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 مقالات ت سفهر

 
 Real Time PCRبه روش در شیر و پنیر  بررسی میزان آلودگی به بروسلوزیس

 ، یاسمن برون* فاطمه خداوردی پور، نازیلا ارباب سلیمانی

 مقاومت آنتی بیوتیکی در بیماران مبتلا به زخم پای دیابتی
 شیما شنتیائی

مولد   Streptococcus pyogenesبررسی اثرات ضدباکتریایی عصاره متانولی جوزهندی علیه جدایه های 

 بتالاکتاماز وسیع الطیف
 *الهام نیکوئی، اشرف کریمی نیک

 ییهای غذا جدا شده از نمونه توژنزیمونوس ایستریهای مقاومت در ل ژن وعیش یبررس
 محمدرضا صائبی، فهیمه نوربخش * ، حسین خدابنده

یوروپاتوژن جداشده از اشریشیا کلی های  بیوتیکی در ایزولهتعیین الگوی فنوتیپی و ژنوتیپی مقاومت آنتی

 بیماران دیابتی در شهرستان شهرکرد
 فاطمه خداوردی پور،  *امین روزبهی

 سیانوباکتری ها منبعی غنی از داروهای ضد سرطانی
 ، سپیده زندیه*بهاره نوروزی

هرستان های بررسی میزان آلودگی به بروسلوزیس در نمونه خون های افراد سرولوژی مثبت بروسلا در ش

 Real Time PCR شهرکرد و اصفهان به روش 
 حسین خدابنده، نازیلا ارباب سلیمانی*
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 Real Time PCRبه روش در شیر و پنیر  بررسی میزان آلودگی به بروسلوزیس
 

 3، یاسمن برون*2، نازیلا ارباب سلیمانی1فاطمه خداوردی پور

 ایران. واحد شهرکرد، شهرکرد، اسلامی، آزاد ارگانیک، دانشگاهمرکز تحقیقات تغذیه و محصولات . 1

 .دانشگاه آزاد اسلامی، واحد دامغان، دامغان، ایران گروه میکروبیولوژی، .2

 .گروه میکروبیولوژی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شهرکرد، شهرکرد، ایران .3
 

  Nazilaarbab@yahoo.co.uk :نویسنده مسئول*

 چکیده

باشند. بروسلوز یک بیماری ها باکتری های کوچک غیر متحرک، گرم منفی، بدون کپسول و به فرم کوکوباسیل میبروسلا

تریت و اپیدیمیت مشترک بین انسان و دام است و باعث سقط جنین، اختلالات باروری، عفونت های تناسلی، کاهش شیر، اور

شود و از این جهت باعث عوارض مزمن و تحمیل هزینه های درمانی فراوان به بیماران و ضررهای اقتصادی در میزبان اصلی می

گردد. با وجود پیشرفت هایی که در تکنیک های کشت خون و تست های سرولوژیکی که برای کشف زیاد به دامداران می

ت آمد، هنوز مشکلات مهمی در تشخیص بروسلوزیس وجود دارد، بنابراین نیاز به آزمون آنتی بادی های اختصاصی به دس

باشد. یکی از جدید ترین روش های سنجش کمی که در حال حاضر مورد توجه بسیاری از های جدید آزمایشگاهی می

طالعه شناسایی باکتری باشد. هدف ما هم از این ممی Real Time PCR محققین قرار گرفته روش تشخیص باکتری توسط

 25نمونه شیر گاو )محلی( و  25 باشد.می Real Time PCRدر نمونه های شیر و پنیر توسط روش  بروسلاهای جنس 

با استفاده از کیت  DNAبه منظور تشخیص مولکولی،استخراج نمونه پنیر از مناطق مختلف شهرستان شهرکرد تهیه شد و 

ساخت  Rotor-Geneاستفاده از دستگاه مدل  با Real Time PCRو سپس واکنش  شرکت سیناژن( انجام) DNAاستخراج 

( %4نمونه شیر ) 2نمونه مورد بررسی تنها در  50در این تحقیق از  استرالیا بر روی نمونه ها انجام شد. Corbettشرکت 

این بررسی نشان می دهد روش  گزارش نگردید. بروسلاتشخیص داده شد. در نمونه های پنیر آلودگی به  بروسلا آبورتوس

روش های رایج مورد  در کنار بروسلاجهت تشخیص  باید به عنوان روش هایی مکمل Real Time PCRهای مولکولی مثل 

 .استفاده قرار گیرند

 Real Time PCRبروسلا، تب مالت، شیر، پنیر، کلیدی:  های واژه

 مقدمه

در خواص، ارزش غذایی و نقش شیر و فرآورده های آن 

تغذیه انسان از مدت ها قبل شناخته شده است، اما شیر 

به علت همین ویژگی ها و صفات ممتاز غذایی که دارد، 

گیرد به سرعت در معرض آلودگی های گوناگون قرار می

و به سادگی باعث انتشار عده زیادی از عوامل بیماری زا 

 توسط که است عفونی بیماری (. بروسلوز1گردد)می

 ایجاد انسان و در حیوانات بروسلا ی جنسهامیکروب

باکتری هایی گرم منفی  بروسلاها(. 2نماید )بیماری می

کوچک، داخل سلولی اختیاری، شدیدا هوازی و سخت 

، این باکتری ها فاقد تحرک و کپسول بوده رشد هستند

رشد آن ها کند است ولی در کنند، و اسپور تولید نمی

درجه سانتی  37ای در دم بروسلا براثمحیط کشت 

نمایند. گونه مطلوبی رشد میبه نحو  pH=6/7گراد و 

در محیط کشت جامد، معمولا به صورت  بروسلاهای 

کلنی های صاف، شفاف و آبی متمایل به سفید تا 

و  بروسلا کنیسکنند. البته رشد کهربائی رشد می

به صورت کلنی های خشن و گاهی  بروسلا اوویس

 از معمولا انسان در (. بیماری3می باشد ) موکوئیدی

 از بیماری افتد. این اتفاق می حیوانات از انتقال طریق

است.  حیوان انسان و بین مهم مشترک بیماری های

 خوک و گوسفند، بز گاو، قبیل از حیواناتی در بروسلوز

 عرق علائم تب، با انسان در و کندجنین می سقط ایجاد

 راحتی عمومینا و درد و وزن کاهش ضعف، شدید،

mailto:Nazilaarbab@yahoo.co.uk
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 انسان و حیوانات در بروسلوز است، اسامی دیگر همراه

 بیماری متناوب، تب واگیر، سقط جنین آبورتوس، تب

ها بر اساس تفاوت لابروس. (4)باشدمالت می تب و یانگ

 زایی به شش گونه طبقه بندیدر میزبان اصلی و بیماری

تب مالت  ( عاملB.aburtus)بروسلا آبورتوس .شوندمی

 (بروسلوز)باشد که در انسان ایجاد تب مواج اوی میگ

بیماری توسط گونه  نماید، البته اینمی

( و B.suis، بروسلا سویس) (B.melitensisی)ها

-گونه(. 5شود)( هم ایجاد میB.canisبروسلا کانیس)

توانند در گوشت یخ زده، به مدت سه می بروسلا های

پنیر تازه تا سه روز، در  10هفته، در شیر خام به مدت 

ین ا .نیز تا مدتی زنده بمانند ماه و در بستنی و خامه

درجه سانتی گراد یا در  60 ها در حرارتمیکروارگانیسم

دقیقه از  15 اثر مجاورت با فنول یک درصد در عرض

توانند زنده روند ولی در طبیعت تا مدت ها میبین می

ه شیر به طور کلی می توان نتیجه گرفت ک(. 6بمانند)

خام، خامه، کره و پنیر های سفید تهیه شده از شیر غیر 

پاستوریزه و تخمیر نشده، از نظر آلودگی به باکتری 

باشند. برعکس، آن خطرناک ترین محصولات می بروسلا

دسته از فرآورده های شیر که تهیه آن ها مستلزم ترش 

شدن و رسیدن طولانی است، نقش مهمی را در آلودگی 

 لحاظ به بروسلوز بیماری تشخیص (.8و7)رندانسان ندا

 وجود و متنوع بالینی اشکال اندام های مختلف، درگیری

 تشخیص و است غیراختصاصی مشکل بالینی علایم

 و دارد کشت نیاز پاراکلینیکی روش های به آن دقیق

است.  آن تشخیصی روش های جمله از سرولوژی

 از ریباکت جداسازی بیماری تشخیص راه ترین مطمئن

 تکنیکی مشکلات به توجه با(. 9است) های بالینی نمونه

 طولانی بودن اختصاصی و کشت محیط به نیاز و کشت

به عنوان  حساس بودن با وجود کشت، مثبت شدن زمان

 همین به نمی شود، استفاده مرسوم تشخیصی روش

 نقش بروسلوز تشخیص در آزمایشات سرولوژی دلیل

 سرولوژی های روش حاضر، دارند. در حال مهمی بسیار

 های ترین آزمایش الایزا مهم و آگلوتیناسیون

بروسلوز  تشخیص برای آن ها از که هستند پاراکلینیکی

 مرسوم، سرولوژی شود.آزمون هایمی استفاده

رایت، ، تست استاندارد ای آگلوتیناسیون لوله

 (2ME)مرکاپتو اتانول -2رزِبنگال، لامی آگلوتیناسیون

علی رغم توسعه فراوان و  (.11و10تند)و الایزا هس

دسترسی آسان تست های سرولوژیک مشکل مهم این 

تست ها ایجاد نتایج مثبت کاذب به دلیل واکنش 

متقاطع با آنتی ژن های سایر میکروارگانیسم ها مانند 

اورینتالیس، ویبروکلرا ،  لایرسینیا انتروکولیتا ، سالمون

بنابر این ایمنی در  (.6)باشدمی تورانسیس،  لافرانسی

مقابل اشریشیا کلی این عوامل باعث ایجاد نتایج مثبت 

وه این روش ها قابلیت تشخیص لاکاذب می شود بع

بیماری در هفته های اول آلودگی را نداشته، بنابراین 

استفاده از روش های مولکولی به عنوان تست های 

تاییدی ضرورت یافته است. روش های مولکولی 

و مشتقات آن، تکنیک های بر  PCR ز جملهبسیاری، ا

 ،  PCR،SNPمبنای هیبریداسیون، مالتیپلکس 

NASBA بر مبنای تشخیص اسید نوکلئیک توسعه

مشاهده  Real time PCRمفهوم مقاله(.  9)یافته اند 

لحظه به لحظه یک فرآیند می باشد. در این روش نمونه 

نسبت ای که میزان هدف مورد نظر اولیه بیشتری دارد 

ی کمتری دارد در ای که میزان هدف اولیهبه نمونه

های پایین تری باعث ایجاد فلورسنت قابل سیکل

 (.13شود)تشخیص می

 مواد و روش کار

نمونه پنیر از  25نمونه شیر گاو و  25در این مطالعه 

مناطق مختلف شهرستان شهرکرد تهیه و در شرایط 

غذایی دانشگاه استریل به مرکز تحقیقات بهداشت مواد 

 .آزاد اسلامی واحد شهرکرد، منتقل گردید

 Brucella.spp  از سوش DNA استخراج

، لاجهت تشخیص بروس PCR برای بهینه نمودن تست

DNA با استفاده از کیت اکتری ب از سوش استاندارد این

)شرکت سیناژن( با توجه به پروتکل DNA استخراج

 .گردید شرکت استخراج

 DNAاستخراج 

میکرولیتر  100از پنیر ابتدا  DNAاستخراج  جهت

گرم از نمونه های مورد نظر اضافه و  25پروتئاز بافر به 

درجه  55میکرولیتر پروتئاز افزوده و در دمای  5سپس 

از شیر  DNAبه مدت قرار داده شدند. جهت استخراج 

نمونه های  میکرولیتر از 100میکرولیتر پروتئاز به  5
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دقیقه  10و پس از ورتکس به مدت  شیر اضافه می گردد

  درجه سانتی گراد نگه داری می شود. 72در دمای 

 میکرولیتر  400میکرولیتر از نمونه مورد نظر را با 100

lysis solution  ثانیه ورتکس  15-20مخلوط کرده و

را  precipitation solutionمیکرولیتر  300. کنیممی

ثانیه ورتکس به  3-5به مخلوط اضافه نموده و بعد از 

 g 12000قرار داده و در  -20دقیقه در دمای  20مدت 

کنیم. محلول رویی را دقیقه سانتریفیوژ می 10به مدت 

را به  Wash bufferمیکرولیتر  1000دور ریخته و 

 gثانیه ورتکس در  3-5رسوب اضافه نموده و بعد از 

کنیم. بعد دقیقه سانتریفیوژ می 5به مدت  دور12000

 65دقیقه در  5خالی کردن محلول رویی، به مدت  از

مانده به رسوب باقی دهیم.درجه به صورت در باز قرار می

اضافه نموده و تکان  solvent bufferمیکرولیتر  50

 30م. می دهیدقیقه قرار  5 درجه به مدت 65داده و در 

سانتریفیوژ نموده محلول رویی g 12000ثانیه در 

ا زمان انجام آزمایشات مولکولی است. که تDNA حاوی 

 گیرد.قرار می -20در فریزر 

استخراج شده از الکتروفورز  DNAبرای ارزیابی کیفی 

از آن را بر  lμ5استفاده شده و مقدار  1بر روی ژل آگارز

کنیم. به منظور کمیت سنجی ران می %1روی ژل آگارز 

DNA  تخلیص شده از دستگاه بایوفوتومتر استفاده شد

در نمونه در طول موج  DNAا اندازه گیری میزان و ب

موجود در نمونه تعیین  DNAنانومتر میزان  280نوری

هایی که دارای کیفیت مناسب و  DNAگردید. نمونه 

نانوگرم بوند جهت مراحل بعدی و  50کمیتی معادل 

 انتخاب گردیدند. Real time PCRانجام آزمایش 

  Taq-Man Real Time PCRآماده سازی واکنش 
 Taq-Man Real Time PCRبه منظور انجام واکنش 

و گونه  بروسلاپرایمر مورد استفاده برای تشخیص جنس 

و هم چنین توالی پروب  ملی تنسیسو  آبورتوسهای 

زیست  مورد استفاده  جهت سنتز به شرکت تکاپو

 پروب و مخصوص سفارش داده شدند. پرایمرهای

TaqMan سازی رقیق نهکارخا دستورالعمل مطابق 

های مورد استفاده در توالی پرایمرهای و پروب .گردید

(.14نشان داده شده است ) 1در این تحقیق در جدول 

 

 
 

 هاتوالی آغازگرها و پروب -1جدول 

 

 بروسلاجهت تشخیص جنس  Real Time PCRانجام 

از دستگاه مدل  Real Time PCRبرای انجام واکنش 

Rotor-Gene  ساخت شرکتCorbett  استرالیا و

)نشاندار شده با  TaqManپرایمرهای مخصوص و پروب 

FAM  وCy5 .مورد استفاده  کنترل مثبت( استفاده گردید

                                                           
1. Agarose Gel Electerophoresis 

مؤسسه تهیه شده از  بروسلانمونه واکسن  در این تحقیق

مورد  کنترل منفیو سازی رازی  تحقیقات واکسن و سرم

 می باشد.آب مقطر استفاده 

 توالی هدف (′5′→3توالی پرایمر ) (′5′→3توالی پروب )

FAM-AAGCCAACACCCGGCCATTATGGT-

TAMRA 
GCTTGAAGCTTGCGGACAGT 

GGCCTACCGCTGCGAAT 
IS711 

Cy5-CCTCGGCATGGCCCGCAA-BHQ-2 TCGCATCGGCAGTTTCAA/ 

CCAGCTTTTGGCCTTTTCC 
BMEII0466 

FAM-

TGGAACGACCTTTGCAGGCGAGATC-BHQ-

1 

GCACACTCACCTTCCACAACA

A/ CCCCGTTCTGCACCAGACT 
BruAb2_0168 
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و  بروسلاجهت تشخیص جنس  Real Time PCRواکنش 

 25در حجم نهایی  ملی تنسیسو  آبورتوسگونه های 

 TaqManمیکرولیتر  5/12میکرولیتر متشکل از 

Universal PCR   Master Mix (2X) ،)625/0 )فرمنتاز 

 5/2میکرولیتر پروب،  R ،3/0پرایمر  F ،625/0پرایمر 

 Freeمیکرولیتر آب نوکلئاز 43/8الگو و  DNA میکرولیتر

، به صورت جداگانه برای هر ژن صورت گرفت. در نهایت 

 Real Timeمخصوص  Light Cyclerها در دستگاه نمونه

PCR  .قرار داده شده اند 

و گونه  بروسلابرای تشخیص جنس برنامه زمانی گرمایی 

 تنسیس ملیو  آبورتوسهای 

 Rotor-Geneگرمایی با استفاده از نرم افزار  -مانیبرنامه ز

(، Hot Startدقیقه ) 10درجه سانتی گراد  95در  6000

 20درجه سانتی گراد  95چرخه دمایی به ترتیب  45سپس 

ثانیه و یک مرحله نهایی  20درجه سانتی گراد  62ثانیه، 

ثانیه دقیقه تنظیم گردید )جدول  20درجه سانتی گراد  72

سیکل تکثیر، یک سیکل نیز در دامنه  45وه بر (. علا2

درجه سانتی گراد جهت رسم منحنی ذوب،  95تا  60دمایی 

برای  TaqMan probeبه وسیله قرائت رنگ فلورسانس 

 دستگاه تعریف شد.
 Real Time PCRبرنامه دمایی جهت انجام واکنش  -2جدول

 تکرار گراد(دما)درجه سانتی زمان مراحل واکنش

 1 95 دقیقه 10 شت ابتداییواسر

 45 95 ثانیه 20 واسرشت

 62 ثانیه 20 دمای اتصال پرایمر

 72 ثانیه 20 گسترش

 1 درجه 95درجه تا  60از  دقیقه10 ذوب انتهایی

، نمودار منحنی ذوب بر روی PCRپس از پایان واکنش 

صفحه مانیتور کامپیوتر آشکار شده که قابل آنالیز و 

های مختلف به صورت باشد. پیکذخیره سازی می

-اتوماتیک توسط نرم افزار آشکار ساز نوری محاسبه می

-، در منحنی ذوب پیکبروسلاگردد. در صورت وجود 

شود. در نهایت مورد نظر آشکار می Tmهایی در دمای 

)چرخه ای  CTبا توجه به نتایج به دست آمده، مقادیر 

تر می رود( که مقدار فلورسانس از مقدار زمینه بالا

 CT شده و نتایج به صورت کمی گزارشمحاسبه شد. 

و در  می شودبه عنوان مثبت گزارش  40کمتر از های 

نهایت منحنی استاندارد با استفاده از استانداردهای 

  .(15)گردد میمشخص در هر نمونه تعیین 

 نتایج

طبق روش  DNAدر آغاز انجام این تحقیق، استخراج 

نتایج  1انجام شد و در شکل شرکت سازنده کیت 

تا  1های نشان داده شده است. شماره DNAاستخراج 

 است. DNAهمگی نشان دهنده غلظت بالای  5

 
 درصد 1استخراج شده روی ژل آگارز  DNAتصویر الکتروفورز  -1شکل
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نمونه پنیر  25نمونه شیر و  25 تعداد بررسی این در

 بررسی مورد وسلابر باکتری ژنوم ردیابی محلی به منظور

 Realگرفتند. در مرحله اول ابتدا از طریق روش  قرار

Time PCR  پرداخته شد. در  بروسلابه تشخیص

مرحله بعدی بر اساس آنالیز منحنی ذوب ایجاد شده از 

توان به تشخیص می Real Time PCRواکنش 

پی بروسلا آبورتوس و  بروسلا ملی تنسیسهای گونه

مراحل پروفایل حرارتی برای  3و  2برد. در گراف های 

 Realدر دستگاه   بروسلاو گونه های  بروسلاجنس 

Time PCR  .نشان داده شده است CT  40کم تر از 

نمونه  50در این تحقیق از  مثبت در نظر گرفته شد.

 بروسلا آبورتوس( %4نمونه شیر ) 2مورد بررسی تنها در 

 بروسلابه  تشخیص داده شد. در نمونه های پنیر آلودگی

گزارش نگردید.

 
 بروسلابرای جنس  ذوب آنالیزمنحنی -2شکل 

 .نمونه منفی برای واکنش است: 6کنترل منفی. خط: 5خط. بروسلاهای مثبت جنس نمونه: 4و  3، 2 کنترل مثبت. خطوط: 1 خط

 

 
 

 

 

 

 

 

 .بروسلا آبورتوسبرای گونه  آنالیز منحنی ذوب -3شکل 

 .نمونه منفی برای واکنش است: 4کنترل منفی. خط: 3خط. مثبت نمونه: 2 کنترل مثبت. خط: 1 خط

 بحث

 ارزش بودن دارا لحاظ به لبنی های فرآورده و شیر

 سزایی به نقش دارای انسان در تغذیه بالا، غذایی

 و عناصر اکثر بودن علت دارا به دیگر سوی هستند. از

 و رشد خوبی جهت بسیار محیط غذایی، ترکیبات

 زا می بیماری های میکروارگانیسم از بسیاری تفعالی

و  تهیه در بهداشتی اصول رعایت عدم باشند. بنابراین

بهداشتی  خطرات و عوارض لبنی، های فرآورده نگه داری

 غذایی مواد قبیل این کنندگان مصرف در را ای عدیده

 ترین خطرناک از یکی داشت. بروسلوز همراه خواهد به

 و شیر مصرف طریق از که تاس های عفونی بیماری

یابد.  می انتقال انسان آلوده به لبنی های فراورده

 تهیه پاستوریزه شیر غیر از که آن دلیل به تازه پنیرهای

 نمی کامل صورت طور به آن در تخمیری فرایند نیز و

 تب مالت عامل راحتی به بودن، آلوده صورت گیرد. در

منتقل  آن نکنندگا مصرف به و نموده حفظ خود در را

 بروسلوز )تب بیماری عامل که آن جایی نماید. از می

 می دفع آلوده های دام شیر ترشحات مالت( از طریق

 در پاستوریزه غیر شیری های مصرف فراورده گردد،

 های راه ترین عمده از بروسلوز یکی به آلوده مناطق

 می انسان محسوب به مالت تب بیماری انتقال

 حیوانی های فرآورده ن مصرف( هم چنی18-16شود.)

 غذایی مواد شود انسان می در بیماری بروز سبب آلوده

 دارند. با تحقیقات بیماری انتقال در مهمی نقش سنتی،

محلی  تازه پنیرهای %7 از محققین، توسط شده انجام

 ایران، در غذایی مواد مختلف های مغازه در شده عرضه

 جدا امکان است. هم چنین جدا شده نوع بزی باکتری

 این از پنیر، تولید از پس هفته 11تا  باکتری این سازی
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 جهانی گسترش.(19)است  داشته وجود فرآورده

 جدی سلامتی معضلات از هنوز را بیماری این بروسلوز،

آمار  آورد. اگرچه به شمار می اهلی حیوانات و انسان در

 مختلف کشورهای در بیماری این شیوع از یافته انتشار

 مشخص انسانی بروسلوز دقیق شیوع اوت است،متف

 و مورد 200 تا 01/0 بین یافته آمار انتشار نیست، اما

 کنترل است. لذا جمعیت 100000در  4/132 ایران در

 . (16)است  خاصی برخوردار اهمیت از بیماری

نمونه پنیر از مراکز  25نمونه شیر و  25در تحقیق حاضر 

و به منظور بررسی  عرضه در شهرستان شهرکرد تهیه

 Real Timeبا استفاده از تکنیک  بروسلا آلودگی به

PCR  بروسلا مورد بررسی قرار گرفتند. آلودگی به
( گزارش گردید. %4نمونه شیر ) 2در  آبورتوس

 بروسلاخوشبختانه در این تحقیق نمونه های پنیر به 

آلودگی نداشتند. تحقیقات انجام شده نشان می دهد 

 تولید از پس هفته 11تا  باکتری این ازیس جدا امکان

دارد که علت عدم آلودگی  وجود فرآورده این از پنیر،

که پنیر در تحقیق ما ممکن است به این دلیل باشد 

هفته  11پنیرهای مورد استفاده در تحقیق ما بیشتر از 

از تولید آن ها می گذرد. تحقیقات متعدد در ایران 

بروسلا در ایران  بروسلاب حاکی از آن است که گونه غال
نمونه  2می باشد که در تحقیق حاضر نیز  آبورتوس

 (.20بودند )بروسلا آبورتوس مثبت شده متعلق به گونه 

در تحقیق انجام شده توسط ایزدی و مسلمی که بر روی 

 شیر نمونه 57نمونه از محصولات لبنی شامل:  208

 نیرنمونه پ 28 پاستوریزه، شیر نمونه 34 گاو، خام

 بز خام شیر نمونه 33 سنتی، پنیر نمونه 23 پاستوریزه،

گوسفند در تهران به روش   خام شیر نمونه 33 و

Nested PCR  ،آلودگی به بروسلوز در صورت گرفت

شیر خام گاو، شیر پاستوریزه، پنیر پاستوریزه و شیر خام 

 14 نمونه، 8 نمونه، 10 نمونه، 19گوسفند به ترتیب در 

وجود . نمونه تشخیص داده شد 19مونه و ن 21 نمونه،

ممکن است به این  واکنش مثبت در پنیرهای پاستوریزه

 کیفیت از پنیرها دلیل باشد که فرایند پاستوریزاسیون

 حاصل از این تحقیق نتایج است. نبوده برخوردار لازم

 در بررسی مورد Nested PCRتکنیک  دهد، می نشان

 است. از برخوردار لاییبا دقت و حساسیت از مطالعه این

 های روش از استفاده ضرورت رسد می نظر رو به این

 تشخیص جهت تاییدی روش یک عنوان به مولکولی

 امری گریغربال های متداول روش کنار در بروسلا

در تحقیق انجام شده توسط موثق  .(6)باشد  می ضروری

نمونه شیر خام در منطقه ایلخچی صورت  50که بر روی 

( گزارش %22نمونه ) 11آلودگی به بروسلا در گرفت، 

 گردید که نسبت به تحقیق ما بسیار بیشتر می باشد.

 از زیادی درصد که دهد می نشان این تحقیق نتایج

 آلوده بروسلا به ها در گاوداری خام شیر های نمونه

 های روش از برای استفاده هشدار یک امر این که هستند

 می حساب زا به بیماری لعوام بردن بین از جهت موثر

 از استفاده با ایران در ای مطالعه هیچ تاکنون .(21آید )

 جهت این از و نگرفته صورت Real Time PCRروش 

 توانباشد. میمی آوری نو و تازگی دارای این بررسی

 قابل روش یک  Real Time PCRتکنیک  کرد بیان

ع خوشبختانه شیو .بالاست دقت و حساسیت اطمینان با

حاکی از سلامت دام های استان  بروسلاپایین آلودگی به 

 باشد.چهارمحال و بختیاری می

 نتیجه گیری کلی

ز آنجا که شیر به عنوان یک میان وعده بسیار مغذی و ا

گیرد، با توجه به نتایج مفید مورد استفاده عموم قرار می

های صورت گرفته حاصل از این پژوهش و سایر پژوهش

 برای محققین در ایران و سایر کشورها،توسط سایر 

 سویه و یا سویه به توجه با کشوری هر در بروسلوز کنترل

فرهنگی،  شرایط با مطابق و بروسلا موجود های

 ریزی برنامه جامعه،  بهداشتی و اقتصادی، اجتماعی

چنین لازم است، است. هم نیاز مورد و متناسبی دقیق

 مکمل هاییوشعنوان ر به باید مولکولی های روش

 مورد های رایج روش کنار در بروسلا تشخیص جهت

م است که به جهت جلوگیری از لاز .گیرند قرار استفاده

های گوارشی، از مصرف آن به صورت بروسلوز و بیماری

خام خودداری شده و فرآیند پاستوریزاسیون و یا 

جوشاندن شیر، جهت نابودی و غیر فعال شدن عوامل 

 .جام پذیردبی آن انومیکر
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ABSTRACT 
Brucella spp  are small, immobile, gram-negative bacteria that are lacking capsules and formed 

like cocobacillus. Brucellosis is a zoonosis infection between humans and animals that can lead 

to miscarriages, fertility disorders, genital infections, reduction in milk production, urethritis, and 

epididymitis in the original host, resulting in many medical disorders in patients and unnecessary 

treatment expenses. Moreover, farmers would end up facing significant economic losses. Despite 

advances in blood culture techniques and serological tests to detect specific antibiotics, there are 

still significant difficulties in the diagnosis of brucellosis; therefore, a new laboratory test is 

needed for a better examination. One of the most recent quantitative methods that have already 

caught the attention of many researchers is the detection of bacteria by Real Time PCR method. 

The aim of this study is to identify bacteria of the genus Brucella, both in milk and cheese samples, 

by the method of Real Time PCR.  25 samples of cow's milk and twenty-five samples of cheese 

were collected from different parts of Shahrekord city. DNA extraction was performed using the 

DNA extraction kit (Cinnagen company) for the molecular diagnosis. Then, by the use of Real 

Time PCR reaction (Corbett Rotor-Gene Model, manufactured in Australia), samples were 

studied. In this study, fifty samples were examined, and only two samples (4%) were diagnosed 

with Brucella abortus, meanwhile, there were no reports on infections by Brucella in the cheese 

samples. Conclusion: This study shows that molecular techniques such as Real Time PCR can 

be used as a complementary method for the detection of Brucella, alongside all the other common 

methods. 

Keywords: Brucella, Brucellosis, milk, cheese, Real Time PCR. 
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 مقاومت آنتی بیوتیکی در بیماران مبتلا به زخم پای دیابتی
 *1شیما شنتیائی

 گروه میکروبیولوژی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شهرکرد، شهرکرد، ایران.1

  shantiaee.s@gmail.com :نویسنده مسئول*

 

 چکیده

 رنج بیماری این از که افرادی کل تعداد برآورد .است یامروز مدرن جوامع پیشرفت حال در مشکل یک دیابت بیماری

 در که شوندمی پا زخم عفونت به مبتلا خویش حیات طول در دیابتی بیماران درصد 20تقریباً . است مشکل برندمی

 زینهه پر بسیار عارضه این درمان دیگر طرف از. سازد را مختل افراد این زندگی کیفیت تواند می مؤثر درمان عدم صورت

 که هایی میکروارگانیسم شناسایی و است عمومی بهداشت مهم مسائل از یکی DFIs  دیابتی پا های عفونت .باشدمی

 حال، همین در. است مفید بیوتیک آنتی مناسب درمان یافتن برای شودمی میکروبی چند مضر های عفونت ایجاد باعث

 در حال افزایش است. بنابراین چشمگیری طور به وتیکیبی آنتی مقاومت که است داده نشان بسیاری های گزارش

 و عوارض از جلوگیری و عفونت کنترل برای مناسب میکروبی ضد درمان سریع شروع و ضایعات زود هنگام تشخیص

 به تواندمی که است عفونت مدیریت برای نیاز مورد بیوتیک آنتی حساسیت آزمون. است ضروری زندگی کیفیت بهبود

 .کند کمک بهتر درمانی های نهگزی انتخاب

 دیابت، زخم پای دیابتی، مقاومت آنتی بیوتیکی، درمان ضد میکروبی: کلیدی واژه های

 مقدمه

دیابت قندی نوعی اختلال متابولیک شایع است که 

کند یا وقتی پانکراس)لوزالمعده( انسولین تولید نمی

تواند از انسولین تولید شده استفاده وقتی که بدن نمی

(. بیماران دیابتی در طول 1افتد )مؤثر کند، اتفاق می

شوند که حیات خویش مبتلا به زخم پای عفونی می

علاوه بر تحمیل هزینه ی بالا احتمال بروز عوارضی نظیر 

قطع اندام تحتانی و متعاقباً مشکلات روحی و حرکتی 

(. به 2آید )فراوان و اختلال در کیفیت زندگی پیش می

ونت های پای دیابتی، عفونت باکتری های طور عمده عف

باشد و مدیریت مناسب این عفونت ها، مخلوط شده می

بخش انتخاب مناسب آنتی بیوتیک را براساس نتایج 

آزمایش های کشت و نتایج حساسیت ضد میکروبی 

کند. آگاهی از میکروب هایی که باعث عفونت مطرح می

(. 3د است )شوند در تعیین مناسب آنتی بیوتیک مفیمی

از این رو این مطالعه به منظور مروری بر بررسی های 

انجام شده بر روی مشخصات باکتریایی زخم پای دیابتی 

آلوده و الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی جدایه های 

 باکتریال انجام شده است.
 

 

 دیابت

دیابت یکی از بیماری های مزمن و بسیار با اهمیت و یک 

طبق تعریف انجمن دیابت  مشکل بزرگ بهداشتی است.

آمریکا، دیابت شیرین به گروهی از بیماری های متابولیک 

شود که ویژگی مشترک آن ها افزایش سطح قند گفته می

خون به علت نقص در ترشح انسولین، یا نقص در عملکرد 

باشد. دیابت و عوارض ناشی از آن آن ها و یا هر دو می

 کرده است و به جمعیت زیادی را در سراسر دنیا مبتلا

باشد. به گونه ای که تخمین سرعت در حال گسترش می

شود شیوع آن در تمامی گروه های سنی در سراسر زده می

درصد در سال  4/4به  2000درصد در سال 8/2دنیا از 

، 1985(. به طوری که شیوع آن در سال 4برسد ) 2030

در  میلیون نفر بوده و 285، 2010میلیون نفر، در سال  30

میلیون نفر افزایش خواهد  439میلادی این آمار  2030

یافت. با توجه به آمار تزاید بیماری دیابت در جهان، سازمان 

( آن را به عنوان یک اپیدمی نهفته WHOبهداشت جهانی)

اعلام کرد. این بیماری پنجمین علت مرگ و میر و اولین 

نابینایی علت نارسایی مزمن کلیه، قطع پای غیر تروماتیک و 

 (.5در بسیاری از جوامع است )
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 زخم پای دیابتی

زخم پا یک عارضه شایع در بیماران دیابتی است که شیوع 

میلیون نفر از  1است سالانه بیش از  درصد 25آن بیش از 

-افراد دیابتی پای خود را به علت این بیماری از دست می

-میثانیه یک قطع ناشی از دیابت اتفاق  30دهند یعنی هر 

قطع پا در دنیا در افراد دیابتی  درصد 70(. بیش از 6افتد )

شود. تعداد موارد سالانه بستری ناشی از پای دیده می

دیابتی رو به افزایش بوده که در اکثر موارد ناشی از بیماری 

های عروقی محیطی است. ریسک فاکتورهای اصلی مستعد 

اسکلوپاتی و کننده زخم پای دیابتی عبارتند از: نوروپاتی، 

اختلال در سیستم ایمنی. اصطلاح پای دیابتی، شامل طیفی 

از ناهنجاری هاست که پای در معرض زخم)پای نوروپاتیک 

و پای دارای اختلال عروق محیطی( و پای زخم شده و پای 

شود. در کشورهای ( را شامل میCharcot) شارکوت

 افراد مبتلا به دیابت دچار درصد 5پیشرفته بیش از 

مشکلات و عوارض پا هستند. تشکیل زخم های عفونی مهم 

ترین علت بستری شدن این بیماران در بیمارستان است. 

