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 1404 تیر 20،  پذیرش نهایی: 1404 تیر 17،  بازنگری: 1404 خرداد 22دریافت مقاله: 

 

 

 چکیده 

است. این    پراکنده طور گسترده در طبیعتمثبت و اسپوردار بوده که بههوازی گرم، یک باکتری بیکلستریدیوم پرفرنجنس

ها  کند. تنظیم بیان ژن این توکسین کمک می  نزایی آها بوده که به بیماریهای پروتئینی و آنزیم توکسین  باکتری قادر به ترشح

های باکتریایی با تولید  زایی، سلولمنظور توکسیننمایند. بهسلول را برقرار می -که ارتباطات سلول ای قرار داردتحت کنترل شبکه

القاگر شناخته عنوان خود   های اختصاصی سیگنالینگ کوچک که بهویژه از طریق مولکولسلولی، بههای خارجو تشخیص سیگنال

میمی برقرار  ارتباط  اینشوند،  بسیار  و  هاتوکسین  تولید  در  هاسیگنال  شود.  در .  هستند  مهم  حدت  سیستم  این  همچنین 

دهد. با توجه به تشکیل بیوفیلم در این باکتری نقش داشته که اهمیت نقش این سیستم را نشان می  وفرآیندهای اسپورزایی  

توکسین تولید  میزان  و مطالعات ها در سویهاهمیت  واکسینال  توکسین  های  بیان  تنظیم  زمینه  تاکنون در  های  محدودی که 

-نصاب در تولید و ترشح توکسین  های سنجش حددر این مقاله نقش مهم سیستمانجام شده،  کلستریدیوم پرفرینجنس  باکتری  

دهد که  ها نشان می، نتایج پژوهشدر نهایتاست.  بر اساس مرور مطالعات موجود بررسی شده  کلستریدیوم پرفرینجنسهای  

از جملهسیستم  نصاب  تنظیمی سنجش حد  بیان ژن VirS/VirR دو جزئی  سیستمو   Agr های  تنظیم  مهمی در  های  نقش 

در تنظیم فاکتورهای حدت و حفظ تعادل   گرهای خودالقادارند. همچنین، نقش مولکول کلستریدیوم پرفرنجنس ویرولانس در

زمینه  روده،  بودمیکروبیوم  خواهد  پاتوژن  این  با  مقابله  در  نوین  درمانی  اهداف  توسعه  کلیبه  .ساز  در   ژن  انیب  میتنظ  ،طور 

 .گرفت  نظر  مجزا در  " کاملا  هایستمیس  صورتتوان به ینمها را  رمزگذار توکسین  ی هاژنپیچیده بوده و    کلستریدیوم پرفرینجنس

 گر، تولید توکسین، سیستم سنجش حد نصاب، کلستریدیوم پرفرینجنسپپتیدهای خودالقا :کلیدیواژگان 

 شناسی دامپزشکینشریه تازه ها در میکروب
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 مقدمه
در    کلستریدیومجنس   پرازموفسکی  توسط  بار  اولین 

  klosterنام جنس از نام یونانی    . (1)شد    توصیف  1880سال  

شد.  شکل، گرفته( به معنای دوکیClostridium)در لاتین  

ی جنس  بزرگ  یکاین  در    یوتیپروکار  یهاجنس  نیتراز 

حاو  Firmicutes  یشاخه  که  گونه   300از    ش یب  یاست 

ظرفیت  به.  (2)باشد  می باکتریاسپوردلیل  این  زایی،  های 

صورت بالقوه توانند برای مدت طولانی در خاک بهجنس می

توجه آنان   ی خطر قابلدهندهزا باقی بمانند که نشانعفونت

است.   انسان  و  حیوانات  جمعیت  مهمبرای  از  ترین  یکی 

پرفرهای آن  گونه طور بهه  ک  باشد می  نجنسیکلستریدیوم 

ویژه در خاک و دستگاه گوارش انسان گسترده در طبیعت به

های  باسیلز  متشکل ا  این گونه.  (3)است  و حیوانات پراکنده  

. این باکتری  (2)است    یاجبار   یهوازیباسپوردار    مثبتگرم

توکسین می تولید  متنوعی  و  قوی  این  .  (4)کند  های  از 

-در سیستم طبقه  های مختلف،توکسینتولید  در    توانایی

کلستریدیوم  های  سویه  طوری کهبهاستفاده شده  آن  بندی  

(،  CPAاصلی آلفا )   هایتوکسیناساس تولید    بر  نجنسیپرفر

( )CPBبتا  اپسیلون   ،)ETX)،    یوتا(ITX) انتروتوکسین  ،

(CPE  و )NetB    توکسین شبه انتریت نکروتیک(B  )  هفتبه  

  1جدول شماره    .شوندمی  تقسیم(  Gتا    Aتوکسینوتایپ )

-بر اساس توکسین  نجنسیکلستریدیوم پرفرتوکسینوتایپ  

آورده را  اصلی  تولید مشخص شده  . استهای    است که ژن 

پرفرینگولایزین  plc) آلفا  توکسین  یکننده و  روی (  بر 

-توکسین  یهای تولیدکننده. اما ژنقرار داردکروموزومی  

قرار  های بزرگ  پلاسمیدهای  روی  بر  یوتا  و  اپسیلون   بتا، 

ژن(5,  3)اند  گرفته  .  ( یک   نیز(  cpeانتروتوکسین  توسط 

بزرگ یا یک ترانسپوزون که ظاهراً وارد کروموزوم   پلاسمید

توکسین  علاوه  . (6)شود  میحمل    ،استشده این  های  بر 

مانند  ی  گرید  هایتوکسین  نجنسیپرفر  ومیدیکلستر  اصلی،

تتا  نازیکاپا )کلاژناز، ژلات (  نیزیتولی)س  نیزینگولیپرفر  ا ی(، 

. (7)  دینما یم دیتول

 (8) اصلی هایتوکسین بر اساس نجنسیکلستریدیوم پرفرهای توکسینوتایپ -1جدول 

       

Necrotic 

enteritis B-like 

toxin 

NetB) ) 

Enterotoxin 

CPE) ) 

