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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

  )١٣٥(شماره پي در پي ١٣٩٨، مهر و آبان ٤، شماره٢٤دوره 

 

 لوكوكوسياستاف C ژن يآنتسوپر اثر يبررس

 موش در C واكنشگر نيپروتئ ديتول بر  آرئوس

   ييصحرا

 
  1،5ييعطا يرمضانعل ،2يمحلات پور حسام رياردش ،*4،3عليشيري غلامحسين ،1،2ييعطا محمدرضا

 
، ياسـلام  دانشـگاه آزاد واحـد تهـران،   ولوژي، يبگروه ٢ ران.يا ،، تهران)عج(بقيه االله نشگاه علوم پزشكيدا ،يکاربرد يکروب شناسيقات ميمرکز تحق١

گـروه  ٤ ،ايـران ، ، تهـران عج)(بقيه االله نشگاه علوم پزشكيدا، يولوژيستم بيو س ييايميش يتوي، انستييايميش يها بيقات آسيمرکز تحق۳،ايران ،تهران

 ،، تهـران عـج) (بقيه االله نشگاه علوم پزشكي، دايولوژيکروبيگروه م٥ ران.يا ،، تهرانعج)(بقيه االله نشگاه علوم پزشكيدا، ي، دانشکده پزشکيروماتولوژ

 رانيا

 

  ٠١/١٣٩٨/ ٢٤ يرش:ذتاريخ پ           ١٣/١١/١٣٩٧ تاريخ وصول:

  

  ده يچك

ا وجود آنها در يگزارش شده است. آ يديت روماتوئيماران آرتريع مفصل بيدر خون و ما يکروبيم يها ژن يآنتسوپر نه و هدف:يزم

 يد و خـالص سـاز  ي ـق تولي ـن تحقي ـباشد. هدف ا يمماران يدر ب Cن واکنشگر ياز جمله پروتئ يصيتشخ يد فاکتورهاياگر تولخون الق

 است.  ييدر موش صحرا Cن واکنشگر يد پروتئياثر آن بر تول يو بررس وکوکوس آرئوسياستافل Cژن  يآنتسوپر

  

در اين  ،شمسي در دانشگاه علوم پزشکي بقيه االله(عج)انجام شد ۱۳۹۷شهريور تا  ۱۳۹۶ز آذر ماه ا يين مطالعه تجربا :يبررس روش

در و  شـدند  ميتقس ـتـايي   ٥گـروه  چهار و به  انتخابگرم  ٣٠٠الي  ٢٥٠به وزن نژاد ويستار  موش صحرايي از ٢٠تحقيق

 زريقـات انجـام شـد.   هاي مهار حيوان و نحوه تزريق داخل صفاقي و داخل مفصـلي، ت  ضمن شرکت در آموزش، مطالعه قرار گرفتند

ابـر  انجام شد.  يساعته باکتر ۲۴از کشت ) Amicon Ultra Centifugal Filter Deviceون(يلتراسيبا اولتراف Cژن  يآنتسوپر يساز خالص

کروگرم از آن به صورت داخـل  يم ۵۰ ن غلظت شد.يين حاصل تعيد. پروتئيد گردييمونوبلات تأيو ا ياختصاص يباد يبا آنت Cژن  ينتآ

 CRPش يو آزمـا  يري ـگ مختلـف خـون   يهـا  ق و در زمانيتزر ييجداگانه موش صحرا يها گروهک از يهر به  يو داخل مفصل يقصفا

  تجزيه و تحليل شدند.  انسيز واريآنال  ها با استفاده از آزمون داده انجام شد.
  

 ۷/۰زان ي ـرا بـه م  CRPد ي ـروز تول ۲۰ ن داخـل مفصـل و داخـل صـفاق توانسـت بعـد از      يکروگرم توکسيم ۵۰ق يجه تزرينت ها: افتهي

انس ي ـز واريجـه آنـال  يافت. نتيش يتر افزايگرم در ل يليم ۵/۴روز به  ۵۰و پس از  ۲/۲ن مقدار به يروز ا ۴۰د. بعد از يگرم القاء نما يليم

 يو بـرا  )>۰۰۱/۰P(اه ـ گـروه  يب بـرا ي ـبـه ترت  يدار يمختلف با سطح معن يها و در فاصله زمان ن گروهيطرفه، از وجود اختلاف ب کي

  خبر داد.  )>۰۷۵/۰p(ژن يآنت سوپرر يتأث يفواصل زمان
  

د ي ـتول يلوکوکوس آرئـوس در بـدن مـوش باعـث القـا     ياسـتاف  Cژن  يآنتسـوپر  ياز آن بود که وجود و بقا يج حاکينتا :يريگ جهينت

، يولوژيزيپـاتوف  يبرا يدتريجد يها بتواند راه شتر است، احتمالاًيقات بيتحق يبرا يا افته مقدمهين يشد. هر چند ا Cن واکنشگريپروتئ

  د. يه نمايد ارايت روماتوئياز جمله آرتر يالتهاب يها يماريو کنترل ب يريشگيپ
  

 ديت روماتوئيآرتر ،Cن واکنشگر يلوکوکوس آرئوس، پروتئي، استافCژن  يآنتسوپر ،يساز خالص :يديكل يها واژه

  

  .بقيه االله(عج) نشگاه علوم پزشكيدا، ي، دانشکده پزشکيگروه روماتولوژتهران،  ،شيري نويسنده مسئول: غلامحسين علي*

Email: gh.alishiri@gmail.com  
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 C بر توليد پروتئين واکنشگر  Cژن  آبرآنتي اثر

