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 چکیده

 عنوان هب ریزجلبکها میان، این در. است طیور صنعت در توجهیقابل تهدید مختلف، زایبیماری عوامل برابر در دارویی مقاومت افزایش امروزه

 و ها هرنگدان چرب، اسیدهای معدنی، مواد ها، ویتامین پروتئین، حاوی که شوند می محسوب آبزیان و طیور حیوانات، انسان، در غذایی مکمل

 ها، نولف پلی جمله از فرد به منحصر طبیعی های اکسیدان آنتی از توجهی قابل مقادیر حاوی این، بر علاوه. هستند ضروری آمینه اسیدهای

 دعملکر و سرم بیوشیمیایی پارامترهای روده، میکروبی جمعیت بر تواند می Spirulina غذایی مکمل. هستند نیز فیکوسیانین و کاروتنوئیدها

 تهاجم ها،اکتریب تحرک از و است باکتریایی ضد اثرات دارای که است فنلی پلی محتویات حاوی که چرا بگذارد، مفیدی تأثیر ها جوجه رشد

 نشت نتیجه در و سلولی هایدیواره کردن ترمتخلخل و تضعیف با هاباکتری روی مستقیم اثر با آن بر علاوه. کنند می جلوگیری بیوفیلم تشکیل و

 از برخی برابر در یا بالقوه ویروسی ضد های فعالیت ریزجلبکها، آنجاییکه از. دارند هاباکتری بردن بین از در مهمی نقش سیتوپلاسمی، محتوای

 ایمنی راتتاثی مروری، مقاله این در. شوند واقع موثر نیز پرندگان هایویروس برابر در توانند می دارند، حیوانی یا انسانی مشترک هایویروس

 .دش خواهد بررسی هابیماری برابر در مقاومت و روده سلامت رشد، افزایش برای طیور در مکمل غذای عنوان به ها سیانوباکتری شناسی
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 مقدمه

 اریبیم داروها، و ها واکسن از گسترده استفاده وجود با

 که دهد می رخ همچنان طیور صنعت در متعددی های

 عفونت مثال، عنوان به. شود می مالی خسارات به منجر

 پرندگان، آنفولانزای مانند پرندگان ویروسی های

 بیماری و عفونی بورس بیماری عفونی، برونشیت

 هب توجهی قابل اقتصادی خسارات به منجر نیوکاسل

 رشد کاهش میر، و مرگ افزایش ها، جوجه در خصوص

 ,Alaqil & Abbas) شود می ایمنی سیستم سرکوب و

 مانند باکتریایی هایعفونت مورد در امر همین(. 2023

 زنیا بنابراین. است صادق نیز غیره و E.coli سالمونلا،

 لمشک این رفع برای طبیعی مواد از استفاده به مداوم

 اجزای از منبعی ها جلبک مثال، عنوان به. دارد وجود

 زیستگاه زا استفاده که هستند حیاتی بیولوژیکی مفید

 یک به شیمیایی مواد این منبع عنوان به را طبیعی های

 می تبدیل نوآورانه غذاهای ایجاد برای مناسب استراتژی

 یکی(. Valikboni, Anvar, & Nowruzi, 2024) کند

 بکجل میان در آلی مغذی مواد برای منابع بزرگترین از

 میکروسکوپی آبی سبز جلبک خوراکی، های

Spirulina برای غذایی مکمل یک عنوان به که است 

. شود می استفاده جهان سطح در دام و انسان خوراک

Spirulina platensis ای هرشت تجاری سیانوباکتری یک 

 صنعت در خوراکی و غذایی مکمل عنوان به که است

 یم قرار استفاده مورد طیور و دام پروری، آبزی انسان،

 (.Khan et al., 2020) گیرد

Spirulina شیرین آب در هم و شور آب در هم تواند می 

 انبوه و نیمه صورت به کشور چندین در و کند رشد

 از غنی غذایی منبع یک Spirulina. شود می کشت

 ٪۷0 که است( کیلوگرم در گرم ۷۷0-2۶0) بالا پروتئین

/  گرم 140-10) زیادی چربی محتوای و خشک وزن

(. Mohammad Shirazi et al., 2021) دارد( کیلوگرم

 هضم قابلیت که است این Spirulina مزیت مهمترین

 و هارژیم سایر به نسبت که دارد بالایی مغذی مواد

 Spirulina بنابراین،. است برتر سبزیجات هایخوراک

 نتیس منابع جایگزین حدی تا که دارد را پتانسیل این

 ک،اولئی اسید. شود سویا کنجاله ویژه به پروتئین،

 زانوئیکدوکوزاهگ اسید، گامالینولنیک اسید، لینولئیک

 جمله از گلیکولیپیدها و سولفولیپیدها ،(DHA) اسید

 هستند، Spirulina در موجود غیراشباع چرب اسیدهای

 در ۶- و 3 امگا غیراشباع چرب اسیدهای این، بر علاوه

Spirulina هستند فراوان .Spirulina حاوی همچنین 

 بر گرم میلی 4000) کاروتنوئیدها مانند هایی رنگدانه

 و نزآگزانتی و کاروتن-بتا شامل که است( کیلوگرم

(. Nowruzi, 2024) است کلروفیل های رنگدانه

 و ماکرو و ها ویتامین ها، پروتئین فیکوبیلی

 نگنز،م منیزیم، آهن، کلسیم، مانند معدنی میکروالمانهای

 شوند می یافت Spirulina در نیز سلنیوم و روی پتاسیم،

(El-Shall et al., 2023.) 

 ،E ویتامین ،A ویتامین پرو ساکاریدها، پلی این، بر علاوه

 آنتی همچنین و B های ویتامین انواع و K ویتامین

 هستند Spirulina مهم اجزای از نیز ها اکسیدان
(Behjati, Ataee, Nowruzi, Anvar, & Ahari, 

2025). Spirulina مغذی ترکیبات داشتن دلیل به 

 در میرژی افزودنی یک عنوان به چشمگیر و استثنایی

 ودش می استفاده غذایی محصولات از ای گسترده طیف

 تانسیلپ همچنین و محصولات غذایی کیفیت بهبود به که

 لامتس تولیدی، و مثلی تولید عملکرد بهبود برای آنها

 مانند حیوانی مختلف های بیماری علائم و عمومی

 لاتاختلا و بالا خون فشار خونی، کم دیابت، آرتریت،

 عنوان به Spirulina.کند می کمک عروقی قلبی

 می فادهاست مرغ غذای در بیوتیکی آنتی قوی جایگزینی

 ضد مانند ای بالقوه دارویی خواص به منجر و شود
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 و تهابیال ضد سرطانی، ضد اکسیدانی، آنتی میکروبی،

 ضد خواص. شود می انها در ایمنی سیستم کننده تقویت

 کندمی تقویت را ایمنی سیستم ،Spirulina ویروسی

(Bortolini et al., 2022 .)اینده در Spirulina حال در 

 زایشاف برای صرفه به مقرون روش یک به شدن تبدیل

 درمانی مزایای مروری، مقاله این در. است طیور تولید

 یماریب با مبارزه برای غذایی مکمل عنوان به ریزجلبکها

 .گیرد می قرار بررسی مورد طیور مختلف های

 تولیدی عملکرد بر S. platensis اثرات

 توان می را Spirulinaگذاری، تخم تا جنینی مرحله از

 تخم در S. platensis تزریق. کرد مصرف طیور جیره در

 ار اکسیدانی آنتی و ایمنی با مرتبط هایژن بیان مرغ

(. Iry, Nowruzi, & Ghazi, 2023) دهد می افزایش

 آب در Spirulina حضور که کردند گزارش محققان

 گرم 2 و 1 ،5/0 سطوح در هفته 4 مدت به آشامیدنی های

 ترینبالا با بدن وزن افزایش میانگین به منجر لیتر در

-Al-Batshan, Al. )شود می جوجه ماندن زنده درصد

Mufarrej, Al-Homaidan, & Qureshi, 2001 .)

 هجیر کیلوگرم هر ازای به گرم 2 یا Spirulina، 1 مکمل

 بلدرچین در حیوانی و گیاهی های پروتئین حاوی های

 یا وشتگ کیفیت بر تأثیر بدون را رشد عملکرد ژاپنی،

 تئینپرو منبع با شده تغذیه های بلدرچین در روده فلور

 ذاییغ جیره در تأثیری هیچ اما بخشید، بهبود گیاهی

 و ۷/0 فمصر با. نشد مشاهده حیوانی پروتئین بر مبتنی

 خوراک، کیلوگرم هر در S. platensis گرم 9/0

 خونی، پارامترهای گوشتی، های جوجه رشد عملکرد

 توان می ار میکروبی بار و سرم در بیوشیمیایی تغییرات

 ازای به گرم 10 با Spirulina غذایی مکمل. بخشید بهبود

 قابل طور به را بدن وزن افزایش جیره، کیلوگرم هر

 ,Satyaraj, Reynolds, Engler) داد نشان توجهی

Labuda, & Sun, 2021 .)مختلف سطوح این، بر علاوه 

Spirulina افزایش به منجر غذایی رژیم در 

 شیااشری جمعیت که حالی در شود، می لاکتوباسیلوس

 ,Chamari, Anvar) دهد می کاهش را کلی

Pourahmad, Nowruzi, & Yousefi, 2024 .)طول در 

 کیلوگرم بر گرم 5 غذایی رژیم زندگی، اول روز 35

Spirulina وزن افزایش در توجهی قابل افزایش باعث 

 بر گرم 3 سطح در غذایی رژیم اما. شود می بدن

 گرم هر در را کلسترول میزان ،Spirulina کیلوگرم

 حال عین در و داد کاهش توجهی قابل میزان به زرده،

 El-Shall et) بخشید بهبود نیز را مرغ تخم زرده رنگ

al., 2023.) 

 درصد ،FCR روزانه، خوراک مصرف حال، این با

 ارتفاع مرغ،تخم پوسته ضخامت شکسته، هایتخم

 تأثیر تحت مرغتخم وزن و هاو واحد آلبومین،

Spirulina اب مقایسه در. نگرفت قرار درصد 9/0 تا جیره 

 قابل طور به درصد ۶/0 جلبک مکمل، بدون پرندگان

 نینهمچ و مرغ تخم تولید و توده افزایش سبب توجهی

 تا 2۶ بین تخمگذار هایجوجه در مرغ تخم زرده رنگ

 تولید و مثل تولید عملکرد بهبود برای. شد هفتگی 3۷

 غذایی رژیم به را Spirulina که کردند پیشنهاد آنها مثل،

 گرم 3 یا 2 با اولیه غذایی رژیم که هنگامی. کنید اضافه

Spirulina دوره طول جیره در کیلوگرمدر هر 

 و ها مرغ شد، داده هفتگی 40 تا 29 از تخمگذاری

 سطوح بالاترین دارای توجهی قابل طور به ها خروس

 آنتی ظرفیت ،(HDL) بالا چگالی با لیپوپروتئین

 ،(GPx) پراکسیداز گلوتاتیون ،(TAOC) کل اکسیدانی

 کشی جوجه درصد و مرغ تخم وزن مرغ، تخم مقدار

 با ئینلیپوپروت و کل لیپیدهای خون، کلسترول و شدند

 ,Selim) یافتند کاهش توجهی قابل طور به کم چگالی

Hussein, & Abou-Elkhair, 2018 .) 
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 .(El-Shall et al., 2023) وریبر عملکرد و سلامت ط Spirulina یکاربردها و اثرات کل -1شکل 

 

 و %10 ،%5) بلدرچین جیره در موجود هایریزجلبک

 هب عملکرد با و داده افزایش را مرغتخم کیفیت( 15%

 لامتس برای اکسیدانی،آنتی و ایمنی محرک یک عنوان

 بر ریاث هیچ آنها حال، این با. هستند مفید کنندهمصرف

 مقدار هک بود دلیل این به این. نداشتتد مرغ تخم تولید

 برای که داد افزایش را غیراشباع تک چرب اسیدهای

 ربچ اسیدهای سطح و است مفید کننده مصرف سلامت

 آنتی سطح این، بر علاوه. داد کاهش را مضر اشباع

 اهشک باعث که یافت افزایش مرغ تخم زرده اکسیدان

 ,Kharde, Shirbhate) شد لیپیدی پراکسیداسیون

Bahiram, & Nipane, 2012.) 

 شده تغذیه گوشتی جوجه 32 در منفی اثر دیگر، سوی از

 هفته 2 دوره برای درصد 15 میزان به Spirulina مکمل با

 مکمل بدون پرندگان با مقایسه در ،(35 تا 21 روز)

 بالای ویسکوزیته به را منفی اثر این آنها. گردید گزارش

 هضم غیرقابل های پروتئین شدن ای ژله از ناشی گوارشی

Spirulina زابرون هایآنزیم افزودن حتی. دادند نسبت 

 رچهاگ داشت، دنبال به را بدتری نتایج لیزوزیم مانند

. شد Spirulina سلولی دیواره شکستن به موفق لیزوزیم

 پتیدازپ یک و لیزوزیم اگر که کردند پیشنهاد دانشمندان

 لبکریزج این های پروتئین شوند، ترکیب تخصصی

 مضر شدن ای ژله از و شوند هضم تر راحت است ممکن

 (.Bonos et al., 2016) شود جلوگیری

 ضد تفعالی و ایمنی سیستم بر S. platensis اثرات

 تومور

 تتقوی را ایمنی فرآیندهای از بسیاری Spirulina مکمل

 که ها مونوسیت روی بر خاصی اثر Spirulina. کند می

 ویزتج. دارد هستند، ذاتی ایمنی سیستم ضروری اجزای

Spirulina روفاژهاماک فاگوسیتی پاسخ افزایش به منجر 

 تفعالی که شد مشخص همچنین. شود می انسان و مرغ در

 در اه گربه از شده جدا ماکروفاژهای فاگوسیتیتیک

 حضور در ژن آنتی معرض در گرفتن قرار به پاسخ
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Spirulina ساکارید پلی عصاره. است یافته افزایش S. 

platensis کی در خون سفید هایگلبول افزایش برای 

 دهش اثبات تابش اثر در دیده آسیب ساز خون سیستم

 (.Alaqil & Abbas, 2023) است

 طریق از موش روی Spirulina ایمنی کننده تعدیل اثر

 سال در بار اولین برای IL-1 بادی آنتی تولید افزایش

 هایگروه که محققان رابطه، این در. شد مشاهده 1994

 شوند،می تغذیه Spirulina حاوی هایجیره از که مرغی

 طور به. ددارن کنترل گروه به نسبت بالاتری تیموس وزن

 .S افزودن نشده، تیمار شاهد با مقایسه در مشابه،

platensis جیره کیلوگرم بر گرم 0.9 و 0.۷ سطوح در 

 وزن توجه قابل افزایش به منجر گوشتی های جوجه

 قابل افزایش(. Chen et al., 2016) شد طحال و تیموس

 تفعالی افزایش و خون سفید هایگلبول تعداد توجه

 شده ارتیم گوشتی های جوجه در ماکروفاژها فاگوسیتی

 ایمنی سیستم که داد نشان S. platensis جلبک با

 ,Nowruzi & Bagheri) است شده تقویت حیوانات

 فعالیت S. platensis تغذیه محققان گفته به(. 2023

 دتعدا میانگین حسب بر را ماکروفاژ فاگوسیتی

 یفاگوسیت ماکروفاژ هر در گوسفند قرمز هایگلبول

 ,Mirzaie, Zirak-Khattab) دهد می افزایش

Hosseini, & Donyaei-Darian, 2018 .)پاسخ افزایش 

 و توز،فاگوسی سنتز، تومور نکروز القای طریق از ایمنی

 های گروه زا ای گسترده طیف از ناشی اینترلوکین، تولید

 آمین های مانده باقی و سولفات، استرهای سولفات،

. است S. platensis ساکاریدهای پلی در موجود

 با نیز S. platensis  اکسیدانی آنتی فعالیت همزمان،

 است مرتبط ریه سرطان های سلول برابر در فعالیت

(Kashi, Ghazi, & Nowruzi, 2024 .)ریز عصاره 

 ،A549 ریه سرطان سلولهای رده سلولی چرخه بر جلبک

 داسیونپراکسی و اکسیژن فعال های گونه تولید افزایش

 برای آن پتانسیل. گذارد می تأثیر سلولی غشای لیپیدی

 قابل مهاری اثرات در عمدتاً سرطانی های سلول درمان

 های سلول از که حالی در سرطانی های سلول توجه

 & A. Anvar) است نهفته کنند می محافظت طبیعی

Nowruzi, 2021.) 

 سرطان تهاجم و مهاجرت بر مهاری اثرات همچنین

. است شده ارائه Spirulina عصاره توسط پانکراس

 سلنیوم با شده غنی ی Spirulina که دادند نشان محققان

 با امر نای که بخشد می بهبود را آن التهاب ضد پتانسیل

. ودش می انجام اینترلوکین و سیتوکین سطح کاهش

 در اه سلول از آن اکسیدانی آنتی خاصیت این، بر علاوه

 84/۶4) یکنیتر اکسید کاهش با اکسیداتیو آسیب برابر

 و( درصد 0۷/۶9) آلدئید دی مالون محتوای و( درصد

 هایآنزیم و دیسموتاز سوپراکسید سطح افزایش

 Mirzaie et) کند می محافظت پراکسیداز گلوتاتیون

al., 2018). Se-SP رشد، محرک عنوان به همچنین 

 وبیمیکر ضد و ایمنی سیستم محرک اکسیدان، آنتی

 و خوراک در زا بیماری هایمیکروارگانیسم کاهش)

 ترساس تحت گوشتی های جوجه در( روده میکروبیوتای

 ,Nowruzi & Beiranvand) شود می استفاده گرمایی

2024a .)التهابی ضد پتانسیل Spirulina التیام به 

 به نآ کاربرد واقع در. کند می کمک پوست سوختگی

 یالاندوتل رشد فاکتور بیان سطوح توجهی قابل طور

 رد اساسی نقش که فیبروز با مرتبط هایژن و عروقی

 ,Abouelezz) بخشد می بهبود دارد، را پوست ترمیم

2017.) 

 بیوتیکی پری اثرات

 از غنی ترکیبی از S. platensis بیوتیکی پری اثر

 قویتت در استفاده قابل آن مصرف که الیگوساکاریدها

 ,Nowruzi) شود می ناشی است روده فلور میکرو رشد

Jafari, Babaie, Motamedi, & Anvar, 2020 .)این 
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 از ختلف،م ساختاری های ویژگی به پروبیوتیکی فعالیت

 بین یوندپ نوع قند، باقیمانده ترکیب مولکولی، وزن جمله

 نپلیمریزاسیو درجه و استریوشیمی، و مونوساکاریدها

 شود می مربوط کاربردی غذاهای در الیگوساکاریدها

(Kaoud, 2015.) 

 یمتابولیسم اختلالات بر اثر

 مکیک درمان یک فود، سوپر یک عنوان به ریزجلبکها

 استخوان پوکی و ابتدی درمان در خصوص به مفید

 حضور با S. platensis هیپوگلیسمی خاصیت. است

 گیرنده هب که پپتیدهایی به که زمانی که است همراه کروم

 سطح کاهش فعالیت شوند، می متصل انسولین های

 ,Seyidoglu, Inan) دهد می افزایش را پلاسما گلوکز

& Aydin, 2017 .)از محافظت خواص این، بر علاوه 

 آسیب برابر در β های سلول از محافظت کبد،

 خون در D ویتامین افزایش توانایی و آزاد، هایرادیکال

 می اه ویژگی این دارند همبستگی ها ریزجلبک این با

 تئوکلسیناس بیان افزایش با را استخوان گیری شکل تواند

 .S) خشدب بهبود ها استئوبلاست/ها استئوسیت تعداد و

Anvar & Nowruzi, 2022 .)زا استفاده ترتیب، بدین 

 تکثیر تحریک باعث متفورمین داروی با همراه آن

 شود می وزاستئوسیت آپوپتوز از جلوگیری و استئوبلاست

(S. A. A. Anvar, Nowruzi, & Afshari, 2023.) 

 و بارداری دوران در خصوص به Spirulina مکمل

 رد را مفیدی عصبی کننده محافظت اثرات شیردهی،

 تخریب و گلیوز واکنش تغذیه، سوء منفی پیامدهای برابر

 ,Holman & Malau‐Aduli) است داده نشان عصبی

 باعث S. maxima مصرف غذایی، رژیم نظر از(. 2013

 لک کاهش وزن، اضافه در هیپولیپیدمیک اثر افزایش

 توده شاخص و بدن چربی گلیسیرید، تری کلسترول،

 یدیلیپ پروفایل است ممکن حال، این با. میشود بدنی

 یا وزن اضافه متابولیک، سندرم ،2 نوع دیابت با افراد

 ,Nowruzi & Beiranvand) بخشد بهبود را چاقی

2024b .)متعدد بیولوژیکی خواص زمینه، این در 

Spirulina عملکرد از فراتر تواند می آن مشتقات و 

 زمینه در تواند می و باشد آن غذایی مکمل و غذایی

 تاعمد درمانی، عملکردهای مختلف انواع برای پزشکی

 و زادآ هایرادیکال تجمع با مرتبط های بیماری برابر در

 لزایمر،آ اسکلروزیس، مولتیپل مانند اکسیداتیو، استرس

 نوروتوکسیک معرض در گرفتن قرار و پارکینسون

 (.Kaoud, 2015) یابد گسترش

 بر S. platensis اثر و اکسیدانی آنتی اثرات

 گوشت کیفیت

 از توجهی قابل منبع ها ریزجلبک که آنجایی از

 کاهش اب اکسیدانی آنتی رنگدانه یک فیکوسیانین،

 ,Shafaei Bajestani) هستند خون چربی فعالیت

Anvar, Nowruzi, & Golestan, 2000)، که پرندگانی 

 هبودب اکسیدانی آنتی فعالیت شدند، تغذیه Spirulina با

 راکخو مزایای از دیگر یکی که دادند نشان را ای یافته

Spirulina اروتنک فیکوسیانین، هایفیتوپیگمنت. است 

 کیباتتر و لینولنیک اسید ها،توکوفرول زانتوفیل، و

 در .هستند طبیعی های رنگدانه از هایینمونه فنولیک

Spirulina یها فعالیت و قوی اکسیدانی آنتی خواص 

 انندم اکسیژن فعال های گونه برابر در قوی کننده مهار

 ثباتا به هیدروژن پراکسید و سوپراکسید هایرادیکال

 ,Elbaz, Ahmed, Abdel-Maqsoud)است رسیده

Badran, & Abdel-Moneim, 2022 .)محققان 

 فعالیت چشمگیری طور به Spirulina که کردند گزارش

 زا که کند می تحریک را اکسیدانی آنتی هایآنزیم

 بردن بین از و DNA آسیب لیپیدی، پراکسیداسیون

 از استفاده با. کند می جلوگیری آزاد هایرادیکال

 کل ظرفیت ،Spirulina لیتر در گرم 2 و 1 ،0.5 سطوح

 طور به( T4) تیروکسین محتوای و اکسیدانی آنتی
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 رشد، حال در ژاپنی بلدرچین جوجه در چشمگیری

 یدهایلیپ پلاسما، کلسترول حال، این با. یافت افزایش

 تری پایین سطوح ،AST و ALP، ALT فعالیت کل،

 دوزهای با Spirulina تزریق این، بر علاوه. داشتند

 و ژاپنی بلدرچین در مرغ تخم در گرم میلی 0.۷5-3.5

 دهندگان پرورش در مرغ تخم در گرم میلی 25-35

 اه جوجه ریزی جوجه افزایش باعث گوشتی های جوجه

 به Spirulina گرم میلی 3.5 یا 2.5 بلدرچین، در. شد

 طور به و داد کاهش را HSP70 بیان چشمگیری طور

  داد افزایش را کاتالاز فعالیت توجهی قابل

(Shanmugapriya, Babu, Hariharan, 

Sivaneswaran, & Anusha, 2015.) 

 بر طیور خوراک در Spirulina گنجاندن این، بر علاوه

 یبترک طعم، رنگ، مانند گوشت کیفیت پارامترهای

 اتیواکسید پایداری و چندگانه غیراشباع چرب اسیدهای

 4 و 3 افزودن که دادند نشان محققان. گذاردمی تأثیر

 اسید محتوای توجهی قابل طور به Spirulina درصد

 و دوکوزاهگزانوئیک اسید پالمیتیک، اسید اولئیک،

 می یشافزا گوشتی هایجوجه لاشه در را لینولئیک اسید

 بر علاوه(. Holman & Malau‐Aduli, 2013) دهد

 ٪4 افزودن روزه، 30 نگهداری دوره طول در این،

Spirulina اهشک را پراکسید میزان توجهی قابل طور به 

 تیمار دو هر روزه، ۶0 نگهداری مدت برای. داد

Spirulina های شاخص توجهی قابل طور به 

 اسید و( TVN) فرار کل نیتروژن اکسیداسیون

 ,Abed) دادند کاهش را( TBA) تیوباربیتوریک

Nowruzi, & Anvar, 2025 .) 

 در Spirulina گنجاندن با گوشت رنگ آن بر علاوه

 هب است ممکن که یافت بهبود خوراک، در بالا دوزهای

 که افتنددری محققان. باشد کاروتنوئیدها بالای سطح دلیل

 در سویا پروتئین درصد 50 جایگزین Spirulina وقتی

 وانت می را گوشت رنگ شود، گوشتی های جوجه جیره

 Elbaz) شود تیره زرد به مایل قرمز گوشت تا داد افزایش

et al., 2022 .)با گوشتی هایجوجه تغذیه Spirulina 

 عاشبا چرب اسیدهای و کل کاروتنوئیدهای درصد، 15

 غیراشباع چرب اسیدهای سطوح اما داد افزایش را شده

n-3 و α-tocopherol وجود، این با. یافت کاهش 

 وشتگ سینه کیفیت که شدند متوجه دیگر محققان

 Spirulina های جیره با شده تغذیه گوشتی های جوجه

 طور به روز 35 مدت به( درصد 1 یا ۷5/0 ،5/0 ،25/0)

 ,Sugiharto, Yudiarti) نکرد تغییر ای ملاحظه قابل

Isroli, & Widiastuti, 2018.) 

 S. platensis زایی بیماری ضد اثرات

 از ایگسترده طیف درمان به منجر Spirulina با تغذیه

 هایپلاک تشکیل از و شد آنفولانزا هایویروس

 یپل یک که است شده گزارش. کرد ممانعت ویروسی

 ولاناسپیر نام به کلسیم از غنی سلولی درون ساکارید

 به ویروس ورود از جلوگیری با S. platensis در موجود

 ندینچ تکثیر از استفاده، مورد مختلف میزبان هایسلول

 نتزس کند،می جلوگیری آزمایشگاهی شرایط در ویروس

 یدتول و دهدمی افزایش را ماکروفاژ اکسید نیتریک

 ,Abd El-Hady) کندمی تحریک را سیتوکین

Elghalid, Elnaggar, & Abd El-khalek, 2022 .)

 انپرندگ آنفلوانزای ویروس به آلوده گوشتی های مرغ

H5N1 از درصد 20 اگرچه شدند، قلبی نکروز دچار 

Spirulina تنداش مورد این در تشخیصی قابل اثر هیچ .

 را ایمنی عملکرد با مرتبط هایلکوسیت حال، این با

 مرگ درصد 30 مقابل در میر و مرگ از که کرد تقویت

 بیماری مورد در. کرد جلوگیری مکمل بدون گروه در

 بر Spirulina که دادند نشان تحقیقات اکثر نیوکاسل،

 زنده، هایواکسن که پرندگانی در ویروسی چالش

. اشتد تأثیر بودند، کرده دریافت غیرفعال یا/و ضعیف
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 محرک اثر یک عنوان به Spirulina مکمل اثر نتیجه، در

 افظتمح چشمگیری طور به که شد دیده ایمنی سیستم

 (.Fathi, 2018) داشت برعهده را بالینی

 عوامل ولیدت برای مناسبی منبع توان می را ها سیانوباکتری

 یکروبیم ضد ترکیب زیرا گرفت نظر در میکروبی ضد

 برابر در S. platensis توسط شده تولید خالص

 به ،C. albicans و منفی گرم مثبت، گرم هایباکتری

(. ANVAR & Nowruzi, 2022) است رسیده اثبات

 شرایط در S. platensis آبی و آلی های عصاره

 ضد اثر و گرفتند قرار آزمایش مورد آزمایشگاهی

 نشان. ندداد نشان را الطیف وسیع قارچی ضد و باکتریایی

 اشریشیا هعلی آنها بیولوژیکی فعالیت بیشترین که داد

 و سسوبتیلی باسیلوس آئروژینوزا، سودوموناس کلی،

 ,Alibabai, Khajeh-Rahimi) بود نایجر آسپرژیلوس

& Nowruzi, 2023 .) 

 نولیمتا عصاره آبی، های عصاره یا اتانولی با مقایسه در

 های ویهس همه برابر در را برتری باکتریایی ضد فعالیت

 ،مثبت گرم هایباکتری) شده آزمایش باکتریایی

 برابر رد ویژه به ،(کاندیدا سویه و منفی گرم هایباکتری

 وس،اورئ استافیلوکوکوس) مثبت گرم هایباکتری

 و سرئوس باسیلوس پنومونیه، استرپتوکوک

 های یهسو برای. داد نشان خود از( فکالیس انتروکوکوس

 گیبازدارند غلظت مقدار کمترین بررسی، مورد مختلف

 یترل میلی بر گرم میلی 5-100 بین متانولی عصاره و اتانول

 ارهعص ها، عصاره سایر با مقایسه در مشابه، طور به. بود

 الیتفع و بیشتری کل فنلی محتوای Spirulina متانولی

 ,Hajati & Zaghari) داد نشان را بیشتری باکتریایی ضد

2019.) 

 بیماری موارد در S. platensis مکمل بخشی اثر

 طیور در مختلف عفونی های

 بیشتر برابر 3/2 شوند، می تغذیه جلبک با که پرندگانی

 یستاووس شوند، می تغذیه شاهد جیره با که پرندگانی از

 اشتند رشد سرعت بر اثری جلبک گنجاندن. ریزند می

 رابرب در بودند شده تزریق ایمریا با که پرندگانی از و

 کرد ایجاد طحال T هایسلول در ایمیریا که تغییراتی

 قابل طور به ها جلبک حال، این با. نکرد محافظت

 از پس روز ۷ اوایل در روده پرزهای ارتفاع از توجهی

 ولط در را روده یکپارچگی و کردند محافظت عفونت

 واکسن زا واکسیناسیون برای. کردند حفظ کوکسیدیوز

X10 - Coccivac B52 14 در خوراکی صورت به 

(. El-Shall et al., 2023) شد استفاده طیور روزگی

 تغلظ حداقل که کردند گزارش دانشمندان آن بر علاوه

 استافیلوکوکوس علیه متانولی عصاره( MIC) مهاری

 25۶ و لیترمیلی در گرم 128 ترتیب به E. coli و اورئوس

 لبسیلاک بر تأثیری که حالی در بود، لیترمیلی در گرم

 Spirulina استون عصاره وجود، این با. نداشت پنومونیه

 و نومونیهپ کلبسیلا برابر در قوی بیولوژیکی فعالیت

 دوموناسسو و تیفی سالمونلا برابر در متوسطی فعالیت

 .S اتانولی عصاره از استفاده با. داد نشان آئروژینوزا

platensis، علیه را توجهی قابل بازدارندگی 

 از استفاده اب آلبیکنس کاندیدا و فکالیس انتروکوکوس

 ,Alwaleed, El-Sheekh) داد نشان دیسک انتشار روش

Abdel-Daim, & Saber, 2021 .)ضد اثرات اثربخشی 

 از و شد ارزیابی بدن داخل در Spirulina باکتریایی

 هر ازای به Spirulina گرم 2 و 1 افزودن که آنجایی

 رشد، عملکرد توجهی قابل طور به غذایی رژیم کیلوگرم

-IL) التهابی ضد سیتوکین تولید و اکسیدانی آنتی سطوح

 هایمکانیسم از ها پاتوژن. میدهد افزایش را( 10

 و راداف روده به حمله برای یکسانی تهاجم و چسبندگی

 ییباکتریا ضد عملکرد و کنند می استفاده حیوانات

Spirulina از جلوگیری در آن توانایی به توان می را 
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 حد شسنج و بیوفیلم تشکیل تهاجم، پاتوژن، تحرک

 & ,Ahmadi, Anvar, Nowruzi) داد نسبت نصاب

Golestan, 2024 .)فعال زیست مواد این، بر علاوه 

Spirulina ار باکتری سلولی دیواره که است داده نشان 

 تعاقباً م که کند، می نفوذپذیرتر را آن و کند می ضعیف

 بر لاوهع. شود می سیتوپلاسمی محتویات نشت به منجر

 10X واکسن گوشتی، های جوجه که زمانی این،

Coccivac-B52 با که حالی در خوراکی صورت به را 

 می تغذیه ها ریزجلبک از شده مشتق خوراک اجزای

 در پرندگان روده یکپارچگی کردند، دریافت کردند،

 روز ۷ تا روده پرز ارتفاع و شد حفظ کوکسیدیوز طول

 ,.Abd El-Hady et al) شد محافظت چالش از پس

2022.) 

Spirulina برای قوی دهنده اتصال یک همچنین 

 تیگوش های جوجه دهندگان پرورش در ها آفلاتوکسین

 رشد سرعت بر آفلاتوکسین ppb 300 منفی اثر. است

 است ممکن لنفاوی های اندام وزن و گوشتی های جوجه

( درصد 05/0) سطح در Spirulina افزودن با حدی تا

 وراک،خ مصرف بر مثبتی تاثیر هیچ اگرچه یابد، کاهش

 وجود ولکلستر سطح یا کبد، وزن و سرم پروتئین غلظت

 Spirulina (02/0 گنجاندن ترتیب، همین به. نداشت

 یمنیا پاسخ و رشد بر مثبتی تأثیر خوراک، در( درصد

 آفلاتوکسین با شدهتغذیه هایجوجه در سلولی

(ppb300 )غذایی رژیم گنجاندن این بنابر. داشت 

Spirulina می هتوصی سموم سایر برابر در محافظت برای 

 (.Qureshi, Kidd, & Ali, 1996) شود

 ایتغذیه کمبودهای بر Spirulina اثرات

Spirulina که است جایگزین پروتئینی جزء یک 

 آن ظرفیت و زیاد غذایی ارزش دلیل به تولیدکنندگان

 هب .دارند نظر در همواره بدن ایمنی سیستم تقویت در

 کم مرغ های جیره به Spirulina افزودن مثال، عنوان

 نشان که دش سیستمیک التهاب کاهش به منجر پروتئین،

 پروتئین منبع یک عنوان به آن بودن مناسب دهنده

 ,Jamil, Akanda, Rahman) است جایگزین

Hossain, & Islam, 2015.) افزودن مثال، عنوان به 

Spirulina به منجر پروتئین، کم مرغ های جیره به 

 بمناس دهنده نشان که شد سیستمیک التهاب کاهش

 ستا جایگزین پروتئین منبع یک عنوان به آن بودن

(Jamil, Akanda, Rahman, Hossain, & Islam, 

 های مرغ در S. platensis غذایی مکمل(. 2015

 جمله از محیط بالای دمای نامطلوب اثرات گوشتی،

 شافزای آنزیمی، اکسیدانی آنتی سیستم در اختلال

 می کاهش را لیپیدی پروفایل تغییر و استرس هورمون

 جوجه به که هنگامی(. Nowruzi, et al., 2022) دهد

 آشامیدنی آب در Spirulina گرمایی، تنش تحت های

 در دوز به وابسته تغییر یک شد، داده خوراک یا

 جودو به ایمنی و فیزیولوژیکی وری، بهره پارامترهای

 مرغ توانایی S. platensis با تغذیه این، بر علاوه. آمد

 دبهبو آخر روزهای در گرما تحمل برای را گوشتی های

 ,Al-Khalaifah, Al-Nasser, & Surrayai) بخشید

 (.یک جدول( )2022

 عنوان به ریزجلبکها از استفاده محدودیت

 طیور غذایی مکمل

 تغییر بر علاوه Spirulina کنندگان، مصرف نظرات طبق

 رب همچنین و گوشت، رنگ ویژه به محصول، کیفیت

 از کیی .گذاشت منفی تأثیر ماهی و مرغ تولید عملکرد

 عنوان به Spirulina از استفاده مورد در عمده های چالش

 ایه پروتئین شدن ای ژله که است این خوراک افزودنی

 دلیل به پرندگان شود می باعث آن هضم قابل غیر

 شتهدا بدتری عملکرد گوارشی ویسکوزیته افزایش

 Spirulina افزودن استاندارد میزان دلیل همین به. باشند

 .شود چک همواره باید گوشتی های فراورده در



 47 پیاپی ،1402 زمستان و پاییز دوم، شماره نوزدهم، دوره دامپزشکی میکروبیولوژی نشریه/ دامپزشکینشریه میکروبیولوژی  10

 

 (El-Shall et al., 2023) وریط یاهیتغذ یدر موارد کمبودهاریزجلبکها  اثراتبررسی . 1 جدول
 جلبک/دوز / مدت یزتجو یرمس پرنده ها ییریتمد یا یا یهنقص تغذ یاصل یجنتا

 (Low crude protenین )کم پروتئ ییغذا یمرژ

 کم غذایی یماثرات رژ LCP-SP یمرژ

سطوح و  یجهرا کاهش داد و در نت پروتئین

نترل ک ییغذا یمها مشابه با رژیتنسبت مونوس

 بود.

 نیکم پروتئ ییغذا یمدرصد رژ 1۷

 یهپا ییغذا یمبا رژ یسهدر مقا

 3۷تا  14 ی(/ در روزها21%)

 یروزگ

 یلوگرمگرم بر ک 1/0 یروزگ 3۷ - 14/  تغذیه ۷08نر راس  یگوشت یجوجه ها

S. platensis 

 SPخود با  هاییرهکه در ج یگوشت یهاجوجه

 زانیوزن بدنشان به م یشافزا شوند،یم یهتغذ

 یافتکاهش  یتوجهقابل

 نیکم پروتئ ییغذا یمدرصد رژ 1۷

 یهپا ییغذا یمبا رژ یسهدر مقا

 35تا  15 ی(/ در روزها20%)

 یروزگ

 S. platensis ٪10 مو پنج یروز س -/ روز پانزدهم تغذیه ۷08ماده راس  یگوشت یجوجه ها

   مومس یرها و سا یکوتوکسینما  

SP که در  ییشده به جوجه ها یهتغذ

د قرار گرفته بودن ینمعرض آفلاتوکس

رشد آنها و  یبر رو یمثبت یایمزا یدارا

 یچه SPبود، اما  یسلول یمنیپاسخ ا

 یربچ یاکبد، قلوه، طحال  زنبر و یریتاث

 شکم نداشت.

( روز دهم تا ppb300) ینآفلاتوکس

 یروزگ 45

 S. platensisدرصد  02/0 روز ینچهل و پنجم-/روز دهمتغذیه یتجار یگوشت یجوجه ها

SP نیاثرات نامطلوب آفلاتوکس یکم 

 و یموسوزن بدن و وزن ت یشرا بر افزا

بر وزن  را آن اثراتطحال کاهش داد، اما 

لسترول ک یاسرم  هایینپروتئ یه،کبد و کل

 کاهش نداد.

( روز دهم تا ppb3/0 ) ینآفلاتوکس

 یروزگ 45

 S. platensisدرصد  05/0 روز 42 -/ روز هشتم  یهتغذ یتجار یگوشت یجوجه ها

SP  سنگدان را در  یا یه،کل یاوزن کبد

همراه با  یا ییهاکه به تن ییگروه ها

شدند،  یم یهتغذ AFمختلف  یرمقاد

 نداد. ییرتغ

 ppb 500و  400، 300، 0 ینآفلاتوکس

سه دوره، هر دوره با مدت زمان  یبرا

سه هفته در پرورش دهندگان جوجه 

 .یهفتگ 3۶تا  28از سن  یگوشت یها

 S. platensisدرصد  1/0 روزه 21سه دوره  یبرا یمرغ مادر گوشت

قرمز،  یهاکاهش تعداد کل گلبول

تحت  یدر گروه ها PCVو  ینهموگلوب

کمتر از  SPبه علاوه  یکدرمان با آرسن

 .بود یکتحت درمان با آرسن یگروه ها

گرم  یلیم 100: یکآرسن یداکس یتر

روزانه به مدت  یدنیآب آشام یتردر ل

 روز 90

 یلیم 120و  ۶0، 30در  S. platensis جوجه اردک نر

 یترگرم در ل

S. platensis  120و  ۶0، 30در 

 یترگرم در ل یلیم

 یزانو درمان، م یشگیریپ یدر گروه ها

درصد در پرندگان  ۶4از  یرمرگ و م

درصد  32درصد و  8به  یبشاهد به ترت

 .یافتکاهش 

 یباعث بهبود پارامترها یشگیرانهدرمان پ

 ید،سف یهاگلبول یک،هماتولوژ یینپا

و  ینوفیل، ائوزهایتتعداد لنفوس

، ASTکاهش  ینو همچن هایتمونوس

ALPو کلسترول و  یکاور ید، اس

روه بهتر از گ یداتیواسترس اکس ینهمچن

 شد. یدرمان

: یمدس یکلوفناکد هپاتوتوکسیکاثر 

ک وزن خش یلوگرمگرم بر ک یلیم 5/2

 21 زدر رو

به مدت دو هفته پس  ییغذا یمدر رژ یگوشت یجوجه ها

 قبل از درمان یااز درمان 

S. platensis ( گرم بر  10در دوز

 (ییغذا یمرژ یلوگرمک

   گرمایی استرس  



  11. ..................................................... و همکاران(نوروزی  ...)طیور ایمنی و رشد بر ریزجلبکها غذایی مکمل اثر بر مروری

 

 ،وزن بدن یشبر افزا یربدون تأث

به طور  Spirulinaمختلف  یهاغلظت

 ییاسترس گرما یاثرات منف یریچشمگ

ل ک یمنی،ا یستمبر مصرف خوراک، س

، LDL ،WBCs ،RBCs ها،یچرب

 هاییمآنز و ینینکرات ین،گلوبول ین،آلبوم

 را کاهش داد. ALT ،AST یکبد

 38 ± 1مزمن ) ییاسترس گرما یطشرا

 (یگراد؛درجه سانت

صبح  00: 11روز در هفته از ساعت  3

بعد از ظهر/ از هفته چهارم تا  00: 15تا 

 هفته چهاردهم

 Gimizah یمصر یهسو یجوجه محل

 هفته( 4)سن 

 هیاز هفته چهارم تا هفته چهاردهم تغذ

 یدکن

S. platensis و  0.5، 0 یرهدر ج

 یلوگرمگرم بر ک 1

 یمنیپاسخ ا Spirulinaمکمل 

ا ر یدانیاکس یآنت یتهومورال و وضع

که غلظت هورمون  یداد در حال یشافزا

رم را س یپیدینشانگر ل یناسترس و چند

 کاهش داد.

 ژگییبر و یقابل توجه یرحال، تأث ینا با

 .نداشت یعملکرد یها

 یگراددرجه سانت 3۶) ییاسترس گرما

 44تا  38ساعت در روز( از سن  ۶ یبرا

 یروزگ

 ٪1و  0.5، 0در  S. platensis یدکن یهتغذ یروزگ 45تا  1۷از روز  یگوشت یجوجه ها

 یرتأث Spirulinaمختلف  یهاغلظت

بر مصرف خوراک، وزن  یتوجهقابل

تخم مرغ  روزانه یدمرغ و درصد تولتخم

نسبت  ،E. coliتعداد  یننداشت. کمتر

MDA و نسبت  یلخون، هتروفH/L  به

به  ٪0.5در  SPتوسط  یطور قابل توجه

 دست آمد.

 34 ± 1ساعت از  8) ییاسترس گرما

 یگراد؛درجه سانت

۶0-۷0٪ (RH  روز ۶به مدت 

، و 0.3، 0.1، 0در  S. platensis یههفته تغذ ۶به مدت  روزه( 98) یتخمگذار ژاپن ینبلدرچ

0.5٪ 

SP و یتهماتوکر ین،سطح هموگلوب 

HDL داد و سطح  یشرا افزا

را در  یپیدیو ل LDL یداسیونپراکس

با گروه بدون مکمل به طور قابل  قایسهم

 کاهش داد. یتوجه

 یدرجه سانت 1 ± 34) ییگرما استرس

 ساعت در روز( 8گراد به مدت 

 درصد 5/1 و 1، 5/0، 0 یدکن یهتغذ یروزگ 42تا  21از روز  یگوشت یجوجه ها
S. platensis 

رد و نه مثبت بر عملک یمنف یرنه تأث ینا

 یرداشت، اما تأث یگوشت یهاجوجه

قرمز و  یها، گلبولHbبر  یتوجهقابل

و  15 یزانبه م SPداشت.  ارنگدانه ساق پ

 غلظت یشباعث افزا یترگرم در ل 20

 یچرب یخون و کاهش محتوا ینپروتئ

 شد. ینازهاسرم و ترانس آم

گرم و  یدر طول ماه ها یشآزما ینا

هفته( انجام  ۶مرطوب تابستان )به مدت 

 شد.

 00: 12تا  00: 0۶/صبح )یدنیآب آشام یدسف یگوشت یجوجه ها

 هفته ۶بعد از ظهر( به مدت 

S. platensis  20و  15، 10، 5در 

 یترگرم در ل

، SeNPsو  SP یباتبه لطف ترک

در عملکرد رشد،  یقابل توجه یبهبودها

د خون، پوشش لاشه و درص یپیدل یلپروفا

 شد. یجادبازده لاشه ا

 یترگرم در ل 20و  15، 10، 5 یدکن یههفته تغذ 5به مدت  308راس  یگوشت یجوجه ها

Spirulina  به صورت جداگانه و در

   یومبا نانوذرات سلن یبترک

(SeNPs)  1/0، 0 یدر غلظت ها ،

 کیلوگرم بر گرم میلی 2/0

S. platensis در سطوح 

 یترگرم در ل 20و  15، 10، 5

 به Spirulina از استفاده مورد در دیگر عمده چالش

 قایسهم در آن بالاتر بسیار هزینه خوراک، افزودنی عنوان

 حال، این با .است سویا کنجاله مانند پروتئینی مواد سایر با

 هزینه دلیل به تواندمی Spirulina تولید، کارایی بهبود با

-Al) شود ماهی پودر جایگزین ماهی، پودر بالاتر

Khalaifah et al., 2022 .)با عمده چالش دومین 

Spirulina است آن بزرگ مقیاس در تولید محدودیت 

 برای عمدتاً کوچکتر مقیاس در حاضر حال در زیرا

 یم تولید اندک استثنائات با غذایی های مکمل بخش

 با مقایسه در Spirulina پایدار تولید سوم، چالش. شود

 هب عمدتاً که است سویا مانند پروتئینی مواد سایر

 هوای و آب و تولید سیستم به Spirulina حساسیت
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 ملکردع بهبود برای بنابراین. شود می داده نسبت منطقه

Spirulina و تحقیقات به آن تولید کردن پایدارتر و 

 ابتکارات از برخی مثال برای. است نیاز جدی توسعه

 پساب از فادهاست با تولید پایداری بهبود هدف با تحقیقاتی

. گردد جامان باید تولید منبع عنوان به فاضلاب بیوگازیا

 بهبود ندتوانمی نیز پیشرفته هایتکنیک این، بر علاوه

 پرورش طریق از را Spirulina پروتئین کیفیت و عملکرد

 بالایی نسبت Spirulina اگرچه نهایت، در و کنند تسهیل

 از تواندیم پروتئین کیفیت بهبود دارد، خام پروتئین از

. باشد ذیرپامکان تولید/تغذیه و اصلاحی تحقیقات طریق

 و ایدارپ تولید بر تمرکز با آتی تحقیقات بنابراین،

 ترکیب مبادلات باید محصول، پذیرش و پردازش

Spirulina کند بررسی را طیور جیره در (Jamil et al., 

2015.) 

 گیری نتیجه

 وفور هب ریزجلبکها در موجود فعال زیست هایمتابولیت

 مورد خود دارویی خواص دلیل به و شوند می یافت

 از رجمستخ طبیعی محصولات. گیرند می قرار استفاده

 توانایی و دهستن اکسیدانی آنتی و مغذی بسیار ریزجلبکها

 ولیدت یا و ریزی جوجه رشد، در را تولید عملکرد بهبود

 اعثب ریزجلبکها میکروبی ضد های فعالیت. دارند تخم

 رشد رخن و بقا بهبود ها، بیماری برابر در مقاومت افزایش

 در بیشتر مطالعات حال، این با. شود می ریزجلبکها در

 یورط مختلف هایگونه برای ریزجلبکها بهینه دوز مورد

 .است نیاز مورد مختلف سنین در

 منابع 
1. Abd El-Hady, A. M., Elghalid, O. A., 

Elnaggar, A. S., & Abd El-khalek, E. 