τ 

ITX)) 
ε 

ETX)) 
β 

(CPB) 
α 

(CPA) 
Toxinotype 

- - - - - + A 
- - - + + + B 
- ± - - + + C 
- ± - + - + D 
- ± + - - + E 

- + - - - + F 
+ - - - - + G 

 + وجود توکسین 
عدم وجود توکسین  -

ا  تواندیم   نسجنیپرفر  ومیدیکلستر   جاد یباعث 

  . این باکتریشود واناتیدر انسان و ح  یمختلف یهایماریب

قرار   ریتأث  نرم را تحت  یها دستگاه گوارش و بافتتر  بیش

 تیمسموم  عیاز علل شا   یکی  یباکتر  نی. در انسان، ادهدیم

همچن  یی غذا و  ب  تواندیم   نیاست  به    ی هایماریمنجر 

.  (9)  نکروزان شود.  تیو انتر  یگاز  یایقانقار  نظیر  یدتریشد

 نجنسیپرفر  ومیدیکلسترهای مهم این باکتری،  یکی از تیپ

قلوهمی  Dتیپ   یا  انتروتوکسمی  عامل  که  در  باشد  نرمی 

ومیر ناگهانی  و سبب مرگباشد  می  تر گاو ، بز و کمگوسفند

های پروار بعد از تغییر ناگهانی رژیم غذایی  خصوص در دامبه

  Cو    Bتیپ    نجنسیپرفر  ومیدیکلستر.  (11،  10)شود  می

بیماری ایجاد  عفونی  در  اسهال  نظیر  گوارش  دستگاه  های 

پیگبره و  می ها  ایفا  نقش    ومیدیکلستر.  (12)کنند  بل 

  ی دیشد  یهای ماریمنجر به ب  تواندیم  A  تیپ  نجنسیپرفر

  2. در جدول  شود  وتیکنکر  تیو انتر  یگاز  ی ایقانقار  نظیر

تیپبیماری با  مرتبط  مختلف  های  کلستریدیوم های 

است. آورده شده پرفرینجنس



 نجنس ی پرفر  ومی دی کلستر ییزا نینقش سنجش حد نصاب در توکس 
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 ( 13, 3)  پرفرینجنسکلستریدیوم های مختلف جنس های ناشی از تیپبیماری -2جدول 

 

حد  نجنسیپرفر  ومیدیکلستردر   سنجش  سیستم   ،

-عنوان یکی از سیستم  به  (Quorum sensing, QS)نصاب  

شدهه شناخته  ژنی  بیان  تنظیم  تولید ای  در  که  است 

ژن    های اصلی و فرعی توسط باکتری و تنظیم بیانتوکسین

در  آن  این سیستم  همچنین  دارد.  اهمیت   کلستریدیومها 

حدت    پرفرینجنس اسپورزایی،  فرآیندهای    بیماریزایی در 

که اهمیت دو چندان این دارد  تشکیل بیوفیلم نقش    و  (3)

نشان می را  تولید  سیستم  میزان  اهمیت  به  توجه  با  دهد. 

های واکسینال و مطالعات محدودی که  ها در سویهتوکسین

زمینه  در  توکسینتاکنون  بیان  تنظیم  باکتری  ی  های 

انجام شده، در این مطالعه تلاش  کلستریدیوم پرفرینجنس  

بیان   تنظیم  در  نصاب  حد  سنجش  سیستم  نقش  شده 

 ها تشریح شود.توکسین

حدنصا سنجش  حفظ   برای ها باکتریب:  سیستم 

 و شرایط محیطی درک نیازمند مختلف هایمحیط در بقا  

با شرایط محیطی به پاسخ برای سازگاری   که هستند آن 

 مهم مکانیسم  .گیردصورت می ژن بیان طریق  از عمل این

 سیستم اطراف، فرآیند محیط با باکتری سازگاری با مرتبط

باشد. این سیستم، مکانیسم تنظیم  میسنجش حد نصاب  

طور مستقیم یا غیر  ارتباطات سلول به سلول و اثرات آن به

ترجمه  و  رونویسی  روی  بر  پروتئینمستقیم  در ی  ها 

سیستم سنجش حد   توصیف شد . فرآیند  ها میکروارگانیسم

در  نصاب بار     در   Nealsonط  توس  1970  سال  اولین 

فیشری  هایباکتری هاروهو     ویبریو  گزارش    ایویبریو 

ارتباطیگردید سیستم  این  به های توده در .  کار  بیوفیلم 

بعد،  است.  رفته  به  زمان  آن  در  سیستم  این    نقشاز 

نظیرمکانیسم فرآیند    ژن  بیان   تنظیم   هایی    تشکیلدر 

 سیستم سنجش حد .  (15)مورد بررسی قرارگرفت    بیوفیلم

.  (16)  سیستم وابسته به تراکم و جمعیت استیک    بصان

به  سیستم  گذاشتن و  ارتباط  منظور  این  اشتراک  به  برای 

نتیجه در  و  سلول  "گفتگو"اطلاعات  باکتریایی بین    های 

و گفتگوی  ( 17)  شوداستفاده می ارتباط  این سیستم  در   .

سلول مولکولبین  توسط  باکتریایی  کوچک های  های 

-( انجام می Small signaling molecule, SM)  رسانپیام

به   دنیرس  صورتدر    رسانپیام  یهامولکول  ن یا  .(18)ود  ش

نصاب  یک   به شروع  (  نیآستانه مع)حد    ی دادهایرومنجر 

کرده که در نهایت    های باکتریایی ی در داخل سلولآبشار

اد.  شوژن میبیان  باعث تنظیم   نام  نیاز  حد    سنجش"رو 

 زاعامل بیماری
 میزبان ها نوع بیماری 

Clostridium perfringens type A  ،انتریت   قانقاریای گازی و، انتروتوکسمی

 گاستروانتریت،  نکروتیک، 

 انسان، نشخوارکنندگان، اسب، سگ

Clostridium perfringens type B 
 اسهال خونی بره ها 

 

 بره ها

Clostridium perfringens type C 
 دامهای جوان انتریت هموراژیک و نکروتیک 

 پیگ بل 

 

 انسان

 گوسفندان بالغ استراک  

Clostridium perfringens type D 
 نشخوارکنندگان انتروتوکسمی 

Clostridium perfringens type E 
 گاو، خرگوش  گاستروانتریت  

Clostridium perfringens type F 
مسمومیت غذایی، اسهال متعاقب مصرف آنتی  

 بیوتیکها

 انسان

Clostridium perfringens type G  طیور انتریت نکروتیک 
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.  (19)شد  کار گرفتهبه  سمیمکان  نیا  فیتوص  یبرا  "نصاب

-وسیله انواع مولکولهای مختلف بهسیستم در باکتری این

می  عمل  ارتباطی  برای های  تفصیل  به  زیر  در  که   کند 

 شد.  بیان خواهد کلستریدیوم پرفرینجنس

در   نصاب  حد  سنجش  پرفرینجنس   کلستریدیومسیستم 

 شامل موارد زیر است:

