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Abstract  

Background & Objectives: CRISPR  system (clustered regularly interspaced short palindromic 

repeats) and Cas portions is a part of the immune system in microorganisms. The cas genes could 

be involved in reducing antibiotic resistance in bacteria. The aim of the study was to investigate 

the frequency of cas genes of the CRISPR/Cas system in Extended Spectrum Beta-Lactamase 

(ESBL) producing Escherichia coli isolated from urine culture of patients with urinary tract        

infection.  

Materials & Methods: In this cross-sectional study, 437 positive urine culture samples were       

collected from Chalus hospitals. Escherichia coli strains were isolated based on standard            

biochemical tests and Enterobacteriaceae commercial diagnostic kit, as well as antibiotic            

sensitivity using disc diffusion method (Kerby Baer). Combined disk test was conducted for       

isolates that were resistant to at least one of the third-generation cephalosporins in the foregoing 

antibiotic susceptibility test. Molecular identification of cas1,cas2,cas3,cas7 and cas5 genes was 

performed using the PCR method. 

Results: Out of 437 urin culture samples, 106 samples (24.3%) had E.coli infection. The highest 

antibiotic resistance was associated with ampicillin (99%). Among the resistant isolates, thirty    

isolates (88.3%) were ESBL producing. cas1 gene had the highest frequency (96.2%) and other 

cas genes had almost the same frequency.  

Conclusion: The results of the present study showed that a significant percentage of E. coli        

isolates had ESBL phenotype, which may be due to the presence of broad-spectrum                    

beta-lactamase genes in these samples. Besides,  it was shown that there is no relationship          

between the presence of ESBL phenotype and the distribution of cas genes. 
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 ها مجله دنیای میکروب
 2541( بهار 45سال شانزدهم شماره اول )پیاپی 

 6-21صفحات 

، ESBLهای اشریشیا کلی تولید کننده  در سویه  CRISPR/Casسیستم  casهای فراوانی ژن

   های دستگاه ادراری  جداشده از عفونت

  4، رباب رفیعی طباطبایی5، مهرداد هاشمی3، علی ناظمی*1، جمیله نوروزی2ندا مریخی 

استاد، گروه میکروب شناسی، دانشکده علوم زیستی، واحد 2دانشجوی دکتری، گروه میکروب شناسی، دانشکده علوم زیستی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران. 1 

های  استاد، گروه ژنتیک، دانشکده علوم و فناوری4استادیار، گروه زیست شناسی، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، تنکابن، ایران. 3تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران. 

 دانشیار، گروه میکروب شناسی، دانشکده علوم زیستی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.5پیشرفته، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران. 

 چکیده

، بخشی از سیییسیتیم Casهای  ای( و پروتیندار منظم خوشه)تکرارهای پالیندرومیک کوتاه فاصله CRISPRسیستم سابقه و هدف: 

ها مشارکت کنند. هدف از این مطالعیه  بیوتیکی باکتری توانند در کاهش مقاومت آنتی می  casهای باشد. ژن ها می ایمنی میکروارگانیسم

های بتالاکتیامیاز وسیییط الیطییی   های اشریشیا کلی تولید کننده آنزیم در سویه CRISPR/Casسیستم   casهای ارزیابی فراوانی ژن

(ESBLs)باشد.  های دستگاه ادراری می ، جدا شده از بیماران مبتلا به عفونت 

هیای   آوری شد. جیداسیازی سیوییههای چالوس جمط نمونه کشت ادرار، از بیمارستان 434در این مطالعه مقطعی، ها:  مواد و روش

بیوتیکی بیا  و همچنین حساسیت آنتیآ  انتروباکتریاسه های بیوشیمیایی استاندارد و کیت تشخیص تجاری اشریشیا کلی، براساس تست

هایی که در آزمون قبلی حداقل  نیز برای جدایه  (CDT)استفاده از روش انتشار دیسک )کربی بائر( انجام شدند. آزمون دیسک ترکیبی

بیا  cas5و   cas1 ،cas2،cas3،cas7های  های نسل سوم مقاوم بودند، انجام شد. شناسایی مولکولی ژن در برابر یکی از سفالوسپورین

 مراز انجام شد. ای پلیاستفاده از روش واکنش زنجیره

بیوتیکیی  درصد( مبتلا به عفونت اشریشیا کلی بودند. بیشترین مقاومت آنتی 2443نمونه ) 101نمونه کشت ادرار  434از میان ها: یافته

 cas1بیودنید. ژن ESBLدرصد( تولید کنینیده  43//جدایه ) 30های مقاوم،  درصد( بود. در میان جدایه 99سیلین ) مرتبط با آمپی

 تقریباً فراوانی یکسانی داشتند. casهای  درصد( را داشت و دیگر ژن 9142بیشترین فراوانی )

توانید  بودند که می ESBLهای اشریشیا کلی دارای فنوتیپ  نتایج مطالعه حاضر نشان داد که درصد قابل توجهی از جدایهگیری:  نتیجه

 ESBLای بین حضور فنوتییپ ها باشد. همچنین، نشان داده شد که رابطه الطی  در این نمونه های بتالاکتاماز وسیط دلیل بر حضور ژن

