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 کیدهچ

سفرووار  . شفود  ایجفاد مفی   انتریکفا  سفالمونلا وسیله سرووارهای مختلف    های حیوانات است که به سالمونلوز یک بیماری مهم در انسان و گونه

در  که ندالطی  هستهای وسیعبیوتیکای از آنتیها خانواده ها و فلوروکینولون کینولون .باشدترین سرووارها در انسان می موریوم یکی از شایع تیفی

 گسترش هستند که باعث  (PMQR)جزء عوامل مقاومت کینولونی وابسته به پلاسمید qnrهای  ژن. گیرنددرمان سالمونلوز مورد استفاده قرار می

موریوم جدا  یفی در سالمونلا qnrهای مقاومت کینولونی  شناسایی ژنهدف از این تحقیق  .شوندمی انتروباکتریاسههای خانواده  مقاومت در باکتری

های  استفاده از آزمون د و بایآوری گردجداسازی شده از مواد غذایی جمع ینمونه سالمونلا 63ق در این تحقی .های مواد غذایی بودشده از نمونه

جهفت شناسفایی    PCR-Multiplexآزمون  .انجام گرفت Hو  Oهای سرمها با استفاده از آنتیسروتایپینگ نمونه. یید شدندأکشت و بیوشیمیایی ت

نتفای   . شفدند  دییف تأ سالمونلا عنوان بههای کشت و بیوشیمیایی  نمونه با استفاده از آزمون 63تمامی  .انجام گرفت qnrSو  qnrA ،qnrBهای  ژن

نمونه دارای  9د نشان دا PCR-Multiplexنتای  . موریوم متعلق بودندو سرووار تیفی Bنمونه مربوط به گروه سرمی  63سروتایپینگ نشان داد هر 

هفای   در نمونفه  qnrهفای   دهنده حضفور ژن  طالعه حاضر نشاننتای  م .بود qnrAنمونه دارای ژن  1مثبت و  qnrSنمونه دارای ژن  4و  qnrB ژن

ری از ایفن  جهت جلوگی. باشد می ای از لحاظ بهداشت عمومی داراباشد که اهمیت ویژهجداسازی شده از مواد غذایی می موریومتیفی سالمونلا

 .باشدها می های پایش و مراقبت جهت شناسایی این ژنمقاومت کینولونی، نیاز به برنامه

 qnrهای  ژن ،Multiplex PCR موریوم،تیفی سالمونلا :کلیدی هایواژه
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 مقدمه