 القاگرو پپتیدهای خود agrسیستم  -1

 VirS/Vir R  یئدو جز سیستم  -2

خود -3  The Autoinducer  (AI)  اگرالقسیستم 

System 

پرفرینجنس سیستم    از  کلستریدیوم  حد دو  سنجش 

می   نصاب بهبرد.  بهره  پپتید  یک  از  سیستم  عنوان   اولین 

  که  کند بیان ژن استفاده می   نظیممولکول سیگنال برای ت

جانبمیتنظ  سیستم ژن  ) Accessory geneیکننده 

 regulator)    agr  از   .(18)   شودمی  نامیده بسیاری  در 

تنظیم سیستم  ژن  مطالعات،  )  بیان  جزئی  Two-دو 

System regulatory component)  Vir  نیز جزءagr    

مجموعه  باشد می از  نصاب  که  حد  سنجش  سیستم  های 

نام دارد که اولین   luxS  ،. سیستم دوم (16)کند  استفاده می

بین   luxSشناسایی شد. سیستم     Vibrio harveyiبار در  

 در نتیجه و    بودهمنفی مشترک  مثبت و گرمهای گرمباکتری

ابزاری برای برقراری  به عنوان    این سیستم از  شودتصور می

 . (20) کنند میاستفاده در باکتری  ای گونهبین هایارتباط

های رمزگذار  ژن  : القاگر  و پپتیدهای خود  agrسیستم  

این  پروتئین جانب  در  ستمیسهای  دارند   (agr)  یژن  قرار 

ژن    agrدر جایگاه  .  (3) داردچهار  عبارت  وجود  از اکه  ند 

agrB ،agrD ،agrC  و agrA.   

 پروتئین   agrB ی، ژن  برداری نسخهکنندهتنظیم agrA ژن

غشایی     agrCو  داتوپپتی  ترشحبرای  لازم  غشایی   حسگر 

  agrDرا رمزگذاری کرده و     گرخودالقاسیگنال  برای دریافت  

اتوپپتیپیشنیز   را میساز  یک    agr. سیستم  (21)سازد  د 

باکتری در  ارتباطی  گرمسیستم  بههای  ویژه  مثبت 

در  (22)است    اورئوس  استافیلوکوکوس استافیلوکوکوس  . 

پروپپتید  اورئوس ژن    گرخودالقا،  که   agrDاز  شده  تولید 

توسط  AgrDدر ساختار این پروپپتید   لازم تغییرات سپس

گردد. همچنین کیلودالتون( ایجاد می  26)  AgrBپروتئین  

نام  ژن به  جزئی،  دو  سیستم  یک  پایین  agrACهای  در   ،

یک   AgrC  (46دارند.    قرار  agrBDدست   کیلودالتون( 

حس پپتید  پروتئین  برای  که    AgrDگر  هنگامی  و  است 

این   ) غلظت  خودالقاگر  آستانه  (  AIPپروتئین  حد  یک  به 

سازی فعال، موجب فعال  AgrCشود.  فعال می  AgrCبرسد،  

ی خود  خانوادههم  AgrAیعنی    ، ی پاسخکنندهتنظیم  فاکتور

تنظیم رونویسی در باکتری را   AgrAسازی  گردد. فعالمی

جایگاهبه دارد.  مشابه  دنبال  سایر   agrهای  ژنوم  در 

جمله  پاتوژن از  کلستریدیایی  دیفیسیلهای  ،  کلستریدیوم 

وجود دارد.   کلستریدیوم بوتولینوم و کلستریدیوم اسپوروژنز

دارای چهار   کلستریدیوم اسپوروژنز  و کلستریدیوم دیفیسیل  

درحالی  agrاپرون   است.  بوتولینوم که  مانند    کلستریدیوم 

مانند است که ظاهراً یکی تولید اسپور  agrدارای دو اپرون 

می کنترل  را  بوتولینوم  نوروتوکسین  تولید  دیگری  کند  و 

دارای دو اپرون   13  یسویه   پرفرینجنس  ومیدیکلستر.  (23)

agrBD  یدو جزئ  ستمیسباشد و هیچ  می (TCS)  agrC-

agrA)  پایین یا  بالادست  ژنوم    agrBDدست  در  در 

 . (24)وجود ندارد  13سویه  پرفرینجنس ومیدیکلستر

سیستم   نقش  توکسین agr بررسی  تولید  در   در 

 Ohtani ای که توسط  در مطالعه   پرفرینجنس  ومیدیکلستر

 به نام  agrBDیافته  ی جهشو همکاران بر روی یک سویه

230TS    روی بر  آن  انجام شد، ملاحظه گردید که کشت 

بلاد آگار همولیز ضعیفی را ایجاد نموده، اما وقتی این سویه 

همولیز منفی که سیگنال   VirSRی  یافتهی جهش با سویه

می تولید  را  دادهپپتید  کشت  همزمان  مجددا  کند،  شد، 

توانایی خود را برای ایجاد همولیز در محیط کشت بلاد آگار  

یافته بر روی محیط دست آورده و در قسمت های تلاقیبه

داد  نشان  تحقیق  این  شد..  مشاهده  همولیز  که    کشت 

سیگنال لازم برای تحریک تولید توکسین  230TSی سویه 

θ    یا(PFO را از دست داده ) است، اما زمانی که سیگنال را

سوی توانست  ه از  کرد،  دریافت  دیگری  تولید    مجددا ی 

. مطالعات متعددی در این زمینه  (25)کند    فعالتوکسین را  
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ها  انجام گردید که به توانایی تولید توکسین  1970در دهه  

می  پرفرینجنس  ومیدیکلسترتوسط   این  شود.  مربوط  در 

مطالعات، دو نوع سویه معرفی شدند: یکی با وجود دارا بودن  

زمان  کرد و در کشت همژن توکسین تتا، توکسین تولید نمی

رغم نداشتن توکسین،  دوم، علی  یشد. سویهنیز فعال نمی

با توجه   .ها توانست توکسین تولید کنددر حضور سایر سویه 

ها، این تصور به ذهن رسید که باید یک سیگنال  به این یافته

تولید   تحریک  در    توکسینبرای    وم یدیکلسترتتا 

  agrرسد سیستم نظر میباشد.  بهوجود داشته پرفرینجنس

دارد   پدیده  این  با  تنگاتنگی  مطالعه  (26)ارتباط  در   .