(2022). Growth performance and 

physiological status evaluation of 

Spirulina platensis algae 

supplementation in broiler chicken diet. 

Livestock Science, 263, 105009.  

2. Abed, S., Nowruzi, B., & Anvar, S. A. 

A. (2025). Production of Oncorhynchus 

mykiss biosensor based on polyvinyl 

alcohol/chitosan nanocomposite using 

phycocyanin during refrigerated 

storage. Scientific reports, 15(1), 703.  

3. Abouelezz, F. (2017). Evaluation of 

spirulina algae (Spirulina platensis) as a 

feed supplement for japanese quail: 

nutiritional effects on growth 

performance, egg production, egg 

quality, blood metabolites, sperm-egg 

penetration and fertility. Egyptian 

Poultry Science Journal, 37(3), 707-

719.  

4. Ahmadi, A., Anvar, S. A. A., Nowruzi, 

B., & Golestan, L. (2024). Effect of 

phycocyanin and phycoerythrin on 

antioxidant and antimicrobial activity 

of refrigerated low-fat yogurt and 

cream cheese. Scientific reports, 14(1), 

27661.  

5. Al-Batshan, H. A., Al-Mufarrej, S. I., 

Al-Homaidan, A. A., & Qureshi, M. 

(2001). Enhancement of chicken 

macrophage phagocytic function and 

nitrite production by dietary Spirulina 

platensis. Immunopharmacology and 

immunotoxicology, 23(2), 281-289.  

6. Al-Khalaifah, H. S., Al-Nasser, A., & 

Surrayai, T. (2022). Effects from 

dietary addition of sargassum sp., 

spirulina sp., or gracilaria sp. powder 

on immune status in broiler chickens. 

Frontiers in Veterinary Science, 9, 

928235.  

7. Alaqil, A. A., & Abbas, A. O. (2023). 

The effects of dietary Spirulina 

platensisis on physiological responses 

of broiler chickens exposed to 

endotoxin stress. Animals, 13(3), 363.  

8. Alibabai, M., Khajeh-Rahimi, A.-E., & 

Nowruzi, B. (2023). A review of recent 

developments in the use of 

cyanobacteria and microalgae in 

improving the quality and increasing 

the shelf life of seafood products.  

9. Alwaleed, E. A., El-Sheekh, M., Abdel-

Daim, M. M., & Saber, H. (2021). 

Effects of Spirulina platensis and 

Amphora coffeaeformis as dietary 

supplements on blood biochemical 

parameters, intestinal microbial 

population, and productive 

performance in broiler chickens. 



  13. ..................................................... و همکاران(نوروزی  ...)طیور ایمنی و رشد بر ریزجلبکها غذایی مکمل اثر بر مروری

 

Environmental Science and Pollution 

Research, 28, 1801-1811.  

10. Anvar, A., & Nowruzi, B. (2021). 

Bioactive properties of spirulina: A 

review. Microb. Bioact, 4, 134-142.  

11. Anvar, S., & Nowruzi, B. (2022). A 

review of microalgae as dietary and 

medicinal useful complements.  

12. Anvar, S. A. A., Nowruzi, B., & 

Afshari, G. (2023). A review of the 

application of nanoparticles 

biosynthesized by microalgae and 

cyanobacteria in medical and 

veterinary sciences.  

13. Behjati, M., Ataee, M., Nowruzi, B., 

Anvar, S. A. A., & Ahari, H. (2025). 

STUDYING THE ANTIOXIDANT 

AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY 

OF PHYCOERYTHRIN TO 

INCREASE THE SHELF LIFE OF 

HAMBURGERS AT 

REFRIGERATOR TEMPERATURE. 

Journal of microbiology, biotechnology 

and food sciences, 14(5), e11625-

e11625.  

14. Bonos, E., Kasapidou, E., Kargopoulos, 

A., Karampampas, A., Nikolakakis, I., 

Christaki, E., & Florou-Paneri, P. 

(2016). Spirulina as a functional 

ingredient in broiler chicken diets. 

South African Journal of Animal 

Science, 46(1), 94-102.  

15. Bortolini, D. G., Maciel, G. M., 

Fernandes, I. d. A. A., Pedro, A. C., 

Rubio, F. T. V., Branco, I. G., & 

Haminiuk, C. W. I. (2022). Functional 

properties of bioactive compounds 

from Spirulina spp.: Current status and 

future trends. Food Chemistry: 

Molecular Sciences, 5, 100134.  

16. Chamari, M., Anvar, S. A. A., 

Pourahmad, R., Nowruzi, B., & 

Yousefi, S. (2024). Study of alginate-

encapsulated phycoerythrin in 

promoting the biological activity of 

synbiotic ice cream with Lactobacillus 

casei. Scientific reports, 14(1), 15471.  

17. Chen, Y.-Y., Chen, J.-C., Tayag, C. M., 

Li, H.-F., Putra, D. F., Kuo, Y.-H., . . . 

Chang, Y.-H. (2016). Spirulina elicits 

the activation of innate immunity and 

increases resistance against Vibrio 

alginolyticus in shrimp. Fish & 

shellfish immunology, 55, 690-698.  

18. El-Shall, N. A., Jiang, S., Farag, M. R., 

Azzam, M., Al-Abdullatif, A. A., 

Alhotan, R., . . . Alagawany, M. (2023). 

Potential of Spirulina platensis as a feed 

supplement for poultry to enhance 

growth performance and immune 

modulation. Frontiers in Immunology, 

14, 1072787.  

19. Elbaz, A. M., Ahmed, A. M., Abdel-

Maqsoud, A., Badran, A. M., & Abdel-

Moneim, A.-M. E. (2022). Potential 

ameliorative role of Spirulina platensis 

in powdered or extract forms against 

cyclic heat stress in broiler chickens. 

Environmental Science and Pollution 

Research, 29(30), 45578-45588.  

20. Fathi, M. A. (2018). Effect of dietary 

supplementation of algae meal 

(Spirulina platensis) as growth 

promoter on performance of broiler 

chickens. Egyptian Poultry Science 

Journal, 38(2), 375-389.  

21. Hajati, H., & Zaghari, M. (2019). 

Effects of Spirulina platensis on growth 

performance, carcass characteristics, 

egg traits and immunity response of 

Japanese quails. Iranian Journal of 

Applied Animal Science, 9(2), 347-

357.  

22. Holman, B., & Malau‐Aduli, A. (2013). 

Spirulina as a livestock supplement and 

animal feed. Journal of animal 

physiology and animal nutrition, 97(4), 

615-623.  

23. Iry, N., Nowruzi, B., & Ghazi, S. 

(2023). Study of the effect of 

phycocyanin pigment on 

physicochemical, sensory, microbial 

and antioxidant properties of cheese. 

Research and Innovation in Food 

Science and Technology, 12(1), 55-76.  

24. Jamil, A. R., Akanda, M. R., Rahman, 

M. M., Hossain, M. A., & Islam, M. S. 

(2015). Prebiotic competence of 

Spirulina on the production 

performance of broiler chickens.  

25. Kaoud, H. A. (2015). Effect of 

Spirulina platensis as a dietary 

supplement on broiler performance in 

comparison with prebiotics. specialty 



 47 پیاپی ،1402 زمستان و پاییز دوم، شماره نوزدهم، دوره دامپزشکی میکروبیولوژی نشریه/ دامپزشکینشریه میکروبیولوژی  14

 

journal of biological sciences, 1(2-

2015), 1-6.  

26. Kashi, M. S., Ghazi, S., & Nowruzi, B. 

(2024). Industrial application of 

Natural Phycocyanin Edible Pigment 

isolated from Spirulina platensis in 

Preparation of fortified ice cream with 

emphasize on microbial and 

antioxident properties. Iranian journal 

of food science and industry, 21(149).  

27. Khan, S., Mobashar, M., Mahsood, F. 

K., Javaid, S., Abdel-Wareth, A., 

Ammanullah, H., & Mahmood, A. 

(2020). Spirulina inclusion levels in a 

broiler ration: evaluation of growth 

performance, gut integrity, and 

immunity. Tropical Animal Health and 

Production, 52, 3233-3240.  

28. Kharde, S., Shirbhate, R., Bahiram, K., 

& Nipane, S. (2012). Effect of Spirulina 

supplementation on growth 

performance of broilers. Indian Journal 

of Veterinary Research (The), 21(1), 

66-69.  

29. Mirzaie, S., Zirak-Khattab, F., 

Hosseini, S. A., & Donyaei-Darian, H. 

(2018). Effects of dietary Spirulina on 

antioxidant status, lipid profile, 

immune response and performance 

characteristics of broiler chickens 

reared under high ambient temperature. 

Asian-Australasian journal of animal 

sciences, 31(4), 556.  

30. Mohammad Shirazi, R. H. S., Tala, M., 

Anvar, S. A. A., Nowruzi, B., Saeidi, 

Z., & Negahban, M. (2021). 

Investigating Nitrate and Nitrite 

Concentrations in Drinking Water of 

Five Districts in Tehran and Assessing 

the Presence of Nitrate Reducing 

Bacteria. Journal of Chemical Health 

Risks, 11(3).  

31. Nowruzi, B. (2024). Industrial 

application of Natural Phycocyanin 

Edible Pigment isolated from Spirulina 

platensis in Preparation of fortified ice 

cream with emphasize on microbial and 

antioxident properties. Journal of food 

science and technology (Iran), 21(149), 

54-80.  

32. Nowruzi, B., & Bagheri, F. (2023). An 

Overview of the Probiotics, Prebiotics, 

and Metabiotics Functions of 

Microalgae. Journal of Biosafety, 

16(3), 99-124.  

33. Nowruzi, B., & Beiranvand, H. 

(2024a). A review of medical 

applications of cyanobacteria. Journal 

of Isfahan Medical School, 42(755), 

69-83.  

34. Nowruzi, B., & Beiranvand, H. 

(2024b). A review of medical 

applications of cyanobacteria. Journal 

of Isfahan Medical School.  

35. Nowruzi, B., Jafari, M., Babaie, S., 

Motamedi, A., & Anvar, A. (2020). 

Spirulina: A healthy green sun with 

bioactive properties. Journal of 

Microbial World, 13(4), 322-348.  

36. Qureshi, M., Kidd, M., & Ali, R. 

(1996). Spirulina platensis extract 

enhances chicken macrophage 

functions after in vitro exposure. 

Journal of Nutritional Immunology, 

3(4), 35-45.  

37. Satyaraj, E., Reynolds, A., Engler, R., 

Labuda, J., & Sun, P. (2021). 

Supplementation of diets with spirulina 

influences immune and gut function in 

dogs. Frontiers in Nutrition, 8, 667072.  

38. Selim, S., Hussein, E., & Abou-Elkhair, 

R. (2018). Effect of Spirulina platensis 

as a feed additive on laying 

performance, egg quality and 

hepatoprotective activity of laying 

hens. European Poultry Science, 82, 1-

13.  

39. Seyidoglu, N., Inan, S., & Aydin, C. 

(2017). A prominent superfood: 

Spirulina platensis. Superfood and 

functional food the development of 

superfoods and their roles as medicine, 

22, 1-27.  

40. Shafaei Bajestani, M., Anvar, S. A. A., 

Nowruzi, B., & Golestan, L. (2000). 

Production of Cheese and Ice Cream 

Enriched With Biomass and 

Supernatant of Spirulina platensis With 

Emphasis on Organoleptic and 

Nutritional Properties. Iranian Journal 

of Veterinary Medicine, 18(2), 263-

278.  

41. Shanmugapriya, B., Babu, S. S., 

Hariharan, T., Sivaneswaran, S., & 

Anusha, M. (2015). Dietary 

administration of Spirulina platensis as 



  15. ..................................................... و همکاران(نوروزی  ...)طیور ایمنی و رشد بر ریزجلبکها غذایی مکمل اثر بر مروری

 

probiotics on growth performance and 

histopathology in broiler chicks. Int. J. 

Recent Sci. Res, 6(2), 2650-2653.  

42. Sugiharto, S., Yudiarti, T., Isroli, I., & 

Widiastuti, E. (2018). Effect of feeding 

duration of Spirulina platensis on 

growth performance, haematological 

parameters, intestinal microbial 

population and carcass traits of broiler 

chicks. South African Journal of 

Animal Science, 48(1), 98-107.  

43. Valikboni, S. Q., Anvar, S. A. A., & 

Nowruzi, B. (2024). Study of the effect 

of phycocyanin powder on 

physicochemical characteristics of 

probiotic acidified feta-type cheese 

during refrigerated storage. Nutrire, 

49(2), 41.  

 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 
 

 
 
 

           Journal of Veterinary Microbiology, Volume 19, Issue2, 

                                  Autumn & Winter 2024 

 

 

A review on the effect of microalgae dietary supplement on the growth and 

poultry immunity 
2* Tahereh Taghizadeh Ashrafi1Bahareh Nowruzi  S 

1Associate professor, Department of Biology, SR.C., Islamic Azad University, Tehran,  Iran   
 2 Department of Food Hygiene, SR.C., Islamic Azad University, Tehran,  Iran 

Received:13 August 2024  Accepted: 11 June 2025        

Abstract 

Today, increasing drug resistance against various pathogens is a significant threat in the 

poultry industry. Meanwhile, microalgae are considered as food supplements for humans, 

animals, poultry and aquatic animals, which contain protein, vitamins, minerals, fatty acids, 

pigments and essential amino acids. In addition, they contain significant amounts of unique 

natural antioxidants, including polyphenols, carotenoids, and phycocyanin. Spirulina food 

supplement can have a beneficial effect on the intestinal microbial population, serum 

biochemical parameters, and growth performance of chickens, because it contains 

polyphenolic contents that have antibacterial effects and prevent bacterial motility, invasion, 

and biofilm formation. In addition, they play an important role in killing bacteria by directly 

affecting bacteria by weakening and making the cell walls more porous, resulting in the leakage 

of cytoplasmic content. Since microalgae have potential antiviral activities against some 

common human or animal viruses, they can also be effective against bird viruses. In this review 

article, the immunological effects of cyanobacteria as supplementary feed in poultry to increase 

growth, intestinal health and disease resistance will be investigated. 
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 چکیده

ت زندگی در میر یا ناتوانی و کاهش کیفیوترین بیماري متابولیک در انسان است. این بیماري مزمن با بسیاري از موارد مرگبیماري دیابت شایع

از عوامل  دهند که دیابتبه افزایش است. مطالعات نشان میهاي صورت گرفته شیوع آن همچنان رو انسان ارتباط مستقیم دارد و علیرغم تلاش

براین تحقیقات گردد. بناها میعروقی است و افزایش شیوع آن مستقیماً موجب افزایش احتمال بروز این بیماريخطر اصلی بروز بیماري هاي قلبی

. در کنار فاکتورهایی همچون چاقی و کم تحرکی، هاي بروز این بیماري در سراسر جهان صورت گرفته استگسترده اي در خصوص زمینه

د به تنظیم عملکرد تواننمطالعات نشان داده اند که ترکیب میکروبیوم روده ممکن است به تولید عوامل التهابی یا ضد التهابی کمک کند که می

ینگ انسولین و سطح مستقیماً به تغییرات در سیگنال توانندانسولین و سطح قند خون کمک کنند. در نتیجه، تغییرات در ترکیب میکروبیوم روده می

روده انسان  هاي ساکن درگردد. میکروبیوتاي روده اي یک ترکیب پیچیده از میکروارگانیسمساز بروز دیابت میقند خون منجر شده و زمینه

اي ممکن بیماران دیابتی ترکیب میکروبیوم رودهدهند که در دهند. اما شواهد نشان میهاي فیزیولوژیک بسیاري را انجام میاست که فعالیت

یعی توانند به توازن متابولیک بدن و ایجاد مقاومت به انسولین کمک کنند؛ بنابراین تغییر در ترکیب این فلور طباست با تغییراتی همراه باشد که می

طالعه مروري حاضر اند. بنابراین در مخوبی شناسایی نشدهجی بههاي میانتواند موجب تغییر متابولیسم و بروز دیابت گردد. گرچه هنوز مکانیسممی

گیري شد  از این مقاله نتیجهاند. هاي واسطه معرفی شدهبرخی شواهد مربوط به نقش میکروبیوتاي روده اي در بروز دیابت ارائه شده و مکانیمس

 د از مسیرهاي مختلف معرفی شده زمینه ساز بروز دیابت باشد.توانمنجر به تغییر ترکیب میکروبیوتاي روده اي گردد می هکه هر عاملی ک

 چرب اسید اکسیداسیون التهاب، روده، میکروبیوتای انسولین، به مقاومت دیابت،: کلیدی کلمات
 بیگی یاري حبیبمسئول  :  نویسنده *

 .ایران سمنان، سمنان، پزشکی علوم دانشگاه فیزیولوژي، تحقیقات مرکزآدرس: 

 habib.yari@yahoo.com :الکترونیکپست 
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 مقدمه

-( شایعDiabetes Mellitus: DMبیماري دیابت شیرین )

ترین بیماري متابولیک در انسان بوده که با بروز اختلال در 

ترشح انسولین و یا نقص در پاسخ محیطی به آن بروز 

 ,.Galicia-Garcia et al., 2020, Banday et al)کند می

. این بیماري مزمن با ایجاد اختلال در مسیرهاي (2020

ا و همتابولیکی فیزیولوژیک در متابولیسم کربوهیدرات

لیپیدها موجب القاي مسیرهاي پاتولوژیک مانند مسیر 

 ,.Banday et al)گردد هگزوزآمین یا مسیر پلی اول می

2020, Ohiagu et al., 2021)سیرها . در نتیجه القاي این م

هاي آزاد فراوان مواد جانبی آسیب رسان مانند رادیکال

تولید شده که منشا بروز اختلال در عملکرد سلولی و بافتی 

 ,.Yaribeygi et al)باشد هاي بدن میدر بسیاري بافت

2020a, Maruhashi and Higashi, 2021) در واقع .

دیابت شیرین کنترل نشده عامل بروز یک سري وسیع از 

 diabeticاختلالات تحت عنوان مشکلات دیابتی )

complicationsباشد ( می(Cole and Florez, 2020) در .

میلیون فرد دیابتی در جهان وجود  550حال حاضر حدود 

سال آینده  10است که این میزان تا دارد و تخمین زده شده

 Gregory et al., 2022, Lovic)گردد حدوداً دوبرابر می

et al., 2020, Sun et al., 2022) همچنین بسیاري از .

طور مستقیم یا غیرمستقیم موارد مرگ و میر در انسان به

 ,Sun et al., 2022)باشد ناشی از دیابت کنترل نشده می

Smokovski and Smokovski, 2021, Gregory et al., 

باشد که می %15. در ایران شیوع این بیماري حدود (2022

 Khamseh et)روند آن همچنان هم رو به افزایش است 

al., 2021) . 

 2، نوع 1معمولاً به سه دسته اصلی شامل نوع  DMبیماري 

 ,.Genuth et al)شود و دیابت بارداري طبقه بندي می

( یا دیابت شیرین وابسته به T1DM) 1. دیابت نوع (2021

                                                           
1 Latent Autoimmune Diabetes in Adults  

( عمدتاً به دلیل کاهش انسولین در IDDMانسولین )

هاي بتاي پانکراس گردش خون ناشی از نارسایی سلول

( T2DM) 2. دیابت نوع (Genuth et al., 2021)باشد می

( که NIDDMیا دیابت شیرین غیروابسته به انسولین )

از کل موارد  %95است و حدود  DMترین شکل شایع

هاي ین در بافتشود، به مقاومت به انسولدیابت را شامل می

. دیابت (Genuth et al., 2021)گردد محیطی مربوط می

 بارداري شکل دیگري از دیابت است که احتمالاً به دلیل

 Genuth)شود تغییرات هورمونی در زنان باردار ایجاد می

et al., 2021) همچنین، اشکال دیگري از .DM  با شیوع

)دیابت خودایمنی نهفته در  1ADALکمتر مانند 

(، 2MODYبزرگسالان(، دیابت با شروع بلوغ جوانان )

دیابت ثانویه به شرایط مختلف مانند پانکراتیت و دیابت 

ثانویه به برخی داروها مانند کورتیکواستروئیدها وجود 

 . (Yaribeygi et al., 2020b)دارد 

ترین شکل رایج T2DMطور که توضیح داده شد، همان

است و ارتباط نزدیکی با نقص در سیگنالینگ دیابت 

اي هسلولی هورمون انسولین و مقاومت به انسولین در بافت

. مقاومت به (Yaribeygi et al., 2020b)محیطی دارد 

انسولین در واقع بروز اختلال در کارکرد هورمون 

باشد هاي محیطی میمتابولیکی انسولین در بافت

(Yaribeygi et al., 2019) گرچه علت اصلی بروز .

ر است اما عوامل زیادي دمقاومت به انسولین شناسایی نشده

. یکی (Yaribeygi et al., 2019)باشند یل میبروز آن دخ

روز که اخیراً مطالعات فراوانی بر روي آن از این عوامل ب

 Caricilli)باشد است میکروبیوتاي روده اي میانجام شده

and Saad, 2013, Gojda and Cahova, 2021) .

وده ها رمیکروبیوتاي روده اي ترکیب فلور طبیعی بدن در 

 باشد که نقش بسیار مهمی در بسیاري روندهايمی

2 Maturity-Onset Diabetes of the Young  
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هاي ها و کنترل مسیرفیزیولوژیک از جمله ساخت ویتامین

ایمنولوژیک دارد. این میکروبیوتا با نوعی تعادل دینامیک 

دهد با میزبان انسان خود، یک اکوسیستمی را تشکیل می

ف هاي مختلکه تأثیر قابل توجهی بر سلامت و بیماري

در کل، حفظ تعادل و سلامت میکروبیوتاي  انسان دارد

اي از اهمیت بسیاري برخوردار است و تغییرات در روده

این تعادل ممکن است به اختلالات مختلفی در سلامت 

. همچنین مطالعات (Hou et al., 2022)انسان منجر شود  

اند که ترکیب میکروبیوتاي روده اي ان دادهاخیر نش

پاتولوژیک فعالیت هورمون انسولین را تحت تاثیر قرار 

 Yuan)توانند موجب بروز دیابت شیرین گردد داده و می

et al., 2021, He and Li, 2020) اما مسیرهاي رابط بین .

درستی شناسایی  نوز بهه DMمیکروبیوتاي روده و 

اند. بنابراین و باتوجه به اهمیت موضوع ما در این مقاله نشده

کنیم برخی از مهمترین شواهد مروري مکانیسمی سعی می

 را ارائه داده و در مورد مسیرهاي واسط بحث کنیم.   

 مسیر سیگنالینگ انسولین و مقاومت به انسولین 

 Insulin Signalمسیر سیگنالینگ انسولین )

Transduction: IST با اتصال مولکول انسولین به زنجیره )

α ( گیرنده انسولینInsulin Receptor: IR که یک )

( متشکل transmembraneتیروزین کیناز عرض غشایی )

)شکل یک(  شوداست آغاز می βو  αاز دو زنجیره 

(Saltiel, 2021)صال باعث ایجاد تغییرات . این ات

با فسفوریلاسیون خودکار در  βساختاري در زنجیره 

شود و به دنبال آن رویدادهاي هاي تیروزین میباقیمانده

بسترهاي  هاي مختلف از جملهدستی با فعالیت پروتئینپایین

)تبدیل کننده  Shc(، پروتئین 3IRSگیرنده انسولین )

                                                           
3 Insulin receptor substrate  
4 adapter protein with a PH and SH2 domain  
5 phosphoinositide 3-kinase  

SHC 4( و پروتئینAPS شود که در نهایت یک فعال می

کنند فراهم می IRS-1محل اتصال مناسب براي اتصال 

(Saltiel, 2021) 1. پروتئین-IRS  5فعال شده بهPI3K 

ه کند و این کیناز نیز به نوبشود و آن را فعال میمتصل می

 6PIP3بیس فسفات( به -4،5)فسفاتیدیل  PIP2خود تبدیل 

خود یک  PIP3. آنزیم (Saltiel, 2021)کند را کاتالیز می

، همچنین به B)پروتئین کیناز  PKBکننده قوي براي فعال

ا ه( است که به نوبه خود ورود گلوکز به سلولAktعنوان 

( تسهیل 4)ناقل گلوکز نوع  GLUT-4را با لوکالیزاسیون 

-. هم(Saltiel, 2021, Yaribeygi et al., 2020b)کند می

کند که ( را مهار میGSKژن سنتاز کیناز )چنین گلیکو

یناز شود. چندین نوع کمنجر به افزایش ذخیره گلیکوژن می

شده با )کیناز تنظیم ERK1/2وابسته به انسولین مانند 

(، PKC(، پروتئین کیناز سی )1/2سیگنال خارج سلولی 

S6K1  پروتئین ریبوزومی(S6 1-کیناز بتا ،)SIK2 

، و AKT ،7mTOR( 2ن کیناز پروتئی-)سرین/ترئونین

ROCK1  پروتئین کیناز(مرتبط با  1Rho و انواع دیگر )

( AMPشده با )پروتئین کیناز فعال AMPKکینازها مانند 

 IRSتوانند ( نیز می3)گلیکوژن سنتاز کیناز نوع  GSK3و 

ها را فعال کنند )شکل یک( ها را فسفریله کرده و آن

(Saltiel, 2021, Yaribeygi et al., 2020b) .  

( یک وضعیت پاتولوژیک پیچیده IRمقاومت به انسولین )

هاي پاسخ سلولی نامناسب به هورمون انسولین در سلول

ی( هاي قلبهاي چربی و ماهیچهوابسته به انسولین )سلول

. این حالت در بسیاري از (Yaribeygi et al., 2019)است 

و سندرم متابولیک  2اختلالات متابولیک مانند دیابت نوع 

شود و مسئول بسیاري از انحرافات متابولیک مشاهده می

  .(Yaribeygi et al., 2019, Gluvic et al., 2017)است 

6 Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphophate  
7 mammalian target of rapamycin  
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های . مسیر سیگنالینگ انسولین در بافت1شکل 

 چربی یا عضلات اسکلتی

 ايها حساسیت به انسولین در بافتب انسولینمقاومت به 

وابسته به انسولین ارتباط معکوس دارد و در نتیجه جذب 

و استفاده از گلوکز به عنوان سوبستراي متابولیک 

. (Gluvic et al., 2017)دهد ترجیحی را کاهش می

بنابراین هرگونه کاهش حساسیت به انسولین، بافت را با 

مواجه  رده و مقاومت به انسولینتغییرات متابولیکی گست

. مقاومت به انسولین علت (Gluvic et al., 2017)کند می

ت ترین نوع دیاباصلی بروز دیابت نوع دو بوده که عمده

 . (Gluvic et al., 2017)باشد در انسان می

 میکروبیوتای روده ای

تریلیون سلول میکروبی وجود  100در انسان، حداقل 

شوند، که در وعاً میکروبیوتا نامیده میدارد که مجم

-هاي خاصی توزیع شدهها( پیچیده و بافتینجوامع )کل

. میکروبیوتاي روده یک (Costello et al., 2009)اند 

سیستم پویا است و اعمال حیاتی مهمی را براي میزبان 

دهد. به دلیل فراوان بودن و نقش )انسان( انجام می خود

مهمی که دارند اغلب به عنوان یک ارگان عملکردي در 

 hidden organشوند و از آن ها به عنوان می نظر گرفته

. این جامعه (Costello et al., 2009)شود نیز یاد می

                                                           
8 fluorescent in situ hybridization  

ها و ها، ویروسها، یوکاریوتپیچیده شامل باکتري

باشند که اکثریت آن قابل کشت نیستند ها میآرکی

(Zoetendal et al., 2006) دلایل این محدودیت کشت .

ینش ها، گزباکتري يعبارتند از: الزامات رشد ناشناخته

پذیري محیط مورد استفاده، استرس ناشی از روش هاي 

کشت، لزوم شرایط کاملًا بدون اکسیژن و مشکلات 

ا و هها با سایر میکروبکنش باکتريسازي برهمشبیه

. بنابراین، (Zoetendal et al., 2006)هاي میزبان سلول

قل از یابی مسترویکرد جدیدي معرفی شد با عنوان توالی

هاي میکروبی و الگوهاي مرتبط کشت، که تشخیص ژن

 ان ممکن کردبا بیماري را در میکروبیوتاي روده انس

(Shendure and Ji, 2008, Weinstock, 2012) با .

 شاخهاستفاده از این رویکرد جدید، شناسایی سه 

باکتریایی غالب در دستگاه گوارش انسان شامل 

Firmicutes  وActinobacteria  هاي گرم مثبت و

هاي نهاین گو هاي گرم منفی امکان پذیر گردیدباکتري

د و به ریایی مسئول بیشترین جمعیت میکروبیوتا هستنباکت

کند و شرایطی صورت هماهنگ با بدن میزبان عمل می

کنند تا میزبان اعمال مهمی را انجام دهد که را فراهم می

 است بنابراین برايبه تنهایی قادر به انجام آن ها نبوده

متابولیسم میزبان و تنظیم شرایط فیزیولوژیک آن حیاتی 

 ,.Caricilli and Saad, 2013, Zoetendal et al)ند هست

به عنوان بزرگترین گروه  Firmicutes دسته .(2006

شود جنس را شامل می 200شود که باکتریایی شناخته می

سیلوس، مایکوپلاسما، باسیلوس و که شامل لاکتوبا

یز یک شود. علیرغم اینکه اکتینوباکتریا نکلستریدیوم می

 RNAگروه غالب است، معمولًا توسط توالی یابی ژن 

شود و تنها با هیبریداسیون درجا نادیده گرفته می

اي ه)بهترین تکنیک براي مکان یابی توالی 8فلورسنت
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 ,.Zoetendal et al)( قابل تشخیص است DNAخاص 

2006, Turnbaugh et al., 2006) . 

تاي هاي خاص( میکروبیوترکیب ) تنوع یا فراوانی گونه

یرد گدستگاه گوارش توسط فاکتورهاي زیادي شکل می

توان به مواردي همچون ژنتیک میزبان، از آن قبیل می

نوع زایمان، جنس، سن، قد و وزن، رژیم غذایی، سیستم 

ستگاه گوارش و مقدار سطح خونی ایمنی، ترشحات د

هاي قرمز، خواب، هاي مختلف، تعداد گلبولمولکول

سابقه بالینی، شرایط جغرافیایی و اجتماعی و اقتصادي، 

-یوتیکبکشیدن، استفاده از آنتیشرایط بهداشتی، سیگار

ها، لینها، داروها مانند مبیوتیکها و ترکیبات مشابه آنتی

 افسردگی و متفورمین؛وهاي ضدها و دارآنتی هیستامین

 . (Rowland et al., 2018)اشاره کرد 

استقرار اولیه میکروبیوتاي روده در هنگام تولد شروع 

هاي شود، زمانی که نوزادان در معرض میکروبمی

 گیرند که به سرعتهاي مختلف قرار میمتعدد از محیط

 ,.Dominguez-Bello et al)کند ها را اشغال میآن

-. بسته به حالت زایمان، نوزادان توسط میکروب(2010

ین، بنابرا شوندهاي واژن یا پوست مادرشان کلونیزه می

این مرحله  نوع زایمان به عنوان مهمترین فاکتور در

هایی مانند کند آیا باکتريشود که تعیین میمحسوب می

Lactobacillus, Prevotella   و Sneathia باکتري(-

هایی از هایی که در کانال زایمان قرار دارند( یا باکتري

  Propionibacteriumو   Staphylococcusقبیل

هایی که از پوست مادر یا سایر افراد شرکت باکتري)

 شوند( در نوزاد کلونیزهه در عمل سزارین منتقل میکنند

 Dominguez-Bello et al., 2010, Rowland)شوند 

et al., 2018) دستگاه گوارش اول از همه توسط .

هاي هوازي اختیاري و سپس توسط بی میکروارگانیسم

 ,.Dominguez-Bello et al)شود ه میها کلونیزهوازي

هوازي هاي بی. هنگامی که جمعیت باکتري(2010

د و یک کننیابد، اکسیژن مصرف میاختیاري افزایش می

 Dominguez-Bello et)کنند هوازي ایجاد میمحیط بی

al., 2010, Bezirtzoglou, 1997) در هفته اول .

یل دهنده تشکها یک محیط کاهشزندگی، این باکتري

ت اسهوازيهاي بیدهند که به نفع میکروارگانیسممی

(Bezirtzoglou, 1997)بعد از تولد رژیم غذایی مهم .-

ترین فاکتور در تعیین ترکیب میکروبیوتا خواهد بود. در 

سبت کنند؛ ننی که از شیر مادر تغذیه میااین راستا نوزاد

یب کنند، ترککه شیر خشک استفاده می به نوزادانی

وردن خ بنابراین میکروبیوتاي متفاوتی خواهند داشت،

ننده کهاي تولیدشیر مادر سبب افزایش شیوع باکتري

رسد که این شود. به نظر میلاکتات و استات  می

ا را در زهاي بیماريفرآورده هاي متابولیکی رشد باکتري

الی است که مصرف شیر کند، این در حروده محدود می

هایی خشک سبب افزایش باکتري

-می Bacteroides و   Staphylococcus aureusمانند

 . (Koenig et al., 2011)شود 

اً پایدار تترکیب میکروبیوتاي روده تا سنین پیري نسب

این  ، و(Claesson et al., 2011)است توصیف شده

پایداري بدین معناست که متغیرهاي متعددي که در 

 ترکیب میکروبیوتاي روده موثرند نسبتا ثابت نگه داشته

. اما عوامل بسیاري (Clemente et al., 2012)شوند می

توانند این ترکیب را دگرگون کنند. به هستند که می

است که تغییرات رژیم  شده عنوان مثال، نشان داده

غذایی اثرات قابل توجهی بر روي میکروبیوتا دارد 

(Turnbaugh et al., 2009b, Leeming et al., 2019) .

 ها به یک رژیمدر یک مطالعه حیوانی تغییر غذاي موش

-غذایی غربی با چربی و قند بالا، از یک رژیم غذایی کم

ساکاریدهاي گیاهی، میکروبیوتا را چرب و غنی از پلی

 ,.Turnbaugh et al)ساعت تغییر داد  24در عرض 

2009b)کم غذایی پرچرب/. به همین ترتیب، تغییر رژیم
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فیبر باعث تغییرات قابل توجهی در میکروبیوتاي روده در 

. همچنین مطالعات (Wu et al., 2011)طی یک روز شد 

اشت تاي روده را با افزایش برداخیر تغییرات در میکروبیو

و ذخیره انرژي و افزایش ظرفیت تخمیر و جذب 

اند نشده مرتبط دانستههاي هضمکربوهیدرات

(Tannock, 2023, Singh et al., 2020) یکی دیگر از .

تواند ترکیب میکروبی روده را میعوامل محیطی که 

ست ها ابشدت تغییر دهد، استفاده از آنتی بیوتیک

(Lange et al., 2016)اند که . چندین مطالعه نشان داده

ها منجر به تغییرات عمده در نتی بیوتیکدرمان با آ

 ,.Keeney et al)شود ترکیب میکروبیوتاي روده می

2014, Zimmermann and Curtis, 2019) پس از .

درمان با آنتی بیوتیک، کاهش مقاومت در برابر 

هاي شود که به میکروبکلونیزاسیون مشاهده می

دهد و منجر به تغییرات دائمی در خارجی اجازه رشد می

 Zimmermann and)شود یساختار میکروبیوتا م

Curtis, 2019)تواند باعث بیماري . این تغییر حتی می

-هاي تغییر. اگرچه گونه(Clemente et al., 2012)شود 

ها ا، ماههیافته در بین افراد متفاوت است، اما برخی از آن

پس از درمان قادر به بهبودي نیستند و در بیشتر موارد 

 Kim et)یابد باکتریایی کاهش میمورد مطالعه، تنوع 

al., 2017) در راستاي تایید این دیدگاه که محیط براي .

ترکیب میکروبیوتاي روده بسیار موثر است و گاهی 

 Caricilli et)اوقات حتی بر استعداد ژنتیکی غالب است 

al., 2011)اي که دوقلوهاي دوتخمکی و تک، مطالعه-

تخمکی را مقایسه کرده است، نشان داد که تفاوت قابل 

ها وجود اي در شباهت در میکروبیوتاي روده آنتوجه

. علاوه بر این، (Turnbaugh et al., 2009a)ندارد 

تا توان یک فنوتیپ نسبداد که می اي دیگر نشانمطالعه

ین اي مختلف بیکسان را با تبادل میکروبیوتاي روده

اند و پس از طور جداگانه بزرگ شدههایی که بهموش

 Elinav)اند، ایجاد نمود مدتی در یک قفس قرار داده

et al., 2011) . 

اي هتأثیر ترکیب میکروبی دستگاه گوارش ما بر سیستم

خارج از روده نیز مشخص شده و اخیراً توجه بسیاري را 

. (Hillman et al., 2017)به خود جلب کرده است 

 عدم تعادلبسیاري از حالات بیماري در حال حاضر با 

هاي روده همراه هستند که منشأ آنها به الگوهاي باکتري

 Hillman et)شود کلونیزاسیون اولیه زندگی مربوط می

al., 2017) بر اساس مطالعات موجود تغییر در تنوع یا .

 dysbiosisساختار میکروبیوتاي روده که با اصطلاح 

حت هاي متابولیکی را تتواند فعالیتشود،  میشناخته می

 متابولیکی مانندتاثیر قرار دهد و منجر به اختلالات 

چاقی، مقاومت به انسولین و دیابت، اختلالات کلیوي و 

طور که مطالعات گسترده ي سکته قلبی شود. همان

ند ارا با چاقی و دیابت مرتبط دانسته dysbiosisمتاژنوم 

هاي ي مشترک در این مطالعات کاهش میکروبو یافته

-فرصت يهاکننده بوتیرات همراه با افزایش پاتوژنتولید

در  dysbiosisکه براي نقش  است ضمن اینطلب بوده

هاي مکانیسم 2بروز مقاومت به انسولین و دیابت تیپ 

مختلفی از جمله تغییر در هوموستاز انرژي و متابولیسم 

 Rewers and)است گلوکوز پیشنهاد شده

Ludvigsson, 2016)اي . میکروبیوتاي روده

 Hillman)عملکردهاي مهمی در سلامت و بیماري دارد 

et al., 2017) در متابولیسم بدن و . این کلنی پیچیده

 ,.Hillman et al)اي نقش عمده دارد رفتارهاي تغذیه

-این یک محور موسوم به محور رودهبر. علاوه(2017

-( وجود دارد که ارتباط پیچیدهGut–Brain Axisمغز )

اي را بین میکروبیوم روده و سیستم عصبی مرکزي برقرار 

هاي جمله فعالیتهاي بدن مننموده و بر بسیاري فعالیت

ذارد گمتابولیک و هومئوستازیس گلوکز و اشتها تاثیر می

(Van de Wouw et al., 2017, Wachsmuth et al., 



  23. .............................و همکاران(فروزانمهر ...) انسولین به مقاومت بروز و ایروده میکروبیوتای ترکیب بین ارتباط بررسی

 

تواند در بروز اختلالات متابولیکی . بنابراین می(2022

 ,.Wachsmuth et al)باشد مانند دیابت هم تاثیر داشته

2022) . 

جایی که میکروبیوتاي روده تعداد بسیار بیشتري از از آن

ادر کند، در نتیجه قها را نسبت به انسان کدگذاري میژن

به انجام انواع عملکردهاي متابولیکی هستند که انسان 

به  رقادر به انجام آن نیست یا فقط در ظرفیت محدود قاد

هاي روده قادر . باکتري(Gomaa, 2020)انجام آن است 

اي هها، سنتز تمام اسیدآمینهبه تولید انواع ویتامین

 ,Gomaa)ضروري و غیر ضروري و تولید صفرا هستند 

این، میکروبیوم روده مسیرهاي بر. علاوه(2020

اي هبیوشیمیایی حیاتی را براي متابولیسم کربوهیدرات

ساکاریدهاي بزرگ مانند غیرقابل هضم شامل پلی

ها مغها و صسلولز، پکتینهاي مقاوم، سلولز، همینشاسته

که موجب بازیابی  (Gomaa, 2020)کند فراهم می

ا جانرژي و سوبستراهاي قابل جذب براي میزبان )در این

انسان( و تامین انرژي و مواد مغذي براي رشد و تکثیر 

 . (Gomaa, 2020)شود ها میخود باکتري

قش مهمی در توسعه سیستم ایمنی میکروبیوتاي روده ن

 کندکند و به حفظ هموستاز روده کمک میایفا می

(Garrett et al., 2010)ها براي ظهور . به عنوان مثال، آن

روده به  Bهاي و تمایز سلول Tهاي سلول زیر مجموعه

ضروري هستند  IgAکننده هاي پلاسما تولیدولسل

(Cerf-Bensussan and Gaboriau-Routhiau, 

هاي اپیتلیوم روده با ارسال سیگنال چنین سلول. هم(2010

ه هاي خاصی کایمنی ذاتی از طریق گیرندهبه سیستم

و به  شناسندها را میهاي خاص مرتبط با باکتريمولکول

ها جلوگیري شوند، از تهدیدات پاتوژنها متصل میآن

کنند و منجر به تولید پاسخ ایمنی میزبان و آزاد شدن می

ید خون هاي سفها و گلبولکینپپتیدهاي محافظ، سیتو

. در نتیجه (Vyas and Ranganathan, 2012)شوند می

خ هاي مهاجم و یک پاسیک پاسخ محافظتی به باکتري

گردد هاي بیماري زا ایجاد میالتهابی نسبت به ارگانیسم

(Vyas and Ranganathan, 2012, Gomaa, 2020) .

عملکردهاي متعدد دیگري براي میکروبیوتاي روده 

اند، اما در ادامه به نقش این کلونی مهم در تعریف شده

 پردازیم.  بروز مقاومت به انسولین و دیابت می

ط بین میکروبیوتای روده با مقاومت به ارتبا

 انسولین، چاقی و دیابت شیرین  

بودن میکروبیوتاي روده در بروز هاي اولیه دخیلنشانه

ا هاي چاق، باختلالات متابولیکی زمانی بود که موش

جهش در ژن لپتین، داراي میکروبیوتاي متفاوتی در 

 ,.Ley et al)هاي بدون جهش بودند مقایسه با موش

 Firmicutesیقات بیشتر نشان داد که نسبت . تحق(2005

هاي چاق در میکروبیوتاي روده موش Bacteroidetesبه 

است، در حالی که یافتهتغییر Firmicutesبه نفع 

داشتند  Bacteroidetesهاي لاغر عمدتاً  موش

(Turnbaugh et al., 2006)چنین در مطالعات . هم

انسانی، محققان دریافتند که ترکیب میکروبیوتاي روده 

-ردهکیسه با افراد با وزن طبیعی تغییردر افراد چاق در مقا

. تحقیقات (Tremaroli and Bäckhed, 2012)است 

بیشتر نشان داد که تغییر ترکیب میکروبیوتاي روده 

 2 عتواند جزو ریسک فاکتورهاي ایجاد دیابت نومی

عنوان مثال در یک مطالعه . به(Qin et al., 2012)باشد 

تنها انحراف  2میکروبیوتاي روده افراد مبتلا به دیابت نوع 

محدودي از گروه کنترل نشان داد و همین براي بروز 

دکننده هاي تولیدیابت کافی بود، اگرچه کاهش باکتري

، نیز ت از نظر متابولیکی مفید باشدبوتیرات که ممکن اس

 . (Qin et al., 2012)مشاهده شد 

 تعادل خوردن هم بهموجب  توانندیم مختلفی عوامل

. (Wen and Duffy, 2017)شوند  روده میکروبیوتاي
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مادر( ،  یمانعوامل شامل روش تولد نوزاد )نوع زا ینا

ز ، برونتیکیژ عوامل، یو کودک يدوران نوزاد یهتغذ

 یمختلف، مصرف داروها بخصوص آنت يعفونتها

مصرف مواد  و، غذایی یمگوناگون، رژ یوتیکهايب

 ,Wen and Duffy) یشوندم یوتیکپروب يحاو ییغذا

البته تحقیقات در این زمینه همچنان ادامه دارد اما . (2017

 پرچرب غذایی رژیم که دهد می نشان متعدد مطالعات

 ودهر میکروبیوتاي برهم خوردن تعادل به منجر تواند می

 اندوتوکسمی و روده نفوذپذیري افزایش به که شود

. (Wen and Duffy, 2017)کند  می کمک متابولیک

 هب مقاومت و پایین درجه التهاب به خود نوبه به این

 اختلالات سایر و دیابت چاقی، نهایت در و انسولین

 ماا نیست، قطعی اگرچه. کند می کمک متابولیک

 ايه باکتري مصرف که دهد می نشان قویاً  تحقیقات

 سایر و ماست در موجود هاي باکتري مانند پروبیوتیک

 ديمفی طور به تواند نیز می شده تخمیر شیر محصولات

 Wen and)دهد  تغییر را روده میکروبیوم ترکیب

Duffy, 2017) . 

هاي در تحقیقات متعدد به اهمیت ارتباط مستقیم گونه

میکروبی با پاتوفیزیولوژي مقاومت به انسولین ،چاقی و 

به طور کلی نشان داده  است وپرداخته شده  2دیابت نوع 

اي هیوتا تعامل نزدیکی با سیستماست میکروبشده

و  هاي التهابی، کلیوي، قلبی عروقیمختلف مانند سیستم

چنین با ترکیبات غذایی تعامل غدد درون ریز دارد؛ هم

کند، بر نفوذپذیري روده، متابولیسم گلوکز و لیپید، می

حساسیت به انسولین و هموستاز انرژي کلی در میزبان 

. به (Gurung et al., 2020)د گذارپستانداران تأثیر می

 هاي احتمالیجهت به  معرفی و بررسی مکانیسمهمین

  .ردازیمپارتباط بین میکروبیوتا و مقاومت انسولین می

 مدفوع هایکربوهیدرات میکروبی متابولیسم

مطالعه اي نشان داده است که افراد مبتلا به مقاومت به  

ه هاي مدفوع، بانسولین سطوح بالایی از کربوهیدرات

 که به راحتی در دسترسدارند ویژه مونوساکاریدهایی را 

 است که این سطوحگیرند، مشخص شدهمیزبان قرار می

بالاي مونوساکاریدها  با متابولیسم کربوهیدرات 

وسط هاي التهابی تقاي تولید سیتوکینمیکروبی و ال

دهد که هاي این مطالعه نشان میمیزبان مرتبط است. یافته

وتاي ها توسط میکروبیافزایش متابولیسم کربوهیدرات

 ( داردIRروده، ارتباط معناداري با مقاومت به انسولین )

(Takeuchi et al., 2023b)هاي انجام. یکی از بررسی-

شده توسط محققان آن مطالعه شامل شناسایی 

 ها برايهاي روده بود که هر گروه از باکتريباکتري

متابولیسم گلوکز، رویکردهاي منحصر به فردي را از 

حساسیت به انسولین، نشان جهت مقاومت به انسولین و 

 . (Takeuchi et al., 2023a) (2)شکل  دادند

 
. نقش متابولیسم میکروبیوتا بر 2شکل 

 های مدفوعکربوهیدرات

پس از انجام یک توصیف جامع از میکروبیوتاي روده، 

نشان داده شد که به عنوان مثال میکروبیوم 

Lachnospiraceae  با فراوانی مونوساکاریدهاي

این، یک همبستگی مثبت برمدفوعی همراه است. علاوه

 (Lachnospiraceae Dorea ،Blautia) بین فراوانی بالا

( مشاهده IRبه انسولین )در میکروبیوتاي روده و مقاومت 
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. اهمیت متابولیسم میکروبی (Vacca et al., 2020)شد 

 يروده در تعدیل و تنظیم حساسیت به انسولین در روده

زایش افهاي مبتلا به مقاومت به انسولین در انسان و موش

که از اعضاي  Doreaو  Blautiaباکتري از جنس 

باشد. این افزایش هستند می Lachnospiraceaeخانواده 

ود که در شمنجر به تغییر در متابولیسم کربوهیدرات می

دد گرنهایت باعث تجمع مونوساکاریدهاي مدفوعی می

جمع گیرد و این تکه متعاقباً در دسترس میزبان قرار می

ریدها به تسهیل تشکیل چربی، القاي التهاب و مونوساکا

کند. این تغییرات در مجموع به افزایش چاقی کمک می

 Takeuchi) کندافزایش مقاومت به انسولین کمک می

et al., 2023b) در مقابل، افرادي که غلظت بیشتري از .