های منتقله از غذا یکی از مشکلات جدی در  بیماری

 133باشد سالانه  می توسعه درحالکشورهای پیشرفته و 

های منتقله از طریق  میلیون نفر در جهان مبتلا به بیماری

ر افراد دارای ضع  دشوند که این مسئله ذا میآب و غ

های گونه .شودبیشتر دیده می هیسوءتغذ سیستم ایمنی و

، سالمونلا، یلاواشریشیاکها مانند  متعددی از باکتری

نسان توانند از طریق غذا وارد بدن ا می یرسینیاو  لیستریا

 Egli et al., 2002; Tacket et) شده و بیماری ایجاد کنند

al., 1984.) هوازی یک باکتری گرم منفی و بی سالمونلا

است  نتروباکتریاسهاخانواده  های اختیاری و یکی از جنس 

ز جمله طیور، ا های متعددی باندر دستگاه گوارش میز که

 چنین و هم کنندانسان زندگی می وحیوانات اهلی، وحشی 

سالانه . باشدغذا می طریق قله ازتیکی از عوامل بیماری من

آمریکا به سالمونلوزیس مبتلا  میلیون نفر در کشور 4/1

 Cortez et) باشد ها از راه غذا می آن%  59که شوند  می

al., 2006; Wang et al., 2015.) دارای  سالمونلا

مونلاهای باشد که به دو دسته سال سرووارهای متعددی می

سرووارهای غیر . شودتیفوئیدی و غیرتیفوئیدی تقسیم می

 موریوم انتریتیدیس و تیفی خصوص به سالمونلاتیفوئیدی 

 باشندغذایی می عفونتاد کننده ترین عوامل ایجاز مهم

(Braden et al., 2006.)   ،گوشت مرغ، گوشت قرمز

های  ترین منابع عفونت و شیر از جمله مهم مرغ تخم

در   (.Ata et al., 2014) باشند در انسان می لمونلاییسا

بیشتر موارد این عفونت محدود به دستگاه گوارش 

اما در افراد دارای محدود شونده است  شود و خود می

، در موارد افراد سالمند ،ضع  سیستم ایمنی، کودکان

تواند تهدید  می طولانی یها عفونتسالمونلوز مهاجم و یا 

بیوتیکی  در این موارد درمان آنتی. باشدکننده زندگی 

های  بیوتیک ها و آنتی فلوروکینولون. باشدضروری می

الطی  اولین خط درمانی این عفونت  بتالاکتام وسیع

رویه مواد  استفاده بی  (.Gonzales et al., 2013) باشند می

های  کننده غذا و بیماریهای تولید میکروبی در دامضد

های دارای مقاومت چندگانه جاد سویهانسانی منجر به ای

(Multi Drug Resistance )شده است (Wang et al., 

ها در اثر تغییر در  مقاومت به فلوروکینولون  (.2015

و تغییر در ورود  IVژیراز، توپوایزومراز  DNAهای  آنزیم

. آیدبه وجود می (Efflux Pump) دارو و پمپ ایفلاکس

ته به پلاسمید نیز وجود دارند چنین، سه مکانیسم وابس هم

کاهش  مقاومت به اسید نالیدیکسیک وکه موجب 

شوند که  فلوکساسین میبیوتیک سپروحساسیت به آنتی

آمینوگلیکوزید  aac(6′)-ib-crایفلاکس،  QepA: عبارتند از

، qnrA ،qnrBشامل  QNRهای اسیل ترانسفراز و پروتئین

qnrC ،qnrD  وqnrS. های  ژنqnr های پنتاپپتیدی ینپروتئ 

ا در ژیراز متصل شده و آن ر DNAکنند که به کد می را

 ,.Gonzales et al) کندمحافظت میها  کینولونبرابر 

با توجه به بروز و شیوع بالای مقاومت به   (.2013

هدف از مطالعه حاضر بررسی حضور ها،  بیوتیک آنتی

، qnrAهای مقاومت کینولونی وابسته به پلاسمید شامل  ژن

qnrB  وqnrS سالمونلا تیفی موریومهای در سویه 

 Multiplex-PCRبه روش جداسازی شده از مواد غذایی 

 .باشد می
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 ها مواد و روش
 های سالمونلاآوری و تأیید جدایهجمع -

جداسفازی   سفالمونلای نمونه  63در این مطالعه تعداد 

هفای مفواد    از آزمایشفگاه  هفای مفواد غفذایی   نمونهشده از 

آوری و بففا اسففتفاده از  جمففعسففطش شففهر کرمففان غففذایی 

ت          ترایسفففف مونیسففف فریففنظ ییایمیوشفففیهفففای ب تسففت

TSI،SIM ، ووگففس  ،رد لیف مت ،لازیدکربوکسفففف نیفففز یل

 شرکت سفاخت یمصفرف های یطمح یهمگ) ،پروسفکوئر

MERCK هفای   سفروتایپینگ نمونفه  . گردیفد  دییتأ( بودند

و  Oهای  سرم با استفاده از آنتی سالمونلای جداسازی شده

H    با روش آگلوتیناسیون روی لام و آگلوتیناسفیون داخفل

 ,Difco, Detroit) لوله طبق دستورالعمل شرکت سفازنده 

USA) صورت گرفت.  

