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Abstract Article Info 

Background and Aims: Oral bacteria play an important role in oral diseases, due to their high 
adaptability to different environmental areas of the mouth. In this article, an attempt was made to 
describe the molecular mechanisms involved in the physiological relationships of oral and dental 
environment bacteria and their pathogenic significance with molecular approaches. 
Materials and Methods: The present systematic review was written based on the advanced and 
standard search of keywords including Oral bacteria, Biofilm, and Dental diseases in PubMed, 
Springer, Scopus, Medline, Google Scholar, Science Direct, and Web of Science databases. For this 
purpose, an advanced and systematic search of articles published from 1993 to 2023 was conducted 
to compile the present article. 
Results: Bacteria in the oral cavity have nutritional adaptations that are important for living in 
pathogen-host relationships, including adapting to proteolytic living conditions, using the host's 
glycome as a nutritional interface. This includes the use of host-derived sialic acid and other 
glycosidases in oral bacteria. Some of these bacteria adhere to surfaces such as salivary, epithelial 
proteins, and glycans, which ultimately lead to biofilm formation. Bacteria living in the oral 
environment are constantly exposed to a wide range of stress-causing factors and oxidative stress in 
the biofilm. 
Conclusion: Dental caries, pulp, periapical, and periodontitis diseases (including gingivitis) are 
among the most common bacterial diseases. Among them, tooth decay caused by the presence of 
Streptococcus mutans is the most common dental disease due to the production of acids from 
carbohydrate fermentation which is characterized by the demineralization of tooth structure. 
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  )                                                                  مقاله مروري١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

٢ 

 
ايجاد  در هاي باكتريايي دهان با گليكوم ميزبانپاتوژن فيزيولوژيكياكو روابطرمزگشايي 

  سيستماتيك : مطالعه مروريپريودنتيتآپيكال و عفونت پالپ/پري

  
  *،٢ستاد، سجاد يزدان٥، سحر شعباني٤، مانا محمدحسيني٣، سميه طالبي٢، راضيه عسكري٢، مليحه نادري١ندا يوسفي نوجوكامبري

 شناسي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايرانشناسي پزشكي، گروه آموزشي ميكروب ي باكتري ادكتر -١

 هاي عفوني، دانشگاه علوم پزشكي گلستان، گرگان، ايراني ميكروبيولوژي، مركز تحقيقات بيماريادكتر -٢

  ايران تهران، اسلامي، آزاد دانشگاه، تهران يعلوم پزشك ،هاي نوينيعلوم و فنآوره دانشكد ،ميكروبيولوژيآموزشي وه ي ميكروبيولوژي، گرادكتر -٣
  هاي عفوني، دانشگاه علوم پزشكي گلستان، گرگان، ايرانكارشناسي ارشد زيست شناسي سلولي و مولكولي، مركز تحقيقات بيماري -٤
  مولكولي، مركز تحقيقات دندانپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي گلستان، گرگان، ايرانكارشناسي ارشد زيست شناسي سلولي و  -٥

 
  اطلاعات مقاله  چكيده

 هاي دهاني با توجه به سازگاري بالا با مناطق مختلف محيطي دهان، نقش مهمي درباكتري زمينه و هدف:
فيزيولوژي  دخيل در روابطهاي مولكولي مقاله سعي شده است مكانيسم هاي دهاني دارند. در اينبيماري
  .ولكولي شرح داده شودمبا رويكردهاي  هاآنزايي اهميت بيماريدندان و و  دهانمحيط هاي باكتري

گان كليدي سيستماتيك حاضر، بر اساس جستجوي پيشرفته و استاندارد واژ مروري مطالعه روش بررسي:
، PubMed ،Springer ،Scopusاطلاعاتي  هايپايگاه در دندان هايبيماري ،بيوفيلم، هاي دهانيباكتريشامل 

Medline ،Google Scholar،Science Direct و Web of Science  نگارش گرديد. براي اين منظور، يك
مقاله حاضر  ميلادي جهت گردآوري ٢٠٢٣تا  ١٩٩٣جستجو پيشرفته و منظم از مقالات منتشر شده از سال 

  انجام گرفت.
ميزبان شامل  -اي دارند كه براي زندگي در روابط پاتوژنهاي تغذيهها در حفره دهان سازگاريباكتري ها:يافته

اي كه خود شامل غذيهسازگاري با شرايط زندگي پروتئوليتيك، استفاده از گليكوم ميزبان به عنوان يك رابط ت
باشد حائز اهميت هاي دهاني مياكترياستفاده از اسيد سياليك مشتق از ميزبان و گليكوزيدازهاي ديگر در ب

چسبند، كه در نهايت مي هاگليكانتليال و هاي بزاق، اپيها به سطوحي نظير پروتئيناست. برخي از اين باكتري
هاي ساكن در محيط دهان به طور مداوم در معرض طيف وسيعي از شوند. باكتريمنجر به تشكيل بيوفيلم مي

 گيرند.اتيو در بيوفيلم قرار ميزا و تنش اكسيدعوامل تنش

ترين هاي پالپ، پري اپيكال و پريودنتيت (از جمله ژنژيويت) از شايعپوسيدگي دندان، بيماري نتيجه گيري:
 استرپتوكوكوس موتانس از حضور باكتري و در اين ميان پوسيدگي دندان ناشيهاي باكتريايي هستند بيماري

شده و با  صفيهبه دليل توليد اسيدهاي حاصل از تخمير كربوهيدرات ت ترين بيماري دندانيعنوان شايعبه
  شود.دمينراليزاسيون ساختار دندان مشخص مي

  نوع مقاله:
  مروريمقاله 

  ٠١/١١/١٤٠٢دريافت: 
  ٢٠/٠٣/١٤٠٣پذيرش: 
  ٢٣/٠٣/١٤٠٣انتشار: 

  مسؤول:  نويسنده
   ستادسجاد يزدان

  
دانشگاه هاي عفوني، مركز تحقيقات بيماري

  علوم پزشكي گلستان، گرگان، ايران
  

(Email: sajjad.yazdansetad@gmail.com) 

  ، تينتوديپر ،، پلي ساكاريدهادرولازيه ديكوزيگل، التهاب لثه، دندان يدگيپوس ها:كليد واژه
  هاي باكترياييعفونت
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 و همكاران امبريندا يوسفي نوجوك     ...                       ايجاد در كوم ميزبانهاي باكتريايي دهان با گليپاتوژن فيزيولوژيكياكو روابطرمزگشايي 

٣ 

  مقدمه
ها در صورت زنده ماندن، تكامل يافتن و در برخي موارد با باكتري

كنند. در اين مقاله، مواجه مي اختلالاتيايجاد عفونت، حفره دهان را با 

هاي دهان و دندان، از جمله كنيم كه چگونه باكتريما بررسي مي

هايشان را فيزيولوژي و ويژگي شوند،يي كه باعث ايجاد عفونت ميهاآن

توان رويكردهاي جديدي مي با اين شناختاين محيط سازگار كردند و با 

هاي باليني شرايط دهان و د. در ابتدا ويژگيارا براي بهبود درمان ارائه د

، آپيكالپري، پالپ، هاي اندودنتيكدندان، پوسيدگي دندان، عفونت

 كنيم. تمركز اصليرا توصيف مي يتپريودنت(ژنژيويت) و  هاي لثهبيماري

بر چگونگي سازگاري عوامل باكتريايي ايجاد شده در محيط داخل  مطالعه

دهان و نحوه زنده ماندن آن در اين محيط و ايجاد بيماري است. 

در  ابزارهاي مولكولي پيشرفتههاي جديد در سطح مولكولي توسط يافته

در اين مقاله سعي ست. و دندان حاصل شده ا ميكروبيولوژي دهانحيطه 

و  دهانمحيط هاي باكتري كيفيزيولوژياكولوژيكي و  روابطشده است 

هاي در ايجاد عفونت هاآنزايي  مسير بيماريو با گليكوم ميزبان  دندان

پالپ، پري اپيكال، پريودنتيت و ژنژيويت با رويكرهاي مولكولي شرح 

  .داده شود

  

  روش بررسي
اساس گايدلاين استاندارد مقالات مروري مطالعه مروري حاضر بر 

تدوين شد. استراتژي جستجو در اين مطالعه  (PRISMA) سيستماتيك

 ديكوزيگل، التهاب لثه، دندان يدگيپوسبر مبناي استفاده از واژگان كليدي 

و مقالات هاي باكتريايي ، عفونتتيودنتيپر ،، پلي ساكاريدهادرولازيه

، Science Direct ،PubMedهاي اطلاعاتي منتشر شده در پايگاه

Scopus ،Springer ،Medline ،Google scholar و  

Web of Science (ISI)  ميلادي و با جستجوي  ٢٠٢١تا  ١٩٩٣از سال

  تركيبي واژگان كليدي با استفاده از عملگرهاي منطقي

(Logical operators) ،جسـتجو دقت شيافزاجهت  بود. همچنين ،

با استفاده از  قرار گرفت. يبررس مـورد نيزمطالعـات مـرتبط منابع 

ن مرتبط و تكراري غربالگري شدند. آ محدودسازي جستجو، مقالات غير

ي كيفي، نمره حد ـابيارز سـتيكه بر اساس چـك ل يدسته از مطالعات

 ،هاكنگره ارائه شده در نصاب را كسب نكرده بودند شامل چكيده مقالات

گزارش مورد  مقالات ي،كاف فاقد اطلاعات مقالات نامرتبط با موضوع و

 نيشتريب در نهايت مقالاتي كه .از مطالعه خارج شدند ريسردب و نامـه بـه

و بر اساس غربالگري شده ، داشتند پژوهشي سؤالبا  موضوعي را ارتباط

انتخاب  ١عه مطابق شكل ورود به مطالعه و خروج از مطال يارهايمع

  شدند.
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  فلوچارت انتخاب مقالات و معيارهاي ورود و خروج -١شكل 
 

همه مقالات منتخب، داوري همتا شده و به زبان انگليسي منتشر 

مداخله،  ت،ي(جمع PICOشده بودند. انتخاب مقالات بر اساس الگوي 

  انجام گرفت. )جيو نتا سهيمقا

به صورت و توسط دو پژوهشگر جداگانه  يو بررس مقالات يابيباز

شد و  بررسيمتن كامل  و سپس دهيعنوان و چك ابتدا مستقل انجام شد.

 مقالاتاستخراج شد. در مواقع عدم توافق،  يمقاله مورد بررس يهايژگيو

بحث و بررسي  طيواجد شرا يارهايتوسط جستجوگرها و بر اساس مع

 يسوم بر مبنا گرجستجو شد،يگرفته نم يمي. چنانچه تصمشدند

  نمود.يمورد قبول اظهار نظر م يارهايمع

 

 هايافته

 اكولوژي محيط اصلي دهان -١-١

تليال در بدو تولد، محيط اصلي اكولوژيكي در دهان، سطوح اپي

ها براي كنترل رشد ها، كام و زبان، مخاطي بوده و بخشي از آنها، لثهلب

هاي كوچكي برآمدگي ).٢باشند (شكل هاي باكتريايي مهم ميجمعيت

به نام پاپيلاي زباني در سطح مخاطي كه دو سوم سطح قدامي زبان را 

اي از لب و كام را پوشانده و د وجود دارند كه سطح گستردهپوشانمي

هاي ميكروبي ها، فرصتي را براي ايجاد كلنيهاي عميق بين آنحفره

 ٣٣تا  ٦در سنين  هاآن. عامل ديگر، از بين رفتن دند)١( كنندفراهم مي

 ماهگي است.
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  مقاله مروري                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

٤ 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
هاي تصوير شماتيك از ساختار دندان و دهان و جايگاه -٢شكل 

  آپيكال و پريودنتالهاي پالپ/ پرياحتمالي پوسيدگي و عفونت
  

موجب خارج  هاآنبرخلاف اكثر سطوح مخاطي كه گردش خون در 
سطوح  هاآنشود، دندهاي چسبنده به سطح دهان ميكردن ارگانيسم

(آسيا)  هاآنپايداري براي اتصال ميكروب هستند. همچنين، برخي دند

هاي عميقي بوده كه در برابر جريان بزاق و ها و شكافداراي حفره
شوند. از طرفي رشد دو دندان در مجاورت ترشحات ديگر محافظت مي

يكديگر منجر به افزايش پلاك دنداني شده و در صورت خارج نشدن، 

ضعي بافت لثه را به دنبال دارد. اين مسئله باعث ايجاد شكاف التهاب مو
ها از نيروي فيزيكي اطراف شود و اين شكافهاي نرم ميلثه و بافت

دندان محافظت كرده و محصور شدن توسط جمعيتي از 

 پريودنتيت تهاجمي و ريزش دندان را به دنبال دارند ،هاميكروارگانيسم
)٢،٣(.  

  

  خارجي دندانسطوح سخت  -٢-١
كنند هاي غذايي متفاوتي كه دريافت ميبا توجه به رژيم هاآندند

(كه در پاسخ به تخمير  pHدچار اختلالات محيطي نظير تغييرات 

صورت  مقيمهاي اسيدوژنيك هاي رژيمي با باكتريكربوهيدرات
شوند. با گذشت زمان، كلونيزاسيون بيشتر گيرد) و نوسانات دمايي ميمي

تري به نام پلاك دنداني صورت ها و تشكيل بيوفيلم پيچيدهباكتري

از حفره دهاني  هاي دفاعي متعددسيستموجود رغم . علي)٤( گيردمي
، ليزوزيم، لاكتوفرين، Aغدد بزاقي، ايمونوگلوبين  اتترشح جمله

، gp340و  MG1مانند  چسبندهعوامل  ،ستاتين، سيالوپراكسيدازهي
در غدد بزاقي و پپتيد  Hbd1-2پپتيدهاي ضد ميكروبي بتادفنسين، 

  ).٥،٦( شوندايجاد ميهاي دهاني در بزاق، بيوفيلم LL37كاتليسيدين، 

  و جايگاه اكولوژيكيساختار داخلي دندان  -٣-١
درصد ميناي دندان، ماده معدني كلسيم هيدروكسي فسفات است  ٩٦

شود. عاج كه با ها ايجاد ميكه قبل از رشد دندان توسط آملوبلاست

ها بافت آن محافظت ازشود، عملكرد ها ايجاد مياستفاده از ادنتوبلاست
حاوي كلاژن  است. عاجبوده و از نظر انعطاف نسبت به استخوان متفاوت 

باشد كه در مركز دندان هيدروكسي آپاتيت و يك سري توبول مي ،Iنوع 

شود. عملكرد حفره پالپ كه از طريق كانال ريشه به حفره پالپ متصل مي
درد و به است و پاسخ  عصب و خونحاوي يابد، به پايين گسترش مي

ايجاد را  مهاجمهاي عوامل دفاعي ميزبان را در برابر ميكروارگانيسم

  .)٧( كندمي
  

  اكولوژي زير بافت لثه -٤-١

به دليل اينكه ناحيه زيرلثه در معرض مواد پروتئيني با غلظت پايين 
اي ها براي استقرار در اين منطقه بايد از منابع تغذيهقرار دارد، باكتري

هاي هاي مشتق از ميزبان موجود در سطح سلولديگر مانند گليكوپروتئين

مايع  ).٨،٩( )٢تليال و در مايع موجود در شيار لثه استفاده كنند (شكل اپي
هاي غني از پروتئين (Gingival crevicular fluid) ايشكاف لثه

پلاسما و مشتق از سرم مانند آلبومين، سروترانسفرين، ماكروگلوبولين و 

در اين  تليالبالاي اپي تغييراتهاي مرتبط با علاوه برآن كراتين و آكتين
اي در مايع شكاف لثه  pH. در لثه سالم،باشدهاي اكولوژيكي ميجايگاه

 pHكه در لثه پريودنتال ملتهب،  باشد، در حاليمحدوده خنثي مي

ها با متابوليسم پروتئوليتيك باشد. از طرفي ارگانيسم ٩و  ٧تواند بين مي
، گذاشته و منجر به توليد آمونياك تأثيرمحيط بيوفيلم پلاك  pHخود بر 

  رشد  براي و مستعد كردن محيط pHافزايش در نتيجه 

  به عنوان مثال پاتوژن پريودنتال .شوندزا ميهاي بيماريبرخي گونه
Porphyromonas gingivalis  درpH  به طور بهينه  ٥/٧-٨حدود

  .)١٠،١١( كندرشد مي

  
  عفونت اصلي حفره دهان -٥-١

  هاي پالپ، پري اپيكال و پريودنتيت پوسيدگي دندان، بيماري

هاي باكتريايي هستند كه بر ترين بيماري(از جمله ژنژيويت) از شايع
گذارند. همه اين شرايط از طريق كلونيزاسيون ميكروبي مي تأثيرانسان 

سطوح سخت دندان، براي تشكيل بيوفيلم به عنوان پلاك دنداني فراهم 

ل هاي بزاقي، تغذيه متقابها و پروتئينشود. از تجزيه گليكوپروتئينمي
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٥ 

هاي ساكن و تركيبات غذايي ميزبان، جهت تغذيه بيوفيلم بين گونه

نتيجه پوسيدگي مينا، تهاجم به عاج زيرين  معمولاًاستفاده مي شود. 