 وجود ندارد.   casهای و توزیط ژن

 .CRISPR/Cas  ،ESBL: اشریشیا کلی، عفونت دستگاه ادراری، سیستمواژگان کلیدی

 140242411پذیرش مقاله:                                  1401412420ویرایش مقاله:                                /1401494دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: گروه میکروب شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تهران شمال، اییران.                          

  nowroozij@yahoo.comپست الکترونیک:                            02121190430تلفن: 

 م دمه     

، دانشمندان تکرارهای کوتاه پالیندرومیک به                                           19/0از اواخر دهه              
کشی      اشیریشیییا کیلیی             صور  منظم و متقا ط را در ژنوم                               

(. در سیال           1شناخته شید )             CRISPRاند، که بعداً با نام                       کرده    

دار مینیظیم          ، نام تکرارهای پالیدرومیک کوتاه فیاصیلیه                                     2002

 CRISPR (Clustered regularly interspacedای را       خییوشییه    

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت خیلاقیانیه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فقط با استناد و ارجاع به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب
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short palindromic repeats)      هیای وابسیتیه بیه آن را                                     و ژن

cas (CRISPR  associated sequence)                       پیشنهاد کردند کیه در

شینیاخیتیه                              Cas /CRISPRحال حاضر به عنوان سیییسیتیم                         

(. این سیستم نوعی سیستم ایمنی در برابیر حیمیلیه                                             2شود )     می  

ها و پلاسمیدها هستند که تیوسیط                               عناصر ژنتیکی مانند ویروس                        

هیا                                  درصید( و بسیییاری از بیاکیتیری                          4/اک ر آرک وباکترها )                   

(. در حال حاضر، بر اسیاس                         3شوند )        درصد( کدگذاری می                  50)   

  11تیییپ و         5کلاس،        2، این سیستم شامل                  casمحتوای ژن           

های تکیراری              ، شامل توالی            CRISPR(. آرایه          4باشد )        زیرتیپ می         

است که توسط توالی منحصر به فردی به نیام                                          (Repeat)کوتاه       

که غالبا از عناصر ژنیتیییکیی میتیحیر                                                              (spacer)انداز       فاصله     

 M E) ،Mobile genetic elements                    مانند پیلایسیمیییدهیا و )

شوند، از هم فیاصیلیه                     می      ها )باکتریوفاژها4 فاژها( مشت                                ویروس     

هیای      RNAهای درگیر در ایمنی، متکیی بیر                             گیرند. مکانیسم                می  

را       Casهیای     هستند که پروتییین                 CRISPR (crRNAs)کوچک      

کنند تا اسیدهای نوکل یک خارجی میکیمیل را بیه                                            هدایت می        

کیه بیییشیتیر در               casهای       ای اختصاصی، برش دهند. ژن                          شیوه    

را       Casهیای     اند، پیروتییین             واقط شده          CRISPRنزدیکی آرایه              

کنند که در مراحل میخیتیلی  اییمینیی نیقیش                                                      کدگذاری می          

های اخیر به دلیل استیفیاده گسیتیرده از                                      (. در سال         1و 5دارند )       

بیوتیکی گستیرش ییافیتیه اسیت.                            ها  مقاومت آنتی                 بیوتیک        آنتی    

های مقاومت ضد میکروبی ممکن است بر روی کیرومیوزوم                                                  ژن  

باکتری و عناصر متحر  ژنتیکی میانینید پیلایسیمیییدهیا و                                              

ها انتقال یابند. در مطالعا  اخیر نیز نشان داده شیده                                                      ترنسپوزون         

های مقاومت دارویی، از سیستیم                               است که با هدف قرار دادن ژن                          

CRISPR                        بیییوتیییکیی اسیتیفیاده                                   برای ت ییر مقاومیت آنیتیی

 (.  9-4اند )       نموده     

، که دوران اسیتیفیاده                    1940از زمان معرفی پنی سیلین در دهه                                

این عوامل ضد میکروبی به عینیوان                                ها آغاز شد،               بیوتیک        ازآنتی      

ها در پزشکی مدرن شناخته شیدنید.                                 یکی از بزرگترین پیشرفت                      

و میییر        عامل اصلی مر                 های عفونی             بیماری          1900در سال        

های عفونی مس ول                   ، بیماری        2000در سال         ند. در حالی که،                  بود   

تنها درصد کمی از مر  و میرها در کشیورهیای پیییشیرفیتیه                                                             

های مختلفیی              مکانیسم        ها از  ری               (. مت سفانه باکتری                  10بودند )       

اند، تا جایی که                   ها شده        بیوتیک        ایجاد مقاومت در برابر آنتی                           سب    

تهدیدی جهانی بیرای                      مقاومت در برابر عوامل ضد میکروبی به                                   

های بهداشت عمومی در سراسر جهان تیبیدییل شیده                                                    سیستم     

 (.  11است )     

یک باکتری گرم منفی میتیعیلی  بیه خیانیواده                                         ، اشریشیا کلی           

هیای نیواحیی             آ است که به  ور مکرر از عفونت                               انتروباکتریاسه              

بیوتیکی           دست آمده و با میزان بالای مقاومت آنتی                                    مختل  بدن به            

