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توکسین های استافیلوکوکوس اورئوس

چکیده
اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس پاتوژن خطرناکی اس��ت که 
موجب ایجاد انواع مختلفی از بیماری ها می شود. این باکتری 
جزو پاتوژن های با درصد ش��یوع بالا در ایجاد عفونت های 
بیمارس��تانی بوده و یکی از عوامل مرگ و میر به میزان بالا 
می باشد. تبدیل استافیلوکوکوس اورئوس به یک پاتوژن، از 
تنوع مجموعه فاکتورهای ویرولانس متنوع آن سرچش��مه 
می گیرد. بسیاری از فاکتورهای ویرولانس استافیلوکوکوس 
اورئوس، به عنوان توکسین ها توصیف شده اند. توکسین ها 
مولکول هایی هستند که از ارگانیسم تولید کننده ترشح شده 
و مس��تقیماً بر میزبان اثر می گذارند ل��ذا بیماریزایی باکتری 
را بیش��تر می کنند. در این مقاله مروری، بر روش های عمل 

لکوتوکسین ها تاکید شده است.
واژه های کلیدی: استافیلوکوکوس اورئوس، عفونت های 
بیمارستانی، فاکتورهای ویرولانس، توکسین ها، لکوتوکسین ها

مقدمه
استافیلوکوکوس اورئوس یک پاتوژن خطرناک است که 
قادر به ایجاد بیماری های متعددی می باش��د. این باکتری در 
اکثر موارد سبب بروز بیماری های پوستی و تنفسی می شود. 
عفونت های پوس��تی معمولاً در سطح جامعه و عفونت های 
تنفس��ی جزو عفونت های بیمارس��تانی اس��تافیلوکوکوس 
اورئوس محسوب می گردد، استافیلوکوکوس اورئوس جزو 
یک��ی از پاتوژن های با درصد ش��یوع ب��الا در عفونت های 

بیمارستانی بوده و عامل مرگ و میر به میزان بالایی می باشد.
ذات الریه ناش��ی از استافیلوکوکوس اورئوس در بیماران 
بس��تری شده در بیمارس��تان به ویژه در افرادی که از نقص 
ایمن��ی و ی��ا عفونت ه��ای ویروس��ی رنج می برند ش��ایع 
می باش��د، علاوه بر موارد فوق اس��تافیلوکوکوس اورئوس 
سبب ایجاد بیماری های مهلک دیگری نیز می شود، سندرم 
شوک توکس��یک، اندوکاردیت و اس��تئومیلیت، شماری از 

بیماری های ناشی از این باکتری می باشند.
تبدی��ل اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس به یک پات��وژن، از 
تنوع مجموعه فاکتورهای ویرولانس متنوع آن سرچش��مه 
می گیرد. بس��یاری از این فاکتوره��ای ویرولانس مرتبط با 
عناصر ژنتیکی متحرک مثل پلاسمیدها یا پروفاژها می باشند 
که انتقال آن ها از طریق فاژها، کونژوگاس��یون یا برداشت از 

ماده ژنتیک آزاد از محیط صورت می پذیرد.

توکسین های استافیلوکوکوس اورئوس
بس��یاری از فاکتوره��ای ویرولان��س اس��تافیلوکوکوس 
اورئوس، جزو توکس��ین ها هستند، توکسین ها مواد سمی 
می باش��ند، بنابراین از س��ایر فاکتورهای بیم��اری زا متمایز 
می باشند. توکس��ین ها مولکول هایی هستند که از ارگانیسم 
تولید کننده ترش��ح شده و مستقیماً بر میزبان اثر می گذارند 
لذا بیماریزایی باکتری را بیشتر می کنند، بنابراین توکسین ها 
ش��امل مولکول هایی از قبیل مولکول های درگیر با سیس��تم 
دفاع��ی میزبان ک��ه داخل مایع می��ان بافتی وج��ود دارند، 
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نمی باش��ند، به طور مثال اکس��یژن سیس��تم دفاعی منجر به 
حذف میکروب ها می شود.