دندان و در نهايت عفونت پالپ دندان با خطر تشكيل آبسه دندان است. 

استقرار، بقا و  جديدي را برايهاي چنين تهاجم بافتي، مجموعه محيط

  .)١٢( كندها فراهم ميباكتري تكثير

  

  پوسيدگي: دخالت ميكروبي و اتيولوژي -٦-١

ترين بيماري دنداني به دليل توليد پوسيدگي دندان به عنوان شايع

، در رژيم غذايي ميزبان خالصاسيدهاي حاصل از تخمير كربوهيدرات 

مطالعات شود. ايجاد شده و با دمينراليزاسيون ساختار دندان مشخص مي

در بدن نشان دادند كه قند  pHگيري با استفاده از روش اندازهمتعدد 

بيوفيلم از  pHمنجر به كاهش دقيقه  ٣در مدت غذايي مواد موجود در 

ها شود. اگرچه در مطالعات مختلف مجموعه متنوعي از باكتريمي ٤به  ٧

 .Sكنند، اما هنوز هم به شروع و پيشرفت پوسيدگي دنداني كمك مي

mutans شود كه قادر به يكي از عوامل اصلي پوسيدگي محسوب مي

هاي بيوفيلم pHتخمير سريع قندهاي غذايي است و باعث كاهش زياد 

 كنندشود كه به شروع و پيشرفت پوسيدگي دنداني كمك ميدهاني مي

 Lactobacillusو  S. mutansدو گونه  ،pH. با كاهش )١٣،١٤(

rhamnosus ها اسيدوژن شوند. اين گونهغالب مي در محيط كشت

تر، مشخص شد كه هاي كشت مناسبهستند اما با كمك تكنيك

، Actinimycesهاي هاي اسيدوژنيك، گونهمخمرها، ساير استرپتوكوك

Propionibacterium  وBifidobacterium  در پوسيدگي دخيل

بيشتر هستند. با اين  S. mutansهاي از تعداد جهش معمولاً هستند و 

 pHقادر به توليد  Bifidobacteria ،S. mutansحال، در مقايسه با 

باشد. انتقال قند توسط تر و سريعتري نسبت به گلوكز ميبسيار پايين

گيرد: سيستم هاي دهاني با وجود سه سيستم انتقال صورت ميباكتري

متابوليسم قند  ، سيستم(PEP – PTS) فسفوانول پيروات فسفو ترانسفراز

  .)١٥،١٦( و گلوكز پرمئاز (msm) چندگانه

، به عنوان (PEP – PTS) سيستم فسفوانول پيروات فسفو ترانسفراز

است كه به نوبه  Iسيستم اوليه شامل فسفريلاسيون آنزيم سيتوپلاسمي 

كند و سپس گروه را فسفريله مي (HPr) خود پروتئين هيستيدين

آنزيمي محدود به غشاي قند خاص تبديل فسفريل را به يك كمپلكس 

كند. قند به محض ورود به سلول با استفاده از فسفوانول پيروات به مي

 شودشود و وارد مسير گليكوليتيك ميعنوان دهنده فسفر فسفريله مي

دهد كه اين نشان مي S. mutans. تجزيه و تحليل توالي ژنوم )١٧(

اي از قندها را دارد. كردن طيف گستردهباكتري توانايي انتقال و متابوليزه 

هاي بالاي شكر، كه در طول چالش پايين و غلظت pHبر خلاف شرايط 

زايي براي دندان شايع هستند، يك گلوكز پرمئاز وابسته به پوسيدگي

ATP دهد. كند و متابوليسم را ادامه ميوجود دارد كه گلوكز را حمل مي

 (ABC) خانواده ند يكي از اعضاي ابردهنده سوخت و ساز متعدد قانتقال

است كه شامل هشت ژن پيوسته است و با انتقال رافينوز، ملابيوز، 

ها استاكستوز، ايزومالتوز و ايزومالتوتريز به درون سلول درگير هستند. ژن

به صورت يك اپرون منفرد رونويسي شده و توسط ژن تنظيمي مثبت 

هاي شوند. ژنكنترل مي (msmR) سيستم متابوليسم چندگانه قندي

، پروتئين متصل به قند (αga) ساختاري شامل آلفا گالاكتوزيداز

(msmE)دو پروتئين غشايي ، (msmG, msmF)ساكارز فسفريلاز ، 

(gtfA)يك پروتئين متصل به ،(msmK) ATP  و دكستران گلوكوزيداز 

(dexB) ن هاي ديگر، مانند پروتئيهاي مشابه در گونههستند. سيستم

 %٧٦ كه انديافت شده S.pneumoniaeدر  RafEاتصال دهنده رافينوز 

از  ATPaseدهد. جزء را نشان مي S. mutansاز  MsmE به شباهت

Msm  با يك حمل كنندهABC  ،ديگرMalXFGK كه مالتوتريوز و ،

دهد، مشترك است و اين نشان مالتودكسترين را به خود اختصاص مي

ها از اهميت اساسي طيف وسيعي از قندها در اين گونه انتقالدهد كه مي

زايي به تنهايي براي  . با اين حال، سرطان)١٨-٢٠( برخوردار هستند

هاي انتخاب تغيير در جمعيت بيوفيلم كافي نيست، زيرا بدون توانايي گونه

تحمل اسيدي)، اثرات توليد پايين ( pHاسيدزا براي ادامه متابوليسم در 

را از طريق غشا با  pHحفظ شيب  S. mutansا خواهد بود. اسيد گذر

محيط  pHنزديك نگه داشتن سيتوپلاسم در محدوده خنثي و كاهش 

  خارج سلولي را با افزايش انرژي از طريق افزايش فعاليت پروتون

از سلول انجام   +Hمنظور انتقال  به  F1F0-ATPaseانتقال دهنده 

  دهد.مي

نسبت به بسياري از  S. mutansدر   F1F0-ATPaseحال  با اين

هاي كمتري pHبهينه كمتري است، در نتيجه تحمل  pH، داراي هاگونه

پايين و تحت شرايط  pHدر  ATPتواند به عنوان سنتزكننده را دارد و مي

مغذي پايين نيز عمل كند. بنابراين هم قادر به تحمل شرايط اسيدي 

كند. تحمل اسيدي ساير را براي رشد، توليد مي ATPاست و هم 

مشابه دو زير واحد  )Bifidobacteriaمثل هاي مرتبط با پوسيدگي (گونه

در شرايط اسيدي بيش از حد  F1F0-ATPaseدرون سلولي است، از 
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  قاله مروريم                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

٦ 

  همراه با Bifidobacteriaشود و اين احتمالا دليل وجود توليد مي

S. mutans  ٢١-٢٣( تاسدر ضايعات پوسيدگي(. 

 S. mutansي براي مزيت اكولوژيك F1F0-ATPaseكه  در حالي
تغيير در نظير  هاي ناشي از استرس اسيديست، سازگاريهاو بيوفيلم

دهندة تحمل اسيد نشان ٥/٥يا  ٥، pHو  خنثي pHدر  هابيان پروتئين

، كه در تنش ilvEيافته هاي جهشژن. )٢٤( توسط اين باكتري بود

، دارند نقشبود و در توليد اسيدهاي آمينه شاخه دار اسيدي تحريك شده 

تنظيم  پايين pHو در واكنش به داده مقاومت به اسيد كمتري را نشان 

مانند  هاي مقاومت در برابر استرستعدادي از پروتئينجهش در شوند. مي

clpP  نشان داد كه افزايش زمان منجر به كاهشpH قايسه را در م ٥/٥

 clpPاند شان دادهكه برخي ديگر ن شود، در حاليبا سويه وحشي مي

  هاي مقاوم به استرس درمسئول تنظيم سطوح طيف وسيعي از ژن

S. mutans  است. همچنين نقش اصلي ژنdgk  آنزيم دي آسيل كه كه

ايجاد  در درگير است هاچربيو در گردش  گذاري گليسرول كيناز را رمز

 باشدمي Escherichia coliمقاومت در برابر استرس اسيدي در 

  از dgkو  clpPنكته قابل توجه اين است كه هر دو جهش  ).٢٥،٢٦(

S. mutans گيري بيوفيلم را در شرايط آزمايشگاهي كاهش شكل

دهد كه توانايي تشكيل بيوفيلم نه تنها دهد. اين مشاهدات نشان ميمي

شود، يك گام ضروري در شروع كلونيزه شدن دهان در نظر گرفته مي

شت كه بلكه در پيشرفت پوسيدگي نيز مهم است. همچنين بايد توجه دا

ون درنظر خعنوان عوامل ضد فشار  ممكن است به Dgkهاي مهار كننده

  .)٢١،٢٧-٢٩( گرفته شوند

ارتباط تنگاتنگي با بيان و پاسخ به  S. mutansتشكيل بيوفيلم 

 Eو  comC، Dهاي تشخيص حد نصاب توسط محصولات ژن

كه براي توليد   (CSP — kompetent Stimulating Peptide)يعني

تيكي و كنترل چندين وابسته به تراكم سلول، از صلاحيت، كنترل ژن

عامل ويرولانس ديگر از جمله توليد باكتريوسين مورد نياز هستند، مرتبط 

 CSPدر نتيجه، اين حقيقت وجود دارد كه تداخل با سطح  ).٢١( است

  ها، به ويژهتوسط پروتئازهاي توليد شده به وسيله استرپتوكوك

S. gordoniiتحت شرايط نرمال مانع تشكيل بيوفيلم توسط ،  

S. mutans شود، در نتيجه ميpH يابد و بيوفيلم به تدريج افزايش مي

به حالت  تا زماني كه كربوهيدرات اضافي بيشتري تامين نشود، تقريباً 

گردد. اين فرآيند ناشي از تركيبي از نفوذ اسيد به دور از خنثي باز مي

توليد سازي اسيد از طريق هاي بافر بزاق و خنثيبيوفيلم، نفوذ در نمك

آز و  هاي اورهها داراي ژنقليا در بيوفيلم است. تعدادي از استرپتوكوك

كنند ها را توليد ميو آمين CO2اميناز هستند كه آمونياك،  دي آرژينين

در بيوفيلم پلاك نقش  pHدر افزايش  هاآنشود كه فعاليت و تصور مي

ها را ندارد ولي قادر به توليد قليا از طريق يك اين ژن S. mutansدارد. 

 pHتواند عمل كند كه در صورتي ميكه  ايميناز استديسيستم آگماتين

  توجهي بالاتر از محيط خارجي حفظ شود داخل سلولي به طور قابل

)٣٢-٣٠(.  

كلونيزه شدن سطح دندان شامل فعل و انفعال بين طيفي از 

در حال تعامل با  )(I/IIژن هاي آنتيس مثلا پروتئينهاي آدوزينپروتئين

). با ١هاي بزاقي جذب شده به سطح ميناي دندان است (جدول پروتئين

ساكاريدهاي توانايي سنتز طيف وسيعي از پلي S. mutansاين حال، 

راز خارج سلولي از سوكروز توسط عمل تعدادي از گليكوزيل ترانسف

(Gtfs)  ٣٣،٣٤( كندبيوفيلم كمك ميرا دارد كه به(. S. mutans  سه

يك گلوكان  GtfBهاي متفاوتي دارند. كند كه نقشرا بيان مي Gtfژن 

حل در آب است و اغلب كند كه بسيار منشعب و غيرقابلرا سنتز مي

ي محلول و هاآنمخلوطي از گلوك GtfCشود. موتانت ناميده مي

ب را سنتز ي محلول در آهاآنگلوك GtfDكند و نامحلول سنتز مي

تواند در داخل غشاي بزاق جذب مينا شود، در حالي مي GtfCكند. مي

شود كه چسبندگي بين به سطوح باكتريايي متصل مي GtfBكه 

وكز براي متابوليسم است كه منبع گل GtfDها را با محصولات باكتري

عمل  GtfBعنوان يك پرايمر براي محصول دهد و بهگسترش مي

سنتز شدند و  بر روي سطح دندان GtfCتوسط  هاآنكند. گلوكمي

هاي ديگر فراهم يي را براي كلونيزه كردن توسط ميكروارگانيسمهاآنمك

  .)٣٥،٣٦( كردند

  

  آپيكالعفونت لثه و پري -٧-١

عنوان عفونت كانال ريشه و يا كه اغلب بهعفونت باكتريايي پالپ (

درد دندان شود كه با توجه به  تواند منجر بهميشود) ريشه شناخته مي

 ،ميكروليتر است ٢٠اندازه كوچك بافت درگير كه ميانگين حجم آن 

تواند از پالپ به سمت بالاي ريشه . سپس عفونت ميباشدميدردناك 

دندان پيش برود تا آبسه ايجاد شود و در بعضي موارد، عوارض سيستميك 

ها اغلب با پوسيدگي شود. اين عفونتناشي از اين موارد منجر به مرگ مي

 هاي عاجي كهاز طريق توبول معمولاً دنداني همراه هستند. عفونت پالپ 

در معرض  و يا ضربه، و در طول پوسيدگي بودهروسكوپي هاي ميككانال
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  هاي دهاني، عوامل اتصال، مكانيسم اتصال و محل اتصالباكتري -١جدول 

  اهداف  سازوكار  عامل چسبنده ارگانيسم

Actinomyces oris  

FimP, FimQ   ١فيمبريه نوع ،FimP-shaft, FimQ tip  رولينپهاي پوستي غني از پروتئين  

FimA, FimB  ٢فيمبريه نوع ،FimA-shaft, FimB- tip  
تليال از طريق هاي اپيآسيالوفوتوئين، استرپتوكوكسي، سلول

GalNAcβ1-3Gal   ياGalβ1-3NAc  

CafA   پروتئين  ٢فيمبريه نوعtip  استرپتوكوكسي 

Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans  

EmaA دهندة سه تاييانتقال (T5Css) ،Oca   كلاژن ٤و  ١،٢،٣نوع 

Aae  دهندة كلاسيكانتقال (T5aSS)  تليالهاي اپيسلول  

Tad, Flp-1, Flp-2   ٤پيلي نوع ،T5aSSيا T5aSS غيراختصاصي دهندهاتصال  شود.پيشنهاد مي  

ApiA  دهندة سه تايي انتقالT5cSS  تليال بوكالهاي اپيسلول  

Fusobacterium nucleatum  

FomA   ،پورينoMP پپتيد مشتق شده از استاترين 

FadA  ندوتليال كالدريناهاي ميزباني، سلول  پيلي  

RadD  oMPاسترپتوكوكي  ؛ آرژنين وابسته  

Porphyromonas gingivalis  
Major fimbriae-FimA  هاي بزاقي، استرپتوكوكيتليال،پروتئينهاي اپيسلول  بندي نشدهپيلي طبقه  

Minor Fimbriae-MfaI   تليالهاي اپيسلول  بندي نشدهطبقهپيلي  

Strptococcus gordonii  

Hsa توالي غني از سرين  
 α 2-5يا  α 2-3 نگليوزيدهاي حاويها از طريق گاپلاكت

  هاشوند، فيبرونكتينمتصل مي

CshA, CshB دهندة خانواده فيبرهاي تشكيلCsh  هاي دهاني، فيبرونكتين، باكتريCandida 

SspA  AgI/II  
gp340تليال از طريق هاي اپيها و سلول، پلاكتβ-1 

  Candida ،Actinomyces ، P. gingivalisاينتگرين، 

SspB  AgI/II  
gp340تليال از طريق هاي اپيها و سلول، پلاكتβ-1 

  Candida ،Actinomyces ، P. gingivalisاينتگرين، 

CbdA  كلاژن نوع يك  هاي اتصالي كلاژنچسبنده  

Streptococcus mitis  PblA, PblB  ها از طريق پلاكت  كدكنندة فاژ: همولوگ پروتئين دمي فاژα 2-8  

Streptococcus mutans  

Cbm MSCRAMM  كلاژن نوع يك  

Cnm MSCRAMM  كلاژن نوع يك  

SpaP  AgI/II  
gp340 گر، هاي بزاقي ديو گليكوپروتئينPDLs  از طريق

  كلاژن، لامينين، نوع يك α5β1هاي اينتگرين

WapA  نوع يك كلاژن، فيبرونكتين  وابسته سوكروز  

Streptococcus sanguinis  PilA, PilB, PilC 

  -PilAپيلي: عامل چسبنده 
-PilBاصلي  

 PilCanchorاجزاي 

  هاي انساني، آميلازهاي بزاقيفيبرونكتين، سلول

Tannerella forsythia  
S-layer: TfsA TfsB  استرپتوكوكسي،  شده شبكه كريستالي دو پروتئينسطح گليكوزيلهP. gingivalis ، تلياليهاي اپيسلول  