Bacteroidales  در روده داشتند، سطوح

مونوساکاریدهاي موجود در مدفوع میزبان را کاهش 

)یعنی  Bacteroidelesدهد که دادند. این یافته نشان می

Bacteroides  وAlistipes ممکن است نقش مهمی در )

ی در شرایط داشته باشند. تحقیقات اضاف IRایجاد 

، به ویژه Bacteroidalesداده است که آزمایشگاهی نشان

Alistipes indistinctusکردن ، توانایی متابولیزه

مونوساکاریدهایی را دارد که در مدفوع افراد داراي 

شوند. در واقع ، به دلیل مقاومت به انسولین ساخته می

ه در مقایس Bacteroidesو  Alistipesتفاوت متابولیسم 

، تجمع مونوساکارید در مدفوع Doreaو  Blautiaبا 

یابد. این به طور بالقوه به کاهش تجمع بسیار کاهش می

کند چربی، التهاب و محافظت در برابر چاقی کمک می

(Baig et al., 2019, Dekker et al., 2010, Takeuchi 

et al., 2023b)مطالعه  . در تایید این بررسی درهمین

به صورت  Alistipes indistinctusتأیید شد که وقتی 

هایی که رژیم غذایی پرچرب داشتند خوراکی به موش

داده شد، کاملًا از ایجاد مقاومت به انسولین و چاقی 

دهد که انتقال ها نشان میجلوگیري کرد. یافته

منجر به  Alistipes indistinctus هاي مرتبط باباکتري

کاهش سطح مونوساکارید مدفوع، کاهش تجمع چربی، 

بهبود مقاومت به انسولین و کاهش سطح گلوکز خون 

هاي شود که استراتژيشود. از این رو، توصیه میمی

مداخله بالقوه با هدف کاهش مقاومت به انسولین 

هاي خاص باکتري روده بررسی شود بااستفاده از گونه

(Takeuchi et al., 2023b). 

 گلوکز متابولیسم

میکروبیوتاي روده از طریق اثر بر هموستاز گلوکز و 

هاي متابولیک کلیدي، از مقاومت به انسولین در اندام

اري بر چربی، پتانسیل تأثیرگذجمله کبد، ماهیچه و بافت 

تواند بر هضم قند و سنتز را دارد و می 2دیابت نوع 

هاي روده که این فرآیندهاي فیزیولوژیکی را هورمون

. به (Gurung et al., 2020)کنند، تأثیر بگذارد تنظیم می

، یکی از  Bifidobacterium lactisعنوان مثال، 

هایی است که توانایی افزایش تولید پروبیوتیک

ز هاي مرتبط با گلوکونئوژنگلیکوژن و کاهش بیان ژن

جایی انتقال جابه B. lactisکبدي را دارد. هم چنین  

دهد و جذب ( را افزایش میGLUT4) 4-دهنده گلوکز

 ,.Kim et al)گلوکز ناشی از انسولین را تسهیل کرد

 Lactobacilliiهاي . برخی از گونه(2014

داراي فعالیت مهاري  Akkermansia  muciniphilaو

قوي آلفا گلوکوزیداز هستند که از تجزیه 

کند و هاي پیچیده جلوگیري میکربوهیدرات

 Dang et) دهدهیپرگلیسمی پس از غذا را کاهش می

al., 2018)ه تواند مقاومت ب. لاکتوباسیلوس کازئی می

ل یدیل اینوزیتوفسفات mRNAانسولین را با افزایش سطح 

، (IRS2) 2(، سوبستراي گیرنده انسولین PI3Kکیناز ) -3
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AMPK ،Akt29  و سنتز گلیکوژن در کبد بهبود بخشد

(Wang et al., 2017, Li et al., 2017). 

gasseri BNR17 Lactobacillus  همچنین بیان

4-GLUT10  را در عضله با اثر ضد دیابتی خود افزایش

. میکروبیوتا و محصولات (Kang et al., 2013)دهد می

آنزیم هاي روده را نیز تعدیل  توانند هورمون ها وآنها می

کنند و مقاومت به انسولین و تحمل گلوکز را بهبود 

-دهتواند به عنوان لیگاند براي گیرنبخشند. بوتیرات می

( GPCR43و  GPCR41) Gهاي جفت شده با پروتئین 

هاي روده در روده عمل کند و باعث آزادسازي هورمون

1-GLP11 ،PYY  2و-GLP  از-ne lendocri-entero

cells شود (Allin et al., 2015). 

 التهاب  تنظیم و تعدیل

هاي پیشدیابت شیرین با افزایش غلظت سیتوکین

هاي التهابی مرتبط است. ها و پروتئینالتهابی، کموکاین

هاي میکروبی، هاي روده و متابولیتبرخی از میکروب

مانند لیپوپلی ساکاریدها، پتانسیل افزایش اندوتوکسمی 

متابولیک و ایجاد التهاب با درجه کم را دارند. برعکس، 

ها ممکن است توانایی  تحریک تولید سایر باکتري

 ي ضد التهابی را داشته باشندهاها و کموکاینسیتوکین

(Scheithauer et al., 2020, Gurung et al., 2020) .

ب در بافت عضلانی موج IL-10بیان بیش از حد 

شود. جلوگیري از مقاومت به انسولین مرتبط با پیري می

 Roseburiaهاي مختلف میکروبی مانند در این بین گونه

intestinalis ،Bacteroides fragilis ،Akkermansia 

muciniphila ،Lactobacillus plantarum و L. casei 

-هشوند و یکی از راموجب فعال شدن این سایتوکین می

ه افزایش متابولیسم گلوکز افزایش این باکتريهاي بالقو

                                                           
9 protein kinase B 
10 Glucose transporter type 4 

 Plovier et al., 2017, Shen et) باشدها در روده می

al., 2018, Chang et al., 2017, Li et al., 2016, 

Chen et al., 2014, Al-Jameel, 2021).  دستهR. 

intestinalis تواند تولید همچنین میIL-22  را افزایش

دهد که یک سایتوکین ضدالتهابی است که براي 

بازگرداندن حساسیت به انسولین و کاهش دیابت شناخته 

 ,.Hoffmann et al., 2016, Wang et al) استشده

پیش التهابی هاي ها و کموکاین. مهار سیتوکین(2014

هاي مفید براي راه دیگري است که توسط میکروب

لف هاي مختشود. گونهجلوگیري از التهاب استفاده می

 .L. plantarum ،L. paracasei ،Lلاکتوباسیلوس )

caseiتوانند ( میIL-1β پروتئین شیمیایی جذب کننده ،

، IL-8، 1-سلولی، مولکول چسبندگی بین1-مونوسیتی

CD36 ئین واکنشی و پروتC را کاهش دهند (Liu et 

al., 2018)  .Roseburia  وFaecalibacterium 

به  اي تولید کننده بوتیرات هستند و بوتیرات نیزهباکتري

است. شناخته شده NF-kBعنوان مهار کننده فعالیت 

لاکتوباسیلوس کازئی و رزبوریا روده اي سیتوکین پیش 

 ,Inan et al., 2000)را کاهش می دهند IFN-γالتهابی 

Kinoshita et al., 2002) .L. paracasei  وB. fragilis 

 Chang et al., 2017, Sun) کنندرا مهار می IL-6بیان 

et al., 2017). هاي بالقوه مضر )میکروب(patobionts 

و  Fusobacterium nucleatum، مانند T2Dدر 

Ruminococcus gnavus توانند چندین سایتوکاین می

 Yang et al., 2017, Hall et) التهابی را افزایش دهند

al., 2017). 

اي، هاي رودهمیکروبیوم روده با حفظ سلامت سلول

ي مخاطی محافظتی، سلولی و یک لایهاتصالات بین

 با کند. این امر احتمالانفوذپذیري این نقطه را تنظیم می

11 Glucagon-like peptide-1 
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تلیال هاي اپیها به سلول SCFA12ي مواد مغذي مثل تهیه

 استرپتوکوکوسها )شامل گیرد. پروبیوتیکصورت می

ر محیط ( دیدوفیلوساس یلوسو لاکتوباس یلوسترموف

آلفا و اینترفرون گاما از  TNFآزمایشگاه با استفاده از 

ان تلیال روده اي انسهاي اپیافزایش نفوذپذیري در سلول

. این امر (Al-Goblan et al., 2014)کنند جلوگیري می

هاي مشخص را در حفظ یک سد اهمیت نقش باکتري

کند. در مقایسه با مطالعات موشی، روده اي مقاوم بیان می

در  LPSمطالعات انسانی زیادي در رابطه با غلظت 

است. افزایش ردش و نفوذپذیري روده انجام نشدهگ

و افراد  2نفوذپذیري روده در افراد مبتلا به دیابت تیپ 

وزن در مقایسه با افراد نرمال دیده مبتلا به اضافه

اي که بر روي یک گروه داوطلبان است. در مداخلهشده

است، متعاقب تغذیه با پاستاي غنی از انسولین، انجام شده

است. اما وذ پذیري در روده دیده شدهکاهش نف

اطلاعاتی در رابطه با مارکرهاي التهابی، متابولیسم 

 ,.Al-Goblan et al)گلوکز و میکروبیوم وجود ندارد 

2014) . 

 رفمص و سنتز چرب، اسیدهای اکسیداسیون

 انرژی

افزایش اکسیداسیون اسیدهاي چرب و مصرف انرژي و 

کاهش سنتز اسیدهاي چرب باعث بهبود چاقی و در 

 Houmard, 2008, Gurung et)شود می T2Dنتیجه 

al., 2020)است که . نشان داده شدهLactobacillus 

gasseri هاي اکسیداسیون اسیدهاي چرب با افزایش ژن

هاي مرتبط با سنتز اسیدهاي چرب، احتمال و کاهش ژن

.  (Kang et al., 2013)دهد بروز چاقی را کاهش می

Akkermansia muciniphila ،Bacteroides 

acidifaciens ،Lactobacillus gasseri  گزارش

                                                           
12 Short-chain fatty acids 
13 Malondialdehyde (MDA) 

اند که اکسیداسیون اسیدهاي چرب در بافت چربی شده

 Akkermansiaبه عنوان مثال،  دهند.را افزایش می

muciniphila  2 سطوح-oleoyl glycerol (2-OG), 2-

palmitoylglycerol (2-PG), 2-acylglycerol (2-

AG) یش ادهد که باعث افزرا در بافت چربی افزایش می

هاي چربی تمایز سلول اکسیداسیون اسیدهاي چرب و

. همچنین سطح سرمی (Everard et al., 2013)شود می

، نشانگر آسیب اکسیداتیو لیپیدها، 13مالون دي آلدئید

 Lactobacillusو  Akkermansia muciniphilaتوسط 

casei یابددر جوندگان دیابتی کاهش می (Li et al., 

2016, Zhang et al., 2018) بنابراین،  بعضی اعضاي .

 میکروبیوتا با اثر مفید بر تعدیل متابولیسم اسیدهاي چرب

 T2Dو مصرف انرژي در میزبان  منجر به کاهش چاقی و 

شود. مقاومت به انسولین منجر به افزایش اسیدهاي می

 هايچرب در پلاسما، کاهش انتقال گلوکز به سلول

 ها شده کهاي و همچنین افزایش تجزیه ي چربیماهیچه

شود که متعاقبا منجر به افزایش تولید گلوکز در کبد می

شوند. در واقع تمام این عوامل باعث افزایش قندخون می

ترکیبی از کاهش تولید انسولین از  2 دیابت نوع

پانکراس و مقاومت به انسولین می باشد.  -βهاي سلول

و مقاومت به انسولین ارتباط دارد  2چاقی با دیابت نوع 

که این ارتباط به دلیل افزایش ترشح اسیدهاي چرب 

-از بافت چربی در افراد چاق می  (NEFASغیراشباع )

ایش ترشح باعث اختلال باشد که به دنبال آن این افز

پانکراس و مقاومت به انسولین  -βهايعملکرد سلول

 .(Karpe et al., 2011)شود می

 روده نفوذپذیری
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است. در  T2Dافزایش نفوذپذیري روده از ویژگی هاي 

نتیجه، محصولات میکروبی روده  در این بیماري به 

شود و منجر به اندوتوکسمی جریان خون منتقل می

 ,.Cani et al., 2007, Gurung et al)شود متابولیک می

2020) .Bacteroides vulgatus  وB. dorei دو گونه ،

هستند که بیان ژن هاي  2دیابت نوع با مزایاي بالقوه براي 

( را در روده بزرگ tight junctionاتصال محکم )

کنند. این تنظیم منجر به کاهش نفوذپذیري تعدیل می

( و بهبود LPSروده، کاهش تولید لیپوپلی ساکاریدها )

 ,.Yoshida et al)شود اندوتوکسمی در مدل موش می

، Faecalibacterium. بوتیرات تولید شده توسط (2018

Roseburia، کاهش نفوذپذیري روده از طریق  قادر به

 می باشد γ-PPAR14ناقلان سروتونین و مسیرهاي 

(Kinoshita et al., 2002) علاوه بر آن یک باکتري .

، Akkermansia muciniphilaپروبیوتیک دیگر، 

-نفوذپذیري روده را با استفاده از وزیکول هاي خارج

دهد که اتصالات محکم روده را از سلولی کاهش می

د بخشتلیوم بهبود میدر اپیAMPK 15طریق فعال سازي 

(Chelakkot et al., 2018)اي ه. بنابراین، برخی ترکیب

میکروبیوتاي روده اي که بالقوه موجب مقاومت به 

توانند از طریق می شوند؛می 2لین و القاي دیابت نوع انسو

هایی که منجر به افزایش نفوذپذیري روده، مکانیسم

( و فعال شدن مسیرهاي LPSجذب لیپوپلی ساکارید )

التهابی و در پایان اختلال درسیگنال دهی انسولین 

شوند مقاومت به انسولین و دیابت را ایجاد نمایند می

(Takeuchi et al., 2023b)هاي چاقی حضور . در مدل

ی همچون التهابهاي پیشهاي چربی بیان سایتوکاینبافت

α-TNF16 ،1-IL  6و-IL دهد. این را افزایش می

ی و هاي چربهاي اسکلتی، بافتها در ماهیچهسایتوکاین

                                                           
14 Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma 
15 AMP-activated protein kinase 

راي نمایند، بیا کبد عملکرد انسولین را دچار اختلال می

با افزایش فسفریلاسیون سرین موجود  TNF-αمثال 

موجب  insulin receptor substrate-1برروي 

شود. آغاز این فرایند مخرب با غیرفعالسازي آن می

تغییرات حاصل شده در جمعیت میکروبی روده و 

 LPSهاي گرم منفی که در دیواره خود ایش باکتريافز

همراه است که  LPSدارند و سپس افزایش سطح سرمی 

-، موجب شکلLPSتوسط  TLR-4در ادامه با اشغال 

اي ههاي التهابی از طریق تولید سایتوکاینگیري پاسخ

د. علاوه شوهاي التهابی میالتهابی و فراخوانی سلولپیش

تواند سبب افزایش می LPSبراین، افزایش سطوح 

تلیال روده و یا افزایش جذب نفوذپذیري سد اپی

 .(Cani et al., 2008)تلیوم شود شیلومیکرون از اپی

 نهایی بحث و نتیجه گیری

ترین بیماري متابولیک در انسان است که با دیابت شایع

مستقیم دارد. این میر رابطه وبسیاري از موارد مرگ

هاي بیماري مزمن یک عامل خطر مهم براي بیماري

عروقی بوده و نقش پررنگی در کاهش کیفیت قلبی

عمر فرد مبتلا دارد. تحقیقات بسیاري در زندگی و طول

اي ایجادکننده آن انجام گرفته خصوص عوامل زمینه

رسد نقش میکروبیوتاي روده اي در است، اما بنظر می

است. مطالعه مروري ه به خوبی پرداخته نشدهاین زمین

دهد که ترکیب حاضر با ارائه برخی شواهد نشان می

مسیر مختلف موجب  5تواند از میکروبیوتاي روده اي می

القاي مقاومت به انسولین و دیابت گردد. بر این اساس 

ترکیب میکروبیوتاي روده با تعدیل التهاب و پروفایل 

هاي راتتنظیم متابولیسم کربوهید سایتوکینهاي التهابی،

مدفوع و نیز متابولیسم کلی گلوکز، اثرگذاري بر 

16 Tumour Necrosis Factor alpha 
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اکسیداسیون اسیدهاي چرب و لیپیدها و تنظیم 

تواند دیابت را القا نماید. بنابراین نفوذپذیري روده می

خوردن تعادل میکروبیوتاي هرعاملی که موجب برهم

ترس یا اس روده اي گردد )مانند ترکیبات غذایی صنعتی

تواند یک عامل خطر براي بروز دیابت نیز مزمن( می

 باشد.  
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Abstract 

Diabetes is the most common metabolic disease in humans. This chronic disease is directly 

related to many cases of death or disability and reduced quality of life in humans, despite the 

efforts made, its prevalence continues to increase worldwide. Studies show that diabetes is one 

of the main risk factors for the occurrence of cardiovascular diseases, and increasing its 

prevalence directly increases the probability of these diseases. Therefore, extensive research 

has been done on the causes of this disease worldwide. Along with factors such as obesity and 

physical inactivity, studies have shown that the composition of the gut microbiome may 

contribute to the production of inflammatory or anti-inflammatory factors that can help 

regulate insulin action and blood sugar levels. As a result, changes in the composition of the 

gut microbiome can directly lead to changes in insulin signaling and blood sugar levels and 

lead to diabetes. The intestinal microbiota is a complex combination of microorganisms living 

in the human intestine that perform many physiological activities. However, the evidence shows 

that in diabetic patients, the composition of the intestinal microbiome may be associated with 

changes that can help the metabolic balance of the body and create insulin resistance, so a 

change in the composition of this natural flora can cause a shift in metabolism and the 

occurrence of diabetes. However, the mediating mechanisms have not been well identified yet. 

Therefore, in the present review, some evidences related to the role of intestinal microbiota in 

the occurrence of diabetes have been presented and mediating mechanisms have been 

introduced. The present article shows that any factor that leads to a change in the composition 

of the intestinal microbiota can be the cause of diabetes among the various pathways 

introduced. 
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مروری بر اپیدمیولوژی سرطان پستان در انسان و نقش بالقوه ویروس لوکوز 

  گاوی در رخداد آن

 *1سعید بکایی، 1محمد آراد زندیه

اه مشترک، دانشکده دامپزشکی، دانشگگروه بهداشت و کنترل کیفی مواد غذایی، بخش اپیدمیولوژی و بیماری های  -1

 تهران، تهران، ایران

 14/11/1403تاریخ پذیرش:                     12/04/1402تاریخ دریافت:   

 چکیده

 سرطان پستان به عنوان شایع ترین سرطان در میان زنان و از مهمترین علل مرگ به دلیل سرطان می باشد. این بیماری به دلیل برهمکنش میان

عوامل ژنتیکی و درونی با عوامل محیطی رخ می دهد. تشخیص زود هنگام آن از طریق روش های غربالگری همچون ماموگرافی می باشد، اما 

عدم تشخیص به موقع آن سبب مرگ و متاستاز آن به ارگان های مختلف بدن می شود. عوامل عفونی همچون ویروس لوکوز گاوی که عامل 

ر د ک در جمعیت گاوی می باشد و به عنوان یک عامل خطر احتمالی در وقوع سرطان پستان در انسان مطرح شده است.بیماری لوکوز انزئوتی

 لوکوز گاوی یا ویروس»همراه با « سرطان پستان»و « اپیدمیولوژی»همراه با « سرطان پستان»های وجوی واژهاین مطالعه مروری نقلی با جست

و معادل لاتین کلید واژه ها در پایگاه های داده انگلیسی  1402تا  1399گاه های داده ی فارسی در بازه ی زمانی و به فارسی در پای« لوکوز گاوی

های مربوطه استخراج شدند.  عواملی همچون ژنتیک، جنسیت، سن، محیط زندگی، آبستنی، رفتار وجو و مقالهجست 2023تا  2018در سال های 

ترین عوامل خطر رخداد سرطان پستان می باشند. در برخی از مطالعات انجام شده بر روی عوامل عفونی همچون فرد و عوامل عفونی از جمله مهم

ویروس بیماری لکوز گاوی که در شیر گاو یافت می شود، مشاهده شده است که ژن این ویروس در پستان های سرطانی یافت شده است. 

ان یک عامل خطر در وقوع سرطان پستان انسانی مطرح کرده اند اما در مطالعات دیگر این عامل همچنین در برخی از مطالعات این عامل را به عنو

 در بافت سرطانی پستانی یافت نکردند و احتمال سرطان زایی آن را رد شده است. از این رو با توجه نقش احتمالی این ویروس در وقوع سرطان

ولوژیک جامع و مطالعات ازمایشگاهی کاربردی در جهت تشخیص و بررسی روند سرطان زایی پستان انسانی پیشنهاد می شود تا مطالعات اپیدمی

 این ویروس انجام شود. 

 سرطان پستان، اپیدمیولوژی، ویروس لوکوز گاوی، بیماری لوکوز گاو: کلیدی کلمات
 بکایی سعید:  مسئول نویسنده  *

 ایران تهران، تهران، دانشگاه دامپزشکی، دانشکده مشترک، های بیماری و اپیدمیولوژی بخش غذایی، مواد کیفی کنترل و بهداشت گروه: آدرس
sbokaie@ut.ac.ir: الکترونیک پست



  39. .......................و همکاران( آراد زندیه) .......................... مروری بر اپیدمیولوژی سرطان پستان در انسان و نقش بالقوه

 

 مقدمه

سرطان به عنوان یک مشکل عمده در بهداشت عمومی 

تلقی می شود. این بیماری یکی از دلایل عمده مرگ و 

میر و کاهش امید به زندگی در کشور های جهان تلقی 

می گردد. در سه چهارم از کشور های دنیا سرطان علت 

 ,Bray)سالگی می باشد  70اول یا دوم مرگ قبل از سن 

Laversanne et al. 2021) این بیماری اولین دلیل .

 ,Rastegar)ساله است  59تا  20مرگ در بین زنان 

Ashtiani et al. 2013) میلیون مورد  2.3. سالانه بیش از

رطان ین سسرطان پستان رخ می دهد که آن را به شایع تر

در میان بزرگسالان و شایع ترین سرطان در زنان و دومین 

سرطان شایع در میان مردان و زنان تبدیل کرده است، به 

 2020نفر در سال  2261419طوریکه میزان بروز آن، 

درصد از کل  11.7گزارش شده است که این رقم حدود 

سرطان ها بر اساس محل سرطان را شامل می شود. در 

نیز سرطان پستان بعد از سرطان ریه در آمریکا  2022سال 

 ,Pal)دومین علت مرگ به دلیل سرطان تلقی گردید 

Nandave et al. 2021, Sung, Ferlay et al. 2021, 

Siegel, Miller et al. 2022, WHO 2023 ) سرطان .

پستان به عنوان یک بیماری هتروژن در اثر رشد غیر 

و همچنین  DNAطبیعی سلول ها، تغییرات ژنتیکی در 

تغییرات اپی ژنتیکی به وجود می آید. این تغییرات در 

DNA  سلول ها، قابل توارث هست که این بیانگر نقش

 Pal, Nandave)ژنتیکی و انتقال ارثی سرطان می باشد 

et al. 2021, Saha, Solomon et al. 2021).  رخداد

سرطان پستان به طور کلی به بر همکنش بین ژنتیک و 

محیط زندگی افراد بستگی دارد. عوامل خطر محیطی 

همچون: اشعه های یونیزه کننده ) مانند رادون، گاما و 

اشعه ی ایکس(، عوامل شیمیایی محیطی موجود در هوا، 

آب، غذا، خاک و محصولات مصرفی و مصرف طولانی 

همچنین عوامل خطر ذاتی یا فردی مانند  مدت تنباکو و

جنسیت، افزایش سن، استروژن، سابقه خانوادگی، جهش 

های ژنی و سبک زندگی ناسالم را می توان به عنوان 

مهمترین عوامل خطر موثر بر رخداد سرطان پستان ذکر 

 Majeed, Aslam et al. 2014, Kispert and)کرد 

McHowat 2017, Melkonian, Henley et al. 

. نقش عوامل خطر ویروسی در رخداد این بیماری (2020

نیز از جمله عواملی هست که امروزه مورد بحث زیادی 

می باشد. که هدف این مقاله تاکیدی بر نقش این عوامل 

د. ویروس لوکوز گاوی که عامل بیماری خطر می باش

از خانواده ی دلتا ویروس ها می  لوکوز انزوتیک گاوی

باشد. این بیماری در گاو به شدت مسری می باشد و سبب 

لمفوسارکوما می شود، به علاوه در گله های گاو شیری 

اغلب بیماری به صورت مخفی دیده می شود و سبب 

ود، مشکلاتی خسارت اقتصادی عمده به گله می ش

 همچون افت تولید شیر و ناکار آمدی سیستم تولید مثلی

(Kettmann, Portetelle et al. 1976, Aida, 

Murakami et al. 2013) . شیوع سرمی این بیماری در

درصد و نسبت عفونت در  15تا  0برخی از مناطق بین 

درصد نیز گزارش شده است. بر  22برخی از گله ها تا 

اساس مطالعات رابطه مستقیمی بین افزایش سن و زایش 

 Tolouei, Taghipour et)و افزایش عفونت وجود دارد 

al. 2009, Hassanpour, Nadalian et al. 2014). 

سرطان پستان به سه شکل بروز پیدا می کند: سرطان 

درجا، سرطان تهاجمی و سرطان همراه با متاستاز  

 WHO. بنا بر طبقه بندی (1400نویسندگان از)جمعی

سرطان پستان به دو نوع یعنی سرطان غیرتهاجمی )درجا( 

و سرطان تهاجمی طبقه بندی می شود. رشد در داخل 

مجاری بدون نفوذ به غشای پایه به عنوان کارسینوم درجا 

. (Deshpande, Pandey et al. 2017)شناخته می شود 

سرطان پستان از جمله سرطان هایی می باشد که می تواند 

به اندام های دوردست مانند استخوان، کبد، ریه و مغز 
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از عمدتاً علت عدم درمان آن متاستاز دهد که همین متاست

می باشد. تشخیص زودهنگام بیماری می تواند منجر به 

 ,DeSantis)پیش آگهی خوب و درصد بقای بالا شود. 

Fedewa et al. 2016) تشخیص زود هنگام سرطان .

پستان کلید اصلی مبارزه با این بیماری می باشد، هر چه 

ی پایین ارزمان تشخیص طولانی تر شود بقای نسبی بیم

تر می آید. جراحی، شیمی درمانی، رادیوتراپی و درمان 

های کمکی به عنوان راهکار هایی جهت مدیریت این 

سرطان می باشند، با این حال اثرات نامطلوب شیمی 

درمانی بر بافت های سالم پستان و افزایش مقاومت 

دارویی و بی ثمر بودن جراحی در سرطان هایی که 

د از دلایل مهم شکست درمان سرطان متاستاز داده ان

 Zhao, Jin et al. 2021, Zhu and Li)پستان می باشد 

2021). 

 هامواد و روش

های وجوی واژهدر این مطالعه مروری نقلی با جست

 «تانسرطان پس»و « اپیدمیولوژی»همراه با « سرطان پستان»

به « لوکوز گاوی یا ویروس لوکوز گاوی»همراه با 

فارسی در پایگاه های داده ی مرکز اطلاعات علمی جهاد 

و بانک اطلاعات نشریات کشور  (SID) دانشگاهی

(Magiran)  وجو جست 1402تا  1399در بازه ی زمانی

های مربوطه استخراج شدند. همچنین واژه های و مقاله

«Breast Cancer » با همراه«Epidemiology » و

«Breast Cancer » همراه با«Bovine Leukemia Virus 

های به زبان انگلیسی در پایگاه«  Bovine Leukemiaیا 

 Pubmed  ،Google Scholar ،Scienceداده ی

Direct   جستجو و مقاله  2023تا  2018در بازه ی زمانی

های مربوطه استخراج شدند. سپس بر اساس مطالعه ی 

نجام شده مقالات مناسب منتخب و مورد بررسی قرار ا

گرفتند و تنها از مقالاتی که دارای دسترسی آزاد بودند 

 و به زبان انگلیسی و فارسی بودند، استفاده گردید.

 نتایج و بحث

شاخص های توزیع و جمعیت شناختی سرطان 

 پستان

رخداد سرطان ارتباط مستقیمی با شاخص های اقتصادی 

و اجتماعی و همچنین شاخص توسعه ی کشور ها دارد 

(Gersten and Wilmoth 2002) به طوریکه در کشور .

هایی با شاخص توسعه انسانی بالاتر میزان بروز و مرگ 

و میر سرطان از کشور هایی با شاخص توسعه ی پایین 

لاتر است. تخمین زده می شود به طور کلی نیمی از با

درصد از مرگ و میرهای ناشی از سرطان  58.3موارد و 

 Sung, Ferlay)در آسیا رخ داده است   2020در سال 

et al. 2021) درصد از کشورها، سرطان پستان  95. در

ین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان زنان اولین یا دوم

است. با این حال بقای سرطان پستان به طور گسترده ای 

بین کشورها و در داخل کشور ها به طور نابرابری توزیع 

درصد مرگ و میرهای ناشی از  80شده است. نزدیک به 

سرطان پستان و دهانه رحم در کشورهای کم درآمد و 

. در میان زنان، ( WHO 2023)متوسط رخ می دهد 

مورد از  1مورد سرطان و  4مورد از هر  1سرطان پستان 

ی مورد مرگ ناشی از سرطان را به خود اختصاص م 6

دهد، و از نظر بروز در اکثریت قریب به اتفاق کشورها 

 110کشور( و از نظر مرگ و میر در  185کشور از  159)

کشور رتبه اول را به خود اختصاص داده است. البته 

استثنائاتی وجود دارد همچون کشور هایی مانند 

استرالیا/نیوزیلند، اروپای شمالی، آمریکای شمالی، و 

یای شرقی(، که سرطان ریه و در چین )بخشی از آس

بسیاری از کشورهای جنوب صحرای آفریقا که سرطان 

دهانه رحم رتبه اول مرگ و میر را دارند. سرطان پستان 

بیشترین سرطانی می باشد که تشخیص داده شده است 

از کل سرطان ها( و بیشترین رخداد و مرگ و  11.7%)

از  %15.5و  % 24.5میر را در میان زنان دارد به ترتیب 
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 ,Sung)شامل می شود  2020کل سرطان ها را در سال 

Ferlay et al. 2021) میزان بروز سرطان پستان در .

کشورهای در حال توسعه در آمریکای جنوبی، آفریقا و 

در آسیا به سرعت در حال افزایش است. همچنین در 

شورهای آسیایی با درآمد بالا )ژاپن و جمهوری کره(، ک

که میزان ها از نظر تاریخی پایین است این افزایش بروز 

نیز دیده می شود. تغییرات چشمگیر در سبک زندگی، 

های اجتماعی، فرهنگی و ساخته شده توسط محیط

اقتصادهای رو به رشد و افزایش نسبت زنان در نیروی 

وامل خطر سرطان پستان تأثیر کار صنعتی بر شیوع ع

گذاشته است، به تعویق انداختن فرزندآوری و داشتن 

فرزندان کمتر، بیشتر شدن سطوح اضافه وزن بدن و کم 

تحرکی از عوامل خطر مهمی هست که در ابتلا به سرطان 

 ,Bray, McCarron et al. 2004)پستان نقش دارد 

Heer, Harper et al. 2020, Joko‐Fru, Jedy‐Agba 

et al. 2020)ایی با بیشترین شیر غیر . در کشور ه

پاستوریزه وقوع سرطان پستان بالاتر می باشد 

(Globocan 2012, Khan, Abubakar et al. 2022) .

که تاکیدی است بر اهمیت احتمالی عوامل خطر عفونی 

 که از طریق شیر غیر پاستوریزه منتقل می شوند.

 عوامل خطر سرطان پستان

سرطان پستان یک بیماری تک علتی نیست بلکه عوامل 

مختلفی در رخداد آن نقش دارند، اما تعیین کردن تمامی 

نقش عوامل ژنتیکی و محیط زندگی بر این علت ها و 

رخداد آن به سختی قابل ارزیابی می باشد. عوامل خطر 

ژنتیکی که متحمل تغییرات نمی شوند، ژن های جهش 

و دیگر ژن ها،  BRCA2و  BRCA1 یافته ای همچون

عوامل خطر محیطی، اشعه های یونیزه کننده مانند رادون، 

محیطی موجود گاما و اشعه ی ایکس، عوامل شیمیایی 

در هوا، آب، غذا، خاک و محصولات مصرفی و مصرف 

طولانی مدت تنباکو را می توان از مهمترین عوامل خطر 

 Kispert and)موثر بر رخداد سرطان پستان ذکر کرد 

McHowat 2017, Melkonian, Henley et al. 

عوامل خطر متعددی مانند جنسیت، افزایش سن، . (2020

استروژن، سابقه خانوادگی، جهش های ژنی و سبک 

زندگی ناسالم وجود دارد که می تواند احتمال ابتلا به 

 .Majeed, Aslam et al)سرطان پستان را افزایش دهد 

. در ذیل به تفصیل هر یک از این عوامل توصیف (2014

 خواهند شد.

 
ا آمریکا، کانادا، استرالی) شیوع سرطان در جهان – 2 شکل

و کشور های اروپایی بیشترین شیوع سرطان پستان را 

 (نشان می دهند.

 
 عوامل خطر موثر بر سرطان پستان -3 شکل

 نقش ژن های مرتبط با سرطان پستان

ژن های زیادی در ارتباط با سرطان پستان شناسایی شده 

 هر دو ژن سرطان زاییاست. جهش و تکثیر غیر طبیعی 

و ضدسرطان زایی نقش کلیدی در فرآیندهای شروع و 
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پیشرفت تومور دارند. امروزه درمان سرطان بر اساس ژن 

 .Ashrafizadeh, Hushmandi et al)مرسوم شده است 

یک و دو می  BRCA. یکی از این ژن ها ژن (2020

دو ژن ضدسرطان  BRCA2و  BRCA1باشد. دو ژن 

 Bane, Beck)زایی معروف برای سرطان پستان هستند 

et al. 2007, Sánchez, Paul et al. 2017) جهش .

وارث به نسل هایی که در این دو ژن رخ می دهد قابل ت

بعدی می باشد، از این رو خطر سرطان پستان را در نسل 

های بعدی تا حد زیادی افزایش می دهد. در مجموع 

تا  5درصد از سرطان های ارثی پستان و  25تا  20حدود 

درصد از کل سرطان های پستان ناشی از جهش های  10

. یک (Balmana, Diez et al. 2011)این دو ژن است 

نشان داد که نسبت خطر ابتلا به  Chenمتاآنالیز توسط 

های سال حامل جهش 70سرطان پستان در زنان بالای 

BRCA1  یاBRCA2  است  %49و  %57به ترتیب(Chen 

and Parmigiani 2007). 

نقش سن، عوامل تولید مثلی و سبک زندگی بر 

 سرطان پستان

علاوه بر جنسیت، افزایش سن یکی از مهم ترین عوامل 

خطر سرطان پستان است، بروز سرطان پستان ارتباط 

و  99.3، تقریباً 2016زیادی با افزایش سن دارد. در سال 

درصد از کل مرگ و میرهای مرتبط با سرطان  71.2

سال  60و  40پستان در آمریکا به ترتیب در زنان بالای 

بنابراین، انجام غربالگری ماموگرافی گزارش شده است. 

ساله یا بزرگتر ضروری است  40قبل از موعد در زنان 

(Siegel, Miller et al. 2018) نزدیک به یک چهارم .

. وادگی استموارد سرطان پستان مربوط به سابقه خان

زن در  113000یک مطالعه کوهورت روی بیش از 

بریتانیا نشان داد که خطر ابتلا به این بیماری در زنانی که 

یکی از بستگان درجه اول آنها مبتلا به سرطان پستان 

برابر بیشتر از زنان بدون هیچ بستگان مبتلا  1.75است، 

د هستند. علاوه بر این خطر در زنان دارای دو یا چن

برابر بیشتر  2.5بستگان درجه اول مبتلا به سرطان پستان 

. عوامل تولید (Brewer, Jones et al. 2017)می شود 

مثلی مانند قاعدگی زودرس، یائسگی دیررس، سن 

دیررس در اولین بارداری و آبستنی کم می توانند خطر 

ابتلا به سرطان پستان را افزایش دهند. هر یک سال تاخیر 

درصد  3در یائسگی خطر ابتلا به سرطان پستان را تا 

دهد. هر یک سال تاخیر در قاعدگی یا هر  افزایش می

یا  5تولد اضافی خطر ابتلا به سرطان پستان را به ترتیب 

 Washbrook 2006, Dall)درصد کاهش می دهد  10

and Britt 2017) سبک زندگی مدرن مانند مصرف  .

بیش از حد الکل و مصرف بیش از حد چربی در رژیم 

تواند خطر ابتلا به سرطان پستان را افزایش  غذایی می

دهد. مصرف الکل سطح هورمون های مرتبط با استروژن 

را در خون افزایش می دهد و مسیرهای گیرنده استروژن 

مطالعه  53را تحریک کند. یک متاآنالیز بر اساس 

گرم الکل  44تا  35اپیدمیولوژیک نشان داد که مصرف 

 32به سرطان پستان را تا  در روز می تواند خطر ابتلا

گرم  10برای هر  RRدرصدی  7.1درصد ، با افزایش 

 Hamajima, Hirose)الکل اضافی در روز افزایش دهد 

et al. 2002) تاکنون، شواهد نشان می دهد که سیگار .

کشیدن، به ویژه در سنین پایین، خطر بیشتری در بروز 

 ,Catsburg, Miller et al. 2015)سرطان پستان دارد 

Kispert and McHowat 2017) . 

نقش عوامل عفونی و نقش ویروس لوکوز گاوی 

 بر وقوع سرطان پستان

نقش عوامل عفونی به عنوان عامل خطری برای سرطان 

اخیراً در برخی از سرطان های حیوانات مطرح شده است 

(Selgrad, Malfertheiner et al. 2008, Efird, 

Davies et al. 2014) عوامل عفونی همچون ویروس .

، ویروس اپشتین بار، ویروس پاپیلومای Cو  Bهپاتیت 
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انسانی، ویروسی بیماری ایدز و عوامل باکتریایی همچون 

هلیکوباکتر پیلوری و استرپتوکوکوس بویس به عنوان 

طان ها ذکر شده اند. به عوامل عفونی موثر بر رخداد سر

درصد از انواع سرطان ها  10طور کلی این عوامل با 

مرتبط هستند، تخمین زده می شود هفت ویروس مسبب 

 Burd 2003, Moore)از سرطان ها می باشد  15تا  10

and Chang 2010, De Martel, Ferlay et al. 2012, 

Alibek, Mussabekova et al. 2013, De Flora and 

La Maestra 2015) ساز و کار رخداد سرطان از طریق .

این عوامل در مقالات متعددی ذکر شده است. مورالز و 

را به عنوان یک  EBVو HPV ، HBVهمکاران 

کارسینوژن بیان کرده که از طریق مهار اپوپتوز در سلول 

نامیرایی آن ها شده است. به نوعی این  های سرطان سبب

ویروس ها با تغییرات ژنتیکی که در ژنوم سلول ایجاد می 

کنند سبب رشد بی رویه ی این سلول ها می شوند. 

وهلیکوباکتر پیلوری التهاب طولانی  cویروس هپایتت 

مدت در بدن ایجاد می کند. که از طریق تغییر در سلول 

نی سبب رخداد سرطان می های ایمنی و واسطه های ایم

 Lemon and McGivern 2012, Moore and)شود 

Chang 2017) همچنین نقش احتمالی عوامل عفونی در .

بروز سرطان پستان مطرح شده است، عواملی همچون 

ویروس اپشتین بار، ویروس پاپیلومای انسانی و دیگر 

 کاندید ها مطرح می باشد.

اخیراً لوکوز گاوی به عنوان فاکتور خطر سرطان پستان 

 ,Whitley, Gunst et al. 2014)ح شده است نیز مطر

Buehring, Shen et al. 2015) ویروس لوکوز گاوی .

می باشد، که در گاو بیماری از خانواده رتروویروس ها 

لوکوز انزوتیک را ایجاد می کند، همچنین آنتی بادی 

این ویروس در بوفالو ها نیز گزارش شده است 

(KARGAR, BOKAEI et al. 2002) در این خانواده .

، به  HTLV-IIو HTLV-Iویروس های دیگری همچون 

اند، همچنین عنوان عامل خطری در سرطان ها مطرح شده

این ویروس ها با توجه به اینکه به صورت افقی و عمودی 

به انسان ها منتقل می شوند به عنوان یک بیماری زئونوز 

نیز مطرح هستند، ویروس ایدز نیز به طور غیر مستقیم و 

از طریق کاهش ایمنی زایی بدن به عنوان عاملی موثر در 

رخداد سرطان مطرح هست. در نهایت بحث هایی در 

ان زایی دیگر رتروویروس های خصوص سرط

پستانداران مطرح می باشد، از این رو نقش احتمالی 

ویروس لوکوز گاوی در رخداد سرطان پستان بیشتر می 

 ,Voisset, Weiss et al. 2008, Biswas)گردد 

Kaidarova et al. 2010, Munro and Houldcroft 

. از طرفی دیگر ویروس لوکوز گاوی با دارا بودن (2016

با  taxهای میزبان انکوژن است. برای سلول Taxپروتئین 

و اختلال در مکانیسم های کنترل رشد  DNAمهار ترمیم 

دارای مناطق  BLVسلولی باعث تومور زایی می شود. 

)ناحیه محرک(،  LTRژنوم رتروویروسی معمولی است: 

gag  ،)آنتی ژن اختصاصی گروه، ناحیه کپسید(pol 

 DNAکه یک کپی  )پلیمراز، ناحیه رونویسی معکوس،

)پوشش(،  envرا سنتز می کند( و  BLV RNAاز ژنوم 

می باشد که هر دوی  HTLV-1این ویروس بسیار مشابه 

 ,Aida)این ویروس ها در خانواده دلتاویریده می باشد. 

Murakami et al. 2013)  فرضیه ای که برای سرطان

ارائه می گردد به مانند فرضیه ای هست که  BLVزایی 

-HTLVتوسط  Tبرای سرطان زایی لوکمی سلول های 

در این زمینه قابل  Taxمطرح می شود که نقش پروتئین  1

. در (Rosewick, Durkin et al. 2017)بحث می باشد 

همین زمینه یکی دیگر از کاندیدهای مهم ویروس تومور 

که به عنوان مدلی برای  غدد پستانی موش می باشد

انکوژنی در سرطان پستان مطرح می باشد این ویروس از 

. (Jackson and Little 1933)طریق شیر منتقل می شود 

ویروس توموری غدد پستانی موش، از طریق شیر مادر به 

 دلیل اولین بار این عامل توله ها منتقل می شود، به همین
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سرطانی را فاکتور شیر نامیدند. عامل این بیماری یک 

معروف  MMTVدار است که به  RNAرتروویروس 

شده است. این ویروس در اندام های مختلفی از موش 

مانند غدد پستانی، پروستات، غدد بزاقی و سیستم لنفاوی 

دیده شده است. همچنین در گونه های پستانداران 

یگری همچون انسان، سگ، گربه و میمون نیز شناسایی د

 .Bittner 1936, Szabo, Haislip et al)شده است 

2005, Dudley, Golovkina et al. 2016) تحقیقات .

گسترده ای در زمینه اثبات نقش این ویروس در ایجاد 

ای در  RNAست. با شناسایی سرطان پستان انجام شده ا

بود،  MMTسرطان پستان انسان که همولوگ با ویروس 

 ,Axel)در اثبات این نقش اهمیت گسترده ای داشت 

Schlom et al. 1972)ه عنوان مدلی برای . این تومور ب

سرطان پستان انسان در موش می باشد. در بررسی 

Lawson  و همکاران در ارتباط با نقش ویروس های

انکوژن بر روی سرطان پستان، با استفاده از مدل علیتی 

هیل ویروس های، ویروس تومور غدد پستانی، ویروس 

لوکوز گاوی، ویروس پاپیلومای انسانی و ویروس اپشتین 

ررسی شد. بر اساس اصول علیتی هیل؛ الف( مواد بار ب

های سرطانی وجود دارد، اما به ژنتیکی ویروسی در بافت

های طبیعی وجود دارد، )ب( ویروس ندرت در بافت

دیل های بدخیم تبهای طبیعی را به سلولقادر است سلول

کند، ج( مکانیسم انکوژنیک ویروسی شناخته شده 

ویروس شناسایی شده است  های انتقالاست، و د( راه

(Hill 1965, Lawson, Salmons et al. 2018) یکی .

از مشکلاتی که بر سر راه این دست از پژوهش ها می 

باشد، این است که ژنوم های رتروویروسی به ندرت از 

کیلوباز فراتر می روند و از این رو بخش  10-12

کوچکی از ژنوم سلول میزبان آلوده را تشکیل می دهند. 

 وچکیاز این رو سلول آلوده ممکن است تنها بخش ک

از نسخه های ژنوم ویروسی را دارا باشد، استفاده از روش 

این ویروس ها می  DNAدر تشخیص  PCRهایی مانند 

تواند موثر باشد، اما این روش ها منفی های کاذب نیز 

دارند. از طرفی کم بودن این ژنوم ها این بحث را نیز 

محتمل می کند که مقدار ژنوم آن قدر کم است که توان 

 .Vinner, Mourier et al)زایی نداشته باشد  سرطان

2015). 

سال اخیر مطالعات متعددی بر روی نقش  50در طول 

ویروس لوکوز گاوی بر سرطان پستان انجام شده است. 

هر چند که همچنان نقش و پتانسیل این ویروس به عنوان 

یک بیماری زئونوز همچنان متناقض می باشد، اما توالی 

در سرطان  PCRهای ژنی ویروس لوسمی گاوی توسط 

 Rosewick, Momont)ده است پستان انسان شناسایی ش

et al. 2013) مطالعات آزمایشگاهی انجام شده توانایی .

ن داده است این ویروس در سرطان زایی را نشا

(Brujeni, Poorbazargani et al. 2010, Mesa, 

Ulloa et al. 2013) 35و همکاران، . در مطالعه ی مسا 

درصد در گروه  43درصد در گروه بیماران سرطانی و 

را در نمونه های بافت پستانی یافت شد  BLVشاهد ژن 

(Mesa, Ulloa et al. 2013) در مطالعه ی شرنگل و .

همکاران که در برزیل انجام گرفت و مشابه مطالعه ی 

درصد از بافت های پستانی  30در  BLVقبلی بود، ژن 

سرطانی یافت شد در صورتی که این میزان برای بافت 

 ,Schwingel)بود درصد  13های پستانی سالم 

Andreolla et al. 2019) همچنین در مطالعه ی .

درصد  59ین میزان در بافت پستانی سرطانی بوهرینگ ا

درصد به دست آمد  29و در بافت پستانی سالم 

(Buehring, Shen et al. 2015) تمامی این مطالعات .

فرضیه ی نقش احتمالی این ویروس در تومور زایی 

سرطان پستان را تقویت می کند. البته لازم به ذکر است 

در مطالعه ی مسا این ارتباط رد می شود اما در دیگر 

 .ه استمطالعات این ارتباط از لحاظ آماری معنی دار بود
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همچنین آنتی بادی این ویروس در خون انسان یافت شده 

 ,Buehring, Philpott et al. 2003)است 

NIKBAKHT, Rabbani et al. 2010, Buehring, 

DeLaney et al. 2019) با مطالعه ای بر روی بافت .

 %38از افراد سالم،  % 29اپیتلیوم پستان افراد سالم و بیمار، 

از افراد با اوضاع وخیم بیماری  %59از افراد پیش از حاد، 

 .Buehring, Kramme et al)مثبت بودند  BLVاز نظر 

. این مطالعه زمینه را برای مطالعات بیشتر ایجاد (1994

درصد از نمونه  59کرد. در مطالعه ای دیگر در پاناما در 

درصد از نمونه های پیش سرطانی ژن  38سرطانی و  های

gag  یافت شد(Villalobos-CortÃ 2017) در مطالعه .

های درصد  از نمونه 26.8در  BLVهای ای دیگر ژن

های بدون درصد از نمونه 10بیماران سرطان پستان و 

 های این مطالعه به صورت بهودند. یافتهسرطان مثبت ب

و سرطان  BLVشدت معنی دار ارتباط بین حضور ژن 

نشان داد. در این مطالعه  0.3889 پستان را با نسبت شانس،

تکثیر شدند. همچنین بروز  taxو  gagقطعات ژن های 

BLV  بود، در حالی که میزان  ٪3.5پس از شیمی درمانی

ن سمت چپ و راست تقریباً بروز در موارد سرطان پستا

. دیگر (Khan, Abubakar et al. 2022)برابر بود 

در کالیفرنیا نشان  Berkeleyمطالعاتی همچون مطالعه ی 

 BLVاز افراد از نظر سرولوژیکی نسبت به  %74داد که 

بات ثمثبت بوده اند، هرچند این مطالعه دلیلی بر رد یا ا

 ,Buehring)سرطان زایی این ویروس نمی باشد 

Philpott et al. 2003) از افراد ژن  %40.5. در کلمبیا

gag  یافت شد(NIKBAKHT, Rabbani et al. 2010) .