  ، اشیریشیییا کیلیی           (.      12در سراسر جهان مرتبط بوده اسیت )                              
ترین علت عفونت ادراری در انسان شناخته شده اسیت و                                                   شایط    

تواند به عنیوان عیامیل                       های بدن انسان می                  بخش    تقریبا در تمام              

 (.  13بیماری عمل کند )                

های انسانی،               بین جمعیت         اشریشیا کلی             به دلیل سهولت در انتقال                         

هیای نیاشیی از               این میکروارگانیسم به عامل مهم ایجاد پاندمی                                          

همیچینییین،          بیوتیکی در جهان تبدیل شده است.                                  مقاومت آنتی           

در روده          توانایی این میکروارگانیسم در ایجاد کلیونیییزاسیییون                                              

انسان و حیوانا  باع  شده است که بیا تیعیداد زییادی از                                                   

های مختل  در تعامل نزدیک باشد، تعیامیلیی کیه بیه                                               باکتری      

دهد که به عنوان اهدا کننده مواد                                   این توانایی را می                 اشریشیا کلی             

های مقاومت از سیاییر                      های دیگر و گیرنده ژن                      ژنتیکی به باکتری                

 (.      11)  ها معرفی گردد                 میکروارگانیسم             

های گرم منفی تیوسیعیه                      تولید بتالاکتامازهای مختل  در باکتری                                   

مهمتریین میوارد از نیظیر                          ، اشریشیا کلی           یافته است. در مورد                    

 ESBL)  ،(Extendedالیطییی        پزشکی بتالاکتامازهیای وسیییط                        

Spectrum Beta-Lactamase               بیتیالاکیتیامیازهیای ،AmpC      و

هیای       خانواده بتالاکتامازها،  ی دهه                               کارباپنمازها هستند. در بین                          

، مورد توجه بیشتیر میحیقیقیان بیوده اسیت،                                    ESBLگذشته،        

هیای میقیاوم بیه                                    ها به عنوان عامل عیفیونیت                      شیوع آن        زیرا      

در حال افزایش بوده اسیت. ایین                              بیوتیک در سراسر جهان                    آنتی    

آ تولیید           ها توسط هر یک از اعضای خانواده انتروباکتریاسه                                               آنزیم     

جینی  غیالی               ، اشریشیا کلی           و   کلبسیلا        های       شود، اما گونه               می  

هدف از ایین میطیالیعیه                    (.  14و 11هستند )         ESBLتولید کننده             

هیا بیر       ( و اثر حضور آن               4و 1-5،3)       casهای       بررسی حضور ژن             
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در    اشریشیا کیلیی             های       در جدایه          ESBLروی فنوتیپ مقاومت                   

 باشد.       مبتلا به عفونت ادراری می                          بیماران       

 

 ها    مواد و رو           

هیای       نمونه      آوری نمونه: این مطالعه مقطعی، بر روی                                        ال ( جمط        

کشت م بت بیماران مبتلا به عفونت ادراری انجام شید کیه در                                                      

گیری به           (، برای نمونه             /139تا اسفند            1394فاصله زمانی )خرداد                    

های       های شهرستان چالوس مراجعه کرده بودند. کشت                                          آزمایشگاه         

تشخیص داده شدند، وارد این مطالیعیه                                  اشریشیا کلی             ادراری که           

های باکیتیرییاییی                 هایی که مربو  به سایر عفونت                             شدند و کشت          

های کشت م بت ادراری                       بودند از این مطالعه خار  شدند. پلیت                                   

های بیشتر به آزمایشگیاه                          با رعایت اصول بهداشتی، برای بررسی                                 

 پارس چالوس انتقال داده شدند.                              

ب( شناسایی بیوشیمیایی باکتری: برای ت یید تشخیص باکیتیری                                                       

آوری شده، مجددا بر روی                          های م بت جمط              کشت       ، اشریشیا کلی           

( و     15)مر ، آلمان( کشیت )                    (EMB)ائوزین متیلن بلو                      محیط    

گیذاری شیدنید.             خیانیه      درجه سلسیوس گیرم                 34-35در دمای         

هیا بیییش از                         های آن        که شمارش کلنی                EMBهای کشت         محیط    

CFU/ml  510    1       ها دارای جلای سیبیز فیلیزی                         های آن        و کلنی

،   IM iCهای بیوشیمیایی هماننید آزمیون                               از نظر تست           بودند،      

SIM                     سیمون سیترا  آگار و ،MR- P    وTSI                 )مر ، آلیمیان(

و با        APIها از روش             مورد بررسی قرار گرفتند. ت یید نهایی کلنی                                        

استفاده از کیت تشخیصی تجاری انتروباکتریاسه )پادتین  ی ،                                                       

تهران، ایران( انجام شد. پ  از انجام مراحل کشت بیاکیتیری،                                                       

هیای کشیت           بر مبنای ت ییر رن  محییط                       اشریشیا کلی             شناسایی         

درجیه        34گیذاری در دمیای               خانه      موجود در پنل بعد از گرم                       

هیای میربیو یه              ساعت و افزودن معرف                    24سلسیوس به مد                

 (.      1) ب  دستورالعمل شرکت سازنده( صور  گرفت )شکل                                           

بیوتیکیی           بیوتیکی: تعیین حساسیت آنتی                             ( تعیین حساسیت آنتی                    