BspA   ،توالي غني از سرينOMP  تليالي، هاي اپيسلولFusobacteria 

Tannerella denticola  

Dentilisin فيبرينوژن  پروتئاز كيموتريپسين مانند ، P. gingivalis ،پيلي  

Msp   نوژنلامينين، فيبرونكتين، كراتين، كلاژن نوع يك، فيبري  خارجي، پورينپروتئين غلاف  

 ,P. micros لامينين، فيبرونكتين، كلاژن نوع يك،  ساكاريدآنالوگ ليپوپلي  ليپواليگوساكاريد
 S. salivarius, S. mutans, S. mitis, A. viscosus 

FhbB   پروتئين اتصالي فاكتورH   فاكتورH  وFHL-1 

LrrA   ،توالي غني از لوسينOMP  تليالي، هاي اپيسلولT. forsythia 
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  قاله مروريم                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

٨ 

متر مربع هاي عاجي در هر ميلي. تعداد لولهافتداتفاق ميگيرند، قرار مي

در پالپ به مينا  ٤٥٠٠٠عدد متفاوت است كه در آن عاج تا  ١٥٠٠٠از 

  .)٣٧( پيونددمي

 

  هاي پالپ دندانميكروبي عفونتعوامل  -٨-١

هاي انجام شده توسط مونسن، بانرجي، واتسون و واد نشان پژوهش

  از جمله Lactobacillusداد كه پوسيدگي تحت عملكرد گونه غالب 

S. mutans ،Rothia dentocariosa، Propionibacterium spp.، 

كه پالپ آلوده حاوي  ند. پژوهش ميكروبي نشان داد)٣٨( دهدرخ مي

باشند، مي Bacteroidetes شاخه هاآنترين جنس است كه غالب ١٨٠

. ها غالب هستندديگر نشان داد كه فيرميكوت هايكه پژوهش در حالي

كه به شدت در تخريب پريودنتيت نقش دارد،  P. gingivalisدر واقع، 

يا بدون  هاي كانال ريشه كه به صورت مزمندر تعداد كمي از عفونت

علائم است، و در صورت وجود علائم و علائم حاد عفونت پري آپيكال، 

به طور چشمگيري  Prevotellaو  Porphyromonasهاي تعداد گونه

هاي دهان از طريق يك خانواده . استرپتوكوك)٣٩،٤٠( يابندافزايش مي

به ديواره  I/IIژن هاي چسبنده به نام خانواده آنتياز مولكول بزرگ

 I، واسطه اتصال به كلاژن نوع هاتوبولچسبند. هاي دندان ميتوبول

هاي ديگر، . با اين حال، اين اتصالات واسطه تجمع با ارگانيسمهستند

  . )٣٨،٤١( كنندرا فراهم مي Porphyromonasهاي مانند گونه

 به طور مشابه، نتايج پژوهش ناگاكا و كاواجا نشان داد كه تهاجم به

  يا  S. sobrinusكه با  در زماني L. casei هاي دندان توسطتوبول

A. naeslundii  ،كشت داده شود، به طور مشابهي با افزايش تدريجي

دهند و يك مانع اوليه را در برابر اي را تشكيل ميجمعيت پيچيده

هاي دندان با تركيبي از كنند. توبولپوسيدگي يا التهاب ايجاد مي

هاي بافت همبند كه پوشش خارجي پولپ (يكي از سلول هاادنتوبلاست

دهد) و مايعي به نام مايع دنداني، كه تركيب آن دندان را تشكيل مي

اند. در شبيه سرم است، پر شدهنبوده اما تا حدودي كاملا مشخص 

هاي فوقاني عاج، در بعضي موارد ممكن است تركيبات موجود در قسمت

ها بر مهاجرت جريان مايعات درون توبولبزاق وجود داشته باشد. 

هاي گذارد و مخلوط پروتئيني باعث رشد گونهمي تأثيرها باكتري

شود، در حالي كه از نظر سطحي، پروتئوليتيك، به ويژه در مناطق عاج مي

هايي كه داراي خاصيت اسيدوژني و نسبت به اسيد مقاوم هستند، گونه

بندي  . در واقع، اين درجه)٤٢،٤٣( باشندغالب مي S. mutansمانند 

دهد كه در هايي را نشان ميگونه ها، احتمالاً محيط در امتداد توبول

كنند. باكتروئيدهايي كه تمايل به ي مختلف در عاج رشد ميهانامك

آپيكال دارند، متعلق به جنس هاي پريغالب بودن بر روي پالپ و عفونت

Prevotella  وPorphyromonas  بوده و اين موارد همراه با

Fusobacterium وStreptococcus  هاي اصلي در به عنوان پاتوژن

ها در پريودنتيت شوند. همچنين اين باكتريها تصور مياين عفونت

(بيماري لثه) و ايمپلنت شايع هستند كه باعث عدم موفقيت كاشت با 

  .)٤٤،٤٥( شونداستخوان مي

  

  لثه و پريودنتيت بيماري لثه: التهاب -٩-١

هاي دهان در انسان است تا شامل عفونت و التهاب كهبيماري لثه 

كه پريودنتيت،  اند، در حاليقرار داده تأثيراز جمعيت جهاني را تحت  ٩٠%

  و همچنين، تأثيرساله سراسر جهان را تحت  ٤٤تا  ٣٥از افراد  ٢٠%

برند، پريودنتال رنج مياز جمعيت ايالت متحده از يك نوع بيماري  ٤٧%

هاي لثه و پريودنتال يك مسئله مهم دهد كه بيمارياين نشان مي

  باشد. بهداشتي مي

هر دو بخش لثه و پريودنتال از نظر ميكروبيولوژيكي به عنوان 

ها تشخيص زيستي جمعيتهاي پلي ميكروبي ناشي از عدم همعفونت

سالم گرم مثبت به جمعيت  شوند كه با انتقال از فلورهاي كاملاً داده مي

. پريودنتيت يك )٤٦،٤٧( يابندهمزيست گرم منفي، افزايش مي غير

ميكروبي چند عاملي و پيچيده است كه در نهايت توسط بيماري پلي

هاي دهاني به عنوان بخشي از بيوفيلم پلاك بر روي ريشه دندان باكتري

ركيب با اجزاي سازنده ها در تها از باكتريشود. اين بيوفيلممتراكم مي

ها (اگزوپلي ساكاريدها، ماتريس بيوفيلمي مشتق شده از ميزبان و باكتري

اند. پريودنتيت در ) تشكيل شدهDNAها، غشاي خارجي و پروتئين

ي حمايت كننده دندان هاابتدايي ترين سطح، التهاب پريودنتيت يا بافت

آسيب سلولي، از بين كند كه باعث از بين رفتن كلاژن، را توصيف مي

 تواند منجر به ريزش دندان شودشود و ميرفتن استخوان آلوئول مي

)٤٨،٤٩( .  

ها گسترش پيدا كرده و يك بيماري خفيف با التهاب پريودنتيت در لثه

آورد. همچنين لثه كه اغلب با خونريزي گذرا همراه است را به وجود مي

شود و يك قابل برگشت مي شكاف لثه منجر به گسترگي پريودنتال غير

كند. رشد محافظت شده را براي افزايش بيشتر پلاك در لثه فراهم مي

شود، ها تشخيص داده ميدر حالي كه التهاب لثه با تهاجم نوتروفيل
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 و همكاران امبريندا يوسفي نوجوك     ...                       ايجاد در كوم ميزبانهاي باكتريايي دهان با گليپاتوژن فيزيولوژيكياكو روابطرمزگشايي 

٩ 

و توليد  Tها، تغيير در پاسخ سلول بيماري پريودنتال با پاسخ پلاسموسيت

هاي ها بر روي برهمكنشها نه تنگردد. همه اينها مشخص ميسيتوكين

تليال، بلكه بر روي انواع ديگري از هاي اپيزاي روي سلول بيماري

گذارند. اين عامل منجر به درگير مي تأثيرها ها مانند استئوبلاستسلول

ها در جريانات درون استخواني و در نهايت جذب خالص شدن ميكروب

شود كه از نظر راديولوژي به عنوان تخريب مي هاآنها در استخوميكروب

  .)٥٠( شودبيان مي هاآندند

  

  اي و پريودنتيتهاي لثهعوامل ميكروبي بيماري -١٠-١

هاي پريودنتال اولين مشاهدات ما در خصوص عامل ميكروبي عفونت

دهد ليووان است كه نشان ميبنيانگذار معروف، آنتونيمطالعات از 

هاي بلند دهاني (ميله  Campylobacterاي شكلميلههايي ارگانيسم

ها در پلاك ) و كوكسيLeptospiraو  Fusobacteriaسوزني شبه

اي وجود دارند. با اين حال، آزمايشات كلاسيك توسط دندان بيماران لثه

Löe  نشان داد كه تغييرات ميكروبيولوژيكي كه در شروع  )٥١( همكارانو

هاي گرم مثبت و غير حاصل انتقال از باكتريدهد، التهاب لثه رخ مي

هوازي و متحرك است. تر گرم منفي بيمتحرك به يك جمعيت متنوع

هاي مشاهده شده به طور قابل توجهي در بيوفيلم پلاك بسياري از گونه

و  Socranskyبيماران مبتلا به التهاب لثه بودند. پژوهشات كلاسيك 

شواهد زيادي در  DNA-DNAبراساس هيبريداسيون ) ٥٢( همكاران

هاي رنگي را مجموعه هااي گزارش دادند، اين پژوهشمورد التهابات لثه

هاي پريودنتال قرار گرفت، گزارش دادند كه مورد پذيرش گسترده پاتوژن

و  P. gingivalis ،T. denticolaاين مجموعه شامل مجموعه قرمز، 

T. forsythiaهاي گرم مثبت كه داراي طيف وسيعي از ازيهو؛ تمام بي

 .T زايي هستند. برخي شواهد حاكي از اين است كه شدت بيماري

forsythia  مانندP. gingivalis هاي پاسخ ايمني را از طريق سلولT 

دهد. شواهد در حال قرار مي تأثيرها را تحت كند و كل جمعيتالقا مي

تواند بر عملكرد و ميكروبي ميهاي پليگسترش مبني بر وجود جمعيت

بگذارد و كنترل و تنظيم ميكروفلورهاي ساكن  تأثيردر روده  هاآنتوسعه 

هاي اصلي در بيماري ممكن است به كاهش يا هدف قرار دادن پاتوژن

  .)٥٣،٥٤( بيماري كمك كند

ن ميزبا -ناي براي زندگي در روابط پاتوژهاي تغذيهسازگاري -١١-١

  در حفره دهان

  با شرايط زندگي پروتئوليتيك سازگاري -١-١١-١

باشند كه توانايي هايي ساكن ميدر محيط لثه و پالپ دندان، باكتري

تجزيه و استفاده از منابع غني از پروتئين را دارند. از اين رو، اين توانايي 

براي شرايط زندگي پروتئوليتيك به عنوان يك كليد براي تعدادي از 

شود. در بسياري از موارد توانايي محيط در نظر گرفته مي ها در اينباكتري

هاي انساني، مانند گلبول قرمز، ارتباط نزديكي برداشت پروتئين از سلول

هاي هاي اصلي خانوادهبا جذب هم/آهن دارد، در واقع، اين يكي از ويژگي

. اين )٥٥( است (Porphyromonads, Prevotellae) هوازيبي

هاي قرمز آهن در نهايت از هموگلوبين آزاد شده از گلبولتركيبات حاوي 

تحت عمل  Prevotellaو  Porphyromonasهاي توسط گونه

شوند و به طور خاص ليزين توسط پروتئينازها، توليد مي

Porphyromonas  وPA  توسطPrevotella intermedia  در لثه

عنوان عوامل ها به كه توجه زيادي به لثه شوند. در حاليايجاد مي

هاي سلولي ها، گيرندهها، سيتوكينزايي با نقش در تخريب مكملبيماري

سلولي و هاي بينهاي ماتريكس در كنار تخريب سيگنالو پروتئين

نيز عاملي براي  هاآنهاي اسكلت سلولي متمركز شده است، پروتئين

  هايهوازيهاي پريودنتال به ويژه بيكسب مواد مغذي از پاتوژن

P. gingivalis شان از طريق تخريب رسد تغذيههستند كه به نظر مي

 پپتيد، گلوتامات، آسپارتات استها به اليگوپپتيد و بيشتر به ديپروتئين

شود كه انجام مي P. gingivalisها توسط . تخريب اوليه پروتئين)٥٦(

هاي تشخيصي مورد هدف قرار ها را به عنوان گيرندهاين پروتئين

اي از دهند. سپس، اليگوپپتيدهاي آزاد شده با عملكرد مجموعهمي

 (DPPIV, DPP, DPP11, DPP5) پپتيد سطح سلوليپپتيدازهاي دي

شوند. پپتيد تجزيه مي پپتيد و دي به تري (PTP-A) و پپتيداز پروليل

ها نشان پپتيديل و لثه در تغذيه با جهش در اين ژن نقش پروتئازهاي دي

يابد و پپتيدهاي باقي مانده براي ر اين صورت رشد كاهش ميداده كه د

در رشد  DPPي هاگيرند. تداخل آنزيمدرمان مورد هدف قرار مي

نيست، با اين حال، از آنجا  Porphyromonasپروتئوليتيك منحصر به 

 P. nigrescensو  P. endodontalis ،P. intermediaهاي كه سويه

رسد كه در لثه وجود ندارند. يك آزها هستند، به نظر مي DPPحاوي 

شود، توليد مي T. forsythiaنمونه بارز متاپروتئيناز ليزين است كه توسط 

  دهد و پپتيدهاي ها را نشان مياز آنجا كه مقاومت به مكمل

هاي ماتريس مانند و پروتئين LL37ضد ميكروبي انسان مانند 

دهد، نقش مهمي در بقا در حفره دهان رار ميفيبرونكتين را مورد هدف ق

هاست با فعاليت شبه تريپسين مدت T. forsythia. در حقيقت، )٥٧( دارد
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١٠ 

رسد مي ، كه به نظرprtHدر ارتباط است، همچنين، با توليد يك پروتئاز، 

زايي درون بدن دارد، هيچ مدركي مبني بر نقش نقش مهمي در بيماري

رسد، موارد مشابهي در رابطه با ندارد. به نظر مياي آن وجود تغذيه

شود. اعمال مي T. denticolaها و هاي مجموعه قرمز، اسپروكتپاتوژن

كنند توليد مي (CLTP) ها يك پروتئاز شبه كموتريپسيناين ارگانيسم

كند، ها در سرم و ماتريس خارج سلولي كمك ميكه به تخريب پروتئين

كند و منجر به افزايش اري پريودنتال كمك ميهم چنين به علائم بيم

هاي هم زيست شود. در ميان استرپتوكوككلني و مقاومت بدن مي

هاي تخريب كننده هموگلوبين اثبات شده است كه دهان، وجود پروتئين

ها نشان دهند در حاليكه ممكن است نقش مهمي در رقابت بين گونه

نقش مهمي در  S. gordoniiپروتئازهاي ديگري مانند كاليسين، در 

تشكيل بيوفيلم دارند. به طور كلي، تشخيص داده شده كه پروتئازهاي 

عنوان  حفره دهان، نقش اساسي در فرآيندهاي متعدد دارند و نه تنها به

اي براي دستيابي به مواد مغذي ميزبان بلكه به عنوان عامل وسيله

  .)٥٨،٥٩( زا هستند كننده بيماريسازي و تعيينكلني

  

  اياستفاده از گليكوم ميزبان به عنوان يك رابط تغذيه -٢-١١-١

هاي دهاني در زمينه تغذيه در هاي محيطي باكتريزماني كه ويژگي

توان تصور كرد كه قندهاي رژيمي كه شوند، به راحتي مينظر گرفته مي

 اي مرتبطترين منبع تغذيهآزادانه در دسترس قرار دارند، ممكن است مهم

هاي دهان باشند. با اين وجود، قرار گرفتن در معرض قندهاي با باكتري

رژيمي مانند گلوكز، ساكارز يا حتي لاكتوز اغلب ناپايدار بوده و منجر به 

شوند. يكي از منابع كربني مشتق از قند هاي همزيست ميرقابت باكتري

است هاي دهاني، قندهاي حاوي گليكان اي باكتريبراي اهداف تغذيه

دهد و هاي انسان تشكيل ميهاي گليكان را در گليكوپروتئينكه بخش

هاي شود. پروتئينگاهي اوقات گليكوكاليس يا گليكوم ميزبان ناميده مي

كه ترشحات مخاطي  غشاي انساني اغلب گليكوزيله هستند، در حالي

هاي محتوي گليكان هستند ها حاوي طيف وسيعي از پروتئينمانند مخاط

عنوان مثال، برخي . به)٦٠( دبزاق و سرم از اين قاعده مستثني نيستنكه 

گليكان بسيار غليظ هستند. اين  %٨٥هاي بزاقي با حجم از موسين

هاي گليكوزيد متصل به گروه – Oيا  Nبه ترتيب به عنوان  هاگليكان

در  Oي متصل به هاگليكانآسپاراژين يا سرين/ترئونين وجود دارند. 

