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Background and Aims: As one of the fat-soluble vitamins, vitamin K, can in some cases 

have intrinsic inhibitory effects on the activity of methicillin-resistant Staphylococcus aureus. 

The aim of this study, was to determine the effect of vitamin K2 on the expression of mecA and 

blaZ genes in Multi Drug Resistant Methicilin Resistance S. aureus isolates.  

Materials and Methods: 76 clinical isolates of methicillin-resistant S.aureus were isolated 

by phenotypic tests. For treatment of isolates, concentrations of 1, 10, 50, 100, 200, 300 and 500 

μg / ml of vitamin K2 and different time intervals were used. The q-PCR method was used to 

quantitatively evaluate the genes. It was also used to analyze the results of REST 2008 V3 and 

SPSS 16 software. 

Results: The expression of blaZ and mecA genes was reduced only at a concentration of 

500 μg / ml of vitamin K2. Additionally, the 48 and 72 hours incubation times had the best effect 

on the effect of vitamins on the genes studied. In the isolates from clinical specimens, ulcers and 

urine reduced the expression of mecA and blaZ genes. Also, there was a significant relationship 

between incubation time and clinical specimen type on decreasing the expression of the desired 

genes (P≤0.01, P≤0.05). 

Conclusions: In accordance to the results of this study, the use of vitamin K2 can play an 

important role in the control of methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains. 
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تواند در برخی موارد آثار مهاری مناسبی بر های محلول در چربی، میعنوان یکی از ویتامینبه K2ویتامین  :زمینه و هدف

 انیب زانیبر م K2 نیتامیو غلظت نییتعسیلین داشته باشد. هدف از این مطالعه مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوسفعالیت 

 سیلین است.مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوسهای در ایزوله blaZو  mecAهای ژن

های فنوتیپی از نمونهبا تست (MRSA)سیلین مقاوم به متیاستافیلوکوکوس اورئوس ایزوله بالینی  76 :کارروش و مواد 

، 200، 100، 50، 10، 1های غلظت، از MRSAهای های بالینی مختلف )خون، ادرار، زخم و غیره( جداسازی شد. برای تیمار ایزوله

 72و  48، 24های های مختلف زمانی، استفاده شد. عملکرد ویتامین در زمانو بازه K2لیتر از ویتامین میکروگرم بر میلی 500و  300

 جینتا زیآنال منظوراستفاده شد. همچنین به Real-time PCR ها از روش گذاری، بررسی شد. برای سنجش کمّی ژنساعت گرمخانه

 استفاده شد. SPSS V16و  REST 2008 V3دست آمده از نرم افزار به

کاهش داشت. علاوه  K2لیتر از ویتامین میکروگرم بر میلی 500فقط در غلظت  mecAو  blaZهای میزان بیان ژن :هایافته

های مطالعه شده داشتند. در ر ویتامین بر ژنساعت بهترین اثر عملکردی را از نظر تاثی 72و  48گذاری های گرمخانهبر این، زمان

بیشترین مقدار را داشت. همچنین، ارتباط  blaZو  mecAهای های بالینی زخم و ادرار، کاهش بیان ژنهای جدا شده از نمونهایزوله

 (.≥P≤ ،05/0 P  01/0)های مد نظر، مشاهده شد گذاری و نوع نمونۀ بالینی و میزان کاهش بیان ژنداری بین زمان گرمخانهمعنی

 سیلین داشته باشد.های استافیلوکوک اورئوس مقاوم به متیتواند نقش مهمی در کنترل سویهمی K2ویتامین  :گیرینتیجه

 K2 ،mecA ،blaZسیلین، بیان ژن، ویتامین مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوس :کلمات کلیدی
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مهمقد

ها، دخیل در دیوارۀ سلولی میکرواورگانیسمساختار پروتئینی 

رود. شمار میبه عنوان یکی از مهمترین عوامل محافظتی آنها به

هایی هستند که در ساختار ها از جمله میکرواورگانیسمباکتری

شود بیرونی آنها پروتئین و پلی ساکارید به میزان فراوانی یافت می

توانند حلول در چربی که میهای م. از این رو، برخی از ویتامین(1)