با استفاده از دیسک دیفیوژن بیه روش                                   اشریشیا کلی             هر جدایه          

  11بیرای         (Kirby-Bauer disk diffusion method)کربی بائر         

هیای       بیوتیک )پادتن   ، تهران، اییران( شیامیل: دیسیک                                            آنتی    

میکروگرم(، سیفیتیرییاکسیون                         CFM) ،5بیوتیکی سفکسیم                  آنتی    

CRO)   ،30                        میکروگرم(، سفتازیدیمCA ) ،30              ،)میییکیروگیرم

  FEP)    ،30میییکیروگیرم(، سیفیپیییم                  CT ) ،30سفوتاکسیم           

میییکیروگیرم(،                                      CP)   ،5میکروگرم(، سیپروفیلیوکسیاسییین                           

  23445و     1425، به ترتی             (S Tتری متوپریم سولفامتوکسازول                            

میکروگرم(، نالیییدکسیییک                        M)   ،10 میکروگرم(، جنتامایسین                       

  FM)   ،300میکروگرم(، نییتیروفیورانیتیوئییین                              NA) ،30اسید      

میکروگرم( انیجیام شید.                               Amp)   ،10سیلین         میکروگرم( و آمپی                

E. coli ATCC 25922                                                 به عنوان سیوییه کینیتیرل کیییفیییت

آزمون استفاده شد. نتایج حساسییت  یبی  دسیتیورالیعیمیل                                                             

مییوسییسییه اسییتییانییداردهییای آزمییایشییگییاهییی و بییالییییینییی                                                                          

CLSI)   ،Clinical and Laboratory Standards Institute   )

 (.  11تفسیر شد )          

هیای بیتیالاکیتیامیاز  ییی                                                   د( شناسایی فنوتیییپیی آنیزییم                        

از آزمییایییش دیسییک تییرکیییییبییی                                                                            :   (ESBL)گسییتییرده        

CDT)   ،Combined disk test                         برای شناسایی فنوتیپی ،)ESBL 

هیای       بیییوتیییک        هایی که حداقل به ییکیی از آنیتیی                              در جدایه        

(. بیرای         14سفالوسپورین نسل سوم مقاوم بودند، استفاده شد )                                             

هییینیتیون آگیار                       -ها بر روی محییط میولیر                     این منظور، جدایه                

M A) ،(Mueller- inton agar                    کشییت داده شییدنیید و

میکروگرم( و سفتیازییدییم                         CT )    ،30های سفوتاکسیم               دیسک    

CA )   ،30                                   ها با اسییید              میکروگرم( همراه با ترکی  این دیسک

متر )مرکز تا مرکز(                      میلی      20میکروگرم در فاصله                     10کلاولانیک         

قرار داده شد. اختلاف قیطیر                            M Aهر دیسک بر روی محیط                   

م بیت در           ESBLمیلی متر، به عنوان                      5    منطقه مهار عدم رشد                    

کلبسیلا نومونیه                و      ATCC 25922اشریشیا کلی             نظر گرفته شد.               

ATCC 700603                                              به ترتی  به عنوان کنترل منفی و م بت به کیار

 .اشریشیا کلیبرای تشخیص   API روش: 1شکل 
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 (.  11برده شد )         

(: از روش واکنیش                 4و 1-5،3)       casهای       ه( شناسایی مولکولی ژن                     

بیرای         PCR) ،(Polymerase Chain Reactionزنجیره پلیمراز                

استفاده شد. برای این منظور، اسیتیخیرا                                         casهای     شناسایی ژن          

DNA      با استفاده از کیت تیجیاری                           ، اشریشیا کلی           های       جدایه      تمام

P P)      سازنده         بنیان، ایران( و براساس دستورالعمل شرکت                                        ، دانش

 casهیای    و با جفت آغازگرهای اختصاصیی میربیو  بیه ژن                                      

به شر            PCR(. ترکی  مواد             1)ماکروژن، کره( انجام شد )جدول                             

  245)آمپلییکیون(،               Master mix Redمیکرولیتر             1245زیر بود:          

میکرولیتیر از                1میکرولیتر آب مقطر و                       4الگو،         DNAمیکرولیتر           

میکرولییتیر             20پیکومول( در حجم کلی                       10هر آغازگر )غلظت                 

حیاوی سیه           cas3و    cas1های     برای ژن          PCR(. شرایط        1)جدول     

دقییقیه،          5درجه سلسیوس به مد                       95واسرشت اولیه                  ی   مرحله     

  30درجه سلسیوس به مد                       95دوره سی و پنج گانه که شامل                            

درجه سلسیوس               42ثانیه،          30درجه سلسیوس به مد                       55ثانیه،        

درجه سلسیوس به                  42ثانیه و در نهایت بسط نهایی                              30به مد         

و      cas2 ،cas5های       دقیقه بود. همچنین شرایط برای ژن                                 5مد      

cas7            درجه سلیسیییوس بیه                  95واسرشت اولیه                  ی   شامل مرحله

درجیه        95دقیقه، دوره سی و پنج گانه کیه شیامیل                                     5مد      