  مقدمه 

ن فـاز  يا پـروتئ ي ـ Cواکنشـگر    نيمعمولاً پـروتئ 

جـاد  يمـار ا يدر خـون ب  يکروب ـيم يها در عفونت) ۱(حاد

ومـارکر بـه   يک بي ـعنـوان   ها بـه  نين پروتئيا شوند، يم

ص يش و تشـــخير عوامـــل، جهـــت پـــايهمـــراه ســـا

ــاريب ــروماتوئ يهــا يم ــد اســتفاده شــده يدي . در )۱(ان

ــا فعال CRP يقــت ســطح خــونيحق ــب  يهــا يمــاريت بي

هـا و   تماتوز، انـواع عفونـت  ي، از جمله لوپوس اريالتهاب

د ي ـت روماتوئي ـآرتر يمـار ياز جملـه ب  ييها يمونوپاتيا

از پژوهشگران اعتقاد  ي. برخ)۲(رابطه نشان داده است

ــد ــزا ،دارنــــ ــطح سديافــــ ــيش ســــ ون يمانتاســــ

ممکن اسـت نشـانه    CRP) به همراه ESRها( تيتروسيار

ت يــمــاران مبــتلا بــه آرتريب بافــت مفصــل در بيــتخر

ب مفصـل در  ي ـ. هر چند، علـت تخر )۳(د باشديروماتوئ

نشـده  ح داده يتوض CRPو  ESRن ييماران با سطح پايب

، Iپ يص کلاژن تيتشخ يها زمان آزمون ، انجام هميول

CRP  وRFب ي ـاز تخر ي) با سـطح يدي(فاکتور روماتوئ

مناسـب   يم درمـان ي ـهمـراه بـوده و انتخـاب رژ    يبافت

ت يــکــه آرتر نيــنظــر بــه ا .)۴(افتــه اســتيضــرورت 

اسـت، لـذا    يک التهـاب يسـتم يس يمـار يبک يد يروماتوئ

و  IL-6 ،IL-1α ؛لياز قب يالتهاب يها ش غلظت واسطهيافزا

زان ي ـماران با توجه به ميب يطيدر خون مح TNF- αز ين

متفاوت گزارش شده اسـت.   يماريشرفت بيت و پيفعال

ن بـوده  يريش از سايب CRPو  ESRکه ارتباط  يدر حال

بـه   )۲(يد سـرم ي ـلوئيق سـطح آم ي ـک تحقي. در )۵(است

را  CRPبـه   SAAنموده و نسبت  يرا بررس CRPهمراه 

کـرده و   يمعرف ـ يمـار يب يابي ـار ارزيک معيبه عنوان 

نشان داده شـده   SAAبا غلظت  يماريشرفت بيزان پيم

ماران ين فاکتورها در بين نشان دادند، اي. محقق)۶(است

کـه   يافته، در حاليش يد افزايت روماتوئيمبتلا به آرتر

    . ن است.ييار پايدر افراد سالم غلظت آنها بس

مـاران مبـتلا بـه    يدر ب CRP يري ـگ جه اندازهينت

 يد تحــــت درمــــان بــــا دارويــــت روماتوئيــــآرتر

از  يموس حـاک يزولون و تـاکرول يمتروتروکسان، پردن

زان آن ي ـر مياخ يماه درمان با دارو ۶ يآن بوده که ط

ن ياز محقق ـ ي. البتـه برخ ـ )۷(با کاهش همراه شده است

د بـا  ي ـت روماتوئي ـآرتر يمـار ين درجه بييمنظور تع به

و  ESRبـه همـراه    يماريت بيفعال ۲۸ار ياز معاستفاده 

 ،انـد  ح دادهيرا تـرج  CRPهمـراه   به DAS28گر، يد يبرخ

ز همــه آنهــا بــه منظــور يج حاصــل از متاآنــاليامــا نتــا

 يمــارين درجـه ب يـي ز تعي ـرونـد درمــان و ن  يري ـگ يپ ـ

 يمـار يت بي ـدر هـر حـال، فعال   .)۸(کسان بـوده اسـت  ي

مـاران ضـرورت   يب يجاد ناتوانيد و ايت روماتوئيآرتر

ت ي ـزان فعالي ـم يري ـگ اتکا بـه روش اسـتاندارد انـدازه   

 CRPبا   DAS28ا ي ESRو   DAS28 يارهايبا مع يماريب

 يزهـا يج آنالير نموده است، هـر چنـد نتـا   ياجتناب ناپذ

  CRP و DAS28ت ي ـو اولو ييت از کـارآ ي ـگسترده حکا

 يجاد آنها ذکرين حال از علل ايبا ا ،نشان داده استرا 

راً نشان داده شده است کـه  ي. اخ)۹(امده استيان نيم هب

ممکن است با خطا  ESRو   DAS28 يارهاياستناد به مع

                                                                 

1-C-Reactive Protein(CRP) 
2-Serum Amyloid A(SAA) 
3-Disease Activity Score 28(DAS28) 
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را بـا مشـکل    يمـار يت بيريجه مـد يهمراه گردد و درنت

ش يمـاران بـا افـزا   ين موضوع در بي. ا)۱۰(ديمواجه نما

  يمــک يمــاريمــزمن ب يهــا ا حالــتيــو  يمــاريطــول ب

ن يب ـ يخـوان  هـم  ب،ين ترتيهم . به)۱۱(باشد يممتفاوت 

 يهـا  ج آزمـون يو نتـا  يوگرافيراددر عات مفاصل يضا

DAS28  ــا مطابقــت نشــان  IgM- RFو  CRP ،anti-CCPب

  . )۱۲(داده شده است

از آن  يحــاک يکــيژنت يهــا ي، بررســياز طرفــ

پ مختلــف از ژن رمــز کننــده يــهاپلوت  اســت کــه هفــت 

ــاد يآنتــ ــکــه حــداقل در  CRPضــد  يب ــک نوکلئوتي د ي

د ي ـت روماتوئي ـماران مبتلا به آرترياختلاف دارند در ب

قـات منتشـر   يک از تحقي ـچ ي. ه ـ)۱۳(گزارش شده است

در خـون   CRPد ي ـک تولي ـا فـاکتور تحر ي ـشده به علل 

انـد و   د اشاره نکـرده يت روماتوئيماران مبتلا به آرتريب

ن کـه در  يتوجه به الذا،  ات اکتفا شده است.يان کليبه ب

ع مفصـل و خـون   يدر مـا  يشـده قبل ـ  قات منتشـر يتحق

ــه آرتر يب ــتلا بـ ــاران مبـ ــمـ ــت روماتوئيـ ــود يـ د وجـ

، )۱۴ـ۱۸(يلوکوکوسيک استافيکلاس يها ژن يآنتسوپر

ــ )۱۹و ۲۰( ييکوپلاســمايما ــو يو حت  )EBV)۲۱روس ي

، کـه احتمـالاً    نيبر ا يمبن يا هيگزارش شده است. فرض

در خـون   CRPد ي ـک تولي ـها قادر به تحر ژن يآنت سوپر

لـذا   ،مـدنظر قـرار گرفـت    ،باشـند  يشـگاه يوان آزمايح

اثـر   يو بررس ـ يد، خالص سـاز يق، تولين تحقيهدف ا

لوکوکوس آرئـوس بـر   ياسـتاف  Cژن  يآنتسوپرق يتزر

 بود.  يشگاهيآزما ييدر موش صحرا CRPد يتول

    يروش بررس

مـاه   ۹طـي  باشد کـه   يم ييک مطالعه تجرباين 

ي در دانشگاه شمس ۱۳۹۷شهريور  تا ۱۳۹۶از آذر ماه 

  علوم پزشکي بقيه االله(عج)انجام شده است.  

نـژاد   موش صـحرايي از سر  ٢٠در اين تحقيق 

خانه  از مرکز حيوان گرم ٣٠٠الي  ٢٥٠به وزن ويستار 

و بـه چهـار   دانشگاه علوم پزشکي بقيـه االله خريـداري   

جـرلاک  طبق پروتکل ، سپس تقسيم شدند تايي ٥گروه 

 ش قـرار گرفتنـد.  يآزمـا  ها تحـت  ) موش۲۲و همکاران(

                             ايـــن پـــروژه در جلســــه  لازم بـــه ذکـــر اســــت،   

ــه  ــلاق کميتــ ــد اخــ ــا کــ                        IR.BMSU.REC.1396.723بــ

االله(عـج) مـورد تأييـد قـرار      دانشگاه علوم پزشکي بقيـه 

   است. هگرفت

هـاي   در اين تحقيق ضمن شـرکت در آمـوزش  

وه تزريـق داخـل صـفاقي و داخـل     مهار حيـوان و نح ـ 

بـه هـر يـک از     :گروه اول؛ مفصلي، تزريقات انجام شد

گـرم   ميلي ١ميکروليتر محلول حاوي  ٥٠اعضاي گروه 

بـا سـرنگ    به صورت داخل مفصـلي  Cآنتي ژن سوپر

ــد ــق گردي ــک از گــروه دوم: ، انســولين تزري ــه هــر ي ب

گـرم   ميلي ١ميکروليتر محلول حاوي  ٥٠اعضاي گروه 

بـا سـرنگ    به صورت داخل صـفاقي  Cتي ژن آنسوپر

به هر يک از اعضـاي  گروه سوم: ، انسولين تزريق شد

ميکروليتر محلول سالين نرمـال بـه صـورت     ٥٠گروه 

گـروه  و  صفاقي با سرنگ انسولين تزريق شدندداخل 

 ٥٠به اعضاي گـروه بـه عنـوان گـروه کنتـرل      چهارم: 

صـي  بـادي اختصا  آنتي ژن و آنتـي سوپراز ميکروليتر 

  آن به صورت داخل صفاقي تزريق گرديد. 