از نمونه های بیرمنگام، آلاباما، پنسیلوانیا، اوهایو،  44%

 ,Buehring)اوکلند و کالیفرنیا نیز مثبت تلقی شدند 

Shen et al. 2014) ،80%  از زنان استرالیایی دارای

سرطان پستان ویروس لوکوز گاوی یافت شد 

(Buehring, Shen et al. 2017)  بالاترین درصد شیوع

BLV  درصدی در  95.9پستان با شیوع در تومور های

شهر میناس گراسیس برزیل یافت شد. این مطالعه 

با سرطان پستان و بیشترین شیوع  BLVبیشترین ارتباط 

BLV  در تومور های پستان را نشان می دهد

(Delarmelina, Buzelin et al. 2020). 

البته لازم به ذکر است مطالعات متناقضی همچون مطالعه 

نوع سرطان، برای  19تومور و  4433ای که شامل 

 ,Tang)ویروس های شناخته شده و جدید انجام گرفت 

Alaei-Mahabadi et al. 2013)  و مطالعه ای دیگر که

را از  BLV، محققین نتوانستد ژن در چین انجام شد

های سرطان پستان بیابد، و هیچ آزمایش نمونه

 .Zhang, Jiang et al)سرولوژیکی مثبتی نیز یافت نشد 

و همکاران توالی یابی ژنوم  Gillet. در مطالعه ی (2016

نمونه سرطان پستان نشان می دهد که تومورها  51کامل 

 Gillet and)ی هستند ویروس لوکوز گاو DNAفاقد 

Willems 2016) این مطالعات به شدت علیه نقش .

علیتی ویروس ها در بروز سرطان هستند. این ویروس 

لوکوز گاوی ممکن است فقط در بافت سرطانی پستان 

از نظر  و از طرفی در سطوح بسیار پایین وجود داشته باشد

رونویسی بی صدا باشد و یا ممکن است فقط در مناطق 

 Munro and)محدود جغرافیایی یافت شود 

Houldcroft 2016). 

یکی دیگر از مواردی که در صووورت تایید این رابطه ی 

احتمالی باید در نظر گرفت، همبستگی بین مصرف شیر 

و گوشت به عنوان یکی از راه های انتقال این ویروس به 

انسان در جوامع می باشد. از این رو مطالعات متعددی بر 

این همبسووتگی تاکید کرده اند، کشووور بولیوی به عنوان 

ش شیر یکی از ک صرف  شد که از لحاظ م ور هایی می با

در دنیا مطرح شده، همچنین شیوع سرطان پستان در این 

شد  سایه خود خیلی پایین می با شور های هم شور و ک ک

(Gao, Kouznetsova et al. 2020).  مغولسوووتان مثال
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دیگری است که سرطان پستان در این منطقه بسیار پایین 

است، البته در سال های اخیر شیوع آن در مناطق شهری 

ست  ستایی افزایش قابل توجهی پیدا کرده ا سبت به رو ن

که این می تواند به دلیل دسوووترسوووی بیشوووتر به لبنیات و 

ناطق  پایی در م گاوهای ارو های گوشوووتی از  فرآورده 

شهری باشد، نه در مناطق روستایی، که در آن گاومیش 

بومی مغولی بیشوووتر از گاوها برای غذا و مصووورف رای  

اسوووت. البته اشووواره شوووده که گاو های بومی مغولی در 

پایی،  های ارو گاو  ند  مان به  ماری   Bosانتشوووار این بی

taurus شند  Troisi, Altantsetseg et)، توانمند نمی با

al. 2012, Gao, Kouznetsova et al. 2020). 

(Troisi, Altantsetseg et al. 2012, Gao, 

Kouznetsova et al. 2020) امووا از طرف دیگر در .

کشووووری مانند هند بروز سووورطان پسوووتان در دهه های 

 د کشووووری باگذشوووته اندکی افزایش یافته اسوووت. هن

ست که  شت گاو به دلیل ادیانی ا سیار کم گو صرف ب م

خوردن گوشوووت یا گوشوووت گاو را ممنوع می کند. اما 

تا  1985نوشووویدن شووویر و لبنیات مجاز اسوووت. از سوووال 

، بروز سرطان سینه در هند افزایش یافت. در همین 2010

برابر  4/2 2005تا  1991بازه زمانی، مصرف شیر از سال 

ان می دهد که مصوورف شوویر می تواند با شوود. این نشوو

 Zur Hausen and de)سووورطان پسوووتان مرتبط باشووود 

Villiers 2015) . و کره را که بررسی علاوه بر این، ژاپن

کنیم مشوواهده می شووود که سوورطان پسووتان در این دو 

شدت  سبتاً به  سال اخیر ن شد و در چند  شور بالا می با ک

افزایش یافته است.

 مطالعات انجام شده در زمینه ارتباط بین ویروس لوکوز گاوی و سرطان پستان .1جدول 

 انجام شده شرح مطالعه محققین
وز لوکارتباط بین ویروس 

 گاوی و سرطان پستان
 رفرنس

Buehring  و

 همکاران
 ارتباط وجود دارد در بافت پستانی مثبت بودند. Blvافراد بیمار از نظر داشتن 

(Buehring, Kramme et 

al. 1994) 

Villalobos-
CortÃ 

 (Villalobos-CortÃ 2017) ارتباط وجود دارد یافت شد gagدرصد از بافت های پستانی بیماران ژن  59در 

Khan  و

 همکاران

یافت شد  BLVدرصد از نمونه ی بیماران سرطان پستان ژن  26.8در 

محاسبه شد.  Blv ،0.3و نسبت شانس بین سرطان پستان و حضور ژن 

 نیز یافت شدند taxو  gagهمچنین ژن های 

 ارتباط وجود دارد
(Khan, Abubakar et al. 

2022) 

Buehring   و

 همکاران

از زنان استرالیایی دارای سرطان پستان ویروس لوکوز گاوی  80%

 یافت شد
 ارتباط وجود دارد

(Buehring, Shen et al. 

2017) 

Delarmelina 

E و همکاران 
درصدی در شهر  95.9در تومور های پستان با شیوع  BLVشیوع 

 میناس گراسیس برزیل
 ارتباط وجود دارد

(Delarmelina, Buzelin 

et al. 2020) 

Tang  و

 همکاران

نوع سرطان، برای ویروس های  19تومور و  4433ی ارتباط بررس

 شناخته شده و جدید انجام گرفت
 ارتباطی وجود ندارد

(Tang, Alaei-Mahabadi 

et al. 2013) 

Zhang  و

 همکاران
 ارتباطی وجود ندارد در نمونه های سرطان پستان BLvیافتن ژن 

(Zhang, Jiang et al. 

2016) 

Gillet  و

 همکاران
 ارتباطی وجود ندارد نمونه سرطان پستان 51توالی یابی ژنوم کامل 

(Gillet and Willems 

2016) 
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میزان بروز سرطان کولورکتال و پستان در دو کشور در 

دهه های گذشوووته به شووودت افزایش یافته اسوووت. در 

شته، احتمالاً به دلیل نرخ بالای عدم تحمل سال های گذ

لاکتوز، لبنیات یک ماده پایدار یا محبوب در کشوووورها 

شدن، مصرف لبنیات در ژاپن و  نبود، اما اخیراً با جهانی 

فزایش یافته اسووت. همچنین به محبوبیت کره به شوودت ا

مصوورف گوشووت خام در ژاپن و کره، یعنی غذای شووابو 

 .Gao, Kouznetsova et al)شووابو نیز باید توجه کرد 

شان(2020 سوئد ن سرطان  داد که افراد  . داده های ثبت 

به خانواده نزدیک  به عدم تحمل لاکتوز نسوووبت  مبتلا 

ند و محیط  ها مرتبط هسوووت با آن خود که از نظر ژنتیکی 

های مشابهی دارند، سطوح کمتری از بروز سرطان سینه 

. این یک یافته (Ji, Sundquist et al. 2015)داشوووتند 

 مهم است.

 پیشگیری و کنترل سرطان پستان

برای  1بر اسوواس چارچوبی که سووازمان جهانی بهداشووت

ست،  ستان مطرح کرده ا سرطان پ شگیری از  کنترل و پی

کشورها باید سه رکن را در سلامت جامعه ی خود ارتقا 

دهند که این ارکان شامل تشخیص زودهنگام، تشخیص 

باشووود  به موقع و مدیریت جامع سووورطان پسوووتان می 

(WHO 2023) یه سوووازمان جهانی . بر اسووواس توصووو

صلی برای کنترل بیماری  ستون ا سه  شورها  شت ک بهدا

. برای تمرکز بر برنامه های تشخیص 1مطرح شده است: 

ستان باید حداقل  سرطان پ سرطان  60زودهنگام  صد  در

ای پسووتان را در مراحل اولیه تشووخیص بدهند تا درمان ه

. درمان باید ظرف سووه ماه پس از 2به موقع انجام گیرد، 

شود  شروع  ستان به 3اولین مراجعه  سرطان پ . مدیریت 

درصد بیماران درمان  80گونه ای انجام گیرد که حداقل 

شده خود را تکمیل کنند  صیه  . انجام (WHO 2023)تو

بر وجود عواموول عفونی همچون  قبووت  مرا پووایش و 

                                                           
1 WHO 

خام دامی و  های  گاوی در فرآورده  ویروسوووی لوکوز 

واند می ت بافت انسانی به عنوان یک عامل موثر و محتمل

 تاثیر گذار باشد.

 
ستون های اصلی در درمان پیشگیری و کنترل  -4 شکل

 سرطان پستان

 نتیجه گیری

پرسش در ارتباط با نقش بالقوه ی ویروس لوکوز گاوی 

در وقوع سرطان پستان در انسان همچنان به عنوان یک 

مسئله ی مهم و اجتناب ناپذیر مطرح می باشد. از طرفی 

با توجه به اهمیت بالای سرطان پستان به عنوان یک 

بیماری شایع در میان جوامع پیشرفته و در حال توسعه و 

این ویروس در بروز سرطان این مسئله را نقش احتمالی 

حیاتی تر می کند اما از طرف دیگر عدم وجود مطالعات 

جامع با حجم نمونه ی مناسب، یا عدم اجرای مطالعه به 

صورت ملی، نتای  متفاوت به دست آمده از مطالعات، 

روش های مختلف اندازه گیری و عدم وجود مطالعات 

ان روس بر وقوع سرطکافی تجربی بر روی نقش این وی

پستان نتیجه گیری کلی و نهایی را سخت می کند. 

ویروس لوکوز گاوی و شیوع آن به شدت به عوامل 

بهداشتی در محیط های دامداری ها و گله های گاو 

شیری بستگی دارد، از این رو سطح پایین بهداشت در 

گاوداری ها به طور کلی بر شیوع بالا و مخفی ویروس 

اثر گذار می باشد. علاوه بر این کنترل لوکوز گاوی 

بهداشت و این بیماری در گاوداری ها و همچنین با توجه 

به مصرف مستمر محصولات لبنی در طول عمر افراد 
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جامعه کنترل و پایش مستمر گاوداری های آلوده به لکوز 

گاوی و کنترل شیر و محصولات لبنی از وجود ژن های 

تی که در بحث سلامت ویروس لکوز گاوی به جز اهمی

و ارتقای بهداشتی دامداری های دارد، با توجه به نقش 

آن و ارتباط احتمالی آن در بروز سرطان پستان انسانی 

این معضل را به عنوان یک مسئله ی بهداشت عمومی نیز 

 مطرح می کند.

 منابع 
سندگان ) از جمعی .1 (. مرجع اپیدمیولوژی بیماریهای 1400نوی

 .د سوم سرطان هاشایع ایران جل
2. Aida, Y., H. Murakami, M. Takahashi 

and S.-N. Takeshima (2013). 

"Mechanisms of pathogenesis 

induced by bovine leukemia virus as 

a model for human T-cell leukemia 

virus." Frontiers in microbiology 4: 

328. 

3. Alibek, K., A. Mussabekova, A. 

Kakpenova, A. Duisembekova, Y. 

Baiken, B. Aituov, N. Karatayeva and 

S. Zhussupbekova (2013). 

"Childhood cancers: what is a 

possible role of infectious agents?" 

Infectious agents and cancer 8(1): 1-

9. 

4. Ashrafizadeh, M., K. Hushmandi, E. 

Rahmani Moghadam, V. Zarrin, S. 

Hosseinzadeh Kashani, S. Bokaie, M. 

Najafi, S. Tavakol, R. 

Mohammadinejad and N. Nabavi 

(2020). "Progress in delivery of 

siRNA-based therapeutics employing 

nano-vehicles for treatment of 

prostate cancer." Bioengineering 

7(3): 91. 

5. Axel, R., J. Schlom and S. 

Spiegelman (1972). "Presence in 

human breast cancer of RNA 

homologous to mouse mammary 

tumour virus RNA." Nature 

235(5332): 32-36. 

6. Balmana, J., O. Diez, I. Rubio and F. 

Cardoso (2011). "BRCA in breast 

cancer: ESMO Clinical Practice 

Guidelines." Annals of Oncology 22: 

vi31-vi34. 

7. Bane, A. L., J. C. Beck, I. Bleiweiss, 

S. S. Buys, E. Catalano, M. B. Daly, 

G. Giles, A. K. Godwin, H. 

Hibshoosh and J. L. Hopper (2007). 

"BRCA2 mutation-associated breast 

cancers exhibit a distinguishing 

phenotype based on morphology and 

molecular profiles from tissue 

microarrays." The American journal 

of surgical pathology 31(1): 121-128. 

8. Biswas, H. H., Z. Kaidarova, G. 

Garratty, J. W. Gibble, B. H. 

Newman, J. W. Smith, A. Ziman, J. L. 

Fridey, R. A. Sacher and E. L. 

Murphy (2010). "Increased all-cause 

and cancer mortality in HTLV-II 

infection." Journal of acquired 

immune deficiency syndromes (1999) 

54(3): 290. 

9. Bittner, J. J. (1936). "SOME 

POSSIBLE EFFECTS OF 

NURSING ON THE MAMMARY 

GLAND TUMOR INCIDENCE IN 

MICE." Science 84(2172): 162. 

10. Bray, F., M. Laversanne, E. 

Weiderpass and I. Soerjomataram 

(2021). "The ever‐increasing 

importance of cancer as a leading 

cause of premature death worldwide." 

Cancer 127(16): 3029-3030. 

11. Bray, F., P. McCarron and D. M. 

Parkin (2004). "The changing global 

patterns of female breast cancer 

incidence and mortality." Breast 

cancer research 6(6): 1-11. 



  49. .......................و همکاران( آراد زندیه) .......................... مروری بر اپیدمیولوژی سرطان پستان در انسان و نقش بالقوه

 

12. Brewer, H. R., M. E. Jones, M. J. 

Schoemaker, A. Ashworth and A. J. 

Swerdlow (2017). "Family history 

and risk of breast cancer: an analysis 

accounting for family structure." 

Breast cancer research and treatment 

165: 193-200. 

13. Brujeni, G. N., T. T. Poorbazargani, 

S. Nadin-Davis, M. Tolooie and N. 

Barjesteh (2010). "Bovine 

immunodeficiency virus and bovine 

leukemia virus and their mixed 

infection in Iranian Holstein cattle." 

The Journal of Infection in 

Developing Countries 4(09): 576-

579. 

14. Buehring, G., P. M. Kramme and R. 

D. Schultz (1994). "Evidence for 

bovine leukemia virus in mammary 

epithelial cells of infected cows." 

Laboratory Investigation; a Journal of 

Technical Methods and Pathology 

71(3): 359-365. 

15. Buehring, G. C., A. DeLaney, H. 

Shen, D. L. Chu, N. Razavian, D. A. 

Schwartz, Z. R. Demkovich and M. 

N. Bates (2019). "Bovine leukemia 

virus discovered in human blood." 

BMC infectious diseases 19(1): 1-10. 

16. Buehring, G. C., S. M. Philpott and K. 

Y. Choi (2003). "Humans have 

antibodies reactive with Bovine 

leukemia virus." AIDS research and 

human retroviruses 19(12): 1105-

1113. 

17. Buehring, G. C., S. M. Philpott and K. 

Y. Choi (2003). "Humans have 

antibodies reactive with Bovine 

leukemia virus." AIDS Res Hum 

Retroviruses 19(12): 1105-1113. 

18. Buehring, G. C., H. Shen, D. A. 

Schwartz and J. S. Lawson (2017). 

"Bovine leukemia virus linked to 

breast cancer in Australian women 

and identified before breast cancer 

development ".PLoS One 12(6): 

e0179367. 

19. Buehring, G. C., H. M. Shen, H. M. 

Jensen, K. Y. Choi, D. Sun and G. 

Nuovo (2014). "Bovine leukemia 

virus DNA in human breast tissue." 

Emerg Infect Dis 20(5): 772-782. 

20. Buehring, G. C., H. M. Shen, H. M. 

Jensen, D. L. Jin, M. Hudes and G. 

Block (2015). "Exposure to bovine 

leukemia virus is associated with 

breast cancer: a case-control study." 

PloS one 10(9): e0134304. 

21. Burd, E. M. (2003). "Human 

papillomavirus and cervical cancer." 

Clinical microbiology reviews 16(1): 

1-17. 

22. Catsburg, C., A. B. Miller and T. E. 

Rohan (2015). "Active cigarette 

smoking and risk of breast cancer." 

International journal of cancer 

136(9): 2204-2209. 

23. Chen, S. and G. Parmigiani (2007). 

"Meta-analysis of BRCA1 and 

BRCA2 penetrance." Journal of 

clinical oncology: official journal of 

the American Society of Clinical 

Oncology 25(11): 1329. 

24. Dall, G. V. and K. L. Britt (2017). 

"Estrogen effects on the mammary 

gland in early and late life and breast 

cancer risk." Frontiers in oncology 7: 

110. 

25. De Flora, S. and S .La Maestra 

(2015). "Epidemiology of cancers of 

infectious origin and prevention 

strategies." Journal of preventive 

medicine and hygiene 56(1): E15. 



 47 پیاپی ،1402 زمستان و پاییز دوم، شماره نوزدهم، دوره دامپزشکی میکروبیولوژی / نشریهنشریه میکروبیولوژی دامپزشکی 50

 

26. De Martel, C., J. Ferlay, S. 

Franceschi, J. Vignat, F. Bray, D. 

Forman and M. Plummer (2012). 

"Global burden of cancers attributable 

to infections in 2008: a review and 

synthetic analysis." The lancet 

oncology 13(6): 607-615. 

27. Delarmelina, E., M. A. Buzelin, B. S. 

Souza, F. M. Souto, J. M. Bicalho, R. 

J. F. Câmara, C. F. Resende, B. L. 

Bueno, R. M. Victor, G .C. F. 

Galinari, C. B. Nunes, R. C. Leite, A. 

Costa É and J. Reis (2020). "High 

positivity values for bovine leukemia 

virus in human breast cancer cases 

from Minas Gerais, Brazil." PLoS 

One 15(10): e0239745. 

28. DeSantis, C. E., S. A. Fedewa, A. 

Goding Sauer ,J. L. Kramer, R. A. 

Smith and A. Jemal (2016). "Breast 

cancer statistics, 2015: Convergence 

of incidence rates between black and 

white women." CA: a cancer journal 

for clinicians 66(1): 31-42. 

29. Deshpande, T. M., A. Pandey and S. 

Shyama (2017). "Breast cancer and 

etiology". 

30. Dudley, J. P., T. V. Golovkina and S. 

R. Ross (2016). "Lessons Learned 

from Mouse Mammary Tumor Virus 

in Animal Models." Ilar j 57(1): 12-

23. 

31. Efird, J. T., S. W. Davies, W. T. 

O’Neal and E. J. Anderson (2014). 

"Animal viruses, bacteria ,and cancer: 

a brief commentary." Frontiers in 

public health 2: 14. 

32. Gao, A., V. L. Kouznetsova and I. F. 

Tsigelny (2020). "Bovine leukemia 

virus relation to human breast cancer: 

Meta-analysis." Microbial 

Pathogenesis 149: 104417. 

33. Gersten, O. and J. R. Wilmoth (2002). 

"The cancer transition in Japan since 

1951." Demographic Research 7: 

271-306. 

34. Gillet, N. A. and L. Willems (2016). 

"Whole genome sequencing of 51 

breast cancers reveals that tumors are 

devoid of bovine leukemia virus 

DNA." Retrovirology 13 (1 :)75.  

35. Globocan, W. (2012). "Estimated 

cancer incidence, mortality and 

prevalence worldwide in 2012." Int 

Agency Res Cancer. 

36. Hamajima, N., K. Hirose, K. Tajima, 

T. Rohan, E. Calle, C. Heath, R. 

Coates, J. Liff, R. Talamini and N. 

Chantarakul (2002). "Alcohol, 

tobacco and breast cancer--

collaborative reanalysis of individual 

data from 53 epidemiological studies, 

including 58,515 women with breast 

cancer and 95,067 women without the 

disease." British journal of cancer 

87(11): 1234-1245. 

37. Hassanpour, M., M. Nadalian, S. Safi, 

R. Madani and S. Bokaie (2014). 

"Epidemiological survey of bovine 

leukemia virus (BLV) infection and 

its effective factors emphasis ELISA 

& nested PCR in dairy herds around 

Babol city (North of Iran) as a 

Caspian climate." European Journal 

of Zoological Research 3(1): 166-

171. 

38. Heer, E., A. Harper, N. Escandor, H. 

Sung, V. McCormack and M. M. 

Fidler-Benaoudia (2020). "Global 

burden and trends in premenopausal 

and postmenopausal breast cancer: a 

population-based study." The Lancet 

Global Health 8(8): e1027-e1037. 



  51. .......................و همکاران( آراد زندیه) .......................... مروری بر اپیدمیولوژی سرطان پستان در انسان و نقش بالقوه

 

39. Hill, A. B. (1965). The environment 

and disease: association or 

causation?, Sage Publications. 

40. Jackson, R. B. and C. Little (1933). 

"The existence of non-chromosomal 

influence in the incidence of 

mammary tumors in mice." Science 

78 (2029 :)465-466.  

41. Ji, J., J. Sundquist and K. Sundquist 

(2015). "Lactose intolerance and risk 

of lung, breast and ovarian cancers: 

aetiological clues from a population-

based study in Sweden." British 

journal of cancer 112(1): 149-152. 

42. Joko‐Fru, W. Y., E. Jedy‐Agba, A. 

Korir, O. Ogunbiyi, C. P. Dzamalala, 

E. Chokunonga, H. Wabinga, S. 

Manraj, A. Finesse and N. Somdyala 

(2020). "The evolving epidemic of 

breast cancer in sub‐Saharan Africa: 

Results from the African Cancer 

Registry Network." International 

Journal of Cancer 147(8): 2131-2141. 

43. KARGAR, M. R., S. BOKAEI and 

M. MESHKOT (2002). 

"SEROEPIDEMIOLOGICAL 

SURVEY FOR ANTIBODIES 

AGAINST BLV, BH4, BVD, IBR, 

P13 AMONG BUFFALO IN 

CENTER OF BUFFALO SPERM 

PREPARATION IN OROMIEH". 

44. Kettmann, R., D. Portetelle, M. 

Mammerickx, Y. Cleuter, D. 

Dekegel, M. Galoux, J. Ghysdael, A. 

Burny and H. Chantrenne (1976). 

Bovine leukemia virus: an exogenous 

RNA oncogenic virus? Modern 

Trends in Human Leukemia II: 

Biological, Immunological, 

Therapeutical and Virological 

Aspects, Springer. 

45. Khan, Z., M. Abubakar, M. J. Arshed, 

R. Aslam, S. Sattar, N. A. Shah, S. 

Javed, A. Tariq, N. Bostan and S. 

Manzoor (2022). "Molecular 

investigation of possible relationships 

concerning bovine leukemia virus and 

breast cancer." Scientific Reports 

1 2(1 :)4161.  

46. Kispert, S. and J. McHowat (2017). 

"Recent insights into cigarette 

smoking as a lifestyle risk factor for 

breast cancer." Breast Cancer: 

Targets and Therapy: 127-132. 

47. Lawson, J. S., B. Salmons and W. K. 

Glenn (2018). "Oncogenic viruses 

and breast cancer: mouse mammary 

tumor virus (MMTV), bovine 

leukemia virus (BLV), human 

papilloma virus (HPV), and epstein–

barr virus (EBV)." Frontiers in 

oncology 8: 1. 

48. Lemon, S. M. and D. R. McGivern 

(2012). "Is hepatitis C virus 

carcinogenic?" Gastroenterology 

142(6): 1274-1278. 

49. Majeed, W., B. Aslam, I. Javed, T. 

Khaliq, F. Muhammad, A. Ali and A. 

Raza (2014). "Breast cancer: major 

risk factors and recent developments 

in treatment." Asian Pacific Journal of 

Cancer Prevention 15(8): 3353-3358. 

50. Melkonian, S. C ,.S. J. Henley, V. 

Senkomago, C. C. Thomas, M. A. 

Jim, A. Apostolou and M. Saraiya 

(2020). "Cancers associated with 

human papillomavirus in american 

indian and alaska native 

populations—United States, 2013–

2017." Morbidity and Mortality 

Weekly Report 69(3 7 :)1283.  

51. Mesa, G., J. C. Ulloa, A. M. Uribe and 

M. F. Gutierrez (2013). "Bovine 



 47 پیاپی ،1402 زمستان و پاییز دوم، شماره نوزدهم، دوره دامپزشکی میکروبیولوژی / نشریهنشریه میکروبیولوژی دامپزشکی 52

 

leukemia virus gene segment detected 

in human breast tissue". 

52. Moore, P. S. and Y. Chang (2010). 

"Why do viruses cause cancer? 

Highlights of the first century of 

human tumour virology." Nature 

reviews cancer 10(12): 878-889. 

53. Moore, P. S. and Y. Chang (2017). 

"Common commensal cancer 

viruses." PLoS pathogens 13(1): 

e1006078. 

54. Munro, A. C. and C. Houldcroft 

(2016). Human cancers and 

mammalian retroviruses: should we 

worry about bovine leukemia virus?, 

Future Medicine. 11: 163-166. 

55. NIKBAKHT, B. G., M. Rabbani, M. 

Emam and E. Rezatofighi (2010). 

"Serological and genomic detection 

of bovine leukemia virus in human 

and cattle samples". 

56. Pal, A. K., M. Nandave and R. K. 

Gautam  (2021 .) Chapter 31 - 

Advances in delivery of 

nanomedicines and theranostics for 

targeting breast cancer. Advanced 

Drug Delivery Systems in the 

Management of Cancer. K. Dua, M. 

Mehta, T. de Jesus Andreoli Pinto et 

al., Academic Press: 387-407. 

57. Rastegar, H., H. A .Ashtiani, S. 

Anjarani, S. Bokaee, A. Khaki and L. 

Javadi (2013). "The role of milk 

thistle extract in breast carcinoma cell 

line (MCF-7) apoptosis with 

doxorubicin." Acta Medica Iranica: 

591-598. 

58. Rosewick, N., K. Durkin, M. Artesi, 

A. Marcais, V. Hahaut ,P. Griebel, N. 

Arsic, V. Avettand-Fenoel, A. Burny 

and C. Charlier (2017). "Cis-

perturbation of cancer drivers by the 

HTLV-1/BLV proviruses is an early 

determinant of leukemogenesis." 

Nature communications 8(1): 15264. 

59. Rosewick, N., M. Momont, K. 

Durkin ,H. Takeda, F. Caiment, Y. 

Cleuter, C. Vernin, F. Mortreux, E. 

Wattel and A. Burny (2013). "Deep 

sequencing reveals abundant 

noncanonical retroviral microRNAs 

in B-cell leukemia/lymphoma." 

Proceedings of the National Academy 

of Sciences 110(6): 2306-2311. 

60. Saha, T., J. Solomon, A. O. Samson 

and H. Gil-Henn (2021). "Invasion 

and metastasis as a central hallmark 

of breast cancer." Journal of Clinical 

Medicine 10(16): 3498. 

61. Sánchez, H., M. W. Paul, M. 

Grosbart, S. E. van Rossum-Fikkert, 

J. H. Lebbink, R. Kanaar, A. B. 

Houtsmuller and C. Wyman (2017). 

"Architectural plasticity of human 

BRCA2–RAD51 complexes in DNA 

break repair." Nucleic acids research 

45(8): 4507-4518. 

62. Schwingel, D., A. P. Andreolla, L. M. 

Erpen, R. Frandoloso and L. C. 

Kreutz (2019). "Bovine leukemia 

virus DNA associated with breast 

cancer in women from South Brazil." 

Scientific reports 9(1): 2949. 

63. Selgrad, M., P. Malfertheiner, L. Fini, 

A. Goel, C. R. Boland and L. 

Ricciardiello (2008). "The role of 

viral and bacterial pathogens in 

gastrointestinal cancer." Journal of 

Cellular Physiology 216(2): 378-388. 

64. Siegel, R. L., K. D. Miller, H. E. 

Fuchs and A. Jemal (2022). "Cancer 

statistics, 2022." CA: a cancer journal 

for clinicians 72(1): 7-33. 

65. Siegel, R. L., K. D. Miller and A. 

Jemal (2018). "Cancer statistics, 



  53. .......................و همکاران( آراد زندیه) .......................... مروری بر اپیدمیولوژی سرطان پستان در انسان و نقش بالقوه

 

2018." CA: a cancer journal for 

clinicians 68(1): 7-30. 

66. Sung, H., J. Ferlay, R. L. Siegel, M. 

Laversanne, I. Soerjomataram, A. 

Jemal and F. Bray (2021). "Global 

cancer statistics 2020: GLOBOCAN 

estimates of incidence and mortality 

worldwide for 36 cancers in 185 

countries." CA: a cancer journal for 

clinicians 71(3): 209-249. 

67. Szabo, S., A. M. Haislip, V. Traina-

Dorge, J. M. Costin, B. E. Crawford, 

2nd, R. B. Wilson and R. F. Garry 

(2005). "Human, rhesus macaque, 

and feline sequences highly similar to 

mouse mammary tumor virus 

sequences." Microsc Res Tech 68(3-

4): 209-221. 

68. Tang, K.-W., B. Alaei-Mahabadi, T. 

Samuelsson, M. Lindh and E. Larsson 

(2013). "The landscape of viral 

expression and host gene fusion and 

adaptation in human cancer." Nature 

Communications 4(1): 2513. 

69. Tolouei, M., B. T. Taghipour, B. G. 

R. NIKBAKHT, Z. Khaki, S. Bokaei 

and I. Ashrafi (2009). "AN 

ABATTOIR SURVEY ON 

PREVALENCE OF ENZOOTIC 

BOVINE LEUKOSIS VIRUS 

INFECTION AND ASSOCIATED 

CLINICAL, HAEMATOLOGICAL 

AND FLOW CYTOMETRIC 

FINDINGS IN HOLESTEIN 

CATTLE IN TEHRAN". 

70. Troisi, R., D. Altantsetseg, G. 

Davaasambuu, J. Rich-Edwards, D. 

Davaalkham, S. Tretli, R. N. Hoover 

and A. L. Frazier (2012). "Breast 

cancer incidence in Mongolia." 

Cancer Causes & Control 23: 1047-

1053. 

71. Villalobos-CortÃ, A. (2017). 

"Enzootic bovine leukosis and the 

risk to human health." African Journal 

of Biotechnology 16(15): 763-770. 

72. Vinner, L., T. Mourier, J. Friis-

Nielsen, R. Gniadecki, K. Dybkaer, J. 

Rosenberg, J. L. Langhoff, D. F. S. 

Cruz, J. Fonager and J. M. Izarzugaza 

(2015). "Investigation of human 

cancers for retrovirus by low-

stringency target enrichment and 

high-throughput sequencing." 

Scientific reports 5(1): 13201. 

73. Voisset, C., R. A. Weiss and D. J. 

Griffiths (2008). "Human RNA 

“rumor” viruses: the search for novel 

human retroviruses in chronic 

disease." Microbiology and 

Molecular Biology Reviews 72(1): 

157-196. 

74. Washbrook, E. (2006). "Risk factors 

and epidemiology of breast cancer." 

Women's Health Medicine 3(1): 8-14. 

75. Whitley, C., K. Gunst ,H. Müller, M. 

Funk, H. Zur Hausen and E.-M. de 

Villiers (2014). "Novel replication-

competent circular DNA molecules 

from healthy cattle serum and milk 

and multiple sclerosis-affected human 

brain tissue." Genome 

announcements 2(4): e00849-00814. 

76. WHO. (202 3 " .) WHO launches new 

roadmap on breast cancer." from 

https://www.who.int/news/item/03-

02-2023-who-launches-new-

roadmap-on-breast-cancer. 

77. Zhang, R., J. Jiang, W. Sun, J. Zhang, 

K. Huang, X. Gu, Y. Yang, X. Xu, Y. 

Shi and C. Wang (2016). "Lack of 

association between bovine leukemia 

virus and breast cancer in Chinese 

https://www.who.int/news/item/03-02-2023-who-launches-new-roadmap-on-breast-cancer
https://www.who.int/news/item/03-02-2023-who-launches-new-roadmap-on-breast-cancer
https://www.who.int/news/item/03-02-2023-who-launches-new-roadmap-on-breast-cancer


 47 پیاپی ،1402 زمستان و پاییز دوم، شماره نوزدهم، دوره دامپزشکی میکروبیولوژی / نشریهنشریه میکروبیولوژی دامپزشکی 54

 

patients." Breast Cancer Research 18: 

1-2. 

78. Zhao, Y., L.-J. Jin and X.-Y. Zhang 

(2021). "Exosomal miRNA-205 

promotes breast cancer 

chemoresistance and tumorigenesis 

through E2F1." Aging (Albany NY) 

13(14): 18498. 

79. Zhu, X. and L. Li (2021). "Circ-

DONSON knockdown inhibits cell 

proliferation and radioresistance of 

breast cancer cells via regulating 

SOX4." Journal of Oncology 2021. 

80. Zur Hausen, H. and E. M. de Villiers 

(2015). "Dairy cattle serum and milk 

factors contributing to the risk of 

colon and breast cancers." 

International journal of cancer 137 

(4): 959-967. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 
 
 

           Journal of Veterinary Microbiology, Volume 19, Issue2, 

                                  Autumn & Winer 2024 

 

 

 
A Review on Epidemiology of Breast Cancer in Humans and the Potential 

Role of Bovine Leukemia Virus on Its Occurrence 

* 1Saeid Bokaei and1Mohammad Arad Zandieh 

1. Department of Food Hygiene, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, Iran 

 Received: 03 July 2023  Accepted: 02 February 2025 

Abstract 

Breast cancer is the most common cancer among women and one of the causes of death due to 

cancer. This disease occurs due to the interaction between genetic and internal factors with 

environmental factors. Its early detection is through screening methods such as mammography, 

but not detecting it in time causes death and metastasis to different organs of the body. 

Infectious factors such as bovine leukosis virus, which is the causative agent of bovine enzootic 

leukosis disease in cattle population and has been proposed as a possible risk factor in breast 

cancer in humans. In this descriptive review study, searching for the words "breast cancer" 

along with "epidemiology" and "breast cancer" along with "bovine leukemia" and in Farsi in 

Persian databases in the period from 1399 to 1402 And English equivalents of words were 

searched in English databases in the years 2018 to 2023 and related articles. Factors such as 

genetics, gender, age, living environment, pregnancy, the results of individual behavior and 

infectious agents are among the most important risk factors for breast cancer. In a number of 

studies conducted on infectious agents such as bovine leukosis disease, which is found in cow's 

milk, it is observed that this virus is found in cancerous breasts. Also, in some studies, this 

factor has been raised as a risk in human-caused breast cancer, but in other studies, this factor 

was not found in breast cancer tissue and showed the possibility of its carcinogenesis. 

Therefore, considering the possible role of this virus in human breast cancer, it is suggested to 

carry out comprehensive epidemiological studies and practical laboratory studies to diagnose 

and investigate the cancer process of this virus. 
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 هاینادجوا با شده فرموله برفکی تب روغنی واکسن زایی ایمنی بررسی

  بز در هیدروکساید آلومینوم ژل ادجوان با مقایسه در روغنی

 2پور مقدم  ، مسعود*1عظیمی دزفولی محمود سید

 شاورزی،ک تحقیقات سازمان رازی، سرم و واکسن تحقیقات موسسه ، برفکی تب های واکسن تولید و تحقیق دانشیار بخش-1

 ایران کرج، ،(AREEO) ترویج و آموزش

 کشاورزی، تحقیقات سازمان رازی، سرم و واکسن تحقیقات موسسه طیور، ویروسی های واکسن تولید و تحقیق بخش استاد یار -2

  ایران کرج، ،(AREEO) ترویج و آموزش

 31/03/1404تاریخ پذیرش:                     29/08/1403تاریخ دریافت:   

 چکیده

  حاضر حال در. ستا واکسیناسیون بیماری از پیشگیری کنترل راه موثرترین ایران، همانند باشد، می اندمیک برفکی تب بیماری که مناطقی در

 ایمنی اسخپ میزان حاضر مطالعه در. دارد قرار دامداران اختیار در و شده تولید تجاری بصورت روغنی و آبی پایه طیف دو در برفکی تب واکسن

 واکسن با B62 روغنی ادجوان با آزمایشی های واکسن تحقیق این در. گرفت قرار بررسی مورد واکسن تجویز متعاقب آن دوام مدت و همورال

 دو رد ها گروه واکسیناسیون.  گرفت قرار  مقایسه مورد( بز) هدف دام در هیدروکساید آلومینیوم ژل دارای  واکسن و ISA61 ادجوان دارای

. شد انجام 210 ،180 ،150 ،120 ،90 ،60 ،28 صفر، های روز در آزمایش تحت های دام  از گیری نمونه. شد انجام روز 28 فاصله با و نوبت

 ایه روش از گروهها نتایج در دار معنی اختلاف تعیین جهت به. شد انجام سرم سازی خنثی روش از استفاده با ها دام همورال ایمنی بررسی

 60 روز تا هیدروکساید آلومینیم ژل و ISA61 و B62 روغنی های ادجوان دارای های واکسن از حاصل بادی آنتی عیار. شد استفاده آماری

 هک های گروه دو ولی یافت کاهش هیدوکساید آلومینیوم ژل کننده دریافت گروه سرمی عیار  60 روز از ولی دادند نشان را یکسانی افزایش

 سازی خنثی آزمایش در سرمی عیار نتایج آماری های بررسی.دادند نشان بالایی عیار 210 روز تا  بودند کرده دریافت ISA61 و B62  ادجوان

 تحقیق پایان تا 60 روز از ها گروه سایر با ISA61 و B62 روغنی های ادجوان دارای های واکسن گروه بین را  دار معنی اختلاف( SN) سرم

 . شد گزارش 6/2  حدود سازی خنثی عیار میانگین و داد نشان را

 روغنی واکسن ، روغنی ادجوان هیدروکساید، آلومینیوم ژل برفکی، تب: کلیدی کلمات
 دزفولی سیدمحمودعظیمی:  مسئول نویسنده  *
 ،(AREEO) ترویج و آموزش کشاورزی، تحقیقات سازمان رازی، سرم و واکسن تحقیقات موسسه ، برفکی تب های واکسن تولید و تحقیق بخش: آدرس   

   .ایران کرج،
m.azimi@rvsri.ac.ir: الکترونیک پست
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 مقدمه

 از و دام عفونی بسیار بیماری یک( FMD) برفکی تب

 ویرانگر دامداری صنعت و دامدار برای اقتصادی نظر

 خانواده از ویروسی بیماری این عامل.  است

 یواناتح در واگیردار بیماری یک و  بوده پیکورناویریده

 ت،بهداش تامین در آن خسارات که میکند ایجاد سم زوج

 نگینس بسیار و توجه قابل دامی های فرآورده تولید و رفاه

 دنب به ویروس ورود راه ترین اصلی و مهمترین. میباشد

 ,Ahmadzadeh) است تنفسی دستگاه طریق از

H.1390; Alexandersen, S,  et al. 2003; 

Alexandersen, S. Mowat, N. 2005; Aftosa, F. 

2007; Bachrach, H. L. 1968; Brown, F. 2003 )

 نوع رینت رایج آبی و روغنی پایه  با برفکی تب واکسن

 .باشند می دامداران بین در  استفاده مورد های واکسن

 معایبی و مزایا دارای کدام هر ها ادجوان از دسته دو این

 ادجوان انتظار مورد و مهم بسیار های ویژگی از. هستند

 منیای پاسخ قدرت افزایش و  ایمنی دوره طول افزایش ها

 .Moghadam Pour, M. )باشد می کننده محافظت

1384) (Moghadam Pour, M. et al 1385 )تحققیات 

 دارای های واکسن که است آن از حاکی شده انجام

 دوره طول بودن بالا مانند مزایایی دارای روغنی ادجوان

 آبی وعن به نسبت واکسیناسیون دفعات کاهش و ایمنی

 وهعلا روغنی ادجوان شده انجام مطالعات طبق. باشند می

 ایمنی تحریک به قادر ایمنی، دروه طول افزایش بر

 Barnett, P.V.  et) باشند می مطلوب شکل به همورال

al 2002; Bartels, T. et al 1994; Blancou, J. 2003 )

 و هومورال ایمنی پاسخ ارزیابی تحقیق این از هدف

 های واکسن تجویز متعاقب ایمنی، دوره طول بررسی

  با مقایسه در ISA61 و  62B روغنی ادجوان از شده تهیه

 .باشدمی آبی پایه واکسن

 کار روش و مواد

 ژن آنتی

 BHK سلول مونولایر کشت از ژن آنتی تولید جهت

 ودب صورت این به خلاصه بطور کار مراحل. شد استفاده

 مونولایر سلول cm2 175 فلاسک عدد چهار ابتدا که

BHK با ها فلاسک از هریک. شد تهیه ml 100 محیط 

 پنی RPMI1640 ،   FBS 5% ،  mg/ml 100 کشت

 ساعت 48 بمدت و شده کشت استرپتومایسین و سیلین

 پس. شدند داده قرار گراد سانتی درجه 37 انکوباتور در

 رشد  %90 از بیش به ها فلاسک کلیه مدت این از

 از MOI 100/1 با  ها فلاسک از یک هر. رسیدند

 تلقیح TCID50/ml  10 8/6عیار با O2016  ویروس

 تخریب ها فلاسک تمامی ساعت 18 از پس. شدند

 ویروسی سوسپانسیون. دادند نشان را(  CPE)  سلولی

 طتوس و شده آوری جمع لیتر میلی 400  حجم در حاصل

( سانتیگراد درجه 40/ دقیقهrpm10/ 3000) سانتریفوژ

 مینآ اتیلن با ویروس سازی فعال غیر. شد سازی شفاف

(binary ethylenimine )در مول میلی 2/4  غلظت با 

 انجام  گراد سانتی درجه 26 دمای در و ساعت 24 مدت

 سیونسوسپان در نشده مصرف آمین اتیلن مانده باقی. شد

 مول میلی 5  غلظت با سدیم تیوسولفات توسط ویروسی

 (.Bahnemann HG. 1973) شد خنثی

 ها ادجوان

  ادجوان کنار در روغنی ادجوان نوع دو تحقیق این در

. اند دهش مقایسه یکدیگر با  هیدروکساید آلومینیوم ژل

 شده تولید  ISA61  ادجوان شامل روغنی های ادجوان

 با داخل تولید ادجوان و فرانسه  Seppic شرکت توسط

 دامپزشکی سازمان از داخلی ادجوانهای. بود B 62 نام

 .Moghadam Pour, M) است کرده اخذ تولید پروانه

1384 - Moghadam Pour, M. et al 1385 .)ادجوان 

 لیدتو رازی موسسه در هیدروکساید آلومینیوم یا آبی
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 ورتبص برفکی تب  آبی پایه واکسن تهیه در و شده

 زا گروه یک مطالعه این در. گردد می استفاده تجاری

 بت ویروس ژن آنتی منفی، کنترل گروه بعنوان ها دام

 .کردند دریافت ادجوان افزودن بدون را برفکی

 (:هیدروکساید آلومینیوم ژل) آبی پایه واکسن

 و هیدروکساید آلومینیوم ژل و شده فعال غیر ویروس از

 بیآ پایه واکسن تهیه برای( لیتر در گرم 4/0) ساپونین

 ژل %30 از آبی پایه واکسن فرمولاسیون در. شد استفاده

 و شد استفاده ژن آنتی %70 و هیدروکساید آلومینیوم

 65/1  (w/v)  هیدروکساید آلومینیوم ژل  نهایی غلظت

 .گردید تنظیم  %

 روغنی پایه واکسنهای

 B 62 و ISA61 روغنی های ادجوان از حاضر مطالعه در

 یونفرمولاس در. شد استفاده روغنی واکسن تولید برای

 ازف  نسبت شده، تولید روغنی های واکسن نهایی های

 بوده( w/w) %50(  ادجوان) روغنی فاز به( ژن آنتی) آبی

 .است

 واکسن ها ونیفرمولاس- 1جدول 
حجم 

 نهایی

 )گرم(

 مقدار ادجوان

 گرم و درصد

 مقدار آنتی ژن

 گرم و درصد
 نسبت
W/O 

نوع 

 ادجوان

 

100 55 45 55/45 62B 

100 55 45 55/45 ISA61 

100 30 70 70/30 Alum 

 Ag - 100 صفر 100

 ها دام بندی گروه

 و ارزیابی جهت هدف دام بعنوان نر بز از مطالعه این در

 ادهاستف تجربی های واکسن زایی ایمنی قدرت مقایسه

 12 الی 6 سنی محدود در آزمایش تحت های دام. شد

 امد قبلی مواجهه عدم از  اطمینان حصول برای.  بودند ماه

 تب واکسن یا برفکی تب ویروس با آزمایش تحت های

 سرم روی بر SN آزمون آزمایش، شروع از قبل برفکی

 گروه 4 در ها بز که است ذکر به لازم. شد انجام  ها دام

(A,B,C,D )دام راس سه گروه هر در. شدند بندی دسته 

 وبتن دو واکسیناسیون برنامه در و شده گرفته نظر در

 (.2 جدول) گردید انجام روز 28 فاصله با تلقیح

 گروه های دام تحت آزمایش-2جدول 
 A B C D گروه ها

 62B ISA 61 Alum Ag واکسن نوع ادجوان

 گیری نمونه برنامه

 های لوله توسط آزمایش تحت  های گروه از نمونه اخذ

 روز در مرحله 8 در شده کنترل شرایط تحت و دار خلاء

 و 180، 150 ، 120 ، 90 ، 60 ، 28 روزهای و اول های

 آزمایشگاه به بلافاصله های نمونه. گردید انجام 210

 و هگردید جدا آنها سرم استریل شرایط در و شده منتقل

 خنثی آزمایش انجام تا  سانتیگراد درجه -20 دمای در

 . گردیدند نگهداری ویروس سازی

 Seroneutralization) ویروس سازی خنثی آزمایش

test:) 

 آنتی عیار تعیین جهت ویروس سازی خنثی آزمایش

  ها مدا سرم در برفکی تب ویروس کننده خنثی بادی

 هب آزمون این در کار مراحل خلاصه بطور. گردید انجام

 نکرد غیرفعال جهت ابتدا. گرفت صورت ذیل شرح

 در دقیقه 30 مدت به سرمها تست، در گر مداخله عوامل

 با سپس. شدند داده قرار سانتیگراد درجه 56 دمای

 های رقت ها سرم از RPMI کشت محیط از استفاده

 50 خانه، 96 پلیت از گوده دو به. گردید تهیه سریالی

  (سرم رقت هر برای گوده دو) مجهول سرم میکرولیتر

 با O2016 ویروس میکرولیتر 50 ادامه در. گردید اضافه

. گردید اضافه گوده هر به (TCID50/ml) 2×103 عیار

 سانتی درجه 37 انکوباتور در دقیقه 60 بمدت ها پلیت

 سوسپانسیون میکرولیتر 50 سپس. شدند داده قرار گراد
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  لیتر میلی هر در 106×6/1 غلظت با IBR-S2سلولی

 داده قرار CO2 گاز دارای انکوباتور در و گردید اضافه

 توسط CPE آثار وجود نظر از ساعت 72 از پس و شدند

 سرم از یرقت کلی بطور. گردیدند بررسی میکروسکوپ

 بعنوان شود CPE ایجاد مانع گودهها از نیمی در بتواند که

 و ودش می گرفته نظر در کننده خنثی بادی آنتی عیار

 Reed روش از بادی آنتی عیار دقیق میزان تعیین جهت

and Muench گردید استفاده (Li, G. et al 2001). 