ها عبور کنند، در برخی موارد آثار از سطوح آبگریز خارجی باکتری

های محلول در چربی از مهمترین . ویتامین(2)ضدمیکروبی دارند 

اند. این ویتامینعواملی هستند که از اسیدهای چرب منشا گرفته

 هستند که با استفاده از ساختار Kو  A ،D ،Eها که شامل 

ها نفوذ و بر توانند در غشای باکتریحلالّیت در چربی خود می

ویتامین  .(3)زا و مقاومتی اثر مهاری بگذارند برخی عوامل بیماری

K  با انواع(K1 ،K2  ،K3 ترکیباتی دارد که می )و منادیون سدیم

 استافیلوکوکوس اورئوسها از جمله توانند بر برخی از باکتری

 . (4)اثر مهاری داشته باشد  سیلینمقاوم به متی

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 
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که با  است یبتالاکتام یهابیوتیکاز جمله آنتی نیلیسیمت

مهار ترانس سبب  Penicillin binding proteins (PBPs)ه اتصال ب

دنبال آن هو ب یباکتر کانیدوگلیممانعت ازساخت پپت دازها،یپپت

 یرا در پ یمرگ باکتر تیشود و در نهایم یسلول ۀوارید بیتخر

های بتالاکتامی در بیوتیکسیلین و آنتیمقاومت به متی. (5) دارد

است که با کدکردن پروتئین blaZو  mecAهای اثر فعالیت ژن

های شدن حلقههای خاصی، علاوه بر اینکه سبب شکسته

شوند، عملکرد ی میبتالاکتامهای بیوتیکساختاری آنتی

دهد. حضور و غییر میهای متصل شونده به پروتئین را تپروتئین

، یکی از عواملی است که زمینۀ مقاومت به PBPsفعالیت 

های مقاوم را فراهم های بتالاکتامی و گسترش سویهبیوتیکآنتی

 MDRهای رود که سویه. این احتمال می(6)کند می

سیلین به برخی سیلین و متیکه علاوه بر پنی استافیلوکوکوس

های ژنی را با کاست ژنی اند، المنتدهها هم مقاوم شسفالوسپورین

SCCmec های تواند ژنمنتقل کنند که علاوه بر ایجاد مقاومت، می

های حساس منتقل کند. به این عامل توکسین را نیز بین سویه

های مقاومت را دریافت میهای حساس، ژنترتیب وقتی سویه

شود ه میهای تولید توکسین هم آمادکنند، زمینه برای دریافت ژن

های پوستی ساز بروز بیماریبیوتیکی، زمینهو در کنار مقاومت آنتی

دنبال آن و به mecA. فعالیت ژن (9-7)شوند شدیدی هم می

های مقاومبه عنوان یکی از راه PBPتغییر در ساختار پروتئین

بیوتیک و در نتیجه مقاومت سازی باکتری، متصل نشدنِ آنتی

نیز ساختار بتالاکتامی  blaZ. از طرفی، ژن باکتری را در پی دارد

شدن باکتری به دهد و شرایط مقاومدارو را هدف قرار می

زند. تفاوت فعالیت این دو ژن به این صورت سیلین را رقم میپنی

توانند تنهایی نمیبه mecAو یا  blaZهای است که وجود ژن

در ب شوند. الطیف را سبهای وسیعهای مقاوم به بتالاکتامسویه

اثر مهاری  استافیلوکوکوس اورئوسهای انجام گرفته روی بررسی

بر این باکتری نشان داده شده است. از نتایج این  K2ویتامین 

( ویتامین liposolubleآید که ساختار لیپوزولوب )مطالعات برمی

K2  و شباهت ساختاری آن با غشای سیتوپلاسمی

سبب مهار فعالیت این باکتری  تواند، میاورئوساستافیلوکوکوس

زیر شاخۀ جانبی به اسم مناکوئینون  K2ویتامین  .(10)شود 

(Menaquinone دارد که به احتمال بسیار قوی آثار مهاری خود )