مهم ترین فاکتور مستعدکننده ابتلا به عفونت در بیماران 

دیابتی، زخم پا است که اغلب مرتبط با نوروپاتی محیطی 

است.  بیماری عروقی محیطی و اختلالات ایمنی در درجه 

اهمیت قرار دارند. بیماران مبتلا به ملیتوس به علت  دوم

نوروپاتی، اختلال عروقی و کاهش عملکرد نوتروفیل ها در 

معرض عفونت های شدید می باشند. از میان این اختلالات 

فوق، نوروپاتی اهمیت زیادی دارد زیرا این بیماران ممکن 

است درجه حرارت و درد را حس نکنند و حتی اگر جسم 

جی به کف پای آن ها فرو رود متوجه نشوند. حتی می خار

تواند باعث تغییر شکل انگشتان پا شود به علت اینکه 

شوند. در بیماران متوجه فشار کفش بر روی انگشتان نمی

نهایت پای بیماران در ناحیه کف پا زخم شده که در صورت 

عدم تشخیص و درمان صحیح عمیق تر شده و می تواند تا 

-(. اغلب زخم ها عفونی می4هم پیشرفت کند )استخوان 

شوند و پیشرفت عفونت به سمت بافت نرم استخوان عمدتاً 

(. زخم پای 7یک فاکتور مهم برای قطع اندام تحتانی است )

دیابتی بیماران دیابتی می تواند خود را به شکل سلولیت، 

میوزیت، آبسه، فاشئیت نکروزان، آرتریت عفونی، تندینیت 

میلیت نشان دهد و سرانجام منجر  به آمپوتاسیون و استئو

بیماران دیابتی  درصد 20(. تقریباً 6شود )اندام تحتانی می

شوند که در در طول حیات خود مبتلا به عفونت زخم پا می

تواند کیفیت زندگی را مختل صورت عدم درمان مؤثر می

-سازد. از طرف دیگر درمان این عارضه بسیار پرهزینه می

د با توجه به افزایش میزان قطع عضو اندام تحتانی و از باش

طرفی مشکلات روحی و حرکتی که در زندگی افراد بخاطر 

شود انجام مطالعه ای دقیق، از دست دادن اندام ایجاد می

جهت پیشنهاد روش های پیشگیری و درمان قابل انجام و 

نماید و در این راستا شناخت کم هزینه را لازم می

رگانیسم های مسئول عفونت برای انتخاب مناسب میکروا

(. اولین قدم پیشگیری 8ترین رژیم درمانی ضرورت دارد )

از زخم پا شامل کنترل دیابت، ورزش، اجتناب از سیگار 

-کشیدن و حفظ بدن است. ضمناً معاینه پا از لحاظ بریدگی

ی عفونی، ها، تاول ها، قرمزی، تورم، ناخن های سیاه شده

باشد. در این بیماران هر گونه بریدگی لازم میمیخچه و 

عواملی نظیر جنسیت)مردها(، قطع قبلی عضو، زخم قبلی، 

وجود پینه، دفورمیت مفصلی ناشی از اختلال حرکتی و 

مشکل بینایی و حرکتی به عنوان عوامل خطر قطع عضو 

شناخته شده اند که بر روی هم اثرات تشدید کننده نیز 

های پای بیماران دیابتی را محققین زخم (. اکثریت9دارند )

(. 10دانند )ناشی از عوارض نوروپاتی، تروما و دفورمیتی می

به طور کلی عفونت های تهدید کننده اندام را می توان به 

سانتی متر از محیط  2صورت سلولیت با گسترش بیش از 

زخم، آبسه عمقی، اسستئومیلیت یا ایسکمی تعریف کرد. در 

ها مخلوطی از کوکسی های گرم مثبت هوازی،  این عقونت

باسیل های گرم منفی هوازی و انواع ارگانیسم های بی 

(. هنگامی که عفونت وجود داشته 11شوند )هوازی دیده می

باشد باید کشت های هوازی بی هوازی درخواست گردد و 

پس از آن درمان مناسب با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف 

بر آنتی بیوتیک، برش و تخلیه، برداشت  آغاز گردد. علاوه

جراحی بافت نرم استخوان و مفصل و در نهایت در صورت 

گردد. در مورد عفونت عمقی، آبسه، لزوم قطع عضو انجام می

سلولیت، کانگرن یا استئومیلیت، بستری نمودن بیمار و 

درناژ فوری جراحی لازم است. عفونت ممکن است با افزایش 

ی یا درد موضعی مشخص شود عامل ترشحات اگزودای

تسریع کننده گانگرن موضعی انگشت ها معمولا عفونت 

است. تشخیص بالینی سلولیت منتشر با آزمایش های 
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گردد و معمولا بیش از یک میکروبیولوژیک تکمیل می

 (.2ارگانیسم در بروز آن نقش دارد )

 آنتی بیوتیک

شود. بیوتیک که داروی ضدمیکروب هم نامیده میآنتی

ند. کهای باکتریایی مبارزه میدارویی است که با عفونت

بیوتیک یعنی پنی سلین را الکساندر فلمینگ اولین آنتی

 1940ها در دهه کشف کرد. پس از استفاده از آنتی بیوتیک

ها به وضوح کاهش ومیر ناشی از عفونتها و مرگ، بیماری

 پیدا کرد.

 مقاومت آنتی بیوتیکی

أ پیدایش مقاومت ابتدا به سال های ابتدایی در مورد منش

قرن بیستم بازگردیم یعنی زمانی که آنتی بیوتیک ها کشف 

شدند و عوامل عفونت را از بین بردند و پس از آن در اواسط 

قرن بیستم، مصرف کلینیکی آنتی بیوتیک ها شروع شد. در 

همین حال دانشمندان سعی کردند آنتی بیوتیک های 

ود آورند. این مسأله منجر به شروع تولید جدیدی را بوج

آنتی بیوتیک های جدید و ظهور میکروب های مقاوم به 

(. باکتری 12آنتی بیوتیک ها شد و تا به امروز ادامه دارد )

ها موجودات هوشمند زنده ای هستند که وقتی مقابل 

-گیرند، عکس العمل نشان میناسازگاری محیطی قرار می

تغییرات ژنتیکی که در باکتری ها رخ  دهند. به بیان دیگر

می دهد منجر به مقاوم شدن آن ها و ظهور اشکال مقاوم 

شود.  بیشتر باکتری ها به طور ذاتی به آنتی بیوتیک ها می

هایی حساسند. به عنوان مثال استافیلوکوک ها باکتری

سال قبل حتی به پنی سیلین جواب  50هستند که ذاتا در 

را که بتواند به پنی استافیلوکوکی  لاندادند و لیکن امی

کنیم. به طور کلی سیلین حساس باشد به ندرت پیدا می

مکانیسم های مقاومت مختلفی وجود دارد، وقتی باکتری در 

گیرد امکان بروز جهش در آن معرض آنتی بیوتیک قرار می

وجود دارد یعنی تغییر در اطلاعات ژنتیکی باکتری، توانایی 

دهد. مقاومت ی سیلین را به باکتری میمقاومت به پن

میکروبی نوعی مقاومت دارویی است که در طی آن یک 

میکروارگانیسم علی رغم وجود آنتی بیوتیک در محیط می 

تواند زنده بماند. توانایی آنتی بیوتیک ها در درمان عفونت، 

بستگی به قدرت آن ها در از بین بردن یا توقف رشد باکتری 

باکتری ها نسبت به بعضی آنتی بیوتیک ها  ها دارد. برخی

مقاومت طبیعی دارند، به این معنا که با توجه به طیف اثر 

آنتی بیوتیک ها، برخی آنتی بیوتیک ها روی یکسری از 

باکتری ها اثری ندارند. یک نوع دیگر از مقاومت میکروبی 

اکتسابی است که باکتری ها هنگامی که در مقابل 

کنند. رار می گیرند آن را کسب میناسازگاری محیطی ق

باکتری ها موجودات زنده هوشمندی هستند که در مقابل 

ناسازگاری های محیطی مانند قرار گرفتن در معرض آنتی 

دهند. به بیان دیگر بیوتیک ها از خود عکس العمل نشان می

دهد تغییرات ژنتیکی از جمله جهش که در باکتری رخ می

ها و ظهور باکتری های مقاوم به منجر به مقاوم شدن آن 

شوند. در واقع مصرف بی رویه، نامناسب آنتی بیوتیک ها می

یا بیش ازحد آنتی بیوتیک ها سبب گسترش مقاومت 

شود. میکروب ها با ایجاد ژن مقاوم در برابر میکروبی می

آنتی بیوتیک ها، این مقاومت را از نسلی به نسل دیگر منتقل 

ن مقاومت می تواند از یک گونه ی کنند و حتی این ژمی

میکروبی به گونه دیگر انتقال یابد. اینجاست که با وجود 

بیوتیک در مقادیر بالا نه تنها نتیجه ای حاصل تجویز آنتی

شود بلکه عوارض جانبی بیشتری به جای گذاشته و نمی

(. حال سوال مطرح شده این است 13ماند )عفونت پایدار می

ا چگونه بر فعالیت میکروب ها جهت که آنتی بیوتیک ه

چنانچه مصرف آنتی بیوتیک  مقاومت زایی تأثیر می گذارند؟

از میزان تجویز شده توسط پزشک کمتر باشد احتمال بروز 

یابد چرا که غلظت های مقاومت میکروبی افزایش می

میکروبی زیر حد مؤثر سبب افزایش تعداد باکتری های 

وره درمان نیز ممکن است در شود. کامل نکردن دمقاوم می

(. یکی از 14و 12بروز مقاومت میکروبی مؤثر باشد )

مکانیسم هایی که منجر به مقاومت باکتری در برابر آنتی 

بیوتیک می شود، قابلیت تولید آنزیم است. ساده ترین 

مکانیسم آن تولید آنزیم پنیسیلیناز است که باعث هیدرولیز 

شود. باکتری پنی سیلین مییا از بین بردن آنتی بیوتیک 

هایی که دچار جهش ژنتیکی شده اند، به محض قرار گرفتن 

کنند. عوامل مختلفی به در برابر پنی سیلین تولید آنزیم می

(. مقاومت 16و 15عنوان عوامل متانژا یا جهش وجود دارند )

به آنتی بیوتیک، یعنی میکروب های بیماری زا که برای 

شود، با جهش ژنی بیوتیک استفاده میمبارزه با آنان آنتی 

نسبت به این داروها مقاومت پیدا کنند و نسل های جدیدی 

بوجود بیاید که نتوان با آن ها مبارزه کرد. از مهم ترین 

عوامل این مقاومت مصرف خودسرانه ی یا بیش از حد آنتی 
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بیوتیک ها است. مقاومت باکتری ها به آنتی بیوتیک ها یکی 

چالش هایی است که سلامت انسان عصر مدرن  از بزرگترین

کند. در دهه های اخیر مصرف آنتی بیوتیک ها را تهدید می

علاوه بر پزشکی در کشاورزی هم افزایش چشمگیری داشته 

و آنتی بیوتیک ها در دامداری، پرورش مرغ و طیور، پرورش 

ماهی و آبزیان، تولید محصولات کشاورزی و در باغ های 

شود، بنابراین مقاومت به آنتی بیوتیک، ه میمیوه استفاد

دهد. کشاورزی و محیط زیست را هم تحت تأثیر قرار می

توانایی میکروب ها در تغییر تنها به دلیل مقاومت به آنتی 

هیچ رده آنتی بیوتیک تازه  1987بیوتیک نیست. از سال 

ای تولید نشده و در خط تولید شرکت های داروسازی بزرگ 

یچ آنتی بیوتیکی نیست. برای تولید آنتی بیوتیک تقریباً ه

جدید، انگیزه ی اقتصادی کافی  وجود ندارد چرا که آنتی 

بیوتیک ها فقط در صورت لزوم برای یک یا دو هفته مصرف 

شوند و به دلیل خطر مقاومت میکروب ها، مدت استفاده می

از آن ها محدود است، در حالیکه داروهایی مثل داروی فشار 

 (.13شوند )ن یا داروی کاهنده برای تمام عمر مصرف میخو

 تست های حساسیت آنتی بیوتیک

نمونه گیری در شرایط آسپتیک با برداشت یک سوآب از 

ترشحات چرک و عفونت قسمت زخم پا، به منظور غنی 

سازی از کشت بلاد آگار و مک کانکی کشت و برای خالص 

نوع باکتریی سازی از یک محیط کشت اختصاصی بر اساس 

شود. و در صورت رشد میکروب ها و جدا شده، استفاده می

ایجاد کلنی اقدامات تشخیصی شامل رنگ آمیزی گرم و 

آزمایشات تشخیص افتراقی نوع باکتری)تست های 

گردد. همچنین الگوی مقاومت آنتی بیوشیمیایی( انجام می

بیوتیکی باکتری های جدا شده با استفاده از روش دیسک 

شود و قطر هاله عدم رشد اطراف هر یک فیوژن تعیین میدی

و بروشور  2CSLIاز دیسک ها بر اساس جدول استاندارد 

کیت پادتن طب تفسیر و نتایج به صورت مقاوم و حساس 

شود. در این روش دیسک های ضد میکروبی که گزارش می

شود عبارتند از: آمپی سیلین، آزرتونام، استفاده می

آمیکاسین، سفازولین، سلفورکسیم، تترازیدی، جنتامایسین، 

تری پیپراسیلین/تازوبکتام، مروپنم، پلی میکسین و 

کولیستین برای باسیل های گرم منفی. و پنی سیلین، آمپی 

سیلین، آزیترومایسین، سفاکسیتین، سفتازیدیم، 

                                                           
2 Clinical and Laboratory Standards Institute 

کلرامفنیکل، کلیندامایسین، اریترومایسین، وانکومایسین، 

کساسین، افلوکساسین، لاین زولید و تیکوپلاتین، سیپروفلو

تتراسایکلین برای مطالعه ی الگوی حساسیت کوکسی های 

آنتی بیوگرام از روش های  (.17شود )گرم مثبت استفاده می

معمول آزمایشگاهی و تشخیصی بوده که شامل سنجش 

میزان توانایی یک آنتی بیوتیک برای ممانعت از رشد باکتری 

شد این توانایی را می توان با استفاده باها در آزمایشگاه می

از روش های رقیق سازی در لوله و یا کشت میکروارگانیسم 

ها در پلیت اندازه گیری نمود. تداخل هاله های عدم رشد 

باکتری در اطراف دیسک های آنتی بیوتیکی، یکی از 

اشد. امروزه از تعیین بمشکلات روش های انتشار در آگار می

به منظور ردیابی Multiplex_PCR تایپ مولکولی 

همزمان ژن های کدکننده مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتری 

شود. این روش استفاده می استافیلوکوکوس اورئوسها بویژه 

می تواند کاهش دهنده و جلوگیری کننده از حالت 

اپیدمیک عفونت های بیمارستانی بوده و در ردیابی منبع 

ی نماید. در این روش از عفونت و یا شیوع آن کمک مهم

چند جفت پرایمر اختصاصی برای هدف های مختلف 

شود. در میکروب شناسی بالینی، با استفاده از استفاده می

این روش امکان شناسایی چندین عامل بیماری در یک 

توان عفونت های نمونه بطور همزمان وجود دارد و می

 (.18مخلوط را تشخیص داد )

 دخیل در عفونت زخم پای دیابتیمیکروارگانیسم های 

در عفونت پای دیابتی مخلوطی از کوکسی های گرم مثبت 

هوازی و باسیل های گرم منفی هوازی و انواع 

ه (. از جمل2شوند )میکروارگانیسم های بی هوازی دیده می

ند میکروارگانیسم هایی که در عفونت پای دیابتی دخالت دار

س، پسودوموناس استافیلوکوکوس اورئومی توان به 
و  ترآئروژینوزا، اشریشیاکلی، پروتئوس، کلبسیلا و انتروباک

 غیره اشاره کرد.

این میکروارگانیسم کوکسی گرم  استافیلوکوکوس اورئوس

مثبت و بی هوازی اختیاری است و به شکل خوشه در زیر 

شود. کاتالاز مثبت و کواگولاز منفی میکروسکوپ دیده می

ارگانیسم جدا شده از عفونت پای است. شایع ترین میکرو

مهم ترین گونه در  است.استافیلوکوکوس اورئوس دیابتی 

از نظر پزشکی محسوب می شود. گاهی  استافیلوکوکجنس 
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می گویند. استافیلوکوک طلایی اوقات به این باکتری 

استافیلوکوکوس اورئوس در لاتین به معنای طلایی است. 
سویه ی خاصی از  MSRA مقاوم به متی سیلین  یا اورئوس

این باکتری ها هستند که به بیشترین آنتی بیوتیک ها مقاوم 

استافیلوکوکوس باشند. مقاومت آنتی بیوتیکی در می
شود. به واسطه ی کروموزوم و پلاسمید کنترل می اورئوس

مصرف بیش از حد و بدون نسخه آنتی بیوتیک ها با گذشت 

ساسیت باکتری به زمان افزایش مقاومت و کاهش میزان ح

 (.18آنتی بیوتیک های مختلف را به دنبال دارد )

همانطور که گفته شد امروزه از تعیین تایپ مولکولی  

Multiplex_PCR  به منظور ردیابی همزمان ژن های

کدکننده مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتری ها بویژه 

(. و تعیین 18شود )استفاده می استافیلوکوکوس اورئوس

ت آنتی بیوتیکی به روش دیسک دیفیوژن و حداقل مقاوم

 1940می باشد. قبل از سال  MICغلظت ممانعت از رشد 

پنی سیلین به عنوان داروی خط اول در درمان عفونت های 

مطرح بود، اما به دلیل مصرف بی  استافیلوکوکوس اورئوس

رویه آن، سویه های مقاوم به پنی سیلین به سرعت طی دو 

(. ژن مقاومت به آنتی بیوتیک پنی 19افتند )سال افزایش ی

باشد که آنزیمی خارج سلولی به نام می blazسیلین، ژن 

-بتالاکتاماز را به منظور هیدرولیز حلقه بتالاکتام کد می

متی سیلین به عنوان یک آنتی  1959نماید. در سال 

استافیلوکوکوس سال بعد اولین  2بیوتیک مطرح شد. 
در بریتانیا گزارش  (MRSA)تی سیلینمقاوم به م اورئورس

بر روی یک قطعه ژنتیکی سیار قرار دارد  mecAگردید. ژن 

 استافیلوکوکی mecکه به آن مجموعه کروموزومی 

(SCCmecمی )( مقاومت دارویی ایجاد شده در 18گویند .)

-ناشی از این عناصر متحرک ژنتیکی می MRSAسویه های 

ای تغییر در پروتئین دارای کدهایی بر mecAباشد. ژن 

( بود که باعث ایجاد PBPZaمتصل شونده به پنی سیلین)

و 20شود )میل ترکیبی کمتر در اتصال به حلقه بتالاکتام می

(. اولین مورد مقاومت به متی سیلین در بیمارستان 21

باشد مشاهده شد و همچنان در جامعه در حال افزایش می

در سرتاسر جهان  بنابراین خطر جدی برای سلامت عمومی

عفونی  MRSA(. بیمارانی که با سویه 12گردد )محسوب می

شده اند بالاترین خطر برای گسترش عفونت های 

باشند. زیرا این در جامعه را دارا می استافیلوکوکوس اورئوس

سویه ها دارای ماهیتی چند مقاومتی بوده و باعث ایجاد 

تالاکتام، مقاومت همزمان به آنتی بیوتیک های گروه ب

شوند. برای مثال آنتی آمینوگلیکوزیدها، ماکرولیدها می

بیوتیک ونکومایسین داروی انتخاب شده  برای درمان 

مرکز  2002بود اما در جولای  MRSAعفونت های ناشی از 

( در ایالات متحده آمریکا اولین CDCکنترل بیماری ها)

گزارش مقاومت نسبت به ونکومایسین را در سویه های 

MRSA .کاهش حساسیت به ونکومایسین به  منتشر نمود

 VanA  علت ضخیم شدن دیواره سلولی در اثر وجود ژن

است که برای تغییر مکان هدف و عدم اتصال به ونکومایسین 

(. آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی به 18شود )کد می

عنوان  یک عامل مهارکننده رشد باکتریایی، با داشتن طیف 

استافیلوکوکوس اورئوس ع برای درمان عفونت های اثر وسی
شود. سه مکانیسم ایجاد مقاومت به استفاده می

( آنزیم 1آمینوگلیکوزیدها مطرح شده است که عبارتند از: 

( 3( موتاسیون ریبوزومی 2تغییر دهنده آمینوگلیکوزید 

فعالیت افلوکس باکتری. با توجه به افزایش روز افزون 

یکی در این باکتری سویه های مقاوم به مقاومت آنتی بیوت

دارند  MSRAآمینوگلیکوزید ارتباط نزدیکی با سویه های 

ابتدا برای درمان  1980فلورکینولون ها در سال  (.24و 23)

عفونت های ناشی از باکتری های گرم منفی و سپس برای 

مورد  استافیلوکوکوس و پنوکوکیدرمان عفونت های 

ما مقاومت به آن ها در سویه های استفاده قرار گرفتند ا

برای  MSRAبویژه سویه های  استافیلوکوکوس اورئوس

اولین بار ایجاد شد این مقاومت به طور معمول در نتیجه 

موتاسیون خود به خودی کروموزومی در مکان های کلیدی 

DNA  ژیراز و توپوایزومرازIV (.18شود )ایجاد می 

-84همکاران در سال   در مطالعه ای که سید محمد علوی و

در بیمارستان رازی اهواز با بررسی توصیفی مقطعی  1383

تمامی بیماران با زخم پای دیابتی پیشرفته که دارای بافت 

 46های تخریب شده با ترشحات فراوان بودند انجام دادند، 

درصد از موارد زخم دارای چند میکروارگانیسم بودند که به 

و   اشرشیاکلایوس،استافیلوکوکوس اورئترتیب 
شایع ترین میکروارگانیسم های  استافیلوکوکوس اپیدرمیس

درصد موارد به آنتی بیوتیک های  65جدا شده بودند که در 

و  sottoدر مطالعه ای  (.2رایج مقاومت نشان دادند )

در کشور فرانسه پتانسیل  2008همکارانش در سال 



 JNACMS                                                       های نوین در علوم سلولی و مولکولیرهیافت

                                                                                                                        1402تابستان  1دوره اول شماره  | 16

جدا شده  استافیلوکوکوس اورئوسزایی سویه های بیماری

از زخم پای دیابتی را به منظور تشخیص زخم های عفونی 

از غیر عفونی بررسی کردند آن ها گزارش دادند، که از میان 

ژن های ویرولانس مناسب ترین ترکیب بدست آمده از 

، sea ،sei ،LukEDژن  5رگرسیون لجستیک ترکیب 

hlgV ،Cap8  است. این نشاگرها برای تشخیص زخم ها غیر

مفید بوده  4تا  2از زخم های عفونی درجه  1ی درجه عفون

-و وضعیت زخم ها را در مراحل پیگیری پیش بینی می

، hlgv ،LukEDژن  4کردند. به طوری که از این ترکیب، 

sei  و sea واگنر در  4تا  2در زخم های عفونی با درجه

در  زخم های با درجه  cap8و ژن های  MRSAسویه های 

 (.25شناسایی شدند ) MRSA در سویه های 1

 Khalifaکه در کویت توسط  2010در مطالعه ای دیگر در 

Al Benwan  و همکاران انجام شد، مشخص شد عفونت

( در میان بیماران دیابتی در کویت رایج DFIپای دیابتی)

موارد بررسی شده  درصد 75است، که علت پلی میکروبی در 

وم به چند دارو بودند. دهد و اکثر جدایه ها مقارا نشان می

 استافیلوکوکوس اورئوس 144جدایه  777و در مجموع از 

 (.26جدا شده که همگی به وانکومایسن حساس هستند )

در ایران با مطالعه بر  2014ابراهیمی و همکاران در سال 

روی زخم های عفونی و عفونت پوستی، نشان دادند که از 

ایزوله  درصد 8/40جدا شده،  استافیلوکوکیایزوله ی  75

اند و از این  استافیلوکوکوس اورئوس آلفا و بتا همولیتیک

( تولید می کردند. hlgگاما همولیزین ) درصد 25/12تعداد 

در مطالعه ای دیگر حسین آل فاطمی و همکاران میزان 

در مطالعه  (.27گزارش کردند )درصد  15/93 را hlaفراوانی 

در مصر،  2016 و همکاران در سال Abdel-Halemای 

، در mecAفراوانی ژن های کدکننده ی لوکسیدین ها و ژن 

را مورد بررسی  بالینی استافیلوکوکوس اورئوسایزوله ی  75

قرار دادند که فراوانی ژن های کد کننده ی لوکسیدین ها 

 درصد lukD ،64 درصد lukS ،44 درصد 7/34به ترتیب

lukE، 3/77 درصد  lukF زوله ژن ای 55ارزیابی و در 

mesA ( 28شناسایی شد.) 

تمام مطالعات اخیر نشان دهنده ی این موضوع است که 

مقاوم به متی سیلین شایع ترین  استافیلوکوکوس اورئوس

میکروارگانیسم گرم مثبت در ایجاد عفونت زخم پای دیابتی 

ژن ویرولانس نشان می دهد که جدایه  4است. ارزیابی 

که قادر به  لوکوکوس اورئوساستافیمقاوم به متی سیلین، 

هستند، نسبت به سایر سویه ها،  hlgژن بویژه  4بیان این 

زایی بیشتری برخوردار بوده و منجر به عفونت های از بیماری

ژن  4شوند. شناسایی این شدید با درجات واگنر بالاتری می

مقاوم به متی سیلین،  استافلوکوکوس اورئوسدر ایزوله های 

ر ژنتیکی مناسب و قابل اعتماد در تشخیص به عنوان مارک

درجه بندی مولکولی عفونت زخم پای بیماران دیابتی با 

 (.18اختصاصیت و ویژگی بالا است )

ها باسیل های گرم  سودوموناس پسودوموناس آئروژینوزا

منفی، متحرک و هوازی هستند که به مقدار فراوانی در آب، 

نیمه دوم قرن اخیر  خاک، گیاه و حیوانات وجود دارند. در

یک پاتوژن بیمارستانی مهم تلقی  سودوموناس آئروژینوزا

شود. با توجه به اطلاعات مرکز کنترل بیماری های می

پنجمین پاتوژن در میان  سودوموناس آئروژینوزاآمریکا 

(. 29میکروارگانیسم های بیمارستانی را شامل می شود )

یلین های فعال علیه برای درمان معمولاً یکی از انواع پنی س

این باکتری نظیر تیکارسین یا پپراسیلین به همراه 

-سفالوسپورین های نسل جدید مثل سفتازیدم تجویز می

اولین مطالعه ی ملی شیوع  1998(. در سال 30گردد )

بیمارستان با  136در اسپانیا انجام شد، که  سودوموناس

 بیمار در آن شرکت کردند که به دلیل مقاومت 1014

به عوامل آنتی میکروبیال درمان با  سودوموناس آئروژینوزا

(. همچنین دومین مطالعه در این 29مشکل رو به رو شد )

 (. 30انجام گردید ) 2003زمینه در اسپانیا در سال 

مهمترین نگرانی این است که تعداد عوامل آنتی 

شوند مؤثر که در درمان استفاده می سودوموناس آئروژینوزا

ل مقاومت های ایجاد شده بوسیله ی چندین عامل با به دلی

مکانیسم های گوناگون محدود شده است و احتمالا با 

افزایش مقاومت آنتی بیوتیک ها در ارتباط است. شیوع 

به افزایش  سودوموناس آئروژینوزاعفونت های بیمارستانی 

 MDRمقاومت آنتی بیوتیکی شامل مقاومت به کارباپنم و 

دارای غشاء خارجی با نفوذپذیری  سودوموناسوابسته است. 

پایین، پمپ های خارج کننده ی چند دارویی، لاکتاماز و 

-تنظیم کاهش پورین های غشاء خارجی می باشد که می

توانند دلیلی برای مقاومت این میکروارگانیسم باشد و در 

حین درمان، میکروارگانیسم می تواند مقاومت کسب کند 

شرفت های حاصل شده در زمینه تولید (. متأسفانه پی29)
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مرگ و میر ناشی از این  سودوموناس آنتی بیوتیک های ضد

(. این موضوع به 31باشد )باکتری، قابل چشم پوشی نمی

عللی همچون، خصوصیات ذاتی خود باکتری در تولید آنزیم 

های مختلف پاتوژن، ایجاد مقاومت سریع نسبت به آنتی 

بی رویه از آنتی بیوتیک های جدید بیوتیک ها و استفاده ی 

(. تامیل سوی و همکاران در مطالعه خود 29گردد )بر می

انجام شد گزارش کردند که سویه های  2011که در سال 

 3/83و  درصد 100به آمپی سیلین  سودوموناس آئروژینوزا

شانکر و همکاران  نیز به فلوکساسین مقاومت دارند. درصد

سودوموناس جدایه های  ازدرصد  44گزارش کردند 
 (.32مقاوم به چند دارو هستند ) آئروژینوزا

یک باسیل گرم منفی، بی هوازی اختیاری،   اشریشیا کلی

 انتروباکتریاسهتخمیرکننده و اکسیداز منفی از خانواده 

شایع ترین  اشریشیاکلی(. در اغلب بیمارستان ها 32است)

بوده و در عامل سپتی سمی در بین باکتری های گرم منفی 

واقع شایع ترین ارگانیسمی است که از کشت خون به دست 

(. به دلیل مصرف بیش از حد و خودسرانه ی 33آید )می

م آنتی بیوتیک ها مقاومت دارویی چندگانه در این ارگانیس

 افزایش یافته و مشکل اصلی در درمان عفونت های ناشی از
ی تعداد زیاد، مقاوم بودن این باکتری نسبت به اشریشیاکلی

(. از عفونت های 34باشد )از آنتی بیوتیک های رایج می

توان عفونت مرتبط با بافت سطحی می اشریشیاکلیشایع 

پوست و بافت نرم، عفونت زخم در جراحی های مستعد 

آلودگی گانگرن فورنیر در بیماران مرد دیابتی و عفونت 

 عفونت(. 32استخوان مزمن در بیماران دیابتی اشاره کرد )

و مقاوم به چند دار اشریشیاکلیزخم پای دیابتی بوسیله ی 

(. در سال 35مکرراً در مطالعات مختلف گزارش شده است )

های اخیر افزایش نرخ حضور ژن های دخیل در اعطای 

در سویه های بیماری  TEMblaو  M-CTXblaمقاومت از قبیل 

شده در مطالعات متعددی در ایران گزارش  اشریشیاکلیزای 

 (.36است )

در مطالعات بسیاری که انجام شد گزارش گردید که در میان 

پاتوژن های جدا شده از عفونت زخم پای دیابتی باکتری 

های گرم منفی شایعتر از باکتری های گرم مثبت بودند و 

اشریشیا و پس از آن  سودوموناسشایعترین آن ها به ترتیب 
ر مطالعه ای دیگر زیبر و همکاران د (.32بوده است ) کلی

                                                           
3 Food and Drug Administration 

را به عنوان جدایه غالب گرم منفی گزارش  اشریشیاکلی

 .(32دادند )

 بحث

پنی "عصر آنتی بیوتیک ها با یک مقاله خلاصه با عنوان 

و  Chainتوسط  "سیلین یک عامل شیمی درمانی

آغاز شد. از آن زمان آنتی بیوتیک  1904همکارانش در سال 

دادند که بیشتر از هر  ها جان میلیون ها انسان را نجات

داروی دیگری در تاریخ بشریت بوده است. به همین دلیل 

توسط بسیاری از افراد آنتی بیوتیک ها به عنوان داروی 

(. با این حال شبکه ایمنی 32شوند )جادویی اسم برده می

آنتی بیوتیک ها در مقابل عفونت باکتریایی به دلیل ظهور 

همچنین تولید آنتی  مقاومت بسیار شکننده شده است.