Ohtani     سال سویه   2016در  در  شد  ی عنوان 

از ژن230TSی  یافتهجهش رونویسی  و  plc  ،colAهای  ،   ،

pfoA    ژن افزودن  با  اما  یافته  مجددا    agrBDکاهش 

به  فعال  رونویسی یا  سویهعبارت دیگر  شد.  نوع وحشی  ی 

های مسئول رونویسی توکسین تواند ژنی مکمل میسویه 

ها  تحریک کند. این داده    230TSیافته  ی جهشرا در سویه 

ناحیه  نشان که  باکتری     agrBDی  داد   ومیدیکلستردر 

است.    پرفرینجنس سیگنال  یک  تولید  آزمایشی مسئول 

-agrBDی  ی دوگانهیافتهی جهشدیگر با استفاده از سویه

virSR   سویه که  داد  وحشی  نشان   وم یدیکلستر  13ی 

تحریک  نمی پرفرینجنس را  توکسین  تولید  ژن  بیان  تواند 

دهد اگرچه هیچ سیستم دو جزئی  کند. این نکته نشان می

به عنوان یکی    VirSوجود ندارد ولی    agrBDدر اطراف ژن  

پروتئین حساز  دارد های  وجود  پپتید  سیگنال  برای  گر 

گزارش(24) در   .  Li    شد  5603ی  سویه در    agrBبیان 

Fانسان()سویه غیرگوارشی  بیماریزای  تولید  می  ی  تواند 

کند.  طور مثبت تنظیم  را  به  2بتا  توکسین  انتروتوکسین و  

یافته میزان تولید ی جهشاین سویه مطالعه او نشان داد در  

پرفرنگولیزین  توکسین   و  رویشی    Oآلفا  رشد  طول  در 

کاهش یافت. نکته مهم دیگر این است که وقتی سویه در 

داده کشت  اسپورزایی  سویهمحیط  جهششد،  یافته  ی 

به  تولید  نتوانست  مانع  و  دهد  تشکیل  اسپور  مؤثری  طور 

افزودن گردید.  نیز  به  agrB  انتروتوکسین  یا  طور تا حدی 

سویه  در  فنوتیپی  تغییرات  تمام  جهشکامل،  را ی  یافته 

کرد که توقف یا کاهش تولید توکسین   معکوس کرد و تأیید 

جایگاه  به شدن  غیرفعال  و    Ma  . (27)بود    agrدلیل 

و همکاران در مطالعاتشان نشان دادند    ویدالهمکاران و  

با    AgrDآمینواسیدی مشتق شده از پپتیدهای    8که پپتید  

تولید    R- 8نام   افزایش  می  توکسینسبب    25)  شود  بتا 

مطالعه(28, در  پپتیدهای    ی.  اثر  بررسی  از  پس  دیگری 

شده روی  سنتز  بر  آمینواسیدی  پنج  های  سویهی 

 یا   B  (agrB null mutants)تیپ CN 1795 یافته جهش

3685 CN    تیپC   های  که فاقد قدرت تولید پروتینAgrD  

پروتینمی  AgrBو   )این  سنتز  باشد  اوپران  یک  تحت  ها 

سویهمی دو  هر  در  که  کردند  مشاهده  اثر  شوند(  تحت  ی 

پپتید پنج آمینواسیدی حلقوی، سیگنالینگ به خوبی القا  

ای در بعضی  که پپتیدهای شش اسید آمینه  درحالیگردید  

بودنداز سویه توکسین  تولید  از  به ممانعت  قادر    . (28) ها 

سیگنال حس  توانایی  در همچنین  خودالقاگر  پپتید  های 

باکتریسویه مختلف  است  ،های  سال    .متفاوت  در  ویدال 

سال    Maو    2012 سویه   2015در  که  نمودند  گزارش 

3685CN  تیپسیگنال سایر  القاءگر  خود  پپتید  ها  های 

( را به خوبی حس کرده، در حالی  Dو   A ،B ،Cهای )تیپ

 حتی پپتید خودالقاگرِ خود را به سختی حس   1795CNکه  

با    VirSRو همکاران نشان دادند که    Lyon  . (28,  25)کرد  

AgrAC  اورئوس دارد.    استافیلوکوکوس    AgrACمطابقت 

 استافیلوکوکوس کند که در  را تنظیم می  RNAIIIرونویسی  

است که    agrبه عنوان یک عامل کلیدی سیستم    اورئوس

رسد  نظر می. به(18)کند  ها را تنظیم می بیان بسیاری از ژن

توسط  نحوه ژن  بیان  تنظیم  در    VR-RNAبا    RNAIIIی 

در    پرفرینجنس  ومیدیکلستر تفاوت  البته  دارد.  شباهت 

که   طوریشود. بهی قرارگیری آن در ژنوم مشاهده مینحوه

کننده در ژنوم  های تنظیم، ژناورئوس  استافیلوکوکوسدر  

،  virS/virR،  پرفرینجنس  ومیدیکلستراند، اما در  جمع شده

VR-RNA    وagrBD  هستند پراکنده  ژنوم  در  .  در 

را    اورئوس  استافیلوکوکوس ژن  بیان  که  سیگنالی  پپتید 

می توسط  تحریک  می  agrDکند  در  تولید  شود. 

توالی  اورئوس  استافیلوکوکوس به  آمینه  بسته  اسید  های 
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AgrD  شود. در مقابل، چنین  بندی میدر چهار گروه طبقه

 پرفرینجنس  ومیدیکلستر  AgrDتنوع توالی اسید آمینه در  

 است. نشان داده شده  1. که در شکل (29)وجود ندارد 

 

 
 

و  کلستریدیوم دیفیسیل، استافیلوکوکوس اورئوس گر در با واسطه پپتید خودالقا Agrساختار ژنتیکی و سازماندهی سیستم سیگنالینگ  -1شکل 

 spp  (30 ) کلستریدیوم 

 

اشارههمان بالا  در  که  توکسین  طور  تولید  های  شد 

بسته    Agrتحت کنترل سیستم    پرفرینجنس  ومیدیکلستر

  .کندهای باکتری و منشاء سلولی، متفاوت عمل می به سویه

است و ء گرفتهبزرگ منشا یکه از روده-2Cacoمثلا سلول 

کلیه  MDCKسلول   گرفتهاز  نشأت  سگ  ممکن ی  است 

داشت  ،است متفاوت    Chen  یمطالعه  .(6)باشند.  ه  پاسخ 

در داد  یافته  یسویه  نشان    وم یدیکلستر  یجهش 

تولید  ،  agrBفاقد    پرفرینجنس کاهش  بتا    توکسینمیزان 

 ومیدیکلسترهای  در سویه  agrBاست. با بازگردانی ژن    یافته

 توکسینتولید    CN 1795و    B CN 1793تیپ    پرفرینجنس

تولید در  تاثیری    agrB، اما جهش در ژن  شد  مجددا فعالبتا  

نداشت   ( 2CPB) 2و توکسین بتا   (ETX) توکسین اپسیلون

نیز نشان    Cتیپ  CN 3685ها بر روی سویه  . آزمایش(31)