از راه این زیرشاخۀ اصلی  استافیلوکوکوس اورئوس را بر باکتری 

  .(11) کنداعمال می

بر روند های محلول در چربی اثر عملکردی ویتامین

ها به خوبی مشخص نیست اما در کل، بیوتیکاثربخشی بهتر آنتی

دهند و های آبگریز باکتری را هدف قرار میاین عوامل بیشتر لایه

های موثر بر دیوارۀ سلولی بیوتیکتوانند نفوذ برخی آنتیمی

ها را با سهولت بیشتری ها و سفالوسپورینباکتری مثل بتالاکتام

های آبگریز اثر اصلی خود را بر کانالس، پروتئینهمراه کنند. پ

توانند گذارند و میها میهای افلاکسی باکتریهای انتقالی و پمپ

در ابتدا باکتری را نسبت به دارو نفوذپذیرتر کنند، سپس با کاهش 

های افلاکسی مانع از خروج دارو از فضای داخلی فعالیت پمپ

مرگ اورگانیسیم با دوزهای  باکتری شوند که در نهایت منجر به

 . (5،12)شود کمتر می

 K2این در حالی است که، همچنان عملکرد دقیق ویتامین 

سیلین، کامل شناخته مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوسبر 

های کمی ـ مولکولی مینشده است. از این رو با استفاده از روش

 blaZو  mecAهای بر میزان بیان ژن K2توان به اثر ویتامین 

ها در سیلین و بتالاکتامپرداخت که در بروز مقاومت به متی

 real-time PCR، نقش دارند. استفاده از استافیلوکوکوس اورئوس

های مطالعه تواند در کنار سرعت و دقت، مقادیر اثر پذیری ژنمی

 نییتع. پس، هدف از این مطالعه (13ـ15)شده را هم نشان دهد 

در  blaZو  mecAهای ژن انیبر ب K2 نیمتایو مهاریاثر 

سیلین مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوس ینیهای بالایزوله

های است تا بتوان با آن الگوی دقیقی از اثر این ویتامین بر ژن

 های بتالاکتامی ارائه کرد.دخیل در مقاومت

 هاروشمواد و 

 استافیلوکوکوسجداسازی، کشت و شناسایی ایزولۀ 

 رئوساو

ماهه،  9ای، با در نظر گرفتن یک دورۀ مداخله مطالعۀ دراین

 استافیلوکوکوس اورئوسهای آوری سویهگیری برای جمعنمونه

 1396تا فرورین  1395سیلین از بازۀ زمانی تیر مقاوم به متی

هفته در 2مدت بیش از انجام شد. معیار ورود، بیمارانی بودند که به

استافیلوکوکوس های کوک به عفونتبیمارستان بستری و مش
شده بودند. معیار خروج نیز بیماران سرپایی و سایر  اورئوس

ی بودند. استافیلوکوکوس های غیربیماران دچار شده به عفونت

های مختلف بیماران بستری در بخش های مختلف بالینی ازنمونه

آوری شد. همدان جمع شهر پزشکی علوم مراکز درمانی دانشگاه

گیری به شیوۀ آسان و در دسترس و تصادفی لحاظ وش نمونهر

های بیوشیمیایی چهارگانه شامل کاتالاز، شد. با استفاده از تست
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استافیلوکوکوس های آز و تخمیر، مانیتول گونه DNAکواگولاز، 
های جداسازی شدند. در نهایت برای تفریق سویه اورئوس

سیداز استفاده شد ها از تست اکآوری شده از میکروکوکجمع

(16).  

اورئوس مقاوم به  استافیلوکوکوسهای غربالگری سویه

 سیلین با مقاومت چندگانهمتی

 اورئوساستافیلوکوکوسبیوتیکی الگوی مقاومت آنتی ابتدا

 30آوری شده به واسطۀ استفاده از دیسک سفوکسیتین جمع

عیین میکروگرم )شرکت و کشور سازنده( و روش انتشار از دیسک ت

متر به عنوان میلی21های با قطر هالۀ کمتر از شد و سویه

سیلین در نظر گرفته شد. مقاوم به متی اورئوساستافیلوکوکوس

سیلین از نظر مقاومت به های مقاوم به متیسپس، سویه

های گوناگون براساس روش های مختلف از کلاسبیوتیکآنتی

 یهاساسیت ایزولهتعیین حانتشار دیسک مشخص شد. به منظور 

میکروگرم،  15بیوتیکی اریترومایسین های آنتیدیسک ازبالینی 

میکروگرمی،  5واحدی، سیپروفلوکساسین  10سیلین پنی

میکروگرمی،  30میکروگرمی، آمیکاسین  30تتراسایکلین 

میکروگرمی،  10میکروگرمی، جنتامایسین  30سفازولین 

 15ساسین میکروگرمی و سیپروفلوک10نورفلوکساسین 

، انگلستان( استفاده شد. برای کنترل کیفی و Mastمیکروگرمی )

کنترل  ATCC25923 اورئوساستافیلوکوکوسارزیابی نتایج، از 

عنوان کنترل به ATCC43300اورئوس استافیلوکوکوسمنفی 

ایزولۀ بالینی که مقاومت  15مثبت استفاده شد. در نهایت 

ای استفاده شدند ای مداخلهچندگانه داشتند، برای انجام کاره

(17).  

 cDNAو سنتز  K2های ویتامین سازی رقتآماده

، آمریکا(، بر مبنای Sigma-aldrich) K2های ویتامین غلظت

 Clinical & Laboratory Standards(CLSIروش استاندارد )

Institute  (17)برای تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی، تهیه شد .