بیوتیک های جدید به طور کلی کاهش یافته است و فقط 

تایید  3FDAتوسط  2003تا  1998آنتی بیوتیک از سال  2

شده است که مکانیسم عمل جدیدی داشته اند. داشتن 

مکانیسم جدید برای یک آنتی بیوتیک یک ملاحظه ی 

در  (.37حیاتی در نبرد علیه مقاومت آنتی بیوتیکی است )

قرن بیست و یکم مقاومت باکتری ها نسبت به اکثر آنتی 

بیوتیک های در دسترس به عنوان مشکلی جدی در درمان 

عفونت های باکتریایی مبدل شده است. بازگشت به عصر 

قبل از آنتی بیوتیک ها و مرگ و میر ناشی از باکتری های 

(. و از آنجایی که 32پاتوژن عامل نگرانی های جدی است )

الانه تعداد موارد بستری ناشی از پای دیابتی رو به افزایش س

بوده که در اکثر موارد ناشی از بیماری های عروق محیطی 

است. ریسک فاکتورهای اصلی مستعد کننده زخم پای 

دیابتی عبارتند از: نوروپاتی، واسکولوپاتی و اختلال در 

سیستم ایمنی.  بیشتر عفونت های پای دیابتی پلی 

شایعترین  استافیلوکوکوس اورئوسبیال بوده و میکرو

ارگانیسم عامل می باشد. دو نوع طبقه بندی برای عفونت 

این تقسیم بندی همرا  IDSA، WAGNERپای دیابتی 

با ارزیابی نیاز به بستری بیماران، انجام تصویر برداری های 

اختصاصی، مداخله جراحی و یا آمپوتاسیون و به طور کلی 

نماید. درگیری های عمقی ان را مشخص میپیامد بیمار

تر)فاشئیت، میوزیت و استئومیلیت( احتمال مداخله جراحی 

کند. را افزایش داده و مدت درمان را طولانی تر می

استئومیلیت احتمال آمپوتاسیون را افزایش داده، همچنین 
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بهبود زخم را به تأخیر انداخته و به عنوان کانونی برای عود 

درصد  30تا  20نماید. و اسکولوپاتی در میعفونت عمل 

درصد افراد با  40بیماران دیابتی وجود داشته و بیش از 

اسکولوپاتی دچار زخم پا هستند. استئومیلیت عامل اصلی 

آمپوتاسیون اندام تحتانی بوده و به همین دلیل نیاز به 

باشد. تشخیص زودرس و درمان مناسب مورد توجه می

یک به عنوان فاکتورهای پیشگویی وجود علائم سیستم

-کننده وضعیت بد بیمار و پیامد بالینی نامطلوب وی می

باشد. بنابراین دانستن شیوع آن در هر منطقه و نیاز به 

پرداختن به پیشگیری و درمان به موقع آن حائز اهمیت 

است. به علت آنکه زخم های عفونی پای دیابتی شایع ترین 

یابتی است و به طور شایع منجر علت بستری شدن بیماران د

شود و درمان باید بر اساس کشت های به آمپوتاسیون می

بافتی والگوی مقاومت میکروبی باشد دانستن علل 

باکتریولوژیک ایجاد کننده آن نیز می تواند روند درمان 

 (.4بیماری و انتخاب آنتی بیوتیک مناسب را تسهیل کند )

دیابتی را براساس قابلیت  عوامل خطر ایجاد کننده زخم پای

 کنترل به دو گروه می توان تقسیم کرد: عوامل خارجی

ترومای کوچک و بزرگ حرارتی، مصرف سیگار و  شامل

عدم همکاری بیمار و الکل، کنترل ناکافی قند خون، چاقی، 

جنسیت، نوروپاتی،  شامل عوامل داخلی، کفش نامناسب

بت، سابقه قبلی اسکلوپاتی، ایمونوپاتی، سن، طول مدت دیا

که عوامل خارجی قابل کنترل بوده و با  زخم و دفورمیتی

تمرکز بر روی آن ها می توان تا حدی از پیدایش زخم پا 

 Mohamadجلوگیری کرد. در مطالعه ای که توسط 

Alsadig, Fatma Almaskari  جهت  2007در سال

تعیین شیوع دیسک فاکتور های عوارض پای دیابتی بر روی 

سال در بیمارستان العین انجام  53یمار با میانگین ب 513

شد، به این نتیجه رسیدند که جنس، تحصیلات پایین، 

و وجود آلبومینوری و هایپرتنشن ریسک های  2دیابت تیپ 

بنابراین تشخیص زود هنگام  (.38اند )مهم پای دیابتی

ضایعات و شروع سریع درمان ضد میکروبی مناسب برای 

جلوگیری از عوارض آن، برای بهبود زندگی  کنترل عفونت و

ضروری است. آزمون حساسیت میکروبی نیز برای مدیریت 

درمانی  تواند به انتخاب گزینهعفونت مورد نیاز است که می

در جهان زخم پای دیابتی یکی از  (.17بهتر کمک کند )

مهم ترین مشکلات بهداشت عمومی است که منجر به 

جتماعی و اقتصادی برای افراد تحمل مشکلات بهداشت ا

از بیماران دیابتی زخم  درصد 15مبتلا می شود. در حدود 

پا ایجاد می شود که در برخی از زمان های زندگی بسیار 

آسیب پذیر است. عفونت های زخم پا معمولًا به علت رشد 

چند میکروبی یا پلی میکروبی به طور عمده شامل ارگانیسم 

گرم منفی ایجاد می شوند. در سال های هوازی گرم مثبت و 

های اخیر، تعداد حوادث و عوارض ناشی از عفونت های زخم 

پای دیابتی  به علت شیوع ارگانیسم های مقاوم به چندین 

در اکثر مطالعات  (.39دارو افزایش چشمگیری داشته است )

انجام شده مشخص گردید که در بین جدایه های میکروبی 

پای  دیابتی، باکتری های گرم  جدا شده از عفونت زخم

منفی شایع تر از کوکسی های گرم مثبت می باشد. که 

حساسیت آنتی بیوتیکی هر یک از جدایه ها با جدایه دیگر 

 باشد.متفاوت می

 Shankar در جنوب هند یک  2005و همکاران در سال

مطالعه توصیفی برای تجزیه و تحلیل جدایه های باکتری 

همه ی بیماران بستری شده با عفونت هوازی و بی هوازی 

واگنر گزارش  2-5زخم پای  دیابتی که از زخم های درجه 

شد، انجام دادند. باکتری های گرم منفی جدا شده بیشتر از 

سودوموناس گرم مثبت ها بود، که شایع ترین آن ها شامل 
 استافیلوکوک های، استافیلوکوکوس اورئوس، آئروژینوزا

نتروباکتروئیدس بودند. و تعدادی از پسودو کواگولاز منفی و ا

(. 40موناس آئروژینوزا  به چندین دارو مقاومت نشان دادند )

 1396در مطالعه ای دیگر اسمعیل قربانعلی نژاد که در سال 

در ایران)مازندران(  انجام داد، از ترشحات چرک تعدادی 

 استافیلوکوکوس اورئوسبیمار مبتلا به عفونت پای دیابتی، 

 استافیلوکوکوس اورئوسخالص سازی شد. از آنجایی که 

علت شایع عفونت زخم پای دیابتی است و علت مقاومت این 

باکتری به متی سیلین حضور ژن های موجود در ناحیه ای 

در این سویه ها است. این مقاومت از  mecAاز کروموزوم 

سوی ترادفی از ژن های موجود در ناحیه ای از کروموزوم 

 (.6شود )کد می  SCCmecبه نام  یلوکوکوس اورئوساستاف

 کلی نتیجه گیری

مطالعات نشان داده که هر دو کوکسی گرم مثبت و باسیل 

گرم منفی باعث عفونت زخم پای دیابتی شده و این در 

حالی است که مطالعات انجام شده، برتری باکتری های گرم 

در علل  دهد. تغییرمنفی را در ایجاد این عارضه نشان می
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براساس موقعیت  DFIباکتریایی عفونت زخم پای دیابتی یا 

جغرافیایی بود و همچنین آگاهی از الگوی حساسیت آنتی 

بیوتیک جدایه ها از عفونت پای دیابتی برای پیشگیری از 

درمان مناسب در این موارد، قبل از دریافت گزارش های 

 حساس از آزمایشگاه بسیار مهم است.
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Abstract 
Diabetes mellitus is a growing problem in today's modern societies. It is difficult to estimate the 

total number of people suffering from the disease. Approximately 20% of diabetic patients 

develop wound infections during their life Which in the absence of effective treatment can disrupt 

the quality of life of these people. On the other hand, treatment of this complication is very costly. 

DFIs diabetic foot infections are one of the most important public health issues and the 

identification of microorganisms that cause microbial infections An antibiotic is good for finding 

an appropriate treatment. Meanwhile, many reports have shown that antibiotic resistance is rising 

dramatically. Therefore, early diagnosis of lesions and the rapid onset of antimicrobial treatment 

are essential for controlling infection and preventing complications and improving the quality of 

life. An antibiotic susceptibility test is needed to manage infection, which can help in choosing 

the best treatment options. 

Keywords: Diabetes, diabetic foot ulcers, antibiotic resistance, antimicrobial therapy 
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  چکیده

کسب کرده  هاآنه زا علیهای بیماریها و افزایش مقاومتی که میکروارگانیسمبیوتیکاثرات جانبی آنتی امروزه با توجه به

 تحقیق. این ضروری است کمتر جانبی عوارض عوامل ضدمیکروبی با منشأ گیاهی و با کردن جایگزین برای تلاش اند

 Streptococcusهای بر جدایه جوزهندینوعی مطالعه آزمایشگاهی بوده که با هدف تعیین اثر ضدباکتریایی گیاه 

pyogenes  وعصاره متانولی گیاه به روش ماسراسیون تهیه در این تحقیق، جام گرفت. انمولد بتالاکتاماز وسیع الطیف 

های . غلظتگردیدتوسط سیستم تقطیر در خلا دوار تغلیظ و خشک ، سپس عصاره با کاغذ واتمن شماره یک فیلتر شد

ا حجم برابر تهیه و متانول ب یدمتیل سولفوکسااز عصاره در حلال دی 625/0و  25/1، 5/2، 5، 10، 20، 40، 80مختلف 

بیوتیکی سفوتاکسیم و دیسک ترکیبی های آنتیمولد بتالاکتاماز به روش فنوتیپی با دیسک هایجدایه. شناسایی شد

های مولد بتالاکتاماز، به ایزوله از باکتری 40. فعالیت ضدباکتریایی بر علیه صورت گرفتکلاولونیک اسید /سفوتاکسیم

گراد میزان حساسیت درجه سانتی 37ساعت در دمای  24از انکوباسیون به مدت  روش انتشار چاهک بررسی شد. پس

 Streptococcusباکتری  40گیری قطر هاله بازدارندگی از رشد تعیین شد. بر اساس نتایج حاصله، از ها، با اندازهباکتری

pyogenes 50  هایها مولد بتالاکتاماز بودند. ایزولهاز جدایه درصد Streptococcus pyogenes  به عصاره گیاه

مولد بتالاکتاماز،  استرپتوکوکوس حداقل غلظت بازدارندگی از رشد نسبت بهمیانگین جوزهندی حساسیت نشان دادند و 

 نتایج به دست آمدهبالا بودن اهمیت و خاصیت ضدمیکروبی گیاه جوزهندی و  با توجه به لیتر بود.گرم بر میلیمیلی10

توان امیدوار بود که در آینده با انجام تحقیقات بیشتر بتوان از این گیاه استفاده بهتر و علمی تری از این مطالعه ، می

 جهت تولید فرآورده هایی با اثربخشی بیشتر و عوارض کمتر برای درمان عفونت های استرپتوکوکی کرد. 

 ت ضدباکتریایی، فعالیهندی ، بتالاکتاماز، جوز Streptococcus pyogenes کلیدی:واژه های 

 مقدمه

 ظهور یاصل عامل هابیوتیکآنتی از ازحدبیش استفاده

این  وعیش. استها شده های مقاوم به آنمیکروارگانیسم

 دهایتهد ترینجدی از یکی مقاوم هایمیکروارگانیسم

ت. اس یکروبیم هایبیماری آمیزموفقیت درمان یبرا

از عوامل های بتالاکتام گروه متنوعی بیوتیکآنتی

ها در ضدمیکروبی هستند که برای مدیریت عفونت

شوند های اکتسابی استفاده میانسان، جامعه و مراقبت

ها یک پدیده مقاومت در برابر بتالاکتام (.1)

هشداردهنده و رو به رشد و به نوبه خود یک چالش 

عمومی است.در جامعه امروز مقاومت در برابر 

است و استفاده  یرناپذبها امری اجتنابیوتیکآنتی

منظور پیشگیری از ها بهبیوتیکگسترده از آنتی

را در ارتباط  هایییها، نگرانهای ناشی از  باکتریعفونت

ها ایجاد با ظهور مقاومت میکروبی استرپتوکوکوس

یک  Streptococcus pyogenes(. 2) نموده است

گ پاتوژن انسانی حاضر و مسئول بیش از نیم میلیون مر

در سال در سراسر جهان است. درمان فعلی به آنتی 

های مرسوم و مدیریت علائم بستگی دارد. در بیوتیک

های بتالاکتام انتخابی برای حالی که آنتی بیوتیک

های روند، عفونتهای خفیف به کار میدرمان عفونت

شدید یا طولانی مدت نیاز به اقدامات اضافی دارد. این 

mailto:a.kariminik@iauk.ac.ir
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که نرخ جهانی مقاومت همچنان  دهدموضوع نشان می

 (.3) در حال افزایش است

ها و مقاومتی که بیوتیکبه اثرات جانبی آنتی با توجه

کسب کردند،  هاآنزا علیه های بیماریمیکروارگانیسم

ها و ترکیبات با خواص در پزشکی استفاده از عصاره

های گیاهی متداول شده است و بیولوژیکی گونه

در  ارزش بانیز یکی از منابع  هاآنبی ترکیبات ضدمیکرو

جوزهندی درختی  (.4)آید یمپزشکی به شمار 

 یا، خانواده متعلق به خانواده میریستیکاسه سبزیشههم

دار بومی آسیا، آفریقا، جزایر اقیانوس آرام از گیاهان گل

شناسان شناخته و آمریکا است که توسط اکثر طبقه

می  Myristica fragransعضو معروف آن،  شده است.

طور سنتی مختلف این گیاه به یهااز قسمتباشد که 

درمان  از جمله:های مختلف برای درمان بیماری

اضطراب، حالت تهوع، اسهال، وبا، گرفتگی معده، انگل، 

جنسی استفاده  کنندهیتفلج، روماتیسم و داروی تقو

گزارش علمی نشان  ینشده است. علاوه بر این، چند

که اسانس جوزهندی دارای فعالیت بالقوه  دهدمی

 و ، ضدمیکروبی، ضدالتهابی، ضدزخماکسیدانییآنت

 یااسانس جوزهندی کاربرد بالقوه (.5است) ضدسرطان

عنوان ضدقارچ و ضدباکتریایی دارد. اثر ضدباکتریایی به

تنها بر روی رسد از این جهت جالب است که به نظر می

 یعیفلور طب کهیدرحال کردهاثر زا های بیماریباکتری

 هدف از این مطالعه، ..گذاردیبدن را بدون آسیب م

تعیین اثرات ضدباکتریایی عصاره متانولی جوزهندی 

ازهای بتالاکتاممولد  ترپتوکوکیهای اسعلیه سوش

 وسیع الطیف بوده است.
 مواد و روش کار

 عصاره گیری

 وآوری گیاه جوزهندی از مناطق گرمسیری جمعدانه 

. عصاره برای انجام آزمایشات میکروبی خرد گردید 

ده و ش انجامروش ماسراسیون )خیساندن( با  گیری

 ف ، سپسصا 1با فیلتر کاغذی شماره حاصله  عصاره 

متیل سولفوکسید و های متفاوت در حلال دیغلظت

 Cakupewa et) . دمتانول با حجم برابر تهیه گردی

al.,2022)  
 Streptococcus ایزوله هایجداسازی و شناسایی 

pyogenes ازبتالاکتام مولد 

، نمونه برداری به وسیله سوآپ استریل در این تحقیق

از بینی و حلق )بخش فوقانی تنفسی( افراد  مرطوب

ها طور تصادفی انجام شد. نمونهپرسنل بیمارستانی به

 9/0سرم فیزیولوژی  حاویهای پس از تهیه، در لوله

ساعت  2 طی و در آزمایشگاه منتقلدرصد استریل به 

کشت بلاد  پس از انتقال به آزمایشگاه و بر روی محیط

کشت داده شدند. انکوباسیون به مدت  )مرک آلمان(آگار

گراد انجام گرفت. درجه سانتی 37ساعت در دمای  24

 های گرم، تست یزیآمرشد کرده، رنگ هاییاز کلن

انجام  یتراسین، همولیز و تست حساسیت  باسکاتالاز

شناسایی و جهت  استرپتوکوکوس هایباکتری .شد

مورد استفاده قرار  هایشبیوگرام و سایر آزماآنتیتست 

از روش دیسک  (Ahmed et al., 2019).گرفتند

برای شناسایی  کلاولونیک اسید/سفوتاکسیم ترکیبی

 مولد Streptococcus  pyogenes هایایزوله

ساعته  24از کشت  استفاده شد. وسیع الطیف ازبتالاکتام

فارلند در محلول سرم مک 5/0ها غلظتی معادل باکتری

و بر روی محیط کشت  فیزیولوژی استریل تهیه گردید

مولرهینتون آگار)مرک آلمان( به صورت یکنواخت 

های سفوتاکسیم و دیسک کشت داده شد . دیسک

 متر ازمیلی 20با فاصله  کلاولونیک/سفوتاکسیمترکیبی 

که هایییکدیگر روی محیط کشت قرار داده  شد. ایزوله

متر بیشتر از میلی 5قطر هاله عدم رشد دیسک ترکیبی 

قطر هاله عدم رشد اطراف دیسک منفرد همان 

باکتری واجد به عنوان د، نباشداشته بیوتیک آنتی

 ند، در نظر گرفته شدESBLیا  الطیفیعبتالاکتاماز وس

(6.) 
های مولد ولی جوز هندی بر جدایهبررسی عصاره متان

   بتالاکتاماز

 استفاده شد چاهکانتشار  این آزمایش، از روشدر

با کدورت معادل نیم  سوسپانسیون میکروبیاز  .(8،7)

های مولد جدایه، کشت به روش یکنواخت از مک فارلند

 6هایی به قطر انجام شد. سپس چاهک بتالاکتاماز

، 10، 20، 40، 80 های لظتاز غ متر ایجاد گردید.میلی

متیل در حلال دی شده تهیه 625/0و  25/1، 5/2، 5

میکرولیتر  20  میزانسولفوکسید و متانول با حجم برابر 

 37 دمایدر  هاکشتدر هر حفره ریخته شد و سپس 
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دوره ساعت قرار گرفتند. بعد از  24درجه به مدت 

هر  اطراف هاله ممانعت از رشد قطر گذاری، گرمخانه

حداقل  گیری شداندازه چاهک بر حسب میلی متر

محلول از  .تعیین گردیدغلظت ممانعت از رشد، 

عنوان بهو متانول با حجم برابر متیل سولفوکسید دی

 استفاده شد. کنترل منفی

 نتایج

 Streptococcus pyogenesایزوله  20در این تحقیق، 

های با مشخصه کوکسی مولد بتالاکتاماز وسیع الطیف

ای، کاتالاز مثبت، با آرایش تکی، دوتایی، زنجیرهگرم

و تست باسی تراسین مثبت  ، همولیز کاملمنفی

های بر اساس نتایج دیسک و  شناسایی شدند

و دیسک ترکیبی  یمسفوتاکس بیوتیکیآنتی

 40از  شناسایی گردید.کلاولونیک اسید /سفوتاکسیم

د مول (درصد50مورد ) 20کوکی،رپتوجدایه است

عصاره متانولی دانه تاثیر . وسیع الطیف بودندبتالاکتاماز 

جدایه  20های مختلف نسبت به در غلظتجوزهندی 

Streptococcus pyogenes  مولد بتالاکتاماز وسیع

  نشان داده شده است. 1و نمودار 1الطیف در جدول 
به مولد بتالاکتاماز  Streptococcus pyogenes برنتایج اثرات ضدباکتریایی عصاره متانولی دانه گیاه جوزهندی  -1 جدول

 (دهدمتر نشان میروش انتشار چاهک )اعداد جدول قطر هاله ممانعت از رشد را بر حسب میلی

 (/ mg/ml)غلظت 80 40 20 10 5 5/2 25/1 6/0

 جدایه باکتری

- - - - 10 13 15 16 1 

- - - - 9 11 12 15 2 

- - - - 9 11 14 15 3 

- - - - 8 11 13 14 4 

- - - - 10 12 14 15 5 

- - - - 11 13 14 15 6 

- - - - 10 13 15 16 7 

- - - - 8 10 13 14 8 

- - - - 11 13 13 14 9 

- - - - - 8 10 11 10 

- - - - 8 10 14 15 11 

- - - - - 10 12 13 12 

- - - - 10 11 12 14 13 

- - - - 10 12 14 15 14 

- - - - 10 11 14 16 15 

- - - - 8 11 13 16 16 

- - - - - 8 10 12 17 

- - - - 10 12 15 17 18 

- - - - - 10 11 13 19 

- - - - 10 11 13 15 20 
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 Streptococcus pyogenes هایجدایهپاسخ غلظت عصاره متانولی دانه جوزهندی نسبت به  -1نمودار

 از وسیع الطیفبتالاکتاممولد 
های مورد درصد از جدایه 50که ها نشان داد یافته

و همچنین  بودندوسیع الطیف بررسی مولد بتالاکتاماز 

 ،40، 20 ،10هایعصاره متانولی جوزهندی در غلظت

ترپتوکوکی های اسلیتر بر باکتریگرم بر میلیمیلی 80

حداقل غلظت میانگین مولد بتالاکتاماز مؤثر واقع شد. 

لیتر تعیین گرم بر میلیمیلی10بازدارندگی از رشد، 

توان گفت عصاره یمبا عنایت به نتایج حاصله . گردید

های اندک دارای متانولی گیاه جوزهندی در غلظت

های کتریایی بسیار مطلوب بر علیه جدایهتأثیرات ضدبا

های بتالاکتام مورد بررسی بوده بیوتیکمقاوم به آنتی

چنین نتیجه گرفت که با یناتوان رو میینازااست. 

ین گیاه در اشناسایی ترکیبات مؤثر و خالص موجود 

توان در جهت تهیه و تولید مواد ضدباکتریایی می

منفی مثبت و گرمی گرمهامناسب علیه برخی از باکتری

 مورد مطالعه گام برداشت. بخصوص باکتری

ها و مواد بیوتیکافزایش میزان مقاومت به آنتی

ضدمیکروبی باعث بروز مشکلاتی در زمینه درمان 

 شده است. های بیمارستانییژه عفونتوبه هاعفونت

، طور مثال بر اساس تحقیقات انجام شدهبه

Streptococcus pyogenes  به دلیل دارا بودن

باکتری  زایییماریتوان در بفاکتورهای متعددی که می

 هاپاتوژن ینتردخالت داشته باشد، یکی از مهاجم

شود. گزارشات بالینی اخیر مقاومت محسوب می

را  Streptococcus pyogenes بیوتیکی بتالاکتام آنتی

( PBPسیلین )دهنده پنیبا جهش در پروتئین اتصال

PBP2x در راستای مطالعه . (9) مرتبط کرده است

عصاره اتانولی، استونی و آبی جوزهندی حاضر، سه نوع 

با سوسپانسیون استوک باکتریایی استاندارد، با محیط 

نوترینت آگار استریل مخلوط شد و پس از گذشتن دوره 

انکوباتور قطر هاله بازدارنده رشد اندازه گیری گردید. 

ول، استون، آبی( برای فعالیت ضد سه نوع عصاره ) اتان

های باکتریایی در برابر چهار گونه باکتری استاندارد با نام
P.aeruginosa ,E.coli, S.aureus ,B.subtilis  

مورد آزمایش قرار گرفت. عصاره متانولی و استونی 

های گرم فعالیت  ضدباکتریایی بالایی در برابر باکتری

بازدارنده در برابر  مثبت نشان دادند و قطر منطقه

S.aureus  متر رسید اما عصاره آبی هیچ میلی 25به

 های باکتریایی نشان ندادفعالیت باکتریایی علیه آن گونه

های که با موضوع شاخص دیگر، در تحقیقی .(11)

های قدرت عصاره کلروفرمی جوزهندی در برابر پاتوژن

ات غیر بالینی و بالینی در انسان صورت گرفت، مشخص

ضدمیکروبی عصاره جوزهندی ارزیابی کردند. عصاره 

های مختلف برای فعالیت ضدمیکروبی در برابر حلال

های بالینی و مرجع، با استفاده از روش انتشار سویه

مورد  سازییقهای میکرو رقدیسک و چاهک و تکنیک

آزمایش قرار دادند. عصاره کلروفرمی قدرت ضدمیکروبی 

مثبت با حداقل غلظت های گرمرا در برابر باکتری

همچنین محققی دیگر،  (.12) بازدارنده نشان داد

اکسیدانی و ضدمیکروبی پتانسیل شیمیایی، آنتی

که عصاره  شدمشاهده را بررسی کرد و چنین جوزهندی 
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اکسیدانی و ضدمیکروبی را استون بالاترین خواص آنتی

ی اکسیدانی و ضدمیکروبنشان داده است. فعالیت آنتی

و  8پینن، میرسن، -آلفا هاییژگیبالا به علت یکی از و

ول، اورژنول و -4-سینئول، کارواکرول، ترپینن-1

تحقیق به شدت از اهمیت  ینایزویورژنول گزارش شد. ا

کند و نشان می یبانیقومی و دارویی جوزهندی پشت

تواند اکسیدانی جوزهندی میدهد که فعالیت آنتیمی

و  هایماریردن پیشرفت بدر پیشگیری و کند ک

زا های بیماریهای مختلف توسط میکروارگانیسمعفونت

                            (.13) طلب مفید باشدفرصت

 نتیجه گیری کلی

کن مم های استرپتوکوکیگیری عفونتهمه کهییازآنجا

های مختلف جامعه اعم از بیمارستانی و است در بخش

ها ایند بررسی شیوع این باکتریغیر بیمارستانی بروز نم

ها از خصوص بررسی و شناسایی ناقلین این باکتریبه

 ینکهسزایی برخوردار است و نظر به ابهاهمیت 

ها و افزایش مقاومت این های ناشی از این باکتریعفونت

ها و نیز ها منجر به افزایش عوارض ناشی از آنعفونت

ای اهمیت ویژهشود، کنترل این عفونت می یروممرگ

توان گفت عصاره یمبا توجه به نتایج حاصله . دارد

متانولی گیاه جوزهندی دارای تأثیرات ضدباکتریایی 

های مقاوم به بسیار مطلوب بر علیه جدایه

های بتالاکتام مورد بررسی بوده است. لذا بیوتیکآنتی

پس از جداسازی و شناسایی ترکیبات موجود در عصاره 

ی مکانیسم های اعمال اثر ضدباکتریایی مذکور، بررس

برای درک بهتر اثربخشی گیاه جوزهندی و هدایت 

مطالعات بعدی جهت کاربردی شدن تحقیقات مورد نیاز 

  می باشد.
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Abstract 
 

The increasing development of antibiotic resistance of bacteria has provided the basis for 

replacing antimicrobial agents with plant origin and with less side effects. This research is a type 

of laboratory study that was conducted with the aim of determining the antibacterial effect of 

Myristica fragrans on Streptococcus isolates beta lactamase producing antibiotics. The methanol 

extract of the plant was prepared by maceration method. The extract was filtered with Whatman 

No.1 paper and concentrated by rotary evaporator system. Different concentrations of 80, 40, 20, 

10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 of the extract were prepared in DMSO: Methanol (1:1v/v) solvent. 

Identification of beta-lactamase producing isolates was done by phenotypic method with 

cefotaxime antibiotic discs and cefotaxime / clavulanic acid combined disc. Antibacterial activity 

against 40 isolates of beta-lactamase-producing isolates was investigated by agar wells diffusion 

method. After incubation for 24 hours at 37°C, the sensitivity of bacteria was determined by 

measuring the diameter of the growth inhibition zone. Based on the results, out of 40 

Streptococcus pyogenes bacteria, 50% of isolates were beta-lactamase producers, respectively. 

All isolates of Streptococcus pyogenes showed sensitivity to Myristica fragrans extract, and the 

average of minimum growth inhibition concentration to beta-lactamase-producing Streptococcus 

pyogenes was 10 mg/ml. Due to increasing antibiotic resistance, it seems that Myristica fragrans 

extract can be used against beta-lactam-resistant Streptococcus pyogenes  strains in controlling 

infections, and in this regard, isolation and identification of the effective substances of the plant 

extract it is suggested. 

Key words: Streptococcus pyogenes, Beta-lactamase, Myristica fragrans. 
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 ییهای غذا جدا شده از نمونه توژنزیمونوس ایستریهای مقاومت در ل ژن وعیش یبررس
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 چکیده

 که زاستبیماری  هایباکتری  ای ازگونه (L.monocytogenes) لیستریا مونوسیتوژنزری باکت

د اکسیژن در بود و نبو ،است و قادر به زنده ماندن هوازی اختیاریبی گردد. این باکتریمی  لیستریوزیس  عفونت  موجب

مصرف لبنیات، گوشت و  .ها در انسان و حیوانات استاست و به عنوان عامل ایجاد کننده طیف وسیعی از بیماری

سبزیجات آلوده مهم ترین منبع انتقال آلودگی بحساب می آید. مطالعات محدودی از میزان مقاومت آنتی بیوتیکی گونه 

مطالعه با هدف ارزیابی فراوانی و میزان مقاومت در نمونه های مورد ارزیابی وجود دارد. لذا این  لیستریا مونوسیتوژنزهای 

 یاز مناطق مختلف استان اصفهان جمع آور ینمونه مختلف به صورت تصادف 150 یفیتوص یمطالعه مقطع نیدر ادارد. 

جات )شامل ینمونه سبز 50و و...(  ریپن ر،ی)شامل ش یلبن ینمونه از فراورده ها 40نمونه گوشت،  60شد. نمونه ها شامل 

 O یسـرم هـای تجـار هـای جـدا شـده بـا اسـتفاده از آنتـی ســروتایپینگ سویه( بودند. حانیتربچه و ر ،یتره، شاه

و ارزیابی مقاومت دسـتورالعمل کارخانـه سـازنده بـا روش آگلوتیناسـیون لامـی و مطابق با  لیسـتریا مونوسـیتوژنز H و

 ermCو  ermA, ermB, strA, tetS, tetAهای منظور تشخیص ژن استاندارد به PCRاز روش  شد.انجـام آنتی بیوتیکی 

لیستریا مونوسیتوژنز  Hو فلاژلی  O، آنتی ژن های سوماتیک یکیژبـر اسـاس واکـنش سـرولو .ها استفاده شد در سویه

 1/2bو مابقی از سروتیپ  1/2aبه سروتیپ درصد( متعلق 70با آنتی سرم های متناظر، اغلب گونه های لیستریا )

ترین مقاومت دارویی مربوط به نتایج حاصل از بررسی میکروبی نشان داد که بیش درصد( بودند.11) 4bدرصد( و 19)

( درصد14های مورد ارزیابی مرتبط با آمپی سیلین )( و کمترین میزان مقاومت دارویی در ایزولهدرصد89استرپتومایسین )

ترتیب با فراوانی  به ermAو ژن  strAژن  ارزیابی مربوط بههای مورد  بیشترین ژن ( بود.درصد13نیکل )و کلرامف

  tetA لیستریا مونوسیتوژنز در مورد ارزیابی در این مطالعه شامل های ژنسایر شیوع بود.  درصد4/65و  درصد8/79

 بود. (درصد1/2) ermCو ( درصد7/10) ermB ،(درصد5/2) tetS ،(درصد17)

، لیستریوزیس، مقاومت آنتی ای پلیمریزاسیون واکنش زنجیرهلیستریا مونوسیتوژنز، مواد غذایی،  :واژه های کلیدی

 بیوتیکی.

 مقدمه 

های گرم مثبت هوازی اختیاری  جنس لیستریا باکتری

می باشد که بعنوان یک انگل درون سلولی در 

 گونه 10، 1992تا سال کند. پستانداران عمل می

بود، که هر کدام از لیستریا گزارش شده شناخته شده 

گونه  21، 2020. تا سال (2, 1) بود رگونهیشامل دو ز

شدکه به طور گسترده ای در محیط پخش  ییشناسا

توان از مدفوع حیوانات  ها را می شده اند. این باکتری

جنس  نیا خاک فاضلاب، پوشش گیاهی و آب جدا کرد.