 

615 )١٣٥(شماره پي در پي١٣٩٨ـ مهر و آبان ٤ـ شماره ٢٤مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 C بر توليد پروتئين واکنشگر  Cژن  آبرآنتي اثر

 ٥٠و  ٤٠،  ٢٠،  ١٠، ٠هـاي   در زمان گيري خون

گيري مستقيماً  روز پس از بيهوش نمودن حيوان، خون

  بررسي شدند. CRPاز قلب انجام و از نظر توليد 

گيــري از طريــق وريــد  کــه خــون بــه دليــل آن

موش صحرايي با مشکلاتي مواجه بود و به اندازه  يمد

لذا حيوانات را  ،دهي نداشت ها خون مورد نياز آزمايش

 ١الـي   ٦/٠با استفاده از محلول کتـامين هيدروکلرايـد(  

ليتـر)   ميلي ١٠گرم در  ميلي ٥٠ليتر از ويال حاوي  ميلي

بيهوش و با رعايت شرايط آسـپتيک مسـتقيماً از قلـب    

انجام شد. به اين ترتيب در زمـان صـفر از    گيري خون

نجـام  اش يو آزمـا گيـري   گروه خون ياک از اعضي ره

 ٥٠، و ٤٠، ٢٠، ١٠هـاي   در روزب،ي ـن ترتيشد. بـه هم ـ 

ه طور جداگانـه از هـر يـک از حيوانـات،     بعداز تزريق ب

گرفته شد و به حيوان بـاقي مانـده تزريـق    خون  نمونه

بوستر انجـام گرديـد. بـه ايـن ترتيـب در روز دهـم از       

رحله تزريق گيري انجام شد که تنها يک م حيواني خون

گيري شـد کـه    داشت. در روز بيستم از حيواناتي خون

اولين بوستر را دريافت کرده بودنـد. در روز چهلـم از   

گيري شد که دومين بوسـتر را دريافـت    حيواناتي خون

گيـري   در روز پنجاهم از حيواناتي خون وکرده بودند 

   شد که سومين بوستر را دريافت کرده بودند.

در  CRPگيــري فــاکتور   بــه منظــور انــدازه  

هاي خون حيوان در اين تحقيق از کيت آزمـايش   نمونه

  با مشخصات زير استفاده گرديد.   يمک

CRP- LA: CRP- Latex Immunoturbidimetric assay; as a 

Quantitative test for C- Reactive Protein Detection   کـه

مورد استفاده در آزمايشگاه تشخيص طبي بيمارستان 

 بهره گرفته شد. بود قيه االله(عج) ب

ــون   ــام آزم ــل انج ــق   CRPمراح ــن تحقي در اي

ليتـر از نمونـه    در هر مورد يک ميلـي ـ ۱ ؛عبارت بود از

خون گرفته شده از قلب حيوان را در داخل لوله کـلات  

قرار داده و بلافاصله به منظور جـدا نمـودن سـرم آن    

 ۵ي دقيقـه و دمـا   ۳هزار دور به مـدت   ۳سانتريفيوژ( 

در هر رديف چاهک پليت  ـ۲. گراد) گرديد درجه سانتي

ميکروليتر از سرم جدا شـده را   ۲۰۰چاهکي؛  ۹۶الايزا 

ميکروليت معرف  ۲۰۰در هر سه چاهک وارد نموده و 

CRP     ،و ميکـر  ۲۰۰به آن اضافه شد. بـه همـين ترتيـب

ميکروليتـر از   ۲۰۰ليتر از نمونه استاندارد را به همراه 

 ـــ۳ د هــر ســه چاهــک پليــت گرديــد. ســرم مثبــت وار

بلافاصله پس از مخلوط کردن(با شـيکر الايـزا ريـدر)    

ميزان جذب يا کدورت با دستگاه الايـزا در طـول مـوج    

نام گذاري شد. پليت به  A1نانومتر اندازه گيري و  ۵۴۰

گراد نگهداري  درجه سانتي ۳۷مدت يک دقيقه در دماي 

گيـري و   ندازهو مجدداً ميزان جذب در طول موج فوق ا

A2 .کنترل کيفي، به همـين ترتيـب    ـ۴ نام گذاري گرديد

حاوي نمونـه    هاي مقادير حاصل از اندازه گيري چاهک

ــت    ــه غلظـ ــتاندارد کـ ــوده   CRPاسـ ــخص بـ آن مشـ

ــدازه ــه   ان ــري و ب ــد.   As2و  As1گي ــذاري گردي ــام گ               ن

حاصـل بـر    ODروش محاسبه نتايج، نتايج ميانگين  ـ۵

   ول زير محاسبه گرديد.اساس فرم

 = گرم بـر ليتـر   نمونه برحسب ميلي CRPغلطت 

    ×غلظت نمونه کنترل يا استاندارد
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در ايـن تحقيـق   نياز مورد محيط کشت و مواد 

ميکرومتري از  ۴۵/۰پور  ، فيلترهاي ميلياز مرک آلمان

ــيون    ــتم اولترافيلتراسـ ــارتريوس، سيسـ ــرکت سـ شـ

از شـرکت    )۱(کليودالتـون  ۱۰۰ و ۵۰، ۳۰، ۱۰گرادياني 

 پور خريداري گرديد.  ميلي

اختصاصي  کلونال منواسپسيفيك بادي پلي آنتي

از  )۲(اســتافيلوکوکوس آرئــوس C انتروتوکســين تيــپ

Abcam  .خريداري شد  

استاندارد شـده اسـتافيلوکوکوس     يمسويه بو

آنتي ژن سـوپر (  Cآرئوس توليد کننـده انتروتوکسـين   

Cــد) اســتفاده گرد . در شــرايط آســپتيک آمپــول )۲۳(ي

استريل  BHI-brothليوفيليزه سويه فوق باز و به محيط 

درجه  ۳۷گذاري در  خانه ساعت گرم ۲۴تلقيح و پس از 

کالچر به يک ليتر محيط فوق  گراد به عنوان پري سانتي

سـاعت در   ۲۴رصد) و بـه مـدت   د ۵/۰تلقيح(به نسبت 

شـد. پـس از آن،   گذاري  خانه گراد گرم درجه سانتي ۳۷

ساعت در  ۴۸کشت فوق را در داخل دکانتور ريخته و 

ــدت    ــه م ــس از آن ب ــگاه و پ ــاي آزمايش روز در  ۵دم

گـراد قـرار داده شـد. در ايـن      درجـه سـانتي   ۵يخچال 

حالت کليه محتويات درون دکانتور ته نشين گرديد. بـا  

باز نمودن شير خروجـي محتويـات تـه نشسـت شـده      

آن  pHدرصـد   KOH ۱۰نمـودن  آوري و با اضافه  جمع

رسانده شد. پـس از آن بـه منظـور جداسـازي      ۷±۱به 

 ۵گـراد و   درجه سـانتي  ۵هاي باکتري، در دماي  سلول

دقيقـه سـانتريفيوژ گرديـد. مـايع      ۵مـدت   هزار دور به

ــک(    ــر باکتريولوژيـ ــا فيلتـ ــارج و بـ ــي خـ  ۴۵/۰رويـ

ميکرومتري) استريل گرديد. محلول اسـتريل شـده بـا    

هـزار   ۶رافيلتر به طور متوالي سانتريفيوژ(سيستم اولت

دقيقـه)   ۱۵تـا   ۱۰گراد به مـدت   درجه سانتي ۵دور در 

 ۵۰با فيلتر  ۱۰۰گرديد. به اين ترتيب که خروجي فيلتر 

 ۱۰و خروجـي آن بـا فيلتـر     ۳۰و خروجي آن با فيلتر 

بـار تکـرار    ۱۰کيلودالتون سانتريفيوژ شـد. ايـن عمـل    

 ۱۰تـر عصـاره رويـي فيلتـر     لي  ميلـي  ۳گرديد و هربار 

آوري و جهت اقدامات بعدي در دماي  کيلودالتوني جمع

  .يخچال نگهداري شد. 

به منظور تعيين غلظت پروتئين استخراج شـده  

در مراحــل مختلــف توليــد و جــدا ســازي، از دســتگاه 

نانومتر به همراه محلول  ۲۸۰در طول موج  )۳(نانودراپ

در خـلال مراحـل    پروتئين استاندارد اسـتفاده گرديـد.  

گيري شد. در تمام موارد  مختلف غلظت پروتئين اندازه

هــارت  از عصــاره اســتريل شــده محــيط کشــت بــرين

  اينفيوژن براث به عنوان بلانک استفاده گرديد. 