، 100، 50، 10، 1صورت گانه بههای هفتبدین صورت که غلظت

میکروگرم بر میلی لیتر تهیه شد. برای این کار،  500و  300، 200

براساس  DMSOسازی با محلول بعد از رقیق K2پودر ویتامین 

میزان غلظت و خلوص درج شده روی ویال پودر ویتامین در 

زمانی  هایسازی شد. بازهلیتر رقیقمیکروگرم بر میلی 100غلظت 

گذاری )انکوباتور شیکردار( برای ساعت گرمخانه 72و  48، 24

 در نظر گرفته شد.  K2سنجیدن میزان و مقدار اثر ویتامین 

 با استفاده از کیت  RNA Totalاستخراج 

REboEx(GeneAll و سنتز )کره،cDNA  نیز با استفاده از کیت

Transcriptas (GeneAllانجام شد. در نهایت ب )رای کیفیت و ، کره

 5/2دست آمده به ترتیب از ژل آگارز به cDNAکمیت سنجی 

 260درصد و ضریب جذب نوری )با استفاده از نانودراپ در جذب 

نانومتر( استفاده شد. محصولات سنتز شده برای آزمایش  280بر 

 . (18)درجه سلسیوس نگهداری شدند  -70نهایی در دمای 

  Real–time PCRآزمون  

 با و  real-time PCRتکنیک پژوهش با استفاده از در این 

، آمریکا( مقادیر بیان ژن محاسبه ABI) Step One Plusه دستگا

میکرولیتر  4میکرولیتر که شامل  20شد. میکس نهایی در حجم 

پیکومولار( و  10میکرولیتر )با غلظت  1مسترمیکس، از هر پرایمر

م( شده استفاده شد. نانوگر 100)با غلظت  cDNAمیکرولیتر از  1

 Diethyl(  DEPCمانده با استفاده از محلول )حجم باقی

pyrocarbonate  دقیقه  10صورت جبران شد. چرخۀ دمایی به

درجۀ  95ثانیه ذوب ثانویه برای هر یک  30واسرشت اولیه و 

 40درجۀ سیلسیوس با  59ثانیه اتصال در دمای  90سلسیوس، 

ط حاکم بر یو شرا Efficiency بررسـی برایسیکل انجام شد. 

های د. بـرای این کار رقتشواکنش، نمودار استاندارد رسـم 

سپس برای آنها  ،حاصـل را تهیـه کرده PCR مختلـف از محـصول

هـای حاصـل و غلظـت CTانجـام و از  PCR time-Real تـست

 ۀترسـیم نمـودار استاندارد استفاده شد، بعد از تهی برایموجـود 

  slope)-(Efficiency = 10/1 – 1فرمول  ۀار استاندارد بـه وسـیلنمود

بیـان ژن ۀمحاسـب. دشارزیابی  PCR time-Real بازدهی واکنش

 Pfafflو مطالعات   Efficiency (-ΔCT)+1هـا براساس فرمــول

method   از ژن در این بررسی  شد.انجامgmk ژن  به عنوان

ژن عنوان به blaZو  mecAهای ژنو  (رفـرانسمحافظت شده )

اورئوس  استافیلوکوکوساستفاده شد. همچنین از سویۀ هدف 

ATCC25923 (19) استفاده شدعنوان کنترل به.  

 تجزیۀ و تحلیل آماری

نسخۀ  RESTبه منظور آنالیز کمیّ اطلاعات از نرم افزار 

های و آزمون 16نسخۀ  SPSSاستفاده شد. از نرم افزار  2008

 t-Studentو  One Awy ANOVA  ،Two Way ANOVAآماری

،  ≥P  01/0برای آنالیز آماری متغیرهای مختلف استفاده شد )

05/0  P≤.) 
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 Real Time PCRدر واکنش شده پرایمرهای استفاده  .1جدول

 منبع طول محصولات توالی نوکلئوتیدی های مطالعه شدهژن

gmk ATCGTTTTATCGGGACCATC 

TCATTAACTACAACGTAATCGTA 
318 (20) 

mecA AAAGAACCTCTGCTCAACAAGT 

TGTTATTTAACCCAATCATTGCTGTT 
184 (20) 

blaZ AAGAGATTTGCCTATGCTTC 

GCTTGACCACTTTTATCAGC 
518 (21) 