ي هاگليكانها و مخاط وجود دارند و توسط طيف وسيعي از گليكوپروتئين

استيل گالاكتوزآمين هستند، به عنوان قند  – Nاصلي كه اغلب حاوي 

 GlcNAc، گالاكتوز يا GalNACسرين/ترئونين وجود دارند و سپس به 

 ,MUC5B) ها به شكل ژلشوند. انواع مختلفي از موسينمتصل مي

MG1)هاي كوچكوسين، و م (MUC7, MG2)  در ترشحات مخاطي

در غشاي سلولي،  هاآنمانند بزاق وجود دارند. با اين وجود، بسياري از 

ها) نقش ها (از جمله نوتروفيلتليال و ساير سلولهاي اپيانواعي از سلول

 هاگليكانسلول و پوشش بافتي دارند. اين  -مهمي در چسبندگي سلول

ي ديگر كه حاوي اسيد سياليك و در بسياري از موارد حاوي هاگليكانبا 

كنند. شوند و ساختارهاي منشعبي را ايجاد ميفروكتوز هستند، تركيب مي

كه  GlcNAc، اولين قند نزديك به آسپاراژين هاگليكان – Nدر مورد 

  شود و نيزقبل از منشعب شدن، به تعداد زيادي قند متصل مي

  .)٦١( شوندپروتئين و نوع سلولي، اضافه ميهاي اختصاصي آنتي ژن

  

  استفاده از اسيد سياليك مشتق از ميزبان -٣-١١-١

زا توانايي هاي بيماريهاي متعددي از باكتريدر حفره دهان، گونه

ترين برداشت اين منبع غني از كربن موجود در محيط انسان را دارند. رايج

كربني كه بخشي از خانواده گسترده اسيد سياليك است،  ٩شكل اين قند 

Neu5AC قرار دارد  ٥باشد، كه يك گروه استيل در موقعيت كربن مي

  ). ٣(شكل 

  

  

  

  

 

 

  

  
  

دهندة اشكال اصلي اسيد سياليك موجود در حفره تصوير شماتيكي نشان -٣شكل 
است، در حالي كه  ٥-حاوي يك گروه استيل در موقعيت كربن Neu5Acدهان. 

Neu5, 9Ac  است. شكل  ٩دي استيله حاوي يك گروه استيل اضافي در كربن  
ها با وجود آناست.  R1اضافي در گروه  O، حاوي يك اتم Neu5Gcغير انساني 

هاي توالي اوليه محافظت شده مانند زنجيره آسپارتات تعدادي از موتيف
در  X تريپتوفان/فنول؛–ترئونين – X–گلايسين–X–آسپارتات–X–(سرين/ترئونين

  يابند.و آرژنين محافظت شده، تكامل مي RIPآمينواسيدها وجود ندارد)، موتيف 
  

سازي  هاي دهان وسيله دستيابي به اين قند را از طريق فعالباكتري

هايي كه از نظر تكاملي با سياليدازهاي باكتريايي، گروهي از آنزيم
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١١ 

به طور  آورند.دست ميه سياليدازهاي ويروسي و انساني مرتبط هستند، ب
هيدرولازهاي  GH33هاي باكتريايي به عنوان خانواده كلي، آنزيم

هاي كاتاليزوري ها، دامنهشوند. در باكتريبندي ميگليكوزيل طبقه

ها، به كربوهيدرات لكتين ياهاي شبه سياليدازها از طريق استفاده از دامنه
هاي شايع اين كنند. يكي از نمونهها كمك ميتغييرات ساختاري پروتئين

است كه سياليداز در ويبريو كلرا متشكل از دو دامنه شبه لكتين است كه 

هاي هاي ساختاري ساير دامنهكند. دادهليگاندهاي سلولي را تعديل مي
را نشان  NanJكلستريديال، ، خصوصا در سياليدازهاي CBM40شبه 

باكتري به طور  -اند. نقش سياليدازها در زمينه اثرات متقابل انسانداده

اسيد  گليكوزيديك بين سياليك a-2,6و  a-2,3هاي اي در پايانهگسترده
. از نظر )٦٢( و گالاكتوزهاي موجود در گلوكوزامين نشان داده شده است

هاي مشتق از بزاق مانند ض مخاطهاي ساكن در معرحفره دهان، باكتري

MG1  وMG2  قرار دارند و نشان داده شده كه تركيب غشاي مخاط
پوشاند و منبع اصلي گليكان در دهان، به صورت بزاق، ميناي دندان را مي

هايي كه با سطوح مخاطي اسيد سياليك غني است. آن دسته از باكتري

هاي غشايي با پروتئيندر تماس هستند، نه تنها با مخاط بزاقي بلكه 
 ،Toll (TLR)هاي شبه اينتگرال بزاق از جمله اينتگرين، گيرنده

هاي بزاقي )، و گليكواسفنگوزينEGFR هاي هورموني (از جملهگيرنده

كه از طريق سراميدها به ليپيدهاي غشايي متصل  GM3و  GM1مانند 
ي ايجاد هاهستند در تماس خواهند بود، به همين دليل است كه باكتري

 )٤هاي سيالورونيداز هستند (شكل كننده كلني در دهان داراي آنزيم

)٦٣(.  
داراي يك منبع  T. forsythiaدر سيستم جذب اسيد سياليك، 

است كه  ، كاتابوليك و برداشت اسيد سياليك بزرگ در ژنوم خودانتقال

ز همراه هگزوزامينيدا -βبلكه با يك  nanH سياليداز نه تنها حاوي ژن
هاي اصلي گلوكوزامين يا گالاكتوزامين تواند به خوبي قسمتاست كه مي

طور كه در شكل را كه در اثر عمل سياليداز قرار دارند، شكاف دهد (همان

قال شامل يك سيستم نقل و انت T. forsythia. نشان داده شده است) ٥
  اسيد سياليك جديد است كه با استفاده از مجموعه

TonB-ExbB-ExbD نجر به انتقال اسيد سياليك از طريق غشاي م

شود. اين امر با استفاده از جفت هومولوگ مي T. forsythiaخارجي 
ل صحا NanOUبه نام  SusCDخانواده  سيستم نقل و انتقالمربوط به 

ي است كه در از نوع غشاي βيك مجموعه  NanOشود، جايي كه مي

   سيدا با پروتئين اتصال Nan NanUغشاي خارجي قرار دارد و يك غشا 

  
  

  

  
  

  

  
  

  

  
هاي مختلف و مناطق حفظ شده از نورآمينيدازهاي شكل شماتيك از دومين -٤شكل 

ها. منابع آن Y/FRIPباكتريايي به منظور ارزيابي و همتراز كردن به وسيله مناطق 
 Actinomycesها در داخل پرانتز به شرح زير است: سياليدازها، همراه با شماره پيوست آن

naeslundii Howell 279 (GenBank: EJN85732.1) ،Bacteroides fragilis NCTC 9343 (NanH; 

NCBI Ref: YP_211442.1)، (GenBank: EFM 40399.1), Bifidobacterium dentium ATCC 

27679 Capnocytophaga canimorsus Cc5 (GenBank: AEK22601.1) ؛Lactobacillus salivarius 

NIAS840 (GenBank: EGL97992.1)، Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 (NCBI Ref: 

YP_001929724.1), ،Prevotella oris F0302 (GenBank: EFB32834.1) ،Propionibacterium 

acnes 266 (NanA; GenBank: AEE71914.1) ،Streptococcus oralis Uo5 (NanA; GenBank: 

CBZ00210.1) ،Tannerella forsythia ATCC 43037 (GenBank: AEW22573.1) ،Treponema 

denticola ATCC 35405 (TDE0471; NCBI Ref: NP_971085.1) و Vibrio cholerae N16961 

(NanH; NCBI Ref: NP_231419.1.( هاي جانبي سياليدازها كه قبلا مشخص شده دومين
  بود، در نمودار نشان داده شده است.

  

وجود يك ساختار تكراري  ).٦٤( )٥سياليك با ميل بالا است (شكل 
، كه اغلب بخشي از SusDهاي تتراتيكوپپتيد و همساني آن با پروتئين

آوري كربوهيدرات چند پروتئيني هستند، اين  هاي بزرگ جمعسيستم

 كمپلكس پايدار يا گذرا باكند كه ممكن است يك فرضيه را ايجاد مي
   -O-٩-و سيالات هگزوآمينيداز -βو پتانسيل  NanH  سياليداز

  استيل استراز مجاور آن تشكيل شود. نقش اسيد سياليك در

T. forsythia ها در ژن سازنده بيوفيلم كاملاً ثابت شده است، زيرا جهش
به رشد در  با بازده كمتري در سطوح گليكوپروتئين هستند و در واقع قادر

  ها يا بزاق كل انسان نيستند، هاي رشد سيالياته مانند موسينلايه

دهد. به نظر تليال را كاهش ميهاي اپيكه چسبندگي به سلول در حالي
با محيط آن كاملاً  T. forsythiaرسد حتي بيوشيمي تيزياليداز مي

يب بسيار سازگار است و شواهدي مبني بر اين كه نه تنها سياليداز نوترك

تر از اكثر سياليدازهاي جدا بهينه است كه خنثي pHپايدار و داراي يك 
رسد علاوه بر اين، به نظر ميد. است وجود دار pH 7.5شده تا به امروز با 

ترمينال گسترده  Nيك دامنه  داراي T. forsythiaدر   NanHسياليداز
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  قاله مروريم                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

١٢ 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

-. تصور بر آن است كه يك سيالاتTannerella forsythiaدهنده سيستم جذب و برداشت اسيد سياليك موجود در تصوير شماتيك نشان -٥شكل 
٩-O- استيل استراز فرضي)NanS گروه ،(٩-O-هاي دي استيل شده حذف مياستيل را از سيالوگليكوپروتئين) ابتدا اسيد سياليك و بعد ١كند (

Neu5Ac ) ياGcبا عملكرد سياليداز ( NanH آزاد مي) ي بتاهگزوآمينيداز ممكن است به قندهاي زيرين حمله كنند ها). سپس، تعدادي از آنزيم٢شود
انتقال  NanO TonBرا از طريق ترانسپورتر وابسته به  Neu5Acشود كه واقع شده در قسمت سطحي متصل مي NanUبا استفاده از  Neu5Ac) ابتدا ٣(

تحت تأثير  يداخل كيكاتابول ريتوسط مسقبل از اينكه  Neu5Ac) در نهايت، ٥عبور كند ( NanT) تا بتواند از غشاي خارجي قبل از پرمه آز ٤دهد (
  كند.مي عبور يداخل ياز غشا رد،يگبقرار 

  

جديد متصل به اسيد سياليك باشد  CBMاست كه ممكن است يك 

 .)٦٣( )٤(شكل 

T. forsythia   ،قادر است از اسيد سياليك براي رشد استفاده كند
  توانثابت شده بود كه فقط مي ٢٠١٠اما تا سال 

T. forsythia  را در حضور مونومرN  استيل ديواره سلول اسيد موراميك

شكل مونومر آزاد يا به ، اسيد سياليك به invitroحفظ كرد. در شرايط 
عنوان قند سيالوكونژوگه مانند سياليلاكتوز يا به عنوان پيوند نهايي با 

تواند به عنوان يك گزينه جايگزين مورد استفاده قرار ها ميگليكوپروتئين
گيرد. با اين حال، با توجه به اهميت آشكار آن در مرحله چسبندگي 

اين احتمال وجود دارد كه  ،تشكيل بيوفيلم، فعل و انفعالات سلولي
 .Tرابطه درواقع سياليداز بتواند به تعديل سيستم ايمني كمك كند. 

forsythia زايي باشد. ي از بيماريهاآنبا اسيد سياليك ممكن است نش
، كه با Tannerella BU063كشت  غيرقابل شده توالي اخير جداسازي

پرون سياليداز است بيماري لثه همراه است، فاقد جذب اسيد سياليك و ا

دست نخورده داشته  NAMو همچنين ممكن است يك سيستم توليد 

دهد كه اسيد سياليك به عنوان يك اي ميباشد. اين شواهد به ما ايده

مولكول چسبنده و منبع تغذيه اي سازگاري بيماري زاي تكاملي توسط 

T. forsythia كندبراي كنار آمدن با محيطي است كه در آن زندگي مي 

)٦٥.(   

بهترين سيستم مورد مطالعه در رابطه با استفاده از اسيد سياليك به 
است، اما در  T. forsythiaعنوان يك سوبسترا جهت رشد، سيستم 

هاي اخير خصوصيات فعاليت سياليداز و اساس مولكولي آن در هر سال
ديده  T. denticolaو  P. gingivalisدو پاتوژن پريودنتال ردكامپلكس، 

با  P. gingivalisفعاليت سياليداز پاتوژن  مولكولي مطالعاتشده است. 
و  PG0352، PG0778سه ژن  يفعاليت غيرمستقيم سياليداز استفاده از

PG1724  كه احتمالاً داراي فعاليت ها اين ژنتوصيف جهش در و
تنها ژن  با اين حال، از اين تعداد ، انجام گرفت.هستند يسياليداز

PG0352  داراي سياليداز معمولي است و مانندT. forsythia NanH 
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١٣ 

  باشد، ترمينال خود مي Nجديد در انتهاي  CBMداراي يك 

  اما در سطح آمينواسيد اوليه داراي هومولوژي قابل توجه نيست

(CBM T. forsythia nanH) )٤ شكل .(PG0352  نوتركيب عليه

   كه جهش كند، در حاليهاي انساني فعاليت ميگليكوپروتئين

سازي كروموزومي اين ژن باعث كاهش چسبندگي و حمله به  فعال غير

زايي را در و نيز تشكيل بيوفيلم و بيماري هتليال دهان شدهاي اپيسلول

هاي كمبود . علاوه بر اين، جهشدهدميمدل عفونت موش كاهش 

PG0352 مورفولوژي تغيير يافته و كاهش كپسولاسيون را در مقايسه ،

رسد ، به نظر نميT. forsythia مقابل دهند. دربا سويه والدين، نشان مي

از اسيد سياليك به عنوان منبع غذايي به طور مستقيم  P. gingivalisكه 

هاي مسير كاتابوليك اسيد استفاده كند، زيرا هيچ ژن همگن با ژن

در كپسول خود  Neu5Acاز  P. gingivalisياليك را ندارد. شايد س

به عنوان پيش ماده براي سنتز ساير  Neu5Acاستفاده كرده يا به 

قندهاي كپسول نياز دارد. اين جهش همچنين مقاومت به سرم انساني 

باشد، اگرچه را كاهش داد، كه به دليل تغيير در مورفولوژي كپسول مي

تواند به تغيير در پاسخ ايمني كمك كند. از آنجا كه سياليداز همچنين مي

P. gingivalis سنتز اسيد سياليك را ندارد، فعاليت  احتمالاً توانايي

سياليداز احتمالاً در كسب اسيد سياليك خارجي حياتي است، كه ممكن 

چندين پروتئين گليكوزيله ). ٦٦( است پس از آن روي سطح آن قرار گيرد

كه اند در حالي شناسايي شده P. gingivalisشده در حال حاضر در 

يك به عنوان بخشي از اتصال هاي ترشح شده حاوي اسيد سيالژنژيپين

بزرگ اوليگوساكاريد است. توضيح نهايي براي داشتن فعاليت سياليداز 

، اسيد سياليك را از P. gingivalisهاي ديگر اين است كه مانند گونه

را بهبود  هاآنكنند تا حساسيت پروتئوليتيك هاي انسان جدا ميپروتئين

هاي عمومي، برخي از گونه اي كه با نقش سياليداز دربخشند، ايده

و  Actinomyces ،Corynebacteriumهاي گرم مثبت جنس

Propionibacteriumباشند، ، كه داراي فعاليت سياليداز ميsIgA 

هاي حاوي شوند كه توسط ارگانيسمكنند و باعث ميانسان را دسياليله مي

ر به بيشت هاژينژيپين ،P. gingivalisيا در مورد  IgAپروتئازهاي 

ها همچنين ممكن است اشاره به پروتئوليز حساس شوند. اين داده

رسد هايي داشته باشد كه به نظر نميعملكرد ديگر سياليدازها در گونه

هاي كاتابوليك هستند، به عنوان مثال، حاوي جذب اسيد سياليك يا ژن

آزاد شدن اسيد سياليك، در معرض قرار گرفتن هر دو قندهاي اساسي و 

ير ساختارهاي پروتئين به منظور استفاده بيشتر از ميكروبيوتاي دهاني تغي

  .)٦٧-٦٩( شودمي

  