جوزف  لیاستر یجراح ییایتانیبر شگامیبه افتخار پ

گرم  ایستریل ی. گونه ها(3)شده است ینامگذار ستریل

 یهواز یب یاریشکل و به صورت اخت یا لهیمثبت، م

نشان داده شده  .کنندینم دیهستند و اندوسپور تول

ان و حیوانات نیز سها در روده ان این باکتری است که

لیستریا  گونه های در این میان تنها و حضور دارند
 (L.monocytogenes) لیستریا مونوسیتوژنزو  ایوانوئی

 یبرای انسان و حیوان بیماری زا هستند. پاتوژن اصل

 لیستریا مونوسیتوژنز، گونه ی ایستریانسان در جنس ل

mailto:Fahimeh_nourbakhsh@yahoo.com
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%DA%A9%D8%AA%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%DA%A9%D8%AA%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C%E2%80%8C%D8%B2%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C%E2%80%8C%D8%B2%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%81%D9%88%D9%86%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%81%D9%88%D9%86%D8%AA
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https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%E2%80%8C%D9%87%D9%88%D8%A7%D8%B2%DB%8C_%D8%A7%D8%AE%D8%AA%DB%8C%D8%A7%D8%B1%DB%8C
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یک بعنوان عامل بیماری لیستریوزیس  توانداست که می

بیماری کشنده برای گروه های حساس جامعه مانند 

 یم یسوزیستریل  .(4)بحساب آید های باردار  خانم

در زنان باردار، نوزادان،  یجد یماریتواند باعث ب

و افراد مسن شود و  فیضع یمنیا ستمیبزرگسالان با س

 یگریدر افراد د تیگاستروانتر جادیممکن است باعث ا

 یماریب کی وزیستریشود که به شدت آلوده شده اند. ل

 یدارا یماریب نیانسان است. شکل آشکار ا یبرا یجد

درصد است. دو  30تا  20در حدود  ریو م مرگ نزایم

 .می باشند تیو مننژ سیسپس یاصل ینیتظاهرات بال

 . (5،6)باشد ریروز متغ 70تواند از سه تا  یدوره کمون م

وجود دارد.  یسوزیستریل یاز علائم برا یعیوس فیط

علائم ممکن است از چند روز تا  ،یماریبسته به شدت ب

ممکن است شامل  فیچند هفته طول بکشد. علائم خف

 حالت تهوع، استفراغ و اسهال باشد ،یتب، درد عضلان

شود،  جادیا یسوزیستریل دتری. اگر شکل شد(7, 6)

 ،یجیگ ن،گرد یعلائم ممکن است شامل سردرد، سفت

لیستریا به آلوده  افراداز دست دادن تعادل و تشنج باشد. 
تا  ایممکن است علائم را در چند ساعت  مونوسیتوژنز

آلوده مشاهده کنند.  یدو تا سه روز پس از خوردن غذا

سه روز تا  نیممکن است ب وزیستریل دتریشد یهاشکل

 ،یماریتوجه به دامنه شدت ب با .سه ماه طول بکشد

به  هیشب یعلائم جادیافراد در صورت مشکوک بودن به ا

با ارائه دهنده مراقبت  دیبا لیستریا مونوسیتوژنز عفونت

 تیگاستروانتر .(8،9) خود مشورت کنند یداشتبه یها

 یمنیا یتواند در بزرگسالان دارا یم یتهاجم ریغ

 ک،یپیآت تیمناسب ظاهر شود و معمولاً باعث مننژ

شود که با تب  یتب دار م تیو گاستروانتر یسم یسپت

روز که اغلب با سردرد و  3تا  2به مدت  یو اسهال آبک

معمولاً  لائمع نیشود. ا یکمردرد همراه است مشخص م

 یتوانند در مدت کوتاه ید شونده هستند و مخود محدو

بدون مراجعه به پزشک برطرف شوند و متعاقباً منجر به 

. (10)موردی خواهند شدگزارش یا و  صیعدم تشخ

توان در خاک  یرا م ایستریلنشان داده شده است که 

شود.  جاتیسبز یتواند منجر به آلودگ یکه م افتی

 یدر گوشت ها ایستریتوانند ناقل باشند. ل یم واناتیح

، بیسی، از جمله طالبها  وهینپخته، م جاتینپخته، سبز

شده از  هیته یغذاها زه،یرپاستوریغ ای زهیپاستور ریش

شده است.  افتیشده  یفرآور یو غذاها ر،یش

 برد یم نیرا از ب ایستریل ی،و پخت کاف ونیزاسیپاستور

ممکن است پس از پخت  یحال، آلودگ نی. با ا(11،12)

رخ دهد. به عنوان مثال،  یو پز و قبل از بسته بند

 یآماده برا یگوشت که غذاها یفرآور یکارخانه ها

 یکنند، مانند هات داگ و گوشت هایم دیخوردن تول

 یبهداشت یها هیها و رو تاسیاز س دیاب ،یفروش هیاغذ

 یرویپ ایستریل یاز آلودگ یریجلوگ یبرا یگسترده ا

معمولا در خاک،  توژنزیمونوس ایستریل .(13،14)کنند

 شود. یم افتیو غذا  اهانیآب رودخانه، فاضلاب، گ

نادر اما بالقوه  یماریب کی ،یسوزیستریل عامل ایستریل

در افراد مبتلا به  ریمرگ و م زانی. م(15)کشنده است

ممکن است به لیستریوزیس، عفونت از  دینوع شد

 ریمرگ و م زانیم سه،یدر مقاکه  شود کینزد درصد25

زده شده  نیتخم درصد1کمتر از  یسسالمونلوز

و تعداد موارد  یانسان یسوزیستریوارد لم .(17, 16)است

شد در  یاریبس ریبالا که منجر به مرگ و م وعیش

 افتهی شیافزا یاز کشورها به طور قابل توجه یاریبس

 یامدهایبا پ یسوزیستریل جادیباعث ا یباکتر نیا.است

 نیو سقط جن یسم یسپت ت،یمانند مننژ دیشد ینیبال

ممکن است به صورت  یماریب نی. اباشد یمهمراه 

 هیآن در نفوذ به لا ییتوانا لیبه دل ایظاهر شود  تیمننژ

 یآلودگ نیبنابرا جفت، نوزادان را مبتلا کند. الیاندوتل

انسان دارد.  یسلامت یبرا یخطر قابل توجه یی،مواد غذا

 گونه فراورده های غذایی یآلودگ در مورد کمی اطلاعات

نشان داده  .وجود دارد رانیدر ا ایستریل های مختلف

و  بوده مقاوم توژنزیمونوس ایستریلشده است که گونه 

درجه  39,2) گرادیدرجه سانت 4 یدر دما تواندیم

 .(18) کند د( رشتیفارنها

است که  ییپاتوژن مهم غذا کی توژنزیمونوس ایستریل

وجود داشته  یو محصولات لبن ریممکن است در ش

 ایستریلآلوده به  خچالیآماده در  یباشد. هر چه غذاها
شوند،  ینگهدار خچالیدر  یشتریمدت ب توژنزیمونوس

. ایجاد خواهد شدپاتوژن  نیرشد ا یبرا یشتریفرصت ب

 ایستریلاز رشد  یریجلوگ ایکند کردن  یبرا
 4) تیدرجه فارنها 40 یرا رو خچالی توژنزیمونوس
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 تیهادرجه فارن 0 یرا رو زری( و فرگرادیدرجه سانت

 ی. کنترل رشد باکتردی( قرار دهگرادیدرجه سانت -18)

ها شامل روش نی. اشودیمختلف حاصل م یهابا روش

 شتریب ای کیکه  ینحوها بهفرآورده دیجد یبندفرمول

 ،یآب تیفعال  pH :)مانند یاز عوامل موثر رشد باکتر

که  یاداده شود به گونه رییبازدارنده( تغ باتیوجود ترک

وجود  ییادر مواد غذ توژنزیمونوسا ایستریلامکان رشد 

 شیپ نکهیاز ا نانیحصول اطم یبرا .(19) نداشته باشد

توجه وجود نداشته رشد قابل چگونهیاز مصرف فرآورده ه

 ییمواد غذا یکه دما یاگونهدما به قیاست، کنترل دق

نشود  شتریب گرادیدرجه سانت 6آماده خوردن هرگز از 

مجاز  یکاهش مدت نگهدار ایدرجه( و  4-2 حاًی)ترج

 .(20،21) است یروسردخانه ضر ایو  خچالی یدر دما

که با  یخوردن یآماده  ییاز مواد غذا یادیز تعداد

 یدارا د،یتول ندیدر فرآ شوند،یارتباط داده م وزیستریل

( Listericidal) ایستریبرنده ل نیمرحله ازب کی

قادر به  نکهیقبل از ا ایستریل یها یاکثر باکتر هستند.

مورد حمله  یمنیا ستمیعفونت باشند توسط س جادیا

 هیکه از پاسخ اول ییحال، آنها نیبا ا. رندیگ یقرار م

 یها سمیمکان قیکنند، از طر یفرار م یمنیا ستمیس

این مکانیسم ها شوند، که  یپخش م یدرون سلول

 ت( محافظAMIدر گردش ) یمنیرا از عوامل ا باکتری

 یتیتهاجم، جذب فاگوس یبرا ایستریل .کند یم

 کیکوئیت یدهایگالاکتوز در اس-D بیانماکروفاژها را با 

ماکروفاژ متصل  یدهایساکار یپل به در نهایتخود که 

نشان داده شده است  .(22-24) کندیشود، القا م یم

 زبانیمختلف م یها نیاز پروتئ توژنزیمونوس ایستریلکه 

و حمله  دنیچسب یها برا نینترنالیاز ا یرخاز جمله ب

 یها زبانیکند. در م یاستفاده م زبانیم یبه سلول ها

ورود خود را به  یالقا ییتوانا توژنزیمونوس ایستریل آلوده

 نیکه ا ی. هنگامافزایش می دهد زبانیم یسلول ها

گرفت،  رارق یداخل سلول کیتیدر واکوئل فاگوس یباکتر

 یترشح م ی مختلفیپازهایفسفولها و  نیزیولیستریل

 زیرا ل یواکوئول یدهد غشا یاجازه م باکتریکند که به 

متعاقبا،  .(14) کند یریجلوگ یسلول مرگو از  کرده

 یغشا یها یبرآمدگ قیمجاور از طر یسلول ها

 جهیمورد تهاجم قرار گرفته اند و در نت ییپلاسما

 نیا قیدهد. از طر یگسترش سلول به سلول رخ م

سلول  کیتواند از  یم توژنزیمونوس ایستریلچرخه، 

خارج  طیبدون قرار گرفتن در مح گر،یبه سلول د زبانیم

 Tسلول  یمنیا ستمیس به نیبنابرا .حرکت کند یسلول

-یمورد حمله م یسلول ها  .(8،25) زدیگریانسان م

بافت ها و  ریسا نیروده و همچن ومیتلیتوانند از سد اپ

 یها م یاکثر باکتر .(26) اندام ها مانند کبد عبور کنند

 یاز باکتر یو پس از آن برخ فتندیتوانند در کبد به دام ب

توانند به  یشده و م یخون ستمیها به سرعت وارد س

حمله کنند. اگر عفونت در مرحله  کیمزانتر یغدد لنفاو

ست کنترل نشود، به عنوان در کبد ا یکه باکتر یا

 کی ،یمنیا ستمیس دیضعف شد لیمثال، به دل

مهم  یها اتصال دهنده شود. یم جادیا هیثانو یمیرباکت

و  A نینترنالیاز ا ایستریها هستند. ل نینترنالیا گر،ید

B کند.  یاستفاده م یسلول یها رندهیاتصال به گ یبرا

 یر حالشود، د یمتصل م E-cadherinبه  A نینترنالیا

 یسلول متصل م Met یها رندهیبه گ B نینترنالیکه ا

به  یکاف لیتما هارندهیگ نیا یشود. اگر هر دو

 قیاز طر توانندیمو داشته  ایستریل Bو  A نینترنالیا

در لیستریا  به سلول حمله کنند. میرمستقیغ سمیمکان

خارج از بدن دارای تحرک به وسیله تاژک دار است که 

 توصیف  "حرکت غلتشی"به عنوان گاهی اوقات 

درجه سانتی  37می شود، این در حالی است که دمای 

 .(15،27)کند گراد، رشد تاژک را متوقف می

در دهه های گذشته چندین مورد شیوع لیستریوزیس 

از سراسر جهان چون ،کانادا، انگلستان ایالات متحده 

آمریکا، فرانسه و دیگر کشورها گزارش شده است. 

لیستریا راه انتقال اصلی براساس مطالعات اخیر، 
به انسان از طریق ناخالصی محیطی موجود  مونوسیتوژنز

استفاده از داروهای  .است در مواد غذایی آماده مصرف

ضد میکروبی درمان اصلی لیستریوزیس است در حال 

های آمپی سیلین یا پنی  حاضر ترکیبی از آنتی بیوتیک

در کنار آمینوگلیکوزید به عنوان درمان  Gسیلین 

آنتی  اغلبشود. به طور کلی  لیستریوزیس توصیه می

بر  ها سفالوسپورینو  بیوتیک ها به جز فسفومایسین

در حال حاضر . (28،29)گونه های لیستریا موثر هستند 

 نیلیس یپن ای نیلیس یآمپ یها کیوتیب یاز آنت یبیترک
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G بیماران مبتلا به عنوان درمان  دیکوزینوگلیمدر کنار آ

درمان های خوراکی شود. ی م هیتوص سیوزیستریلبه 

در موارد با شدت کمتر ممکن است شامل آموکسی 

مطالعات وجود با این سیلین یا اریترومایسین باشد. 

به آنتی بیوتیک  های مقاوم سویه جهت ارزیابیمتعددی 

 غذاییزیست و مواد  از محیط لیستریا مونوسیتوژنزدر 

 شیب زیجوشده است. نشان داده شده است که تگزارش 

مقاومت  به تواند یدر خوراک دام م کیوتیب یاز حد آنت

 .(30،31) کند گونه باکتریایی کمک نیا یکروبیضد م

 کار روش و مواد

 جمع آوری نمونه 

نمونه مختلف به  150در این مطالعه مقطعی توصــیفی 

صورت تصادفی از مناطق مختلف استان اصفهان جمع 

آوری شد. نمونه های پس از جداسازی به محیط کشت 

 60نمونه ها شــامل منتقل شــدند.  TSBغنی کننده 

ــامل  40نمونه گوشــت،  نمونه از فراورده های لبنی )ش

نمونه ســـبزیجات )شـــامل تره،  50شـــیر، پنیر و...( و 

ـــاهی، تربچه و ریحان( بودند.  انتقال نمونه ها بدون ش

ـــیب به ظرف حاوی نمونه  ـــرع وقت جهت  آس در اس

ـــتریا در  ـــازی و ارزیابی نمونه لیس اقدامات لازم جداس

 آزمایشگاه میکروبیولوژی انجام شد.  

 غنی سازی، کشت و شناسایی مورفولوژیک 

ا استفاده از اسازی و شناسایی گونه های لیستریا بجد

  BAM-FDA روش استاندارد شرح داده شده در
Food and Drug Administration-

Bacteriological Analytical Manual)  )انجـام 

 225گرم از هر نمونه غذایی به  25شد. در این روش 

 Buffered) میلی لیتر از محیط براث غنی کننده 

Listeria Enrichment Broth) BLEB.اضافه شد 

ساعت در محیط غنی کننده لیستریا  4نمونه ها به مدت 

درجه سانتی گراد انکوبه گذاری شدند.  30در دمای 

شامل )آمفوتریسین و نالیدیکسیک  یعوامل انتخـاب

اسید به محیط های غنی کننده مد نظر اضافه شدند و 

 گراد ینتدرجه سا 30ساعت در دمای  48 مدت بـه

نمونه مد نظر در ک لـوپ از ـی .دیانکوبه گرد مجددا

پالکـام،  هـای طیدر محـ BLEB یغنـ طیمحـ

)ساخت  Listeria CHROMagarو  آکسـفورد

Merck)به  کشت داده شد و یبه صورت خط ، آلمان

گراد انکوبه  یدرجه سانت 37ساعت در دمای  48مدت 

در محیط پالکام . کلنی های سبز متمایل به سیاه دیگرد

 لیستریا مونوسیتوژنزآگار به عنوان کلنی های مشکوک 

هـای مشکوک با استفاده از  کلنـیدر نظر گرفته شدند. 

تسـت هـا ی بیوشـیمیایی )رنـگ آمیـ زی گـرم، 

آزمـایش کاتـالازو اکسـیداز، آزمـایش تحـرک و 

-تخمیـر گلـوکز، گزیلـوز، رامنـوز، مـانیتول، آلفـا

تایید   CAMPو مانوپیرانوزیـد، همـولیزD- متیـل

  .شدند

 تریا مونوسیتوژنزسلیهای  هیسروتایپینگ جدا
هـای جـدا شـده بـا اسـتفاده از  ســروتایپینگ سویه 

لیسـتریا  H و O سـرم هـای تجـار ی آنتـی

دسـتورالعمل کارخانـه و مطابق با  مونوسـیتوژنز

برای شد. انجـام  سـازنده بـا روش آگلوتیناسـیون لامـی

سرم برروی ی انجام تست سرولوژی ابتدا یک قطره از آنت

 18لام گذاشته شد و چند کلنی خالص شده از کشت 

در باکتری لیستریا در آنتی سرم مخلوط شد. ساعته 

یک صورت آگلوتینه شدن قطره آنتـی سـرم پـس از 

باکتری مورد نظر مورد شناسایی قرار تایپ سرو دقیقه،

 .تگرفمی

 آنتی بیوتیکی ارزیابی مقاومت

-Diskبه منظور انجام این آزمایش از روش استاندارد  

diffusion (1966) Kirby-Bauer  و طبق پروتوکل

در مورد ارزیابی قرار گرفت.  CLSI (2014)استاندارد 

عدد کلنی از هر کشت خالص در  2-3این روش تعداد 

شد و به میلی لیتر محیط مولرهینتون براث تلقیح  2

ساعت انکوبه گردید. سپس کدورت آنها با لوله  2مدت 

  مقاومت بررسی برای شد مقایسه فارلند مک 0٫5

 µgسیلین ) آمپی بیوتیک های  آنتی، بیوتیکی آنتی

، (µg 10)، پنی سیلین ( µg 15)(، اریترومایسین 10

، (µg 5)، تری متوپریم (µg 30)تتراسایکلین 

، (µg 5)سیپروفلوکساسین  ،(µg 25)سولفامتوکسازول 

، (µg 30)، کلرامفنیکل (µg 10)جنتامایسین 

  µgو کوتریماکسازول ) (µg 10)استرپتومایسین 

SMX 38  µg TMP 10 )(UK ,Co MAST)  مورد

درجـه  35ها در دمای  پلیتاستفاده قرار گرفتند. 
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لیستریا ساعت انکوبـه شـدند. از  24سانتیگراد بـه مدت 
استافیلوکوکوس  و 15313ATCC مونوسیتوژنز

به عنوان سویه کنترل استفاده  29213ATCCاورئـوس

 .گردید

 PCR  های مقاومت از طریق شناسایی ژن

منظور تشخیص ژنهای  استاندارد به PCRاز روش 

ermA, ermB, strA, tetS, tetA  وermC در سویه 

 Roche Co, Newها استفاده شد. از کیت استخراج 

York, USA) DNA برای استخراج محتوای ژنتیکی )

استخراج  DNAها استفاده شد. کیفیت و کمیت  سویه

  ND-1000 NanoDropشده از طریق 

 ,NanoDrop Technologiesاسپکتروفتومتر )

Wilmington, DE USA .مورد بررسی قرار گرفت )

ر توالی و اندازه پرایمرهای طراحی شده برای تکثیر د

PCR  آمده است. 1در جدول   

مخلوط واکـنش )در حجـم  PCRدر مراحل مختلف 

استخراج شده بـا   µl 1DNA( شامل µl 25کلـی 

 µg/ml 10غلظـت 

، µl13,3  آب مقطر استریلµl 0,7  هـر پرایمـر بـا

 μL 10و  pmol/µL 10غلظـت 

( Ampliqon Co Denmark) 1xمســترمیکس

  مــورد استفاده قرا گرفت. 

 در ژل آگاروز PCR صولاتحپس از انجام واکنش، م

. محصولات الکتروفورز شدند V100با توان  1,5%

 PCRحاصل از الکتروفورز با استفاده از دستگاه 

products Gel Documentation  مورد بررسی قرار

لـدر  مارکر در مقایسه با PCR اندازه محصولاتگرفت. 

100 bp USA  عنوان مارکر رفرنس اندازهبه DNA 

 .قرار گرفتند بررسیمـورد 

 توژنزیمونوس ایستریل های هیدر سو یکیوتیب یهای کد کننده مقاومت آنت ژن صیمورد استفاده تشخ مرهاییپرا -1جدول 

 
 

  نتایج

، آنتی ژن های سوماتیک یکیژرولوساس واکنش سبر ا

O  و فلاژلیH  لیستریا مونوسیتوژنز با آنتی سرم های

درصد( متعلق به 70متناظر، اغلب گونه های لیستریا )

درصد( و 19) 1/2bو مابقی از سروتیپ  1/2aسروتیپ 

4b (11 بودند. تمام جدایه های با بالاترین )درصد

و همه  1/2aربوط به سرواره های مقاومت دارویی م

نمونه های جداسازی شده از گوشت متعلق به سروتیپ 

1/2a .بودند 

 یکیوتیب یمقاومت آنت میزان
از روش  ارزیابی مقاومت آنتی بیوتیکی با استفاده

و  Disk-diffusion(1966)Kirby-Bauerاستاندارد 

و کشت بر روی محیط   CLSIطبق پروتوکل استاندارد

نتایج حاصل  مورد ارزیابی قرار گرفت.نتون آگار مولر هی

از بررسی میکروبی نشان داد که بیشترین مقاومت 

 (جفت باز) اندازه محصول                                  (ʹ3→ʹ5) توالی پرایمر ژن

(ermA  F: 

TATCTTATCGTTGAGAAGGGATT  

R: 

CTACACTTGGCTTAGGATGAAA  

139  

ermB  F: GAAAAGGTACTCAACCAAATA 

R:AGTAACGGTACTTAAATTGTTTAC  

639  

strA  F:CTTGGTGATAACGGCAATTC  

R: CCAATCGCAGATAGAAGGC  

572  

tetS  F:TCCTTTGGGTAGTGGCATTC  

R: 

AAGCATTCGGAAATCTGCTG  

420  

tetA  F: GGCCTCAATTTCCTGACG  

R: AAGCAGGATGTAGCCTGTGC  

546  

ermC  F: CAAAACATAATATAGAT  

R: CTAATATTGTTTAAATCGTCAAT  

641  
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( و کمترین درصد89دارویی مربوط به استرپتومایسین )

میزان مقاومت دارویی در ایزوله های مورد ارزیابی 

( و کلرامفنیکل درصد14مرتبط با آمپی سیلین )

آلودگی در  یکروبیم شـاتینتایج آزما( بود. درصد13)

نشان داد که بیشترین میزان  بـه لیسـتریا مونوسـیتوژنز

آلودگی و مقاومت آنتی بیوتیکی مربوط به نمونه های 

( و کمترین آن مربوط به نمونه درصد67لبنی )

تربچه و  ،ی)شامل تره، شاه( درصد35سبزیجات )

 یمقاومت آنت یابیحاصل از ارز جینتابود.  (حانیر

 2در جدول  توژنزیمونوس ایتریهای ل هیر سود یکیوتیب

 ارائه شده است.

 توژنزیمونوس ایستریل های هیدر سو یکیوتیب یمقاومت آنت نتایج حاصل از ارزیابی -2جدول 

 آنتی بیوتیک مقاوم٪  نیمه حساس ٪ حساس٪ 

 یسینااسترپتوم 89 3 8

 کوتریماکسازول 83 11 6

 تتراسیکلین 62 4 34

 یسیناوماریتر 45 2 53

 Gسیلین  پنی 23 12 65

 سیلین آمپی 14 7 79

 تری متوپریم 39 15 46

 سولفامتوکسازول 38 16 46

 سیپروفلوکساسین 26 43 31

 جنتامایسین 19 35 46

 کلرامفنیکل 13 29 58

 

 ونیزاسیمریپلای  رهیزنج حاصل از واکنش جیتان
PCR 

 ین ژنبیشترنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که 

 ermAو ژن  strAژن  ارزیابی مربوط بههای مورد 

شیوع بود.  درصد4/65و  درصد8/79بترتیب با فراوانی 

لیتریا مونوسیتوژنز در مورد ارزیابی در این  های ژنسایر 

 ،(درصد5/2)  tetS،(درصد17)  tetA مطالعه شامل

ermB (7/10درصد ) وermC (1/2 )بود. نتایج  درصد

ارائه  1نجیره ای پلیمراز در شکل حاصل از واکنش ز

 شده است. 

                                     
 لیستریا مونوسیتوژنزدر بین سویه های  ermB ،strA ،tetAشیوع ژن های  -1شکل
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 بحث

، به عنوان یک لیستریا مونوسیتوژنزلیستریا به ویژه 

 باکتری بیماری زا از طریق غذا، به عنوان عامل اصلی و

زمینه ساز بیماری های جدی در نظر گرفته می شود. 

لیستریوزیس در انسان و دام قابل تشخیص و جداسازی 

تواند منجر به عفونت های تهدید کننده است که می

 زندگی در شخص آلوده شود. تشخیص سریع و دقیق

در شیر و محصولات لبنی، سبزیجات، گوشت، مرغ و 

گیری از انتشار آن محصولات غذاهای دریایی برای جلو

در این مطالعه  از طریق زنجیره غذایی مورد نیاز است.

نمونه مختلف به صورت تصادفی  150مقطعی توصیفی 

از مناطق مختلف استان اصفهان جمع آوری شد. نمونه 

های پس از جداسازی به محیط کشت غنی کننده 

TSB  .نمونه گوشت،  60نمونه ها شامل منتقل شدند

نمونه سبزیجات  50فراورده های لبنی و نمونه از  40

انتقال نمونه ها بدون آسیب به ظرف حاوی نمونه بودند. 

در اسرع وقت جهت اقدامات لازم جداسازی و ارزیابی 

نمونه لیستریا در آزمایشگاه میکروبیولوژی انجام شد.  

، آنتی ژن های یکیژبـر اسـاس واکـنش سـرولو

با آنتی  مونوسیتوژنزلیستریا   Hو فلاژلی  Oسوماتیک 

درصد( 70سرم های متناظر، اغلب گونه های لیستریا )

 1/2bو مابقی از سروتیپ  1/2aمتعلق به سروتیپ 

درصد( بودند. تمام جدایه های با 11) 4bدرصد( و 19)

و  1/2aبالاترین مقاومت دارویی مربوط به سرواره های 

همه نمونه های جداسازی شده از گوشت متعلق به 

نتایج حاصل از بررسی میکروبی بودند.   1/2aیپ سروت

ترین مقاومت دارویی مربوط به نشان داد که بیش

( و کمترین میزان مقاومت درصد89استرپتومایسین )

دارویی در ایزوله های مورد ارزیابی مرتبط با آمپی 

نتایج ( بود. درصد13( و کلرامفنیکل )درصد14سیلین )

 یتوژنزسبه لیستریا مونوآلودگی در  یکروبیم اتیشآزما

نشان داد که بیشترین میزان آلودگی و مقاومت آنتی 

( و درصد67بیوتیکی مربوط به نمونه های لبنی )

( درصد35کمترین آن مربوط به نمونه سبزیجات )

 بیشترین ژنبود که  (حانیتربچه و ر ،ی)شامل تره، شاه

و ژن  strAژن  ارزیابی مقاومت مربوط بههای مورد 

ermA  بود. درصد4/65و  درصد8/79بترتیب با فراوانی 

با توجه به شیوع بالای نمونه های آلوده به لیستریا 

مونوسیتوژنز، و اهمیت این باکتری مطالعات مختلفی به 

ارزیابی سویه های مقاوم به این باکتری پرداخته اند. 

ارزیابی مقاومت آنتی بیوتیکی و الگوی ژن های مقاومت 

کند. در ی های ناشی از آن کمک میبه کنترل آلودگ

، 2014و همکاران در سال  Tauمطالعه مشابه توسط 

جدایه ها به پنج سروتیپ تعلق داشتند که بیشترین 

از لیستریامونوسیتوژنز  1/2aفراوانی مربوط به سروتیپ 

بود. در این مطالعه نتایج، تنوع ژنتیکی پایینی را در بین 

آنها، نشان داد که نشان جدایه ها، صرف نظر از منابع 

دهد کلون های غالب در محصولات غذایی مختلف می

در نتایج متفاوتی با مطالعه حاضر  گسترده هستند.

درصد( و 5/30مقاومت به سفوتاکسیم )

درصد( غالب  بود، در حالی که 5/13سیپروفلوکساسین )

مقاومت به تتراسایکلین، تری متوپریم / 

یسین کمتر مشاهده سولفامتوکسازول و اریتروما

مطالعه مشابه دیگری به بررسی نمونه های  .(32)شد

آلوده به لیستریا مونوسیتوژنز پرداخته است. در این 

مطالعه، لیستریا مونوسیتوژنز جدا شده از گوشت های 

 آماده، مرغ خام و محصولات تازه با شناسایی سروگروه

، ژنوتیپینگ با استفاده از الکتروفورز PCR با استفاده از 

و تست حساسیت ضد  (PFGE) ژل میدان پالسی

میکروبی مشخص شد.  بر اساس نتایج حاصل از این 

از لیستریا مونوسیتوژنز شناسایی  مطالعه پنج سروگروپ

و  1/2bدرصد( به سروگروه 41) 68جدایه،  167شد. از 

3b  به سروگروه   درصد(32نمونه ) 53تعلق داشتند و

4b  4وd  این درحالی است که (33)متعلق بودند .

لیستریا  بیشترین سروتایپ از نمونه های آلوده 
 1/2aمطالعه حاضر مربوط به سرواره های  مونوسیتوژنز

بود. سروتایپینگ از بهترین روش های کلاسیک برای 

مطالعات اپیدمیلوژیک و گزارش های اسپورادیک به 

بحساب می  لیستریا مونوسیتوژنزویژه در نمونه های 

ترین سروتایپ جدا بیش Mamminaدر مطالعه آید. 

مربوط به  لیستریا مونوسیتوژنزشده از نمونه های 

درصد( و کمترین میزان مربوط 3/46) 1/2aسروگروه 

گزارش شده است. این میزان فراوانی  1/2bبه سروتایپ 

با گزارش سروتایپ های مطالعه حاضر یکسان 
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. گزارش سروگروه های لیستریامونوسیتوژنز (34)است

و همکاران با مطالعه حاضر متفاوت  Gueriniدر مطالعه 

 1/2bبوده و شایع ترین میزان سروتایپ را از گروه 

توسط در مطالعـه انجـام شـده . (35)گزارش کردند

و همکاران در ایران، آلودگی لیستریا جلالـی 

مونوسیتوژنز در نمونه های گوشت یخ زده گزارش شده 

است. نتایج این مطالعه در راستای مطالعه حاضر در 

به لیستریا  راستای احتمال آلودگی نمونه های گوشت

. مطالعه مشابهی توسط (36)مونوسیتوژنز است 

Lambertz  نمونه های پنیر  درصد4گزارشی از آلودگی

نمونه های ماهی دارد که در مقایسه با نتایج  درصد12و 

از مقاله حاضر میزان کمتری از آلودگی را گزارش حاصل 

. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که (37)می کند 

میزان  نیکمترنمونه جداسازی شده از سبزیجات  50از 

( )شامل درصد35) جاتیمربوط به نمونه سبز مقاومت

که در راستای نتایج  ( بود.حانیتربچه و ر ،یتره، شاه

حاصل از مطالعه سلطان دلان و همکارن است که نشان 

ای سبزی خوردن، دهنده افزایش آلودگی نمونه ه

بخصوص  لیستریا مونوسیتوژنزاسفناج و کلم بروکلی به 

در مناطق مختلف شمال تهران است. نتایج حاصل از 

این مطالعات  بیانگر اهمیت گونه های مختلف باکتریایی 

به ویژه در فراورده های لبنی، گوشتی و سبزیجات است. 

از این رو رعایت بهداشت فردی و محیطی نقش موثری 

لیستریا در کاهش آلودگی های اپیدمیولوژیکی ناشی از 
. نتایج حاصل از پژوهش حاضر (38)دارد  مونوسیتوژنز

به مقاومت آنتی بیوتیکی حداقل در یک یا دو آنتی 

بیوتیک اشاره دارد. این میزان مقاومت به روش فنوتیپی 

و  strAبا فراوانی ژن های حاصل از مقاومت به ویژه ژن 

 دارد.  ارتباط مستقیمیPCR به روش  ermAژن 

 یکل یریگ جهینت

نشان داد با توجه به حضور  در مجموع نتایج این مطالعه

همخوانی   1/2aمختل به ویژه سروتیپ  های سروگروه

دارد. وجود مقاومت آنتی بیوتیکی در بین سویه های 

مختلف، گستردگی ژنی و الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی 

وسیع می تواند پتانسیل ایجاد خطر و شیوع 

با توجه به مطالب گفته  لیستریوزیس را افزایش دهد.

و میزان آلودگی به لیستریا، اجباری شدن  شده

تجوی لیستریا در مواد غذایی در ایران ساستاندارد ج

. همچنین تمهیدات لازم با دقت رسد ضروری به نظر می

و حساسیت بالا جهت شناسایی و ارزیابی آلودگی 

 به کار گرفته شود. لیستریامونوسیتوژنز
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Abstract  

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) is a type of pathogenic bacteria that causes listeriosis 

infection. This facultative anaerobic bacterium is able to survive in the presence and absence of 

oxygen and is the cause of a wide range of diseases in humans and animals. Consumption of 

contaminated dairy products, meat and vegetables is the most important source of contamination. 

There are limited studies of the antibiotic resistance of Listeria monocytogenes species. Therefore, 

this study aims to evaluate the frequency and level of resistance in the evaluated samples. In this 

descriptive cross-sectional study, 150 different samples were randomly collected from different 

regions of Isfahan province. The samples included 60 samples of meat, 40 samples of dairy 

products (including milk, cheese, etc.) and 50 samples of vegetables (including leek, watercress, 

radish and basil). The serotyping of the isolated strains was done using the commercial O and H 

antisera of Listeria monocytogenes and according to the manufacturer's instructions, using slide 

agglutination method and antibiotic resistance evaluation. Standard PCR method was used to 

detect ermA, ermB, strA, tetS, tetA and ermC genes in the strains. Based on the serological 

reaction, somatic antigens O and flagella H of Listeria monocytogenes with the corresponding 

antisera, most Listeria species (70%) belong to serotype 1.2a and the rest from serotype 1.2b 

(19%) and 4b (11 %) They were. The results of the microbial investigation showed that the highest 

drug resistance was related to streptomycin (89%) and the lowest drug resistance in the evaluated 

isolates was related to ampicillin (14%) and chloramphenicol (13%). The most evaluated genes 

were related to strA gene and ermA gene, with frequencies of 79.8% and 65.4%, respectively. The 

prevalence of other Listeria monocytogenes genes evaluated in this study included tetA (17%), 

tetS (2.5%), ermB (10.7%) and ermC (2.1%).  

Key words: Listeria monocytogenes, food, polymerization chain reaction, listeriosis, antibiotic 

resistance. 
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اشریشیا کلی بیوتیکی در ایزوله های تعیین الگوی فنوتیپی و ژنوتیپی مقاومت آنتی
 یوروپاتوژن جداشده از بیماران دیابتی در شهرستان شهرکرد

 1فاطمه خداوردی پور،  *1امین روزبهی

 .رکرد، ایرانشه، میکروبیولوژی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد شهرکرد شجوی دکتری،گروهدان. 1
 .gmail.com1370amin.roozbehi@ :نویسنده مسئول *

 

 چکیده

یکی از شایع ترین عوامل باکتریایی  اشریشیا کلیاست.  جامعه مهم در مسائل از یکی ییوهای دارمقاومت انتشار از جلوگیری

های مقاومت مشکل لیل کسب ژنهای ناشی از آن بدباشد. درمان عفونتهای ادراری و بیمارستانی میجداشده از عفونت

جداشده  اوروپاتوژنیک های بالینیبیوتیکی در سویههدف از این مطالعه بررسی الگوی فنوتیپی و ژنوتیپی مقاومت آنتیاست. 