  30درجه سلسیوس به مید                       54ثانیه،          40سلسیوس به مد                

ثانیه و در آخر میرحیلیه                        45درجه سلسیوس به مد                       42ثانیه،        

دقیییقیه بیود.              5درجه سلسیوس بیه مید                       42بسط نهایی           

درصید میورد             145با الکتروفورز ژل آگارز                           PCRمحصولا       

ها با استفیاده از تیرکییی                           بررسی قرار گرفت. رن  آمیزی ژل                             

میکرولییتیر             2میکرولیتر( و                5مراز )        محصول واکنش زنجیره پلی                      

بنیان، اییران( و مشیاهیده بیانید                               ، دانش      (RedSafe P Pرن      

 (transilluminator LED Bioتییوسییط       PCRمییحییصییولا       

Intellectica                                       هیای       ، کانادا( انجام شد. برای تعیین سکیانی  ژن

بیا      PCRمیکرولیتر از محصولا                        25مورد بررسی برای هر ژن                       

(   Forward primer( آغازگر فوروارد )                  041میکرولیتر )غلظت                   5

ها با استفاده از                    به شرکت ماکروژن، کره جنوبی ارسال شد. توالی                                          

ارزیابی شیدنید. سیرانیجیام،                          1445نسخه         Chromasنرم افزار         

های بدست آمده در پایگاه داده مرکیز میلیی ا یلاعیا                                                 توالی     

 بررسی شد.           (NCBI)بیوتکنولوژی             

  14نسخه         stataها با نرم افزار                 ها: آنالیز داده                 و( آنالیز آماری داده                    

بندی از آزمون مجیذور                       انجام شد. برای ارزیابی مت ییرهای  بقه                                     

( و در جای مناس  از آزمون دقی  فیشر استفاده شید.                                                   (  کای   

 در نظر گرفته شد.                  0405  داری،         سط  معنی        

 

 ها    یافته     

نمونه کشت اداری م بیت                        434در فاصله زمانی یک و نیم سال،                              

درصد(، بیه             2443نمونه )         101آوری شد که از این تعداد،                            جمط   

تشخیص داده شدند. میانگین سنیی                              اشریشیا کلی             عنوان عفونت             

درصید        4144سال بود. تقریباً                    1945            3945بیماران در حدود                 

بییوگیرام           ها مربو  به بیماران زن بود. نتایج حاصل از آنتی                                                نمونه     

  40ادراری، تعداد               اشریشیا کلی             جدایه         101نشان داد که از بین                    

بیییوتیییک )حسیاس بیه                    ( حساس به آنیتیی               11404نمونه )       

 (    33491نیمیونیه )         31های نسل سوم( و تعداد                        سفالوسپورین           

های نسیل           بیوتیک )مقاوم به یکی از سفالوسپورین                                     مقاوم به آنتی             

سیلین         بیوتیکی مرتبط با آمپی                       سوم( بودند. بیشترین مقاومت آنتی                               

    بیوتییک        درصد( بود وکمترین مقاومت مرتبط با آنتی                                        99تقریبا )        

اشیریشیییا         های       درصد( بود. همچنین مقاومت جدایه                                /سفپیم )       

درصید(، سیفیتیازییدییم                                                  32نسبت به سفترییاکسیون )                    کلی     

درصید(         13درصد( و سفکسیم )                  24درصد(، سفوتاکسیم )                    /2)   

 (.      2بود )شکل          

 .casهای  مراز ژن آغازگرها و شرایط دمایی واکنش زنجیره پلی: 1جدول 

 (3'-5'توالی ) الیگونوکل وتید پرایمر
 ول 

(bp) 
 رفرن 

Cas1-F 

cas1 

CCA TCT   C CCC A T  CT  C 
19/ 

شرکت 
ماکروژن 

 کره

Cas1-R  CT CAC CCA  AA AC  CT   T 

Cas3-F 

cas3 

  

SC AT T CA YACCA TAA 
3/4 

Cas3-R ACCA AAY A C  B C 

Cas5-F 

cas5 

ACC  CC ACC ATC CAC CA  
294 

Cas5-R  C  TCA TAC CCA T A ACT  CC TTC 

Cas7-F 
cas7 

C T CCT TCA T C TTC CCT  TT T  
243 

Cas7-R CAA CC   CA AAC A A ACA  CT 

Cas2-F 

cas2 

  

CAT  CTC CC  S TATCCC 

154 
Cas2-R CCC CA CC CTT A CAAA 
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های حساس و مقیاوم  در میان جدایه casهای  مقایسه توزیط ژن

های سفالوسپورین نسل سوم نشان داده که توزیط  بیوتیک به آنتی

حساس و مقاوم بیه اشریشیا کلی های  ها در میان جدایه این ژن

 ها. در نمونه اشریشیا کلیهای  بیوتیکی جدایه درصد مقاومت آنتی: 2شکل 

نشان داد که از میان  CDTتوسط  ESBLشناسایی فنوتیپی تولید 

 30های نسل سیوم،  جدایه مقاوم به یکی از سفالوسپورین 31

 م بت بودند.  ESBLدرصد(  43//جدایه )

به تیرتییی  در  cas5و   cas1 ،cas2 ،cas3 ،cas7  فراوانی ژن

 1541درصید و  50درصد،  1044درصد،  4/41درصد،  9142

(. مقایسه توزیط فراوانیی 4و 3)شکلم بت بود  ها  جدایهدرصد 

م یبیت و  ESBL  اشریشیا کلیهای  در میان جدایه  casهای  ژن

داری          منفی نشان داد که در هیچکدام از موارد رابیطیه میعینیی

هیای  در مییان جیداییه ESBLبا تولید  casهای  بین حضور ژن

 (. 2( )جدول P   0405وجود نداشت ) اشریشیا کلی

های ادرار بیماران مبتلا بیه عیفیونیت  در نمونه  casهای  فراوانی ژن:  3شکل 

 اشریشیا کلی.