به منظور بررسي توکسين جداسازي شـده از  

الکتروفـورز بـا ژل    ـ ـSDSمحلول استخراج شده، ابتدا 

  به انجام شد.  درصد و سپس ايمونوبلات ۱۵

شــده بــا اســتفاده از    يآور جمــع يهــا داده

 يهـا  داده ساني ـز واريآنـال   و آزمـون  SPSSافـزار   نرم

  تجزيه و تحليل شدند.حاصل 

  

                                                                 

1-Amicon Ultra Centifugal Filter Device; 10, 30, 50 and 
100 KDa 
2-PAb S. aureus Enterotoxin C 500 Ug 1mg/ml, Ab 
15897, Abcam  
3-Thermo Scientific NanoDrop 2000 Spectophotometer 
USA 
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 C بر توليد پروتئين واکنشگر  Cژن  آبرآنتي اثر

   ها  يافته

ه يســــو يجــــه کشــــت و فعــــال ســــازينت

 Cژن  يآنتسـوپر د کننـده  يلوکوکوس آرئوس تولياستاف

جاد کـدورت همـراه   ي) با رشد و اCپ ين تي(انتروتوکس

ــود. نت ــنج  يب ــدورت س ــه ک ــ يج ــا  ياز مح ــت ب ط کش

نـانومتر   ٥٦٠و در طول مـوج   ياسپکتروفوتومتر نور

ساعته به عنـوان   ٢٤ن کشت يد. از ايحاصل گرد ٥٣/٠

  کالچر استفاده شد.  يپر

هـارت   نيط بـر يکـالچر بـه مح ـ   يح پريج تلقينتا

د انبـوه بـا   ي ـبـه منظـور تول   شـده  يغن ـ وژن براثينفيا

 يبـود. نگهـدار   يرشـد بـاکتر   ت همراه و نشـانه رکدو

شگاه و پس يآزما يساعته در دکانتوردر دما ٢٤کشت 

گراد باعـث تـه    يدرجه سانت ٤خچال يروز در  ٥از آن 

  د. يات گردينشست محتو

درجـه   ٥ يوژ محلـول در دمـا  يفيجه سـانتر ينت

قه باعث حـذف  يدق ٥مدت   هزار دور به ٥گراد و  يسانت

 د. يگرد يباکتر يها و ته نشست سلول

ــا ــيج اولترافينت ــواليلتراس ــان داد،  يون مت نش

 يژن ـ يآنتسـوپر ت ين بـا خاص ـ ين مقدار پـروتئ يشتريب

بـوده   يلودالتونيک ٣٠لتر يمحلول خارج شده از اولتراف

  است.

   ط يتــر محــيک ليــژن از  يآنتــج اســتخراج ينتــا

تر يل يليگرم در م يليم ٧حدود  يتر حاويل يليم ٣کشت 

  بود. 

ن (بـا  يغلظـت پـروتئ   يريگ ازهج انديات نتاييجز

ــل از اولتراف  ــانودراپ) حاص ــتفاده از ن ــياس ون يلتراس

قـه بـا   يدق ١٠وژ(يفيحاصل از سانتر ييع رويما يمتوال

ه ي ـارا ١گـراد) در جـدول    يدرجه سانت ٥دور و  ٥٠٠٠

  شده است. 

ــولفات     ــيل س ــديم دودس ــل از س ــايج حاص نت

ــن ــورز فراکشـــــ ــوالي                    الکتروفـــــ ــاي متـــــ                 هـــــ

(Sequential SDS- PAGE)،   ــوب جداســازي ــد مطل رون

را نشان داد  استافيلوکوکوس آرئوس  Cژن  آنتيسوپر

که درآزمـايش ايمونـوبلات مـورد تأييـد قـرار گرفـت       

  ).١(شکل 

ــاري    ــت ک ــه غلظ ــه تهي ــوپرنتيج  Cژن  آنتيس

استافيلوکوکوس آرئوس، با توجه به ايـن کـه حاصـل    

ليتر محلول توکسين  ميلي ٣دود يک ليتر محيط کشت ح

 ٣گـرم در   ميلـي ٢١گرم(يعني مجموعـاً   ميلي ٧با غلظت 

ليتر حاصل گرديد، به اين ترتيب کـه   ليتر) در ميلي ميلي

حجـــم آن را بـــا اســـتفاده از بـــافر فســـفات ســـديم                   

ليتـر رسـانده شـد. سـپس از      ميلـي  ٢١مولار بـه   ٠٥/٠

هاي  ليتر به هر يک از موش گرم در ميلي ميلي ١محلول 

همکـاران  جـرلاک و  همانند تحقيـق صحرايي مورد نظر 

به صورت داخل صفاق يا داخل مفصل  تغييرات يبا کم

قت، با مخلوط کـردن  يدر حق ميکروليتر تزريق شد. ٥٠

 ٣٠نهايي(محلول حاصل از اولترافيلتراسـيون   دو جزء 

ليتر  ميلي ٣کيلودالتوني)   ١٠و محلول بالاي اولترافيلتر 

ليتر از يک  گرم در ميلي ميلي ٧عصاره با غلظتي حدود 

ک ي ـ يکـه از آن غلظـت کـار    ليتر کشت حاصل گرديد.

  د.يه گرديتر تهيل يليگرم در م يليم

ــه   ــل از نمون ــايج حاص ــوش  نت ــري م ــاي  گي ه

در جريان  CRPصحرايي و نتيجه آزمايش سرولوژيک 

آنـاليز   نتايج حاصل از  .تحقيق بررسي و آناليز گرديد
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هاي مختلف  در نمونه CRPواريانس براي نتايج آزمون 

  بـادي  آنتـي بررسي شده حاکي از آن بـود کـه، وجـود    

در  Cژن  آنتيسـوپر هـايي کـه    خون موش در CRPضد

پريتوان يا در مفصل پاي راست دريافت کـرده بودنـد   

دار  در مقايسه با گروه کنترل و نيز گروه سالين معنـي 

و  p=۰۰۱/۰ هـا برابـر   ي بين گـروه دار بود. سطح معني

ــأثير     ــاني ت ــل زم ــراي فواص ــوپرب ــر آنتيس  ژن براب

۰۷۵/۰p<   .بود  

هاي  در گروه CRPژن بر توليد  روند تأثير آنتي

نشان داده شده است. در اين شـکل   ٢مختلف در شکل 

رنگ قرمز مربوط به گروه کنترل(گروه سـالين و نيـز   

 CRPوند توليد رنگ آبي رباشد.  گروه کنترل منفي) مي

در خــون حيوانــات دريافــت کننــد داخــل مفصــلي      

سـبز نشـان دهنـده تغييـرات     و رنـگ   Cژن  آنتيسوپر

ناشــــي از تزريــــق داخــــل صــــفاقي  CRPغلظــــت 

باشـد. در ايـن شـکل محـور افقـي       مي Cژن  آنتيسوپر

 ١ ؛گيري در فاصله زمـاني  مرحله نمونه ٥نشان دهنده 

روزه:  ٢٠اي بـر  ٣روزه:  ١٠براي  ٢براي زمان صفر: 

گيري روز  براي نمونه ٥و  ٤٠گيري روز  براي نمونه ٤

از تزريق و محور عمودي نشان دهنـده غلظـت    بعد ٥٠

دسـتگاه   بـه وسـيله   ODبر حسـب   CRPمحاسبه شده 

    الايزا ريدر را نشان داده است.
  