 هامقاومت به کینولون یها ژنیابی رد -

 DNAکیفت اسفتخراج   بفا اسفتفاده از    DNAاستخراج 

مرکز  (cat no. MBK0041)ژنومیک باکتریایی گرم منفی 

های دخیل در   جهت شناسایی ژن. ذخایر ژنتیکی انجام شد

 qnrSو  qnrA ،qnrBها، از پرایمرهای مقاومت به کینولون

از آزمون  (.1جدول ) (Cattoir et al., 2007) استفاده شد

Multiplex PCR هففا بففر روی  جهففت شناسففایی ایففن ژن

 میکرولیتفر  29آزمفایش در حجفم   . ها انجفام گرففت  نمونه

، dNTPاز  μmol 293کلریففد منیففزیم،   mM9/1  شففامل

μmol 4/3    واحففد از 1و از هففر یففک از پرایمرهففا Taq 

( نانوگرم 13با غلظت )الگو  DNA میکرولیتر 3مراز و  پلی

بفدین شفر     PCRشرایط سیکل حرارتی برای . انجام شد

 9مفدت   بفه  وسیسلسف رجفه  د 59واسرشت اولیفه در  : بود

درجفه   59واسرشفت در  : کدام شامل سیکل هر 39دقیقه، 

 وسیسلسف درجه  95ثانیه، اتصال در  43مدت  به وسیسلس

 وسیسلسف درجفه   72ثانیفه، مرحلفه بسفط در     43مدت  به

 وسیسلسف درجه  72ثانیه و نیز بسط نهایی در  53مدت  به

در ژل آگفارز   PCRمحصولات . دقیقه انجام شد 9مدت  به

آمیفزی  اتیدیوم بروماید رنگ درصد الکتروفورز شدند، با 1

 .سفازی شفدند  مشفاهده و مستند  UVشدند و تحفت نفور   
اسفتاف   بفاکتری  منففی  چنین در ایفن آزمفون از شفاهد    هم

 کفه  B1کلبسفیلا پنومونیفه    باکتریکنترل مثبت  واورئوس 
 .استفاده گردید ،واجد این ژن بوده است

 

 

 اه های مقاومت به کینولونژنشناسایی  جهت مورد استفاده در این مطالعه پرایمرهای -(1جدول 

(Cattoir et al., 2007) 

 (bp)اندازه محصول  (3′به  5′)توالی  ژن

qnrA 
F-AGAGGATTTCTCACGCCAGG 

R-TGCCAGGCACAGATCTTGAC 953 

qnrB 
F-GGMATHGAAATTCGCCACTGC 
R-TTTGCYGYYCGCCAGTCGAAC 264 

qnrS 
F-GCAAGTTCATTGAACAGGGT 

R-TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG 425 
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 ها یافته

نمونه  63های کشت و بیوشیمیایی هر بر اساس آزمون

نتای  سروتایپینگ نشان . شناخته شدند سالمونلا عنوان به

و سرووار تیفی  Bها به گروه سرمی  داد تمامی نمونه

پلکس  بر اساس نتیجه آزمایش مولتی .موریوم متعلق بودند

PCR   دارای ژن  %(3/5) نمونه 9مشخص گردیدqnrB ،4 

دارای  %(6/1) نمونه 1و  qnrSدارای ژن  %(6/6) نمونه

 .بودند qnrAژن 

 

 
 

مورد مطالعه، به ترتیب از چپ به راست  یها ژنبرای شناسایی  M-PCRنتای  واکنش  -(1 شکل

 bpبا طول  qnrBحاوی ژن  1-12جداسازی شده  ، کنترل مثبت، کنترل منفی، نمونهbp133 مارکر 

 .باشدقابل مشاهده می  bp 425با طول  qnrSو  264

 