 

 هاافتهی

 زولهیا ییکشت و شناسا ،یجداسازنتایج حاصل از 

 اورئوس وسلوکوکیاستاف

آوری جمع اورئوسیلوکوکوساستافایزولۀ  129از مجموع 

مقاوم به استافیلوکوکوس اورئوس (%91/58ایزوله ) 76شده، 

( از %25ایزوله ) 19 های مقاوم، سیلین بودند. از این سویهمتی

( از ادرار، %26/30ایزوله ) 23( از خون، %01/17ایزوله ) 13زخم، 

ایزوله  9( از کاتاتر، %2/5ایزوله ) 4( از تراشه، %52/10ایزوله ) 8

( از ترشحات از بیماران بستری در بیمارستان جداسازی 84/11%)

 شد. 

 وسلوکوکیهای استافسویه یغربالگرنتایج حاصل از 

 سیلین مقاومت چندگانهاورئوس مقاوم به متی

 استافیلوکوکوس اورئوسایزوله بالینی  76چنین از میان مه

 49سفتازیدیم، مقاوم به ( %84/36) زولهیا 28سلین، مقاوم به متی

ایزوله  76میکروگرم،  5مقاوم به اریترومایسین ( %71/64) زولهیا

( %63/77ایزوله ) 59واحدی،  10سیلین ( مقاوم به پنی100%)

( مقاوم %25ایزولۀ ) 19میکروگرمی، 15مقاوم به نورفلوکساسین 

 ایزولۀ 47میکروگرمی و  15به گاتی فلوکساسین 

میکروگرمی بودند. در این  5سین ( مقاوم به اوفلوکسا74/61%) 

ایزوله با مقاومت کامل فنوتیپی نسبت به همۀ  15بین 

های های بررسی شده بودند که از آنها برای تستبیوتیکآنتی

ها هالۀ عدم رشد شد. هیچ یک از این سویهمولکولی استفاده می

 ند.دکل نداده بویتش

 

  Real–time PCRنتایج حاصل از آزمون  

دست آوردن اختصاصیت پرایمرهای مطالعه رای بهابتدا ب

 gmk(. از ژن 1شده از روش تعیین دمای ذوب استفاده شد )نمودار

عنوان ژن محافظت شده )رفرانس( برای تجزیه و تجلیل نتایج به

دست آمده از این ژن به CTاستفاده شد. با در نظر گرفتن میانگین 

دست آمد و مقادیر به 27، های مدنظر، بهترین میانگینبرای ایزوله

دست های مطالعه، بر مبنای آن محاسبه شدند. برای بهبیان ژن

های تیمار شده و تیمار نشده، در دو مرحله آوردن این عدد، ایزوله

آزمون شدند تا خطاهای احتمالی پوشش داده شود. سپس با 

های بررسی استفاده از نمودارهای آمپلیکاسیون، میزان تکثیر ژن

در  blaZو  mecAهای (. کاهش بیان ژن2ه، تعیین شد )نمودارشد

مشاهده نشد. در حالیکه در غلظت  K2های پایین ویتامین غلظت

های بررسی لیتر از این ویتامین، مقادیر ژنمیکروگرم بر میلی 500

داری کاهش یافتند. این در حالی بود که، شده به میزان معنی

گذاری، بهترین اثر را در کاهش نهساعت گرمخا 72و  48های زمان

های داشتند. کاهش فعالیت ژن blaZو   mecAهای بیان ژن

های ادرار آوری شده از نمونههای جمعمطالعه شده فقط در ایزوله

 .(3و زخم مشاهده شد )نمودار

  .
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 cDNAبا استفاده از دمای ذوب )سمت چپ(  blaZو  mecA)سمت راست(،  gmkهای تعیین اختصاصیت پرایمر ژن .1نمودار

 
های مختلف )سمت چپ( در ایزوله blaZو   mecA)سمت راست(،  gmkهای منحنی حاصل از تکثیر موفقیت آمیز ژن .2نمودار

 در نظر گرفته شده است. 002/0ین. مقدار ترشولدر برای تمام مراحل سیلمقاوم به متیاستافیلوکوکوس اورئوس 
 

 
میکروگرم در  500در غلظت  Kتیمار شده با ویتامین استافیلوکوکوس اورئوس  در باکتری  blaZو  mecAهای . میزان بیان ژن3نمودار

 میلی لیتر.