 آماری تحلیل و تجزیه

 افزار نرم توسط بادی آنتی عیار نتایج های تحلیل و تجزیه

SPSS گردید انجام 24 نسخه . 

 نتایج

 میکروسکوپیک بررسی

 کشت های گوده در( CPE) سلولی مرگ آثار مشاهده

 هندهد نشان اینورت میکروسکوپ از استفاده با سلول

 نندهک خنثی بادی آنتی عیار بودن پائین یا وجود عدم

 سرم انبعنو موارد این. گردید تلقی برفکی تب ویروس

 لولس که هایی گوده. شد گرفته نظر در دام بودن منفی

 مرگ آثار و گردید مشاهده 72 از پس لایه تک بصورت

 ردرنظ مثبت سرم مورد بعنوان نداند، نشان را سلولی

 کننده ثیخن بادی آنتی دقیق عیار نهایت در. شدند گرفته

 گردید محاسبه  Reed and Muench فرمول توسط

 .( 1شکل)
 با سلول و (راست سمت) اولیه BA سلول تصویر -1شکل

 برابر 5 نمای بزرگ با (چپ سمت) سلولی مرگ آثار

 

 ها هگرو بادی آنتی عیار مقادیرعددی بررسی

 تحت های دام در بادی آنتی عیار تغییرات میانگین

 در و 1 شماره نمودار در مختلف های روز در  آزمایش

 . است شده داده نمایش  3 جدول در عددی شکل

 گروه دو این بادی آنتی سرمی عیار:  B و A  گروه -1

 همسان تقریبا دوره آخر تا  آزمایش شروع اول روز از

  5/2 برابر در 17/2 به 180 روز در B گروه در فقط و بوده

 A گروه با روزگی 210 نمونه در ولی داد نشان کاهش

 مالااحت بادی آنتی ثابت روند به توجه با. شد مطابق

 ها مدت تا بادی آنتی  میزان گیری نمونه ادامه درصورت

 تحقیق امکانات محدودیت بخاطر ولی کرد نمی افت

 هب  اول ماه در گروه دو این سرمی عیار. گردید متوقف

 دوم نوبت دریافت از پس و رسید 0/2 بالای نتیجه

 . یافت افزایش 5/2 عیار به دوم ماه در واکسن

 60 روز تا  C گروه  سرمی عیار افزایش: C  گروه -2

 گروه دو هب نسبت تری ملایم شیب با واکسیناسیون از پس

 صمشخ نمودار در که همانطور.  است بوده افزایشی قبل

 و بوده 5/1 از کمتر سرمی عیار مقدار 28 روز در است

. کرد پیدا افزایش 5/2 عیار به دوم نوبت واکسن اثر در

 افت  دچار  روزگی 60 از بعد گروه این بادی آنتی عیار

 قتحقی دوره پایان تا و یافته کاهش 150 روز در و شده

 مجموعا.  است داشته ادامه سطح همین در کاهش بدون

 تر ضعیف  B & A گروه دو از گروه این سرمی عیار

 .  است داشته بهتری عملکرد D &E گروه دو از ولی بوده

 ورمنظ به مثبت کنترل بعنوان گروه این: D  گروه -3

 بت ژن آنتی مختص بادی آنتی عیار افزایش بررسی

 خصمش که همانطور.  بود شده گرفته نظر در برفکی

 ولا نوبت واکسن از پس گروه این در ایمنی عیار است

 دوم نوبت از پس و یافته افزایش 7/0 متوسط به

 سیر آن از پس ولی کرد صعود 9/0 به واکسیناسیون

 .است داشته نزولی
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 در گروه های تحت آزمایش SN  (log10)عیار آنتی بادی در آزمون -3جدول 

  روز خونگیری

210 180 150 120 90 60 28 

 واکسن دوم

1 – 

 واکسن اول

 گروه ها ادجوانها شماره دام

5/2 4/2 4/2 7/2 7/2 5/2 1/2 2/0 1 62B A 

6/2 8/2 7/2 5/2 6/2 6/2 3/2 25/0 2 

4/2 3/2 1/2 4/2 3/2 8/2 2/2 3/0 3 

2/2 4/2 5/2 6/2 3/2 9/2 4/2 3/0 4 ISA61 B 

8/2 2 7/2 3/2 8/2 6/2 0/2 3/0 5 

5/2 1/2 3/2 5/2 6/2 1/2 1/2 3/0 6 

5/1 3/1 1 9/1 2 7/2 3/1 2/0 7 Alum C 

7/1 1 8/0 5/1 7/1 6/2 4/1 3/0 8 

4/1 2/1 1/1 6/1 8/1 3/2 4/1 3/0 9 

4/0 5/0 5/0 5/0 8/0 8/0 8/0 3/0 13 FMDV Ag D 

3/0 3/0 3/0 6/0 8/0 1 7/0 3/0 14 

3/0 2/0 7/0 3/0 6/0 9/0 6/0 2/0 15 

 

 
 زا تهیه شده های واکسن توسط  بادی آنتی عیار میانگین مقایسه -1 نمودار

 آزمایش تحت های روزهای پس از واکسیناسیون در دام در مختلف های ادجوان

 آماری تجزیه و تحلیل 

 معنی اختلاف طرفه، یک ANOVA آزمون نتایج طبق

 و,  A,B  C گروه زایی ایمنی  عیار میانگین در داری

 نشد مشاهده واکسیناسیون اول روز در D کنترل گروه

(05/0>P. ) ز اول ها ا گروه تمام بادی آنتی عیار میانگین

روز پس از واکسیناسیون افزایشی بوده و در گروه  60تا 

که  Dرا نشان داد مگر گروه  5/2حدود    C و A,Bهای 

 میانگین عیار کمتر از یک بود. نتایج سرمی گروه های

A,B  روزگی بصورت ثابت در حدود  210تا  90تقریبا از

نتایج نزولی شد و   Dو  Cماند ولی در گروه های  5/2
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رسیده و در  C 53/1میانگین نتایج گروه  210در روز 

. اختلاف  (P <05/0)کاهش یافت D 33/0گروه 

 روز 120 مختلف در های گروه بادی آنتی عیار میانگین

 عیار میانگین  بود دار معنی کاملا واکسیناسیون از پس

 از بیشتر معناداری بصورت A,B های گروه بادی آنتی

 عیار میانگین اختلاف اما بود دیگر های گروه ی همه

 میانگین. معنادار نبود A,Bگروههای  نتایج بادی آنتی

 روهگ به نسبت معناداری بصورت  Cگروه بادی آنتی عیار

 .(1 نمودار( )P<05/0) بود بیشتر D از و کمتر A,B های

 بحث

 ردارواگی مهم بیماریهای از یکی برفکی تب بیماری

 از آن کنترل جهت که میباشد سم زوج حیوانات

 اکسنهایو تهیه بنابراین.  شود می استفاده واکسیناسیون

 است ایی ویژه اهمیت دارای کارآمد

(Bittle, J. L. et al 1982; DiMarchi, R. G. et 

al 1986; Li, G. et al 2001)) اخیر های سال در 

 به ایمنی پاسخ تقویت برای ها ادجوان از مختلفی انواع

 رارق مطالعه مورد و شده اضافه برفکی تب های واکسن

 معدنی، های روغن شامل ها ادجوان این. است گرفته

 مانند Toll گیرنده لیگاندهای ،(Quil-A) ها ساپونین

(TLR)، باشد می غیره و ها لیپوزوم ها، سایتوکاین. 

 استفاده و روغنی های ادجوان حوزه در زیادی مطالعات

 اثربخشی .است گرفته صورت برفکی تب واکسن در آنها

 ناقل تزریق، محل در شدن جمع به روغنی ادجوان یک

 و نفاویل سیستم سراسر در ژن آنتی انتقال برای مناسب

 کننده دتولی های سلول تحریک با ژن آنتی آهسته انتشار

 و Yimei Cao. شود می داده نسبت بادی آنتی

 های ادجوان اخیر هایپیشرفت پیرامون همکارانش

 دادند نجاما فراوانی تحقیقاتی برفکی تب ویروس واکسن

 (Cao Y. 2014 .)2013 سال در  Getu Ayele و 

 اکسنو توسط بادی آنتی تولید آزمایشی طی همکارانش

 در. دادند قرار ارزیابی مورد را مختلف های ادجوان با ها

 ژل قبیل از مختلف های ادجوان از آزمایش این

 شامل  ظرفیتی سه روغنی واکسن و هیدروکسیدآلومینیم

 شد استفاده  گاوها در  A ,O ,SAT2 های تایپ

(Ayele G.  et al 2023,2022 .)که هایی گروه 

 به بتنس بهتری بسیار نتایج بودند روغنی ادجوان دارای

 حاوی آبی هایواکسن. داشتند گروهها سایر

Al(OH)3/saponin هاخوک در استفاده برای 

 گونه این در هاآن محافظتی کارایی زیرا نیستند، آلایده

 .Alexandersen, S. Mowat, N) است کم

 دوگانه امولسیون هایواکسن حاضر، حال در(. 2005

 داده رجیحت برفکی تب بیماری از پیشگیری برای روغنی

 ایهگونه همه از محافظت برای توانندمی زیرا شوند،می

 واکسیناسیون برای و شوند استفاده  دامی حساس

 و Montanide ISA-201. هستند آلایده اضطراری

ISA-206، هک است معدنی روغن بر مبتنی ادجوان یک 

 شود می عرضه فرانسه Seppic شرکت توسط

(Amanda, L. et al 2005 .)شوشتری1383 سال در 

 هیهت برفکی تب واکسن نوع دو ای مطالعه طی همکاران و

 هاآن در موجود ادجوان آنها بین تفاوت تنها که کردند

 دجوانا برفکی تب واکسن نوع یک در که طوری به بود

 دیگری در و ساپونین+  هیدروکساید آلومینیوم ژل

 این به آنها. گرفت قرار استفاده مورد روغنی ادجوان

 روغنی ادجوان با برفکی تب واکسن که رسیدند نتیجه

 نتیآ دوره طول با مطلوب واکسن یک عنوان به تواند می

 آلومینیوم ژل ادجوان با برفکی تب واکسن از بیشتر بادی

 زارشگ شوشتری.  گیرد قرار استفاده مورد هیدروکساید

 ارعی نظر از هم روغنی یاور حاوی واکسن که است کرده

 ینبالاتر  ایمنی عیار دوام نظر از هم و نهایی  بادی آنتی

 و فیزیکی خصوصیات دلیل به هم و بوده دارا را میزان

 2014 سال در. باشد می آبی واکسن از  آسانتر  آن تولید
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، Dong Li واکسن کارایی همکارانش و FMD خوکی 

 ISA یا ISA 201 VG کمکی روغن با را شده امولسیون

206 VG کردند مقایسه .Min Eun Park و 

 واکسن ایمنی هایپاسخ تقویت پیرامون همکارانش

 کمکی های ترکیب از استفاده با برفکی تب بیماری

 رثم به را تحقیقاتی بزها و هاخوک در ژل/ روغن جدید

 در( . Park ME, 2014  نشده منتشر گزارش) رساندند

 نتیجه این به همکارانش و Pervaiz Dar ،2013 سال

 سال در ISATM 201 واکسن ادجوان که رسیدند

 اوگ در محافظت و ایمنی های پاسخ بهبود باعث2014

 تحقیق، این هدف( . Dar P. , et al 2013) شود می

 واکسن ایمنی دوره طول و زایی ایمنی قدرت بررسی

 B 62 داخل تولید های ادجوان حاوی برفکی تب روغنی

 پژوهش این در.  بود خارجی ادجوان با مقایسه در

  مقابل در داخل تولید ادجوان دارای واکسنهای عملکرد

 آبی واکسن  و ISA61 ادجوان دارای روغنی واکسن

.  دیدگر بررسی بز در هیدروکساید آلومینیوم ژل حاوی

 تحت ایه گروه  برفکی تب علیه بر بادی آنتی های عیار

 بسیار  اول واکسیناسیون  از قبل اول روز در آزمایش

 28 وزر های نمونه از آمده بدست نتایج اساس بر  و پایین

 گروه ادیب آنتی عیار میانگین واکسیناسیون، از پس 60 و

 ، 62B ادجوان حاوی های واکسن) C و B و A های

ISA61 معناداری بصورت( هیدروکساید آلومینیوم و 

 ضمنا و( P < 05/0) بود( کنترل گروه)  D گروه از بیشتر

 رحلهم دو این در  گروه سه این  بادی آنتی عیار میانگین

 از(. P < 05/0) نداشتند  یکدیگر با معناداری اختلاف

 بادی آنتی عیار واکسیناسیون از پس 90  الی 60 روز

 روهگ بادی آنتی عیار میانگین ولی کرده سقوط C گروه

 ادجوان ی همه از بیشتر معناداری بصورت B و A های

 B و A های گروه بین اما( P < 05/0) بود مذکور های

 اساس بر(. P < 05/0)نداشت وجود معنادار اختلاف

 از پس 210 و 180 ، 150 ، 120 روز سرمی عیار نتایج

 B و A گروه بادی عیارآنتی میانگین واکسیناسیون،

 ادجوان های گروه ی همه از بیشتر معناداری بصورت

 قیقتح دوره پایان تا کاهشی هیچگونه بوده مذکور های

 عیار میانگین ولی(  P < 05/0) ندادند نشان(ماهه 7)

 تلقیح از پس روز 90 در کاهش از پس  C گروه سرمی

 به نسبت معناداری بصورت و نداشتند دیگری کاهش ،

 (P < 05/0)بودند بیشتر( ژن آنتی)  کنترل  گروه نتایج

 A گروه دو سرمی عیار دوم واکسیناسیون از پس ماه 6 .

 نشان را 5/1 حدود  C گروه نتیجه و بوده 5/2 حدود B و

 گروه نتایج. بود 5/0 از کمتر کنترل گروه سرمی عیار. داد

 حقیقت طول در بیماری هیچگونه که کرد مشخص کنترل

 اکسنو های ادجوان متغیر تنها و نیفتاده اتفاق ها گروه در

 .است بوده شده مصرف های

 کلی گیری نتیجه

 گروه در بادی آنتی عیار شد مشخص تحقیق این در

 روغنی های ادجوان از شده تهیه واکسن کننده دریافت

62B و ISA61 بخصوص دیگر، های  گروه به نسبت 

 آلومینیم ژل آبی ادجوان کننده دریافت گروه

 یگرد نکته.  است بیشتر  ادجوان بدون و هیدروکساید

 و 62B روغنی ادجوان دو هر به نسبت ایمنی پاسخ اینکه

ISA61 دو ینا کارایی میتوان لذا. است یکسان تقریبا 

 تصور در و نموده بررسی بیشتر مطالعات در را ادجوان

 .نمود نهادپیش برفکی تب واکسن تولید در نهایی تایید

 تقدیر و تشکر

 البرز ژوهپ فناوران زیست بنیان دانش شرکت از بدینوسیله

 موسسه همکاری و B 62( یاور) ادجوان کننده تولید

 این اجرای در رازی سازی سرم و واکسن تحقیقات

 .دارد را تشکر کمال پروژه
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and aluminum gel in livestock (goats) 
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Abstract 

Foot and mouth disease is one of the infectious diseases in the livestock industry. In areas where 

FMD disease is endemic such as Iran the most effective way to control and prevent the disease 

is vaccination. At present, FMD vaccine is commercially produced in two types of Alum and 

oil-based. In the present study, the level of humoral immune response and its duration following 

the administration of a vaccine prepared with an domestic oil adjuvant compared to a vaccine 

with an imported adjuvant and a vaccine with aluminum gel in target animals (goats) were 

investigated. Vaccination of the groups was done on two occasions with an interval of 28 days. 

Sampling of the tested animals was done on days zero, 28, 60, 90, 120, 150, 180 and 210. The 

humoral immunity of animals was investigated using serum neutralization method. The titer of 

antibody obtained from vaccines with oil adjuvants B 62 (group A) and ISA61 (group B) and 

aluminum hydroxide gel (group C)  showed the same increase until day 60 , but from day 60 

the serum titer of group C decrease. The group D during the research period could not have 

the good titer and quickly lost the low titer obtained on the 60th day. Statistical analysis of the 

results of serum titer in the serum neutralization test (SN) showed a significant difference 

between the group of vaccines with oil adjuvants B 62 and ISA61 and other groups from the 

60th day to the end of the research. The neutralization rate of the above-mentioned two groups 

A&B were reported to be about 2.6. 
The groups C and D performed very poorly in increasing the immunity level and also the length 

of the immunization period compared to the groups A and B. In total and considering the lack 

of decrease in the immunity level after 210 days (7 months). In the first group (A) was inoculated 

with domestic adjuvant, compared to other foot-and-mouth disease vaccines, they can be of 

great help to the livestock industry to deal with foot-and-mouth disease. In total, considering 

the increase in the appropriate immunity rate up to approximately 7 months in the first group 

(B 62) which had a domestically produced adjuvant, compared to other groups under test, this 

type of vaccine can be great help to control FMD in animal husbandry industry. 
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 دارای راکتور سلی استان تهران در یک دامداری

 4پور، شجاعت دشتی3، مهدی بابائی2نادر مصوری، 1خشایار منصوری

 دانشگاه آزاد اسلامی، گرمسار، سمنان، ایران ،دانشکده دامپزشکی، واحد گرمساردامپزشکی، ای دکترای حرفه -1

سازی رازی، سازمان تحقیقات، آزمایشگاه رفرانس سل گاوی، موسسه تحقیقات واکسن و سرمدانشیار میکروبیولوژی،  -2

 آموزش و ترویج کشاورزی )تات(، کرج، ایران

، سازی رازی، سازمان تحقیقاترفرانس سل گاوی، موسسه تحقیقات واکسن و سرمآزمایشگاه کارشناس ارشد بیوشیمی،  -3

 آموزش و ترویج کشاورزی )تات(، کرج، ایران

قیقات، سازی رازی، سازمان تحآزمایشگاه رفرانس سل گاوی، موسسه تحقیقات واکسن و سرمکارشناس ارشد بیوتکنولوژی،  -4
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 چکیده

باشد که باعث عوارض و مرگ و میر به ویژه در کشورهای در حال توسعه است. ، عامل بیماری سل میمایکوباکتریوم توبرکلوزیس کمپلکس

های معیت موشج، موش بهدر اثر انتقال باکتری  چرا که ،باشدبه حیواناتی مانند موش حائز اهمیت می مایکوباکتریومبررسی احتمال سرایت 

برای بهبود  DNA از این رو، ابزار انگشت نگاری. سازدامکان حذف کل جمعیت دامی واحد را فراهم می شود ومیآلوده در دامداری زیاد 

هدف از این مطالعه ود. شهای تایپینگ مولکولی برای تشخیص و پیگیری گسترش آن استفاده میاند و از تکنیکتشخیص سل توسعه یافته

پنج عدد موش از گاوداری آلوده به  .بودهای دارای راکتور سلی های موجود در دامداریاز موش مایکوباکتریومجداسازی و تعیین هویت 

جانسون کشت داده -اشتاینها در محیط لویننمونهانتخاب شدند. جهت بررسی وجود مایکوباکتریوم،  1397در سال  باکتریوم بوویسمایکو

-RDدر نهایت، با استفاده از  .ستفاده گردیدا  IS6110و  16S rRNAراساس قطعهب PCR  ها از تکنیکشدند. برای تعیین هویت جدایه

 مایکوباکتریومها و بررسی لام حاصل از آن مشخص شد که پنج موش آلوده با با کشت نمونه .شدهویت تعیین  وممایکوباکتریگونه  تایپینگ

مایکوباکتریوم ها به کمپلکس نشان داد که تعلق جدایهرا باز جفت 245و  543به ترتیب باند  IS6110و   16S rRNAبرای  PCR بودند.
از این مطالعه نتیجه گیری شد  .تایید کردها را در جدایه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس وجود تایپینگ-RD تکنیک .را اثبات نمود توبرکلوزیس

 ده شوند.ها و سایر موجودات زنبه فارم مایکوباکتریوم توبرکلوزیسهای کمپلکس توانند باعث انتقال گونهموش می مانندحیواناتی که 

 تایپینگ-RFLP-PCR  ،RD، موش، مایکوباکتریوم،سل: کلیدی کلمات
  نادر مصوریمسئول  :  نویسنده *

 سازی رازی، سازمان تحقیقات، آموزش و ترویج کشاورزی )تات(، کرج، ایرانآزمایشگاه رفرانس سل گاوی، موسسه تحقیقات واکسن و سرم آدرس:

nmosavari@gmail.com: پست الکترونیک
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 مقدمه

سل یک بیماری مشترک بین انسان و دام است که سالانه 

باعث مرگ و میر بسیاری در سراسر جهان شده است و 

(. 3باشد )جهانی میامروزه نیز یکی از معضلات بهداشت 

ر د مایکوباکتریوم توبرکلوزیساز آنجا که کمپلکس 

یار شود. بنابراین، تشخیص آنها بسانسان باعث بیماری می

وم مایکوباکتریهای کمپلکس باشد. گونهحیاتی می
 ،مایکوباکتریوم توبرکلوزیسشامل توبرکلوزیس 

، BCG مایکوباکتریوم بویس ،مایکوباکتریوم بویس

، انوممایکوباکتریوم افریک، مایکوباکتریوم میکروتی

 ،مایکوباکتریوم کاپری، مایکوباکتریوم کانتی

 ،مایکوباکتریوم مونژی، پدیمایکوباکتریوم پنی

 اتهمایکوباکتریوم سوریک، اوریگیس مایکوباکتریوم

ند های آنها رنگدانه ندارکند رشد بوده و کلنی هستند که

 9/99نوکلئوتید همچنین از نظر ژنومی در سطح  .(7)

شبیه به هم هستند و بیشترین تفاوت آنها در پلی درصد

(. 12باشد )می ژنی بزرگ هایتوالی مورفیسم

بندی اعضاء کمپلکس بر اساس پاتوژنیستی، تقسیم

جغرافیای متفاوت، مقاومت و حساسیت به آنتی بیوتیک

 (.1باشد )ها می

هایپواندمیک بوده و کنترل آن  انایرسل گاوی در 

های صنعتی و نیمه صنعتی است و محدود به گاوداری

تنها بخش محدودی از گاوهای کل کشور تحت پوشش 

ی از باشند. از طرفی نسبت بالایبرنامه تست و کشتار می

مسلولان انسانی مبتلا به شکل خارج ریوی سل هستند. به 

های بیماری، لتدلیل عدم ایجاد پاسخ در برخی از حا

شیوع و گسترش آن در سطح گله به شکل پنهان اتفاق 

است و در اثر انتقال باکتری توسط حیوانات کوچکی 

مانند موش بوده است. به طوری که اگر جمعیت موش

های آلوده در دامداری زیاد گردد، در یک غفلت 

ناگهانی امکان حذف کل جمعیت دامی واحد را فراهم 

 (.1) سازدمی

درصد سل  1/3عامل حدود  یکوباکتریوم بوویسما

درصد سل غیر  4/9درصد سل ریوی و  1/2انسانی، 

و  (Vol) (. گونه موش ول5باشد )ریوی در جهان، می

و  باشندبرخی از حیوانات وحشی مخزن بیماری سل می

 کنی را با مشکل روبرو کرده استهمین تعدد گونه ریشه

سل گاوی در کشور کنترل سل بخصوص .  (14و  6، 1)

های صنعتی و نیمه صنعتی است و ما محدود به گاوداری

تنها بخش محدودی از گاوهای کل کشور تحت پوشش 

ند باشند. شناسایی عوامل مؤثرمانبرنامه تست و کشتار می

اندازه گله، سطح سواد دامدار، حصارکشی اطراف 

گاوداری، امکان ورود حیوانات وحشی به فارم، رفت و 

آزادانه حیوانات اهلی )سگ و گربه( در فارم، آمد 

وضعیت بهداشتی فارم و وجود موش، بر آلودگی 

حائز گری غربال های تحت پوشش برنامهگاوداری

افزایش همه جانبه برنامه در این راستا،  اهمیت است.

دیگر  هایگری بر اساس فرضیات این تحقیق، اهرمغربال

ه تست لزوم تداوم برنام کنترل بیماری علاوه بر تأکید بر

و کشتار )با در نظر گرفتن حداکثر ممکن جمعیت تحت 

 (.8) شودمیپوشش( در مناطق اقلیمی مختلف توصیه 

های پاتوژن دوره از آنجایی که مایکوباکتریوم

انکوباسیون طولانی دارند، تشخیص آزمایشگاهی آنها با 

مشکلاتی مواجه است به نحوی که تعیین هویت و 

ها، مستلزم گذشت مدت حساسیت دارویی بین باکتری

 های نوینباشد. لذا به کارگیری روشماه می 4تا  2زمان 

ی هاجهت تشخیص سریع و دقیق این بیماری و گونه

 .استمختلف آن بسیار حائز اهمیت 

د در ژنوم خود نواحی ک مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

 داده است کهکننده و غیر کد کننده زیادی را از دست 

ن توان برای شناسایی بیاز این تغییرات به وجود آمده می
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های مختلف باکتری شناسایی شود. بنابراین برای سویه

توان ها میارگانیسم و سویهمیکروآگاه شدن از خط سیر 

در این  (.2های ژنتیکی آنها استفاده نمود )از تفاوت

نگ استفاده تایپی-RDهایی مانند توان از روشرابطه، می

شده است که  مشخص گرفته، انجام هایبررسی نمود. با

 حذف منطقه نام به ها مناطقیمایکوباکتریوم ژنوم در

 مناطق فقدان این یا وجود که دارد ( وجودRDشده )

انجام  هدفمند صورت به و دارمعنا تکاملی نظر از ژنتیکی

 پیدایش تکاملی سیر توانمی آن براساس و پذیردمی

 از را توبرکلوزیس مایکوباکتریومکمپلکس  هایگونه

و به کار  PCRانجام  کرد. با بیان اجدادی نمونه یک

امکان  RD12و  RD1 ،RD4 ،RD9های گیری لوکوس

 مایکوباکتریوم کمپلکس اعضاء میان تشخیص افتراقی

 (.16گردد )می قطعی فراهم صورت به توبرکلوزیس

های جدید مولکولی زیادی وجود دارند امروزه تکنیک

های که به شناسایی دقیق و متمایز نمودن جدایه

کنند مایکوباکتریوم با ویژگی و حساسیت بالا کمک می

های انگشت نگاری توان به روشکه در این میان می

DNA مورفیسم طولی قطعات یا آنالیز به روش پلی

(. با استفاده از 2رد )( اشاره کRFLPمحدود شونده )

ها را توان عضویت آنمی IS6110تکتیر ژن توسط قطعه 

شخص م مایکوباکتریوم توبرکلوزیسدر کمپلکس 

نمود. لذا هدف از این مطالعه جداسازی و تعیین هویت 

 های موجود در یک دامداریاز موش مایکوباکتریوم

 باشد.دارای راکتور سلی در استان تهران می

 روش هامواد و 

 هانمونه

از دامداری )رت وحشی(  ها شامل پنج عدد موشنمونه

 1397آلوده به سل استان تهران بدست آمد که در سال 

تست توبرکولین گاوهای آن مثبت اعلام شده بود. 

گراد درجه سانتی 8تا  4های موش در دمای نمونه

 نگهداری شدند.

 کشت

ر ها، کشت دبه دلیل خطرناک بودن مایکوباکتریوم

 موسسه تحقیقات واکسن آزمایشگاه رفرانس سل گاوی

ایمنی زیستی و با استفاده از  3با سطح  و سرم سازی کرج

های صحیح هود بیولوژیک با رعایت تمامی روش

( صورت گرفت. GLPمیکروب شناسی و آزمایشگاهی )

و ه ضدعفونی یا اتوکلاتمام مواد آلودپس از انجام کشت 

زی ها جداساابتدا کبد، ریه و طحال از تمامی نمونهشدند. 

، سازیزدایی و خنثیشدن، آلودگیهمگن شد و بعد از

جانسون حاوی -اشتاینبر روی محیط کشت لوین

گلیسیرین و پیروات کشت داده شدند و سپس به مدت 

 گراد انکوبهدرجه سانتی 37هشت هفته در انکوباتور 

شدند. با گذشت زمان انکوباسیون و ظاهرشدن به تدریج 

ها های کشت، از تمامی کلونیها در سطح محیطکلونی

های اسیدفست با روش ذیل لام تهیه شد و وجود باسیل

نلسون توسط میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار 

 (.13و  11فت )گر

 DNAاستخراج 
های نمونهژنومی  DNAسولینگن و همکاران به روش ون

(. 15د )استخراج ش گونه شکستگیرشد یافته بدون هیچ

های در این روش ابتدا سوسپانسیون تهیه شده از کلونی

رشد یافته تحت اثر آنزیم لیزوزیم قرار گرفتند. سپس با 

 K استفاده از سدیم دودسیل سولفات و آنزیم پروتئیناز

 باکتری آزاد شد. به هر DNA پیکره باکتری تخریب و

-متیلو ستیل تری مولار 5میکروتیوب سدیم کلرید 

بروماید اضافه شد. در مرحله بعد ایزوآمیل  آمونیوم

کلروفرم به هر میکروتیوب اضافه گردید. سپس -الکل

 ها سانتریفیوژ شدند و فاز رویی که حاویمیکروتیوب

DNA  است به میکروتیوب جدید انتقال یافت. در ادامه
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درصد سرد  70وپانول و اتانول با استفاده از ایزوپر

در کف میکروتیوب رسوب داده شد.  DNA هایکلاف

استخراج شده برای استفاده در مراحل  DNA در نهایت

 DNAبعدی ذخیره شد. ارزیابی کیفی و کمی استخراج

( Bio-Rad, USA)، به ترتیب با استفاده از الکتروفورز 

 Thermo scientific nanodropو دستگاه نانودراپ )

1000, USAانجام گرفت ). 

 های تعیین هویتآزمون

ای هبرای اطمینان از لحاظ جنس و قرارگیری باکتری

از  ،مایکوباکتریوم توبرکلوزیسجداشده در کمپلکس 

 IS6110 و  16S rRNAبا تکثیر قطعه PCRروش 

چرخه، برای مراحل  30تکثیر در  .(15استفاده شد )

دقیقه(،  10گراد، سانتیدرجه  95واسرشت سازی اولیه )

گراد، یک دقیقه(، درجه سانتی 94واسرشت سازی )

گراد، یک دقیقه( طویل سازی درجه سانتی 60اتصال )

گراد، یک دقیقه( و طویل سازی نهایی درجه سانتی 72)

 گراد، یک دقیقه( صورت گرفت.درجه سانتی 72)

، هر میکروتیوب شامل هفت تایپینگ-RDدر آزمون

تر مستر میکس )آمپلیکون(، یک میکرولیتر میکرولی

پیکومول در هر میکرولیتر(،  5پرایمر پیشرونده )با غلظت 

پیکومول در  5یک میکرولیتر پرایمر معکوس )با غلظت 

 350با غلظت الگو ) DNA میکرولیتر دوهر میکرولیتر(، 

میکرولیتر آب مقطر  1نانوگرم در هر میکرولیتر( و 

میکرولیتر  12در هر واکنش برابر با استریل با حجم نهایی 

گراد درجه سانتی 95تکثیردر چرخه دمایی، با دمای  .بود

دقیقه برای واسرشت سازی اولیه شروع شد  15به مدت 

به مدت یک دقیقه، دمای  94و با دمای واسرشت سازی 

گراد به مدت یک دقیقه و درجه سانتی 62اتصال پرایمر 

گراد به مدت یک تیدرجه سان 72دمای طویل سازی 

مرتبه تکرار شد و با دمای  45دقیقه ادامه یافت. این چرخه 

 10گراد به مدت درجه سانتی 72نهایی طویل سازی 

در آزمون های تعیین هویت، کنترل  ت.دقیقه پایان یاف

نترل منفی و ک توبرکلوزیس مایکوباکتریوممثبت شامل 

 بود. اویوم مایکوباکتریوم

تمایز اعضای کمپلکس جهت  RD-typingآزمون 

واحی متغیر ن با استفاده از مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

RD   که شامل چهار ناحیهRD1،  RD4،  RD9  و    

RD12 تایی( و اساس  3دسته  4توالی پرایمرها ). باشندمی

 (.16) انجام گرفت Warrenکار به روش 

 هایافته

ها با موفقیت جداسازی کبد، ریه و طحال تمامی نمونه 

ها در محیط با کشت نمونه(. 1انجام گرفت )شکل 

 جانسون مقادیر کافی از توده باکتری بدست-اشتاینلوین

آمد. رشد کلنی باکتری با ظاهری خشن، مومی، فاقد 

 (.2رنگدانه، مورد تأیید قرار گرفت )شکل 

 
 هایو طحال تمامی نمونه جداسازی کبد، ریه -1شکل 

 وشم

 و  16S rRNAبا تکثیر قطعه PCRبا استفاده از روش 

IS6110 نمونه کشت مثبت، به  5، مشخص گردید که

ترتیب متعلق به جنس مایکوباکتریوم )با باندی در 

( و کمپلکس 3جفت باز؛ شکل  543محدوده 

 245 )با باندی در محدوده مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

 ( بودند.4جفت باز؛ شکل 
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های مربوط به ها و ایجاد پرگنهکشت نمونه -2شکل 

 جانسون-اشتاینها بر روی محیط لوینرشد نمونه

 
تا  PCR-16S rRNA (1الکتروفورز محصول  -3شکل 

 مایکوباکتریومهای موش؛ کنترل مثبت: : نمونه5

، لدر: ویوما مایکوباکتریوم؛  کنترل منفی: توبرکلوزیس

 جفت بازی( 100

 
: 5تا  PCR-IS6110 (1الکتروفورز محصول  -4شکل 

 مایکوباکتریومهای موش؛ کنترل مثبت: نمونه

، لدر: ویوما مایکوباکتریوم؛ کنترل منفی: توبرکلوزیس

 جفت بازی( 100

نمونه  5، مشخص گردید که  RD9با استفاده از آزمون

)با   توبرکلوزیس مایکوباکتریوممثبت، متعلق به جنس 

 ( بودند.5جفت باز؛ شکل  235باندی در محدوده 

 
های : نمونه5تا  RD9 (1الکتروفورز محصول  -5شکل 

 وزیس توبرکلو مایکوباکتریومموش؛ کنترل مثبت: 

 اکتریوممایکوب؛ کنترل منفی: مایکوباکتریوم بویس

 جفت بازی( 100، لدر: اویوم

 گیریو نتیجهبحث 

باشد و انسان علاوه بر سل یک بیماری مشترک می

دگی به تواند در اثر آلومی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

دد. با نیز به سل زئونوز مبتلا گر مایکوباکتریوم بوویس

توجه به نقش حیوانات بخصوص گاو در انتقال این 

بیماری به انسان، وجود این نوع سل در جامعه و میزان 

های معرف سطح بهداشت جامعه فراوانی آن از شاخص

 یگردد و به همین دلیل باید نقش حیواناتمی محسوب

 .(2مهم دانست )مانند گاو یا موش را در انتقال بیماری 

 متاسفانه، کنی سلرغم تلاش برای درمان و ریشهعلی

یک بیماری مهم عفونی در سطح جامعه انسانی می هنوز

 باشد. 

سال  50های گاو ایران در طول میزان فراوانی سل در گله

گذشته در نتیجه اجرای برنامه کنترلی و به دلیل انجام 

د کاهشی ت رونتست و کشتار در گاوهای توبرکولین مثب

درصد در سال  2/0به  1351درصد در سال  5داشته و از 

(. میزان وضعیت بهداشتی در 8رسیده است ) 1390

توان از میزان آلودگی افراد آن های مختلف را میکشور
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(، در 8تشخیص داد ) مایکوباکتریوم بوویسکشور به 

درصد  4/1و  5/0انگلستان و اروپا به ترتیب این میزان 

درصد بوده است  1و  43/0و در آمریکای لاتین بین  (5)

(4.) 

با تکثیر PCR های های اخیر با استفاده از روشدر سال

مایکوباکتریوم انتقال  ،IS6110 و  16S rRNAقطعه
یک  و بین یک شخص با بیماری ریوی توبرکلوزیس

حیوان بررسی شده است. در واقع با استفاده از این روش 

ور مثال سگ عامل انتقال مشخص شد که به ط

ابلیت های بیمار قبوده است و سگ توبرکلوزیس به انسان

ه عنوان توانند بانتقال توبرکلوزیس به انسان را دارند و می

منبع انتقال توبرکلوزیس به انسان مطرح باشند که باید به 

این مسئله اذعان نمود، که کنترل سل در حیوانات 

نتقال آن در بین افراد ممانعت تواند تا حد بالایی از امی

 .(10کند و در کاهش این بیماری موثر باشد )

با تکثیر  PCRدر مطالعه حاضر نیز با استفاده از روش 

 5، مشخص گردید که IS6110 و  16S rRNAقطعه

نمونه کشت مثبت در موش، به ترتیب متعلق به جنس 

 رکلوزیسمایکوباکتریوم توبمایکوباکتریوم و کمپلکس 

، مشخص  RD9ند. در نهایت با استفاده از آزمونهست

 کمپلکسنمونه مثبت، متعلق به  5گردید که 

ه بودند. در نتیجه با توجه ب توبرکلوزیس مایکوباکتریوم

های آلوده را توان دامدارها و دامداریاین نتایج می

شناسایی کرد و از انتقال بیماری در بین افراد ممانعت 

 نمود.

، نقش موش در 2017در مطالعه لونی و همکاران در سال 

های آلوده در استان حضور عامل سل در گاوداری

با استفاده از تست ها خوزستان به اثبات رسید. آن

 16کانون آلوده به سل گاوی  40توبرکولین، از تعداد 

های آلوده به کمپلکس نمونه موش از دامداری

ا تخاب کردند و بان مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

جنس مایکوباکتریایی   16S rRNAتوسط PCR استفاده

سپس با استفاده از قطعه  نمودند.ها را تائید جدایه

ها به اعضاء کمپلکس ، تعلق جدایهIS6110 الحاقی

لونی و  .را مشخص کردند مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

مایکوباکتریوم کمپلکس همکاران، فقط عضو 

ن خیص دادند و گونه مورد نظر را تعییرا تش توبرکلوزیس

 خوانی نتایج بانکردند. اما در مطالعه حاضر علاوه بر هم

مایکوباکتریوم ها، گونه مورد نظر )پژوهش آن
 (.8تایپینگ تعیین شد )-RD( نیز با روش توبرکلوزیس

، توبرکولوزیس برای اولین 1937ای در سال در مطالعه

همچنین در این بار درجوندگان وحشی کشف شد و 

 11ه میزان ب مایکوباکتریوم میکروتیمطالعه میزان شیوع 

درصدی در  2، میزان شیوع Bank voleدرصد در 

Wood mice  ها به دست درصدی در حشره خوار 5/1و

 (.2آمد )

، توانستند مشخص کنند 2006پالمر و همکاران در سال 

قش دارد و ن مایکوباکتریوم بوویسکه اپوسوم در انتقال 

ورکن را در صاریغ، گ مایکوباکتریوم بوویستوانستند 

اروپایی، بوفالوی آفریقایی، گراز وحشی و آهوی دم 

 (.12سفید شناسایی کنند )

، توانستند 2013ارگات و همکاران در سال 

و  PCR- IS6110را از طریق  مایکوباکتریوم بوویس

افتی و شیر ( از نمونه بSpoligotypingاسپولیگوتایپینگ )

 (.5)گاو و بز جداسازی و تعیین هویت کردند 

عدد موش از دامداری آلوده به  15در ایران، بر روی 

مایکوباکتریوم آزمایش انجام شد که مشخص شد سه 

دو  و مایکوباکتریوم میکروتیها آلوده به عدد از جدایه

 مایکوباکتریوم کانزاسیها آلوده به عدد از جدایه

 (.9باشند )می
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عدد  100در مطالعه دیگر که در ایران انجام گرفت، از 

 6موشی که از دامداری آلوده به مایکوباکتریوم جدا شد 

 (.2) بودند مایکوباکتریوم بوویسعدد از آنها آلوده به 

در مطالعه اکبرین و همکاران، مشخص شد که وجود 

ر د مایکوباکتریوم بوویسموش در انتقال و آلودگی با 

 (. 1د )کناو شیری نقش بسیار مهمی را ایفا میهای گگله

 نتیجه گیری نهایی

مایکوباکتریوم در این مطالعه برای اولین بار 

مایکوباکتریوم از گاوداری آلوده به  توبرکلوزیس
از طریق کبد، ریه و طحال جدا سازی شد. در  بوویس

این رابطه نقش موش در حضور عامل سل در گاو داری 

آلوده به اثبات رسید و مشخص گردید که این جدایه ها 

علق دارد، لذا ت مایکوباکتریوم توبرکلوزیسبه کمپلکس 

اهمیت نقش جوندگانی مانند موش در سل دامی و 

بات رسید. در نهایت، متعاقب آن در سل انسانی به اث

توان اظهار داشت که اثبات مخازن نگهداری می

در  سمایکوباکتریوم توبرکلوزیهای کمپلکس باکتری

جوندگان از نظر بهداشت عمومی و خطر گردش بیماری 

سل بین جوندگان، حیوانات و انسان بسیار حائز اهمیت 

  می باشد.

 تقدیر و تشکر

آنها  انجام این تحقیق نویسندگان از تمامی کسانی که در
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Abstract 

Mycobacterium tuberculosis complex, the agent of tuberculosis, causes morbidity and mortality 

particularly in developing countries. It is important to investigate the possibility of 

mycobacterium transmission to animals such as mice, because as a result of the bacterial 

transmission to mice, the population of infected mice increases in animal husbandry and makes 

it possible to eliminate the entire livestock population. 

DNA-fingerprinting tools have been developed to improve tuberculosis case detection and 

control. Molecular typing techniques allow to detect and follow M. tuberculosis complex. The 

aim of this study was to isolate and identify of Mycobacterium from mice with tuberculosis 

reactors. Five mice are selected from a Mycobacterium bovis-infected farm in 2019. To 

investigate the presence of Mycobacterium, the samples are cultured in Löwenstein-Jensen 

medium. PCR technique based on 16S rRNA and IS6110 fragment is used to identity of the 

isolates.  Finally, Mycobacterium species are identified using RD-typing. After examining the 

resulting slide from the cultured samples, it is found that five mice are infected with 

Mycobacterium. Results of 16S rRNA and IS6110 PCR analysis shows the presence of 543 and 

245 bp bands respectively, which supports that the isolates belonged to the Mycobacterium 

tuberculosis complex. The RD-typing technique confirms the presence of Mycobacterium 

tuberculosis in isolates. Animals such as mice can transmit various species of Mycobacterium 

tuberculosis complex to other farm animals and living organisms. 
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 غذایی دموا در آرکوباکتر میکروبی ضد مقاومت تعیین و آلودگی بررسی

 شهرکرد شهرستان در شده عرضه
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 چکیده

 در بالایی اناییتو و بوده خاک ها آن منبع از که شوند می انسان در گاستروانتریت سبب که هستند هوازی های منفی گرم جمله از آرکوباکترها،

 در شده رضهع غذایی مواد در آرکوباکتر میکروبی ضد مقاومت تعیین و آلودگی بررسی حاضر مطالعه از هدف. دارند بیوتیکیآنتی مقاومت

 به و آوریجمع تصادفی صورت به شهرکرد شهرستان مختلف نقاط از غذایی مواد نمونه 150 تعداد مطالعه این در. باشد می شهرکرد شهرستان

. شد داده انتقال ژنها وانیفرا تعیین و بیوتیکی آنتی مقاومت میکروبی، بار ارزیابی جهت شهرکرد اسلامی آزاد دانشگاه کیفی کنترل آزمایشگاه

 از که داد نشان نتایج. شد گرفته نظر در P<05/0 حاضر، مطالعه در داری معنی سطح. گرفتند قرار آزمایش مورد استاندارد روش مطابق ها نمونه

 ،(درصد 5) نمونه 2 شرب آب در آلودگی میزان. داشتند آلودگی آرکوباکتر به درصد 66/10 آزمایش مورد غذایی مواد نمونه 150 مجموع

 درصد 5/87 در pldA  ژن که داد نشان نتایج. بود( 10) نمونه 4 سنتی شیر و( درصد 5/7) نمونه 3 سالاد ،(درصد 33/23) نمونه 7 کبابی گوشت

. شد داده تشخیص کمتر فراوانی با هانمونه درصد 75 در cadF ژن که حالی در شد، یافت فراوانی بیشترین با آرکوباکتر به آلوده هاینمونه

 بالای صرفم همچنین گاستروانتریت، مثل عوارضی ایجاد و انسان به آلودگی انتقال احتمال و مطالعه این های نمونه تمامی آلودگی به باتوجه

 تا تولید چرخه از یباکتر این به آلودگی کنترل برای تدابیر اخذ در رسد می نظر به راهی بین های رستوران در کبابی گوشت بخصوص گوشت

 .آید عمل به کافی دقت باید مصرف از قبل شیر جوشاندن گوشت، کامل پخت و خام شیر و سالاد گوشت، مصرف

 بیوتیکی، ایمنی غذایی، شهرکردمقاومت آنتی، آرکوباکتر: کلیدی کلمات
 رحیمی ابراهیم  :مسئول نویسنده *

 ایران شهرکرد، شهرکرد، واحد اسلامی آزاد دانشگاه دامپزشکی، دانشکده غذایی، مواد بهداشت گروه استاد: آدرس
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 مقدمه

اعضای جنس آرکوباکتر بدون اسپور، آئروتولرانت، 

یا مارپیچی متحرک  Sای، منفی، خمیده به شکل میلهگرم

در  غلاف هستند و توانایی رشدقطبی، بدون منفرد، با تاژه

گراد را درجه سانتی 25 تا15حضور اکسیژن و دمای بین 

این  ازد.سدارد که آرکوباکتر را ازکمپیلوباکتر متمایز می

ها از نظر متابولیکی خنثی هستند و نیاز به ارگانیسم

آگار برای رشد های غنی بلادآگار یا شکلاتمحیط

ا به طورطبیعی دردستگاه گوارش دارد. آرکوباکتره

ماده بامشکلات تولیدمثلی، اردک، خوک، گراز، خوک

 خوک وطیف وسیعی ازحیوانات اهلی هستند.مردهجنین

علاوه بر این مخازن طبیعی، آرکوباکترها از بیماران مبتلا 

به باکتریمی، اندوکاردیت، پریتونیتوانتریتو اسهال 

ها یماریب وعیش ردهندههشدا شیافزا لیدلبهاند. جداشده

ی ناشهای عفونت جهان سراسر در ریاخی هاسال در

 .[4-1]کردند دایپی شتریب تیاهم ازغذا

ای هترین عوامل باکتریاند که فراوانمطالعات نشان داده

ها و مسمومیت های غذایی به ترتیب دخیل در همه گیری

کولای، سالمونلا، کامپیلوباکتر، عبارتند از اشریشیا

 یرسینیا انتروکلیتیکا، باسیلوس سرئوس، کلستریدیوم

 ،5]پرفرنژنس، کلستریدیوم بوتولونیوم، آرکوباکتر بودند 

6]  

 عنوان به رجهاندرسراس 1آرکوباکتر ریاخی هاسالی ط

-نیب ونیسیکم وشده  شناخته نوظهوریی غذا پاتوژن کی

( این ICMSFیی )موادغذای کیولوژیکروبی میالملل

 ردهکی ابیانسان ارزی سلامتی برای جد راخطرباکتری 

 گاو دهش سقط نیجن بافت از. آرکوباکتردر ابتدا است

 .شدسازی جدا [9 ،8] خوک نیازجن بعدا و [7]

 مور، اسهال جادکنندهیا عوامل عنوان بهها باکترآرکو

                                                           
1 International Commissionon Microbiological 

Specification Foods 

و باکتریمی )وجود  واناتیح در نیجن وسقط پستان

عفونت باکتریایی در جریان خون(، اندوکاردیت )التهاب 

 ،)التهاب صفاق( تیتونیپردرون شامه قلب(، 

 درای( و اسهال روده-ای)التهاب معده تیگاستروانتر

 نمونه در هاحضورآن. [11 ،10] شودشناخته می انسان

 [12] وزرونگانگ تیسیآپاند و روزیس به انیمبتلا خون

آرکوباکتر به نام گونه سه. کندیم تردهیچیپ را تیوضع

های بوتزلر، کریروفیلوس، اسکیروی بیشتر با مشکلات 

ی هابه این دلیل که  ارگانیسم بالینی همراه هستند

 هاانسان و سالم واناتیح مدفوع یهانمونهآرکوباکتر در 

است  ممکن ریغ کوچ هیفرض برآوردن شوند ویافت می

ت اس مورداختلافها آن ییزایماریوب یشناس بیآس

[13-18]. 