تولید   تنظیم شد.    agrبتا توسط سیستم    توکسینداد که 

برای ایجاد آنتریت    agrشد که سیستم  دههمچنین نشان دا

سویه  توسط    ومیدیکلستر  ( 3685CN)  ینکروزان 

بود    Bتیپ    پرفرینجنس نیاز  فوق  یافته.  (25)مورد  های 

بتا را در  توکسین  تواند تولید  می  agrنشان داد که سیستم  

تنظیم کند.    Cو    B  پرفرینجنس  ومیدیکلستر  یهر دو سویه

نقش مهمی در    agrنیز سیستم    Dتیپ  CN 3718  در سویه 

 یاپسیلون در سویه   توکسینحدت سویه داشت. ولی تولید  

 agrتحت تنظیم سیستم    Bتیپ    پرفرینجنس  ومیدیکلستر

  agrD. جالب توجه است سیگنالی که از  ( 31)قرار نگرفت  

می برای  تولید  سیگنالی  این  VirSشود،  با  در  است.  حال، 

تولید   سویه اپسیلون    توکسینتنظیم   ومیدیکلستر  یدر 

تولید  D  3718CNتیپ    پرفرینجنس اپسیلون  توکسین  ، 

سیستم   سیستم    agrتوسط  توسط  نه  شد،  تنظیم 

VirS/VirRداد سیستم . این اولین گزارشی بود که نشان می
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agr  همیشه سیستمVirS/VirR (32)کند را فعال نمی . 

از :    VirS/Vir R  دو جزیی سیستم   بسیاری  تولید 

توسط    هاتوکسین پرفرینجنسکه  طول  کلستریدیوم  در 

شود، تا حدی توسط سیستم تنظیمی  می  انجام رشد رویشی  

جزئی   می  VirS/VirRدو  این  در  .  ( 24،  6)شود  کنترل 

  یکنندهتنظیم  VirRو    هیستیدین کینازیک    VirS  سیستم

دو جزئی  .(33)است    پاسخ  سیگنال، یا پیام در سیستم 

نشان  در این باکتری    پیشین  مطالعات   است. محیطی شرایط

 Oپرفرینگولیزین  (، ژن  plcآلفا )توکسین  های  ژنه که  داد

(pfoA( ،و کلاژناز )cola  )(34 )،NetB     بتا  توکسین  و(cpb)  

جزئی  توسط   دو  تنظیمی  در  .  VirS/VirR  (35)سیستم 

  Ba-Theinتحقیقات    .(36)  شود میسطح رونویسی تنظیم  

طور  سیستم بهاین    نشان داد که  ۱۹۹۶و همکاران در سال  

-های توکسیناما بیان ژن  یم کردرا تنظ  pfoAمستقیم بیان  

دیگره ن  ای  تنظیم  مستقیماً  زیاد    کردهرا  احتمال  به  و 

های ثانویه در این امر تنظیمی شامل تنظیم کننده  یشبکه 

هستند   حالی  .(36)دخیل  مطالعات  در  و   Hassanکه 

  pfoAو    netB  هایژن  داد که  نشان  ۲۰۱۰در سال    همکاران

مستقیم   صورت  میبه  تحقیق   .(37)شوند  تنظیم 

Mehdizadeh     نشان همکاران  برای که    VirSکه    دادو 

.  است  AgrDمشتق از  ،  حیاتی است   سیگنال پپتیداتصال  

(8)VirS/R.   می فعال  سیگنالی  که  توسط    عامل شود 

به  VirSاتوفسفوریلاسیون   بو  فسفات  انتقال  آن   ه  دنبال 

VirR(38)  است  .VirR  بیان مستقیماً  شده    ژن   فسفریله 

netB    وpfoA  همچنینکند.  را تنظیم میVirS/VirR   طور به

کردن تولید  با فعالرا    cpaو    cpb  هایغیرمستقیم بیان ژن

-کنترل می .VR-RNAتنظیمی کوچک به نام   RNAیک 

پاتوژنز    ،با تنظیم مثبت VirS/VirR-VR-RNAآبشار  ند. ک

شد تنظیم بیان    طور که در بالا اشارههمان  کند.را کنترل می

توسط   درحالی   VirS/Rمستقیم  شده  تنظیم  انجام  در  که 

  2شود که در شکل  انجام می  VR-RNAغیرمستقیم توسط  

 شد.نشان داده

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 VirS/VirR  (30)تنظیم بیان مستقیم و غیرمستقیم ژن توسط سیستم دوجزئی  -2شکل 
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القاگر    ستمیس  The Autoinducer  (AI)خود 

System  :خودالقا )سیستم  سیستم   (autoinducerگر  یک 

که    (39)منفی است  مثبت و گرمهای گرمرایج در باکتری

  AIP :autoinducing) خودالقاگرها توسط ترکیباتی به نام

peptide) در محیط به   گرهاخودالقا .(40)  گیردصورت می

یابند و  ها افزایش میتراکم جمعیت باکتری نمایشگر عنوان

  ردیابی ها، ها این اطلاعات را برای تغییر در بیان ژنباکتری

های  تمسمنفی از سیمثبت و گرمهای گرمکنند. باکتریمی

نصاب   حد  می سنجش  استفاده    . (43،  41)کنند  متفاوتی 

پپتید حلقوی، اغلب    یبا واسطهسنجش حد نصاب    تمسسی

باکتری گرمدر  با  های  می  GCمثبت  یافت   ود.شپایین 

، شود  ادیدر خارج سلول ز  خودالقاگرها  که غلظت  یهنگام 

جزئ  نازیک  ن یدیستیه  رنده یگ  ی غشا  کیبه   متصل    یدو 

را فعال    نازیک  یبه گیرنده  معمولا اتصال  (45،  44)د  شونیم

سبب که  به اتصال    وشدن    لهیاتوفسفر  نموده  فسفات 

هم  یکنندهمیتنظ نهایتا  (  Cognate)س  جنپاسخ  و 

-خودالقای  گیرنده.  شودیها در رگولون فعال م ژن  یسیرونو

گرمباکتری  در  رهاگ سیتوپلاسمی    مثبتهای  غشای  در 

برخ  . آنهاست مثبت،  گرمیی  ا یباکتردر  موارد    یدر 

که در   شدهسلول منتقل    توپلاسمیس به داخل  خودالقاگرها

دارند.  تعامل    یسیفاکتور رونو  با  تیفعال  لیتعد  یجا براآن 

  د کنیم   ل یژن را تعد  انیب در    راتییخود تغ  یبهنو  به  این امر

(40). 