 هاي دهانينقش گليكوزيدازهاي ديگر در باكتري -٣-١١-١

سياليك اسيدها، هزاران فعاليت گليكوزيدازي روي ساير  علاوه بر

شامل  ، كههاي گليكان موجود در حفرة دهاني انسان نيز وجود داردگروه

هاي فعال روي گلوكزآمين، اي گسترده و وسيعي از آنزيمخانواده

به صورت  معمولاًگالاكتوزآمين، گالاكتوزي هستند كه 

شوند. هايي با پيوند بتا اند و اغلب هگزوآمينيداز ناميده ميگليكوكنژوگه

گيرند، اما همچنين قرار مي GH20در خانوادة  معمولاًها اين آنزيم

. يك بررسي بيوانفورماتيكي )٦٣،٧٠( را نيز دارند ٨٤و  GH3 اعضايي از

قلمدادي نشان داد كه  GH3, 20, 84هاي به دنبال آنزيم CAZyروي 

، و اعضايي از Streptococci ،Aggregatibacterهاي كانديد در ژن

، Capnocytophaga، Bifidobacterium، Treponemaهاي جنس

Prevotella ،Porphyromonas  وTannerella  .دهاني وجود دارند

يي كه با هاآنها به خوبي با ليست مربوط به اين ليست از ارگانيسم

يي كه همگي هاآنكنند يا سياليك اسيد مشخص شده، برهمكنش مي

 .)٧١( هاي دهاني كارآمد هستند، مشابه هستندكنندهكلونيزه

طور دقيق بررسي هايي كه به ها، اولين ارگانيسمبين اين ارگانيسم از

باشند، كه توانايي مي S. oralisهاي دهاني از جمله شده استرپتوكوكوس

-ي آلفاهاگليكانپي و استفاده از قندهاي موجود در دردر تجزية پي هاآن

-ان -گالاكتوزيداز و بتا -ان -هاي بتاگليكوپروتئين انساني، فعاليت -١

-فوكوزيداز و آلفا -ظاهري آلفااستيل گلوكوزآمينيداز همراه با فعاليت 

منجر به رشد روي اين سوبستراي  هاآنمانوزيداز را نشان داد، كه همة 

هاي دهاني، . از بين ساير استرپتوكوكوس)٦٣( شوندگليكوپروتئيني مي

مربوط به  GcnAگلوكوزآمينيداز  -دي -بتا -استيل -نشان داده شده ان

S. gordonii  پيوند بتا و همچنين گلوكزآمين روي گالاكتوزآمين داراي

كند، با اين حال سوية داراي جهش در اين ژن كاهش توانايي عمل مي

به دليل وجود  رشد روي سوبستراهاي گليكوپروتئيني ندارد، كه احتمالاً 

 T. forsythia. )٧٢( ديگر در ژنوم آن است GH20دو آنزيم قلمدادي 

-سه تا چهار بتاهاي مهمي هستند كه نمونه P. gingivalisو 

از  هاآنكنند، كه چند مورد از هگزوزآمينيداز پيش بيني شده توليد مي

در پاتوژنز كمتر  هاآناند. با اين حال، نقش نظر آنزيمي مشخص شده

اين فعاليت بر صفات  تأثير هشده، و تنها شواهد موجود دربار درك

 هكنند توسط مهار T. forsythiaويرولانس، مهار تشكيل بيوفيلم 
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  قاله مروريم                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

١٤ 

  است. يك نمونة واضح از عملكرد يك  PUGNAcهگزوزآمينيداز 

 -ان -، بتاBهگزوزآمينيداز ترشحي باكتريايي ديسپرسين -بتا

 Aggregatibacterمربوط به  GH20گلوكوزآمينيداز 

actinomycetemcomitans  است كه نقش كليدي در تغيير و ديسپرس

ها، از طريق تجزية پليمرهاي پلي ساكاريدي در ماتريكس بيوفيلم بيوفيلم

هاي ديگر از جمله بلكه همچنين گونه Aggregatibacterنه تنها 

E.coli  وStapylococcus aureus ٧٣( كندايفا مي(.  

في گسترده هاي دهاني مختلف توانايي هدف قرار دادن طيباكتري

به  هاآناز قندها با گليكوزيدازها را دارند، و در عين حال بسياري از 

كه شامل انواع هدف  هاآنو يك دسته از  اندصورت دقيق مطالعه نشده

باشد. هاي فوكوز است، نيازمند مطالعات بيشتر ميقرار دهندة بخش

سازد، جزء اصلي فوكوز بخش قابل توجهي از گليكوم انساني را مي

 Aو لوئيس  Xهاي لوئيس ژنو آنتي A ،B ،Oهاي گروه خوني ژنآنتي

ها در مقادير قابل توجه تليال و موسينهاي اپياست، بنابراين در لايه

وجود دارد. همچنين مشخص شده كه فوكوز براي ايمني ذاتي و اكتسابي 

حي آن ديده ي خاص، تغيير در اكسپوز سطهانااهميت دارند و در سرط

ات به دليل تغيير در فنوتيپ تأثيرشود كه بيشتر شده و تصور مي

دهد. مانند اسيد سياليك و قندهاي سلول رخ مي -برهمكنش سلول

هاي ترشحي توليد هاي ساكن در انسان، اغلب آنزيمهگزوز، باكتري

موجود در انسان را هدف  ٢/٣/٦ و ١ -كنند كه فوكوز داراي پيوند آلفامي

بندي  گليكوزيل هيدرولاز طبقه GH29دهند، و به عنوان ار ميقر

سازي و استفاده  ها كه از نظر توانايي آزادشوند. يك گروه از باكتريمي

 باشندمي Bacteroidetesاز فوكوز متصل به خوبي شناخته شده اند، 

. بنابراين، فعاليت فوكوزيدازي در جوامع پريودنتال از جمله طيفي )٧٤،٧٥(

 Prevotellaو  Tannerella ،Porphyromonasهاي از گونه

تواند يك مشخص شده است. همچنين لازم به ذكر است كه فوكوز مي

نيز باشد و بخش  P. gingivalisمولكول چسبندگي مهم براي فيمبرياي 

) S هوجود روي لاية سطحي (لايگليكان مهاي كليدي گروه

Tannerella هاي مرتبط و گونهBacteroidetes كه  باشد. در حاليمي

كند، يك آنزيم فوكوزيداز توليد مي T. forsythiaرسد كه به نظر مي

هاي كاتابوليسم فوكوز نيست، كه هاي آشكار ژنژنوم آن حاوي همولوگ

آن  هم فوكوز را به منظور ارائارگانيسكند كه اين اين احتمال را مطرح مي

كند. اين مساله برخلاف هاي سطح خود برداشت ميروي پروتئين

ي هامسيرهاي كاتابوليك فوكوز قلمدادي موجود در گونه

bifidobacteria  وFusobacterium  دهاني است كه با استفاده از

HOMD (Human Oral Microbiome Database)  

   همانگونه كه اين، اند. علاوه برشده شناسايي

Bacteroides thetaiotaomicron هاي روده به باعث تحريك سلول

ارائة فوكوز بيشتر روي سطح خود در پاسخ به دستكاري باكتريايي ميزبان 

شود، آزاد شدن فوكوز آزاد توسط ميكروبيوتاي دهان نيز ممكن است مي

  .)٧٢،٧٦( بگذارد تأثيربر رفتار سلول ميزبان 

  

  ترشح پروتئين در فضاي دهاني -١٢-١

حفره دهان هاي محيطي و ساكن باكتري درها ترشح متعادل پروتئين

زايي است. اين امر نه تنها براي ترشح فاكتورهاي بيماري حياتيانسان، 

هاي ترشح ) بلكه همچنين براي سيستم١،٢،٣،٥،٧،٩پروتئيني (نوع 

  و فيمبريه  پروتئين كه در ساخت ساختارهاي سطحي مانند پيلي

شود، مهم ) استفاده مي٣) و تاژك (فلاژل نوع ٨(نوع  curli ،)٢،٤(نوع 

هاي گرم منفي سيستم ترشحي، شش مورد در باكتري ٩است. از اين 

وجود دارد كه چالش ترشح پروتئين عبور از دو غشا است، در حالي كه 

ود، هاي گرم مثبت اين چالش فقط توسط يك غشا ارائه مي شدر باكتري

هاي سلولي بيروني آن دشوار است. از اما در بعضي موارد عبور از ديواره

 هااند كه پروتئينشناخته شده ٦و  ٤ ،٣ ،١هاي گرم منفي، انواع سيستم

كنند، در حالي كه را از سيتوپلاسم مستقيماً به خارج سلول ترشح مي

) Twin-arginine) Tatيا  Secهاي وابسته به به سيستم ٢انتقال نوع 

هاي گرم مثبت يا غشاي داخلي براي عبور از غشاي سيتوپلاسمي باكتري

هاي ديگر هاي گرم منفي قبل از اينكه سيستمبه داخل پلاسماي باكتري

كنند. ترانسپينر ارسال به سطح خارجي يا محيط را تسهيل كنند، عمل مي

ور از غشاي خارجي كمك كه به عب ٥خودكار نوع  سيستم انتقاليا  IIنوع 

  .)٦٩،٧٧( هايي از اين ارسالات به غشاي خارجي استكند، نمونهمي

هاي دهاني گرم مثبت كه ترشح پروتئين براي استرپتوكوك در حالي

هاي قابل توجهي از سيستم ترشح بخوبي مطالعه نشده است، نمونه

ري را لازم ها وجود دارد كه تحقيقات بيشتپروتئين ويژه در اين ارگانيسم

دانند. اولين مورد وجود سيستم ترشحي، ملزمات خاص است كه به مي

رسد به ترشح يك پروتئين سطحي بسيار گليكوزيله شده نظر مي

زايي دهاني و قلبي اندوكارديت پاتوژن اختصاص دارد و حدس بيماري

S. gordonii  به نامGspB  پروتئين سطح)S. gordonii B باشد را (

 SecYو  SecAهاي همولوگ ند. اين سيستم شامل پروتئينكمطرح مي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

07
 ]

 

                            14 / 28

https://journals.tums.ac.ir/jdm/article-1-6249-fa.html


 و همكاران امبريندا يوسفي نوجوك     ...                       ايجاد در كوم ميزبانهاي باكتريايي دهان با گليپاتوژن فيزيولوژيكياكو روابطرمزگشايي 

١٥ 

هاي به طيف وسيعي از پروتئين GspBاست، اما براي ترشح كارآمد 

 .Streptococcal sppنياز دارد كه در طيف وسيعي از  (Asp) جانبي

 .)٧٨( داردوجود 

زا در غشاي داخلي  ترشح پروتئين از فاكتورهاي خاص بيماري

است و اين  VIIمايكوباكتريوم توبركلوزيس و شامل سيستم ترشح نوع 

هاي گرم مثبت وجود يا نوع ديگري از آن در طيف وسيعي از باكتري

دارد. در ارتباط با اين يافته، يك مطالعه اخير ارزيابي عوامل حدت بالقوه 

S. mutans هاي با همولوگ ٧ هاي ترشح بالقوه نوعنشان داد كه سيستم

  ،S. oralisكه در توالي ژن  ESژن  ٧كليدي پروتئين ترشح نوع 

S. mitis ي هاو سويهS. intermedius شود، اين احتمال را يافت مي

زا در دهد كه يك سيستم مهم ترشحي، فاكتور بيماريمي

  .)٧٩( هاي دهان باشداسترپتوكوك

  زاي ترشحي و سموم، احتمالاً دو از نظر عوامل بيماري

  پاتوژن مواد غذايي (LtxA) نمونه مطالعه شده، لكوتوكسين

A. actinomycetemcomitans هاي موثر در است، كه يكي از گونه

است كه اخيراً كشف شده و مربوط به ترشح  T9SSپريودنتيت تهاجمي و 

عضوي از خانواده سموم  LtxAاست.  P. gingivalisها در ژن

عنوان ليزر  است و به (RTX) سموم RTاندوكسين باكتريايي در 

شود، و اخيراً هاي سفيد خون در طي فرآيند عفونت شناخته ميسلول

كند. شواهد اخير نياز هاي قرمز را ليز مينشان داده شده است كه گلبول

تشخيص پروتئين  هايهاي اسيد سياليك به عنوان مولكولماندهبه باقي

LtxA هاي سفيد خون و ايجاد هاي قرمز، گلبولبراي اتصال به گلبول

تخريب سلول را نشان داده است. بيوژنز و ترشح پروتئين به خودي خود 

هاي تعيين شده پروتئين ltxCABDشود، تعيين مي ltxتوسط اپرون 

LtxB  وLtxD هاي با همساني بالا با پروتئينHlyA  وHlyD  ترشح در

. پروتئين سم )٨٠،٨١( كندرا توليد مي E. coliهموليزين در  -αسم 

LtxA با اسيد چرب زنجيره كوتاه توسط LtxC  قبل از انتقال از طريق

درون سلولي و خارج شدن  ATPase، يك LtxBغشاي داخلي از طريق 

شود، آسيله تشكيل مي TolCاز سلول از طريق كانالي كه احتمالاً توسط 

)، كه در LtxDو  OMP ،TdeAشود. مانند پروتئين غشاي خارجي (مي

كند. فضاي اطراف پلاسمايي تشكيل شده توسط اين دو پروتئين عبور مي

كند كه قادر به تشكيل اين مجموعه ها جهشي ايجاد ميحذف اين ژن

را ترشح كند، در نتيجه قسمت  LtxAتواند شود و نمينمي Iترشحي نوع 

زا دهد. ساير عوامل بيماريزايي خود را از دست ميبيماري اي ازعمده

شوند، شامل مي A. actinomycetemcomitansكه باعث پاتوژنز 

 چسبندهيك پروتئين  ،EmaAمثالمختلف، به عنوان  عوامل چسبندگي

 Aaeو  ApiAتليالي، سلول اپي عوامل چسبندهماتريكس خارج سلولي و 

هاي داخلي دهنده ، سيستم ترشحي انتقالعوامل چسبندهباشد. اين مي

كنند كه را استفاده مي 5c (EmaA, ApiA)و نوع  5a (Aae)نوع 

  يا ترايمر  (5a) در غشاي خارجي ترمينال -β Cشامل دومين 

و به غشاي خارجي با يك زير واحد توسط  (5c) است βدهنده  تشكيل

شود تا امكان ميخارجي وارد  ءبه غشا عوامل چسبندهمونومرهاي تكي از 

را فراهم كند كه در مورد  ترمينال Nهاي انتقالي ارائه سطحي دومين

EmaA شود و براي به كلاژن متصل ميAa زاي عملكردهاي بيماري

  .)٨١،٨٢( كندگري مي آن را واسطه

، Bacteroidetesهوازي دهاني هاي گرم منفي بيباكتري

هاي مختلف دهاني هستند. براي ايجاد اين موجودات اصلي در عفونت

ها و در واقع كلونيزه شدن در حفره دهان، جاي تعجب نيست كه عفونت

از چندين پروتئين ترشحي و مشخص شده در سطح استفاده  هاآن

هاي بزرگ ها پروتئينكنند. به طور غيرمعمول، بسياري از اينمي

زاي ژينژيپين اصلي پاتوژن  ه فاكتورهاي بيماريگليكوزيله، از جمل

رسد كه در هستند. از مطالعات اخير به نظر مي P. gingivalis پريودنتال

، يك سيستم ترشحي جديد به عنوان سيستم Bacteroidetesشاخه 

) T9SSنام دارد (يا  IXشناخته شده كه اكنون نوع  Por (PorSS)ترشح 

 هاآنها به سطح سلول، بلكه براي اتصال نه تنها براي هدايت پروتئين

براي اولين بار بيش  T9SSاز طريق يك تغيير جديد كاربرد دارند. حضور 

از يك دهه پيش، از طريق كار در آزمايشگاه اريك رينولدز، كسي كه 

تغييرات گسترده كربوهيدرات را براي ژينژيپين مرتبط با غشا مشاهده 

با وزن مولكولي بالايي از پروتئين واكنش به  RgpBكرده بود، كه در 

   A ساكاريدليپوپليرا نشان داد، و  mAb-1B5آنتي بادي 

(واحدهاي تكراري مانان منشعب شده فسفريله شده و متصل به يك 

) را تشخيص داد. علاوه بر اين، اين اصلاح همراه با Aهسته ليپيدي 

محافظت  CTD (C terminal domain) شناسايي حضور يك دامنه

ي ترشح شده است، و حاكي از هاشده رايج در طيف وسيعي از پروتئين

ها از آن است كه وجود سيستم ترشح پروتئين نه تنها در انتقال پروتئين

 ها به سطح سلول نيز نقش داردطريق غشا، بلكه در اتصال پروتئين

)٧٩،٨١،٨٣(.  