  يه استاندارد شده بوميسو وس آرئوسلوكوكياستافاز عصاره كشت  Cژن  يآنتسوپرمراحل استخراج  يمك يريگ : اندازه1جدول 
  

  ٢٨٠بر  ٢٦٠نسبت جذب   ليتر غلظت بر حسب ملي گرم در ميلي  نانومتر ٢٨٠ميزان جذب در   ها نمونه

  ١٣/٢  ٩٤/٦  ٩٤/٦  ساعته ٢٤مايع رويي بخش ته نشين شده  کشت 

  ٢  ٢٧/٢٨  ٢٧/٢٨  کيلودالتون  ١٠٠محلول بالاي فيلتر 

  ٧/١  ٥/١٤  ٥/١٤  لودالتونکي ٥٠محلول بالاي بالاي فيلتر 

  ٧٨/١  ٠٥/٢٣  ٠٥/٢٣ کيلودالتون ٣٠محلول بالاي بالاي فيلتر 

  ٤٤/١  ٨٧/٢  ٨٧/٢ کيلودالتون ٣٠محلول بالاي زير فيلتر 

  ٦٣/١  ٠٨/٥  ٠٨/٥  کيلودالتون ١٠محلول بالاي بالاي فيلتر 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

استاندارد  ١در اين شکل خط  از آن. Cژن  س و روند جدا سازي سوپرآنتيساعته استافيلوكوكوس آرئو 24: الكتروفورز عصاره كشت 1شكل 

ايمونوبلات محلول  ٤کيلودالتون، خط  ١٠٠محلول زير فيلتر  ٣ساعته، خط  ٢٤محلول ته نشست عصاره استريل شده کشت  ٢وزن مولکولي، خط 

ايمونوبلات محلول روي  ٨و  ٧استاندارد وزن مولکولي، خط  ٦ون، خط کيلودالت ٣٠ايمونوبلات محلول زير فيلتر  ٥کيلودالتون، خط  ١٠٠زير فيلتر 

  کيلودالتون نشان داده شده است. ١٠فيلتر 
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  نشان داده شده است.  يزمان يها دوره يمختلف ط يها ها در گروه خون موش يها در نمونه CRP د يروند تول راتيي: تغ2شكل 

 

 

  بحث 

در  يشـگاه يهـم ازما م ياز نشانگر ها يکي

پروتئين د وجود يت روماتوئيماران مبتلا به آرتريب

ست چـرا در  يمعلوم ن يول ،باشد يم C (CRP) واکنشگر

ن يا يماريب يم و نشان هايماران با وجود علايب يبرخ

چرا  يطرف ازست. يص نيو تشخ يابين قابل رد يپروتئ

ن ي ـاز ا ير متنـابه ياز افراد سـالم مقـاد   يدر خون برخ

ــه اگــردد.  يافــت مــين يروتئپــ ــنظــر ب  ســوپر ن کــهي

لـذا   ،جـاد التهـاب هسـتند   ين عوامـل ا يتر ها مهم ژن يآنت

 C ژن آنتيسوپرسازي  هدف اين تحقيق توليد و خالص

و بررسـي اثـر آن بـر توليـد      استافليوکوکوس آرئوس

  است.بوده در موش صحرايي  Cپروتئين واکنشگر 

ک کم ـ يشـگاه يآزما يهـا  يبررس ـاز آنجه کـه  

ــده تشــخ ــص و ارزيکنن ــد ب يابي ــاريرون ــآرتر يم ت ي

ن يروت ـ يهـا  شياز آزمـا  يک ـي. )۱(باشند يد ميروماتوئ

ــارز ــع يابيـ ــاريت بيوضـ ــآرتر يمـ ــت روماتوئيـ د يـ

             يها ني) ضد پروتئIgG(يجن يمونوگلوبوليا يريگ اندازه

سـت  يمعلوم ن يول، )۲۴و ۲۵(باشد ي) مC)CRPواکنشگر

د ي ـت روماتوئي ـان مبتلا بـه آرتر مارياز ب يچرا در برخ

ن ي ـر گـزارش شـده اسـت. بـا ا    ييمتغ CRPزانيمزمن م

 يهـا  پي ـضـد هاپلوت  يبـاد  يموارد آنت ـ يحال، در برخ

ر ي ـو غ يعفـون  يها يمارياز ب ياريدر بس CRPمختلف

 يهــا تيــ. احتمــالاً ک)۲۶(گــزارش شــده اســت يعفــون

 يبـاد  يمختلـف آنت ـ  يها پيموجود نتوانند همه هاپلوت

ن ينموده و بنابرا يابيواکنشگر را رد يها نيوتئضد پر

گــزارش  يمـاران بــه صـورت کــاذب منف ـ  يب يدر برخ ـ

  گردد.  يم

در  يياي ـباکتر يها عفونت ينقش برخ ياز طرف

د ي ـت روماتوئي ـاز جملـه آرتر  يمنيخود ا يماريجاد بيا

شتر يجاد هرچه بيتواند باعث ا يمنتشر شده است که م

 يري ـگ ن حال، اندازهيبا ا. )۲۷و ۲۸(چالش موجود گردد

مـورد توجـه    يک مـارکر التهـاب  يبه عنوان  CRPت غلظ
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ر بـا  ي ـاخ يهـا  ن، در سـال ي ـ. افـزون بـر ا  )۲۹(باشد يم