علاوه بر توکس��ین ها اس��تافیلوکوکوس ها مواد دیگری 
نیز ترش��ح می کنند که موجب اتصال باکتری به سلول های 
میزبان می گردد که به پروتئین های اتصال س��طحی معروف 
هس��تند، این ترفند در بیماریزایی استافیلوکوکوس اورئوس 
از اهمیت بالایی برخوردار اس��ت ولی این پروتئین ها جزو 
توکس��ین ها نمی باش��ند و در این مقاله نی��ز در مورد آن ها 
بحثی نخواهیم داش��ت، همچنین مواد مترشحه دیگر که در 
سیس��تم دفاع باکتری نقش دارند مانن��د اگزوپلیمرهایی که 
برای فرار از پپتیدهای ضد باکتری از میزبان ترشح می شوند 

مورد بحث نمی باشند.
توکسین های استافیلوکوکوس اورئوس 3 دسته می باشند:

1- توکسین هایی که غشا را درگیر می کنند.
2- توکس��ین هایی که با عملکرد رس��پتور تداخل دارند 

ولی بر روی آن اثر نمی گذارند.
3- آنزیم ها 

1- توکسین های آسیب زننده به غشاء سلولی
در اغل��ب م��وارد غش��ای سیتوپلاس��می مح��ل هدف 
اکثر توکس��ین ها می باش��د که اس��تافیلوکوکوس اورئوس 
ه��م تعدادی از این نوع توکس��ین ها را دارا می باش��د. این 
توکسین ها با ایجاد روزنه بر روی غشاء سلولی سبب نشت 
محتویات حیاتی داخل سلولی به بیرون شده و سلول میزبان 

را با مشکل جدی مواجه می کنند.
 توکسین های آسیب زننده به غشاء سلولی خود دارای 

دو زیر گروه می باشند:
   گروه اول وابسته به واکنش اولیه با رسپتورهای سطح 

سلول بوده و اختصاصیت بالایی دارند.
  گ��روه دوم اختصاصیت کمتری داش��ته و نیازش��ان به 

رسپتورها کمتر است.
2-1- توکس��ین های آس��یب زننده به غش��ا با واسطه 

رسپتور
اس��تافیلوکوکوس اورئوس توکس��ین های س��یتولیتیک 
متنوع��ی ترش��ح می کند که بس��یاری از آن ه��ا موجب لیز 
و تخری��ب گلبول های قرمز یا س��فید و یا ه��ر دوی آن ها 

می ش��وند، آن دس��ته ک��ه س��بب تخریب اریتروس��یت ها 
می ش��وند، همولایزی��ن و آن های��ی که گلبول های س��فید 
را تخری��ب می کنند لوکوتوکس��ین نامیده می ش��وند، اکثر 
سایتوتوکس��ین های اس��تافیلوکوکوس اورئوس برای انجام 
فعالی��ت تخریب��ی نیازمن��د برهمکنش با رس��پتور س��لول 

می باشند.

آلفا توکسین
معروف ترین توکسین های آسیب زننده به غشا با واسطه 
رسپتور آلفا توکسین می باشد که از جمله اولین توکسین های 
ایج��اد کننده لیز در گویچه های قرم��ز و برخی گلبول های 
سفید می باش��د )غیر لایتیک برای نوتروفیل(، این توکسین 
از 293 اس��ید آمینه تشکیل ش��ده است که ایجاد یک حفره 
هپتامریک برای تخلیه یون های تک ظرفیتی و در غلظت های 
بالا ب��رای یون های دو ظرفیتی می نمای��د، در موارد غلظت 
بالا نیاز به رس��پتور ندارد ول��ی در غلظت های پایین کاملًا 
وابس��ته به رس��پتور ADAM10 عمل می کند. اتصال آلفا 
توکسین به رس��پتور ADAM10 سبب تخریب اتصالات 
کانونی غشا می ش��ود و به عبارتی شکاف ایجاد شده سبب 
از بین رفتن عملکرد س��دی س��لول های اپیتلیال می گردد. 
همچنین آلفا توکس��ین ها س��بب آپوپتوز در مونوسیت ها 
و س��لول های B و T می گردند. استافیلوکوکوس اورئوس 
توکسین های دیگری نیز ترشح می کند که از نظر ساختاری 
ش��بیه به آلفا توکس��ین ها بوده و متعلق به توکس��ین های 
 خانواده Beta-barrel می باشند. در ادامه این توکسین ها

 را مرور می کنیم.

)PVL( لکوسیدین پنتون والنتین
 LukF و LukS این توکس��ین از دو پروتئین به نام های
و لوکوس��یدین ه��ای LukDE، LukAB و LukGH و 
 gamma-hemolysin, HlgA,HlgB گاما  توکس��ین 
و HlgC تش��کیل ش��ده اس��ت. مطالعات اخیر نش��انگر 
ارتباط بین PVL و س��ویه های اس��تافیلوکوکوس اورئوس 
مق��اوم ب��ه مت��ی س��یلین در بیماریزایی می باش��د. در کل 
ط��ی مطالعاتی ک��ه در موارد ف��وق ص��ورت پذیرفته همه 
بیانگ��ر ای��ن واقعیت ان��د ک��ه توکس��ین های ف��وق برای 
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 عمل سایتوتوکس��ی س��یته خودش��ان نیازمند به رس��پتور 
می باشند.