های کننده به آزمایشگاهاز بیماران دیابتی مراجعه اشریشیا کلیایزوله بالینی  51در این مطالعه . از بیماران دیابتی بود

یص طبی موردبررسی قرار گرفت. تایید ایزوله ها با استفاده از روشهای بیوشیمیایی و مولکولی بر اساس ردیابی ژن تشخ

16srRNA های مقاومت ها با روش دیسک دیفیوژن و بررسی مولکولی ژنبیوتیکی ایزولهو  مقاومت آنتی(qnr،tet A ،tet 

B, aac (3)IIa و sul1  )( و کمترین مقاومت نسبت به درصد 66/66مت نسبت به آمپی سیلین  )انجام شد. بیشترین مقاو

 62/68به ترتیب  aac (3)IIaو  tet A ،tet B،qnr  ،sul 1 های( گزارش گردید. فراوانی ژندرصد96/1نیتروفورانتئین  )

بیوتیک تتراسایکلین در تجزیه و تحلیل آماری بین مقاومت به آنتی. گزارش گردید درصد 41/29و 21/39، 41/29، 7/64، 

 مناسب های مقاوم در انتخاب درمانسویه موقع به تشخیص ارتباط آماری معنی دار مشاهده گردید. tet A ،tet Bهای و ژن

 توجه با های ادراری، درمانعفونت درمان شود،بدلیل اهمیتاست. پیشنهاد می ضروری مقاومت، از گسترش جلوگیری و

به عارضه  منجر که های درمانیشکست و دارویی مقاومت ایجاد تا از گیرد صورت منطقه مقاومت و حساسیت الگوی به

 .شود جلوگیری گردد،عفونت می دارشدن

 بیوتیکیالگوی فنوتیپی، بیماران دیابتی، مقاومت آنتی ،: اشریشیا کلی یوروپاتوژنیککلیدی واژه های

 مقدمه 

های ت، پس از عفون (UTIs) های دستگاه ادراریعفونت

های بیمارستانی و دومین ترین علت عفونتتنفسی، شایع

ومیر عفونت رایج در انسان و از عوامل اصلی مرگ

(. در زنان شیوع بیشتری دارد و نیمی از زنان 1باشد)می

بار در طول زندگی خود این وضعیت را تجربه حداقل یک

از مجاری  درصد 90-80اشریشیا کلی بیش از  .کنندمی

های از عفونت درصد 50-30اکتسابی در جامعه و  ادراری

 (.2) دهدرحمی اکتسابی در بیمارستان را تشکیل می

عفونت دستگاه ادراری شامل طیف وسیعی از اختلالات، 

عفونت کلیه است که به علت حضور  ازجمله عفونت مثانه و

های گونه .دهدها در دستگاه ادراری رخ میمیکروارگانیسم

که سبب ایجاد عفونت دستگاه ادراری اشریشیا کلی 

 (.3شوند)شوند، اشریشیا کلی اوروپاتوژنیک نامیده میمی

ومیر تبدیل به به دلیل عوارض و مرگ (DM) دیابت شیرین

ارتباط  .یک تهدید جدی برای بهداشت عمومی شده است

بین دیابت شیرین و افزایش حساسیت به عفونت کاملاً 

ران مبتلابه دیابت به دلیل مشهود است. ایمنی در بیما

ویژه کند، بههای پلی مورفونوکلئر تغییر میعملکرد لکوسیت

چسبندگی به لکوسیت ها ،  در مواردی که اسیدوز،

های کموتاکسی و فاگوسیتوز،  عدم تعادل در سیستم

کش نیز وجود اکسیدانی درگیر در فعالیت باکتریآنتی

ر شرایط مانند اختلال (. علاوه بر این ، سای4-6داشته باشد)

عملکرد مثانه )تخلیه ناقص مثانه( ناشی از نوروپاتی دیابتی 

های ادراری نقش نیز ممکن است در افزایش خطر عفونت

 دهد که عفونت دستگاه ادراریداشته باشد. شواهد نشان می

(UTI) ترین عفونت باکتریایی در میان بیماران دیابتی شایع

یر، به دلیل استفاده گسترده از های اخدر سال (.7-9است)

ها، در برابر عفونت های مختلف مانند بتالاکتامبیوتیکآنتی

های بیوتیک و باکتریسطح بالایی از مقاومت به آنتی
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در حال  (ESBL) تولیدکننده بتا لاکتاماز با طیف گسترده

های تولیدکننده بتالاکتاماز . باکتری(11و10)شناسایی است

های بیوتیکر به هیدرولیز بسیاری از آنتیوسیع الطیف قاد

ها، سفالوسپورین های نسل سیلینگروه بتالاکتام مانند پنی

(. ظهور مقاومت 12باشند)سوم و چهارم و آزترئونام می

های بیماری زا یکی از مشکلات بیوتیکی در باکتریآنتی

ها نشان در حال حاضر ، گزارش .درمانی جهانی است

در   UPEC   هاین مقاومت در باکتریدهد که میزامی

به دلیل وجود در طیف  اشریشیاکلی .حال افزایش است

ها، شاخص مفیدی برای شیوع مقاومت به وسیعی از میزبان

شود که امکان ارزیابی و بیوتیک در نظر گرفته میآنتی

های مختلف و مقایسه مقاومت شیوع را در بین جمعیت

(. 13کند )سان را فراهم میارزیابی انتقال حیوان به ان

UPEC   1با کمک ادهزین هایی مانند فیمبریای نوع ،A-

fimbrial (afa)  ادهزین های ،p  (pap)  و ادهزین های

S-fimbrial  (sfa)  های اپیتلیال دستگاه به لایه سلول

هایی که فاکتورهای حدت را بیان شود. ژنادراری متصل می

باکتریایی، پلاسمیدها و حتی های کنند، روی کروموزوممی

صورت افقی یا عمودی توانند بهباکتریوفاژها قرار دارند و می

(. هدف از این مطالعه بررسی 11ها منتقل شوند)بین باکتری

های مقاومت و مشخصات مقاومت رابطه بین ژن

جداشده از  UPEC های بالینیبیوتیکی در سویهآنتی

 .شهرکرد بود هایرستانبیماران دیابتی در برخی از بیما

 کار مواد و روش

نمونه ادرار بیماران دیابتی مشکوک  100در مطالعه حاضر 

های تشخیص کننده به آزمایشگاهبه عفونت ادراری مراجعه

 10تا  5آوری گردید. مقدارطبی شهرستان شهرکرد جمع

سی نمونه ادرار وسط توسط بیمار در ظروف استریل سی

گیری، جهت انجام کشت ه پس از نمونهبلافاصلو  آوریجمع

های بیوشیمیایی و تشخیص نوع باکتری و آزمون

جهت آزمایشات بیشتر به  موردبررسی قرار گرفتند سپس

 .شناسی منتقل گردیدآزمایشگاه تحقیقات میکروب

های اشریشیا کلی، هرکدام از منظور جداسازی سویهبه

ائوزین تراقی شامل های افطور مجزا بر روی محیطها بهنمونه

متیلن بلو  و مک کانکی )مرک آلمان( کشت داده شد و  به 

درجه سلسیوس انکوبه شدند،  37ساعت در دمای  24مدت 

های سبز متالیک با جلای فلزی رشد کرده در این پرگنه

موردپذیرش قرار  اشریشیا کلی عنوان باکتریمحیط به

عنوان به  CFU/ml 510گرفتند. پلیت های دارای بیش از 

های در نظر گرفته شد همچنین از تست UTIعفونت 

آمیزی گرم، نظیر رنگاستاندارد بیوشیمیایی میکروبیولوژی 

های افتراقی نظیر تست کاتالاز، اکسیداز و استفاده از محیط

TSI ،SIM ،MR-VP،  ،اوره و لیزین سیمون سیترات

اکلی دکربوکسیلاز استفاده گردید. از سویه رفرنس اشریشی

ATCC 25922 (. 14عنوان کنترل کیفی استفاده شد )به 

ژنومی  DNAاستخراج  منظور تشخیص قطعی پس ازبه

ساعته در محیط لوریا برتانی براث  24ها از کشت سویه

درجه سلسیوس استفاده شد.  37)مرک آلمان( در 

استخراج طیق دستورالعمل کیت استخراج سیناژن 

(Cinna Pure DNAKIT-PR881613) )البرز، ایران(

درجه  -20در فریزر  PCRانجام گردید. و تا زمان انجام 

تعیین هویت قطعی با  سلسیوس نگهداری گردید.

اشریشیا های در ایزوله 16srRNAاستفاده از ردیابی ژن 
 tetBو  tetA، های ( و همچنین برای تکثیر ژن15) کلی

)مقاومت به  qnr)مقاومت به تتراسیکلین(، 

)مقاومت به  aac (3)IIaکینولون ها(، فلورو

)مقاومت به سولفونامید ها( از  sul1 جنتامایسین( و ژن

های پرایمر توالی های اختصاصی الیگونوکلئوتیدی

شده از شرکت سینا ژن )تهران، تهیه 1موجود در جدول 

شده استخراج DNAایران( و  جهت تایید درجه خلوص 

استفاده  (Bio-Rad, USAاز دستگاه بیوفتومتر )

 (.1گردید )جدول

از حجم نهایی  PCR در نهایت برای انجام آزمایش 

 DNA میکرولیتر 1میکرولیتر شامل:  25واکنش، یعنی 

، PCR buffer 10x میکرولیتر  5/2استخراج شده، 

میلی  Mix dNTP (10mM) ،5/1میکرومولار  200

پرایمرهای  میکرومول از هر Mgcl2 (50mM)، 1 مولار

F  وR  ،25/1 آنزیم  واحدSmar Taq DNA 

Polymerase  بار تقطیر شده 2سپس با آب مقطر

میکرولیتر رسانده شد. برنامه زمانی  25استریل به حجم 

با استفاده  آورده شده است، 1در جدول  PCRو دمای 

 30از گرادیانت ترموسایکلر )اپندورف آلمان( برای 

زی، سیکل انجام گرفت در نهایت جهت آشکار سا

الکتروفورز شدند،  درصد1در ژل آگارز  PCRمحصولات 
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مورد   UV transilluminatorدر پایان با دستگاه 

ارزیابی قرار گرفت. جهت بررسی باند های حاصل از 

جفت  100به اندازه  DNA ladderاز   PCRمحصول 

 (. 16) باز و یک کیلو جفت باز استفاده شد

ت به ها نسببرای تعیین حساسیت باکتری

بر طبق دستورالعمل  4بایر -ها از روش کربیبیوتیکآنتی

CLSI  مندرج در راهنمای ارایه شده توسط شرکت(

 ATCC اشریشیا کلیسویه استاندارد   پادتن طب( و

به عنوان کنترل مثبت استفاده شد. برای این  25922

منظور کدورت سوسپانسیون میکروبی با غلظت نیم مک 

باکتری در هر میلی لیتر(  5/1دل فارلند )کدورتی معا

استاندارد گردید، با استفاده از سوآب پنبه ای استریل 

آغشته به سوسپانسیون به غلظت نیم مک فارلند بر روی 

محیط مولر هینتون آگار کشت چمنی انجام گردید و 

بیوتیکی منتخب بر دقیقه دیسک های آنتی 15پس از 

پریم+ تومتریکوتریموکسازول )شامل  CLSIحسب 

آمیکایسین، سفتریاکسون،  سولفامتوکسازول(،

سفالوتین، نالیدیکسیک اسید،  نیتروفورانتئین، 

کساسین، تتراسایکلین، ایمی پنم، جنتامایسین ونورفل

سانتی متر از  2ایران(  با فاصله  -طب )شرکت پادتن

 24یکدیگر بر روی سطح محیط قرار داده شد، پس از 

درجه سلسیوس قطر  37ای ساعت انکوباسیون در دم

هاله های ممانعت از رشد توسط خط کش اندازه گیری 

. نتایج هرکدام از ایزوله ها برای دیسک های استفاده شد

 (.17شده ثبت گردید )

بیوتیکی های مقاومت آنتینتایج حاصل از ارزیابی ژن

( و Chi-Square testاستفاده از آزمون مربع کای )

ی مورد ارزیاب 19شماره  SPSSر دقیق فیشر با نرم افزا

 قرار گرفتند.
 

 نتایج

 ،TSI ،SIM کاتالاز، اکسیداز،مطالعات حاصل از نتایج 

MR-VP ،  ،وکسیلاز اوره و لیزین دکربسیمون سیترات

های ادرار به دست آمده نشان داد که از بر روی نمونه

 51آوری شده، تعداد نمونه ادرار جمع 100مجموع 

شریشیاکلی تشخیص داده شدند، از ( ادرصد 51مورد )

قرار  PCRمورد آزمایش  16srRNAنظر دارا بودن ژن 

 گرفتند. تمام جدایه های جداشده حامل این ژن بودند.

 70 بیمار دیابتی مبتلا به عفونت دستگاه ادراری 100از 

( بودند. در درصد30نفر مرد ) 30( و درصد70نفر زن )

ی دو بین جنسیت و تجزیه و تحلیل آماری با آزمون کا

ابتلا به عفونت ادراری ارتباط معنی داری مشاهده 

نتایج مقاومت ( p-value=0/012<0/05) گردید

نشان داده  2بیوتیکی بر حسب جنسیت در جدول آنتی

های بیوتیکی ایزوله. مقاومت آنتی(2شده است )جدول

بیماران جداشده از موارد عفونت ادراری  اشریشیا کلی

است نشان داده شده  1دو جنس در نمودار بتی در یاد

 (.1)نمودار
های مقاومت ررسی ژنبرای ب Multiplex-PCRآزمون 

ایزوله  51از جدایه اشریشیا کلی انجام گرفت.  51

 62/68ایزوله با فراوانی  35در  tet Aموردبررسی ژن 

 ،درصد 7/64ایزوله با فراوانی  33در  tet B، ژن درصد 

، ژن درصد 41/29 با فراوانی زولهای 15در  qnr Aژن 

sul 1  و ژن   درصد 90/50 با فراوانی ایزوله 20درaac 

(3)IIa گزارش درصد 41/29با فراوانی  ایزوله 15 در

نشان داده شده  2و نمودار 3نتایج در جدول . گردید

 است.

در تجزیه و تحلیل آماری با آزمون کای دو بین مقاومت 

 tet Bو  tet Aهای ژن بیوتیک تتراسایکلین وآنتی

 ارتباط آماری معنی داری مشاهده گردید. 
 
 

 

 

 

                                                           
4 Kirby Bauer 
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 بیوتیکیهای کد کننده مقاومت آنتیو ردیابی ژن  16srRNA ژن تکثیر جهت مورداستفاده های پرایمر -1جدول

 دمای تکثیر (bp) طول محصول توالی پرایمر ژن هدف بیوتیکآنتی
 

 منبع زمان

Tetracycli

ne 

tetA GTGAAACCCAACATACCCC 

GAAGGCAAGCAGGATGTAG 

888 55 S60 18 

Tetracycli

ne 

tetB CCTTATCATGCCAGTCTTGC 

ACTGCCGTTTTTTCGCC 

774 55   S60 18 

Fluoroqui

nolone 

qnrA ATTTCTCACGCCAGGATTTG 

GATCGGCAAAGGTTAGGTCA 

516 55 S60 19 

Gentamici

n 

aac 

(3)IIa 

CGGAAGGCAATAACGGAG 

TCGAACAGGTAGCACTGAG 

740 55 S60 18 

Sulfonami

de 

Sul1 CGGCGTGGGCTACCTGAACG 

GCCGATCGCGTGAAGTTCCG 

433 65 S60 15 

- 16srRNA 16S-F, 

GCGGACGGGTGAGTAATGT 

16S-R, 

TCATCCTCTCAGACCAGCTA 

200 55 S60 15 

 
 تعداد و درصد بیماران دیابتیک مبتلابه عفونت ادراری بر اساس جنسیت -2جدول 

 

 

 
 

 

 

 

 اشریشیا کلیهای بیوتیکی در ایزولهیهای مقاومت آنتفراوانی ژن -3جدول 

 بیوتیکآنتی نوع ژن
مقاومت به روش 

PCR 

مقاومت به روش 

 دیسک
 p-value 

tet A 000/0  %( 56/86)29 %( 68/62) 35 تتراسایکلین 

tet B 000/0  (86%/56)29 %( 64/7)33 تتراسایکلین 

qnr 356/0  (13%/43)22 %( 29/41)15 کینولون ها 

sul 1 356/0  (90%/56)26 %( 39/21)20 فونامیدهاسول 

aac (3)IIa 356/0  (64%/17)9 %( 29/41)15 جنتامایسین 

 
 ابتی در شهرکرد در دو جنس زن و مردبیماران دیجداشده از موارد عفونت ادراری  اشریشیا کلیهای بیوتیکی ایزولهمقاومت آنتی -1نمودار 

0

50

100
63/15

52/63 50 52/63

33/33
42/1

26/31 23/68 26/31
23/68 15/78 2/63

76/92
69/23

61/54 61/54

23/07
38/46

61/54
46/15

23/07
23/07 23/07

0

زن مرد

 UTI  p-valueبیماران دیابتی عدم مبتلا  به   UTIبیماران دیابتی مبتلابه  جنسیت

 درصد تعداد درصد  تعداد

 012/0 55 110 70 70 زن

 45 90 30 30 مرد

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maynard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15583263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maynard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15583263
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maynard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15583263
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 اشریشیا کلیهای بیوتیکی در ایزولهآنتیهای مقاومت فراوانی ژن  -2نمودار

 
 .PCRالکتروفورز محصولات  -3شکل 

جفت بازی فرمنتاز.  100: مارکر 5ستون 

جفت بازی  433باند  4و  3،  2ستون های 

 : کنترل منفی1. ستون sul1مربوط به ژن 

 

 
ستون  .PCRالکتروفورز محصولات  -2شکل 

: 2 جفت بازی فرمنتاز، ستون 100: مارکر 1

 774باند  4و  3کنترل منفی، ستون های 

 516. و باند tetBجفت بازی مربوط به ژن 

 qnrجفت بازی مربوط به ژن 

 

 
. به PCRالکتروفورز محصولات  -1شکل 

جفت  100: مارکر Mترتیب از چپ، ستون 

: کنترل منفی ستون 1بازی فرمنتاز. ستون 

جفت بازی مربوط به  888باند  3و  2های 

جفت بازی مربوط به  740و باند  tetA ژن

: 5و  4. ستون های aac (3)IIaژن 

 منفیهای نمونه

 بحث 

می  UTIدرصد از موارد  80اشریشیا کلی عامل بیش از 

 اساس بر های مختلفبیوتیکآنتی به مقاومتباشد. 

 گیرد،صورت می مختلف مناطق در درمانی که الگوهای

العه ما بیشترین است. به عنوان مثال در مط متفاوت

( و درصد 66/66مقاومت نسبت به آمپی سیلین )

( درصد 96/1کمترین مقاومت نسبت به نیتروفورانتئین )

 86/56بود در این تحقیق مقاومت به تتراسیکلین 

، نالیدیکسیک درصد 90/54، کوتریموکسازول درصد

، درصد 90/54، کوتریموکسازول درصد 94/52اسید 

 17/41، سفالوتین درصد 21/39سیپروفلوکساسین 

، سفتریکسون درصد29/35، نورفلوکساسین درصد

، ایمی پنم درصد49/25، آمیکایسین درصد52/23

بر  درصد64/17،  مقاومت به جنتامایسین درصد52/23

آورد گردید. در تحقیق انجام شده توسط عبدالهی 

ایزوله  234خیرآبادی و همکاران که بر روی 

ماران سرپایی و بستری شده جداشده از بی اشریشیاکلی

شهرستان فسا صورت گرفت، بیشترین میزان مقاومت 

( و آمپی سیلین درصد8/80سیلین )به آموکسی

( و بیشترین میزان حساسیت به ترتیب، درصد5/70)

(، توبرامایسین و سفوکسیتین درصد98آمیکاسین )

(، کانامایسین درصد 9/86(، ایمی پنم )درصد2/90)

(، سفتازیدیم درصد 2/87تامایسین )(، جندرصد 6/87)

( درصد 3/77( و سیپروفلوکساسین )درصد 3/86)

 1390ای که در سال در مطالعه .(20)گزارش گردید

توسط مهاجری و همکارانش در کرمانشاه منتشر شد، از 

ها نمونه درصد27بررسی،  مورد اشریشیاکلیسویه  200

یم و ها به سفتازیدنمونهدرصد 5/22به سفوتاکسیم، 

ها به سیپروفلوکساسین مقاوم بودند. نمونه درصد26

و در درصد  5/62ها به کوتریموکسازول مقاومت نمونه

ها به ایمی بود و تمامی آندرصد  15مورد جنتامایسین 

ی در مطالعه (.21پنم و آمیکاسین حساس بودند )

ی منظور ارائهدیگری که توسط فرشاد و همکارانش به

های اشریشیاکلیبیوتیکی در نتیالگوی مقاومت آ

-جداشده از عفونت ادراری صورت گرفت، مقاومت نمونه

 8/70، تتراسایکلین درصد76ها به کوتریموکسازول 

0

20

40

60

80

tet A tet B qnr sul 1 aac (3)IIa

68/62
64/7

29/41

39/21

29/41

56/86 56/86
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50/9

17/64

PCRمقاومت به روش 

مقاومت به روش دیسک
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و  درصد3، آمیکاسین درصد6/15، جنتامایسین درصد

گزارش شد و مقاومتی درصد 3/8سیپروفلوکساسین 

نسبت به ایمی پنم مشاهده نشد که با نتایج حاصل از 

مباشر کارجدی و  (.22باشد )تحقیق ما متفاوت می

ها به تمام همکارانش در تبریز، مقاومت ایزوله

 درصد100ها به استثنای ایمی پنم )بیوتیکآنتی

(. 23حساس ( را بیش از بررسی حاضر گزارش دادند )

در تحقیق انجام شده توسط نخعی مقدم و همکاران که 

عفونت ادراری انجام  اشریشیا کلیایزوله  109بر روی 

 کوتریموکسازول، به ها نسبتایزوله مقاومتشد، 

 جنتامایسین، سیپروفلوکساسین، اسید، نالیدیکسیک

 ،05/55به ترتیب  نیتروفورانتوئین و پلی میکسین

گزارش درصد  83/1و  75/4، 84/12، 10/21، 86/34

گردید. در این تحقیق بیشترین مقاومت نسبت به 

پنم کمترین مقاومت نسبت به ایمیکوتریموکسازول و 

(. در تحقیق ما مقاومت به 24گزارش گردید )

های نالیدیکسیک اسید، سیپروفلوکساسین بیوتیکآنتی

 29/35و  21/39، 94/52و نورفلوکساسین به ترتیب 

برآورد گردید در حالی که نخجوانی و همکاران  درصد

و میزان مقاومت نسبت به نالیدیکسیک اسید  2007در 

 2/40و  درصد3/49سیپروفلوکساسین را به ترتیب 

گزارش کردند. که با نتایج حاصل از تحقیق ما از  درصد

 و سال در تواندمی تضادها مغایرت دارد که دلیل این

ای که در . در مطالعه(24) باشد گیرینمونه اخذ محل

منظور بررسی میزان آمریکا توسط سانچز و همکارانش به

 2002های طی سال اشریشیاکلیروبی مقاومت ضد میک

انجام شد، مشخص گردید که میزان مقاومت  2010تا 

افزایش  درصد1/17به  درصد3به سیپروفلوکساسین از 

به  9/17یافته است و مقاومت به کوتریموکسازول از 

 (.25صعود داشته است )درصد 2/24

 توانرا می نقاط مختلف ها درتفاوت این منشا 

 ها وسویه های ژنتیکیتفاوت افراد، تیکیهای ژنتفاوت

 امر، این به توجه با که دانست های دیگرزمینه در تفاوت

 متفاوت مختلف، نقاط در استفاده مورد الگوهای درمانی

شود. تعریف می منطقه هر های خاصویژگی براساس و

 نقاط در داری و دنباله منظم تحقیقات بایستی بنابراین

دست آمده  به نتایج به توجه شود. با انجام جهان مختلف

 این به حساسیت که کرد گیری نتیجه توانمی

 و مکرر تجویز ازجمله عواملی دلیل ها بهبیوتیکآنتی

هم  و های آنزیماتیکها، جهشبیوتیکآنتی منطقی غیر

 یافته پلاسمیدها کاهش طریق از مقاومت انتقال چنین

 دیگر و لعهمطا این نتایج بررسی به توجه است. با

 به تنها مقاوم افزون روز افزایش توجه به با و تحقیقات

 و ازجمله سیپروفلوکساسین میکروبی ضد مواد انواع

برای  های درمانیشاخص ازجمله که پنم ایمی

 بیشتر مطالعات لزوم هستند، کلی اشریشیاهای عفونت

 و بیوتیکآنتی مصرف کاهش هم چنین زمینه و این در

نظر  به ضروری ها توسط پزشکانآن منطقی تجویز

 .(26و  27) رسدمی

 خط داروهای به آنتی بیوتیکی مقاومت به دلیل امروزه

 انتخابی ها داروهایفلوروکینولون ها واول، کینولون

تشکیل  را باکتری این از ناشی های ادراریعفونت درمان

 کینولونی مقاومت عوامل جزء qnrهای دهند. ژنمی

 قرار به دلیل که هستند (PMQRلاسمید )پ به وابسته

 باعث گسترش های مختلفاینتگرون روی بر گیری

 های خانوادهباکتری در مقاومت سریع بسیار

 آنتی از ها خانوادهایکینولون شوند.انتروباکتریاسه می

به  عوامل هستند. این صناعی های وسیع الطیفبیوتیک

 های دستگاهتعفون درمان در اول انتخابی داروی عنوان

ازجمله  هوازی منفی های گرمباکتری از ناشی ادراری

 به دلیل اما گیرند،قرار می استفاده مورد کلی اشریشیا

 مقاومت میزان به روز روز داروها این از بی رویه استفاده

طوری به باشدافزایش می حال داروها در این به نسبت

 با روهایدا به بالا سطح های اخیر مقاومتسال طی که

پلاسمید  به های وابستهژن با ارتباط در که فوق اهمیت

qnr های ذکرعفونتهای درمان و نموده بروز باشند،می 

 کینولونی مقاومت است نموده پیچیده بسیار را شده

 به دلیل گسترش سریع (PMQRپلاسمید ) به وابسته

 مقاومت در مهمی بسیار ها نقشبین انتروباکتریاسه در

در تحقیق انجام شده توسط  .(28و29)دارد ن داروهاای به

ایزوله  140سلیمانی اصل و همکاران که بر روی 

انجام  1391عامل عفونت ادراری در سال  اشریشیا کلی

های نالیدیکسیک اسید و بیوتیکگرفت مقاومت به آنتی

 درصد 43و  درصد 8/82سیپروفلوکساسین به ترتیب 
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یق ما از مقاومت بالاتری گزارش گردید که نسبت به تحق

باشند. در این تحقیق مشخص گردید برخوردار می

های مقاوم به نالیدیکسیک اسید و از ایزوله درصد1/12

های مقاوم به سیپروفلوکساسین از ایزوله درصد3/14

ازجمله آنتی (. 19باشند )می qnrAدارای ژن 

های کینولونی مورد استفاده در این تحقیق بیویک

کسیک اسید، سیپروفلوکساسین و نورفلوکساسین نالیدی

، 94/52ها به ترتیب بودند که میزان مقاومت به آن

در  برآورد گردید. در این تحقیق درصد29/35و  21/39

در  qnrبیوتیک هلی کینولونی ژن ایزوله مقاوم به آنتی

( گزارش گردید. نتایج حاصل از درصد41/29نمونه ) 15

یق ما با نتایج سلیمانی اصل و در تحق qnrفراوانی ژن 

همکاران تقریبا تطابق دارد. در مطالعه انجام شده در 

های ادراری مقاومت در ایزوله 2011پاکستان در سال 

نسبت به سیپروفلوکساسین و  اشریشیا کلی

 16/84و  45/36نالیدیکسیک اسید به ترتیب 

(. مقاومت بالا نسبت به 30گزارش گردید )درصد

تواند ناشی از تواند میهای کینولونی میبیوتیکآنتی

مصرف بی رویه و بدون نظارت داروهای فوق باشد. در 

در آمریکا مقاومت  2006مطالعه انجام شده در سال 

و مقاومت نسبت به  درصد 21ها نسبت به کینولون

(. 31گزارش شده است )درصد 12ها فلوروکینولون

 مطالعه با یکاآمر در شده انجام مطالعه نتایج اختلاف

به  میتواند شده مشاهده مقاومت نظر میزان از حاضر

 و کشور آن در دقیق تر های نظارتیبرنامه وجود دلیل

 های اهمیتجدایه با در داروهای نبودن دسترس در

 ارتباط یک مطالعات حاکی از آن است که .باشد. فوق

 درصد مقاومت ها وکینولون مصرف میزان بین مستقیم

 کانادا و (. آمریکا18دارد ) ها وجودآنتی بیوتیک این به

به  کلی اشریشیا های بالینیجدایه اکثریت

های جدایه حال این با ها حساس اند،فلوروکینولون

(. 27) افزایش اند حال ها دربیوتیک این آنتی به مقاوم

 انتروباکتریاسه در سیپروفلوکساسین به مقاومت افزایش

 این و است مرتبط PMQR هایافزایش شیوع ژن با

های ژن تنوع در شامل افزایش مقاومت در تغییر

PMQR ژنهای در جهش شیوع و parC  وgyrA  یا هر

 مثبت است. PMQRهای دو در سویه

Okten  وله ایز 34در ترکیه  2007وهمکاران در سال

مثبت را موردبررسی قر ار دادند  ESBL اشریشیا کلی

وله نسبت به نالیدیکسیک ایز درصد4/47در این تحقیق 

ها هم زمان به ایزوله درصد8/76بودند و  اسید حساس

سیپروفلوکساسین و نالیدیکسیک اسید حساسیت 

 qnrایزوله حامل ژن  درصد3/6داشتند. در این تحقیق 

بودند که نسبت به تحقیق ما از فراوانی کمتری برخوردار 

رسی با بر 2007و همکاران در سال  Periera(. 29بود )

جداشده از موارد عفونت  اشریشیا کلیایزوله  144

ادراری مقاوم به سیپروفلوکساسین تنها در یک مورد ژن 

qnr ( 32گزارش کردند .)اخیر مطالعه از آن جا که دو 

 حاضر تفاوت مطالعه با دهه یک حدود زمانی نظر از

به  رو روند کننده تایید مطالعات این نتایج دارند، زمانی

باشد. می qnrهای سترش ژنافزایش گ

های بیوتیکآنتی از وسیعی طیف آمینوگلیکوزیدها

 کلی اشریشیا ادراری های بیماریزایسویه علیه مفید

 این به مقاومت سازوکار مهم ترین باشندمی

 های تغییردهندهآنزیم از ها ناشیبیوتیکآنتی

 استیل آمینوگلیکوزید مانند آمینوگلیکوزیدها

 . آمینوگلیکوزید استیل(ACs)ت ترانسفرازهاس

های بیوتیکآنتی گروه چهار از ترانسفرازها یکی

 ها را درآنزیم کنند. ایناستیله می را آمینوگلیکوزیدی

کرد.  ردیابی توانمنفی می گرم و مثبت های گرمباکتری

 مکان اساس بر بزرگ، رده چهار از این خانواده

 ینوگلیکوزید،آم روی بر گروه استیل انتقال اختصاصی

 ، AAC(6)، AAC(2) :شامل که است شده تشکیل

AAC(1) و AAC(3) استیل این میان، در باشند.می 

خانواده  در آنزیم ترین شایع ،AAC(3) ترانسفرازهای

آنزیم  آیند. سوبسترایشمار می به انتروباکتریاسه

AAC(3)-II سه و باشدتوبرامایسین می و جنتامیسین 

 کد  aac(3)-IIc و  aac(3)-IIb و  aac(3)-IIaژن 

ها هستند بیوتیکاین آنتی به های مقاومتآنزیم کننده

بررسی مقاومت  ایزوله مورد 51(. در تحقیق ما از 33)

( درصد65/17مورد ) 9نسبت به جنتامایسین در 

مشاهده گردید. این درحالی است که مومنی مفرد و 

شریشیا اایزوله  100همکاران در تحقیقی که بر روی 
های ادراری در شهرستان جداشده از موارد عفونت کلی
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دلفان لرستان انجام دادند، مقاومت به جنتامایسین را 

گزارش کردند. در این تحقیق فراوانی ژن  درصد29

aac(3)-IIa های مقاوم به در ایزوله

 یا مطالعه در گزارش گردید. درصد3/92جنتامایسین

 فنوتیپ روی بر کهچین  در و همکاران  Kong توسط

 استیل ژنوتایپینگ و به آمینوگلیکوزیدها مقاومت

 انجام کلی اشریشیا بالینی ایزوله 44روی  بر ترانسفرازها

 توبرامایسین به جنتامیسین، مقاومت درصد گرفت،

 درصد18/18و  36/61، 82/56ترتیب  به وآمیکاسین

عنوان  به  aac(3)-IIژن  گزارش گردید. هم چنین

 فنوتیپ با ارتباط ( دردرصد27/52ن ژنوتیپ )شایع تری

گردید  گزارش توبرامایسین و جنتامیسن به مقاومت

(34 .) 