س غذا، پغذایی است که پیش از غذا به عنوان پیش سالاد

 غذای با همراه مجزا،از غذای اصلی به عنوان یک وعده 

 مصرف اصلی غذای وعده یک عنوان به خود یا اصلی،

 یا غ،مر تخم گوشت، میوه، سبزیجات، هایتکه. شودمی

 ترین تعریفساده. شودترکیب می سالاد سس با دانه

از انواع سبزیجات است که همراه سالاد ترکیبی متنوع 

شود، اما امروزه نمک، روغن، سرکه یا آبلیمو خورده می

دیگر این تعریف برای سالاد کافی نیست، چون در حال 

حاضر از انواع گوشت سفید و قرمز، حبوبات، پنیر، 

به  شود وجات در سالاد استفاده میغلات، میوه و صیفی

بندی بازتعریف و طبقهغذا نیاز به همین دلیل این پیش

 .[19] جدیدی دارد

رشد سریع تکنولوژی، علاوه بر تهی ساختن اجتماعات 

میائی جدید یب شیکار گرفتن هزاران ترکاز منابع اولیه با ب

یبات به صورت پس آب به کو ورود قسمتی از این تر

محیط زیست مساله آلودگی محیط را پیش از بیش 
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ناشی از شاورزی کی هایآلودگرده است. ک تردهیچیپ

ه به کی زراعی با موادی هانیزمننده کمصرف بارور 

و ورود این مواد  رودیمار کعنوان دفع آفات گیاهی به 

اهان ی زراعتی و گیهانیزمبه طبیعت از طریق شستشوی 

نقش مهمی داشته و بعضی از این  هاآبنیز در آلودگی 

ی معمولی تصفیه آب قابل هاروشحتی با  ،هایآلودگ

از دیگر منابع پروتئینی با اهمیت  ؛[20] شدن نیستندحذف 

در تغذیه انسان شیر است. مصرف سرانه شیر در ایران رو 

به کاهش نهاده است؛ با این وجود مصرف سالانه شیر و 

باشد در حالی که در کیلوگرم می 120لبنیات در دنیا 

کیلوگرم کاهش  20این مقدار به زیر  1398ایران در سال 

حاظ دارا بودن تمامی مواد داشته است، شیر خام به ل

 ها محیط مطلوبیغذایی مورد نیاز رشد میکروارگانیسم

جهت رشد و تاثیر عوامل مخرب میکروبی و به تبع آن 

شود. به جهت ردیابی فساد این ماده غذایی محسوب می

های لبنی ابتدا باید از های شاخص در فراوردهآلودگی

کرد  مشخصها پایش باکتریولوژیکی شیر را گاوداری

[21، 22]. 

دلخواه کی از غذاهای محبوب و یرباز یکباب، از د

قلی و همکاران در سال پورعباس رانیان بوده است.یا

در مطالعه در تنکابن دریافتند که میزان آلودگی  1396

نمونه به  20نمونه،  140های کبابی،  از مجموع گوشت

آرکوباکترعامل . [23]آرکوباکتر آلودگی داشتند 

 قیراست و از ط واناتیحانسان و نیمشترک ب یزایماریب

از  مسیکروارگانیم نیا. ابدییانتقال م ییآب و مواد غذا

بح ذ واناتیح ور،یط به خصوص یوانیبا منشا ح ییغذاها

از آب  نیو همچن یاکفه ی دوهاانواع صدف ر،یشده، ش

جدا شده  مختلفی مدفوع گونه ها یهاب، نمونهفاضلا

در ایران در وضعیت آلودگی به این باکتری  است

اطلاعات جامع در دسترس نیست. گونه معروف و 

زلری باکتر بوتزای این باکتری در انسان آرکوبیماری

است که به عنوان خطرناک ترین گونه برای سلامت 

انسان از سوی کمیسیون شاخص های میکروبیولوژی 

به عنوان پاتوژن مهم زئونوتیک مواد غذایی و اخیرا 

. با توجه به مخاطرات ذکرشده [16]شناسایی شده است 

هدف از باکتر، در خصوص عوارض درگیری با آرکو

بررسی آلودگی و تعیین مقاومت ضد مطالعه حاضر 

شده در میکروبی آرکوباکتر در مواد غذایی عرضه

 باشد.شهرستان شهرکرد می

 کارمواد و روش

 گیرینمونه

نمونه گوشت مرغ کباب شده،  30نمونه شامل  150تعداد 

نمونه شیر سنتی از مناطق  40نمونه سالاد سبزیجات،  40

نمونه آب شرب به صورت  40و مراکز عرضه و  مختلف

گیری و در شرایط سترون به آزمایشگاه تصادفی نمونه

کنترل کیفی مواد غذایی دانشگاه آزاد شهرکرد انتقال 

 داده شد.

 روش جستجوی آرکوباکتر

 ای حاوی محیط کشت پریستونهها به لولهنمونه

ساعت در  24-48منتقل و به مدت  )میرمدیا، ایران(

از  پس شد.درجه سانتیگراد انکوبه  25انکوباتور با دمای 

استریل به کمک لوپ  گذشت زمان مورد نظر در شرایط

ا غنی شده بکمپیلوباکتر  CAMP استریل بر روی محیط

خون گوسفند دفیبرینه شده که هر ویال مکمل حاوی 

گرم، پلی میلی 2هایی مانند ونکومایسین بیوتیکآنتی

، بودگرم میلی1گرم، تری متوپریم لیمی 05/0میکسین 

های کشت در داخل . سپس محیطداده شدکشت خطی 

. شدداده  ساعت قرار 48-72درجه به مدت  25انکوباتور 

ها جهت گذاری پلیتخانه پس از یک دوره گرم

 . دگرفتنشناسایی آرکوباکترها مورد ارزیابی قرار 
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 PCR در واکنش های هدف آرکوباکترژناده برای شناسایی فرهای مورد استمتوالی پرای .1جدول 

 ژن هدف توالی پرایمر (Pbاندازه محصول ) منبع

 

 

 

[25] 

 

 

(203) 5’-AGTTGTTGTGAGGCTCCAC-3’ 

5’-GCAGACACTAATCTATCTCTAAATCA-3’ 
16srRNA 

(283) 5’-TTACTCCTACACCGTAGT-3’ 
5’-AAACTATGCTAACGCTGGTT-3’ 

cadF 

(293) 5’-TTGACGAGACAATAAGTGCAGC-3’ 
5’-CGTCTTTATCTTTGCTTTCAGGGA-3’ 

pldA 

(330) 5’-CAAAGTCGAAACAAAGCGACTG-3’ 
5’-TCCACCAGTGCTACTTCCTATA-3’ 

tlyA 

بر روی محیط کشت پایه، کلنی باکتری به شکل محدب، 

متر میلی 4-2صاف، شفاف، بدون رنگ تا کرم به اندازه 

های مشکوک جهت شناسایی تمامی کلنیشد. مشاهده 

-اولیه آرکوباکتر مورد آزمایشات میکروبی مانند رنگ

، اکسیداز و تخمیر قند لازهای کاتاآمیزی گرم، تست

ر های خمیده د. با مشاهده باسیلگرفتندقرار  گلوکز

م لارنگ آمیزی گرم، متحرک بودن باکتری به روش 

شدن تست اکسیداز و منفی شدن تست مستقیم، مثبت 

توان تا حدود بسیار زیادی به تخمیر قند گلوکز، می

جداسازی و شناسایی جنس آرکوباکتر مطمئن شد. در 

های تهای فنوتیپی شامل تسمرحله بعد با استفاده از تست

گراد و درجه سانتی 37تولید اوره آز، رشد در دمای 

ار ک کانگی آگشرایط میکروآئروفیلیک و رشد در م

 .[24]شد گونه آرکوباکتر شناسایی بود و لذا 

  DNA یآماده ساز

آب  تریل یلیم 1در  آن ی ازکلن کی، باکتری از رشد پس

 DNA(. سپس rpm13000شد ) وژیفیو سانتر حل لیاستر

، Qiagen) یژنوم DNAاستخراج  تیبا استفاده از ک

Courtaboeuf فرانسه( طبق دستورالعمل سازنده ،

با استفاده از  DNAاستخراج شد. خلوص و غلظت 

، Thermo Fisher Scientific, Illkirch) نانودراپ

نانومتر برآورد شد.  280و  260 یها( در طول موجفرانسه

DNA شد و به  رهیگراد ذخ یدرجه سانت -20 یدر دما

 .]25[ استفاده شد PCR یالگو برا کیعنوان 

 بیوتیکیمقاومت آنتی

انجام   diffusion_Diskبیوگرام به روشآنتیتست

ل بعد از تهیه سوسپانسیون میکروبی مطابق با محلو گرفت.

فارلند، در محیط کشت مولر هینتون مک 5/1استاندارد 

-های آنتیدیسکآگار کشت داده شد و پس از آن 

، (PENسیلین )پنی، (AMسیلین )بیوگرام، شامل آمپی

( SXT) (، سولفامتاکساوزلGMجنتامایسین )

روی محیط کشت قرار داده ( AMCکلاو)وآموکسی

ای هساعت انکوباسیون، با تعیین قطر هاله 24شد. پس از 

ا هبیوتیکها به آنتیعدم رشد، میزان مقاومت جدایه

 .[26] مشخص گردید

 نتایج

نمونه  150که از مجموع نتایج مطالعه حاضر نشان داد 

درصد( به  66/10نمونه ) 16مواد غذایی مورد آزمایش 

( بین مواد 1آرکوباکتر آلودگی داشتند. مطابق جدول )

گیری شده و میزان آلودگی به آرکوباکتر غذایی نمونه

 (. p>05/0داری وجود نداشت )معنی رابطه
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 شربآلودگی آرکوباکتر در گوشت مرغ کبابی، شیر سنتی، سالاد و آب میزان -1جدول 

 عدم آلودگی میزان آلودگی تعداد نمونه نوع ماده غذایی

 نمونه 38درصد(  95) نمونه 2درصد(  5) 40 آب شرب

 نمونه 36درصد(  90) نمونه 4درصد(  10) 40 شیر سنتی

 نمونه 37درصد(  5/92) نمونه 3درصد(  5/7) 40 سالاد

 نمونه 23درصد(  7/76) نمونه 7درصد(  33/23) 30 گوشت مرغ کبابی

 نمونه 134( 33/89) نمونه16درصد(  66/10) 150 مجموع

 ns101/0 - داریسطح معنی

های آرکوباکتر وضعیت مقاومت جدایه -2جدول 

 های مختلفنسبت به آنتی بیوتیک

 
 

 باکترینام 

 بیوتیکنوع آنتی

 AM PEN GM SXT 
( 10) آرکوباکتر

5/62 

 درصد

(11 )

75/68 

 درصد

(8 )50 

 درصد

(5 )

5/31 

 درصد
 

 2طبق نتایج به دست آمده، میزان آلودگی در آب شرب 

درصد(،  33/23نمونه ) 7درصد(، گوشت کبابی  5نمونه )

 ( بود. 10نمونه ) 4درصد( و شیر سنتی  5/7نمونه ) 3سالاد 

بق جاادول ) تی2مطااا ن مقاااوماات آ یزان  م کی (،  ی ت یو ب

یه به جدا بت  باکتر نسااا مده از آرکو به دسااات آ های 

رتیااب، بیشاااترین مقاادار برای هااا بااه تبیوتیااکآنتی

 11سااایلین پنیدرصاااد(،  5/62جدایه ) 10سااایلین آمپی

یه مایساااین  75/68) جدا تا یه ) 8درصاااد(، جن  50جدا

درصد( و کمترین میزان مقاومت برای سولفامتاکسازول 

شان داد  5/31جدایه ) 5 صد( بود. آنالیزهای آماری ن در

یه جدا  داری وجودهای مختلف اختلاف معنیکه بین 

 .(p>05/0ندارد )

 بحث 

ای و همکاران در مطالعه Hidalgoدر تحقیقی که توسط 

شرب نشان دادند که بر روی شیوع آرکوباکتر در آب

، که [27]درصد بود  11شیوع آرکوباکتر در آب شرب 

 با نتایج حاصل از  تحقیق حاضر مطابقتی ندارد.

 های آرکوباکتر فراوانی ژن -3جدول 

tlyA 

(330bp) 

pldA 

(293bp) 
cadF 

(283bp) 

تعداد 

 نمونه
 آرکوباکتر

(81.25%  )

13 

(87.5%  )

14 

(75%  )

12 
 مجموع 16

و همکاران در تحقیقی بر روی  Sciortinoدر همین راستا 

شیوع آرکوباکتر در آب شرب گزارش دادند که از 

نمونه به آرکوباکتر آلودگی  27نمونه،  100مجموع 

-، که بسیار فراتر از مطالعه حاضر می[28]داشته است 

ای درکشور نپال بر روی شیوع باشد. در مطالعه

 2860مجموعهای آب شرب، از آرکوباکتر در نمونه

درصد( به آرکوباکتر آلودگی  46/3نمونه ) 99نمونه، 

داشته است که با نتایج حاصل از مطالعه حاضر مطابقت 

ای مشابه توسط نیوا و همکاران  در مطالعه .[29]دارد 

 A. butzleri  ،A. cryaerophilus در اسپانیا( که 2013)

نمونه درصد، از  3/73با شیوع کلی  A. skirrowii و

های درصد نمونه 8/42های مرغ  نمونهدرصد  55 ،صدف

 و گوشت گاو  گوشت خوک درصد 10 گاو، شیر تازه
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 100مارکر : Mف غذایی. مختل یهادر نمونه آرکوباکتر cadF و tlyA ،pldA یژنهافراوانی  PCR. واکنش. 1شکل 

 ژن :9-12جفت باز(، چاهک  330)  tlyA : ژن5-8جفت باز(، چاهک  283)  cadF : ژن1-4چاهک  ،یجفت باز

pldA   (293 )جفت باز. 

، که با نتایج حاصل از مطالعه [30]درصد جدا شد  5

 حاضر ارتباطی ندارد.  

( شیوع انواع آرکوباکتر 2010مایلز )در گزارشی توسط 

ه میزان آلودگی بگاو  گیری شده از مخازننمونهشیر در 

، در [31]ارزیابی کرد ( 20/396درصد ) 5آرکوباکتر را 

مطالعه حاضر میزان آلودگی به آرکوباکتر در شیر سنتی 

 رد.ادرصد( بود که ارتباط نزدیکی وجود ند 10نمونه ) 4

( در ترکیه 2007ای توسط آیدین و همکاران )مطالعه

های گوشت گاو درصد از نمونه 37نشان دادند که میزان 

، که در این [32]به آرکوباکتر بودند چرخ کرده آلوده 

درصد بود که ارتباطی بین  3/23مطالعه میزان آلودگی

در  Lee & Choiآنها وجود ندارد. در تحقیقی توسط 

انتریت ناشی از خوردن غذای نشان دادند که  2013سال 

 تواند خود محدود کننده باشد بامیباکتر آرکو آلوده به

، شدت و طولانی شدن علائم ممکن است نیاز این وجود

ت تحت ، که ممکن اسبه درمان آنتی بیوتیکی داشته باشد

 ،تأثیر مقاومت آنتی بیوتیکی )متعدد( سویه قرار گیرد

و  ندکبنابراین درمان عفونت های مربوطه را پیچیده می

ر د آرکو باکتر بوتزلری ین جنسشایع ترین گونه ا

 ،محصولات گوشتی )مرغ ، خوک ، گوشت گاو ، بره(

 .[4]شود یافت میشیر، پنیر و صدف 

و همکاران در ایتالیا بر روی آلودگی  Martaمطالعه 

شیرهای سنتی عرضه شده در ایتالیا دریافتند که از 

درصد( به  2/13) نمونه 64نمونه،  484مجموع 

، که با مطالعه حاضر [33]آرکوباکتر آلودگی داشتند 

مطابقتی ندارد. در تحقیق حاضر شیوع آلودگی به 

تحقیق لامعی و همکاران  درصد بود. 5/7آرکوباکتر 

ای بر روی شیوع آکوباکتر در (، در مطالعه2022)

ند دادشیرخام عرضه شده در شهرستان اصفهان، گزارش 

درصد(  14/5نمونه ) 18نمونه،  350که از مجموع 

عه حاضر ، که تا حدودی با مطال[34]آلودگی داشتند 

ر ای با شیوع آرکوباکتر دمطابقت دارد. در برزیل مطالعه

(، انجام شد که گزارش 2020) Bravoلبنیات  توسط 

 49/7نمونه ) 17نمونه شیر خام،  107دادند از مجموع 
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، که تا [35]درصد( به آرکوباکتر آلودگی داشتند 

 لعه حاضر همسو است.حدودی با مطا

Mudadu ( در مطالعه2021و همکاران ،) ای بر روی

آلودگی برخی مواد غذیی به آرکوباکتر دریافتند که از 

های آب شرب هیچ آلودگی به آرکوباکتر یافت نمونه

های شیر خام به این باکتری درصد از نمونه 9/22نشد، اما 

باشد. مطالعه حاضر همسو نمی که با [36]آلوده بودند 

(، در ایتالیا بر روی 2020و همکاران ) Mottolaگزارش 

شیوع آرکوباکت در مواد غذایی عرضه شده در ایتالیا 

درصد( مواد  24نمونه ) 18نمونه،  75نشان دادند که از 

در حالی که  [37]غذایی به آرکوباکتر آلودگی داشتند 

درصد به آرکوباکتر آلودگی  83/10در مطالعه حاضر 

 داشتند؛ بنابراین با مطالعه نامبرده همسو نیست.

( نشان دادند که 2007و همکاران ) Houfدر گزارش 

 یشده معمولاً منبع اصل یحداقل فرآور ایخام  یغذاها

 یم محسوب یصنعت یکشورها درعفونت آرکوباکتر 

، یآلودگ هیمنبع اول  یوانیبا منشاء ح یشوند و در غذاها

در یک . [38] باشد دیمدفوع در مراحل مختلف تول

و  Atabayتوسط  1998ت متحده در سال الاه از ایمطالع

همکاران صورت پذیرفت، که طی آن آرکوباکتر 

کری آئروفیلوس و بوتزلری و آرکوباکتر

ا و همرغ کشتارگاه لاشه هایآرکوباکتراسکیرووی از 

درصد بودند  40د های خرده فروشی جدا شدنجوجه

، که با نتایج حاصل از مطالعه حاضر مطابقت ندارد؛ [39]

در مطالعه حاضر میزان آلودگی به آؤکوباکتر در گوشت 

درصد بود. گزارش دیگری توسط  3/23شده مرغ کباب

در کشتارگاه های مرغ بلژیک   2002در سال نامبرده 

پوست گردن  درصد 95دریافتند که صورت گرفت 

های جمع آوری شده جوجه ها به ترتیب بعد فرایند نمونه

کردن از نظر حضور آرکوباکتر مثبت سازی و سردتهی

 بردند که آرکوباکتر در پوستشد. این محققان پی لاماع

گردن جوجه های گوشتی قبل و بعد فرایند چیلینگ 

، که با نتایج حاصل از [40] شایع تر از کمپیلوباکتر است

و  lura Maria یمطالعه حاضر همخوانی ندارد. مطالعه

با هدف جداسازی آرکوباکتر بوتزلری ( 2011)همکاران 

مرغ در کاستاریکا اجرا شد، در نتیجه آن  لاشه هایاز 

 45میزان  اب های آرکوباکتر بوتزلری برای اولین بارسویه

مرغ درکاستاریکا جداسازی و  لاشه هایاز  درصد

که با نتایج حاصل از تحقیق حاضر [41]  شناسایی شد

و  پورعباسقلی در تحقیقی که توسط مطابقت ندارد.

جداسازی، شناسایی و با هدف 1399ر سال  همکاران د

تعیین حساسیت ضدمیکروبی آرکوباکتر بوتزلری 

 نهای شهرستان تنکابمرغ در کشتارگاه لاشهجداشده از 

درصد آلودگی  28/14آرکوباکتر انجام شد، نتایج 

 که با مطالعه حاضر مطابقتی ندارد. [42]داشت 

(، بر روی شیوع 2021و همکاران ) Yuanحقیق در ت

 60آرکوباکتر در گوشت مرغ دریافتند که از مجموع 

درصد( به آرکوباکتر آلودگی  27) 16نمونه نمونه 

، اما در مطالعه حاضر شیوع آلودگی در [43]داشتند 

-مسو میدرصد بود که تا حدودی ه 3/23گوشت مرغ، 

(، 2021و همکاران ) Vidalای که توسط باشد. در مطالعه

در شیلی بر روی آلودگی گوشت مرغ به آرکوباکتر 

ها به درصد نمونه 6/41انجام دادند دریافتند که 

 3/23، که در مطالعه حاضر [44]آرکوباکتر آلوده بودند 

درصد به آرکوباکتر آلودگی وجود داشت، بنابراین 

و  Jribiالعه حاضر است. در مطالعه تر از مطمتفاوت

(، در تونس بر روی شیوع آرکوباکتر در 2020همکاران )

 250گوشت پرنددگان گزارش دادند که از مجموع 

ها به آرکوباکتر آلوده بودند درصد از نمونه 4/10نمونه، 

، که با مطالعه حاضر مطابقی ندارد. در ترکیه توسط [45]

YEŞİLMEN (، بر روی آلودگی 2022اران )و همک

های عرضه شده در شهر دیاربکر دریافتند از گوشت
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درصد به  33/51نمونه گوشت مرغ؛  25مجموع 

، که با مطالعه حاضر [46]آرکوباکتر آلودگی داشتند 

 ارتباطی ندارد.

 گیری نهایینتیجه
ان در تواز دلایل آلودگی مواد غذایی به آرکوباکتر می

معرض قرار گرفتن مواد غذایی با منابع آلوده کننده اشاره 

-نمونهدرصدی در  66/10 باتوجه به آلودگیکرد. لذا 

به  و احتمال انتقال آلودگیبه آرکوباکتر این مطالعه  های

انسان و ایجاد عوارضی مثل گاسترو انتریت، همچنین 

گوشت کبابی در ی گوشت بخصوص لامصرف با

ه نظر ب های بهداشتیراهی و فاقد نظارتهای بینرستوران

رسد در اخذ تدابیر برای کنترل آلودگی به این می

یر ، سالاد و شتولید تا مصرف گوشت باکتری از چرخه

 قبل از مصرف ، جوشاندن شیرو پخت کامل گوشت خام
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Investigating the contamination and determining the antimicrobial 

resistance of Arcobacter in food products supplied in Shahrekord County 
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Abstract 

Arcobacter are gram-negative or aerobic bacteria that cause gastroenteritis in humans, whose 

source is soil, and they have a high ability to resist antibiotics. The purpose of the present study 

is to evaluate the contamination with heavy metals and Arcobacter in meat, salad, raw milk 

and drinking water in Shahrekord city and to measure the antibiotic resistance of the isolates. 

In this study, 150 food samples were randomly collected from different parts of Shahrekord city 

and transferred to the quality control laboratory of Shahrekord Islamic Azad University to 

evaluate the microbial load, antibiotic resistance and heavy metal levels. The samples were 

tested according to the standard method. P<0.05 was considered as a significant level in the 

present study. The results showed that 10.66% of the 150 food samples tested were 

contaminated with Arcobacter. The level of contamination in drinking water was 2 samples 

(5%), grilled meat was 7 samples (23.33%), salad was 3 samples (7.5%), and traditional milk 

was 4 samples (10%). The results showed that the pldA gene was found in 87.5% in Arcobacter 

with the highest frequency, while the cadF gene was detected in 75% with the lowest frequency. 

Considering the contamination of all the samples of this study and the possibility of the infection 

being transmitted to humans and causing complications such as gastroenteritis, as well as the 

high consumption of meat, especially grilled meat in roadside restaurants, it seems necessary 

to take measures to control the contamination of this bacteria from the cycle. From production 

to consumption of meat, salad and raw milk, and complete cooking of meat, boiling of milk 

before consumption must be done carefully. 
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 مقاله پژوهشی

 نوزدهم، دوره دامپزشکی میکروبیولوژی نشریه

  ،1402 زمستان و دوم،پاییز شماره

 87-98: 47 پیاپی

 تیفی نلاسالمو خوراکی تجربی عفونت بر کالیک گیاهی داروی اثر بررسی

  گوشتی هایجوجه در موریوم

 4، سید حسام الدین عمادی چاشمی3، سحر غفاری خلیق*2، حمید استاجی1مائده تاجی

 های نوین، دانشگاه سمنان، سمنان، ایرانپردیس علوم فناوری آموخته دانشکدهدانش -1

 رانیدانشگاه سمنان، سمنان، ا ی،دانشکده دامپزشک ،یولوژیگروه پاتوب دانشیار -2

 استادیار گروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه سمنان، سمنان، ایران -3

 رانیدانشگاه سمنان، سمنان، ا ،یدانشکده دامپزشک ،یگروه علوم درمانگاه اریاستاد -4

 21/03/1403 تاریخ پذیرش:       28/04/1402 تاریخ دریافت:

 چکیده

باشد که اغلب با سلامت عمومی و زیان اقتصادی در سطح جهان ارتباط دارد. افزایش میسالمونلا  های رایجیکی از سروتیپ موریومتیفیسالمونلا

بی یک میکروبی طبیعی را بیشتر نموده است. درمان ترکیهای گیاهی و مواد ضدهای مقاوم توجه به داروسویهها و شیوع بیوتیکاستفاده از آنتی

بیان و انیسون یرینباغی، شسازی کالیک شامل مواد موثره آویشنسرفه تجاریباشد. شربت ضدمیکروبی میاستراتژی برای مقابله با مقاومت ضد

دف ه میکروبی و ضد ویروسی است و در درمان مشکلات گوارشی موثر است.ذکر شده دارای خواص ضد باشد. در بروشور شربت کالیکمی

 کنترل عفونت چنین اثر ترکیبی این دو ماده در درمان وبیوتیک اریترومایسین و هماز این مطالعه بررسی اثر ضدباکتریایی شربت کالیک و آنتی
القا  موریومسالمونلاتیفیبا سویه استاندارد  308روزه راس  جوجه یک 40در این پژوهش  باشد.یم های گوشتیدر جوجه موریومتیفیسالمونلا

بیوتیک درمان با آنتی-2بدون درمان، -1های مساوی صورت تصادفی به گروهها بهجوجهبه  یباکتر یخوراک حیپس از تلقعفونت شدند. 

جوجه از هر گروه در روزهای  5 ساعت پس از القاء عفونت 24کالیک تقسیم شدند.  و اریترومایسین-4درمان با کالیک و -3اریترومایسین، 

چنین کمی و هم Realtime-PCRهای میکروبیولوژی از طریق شمارش کلنی و آزمون چهار و دوازده پس از انجام مرگ با ترحم مورد بررسی

 شمارش از حاصل نتایجقرار گرفتند. آمیزی هماتوکسیلین ائوزین و رنگگیری از بافت کبد و طحال متعاقب نمونههای هیستوپاتولوژی بررسی

 آن زا بود. پس داده اختصاص خودبه را باکتری میزان بیشترین کنترل گروه داد نشان مطالعه مورد هایگروه در Realtime-PCR و کلنی

 کمترین نهایت در. نبود اردمعنی گروه دو این بین اختلاف میزان که داشت اختصاص اریترومایسین و گروه کالیک گروه به باکتری میزان بیشترین

 بیشترین کنترل روهگ داد نشان هیستوپاتولوژی نتایج حاصل از. داشت اختصاص اریترومایسین و کالیک با درمان گروه به مربوط باکتری میزان

کروز به جز عارضه ن مطالعه مورد یهاگروه ریسا. شد مشاهده هاگروه سایر و کنترل میان گروه داریمعنی اختلاف و داشت را هابافت به آسیب

بر  .دادند نشان دی از خومشابه جینتاداری با سه گروه دیگر داشت، کبدی در گروه ترکیب اریترومایسین و کالیک روز دوازده که اختلاف معنی

ی افزایی با اریترومایسین در کاهش جمعیت باکترصورت همبه کالیک عملکرد مشابهی با اریترومایسین دارد وگیاهیدارویطبق نتایح، 

 باشد.موثر میموریوم تیفیسالمونلا

 qPCR  ویی،دار گیاهان ،®کالیک شربت موریوم،سالمونلاتیفی اریترومایسین، بیوتیکآنتی: کلیدی کلمات
 استاجی حمیدمسئول  :  نویسنده *

hstaji@semnan.ac.ir: ایمیلایران؛  سمنان، سمنان، دانشگاه دامپزشکی، دانشکده پاتوبیولوژی، گروه: آدرس
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 مقدمه

های انتروباکتری مانند پاتوژنطور عمده، به در ایران

 لیو اشریشیا ک سالمونلا، شیگلا دیسانتریاسرووارهای 

O157 شوندپایش می معمول طوربه (Staji et al., 

 ای رایج هیکی از سروتیپسالمونلا تیفی موریوم  .(2018

 شگوار دستگاه عفونت که باعث باشدمیسالمونلا 

 ود شمی آلوده حیوانات در مختلفی باعث علائم و انسان

.(Javan et al., 2012) هایسویه از برخی حال، این با 

 یتگاستروانتر ایجاد بر علاوه سالمونلا تیفی موریوم،

 ند اینهست سیستمیک هایعفونت ایجاد به قادر موضعی،

 وارهدی از و شوندمی تکثیر کوچک روده ها درباکتری

 از و مزانتریک های لنفاویعقده به و روندمی فراتر روده

شوند می تکثیر و رسندمی طحال و کبد به جاآن
(Haimovich and Venkatesan, 2006; Staji et al., 

 ضد این از رویهبی و مدت طولانی . استفاده(2016

 دارو هب مقاوم پاتوژن هایسویه ایجاد به منجر هامیکروبی

به دنبال  است و به همین علت پژوهشگران شده

 هاهای مناسب برای آنتی بیوتیکجایگزین

های لیت. متابو (Abd El-Hack et al., 2022)باشندمی

ثانویه گیاهان دارویی به دلیل اثرات ضد میکروبی مانند 

های سازی سلول مکانیسم اختلال در غشا پاتوژن، فعال

ر های مهم در روده تاثیسیستم ایمنی و ترویج باکتری

مطالعات   (Diaz-Sanchez et al., 2015).گذار هستند

زیادی اثرات مفید عصاره و اسانس گیاهی را بر عملکرد 

  .(Abdelli et al., 2021)اند طیور ثبت کرده

 کالیک نام تجاری دارو انسانی و ساخت ایران )محصول

 که جهت مواردی باشدشرکت داروسازی نوتک فار( می

چون تسکین سرفه، برونشیت، سرماخوردگی و آنفلوانزا، 

ور گردد. داروی مذکصورت شربت به انسان تجویز میبه

باشد حاوی عصاره شیرین بیان، آویشن باغی و انیسون می

که دارای مواد موثره مهمی مانند گلیسیریزین، تیمول و 

طور که در بروشور شربت است. همان کارواکرول

دلیل مواد موثره متفاوت گیاهان کالیک آمده است به

ها، این کار رفته در این دارو و اثرات گوارشی آنبه

 هایشربت در گاستریت و پیشگیری و درمان زخم

 باشد.گوارشی نیز سودمند می

گیاه شیرین بیان دارای خواص ضد میکروبی است و بر 

ترهای عملکرد، رشد، سلامتی و تخم گذاری روی پارام

های افزودنی خوراک تاثیر طیور معمولا از طریق مکمل

های گوشتی بهبود گذارد و هضم و اشتها را در جوجهمی

در تحقیقی که  .(Alagawany et al., 2019)بخشد می

بر روی  2021و همکاران در سال  Redaتوسط 

 مکملبلدرچین ژاپنی صورت گرفت، مشخص شد 

 ،هارمفیکل قابل توجهی کاهش به منجر انیب نیریش

 در هایباکتر کل تعداد در سالمونلا و اشریشیاکلی

. در (Reda et al., 2021)شد  شاهد گروه با سهیمقا

یآمپنشان داده شد که ، و همکاران Parkآزمایش 

 یبرا یبیترک درمان کی عنوانکه به نیسیجنتاما و نیلیس

افزایی علیه ، اثر همشوندیم استفاده وزیستریل درمان

یلیم 1 حضورنداشت اما  لیستریا مونوسیتوژنزباکتری 

 32باعث کاهش  انیب نیریش عصاره تریلیلیم در گرم

 رب علاوهشد.  نیسیجنتاما یمهار غلظت حداقلبرابری 

هیداج ان،یب نیریش عصاره با یکروبیمضد ییافزاهم ن،یا

 را نیسیاماجنت به مقاوم لیستریا مونوسیتوژنز ینیبال یها

. (Park et al., 2022) کرد حساس نیسیجنتاما به نسبت

آویشن که دارای مواد موثره تیمول و کارواکرول است 

د منفی اثر ضهای گرم مثبت و گرم بر روی باکتری

 (Adam Kowalczyk et al., 2020).باکتریایی دارد 

و همکاران در  فعالیت ضد  Eslamiپژوهشی نتایج 

ژاد های گوشتی نمیکروبی اسانس آویشن بر روی جوجه

بعد  14028ATCC  سالمونلا تیفی موریومراس آلوده به 

 1از هفت روز درمان از طریق گاواژ نشان داد مصرف 
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میکروگرم در  25/0لیتر اسانس آویشن با دوز میلی

ساعت از رشد  12لیتر دو بار در روز با فاصله میلی

 ,.Eslami et al)جلوگیری کرد  سالمونلا تیفی موریوم

2022). Du  و همکاران نشان دادند که کارواکرول و

 سالمونلا،های مهم طیور مانند تیمول در مقابل پاتوژن

انند موثر تومی کلستریدیوم پرفرنژنسو  اشریشیاکلی

و  Mahady. در نتایج  (Du et al., 2015)باشند 

های انیسون همکاران، نشان داده شد عصاره متانولی دانه

 هلیکوباکتر پیلوریدر شرایط آزمایشگاهی از رشد 

جلوگیری کرد. این آزمایش مشخص کرد انیسون 

های تواند یک ترکیب بالقوه مفید در درمان بیماریمی

   Mahady et al., 2005).)گوارشی باشد 

به خوبی ثابت شده که ترکیبات شربت کالیک مانند 

 Adam)تیمول و کارواکرول در آویشن باغی

Kowalczyk et al., 2020) گلیسیریزین در شیرین بیان ، 

(Alagawany et al., 2019)  و ترانس آنتول در انیسون

(Sun et al., 2019) است  دارای خواص ضد میکروبی

و تاثیر بسیار زیادی در مشکلات گوارشی دارند. این 

داروی گیاهی کالیک و آنتی تحقیق با هدف بررسی 

الیک با کهم افزایی ن اثر چنیو همبیوتیک اریترومایسین 

یفی سالمونلا تعفونت  اریترومایسین در درمان و کنترل

 های گوشتی انجام شد.در جوجه موریوم

 روش و مواد

 مطالعه مورد شرایط و جامعه مکان،
 نسمنا دانشگاه دامپزشکی دانشکده در مطالعات این

 روزه یک جوجه قطعه 40 تعداد مطالعه این در. شد انجام

 با( IR.SU.REC.1402.7  اخلاق کد)  308  راس نژاد

 محیط. شد تهیه گرم 100 تا 95 بین وزن میانگین

 درجه 33±2 حرارت درجه با محیطی هاجوجه نگهداری

 در نیز هاجوجه تغذیه. بود % 60±5 رطوبت و گرادسانتی

 بعد به روزگی سه از و آغازین پیش جیره اول روز سه

 ولیدت شرکت العمل دستور طبق که بود آغازین جیره

 یاراخت در محدودیت بدون نیز آب. گرفت انجام کننده

 . گرفت قرار هاجوجه

 سالمونلا باکتری القا و تهیه

  موریوم سالمونلاتیفی استاندارد سویه با ابتدا عفونت القا

ATCC14028 از لیترمیلی 2 کننده عفونی دوز با 

 (Colony Forming Unit) 106 حاوی سوسپانسیون

CFU طرحی در و مقدماتی مراحل طی که باکتری 

 اندازه مجددا که اصلی، آزمون انجام از قبل و پایلوت

 سپس( Lopes et al., 2016.) گرفت انجام شد گیری

 از و خوراکی صورتبه آمده، دستبه کننده عفونی دوز

 (معدی سوند توسط) هاجوجه به دانچینه گاواژ طریق

 یجادا هاآن در تجربی صورتبه عفونت و گردید منتقل

 .  شد

 آزمایشی هایگروه

 هارچ در تصادفی صورتبه هاجوجه عفونت، القا از پس

 آمیزی رنگ با( جوجه10 شامل هرگروه) آزمایشی گروه

 دوره طول در ایمداخله یک گروه در. شدند متمایز

 گذشت از پس دوم گروه در. نگرفت صورت آزمایش

 وسیلهبه درمان ها،جوجه در سالمونلوز القا از ساعت 24

 دوز با ،(سمنان دارو، رویان) اریترومایسین بیوتیک آنتی

 مدت به ساعت 24 فاصله با لیترمیلی بر گرممیلی 2/0

 داروی تجویز سوم گروه در. شد انجام روز دوازده

 یباتترک شامل که( تهران فار، نوتک) کالیک گیاهی

 مبنای بر هشد استاندارد بیان شیرین) بیان شیرین آویشن،

 50دوز اب باشدمی انیسون و( لیتر میلی در گرممیلی 4/0

 مدت طی در بار یک ساعت 24 فاصله با میکرولیتر

 در. شد خورانیده جوجه به گاواژ طریق از روز دوازده

  ورتصبه اریترومایسین و کالیک تجویز چهارم گروه

 صورت همزمان صورتبه فوق هایدوز با خوراکی

 .گرفت
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 گیری نمونه

 ، دوازدهم و چهارم روزهای در تجویزها شروع از پس

 5 و چهارم روز برای جوجه 5) گروه هر از جوجه 5

 مورد ترحم، با مرگ از پس( دوازدهم روز برای جوجه

 در کلنی شمارش طریق از میکروبیولوژی هایبررسی

( Salmonella Shigella Agar) آگار SS کشت محیط

 چنینهم و کمیReal-Time PCR آزمون و آگار بلاد و

 بافت زا گیرینمونه متعاقب هیستوپاتولوژی هایبررسی

 رارق ائوزین هماتوکسیلین آمیزیرنگ و طحال و کبد

 . گرفتند

 تکان کلنی روش به میکروبی بار شمارش

 هب آزمایشی مختلف هایگروه طحال و کبد هایبافت

 باشد گرم 1 گروه هر هایبافت وزنی جمع که ایگونه

 جهتبه سپس و گردید تهیه 103 رقت و شد داده برش

 هایگروه تمام رقت سه از میکرولیتر 100 باکتری کشت

 به و دش برداشته رقت هر از تکرار بار پنج با آزمایشی

 خشپ وسیلهبه سپس و گردید اضافه هاکشت محیط

. دش داده سطحی کشت شده، استریل ایشیشه کننده

 Zhou et.)  گردید انجام هاگروه تمام برای رویه همین

al., 2017)در گرادسانتی درجه 37 دمای با هاپلیت 

 شمارش ساعت 24 از بعد و گرفت قرار انکوباتور

 لاشیگ سالمونلا و آگار بلاد کشت محیط هایکلنی

 . شد انجام( SS) آگار

 Real Time PCR آزمایش

 موریوم یفیت سالمونلا باکتری از مثبت کنترل برای ابتدا

 و شد تهیه( McFarland) فارلند مک نیم از 1/0 رقت

 ،1:10) صورتبه سازی رقت اولیه، رقت بر علاوه سپس

 تهیه 5 و 4 ،3 ،2 عنوانبه( 1:10000 ،1:1000 ،1:100

 کلال آمیل ایزو کلروفرم-فنول روش توسط و گردید

 فادهاست مقطر آب از منفی کنترل برای و شد استخراج

-Real دستگاه کردن کالیبره جهت در هانمونه و شد

Time PCR گرفتند قرار دستگاه در (Gerivani et al.,  

 و ردیابی مولکولی فرآیند مرحله این از پس(. 2020

 طحال و کبد هایبافت در سالمونلا DNA تشخیص

 فنول روش به DNA استخراج ابتدا. گرفت صورت

 شد جامان طحال و کبد بافت از الکل آمیل ایزو کلروفرم

(Huang et al., 2021 .)هر طحال و کبد بافت هاینمونه 

 لحاظ میکرولیتر 20 نهایی حجم در واکنش مخلوط

 اصلی مخلوط از میکرولیتر 10 که ترتیب بدین. شدند

 Sina Green HS-Qpcr Mix, 2X) میکس مستر

Sinaclon، اب جلو به رو آغازگر میکرولیتر 1 ،(تهران 

 GCCAACCATTGCTAAATTGGCGCA توالی

 معکوس آغازگر میکرولیتر 1 سالمونلا، DNA به مربوط

 GGTAGAAATTCCCAGCGGGTACTGG توالی به

 مقطر آب میکرولیتر 3 و سالمونلا DNA به مربوط

 در و شد ضرب هانمونه تعداد در استریل دیونیزه

 مخلوط یکدیگر با PCR مخصوص هایمیکروتیوپ

 توزیع لیتریمیلی 2/0 هایمیکروتیوپ در سپس و شدند

 به نمونه هر شده استخراج DNA از میکرولیتر 5 و شد

 Staji) شد داده قرار دستگاه در و اضافه هامیکروتیوپ

et al., 2015; Gerivani et al., 2020 .)هایچرخه 

 ترموسایکلر در سالمونلا DNA تکثیر جهت حرارتی

Rotor Gene Q (QIAGEN Hilden، آلمان  )شامل 

 درجه 94 دمای در چرخه 1 طی اولیه شدن دناتوره

 40 نهایی شدن دناتوره دقیقه، 4 زمان مدت به گرادسانتی

 30زمان مدت به گرادسانتی درجه 94 دمای در چرخه

 زمان مدت به گرادسانتی درجه 60 دمای در اتصال ثانیه،

 مدت به گرادسانتی درجه 72 دمای در توسعه و ثانیه 30

 1 طی نهایی توسعه نهایت در. شد انجام ثانیه  30 زمان

 10 زمان مدت به گرادسانتی درجه 72 دمای در چرخه

 یک نگرفت کاربه با حاضر مطالعه در. شد تمدید دقیقه

( Sybergreen) گرین سایبر نام به سبز فلورسنت نشانگر
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 مورد محصول آن در که واکنش از ایچرخه واکنش، در

 Cycle) آستانه چرخه عنوان تحت شودمی ردیابی نظر

thershold )گردید تعیین. 

 هیستوپاتولوژی مطالعه

 بافتی لام تهیه مراحل
 طحال، و کبد بافت از مناسب اندازه با گیری نمونه از بعد

 محلول محتوی گیری نمونه هایظرف در هانمونه

 کد جداگانه صورت به و شدند نگهداری %10 فرمالین

 جداسازی از ساعت 24 گذشت از بعد و شدند گذاری

 عوض مجددا گیری نمونه هایظرف فرمالین ها،نمونه

 هماتوکسیلین آمیزی رنگ جهت نهایت در. شدند

 به طحال و کبد بافت نمونه حاوی هایظرف ائوزین،

 بگیریآ شامل که پروسه ادامه برای تهران سینا بیمارستان

 آغشته و (گزیلل وسیلهبه) سازی شفاف ،(الکل وسیلهبه)

 و رشب گیری، قالب سپس و( پارافین وسیلهبه) سازی

 قالانت باشدمی لامل و لام مونتاژ نهایت در و آمیزی رنگ

 (.Lopes et al., 2016) شدند داده

 ئوزینا هماتوکسیلین با شده آمیزی رنگ هایلام بررسی

 روش زا هیستوپاتولوژی اطلاعات کردن کمی نیمه برای

 چهار در تصادفی صورتبه که شد استفاده بندی درجه

 از لام پنج در 40  لنز یا   نمایی درشت با میکروبی شان

 ینور میکروسکوپ با مطالعه مورد آزمایشی گروه هر

 دو و کبد در التهاب و نکروز عارضه دو که گرفت قرار

 دمور طحال در هموسیدروزیس و بافتی تخلیه عارضه

 در جداگانه صورتبه عارضه هر. گرفت قرار بررسی

 یچه در اگر که که صورت این به گردید بررسی هالام

 در اگر و شودمی 0 آن درجه نشد دیده ای عارضه شان

 شان دو اگر و 1 آن درجه شد دیده عارضه شان یک

 دیده عارضه شان 3 در اگر و 2 آن درجه شد دیده عارضه

 درجه شد دیده عارضه شان 4 در اگر و  3 آن درجه شد

 . شودمی 4 آن

 روش از حاصل میکروبیولوژی نتایج بررسی با نهایت در

Realtime-PCR کشت محیط در کلنی شمارش و 

 درجه تعیین و آگار بلاد و( SS) آگار شیگلا سالمونلا

 هایوهگر بین طحال و کبد هایبافت به شده وارد آسیب

-One افزار نرم با آماری آنالیز آزمایش، تحت مختلف

way ANOVA مقیاس با  (05/0 P< )گرفت صورت. 

 نتایج

 باکتری شمارش

 یکلن روش به میکروبی بار شمارش از حاصل نتایج

 و( 1 شکل( )SS) آگار شیگلا سالمونلا  محیط در کانت

 روزهای در طحال و کبد بافت در( 2 شکل) آگار بلاد

 One-Way آماری افزار نرم از استفاده با دوازده و چهار

ANOVA زانمی بیشترین کنترل گروه که داد نشان 

 اختلاف و بود داده اختصاص خود به را باکتری

 ترتیببه آن از پس. داشت هاگروه سایر با داریمعنی

 گیاهی داروی گروه و اریترومایسین بیوتیک آنتی گروه

 دو نای بین اختلاف میزان که داشت اختصاص کالیک

 ریباکت میزان کمترین نهایت در. نبود دارمعنی گروه

 ترکیب با درمان گروه یعنی چهارم گروه به مربوط

 هایروهگ با که داشت اختصاص اریترومایسین و کالیک

 این که( P<05/0)  داشت  داریمعنی اختلاف دیگر

 باکتری میزان توانسته کالیک شربت دهدمی نشان نتایج

 با ابهمش تاثیری و دهد کاهش کنترل گروه به نسبت را

 و اشدب داشته اریترومایسین بیوتیکآنتی درمان گروه

 کالیک شربت و اریترومایسین بیوتیک آنتی ترکیب

 . بود باکتری میزان کاهش در گروه ترینموفق

 Realtime-PCR آزمون

 در استاندارد DNA از سازی رقت آزمون، انجام از قبل

 اساس بر Real-Time PCR دستگاه کردن کالیبره جهت

 بود قبول قابل نتایج که گرفت صورت آستانه چرخه

 (. 3 شکل)
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نتایج حاصل از  گرافیکی مقایسه آماری . نمودار1شکل 

 هایشمارش باکتری در محیط کشت بلاد آگار در گروه

های گروه بیانگر افقی محور) 12و  4مختلف آزمایشی روز 

 (اکتریب کلنی تعداد بیانگر عمودی محور آزمایشی ومختلف 

 
. نمودار گرافیکی مقایسه نتایج آماری حاصل از 2شکل 

 (SS)شمارش باکتری در محیط کشت سالمونلا شیگلا آگار 

افقی  )محور 12و  4های مختلف آزمایشی روز در گروه

 دتعدا بیانگر عمودی محور و های آزمایشی مختلفگروه

 باکتری( کلنی

 
 آزمون انجام مثبت، کنترل DNA از سازی رقت. 3 شکل

Real-Time PCR تنظیم جهت در استاندارد نمودار رسم و 

 انگربی عمودی محور و غلظت بیانگر افقی محور. دستگاه

 آستانه چرخه

 
 دارداستان سویه ژنوم تکثیر به مربوط هایمنحنی. 4 شکل

 هایگروه به متعلق هاینمونه در موریوم تیفی سالمونلا

 -3 و 2. کنترل گروه هایمنحنی -1 آزمایشی مختلف

. ککالی درمان  گروه و اریترومایسین درمان گروه هایمنحنی

 روز در اریترومایسین و کالیک درمان گروه هایمنحنی -4

 سفلورسان تغییر و افقی محور روی هاسیکل تعداد. چهار

 .است شده داده نشان عمودی محور روی بر دریافتی

 
استاندارد  های مربوط به تکثیر ژنوم سویهمنحنی .5 شکل

های های متعلق به گروهدر نمونه سالمونلا تیفی موریوم

 -3و  2های گروه کنترل. منحنی -1مختلف آزمایشی مختلف 

درمان اریترومایسین و گروه  درمان کالیک.  های گروهمنحنی

درمان کالیک و اریترومایسین در روز  های گروهمنحنی -4

ها روی محور افقی و تغییر فلورسانس دوازده. تعداد سیکل

 است. روی محور عمودی نشان داده شده دریافتی بر

 
 در CT اعداد آماری نتایج مقایسه گرافیکی نمودار .6 شکل

 بیانگر افقی محور که 12 و 4 روز آزمایشی مختلف هایگروه

 چرخه  مقدار بیانگر عمودی محور و آزمایشی هایگروه

 ..است آستانه
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 ناسیش آسیب آماری نتایج مقایسه گرافیکی نمودار. 7شکل 

  یآزمایش مختلف هایگروه در کبد بافت التهاب و نکروز

 تلفمخ آزمایشی هایگروه بیانگر افقی محور که 12و 4 روز

 .است شناسی آسیب درجه تعیین عمودی محور و

 

نفوسیتی تخلیه ل نمودار گرافیکی مقایسه نتایج آماری .8 شکل

های مختلف آزمایشی و هموسیدروز بافت طحال در گروه

ف های آزمایشی مختلکه محور افقی بیانگر گروه 12و 4روز 

 و محور عمودی تعیین درجه آسیب شناسی است.