آسیل هموسرین    منفی، مولکول سیگنال،های گرم یکتردر با

منسوب به . آسیل هموسرین لاکتون  (4۶)  است  (AHL)  لاکتون

-خودالقاء ها دارای  باکتریاین    هستند. خودالقاگر نوع یکمولکول 

می  رهاییگ پپتیدی  غیر  جنس  یک  از  دارای  که  باشند 

ی کربنی به آسیل هموسرین لاکتون بوده که یک زنجیره هسته

می متصل  دارامولکول   نیا  .(3۰)شود  آن  است  ممکن    ی ها 

زنج  یمتفاوت  یهاگروه    ن یو همچنباشند  خود    یلیآس  یه ریدر 

-مولکول  ن،یباشند. بنابرای داشته  متفاوت  یلیآس  یهاره ی طول زنج

وجود  متفاوتی  آسیل هموسرین لاکتون  متفاوت    گنالیس  یها

مثال،   عنوان  به  homoserine -L-oxododecanoylدارد، 

lactone  ایhomoserine -L-hydroxydodecanoyl 

lactone(47.)   لاکتون هموسرین  متیونین   S-ازآسیل  ادنوزین 

methionine) -adenosyl-S(  SAM)(  پروتئین حامل  و  های 

می  ساخته  ی آنزیمیدر سه مرحله های آن  اسیدچرب و همولوگ

برای سنتزپیش SAM   .ودش و   آسیل هموسرین لاکتون سازی 

واسطه   خودالقاگرها .  (48)  است گرخودالقا است  ی  ممکن 

-کلونیزاسیون باکتریایی مجرای روده باشند لذا ترکیب باکتری

دهند. های روده را تغییر داده و پاسخ ایمنی میزبان را تغییر می

می روده  التهابی  بیماری  به  منجر  امر  آسیل  .  (30)شود  این 

لاکتون   ائروژینوزادر  هموسرین  مطالعه    سودوموناس  خوبی  به 

شده و اطلاعات زیادی برای آن در دسترس است. در این باکتری  

  LasI  (AHL   نام به  پروتئینی توسط هالاکتون رینس همو سیلآ

ها  . به دلیل تنوع آسیل هموسرین لاکتونشودمی  سنتز  )سنتتاز

می  LuxRتوسط   شناسایی  متنوع    پروتئین   LasRشوند.  های 

و  است  رونویسی    یکنندهفعال بوده که    سیتوپلاسمی  یگیرنده 

هدف    DNA   هایتوالیناسایی  شطریق   های هدف را ازبیان ژن

 حوزهدارای دو     LasR  . پروتئیندکنتنظیم می  lux box  به نام

 N-terminal autoinducer binding domain  (LBD)ت  اس

بر عهده داردAHL  شناسایی  که   C-terminal  DNAو    ها را 

binding  domain (DBD)    بهعامل  که پروتئین  این   اتصال 

DNA  اس اتصال  بعد  ت.هدف  لاکتون    از  هموسرین  به آسیل 

ها فعال  ژنونویسی از ردایمریزه شده و ، پروتئین LasRپروتئین 

 . (49)  شودمی

رایج در    هایسیستم  ی دیگر ازیک  2خود القاگر  سیستم  

گرمباکتری گرمهای  و  از مثبت  نیمی  تقریباً  است.  منفی 

هایی که توالی ژنوم آنها در پایگاه داده وجود دارد،  باکتری

یمر ا)متالوآنزیم همود  LuxS.  (50)هستند    luxSدارای ژن  

خود القاگر  یسنتز کننده ( luxSکدگذاری شده توسط ژن  

شیمیایی    .تاس  2 القاگر  ساختار   مشتقاتاز    2خود 

دی    5-4که پیش ساز آن  است  فورانوزیل بورات دی استر  

 باشد. می (DPD)پنتااندیون  3-2هیدروکسی 

گر مسیرهای بیوشیمیایی مربوط به تولید خودالقا

2:  DPD  ازSAM   بوسیله LuxS می  . ( 51)شود  سنتز 

سنتز   SAM بنابراین برای  هموسرین   سوبسترایی  آسیل 

خلاصه،  به  است.   2  گرخودالقاو   لاکتون که   SAMطور 

  ومتیونین  -ال  بیوسنتز  ، ازاست  بستری برای انتقال متیل 

ATP    توسط متیونین آدنوزیل شود. این واکنش  تولید می
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 metKمحصول ژن    که   گیردصورت می  (MATترانسفراز )

طریق    SAM  . .باشدمی متیلاز  گروه  دادن  دست  با    از 

-S-adenosyl- Lبه     (MTases)واسطه متیل ترانسفرازها

homocysteine (SAH)   د.  شومی  تبدیلSAH    دو مسیر

می طی  یا  نمایندرا   :(a)  مرحله  فرآیند به تک  ای 

یا  -SAH  توسط(،  HCYهموسیستئین )  اب(b) هیدرولاز 

آنزیمای.  دو مرحلهفرآیند   و   Pfsهای  فرآیندی که توسط 

LuxS  می نوکلئوزیداز  کاتالیز  غیرقابل  به  Pfsشود.  طور 

 ،  LuxS شکند.  می   SRHرا به آدنین و  SAH  یبرگشت

SRHبه می  HCYو    DPD  را     DPDد. کنتبدیل 

فعال  دست مولکول  تشکیل  برای  بیشتری  تغییرات  خوش 

و    AHLمراحل تولید  3 تصویر .(52) شودمی 2 خودالقاگر

DPD  آنزیم توسط  که  داده  نشان  کاتالیز  را  مختلف  های 

باکتری  2خودالقاگر   شود.می گرمدر  یک  منفی  های  به 

 شدهمتصل   (LuxP) پلاسمیکشونده پریپروتئین متصل

شود. در نهایت یک  متصل می (LuxQ) سپس به یک کیناز

آبشار دی هیدروفسفریلاسیون را با تبدیل کیناز به فسفاتاز  

می راه  می به  تنظیم  را  ژن هدف  بیان  نهایتاً  و   کند اندازد 

(53). 