 از برخی به مقاومت در فراوانی تفاوت دلایل ازجمله

ما  مطالعه به فوق نسبت مطالعات در آمینوگلیکوزیدها

 توزیع ها ادراری، بالینی،ایزوله نوع در تفاوت تواندمی

 و مختلف جغرافیایی نواحی در مقاومت هایژن متنوع

 کلی طوربه ها باشدبیوتیکآنتی مصرف و تجویز الگوی

 از ارزان و داروهای کارآمد این به مقاومت فراوانی توزیع

 امر لزوم این و بوده متفاوت دیگر منطقه منطقه ای به

 درمان شروع از قبل میکروبی های حساسیتتست انجام

ت مقاومت بالای مشاهده شده عل کند.را گوش زد می

نسبت به سولفونامیدها  اشریشیا کلیهای در ایزوله

تواند به علت مصرف بی رویه و خودسرانه می

بیوتیک کوتریموکسازول )ترکیب تری متوپریم و آنتی

های انسانی و انتقال ژن سولفونامید( در موارد عفونت

قیت طوری که موفهای دیگر باشد بهمقاومتی به باکتری

بیوتیک در بیماران )مبتلابه درمان با این آنتی

های مجاری ادراری( رو به کاهش است. به این عفونت

های موجود در های مقاومت به باکتریترتیب انتقال ژن

بیوتیکی در تواند باعث افزایش مقاومت آنتیمحیط می

گردد. جداشده از محیط اشریشیا کلی های ایزوله

ها به واسطه پلاسمید بوده ولفونامیدمقاومت نسبت به س

گیرد. و با تغییر دی هیدروپتروات سنتتاز صورت می

باشند که در خارج از پلاسمیدها عوامل ژنتیکی می

صورت مستقل از کروموزم میزبان قرار دارند و به

های باشند و حاوی ژنکروموزم میزبان قادر به تکثیر می

ز خصوصیات ویژه باشند. ابیوتیکی میمقاومت آنتی

باشد ها میها بین سلولها انتقال ساده آنپلاسمید

(37-35 .) 

 sul 3و  sul 1، sul 2های سه ژن کد شونده به نام

شناخته شده است که باعث ایجاد مقاومت نسبت به 

 sul 1گردد. ژنهای پاتوژن میسولفونامیدها در باکتری
باشد در می 1طور عمده همراه با اینتگرون کلاس به

بیشتر روی پلاسمیدهای ناسازگار  sul 2حالی که 

یا پلاسمیدهای کوچک که  incQمتعلق به گروه 

گیرد. شوند قرار مینامیده می pBP1پلاسمیدهای 

ها حامل ممکن است این پلاسمیدها علاوه بر این ژن

بیوتیکی باشند. های آنتیهای مقاومت به دیگر گروهژن

های ها و گونهلت بین سویهاین پلاسمیدها به سهو

 (. 37شوند )ی منتقل میاهای روده مختلف از پاتوژن

در ایجاد مقاومت به  sulهای با توجه به نقش ژن

اشریشیا ایزوله  51سولفونامیدها مطالعه حاضر بر روی 
عامل عفونت ادراری در بیماران دیابتی انجام  کلی

 sul 1 21/39گرفت. در این تحقیق فراوانی ژن 

  گزارش گردید.درصد

Bean  ایزوله  391و همکاران در مطالعه ای که بر روی

های ادراری در جداشده از موارد عفونت اشریشیا کلی

بیمارستان رویال لندن انجام دادند، مقاومت به 

گزارش کردند و فراوانی  درصد 5/45سولفونامیدها را 

د درص 81مقاوم  اشریشیا کلیهای در ایزوله sul 2ژن 

گزارش گردید که نسبت به تحقیق ما از فراوانی بالاتری 

در تحقیق انجام شده توسط (. 37باشد )برخوردار می

Norouzi منظور ردیابی ژن و همکاران که بهsul 2  در

جداشده از موارد عفونت  اشریشیا کلیهای باکتری

کننده به مراکز کلینیکی شهر خوی بر ادراری مراجعه

انجام گرفت، مقاومت به بیمار  300روی 

 sul 2 80و فراوانی ژن  درصد 71کوتریموکسازول 

نسبت به تحقیق ما از فراوانی گزارش گردید که  درصد

کولجالگ و همکارانش (. 38باشد )بالاتری برخوردار می

جداشده از کودکان  اشریشیا کلیایزوله  78به بررسی 

ن به عفونت مجاری ادراری پرداختند که میزا مبتلا

گزارش کردند. درصد 40مقاومت به کوتریموکسازول را 

های مقاوم به در ایزوله sul 2در این تحقیق فراوانی ژن 
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-Al (.39گزارش گردید ) درصد 40کوتریموکسازول 

Agamy بیوتیک میزان مقاومت به آنتی

 اشریشیا کلیایزوله  100کوتریموکسازول را در 

گزارش  درصد 62جداشده از موارد عفونت ادراری را 

های مقاوم به در ایزوله sul 2کرد و فراوانی ژن 

(. به 38گزارش گردید )درصد 36/86کوتریموکسازول 

گردد که در تمامی تحقیقات این ترتیب مشخص می

نسبت به  sul 2ژن انجام شده توسط محقیقین مختلف 

از فراوانی بالاتری برخوردار  sul 3و  sul 1های ژن

 باشد. می
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Abstract  

Preventing the spread of drug resistance is one of the most important issues in society. Escherichia 

coli is one of the most common bacterial agents isolated from the urinary tract and nosocomial 

infections. Treatment of infections due to it is difficult due to the acquisition of resistance genes. 

This study aimed to investigate the phenotypic and genotypic pattern of antibiotic resistance in 

clinical uropathogenic strains isolated from diabetic patients.A total of 51 E. coli isolates from 

urinary tract infection in diabetic patients obtained from clinical, were used in this study. Isolates 

were confirmed by chemical tests and molecular techniques based on tracking of the 16srRNA 

gene. Antimicrobial resistance assessment of isolates was done using molecular methods base on 

(qnrA, tet A, tet B, aac (3)IIa, sul1) and disk diffusion. Most resistance r to ampicillin (66.66%) 

and the lowest resistance to Nitrofurantoin (1.96%) were reported. The frequency of tet A, tet B, 

qnr A, sul 1 and aac (3) IIa genes reported 68.62%, 64.7%, 29.41%, 39.21%, and 29.41% 

respectively. The statistical analysis shows a significant relationship between resistance to the 

antibiotic tetracycline and the gene tet A, tet B statistically.Early detection of resistant strains to 

select the most appropriate treatment options is essential to prevent the spread of resistance. It is 

suggested, as treatment for urinary tract infections is important, so to prevent drug resistance and 

treatment failure, it should be done according to the resistance pattern in the region. 
 

Keywords: Antibiotic resistance, Diabetic patients, Uropathogenic E. coli 
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 چکیده

افزایش میزان مرگ و میر سرطان در نتیجه استفاده بیش از حد از داروهای شیمیایی، آن را به یکی از مرگبارترین بیماری ها در 

وزه بیشترین تحقیقات امروزه روی محصولات دارویی طبیعی متمرکز است. در سراسر جهان تبدیل کرده است. به همین دلیل امر

هم  مقاله، این نگارش برای در صنعت دارو و درمان است. نتیجه هدف از این مقاله، مروری بر خواص ضد سرطانی سیانوباکتری ها

 Web of Science ،Pubهای اطلاعاتی  از تجربیات و مقالات نویسندگان مقاله و هم از جدیدترین مقالات موجود در پایگاه

Med ،Google Scholar، Scopus و ScienceDirect .فرآورده های طبیعی، منبع مهمی از ترکیب  استفاده گردیده است

های جدید دارویی که نه تنها خود دارای ارزش دارویی هستند، بلکه به عنوان مدل های ساختمانی برای ایجاد آنالوگ های سنتتیک 

به کار می روند. در این میان، متابولیت های دریایی ثانویه مستخرج از سیانوباکتری ها به عنوان منبع مطلوبی از ترکیبات فعال نیز 

دارویی بالقوه جدید، دارای تنوع ساختاری و فعالیت های بیولوژیکی متنوع از قبیل خاصیت ضد التهاب، ضد ویروس، ضد میکروب 

های سیانوباکتری ها را به عنوان داروهای ضد این مقاله مروری، پتانسیل ترکیبات و متابولیت ند.های ضد توموری هستو ویژگی

 کند. های عمل آن ها را بررسی میسرطان بررسی کرده و ساختار شیمیایی و مکانیسم

 سرطان، سیانوباکتری ها، ریز جلبکها، متابولیتهای ثانویه، ترکیبات بیواکتیوکلیدی:  واژه های

 قدمهم

(، تا WHOبر اساس گزارش سازمان بهداشت جهانی )

 13میلیون مورد جدید سرطان و  21، 2030سال 

میلیون مرگ ناشی از این بیماری وجود خواهد داشت. 

درصد از کل مرگ و میرها در سراسر  13در حال حاضر، 

جهان ناشی از سرطان است، و تخمین زده می شود که 

گ و میرها، با اصلاح یا درصد این مر 30توان از می

گیری از عوامل خطر سازی مانند سیگار کشیدن، پیش

قرار گرفتن در معرض اشعه، الکل و عفونت ها اجتناب 

کرد. تقریباً تمام داروهای ضد سرطانی که در حال حاضر 

در بازار وجود دارند، دارای عوارض جانبی جدی هستند 

جدیدتر  و بنابراین، جستجو برای داروهای ضد سرطان

 .(1)شود تر، همواره احساس میو ایمن

اگرچه در سال های اخیر علاقه صنعت داروسازی به 

محصولات طبیعی کاهش یافته است، اما آنها هنوز 

بهترین بستر برای ارائه ساختارهای شیمیایی جدید، 

مؤثر و منحصر به فرد هستند که ممکن است پتانسیل 

قابل توجهی برای درمان یا پیشگیری از سرطان داشته 

برای ساخت داروهای ضد باشند یا به عنوان داربستی 

تا  1981سرطان موثر در نظر گرفته شوند. از سال 

دارو برای کاربردهای درمانی تأیید  1355، تقریباً 2010

مورد داروی ضد سرطان بودند  128شدند و از این میان، 

درصد آنها از بین محصولات طبیعی یا  35که تقریباً 

ند. در ترکیبات استخراج شده از محصولات طبیعی بود

در حال حاضر، داروهای در دسترس، در مقابل تنها واقع 

یک سوم بیماری ها موثرند و این به دلیل افزایش 

بنابر این شناسایی  .مقاومت به آنتی بیوتک ها است

ترکیبات جدید بیولوژیکی جدید به اجبار برای تولید 

داروهای جدید، ضروری است. به همین دلیل کشف 

د مانند پروتئوباکتری ها، منابع میکروبی جدی

باکتریوئیدها و سیانوباکتری ها، به عنوان منایع دارویی 

رایج ترین . (2)و درمانی جدید، بسیار مهم است

ترکیبات زیست فعال مستخرج از ریزجلبک ها که دارای 

فعالیت ضد سرطانی هستند عبارتند از: آلکالوئیدها 

(staurosporine ،ambigols ،amycolactam  و

marinoquinoline A ،(، پلی کتیدها )کرومون

mailto:bahareh.nowruzi@srbiau.ac.ir
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engyodontiumones H  ،pestalpolyol I  ،

hytidchromone A, B, C, E  ها )(، ترپن 

meroterpenes, rpene, scopararane I پپتیدها ،)

(beauvericin پلی میکسین ،B  و سایر پپتیدهای غیر

و  cytarabine ،gemcitabinریبوزومی(، نوکلئوزیدها )

سایر آنالوگ های نوکلئوزیدی( و کربوهیدرات ها 

)لامینارین، اسید آلژینیک و سایر پلی ساکاریدهای 

 .(3) سولفاته

 ها  مواد و روش

گاه پای له مروری از  قا گارش این م های های دادهبرای ن

ند  مان  PubMed ،ScienceDirect ،Web ofمعتبر 

Science، SpringerLink، Scopus  وGoogle 

Scholar  ،سرطان، تومور ستفاده از کلمات کلیدی  با ا

ها، ، میکروبتکثیر، ســـمیت ســـلولی، آپوپتوز، دریایی

ـــیانوباکتریریزجلبک ـــگیری، درمان و ها، س ها، پیش

های بالینی استفاده گردید. در زیر به مهمترین آزمایش

ــیانوباکتری ــتق از س ــرطانی مش ــد س ها و ترکیبات ض

 گردد. ها اشاره میریزجلبک

 آلکالوئیدها

آلکالوئیدها ترکیبات آلی طبیعی/سنتتیکی هستند که 

ی متنوع ترکیبات هتروسیکلیک با هابرای توصیف گروه

خواص شبه قلیایی و داشتن حداقل یک اتم نیتروژن 

شوند. در حال حاضر، منفرد در ساختار خود استفاده می

های نیتروژن حاوی ترکیبات هتروسیکلیک را این اتم

توان بر اساس شباهت اسکلت کربن موجود در می

ن، سازهای بیوشیمیایی مانند اورنیتین، لیزیپیش

بندی کرد که دارای تیروزین و تریپتوفان طبقه

های ایندول و ایزوکوئینولین یا پیریدین هستند. بخش

آلکالوئیدهای ریز جلبکها همچنین می توانند به ایندول 

ها، ایندول های هالوژنه و فنیل اتیل آمین ها گروه بندی 

 شوند.

Marinoquinoline A  یک آلکالوئید ضد سرطان است

، یک Catalinimonas alkaloidigena که توسط

متابولیت آلکالوئید دیگر  13باکتری دریایی به همراه 

و  Pseudoalteromonas tunicataتولید می شود. 

P. citrea  دو باکتری دریایی هستند که یک آلکالوئید

با رنگدانه زرد ترشح می کنند که متعلق به گروهی به 

عالیت ضد است و این گروه ف tambjaminesنام 

توموری همراه با فعالیت ضد میکروبی، ضد قارچی و ضد 

 . Calothrixins A & Bمالاریا نشان دادند

آلکالوئیدهایی هستند که حاوی یک گروه مولکولی 

جدا شده اند.  Calothrix spفنانتریدین هستند که از 

هر دو آلکالوئید سمیت سلولی قابل توجهی را برای 

( نشان HeLaرحم انسان ) سلول های سرطان دهانه

دادند. محققان به طور جامع انواع متابولیت های زیست 

 Hapalosiphonفعال سیانوباکتری ها، مانند  

fontinalis ,Fischerella musicola , F. 

ambigua ,H. welwitschii  وWestiella 

intricate را بررسی کرده اند، که در میان آنها ,

دارای  ambigolsو   hapalindoleآلکالوئید شبه 

 .(1)فعالیت سمیت سلولی بالقوه هستند

 پلی کتیدها

کتیدها گروه وسیعی از ترکیبات هستند که از پلی

های کربونیل و گروه های سازهایی که حاوی گروهپیش

شوند. ( هستند، بیوسنتز می-CO-CH2-متیلن )

سپس این ترکیبات تحت واکنش های دکربوکسیلاتیو 

و اصلاح زنجیره های پروپیونات، دهیدراسیون، حلقوی 

گیرد. وماتیک سازی قرار میهای آرشدن و واکنش

Streptomyces koyangensis یک باکتری دریایی ،

تولید می کند که دارای  abyssomicinاست که دو 

های فعالیت ضد توموری هستند. علاوه بر آن، عصاره

 Nostocهای دریایی مانند سیانوباکتری

spongiaeforme  وN. linckia کتیدی به حاوی پلی

بودند که اثر ضد سرطانی قوی بر روی  borophycinنام 

( نشان LoVoهای سلولی سرطان کولون انسانی )رده

 .(4)میدهد

 ترپن ها

ترپن ها ترکیبات هیدروکربنی هستند که از واحدهای 

کربنی تشکیل شده اند که برای تولید طیف  5ایزوپرن 

شوند که وسیعی از اسکلت های ساختاری انباشته می

توسط آنزیم های مختلف برای ترکیب عملکرد و تغییر 

این مولکول های  .(1)اکسیداسیون استفاده می شود

حلقوی را می توان بر اساس واحدهای ایزوپرن موجود 

در آن ها به عنوان مونوترپن ها، دی ترپن ها، تری ترپن 
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ها )استروئیدها(، تتراترپن ها )کاروتنوئیدها(، سزکوئی 

ترپن ها و سسترترپن ها طبقه بندی کرد. در حال حاضر 

است که میکرو فلور دریایی منبع عالی این ه شدهپذیرفت

ها ها تعداد کمی از ترپنها است و در میان آنترپن

فعالیت ضد سرطانی خود را به طور مجزا از سایر خواص 

 (3)دهندبیولوژیکی نشان می

 پپتیدها

پپتیدها معمولاً در زنجیره اصلی پروتئین ها بی اثر 

هستند و ممکن است چندین فعالیت فیزیولوژیکی را در 

هنگام پروتئولیز از خود نشان دهند. هیدرولیز آنزیمی 

نقش مهمی در سنتز ترکیبات پپتیدی در گونه های 

دریایی ایفا می کند. گزارشات زیادی در مورد استفاده 

های دارویی، از جمله دهای دریایی برای پیشرفتاز پپتی

پپتیدهای .(3)خواص ضد توموری، ارائه شده است 

حلقوی و خطی به عنوان عوامل سیتوتوکسیک بالقوه 

های موثر شناخته شده اند. این پپتیدها دارای فعالیت

سیتوتوکسیک، ضد میکروبی، مسدودکننده کانال های 

های دارویی با یونی اختصاصی و سایر فعالیت

ساختارهای شیمیایی جدید هستند که با نحوه 

 .(3)عملکردشان وابستگی دارد 

و آنالوگ های آن دارای  polydiscamide Aپپتید 

فعالیت ضد توموری هستند. تعداد معینی از پپتیدهای 

دریایی از طریق تحقیقات بالینی با موفقیت مورد ارزیابی 

قرار گرفتند و اکنون به عنوان داروهای فرموله شده در 

در دسترس  بازار با نام های تجاری مختلف

.یک دپسی پپتید حلقوی معروف به (4)هستند

Apratoxin A  ،با ایجاد توقف در چرخه سلولی

پتانسیل سیتوتوکسیک موثری را در برابر سلول های 

( نشان داد. HeLaسرطان دهانه رحم انسانی )

 Nostocو  .Lyngbya spپپتیدهای استخراج شده از 

sp به عنوان ترکیباتی که دارای فعالیت ضد سرطانی ،

ای از طریق ایجاد اختلال در رکنندهامیدوا

میکروفیلامنت ها، مهار مسیرهای ترشحی و تأثیرگذاری 

بر سایر مسیرهای درون سلولی هستند نیز گزارش 

 .(5)اندشده

 نوکلئوزیدها

 و دارند تعلق آلی ترکیبات از ای دسته به نوکلئوزیدها

 و ها پورین نیتروژن، گلیکوزیدهای عنوان به معمولاً

 استرهای با همراه که شوند می شناخته ها پیریمیدین

 نوکلئوزیدهای. نامند می نوکلئوتید را آنها فسفات،

 جمله از متعددی بیواکتیو هایپتانسیل دریایی،

 کنندهشل ،(6)ویروسی ضد سرطانی، ضد هاییتفعال

 گشادکننده هایفعالیت و خون فشار افزایش عضلات،

 .(7, 2)اندداده نشان خود از را عروق

 ها کربوهیدرات

 موجودات دهنده تشکیل اصلی جزء ها کربوهیدرات

 از ترکیبات این. شوند می محسوب ها جلبک و آبزی

 شامل و هستند متنوع بسیار مولکولی ساختار نظر

 که هستند سولفاته ساکاریدهای پلی از ای مجموعه

 فتوسنتزی های ارگانیسم توسط را کربن و گوگرد

 در منبع اساس بر ها .کربوهیدرات(8)کنند  می تثبیت

 ساکاریدهای پلی: شوند می بندی طبقه گروه سه

 ساکاریدهای پلی و حیوانی ساکاریدهای پلی گیاهی،

 منفی بار دارای و خنثی ساکاریدهای شامل که میکروبی

 توان می مثال عنوان بههستند.  مختلف های اندازه با

 در اکسیژن یا نیتروژن با پیوندی الیگوساکاریدهای به

 پروتئوگلیکان در گلیکوزآمینوگلیکان ها، گلیکوپروتئین

 های گالاکتان و سولفاته های فیوکان گلیکولیپیدها، ها،

 شیمیایی آرایش و ترکیبات ضمنا،. کرد اشاره سولفاته

 کربوهیدرات.(9)دارند متنوعی و پیچیده ماهیت آنها

 از خاص آنزیمی هیدرولیز فرآیند توسط دریایی های

 پلی آنزیمی تجزیه. شوند می دتولی ساکاریدها پلی

 ها آنزیم از ای مجموعه شامل سولفاته ساکاریدهای

 گروه و بشکنند را گلیکوزیدی پیوند توانند می که است

کنند.  حذف کربوهیدرات زیرساخت از را سولفات های

دریازی موجودات  از شده مشتق های کربوهیدرات این

 سلولز، ین،کیت کاراگینان، آگار، آلژینیک، اسید مانند

 و گلیکان گلوکوزامین گلوکان، فیوکان، کیتوسان،

از  زیادی توجه قابل بیواکتیو خواص دارای لامینارین

 یک Fucoidanهستند.  سرطانی ضد پتانسیل جمله

 جلبک سلولی دیواره در که است سولفاته ساکارید پلی

 کاهش ،3-کاسپاز سازی فعال با دارد که وجود ای قهوه
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 سلولی رده در را متاستاز شرایین، تصلبو  کیناز فعالیت

 .(5) کند می مهار( HS-Sultan) انسانی لنفوم

 نتایج

ف ی ها در مراحل مختلمتابولیت های ثانویه سیانوباکتر

 تحقیقات بالینی

ی ترکیبات بیواکتیو حاصل از سیانوباکتری ها، نقش مهم

و به  (10)در کشف داروهای ضد سرطان ایفا می کنند

استاتیک، ضد تهاجم، عنوان عوامل ضد مهاجرت، ضد مت

ه عوامل ضد توبولین و مهارکننده های رشد، القاء کنند

. برخی از (6)آپوپتوز و اتوفاژی طبقه بندی می شوند

های دریایی و ترکیبات ضد سرطانی از سیانوباکتری

های بالینی ها در حال حاضر تحت آزمایشریزجلبک

این ترکیبات بیواکتیو طبیعی با تنظیم .(11)هستند.

بیان ماکرومولکول های القایی در سلول های سرطانی 

از طریق مسیرهای انتقال سیگنال تومورزایی فعالیت 

درصد از  10. کمتر از (12)ضد سرطانی نشان دادند

ترکیبات فعال دارویی دریایی در برابر انواع مختلف 

ت به عنوان مثال، ترکیبا .(11)سرطان آزمایش شده اند 

dolastatin 10, ET-743 و bryostatin 1  در طی

. انواعی از (13)اندتحقیقات بالینی آزمایش و آنالیز شده

dolastatin های مرتبط از ها و مولکول

و  Symplocaز جنس های های ریسه ای اسیانوباکتری

Lyngbya (14)استخراج شدند.  

Dolastatin 10  یک پپتید خطی است، در حالی که

dolastatin 15  یک عامل دپسی پپتیدی هفت واحدی

است، با این حال هر دو پپتید، عوامل سیتوتوکسیک 

قوی هستند که تقسیم سلولی را متوقف می کنند. در 

تری فسفات ، در موقعیت گوانوزین dolastatin 10واقع 

به توبولین متصل می شوند و منجر به اختلال در 

عملکرد طبیعی آن و شروع توقف چرخه سلولی متافاز 

 .(15)می شود

Dolastatin 10  به فاز  1990در دههI یقات بالینی تحق

تحقیقات بالینی پیش رفت. با این حال،  IIرسید و تا فاز 

درصد بیماران دچار نوروپاتی محیطی  40چون بیش از 

شدند، مصرف آن متوقف شد. با این حال، این مبنایی 

برای به دست آوردن مشتقات کارآمدتر شد. مشتقات 

دارو -مختلف دیگر به عنوان ترکیبات آنتی بادی

(Polatuzumab vedotin ،Depatuxizumab 

vedotin تحت فاز )III (16)تحقیقات بالینی هستند .

Enfortumab vedotin ،Glembatumab vedotin ،

Tisotumab vedotin و دیگران تحت فاز ،II 

، ABBV-085آزمایشات بالینی هستند، در حالی که 

ASG-15ME و ،AGS-67E  تحت فازI  تحقیقات

 Soblidotinمختلف سرطان هستند. بالینی برای انواع 

(TZT-1027)  یک آنالوگ مصنوعی از ،dolastatin 

است که نسبت به ترکیب اصلی آن و سایر داروهای  10

و  podophyllotoxinضد سرطان شناخته شده مانند 

vincristine (11)در برابر سرطان قوی تر است. 

 Soblidotin (TZT-1027) ، ار عملکرد علاوه بر مه

توبولین، یک عامل گسستگی عروق است که باعث 

متلاشی شدن عروق تومور و مرگ سلولی می شود. 

Synthadotin (ILX-651) ک مشتق پنتا پپتیدی ی

مل ضد است، که یک عا dolastatin 15مصنوعی از 

در  تومور قوی در بیماران مبتلا به ملانومای متاستاتیک

مرحله پیشرفته است و از هسته زایی میکروتوبول ها 

ها سمیت قلبی  dolastatinجلوگیری می کند. سایر 

سمیتی را  چنین ILX-651عروقی را نشان دادند، اما 

 IIو فاز  I. این دارو هر دو فاز (17)نشان نداده است

ص تحقیقات بالینی را با موفقیت به پایان رساند و مشخ

 شد که به خوبی قابل تحمل و کاملاً ایمن است. ترکیب

ی , فاز دوم تحقیقات بالینی را براbryostatin 1دیگر، 

و  درمان ملانوم، لنفوم غیر هوچکین، سرطان کلیه

سرطان روده بزرگ با موفقیت به پایان رسانده است 

(16). 

 خاصیت باها  سیانوباکتریجدا شده از  های متابولیت

 سرطانی ضد

 توجه شان،العادهفوق تنوع دلیل به هاسیانوباکتری

 جلب خود به های مختلف اکوسیستم در را زیادی

 سرطانی ضد عوامل از برخی 1 جدول در. (18)اندکرده

 .(16)است شده داده نشان ها سیانوباکتری
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به ترتیب نشان ( ⊥و  ↓، ↑)نمادهای مختلف  .ختلف سیانوباکتری ها. اثرات ضد سرطانی و مکانیسم های عمل متابولیت های ثانویه م1جدول 

 .(17)دهنده افزایش، کاهش و بازداری در متغیرهای به دست آمده است.

 

 آنتراسایکلین ها

Komodoquinone A  که توسطStreptomyces sp. 

KS3  جدید است که باعث تولید شده یک آنتراسایکلین

ایجاد نوروتوژنز در رده سلول های نوروبلاستوما عصبی 

2A  .شد 

  Phenoxazin-3-Oneترکیبات 

chandrananimycins A  وB  وCز ، اActinomadura 

sp سلول های سرطانی  جدا شدند و با مهار تکثیر رده

های سرطان کولون(، )سلول CCL HT29مانند 

MEXF 514L نوما(، های ملا)سلولLXFA 526L ،

LXFL 529L های سرطان ریه(، )سلولCNCL 

SF268 ،LCL H460 ،-7  ،)سلول های سرطان پستان(

)تومور کلیه( فعالیت ضد  PRCL PC3M ،RXF 631Lو 

 .(2)سرطانی از خود نشان دادند

 پلی کتیدها

Ankaraholide A  یک ترکیبswinholide  گلیکوزیله

جدا می شود. این ماده  Geitlerinema spاست که از 

و  NCI-H460 ،Neuro-2aتکثیر سلول های 

MDAMB-435 می کند.  را مهارSwinholide A   ابتدا

به دست آمدکه  Theonella swinhoeiاز اسفنج دریایی 

 .(16)موجب فعالیت ضد توموری می شود

 پپتیدها

Symplostatin 1 آنالوگ ،dolastatin 10  است که از

، جدا شده است. فعالیت Symploca hydnoidesباکتری 

رده های در برابر گروهی از  symplostatinضدمیتوتیک 

، MDA-MB-435 ،SK-OV-3سلولی سرطانی مانند 

NCI/ADR ،A-10 و ،HUVEC  .نشان داده شده است

همچنین فعالیت ضد توموری زیادی را در برابر سلول 

موش نشان داد.  C/16و پستان  38های سرطانی کولون 

، تشکیل Bcl-2این متابولیت باعث فسفوریلاسیون 

 IC50 Values ها ماثرات و مکانیس لاین سلولی منبع بیولوژیکی ثانویه متابولیت رده
Komodoquinon آنتراسیکلین ها

e A 

Streptomyce

s sp. KS3 

سلول های نوروبلاستوم 

 2Aعصبی 

 فعالیت نوروژنیک،

 تمایز سلولی↑

1 μg/mL 

Phenoxaz

in-3-one 
Chandrananim

ycins A, B, C 

Actinomadur

a sp. 
 ،ملانوما ، سرطان کلون

 سرطان ریه، سرطان سینه،

 ر کلیهسلول های تومو

 μg/mL 1.4~ فعالیت ضد توموری

پلی کتید 

 گلیکوزیله

Ankaraholide 

A 

Geitlerinema 

sp. 
NCI-H460; Neuro-

2a; رده سلولی 

MDAMB-435 

 تکثیر،⊥

 سمیت سلولی↑

119; 262; 8.9 nM 

 .Swinholide A Symploca cf پلی کتاید

sp. 
 فعالیت ضد توموری، چندین رده سلولی سرطانی

 تکثیر،⊥

 میت سلولی،س↑

اختلال در اسکلت 

 سلولی اکتینی

0,37 nM–1.0 μM 

 Symplostatin 1 Symploca پنتا پپتید

hydnoides 
 )سلول سرطان پستان(

 )سلول سرطان تخمدان(

-)سلول سرطان تخمدان

 مقاوم به چند دارو(

)سلول های ماهیچه صاف، 

 اندوتلیال ورید ناف انسانی(

-)سلول های سرطانی کولون

و سلول های  موش 38

 موش( C/16کارسینومای 

 تومور، ضد فعالیت

 فسفوریلاسیون↑

Bcl-2، 

 ریزهسته، تشکیل↑

 ،3 کاسپاز↑

 آپوپتوز،↑

 در سلولی چرخه توقف

 ،G2/M فاز

 تجمع توبولین⊥

0.37 nM–1.0 μM 
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و القای آپوپتوز  3-ازمیکرونوکلئوس، فعال سازی کاسپ

می شود که در نهایت منجر به توقف چرخه سلولی در 

می شود. همچنین از تجمع توبولین ها  G2/Mفاز 

 .(16)جلوگیری می کند

 Grassypeptolideis  یک دپسی پپتید ماکروسیکلیک

تشکیل می  Lyngbya confervoidesاست که توسط 

برابر رده  شود و فعالیت ضد تکثیری، سیتوتوکسیک در

های سلولی مختلف، مانند استئوسارکوم انسانی 

(U2OS( کارسینوما دهانه رحم ، )HeLa ،)

( و نوروبلاستوما HT29آدنوکارسینوما کولورکتال )

(IMR-32.نشان می دهد ) B  وC ،Grassypeptolide 

A به طور قابل توجهی از تکثیر رده های سلولی ،

و رده های سلولی ( HT29آدنوکارسینوما کولورکتال )

( به روشی وابسته به غلظت HeLaسرطان دهانه رحم )

 G2/Mیا فاز  G1با القای توقف چرخه سلولی در فاز 

، یک کمپلکس Curacin A. (19)جلوگیری می کند

هیبرید کتوپپتید خطی است، اولین کوراسین بود که از 

جدا شد.  Lyngbya majusculeعصاره سیانوباکتریوم 

، یعنی Curacin، سایر ترکیبات Curacin Aپس از 

Curacin B ،C  وD  عنوان ترکیبات نیز بهL. 

majuscule  ،شناسایی شدند. در این میانCuracin A 

ترین ترکیب ضد سرطانی بود که با تحریک آپوپتوز فعال

، از تکثیر G2-Mو ایجاد توقف چرخه سلولی در فاز 

( جلوگیری A549های سرطانی غیرکوچک ریه )سلول

کرد. این دارو با اتصال به توبولین در محل اتصال کلشی 

ین، به عنوان یک آنتاگونیست رقابتی و بازدارنده س

 .(20)پلیمریزاسیون توبولین عمل می کند

Tasiamide B  یک پپتید خطی استخراج شده از ،

است که سمیت قوی علیه  Symploca spتری سیانوباک

 LoVo( و سرطان kBکارسینوما نازوفارنکس انسان )

ها، دپسی پپتیدهای حلقوی  Apratoxinنشان داد. 

سیتوتوکسیک هستند که دارای ساختار پلی کتیدی و 

در  Apratoxin Aپپتیدی تکه تکه شده جدید هستند. 

افت شد. ی Lyngbya majusculaیک سیانوباکتری آبزی 

را مختل  U2Sمسیر ترشحی سلول های استئوسارکوم 

باعث توقف  HeLaکرد و حتی در کارسینوما دهانه رحم 

شد. همچنین رفتار  G1چرخه سلولی در فاز 

های سلولی تومور سیتوتوکسیک قابل توجهی را در رده

های سرطانی و سلول LoVoهای انسانی، مانند سلول

kB  .اپیدرمی نشان دادApratoxin A  با حمله

اختصاصی به زیرواحد مرکزی گیرنده انتقال پروتئین، 

Sec61α(19)، انتقال پروتئین ها را مهار کرد .

Apratoxin B از ،Lyngbya sp استخراج شده و دارای ،.

سمیت سلولی بالایی در برابر سلول های سرطانی 

و سلول های سرطانی روده بزرگ  kBاپیدرموئید دهانی 

LoVo  .استApratoxin D  وC ، مستخرج ازLyngbya 

majuscule  وLyngbya sordid سمیت سلولی قابل ،

نشان  H-460توجهی را در برابر رده سلولی سرطان ریه 

 Lyngbyaاستخراج شده از  Apratoxin E. (20)داد

bouilloni  خاصیت ضد تکثیری قوی دربرابر رده دارای

های سلولی سرطانی مختلف، مانند استئوسارکوما 

U2OS آدنوکارسینوما کولون ،HT29 و کارسینوما ،

متیل -Nحاوی ، Gو  Apratoxin Fاست.  HeLaاپیتلیال

 Lyngbya bouilloniآلانین در ترکیب خود است و از 

ن جدا می شود و دارای سمیت سلولی قوی علیه سرطا

 HCT-116و رده های سلولی کولورکتال  H-460ریه 

جدا   Cو   Aurilide B . دپسی پپتید حلقوی(21)است

، در رده سلولی تومور ریه Lyngbya majusculusشده از 

و سلول های نوروبلاستوما موش  NCIH460انسان 

neuro-2a  سمیت سلولی قابل ملاحظه ای نشان می

، یک دپسی پپتید حلقوی است  Coibamade Aدهد. 