 گیری و نتیجه بحث

 عفونتعوامل  نیتر مهمغیرتیفوئیدی از  سالمونلاهای

سرووارهای  سالمونلادر بین سرووارهای . باشند یمغذایی 

. وردارندای برخموریوم و انتریتیدیس از اهمیت ویژه تیفی

 موریومووار تیفیدهد سرنتای  تحقیقات در ایران نشان می

ترین سرووارهای ایجاد کننده سالمونلوز در از شایع یکی

 Firozeh et al., 2011; Ranjbar et) باشدموارد انسانی می

al., 2011.)  الطی   های وسیع ها و بتالاکتام فلوروکینولون

حضور . شونددر درمان سالمونلوز مهاجم استفاده می

 خصوص از طریق به های دارای مقاومت چندگانهسویه

. باشدحائز اهمیت می غذا از لحاظ بهداشت عمومی بسیار

 یوتیکی را با مشکل مواجهباین مقاومت درمان آنتی

 این در حالی است که میزان واگیری. سازد می

در  ریوم مرگو میزان % 63سالمونلوزیس غیر تیفوئیدی تا 

 درصد 4 تا 1اثر این بیماری بسته به کشور و سرووار 

در  خصوص بهبرای افراد سالمند و کودک و . باشد یم

حضور مقاومت  در مواردو  توسعه  حال درکشورهای 

 یها ژنحضور  باشدیوتیکی این میزان بالاتر میب آنتی

مقاومت کینولونی وابسته به پلاسمید منجر به مقاومت به 

حساسیت به  و کاهشاسیدنالیدکسیک  کیوتیب یآنت
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 Jiang) شودمی( انند سیپروفلوکساسینم)ها  فلوروکینولون