هاي ترشح مشابهي در تمام پروتئين CTDهاي از آن زمان دومين
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١٦ 

آمينو اسيد و  ٨٠يافت شده است، طول آن  T9SSشده از طريق سيستم 

هاي بسيار ها، ويژگياست. از اين ويژگي  A-Eبا پنج موتيف مجزا

هاي ) وجود دارد كه در گونهEو  B،Dاي در سه موتيف (محافظت شده

 و P. Gingivalis ، T. forsythiaمانند Bacteroidetesمختلف شاخه 

Cytophaga hutchinsonii، هاي وجود دارد. با استفاده از پايگاه داده

در  CTDهاي احتمالي حاوي هاي پروتئيني، تعداد فعلي پروتئينتوالي

اي از شود كه در يك توزيع گسترده گونهپروتئين يافت مي ٦٨٢حدود 

هاي اكولوژي از باكتريهاي مختلف با طيف Bacteroidetesگونه  ٨٧

هاي ) براي ميزباني از ميكروبC. hutchinsoniiخاك (به عنوان مثال 

  ) و حفره دهانP. distasonisو  B. fragilisموجود در روده (

)P. gingivalis ،T. forsythia  وP. intermedia٦٩( شود) يافت مي( .

هاي باكتريايي، اين تعداد با اين حال، با روشن شدن بيشتر تعداد ژنوم

پروتئين از ژنوم  ٣٤احتمالاً بيشتر خواهد كرد. در اين ميان، احتمالاً حدود 

P. gingivalis  پروتئين از ژنوم ٣٧وT. forsythia   براي ترشح از

كه  T9SSهاي گيرند. يكي از اولين پروتئينهدف قرار مي T9SSطريق 

ها از ل انتقال پروتئينبود كه مشخص شد مسئو PorTشناسايي شد، 

است كه منجر به تجمع  ΔporTي هاطريق غشاي خارجي با جهش

شود. تجزيه و تحليل پلاسم مي در پري HagAها و هماگلوتينين لثه

پروتئين اضافي از جمله  ١١و همكاران،  Satoاي ژنوم توسط مقايسه

Sov  وPG0027  را كه در ترشح ژنژپين نقش دارند، شناسايي كرد و

شد. شش مورد از  T9SSدر سيستم  هاآنمنجر به شناسايي مشاركت 

مربوط به  Sovو  PorK، PorL، PorM، PorN، PorWها، اين ژن

 .F هاي تحرك انعطاف پذير موجود در باكتري خاكپروتئين

johnsoniae   سيستم ترشح پروتئين دهنده ارتباط بين  است كه نشان

  .)٨٤( باشدهاي حركتي ميو پروتئين

توان توالي وقايع در سيستم آوري شده، ميبر اساس شواهد جمع

T9SS  را با استفاده از نمونه ترشح آرژنين ژنيپائينRgpB به شرح زير ،

 ). ٦كرد (شكل خلاصه 
 
 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

پلاسم از غشاي داخلي، توالي اصلي آن حذف و در پري RgpBبه عنوان يك مدل. پس از ترشح  RgpBخلاصه اي از استفاده ژينژيپان  -٦ شكل
دارد، زيرا در غشاي داخلي و  CDTكليد اصلي فرايند ترشح است. فرض شده كه نقش مهمي در بلوغ پروتئين  porTشود. در حالي كه پردازش مي

ها است. اين ايزوفرم SOVشود كه شامل پروتئين پورين ه است. اين رويدادها با انتقال از طريق غشاي خارجي انجام ميخارجي يافت شد
شود. همچنين شواهدي وجود دارد كه اختلال در ترشح حذف مي porVاز طريق  Aساكاريد ها قبل از اتصال به ليپوپليآن CDTشوند و پردازش مي

CDT هاي شود. ساير پروتئينساكاريد باعث مهار بازخورد در كل سيستم مييا تركيب ليپوپليT9SS .به روشي نامشخص در اين روند دخيل هستند  
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 و همكاران امبريندا يوسفي نوجوك     ...                       ايجاد در كوم ميزبانهاي باكتريايي دهان با گليپاتوژن فيزيولوژيكياكو روابطرمزگشايي 

١٧ 

رسد كه به طور مشترك با چندين سيستم ترشحي گرم اول، به نظر مي

ثانويه اتفاق منفي، ترشح پروتئين از طريق غشاي داخلي از طريق سيستم 

ترمينال وابسته  Nهاي وابسته به طور كه با حضور سيگنالمي افتد، همان

 شود.تا به امروز پيش بيني مي CTDهاي ها و ساير پروتئينبه ژينژياپين

 پلاسم در تجمع پروتئين در پري CTDدر توافق با اين حذف نتايج 

به طور مستقل از  غشاي داخليبه عبور از قادر  هاآن  دهد كهمي  نشان

T9SS  هستند وT9SS  فقط براي ترشح در سراسر غشا خارجي لازم

پلاسم قرار گرفت، سوبستراهاي پروتئيني  است. هنگامي كه در پري

كاملاً تا  هاآنممكن است به شكل مياني نگه داشته شوند، هرچند كه يا 

اند محافظت شده CTDهاي شده يا توسط يك چپرون خاص براي حوزه

 يا يك مكانيسم كلي پلاسمايي كه در اين مرحله مشخص نيست

درگير  PorTبا  T9SS. به عنوان مثال، ممكن است سوبستراي )٨٥،٨٦(

شود در سطح پلاسمايي غشاي داخلي يا در شود، پروتئيني كه تصور مي

غشاي خارجي قرار دارد و عملكرد آن كاملاً مشخص نيست، اما فرض 

پلاسم،  نقش داشته باشد. در پري CTDد كه در بلوغ پروتئين شومي

RgpB  هاي پرودومينهمچنين با حذفains هاي بالغ خود به فرم

ها، قبل از انتقال شود كه ژينژياپينشود و همچنين فرض ميپردازش مي

را درگير  Sovاز طريق غشاي خارجي به وسيله مكانيزمي كه پروتئين 

 lptO(به عنوان  PorVشوند. در سطح سلول، ميكند، گليكوزيله مي

سنتز   PorRساكاريد (كه توسط ليپوپلي A شود)، ليپيدشناخته مي

 PorU، CTDكه به طور موازي كند، در حاليشود) را داستيله ميمي

كند، را از پروتئين ترشح شده جدا مي CTD (PG0027) پپتيداز خاص

است، اما ممكن  Aساكاريد پلي ليپوكه احتمالاً در فرآيندي قابل درك با 

هاي است با فعل و انفعال اين دو پروتئين همراه باشد. تركيب پروتئين

CTD  ساكاريد  پلي ليپومتصل بهA يك لايه سطحي متراكم از ،

 T9SSهاي فاقد اجزاي در جهشكند كه ايجاد مي (EDSL) الكترون

مانند  EDSLبراي ساخت  CTDهاي وجود ندارد، يا اگر پروتئين

شوند. دانش در مورد مكانيزم شوند، حذف ميها پيشنهاد ميژينژياپين

 پلي ليپوعملكرد اين سيستم پيچيده براي ترشح و اتصال سوبستراها به 

ين واقعيت كه به نظر هنوز در مراحل ابتدايي است، از جمله ا ساكاريد

رسد رسد اصلاح به عوامل مستقل از توالي بستگي دارد و به نظر ميمي

اند متصل نشده Aساكاريد  پلي ليپوبرخي از سوبستراها اصلاح نشده يا به 

هاي دهد كه ممكن است سطحنشان مي ،)PorV(به عنوان مثال، 

مشاهده اينكه انسداد  مختلفي از سوبسترا وجود داشته باشد. علاوه بر اين،

از نظر ژنتيكي سيستم ديگر را  CTDيا ترشح  Aساكاريد ليپوپلي سنتز

هايي باشد شود يك بازخورد نزديك بين سيستمكند، پيشنهاد ميمهار مي

  .)٨٥-٨٧( اندكه تاكنون روشن نشده

زايي در بيماري T9SSآنچه روشن است، اين است كه سيستم 

بسيار مهم  T. forsythiaو  P. ginvivalisهاي دهان مانند باكتري

ترشح  T9SSزايي از طريق سيستم است، زيرا عوامل مختلف بيماري

) Kgpو  RgpA ،RgpBها (شود. همانطور كه قبلاً ذكر شد، ژنژيپينمي

ترشح  (HAs) هاي آگلوتينينو در كنار پروتئين T9SSهمه از طريق 

وان يك كمپلكس جذب آهن عمل ها با هم، به عنشوند. اين پروتئينمي

دهد شود كه اجازه ميهاي قرمز خون متصل ميبه سلول HAكنند و مي

كند. هاي سطحي را هضم كند و هموگلوبين را آزاد ميها پروتئينژنژيپين

  كند و نيز مواد غذايي ديگر براي رشدهضم بيشتر آهن را آزاد مي

P. ginvivalis  موردنياز است. آهن زيادي ممكن است بر روي سطح

هاي سياه ذخيره شده باشد، كه منجر به ايجاد رنگدانه -oxo µدايمرهاي 

ها شود. ژنژيپينمشاهده مي P. ginvivalisشود كه در سويه وحشي مي

طور كه منجر  همان P. ginvivalisزايي  هاي ديگر بيماريبراي جنبه

شوند ضروري هستند، هاي پاسخ ميزبان ميتمسازي سيس به غيرفعال

   ).٨٨( شودها كه منجر به كسب تركيبات غذايي ديگر ميمانند سايتوكاين

و  BspAها مانند ها انواع ديگري از پروتئينعلاوه بر ژينژيپين

 T9SSبه  TfsBو  TfsAشامل   T. forsythia پروتئين لايه سطحي

ساختار كريستالي را بر روي سطح  TfsBهاي وابسته هستند. پروتئين

T. forsythia كنند كه با تشكيل يك پوشش محافظ، ايجاد مي

چسبندگي سلول و دستكاري سيستم ايمني بدن را تسهيل مي كنند. لايه 

بفرد است و از دو گليكوپروتئين با وزن  منحصر T. forsythiaسطحي 

ه دليل حضور باشد، كه بمي CTDبالاي مولكولي تشكيل شده و حاوي 

يك گليكان پيچيده شامل منونوزامين، فوكوز و اسيد شبه آميني جرم 

 توسط هاآنشده بسيار كمتر از جرم تخمين زده  هاآنمولكولي نظري 

SDS– PAGE ًلايه  است. احتمالا ترشح اين دو پروتئين كه عمدتا

هاي وابسته است. باكتري CTDسازند به سيستم ترشح سطحي را مي

هاي لايه سطحي با داراي پروتئين B. fragilisروده مثل 

ي آن در ابتدا به فرم داخل هاگليكانباشند و گليكوزيلاسيون گسترده مي

شوند. پلاسم اضافه شده و سپس به خارج سلول ترشح ميسلولي در پري

و تغيير گليكان   wecCتواند باعث نقص در ژنيك جهش مي

  .)٨٩،٩٠( نمايد T. forsythiaهاي لايه سطحي پروتئين
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  قاله مروريم                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

١٨ 

هاي بسيار تواند پروتئينمي T9SSرسد كه سيستم به نظر مي

  Sهاي لايه گليكوزيله را ترشح نمايد. براي مثال، علاوه بر پروتئين

T. forsythia  و لثهP. gingivalis  با طيف وسيعي از قندها اصلاح

، T9SSيا سيستم  Aساكاريد ليپوپلي سيستمشده است، نه همه اينها با 

مين همراه است آاستيل گلوكوز- Nيعني فوكوز، رامنوز، اسيد سياليك و

كند. همه اين تغييرات را مديريت مي T9SSشود كه و بسيار جالب مي

   T9SSها از سيستم كه چرا باكتري شودي مطرح ميسؤالهمچنين 

  عملكردي دربراي دو هدف مجزا، ساخت سيستم حركتي 

Flavobacterium spp.  و ترشح فاكتورهاي ويروسي اتصال به سطح

كنند. يك پاسخ ممكن است اين باشد هاي انساني استفاده ميدر پاتوژن

ها را براي هر دو هدف به طور مشترك انتخاب اين سيستم ،كه تكامل

است، به همان صورتي كه سيستم فلاژل باكتري از يك سيستم كرده

كند، در آوري فلاژل خود استفاده ميبراي جمع ٣تخصصي نوع  ترشحي

هاي بسيار مشابه نيز براي تزريق پروتئين ٣كه سيستم ترشح نوع  حالي

شود. همچنين ها استفاده ميسمي به انسان و ميزبان گياهي باكتري

در ترشح فاكتورهاي ويرولانس  ٣نقش كمي براي سيستم ترشح نوع 

  .)٨٩،٩١( جود داردهاي دهاني وباكتري

  

عنوان فاكتورهاي كلونيزاسيون سطحي به عوامل چسبنده -١٣-١

  هاي دهانيباكتري

سطوح هاي دهاني توسط عوامل چسبنده بر باكتريشدن  كلونيزه

فعل و انفعالات با  دهد كه اين تعامل از طريقميزبان رخ مي مخاطي

ايجاد  هاي اپيتليالسلولهاي انساني به ويژه سلولانواع  هايگيرنده

هاي چسبنده با عوامل غيراختصاصي مانند . ماهيت اين مولكولشودمي

خارج سلولي متفاوت است  DNAتر و هاي كوچكليپيدها، كربوهيدرات

هاي كه براي تسهيل چسبندگي ميكروبي در برخي شرايط به دليل ويژگي

فيزيكي و شيميايي كه به سطوح خارجي ميكروبي، مانند آبگريزي و بار 

پروتئيني  عوامل چسبندهكند. در مقابل، كنند، عمل ميخالص اعطا مي

اص با سطوح ميزبان تمايل دارند اتصال را از طريق فعل و انفعالات خ

هاي سلولي تسهيل كنند. هاي ماتريكس يا گيرندهپوشيده شده، پروتئين

هاي اتصال نه تنها براي تشكيل بيوفيلم پلاك بلكه بنابراين اين حالت

تليال كه مرحله اول در هاي اپيبراي مراحل اوليه فعل و انفعال با سلول

يمني ذاتي هستند كه هاي ارويدادهايي مانند تهاجم سلولي و پاسخ

هاي دهاني در محيط همچنين براي چگونگي زنده ماندن و رشد باكتري

  .)٩٢( دهاني، كليدي هستند

  

  هاي سختاتصال به بافت -١٤-١

در سطح دندان، مينا يا هيدروكسي آپاتيت به سرعت با گليكوپروتئين 

ممكن ساز اوليه را  هاي كلونيشود كه اتصال گونهبزاقي پوشش داده مي

  از بقيه  S. gordonii، S. sanguinis هاآنسازد، كه در ميان مي

همچنين سطوح بافت نرم، از جمله  Streptococcusترند. مهم

با  S. gordoniiكنند. پريودنشيوم، اپيتليوم زباني و باكال را كلونيزه مي

  ها در هنگام چسبندگي به گلوله SspBو  Hsa، SspAاستفاده از 

كه متشكل از سه جزء  S. sanguinisبا استفاده از پيلي  ،)١(جدول 

PilA، PilB وPilC   است و نشان داده شده است آميلاز بزاق ١(جدول (

  .)٩٢( كندرا به هم وصل مي

S. mutans هاياز يك همولوگ پروتئيني از پروتئين SspA و 

SspB S. gordonii نام به SpaP ن (كه به آPac شودنيز گفته مي( 

كند و هاي بزاقي استفاده ميبراي اتصال گليكوپروتئين )١جدول (

ها همگي متعلق اين پروتئين .متصل كندتواند آن را به سطح دندان مي

 Streptococcusغلبموجود در اعوامل چسبنده از  Ag I/IIبه خانواده 

يك  كه شامل ،نقش مهمي دارند SAGدهاني هستند و در اتصال به 

  كمپلكس پروتئين اليگومري بزرگ متشكل از گليكوپروتئين

gp IgA 340 براساس آناليز توالي باشدميهاي ديگر ترشحي و پروتئين .