بی <P  01/0 *های فاقددار است. ستونمعنی≥P  01/0**و  ≥P  05/0*در مقایسه با کنترل ارائه شده است.  MEAN ± SDراساس نتایج ب

 معنی است.
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 نتایج حاصل از تجزیه و تحلیل آماری

 One Awy ANOVA ،Two Wayهای آماریآزمون 

ANOVA  وt-Student  برای آنالیز آماری متغیرهای مختلف

دست آمده با استفاده از های بهتجزیه و تحلیل دادهشد.  استفاده

مشخص کرد  t-Student، و One Awy ANOVAآماریهای آزمون

های داری بین زمان انکوباسیون و مقدار بیان ژنکه ارتباط معنی

mecA  وblaZ  وجود دارد. این در حالی بود که با استفاده از آزمون

Two Way ANOVA50، 10، 1که به صورت  اولیه های، غلظت ،

لیتر تهیه شده بود، فاقد ارتباط میکروگرم در میلی 200و  100

میکروگرم ارتباط  500و  300های داری بودند ولی غلظتمعنی

 blaZذکر شده داشتند. همچنین در ژن داری بین متغیرهای معنی

که به میزان بیشتری تحت اثر قرار گرفته بود، در مقایسه با ایزوله

دار میکروگرم بیشترین معنی 500های های تیمار نشده، در غلظت

گذاری و غلظت ویتامین بودن ارتباط بین زمان، مقدار گرمخانه

ها، اثر ویتامین مورد استفاده مشاهده شد. در تمامی ارتباط سنجی

K2 های بر میزان بیان ژنmecA  وblaZ  های تیمار شده به ایزوله

و  mecAهای بر میزان بیان ژن K2ن ویتامین و اثر نداشت 0Hعنوان

blaZ 1های تیمار شده به عنوان ، ایزولهH  در نظر گرفته شدند. با

گذاریها و گرمخانهتواند در غلظتمی K2این فرض که ویتامین 

های تیمار شده و تیمار نشده متفاوت ظاهر های مختلف بین ایزوله

رد و فرضیه  H1های بررسی شده اثر بگذارد، شود و بر مقیاس ژن

با در  t-Studentاین پژوهش تایید شد. همچنین، براساس آزمون 

داری بین نظر گرفتن مستقل بودن نوع نمونۀ بالینی، ارتباط معنی

های گروه مطالعه، مشاهده شد، به ن بیان ژننوع نمونۀ بالینی میزا

های های جدا شده از نمونهنحوی که کاهش بیان ژن در ایزوله

 ، ≥P  01/0زخم و ادرار بیشتر بود )

 05/0  P≤3()نمودار.) 

 بحث

مقاوم به  استافیلوکوکوس اورئوسبا منشا  یهادرمان عفونت

و  یجد یتصورهسیلین ببا کشف پنی 1950از سال  سیلین،متی

های سویه .با شکست مواجه شد یاز چند اما پس دشغاز آمد آکار

 یهاکیوتیبیاز آنت یاگسترده فیظهور کردند که ط یدیجد

 یک. ی(22) کردندیمختلف را مهار کرده و در مقابل آنها مقاومت م

شده است،  یجد یبه خطر لیکه تبد یهایسویه نیاز ا

 نی. ابیوتیک استچندین آنتی مقاوم به استافیلوکوکوس اورئوس

از  استافیلوکوکوس اورئوسدر  هیسو ریز 130از  شیکه ب ها،سویه

از  یاگسترده فیتواند در برابر طیشده است، م ییآن شناسا

از خود  یدرصد 100تا  یمختلف، مقاومت نسب یهابیوتیکآنتی

 ،ینیسفالوسپور ،یبتالاکتام یهابیوتیکنشان دهد. آنتی

 نیبردن ا نیتوانند در از بیم یرازیژ یو حت ینولونیئفلوروکو

ترین توان گفت، از مهممی  .(23) با شکست مواجه شوند یباکتر

حضور  استافیلوکوکوس اورئوسهای گسترده در دلایل مقاومت

بیوتیکی است. از های آنتیهای مختلف و مسبب مقاومتآنزیم

کرده، بتالاکتاماز است هایی که این باکتری تولید مهمترین آنزیم

تغییر در  .(12)کنند های خاصی آن را کد و کنترل میکه ژن

در شرایط مختلف از جمله  blaZو  mecAهای میزان بیان ژن

وسیلۀ باکتری کاهش و افزایش دوز دارو، بافت هدف درگیر شده به

تواند علاوه بر ایجاد مقاومت به و مواجه با عوامل محیطی، می

سیلین، باکتری را به طیف وسیعی از و متی سیلینپنی

ها های بتالاکتامی مقاوم کند. از این رو، با مهار این ژنبیوتیکآنتی

اورئوس  وسهای استافیلوکوکهای وابسته به سویهتوان عفونتمی

ها بتالاکتامی را با سرعت بیشتری درمان کرد بیوتیکمقاوم به آنتی

(24). 