 

 

پنتااندیون  3-2دی هیدروکسی  5-4نحوه تولید آسیل هموسرین لاکتون و   -3شکل 

در    در تولید توکسینخودالقاگر   بررسی نقش سیستم

پرفرینجنس  کلستریدیوم 

(  2AL) 2، سیستم خودالقاگر کلستریدیوم پرفرینجنسدر 

های مرتبط با تولید  در فاز میانی رشد لگاریتمی، بیان ژن

و تولید   pfoAرونویسی    luxSدهد.  توکسین را افزایش می

می فعال  را  تتا  از توکسین  پس  تنظیم  بر  احتمالاً  و  کند 

. در  (24)گذارد  های آلفا و کاپا تأثیر میرونویسی توکسین

سویهتحقیقی   کشت    ومیدیکلستر  13ی  سوپرناتانت 

سویه  پرفرینجنس لومینسانس  تحریک   i170ی  باعث 

V.harveyi BB  اما شد،  جهشسویه در  ،   13ی  یافتهی 

را   LuxS،  پرفرینجنس  ومیدیکلستر لومینسانس  نتوانست 

مسئول   luxSداد که ژن  . این نتایج نشان(22)کند    تحریک 

وابسته به   V.harveyiتولید سیگنالی است که لومینسانس  

می  2  خودالقاگر تحریک  سطح    luxSجهش    کند. را  در 

می  pfoAرونویسی   افزودن  را  با  باکتری   سوپرناتانت توان 

یا   کلیوحشی  ژن  α5 DHاشرشیا    luxS حامل 
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 مجدداً فعال کرد.  پرفرینجنس ومیدیکلستر

خودالقاءگر   پرفرینجنسدر    2نقش   کلستریدیوم 

برای تولید    luxSداد که ژن  ی پیشین نشاننتایج مطالعه 

است   پرفرینجنس  ومیدیکلستر در  2خودالقاگر ضروری 

(17). 

ممکن است عامل مهمی برای حفظ تعادل   2خودالقاگر

از  زا باشد. علاوههای بیماریفلور طبیعی و باکتری این،  بر 

شدهآن  گزارش  که  خودالقاگرجا  که  از    2است  بسیاری 

تواند می  luxSکند، لذا  فاکتورهای ویرولانس را تنظیم می

های عفونی در نظر  به عنوان یک هدف درمانی در بیماری

 .(54)شود گرفته

خاموش نصاب  خود  حد  سنجش   (sQQ)سازی 

self-quorum quenching)  :)  مکانیســم که  به  هایی 

خود ،  شودمیها  سلولی در باکتریرتباطات بینباعث توقف ا

نصاب  خاموش حد  سنجش  شــودلااطسازی  می  .  ق 

باشند را  می  سنجش حد نصاب   یترکیباتی که مهارکننده

و  های طبیعی  مهارکننده؛  کرد  تقسیمدو دسته    بهتوان  می

سنتتیکمهارکننده در  های   پرفرینجنس   ومیدیکلستر. 
  شده در حین رشد باکتری نظیر اسیدها بعضی از مواد تولید

و همکاران در   Adachiشوند.  سازی میباعث خودخاموش

تا اواخر فاز رشد   pfoAکه بیان ژن ای متوجه شدند مطالعه

late-log growth phase)  افزایش یافت ولی بیان آن پس )

خاموش   زمانی  نشانگردیداز  که  یک    یدهنده،  وجود 

خاموش  خود  همچنین سیستم  است.  نصاب  حد  سازی 

ژن  سوپرناتانت بیان  ثابت،  فاز  کشت  توسط در  که  هایی 

را سرکوب کرد. تنظیم می VirSR سیستم دوجزئی شوند 

سازی نسبت به حرارت پایدار بوده و  سیستم خود خاموش

اولترا از طریق غشای  فیلتراسیون  از  نیز   پس  فیلتراسیون 

می نشان  که  داشت،  وجود  همچنان  فعالیت  دهد  این 

عوامل  مولکول  عنوان  به  کوچک  سازی  خاموشخود  های 

سازی توسط اسید  بر این، خود خاموش  کنند. علاوه عمل می

  ؛ استیک و اسید بوتیریک خالص در کشت فاز ثابت، القا شد

  وم یدیکلسترکه نشان داد اسیدهای آلی تولید شده توسط  
خاموش  پرفرینجنس خود  سوی  در  از  دارند.  نقش  سازی 

سازی تا حد  شده، خود خاموشکنترل  pHدیگر در کشت با  

های عوامل حدت  طور کلی، بیان ژنبه زیادی کاهش یافت.

خاموش  پرفرینجنس  ومیدیکلستر خود  سیستم  سازی در 

متابولیت  میتوسط  کاهش  اسیدی  امکان  های  این  یابد. 

دهد  را نشان می  pHوجود استراتژی ضد ویرولانس با کنترل  

به عنوان  سنجش حد نصاباز مهار فرآیند  درصنعت. (16)

 شود. میاهداف درمانی استفاده 

 بحث
های مختلفی همچون خاک،  به جهت بقا و دوام در محیط

سیستم ماهیچه،  و  روده  مدفوع،  تنظیمآب،    ی کنندههای 

ژنپیچیده بیان  تنظیم  برای  توکسینای  در  های  زا 

حداقل دو  وجود دارد. این باکتری    پرفرینجنس  ومیدیکلستر

نصاب   حد  سنجش  سیستم  .  (17)دارد  سیستم  اولین 

سیستم   شبیه  حدی  تا  نصاب  حد   Agrسنجش 

به عنوان یک اپرون   agrاست، که    استافیلوکوکوس اورئوس

   AgrA  ،B ،Cهای  پروتئین  یمتشکل از چهار ژن کدکننده

و همکاران نشان داد  Vidal. تحقیقات  (55)باشد  می  Dو  

 پرفرینجنس  ومیدیکلستر  13  یسویهدر    agrاپرون  که  

را  توکسین  تولید    یافتهجهش افزودن    . داد  کاهشآلفا  با 

فعال شد   وحشی تولید توکسین مجدداً یسویه سوپرناتانت

رسد تنظیم بیان این ژن تحت  نظر می، بنابراین به( 56،  33)

رمزگذاری    قرار دارد. از سوی دیگر ژن  Agrکنترل سیستم  

قرار  سیستم  همین  کنترل  تحت  نیز  انتروتوکسین  شده 

و در مرحله  تنظیم می  یداشته  . در  (27)شود  اسپورزایی 

های فرعی  بر روی توکسینو همکاران،    Ohtaniتحقیقات  

که   شد  مشخص  تتا  و  آن  کاپا  کنترل تولید  تحت  نیز  ها 

افزودن    Agrسیستم   با  و  داشته   ی سویه  سوپرناتانت قرار 

بتا    توکسین  .(33)فعال شد    وحشی تولید توکسین مجدداً

نیز توسط این ژن بیان شده و میزان آن تحت کنترل این    2

و    Chenکه در مطالعه  . در حالی( 27)یابد  ژن افزایش می

سویههمکاران     Bتیپ    پرفرینجنس  ومی دیکلسترهای  در 

CN1793    1795و CN  یافته در ژن  جهشagrB   تغییری

-نظر میکه به  ( 31)مشاهده نشد    2در تولید توکسین بتا  

بهر پاسخ  تفاوت  سویهسد  برای علت  باشد.  متفاوت  های 

توکسین بتا بیان ژن در کنترل این سیستم بوده و با حذف  

در    Chen.  (31،  28)یافت  آن میزان تولید توکسین کاهش  

در   کردگزارش   2011سال   اپسیلون  توکسین  تولید  که 

پرفرینجنس همین   Dتیپ    کلستریدیوم  کنترل  تحت 
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. اگرچه در تحقیقات بعدی بر روی همین  (32)بود  سیستم  