 استاندارد سویه ژنوم تکثیر به مربوط هایمنحنی

 هایگروه به متعلق هاینمونه در موریوم سالمونلاتیفی

 کبد بافت در Realtime-PCR دستگاه مختلف درمانی

( 5 شکل) دوازده روز و( 4 شکل) چهار روز طحال و

 دوازده روز در و چهار روز در آماری نتایج. آمد دستبه

 درمان( 6 شکل) داد نشان مطالعه مورد هایگروه بین در

 تلافاخ و گرفته صورت کالیک گیاهی داروی گروه در

 اهیگی داروی گروه در. داشت کنترل گروه با داریمعنی

 ختلافا اریترومایسین بیوتیک آنتی گروه و کالیک

 یبترک گروه در درمان بهترین و نشد مشاهده داریمعنی

 با یدارمعنی اختلاف که بود اریترومایسین و کالیک

 دهد می نشان نتایج این(. P<05/0)  داشت هاگروه سایر

 در ناریترومایسی با افزاییهم صورتبه کالیک شربت

 ثرمو موریومتیفیسالمونلا باکتری جمعیت کاهش

 .باشدمی

 هیستوپاتولوژی

 و نکروز عارضه دو شناسی آسیب بندی درجه از پس

 و بافتی تخلیه عارضه دو و( 7 شکل) کبد التهاب

 آزمایشی هایگروه در( 8 شکل) طحال هموسیدروزیس

 One-way آماری افزار نرم با آنالیز مطالعه، مورد

ANOVA کنترل گروه داد نشان که گرفت صورت 

 اختلاف و داشت را طحال و کبد بافت به آسیب بیشترین

. دش مشاهده هاگروه سایر و کنترل گروه بین داریمعنی

 یکبد نکروز عارضه جز به مطالعه مورد هایگروه سایر

 و دادند نشان خود از مشابهی نتایج دوازده، روز در

)  نشد مشاهده هاگروه سایر میان داریمعنی اختلاف

05/0< P .)از لام 5 در کبدی نکروز عارضه مشاهده در 

 روز در شد مشخص آزمایشی مختلف هایگروه

 بیوتیک آنتی ترکیب که چهارم گروه دوازدهم

 اختلاف بود کالیک گیاهی داروی و اریترومایسین

 اساس بر(. P>05/0)  داشت هاگروه سایر با داریمعنی

 کالیک گیاهیداروی شد مشخص مطالعه این هاییافته

 که اردد اریترومایسین بیوتیک آنتی با مشابهی عملکرد

 .است موثر سالمونلایی عفونت کاهش در

 بحث

 موثره مواد شامل که کالیک شربت پژوهش این در

 است نانیسو و بیان شیرین باغی، آویشن دارویی گیاهان

 وریومم تیفی سالمونلا عفونت کنترل و درمان منظوربه

 گرفته قرار مطالعه مورد 308 راس گوشتی هایدرجوجه

 هب توانست کالیک شربت گروه شد مشاهده که است
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 را ومموری تیفی سالمونلا باکتری توجهی قابل میزان

 کالیک گروه و دهد کاهش کنترل گروه به نسبت

 مایسیناریترو بیوتیک آنتی گروه با داریمعنی اختلاف

 تیجهن اریترومایسین و کالیک ترکیب گروه و نداشت

 . داد نشان خود از هاگروه سایر به نسبت بهتری

 2020 سال در همکاران و Staji توسط که آزمایشی در

 زا استفاده با را ویستار نژاد نر رت سر 32 که شد انجام

 کریشنر و سیلین متی به مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس

 ختلفم هایگروه در درمان سپس و القا استئومیلیت وایر

-Realtime توسط هابررسی نتایج. گردید آغاز آزمایشی

PCR تعداد کاهش که داد نشان هیستوپاتولوژی و 

 و اریترومایسین با درمان گروه در اول درجه در باکتری

 با اریترومایسین گروه در دوم درجه در و زالو بزاق

. دش مشاهده کنترل گروه به نسبت داریمعنی اختلاف

 دارمعنی اختلاف پاتولوژی مقاطع بررسی با چنینهم

 اب درمان گروه در پاتولوژی هاییافته نظر از مشخصی

. تداش وجود هاگروه سایر با زالو بزاق و اریترومایسین

 یباتترک که شد مشخص مطالعه این هاییافته اساس بر

 با افزاییهم صورتبه که دارند را توانایی این زالو بزاق

 اکتریاییب جمعیت کاهش در اریترومایسین بیوتیک آنتی

 پژوهش طبق که( Gerivani et al., 2020) باشند موثر

 هیستوپاتولوژی و Realtime-PCR بررسی با که حاضر

 یکبیوت آنتی با همراه کالیک شربت گرفت صورت

 باکتری جمعیت کاهش در توانست اریترومایسین

 ورتصبه گوشتی هایجوجه در موریوم تیفی سالمونلا

 سال در همکاران و Mi-Hyang lee. باشد موثر افزاییهم

 گرممیلی 5 میزان به اسکیزاندرا عصاره دادند نشان 2006

 واندتمی موریوم تیفی سالمونلا به آلوده نر هایموش در

 الیح بی مانند شدید بالینی علائم و میر و مرگ میزان

 و دهد کاهش مثبت کنترل گروه به نسبت را هاموش

 گیرینمونه متعاقب هیستوپاتولوژی آزمایشات چنینهم

 هماتوکسین آمیزی رنگ و طحال و کبد هایبافت

 یبافت آسیب عصاره، با درمان گروه داد نشان ائوزین

 داری معنی صورتبه را سالمونلایی عفونت از ناشی

 ,.Lee et al.) دهدمی کاهش مثبت کنترل گروه به نسبت

 این هیستوپاتولوژی نتایج در که طورهمان( 2006

 بافت در شناسی آسیب علائم شد مشاهده هم پژوهش

 شربت با درمان تحت که هاییجوجه طحال و کبد

 موریوم یتیف سالمونلا عفونت علیه مقابله برای کالیک

 کنترل هگرو به نسبت توجهی قابل طوربه گرفتند قرار

 Hyun Aeتوسط که آزمایشی. کردند پیدا کاهش

Kwon  ضد تاثیر جهت در 2008 سال در همکاران و 

 سیاه آلو ا،جاپونیک کوپتیس متانولی عصاره سه میکروبی

 اب آلوده گوشتی هایجوجه در چینیسیس شیساندرا و

 داد نشان شد انجام JOL420 گالینارم استافیلوکوک

 نیبالی علائم ندرت به گیاهی هایعصاره با درمان گروه

 کلیه و طحال کبد، مانند هاییبافت در را بافتی وآسیب

 ابلق اثرات ترکیبات این چنینهم و دادند نشان خود از

( Kwon et al., 2008) داشتند میر و مرگ در توجهی

 داروی ادد نشان هم تحقیق این هیستوپاتولوژی نتایج که

 شیرین و آویشن هایعصاره شامل که کالیک گیاهی

 آسیب توانست توجهی قابل میزان به است انیسون و بیان

 در ار موریوم سالمونلاتیفی عفونت از ناشی بافتی

. هدد کاهش کنترل گروه به نسبت گوشتی هایجوجه

 2003 سال در همکاران و Lee توسط که پژوهشی در

 غذایی جیره مکمل شد مشاهده گرفت صورت

 تواندیم آویشن با ترکیبی صورتبه گوشتی هایجوجه

 یوعش و بخشد بهبود را گوشتی هایجوجه رشد عملکرد

 کاندید و دهد کاهش را هایدلبرگ سالمونلا عفونت

 از ناشی نکروتیک آنتریت درمان و پیشگیری در مناسبی

 طیور در ایروده بیماری یک که پرفرنژنس کلستریدیوم

 هم پژوهش این در که( Lee et al., 2003) شود است
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 است آویشن آن هایجزء از یکی که کالیک شربت

 یگوشت هایجوجه در سالمونلایی عفونت کاهش باعث

 در همکاران و Cruss توسط که دیگری تحقیق در. شد

 و تیمول اسانس که کردند گزارش شد انجام 2007 سال

 جمعیت توانندمی آویشن گیاه در موجود کارواکرول

 هاوجهج در را ژژونی کمپیلوباکتر و سالمونلا سکومی

 در چنینهم که( Cross et al., 2007) دهند کاهش

 گیاهی داروی این است آمده کالیک شربت بروشور

 انتومی که است کارواکرول و تیمول موثره مواد شامل

 واندتمی سالمونلایی عفونت کاهش در گرفت نتیجه

 در همکاران و Geravand توسط آزمایشی. باشد موثر

 تیگوش جوجه در بیان شیرین تاثیر هدف با ،2021 سال

 تواندمی بیان شیرین داد نشان نتایج. شد انجام روزه یک

 از برخی جمعیت و بهبود را تیروئید هایهورمون

 هایجوجه روده در را بالقوه زایبیماری هایباکتری

 مصرف شد مشاهده چنینهم و دهد کاهش گوشتی

 تواندمی کیلوگرم بر گرممیلی 200 تا بیان شیرین

 رشد ردعملک ارتقاء در هابیوتیک آنتی برای جایگزینی

 که(   Geravand et al., 2021)باشد گوشتی هایجوجه

 بر بیان نشیری مثبت تاثیر بیانگر مطالعات این نتیجه

 Al آزمایش نتایج. باشدمی طیور عملکرد و ویژگی

mofleh بافت مطالعه توسط ،2007 سال در  همکاران و 

 صحرایی هایموش در حاد معده زخم داد نشان شناسی

 با درمان جهت به مختلفی مضر شیمیایی مواد توسط که

 اطیمخ آسیب توجهی قابل طوربه کردند ایجاد انیسون

 را ایندومتاسین و کننده نکروز عوامل از ناشی معده

 شناسی تباف نظر از بیشتر زخم ضد اثر. کند مهار توانست

 روی بر یزیاد تاثیرات انیسون سوسپانسیون و شد تایید

 بر انیسون تاثیر دهنده نشان که داشت معده مخاط و معده

(. Al Mofleh et al., 2007) است گوارشی مشکلات

 سال در همکاران و Abudabos توسط دیگر پژوهشی

 افزودنی مواد داد نشان که گرفت صورت 2016

 نیسونا تیمول، اسانس فیتوژنیک، مانند گیاهی خوراکی

 و رشد بر آویلامایسین بیوتیک آنتی مشابه اثری...  و

 گوشتی هایجوجه بیوشیمیایی مشخصات

 توسط ای مطالعه(  Abudabos et al., 2016.)داشت

Changcheng داد نشان 2022 سال در همکاران و 

 لقاب طوربه تواندمی دارچین و ستاره انیسون اسانس

 را یوگ سالمونلا و پولوروم سالمونلا هایعفونت توجهی

 قابل طوربه چنینهم و دهد کاهش زرد هایجوجه در

 هایعفونت از ناشی بدن وزن کاهش توانست توجهی

 را یکنتاک سالمونلا و گیو سالمونلا پولوروم، سالمونلا

 مانند که( Li et al., 2022)  دهد کاهش هاجوجه در

 بر سونانی میکروبی ضد تاثیر دهنده نشان حاضر پژوهش

 .باشدمی سالمونلا عفونت

-Realtime آزمون با هیستوپاتولوژی نتایج اختلاف

PCR به دتوانمی طحال و کبد بافت در کلنی شمارش و 

 غییراتت از زودتر مولکولی تغییرات که باشد دلیل این

 با یبافت اختلافات مطالعات در و شوندمی حادث سلولی

 .دارد وجود محدودیت نوری میکروسکوپ

 گیرینتیجه

 داروی که هک کرد بیان توانمی شده ذکر نتایج به توجه با

 دهش تلقیح گوشتی هایجوجه درمان در کالیک گیاهی

 کالیک ترکیب و باشدمی موثر موریوم تیفی سالمونلا با

 با قابلهم روش بهترین اریترومایسین بیوتیک آنتی و

 . ستا حاضر مطالعه در موریوم تیفی سالمونلا باکتری

 منافع تعارض

 .تاس نشده گزارش منافع در تعارض نویسندگان بین
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Abstract 

Salmonella typhimurium is one of the common serotypes of Salmonella, which is often 

associated with public health and economic losses worldwide. Combination therapy is a 

strategy to deal with antimicrobial resistance. The anti-cough syrup of Culic® 

commercialization includes effective ingredients of Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra and 

Pimpinella anisum. Culic® syrup has antimicrobial and antiviral properties and is effective in 

treating digestive problems. The aim of this study is to investigate the antibacterial effect of 

Culic® syrup and the antibiotic erythromycin, as well as the combined effect of these two 

substances in the treatment and control of S. typhimurium infection in broilers. In this study, 

40 one-day-old chicks of Ross 308 were infected with the standard strain of S. typhimurium. 

After oral inoculation of bacteria, chickens were randomly divided into equal groups: 1- no 

treatment, 2- treatment with erythromycin antibiotic, 3- treatment with Culic® and 4- 

erythromycin and Culic®. 24 hours after the induction of infection, 5 chickens from each group 

were subjected to microbiological examinations through colony counting and quantitative 

Real-Time PCR test and histopathological examinations after hematoxylin-eosin staining. The 

results of colony counting and Realtime-PCR in the studied groups showed that the control 

group had the highest bacterial load. After that, the highest bacterial load was assigned to the 

Culic® group and the erythromycin group, and the difference between these two groups was 

not significant. Finally, the lowest bacterial load was assigned to the treatment group with 

Culic® and erythromycin. The results of histopathology showed that the control group had the 

most tissue damage and a significant difference was observed between the control group and 

other groups. Other studied groups showed similar results, except the complication of liver 

necrosis in the erythromycin and Culic® group on the twelfth day, which had a significant 

difference with the other three groups. Therfore, Culic® herbal medicine has the same function 

as erythromycin and is effective in reducing the population of S. typhimurium bacteria 

synergistically with erythromycin. 

Keywords: Antibiotic Erythromycin, Salmonella Typhimurium, Culic®  Syrup, Herbal 

Medicines, qPCR 
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جدا شده از  هایاشریشیاکلی در  pap GIIو omp T ،issهای فراوانی ژن

 طیور در شهر تبریز باسیلوزموارد کلی

 *2، سامان مهدوی1فرناز جعفری

 آزاد اسلامی، مراغه، ایران کارشناسی ارشد، گروه میکروبیولوژی، واحد مراغه، دانشگاه -1
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 چکیده

ردد. هدف گبروز خسارات اقتصادی زیادی میباشد که سالیانه موجب های بسیار شایع در صنعت پرورش طیور میباسیلوز یکی از بیماریکلی

باسیلوز طیور در شهر جدا شده از موارد کلی اشریشیاکلیهای در باکتری pap GIIو  iss ،omp Tهای از انجام این تحقیق، بررسی فراوانی ژن

آمیزی بصورت های بیوشیمیایی و رنگروش ( با1400باسیلوز طیور )در سال جدا شده از موارد کلی اشریشیاکلینمونه باکتری  100بود.  تبریز

مورد بررسی قرار  Multiplex PCRها به روش در این جدایه pap GIIو  iss ،omp Tهای فنوتیپی تعیین هویت شدند. سپس فراوانی ژن

درصد  14درصد،  33تیب مورد آزمایش بتر اشریشیاکلیهای در باکتری pap GIIو  iss ،omp Tهای گرفت. نتایج نشان داد که فراوانی ژن

های مورد نمونه منفی از نظر حضور ژن 23های مورد آزمایش حاوی هر سه ژن مذکور بودند. درصد بود. همچنین یک درصد از جدایه 22و 

رد گیری کهتوان نتیججدا شده از طیور می اشریشیاکلیهای در باکتری pap GIIو  iss ،omp Tهای مطالعه مشاهده شد. با توجه به حضور ژن

به دلیل دارا بودن بیشترین میزان  issای باکتری مطرح باشند. همچنین ژن های خارج رودهتوانند به عنوان عوامل موثر در عفونتها میکه این ژن

جدا شده از  هایاشریشیاکلیتواند بطور بالقوه به عنوان مهمترین عامل بیماریزایی در  های مورد مطالعه، با احتمال بیشتری میفراوانی در بین ژن

 معرفی شود. طیور

 های حدتباسیلوز طیور، ژن، کلیاشریشیاکلی: کلیدی کلمات
 سامان مهدوی مسئول نویسنده  *

 گروه میکروبیولوژی، واحد مراغه، دانشگاه آزاد اسلامی، مراغه، ایرانآدرس: 
  S.Mahdavi@iau-maragheh.ac.irپست الکترونیک: 

mailto:S.Mahdavi@iau-maragheh.ac.ir
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 مقدمه

 APEC (Avian بیماریزای پرندگان اشریشیاکلی

Pathogenic Eschrichia coliای از ( زیر مجموعه

 اشریشیاکلی هایی است که گروه بزرگ باکتری

 ExPEC  (Extraintestinalایبیماریزای خارج روده

pathogenic Escherichia coliشود( نامیده می 

(Ghanbarpour et al., 2010). بیماریزای اشریشیاکلی 

ز باسیلو( عامل ایجاد کننده کلیExPECای )خارج روده

که  باشندهای مختلف در انسان میطیور و نیز عفونتدر 

های دستگاه ادراری، توان به عفونتاز این جمله می

(. Mellata, 2013مننژیت نوزادان و سپسیس اشاره کرد )

 های مختلفی درهای بیماریزای پرندگان، بیماریجدایه

نت ترین عفوباسیلوز رایجکنند. کلیطیور ایجاد می

ای هباشد که خسارتهای طیور میگله باکتریایی در

 Azizpour andکند )اقتصادی زیادی ایجاد می

Ghazaei, 2020; Russo and Johnson., 2003  .)

های بیماریزای پرندگان نقش مهمی به عنوان اشریشیاکلی

-پاتوژن منتقله از راه خوراک بر عهده دارند و فراورده

های از جمله جدایه ExPECهای طیور، منبع مناسبی از 

(. Johnson et al., 2008باشند )بیماریزا در انسان می

های بیماریزای این باکتری جزء میکروفلور طبیعی سویه

دستگاه گوارش بوده و در شرایط استرس محیطی و 

اسیلوز بتضعیف سیستم ایمنی باعث ایجاد بیماری کلی

های روده درصد از کلیفرم 10-15شوند. حدود می

 ,.Akond et alهای بیماریزا هستند )ربوط به سروتیپم

2015; Dissanayake et al., 2008 تحقیقات نشان .)

مخزن ژنی  ExPECو  APECهای داده است که سویه

های حدت دارند. بنابراین مشابهی در خصوص ژن

 و  APECهای فرضیاتی مانند زئونوز بودن سویه

ExPEC  و نیز معرفی سویهAPEC وان مخزنی برای یه عن

تواند قابل در انسان می ExPECهای وابسته به حدت ژن

 ,.Bauchart et al., 2010; Jeffrey et alتوجه باشد )

 APEC نیب عیشا ییزایماریمرتبط با ب یهاژن(.   2002

 یها(، ژنiss) یسرم یبقا شیافزا ژن شامل UPECو 

 یغشا نی( و پروتئpap GII) تیلونفریمرتبط با پ یلیپ

مشترک خود  یهایژگیهستند که و T (omp T)ی رونیب

-ژن نیترعیشا .(Zhao et al., 2009) دهندیرا نشان م

در  وریط لوزیباسیکلموارد جدا شده از  اشریشیاکلی یها

 pap GIIو  hly F ،omp T ،iss ،iut A :از ندعبارت رانیا

(Kafshdouzan et al., 2013 .)در پاتوژنز  یعامل اصل

 دنیچسب یراب یباکتراین  ییتوانا ،اشریشیاکلیباکتری 

 Monroy et) آن استشدن در زهیو کلون زبانیبه بافت م

al., 2005). فیمبرین فیمبریه، در pap G رشته نوک در 

به  تریباک اتصال امکان و گرفته قرار فیمبریه انتهای

 هب و سازدمی فراهم را میزبان اختصاصی هایپذیرنده

 (Adhesin)را تحت واحد چسبندگی  آن دلیل همین

ترین شایع pap GII(. ژن Cortés et al., 2010نامند )می

باشد که عامل اتیولوژیک عفونت مجاری ادراری می

 اشریشیاکلیاست.   pترین عامل حدت آن، فیمبریهمهم

های نآدزیمانند  Adhesinیوروپاتوژن، انواع مختلفی از 

کند که واسطه اتصال به سطح میرا بیان pap  پیلی

 Jantunen et) تلیال مجاری ادراری هستندهای اپیسلول

al., 2000; Sunwoo et al., 2006 ژن .)iss  به عنوان

ترین عامل ، شایعAPECترین ژن کدکننده معمول

 Najafi et) باشدمی اشریشیاکلیهای حدت در جدایه

al., 2019.) ز طیور باسیلویبه علت این که شکل بروز کل

سمی است و این عامل حدت، نقش مهمی در اکثراً سپتی

( مقاومت Zhao et al., 2009پاتوژنز این بیماری دارد )

ن های پاتوژسرمی در بسیاری از انواع میکروارگانسیم

ترین فاکتورهای حدت مهم است و یکی از با ارزش

اسیلوز بباکتریایی جهت مطالعه به ویژه در بیماری کلی

  iss ژن(. Johnson et al., 2008شود )طیور محسوب می
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است که کدکننده پروتئین  ISSبیان کننده پروتئین 

و  یاکلیاشریشآئروباکتین بوده و باعث افزایش پایداری 

ت سرمی این باکتری در برابر سیستم کمپلمان ممقاو

شود که می omp Tسبب بیان  omp Tشود. ژن میمیزبان 

هده سین را بر عسازی کلیازی است که غیرفعالپروتئ

اگرچه عملکرد . (Sunwoo et al., 2006دارد )

در پاتوژنز ولی نامشخص است،  omp T یکیولوژیزیف

 یکروبیمضد هایدیتواند پپتینقش دارد و م اشریشیاکلی

با توجه به  .(Okuno et al., 2004) کند رفعالیرا غ

های ذکر شده و نقش آنها در حدت باکتری اهمیت ژن

-، مطالعه اخیر با هدف بررسی فراوانی ژناشریشیاکلی

های جدا اشریشیاکلیدر  pap GIIو omp T ،issهای 

 طیور در شهر تبریز انجام شد.  باسیلوزشده از موارد کلی

 هامواد و روش
 هاآوری و جداسازی نمونهجمع

جدا شده از موارد  اشریشیاکلینمونه  100در این تحقیق، 

مزرعه پرورش طیور گوشتی(  15باسیلوز طیور )از کلی

در شهر تبریز برای  1400های فروردین تا آبان بین ماه

کار تحقیقی اخیر در نظر گرفته شد. بعد از کالبدگشائی 

یط سمی، در شراسپتیطیور مبتلا و مشاهده علایم کلی

 بافت و با ایجاد استریل، با سوآپ از ترشحات سطح

شکاف با لوپ، قسمتی از بافت کبد و قلب در محیط 

ساعت  24-72مکانکی آگار کشت داده شد. پس از 

-گراد، پرگنهدرجه سانتی 37گذاری در دمای گرمخانه

های صاف لاکتوز مثبت انتخاب شده و پس از رنگ 

ها به روش گرم، آزمایشات تکمیلی آمیزی باکتری

های ییید تشخیص فنوتیپی باکتربیوشیمیایی جهت تا

صورت گرفت که شامل موارد زیر بود:  اشریشیاکلی

SIMسیمون سیترات آگار، متیل رد ،MR (Methyl 

red وژ پروسکائر ،)VP (Voges Proskauer ،)TSI 

(Triple Sugar Iron agar (  و اوره آگار )شرکت

-Azizpour, 2022; Rodriguezمرک، کشور آلمان( )

Siek et al., 2005    .) 

 DNAاستخراج 

ژنومی به روش جوشاندن انجام شد.  DNAاستخراج 

کشت شده  زولهیا 100 یرو DNAاستخراج 

( آگار BHIکشت قلب مغز ) طیدر مح اشریشیاکلی

 درجه 35 ی( در دماشرکت مرک، کشور آلمان)

از هر  یکلن 3-5 ساعت انجام شد. 24به مدت  سلسیوس

 200 یاپندورف حاو یتریل یلیم 5/1نمونه در لوله 

 کریشد و با استفاده از ش ختهیر لیاستر TEبافر  تریکرولیم

در  قهیدق 10به مدت  هاالیسپس و کاملاً مخلوط شد.

که  یبه طور ،ده شدجوشان لسیوسدرجه س 100 یدما

در  را پوشش داد. هاالیدو سوم و ،سطح آب جوش

دقیقه  5-10به مدت  g  9000دور ها باالیو ت،ینها

 یبرا DNA یحاو یهاالیو ییرو عیما شدند. وژیفیسانتر

 Ahmadi) منتقل شد لیبه اپندورف استر PCR شیآزما

et al., 2019).  تیفیو ک تیکمبررسی DNA  استخراج

ر روی بو الکتروفورز  دراپنانو هایشده توسط دستگاه

 شد.درصد انجام  5/1آگارز 

 مطالعهشناسایی مولکولی ژنهای مورد 

های مورد مطالعه از روش به منظور بررسی فراوانی ژن

Multiplex PCR  استفاده شد. مشخصات و توالی

نشان داده شده  1پرایمرهای مورد استفاده در جدول 

 25( در حجم PCRای پلیمراز )است. واکنش زنجیره

 5/2میکرولیتر آب دیونیزه استریل،  8میکرولیتر شامل 

  میکرولیتر  PCR  (10X ،)4میکرولیتر بافر

MgCl2(mM50 ،)3  میکرولیتر dNTPs(mM25 ،)5/1 

میکرولیتر پرایمر برگشت،  5/1میکرولیتر پرایمر رفت، 

 DNAمیکرولیتر  1و   Taqپلیمراز  DNAمیکرولیتر   5/3

 الگو انجام شد.
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 اشریشیاکلیهای های مورد مطالعه در نمونهمورد استفاده جهت شناسایی ژنپرایمرهای اختصاصی توالی و ویژگی  -1 جدول

 توالی ژن

(3→′5′) 

 منبع (bpمحصول ) اندازه
Omp T F: ATCTAGCCGAAGAAGGAGGC 

R: CCCGGGTCATAGTGTTCATC 

559 Zhao et al., 2009 

iss F: CAGCAACCCGAACCACTTGATG 

R: AGCATTGCCAGAGCGGCAGAA 

323 Zhao et al., 2009 

Pap GII F: GGGATGAGCGGGCCTTTGAT 

R: CGGGCCCCCAAGTAACTCG 

190 Zhao et al., 2009 

 

دقیقه واسرشت شدن  4با شرایط دمایی  PCRواکنش  

 30گراد و در ادامه درجه سانتی 94ابتدایی در دمای 

-درجه سانتی 94چرخه شامل واسرشت شدن در دمای 

-درجه سانتی 58ثانیه، اتصال در دمای  30گراد به مدت 

درجه  72ثانیه و طویل شدن در دمای  30گراد به مدت 

نهایت طویل شدن  ثانیه و در 90گراد به مدت سانتی

دقیقه  5گراد به مدت درجه سانتی 72انتهایی در دمای 

ساعت بر روی ژل  1به مدت  PCRانجام شد. محصول 

درصد رنگ آمیزی شده با اتیدیوم بروماید  5/1آگارز 

 ATCC 10536 اشریشیاکلیالکتروفورز شد. از باکتری 

کنترل مثبت و از آب دوبار تقطیر استریل، به  به عنوان

 عنوان کنترل منفی استفاده شد.

 نتایج
 اشریشیاکلینمونه باکتری  100نتایج نشان داد که از 

 iss ،22درصد( دارای ژن  33نمونه ) 33مورد مطالعه، 

 14نمونه ) 14و  pap GIIدرصد( حاوی ژن  22نمونه )

(. تنها یک 1بودند )شکل  omp Tدرصد( دارای ژن 

مورد  اشریشیاکلیهای درصد( از جدایه 1نمونه )

جدایه  23آزمایش حاوی هر سه ژن مورد مطالعه بودند. 

های حدت مورد فاقد هر یک از ژن اشریشیاکلی

 (.2آزمایش بودند )جدول 

 بحث

( یکی از APECبیماریزای پرندگان ) اشرررریشررریاکلی

مهمترین عوامل عفونی در پرورش طیور گوشرررتی و نیز 

مل اصرررلی کلی گان عا ند باشررررد میباسررریلوز در پر

(Azizpour and Ghazaei, 2020.) 

 
 PCRنتایج حاصل از الکتروفورز محصول  -1شکل 

Multiplex 1مورد مطالعه. شماره  اشریشیاکلیهای جدایه :

: کنترل 8: کنترل منفی، شماره 2(، شماره bp100مارکر )

های دهنده حضور ژن: نشان14و  11، 10، 3های مثبت، شماره

 مورد آزمایش.

های مورد مطالعه و فراوانی با هم فراوانی ژن -2جدول

 ها در یک جدایهبودن این ژن

تعداد  ژن

 هاجدایه

الگوی حضور 

 ژن حدت

تعداد 

 iss 33 iss + omp T 1 هاجدایه
Omp T 14 iss + papG 

II 
2 

Pap 

GII 
22 Omp T + 

pap GII 
4 

فاقد ژن 

 حدت

23 iss +omp T 

+ pap GII 
1 

   100 جمع

این پاتوتیپ باکتریایی به دنبال عفونتهای اولیه ویروسی 

و مایکوپلاسمایی، به صورت ثانویه بروز کرده و موجب 
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تواند خسارات اقتصادی سمی شده و میسپتیکلی

 ,.Kwon et alفراوانی را به صنعت طیور وارد سازد )

2008; Nakazato et al., 2009.)  شواهدی وجود

را  ینقش مهم APEC یهاهیسودهد دارد که نشان می

و محصولات  کنندیم یباز ازادپاتوژن غذ کیعنوان به

از جمله  EXPEC از یامنبع مجموعه توانندیم وریط

 کنترل ن،یبنابرا .باشند یانسان یهایماریعامل ب یهاهیسو

 یراب خواهد بود که ندهیدر آجدی مشکل  لوزیباسیکل

 Johnson et) است دیمف واناتیسلامت انسان و ح

al., 2008).  برخی از مطالعات، مشاهداتی مبنی بر

در میزبان انسانی و  APECهای پذیری سویهانطباق

همچنین انتقال پلاسمیدهای آنها ارائه نموده است. از 

طرفی، مطالعات دیگری نیز تشابهات فیلوژنتیکی، 

و  APECهای ژنوتیپی و سروتیپی را در بین سویه

ExPEC  های دستگاه مشتق شده از عفونتانسانی

 Mokadyادراری و مننژیت نوزادان نشان داده است )

et al., 2005; Moulin-Schouleur et al., 

ای ه(.  نتایج تحقیق اخیر نشان داد که فراوانی ژن  2006

iss ،omp T  وpap GII اشریشیاکلیهای در باکتری 

ترتیب تبریز بباسیلوز طیور در شهر جدا شده از موارد کلی

درصد بود. همچنین تنها یک  22درصد و  14درصد،  33

مورد آزمایش، بطور همزمان دارای هر سه ژن  جدایه

مذکور بود. این مطالعه برای اولین بار بر روی فراوانی 

ز جدا شده ا شریشیاکلیهای اهای مذکور در باکتریژن

. تباسیلوز طیور در شهر تبریز انجام شده اسموارد کلی

( گزارش کردند که فراوانی ژن 2010ناطقی و همکاران )

iss تلا جدا شده از بیماران مب اشریشیاکلیهای در باکتری

های گوشتی مبتلا های ادراری انسان و جوجهبه عفونت

درصد بود  43/96درصد و  11باسیلوز بترتیب به کلی

(Nateghi et al., 2010( قربانی و همکاران .)2021 )

های در باکتری issکردند که فراوانی ژن گزارش 

های مجرای جدا شده از موارد عفونت اشریشیاکلی

باسیلوز طیور ادراری در انسان و موارد جدا شده از کلی

 Ghorbani etدرصد بود ) 4/11درصد و  7/5بترتیب 

al., 2021( کفشدوزان و همکاران  .)گزارش 2013 )

 pap GIIو  iss ،omp Tهای کردند که فراوانی ژن

یلوز باسجدا شده از کلی اشریشیاکلیهای در باکتری

درصد بود  6/17درصد و  73درصد،  2/68طیور بترتیب 

(Kafshdouzan et al., 2013 قنبرپور و همکاران .)

درصد از باکتریهای  06/14( نشان دادند که 2010)

جدا شده از موارد سلولیت طیور در ایران  اشریشیاکلی

 Ghanbarpour etبودند )  pap GIIحاوی ژن 

al., 2010( نجفی و همکاران .)گزارش کردند 2019 )

در  pap GIIو  iss ،omp Tهای که فراوانی ژن

وز طیور باسیلجدا شده از کلی اشریشیاکلیهای باکتری

 Najafiدرصد بود ) 67درصد و  63درصد،  89بترتیب 

et al., 2019های (. تفاوت فراوانی ژنiss ،omp T 

باسیلوز های جدا شده از موارد کلیدر نمونه pap GII و

طیور در این مطالعه نسبت به سایر مطالعات نشان دهنده 

های حدت مذکور در بین اختلاف در پراکندگی ژن

باشد که این امر می اشریشیاکلیهای مختلف سویه

های جغرافیایی و نیز اختلاف در منشاء از تفاوت "احتمالا

های جدا شده )مواد غذایی، انسان و ژیکی سویهاکولو

شود. از طرف دیگر لازم به ذکر است که دام( ناشی می

های حدت مورد مطالعه در این تحقیق به معنی حضور ژن

ا ههای مذکور و بیماریزایی بیشتر این جدایهبیان ژن

نیست. ضروری است مطالعات بیشتری در این زمینه انجام 

های حدت را در الینی این شاخصهگیرد تا اهمیت ب

ها ارزیابی نماید و مشخص نمایند که طیور به میزبان

های حدت در جوامع انسانی و بالعکس عنوان منبع ژن

 باشند.مطرح می

 گیرینتیجه
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 omp Tهای نسبت به ژن issدر این تحقیق، فراوانی ژن 

جدا شده از موارد  اشریشیاکلیهای در نمونه pap GIIو 

 باسیلوز طیور بیشتر بود که با نتایج اکثر مطالعاتکلی

تواند به عنوان همخوانی دارد و با احتمال بیشتری می

 لیاشریشیاکهای مهمترین عامل بیماریزایی در باکتری

باسیلوز طیور معرفی شود. جدا شده از موارد کلی

-های حدت مورد مطالعه در باکتریهمچنین حضور ژن

-، میissجدا شده از طیور به ویژه ژن  اشریشیاکلیهای 

ای این تواند به عنوان عامل موثر در حضور خارج روده

 ها مطرح باشد. جدایه

 سپاسگزاری

از کلیه کسانی که در انجام این تحقیق، همکاری و 

 مساعدت داشتند کمال تشکر و قدردانی را داریم.
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Abstract 

Colibacillosis is one of the most common diseases in the poultry industry, which causes a lot of 

economic losses every year. The aim of this research was to study of the frequency of omp T, 

iss and pap GII genes in Escherichia coli isolated from poultry colibacillosis in Tabriz city. 100 

samples of Escherichia coli isolated from poultry colibacillosis (in 2021) were phenotypically 

identified by biochemical and staining methods. Then, the frequency of omp T, iss and pap GII 

genes in these isolates was investigated by Multiplex PCR method. The results showed that the 

frequency of iss, omp T and pap GII genes in the tested Escherichia coli samples were 33%, 

14% and 22%, respectively. Also, 1% of the tested isolates contained all three mentioned genes 

simultaneously. 23 negative samples were observed in terms of the presence of studied genes. 

Considering the presence of iss, omp T and pap GII genes in Escherichia coli isolated from 

poultry, it can be concluded that these genes can be effective factors in the extraintestinal 

infections. Also, iss gene, due to having the highest frequency among the studied genes, can 

potentially be introduced as the most important pathogenic factor in Escherichia coli isolated 

from poultry. 
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 چکیده

 عمومی بهداشت ایپیامده که است دام و انسان بین مشترک بیماری یک شود،می ایجاد لپتوسپیرا زایبیماری هایگونه توسط که لپتوسپیروز

( OMPs) آن خارجی اءغش هایپروتئین و پاتوژن پیچیده ماهیت دلیل به لپتوسپیروز علیه موثر نوترکیب واکسن یک توسعه. دارد توجهی قابل

 مطرح بالقوه واکسن یک عنوان به آن زاییایمنی خواص دلیل به Loa22 خارجی غشاء پروتئین. است مانده باقی چالش یک بصورت کماکان

 و ساختاری هایویژگی توضیح ،Loa22 پروتئین مطالعه در ایمونوانفورماتیک و بیوانفورماتیک کاربرد بررسی مطالعه این هدف. است شده

 .است لپتوسپیروز برای کاندید واکسن یک عنوان به آن پتانسیل ارزیابی و آن، عملکردی

 همگرایی درصد 98-100بین بیماریزا، لپتوسپیراهای مختلف هایسویه در  Loa22 پروتئین توالی، چند همترازی با تحقیق، این هاییافته اساس بر

 ایمنی پاسخ تواند می که داد نشان زاحساسیتغیر و توکسیکغیر زا،ایمنی ژنآنتی یک را آن پروتئین، این مختلف هایویژگی ارزیابی. داد نشان

 و محلول پایدار، ساختاری   Loa22پروتئین که شد داده نشان ها،بینیپیش اساس بر همچنین. کند القاء لپتوسپیرا عفونت برابر در را توجهی قابل

 و  نوترکیب واکسنی بعنوان تواند می و است شده حفاطت ها ایزوله تمام در که دارد B و T سلول های توپاپی با منطبق ژنیآنتی نواحی دارای

 طراحی در سپیرالپتو خارجی غشاء شده حفاظت هایپروتئین سایر ایمونوژن هایتوپاپی با ترکیب در آن ایمونوژن هایتوپاپی از استفاده با یا

 .شود گرفته نظر در توپاپی مولتی واکسنی

 ایمونوانفورماتیک بیوانفورماتیک، ،Loa22 پروتئین  لپتوسپیرا، لپتوسپیروز،: کلیدی کلمات
 نویسنده مسئول: دکتر پژواک خاکی *

 ، کرج، ایران. (AREEO)ترویج و آموزش تحقیقات کشاورزی، سازمان رازی، سرم و واکسن تحقیقات شناسی، موسسهآدرس: بخش میکروب 

khakipejvak53@gmail.com پست الکترونیک: 

mailto:khakipejvak53@gmail.com
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 مقدمه

 توزیع با دام و انسان بین مشترک بیماری یک لپتوسپیروز

 جنس از هاییاسپیروکت آن عامل که است جهانی

 گرمسیری اطقمن در عمدتاَ لپتوسپیروز. باشد می لپتوسپیرا

 وعشی باران پر معتدل مناطق نیز و گرمسیری نیمه و

 حیوانات و جوندگان آن اصلی منبع. دارد بیشتری

 می فعد خود ادرار در را لپتوسپیراها که باشند می وحشی

 و هلیا پستانداران تمام در و انسان در بیماری این. کنند

 بواسطه انسان(. Adler, 2015) کند می بروز وحشی

 وربط که حیواناتی یا و آلوده آب معرض در قرارگیری

 شود،یم تصادفی میزبان به تبدیل باشند، می آلوده مزمن

 ابتلا مورد میلیون یک از بیش سالانه دنیا در بطوریکه

 (. Fraser and Brown, 2017) شودمی گزارش

 شامل شدت از مختلف درجات انسان، در بیماری این 

 نارسایی تا شونده محدود خود دار تب بیماری یک

. شود می سبب را شدید ریوی تظاهرات و کبدی کلیوی،

 و حیحص تشخیص لپتوسپیروز، با مرتبط مشکل عمده

 که است متعددی علایم بدلیل که است بیماری سریع

 دهنده خونریزی و دار تب هایبیماری دیگر با غالباً

 (.Hidalgo et al., 2020) شودمی گرفته اشتباه

 روزلپتوسپی علیه بر واکسن درباره مطالعات اولین از

 هایواکسن نوع از عمدتا تجاری هایواکسن تاکنون،

 که شوندیم استفاده دامپزشکی در گسترده بطور کشته،

 ایمنی ایجاد عدم جمله از زیادی هایمحدودیت از

 باقیمانده اجزای از ناشی متعدد جانبی عوارض پایدار،

 پایینی سطح ایجاد و لپتوسپیرال ساکاریدلیپوپلی و محیط

 (.Adler, 2015) برندمی رنج متقاطع ایمنی از

 ومژن کامل توالی تعیین به منجر که ژنومی مطالعات

 یطیمح و بیماریزا از اعم لپتوسپیرا مختلف هایگونه

 سرووارهای بیماریزایی درک برای مبنایی شده،

 طالعهم همچنین،. است کرده فراهم لپتوسپیرا بیماریزای

 هایپروتئین و خارجی غشاء عملکردی خصوصیات

 و یتشخیص عوامل جستجوی برای را راه سیتوپلاسمی،

 تاس کرده هموارتر واکسن احتمالی جدید کاندیداهای

(Cerqueira et al., 2011 .)دیگر، سوی از 

-In) تنیبرون رویکرد با( RV) معکوس واکسینولوژی

silico )اولیه نیبیپیش ژنومی، هایتوالی این از استفاده با 

. کندمی ارائه واکسن کاندیداهای مورد در دقیقی تقریبا

 قوهبال هایژنآنتی تمام توانمی روش این از استفاده با

  فراوانی، از نظر صرف را ژنوم توسط شده کدگذاری

 کرد شناسایی آنها زاییایمنی و بیان مرحله

(Dellagostin et al., 2017.) 

 ایمونوژنیک هایپروتئین شناسایی اخیر، های سال در

 یماریزاب هایگونه میان در که لپتوسپیرا بیرونی غشاء

 تحقیقات در مهم موضوعی به اندشده حفاظت

 با رکیبنوت هایواکسن توسعه راستای در لپتوسپیرایی

 است شده تبدیل متقاطع حفاظت خاصیت

(Grassmann et al., 2017.) 

 سه و LPS ا،فسفولپیده داشتن با لپتوسپیرا بیرونی غشاء

 شناخته( OMPs)خارجی غشاء های پروتئین مختلف نوع

(. Haake and Matsunaga, 2010)شود می

 هایئینپروت و غشاییترا هایپروتئین ها،لیپوپروتئین

 خارجی غشاء هایپروتئین گروه سه غشایی؛ سطح

 با لذا(.  Hsu and Yang, 2022)هستند لپتوسپیراها

 و لوژیبیوتکنو به وابسته علوم پیشرفت و گسترش

 وترکیبن پروتئین پایه بر هاییواکسن ژنتیک، مهندسی

 کلاسیک های واکسن برای جایگزینی است ممکن

 .باشد لپتوسپیروز از پیشگیری جهت

 هجمل از لپتوسپیرا خارجی غشاء پروتئین چندین 

 و LipL21، LipL36،LipL41 مانند هاییلیپوپروتئین

LigB دهش ارزیابی واکسن، بالقوه هایژنآنتی عنوان به 

 ارزیابی در مهم فاکتور دو(. Monaris et al., 2015)اند

 سپیراها؛لپتو در بیماریزایی عوامل بعنوان هاپروتئین این

 طول در آنها بیان و هاپروتئین این سطحی موقعیت
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 Raja and) است بوده پستانداران عفونت

Natarajaseenivasan, 2015 .)معرض در های ژنآنتی 

 تعامل در احتمالا دارند، که مکانی موقعیت بدلیل سطح،

 یلدخ تهاجم یا/و چسبندگی پاتوژن، -میزبان اصلی

 هدف، افتب به باکتری اتصال با هامیانکنش این. هستند

 انمیزب های بافت به ورود نهایت در و ایمنی هایپاسخ

 ,Haake and Zückert, 2015) شوندمی دنبال

Dhayabaran et al., 2020 .) 

 غشاء ompA هایپروتئین خانواده از Loa22 لیپوپروتئین

 ژاپنی حققانم توسط بار اولین که است لپتوسپیرا بیرونی

 روش با سپس و  phoA فیوژن روش از استفاده با

 حال در هایموش سرم از استفاده با ایمونوبلاتینگ

 دتبش آن توالی که شد داده نشان و شناسایی بهبودی

 ,Koizumi and Watanabe, 2003)است شده حفاظت

Ristow et al., 2007 .)آنالیزهای طی مطالعه این در 

 تارها،ساخ شیمیایی، و فیزیکی پارامترهای تنی،برون

 توالی ه،ژنیسیتآنتی گذرنده، هایمارپیچ مکانی، موقعیت

 توالی در T و B هایسلول هایتوپاپی  و  سیگنال

 در آن از استفاده امکان راستای در  Loa22 پروتئین

 وردم لپتوسپیروز برعلیه نوترکیب واکسنی طراحی

 .قرارگرفت بررسی و بینیپیش

 هامواد و روش

  Loa22بررسی توالی پروتئین  

مربوط به سرووارهای بومی  Loa22هجده توالی پروتئین 

 13ا تاریخ ت های ثبت شدهدیگر توالیلپتوسپیرا، در کنار 

، جهت NCBIدر پایگاه اطلاعات ژنتیکی   2021سپتامبر 

مطالعات بیوانفورماتیک استخراج شد. همچنین با 

استفاده از همترازی توالی سرووار بومی کانیکولا؛ با 

( Iوم توالی کامل ژنومی )کروموز 50بیش از 

سرووارهای مختلف لپتوسپیراهای پاتوژن موجود در 

تر هفده توالی جهت مطالعه جامع، NCBIبانک ژنومی 

 . استخراج شد

 مطالعات فیلوژنتیکی 

 Complete Codingآنالیز توالی کامل پروتئین )

Sequence ) Loa22 از سرووارهای بومی و غیر بومی

ن از سرور آنلایمورد مطالعه در این تحقیق، با استفاده 

BlastP  از ابزارهای پایگاه دادهNCBI  و نرم

انجام گردید و درصد   DNASTAR Lasergene 17افزار

مورد بررسی قرار  Loa22تشابه و واگرایی توالی پروتئین 

 گرفت.