استخراج  Leptolyngbya spکه از سیانوباکتری دریایی 

شده است و فعالیت سیتوتوکسیک قوی را در برابر یک 

-MDA-MBمنفی )-گانهرده سلولی سرطان پستان سه

( نشان داد. فعالیت ضد تکثیری این متابولیت فعال 231

 (.22)همراه است.  G1با توقف چرخه سلولی در فاز 

 Bو  Depsipeptideshoiamide Aدپسی پپتید حلقوی 

، جدا Phormidium gracileو  Lyngbya majusculeاز 

 Hoiamideی قوی از خود نشان داد. شده و سمیت سلول

A های سمیت سلولی متوسطی را در برابر سلول

های ( و سلولneuro-2aنوروبلاستوما موش )

( نشان داد، در حالی H460آدنوکارسینوما ریه انسانی )

 H460سمیت سلولی ضعیفی در برابر  hoiamide Bکه 

. نشان داد neuro-2aهای و عدم مهار را در برابر سلول
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Homodolastatin 16 یک دپسی پپتید حلقوی دریایی ،

است و به نظر  Lyngbya majusculeجدا شده از 

های رسد که اثر سیتوتوکسیک متوسطی بر ردهمی

( و رده سلولی WHCO6و  WHCO1سلولی مری )

، یک Largazole( دارد. ME180دهانه رحم )

، است که Symploca spسیکلودپسی پپتید جدا شده از 

مانع قابل توجهی در توسعه سلول های اپیتلیال پستان 

( به روشی وابسته به غلظت MDA-MB-231انسان )

کولون و  HT29نشان داده است. رشد سلول های 

نیز به طور قابل توجهی مهار  IMR-32نوروبلاستوما 

شده است و باعث توقف چرخه سلولی رده سلولی 

 .(17)شودمی  G2/Mدر فاز  HT29سرطان روده بزرگ 

Lyngbyabellin A  وB ، دپسی پپتیدهای حلقوی

هستند که  Lyngbya majusculusاستخراج شده از 

دارای مکانیسم پلیمریزاسیون اکتین قوی با سمیت 

 LoVoو  kBسلولی قابل توجه در برابر سلول های 

، سمیت سلولی برای  Lyngbyabellin E-Iستند. ه

و سلول های نوروبلاستوما  NCI-H460تومور ریه انسان 

، Lyngbyabellin Nنشان داد.  neuro-2aموش 

سمیت سلولی را  Moorea bouilloniiاستخراج شده از 

( و رده های سلولی H-460در سرطان ریه انسان )

 .(21)( نشان دادHCT116سرطان روده بزرگ )

Majusculamide C  وdesmethoxymajusculamide 

C دپسی پپتیدهای حلقوی هستند که از ،Lyngbya 

majuscule .یک سیانوباکتری دریایی، مشتق شده اند ،

Majusculamide C  به عنوان سیتوتوکسیک شناخته

شد و فعالیت قوی در برابر چندین رده سلولی سرطانی، 

( ، سرطان کلیه OVCAR-3مانند سرطان تخمدان )

(A498( سرطان ریه ، )NCI-H460 سرطان ، )

( و رده سللولی گلیوبلاستوما KM20L2کولورکتال )

SF- 295  .نشان دادdesmethoxymajusculamide C 

پس از غربالگری در برابر سلول های سرطان روده بزرگ 

، اثر ضد توموری خوب و انتخابی دارد. HCT-116انسانی 

Obyanamide  یک دپسی پپتید حلقوی جدا شده از ،

lyngbya confervoides سمیت سلولی قابل توجهی را ،

 .(22)نشان داده است LoVoو  kBبرای سلول های 

 Palau'amide  یک دپسی پپتید حلقوی جدا شده از ،

است که سمیت  Lyngbya spسیانوباکتری دریایی 

نشان داده  kBسلولی قابل توجهی را برای سلول های 

های به سمیت سلولی در سلول palmyramide A است. 

neuro-2a  احتمالاً از طریق مسدود کردن کانال سدیم

کند. پالمیرامید ولتاژ کمک می وابسته به

palmyramide A  روی رده سلولی ریهH-460  انسان

سیتوتوکسیک متوسطی نشان داده است. 

Pitipeptolide  هایA  وB  دپسی پپتیدهای حلقوی

، Lyngbya majusculeجدا شده از سیانوباکتری دریایی 

گزارش شده علیه سلول های سرطانی آدنوکارسینوم 

ارای اثر سیتوتوکسیک هستند جدا از د HT29کولون 

نیز سمیت سلولی را در  LoVoآن در برابر سلول های 

 پپتید دپسی یک   Pitiprolamideنشان می دهند. 

 در و آمده دست به Lyngbya majuscule از که حلقوی

 سلولی های رده و MCF7 پستان آدنوکارسینوما برابر

 نشان سلولی سمیت HCT116 کولورکتال سرطان

 .(23)داد

Tasipeptin  هایA  وB ،حلقوی پپتیدهای دپسی 

 های سلول برابر در ،.Symploca sp از شده مشتق

دادند.  نشان سلولی سمیت، دهانی سرطانی

Ulongapeptin ،از که حلقوی پپتید دپسی یک 

Lyngbya sp های سلول برابر در و آمده دست به 

. (23)است سلولی سمیت دارای دهانی سرطانی

Veraguamides A-G ،است حلقوی پپتید هگزادپسی 

 است. اینشده  جدا Symploca cf. hydnoide از که

 و HT29 کولون آدنوکارسینوم برابر در ها متابولیت

 خاصیت HeLa رحم دهانه سرطان های سلول

 دارای این، بر ( .علاوه(24)دادند نشان سیتوتوکسیک

 انسان ریه سرطان سلولی رده علیه قوی سلولی سمیت

H-460 است .Wewakpeptins A-D   پپتیدهای دپسی 

 با که هستند Lyngbya semiplena از آمده ستد به

 ضد فعالیت H-460 ریه سرطانی های سلول تکثیر مهار

 Nostocyclo A1پپتید . اند داده نشان خود از سرطانی

 Nostoc sp، هپتاپپتیدهای حلقوی جدا شده از  A2 و 

و  kBهستند که در برابر سرطان اپیدرمید دهانی 

یت سلولی نشان سم LoVoهای سرطان روده سلول
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، جدا شده از  Symplocamide A. (9)دهندمی

Symploca sp یک سیکلوپپتید است که سمیت سلولی ،.

های سرطانی سلول غیرکوچک ریه قوی را برای سلول

H-460 های نوروبلاستوما و سلولneuro-2a  .نشان داد

Tasiamide   یک سیکلوپپتید جدا شده از سیانوباکتریوم

Symploca sp طان نازوفارنکس است که در برابر سر

سمیت سلولی قوی  LoVo( و سلول های kBانسانی )

 .(24)نشان داد

Belamide A  به عنوان یک تتراپپتید خطی با شباهت

طبقه  dolastatin 15و  dolastatin 10های ساختاری به 

جدا  Symploca spبندی می شود که از سیانوباکتری 

خوبی را در برابر رده سلولی  شده است و سمیت سلولی

ثبات نشان داد که ناشی از بی HCT-116سرطان کولون 

( A10های ماهیچه صاف عروق )کردن توبولین در سلول

. (9)برای القای عمل ضدمیتوتیک است

Bisebromoamide یک پپتید سمی دریایی جدا شده ،

های اپیتلیال کلیه است که در سلول Lyngbya spاز 

تحریک شده توسط ( NRKهای صحرایی نرمال )موش

فاکتور رشد مشتق از پلاکت مهار فسفوریلاسیون 

( ERKشده با سیگنال خارج سلولی )کینازهای تنظیم

، pseudodysideninو  Dragonamideنشان داد. 

 Lyngbya majusculeلیپوپپتید های جدا شده از 

-P-388 ،Aهستند و هر دو در برابر سلول های سرطانی 

549 ،HT-29  وMEL-28  سمیت سلولی نشان

، لیپوپپتید دیگری که از Kalkitoxin . . (17)دادند

Lyngbya majuscule  جدا شده و نشان داده شد که

را کاهش  HCT116بقای سلول های سرطانی کولون 

تید دیگری که ، لیپوپپSomocystinamide Aمی دهد. 

 Jurkatاز همان سیانوباکتری به دست آمده و علیه 

، A549، سرطان ریه CEM( ، لوسمی T)لوسمی سلول 

و سلول های میلوما  M21، ملانوما Molt4Tلوسمی 

U266  فعالیت ضد تکثیری از طریق فعال شدن کاسپاز

 Malyngamide. (23)که باعث آپوپتوز شد نشان داد 8

جدا  Lyngbya sordidو  Lyngbya majuscule، از 2

 H-460های سرطان ریه انسان شده و در برابر سلول

، Kو  Malyngamide C ،Jسمیت سلولی نشان داد. 

هستند که سمیت  Lyngbya majusculeمتابولیتهای 

را در برابر برخی از رده های سلولی سرطانی  سلولی

در برابر رده های ، Malyngamide Cنشان داده اند.

و  HCT-116و  NCI-H460 ،neuro-2aسلولی سرطانی 

Malyngamide J , K  در برابر رده های سلولیNCI-

H460  وneuro-2a .(17)سمیت سلولی نشان دادند .

Malevamide D  یک استر پپتیدی است که از ،

Symploca hydnoides  جدا شده و در برابر گروهی از

، سرطان ریه P-388رده های سلولی سرطانی، مانند 

( و HT-29( ، کارسینوما کولون انسانی )A-549انسان )

سلولی  ( سمیتMEL-28سلول های ملانوما انسانی )

، یک سیکلودپسی   Malyngolideقوی نشان داد. دایمر 

به دست آمده است که  Lyngbya majusculeپپتید و از 

مورد ارزیابی قرار  H-460در برابر رده سلولی ریه انسان 

 .(25)گرفت. 

Cryptophycin 1  وcryptophycin 52 دپسی ،

کول های سیتوتوکسیک پپتیدهای ماکرولیدی و مول

قوی هستند. این ترکیبات مهارکننده های میکروتوبولی 

 Vincaهستند که مکانیسم اثر مشابهی با آلکالوئیدهای 

، جدا شده و در Nostoc spاز  Cryptophycin 1 دارند.

فعالیت ضد  L1210برابر سلول های لوسمی موش 

و باعث ایجاد اختلال در مونتاژ (26)سرطانی نشان دادند 

القای میکروتوبول با اتصال به توبولین می شود و با 

و رده های سلولی  KBآپوپتوز، در برابر سلول های 

LoVo  و  (27)عملکرد سیتوتوکسیک نشان میدهند

 G2/Mهمچنین با ایجاد توقف چرخه سلولی در فاز 

فعالیت ضد تکثیری در برابر آدنوکارسینوم پستانی 

MDA-MB-435 های سلولی سرطان تخمدان و رده

SKOV3 .(25)نشان داد .cryptophycin 52  یک مشتق

است. جالب است  cryptophycinمصنوعی جدا شده از 

با وجود رسیدن به فاز دوم آزمایشات بالینی، که حتی 

توسعه آن به دلیل عوارض جانبی شدید متوقف شده 

، یک دپسی پپتیدهای حلقوی Lagunamide Aاست. 

 Lyngbya majusculeاست که از سیانوباکتری دریایی 

)یک رده  P388استخراج شده. هر دو متابولیت در برابر 

ی نشان سلولی لوسمی موشی( سمیت سلولی قو

در برابر رده های سلول   Lagunamide C. (28)دادند
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-SKو  P388 ،A549 ،PC3 ،HCT8های سرطانی، مانند 

OV3 (29)یت سلولی نشان داد.سم. 

 ماکرولیدها

Biselyngbyaside  ازLyngbya sp یک و آمده دست به 

 های سلول برابر در و است ترشحی ماکرولید گلیکوزید

HeLa S3، SNB-78 (مرکزی عصبی سیستم سرطان )

می  نشان سلولی سمیت( ریه سرطان) NCI H522 و

 آمده دست به Lyngbya sp از Biselyngbyasid Bدهد. 

 HL60 های سلول و HeLa S3 های سلول برابر در و

 علیه، Fو  Biselyngbyaside Eداد.  نشان سلولی سمیت

 نشان سیتوتوکسیک فعالیت HL60 و HeLa های سلول

 است ماکرولید گلیکوزید یک، Lyngbyaloside B دادند.

 سیتوتوکسیک تأثیر که شده جدا Lyngbya sp از که

 هایسلول بر کمی تأثیر و دارد kB هایسلول روی

LoVo (17)دارد. 

 گلیکوزید یک، epi-lyngbyalosid (83)-2 این، بر علاوه

 است، Lyngbya bouillonii از شده استخراج ماکرولید

 سلول و HT29 کولورکتال آدنوکارسینوم برابر در که

 بعلاوه،. داد نشان سیتوتوکسیک خواص HeLa های

18E-lyngbyaloside C 18 وZ-lyngbyaloside C  نیز 

 های سلول و HT29 کولورکتال آدنوکارسینوم برابر در

HeLa دادند.  نشان  قوی سیتوتوکسیک خاصیت

Biselyngbyolide A  وB ،ماکرولیدی های متابولیت 

 جدا Lyngbya sp دریایی سیانوباکتری از که هستند

 های سلول و HeLa S3 های سلول علیه و اند شده

HL60 (30)اند داده نشان قوی لیسلو سمیت. 

Koshikalide ،از شده داج ماکرولید یک Lyngbya sp 

 فعالیت HeLa S3 های سلول برابر در که است

، Didehydroacutiphycinداد.  نشان سیتوتوکسیک

 است Oscillatoria acutissima از شده جدا ماکرولید

 فعالیت NIH/3T3 های سلول و kB های سلول علیه که

 یک، Lyngbouillosideدادند.  نشان سیتوتوکسیک

 Lyngbya سیانوباکتری از که است یدماکرول گلیکوزید

bouillonii نوروبلاستوما های سلول برابر در و شده جدا 

، Polycavernoside Dداد.  نشان سیتوتوکسیک اثر

 سیانوباکتری از که است دیگری گلیکوزیدی ماکرولید

Okeania sp ریه سرطان های سلول روی بر و شده جدا 

 .(29)داد نشان سیتوتوکسیک اثر( H-460) انسان

 ها لاکتون
Tolytoxin (6-hydroxy-7-O-methyl-scytophycin 

B)  ،لیوفیلیزه های سلول از شده جدا ماکرولید یک 

Seytonema ocellaturn رشد مهارموجب  که است 

می شود.  پستانداران های سلول از گروهی در سلول ها

Scytophycin A-E  از که Seytonema 

pseudohofmanni است شده گزارش است، شده جدا 

 سلول) نازوفارنکس سلول انسانی سرطان برابر در که

. (31)دهد می نشان سیتوتوکسیک اثر( kB های

Caylobolide A ،از آمده دست به ماکرولاکتون یک 

 شرایط در که است Lyngbya majuscula سیانوباکتری

 بزرگ روده تومور های سلول برابر رد آزمایشگاهی

است.  داده نشان سلولی سمیت HCT 116 انسانی

Caylobolide B  که ازPhormidium sp  به دست می

و  HT29آید، و در برابر آدنوکارسینومای کولورکتال 

فعالیت  HeLaسلول های سرطان دهانه رحم 

 .(8)سیتوتوکسیک نشان داده است.

 چرب اسید های آمین

Isomalyngamide A ،اسید های آمین رده به متعلق 

 Lyngbya majuscule سیانوباکتری از که است چرب

 MCF-7 سینه سرطان های سلول تکثیر از و شده جدا

 کند. می جلوگیری MDA-MB-231 و

Isomalyngamide A-1 های سیانوباکتری ازکه 

Lyngbya majuscule و Lyngbya sordida استخراج 

 های سلول تکثیر از که است شده داده نشان و شود می

MDA-MB-231 کند.  می جلوگیری Jamaicaamides 

A ،B  وC ،از شده استخراج چرب اسید های آمین 

Lyngbya majuscule و Lyngbya sordida که هستند 

 H-460 ریه سلولی لاین دو هر برای را سلولی سمیت

 .(32)دادند نشان موش neuro-2a نوروبلاستوما و انسان

 رنگدانه

Scytonemin ،گونه از که است سبز-زرد رنگدانه یک 

Stigonema می بدست( سیانوباکتری) آبی سبز جلبک 

 Jurkat T هایسلول علیه را تکثیری ضد فعالیت و آید

 دوک تشکیل همچنین. داد نشان آپوپتوز القای با
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 توسط کیناز ترئونین/سرین پروتئین فعالیت و میتوزی

Scytonemin (15)شد مهار. 

 بور حاوی متابولیت

Borophycin ،از که است بور حاوی متابولیت Nostoc 

spongiaeforme و N. linckia به و است شده مشتق 

 یعنی انسان، سرطانی سلولی های رده برابر در موثر طور

 اپیدرموئید کارسینوم و κB کولورکتال دنوکارسینومآ

LoVohuman (8)داد نشان سرطانی ضد فعالیت. 

 فنانتریدین آلکالوئیدهای

Calothrixin  هایA  وB ،فنانتریدینی آلکالوئیدهای 

 جدا Calothrix sp دریایی سیانوباکتریوم از که هستند

 از و بودند توجهی قابل سلولی سمیت دارای و شده

 جلوگیری( HeLa) انسانی سرطان سلولی رده تکثیر

 فازهای در سلولی چرخه توقف القای با همچنین. کردند

G1 و G2/M، لوسمی هایسلول تکثیر از CEM 

 جلوگیری( انسانی T سلول لوسمی هایسلول)

 .(15).کردند

 بحث

  ها سرطانی مستخرج از ریزجلبک ضد های متابولیت

 ریزجلبک ها که های مختلف گونه از زیر ترکیبات

 .است شده گزارش اند داده نشان سرطانی ضد خواص

 (PUAsآلدئیدهای غیراشباع چندگانه )

( از دیاتومه های PUAsآلدئیدهای غیراشباع چندگانه )

اج می شوند. این استخر Thalassiosira rotulaدریایی 

ترکیبات بر روی سرطان آدنوکارسینوما کولون انسانی 

فعالیت ضد تکثیری و سیتوتوکسیک قوی  Caco-2رده 

نشان دادند. این متابولیت ها همچنین آپوپتوز را القا 

کردند که از تراکم کروماتین، از دست دادن یکپارچگی 

غشاء و تکه تکه شدن هسته قابل مشاهده 

ها باعث توقف چرخه سلولی تمام رده  PUA .(32)است)

وابسته به تنظیم  Sیا  G1های سلولی سرطان در فاز 

( AIFM1) 1و عامل القا کننده آپوپتوز  3-مثبت کاسپاز

ها هیچ گونه سمیتی روی  PUAمی شوند. هیچ یک از 

نشان  BEAS-2Bرده سلولی اپیتلیال ریه غیر تومورزا 

 .(33)ندادند

 پلی ساکارید

زیستی از  پلی ساکاریدهای ریزجلبک فعالیت محرک

خود نشان داده اند که برای برخی کاربردهای صنعتی 

موثر است، اگرچه تنها چند مطالعه پتانسیل عمل آن 

ها را به عنوان یک عامل ضد سرطان نشان داده. 

پتانسیل پلی ساکاریدها با تغییرات وزن مولکولی و تغییر 

 .(33)محتوای سولفات قابل تغییر است

 آمینارینپلی ساکارید کریسول

ی است که از دیاتومه آمینارین، پلی ساکاریدکریسول

Synedra acus  استخراج شده است. خانواده

آمینارین با مهار تکثیر سلول های سرطانی، کریسول

فعالیت ضد توموری را بر روی رده های سلولی سرطان 

 .(34)نشان دادند DLD-1و  HTC-116کولون انسانی 

 پلی ساکارید سولفاته

پلی ساکارید سولفاته به عنوان جزء مهمی از جلبک های 

 Saccharinaو  Undaria pinnatifidaدریایی قهوه ای 

japonica   هستند. این گروه عملکرد ضد توموری دارد

-Tسرطان سینه انسان )و از تکثیر رده های سلولی 

47D( و ملانوما )SK-MEL-28 و توسعه کلنی )

جلوگیری می کند. فوکوئیدان، پلی ساکاریدهای 

سولفاته جدا شده از جلبک های دریایی قهوه ای 
Sargassum hornery, Eclonia cava, and Costaria 

costata  هستند و فعالیت ضد توموری را علیه رده

( و رده SK-MEL-28نسان )سلولی ملانوما پوست ا

( نشان DLD-1سلولی سرطان روده بزرگ انسانی )

 Fucusکه جزء فعال  fucoidansدادند. همچنین 

evanescens یک جلبک قهوه( ای دریایOkhotsk )

، یک مدل حیوانی پیش C57Bl/6های است، در موش

بالینی، فعالیت ضد توموری و ضد متاستاتیک نشان داده 

ن با وزن مولکولی کم، آپوپتوز را از طریق است. فوکوئیدا

تغییر پتانسیل غشای میتوکندری با آزادسازی 

، Bcl-2و مهار پروتئین های ضد آپوپتوز  cسیتوکروم 

Bcl-xl ،Mcl-1  و همچنین عوامل القا کننده آپوپتوز

، در سلول های 9-کاسپاز 7-، کاسپاز3-فعال، کاسپاز

MDA-MB-231 (35)القا کرد. 

 کاسید آلژینی

اسید آلژینیک، که معمولًا به عنوان آلژین شناخته می 

شود، یک پلی ساکارید غیریونی است که از دیواره 

 Sargassumسلولی جلبک قهوه ای یا جلبک دریایی 
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wightii  استخراج میشود. نانوذرات حاوی اسید آلژینیک

های ای را بر روی موشکنندهاثر ضد توموری تحریک

ئه کردند. این پلی ساکارید ارا H22حامل تومور 

همچنین به مواد سمی و فلزات سنگینی که باعث ایجاد 

سرطان در روده می شود، متصل می شود و فعالیت خود 

را با تبدیل این مواد سمی به مواد غیر سمی اعمال می 

 .(34)کند

 لامینارین

لامینارین، یک پلی ساکارید به دست آمده از جلبک 

است. این دارو با مهار تکثیر  Eisenia bicyclisقهوه ای 

در  subG1و القای آپوپتوز و توقف چرخه سلولی در فاز 

( و ES2های کارسینومای شفاف تخمدان )سلول

( OV90لولی آدنوکارسینوما پاپیلاری سروز )های سرده

فعالیت ضد سرطانی خود را نشان داد. همچنین 

لامینارین و آنالوگ سولفاته آن فعالیت ضد سرطانی در 

 JB6 Cl41های شرایط آزمایشگاهی را علیه سلول

-SKهای های اپیدرم طبیعی موش( و سلول)سلول

MEL-28 .ملانوم بدخیم انسانی( نشان دادند(  

به همین نحو همچنین از تشکیل کلونی رده های سلولی 

و  HCT-116 ،HT-29سرطان روده بزرگ انسانی مانند 

DLD-1  جلوگیری کرد و سمیت سلولی را در برابر رده

 .(36)های سلولی مختلف سرطان نشان داد 

 کاروتنوئیدها

 عنوان به که هستند ترپنوئیدهایی تترا کاروتنوئیدها

 ها، جلبک گیاهان، توسط شده تشکیل های رنگدانه

 از بیش. شوند می بندی طبقه ها قارچ و ها باکتری

. است شده شناسایی تاکنون کاروتنوئید 1100

 انِپلی زنجیره یک کاروتنوئیدها، کلی پیکربندی

 با کاروتنوئیدها. است دوگانه پیوند 11 تا 9 از متشکل

 سرطانی ضد رفتار جمله از متعددی دارویی های ویژگی

 مختلفی های زانتوفیل کاروتنوئیدهای هستند. مرتبط

 ,violaxanthin, siphonaxanthin, fucoxanthin مانند

neoxanthin, zeaxanthin, lutein ,lactucaxanthin ,

 دهنده تشکیل اصلی اجزای که شدند شناسایی

 .(35)هستند ها ریزجلبک
Violaxanthin 
Violaxanthin عصاره در شده گزارش فعال متابولیت 

 Dunaliella tertiolecta سبز جلبک کلرومتان دی

 MCF-7 سرطانی لیسلو رده در متابولیت این. است

 مورفولوژیکی و بیوشیمیایی تغییرات به وابسته آپوپتوز

. نکرد کمکی DNA شدن تکه تکه به اما کرد، القا را

(37). 
Neoxanthin 

Neoxanthin  دارای که است زانتوفیل کاروتنوئیدیک 

 HeLa سرطانی های سلول روی سیتوتوکسیک فعالیت

 به نسبت تریبیش سلولی سمیت حتی. است A549 و

Violaxanthin (37)دارد. 
Fucoxanthin 

Fucoxanthin  زانتوفیل خانواده به متعلق رنگدانهیک 

 به Undaria pinnatifida ای قهوه جلبک در و است ها

 القای با. شود می یافت اصلی کاروتنوئید یک عنوان

 لوسمی سلولی رده علیه را تکثیری ضد فعالیت آپوپتوز

 مختلف دهد. مطالعات می نشان( HL-60) انسانی

 با آن در که داد نشان را ماده این سرطانی ضد ماهیت

 یا G0/G1 فاز در سلولی چرخه توقف و آپوپتوز القای

 شامل مختلف مسیرهای و هامولکول طریق از G2/M فاز

 ،3-کاسپاز ،Bcl-2، MAPK، NF-kB  های پروتئین

 ،8-کاسپاز بیان سطوح همچنین. کندمی مهار را تکثیر

 می تنظیم Fucoxanthin توسط GADD45 و 9-کاسپاز

 Fucoxanthin مختلف، کاروتنوئیدهای بین شد. در

 بررسی مورد کامل طوربه سرطان ضد عامل یک عنوانبه

 .(38)دارد توجهیقابل ضدسرطانی فعالیت و گرفته قرار
Siphonaxanthin 

Siphonaxanthin  یکketo-به که است کاروتنوئید 

 Codium سبز های جلبک در فعال متابولیت یک عنوان

fragile، Caulerpa lentillifera و Umbraulva 

japonica دارد وجود .Siphonaxanthin ضد اثر 

-HL) انسانی لوسمی سلول های رده روی بر را سرطانی

 وابسته کروماتین، تراکم افزایش و آپوپتوز القای با( 60

 سازی فعال افزایش و Bcl-2 بیان سطح کاهش به

 .(39)داد نشان سرطانی ضد اثر ،3 کاسپاز

Zeaxanthin و Lutein 

Zeaxanthin   در که است کاروتنوئیدی الکل یک 

مانند  دارد، وجود ها ریزجلبک از بسیاری

Porphyridium cruentum، Isochrysis galbana، 

Phaeodactylum tricornutum، Tetraselmis suecica 
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 رده برابر در ماده این. Nannochloropsis gaditana و

 سمیت( HT-29) انسانی کولون آدنوکارسینوم سلولی

 اپیتلیال سلولی رده برابر در اما داد، نشان قوی سلولی

 گونه هیچ( CCD 841 CoTr) انسان طبیعی کولون

 کاروتنوئید یک  Lutein. ردنک القا سلولی سمیت

 مشابه سرطانی ضد مشخصات که است زانتوفیل

Zeaxanthin (37)داد نشان خود از. 
Stigmasterol 

Stigmasterol  یک استرول است که از ریزجلبک

استخراج می شود. فعالیت  Navicula incertaدیاتومه 

ضد سرطانی قابل توجهی را با مهار تکثیر رده سلولی 

( از طریق القای آپوپتوز از HepG2کبد انسان ) سرطان

طریق اختلال در پتانسیل غشای میتوکندری و ایجاد 

نشان داد.  DNAتغییرات مورفولوژیکی و آسیب 

نتایج نشان داد به دلیل نقص اجزای سلولی   همچنین

صورت  G2/Mو  G0/G1توقف چرخه سلولی در فازهای 

 .(40)گیردمی
Nonyl 8-acetoxy-6-methyloctanoate 

Nonyl 8-acetoxy-6-methyloctanoate  یک استر

 Phaeodactylumالکل چرب است که از دیاتوم دریایی 

tricornutum  استخراج شده است. این متابولیت ثانویه

-HLسیتیک انسانی )بر روی رده سلولی لوسمی پرومیلو

(، و رده A549(، رده سلولی سرطان ریه انسانی )60

( فعالیت ضد سرطانی B16F10سلولی ملانوما موش )

و افزایش فعالیت  DNAنشان داد. باعث آسیب به 

 .(29)شد sub G1آپوپتوز و توقف چرخه سلولی در فاز 

Dinochrome  

Dinochrome A  وBاروتنوئیدهای اپیمریک جدا ، ک

هستند. این متابولیت ها  Peridinium bipesشده از 

با مهار تکثیر سلول دارای فعالیت ضد سرطانی قوی 

)سلول  OST)سلول های نوروبلاستوما(،  GOTOهای 

 .(40)هستند  HeLaهای استئوسارکوم( و سلول های 
Phaeophytins 

phaeophytin  ها مولکول های هتروسیکلیک آلی حاوی

که از جلبک سبز دریایی  پورفیرین هستند

Cladophora fascicularis  جدا شدند. فعالیت ضد

و مهار  HeLaدر  NF-kBتکثیری این ماده با مهار فعال 

 TNF-aاز سیتوپلاسم به هسته ناشی از  NF-kBانتقال 

 .(29)مشخص شد
Nigricanosides   

این مواد گلیکولیپیدهایی هستند که از جلبک سبز 

Avrainvillea nigricans  استخراج شده اند. این

نه سرطان سی MCF-7های ها از تکثیر سلولمتابولیت

ن انسانی سرطان کولو HCT-116های انسان و سلول

کنند و همچنین دارای فعالیت جلوگیری می

ضدمیتوتیک هستند که باعث پلیمریزاسیون توبولین 

 (.14)شوددرون سلول ها می

 کلی گیری نتیجه

 یا مستخرج هایمولکول جدیدترین این مقاله مروری،

 درمانرا برای  هاریزجلبک و سیانوباکترها از شده تولید

دهد. سیانوباکتری هاشرح می سرطان

از ترکیبات  ای نشده کشف و ارزش با بیوشیمیایی تنوع، 

. دهندمی نشان جدید سرطانی ضد عوامل بهبیواکتیو را 

 رشد سرکوب برای ترکیبات از مختلفی انواع با اینکه

 سرطانی های سلول انواع از وسیعی طیف در سلولی

 ها آن از بسیاری عمل مکانیسم است، شده شناسایی

 مولکول از اندکی تعدادو تاکنون  است نامشخص هنوز

 ضدمیتوتیک رفتار سلولی، تکثیر مهار با بیواکتیو های

 متاستاتیک پتانسیل القایی، آپوپتوز ،(توبولین ضد تأثیر)

در مقابل  سیتوتوکسیک اثرات سرطانی و های سلول

همه اینها، با این سلول های سرطانی شناخته شدند. با 

 از موثری منبع ها ریزجلبک و ها که سیانوباکتری

 مطالعات وجود، این با. هستند سرطان ضد داروهای

 پشت مسیرهای و اساسی اهداف درک برای بیشتری

 سرطانی های سلول در ترکیبات این سلولی سمیت

 .است نیاز مورد

 تشکر و قدردانی

ت ضد سرطانی مطالعه حاضر مطالعه مروری بر ترکیبا

سیانوباکتری ها است که به صورت مستقل و بدون 

کمال  حمایت مالی هیچ نهادی به انجام رسیده است.

قدردانی را نستبت به همه افرادی که در ویرایش مقاله 

داریم. تعارض منافع برای نقش داشتند، اعلام می

 .نویسندگان جهت چاپ این مقاله وجود ندارد
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ABSTRACT 
The increase in cancer mortality as a result of excessive use of chemical drugs has made it one of 

the deadliest diseases worldwide. For this reason, most of the research today is focused on natural 

medicinal products. As a result, the aim of this article is to review the anticancer properties of 

cyanobacteria in the pharmaceutical and medical industry.To write this article, both the 

experiences and articles of the authors of the article and the latest articles available in the Web of 

Science, Pub Med, Google Scholar, Scopus and ScienceDirect databases have been used. Natural 

products are an important source of new medicinal compounds that not only have medicinal value, 

but are also used as building models for creating synthetic analogs. In the meantime, secondary 

marine metabolites extracted from cyanobacteria as a desirable source of potential new medicinal 

active compounds have structural diversity and diverse biological activities such as anti-

inflammatory, antiviral, antimicrobial and anti-tumor properties.This review article examines the 

potential of compounds and metabolites of cyanobacteria as anticancer drugs and examines their 

chemical structure and mechanisms of actionof action. 
Key words: Cancer, cyanobacteria, microalgae, secondary metabolites, bioactive compounds 
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 چکیده

کتریایی مشترک انسان و دام است که در انسان ایجاد تب مالت نموده و بیماری بروسلوز جزء شایع ترین بیماری های با

به   Real Time  PCR با استفاده از روشدر این تحقیق خسارات اقتصادی بالایی را در حیوانات اهلی به بار می آورد. 