هیای  در جیداییه casهای  مراز ژن الکتروفورز واکنش زنجیره پلی:  4شکل 

الیگیو   +M ،bp 100های دستگاه ادراری.  جدا شده از عفونت اشریشیا کلی

DNA k31  کنترل منفیی، چیاهیک 4و  3، 2های  ، چاهک  cas1 (198bp) ،

 cas7  9و  /  (، چاهکbp 157) cas2 1  ، چاهک)cas3 )387 bp 5  چاهک

bp) 24311و  10  (، چاهک cas5 (297 bp.) 

ESBLتولید کننده  اشریشیا کلیهای  در جدایه casهای  توزیط ژن:  2جدول 

 )منفی(. ESBL)م بت( و غیر تولید کننده 

 ژن   
ESBL 

P-value 
 م بت منفی

cas1 
 (2/44) 29 (4141) 43 م بت

1 
 (25) 1 (45) 3 منفی

cas2 
 (3144) 11 (1/41) 35 م بت

0449 
 (2545)14 (4445) 41 منفی

cas3 
 (2/41) /1 (4149) 41 م بت

0491 
 (2/41) 12 (4144) 30 منفی

cas7 
 (2044) 11 (4943) 42 م بت

040/ 
 (/354) 19 (1542) 34 منفی

cas5 
 (2141) /1 (4349) 51 م بت

044/ 
 (3244) 12 (1441) 25 منفی

در  casهیای  همچنین بررسی توزیط حضور هیمیزمیان ژن

و غیر تولید کینینیده  ESBLتولید کننده  اشرشیا کلیهای  جدایه

ESBL های دستگاه ادراری از نظر آمیاری  جدا شده از عفونت

 (. 3را نشان نداد )جدول  P(   0405داری ) ارتبا  معنی

  اشریشییا کیلییهای  در جدایه casهای  توزیط حضور همزمان ژن:  3جدول  

 )منفی(. ESBL)م بت( و غیر تولید کننده  ESBLتولید کننده  

حضور همزمان 

 casهای  ژن

ESBL 
P-value 

 م بت منفی

دو ژن 
cas 

 (2444) /2 ( 4243) 43 م بت
0412 

 (40) 2 (10) 3 منفی

سه ژن 
cas 

 (2444) 20 (4541) 12 م بت
0401 

 (4144) 10 (5/43) 14 منفی

چهار ژن 
cas 

 (2344) 9 (4143) 29 م بت
0443 

 (3049) 21 (1941) 44 منفی

پنج ژن 
cas 

 (50) 1 (50) 1 م بت
040/ 

 (2545) 24 (4445) 40 منفی
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های سفالوسپوریین نسیل سیوم جیدا شیده از  بیوتیک آنتی

دار                آمیاری میعینیی  های دسیتیگیاه ادراری از نیظیر عفونت

 (.4)جدول  P)   0405نبود )

CRISPR ،                     های       ژن  ای از         نیاز به حضور مجموعهcas      کیه      دارد

قرار دارند و برای پیاسی                           CRISPRدر مجاور  آرایه                 معمولا       

 (.  1ایمنی ضروری هستند )                   

،    cas1 ،cas2    هیای     حاضر، شناسایی ژن                  مطالعه      بر این اساس، در                 

cas3   ،cas5   وcas4           سیستمCRISPR               ها با مقاومیت              و ارتبا  آن

جدا شیده           اشریشیا کلی           های       بیوتیکی بتالاکتامازی در جدایه                              آنتی    

 بررسی شد.         (UPEC( های دستگاه ادراری                     از عفونت        

(، بالاترین مقاومت                      (AMسیلین     بیوتیک آمپی           در این مطالعه، آنتی                   

ها داشت که با نیتیاییج                     بیوتیک      میان سایر آنتی                  درصد( را در             99)   

Lesani                       (،    19در قم )         2020و همکارانش در سالKhaledi     و

سیلین را به               (، که آمپی          20در قزوین )            2011همکارانش در سال                   

تیریین        عینیوان میقیاوم             درصد ( بیه           99درصد( و )           91ترتی  )       

بیا        بیوتیک در مطالعاتشان گزارش کردند، هم سو بود ولیی                                                 آنتی    

(، در       21)       /201و همکارانش در سال                     Rezaie Kahkhaieنتایج       

بیییوتیییک                            ترین آنیتیی           سیلین را به عنوان حساس                        زابل که آمپی            

درصد(، نشان دادند م ایر  داشت. میمیکین اسیت                                           /1442)   