 

تاثیردهی ویتامین محلول در  مطالعۀ حاضر که با هدف

های بتالاکتامی های دخیل در مقاومتچربی بر فعالیت برخی ژن

صورت گرفت، نشان داد که ویتامین  استافیلوکوکوس اورئوسدر 

K های اثرات متفاوتی در تغییر بیان ژنmecA  وblaZ  داشت. با

های هفتدر رقت Kهای صورت گرفته برای اثر ویتامین بررسی

ساعت  72ساعت و  48ساعت،  24گانه  3های و زمان گانه

های در حال مطالعه تواند همۀ ژنمشخص شد که این ویتامین می

های بالا های چندگانه، در رقتهای با مقاومترا تغییر دهد. ایزوله

اثرپذیری چشمگیری داشتند و بهترین عملکرد مهاری ویتامین 

K2  مشاهده شد. میزان بیان  لیترمیکروگرم در میلی 500در رقت

های مختلف نیز دستخوش با توجه به زمان mecAو  blaZهای ژن

 72و  48های طوری که در زمانتغییرات چشمگیری شد. به 

مشاهد شد. در  K2گذاری، بیشتر عملکرد ویتامین ساعت گرمخانه

در چین داشتند،  2014و همکاران در سال  Yuanمطالعاتی که 

حساس و مقاوم به  استافیلوکوکوس اورئوسبر  K2آثار ویتامین 

سیلین ارزیابی فنوتیپی شد. در این پژوهش مشخص شد که متی

تواند در محیط آزمایشگاه در کنار برخی از این ویتامین می

ها آثار مهاری چشمگیری از خود نشان دهد. به طوری بیوتیکآنتی

میزان حداقل  بیوتیک داپتومایسین،که توانست در ترکیب با آنتی

شدت دستخوش تغییر قرار دهد. در غلظت مهاری باکتری را به

و برخی زیر واحدهای  K2مطالعات آنها مشاهده شد که ویتامین 

اورئوسِ دارایِ  وسهای استافیلوکوکتوانند در مهار سویهآن می
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بیوتیکی موثر باشند. در مطالعۀ ما، میزان بیان های آنتیمقاومت

دستخوش تغییر شد. شاید  blaZاتب کمتر از ژن به مر mecAژن 

این امر به دلیل آن باشد که بروز تغییرات در ساختار باکتری تیمار 

، مثل کاهش پایداری دیوارۀ سلولی در کنار K2شده با ویتامین 

های افلاکسی، های انتقالی یا پمپافزایش نفوذپذیری کانال

تواند با قدرت بیشتری بیوتیک بکند که آنتیشرایطی را فراهم می

 استافیلوکوکوس اورئوسنقش خود را ایفا کند. بر این اساس، 

های کانالی و افلاکس پمپی آن سیلین که فعالیتمقاوم به متی

 .(4) مختل شده، با دوزهای کمتری به درمان پاسخ می دهد

در  2017و همکاران در سال  Andrade هایدر بررسی

و برخی ترکیبات و  K2 برزیل، مشخص شد که ویتامین

استافیلوکوکوس های توانند در مهار سویههای آن میزیرمجموعه
دارای آنزیم بتالاکتاماز، اثرگذار باشند. در این بررسی،  اورئوس

و ترکیبات حاصل از آن، به  K2نشان داده شد که اثر ویتامین 

کردن مقاومت اورگانیسم به نفوذ دارو و در نهایت واسطۀ کم

ش حساسیت باکتری به دارو است. در حالی است که مطالعۀ افزای

سیلین های دخیل در مقاومت به متیکنندۀ کاهش بیان ژنما بیان

سیلین است. این امر به دلیل حضور ترکیباتی مثل و پنی

Menadione 1,4و همچنین- naphthoquinone  است که می

باکتری را به های بالا، ساختار توانند در دراز مدت و در غلظت

دادن کردن یا کاهشسمتی هدایت کنند که بتواند با سرکوب

فعالیت ژنتیکی خود، حساسیت به دارو را در خود افزایش دهد. 