 كي: اول، باشدمي مشخصي شش منطقهداراي  Ag I/IIساختار اوليه 

   ٣٨متشكل از  Sec وابسته به قابل شكافتپپتيدي  گناليس يتوال

  هيناح كيكند، و به دنبال آن  يم تيكه ترشح را هدا اسيد آمينه

N- دامنه تكرار غني از آلانين شامل ناليترم (A -)  كي بعد از آنكه 

ي سر كيو وجود دارد،  ريمنطقه متغ كي يحاو يابخش مداخله

 ناحيهو به دنبال آن سه  (P1-3) نياز پرول يغن ي پشت سر همهاتكرار

C يكرو ناليترم (C1-3) ييو غشا وارهيپوشاننده د يهايكه به توال 

دامنه غني  سلولدور از در انتهاي پروتئين كه  طوريه ، بشونديختم م

به طور نزديكي براي تشكيل يك ساختار  A با دومين (- P) از پرولين

هاي شباهت ،كند. رويكردهاي مبتني بر ساختاراي پيچيده تعامل ميرشته

  و SpaP  S. mutansچسبندهعوامل  Vهاي بين دومين

S. gordonii SspB  همچنين  را نشان داده لكتينهاي شبهه چينو

. در واقع، دهندرا پيشنهاد ميكربوهيدرات ت اتصالااحتمالي عملكردهاي 

اسيد سياليك سلولي را به هم  S. gordonii در Hsa عامل چسبنده
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١٩ 

كننده  يك مهارو  C ترمينال پروتئين، دومين Cچسباند. در انتهايمي

  قرار دارد كه حاوي موتيف اسيد آمينه (CWA) ديواره سلولي

LP - X - TG  است كه براي اتصال به ديواره سلول از طريق فعاليت

نيز مسئول اتصال ليگاند است،  Cآنزيم سورتاز مورد نياز است. دامنه 

را متصل  P (Mfa) فيمبريه كوچك SspB C براي مثال، دومين

 SspBبين  AgI/IIهاي حفاظت ساختاري اين دومين از پروتئين. كندمي

وجود  S. pyogenesاز  AspA عامل چسبندهو  S. mutansاز  SpaPو 

 S. aureusاز  Cnaهاي كلاژن اتصال مانند دارد، اما همچنين با پروتئين
يافته براي تعامل  گيري دامنه تكامل دهنده شكل وجود دارد و اين نشان

رسد كه اين ساختارهاي علاوه بر اين، به نظر مي .پروتئين است -پروتئين

تايي ايزوپتايد، پايدار  پيوند كووالانسي به شكل پيوند سه توسطاي رشته

هاي هاي مهم سطوح ميزبان گونهيكي ديگر از كلونيزه كننده. شوندمي

Actinomyces  براي  ٢و نوع  ١هستند كه براي استفاده از پيلي نوع

هاي اند. اينها به ترتيب توسط خوشهشناخته شده عوامل چسبنده انواع

كدگذاري  (fimB - fimasrt C) و (fimQ-fimP-srtC1) ژني

باشند. فيمبريه شوند و كليد اتصال به سطوح پوشيده شده با بزاق ميمي

به  )A. naeslundii قبلاً ( Actinomyces orisواسط اتصال  ١نوع 

شده در غشاي و استيدرين يافت (PRPs) پرولينهاي غني از پروتئين

  .)٩٣( بزاق هستند

 

  هاپيوندهاي بين باكتري -١-١٤

و برهمكنش با سطوح ميزباني، عوامل چسبنده علاوه بر اهميت 

مشخص شده است كه برهمكنش با غشاهاي ديگر جوامع ميكروبي 

هاي مختلف شامل كروم دهاني براي تشكيل بيوفيلم با مكانيسم

  .)٩٤( سنسينگ بسيار كليدي است

عوامل نيز داراي   SspB،Streptococciعامل چسبنده علاوه بر 

 ها هستند. براي مثالديگري هستند كه قادر به اتصال ميكروب چسبنده

S. gordonii  از دو پروتئين تشكيل دهنده فيبريل مجزا، متشكل از

CshA  پليمريزه شده ياCshB  كه در كنارSspB كنند كار مي  

متنوعي از  اتصال به مجموعهگري  ) براي واسطه١(جدول 

استفاده  Candida albicansو  A. orisها شامل ميكروارگانيزم

هاي تعامل پروتئين انساني و باكتريايي از رسد حوزهكنند. به نظر ميمي

توانند در دهد كه موجودات زنده ميهم مجزا باشند و اين نشان مي

نيز  Actinomycesزوم هر دو را به طور همزمان متصل كنند. صورت ل

 ٢هاي ديگر از طريق فيمبريه نوع قادر به ميانجيگري اتصال به گونه

يا  tip ،FimBو پروتئين  FimAاست، كه از پروتئين فيمبرال شفت 

  هاياست. فيمبريه تشكيل شده  A (CafA)فاكتور تراكمي

  و GalNacβ1-3Galساكاريدي،  هاي ديبه موتيف ٢نوع 

GalNacβ1-3GalNac  از طريق پروتئينtip، CafA شوند. متصل مي

 Streptococciساكاريدي ساكاريدي در رسپتور پلي هاي دياين موتيف

، به صورت بخشي از فاكتورهاي ميزباني هستند كه به S. oralisمانند 

Actinomyces دهد كه با اجازه ميS. oralis  ٩٥-٩٧( شودتركيب(. 

خود را در  عوامل چسبندههاي اوليه اغلب شده در حالي كه كلونيزه

دهند، بسياري از هاي بزاق هدف قرار ميماتريكس انساني و پروتئين

هاي سطحي و اجزاي ماتريكس بيوفيلم ژنها از آنتيشده كلونيزه

، كنندميهاي ديگر به عنوان سطوح بالقوه براي اتصال استفاده باكتري

هاي شده فرآيندي كه شامل تشكيل مجموعه پاتوژني است. از كلونيزه

  و Fusobacterium nucleatumهاي پريودنتال متوسط، پاتوژن

 A. actinomycetemcomitanگسترده با داراي تحقيقات  

F. nucleatum هايي هستند كه به دليل است كه از جمله ارگانيسم

  دارند. تشكيل پلاك بيوفيلم دخالتشان در ماهيت اتصالي

F. nucleatum  شامل:از پنج زيرگونه مجزا F. nucleatum subsp. 

nucleatum (F. nucleatum nucleatum)  وF. nucleatum 

عامل تشكيل شده است. ها زيرگونهو ساير  polymorphumزيرگونه 

عوامل به منظور اطمينان به  F. nucleatum nucleatum چسبنده

هاي گونه كتوز در طول وابستگي با مجموعهوابسته به لا چسبنده

هاي ميزباني) نشان داده هاي گرم منفي دهاني (و همچنين سلولباكتري

براي  16S ريبوزومي DNA هاي دستيابي به غشا و آناليزاند. روششده

براي اتصال به  F. nucleatum nucleatum برجسته كردن توانايي

، Gemellaشده از بزاق، شامل  هاي متفاوت غنيتعدادي از گونه

Granulicatella،Neisseria  هايو گونه Peptostreptococcus  و

قابل كشت استفاده شده  بندي نشده غيرهاي طبقههمچنين ارگانيسم

واسطه اتصال به بسياري از اين  OMP FomAشود كه است. تصور مي

در طي ادغام در جامعه باكتريايي و در  FomAهاست، اهميت ارگانيسم

تاييد شده است؛ جايي  FomAهاي واكسينه بيماري بيشتر در پژوهش

منجر به كاهش تجمع  FomAهاي توليد شده عليه بادي كه آنتي

چنين نشان داده شود. همشكيل آبسه در مدل موش ميها و تباكتري

ز غشا (و در نتيجه پپتيد مشتق از استاترين، يك جز ا به FomAشده كه 
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  قاله مروريم                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

٢٠ 

كند شود و مكانيسم ديگري فراهم ميماتريس بيوفيلم دهاني) متصل مي

  هاي دهاني را در ميكروب  Fusobacteriumادغام FomA كه

  .)٩٧-٩٩( كندپذير مي امكان

  ،Fusobacterium nucleatumبرخلاف 

subsp. polymorphum F. nucleatum  از مكانيسم حساس به

كنند: سنجش تخريب مبني بر آرژنين و آرژنين براي تجمع استفاده مي

به  F. nucleatumسنجي جرمي كه به طور بالقوه مسئول اتصال  طيف

ها نشان هاي اوليه گرم مثبت هستند. جهش در يكي از اين باكتريكلني

ي اهتا حد زيادي مسئول تجمع استرپتوكوك OMP RadDداد كه 

توان عاملي در چسبندگي اوليه و را مي RadDمختلف است. بنابراين، 

هاي دهان در ميكروب subsp. polymorphum F. nucleatumادغام 

به مسيرهاي حساس پاسخ  Al2از طريق  F. nucleatumدانست. 

  هاي مختلفدهد كه اين منجر به ايجاد بيوفيلم گونهمي

F. nucleatum ،P. gingivalis و T. forsythia  در آزمايشگاه

به عنوان يك ارگانيسم  F. nucleatumبا توجه به ماهيت  شود.مي

زا را قادر به ايجاد كلني پريودنتيت زا، كه ساير عوامل بيماريبيماري

كند، و توانايي كاهش بيوفيلم يك چشم انداز جالب براي درمان مي

  .)١٠٠-٩٧( بيماري پريودنتال است

است   A. actinomycesيكي ديگر از اعضاي شايع بيوفيلم دهان 

، Flp-2و  Flp-1هاي مراز پروتئين يك پلي ،Flpكه با استفاده از پيلي

چسبد. اين پيلي در هاي دهان ميبه ميكروب، tadبخشي از اپرون 

عوامل هاي اوليه بسيار مهم هست، اما به عنوان چسبندگي به كلني

  .)١٠١( شوندغيراختصاصي محسوب مي چسبنده

هاي ثانويه غالبا با حالت شديد بيماري در ارتباط هستند، كه از كلني

 T. denticolaو  T. forsythia ،P. gingivalis هاي پريودنتالپاتوژن

ها همراه با مجموعه قرمز تشكيل شده است. هر سه اين ارگانيسم

را به  هاآند كه چسبندگي هاي اوليه متصل شونتوانند به كلنيمي

ها از طريق تعدادي از كند. اين ارگانيسمهاي دهان تسهيل ميميكروب

ميزبان، قادر به  فرايندهاي واسطه چسبندگي به اجزاي غشاي سلولي

باشد؛ ماژور داراي دو پيلي مي P. gingivalisباشند. تعامل با ميزبان مي

د و به ترتيب از زير واحدهاي شونو مينور، كه بلند و كوتاه ناميده مي

FimA  وMfaI اند. پيلي ماژور براي اتصالات مهم است. تشكيل شده

سطحي استرپتوك  GAPDHتليال و هاي اپيهاي بزاقي، سلولپروتئين

ها بسيار چسبانند. پيلي مينور براي چسبندگي باكتريرا بهم ديگر مي

در اتصال  SSPB Agl/llمهم است، زيرا از تعامل با عوامل چسبندگي 

پليمري بخشي از ساختار پيلي مينور  Mfa1نقش دارند.  S. gordoniiبه 

در ارتباط هستند.  Mfa1هاي ديگري با است؛ با اين حال، پروتئين

، نشان داده شده كه در پيلي مينور و در طول Mfa3پروتئين سوم، 

فنوتيپ  Δmfa3 ،ΔfimAهاي تشكيل بيوفيلم مهم هستند، با جهش

 دهندرا نشان مي Δmfa1 ،ΔfimAي هامشابه بيوفيلم جهش

)١٠١،١٠٢.(  

T.forsythia  هيچ ارتباطي با زوايدTEM ها ندارد. با يا پيلي  

را دارد كه در  BspA چسبندهژن سطحي ماژور و عوامل حال، آنتي اين

، اتصال به P. gingivalisو  F. nucleatum ،T. denticola تجمع با

تليال دهان و هم چنين تعديل سيستم ايمني بدن، نقش هاي اپيسلول

تكرارهاي غني ، Nپايانه  از چهار دومين تشكيل شده است: BSPAدارد. 

. در زمينه CTD باكتريايي و Ig هاي شبهدامنه ،(LRRs) از لوسين

، BspAبا نقص در  T. forsythiaهاي اي، جهشچسبندگي بين گونه

دهند، اما كاهش مي نشان F. nucleatumكاهش دو برابري در تجمع با 

هاي LLR .)١٠٣( دهندقابل توجهي در تشكيل بيوفيلم را نشان نمي

BspA  بهgp340 چسبند، در واقع، ميLLR  نه تنها بخشي ازSAG 

دهد. همچنين، است بلكه بخشي از ماتريس بيوفيلم را تشكيل مي

BspA ي هادر هنگام عفونت با گونهT.forsythia هاي در سلول

منجر به  T. forsythiaدر  BspAهاي تليال نقش دارد. جهشاپي

باعث كاهش  P. gingivalisكاهش چسبندگي و در صورت وجود 

شوند. با اين حال، برخلاف تليال دهاني ميهاي اپيتهاجم به سلول

، هيچ پژوهشي كاهش F. nucleatumپژوهشات مربوط به تجمع با 

نشان نداده است. روي  P. gingivalisرا با  BspAي هاتجمع جهش

 .Tبه مكانيسمي اشاره دارند كه توسط  هاهم رفته، اين پژوهش

forsythia  باFusobacterium هاي يابد و امكان ايجاد كلنيتجمع مي

  .)١٠٤،١٠٥( كنداوليه را فراهم مي

دست آمده ه مجموعه قرمز، كمترين اطلاعات بهاي در ميان باكتري

هاي غشايي ماژوري است. با اين وجود، پروتئين T. forsythiaمربوط به 

اند، در تشكيل بيوفيلم و تشخيص داده شده T. forsythiaكه اخيرا در 

  تليال ميزبان نقش دارند. جهش حذفهاي اپيچسبندگي به سلول

tde 2508  درT. denticola چشمگيري تشكيل بيوفيلم را  به طور

اي دهد با اين كه هيچ مكانيسم بالقوهدهد، و اين نشان ميافزايش مي

در تنظيم اين فرآيند نقش  TDE2508 در اين زمينه شناخته نشده است
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 و همكاران امبريندا يوسفي نوجوك     ...                       ايجاد در كوم ميزبانهاي باكتريايي دهان با گليپاتوژن فيزيولوژيكياكو روابطرمزگشايي 

٢١ 

هاي سطحي ديگري كه ممكن است در . پروتئين)١٠٦( مهمي دارد

 LrrrAشامل  نقش داشته باشد T. denticolaتعاملات بين باكتريايي 

مرتبط با سطح است كه بر تعامل با  LRRباشد كه يك پروتئين مي

هاي پريودنتال با پاتوژنگذارد و واسطه تعامل مي تأثيرهاي انساني سلول

از طريق تعامل با  T. denticolaرسد كه چنين به نظر مياست. هم

، كه به عنوان دنتيليسين شناخته (CTLP) پروتئاز شبه كيموتريپسين

  .)١٠٧( را دارد P. gingivalisشده، توانايي تعامل با پيلي 

 