et al., 2012 .)متعددی مبنی بر رابطه  ها گزارشچنین  هم

مقاومت کینولونی  یها ژنو  ESBL یها ژنبین حضور 

بسیار  تواند یموابسته به پلاسمید وجود دارد که این امر 

 ,.Wang et al., 2015; Gonzales et al) باشد زیآم مخاطره

2013; Jiang et al., 2014.) در سال  ای کهدر مطالعه

تیفوئیدی و  سالمونلاهایهای نمونه بر روی 1356

مقاوم به  جداسازی شده از بیماران بستری یدیفوئیتریغ

انجام شد، مشخص شد که بیوتیک نالیدیکسیک اسید  آنتی

 ها مقاوم به اسیدنالیدیکسیک بودندنمونه% 4/24

(Mozafari et al., 2007). 1355ن در مطالعه سال چنی هم ،

جداسازی شده از بیماران مبتلا  سالمونلایسویه  127از 

بیوتیک به اسهال، درصد بالایی از مقاومت به آنتی

 Hamidian et) را نشان دادند%( 7/49)نالیدیکسیک اسید 

al., 2009.) و مقاومت به اسید نالیدیکسیک جایی  از آن

نگری در جهت نشاتواند میمقاومت آن  یها ژنحضور 

کاهش حساسیت به سیپروفلوکساسین باشد و تاکنون 

در  ها ژناین حضور ای در کشور ما در مورد مطالعه

، در مطالعه سالمونلا صورت نگرفته است یها هیسو

که یکی از عوامل  qnr یها ژنحاضر به بررسی حضور 

مقاومت به اسید نالیدیکسیک و کاهش حساسیت  ایجاد

در مطالعه  .باشد، پرداخته شدن میبه سیپروفلوکساسی

موریوم تیفی سالمونلانمونه  63از مجموع  حاضر

، qnrBدارای ژن % 3/5 ییمواد غذاجداسازی شده از 

 .بودند qnrAدارای ژن % 6/1و  qnrSدارای ژن % 6/6

اولین بار در یک  qnr یها ژنمقاومت کینولونی وابسته به 

ت چندگانه دارای مقاوم پنومونیه کلبسیلاسویه 

در آمریکا شناسایی شد و در سایر  بیوتیکی  آنتی

تواند حضور هم می انتروباکتریاسه خانواده یها یباکتر

در مطالعه سال  (.Veldman et al., 2014) داشته باشد

مورد  qnr یها ژناز جهت وجود  شیگلاهای  ، سویه1353

% 4/9نتای  این مطالعه نشان داد . بررسی قرار گرفتند

ها از نمونه کدام چیهبودند ولی  qnrSها دارای ژن ونهنم

 ,.Moghbelli et al) نبودند qnrBیا  qnrAواجد ژن 

انتریتدیس  سالمونلاهای نمونه  ای، در مطالعه (.2014

 یها ژنجداسازی شده از گوشت مرغ از لحاظ حضور 

در این . بیوتیکی مورد بررسی قرار گرفتندمقاومت آنتی

دارای ژن % qnrB ،5/4دارای ژن  ها نمونه %7/5مطالعه 

qnrA  دارای ژن % 5/3وqnrS بودند (Wang et al., 

مقاومت در  یها ژنبررسی حضور  با یپژوهشدر  (.2014

سویه  5هر  مشخص گردید که ،سالمونلاسرووارهای 

در این  علاوه به. بودند qnrBمورد مطالعه دارای ژن 

و ژن  ESBL یها نژمطالعه نشان داده شد بین حضور 

qnrB  وجود دارد ارتباطی(Gonzales et al., 2013.) 

مکانیسم مقاومت کینولونی وابسته به پلاسمید در  چنین هم

جداسازی شده از گوشت مرغ  سالمونلایسرووارهای 

ها سویه% 2در این مطالعه تنها . گرفتمورد بررسی قرار 

یا  qnrAن ها ژاز سویه کدام چیهبود اما  qnrSدارای ژن 

qnrB  را نداشتند(Ata et al., 2014.)  سال پژوهش در

 سالمونلایدر سرووارهای  qnr یها ژن، حضور 2337

. جداسازی شده از کشور فرانسه مورد بررسی قرار گرفت

سویه سالمونلا متعلق به  455 مجموعاًدر این مطالعه که 
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عه موریوم، انتریتیدیس و هادار مورد مطال تیفیسرووارهای 

اما  ،بودند qnrAها دارای ژن جدایه% 2/3قرار گرفت، تنها 

نبودند  qnrSیا  qnrBها واجد ژن کدام از جدایه هیچ

(Cattoir et al., 2007.) یها ژنحضور  در تحقیقی 

و  سالمونلاسویه  363ر ها د مقاومت به کینولون

در این  گرفت که مورد بررسی قرار یلاواشریشیاک

 بودند qnrSو  qnrB یها ژندارای  ها هیسو% 1/4پژوهش 

 ,.Jones et al)نداشتند را  qnrAها ژن کدام از سویه و هیچ

مقاومت کینولونی  یها ژنحضور  2313در سال  (.2013

جداسازی شده از کشور برزیل  سالمونلای یها هیسودر 

سویه  126در این مطالعه . گرفتمورد بررسی قرار 

مورد  سالمونلاای مختل  سالمونلا متعلق به سروواره

در این مطالعه تنها یک نمونه . بررسی قرار گرفتند

و یک نمونه  qnrAدارای ژن ( انتریتیدیس سالمونلا)

 ,.Ferrari et al) بود qnrBدارای ژن ( کروالیس سالمونلا)