مـزمن بـا    يالتهـاب  يمـار يارتباط ب CRPسطح  يبررس

  . )۳۰(نشان داده شده است ييغذا يم هايرژ

ــه ا  ــر بـ ــنظـ ــه يـ ــوپرن کـ ــا ژن يآنتسـ  يهـ

ن عوامـل  يتـر  مهـم  به عنـوان  لوکوکوس آرئوسياستاف

د و ي ـق ضـمن تول ين تحقياند، در ا شده يزا معرف التهاب

ع يشــــا يهــــا ژن يآنتســــوپراز  يکــــياســــتخراج 

) اثـر آن بـر   Cژن  يآنتسوپرلوکوکوس آرئوس (ياستاف

  د.   يگرد يبررس CRPديتول يالقا

 يهـا  يمـار يب يولوژيزيسم پاتوفيهر چند مکان

ق يــور دقد بــه طــيــت روماتوئيــاز جملــه آرتر يالتهــاب

رسـد اختصـاص واژه    يبه نظر م يول ،ستيمشخص ن

از عـدم   يناش ـ يمـار ين بيبه ا يمنيا خود ايون يمياتوا

 يمـار يجـاد ب يل در اي ـدخ ياصـل  يها سميشناخت مکان

 يســت چــرا برخــيباشــد. بــه عنــوان مثــال مشــخص ن

د ي ـتول يخـارج  يهـا  ژن يه آنت ـيکه عل IgG يها مولکول

کنند. چرا،  يب وارد ميسزبان آيم يها شوند به بافت يم

 يهـا  IgGاز  يالتهـاب  يها يمارياز ب يدرمان برخ يبرا

در  يولــ ،گــردد يخــالص بــه عنــوان دارو اســتفاده مــ

د شــده يــتول يبــاد يد آنتــيــت روماتوئيــآرتر يمــاريب

د علـت  يکند. شـا  يب وارد ميزبان آسيخودش به بدن م

ــآن تغ ــاختار آنتـ ـ  يرات ايي ــده در س ــاد ش ــاد يج  يب

  . )۲۸(باشد

کروگـرم  يم ۱۰۰تا  ۵۰ق يتزرحاضر ق يدر تحق

ــوپر ــCژن  يآنتس ــتاف) Cن ي(انتروتوکس لوکوکوس ياس

ز داخـل صـفاق   ي ـبه صورت داخل مفصـل و ن  آرئوس

در خون موش  CRPضد  يباد يد آنتيک توليباعث تحر

قابـل سـنجش بـود. در     يانسـان  يهـا  تيد که با کيگرد

ــال ــه تزر يحـ ــکـ ــفاق يـ ــل صـ ــوط يق داخـ از  يمخلـ

د ي ـباعـث تول  ياختصاص ـ يبـاد  يژن و آنت ـ يآنتسوپر

CRP نشد.   توانايدر خون ح  

 يبـاد  يگر غلظت قابل سنجش آنت ـيبه عبارت د

گـروه   يهـا  در خـون مـوش   Cن واکنشـگر  يضد پروتئ

نـر گـروه    يهـا  مـوش  به وسـيله  يول ،د شديتست تول

 يچ مقـدار ين ه ـيافت کننده سـال يز گروه دريکنترل و ن

ن ي ـت از اثـر ا ي ـامـر حکا  ني ـنبـود. ا  يري ـگ قابل انـدازه 

ص ين فـــاکتور تشـــخيـــد ايـــژن بـــر تول يآنتســـوپر

ــآرتر يشــگاهيآزما ــت روماتوئي ــه  يدي ــا آن ک دارد. ب

 يول ـ ،سـت يق مشـابه در دسـترس ن  ي ـاز تحق يگزارش

ــ ــا  يبرخـ ــگران آزمـ ــا شياز پژوهشـ ــرا ييهـ  يرا بـ

 يک مـارکر التهـاب  ي ـبه عنـوان   CRPسطح  يريگ اندازه

 يشمس ـ ۱۳۹۶ ر سـال مثـال د  يانـد. بـرا   گزارش کرده

سـالم   ييم غـذا يرژ ي، به منظور بررس)يلاديم ۲۰۱۷(

از  يالتهـاب  يد فاکتورهـا ي ـم بر تولينياثر سولفات آلوم

ن فـاکتور در  يکه ا شد  گزارش و نشان داده CRPجمله 

افت کننده يدر خون در يدار يش معنيماه افزا ۵فاصله 

ژن  يآنتسوپرق حاضر اثر ي. در تحق)۳۱(دينما يجاد ميا

  نشان داد. يج مشابهيروز نتا ۵۰و در خلال  يبررس

ــم  ــ ه ــد تغن، يچن ــرون ــروتئ يي ــت پ ن يرات غلظ

ت يلوارتريد و اسـپوند يت روماتوئيدر آرتر Cواکنشگر 

  . )۳۲(نوجوانان نشان داده است 

از عوامـل   يکيق حاضر اثبات يتحق ،قتيدر حق

قـات  ير تحقيسـا  يول ـ ،بـوده اسـت   جاد کننده التهـاب يا
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 بوده اسـت متمرکز ثر عامل مهارکننده التهاب ا يبررس

)۳۲( .  

م و يــاز آنجــا کــه اگزوژنــوس بــودن علــل علا

د دور از ذهـن  ي ـت روماتوئي ـآرتر يمـار يب يهـا  نشانه

ن يکه ا بود  آن Cژن  يآنتسوپرلذا علت انتخاب  ،ستين

اثـر   يول ـ ،ک مختلفيپ سرولوژيسه ت ين دارايتوکس

  دهند.  يمکسان را نشان ي

ن يا همان پـروتئ ين فاز حاد يل، پروتئدر هر حا

ان ياست که در جر يعير طبين غيک پروتئي Cواکنشگر 

 يهـا  نيتوکايالتهاب در خـون جانـداران بـا پاسـخ سـا     

منشـاء   يول ـ ،)۳۴(گـردد  يجاد ميا IL- 6از جمله  يالتهاب

سـت و معمـولاً در خـون انسـان     يق آن مشـخص ن يدق

د، يشـد  يدر مـوارد ترومـا   يول ـ ،شود يافت نميسالم 

ــت ــا عفونـ ــباکتر يهـ ــاب ييايـ ــب التهـ و  )۳۵(، متعاقـ

ش يبرابر افـزا  ۱۰۰غلظت آن تا  يمنئوپلاس يها يماريب

  ابد. ي يم

ن مارکر ياز ا يص طبيتشخ يها شگاهيدر آزما

 يابي ـر مارکرهـا جهـت ارز  يا به همـراه سـا  ي ييبه تنها

ت يــاز جملــه آرتر يالتهــاب يهــا يمــاريت بيوضــع

ن مـارکر  ي ـرا اي ـ. ز)۳۶( شـود  يد اسـتفاده م ـ يروماتوئ

ــاران روماتوئيدر ب يشــگاهيآزما ــم ــه صــورت  يدي ب

 CRPد. محـدوده غلظـت رفـرانس    ينما ينده بروز مياافز

د به قـرار  يت روماتوئياز جمله آرتر يماران التهابيدر ب

تـر در  يگـرم در ل  يليم ۱ر از ـــغلظت کمتـ ۱؛ ر استيز

تـر  يل  گـرم در  يليم ۳تا  ۱غلظت  ـ ۲، معرض خطر کم 

ــط  ــر متوس ــرض خط ــ ۳، در مع ــت بـ ــتر از يغلظ  ۳ش

لظـت  ــ غ ۴و  ادي ـتر در معرض خطـر ز يگرم در  ل يليم

 دي ـاد و بايتر در معرض زيگرم در  ل يليم ۱۰شتر از يب

شـروع   يرد و درمـان اختصاص ـ ي ـمورد توجه قـرار گ 

 شود.  

 يهـا  چ کـدام از مـوش  يق حاضر در هيدر تحق

قابـل   CRPن، يالا گـروه کنتـرل س ـ  ي ـ يگروه کنترل منف

 يدوره زمـان  کي يکه ط يد نشد. در حاليص توليتشخ

تر هـم در گـروه   يگرم در ل يليم ۴/۵تا  ۶/۰روزه از  ۴۰

ژن به صورت داخل مفصل و  يآنتسوپرافت کننده يدر

ــوان حاصــل گرديهــم داخــل پر ــت ــد. در اي ــن تحقي ق ي

ش در ابتـدا(زمان صـفر)، از نظـر    يوانات مورد آزمايح

افـــت يبعـــد از در يبودنـــد، ولـــ يمنفـــ CRPوجـــود 

افت بوستر غلظـت  يژن با گذشت زمان و در يآنتسوپر

CRP افت. هرچند غلظت حاصـل  يش يدر خون آنها افزا

ــت   ــرار داش ــاک ق ــدوده خطرن ــ ،در مح ــر از  يول کمت

ج ين نتـا ين حال ايبود. با ا يماريده بنده محدوده نشان

ــحکا ــه يـــــ ــوپرت از آن دارد کـــــ   Cژن  يآنتســـــ

کـه دارد   يـي زا با اثـر التهـاب   آرئوسلوکوکوس ياستاف

 يص ـيک تشخي ـمونولوژيا يد فاکتورهـا ي ـتوانـد تول  يم

 يد و پاسـخ ي ـد را القـاء نما ي ـت روماتوئي ـآرتر يماريب

م و ي ـباشـد کـه بـا وجـود علا     يمـاران يح بيتوض يبرا

 يآنها منف ـ CRPد يت روماتوئيآرتر يماريب ينشانه ها

ن ي ـت در ارا ممکن اس ـيار است. زظا کمتر از حد انتيو 

ر ياز سـا  يناش ـ CRPاز  يگـر يد يهـا  پي ـافراد هاپلوتا

ن امر ضـرورت توسـعه   يها بوده باشد. ا ژن يآنتسوپر

د و ي ـت روماتوئيآرتر يريگيو پ يصيتشخ يها آزمون

  دهد.  يمرا نشان  يالتهاب يها يمارير بيز ساين
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اثـر   يق تنها بررس ـين تحقيدر هر حال، هدف ا

جا که بدن انسان همـواره بـا   اما از آن ،ژن بود يآنتک ي

گردد، بـه مـوازات    يژن مواجه م يآنتسوپرک يش از يب

ژن تحـت عنـوان    يآنتسـوپر  ۵از  يب ـيق، ترکي ـن تحقيا

بـه صـورت داخـل      ک گروه از موشيژن کامل به  يآنت

خـون آنهـا    يروز بررس ـ ۱۰ق و بعد از يتزر يتوانيپر

ز ي ـن يمـار ياز محـدوده ب  يحت ـ CRPنشان داد، غلظـت  

 يتر بـرا يگرم در ل يليم ۳/۲۳که عدد  تر رفت. چنانفرا

تـر  يگـرم در ل  يليم ۷/۲۱و  يافت کننده داخل مفصليدر

  د. يحاصل گرد يتوانيافت کننده داخل پريدر يبرا

  

