signal Peptideباشند، با اين حـال بـدليل وجـود خود مي

، ممكـن اسـت)Sca(هاي اسكا ترمينال همه پروتئينNبخش

و يا در سـطح سـلول بـاكت اين پروتئين ري عرضـه ها ترشحي

. شوند

هاي گـرم مثبـت مشـاهده سازوكارهاي مختلفي در باكتري

كه پروتئين شده . نماينـد هاي سطح سلولي را توصـيف مـي اند

 اسيد آمينـه تكـرار20براي مثال در استرپتوكوكوس پنوموني،

 را به كولين تيكوئيـك يـا ليپوتكوئيـك LytAشونده، پروتئين

 توسـط In1B پـروتئين،ريادر ليسـت.]13[ كنند اسيد متصل مي

 اسـت بـه GW ترمينال كه حاويCتوالي تكرار شونده بخش

.]14[ اسيدهاي ليپوتيكوئيك مي چسبد

ــكا ــانواده اس ــوان خ ــايد بت ــر ) Sca(ش ــوان زي ــه عن را ب

 لحـاظ MSCRAMMsاي از خانواده بزرگ پـروتئين مجموعه

ايــن خــانواده، نقشــي حيــاتي در كلــونيزه كــردن.]15[ كــرد

از. هــاي ميزبــان دارد يلوكوكوس اورئــوس روي ســلولاســتاف

آنجـائي كـه اسـتافيلوكوكوس اورئــوس، يـك پـاتوژن خــارج

كه احتمالاً از سازوكارهاي متعـددي  مي شود سلولي محسوب

و داراي  به سـلولهاي ميزبـان برخـوردار بـوده جهت چسبيدن

. باشد راهبردهاي متنوعي براي مقابله با ميزبان مي

و ســازوكارهاي مولكــولي بـه تــازگي شنا ســايي ليگانـدها

و سـاير  چسبندگي، ابعاد جدي در اسـتافيلوكوكوس اورئـوس

از.]16[ ها پيدا كرده است گونه  Blastبراي مثـال بـا اسـتفاده

داراي يـك منطقـه ) Sca(توان پي بـرد كـه خـانواده اسـكا مي

)CHAP (باشد كه در هيـدروليز پپتيـدوگليكان نقـش داردمي 

 از گونـــه PcsB بـــه همـــين دليـــل پـــروتئين.]18، 17[

استرپتوكوكوس پنوموني شباهت بسياري با اعضاء اين خانواده

و همــانطور كــه قــبلاً نشــان داده شــده اســت،   PcsBداشــته

و حساسـيت بـه آنتـي پروتئيني است كـه در تقسـيم سـلولي

.]19[ ها نقش دارد بيوتيك

كه ناحيـه حفاظـت شـده بدين ترتيب بنظر مي در رسد اي

ــه ــين گون در. هــاي مختلــف وجــود دارد ب ــر مطالعــات دقيقت

مي  تواند به شناسايي نقش اين منطقه محافظت شده آزمايشگاه

ــلول  ــه س ــال ب ــش در اتص و نق ــرده ــك ك ــان كم ــاي ميزب ه

را هاي حفـاظتي جهـت واكسيناسـيون بـين گونـه توپ اپي اي

.آشكارتر سازد

بحث
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Abstract 

Background: Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis are major human 
pathogens of increasing importance due to the spread of antibiotic resistance. Novel 
potential targets for therapeutic antibodies are products of staphylococcal genes 
expressed during human infection. Previously, the secreted and surface-exposed 
proteins among seroreactive antigens have been discovered. Furthermore, 
approximately 60 immunogenic proteins were identified and have shown that bacterial 
surface display is uniquely suited to assess the value of the antigenic epitope. 
Methods: Using a bioinformatic analysis, a novel gene family was identified in 
Staphylococcus aureus and S. epidermidis. NCBI (National Center for Biotechnology 
Information) BLAST and TIGR search were used for identification of the loci on 
Staphylococcal genomes. 
Results: The members of nine gene family from S. aureus based on a conserved C-
terminal domain following an N-terminal domain which varies in sequence and length. 
Further Blast P searches for paralogues revealed the novel Sca gene family in S. 
epidermidis has also highly conserved 110 amino acid C-terminal domain. Thus the 
Sca family has a conserved domain across different genera. 
Conclusion: Further studies to determine the role of the conserved Sca domain in 
ligand binding and demonstration of conserved epitope may establish the domain as a 
credible target for cross species vaccination. 
 
Keywords: Staphylococcus aureus, vaccine, bioinformatics 
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