 سالمونلانمونه  214 بر روی ،2314مطالعه سال  (.2013

جداسازی شده از بیماران مبتلا به سالمونلوز از  انتریکای

 ها نمونه% 23نشان داد که مقاومت  یها ژنلحاظ حضور 

 ها نمونه% 9/3و  qnrBدارای ژن % qnrS ،4/1دارای ژن 

بررسی  (.Gunell et al., 2014) بودند qnrAدارای ژن 

های  ها در سویه مقاومت به کینولون یها ژن 2319سال 

از مجموع  مشخص نمود که تیفوئیدی غیر یسالمونلا

دارای یکی %( 45)نمونه  93سالمونلای مورد بررسی  134

در مطالعه  (.Skov et al., 2015) بودند qnr یها ژناز 

ها در  مقاومت به فلوروکینولون یها ژن، 2314سال 

بیمار  یها دامجداسازی شده از  سالمونلایهای  سویه

نمونه مورد  31مطالعه از در این . مورد بررسی قرار گرفت

مقاومت به  یها ژننمونه دارای  13، بررسی

نمونه دارای ژن  9 ها بودند که از این میان فلوروکینولون

qnrA بودند (Jiang et al., 2014.)  دیگری تحقیقاتدر 

جداسازی شده از منابع مختل  شامل  سالمونلاجدایه 

ها  نولونانسان، دام و غذا از لحاظ مقاومت به فلوروکی

جدایه دارای  35در این مطالعه . مورد بررسی قرار گرفتند

مقاومت به سیپروفلوکساسین بودند که از این تعداد، 

 بودند qnrBدارای ژن % 6/7و  qnrSدارای ژن % 4/75

(Veldman et al., 2008.)  بر در کشور چین در مطالعه

شیر خشک جداسازی شده از  سالمونلاینمونه  24روی 

دارای % qnrS ،9/17دارای ژن  ها نمونه% 7/49، داننوزا

qnrA  واجد ژن % 19وqnrB  بودند(Yang et al., 

 یها ژنحضور  دهنده نشاننتای  مطالعه حاضر  (.2014

qnrA ،qnrB  وqnrS  موریوم تیفی سالمونلا یها هیسودر

 ها ژنکه حضور این  بود ییمواد غذاجداسازی شده از 

مواد جداسازی شده از  هایسویهدر میزان کم  اگرچه به

ک باشد زیرا سبب کاهش بسیار خطرنا تواند یم ییغذا

 یها عفونتها شده و درمان  حساسیت به فلوروکینولون

در  حال نیا بااما . سازدرا دچار مشکل می سالمونلایی

 سالمونلاهای  در سویه qnr یها ژنحضور  شناسایی مورد

شناسایی این  علاوه به. شدبانیاز به مطالعات بیشتری می

درمانی مناسب جهت  یها استیسجهت اتخاذ  ها ژن

جلوگیری از  حال نیع درو  ها عفونتکنترل و درمان 

ای برخوردار های مقاوم از اهمیت ویژه انتشار سویه

 .باشد یم
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 سپاسگزاری
خود را از کارکنان  یکمال تشکر و سپاسگزار هنگارند

پاسارگاد مهندس ابوالفضل  یلوژویکروبیم یپژوهش شگاهیآزما
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Abstract 

Salmonellosis is an important disease in animals and human which is caused by different serovars of 
Salmonella enterica. Serovars Typhimurium is one of the most prevalent serovars in humans. Quinolones 

and fluoroquinolones are the family of extended-spectrum antibiotics which are used in salmonellosis 
treatment. qnr genes are the plasmid-mediated quinolones resistance which leads to resistance in 
Enterobacteriaceae. The aim of this study is the identification of quinolone resistance genes qnr in 
Salmonella Typhimurium isolated from food samples. In this study, 60 Salmonella samples isolated from 
food was collected and confirmed by culture and biochemical tests. Serotyping was done by O and H 
antisera. Multiplex-PCR was performed to identify qnrA, qnrB, and qnrS genes. All of the 60 isolates 
were confirmed as Salmonella by culture and biochemical tests. The results of serotyping showed all the 
60 isolates belonged to serogroup B and serovar Typhimurium. Multiplex-PCR test showed 5 samples 

had the qnrB, 4 had the qnrS and 1 harbored qnrA gene. The results of this study show the presence of 
qnr genes in Salmonella Typhimurium isolated from food samples which has a specific public health 
importance. Therefore, there should be surveillance and monitoring programs to prevent this quinolone 
resistance. 
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