نمونه های  داختیم.در سرم افراد سرولوژی مثبت پر بروسلا ملی تنسیسو  بروسلا آبورتوسبررسی فراوانی گونه های 

ای تشخیص طبی شهرستان ه(، از آزمایشگاه160/1شده بود )بالای  نفر از افرادی که تست رایت آن ها مثبت 30سرمی 

سیناژن استخراج شد. به  DNAاستخراج با استفاده از کیت  نمونه ها  DNAِهای شهرکرد و اصفهان  جمع آوری و 

بر روی نمونه ها  Real Time PCRواکنش  بروسلا ملی تنسیسو  ورتوسبروسلا آبمنظور تشخیص جنس و گونه های 

در شهر های اصفهان و  .تأیید شدند Real time PCR نمونه مورد بررسی با روش  30بررسی تمام  این انجام شد.در

 Real Time PCRدر جنس مونث پس از انجام آزمون  تشخیص داده شد. بروسلا آبورتوسشهرکرد در تمامی موارد 

 بروسلا آبورتوس( درصد33/73مورد ) 22تشخیص داده شد در حالی که در جنس مذکر  بروسلا آبورتوسفقط باکتری  

 6سال،  30مورد آلودگی به بروسلوز در گروه سنی زیر  7شناسایی گردید. از  بروسلا ملی تنسیس( درصد10مورد ) 3و 

تشخیص داده شدند. در صورتی که از  بروسلا ملی تنسیس( درصد3/14مورد ) 1و  بروسلا آبورتوس( درصد7/85مورد )

(  درصد7/8مورد ) 2و  بروسلا آبورتوس( درصد3/91مورد ) 21سال،  30مورد آلودگی به بروسلوز در گروه سنی بالای  23

 مورد باکتری این برای تشخیص زیادی مولکولی های روش اخیر سال های در تشخیص داده شدند. بروسلا ملی تنسیس

 اختصاصیت و حساسیت دارای و کم زمان صرف نیازمند که نظر این از Real Time PCR روش .اند گرفته قرار تفادهاس

 .باشد می مفید بسیار بیماری این تشخیص در باشد، می بالایی

 Real Time PCR، سرولوژی، بروسلا ملی تنسیس، بروسلا آبورتوس :واژه های کلیدی

 مقدمه

 و دام انسان بین مشترک بیماری پنج از یکی بروسلوز

به  بروسلا جنس های باکتری با آلودگی اثر در که است

 بروسلا مثل بروسلا انواع از (. بعضی1)آید می وجود

 دارای سوئیس بروسلا و سیستن ملی بروسلا آبورتوس،

ها باکتری های بروسلا باشند،می  ویژه میزبان های

تاهی کوکوباسیل گرم منفی، کوچک، باریک و کو

باسیل و یا کوکسی نیز  هستند، که گاهی به شکل

 6/0-5/1شوند طول متغیری حدود مشاهده می

دارد. غیر متحرک بوده و  5/0-7/0میکرومتر و عرض 
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 L-Formاسپور تولید نمی کند. از منابع طبیعی شکل 

مقاومت در برابر رنگ  شده است.باکتری نیز جداسازی 

یدی و قلیای امکان به بری بوسیله محلول های رقیق اس

کارگیری رنگ آمیزی های متفاوت و غیر اختصاصی را 

در بافت های آلوده، از قبیل زیل نیلسون اصلاح شده، 

 (.2،3ماشیاولو و روش کوستر فراهم کرده است )

 مشکلات و از دارد وجود دنیا مناطق تمام در بروسلوز

 به محسوب می گردد. کشورها از بسیاری در بهداشتی

 ملی تنسیس بروسلا و آبورتوس بروسلا تقریبی رطو

 کشور ما دام و انسان در بروسلوز موارد تمامی مسئول

 تمام  در اندمیک بیماری یک هستند. در ایران بروسلوز

بروسلوز  ینیعلائم بال(. 4باشد ) می های کشور قسمت

به اشکال  یماریب نیاست. ا یاختصاص ریغ اریبس

شامل: تب،  یماریب نیلائم اع گردد. یم انیمختلف نما

 ،یاشتهائی ب ،یخستگ ،یلرز، سردرد، درد عضلان ق،یتعر

درد گلو،  بوست،یدرد مفاصل، کمر درد، کاهش وزن، 

التهاب  ،یسرماخوردگ هیسرفه خشک، علائم شب

 یری)درگ یافسردگ ،یشدن غدد لنفاو بزرگمفاصل، 

 ،یپوست عاتیچشم و ضا هیقرن یری(، درگیمرکز یعصب

وزن، درد شکم، اختلال خواب، بزرگ شدن کبد  کاهش

 باشد.یو درد ستون فقرات م یدگیرنگ پر و طحال،

 نیشود که در ا یسلوز مزمن موبر یماریب یالبته گاه

 نیشده و ا رمکر ایمداوم و  یتر ول فیحالت علائم خف

 ایدرد مفاصل و  ف،یخف یافراد مثلاً با تب مکرر ول

 یدر عفونت ها زین یکنند. گاهیمراجعه م یخستگ

 یداخل هیلا یگاه ایو  یمرکز یدستگاه عصب د،یشد

عوارض  یماریموارد، ب نیشود که در ایقلب گرفتار م

 هزار 500 سالانه (.5)تواند داشته باشد یم یخطرناک

-می گزارش جهان بروسلوز در با درگیری جدید مورد

 تعداد این جهانی بهداشت سازمان گزارش طبق که شود

 بیماری این باشد، زیرامی ناچیز آن واقعی شیوع رابرب در

 غیر و غیراختصاصی تنوع،. دارد متفاوتی بالینی علائم

 بر ضرورت تشخیص بروسلوز بالینی علائم بودن تیپیک

(. به 6)سازدمی روشن را آزمایشگاهی های یافته اساس

 بروسلوز کنی ریشه و کنترل پیشگیری، کلی طور

 مکانی توزیع و فراوانی صحیح و سریع نیازمند شناخت

 آزمایش و باکتریولوژیکی های کشت. آن است زمانی و

 ترین شایع متکی بر آگلوتیناسیون سرولوژیکی های

 های عفونت در تشخیص استفاده مورد هایآزمون

 اخیر سال های در .(7هستند) بروسلوز حیوانی و انسانی

 یباکتر این برای تشخیص زیادی مولکولی های روش

 Real Time PCR روش .اندگرفته قرار استفاده مورد

 حساسیت دارای و کم زمان صرف نیازمند که نظر این از

 بیماری این تشخیص در باشد،می بالایی اختصاصیت و

 (. 8)باشدمی مفید بسیار

و تکنیک کاربرد  PCRاین روش تلفیقی از تکنیک 

پروب های فلورسنس است که هر دو در یک واکنش 

ع گردیده اند به طور کلی در این روش نوین جم

فته در یک و شناسایی قطعه تکثیر یا  PCRواکنش

شود که این امر باعث افزایش ساعت یا کمتر انجام می

سرعت و صرفه جویی در زمان نسبت به سیستم های 

گردیده است. مزیت دیگر این تکنیک نسبت  PCRرایج 

شامل ژل  که Post PCRاین است که مراحل  PCR به

الکتروفورز، رنگ آمیزی با ماده سرطان زای اتیدیوم 

بروماید و تفسیر ژل با نور ماورای بنفش می باشد، حذف 

گردیده و آلودگی محیط آزمایشگاه به اتیدیوم بروماید 

نیز به  PCRتکثیر یافته به روش  DNAو قطعات 

رسد. کار با تجهیزات و دستگاه های به کار حداقل می

به طور قابل ملاحظه  PCR Real Timeده در گرفته ش

ساده تر بوده و مجموعه مزایایی  PCRای نسبت به 

نظیر ترکیب حساسیت و ویژگی بالا، خطر آلودگی 

پایین، ساده بودن کارکرد و سرعت بالا، باعث شده است 

های رایج تر از روشجذاب PCR Real Timeتا فناوری 

ژیکی در آزمایشگاه بر پایه کشت یا تست های ایمونولو
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ینی برای تشخیص عوامل عفونی میکروبیولوژی بال

 (.9)گردد

بروسلوز و  عیدر منطقه شا رانیقرار گرفتن ا ا توجه بهب

 ییهانهیعوارض و خطرات بالقوه بروسلوز و هز نیهم چن

در  قیلزوم تحق تیاهم کند،یم لیکه بر اقتصاد تحم

 ن،یاده از بهتراستف نیو هم چن یواقع وعیش زانیمورد م

 نیا صیتشخ یروش برا نیترصرفه و به نیترقیدق

مطالعه،  نی. هدف از انجام ارسدینظر م هلازم ب وعیش

 صیتشخ یبرا Real Time PCR روش یابیارز

عنوان  به بروسلامثبت  یدر نمونه سرم ها سیبروسلوز

 یقیافراد آلوده حق صیکارآمد در تشخ یصیابزار تشخ

افراد  نیدر ا بروسلاکننده  ریدرگ  یها گونه یو بررس

 .است

 مواد و روش کار

 نمونه گیری 

مقطعی، نمونه های سرمی مربوط -در این مطالعه توصیفی

نفر از افرادی که تست رایت آن ها مثبت شده بود،  30به 

از آزمایشگاه های تشخیص طبی شهرستان های شهرکرد 

ز تحقیقات و اصفهان جمع آوری و در مجاورت یخ به مرک

دانشگاه آزاد اسلامی واحد  تغذیه و محصولات ارگانیک

 شهرکرد منتقل گردیدند. 

 DNAاستخراج 

با استفاده DNA استخراج  ،به منظور تشخیص مولکولی

مطابق روش )شرکت سیناژن( DNA کیت استخراج 

استخراج  DNAبرای ارزیابی کیفی کار کیت انجام شد. 

آگارز استفاده شده و مقدار  شده از الکتروفورز بر روی ژل

μl5  کنیم. ژل ران می درصد1از آن را بر روی ژل آگارز

 DNAرا درون تانک الکتروفورز گذاشته و از هر نمونه 

با رنگ برموفنل بلو  μl 5تخلیص شده به میزان 

(Loading Buffer)  مخلوط کرده و توسط سمپلر

ر ها مارکها ریخته شد. در یکی از چاهکدرون چاهک

، 80ریخته شد و پس از نیم ساعت ران شدن با ولتاژ 

رنگ آمیزی  DNA Self Saineژل را برداشته و با رنگ 

آمیزی، ابتدا درون یک ظرف کنیم. برای رنگمی

ها به آرامی از مقداری آب دیونیزه ریخته شد و شیشه

روی ژل برداشته شد )نباید ژل پاره شود(. سپس ژل را 

میکرولیتر رنگ مورد  15اده و درون ظرف آب قرار د

دقیقه توسط  15اضافه گردید و پس از حدود  نظر  به آن

( از ژل فوق عکس گرفته شد و UVدستگاه ژل داک )

کنیم. به استخراج شده را ارزیابی می DNAکیفیت 

تخلیص شده از دستگاه  DNAمنظور کمیت سنجی 

 DNAبایوفوتومتر استفاده شد و با اندازه گیری میزان 

 DNAنانومتر میزان  280در نمونه در طول موج نوری

 موجود در نمونه تعیین گردید.

  Taq-Man Real Time PCRواکنش 

 Taq-Man Real Time PCRبه منظور انجام واکنش 

و گونه  بروسلاپرایمر مورد استفاده برای تشخیص جنس 

م چنین توالی پروب و ه ملی تنسیسو  آبورتوسهای 

زیست  تکاپو ت سنتز به شرکتجهمورد استفاده 

 پروب و مخصوص پرایمرهایسفارش داده شدند. 

TaqMan سازی رقیق کارخانه دستورالعمل مطابق 

های مورد استفاده در توالی پرایمرهای و پروب .گردید

 (.10( نشان داده شده است )1این تحقیق در جدول )

جهت رقیق سازی پروب مطابق دستورالعمل شرکت 

اریکی و تحت شرایط استریل  سازنده در ت

بدون عمل  Nuclease freeمیکرولیتر آب 1000

پیپتینگ به ویال حاوی پروب افزوده و به مدت نیم 

میکرولیتر از  50ساعت در دمای اتاق قرار دادیم. سپس 

 Nucleaseمیکرولیتر آب  200پروب را برداشتیم و با 

free  مخلوط نمودیم. واکنشReal Time PCR  جهت

ملی و  آبورتوسو گونه های  بروسلایص جنس تشخ

 5/12میکرولیتر متشکل از  25در حجم نهایی  تنسیس

 TaqMan Universal PCR   Masterمیکرولیتر 

Mix (2X) ،625/0  پرایمرF ،625/0  پرایمرهایR ،
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الگو و  DNA میکرولیتر 5/2میکرولیتر پروب،  3/0

رای هر میکرولیتر آب مقطر، به صورت جداگانه ب 43/8

 Lightها در دستگاه ژن صورت گرفت. در نهایت نمونه

Cycler  مخصوصReal Time PCR  قرار داده شده

-Rotorگرمایی با استفاده از نرم افزار  -اند. برنامه زمانی

Gene 6000  دقیقه ) 10درجه سانتی گراد  95درHot 

Start درجه  95چرخه دمایی به ترتیب  45(، سپس

ثانیه و  20درجه سانتی گراد  62انیه، ث 20سانتی گراد 

ثانیه دقیقه  20درجه سانتی گراد  72یک مرحله نهایی 

سیکل تکثیر، یک سیکل  45تنظیم گردید . علاوه بر 

درجه سانتی گراد جهت  95تا  60نیز در دامنه دمایی 

رسم منحنی ذوب، به وسیله قرائت رنگ فلورسانس 

TaqMan probe .برای دستگاه تعریف شد 

 هاتوالی آغازگرها و پروب -1جدول 

 

 آنالیز آماری

ها( در نهایت ارتباط آماری )جهت تجزیه و تحلیل داده

حاصل از نتایج به دست آمده مورد بررسی آماری قرار 

ها منظور تجزیه و تحلیل آماری دادهگرفت. در نتیجه به

استنباطی )آزمون های دقیق فیشر و مربع کای(  از آمار

استفاده گردید و ارتباط  SPSS20 با استفاده از نرم افزار

آماری حاصل از نتایج به دست آمده مورد بررسی آماری 

عنوان معنی به P < 0.05و در این بررسی  قرار گرفت

 دار، معرفی شد.

 نتایج

 DNAنتایج کیفی مربوط به استخراج 

طبق روش شرکت سازنده کیت انجام  DNAاستخراج 

نشان داده شده  DNAنتایج استخراج  1شد و در شکل 

همگی نشان دهنده غلظت  5تا  1های است. شماره

 است. DNAبالای 

 

 درصد 1استخراج شده روی ژل آگارز  DNAتصویر الکتروفور -1شکل 

 منظور نمونه سرم مثبت به 30 تعداد بررسی این در

گرفتند  قرار بررسی مورد ،بروسلا باکتری مژنو ردیابی

( مربوط به درصد 50مورد ) 15(. که 1)نمودار 

( مربوط به درصد50مورد ) 15شهرستان اصفهان و 

 توالی هدف (′5′→3توالی پرایمر ) (′5′→3توالی پروب )

TAMRA-AAGCCAACACCCGGCCATTATGGT-FAM 
GCTTGAAGCTTGCGGACAGT 

GGCCTACCGCTGCGAAT 
IS711 

2-BHQ-CCTCGGCATGGCCCGCAA-Cy5 
TCGCATCGGCAGTTTCAA/ 

CCAGCTTTTGGCCTTTTCC 
BMEII0466 

1-BHQ-TGGAACGACCTTTGCAGGCGAGATC-FAM 
GCACACTCACCTTCCACAACA

A/ CCCCGTTCTGCACCAGACT 
BruAb2_0168 
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نمونه مورد بررسی در  15از  شهرستان شهرکرد بودند.

 7( و درصد3/53مورد در شهرها ) 8شهرستان اصفهان، 

تند )جدول تاها اقامت داش( در روسدرصد7/46مورد )

ترین میزان ابتلا در شهر اصفهان مربوط به (. بیش2

 7( می باشد در حالی که درصد3/53ساکنین شهرها )

( به بروسلوز درصد7/46مورد از روستاییان اصفهان )

در شهرستان  بروسلامورد آلودگی به  8مبتلا بودند. از 

تشخیص  بروسلا آبورتوس( درصد100مورد ) 8اصفهان 

در هیچ نمونه ایی  بروسلا ملی تنسیسو داده شدند 

در بروسلا نمونه آلوده به  7یافت نشد. در صورتی که از 

بروسلا ( درصد43/71نمونه ) 5روستاهای اصفهان 

 بروسلا ملی تنسیس( درصد57/28نمونه  ) 2و  آبورتوس

 تشخیص داده شدند.

 11نمونه مورد بررسی در شهرستان شهرکرد  15از 

( درصد7/26مورد ) 4( و درصد3/73مورد در شهرها )

ترین میزان ابتلا در در روستاها اقامت داشتند. بیش

 باشد.هرکرد، مربوط به ساکنین شهرها میشهرستان ش

در شهرستان شهرکرد،  بروسلامورد آلودگی به  11از 

تشخیص داده  بروسلا آبورتوس( درصد100مورد ) 11

افت ی یدر هیچ نمونه ا بروسلا ملی تنسیسشدند و 

در بروسلا نمونه آلوده به  4نشد. در صورتی که از 

بروسلا ( درصد75نمونه ) 3روستاهای شهرکرد، 

 بروسلا ملی تنسیس(  درصد25نمونه  ) 1و  آبورتوس

بروسلا دهد که که نشان می. تشخیص داده شدند

را در مناطق روستایی فراوانی  ترین بیشآبورتوس 

  (.1شهرکرد دارد)نمودار

  (.1را در مناطق روستایی شهرکرد دارد)نموداری فراوان

 

 
 

 در شهرستان های اصفهان و شهرکرد بروسلا آبورتوس و ملی تنسیسفراوانی  -1نمودار 
 

 

 

 

 

 

 

 

 شهرکرد اصفهان

8؛ شهری؛ بروسلا آبورتوس

5؛ روستا؛ بروسلا آبورتوس

3؛ شهری ؛ بروسلا آبورتوس

11؛ روستا؛ بروسلا آبورتوس

0؛ شهری؛ بروسلا ملی تنسیس

2؛ روستا؛ بروسلا ملی تنسیس

…بروسلا ملی  1؛ روستا؛ بروسلا ملی تنسیس

بروسلا آبورتوس

بروسلا ملی تنسیس
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 شهرها و روستاهای اصفهان و شهرکرد در هاباکتری فراوانی میزان مقایسه -2جدول 

 p-value (15) شهرکرد (15) اصفهان شهر و محل سکونت

 (8شهر )

 درصد 7/53

 (7روستا )

 درصد 7/46

 (11شهر )

 درصد 3/73

 (4روستا )

 درصد 7/26

 درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد

  100 4 100 11 100 7 100 8 بروسلا جنس

251/0 
 75 3 100 11 43/71 5 100 8 بروسلا آبورتوس

 25 1 0 0 28,57 2 0 0 بروسلا ملی تنسیس

 

در تجزیه و تحلیل آماری با آزمون دقیق فیشر بین 

ارتباط معنی  بروسلامنطقه )شهر و روستا( و آلودگی 

نمونه  30از  (.p-value>0/05داری مشاهده نگردید )

( مربوط به جنس درصد3/83مورد ) 25مورد بررسی 

( مربوط به جنس مونث درصد7/16مورد ) 5مذکر و 

 Realانجام آزمون  بودند. که در جنس مونث پس از

Time PCR  تشخیص  بروسلا آبورتوسفقط باکتری

مورد  22داده شد در حالی که در جنس مذکر 

( درصد10مورد ) 3و  بروسلا آبورتوس( درصد33/73)

(. 3شناسایی گردید )جدول  بروسلا ملی تنسیس

 

 

 در دو جنس مذکر و مونث بروسلا آبورتوس و ملی تنسیسفراوانی  -2نمودار 
 

 

 

 

 

؛ بروسلا آبورتوس

5؛ مونث

؛ بروسلا آبورتوس

22؛ مذکر

؛ بروسلا ملی تنسیس

0؛ مونث

؛ بروسلا ملی تنسیس

3؛ مذکر

بروسلا آبورتوس

بروسلا ملی تنسیس
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 جنس مونث و مذکر در هاباکتری فراوانی میزان مقایسه -3جدول 

 p-value (25مذکر ) (5مونث ) جنسیت

 درصد تعداد درصد تعداد

  100 25 100 5 بروسلا جنس

 88 22 100 5 بروسلا آبورتوس 00/1

 12 3 0 0 بروسلا ملی تنسیس
 

ین  در تجزیه و تحلیل آماری با آزمون دقیق فیشر ب

اط آماری معنی داری ارتب بروسلاجنسیت و آلودگی به 

از نظر گروه  .(P-Value=1/00>0/05) دمشاهده نگردی

سال و  30های سنی، افراد مورد مطالعه به دو گروه زیر 

( درصد33/23مورد ) 7سال طبقه بندی شدند.   30بالای 

( درصد67/76مورد ) 23سال و  30مربوط به افراد زیر 

 7(. از 4سال می باشد )نمودار  30افراد بالای مربوط به 

 6سال،  30مورد آلودگی به بروسلوز در گروه سنی زیر 

مورد  1و  بروسلا آبورتوس( درصد7/85مورد )

تشخیص داده شدند.  بروسلا ملی تنسیس( درصد3/14)

مورد آلودگی به بروسلوز در گروه  23در صورتی که از 

بروسلا ( درصد3/91مورد ) 21سال،  30سنی بالای 

 بروسلا ملی تنسیس( درصد7/8مورد ) 2و  آبورتوس

 (.5تشخیص داده شدند )جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سال 30و بالای  30گروه های سنی زیر  درصد آلودگی به در -4نمودار

؛ بروسلا آبورتوس

85/7؛ 30>

؛ بروسلا آبورتوس

91/3؛ 30<

؛ بروسلا ملی تنسیس

14/3؛ 30> ؛ بروسلا ملی تنسیس

8/7؛ 30<

بروسلا آبورتوس

بروسلا ملی تنسیس
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 سال 30و بالای  30گروه های سنی زیر  در هاباکتری فراوانی میزان مقایسه -5جدول 

 <30 سن

(7) 

30< 

(23) 

p-value 

 درصد تعداد درصد تعداد

  100 23 100 7 بروسلا جنس

 3/91 21 7/85 6 بروسلا آبورتوس 00/1

 7/8 2 3/14 1 بروسلا ملی تنسیس

 

 بین  دقیق فیشرآزمون  در تجزیه و تحلیل آماری با 

ارتباط آماری معنی  بروسلاگروه سنی و آلودگی به 

 .(P-value=1/00>0/05) مشاهده نگردید داری 

 Real Time PCRنتایج 

 Real Time PCRدر مرحله اول ابتدا از طریق روش 

پرداخته شد. در مرحله بعدی بر  بروسلابه تشخیص 

 Realاساس آنالیز منحنی ذوب ایجاد شده از واکنش 

Time PCR بروسلا ملی های توان به تشخیص گونهمی

 2، 1کل های پی برد. در شبروسلا آبورتوس و  تنسیس

و گونه  بروسلامراحل پروفایل حرارتی برای جنس  3و 

نشان داده  Real Time PCRدر دستگاه   بروسلاهای 

 مثبت در نظر گرفته شد. 40کم تر از CT شده است. 

 

: 5 خط. بروسلاهای مثبت جنس نمونه: 4و  3 ،2 خطوط کنترل مثبت.: 1 خط :بروسلاذوب برای جنس  منحنی آنالیز -2شکل

 .است واکنش منفی برای نمونه: 6 خط منفی. کنترل
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:  D.خط: کنترل منفی Cمثبت. خط : نمونهB: کنترل مثبت.خط A. خط روسلاآبورتوسبآنالیزمنحنی ذوب برای گونه  -3شکل

 .نمونه منفی برای واکنش است

 

 کنترل: 3خط. مثبت نمونه: 2 کنترل مثبت.خط: 1 . خطبروسلاملی تنسیسآنالیزمنحنی ذوب برای گونه  -4شکل

 .است نمونه منفی برای واکنش: 4خط منفی.

 بحث

طبق آخرین گزارش های وزارت بهداشت و کتاب 

راهنمای کشوری مبارزه با بروسلوز )تب مالت( 

پراکندگی بیماری در ایران در استان چهار محال و 

بختیاری نسبت به استان اصفهان بیشتر است که بر این 

ان چهار محال و بختیاری جز استان های با اساس است

درصد( است و  11-20آلودگی متوسط )میزان بروز 

استان اصفهان جز استان های با آلودگی پایین )میزان 

بروسلا درصد( است. در تحقیق ما آلودگی به  0-10بروز 

باشد که شهرها نسبت به روستاها بیشتر می در ساکنین

 غیر لبنیات توزیع قبیل ازمی تواند به علت عواملی 

( و ارتباط تنگاتنگ محلی پنیر و خامه) پاستوریزه

 تمامی در ساکنین شهرها با روستاها باشد. بیماری

سالگی  20-30در سن  آن وفور ولی دارد وجود سنین

 معرض در کشور کارآمد و  فعال  نیروی  یعنی  است،

هستند. در مطالعه حاضر بیماری  بیماری این خطر

سال شیوع بیشتری  30ز در گروه سنی بالای بروسلو

دارد در حالی که در تحقیق انجام شده توسط زینلی و 

سال و  20-30همکاران بیشترین گروه سنی مبتلایان 

در تحقیق قاسمی و همکاران بیشترین گروه سنی 

 (. با توجه به 11،12برآورد گردید ) 15-19مبتلایان 

  30وه سنی بالای گر در بروسلوز بیماری بالاتر شیوع

 آگاهی که کرد گیری نتیجه توانمی در تحقیق ما  سال

 کافی اندازه به بیماری انتقال های راه به نسبت گروه این

 های راه بر کیدأت و بیشتر آموزش با که دارد جا و نیست

 بالا بیماری این به نسبت را آگاهی میزان بیماری انتقال

شود تحقیقات یجنس دیده م دو هر در . بیماریبرد

متعدد انجام شده حاکی از آن است که میزان آلودگی 

به بروسلوز در جنسیت مرد نسبت به جنسیت زن بیشتر 

دست ی به که در تحقیق ما نیز چنین نتیجه امی باشد 

شغلی  یک بیماری توانآمد. بیماری را انحصاراً نمی

محسوب نمود ولی شغل به عنوان یک عامل خطر در 

بیماری مطرح است به خصوص نزد خانم های ابتلا به 

خانه دار )خانم های خانه دار عمدتاً به عنوان دامدار و 

ن در مناطق روستایی به کشاورز دوشادوش همسرانشا

پردازند(، دامداران، کشاورزان. بیماری در فعالیت می

تمام فصول وجود دارد ولی در فصل بهار و تابستان هم 

دهی دام ها بیش تر دیده و شیر زمان با فصل زایش

شود.در تحقیق حاضر تمامی نمونه های سرم مثبت می

مثبت تشخیص داده  Real Time PCRدر آزمون 

-لایل اختلاف با تحقیق دل بیشه میشدند که یکی از د

در ی باشد. اوت بودن تیتر واکنش رایت لوله اتواند متف

و همکاران درسال  یسهرابدیگری که توسط  قیتحق
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  25سرم مثبت و نمونه  25نمونه ) 50 یر روب 2011

نمونه از دام ذبح شده با تب  75( و یسرم منفنمونه 

قرار  یمورد بررس Real Time PCRمالت را به روش 

داده  صیتشخ بروسلابه  یآلودگ یمنف یدادند. سرم ها

نمونه   75 از دمور 46در بروسلا  یآلودگ ینشد ول

نه های سرم مثبت را و هم چنین نموذبح شده  واناتیح

زهرایی در مطالعه ای که توسط  (.8)دادقرار  دأییمورد ت

بهینه  طراحی وبرای  1392و همکاران در سال  صالحی

جهت تشخیص   Real Time PCR سازی روش

 و استاندارد سویه بر روی بروسلا آبورتوسباکتری 

 ،سوئیس ،تنسیس ملی آبورتوس، بروسلا نواکس

 شیر از جداشده آبورتوس بروسلا هایزول 15 و نئوتومه

 منحنی اساس بر نوکلئوتیدی 215 قطعهانجام شد،  گاو

 الگوی یک گراد سانتی درجه 85 دمای در حاصله ذوب

مشخص  نتایجرا نشان داد.  اختصاصی کاملا صعودی

 بروسلا باکتری توان میروش  این از استفاده با کهکرد 

 ها گونه سایر از اختصاصی صورت به آبورتوس گونه

انجام شده توسط محمدزاده  یدر بررس (.13)داد تمایز

نمونه سرم از  64 یکه بر رو 1390ل همکاران درسا و

برابر  تریت اریع یلوله ا تیرا شیکه از نظر آزما یافراد

بروسلا ملی تنسیس  جهت گونه داشتند، 160ی و بالا

قرار گرفتند.  یمورد بررس Real Time PCRبه روش 

نمونه  43در  یرسنمونه مورد بر 64از  قیحقت نیدر ا

 (.14) دیگزارش گردبروسلا ملی تنسیس  درصد 87/71

از فراوانی  بروسلا آبورتوسدر صورتی که در تحقیق ما 

در تحقیق انجام شده توسط بالاتری برخوردار می باشد. 

 45که بر روی  1391دل بیشه و همکاران که درسال 

نظر تست های  زنمونه ی مثبت خون گوسفند ا

سرولوژیکی در چندین شهرستان استان مازندران 

نمونه از نظر حضور باکتری های   20گرفت، تنها  صورت

 Real Time PCRبا استفاده از روش بروسلا  جنس

TaqMan (.15)مثبت تشخیص داده شدندNewby   و

 به آبورتوس بروسلا تشخیص 2003 سال در همکاران

 را ای مقایسه که گرفت انجام Real Time PCR روش

 اگزونوکلئازی 5و  SYBR Green، 1 تکنیک سه بین

 سه این در دادند. انجام شونده هیبرید های پروب و

 قطعه یک تولید برای شده تقویت پرایمر همان از روش

 های محدوده قطعه این است شده استفاده یکسان ی

بخش  شامل که آبورتوس بروسلا ژنوم از منطقه یک

 هر است شده الحاق IS711 عنصر و Alk B ژن از هایی

 است بوده ای ملاحظه قابل حساسیت دارای روش سه

 پروب روش از استفاده با را ویژگی ترینبیش حال این با

 انجام مطالعه در(. 16)آوردند دستبه هیبریداسیون

 تعیین 2007 درسال همکاران و Jolie توسط شده

 روش با ونهگ تشخیص مرحله در های جدایه سریع

Multiplex- PCR پایه بر SNP در که گرفت صورت 

 در(. 17) بودند هدف trpE و omp25 ، glk ژن سه آن

 برای 1387 سال در همکاران و نژاد مالک توسط ایران

 با کشور مرکزی مناطق در بروسلا های گونه تعیین

 و Omp2b های ژن روی PCR-RLFP تکنیک

Omp2a که شد مطالعه خارجی غشای های پروتئین 

 بیوتایپ برخی و زا بیماری هایبروسلا انواع بین اختلاف

 و Hinic 2009 سال در(. 18)کرد  مشخص را آن های

 ی پایه بر مبتنی Real Time PCR روش همکاران

IS711 درج سکوئنس پایه بر روش ارزیابی توصیف به 

 گراز 199 خون های نمونه با آبورتوس بروسلا روی شده

 شده آوری جمع وحشی نر گراز 53 بافت ی نهنمو و نر

 ی نمونه از درصد 1/11 در بروسلا پرداختند سوئیس از

 IS711 Real Timeروش  با وحشی نر 199 خون

PCR داده تشخیص بود منفی ها آن سرولوژی تست که  

 روی همکاران و Bertu توسط 2010سال در (.19)شد

 گاوهای و ونواکسیناسی فاقد های گله از شیر های نمونه

 این در. شد مطالعه پستانی ی غده ی آبسه علایم بدون

 ملاک عنوان بهبروسلا ضد های بادی آنتی بررسی
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 شده انجام بررسی در(. 20)شد گرفته کار به تشخیصی

 روی بر که1390 درسال و همکاران محمدزاده توسط

 لوله رایت آزمایش نظر از که افرادی از سرم نمونه 64

 گونه جهت داشتند، 160بالای و برابر رتیت عیار ای

 مورد Real Time PCR روش به تنسیس ملی بروسلا

 مورد نمونه 64 از تحقیق این در. گرفتند قرار بررسی

 تنسیس ملی بروسلا درصد 87/71 نمونه 43 در بررسی

 توسط شده انجام تحقیق در(. 14) گردید گزارش

 نمونه 50 روی بر که 2011 سال در همکاران و سهرابی

 دام از نمونه 75 و( منفی سرم  25 و مثبت سرم 25)

 Real Time PCR روش به را مالت تب با شده ذبح

 به آلودگی منفی های سرم. دادند قرار بررسی مورد

 46 در بروسلا آلودگی ولی نشد داده تشخیص بروسلا

 قرار تأیید مورد شده ذبح حیوانات نمونه 75از  مورد

 و صالحی زهرایی توسط که ای عهدر مطال(. 8) گرفت

 سازی بهینه و طراحی برای 1392 سال در همکاران

 باکتری تشخیص جهت Real Time PCR روش

 واکسن و استاندارد سویه روی بر آبورتوس بروسلا

 15 و نئوتومه ،سوئیس ،ملی تنسیس ،آبورتوس بروسلا

 شد، انجام گاو شیر از جداشده آبورتوس بروسلا ایزوله

 حاصله ذوب منحنی اساس بر نوکلئوتیدی 215 قطعه

 صعودی الگوی یک گراد درجه سانتی 85 دمای در

 با که کرد مشخص نتایج. داد نشان را اختصاصی کاملاً 

 گونه بروسلا باکتری توان می روش این از استفاده

 داد تمایز ها گونه سایر از اختصاصی صورت به آبورتوس

(13.) 

 کلی نتیجه گیری

کشت های باکتریولوژیکی و  محدودیت های با توجه به

و فقدان حساسیت لازم چنین  آزمایش های سرولوژیک

تست هایی در بیمارانی که به بروسلوز مزمن مبتلا 

با دیگر هستند، از طرف دیگر وجود واکنش متقاطع 

باکتری های گرم منفی که منجر به نتایج مثبت کاذب 

ت و با وجود می گردد، به منظور تسهیل در این مشکلا

 بروسلادرجه ی بالایی از شباهت ژنتیکی بین گونه های 

 Real time PCRو  PCRروش های مولکولی از قبیل 

که آسان تر، سریع تر، امن تر، راحت تر و دقیق تر از 

 ناسب به نظر می رسند.روش های سنتی هستند م
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Abstract 

 Brucellosis is one of the most common bacterial diseases in both humans and animals.It causes 

human to suffer from Malta fever and has highly economic losses in livestock. Bacteriological 

culture and serological tests for the diagnosis of chronic cases are insensitive. Therefore, the use 

of Real Time PCR is a great help to evaluate the frequency of types of brucella abortus and 

brucella melitensis in serum of people with positive serology.Serum samples of 30 cases with 

right positive test (over 1/160) were collected from DNA clinical laboratories in the cities of 

Shahrekord and Esfahan and they were extracted with the use of signagen DNA extraction kit. In 

order to identify the genus and the types of brucella abortus and brucella melitensis Real Time 

PCR reaction was carried out on the samples.In this study, all 30 samples were confirmed with 

the use of Real Time PCR. Brucella abortus was detected in all samples in the cities of Esfahan 

and Shahrekord.  After Real Time PCR test was run on females, brucella abortus was just 

detected, While in males, 22 (%73/33) cases suffered from brucella abortus and 3 (%10) suffered 

from brucella melitensis. From the total of 7 cases with brucellosis infection in the age group 

below 30 years old, 6 (%85/7) cases suffered from brucella abortus and 1 (%14/3) suffered from 

brucella melitensis, While from the 23 cases with brucellosis in the age group over 30 years old, 

21 (% 91/3) had brucella abortus and 2 (%8/7) had brucella melitensis. In recent years many 

molecular methods have been used for the detection of this bacteria. Real Time PCR method in 

the sense that it requires less time and has high sensitivity and specificity is very useful in the 

diagnosis of the disease. 
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