بر روی بیان ژن تولید    Agrسویه مشخص شد که سیستم  

ندارد   اپسیلون نقشی  را    Chenکه مطالعه    (57)توکسین 

 برد.زیر سوال می

نصاب    حد  سنجش  سیستم   ومیدیکلستر دردومین 

ها را  می باشدکه بیان توکسین  luxSبا واسطه    پرفرینجنس

می کنترل  رونویسی  از  پس  و  رونویسی  طریق  کند.  از 

( را افزایش pfoAتتا )  توکسینرونویسی ژن    luxSسیستم  

  توکسینهای داده و یک اثر تحریکی جزئی بر رونویسی ژن 

 . (58، 17)( دارد. colAکاپا )توکسین ( و  plcآلفا )

  وم یدیکلسترهای شد تولید توکسینطور که اشارههمان

تحت کنترل سیستم سنجش حد نصاب نظیر    پرفرینجنس

agr  سویه باکتریدر  مختلف  است  ،های  ه  مطالع  .متفاوت 

Vidal    پرفرینجنس  ومیدیکلستر  یرو  که بر  2009در سال  

و    etxژن    انیدر ب  یقابل توجه  شیافزاانجام شد    D  تیپ

و افزایش    cpaژن    انیداد، اما ب  نشانتولید توکسین اپسیلون  

 ومیدیکلسترکه در  د. درحالیمشاهده نشتولید توکسین آلفا  

 یقابل توجه  شیافزاباعث  C CN 3685تیپ    پرفرینجنس

 .( 59)گردید    و تولید توکسین آلفا ملاحظه  cpaژن    ان یدر ب

سیستم از  بسیاری  ژناگرچه  تنظیمی  های  های 

باکتری  توکسین در  شناسایی    پرفرینجنس  ومیدیکلسترزا 

زا هنوز دانش  اند، اما در مقایسه با سایر عوامل بیماریشده

زای  توکسین هایتنظیم بیان ژن  یمحدودی در مورد نحوه

کلستریدیاهای   سایر  در  داریم.  اختیار  در  باکتری  این 

مثال،  بیماری عنوان  به  دیفیسیل  زا  و کلستریدیوم 

است که اسیدهای آمینه گزارش شده  کلستریدیوم بوتولینوم

می  ایفا  نقش  توکسین  تولید  سرکوب  در  و  خاصی  کنند 

تنظیم   برای  جایگزین  سیگمای  فاکتورهای  وجود  اهمیت 

ها  . تولید توکسین(60)است  نیز گزارش شده  تولید توکسین

  وم یدیکلستردر    ها یا عوامل سیگما جایگزینتوسط متابولیت

مقایسه   پرفرینجنس دیفیسیل  با  در  کمتر   کلستریدیوم 

تنظیم بیان ژن در    مطالعاتاست.    گرفتهقرارمورد مطالعه  

بیماری بهتر  درک  به  باکتری  کند.  می  کمک  آنزایی  این 

تواند در اتخاذ تصمیمات بهتر جهت پیشگیری و می  ضمناً

بیماری از  درمان  ناشی  پرفرینجنسهای  نیز    کلستریدیوم 

های  تر در مورد مکانیسم تحقیقات گستردهلذا    گشا باشد.راه

ویرولانس   مورد   پرفرینجنس  ومیدیکلسترتنظیمی  بسیار 

 نیاز است.

 گیری نتیجه

به به کلی  میطور  ژننظر  بیان  تنظیم  های رسد 

در  توکسین تعامل    ینتیجه   پرفرینجنس  ومیدیکلسترزا 

سیگنال مسیر  ازچندین  و    Luxهای  سیستم  جمله  دهی 

Agr    این بیماریزایی  درک  در  تنها  نه  تعاملات  این  باشد. 

دارند  کلیدی  نقش  می   ،باکتری  برای بلکه  مبنایی  توانند 

استرتژی ضد  طراحی  نوین  واکسن  باکتریاییهای  سازی و 

های سنجش حد نصاب فراهم  مبتنی بر اختلال در سیستم

از سوی دیگر   آنتآورند.  به مقاومت  که    یکیوتیبی با توجه 

  دی شده است شا  درمانها در  دغدغه  نیتراز مهم  یکیامروزه  

خصوص در موارد بهها را  کیوتیبیاز آنت  یدیبتوان نسل جد

آ  حساسیت دارویی بر  ندهیدر  مهار   یمبنا  متصور شد که 

نصاب  حد  سنجش   ن یهمچن  باشند.شده  یطراح  سیستم 

بتوان   اشاید  بهمهارکننده  نیاز  دمکمل  صورت  ها    گر یبا 

 . شودتری به درمان دادهتا پاسخ مناسب  کرد  ها استفادهدارو
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Abstract 

 
Clostridium perfringens is a gram-positive anaerobic spore-forming bacterium which is widely spread in na-

ture. The bacterial pathogen is able to secret protein toxins and enzymes which contribute to its pathogenicity. 

The regulation of gene expression of these toxins is controlled by a network that establishes cell-cell communica-

tion. In order to produce toxins, bacterial cells communicate through producing and recognizing extracellular 

signals, particularly specific small signaling molecules known as autoinducers. These quorum sensing signals are 

crucial for toxin production and virulence. This system also plays a role in the processes of sporulation and biofilm 

formation in this bacterium, which indicates the important role of this system. Considering the importance of toxin 

production in C. perfringens, vaccine strains and the limited studies that have been conducted so far. In this man-

uscript, the important role of the quorum sensing systems in the production and secretion of toxins in C. 

perfringens is investigated based on review of current studies. Finally, the results of the researches indicate that 

quorum sensing regulatory systems, including Agr and VirS/VirR two-component system, play an important role 

in regulating of the virulence genes expression in C. perfringens. Also, the role of autoinducer molecules in reg-

ulating of virulence genes and maintaining the balance of the intestinal microbiome will pave the way for the 

development of novel therapeutic targets to combat this pathogen. Overally, the regulation of gene expression in 

C. perfringens is complex and some toxin-producing genes cannot be considered as a completely separate system. 

 

Keywords: Autoinducing peptide, Toxin production, Quarum sensing, Clostridium perfringen 
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