2-2- توکسین های غیر وابسته به غشا
در س��ال 2007 مش��خص ش��د ک��ه دلت��ا همولایزی��ن 
اس��تافیلوکوکوس اورئوس که از جمله پپتیدهای مترش��حه 
 phenol-soluble modulins (PSM) مع��روف ب��ه
می باش��ند، اث��ر دو گان��ه ای در پاتوژنز اس��تافیلوکوکوس 
اورئ��وس دارد. برخ��ی از اعض��ای این خان��واده فعالیت 
سایتولایتیک خاصی ندارند لذا اغلب اعضای این خانواده از 
استافیلوکوکوس اورئوس بیماریزایی کمتری نشان می دهند. 
اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس می��زان زی��ادی از PSM های 
س��ایتولایتیک ترش��ح می کند بالاخص زی��ر رده α و α1 و 
α3 که قوی ترین آن ها هس��تند و سبب بروز پاسخ التهابی با 

رسپتور FPR2 می شوند، ولی اثر سیتولیتیک آن ها وابسته به 
FPR2 نمی باش��د و پپتیدهای ریز با اثرات مشابه دترجنت 
می باش��ند. روزنه های ایجاد ش��ده توس��ط این دسته دارای 
عمری کوتاه بوده و به نظر می رس��د سایر PSM ها نیز اثر 

مش��ابهی دارند، طی مطالعه ای که اخی��راً صورت گرفته و 
در آن اس��ید آمینه آلانین دس��تکاری شده این نتیجه حاصل 
شده است که با دس��تکاری اسید آمینه های خاص عملکرد 
سیتولیتیک، پیش التهابی وابسته به اسید آمینه خاص بوده و 

تحت تأثیر آن می باشد.
مشابه به آلفا توکسین ها و برخلاف سایر لوکوسیدین های 
دیگر PMS ها توس��ط اکث��ر گونه های اس��تافیلوکوکوس 
اورئ��وس تولید می گ��ردد. در مطالع��ات جدید PSM آلفا 
به عنوان مس��ئول لیز نوتروفیل پس از فاگوس��یتوز معرفی 
ش��ده ک��ه یک��ی از مکانیس��م های بیماریزایی ش��دید در 
گونه ه��ای تهاجمی می باش��د، اهمیت این یافت��ه در مورد 
عدم توانایی تولید واکس��ن مناس��ب این گونه ها می باش��د 
ک��ه بع��د از فاگوس��یت س��بب لیز می ش��وند. س��رانجام، 
پژوهش های اخیر روی توکسین Zeta در استافیلوکوکوس 
اورئوس نش��ان داده اس��ت که این توکس��ین س��بب بروز 
 بیماری آلرژیک پوس��تی با واس��طه دگرانولاس��یون ماست 

سل ها می شود.

)Current Opinion in Microbiology( شکل 1- توکسین های آسیب زننده به غشاء سلولی 
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2- توکس��ین هایی که در تداخل با عملکرد رسپتور 
هستند )آسیب های غیر غشایی(

2-1- انتروتوکسین ها
 توکس��ین هایی ب��ا وزن 20 تا 30 کیلو دالتون هس��تند 
ک��ه با عملک��رد روده ها تداخل ایجاد کرده و س��بب بروز 
حالت تهوع و اس��تفراغ می ش��وند، انتروتوکسین ها سوپر 
آنتی ژن های��ی هس��تند که س��بب فعال ش��دن T-cell ها 
 MHC می شوند، این فرآیند بدون نیاز به پروسه فعالسازی
کلاس II ص��ورت می پذیرد. گونه های اس��تافیلوکوکوس 
اورئوس بطور وس��یعی انتروتوکسین و شبه انتروتوکسین 
تولید می کنند. مکانیس��م عمل انتروتوکسین استافیلوکوک 
ها به خوبی شناسایی نشده است، اما به نظر می رسد که از 
طریق آزاد س��ازی سایتوکاین ها عمل کرده و سبب مرگ 
سلول با فرآیند آپوپتوز سلولی می گردد. انتروتوکسین نوع 
B اس��تافیلوکوکوس اورئوس به عنوان س��لاح بیولوژیک 
و ن��وع C در ایج��اد اندوکاردیت عفونی، سپس��یس و در 
آس��یب های کلیوی درسویه CA-MRSA دیده می شود. 
مهم ترین سوپر آنتی ژن اس��تافیلوکوکوس اورئوس سبب 
ایجاد ش��وک توکس��یک می ش��ود، این توکس��ین محرک 
رهاسازی اینترلوکین I و II و TNF-α و سایر سایتوکاین 
ها بوده و باعث ایجاد این نوع ش��وک می ش��ود. ش��وک 
توکس��یک بسیار خطرناک بوده و ممکن است سبب مرگ 
بیمار ش��ود، برخلاف انتروتوکس��ین ها TSS سبب تهوع 