  هاي ميزباناتصال به سطوح سلول -١٥-١

هاي نرم هاي اوليه ممكن است به دليل غشاي بزاقي به بافتكلني

هستند كه به طور مستقيم واسطه  عوامل چسبندهمتصل شوند و داراي 

يكي از عوامل  S. gordoniiاتصال به سطوح سلول ميزبان هستند. پيلي 

چسبنده است كه نه تنها آميلاز بزاقي، بلكه به فيبرونكتين كه در فرم 

وجود دارد و در تعامل با  (a5B1) محلول به صورت اينتگرين سلولي

شود. در واقع، ، متصل ميشودميزبان منجر به چسبندگي مي -پاتوژن 

كاهش دو برابري در  يافته با نقص در پيلي تقريباًهاي جهشسويه

. علاوه )١٠٨( دهندتليال دهاني را نشان ميهاي اپيچسبندگي به سلول

به فيبرونكتين  S. gordoniiدر  cshBو  cshAهاي بر اين، چسبنده

ي هاداراي ژن S. sanguinisشوند، و با توجه به اينكه متصل مي

هاي دهد كه در سويهاست، اين امر نشان مي cshBو  schAهومولوگ 

 روداز بين نمي تليال كاملاًهاي اپيبا نقص در پيلي، چسبندگي به سلول

در  Hsa عوامل چسبندهگيري فيبرونكتين توسط  . هدف)١٠٨،١٠٩(

S.gordonii هاي گليكان شود كه در آن از طريق گروهانجام مي  

گيري شوند. اين هدفاسيد سياليك فيبرونكتين، به آن متصل مي

  شودهاي اوليه اكتينوميسس انجام ميتوسط كلني هاگليكان

  و GalNacB1-3Galساكاريدي  هاي ديكه به موتيف

GalNacB1-3GalNac هاي شوند و با حذف پايانهمتصل مي  

هاي جمله سلولها از مانده اسيد سياليك در بسياري از سلول باقي

  .)١١٠،١١١( گيرندتليال و ايمني در معرض هدف قرار مياپي

از طريق  P. gingivalisاي پيلي/تاژك، مطابق با نقش چسبنده

، اينتگرين متصل به FimAهاي ماژور خود، پيلي ماژور چسبنده

تليال دهان و هاي اپيرا براي اتصال و تهاجم سلول a5B1فيبرونكتين 

دهد. اين تعاملات و تهاجمات به سلول، از ها هدف قرار مياستئوكلاست

اي براي دفع سيستم ايمني نظر بيماري و به طور بالقوه به عنوان وسيله

زايي  و تداوم در حفره دهان هستند كه يك فرايند اصلي در بيماري

امكان  fimDو  fimCهاي شود. پروتئينپريودنتال در نظر گرفته مي

. اهميت )١١٢( دهندبه فيبرونكتين را مي P.gingivalisاتصال مستقيم 

 P. gingivalisهاي شود كه سويهپيلي با اين واقعيت نشان داده مي

هاي هستند. براساس تنوع ژن fimAهاي داراي انواع مختلفي از ژن

fimA پيلي ماژور به شش نوع، انواع ،I-V  وIb اند. طبقه بندي شده

هايي كه كنند، در مقايسه با سويهرا بيان مي IIهايي كه پيلي نوع سويه

كنند با پريودنتيت شديدتري همراه هستند و انواع ديگري را بيان مي

هاي ميزبان، چسبندگي و تهاجم نشان داده شده كه در حين عفونت سلول

هاي . در بيماران سالم پريودونتي كه از نظر كلني)١١٣( بيشتري دارند

P. gingivalis  بودند، پيلي نوع مثبتI  بيشترين شيوع را داشت، اين

 P. gingivalisدهد كه تنوع در پيلي ماژور بر نتايج ايجاد كلني نشان مي

داراي يك پيلي  P. gingivalisگذارد. علاوه بر پيلي ماژور، مي تأثير

است كه ممكن است در چسبندگي سلول ميزبان نقش  (mfa) مينور

تليال دهان را كاهش هاي اپيداشته باشد و توانايي تهاجم سلولي سلول

  .)١١٤( دهد

سطحي از نوع تاژك يك عامل رايج در  عوامل چسبندهاستفاده از 

كه وجود آن در سطح باكتري  هاي دهان است، در حاليباكتري

عامل ثبات نشده اما اين باكتري يك ا F. nucleatumپريودنتالي 

هاي هايي با رشتهكند كه در آزمايشگاه، پروتئينتوليد مي FadA چسبنده

نه تنها در تعامل با  FadA عامل چسبندهكند. طويل را ايجاد مي

هاي اندوتليال و تليال دهان انسان است، بلكه با سلولهاي اپيسلول

هاي عامل با چسبندگي به كادهرينجفت هم تعامل دارد. در واقع، اين ت

شود كه از طريق سست شدن اتصالات بين سلولي سلولي تعريف مي

شود، هم چنين، تصور هاي اندوتليال ميباعث افزايش نفوذپذيري سلول

 .)١١٥،١١٦( شودشود كه باعث ايجاد سرطان روده بزرگ در انسان ميمي

تواند از طريق مي F. nucleatum ،A. actinomycesهمانند 

تليال متصل شود، در اين رابطه هاي اپيسطحي به سلول عوامل چسبنده

نقش محرك را دارد. در حال حاضر، گيرنده ميزباني براي  Aaeپروتئين 

Aae  هاي توانند به سلولميعوامل چسبنده ناشناخته است، اگر اين

هاي سلول هاي لثه متصل شوند، اما بهباكال و هم چنين فيبروبلاست

. )١١٧( شودها متصل نميتليال گردن رحم، حلق، كام، زبان و ريهاپي

اين عامل ممكن است حاكي از يك گيرنده باشد كه فقط در پريودنتيم 

 Aaeي هاشود. در واقع بافت و ويژگيهاي باكال) بيان مي(و سلول
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  قاله مروريم                                                    )              ١٤٠٣، خرداد ٦، مقاله ٣٧مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران (دوره 

٢٢ 

هدف يك  ميزبان اين پروتئين را به عنوان يك سازگاري خاص و احتمالاً 

نشان داد كه  مطالعه پيشينكند، و در واقع يك درماني برجسته مي

توانند براي هاي انساني تعامل دارند ميهايي از پروتئين كه با سلولبخش

طراحي پپتيدهاي مسدودكننده با پتانسيل درماني استفاده شوند. 

سطحي ديگري به  عامل چسبنده داراي  A. actinomycesهمچنين، 

) را به عنوان بخشي از پروتئين IVاست، كه كلاژن (نوع  EmaAنام 

، به EmaAكند. ساختار و عملكرد پيلي به سطح خود متصل مي

از طريق مسيرهاي مشترك با بيوسنتز و چسبندگي  هاآنگليكوزيلاسيون 

  ).١١٨( شودمربوط مي ساكاريدليپوپليگليكان 

باكتريايي مورد توجه هاي سطحي به پروتئين هاگليكان، اتصال اخيراً

هاي قرار گرفته است، اما نشان داده شده است كه براي عملكرد پروتئين

بسيار گسترده و حياتي است. بنابراين  Sهاي سطحي تاژك با لايه

در  (TfsAB) گليكوزيله شده Sهاي لايه آور نيست كه پروتئينتعجب

T. forsythia هاي ميزبان و همچنين نقش مهمي در چسبندگي به سلول

يافته فاقد يك يا هر دو هاي جهشتعديل سيستم ايمني دارند. سويه

تليال را نشان هاي اپيكاهش چسبندگي يا تهاجم سلول Tfsپروتئين 

در مقايسه با نوع  Sهاي نقص در لايه . علاوه بر اين، جهش)١١٩( دادند

دهند. با توجه به اينكه ناسيون را نشان ميوحشي، كاهش هموگلوتي

هاي دهد، پيوستن به گلبولهاي پريودنتال رخ ميخونريزي در بخش

باشد.  T. forsythiaتواند مكانيسم مفيدي براي چسبندگي قرمز مي

به سياليلاكتوز حساس است،  T. forsythiaهماگلوتيناسيون توسط 

مهم هستند. علاوه بر اتصال  T. forsythiaدر چسبندگي  هاگليكانسيالو

، كاهش تجمع T. forsythia در Sهاي نقص لايه سلول ميزبان، جهش

دهد كه نقش آن در تعاملات را نشان مي S. sanguisهاي اوليه با كلني

هاي دهاني، از جمله . بسياري از باكتري)١١٨،١١٢٠( بين باكتريايي است

S. mutans  از طريقcnm  وcbm دهند، در كلاژن را هدف قرار مي

دهند. عملكرد مشابهي را انجام مي S. gordoniiدر  cbdAكه  حالي

، T. denticolaپاتوژن پريودنتال  (Msp) پروتئين سطحي اصلي پورين

هاي ماتريس خارج سلولي انسان از جمله كلاژن طيف وسيعي از پروتئين

Iبا اين حال، . )١٢١( كند، لامينين و فيبرينوژن را متصل ميMsp  تنها

با نقش چسبندگي به سطح ميزبان نيست.  T.forsythaiعامل سطحي 

كه كاهش  ها نقش دارد، در حاليدر تعاملات بين گونه LrrAپروتئين 

از بين رفتن نفوذ بافت را نشان دهد. نقش دوگانه  IrrAتحرك سويه 

  تيليسينچسبندگي ميزباني و تعاملات بين باكتريايي توسط دن

T. denticola تنها واسطه تعاملات  نشان داد، كه نهP. gingivalis 

است كه ممكن است در  FhbBبلكه واسطه تعاملات فيبرينوژن در كنار 

 FhbBايجاد كلني نقش داشته باشد. همچنين قابل ذكر است كه 

سازي يا  را كه ممكن است واسطه كلني Hو عامل  Hشبه  Iپروتئين 

هاي ناشناخته باشند را به هم متصل يمني از طريق مكانيسمدفع سيستم ا

  .)١٢٢( كند

  

زا در ايجاد كلني و عفونت توسط  هاي تنشانتقال پاسخ -١٦-١

  هاي دهانيباكتري

هاي ساكن در محيط دهان به طور مداوم در معرض طيف باكتري

هاي فيزيكي، مانند نوسانات دما، چالششامل وسيعي از عوامل تنش زا 

pH  هاي التهابي و تنش اكسيداتيو حاصل از منابع برون زا مانند سلولو

هاي حساس به باعث آسيب به آنزيمكه زا  هاي درونتوليد راديكال

بر اين،   گيرند. علاوهقرار مي شوندمي در بيوفيلم DNAاكسيژن و 

مواد مغذي و عناصر كمياب مانند هاي دهان در معرض نوسانات ارگانيسم

هاي تنفسي و بسياري از فلزات هستند كه كليد عملكرد صحيح زنجيره

هوازي و هوازي هاي بيبراي باكتري .باشندفرايندهاي كاتاليزوري مي

هاي آزاد مانند ساكن در حفره دهان، توليد و مقاومت در برابر راديكال

هاي هيدروكسيل يك چالش لسوپراكسيد، پراكسيد هيدروژن و راديكا

هاي ها، مكانيسمها، درست مانند ساير باكترياساسي است. اين ارگانيسم

 باشد بيوفيلم پلاكتواند كه منشا آن ميمقاومت در برابر تنش اكسيداتيو 

. )١٢٣( اندرا به عنوان يك سازگاري با زندگي در محيط دهان ايجاد كرده

منسال دهاني براي توليد پراكسيد كو S. sanguinisعنوان مثال،  به

  هايي مانندهيدروژن در بيوفيلم به خوبي شناخته شده است. ارگانيسم

S. mutans  زا وجود  هاي پوسيدگيدر سلامت و هم چنين محيطنيز

هاي پراكسيد هيدروژن هايي كه در كنار توليدكنندهارگانيسم .دارند

هاي مقاومت را در بيوفيلم دهاني تكامل كنند، استراتژيزندگي مي

، GshABدهند. در همين راستا، يك پژوهش اخيرا گلوتاتيون سنتتاز، مي

در برابر پراكسيد و رقابت با  S. mutansرا تشخيص داده كه در مقاومت 

S. sanguinisشواهد ديگري از اهميت اين . )١٢٤( ، نقش دارد

دهد كه بيان ژن داتيو نشان ميهاي رقابت در برابر تنش اكسيمكانيزم

  يابد. علاوه بر اين،زا در سنجش رقابت ميكروبي افزايش مي تنش

S. mutans زدايي اكسيژن و پراكسيد فعال به  داراي مسيرهاي سم

 (ahpCF) و آلكيل هيدروپراكسيداز (sod) شكل سوپراكسيد ديسموتاز
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 و همكاران امبريندا يوسفي نوجوك     ...                       ايجاد در كوم ميزبانهاي باكتريايي دهان با گليپاتوژن فيزيولوژيكياكو روابطرمزگشايي 

٢٣ 

است كه به عنوان  (dpr) زدايي آهن است، در حالي كه داراي سيستم سم

عامل مقاومت در برابر تنش اكسيداتيو شناخته شده، تحت كنترل تعدادي 

سطوح اكسيداز  تأثيردهنده به تنش و تحت  از مسيرهاي رونويسي پاسخ

NADH هاي حد نصاب و مكانيسمLuxs ١٢٥( قرار دارند(.  

مت به كننده با چندين مسير مقاو زدايي اهميت اين نوع مسير سم

 ،P. gingivalisزا مانند هاي بيماريكسيداتيو كه در بيوفيلم گونهتنش ا

T. forsythia  وF. nucleatum شوند. در ميان عوامل تنظيم مي

هاي هدر گرو OyRهوازي، سيستم تنظيمي و حساس زاي بيبيماري

وانايي آن مختلفي باشد، و اهميت آن در مقاومت به تنش اكسيداتيو با ت

فتن مداوم در در تشكيل بيوفيلم ارتباط دارد. يكي از نتايج عمده قرار گر

  .)١٢٦( است DNA، آسيب به هاي آزادمعرض تنش اكسيداتيو و راديكال

BER )excision  Baseسيستم  ،ترين مكانيسم ترميمرايج

repair(  8 زا جهش بازاست كه وظيفه آن حذف-oxo -دي – ٨ ،٧ 

هاي توسط راديكال معمولاً ست كه ا (oxo-G-8) گوانين هيدروكسي

به عنوان  S. mutansدر  BERشوند. سيستم آزاد داخل سلولي ايجاد مي

يش حذف اين سيستم باعث افزا و كندعمل مي DNAواسطه ترميم 

شود، اما بالعكس به نظر آن مي DNAو آسيب  S. mutansجهش در 

قاومت نسبت به عوامل ممدت، توانايي آن را در برابر  كوتاهر رسد كه دمي

دهد، به اين معني كه اين ارگانيسم بين زاي محيطي بهبود مي تنش

كند تا امكان واكنش به زايي رابطه برقرار مي ثبات ژنتيكي و جهش

   .)١٢٧( دفراهم كنتغييرات زيستگاهي را 

 oxo-G-8تنها روش ترميم ضايعات  BERبا اين حال، سيستم 

كشف  P. gingivalisر نيست و اخيرا يك سيستم غير معمول ترميمي د

 بازكه به  PG1037شده است. در اين سيستم غير معمول يك پروتئين 

متصل است، به عنوان بخشي از يك اپران ترميمي  oxo-g-8زاي  جهش

DNA كند. نكته قابل توجه اين است كه عمل ميPG1037  يك ژن

منجر به ايجاد  PG1037است و حذف ژن  P. gingivalisاساسي در 

ها از مواد شود. بسياري از باكتريمي DNAهاي مستعد آسيب به سويه

مغذي و عناصر به عنوان كوفاكتورهاي آنزيمي يا به عنوان اجزاي اصلي 

كنند. اين مسئله با اين واقعيت كه آهن فاده ميهاي تنفسي استزنجيره

ي آزاد است، هايك مولد شناخته شده راديكال )2Fe+( آزاد سلولي

هاي ، آهن با استفاده از روشP. gingivalisشود. در تر ميپيچيده

متعددي مانند پروتئازهاي ژنژپين، سيستم متصل به هِم و سيستم جذب 

كه براي دستيابي به منگنز نقش مهمي دارد، به  FeOBآهن شبه 

كند. سطح بيان سيستم مقاومت در برابر تنش اكسيداتيو كمك مي

FeOB هاي در زير گونهP. gingivalis  متفاوت است، كه در جذب آهن

هاي انساني نقش دارد. در واقع، تنها يا مقاومت سويه در داخل سلول

زا، هورمون كورتيزول است كه سطح  نشانگر استاندارد بيولوژيكي تنش

يابد. كورتيزول بر رشد انواع گيري در بزاق افزايش مي آن در هنگام اندازه

رسد كه به نظر مي گذارد، در حاليمي تأثيرهاي پريودنتال ش پاتوژن

زا را افزايش هاي ديگر مانند آدرنالين بيان عوامل بيماريهورمون

  .)١٢٨،١٢٩( دهندمي

  

  گيري نتيجه
 T. forsythiaزايي مانند پروتئاز جديد كاريليزين عوامل مهم بيماري

نده يا استرپتوكوكي، امكان طراحي تركيبات بازدار عوامل چسبندهيا 

دهد كه ممكن است داروهاي جديدي توليد شود كه يا پپتيدهايي را مي

همچنين  يا از آسيب سلولي جلوگيري كنند. داشته وسازي نقش  در كلني

 براي جلوگيري از ترشحي كه مي توان به طراحي پپتيدهاي كوچك

E.coli  ٣انتروهموراژيك نوع (EHEC) اند يا غربالگري طراحي شده

ح هاي كتابخانه ژنومي پرداخت كه ممكن است مانع ترشمهاركننده

رسد، مي به نظر .)١٣٠،١٣١( زا شوند ها و ساير عوامل بيماريژنژيپين

هاي دهاني با گليكوم ميزبان يك نقطه هدف قرار دادن تعامل باكتري

لاوه بر عاميدوار كننده براي توليد داروهاي ضد ميكروبي جديد باشد. 

هاي ميزبان و اين، افزايش سطح دانش در زمينه مولكولي ميكروب

راي بصتي را چنين بيماري، فرملات موجود در آن با سلامتي و همتعا

راهم دستكاري تركيبات ميكروب دهاني به منظور حفظ سلامتي دهان ف

توان انتظار داشت كه طي چند سال آينده بينش كند. بنابراين ميمي

هاي دهاني هاي جديدي را براي درمان بيماريمولكولي در اين زمينه، راه

 .فراهم كند

  

  تشكر و قدرداني
اين مقاله، حاصل طرح مصوب پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 

است.  IR.GOUMS.REC.1401.391 گلستان با كد اخلاق

لوم پزشكي گلستان نويسندگان از معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه ع

.نماينددر حمايت از پژوهش حاضر قدرداني مي
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