هیا      بیوتیک        تفاو  منا   ج رافیایی، همچنین میزان مصرف آنتی                                             

 ها باشد.            عامل ایجاد این تفاو                     

در مطالعه حاضر بییشیتیریین میییزان میقیاومیت در بییین                                            

درصید( و           32های نسل سوم به سفتریاکسون )                             سفالوسپورین           

 Jahandiziدرصد( بود که تقریباً با نتایج مطالعه                                      /2سفتازیدیم )           

(، هیم راسیتیا بیود.                  22در بناب )           2019و همکاران در سال                   

های مورد بررسی دارای                        همچنین در مطالعه حاضر، اک ر جدایه                                 

های نسیل سیوم بیودنید. در                         حساسیت بالا به سفالوسپورین                         

مطالعا  دیگری که در منا   مختل  ایران انجام شیده اسیت                                                     

های نسل سوم گیزارش                     میزان مقاومت بالاتری به سفالوسپورین                                  

(، ولی در مواردی نیز درصد کیمیتیری از                                    25-23شده است )         

 (.  24و 21مقاومت گزارش شده است )                      

  هیای     درصد از جدایه               43//های مطالعه حاضر نشان داد که                               داده    

الطیی          از نظر فنوتیپی بتالاکتامازهای وسیط                                 ،   مقاوم     اشریشیا کلی             

ها چالش تشخیییصیی و                    ESBLم بت بودند.  هور                    ESBLیا    

(.    /2کند )       درمانی قابل توجهی را در مدیریت عفونت ایجاد می                                             

ها بیه         عامل خطر کلونیزاسیون یا عفونت با این میکروارگانیسم                                                  

در  casهیای  توزیط حضور)م بت( وعدم حضور) مینیفیی( ژن:  4جدول 

های سفالوسیپیوریین  بیوتیک حساس و مقاوم به آنتی اشریشیا کلیهای  جدایه

  نسل سوم.

 P-value **حساس *مقاوم   ژن

cas1 

 (5040) 2 (5040) 2 منفی
0449 

 (1144) /1 (3433) 34 م بت

cas2 

 (4140) 39 (2940) 11 منفی
0449 

 (/104) 31 (3942) 20 م بت

cas3 

 (1144) /2 (3433) 14 منفی
0441 

 (1541) 42 (3444) 22 م بت

cas7 

 (1044) 32 (3941) 21 منفی
0422 

 (4144) /3 (2/43) 15 م بت

cas5 

 (1449) 24 (3541) 13 منفی
04/5 

 (1144) 41 (3433) 23 م بت

 نسل سوم  های سفالوسپورین بیوتیک * مقاوم: مقاوم به یکی از آنتی

 های سفالوسپورین نسل سوم بیوتیک ** حساس: حساس به همه آنتی

  بح    

الطی  کیه تیوسیط                   های بتالاکتام وسیط                   بیوتیک       مقاومت به آنتی              

شود، مشکل جهانی رو به افزایش اسیت.                                     بتالاکتامازها ایجاد می                     

، بتالاکتامازهایی هستند که توسط کروموزوم و                                            ESBLهای     آنزیم     

اشریشییا         که در این میان،                   شوند      یا پلاسمیدهای باکتریایی کد می                            
های تولییید کینینیده                   ترین باکتری             عنوان یکی از برجسته                     به    کلی   

باشد. همچنین، این باکیتیری بیه عینیوان                                     بتالاکتاماز مطر  می                  

های دستگاه ادراری شینیاخیتیه شیده                                              مهمترین عامل عفونت                  

 (.      /1و 13است )     

    ای با فواصل منظم                  پالیندرومیک خوشه                های تکراری کوتاه                    توالی     

   (CRISPR          و پروتین )       هایCas            سیستیم اییمینیی               آن  مرتبط با ،

دهینید. فیعیالیییت                ها تشکییل میی             در پروکاریو             را      اکتسابی       
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دلیل بستری  ولانی مد  در بیمارستان، بستری شدن در بخش                                                     

های وی ه، کاتتریزاسیون ادراری و شریانی و قرار گرفتین                                                       مراقبت      

هیای  ییی          ها از جمله سفالوسپوریین                        در معر  آنتی بیوتیک                   

در مطالعا  مختل  گیزارش                          ESBL(. بروز         29گسترده است )            

درصید میتیفیاو  بیوده                                            0/درصید تیا           2شده در ایران از                 

در ایران،             ESBL(.  ی  وسیط تفاو  در فراوانی                              32-30است )     

بیوتیکیی           وجود تفاو  بالا در گسترش این نوع از مقاومت آنتی                                              

 دهد.      را نشان می          

، نشان داده شد که                   PCRدر مطالعه حاضر، با استفاده از آزمایش                                      

  cas1   ،cas2   ،cas3   ،cas4های       دارای ژن          اشریشیا کلی           های       جدایه     

وجیود        اشریشیا کلی           در      CRISPR lociباشند. چهار               می    cas5و   

و     CRISPR1 ،CRISPR2    ،CRISPR3دارد کییه شییامییل              

CRISPR4                                   است و هر کدام نوع میتیفیاوتیی از ژنcas                      را