ترین دلایل این موضوع و ترکیبات ذکر شاید بتوان یکی از مهم

استافیلوکوکوس ویژه ها، بهشده را، همسانی ساختار دیوارۀ باکتری
دانست.  Kهای محلول در چربی مثل ویتامین نو ویتامی اورئوس

بیوتیک را با سهولت تواند ورود آنتیاین یکنواختی در ساختار، می

نسبی همراه کند و بتواند باکتری را به مقدار بیشتری در برابر 

بیوتیک و دوزهای کمتر، حساس کند. از این رو، نتایج آنتی

از مطالعه مورد  دست آمده در این پژوهش و موارد ذکر شدهبه

  .(12) بحث، همخوانی دارند

های جدا در ایزوله mecAو  blaZهای در مطالعۀ حاضر، ژن

های بالینی متفاوت، سطح بیان متفاوتی را نشان شده از نمونه

مقاوم به  استافیلوکوکوس اورئوسهای طوری که، ایزوله دادند. به

ادراری کاهش های زخم و عفونت سیلین جدا شده از نمونهمتی

چشمگیرتری داشتند که شاید بتوان یکی از دلایل آن را، موضعی 

های موضعی بر هایِ مطالعه دانست زیرا در عفونتبودن باکتری

تر است. در های منتشره، کنترل و مهار عفونت راحتخلاف عفونت

های مختلف بر روند مطالعات صورت گرفته، دربارۀ اثر ویتامین

های حیوانی و انسانی بحث شده است. عفونت درمان بسیاری از

های محلول یا غیرمحلول در چربی علیه استفاده از برخی ویتامین

های استافیلوکوکی، های باکتریایی، به ویژه عفونتبرخی عفونت

. در (25) تواند نوید بخش مسیر جدیدی در زمینۀ درمان باشدمی

و همکاران در  Yueو همکاران در هند و  Georgeمطالعاتی که 

انجام دادند، نشان داده شد که روند  2017دانمارک در سال 

های وابسته تواند عفونتهای ضروری بدن، میاستفاده از ویتامین

در انسان و حیوان را کنترل و حتی  استافیلوکوکوس اورئوسبه 

تواند نوید بخش استفادۀ گسترده و بهینه از مهار کند. این امر می

هایی باشد که زمانی بیوتیکی ضروری در کنار آنتیهاویتامین

.  با پی گرفتن این روند، (25، 26)ها به آن مقاوم بودند باکتری

ها به ویژه ویتامین توان امیدوار بود که کاربرد گستردۀ ویتامینمی

K2 های غذایی های آن، بتواند قطعیت کاربرد مکملو زیرمجموعه

های رساندن مقاومتمنظور به حداقلبیوتیک را بهدر کنار آنتی

 دارویی اثبات کند.

استافیلوکوکوس در  mecAو  blaZهای کاهش بیان ژن
، K2بیوتیک تیمار شده با ویتامین مقاوم به چند آنتی اورئوس

های دخیل در نشان دهندۀ آثار مثبت این ویتامین بر برخی ژن

تر کردن تداولتواند بر مبیوتیکی بود. این امر میمقاومت آنتی

مقاوم  اورئوساستافیلوکوکوساستفادۀ داروهای ضدمیکروبی و ضد 

هایی مثل سلین با مقاومت چندگانه، در کنار ویتامینبه متی

توان نتیجه گرفت که، ب صحه بگذارد. از این رو، می K2ویتامین 

های تیمار شده به وسیلۀ ترکیبات افزایش حساسیت باکتری

ای و های پایهیک به دلیل کاهش بیان برخی ژنبیوتآنتی-ویتامین

کنترلگر در مسیرهای مقاومتی است. گرچه نتایج این مطالعه، نمی

توان کنندۀ این موضوع باشد ولی میتواند به صورت کامل بیان

ها، بتوانند احتمال داد که ترکیبات جدیدی، همراه با ویتامین

شود با انجام پیشنهاد میمسیر درمان را هموارتر کنند. از این رو، 

تر در مقیاس آزمایشگاه و حیوان ای گستردهمطالعات پایه

آزمایشگاهی، مقدمات از بین بردن این احتمال و قطعیت دادن به 

 آن فراهم شود.

 سپاسگزاری

با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم مقالۀ حاضر 

کر و پزشکی همدان انجام شده است. نویسندگان مراتب تش

 دارند.قدردانی خود را از این معاونت محترم ابراز می

 تعارض منافع

 بین نویسندگان تعارض در منافع گزارش نشده است.
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