  يريگ جهينت

 Cژن  يآنتسوپرق نشان داد، ين تحقيا يها افتهي

ق داخـل  ي ـق تزري ـچـه از طر  لوکوکوس آرئوسياستاف

د ي ـتول يق داخـل مفصـل  ي ـتزر قي ـو چـه از طر  يصفاق

 يهـا  تي ـرا القـا نمـوده کـه بـا ک     Cن واکنشـگر  يپـروتئ 

افته احتمـالاً بتوانـد   ين يص هستند. ايقابل تشخ يانسان

د را يت روماتوئيآرتر يماريب يولوژيزياز پاتوف يبخش

بـر   يقـات گذشـته مبن ـ  ين، بـر تحق يچن ح دهد. هميتوض

اران م ـيدر بـدن ب  يياي ـباکتر يهـا  ژن يآنتسوپروجود 

لــذا، بــا  ،)۱۴- ۱۸(صــحه گذاشــته اســت يديــروماتوئ

ــل احتمــال   يالتهــاب يهــا يمــاريب يمشــخص شــدن عل

ر از ي ـد بـه غ ي ـدرمان جد يها روش  يانداز طراح چشم

د ي ـو تول يريشـگ يپ يها ز روشيموجود و ن يها روش

ق در ي ـن تحقي ـتر نموده است. چـون ا  کيواکسن را نزد

ــح ــابرا ،انجــام شــد يشــگاهيوان کوچــک آزماي ن، يبن

 يهـا  ر نبـود کـه از ضـعف   يپذ امکان يمتوال يريگ خون

وان ي ـق مشـابه بـا ح  ي ـلـذا انجـام تحق   ،ق استين تحقيا

مکرر وجود  يريگ بزرگتر که امکان خون يشگاهيآزما

  گردد.  يشنهاد ميداشته باشد پ

  

  تقدير و تشكر

 يکارشناس ـمقطـع  ان نامه يپا اين مقاله حاصل

باشـد، کـه    ميقيه االله(عج)ب نشگاه علوم پزشكيارشد دا

ها و مشاوره ارزشمند واحـد   با حمايت مالي، راهنمايي

انجـام  االله(عـج)   توسعه تحقيقات باليني بيمارستان بقيـه 

از همکــاري و مســاعدت محمــدجواد ســلطانپور   شــد،

محمـد  ز ي ـو ناالله(عج)  رئيس آزمايشگاه بيمارستان بقيه

ادنـد تشـکر   ق راانجام دين تحقيا يز آماريکه آنال يثالث

   گردد.   يم يو قدردان

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 

  
 
 
 
 

  



 

623 )١٣٥(شماره پي در پي١٣٩٨ـ مهر و آبان ٤ـ شماره ٢٤مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 C بر توليد پروتئين واکنشگر  Cژن  آبرآنتي اثر

REFERENCES  
1.Bartoloni C, Guidi L, Tricerri A, Baroni R, Pellegrino M, Scrimieri D, et al. Rheumatoid factors,  C-
reactive protein and circulating immunocomplexes: laser-nephelometric determination using the 
latex aggregation method. Preliminary evaluation in rheumatoid arthritis. Minerva Medica 1987; 
78(23): 1775-8 
2.Vogt B, Fuhrnrohr B, Muller R, Sheriff A. CRP and the disposal of dying cells: consequences for 

systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. Autoimmunity 2007; 40(4): 295-8. 
3.McConkey B. It is said that elevated erythrocyte sedimentation rate and the elevation of              
C-reactive protein (CRP) may be indicators of continuing joint destruction in rheumatoid arthritis. 
What then is the explanation for joint destruction in some patients in whom there is no such 
apparent elevation of either the sedimentation rate of CRP? British Journal of Rheumatology 1990; 
29(2): 88. 
4.Aman S, Paimela L, Leirisalo-Repo M, Risteli J, Kautiainen H, Helve T, et al. Prediction of 
disease progression in early rheumatoid arthritis by ICTP, RF and CRP. A comparative 3-year 
follow-up study. Rheumatology 2000; 39(9): 1009-13. 
5.Boss B, Neeck G. Correlation of IL-6 with the classical humoral disease activity parameters ESR 
and CRP and with serum cortisol, reflecting the activity of the HPA axis in active rheumatoid 
arthritis. Zeitschrift fur Rheumatologie 2000; 59(2): Ii/62-4. 

6.Kokubun M, Imafuku Y, Okada M, Ohguchi Y, Ashikawa T, Yamada T, et al. Serum amyloid A 
(SAA) concentration varies among rheumatoid arthritis patients estimated by SAA/CRP ratio. 
Clinica chimica acta. International Journal of Clinical Chemistry 2005; 360(1-2): 97-102. 
7.Aramaki T, Kawakami A, Iwamoto N, Fujikawa K, Kawashiri SY, Tamai M, et al. Prediction of 
DAS28-CRP remission in patients with rheumatoid arthritis treated with tacrolimus at 6 months by 
baseline variables. Modern Rheumatology 2009;19(6): 652-6. 

8.Kawashiri SY, Kawakami A, Ueki Y, Imazato T, Iwamoto N, Fujikawa K. Decrement of serum 
cartilage oligomeric matrix protein (COMP) in rheumatoid arthritis (RA) patients achieving 
remission after 6 months of etanercept treatment: comparison with CRP, IgM-RF, MMP-3 and anti-
CCP Ab. Joint, Bone, Spine: Revue Du Rhumatisme 2010; 77(5): 418-20. 
9.Silva I, Mateus M, Branco JC. Assessment of erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C- 
reactive protein (CRP) on rheumatoid arthritis activity prediction. Acta Reumatologica Portuguesa 

2010; 35(5): 456-62. 
10.Sengul I, Akcay-Yalbuzdag S, Ince B, Goksel-Karatepe A, Kaya T. Comparison of the DAS28-
CRP and DAS28-ESR in patients with rheumatoid arthritis. International Journal of Rheumatic 
Diseases 2015; 18(6): 640-5. 
11.Fleischmann RM, Van der Heijde D, Gardiner PV, Szumski A, Marshall L, Bananis E. DAS28-
CRP and DAS28-ESR cut-offs for high disease activity in rheumatoid arthritis are not 

interchangeable. RMD Open 2017; 3(1): e000382.  
12.Salaffi F, Carotti M, Ciapetti A, Gasparini S, Filippucci E, Grassi W. Relationship between time-
integrated disease activity estimated by DAS28-CRP and radiographic progression of anatomical 
damage in patients with early rheumatoid arthritis. BMC Musculoskeletal Disorders 2011; 12: 120. 
13.Ammitzboll CG, Steffensen R, Bogsted M, Horslev-Petersen K, Hetland ML, Junker P, et al. 
CRP genotype and haplotype associations with serum C-reactive protein level and DAS28 in 

untreated early rheumatoid arthritis patients. Arthritis Research & Therapy 2014;16(5): 475. 
14.Ataee RA, Kahani MS, Alishiri GH, Ahamadi Z. Staphylococcal enterotoxin a detection from 
rheumatoid arthritis patients' blood and synovial fluid. Electronic Physician 2016; 8(2):1850-6. 
15.Ataee RA, Karami A, Izadi M, Aghania A, Ataee MH. Molecular screening of staphylococcal 
enterotoxin B gene in clinical isolates. Cell Journal 2011; 13(3): 187-92. 
16.Ataee RA, Kashefi R, Alishiri GH, Esmaieli D. Assay of blood and synovial fluid of patients with 

rheumatoid arthritis for staphylococcus aureus enterotoxin d: absence of bacteria but presence of 
its toxin. Jundishapur Journal of Microbiology 2015; 8(12): e28395. 
17.Ataee RA, Mehrabi-Tavana A, Izadi M, Hosseini SM, Ataee MH. Bacterial meningitis: a new risk 
factor. Journal of Research in Medical Sciences: the official Journal of Isfahan University of Medical 
Sciences 2011;16(2): 207-10. 
18.Zahiri Yeganeh S, Ataee RA, Alishiri GH, Movahedi M. Bacteriological and molecular 

assessment of staphylococcal enterotoxin e in the blood of patients with rheumatoid arthritis. 
Jundishapur Journal of Microbiology 2015; 8(2): e16621. 