اشریشیا         های       (. نشان داده شده است که همه ژنوم                                34و 33دارند )       

(.    34هستند )         CRISPR4هستند فاقد              CRISPR1که دارای           کلی   

های مورد بررسی در این مطالعه، حداقل ییکیی از                                              کلیه جدایه          

هیا    درصید از جیداییه               41411را داشتند. همچنین                     casهای       ژن  

بودند که در میطیالیعیه                       cas3و   cas1 ور همزمان دارای ژن                       به  

Wang                         هیا      ، تقریبا تمامی جداییه                    2020و همکارانش نیز در سال

 (.    35بودند )         cas3و ژن        cas1 ور همزمان دارای ژن                     به  

  ESBLهای مطالعه حاضر نشان داد که بین فنوتیپ                                          همچنین داده           

  Touchonداری وجود ندارد.                    ارتبا  معنی             casهای       و حضور ژن         

   CRISPR lociانید کیه وجیود               (، نشان داده            31و همکاران )           

هیا،       و تعداد کل تکرارها با حضیور ایینیتیگیرون                                     اشریشیا کلی           

بیوتیکی ارتبا  ندارند. علاوه بر این،                                     پلاسمیدها یا مقاومت آنتی                       

های پلاسمید موجود و فاصله                            های توالی بین توالی                     ها شباهت        آن  

ها را ارزیابی کردند و هی  مدرکی پیدا نکردند که فاصلیه                                                        دهنده     

بیوتیک ماننید                ها با عناصر درگیر در ایجاد مقاومت به آنتی                                           دهنده     

Tn3   ،intI   ،ISEcp1                                    یا ژن مقاومت آنتی بیوتیکی، تولیدESBL  

 مرتبط باشد، که همراستا با مطالعه حاضر بود.                                            ESBLیا نوع        

با مقاومت و حسیاسیییت                      casهای       در مطالعه حاضر، توزیط ژن                        

دار       های نسل سوم از نظر آماری معنیی                               ها به سفالوسپورین                   جدایه     

در کیاهیش            casهای     داد که احتمالاً حضور ژن                        نبود و نشان می              

تاثیرگذار نییسیتینید. در                        اشریشیا کلی           بیوتیکی در              مقاومت آنتی           

هیا میانینید            حالی که در برخی از مطالعا  و برخی از گیونیه                                         

  CRISPR-Casدار معکوسی بین سیستم                        انتروکو ، رابطه معنی                    

(، امیا در           /3و 34بیوتیکی مشاهده شده است )                        و مقاومت آنتی             

هییی        اشریشیا کلی           مطالعا  دیگری همانند بررسی حاضر در                                    

و مقاومیت            CRISPR-Casداری بین حضور سیستم                       رابطه معنی          

  Touchon(. علاوه بر این،                 39بیوتیکی مشاهده نشده است )                           آنتی    

را در          CRISPR( اثر محدودی از عینیاصیر                     39و همکاران )           

هیای       یا گسیتیرش ژن             اشریشیا کلی           اپیدمیولوژی پلاسمیدهای                       

هیای       ها، سیسیتیم           بیوتیک یافتند. بر اساس این داده                                 مقاوم به آنتی             

CRISPR-Cas                                    ممکن است ت ثیر میتیفیاوتیی بیر میقیاومیت

های مختل  داشته باشد، که میمیکین                                 بیوتیکی در بین گونه                     آنتی    

های تکامیلیی میخیتیلی  سیییسیتیم                                        است به دلیل تاریخچه                   

CRISPR-Cas               تولید لوکوس ،CRISPR                      با حذف جزئی یا کلی

، ییا      CRISPRهای ضد          ، و وجود پروتین               casهای       در خوشه ژن          

های محدودیت و اصلا  که برای رقابت بین پلاسمیدها                                                 سیستم     

 (.  40و 34شود، باشد )             استفاده می          

 

  یری    نتیجه     

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که درصد قیابیل تیوجیهیی از                                                  

هسیتینید کیه            ESBLدارای فنوتیپ                اشریشیا کلی           های       جدایه     

الطی  در ایین                های بتالاکتاماز وسیط                     تواند به دلیل حضور ژن                       می  

ها باشد. این نتایج از یک  رف، نیاز به بررسی مولکیولیی                                                       نمونه     

دهد و از  یرف دییگیر لیزوم                          ها را ضروری نشان می                     این ژن      

را در کنترل گسیتیرش ایین نیوع از                                ESBLشناسایی مداوم               

داند. همچنین، مطالعه حاضر نشیان داد کیه                                         مقاومت مهم می             

وجود        casهای       و توزیط ژن            ESBLای بین حضور فنوتیپ                      رابطه     

تیر      های بیشتر و دقیی                   ندارد. ولی، ت یید این نکته، نیاز به بررسی                                         

از جمله مطالعاتی با حجم نمونه بالاتر و با وسعت ج رافییاییی                                                         

 بیشتر دارد.             
 

 م   ات ا   ی            
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سازی را در این مقیالیه رعیاییت                              ها و داده           دوگانه، تحری  داده                  

 اند.      کرده    
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باشد و بدین وسیله از معاونت میحیتیرم                                     واحد تهران شمال می                  

پ وهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال، جهت بررسی                                                      
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