نمی شود.
2-2- پروتئین ه��ای ممانعت کننده از واحدهای زیر 

دفاعی لکوسیت ها 
)chemotaxis inhibitory protein of S. aureus= CHIPS(

علاوه برآنتروتوکس��ین ها اس��تافیلوکوکوس اورئوس 
پروتئین هایی ترش��ح می کند ک��ه در مجموع موجب فرار 
باکتری از درون لکوسیت ها می گردد به نحوی که مانع از 
 CHIPS .فعال شدن زیر واحدهای دفاعی آن ها می گردد
مانع اتصال و یادآوری در فرآیند کموتاکس��ی ش��ده و از 
طرفی دیگر از فعال شدن نهایی C5a در سیستم کمپلمان 

جلوگیری می کند.
3- آنزیم ها

اکثر آنزیم های مترش��حه س��بب تخری��ب مولکول های 

میزبان و یا تداخل با متابولیسم میزبان می گردند تعدادی از 
این آنزیم ها عبارت اند از:

3-1- پروتئازها
 سبب تخریب پروتئین های میزبان شده و در نتیجه باعث 
تخری��ب بافت می گردند، Urea lysine پروتئازی اس��ت 
که س��بب تخریب طیف وسیعی از پروتئین ها می شود که از 
جمله آن ها می توان به انسولین B اشاره نمود، همچنین این 
ماده سبب غیرفعال شدن PSM ها می شود که تأثیر بسزایی 

بر پاتوژنز باکتری در استئومیلیت ها دارد.

شکل 2- متلاشی شدن نوتروفیل ها بعد از فاگوسیته کردن 
)Current Opinion in Microbiology( باکتری ها

3-2- استافیلوکیناز
 پلاس��مینوژن را به پلاس��مین تبدیل می کند که باعث 
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تخریب لخته های فیبرینی می ش��ود، اهمیت زیس��تی این 
مورد در کم ش��دن عملکرد ش��بکه فیبرینی به هنگام نیاز 
برای تش��کیل لخته بیشتر آش��کار می شود، علاوه بر این، 
ای��ن آنزیم ب��ر روی اجزای سیس��تم کمپلم��ان هم تأثیر 
می گذارد. اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس دو نوع کوآگولاز 
ترشح می کند: اس��تافیلوکوآگولاز و فاکتور فون ویلبراند 
که سبب تش��کیل لخته می شوند، به این شکل که بعد از 
اتصال به پروترومبین و چندین پروتئین پلاس��مایی دیگر 
در آخ��ر باعث تبدیل فیبرینوژن به فیبرین ش��ده و ایجاد 
لخته ای بر س��طح باکتری می نمایند ک��ه در ادامه همین 
لخته از فاگوس��یتوز جلوگیری کرده باعث تش��کیل آبسه 
ش��ده و در چس��بیدن باکتری به کاتت��ر در بیوفیلم نقش 

مهمی را ایفا می کند.
3-3- بتا توکسین استافیلوکوکوس اورئوس

س��بب  و  ب��وده   III تای��پ  اس��فنگومیلیناز  ی��ک 
میزب��ان  س��لول های  س��طوح  اس��فنگومیلین  تخری��ب 
 ش��ده و در نهای��ت باع��ث لی��ز و از بی��ن رفت��ن س��لول 

می گردد.
3-4- لیپاز و نوکلئاز

 اثر آن ها در پاتوژنیس��یته باکتری زیاد ملموس نیس��ت و 
احتمالاً لیپاز سبب تضعیف نوتروفیل ها می شود.

4- توکسین های دیگر استافیلوکوکوس اورئوس
توکس��ین های دیگری نیز وجود دارند که در این بررسی 
 SCIN و Efb طبقه بندی نمی شوند. این توکسین ها شامل
بوده که مهار کننده بالقوه عمل C3 convertase می باشند. 
C3 convertase یک آنزیم بسیار مهم و کلیدی در مسیر 

کمپلمان می باشد.
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