 محمدرضا عطايی و همکاران

)١٣٥(شماره پي در پي١٣٩٨ـ مهر و آبان ٤ـ شماره ٢٤مجله ارمغان دانش ـ دوره   
624

19.Ataee RA, Golmohammadi R, Alishiri GH, Mirnejad R, Najafi A, Esmaeili D, et al. Simultaneous 
Detection of Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis and Mycoplasma arthritidis in 
Synovial Fluid of Patients with Rheumatoid Arthritis by Multiplex PCR. Archives of Iranian Medicine 
2015;18(6): 345-50. 
20.Golmohammadi R, Ataee RA, Alishiri GH, Mirnejad R, Mehrabi Tavana A ,Esmaieli D. Design of 

PCR-based method for detection of a gene-encoding Mycoplasma arthritidis mitogen superantigen 
in synovial fluid of rheumatoid arthritis patients. Iranian Journal of Microbiology 2014; 6(6): 415-20. 
21.Mahabadi M, Faghihiloo E, Alishiri GH, Ataee MH, Ataee RA. Detection of epstein-barr virus in 
synovial fluid of rheumatoid arthritis patients. Electronic Physician 2016; 8(3): 2181-6. 
22.Gerlach K, Tomuschat C, Finke R, Staege MS, Brutting C, Brandt J, et al. Experimental arthritis 
in the Rat Induced by the superantigen staphylococcal enterotoxin A. Scand J Immunol 2017; 

85(3): 191-6.  
23.Ataee RA, Kamali M, Karami A, Ghorbani M. Standardization of molecular method detection of 
the entC in Staphylococcus aureus isolated from human infections and determine it's sequence. 
Iranian Journal of Military Medicine 2012; 14(3): 232-40.  
24.Tamhane A, Redden DT, McGwin G, Brown EE, Westfall AO, Reynolds RJ, et al. Comparison 
of the Disease Activity Score using Erythrocyte Sedimentation Rate and C-reactive Protein in 

African-Americans with Rheumatoid Arthritis. The Journal of Rheumatology 2013; 40(11): 1812-22. 
25.Lee YC, Hackett J, Frits M, Iannaccone CK, Shadick NA, Weinblatt ME, et al. Multibiomarker 
disease activity score and C-reactive protein in a cross-sectional observational study of patients 
with rheumatoid arthritis with and without concomitant fibromyalgia. Rheumatology Oxford, England 
2016; 55(4): 640-8. 
26.Plant D, Ibrahim I, Lunt M, Eyre S, Flynn E, Hyrich KL, et al. correlation of c-reactive protein 

haplotypes with serum c-reactive protein level and response to anti-tumor necrosis factor therapy in 
uk rheumatoid arthritis patients: results from the biologics in rheumatoid arthritis genetics and 
genomics study syndicate cohort. Arthritis Res Ther 2012; 14(5): 40. 
27.Ogrendik M. Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease caused by periodontal pathogens. 
International Journal of General Medicine 2013; 6: 383-6. 
28.Ebringer A, Rashid T .Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease triggered by Proteus 

urinary tract infection. Clinical & Developmental Immunology 2006; 13(1): 41-8. 
29.Hedayati M, Suner A, Carr BI, Akkiz H, Karakulah G, Uskudar O, et al. C-Reactive protein and 
platelet-lymphocyte ratio as potential tumor markers in low-alpha-fetoprotein hepatocellular 
carcinoma. Phytotherapy Research 2019; 96(1): 25-32.  
30.Suzuki N, Okuno T, Yang Y. Dietary inflammatory index positively associated with high-
sensitivity C-reactive protein level in Japanese from nippon data2010. The New Phytologist 2019; 

10: 56. 
31.Pogue AI, Jaber V, Zhao Y, Lukiw WJ. Systemic Inflammation in C57BL/6J Mice Receiving 
Dietary Aluminum Sulfate; Up-Regulation of the Pro-Inflammatory Cytokines IL-6 and TNFalpha, C-
Reactive Protein (CRP) and miRNA-146a in Blood Serum. Journal of Alzheimer's Disease & 
Parkinsonism 2017; 7(6): 40.  
32.Hussein A, Stein J ,Ehrich JHH. C-reactive protein in the assessment of disease activity in 

juvenile rheumatoid arthritis and juvenile spondyloarthritis. Scandinavian Journal of Rheumatology 
1987;16(2):101-5 
33. Ito S, Kobayashi D, Hasegawa E, Takai C, Nemoto T, Lee H, et al. An Analysis of the Biological 
Disease-modifying Antirheumatic Drug-free Condition of Adalimumab-treated Rheumatoid Arthritis 
Patients. Internal Medicine(Tokyo, Japan) 2019; 58(4): 511-9. 
34.Shadick NA, Cook NR, Karlson EW, Ridker PM, Maher NE, Manson JE, et al. C-reactive protein 

in the prediction of rheumatoid arthritis in women. Archives of Internal Medicine 2006;166(22): 
2490-4 
35.Dixon JS, Bird HA, Sitton NG, Pickup ME, Wright V. C-reactive protein in the serial assessment 
of disease activity in rheumatoid arthritis. Scandinavian Journal of Rheumatology 1984;13(1):           
39-44. 
36.Tanzer J. C-reactive protein is still a potential aid in rheumatoid arthritis predictors. Archives of 

Internal Medicine 2007;167(14): 1552. 
 
 



 

625 )١٣٥(شماره پي در پي١٣٩٨ـ مهر و آبان ٤ـ شماره ٢٤مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 C بر توليد پروتئين واکنشگر  Cژن  آبرآنتي اثر

Armaghane-danesh, Yasuj University of                                                                                   Original Article 

Medical Sciences Journal (YUMSJ) 

 

Study Effects of Staphylococcus aureus 

Superantigen C on Production of C- 

Reactive Protein in Rat 
 

Ataee MR
1,2

, Alishiri GH
3,4

*, Hesampoor Mahalati A
2
, Ataee RA

1,5
. 

 
1
Applied Microbiology Research Center, Baqiyatallah University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

2
Department of Biology, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

3
Department of 

Rheumatology, Baqiyatallah University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
4
Chemical Injuries Research 

Center, Baqiyatallah University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
5
Department of Medical Microbiology, 

Baqiyatallah University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 

Received: 02 Feb 2019    Accepted: 13 April 2019 

Abstract  
 
Background & aim: Microbial super antigens have reported in blood and synovial fluid of 
rheumatoid arthritis patients. Whether or not, the presence of these super antigens could provoke 
the induction of serologic diagnostic factors, including CRP in patients? the purpose of this study 
was to production and purification one of the super antigen C of Staphylococcus aureus and itʹ s 
effect on the induction of CRP in rat  
 

Methods: In this experimental study which was performed from December 2017 to September 
2018 at the Baqiyatallah University of Medical Sciences. Twenty Wistar rats weighing 250 to 300 
Grams were selected and divided into four groups of 5 members, included. By participated to 
workshops of animal laboratory control as well as intraperitoneal and intera-articular injection were 
carried out. Staphylococcus aureus super antigen C was purified by ultrafiltration (Amicon Ultra 
Centrifugal Filter Device) form 24 hours culture media and use specific antibody for immunoblotting 
confirmatory was carried out. The protein concentration was measured. 50 micrograms of toxin 
were injected intraperitoneal and intra- articular into separate rat groups. In time course blood 
collection and CRP was tested. The results were analyzed. 
 

Results: The results showed that 50 to 100 µg of toxin intra- articular and intraperitoneal after 20 
days inducted CRP production at 0.7 mg. After 40 days, this increased to 2. 2 mg/lit and after 50 
days it reached to 4.5 mg/lit. ANOVA analysis was shown the difference between the groups and 
with a significant level for groups was P≤ 0.001 and for the intervals of the effect of super antigen 
was P≤ 0.075, respectively. 
 
Conclusion: The results indicate that the presence and survival of staphylococcal super antigen C 
in the body of wistar rats induced the production of CRP factor. Although this finding is an 
introduction to further research, it is likely to provide new ways to prevent and control inflammatory 
diseases, including rheumatoid arthritis. 
 
Keywords: Purification, Superantigen C, Staphylococcus Aureus, C-Reactive Protein, Rheumatoid 
Arthritis  
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