 Loa22در توالی پروتئین  ORFبررسی 

 Open Reading)برای پیش بینی چارچوب باز خوانش

Frames)  پروتئین  در توالیLoa22  از سرورExPASy 

استفاده شد. این سرور چارچوب باز خوانشی که طول 

اصلی و کد کننده پروتئین  ORF بلندتری دارد را بعنوان

 کند. گزارش می

 بررسی حضور و جایگاه سیگنال پپتید  

برای پیش بینی حضور و بررسی جایگاه توالی سیگنال 

 -SMART (http://smart.emblپپتید از سرور

heidelberg.de/)   و ابزارSignalP  استفاده شد. در

انتهای سیگنال پپتید ناحیه برشی قرار دارد که در بعضی 

ها در حین یا پس از جایگیری در محل هدف، پروتئین

برش می خورد. در باکتری های گرم منفی وجود 

شاء داخلی یا غ سیگنال پپتید باعث قرارگیری پروتئین در

 شود و یا ترشحی بودن پروتئینمنطقه پری پلاسمی می

 کند.را مشخص می

  Loa22پیش بینی ساختار دوم پروتئین 

برای پیش بینی ساختار دوم پروتئین هدف از سرور 

-GOR4 (https://npsaآنلاین 

pbil.ibcp.fr/NPSA/npsa_gor4.html . استفاده شد )

ات؛ موقعیت و نحوه قرارگیری این سرور، با انجام محاسب

 ها وها، دورها، پلآمینواسیدهای درگیر در انواع مارپیچ

ینی می بدر نهایت ساختار ثانویه پروتئین هدف را پیش

 کند.
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  Loa22بعدی پروتئین پیش بینی ساختار سه

ک منبع ها یبعدی پروتئینبررسی و شناسایی ساختار سه

عملکرد و فعالیت بسیارمهم از اطلاعات برای درک 

و   DNAها، میانکنش آنها با لیگاند، پروتئین،پروتئین

روش مدل سازی  .باشدها میهمچنین درک اثرات جهش

بعدی پروتئین بر اساس توالی آمینواسیدی ساختار سه

راهکار در مواردی است که ساختار کریستالوگرافی شده 

ر ابزاروزترین ای در مورد پروتئین هدف وجود ندارد. به

 Alphafoldمدل سازی که توسط گوگل ارایه شده 

(alphafold21_predict_colab.ipynb )دارد که از  نام

نیز قابل   ChimeraXافزار رابط بنام طریق یک نرم

. این سرور (Jumper et al., 2021)است دسترسی 

  Dali        server همچنین از هوش مصنوعی آنلاین 

(http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/)  برای

 Daliرور گیرد. سبینی ساختار پروتئین هدف بهره میپیش

بینی شده، پیش( best model)با استفاده از بهترین مدل 

ساختارهای مشابه به پروتئین هدف را شناسایی و نتایج را 

(، Identityبصورت  تفاوت در آمینواسیدها )درصد 

( و در نهایت برایند تمام RMSDتفاوت در ساختار )عدد 

 . کند( گزارش می Z محاسبات )عدد

در  Loa22تعیین محل قرارگیری پروتئین  

 ساختار غشاء

 Loa22برای پیش بینی محل و نحوه قرارگیری پروتئین 

در ساختار غشاء باکتری؛ توالی آمینواسیدی این پروتئین 

 DeepTMHMMبا استفاده از سرور آنلاین 

(https://services.healthtech.dtu.dk/service.ph

p?DeepTMHMM) .این  مورد بررسی قرار گرفت

ی است بینی غشایسرور در حال حاضر بهترین برنامه پیش

 Hidden Markovکه از یک مدل پنهان مارکوف )

Modelهای گذرنده در بینی مارپیچی پیش( برا

 ,.Hallgren et al)کند های پروتئینی استفاده میتوالی

2022) . 

 Tتوپ های سلول بینی اپیپیش

هایی در پروتئین هدف که توسط توپبرای یافتن اپی

( شناسایی T Cell Epitopesسیستم ایمنی ) Tسلول 

 Netشوند، از دو سرور مختلف استفاده شد. سرورمی

CTL 1.2 (http://services.healthtech.dtu.dk)  با

 ,HLA (A1, A2, A3, A4, A26, B7, B8سوپرتایپ  12

B27, B39, B44,B58, B62 ) و سرورIEDB (Immune 

Epitope Database Analysis Resource 50( با 

و   HLA (HLA-A, HLA-B, HLA-Cسوپرتایپ مختلف 

HLA-C9توپ های احتمالی )( جهت پیش بینی اپی 

 MHC-Iمربوط به  Loa22مری( در ساختار پروتئین 

  NetCTL( در سرور Threshold) بررسی شد. حد آستانه

بر اساس حساسیت و اختصاصیت مورد نیاز مطالعه، بین 

متغیر است.  هر چه آستانه بالاتری را  25/1-5/0مقادیر 

انتخاب کنیم، نتایج کمتر اما موثرتر خواهد بود. با 

 ،SMMبر پایه روش  IEDBاستفاده از سرور 

انتخاب شدند. هر چه  200کمتر از  IC50هایی با توپاپی

ا آلل توپ به باشیم تطابق اپیعدد کوچکتری داشت

 انتخابی بیشتر می باشد. 

 HLA-DR، لوکوس MHC-IIجهت بررسی آلل های 

ها انتخاب شد.  HLAتر نسبت به سایر بدلیل تنوع وسیع

 MHC-IIهای  از آنجا که تاکنون هیچ سروری آلل

لول ژنیک سهای آنتیتوپدامی را جهت پیشگویی اپی

T ای ارائه نکرده است؛ آللهMHC  انسانی مشابه با آللهای

دامی به عنوان آللهای معادل برای پیشگویی 

های مورد استفاده قرار گرفتند. به دلیل اینکه توپاپی

MHC-II  شیار بازتری نسبتMHC-I  دارد لذا برای

 12-18ن ها بیتوپبینی افینیتی اتصال، طول اپیپیش

بطور  IEDBآمینواسید انتخاب شد. از آنجائیکه سرور 

 توپفرض آمینواسیدهای اول، دوم و آخر هر اپیپیش

(در نظر می گیرد،  Masked) MHCرا بعنوان متصل به 

http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?DeepTMHMM
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?DeepTMHMM
http://services.healthtech.dtu.dk/
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( Core Peptide)مری از آمینواسیدها  12-9لذا هسته 

 در دسترس هستند. TCRبرای شناسایی شدن توسط 

 Bتوپ های سلول بینی اپیپیش

سیستم ایمنی هم توانایی شناسایی  Bهای سول

ینی بهای خطی و هم فضایی را دارد. برای پیشتوپاپی

های های خطی و آمینواسیدها در اپی توپتوپاپی

از سرور  Loa22در توالی پروتئین  Bناپیوسته سلول 

( با استفاده DTU Health tech) BepiPred-3.0آنلاین 

( استفاده 5/0) و حد آستانه مفروض  LMالگوریتم  از

 . (Clifford et al., 2022)شد 

 IEDBتوپهای فضایی از سرور بینی اپیبرای پیش

Conformational B cell prediction Tool Ellipro  و

 Discotope - Prediction of epitopes from ابزار 

protein structure  با   -7/7حد آستانه پیش فرض و

استفاده شد. برای شناسایی  %75اختصاصیت 

های فضایی نمی توان از توالی خطی پروتئین توپاپی

استفاده کرد. بنابراین ساختار کریستالوگرافی شده 

اه داده ها مانند پایگپروتئین ها از پایگاه دادهپروتئین

Uniprot (PDBجهت پیش ) بینی مورد نیاز است. در

صورتی که پروتئین هدف کریستالوگرافی نشده )مانند 

پروتئین مورد مطالعه در این تحقیق(، از ساختار سه بعدی 

 شود.بینی شده استفاده میپیش

 ژنیسیتیبینی آلرژنسیتی، توکسیستی و آنتیپیش

ژنیسیتی جهت پیش بینی آلرژنیسیتی، حلالیت و آنتی

توالی آمینواسیدی این پروتئین قبل و  Loa22پروتئین 

 بعد از بهینه سازی مورد ارزیابی قرار گرفت.

ای دو همیزان آلرژن بودن پروتئین بر اساس الگوریتم

مورد ارزیابی قرار   AllerTopو AllergenFPسرور 

اساس متد مورد استفاده گرفت. این دو سرور هم بر 

جهت پیشگویی و نیز درصد صحت عمل آنها متفاوت 

حدود   AllergenFPبینی سرور هستند. صحت پیش

 است. % 7/87حدود  AllerTopو سرور  % 9/87

ی و بینی نواحی توکسیک در پروتئین اصلبررسی و پیش

 ToxinPredبا استفاده از سرور  Loa22توترکیب 

با حد آستانه صفر و  SVM (Swiss-Prot)براساس روش 

E-value  انجام شد. 1/0برابر با 

یستم ژنیستیتی یا میزان تحریک سبینی آنتیبرای پیش

 Vaxijenایمنی این پروتئین، از سرور 

(http://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen )/

استفاده شد که پیش بینی خود را بر اساس خواص 

پیش بینی  دهد. صحتمیپپتید انجام فیزیکوشیمیایی پلی

 عنوان شده است. % 70-89این سرور در حدود 

تجزیه و تحلیل پارامترهای فیزیکی و شیمیایی 

 بینی حلالیت و پیش

 ProtParamبا استفاده از سرور  

(https://web.expasy.org/protparam  خواص ،)/

ایزوالکتریک، وزن  pHفیزیکی و شیمیایی از جمله 

 ژن و همچنین حلالیت پروتئینمولکولی، نیمه عمر آنتی

اصلی و نوترکیب هر کدام بصورت جداگانه با استفاده 

  SolProاز سرور 

(http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/)   مورد

 بینی قرار گرفت.بررسی و پیش

ترجمه معکوس، تعیین جایگاه های برشی و 

 بهینه سازی کدون

های بر اساس مطالعات فیلوژنی پس از همترازی توالی

مورد مطالعه، توالی نهایی با حداکثر انطباق با 

سرووارهای بومی لپتوسپیرا و پس از حذف توالی 

از نرم  وتیدی با استفادهسیگنال، بصورت توالی نوکلئ

ترجمه معکوس شد. این توالی به لحاظ  EditSeqافزار 

های اندونوکلئاز در راستای های برشی آنزیمجایگاه

های مناسب جهت وارد کردن قطعه نهایی انتخاب آنزیم

های ،  جهت جلوگیری از برش(Vector)در ناقل 

ی سناخواسته بدلیل وجود سایت برشی مشابه،  مورد برر

سازی کدونهای ژنی قزار گرفت. در نهایت برای بهینه

http://tools.iedb.org/discotope
http://tools.iedb.org/discotope
https://web.expasy.org/protparam
http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/
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از ابزار آنلاین  E.coliبرای بیان در میزبان 

GeneSmart™  
(https://www.genscript.com/gensmart-free-

gene-codon-optimization html) .استفاده شد 

 نتایج

  Loa22توالی پروتئین آنالیز 

های آمینواسیدی بر اساس نتایج همترازی توالی

سرووارهای بومی و غیربومی مورد مطالعه، تنها 

های مختلف توالیآمینواسید در  5جایگزینی در 

مشاهده شد. این تغییرات شامل؛  Loa22پروتئین 

در میان  185و والین 87، آلانین37سه آمینواسید آلانین

ا یب بسرووارهای گریپوتیفوزا بود که بترت

در  185و آلانین 87، پرولین37آمینواسیدهای ترئونین

بودند. از میان دو  دیگر سرووارها جایگزین شده

مورد دیگر یک مورد در سرووار کانیکولا مشاهده 

با  58شد که آمینواسید هیستیدین در موقعیت 

ت اسید در سایر سرووارها متفاوآمینواسید اسپارتیک

بود و مورد دیگر آمینواسید گلوتامین در موقعیت 

وتامیک اسید در در سرووار آتومنالیس با گل 129

 دیگر سرووارها متفاوت بود.   

 Loa22تعیین قالب صحیح خوانش پروتئین 

( از ORF)برای بررسی چارچوب صحیح باز خوانش 

 ORFاستفاده شد. از میان انواع قالب  ExPasyسرور 

 Frame '3-'5آمینواسیدی ) 195شناسایی شده، قالب 

 ئین(، قالب کامل و در برگیرنده تمام طول پروت1

Loa22 .بود 

 Loa22بررسی سیگنال پپتید در ساختار پروتئین 

، SignalPو ابزار  SMARTبا استفاده از سروور آنلاین 

حضور سیگنال پپتید در انتهای آمینی توالی مورد نظر 

نشان داده شد. جایگاه برشی توالی سیگنال بین 

بینی شد پیش 25Serو  24Cysآمینواسیدهای 

 الف(.1)شکل

 

بینی موقعیت و نحوه قرارگیری پیش . 1شکل

و توالی سیگنال آن در ساختار  Loa22پروتئین 

 غشاء

بینی توالی سیگنال توسط سرور الف. پیش
SignalP-5.0 

بینی موقعیت و نحوه قرار گیری پروتئین ب. پیش

Loa22  جایگاه سیگنال پپتید با استفاده از سرورو 

DeepTMHMM 
 

 بعدیپیش بینی ساختار دو 

از توالی  GOR4بینی سرور بر اساس نتایج پیش

( %5/33آمینواسید) 67؛ Loa22آمینواسیدی پروتئین 

( در %5/14آمینو اسید ) 29 درتشکیل مارپیچ آلفا،

 104و ( Extended Strand)ساختار رشته توسعه یافته 

 Randomهای تصادفی)( در پیچش%52آمینواسید )

Coil2( شرکت دارند )شکل.) 
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با  Loa22بینی ساختار ثانویه پروتئین .  پیش2شکل

 GOR4استفاده از سرور 

 پیش بینی ساختار سه بعدی 

ن بینی شده از ساختار سه بعدی پروتئیبهترین مدل پیش

پس از محاسبات و  alphafoldهدف با استفاده از سرور 

بیشترین تشابه را  با  ،Daliهای سرور آنالیز داده

انواده های خساختارهای کریستالوگرافی شده پروتئین

OMP  نشان داد که پروتئینLoa22  نیز عضوی از این

 (. 3خانواده پروتئینی می باشد )شکل

 Loa22تعیین محل و نحوه قرارگیری پروتئین 

 در ساختار غشاء

، از موقعیت و DeepTMHMMنتایج محاسبات سرور 

گیری این پروتئین در غشاء  لپتوسپیرا، نحوه قرار

بصورت کامل خارج غشایی و فاقد  Loa22 پروتئین 

بینی شد. همچنین گذرنده از عرض غشاء پیش مارپیچ

این سرور، یک سیگنال پپتید در انتهای آمینی 

 ب(.1( پیش بینی کرد )شکل 24-1)آمینواسیدهای 

در ساختار  Tهای سلولهای توپبررسی اپی

 Loa22پروتئین 

و بر  5/0با حد آستانه  NetCTLبراساس نتایج سرور 

 ( و نتایج Combination Score)اساس امتیاز مجموع 

شمار متعددی از  200کمتر از  IC50با  IEDBسرور 

بینی پیش MHC-Iبه مربوط  Tهای سلولهای توپاپی

 شد.

های ،  سوپرتایپNetCTLهای سروردر میان سوپرتایپ

A1 ،B7  وB8  و سپسB62  وB58   بیشترین قابلیت

ئین بینی شده در ساختار پروتانطباق با پپتیدهای پیش

Loa22 .در این میان و بر اساس مقادیر امتیاز  را داشتند

د ، هجده پپتید با حپپتیدهای پیش بینی شدهمجموع 

آستانه بیش از یک شناسایی شد که توالی پپتیدی 

DAKNRRVTF  80/1( با عدد 180-188)آمینواسیدهای 

والی بینی شده بود. همچنین تترین پپتید پیشایمونوژن

)آمینواسیدهای  53/1با عدد  FRFATSAPQپپتیدی 

با عدد  FRYPDGLTR(، توالی 197-189

با عدد  LTRPGFSY(، توالی 71-79)آمینواسیدهای 42/1

با  YSELRANAV(  و توالی 77-85)آمینواسیدهای  40/1

ترین ( محتمل141-149)آمینواسیدهای  2/1عدد 

 بینی شده بودند.های پیشتوپاپی

های توپاز اپی IEDBاز سوی دیگر، نتایج سرور 

بر اساس  MHC-Iهای مربوط به برای آلل Tسلولهای 

فراوانی آلل های منطبق بر توالی پپتیدی پیش بینی شده؛ 

سوپرتایپ و   8نطباق با با ا FTLCSSAEKهای  توپاپی

FSFTLCSSA  ، FATSAPQQL  وFRFATSAPQ  هر کدام

نیز هر  FRYPDGLTRو  YSELRANAVسوپرتایپ  و  7با 

 سوپرتایپ بیشترین تعداد انطباق را داشتند. 6کدام با 

-HLAلوکوس برای  Tهای سلولهای توپبررسی اپی

DRB های متصل شونده به مولکولMHC-II  در ساختار

 200کمتر از  IC50پپتید با مقادیر  Loa22 30پروتئین 

شناسایی شد که در این میان  IEDBبا استفاده از سرور 

در شش موقعیت متفاوت  VKKILNLILتوپیک  هسته اپی

بیشترین احتمال اتصال به  1-15در بازه توالی پپتیدی 

( را داشت. HLA-DRB1,4,5,8) MHC-IIهای آلل

با شش موقعیت متفاوت در  YSELRANAVته همچنین هس
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نیز در  LILLGAIAF، هسته 136-150بازه آمینواسیدهای 

و هسته  7-21شش موقعیت مختلف در بازه پپتیدی 

FRFATSAPQ   در سه موقعیت مختلف در بازه

با بیشترین احتمال امکان  184-200آمینواسیدهای 

را داشتند  MHC-IIهای مختلف قرارگیری در شیار آلل

 (.1)جدول

توالی  17بینی شده، در مجموع توالی های پپتیدی پیش

های  HLAامکان تطابق و قرارگیری در شیار مشترک با 

یافت شد که با یک بررسی   MHC هر دو کلاس

های بر اساس امتیاز مجموع و فراوانی آلل، ترسختگیرانه

، FRFATSAPQهای پپتیدی توالیانطباق یافته، 

FRYPDGLTR ،FTLCSSAEK ،YSELRANAV  و

RRVTFRFAT   .با بیشترین احتمال حضور داشتند

ترین سوپرتایپ برای هر یک از این پپتیدهای محتمل

بینی شده در جدول به همراه امتیازات مربوط به آن پیش

 آورده شده است.

در ساختار  Bتوپهای خطی سلولهای بینی اپیپیش

های خطی توپبینی اپینتایج پیش Loa22پروتئین 

با استفاده از   Loa22در ساختار پروتئین  Bسلولهای 

توالی پپتیدی ) به  5در مجموع  BepiPred-3.0سرور 

ا بینی شده در ناحیه سیگنال پپتید( رپیش توپاستثناء اپی

 (. 2توپیک نشان داد)جدولبعنوان توالی اپی

ترین سیدها با بیشهمچنین بر اساس پیش بینی، آمینوا

 های خطی باتوپی در میانکنش اپیاحتمال درگیر

به رنگ زرد و در رده بعدی به رنگ نارنجی  Bسلولهای 

و به همین ترتیب آمینواسیدهای کمتر موثر با رنگ 

اند. در گراف بدست نمایش داده شده 4بنفش در شکل

بر اساس ساختار سه  DiscoTope - 3.0آمده از سرور 

برای  alphafoldبینی شده با استفاده از سرور شبعدی پی

توپ های فضایی مناطق سبز رنگ اپی Loa22پروتئین 

 (.2و جدول  5دهد. )شکل بینی شده را نشان میپیش

 ئین ژنسیته، توکسیسیته و آلرژن بودن پروتتعیین آنتی

این پروتئین خاصیت  Vaxigenبینی سرور بر اساس پیش

ژننستیه ایمنی را داشته و آنتیتحریک کنندگی سیستم 

بینی کرد که به میزان دو پیش 8026/0این پروتئین را 

( برای مدل های 4/0برابر بیشتر از حد آستانه تعیین شده)

 باکتریایی بود. 

زا اگر آلرژیک باشد، ممکن که سازه ایمنی از آنجائی

است باعث ایجاد واکنش های ایمنی متقاطع خاص 

آلرژن مانند تحریک و التهابات پوستی و مخاطی در بدن 

قبل و بعد از بهینه  Loa22میزبان شود. بنابراین پروتئین 

و  AllerTOPسازی با استفاده از هر دو سرور 

AllergenFP  هر دو ارزیابی، این مورد بررسی و نتیجه

 کردند. بینیهای آلرژیک پیشپروتئین را فاقد ویژگی

به لحاظ  Toxinpredهمچنین بر اساس پیش بینی سرور 

 (.3سمیت و توکسیسیته، بی خطر گزارش شد )جدول

بررسی خواص فیزیکوشیمیایی آنتی ژن و 

 حلالیت 

در سرور  Loa22خواص فیزیکوشیمیایی پروتئین 

ProtParam  و بعد از بهینه سازی بررسی شد. وزن قبل

  kDaمولکولی قطعه مورد نظر قبل از بهینه سازی حدود

و نیمه عمر تخمین  9/8، نقطه ایزوالکتریک حدود 22

دقیقه بود  3زده شده در سیستم پروکاریوتی تنها حدود 

که در دسته پروتئین های ناپایدار قرار می گیرد. اما پس 

سیگنال وزن مولکولی به بهینه سازی و حذف توالی 

آمینواسید( و نقطه  173)  kDa  2/19حدود

و نیمه عمر تخمین زده شده در سیستم  6ایزوالکتریک 

ساعت تغییر کرد که در این  10پروکاریوتی به حدود 

(. ترجمه 3آید )جدولحالت پروتئین پایدار بشمار می

 معکوس، تعیین جایگاه های برشی و بهینه سازی کدون

های س مطالعات فیلوژنی پیشین و همترازی توالیبر اسا

مورد مطالعه، توالی نهایی با حداکثر انطباق با 

سرووارهای بومی لپتوسپیرا و پس از حذف توالی 
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سیگنال، بصورت توالی نوکلئوتیدی با استفاده از نرم 

جهت وارد کردن ترجمه معکوس شد.  EditSeqافزار 

 NcoIقطعه ژن در وکتور مورد نظر، دو جایگاه برشی 

(CCATGG)  وXhoI (CTCGAG)  به دلیل عدم وجود

جهت جلوگیری  loa22سایت برشی مشابه در درون ژن 

از تداخل در بیان پروتئین نوترکیب در اثر برش  

در نهایت پس از بهینه  (.6ناخواسته، انتخاب شد )شکل 

، توالی E.coliژنی برای بیان در میزبان سازی کدونهای 

جفت باز پس از اطمینان از نتایج  539نهایی با طول 

با شماره  NCBIمطلوب آزمایشگاهی در بانک ژنی 

 .ثبت گردید OR134515دسترسی

 

. ب؛ تصویر حاصل از ارزیابی شاخص های  Loa22بینی شده پروتئین. الف؛ بهترین مدل سه بعدی پیش3شکل

plDDT ،PAE  وCoverage  ساختار سوم پروتئینLoa22  با استفاده از سرورAlphafoldترین .   ج؛ مشابه

 .  Daliserverبا استفاده از سرور  Loa22بینی شده پروتئین ساختارها به ساختار پیش

 

 

در ساختار پروتئین  Bهای خطی غیر ممتد سلولهای توپبینی آمینواسیدهای موثر در نواحی اپی. پیش4شکل

Loa22  با استفاده از سرورBepiPred-3.0.  محورx  وy  بترتیب موقعیت توالی پروتئین و امتیازات اپی توپ ها

با رنگ زرد مشخص  Bرا نشان می دهد. آمینواسیدهایی که امتیاز بالاتری دارند بعنوان بخشی از اپی توپ سلول 

 د. انشده
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و اشتراک با  NetCTLو   IEDBبینی شده با سرور ، پیشMHC-I. بررسی و مقایسه پپتیدهای برتر 1جدول
MHC-II 

 

با استفاده از سرور  Loa22بینی شده در ساختار پروتئین های خطی و فضایی پیشتوپ. اپی2جدول
BepiPred 

توپنوع اپی  طول پپنید امتیاز پپتید پایان شروع 

 خطی

27 61 SAEKKEESAAPEPSTQEQSAAANRNVDVNSPEAIA 0.275 35 

68 77 LKDFRYPDGL 0.277 10 

126 139 IGPEQAEGAKKGNI 0.291 14 

174 182 VSGLDAKDA 0.288 9 

194 198 SAPQQ 0.257 4 

 

 فضایی

 

25 57 CSSAEKKEESAAPEPSTQEQSAAANRNVDVNSP 0.875 36 

75 87 DGLTRPGFSYKKA 0.527 13 

109 114 GKLPDS 0.644 6 

125 138 DAIGPEQAEGAKKG 0.705 14 

177 181 LDAKD 0.538 5 

194 200 SAPQQLE 0.703 7 

IC50 MHC-II امتیاز MHC-I 
NetCTL IC50 

MHC-I 

IEDB 
 

 ردیف پپتید شروع پایان

18.00 HLA-DRB5*01:01 1.54 HLA-B27 9.4 HLA-C*03:03 197 189 FRFATSAPQ 1 

-- -- 0.65 HLA-A1 5.6 HLA-C*03:03 200 192 ATSAPQQLL 2 

18.00 HLA-DRB1*07:01 0.69 HLA-B39 1.3 HLA-C*12:03 199 191 FATSAPQQL 3 

27.00 HLA-DRB5*01:01 1.42 HLA-B27 10.2 HLA-C*03:03 79 71 FRYPDGLTR 4 

-- -- 1.46 HLA-A3 4.8 HLA-A*30:01 85 77 LTRPGFSYK 5 

9.00 HLA-DRB1*01:01 1.23 HLA-B62 30.7 HLA-C*03:03 20 12 LILLGAIAF 6 

-- -- 0.93 HLA-A2 4.7 HLA-C*03:03 24 16 GAIAFSFTL 7 

65.00 HLA-DRB5*01:01 0.54 HLA-A2 7.5 HLA-C*12:03 28 20 FSFTLCSSA 8 

59.00 HLA-DRB5*01:01 1.21 HLA-A3 4.8 HLA-C*03:03 30 22 FTLCSSAEK 9 

-- -- 0.62 HLA-A1 7.1 HLA-C*12:03 68 60 IADSLNEKL 10 

-- -- 1.00 HLA-A1 7.8 HLA-C*12:03 130 122 HTDAIGPEQ 11 

6.00 HLA-DRB1*01:01 1.20 HLA-B8 9.0 HLA-C*15:02 149 141 YSELRANAV 12 

-- -- 0.59 HLA-B39 5.8 HLA-C*03:03 117 109 LGLPDSYAL 13 

-- -- 1.80 HLA-B8 5.6 HLA-C*12:03 189 181 DAKNRRVTF 14 

-- -- -- -- 19.3 HLA-C*12:03 192 184 NRRVTFRFA 15 

152.0 HLA-DRB1*07:01 1.46 HLA-B27 32.3 HLA-C*12:03 193 185 RRVTFRFAT 16 

-- -- -- -- 3.7 HLA-C*07:03 57 49 NRNVDVNSP 17 

-- -- -- -- 4.8 HLA-C*12:03 59 51 NVDVNSPEA 18 

-- -- -- -- 6.4 HLA-C*03:03 90 82 FSYKKADVT 19 

-- -- -- -- 6.6 HLA-C*12:03 35 27 SAEKKEESA 20 
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  Loa22روتئین ژنیسیته، توکسیسیته و آلرژنیسیته پهای فیزیکوشیمیایی، آنتی. بررسی ویژگی3جدول 

 قبل و بعد از بهینه سازی
 ویژگی ها  Loa22پروتئین اصلی  بهینه شده Loa22 پروتئین 

 طول توالی آمینواسیدی 200 180

 وزن مولکولی ~6/21 ~2/19

 E.coliنیمه عمردر باکتری  دقیقه 3 ساعت 10حدود 

 نقطه ایزوالکتریک 88/8 ~6

 ( VaxiJen v.2.0آلرژنیسیتی )سرور  7456/0 8026/0

Not Allergen Not Allergen سرور آنتی( ژنیسیتیAller TOP v.2.0) 

 توکسیسیته منفی منفی

 ( Scratchحلالیت )سرور  )محلول( 0.918793 )محلول( 0.926586

 

 

 

 IEDBبینی شده با سرور پیش توپ های فضاییگراف اپی. 5شکل 

 

 

 (bp 540از نظر جایگاه های برشی )loa22 .  بررسی توالی نهایی ژن 6شکل
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 بحث

لپتوسپیروز یک بیماری مشترک بین انسان و دام با 

پیامدهای سلامت جهانی است که توسط سرووارهای 

بیماریزای لپتوسپیرا ایجاد می شود و تهدیدی قابل توجه 

 Hidalgo)برای سلامت عمومی در سراسر جهان است 

et al., 2020)  .های تشخیصی تمرکز بر توسعه روش

توسعه   یص زود هنگام بیماری وسریع برای تسهیل تشخ

واکسنی جهانی مسائل کلیدی اصلی برای فائق شدن بر 

 بسیاری از جنبه های زیان آور بیماری لپتوسپیروز هستند.

لپتوسپیرا، اعضای   (OMPs)های غشاءی خارجیپروتئین

ها هستند که ارتباط ی بزرگی از پروتئینخانواده

مستقیمی با بیماریزایی دارند، بطوریکه می توانند نقش 

مهمی را در اتصال، عفونت اولیه و در نتیجه ایجاد بیماری 

  .(Haake and Zückert, 2015)ایفا کنند 

های های غشاءء خارجی در لپتوسپیرایکی از لیپوپروتئین

است که اولین بار توسط محققان ژاپنی  Loa22بیماریزا 

و  (Koizumi and Watanabe, 2003)شناسایی شد 

در ادامه نقش آن در بیماریزایی لپتوسپیرا با استفاده از 

که از طریق موتاژنز تصادفی   loa22سویه موتانت 

 Ristow)ایجاد شد، نشان داده شد Himar 1ترانسپوزون 

et al., 2007).  
های ساختاری و این تحقیق با هدف مطالعه ویژگی

، ارزیابی پتانسیل آن به عنوان Loa22عملکردی پروتئین 

یک واکسن کاندید بر علیه لپتوسپیروز با استفاده از 

های اطلاعاتی بیوانفورماتیک و مطالعات ابزارها و پایگاه

ایمونوانفورماتیک و در نهایت، بهینه سازی توالی آن 

 انجام شد. E.coliجهت بیان مطلوب در میزبان 

را می توان  BLASTند ابزارهای تجزیه و تحلیل توالی مان

برای شناسایی پروتئین های همولوگ با ساختارها یا 

عملکردهای شناخته شده مورد استفاده قرار داد و بینش 

هایی را در مورد مناطق حفاظت شده ارائه کرد که ممکن 

های بالقوه عمل کنند. برای تحقق توپاست به عنوان اپی

ین وط به پروتئتوالی آمینواسیدی مرب 36اهداف مطالعه، 

Loa22  بومی از سرووارهای بیماریزای بومی و غیر

لپتوسپیرا مورد بررسی قرار گرفت. بر اساس آنالیز 

تشابه توالی  (،Multiple alignment)همترازی چندگانه

درصد در میان  98-100در سطح آمینواسیدی، بین 

دهد،  مطابق با تمامی سرووارها گزارش شد که نشان می

بسیار حفاظت شده است  Loa22پیشین، توالی مطالعات 

(Yan et al., 2010, Mohammadi et al., 2022) .

تفاوت در میان سرووارهای کرشنری با دیگر 

سرووارهای بیماریزای مورد مطالعه تنها مربوط به  تغییر 

بود. دو  Loa22در سه آمینواسید در طول توالی 

( در 165Val)( و والین 87Ala)آمینواسید غیرقطبی آلانین 

سرووارهای گریپوتیفوزا بترتیب جایگزین دو آمینواسید 

( و آمینواسید 165Alaو آلانین ) (87Proغیرقطبی پرولین)

( در سرووارهای گریپوتیفوزا 37Alaغیرقطبی آلانین )

( در میان دیگر 37Thrجایگزین آمینواسید قطبی ترئونین )

سرووارهای شده که در مجموع تغییر قابل ملاحظه ای 

توپ های پیش بینی شده در در شکل فضایی و اپی

 ایجاد نکرده است. Loa22ساختار پروتئین 

بینی بر اساس مطالعات بیوانفورماتیک، نتایج پیش

، با نتایج مطالعات Loa22ساختمان و ساختار پروتئین 

و  ، اتمی و کانفوکال از موقعیتمیکروسکوپ الکترونی

 نحوه قرارگیری این پروتئین در غشاء لپتوسپیرا منطبق بود

(Hsu et al., 2021)  و این پروتئین دارای یک توالی

در  .(Balamurugan et al., 2021)سیگنال  می باشد 

موقعیت  SignalPبا استفاده از سرور آنلاین این مطالعه، 

بصورت خارج غشایی   Loa22قرارگیری پروتئین 

رور و بینی این سبر اساس پیشبینی شد و همچنین پیش

یک توالی سیگنال در انتهای آمینی ، TMHMMنیز سرور 

حضور  25Serو  42Cysبا جایگاه برش بین آمینواسیدهای 
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، یک Loa22، پروتئینبر اساس مطالعات پیشین دارد.

و یک  21Cysلیپید اصلاح شده متصل به آمینواسید 

برای حذف  20و  21جایگاه برش در بین آمینواسیدهای 

ی سیگنال پپتید و ایجاد لیپوپروتئین بالغ دارد که با همتراز

توالی این پروتئین در این مطالعات، آمینواسیدهای 

 ,.Kaur et al)جایگاه برش، یکسان و بر هم منطبق بودند 

2014, Hsu et al., 2021) . 

، حذف توالی سیگنال از بینیهمچنین بر اساس پیش

، منجر به یک پروتئین بالغ با Loa22روتئین توالی پ

شود که همسو با مطالعات تجربی، از حلالیت بیشتر می

کند که پروتئین بالغ، بدون پپتید این نظر حمایت می

 ,.Zhang et al)ماند سیگنال، در بخش محلول باقی می

2010, Gharakhani et al., 2022).  بهترین حالت بیان

بصورت محلول می باشد که  E.coliپروتئین در میزبان 

در ادامه نیاز به مراحل محلول سازی نباشد. بیان 

طفی کلی نقطه عها به صورت محلول در اشرشیاپروتئین

 .(Clark and Pazdernik, 2016)در تولید پروتئین است 

، بر اساس Loa22ارزیابی سایر ویژگی های پروتئین 

نی و سازی همساتجزیه و تحلیل فیزیکوشیمیایی، مدل

 ه، نشان داد کهای حاصل از مطالعات فیلوژنتیکیافته

تری بقاء و پایداری بیش این پروتئین،توالی بهینه شده 

نسبت به توالی اصلی آن داشت، بطوریکه پس از بهینه 

سازی توالی، پایداری و نیمه عمر آن در میزبان پستاندار 

 ای نشان داد. افزایش قابل ملاحظه E.coliو  

، بر Loa22بینی شده برای پروتئین ساختار سه بعدی پیش

، Dali راساس نتایج بدست آمده با استفاده از سرو

بیشترین تشابه با ساختارهای کریستالوگرافی شده 

های دیگر مانند در باکتری OMPپروتئین های خانواده 

E.coli  بوده که این پروتئین نیز عضوی از این خانواده می

باشد. البته درصد تشابه پروتئینی بدلیل تفاوت 

حدود   RMSDاست ولی عدد %30آمینواسیدها، حدود 

ایده آل است( بود که عدد قابل قبولی  0-2)گستره 2عدد 

بود که به  14در بهترین حالت حدود  Z باشد و عدد می

ای در انتهای آمینی این پروتئین است دلیل وجود دنباله

که ساختار آن قابل پیش بینی تبوده و تقریبا با هیچ 

ساختاری منطبق نمی شود. این موضوع نیز به این دلیل 

، یک چنین دنباله های xفی اشعه که در کریستالوگرا

طویلی، بدلیل نوسان بالا، اصولا در تعیین ساختار نمی 

 گنجد.

 Loa22بر اساس مطالعات ایمونوانفورماتیک، پروتئین 

ژنیسیتی بالایی داشته و در عین حال غیر توکسیک آنتی

های آلرژیک بود که مجموع این ویژگی و فاقد ویژگی

مناسبی برای طراحی واکسن ها، آن را بعنوان کاندید 

هدف نهایی واکسیناسیون در برابر  کند. مطرح می

بیماری های عفونی ایجاد یک پاسخ حافظه 

ایمونولوژیک موثر طولانی مدت متشکل از حافظه 

 B)ایمنی سلولی( و سلول های  Tاختصاصی آنتی ژن 

 ,.Grassmann et al))ایمنی هومورال( است 

. عفونت با لپتوسپیرا عمدتاً منجر به تولید (2017

 Adler)شود می Bبادیهای اختصاصی توسط سلول آنتی

and Faine, 1977) از آنجا که سلولهای .T  در هر دو

پاسخ ایمنی همورال و سلولی نقش دارند؛ لذا حضور 

کمکی در میان  Tتوپهای سلول و اپی Bتوپهای سلول یاپ

توالی یک پروتئین می تواند موجب تحریک هر دو 

ایمنی سلولی و در نهایت افزایش ایمنی شود. بنابراین در 

به  T و Bتوپهای سلولهای این مطالعه پیشگویی اپی

 صورت تواماً انجام شد.

 های مبتنی برهای مختلفی مانند روشالگوریتم

BepiPred ،ABCpred  وSVM های توپتوانند اپیمی

های فیزیکوشیمیایی یا را بر اساس ویژگی Bسلول 

بینی یشهای پبینی کنند. الگوریتمالگوهای توالی پیش

 NetCTLpanیا  NetMHCpanمانند  Tاپی توپ سلول 
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را  IIیا  I کلاس MHCتوانند پپتیدهای بالقوه اتصال می

های ایمنی سلولی را فعال پاسخشناسایی کنند که 

 کنند.می

و همکارانش تاثیر واکسن مولتی  Xu’ai Linپیش تر 

 T و B های سلولتوپ، متشکل از اپیr4Rتوپ اپی

بینی شده در توالی پروتئین های غشاء بیرونی پیش

در القا،   LipL21و ,OmpL1  LipL32لپتوسپیرا شامل؛ 

ایج امیدوار رد بررسی و نتپاسخ ایمنی بر علیه لپتوسپیرا مو

. در (Lin et al., 2016)ای بدست آورده بودند کننده

ایران نظیفی و همکاران اپی توپ های ایمونوژن پروتئین 

از سرووارهای بیماریزای  OmpL1و   LipL32های 

و  T (MHCIلپتوسپیرا با قابلیت تحریک هر دو سلول 

MHCII و سلول )B  را جهت طراحی واکسنی نوترکیب

بر اساس اپی توپ های کایمریک با استفاده از ابزار 

 Nazifi et)ورد بررسی قرار دادندایمونوانفورماتیک م

al., 2018). 

 NetCTLو  IEDBدر مطالعه حاضر با استفاده از سرورهای 

ه س رتب، بر اسابا در نظر گرفتن تمامی احتمالاتو 

، FRFATSAPQهای توالی ،صدک و حد آستانه آنها 

FRYPDGLTR،FTLCSSAEK  و YSELRANAV  پپتیدهای

های هر دو HLAپیش بینی شده با احتمال بالای انطباق با 

 DAKNRRVTFبودند. علاوه بر این، توالی  MHCکلاس 

-MHCهای مربوط به  HLAبرای انطباق با FTLCSSAEK و

I  و توالیVKKILNLIL  وLILLGAIAF  نیز محتملترین

بودند. ویکتور  MHC-IIپپتیدها برای قرارگیری در شیار 

در توالی   Bهای توپ سلولو همکارانش چهار اپی

 توپهایپیش بینی کردند که با اپی Loa22پروتئین 
DAGLDAKNLI, VSMVKKILKKG, PEQAEGADAIG  و

ETLCSSAEKF،  نی همپوشا پیش بینی شده در این مطالعه

  .(Victor et al., 2015)کامل داشتند 

در مجموع نتایج بدست آمده از بررسی توالی پروتئین 

Lo22توپ شاخص با ضریب اطمینان بالا ، چندین اپی

پیش بینی شد که در  Tو  Bدر هر دو گروه سلول های 

ه ها همپوشانی داشتند. این نکتتوپپیبرخی نواحی این ا

از این جهت حائز اهمیت است که در مطالعات دانگ و 

در  Th-1لین نشان داده شد که ظرفیت بالای القای پاسخ 

تواند بدلیل می IgG2aو تولید  BALB/Cهای موش

در  T و Bهای های سلولتوپحضور ترکیبی از اپی

 OmpL1و  LipL41های شده پروتئینهای حفاظتدومین

  .(Dong et al., 2008, Lin et al., 2013)باشد

 گیری نهایینتیجه

 کدر سال های اخیر، بیوانفورماتیک و ایمونو انفورماتی

به عنوان ابزار قدرتمندی برای طراحی واکسن ظاهر شده 

اند. این رویکردهای محاسباتی انتخاب و بررسی ساختار 

توپ های ایمونوژن و نیز غربالگری سریع اپیپروتئین

های بالقوه موثر را با در نظر گرفتن ایمنی زایی، پروفایل 

ی هاها یا گونهایمنی و حفاظت شدگی آنها در میان سویه

ها با آوریکند. ادغام این فنمختلف امکان پذیر می

 هایتجربی، نویدبخش توسعه واکسن اعتبارسنجی

 نیهای غشایی و یا واکسر پروتئینوترکیب مبتنی بن

ر ها، مؤثهای ایمونوژن این پروتیئنتوپمرکب از اپی

 علیه لپتوسپیروز و در عین حال کاهش زمان و هزینه
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Abstract 

Leptospirosis, caused by pathogenic Leptospira species, is a globally prevalent zoonotic 

disease with significant public health implications. Developing an effective vaccine against 

leptospirosis remains a challenge due to the complex nature of the pathogen and its outer 

membrane proteins (OMPs). The outer membrane protein Loa22 has been proposed as a 

potential vaccine due to its immunogenic properties. The study aims to explore the application 

of bioinformatics and immunoinformatics in studying the Loa22 protein, elucidating its 

structural and functional characteristics, and assessing its potential as a vaccine candidate for 

leptospirosis. Based on the findings of multiple sequence alignment, Loa22 protein showed 

more than 99% convergence in different strains of pathogenic leptospira. The evaluation of 

different features of this protein showed it to be an immunogenic, non-toxic, and non-allergenic 

antigen that can induce immune responses against Leptospira infection. Also, based on the 

predictions, it was shown that Loa22 protein is a stable structure, soluble, and has antigenic 

areas of T and B cell epitopes, which are conserved in all pathogenic serovars and can be used 

in the design of the recombinant vaccine or the use of its immunogenic epitopes in the 

combination with the immunogen epitopes of other conserved proteins of Leptospira outer 

membrane should be used in the design of multi-epitope vaccine. 
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ها، جامعه علمی را به جستجوی عوامل ضد میکروبی جدید ترغیب های رایج میکروارگانیسمبیوتیکی در میان گونهفزاینده مقاومت آنتیظهور 

هدف از این  .است شده استفاده متعددی باکتریایی هایگونه علیه بر میکروبیضد عوامل عنوان کرده است. در این بین از نانوذرات فلزی به

هیدروترمال  نانوذرات اکسید نیکل به روش  آنها می باشد. میکروبی ضد خواص بررسی و هیدروترمال روش به نیکل اکسید نانوذرات زمطالعه سنت

 .انجام شد موادجهت بررسی خصوصیات فیزیکی و شیمیایی این نانو XRD  ،EDX ،SEM ،FTIR ،UV-visهایسنتز شد و سپس آنالیز

و قارچ  وناس هیدروفیلاآئرومو باکتری گرم منفی  استرپتوکوکوس اینیاییباکتری گرم مثبت فعالیت ضدمیکروبی و ضدقارچی آن بر علیه 

 190سنتز بهینه نانوذرات اکسید نیکل در طول موج گذاری بررسی گردید.  و چاهک MBCو  MICهای به کمک آزمونفوزاریوم سولانی 

نانومتر و تقریباً کروی  100تا حدود  66های مناسب بین عناصر اکسیژن و نیکل، ساختار بلوری مشخص در اندازه بین و پیوند نانومتر، با اتصالات

آئروموناس هیدروفیلا،  و استرپتوکوکوس اینیاییشکل با خلوص قابل قبول، انجام پذیرفت. با توجه به مقاومت آنتی بیوتیکی دو گونه استاندارد 
MIC  4096غلظت  آئروموناس هیدروفیلا،میکروگرم در میلی لیتر و برای سوش گرم منفی  1024 استرپتوکوکوس اینیاییبرای گونه نانوذره 

های از طرفی ارزیابیآنها ارزیابی گردید. MICنانوذرات اکسید نیکل مشابه  MBCمیکروگرم بر میلی لیتر مشخص گردید. مقادیر مربوط به 

با  ن مطالعه نتیجه شداز ایبود.  فوزاریوم سولانیاین ترکیب علیه قارچ  ضعیفنانوذرات اکسید نیکل حاکی از اثرات مرتبط با فرآیند ضدقارچی 

ی و موجودات زنده های آببعضاً در محیط فوزاریوم سولانیو قارچ  آئروموناس هیدروفیلاو  استرپتوکوکوس اینیاییهای باکتری توجه به اینکه

نمایند، نتایج این پژوهش می تواند جالب توجه باشد اما می بایست مطالعات بیشتر، گسترده تر و آلودگی و بیماری می ها ایجادساکن این محیط

 ( در این خصوص صورت گیرد.in vivoتخصصی تر همراه با ارزیابی در شرایط طبیعی بدن )
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 مقدمه

 عفونی، ضدو  درمان ایی برایستفاده از عوامل شیمیا

 پیشگیری و کنترل عوامل عفونیاصلی های یکی از روش

یکی از  .(Rice, 2009)است بوده در چند دهه گذشته

 ارد،گذها تاثیر میارگانیسمهمه بر مشکلات جدی که 

 ویژه درهکه ب است توسعه سریع مقاومت آنتی بیوتیکی

ها، در طول سالخورد. به چشم میگونه های آبزی 

خطرات سلامتی مرتبط با  دربارههای علمی گزارش

 ها و دیگرها در ماهیبیوتیکنتیرویه آاستفاده بی

 .(Sood et al., 2015)اندموجودات آبزی قطعی بوده

منفی بر  اتتأثیر ،استفاده بی رویه از آنتی بیوتیک ها

محیط زیست می گذارد و اغلب  زیستی وسیستم های 

 مقاومت دارویی بالا با منجر به ایجاد و گسترش الگوی

 . (Swain et al., 2014)شودها میدر بین پاتوژن

، به طور (TMO) در میان نانوذرات اکسید فلزات واسطه

ترین مواد اکسید فلز یکی از مهم نیکل اکسید معمول،

های کاربردواسطه با ساختار شبکه مکعبی است که 

زیادی دارد. استفاده از نانوذرات به عنوان عوامل ضد 

یکروبی های ممیکروبی نه تنها نوید بخش غلبه بر مقاومت

از اثرات ناخواسته بر روی اکوسیستم ها نیز  است بلکه

 Songرساند)کند و یا آنها را به حداقل میجلوگیری می

and Gao, 2008; Deshpande et al., 2016; Ali et 

al., 2019نانوذرات میکروبی ضد فعالیت (. محققان 

 روی-کرومیت روی کامپوزیت نانو و آلومینات روی

 اشرشیا آئروژینوزا و سودوموناس آلومینات را علیه

خوبی  بسیار باکتری ضد و فعالیت ارزیابی کردند کولای

 ترکیبات یک عنوانتوانند به نمودندکه می را مشاهده

 غذایی مواد بسته بندی مطالعات در جدید ضدباکتریایی

 .( 2020et al.Taheri ,گیرند) مورد استفاده قرار

نانوذرات به دلیل نسبت زیاد سطح به حجم، فعالیت 

 ,.Nisar et al)دهندسطحی بالایی از خود نشان می

2019; Zarenezhad et al., 2022).  میل ترکیبی بالای

و   DNA نیکل به اجزای حاوی سولفور و فسفر مانند

و باعث تغییر  کردهرا مختل  DNA پروتئین ها، تکثیر

 ;Radzig et al., 2013)شودشکل پروتئین می

Galdiero et al., 2015 الیت های ضد فع(. بطور کلی

مربوط به محتوای یون نیکل  نانوذرات نیکل باکتریایی

است که به سلول باکتری نفوذ کرده و به سطح غشای 

 Galdiero)رسدسلولی باکتری و محیط درون سلولی می

et al., 2015). این هجوم کاتیون های نیکل اندامک-

برد و بر متابولیسم ها را از بین میهایی مانند ریبوزوم

 Radzig et al., 2013; Xing)گذاردها تأثیر میباکتری

et al., 2015).  مطالعه متون نشان می دهد که به دلیل

ای هاذبه الکترواستاتیک بین سلولی با بار منفی و یونج

ی ها به داخل سلول اتفاق منفوذ یون ،نیکل با بار مثبت

 ,.Gomaji Chaudhary et al., 2015; Xing et alافتد)

2015; Imran Din and Rani, 2016های (. فرآیند

های فلزی تحت شرایط مربوط به تولید اکسید

های رویکرد ترین جنبه هیدروترمال یکی از مهم

هیدروترمال در تولید مواد است. مزیت این روش، تهیه 

نانوذرات با توزیع یکنواخت و توانایی کنترل اندازه 

توان به باشد. از دیگر مزایای این روش میذرات می

خلوص و همگنی بالای محصول، تقارن بلورها، توزیع 

، ای بودن فرآیندبلورها، توزیع اندازه همگن، تک مرحله

های مختلف و کم بودن نانوذرات با اندازهامکان تولید 

 ,Magaye and Zhao)مصرف انرژی اشاره نمود

2012) . Streptococcus iniaeهای ای از باکتری گونه

های ترین پاتوژنکروی شکل است و از مهم و گرم مثبت

ها به شکل شود. عفونت در ماهیها محسوب میماهی

ین سفالیت و سپتی سمی است. اهای پوستی، مننگوانزخم

عفونت در انسان ها نیز به صورت التهاب پوستی، سپسیس 

. (Agnew and Barnes, 2007)شوددیده می
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Aeromonas hydrophila  نیز یک باکتری متحرک

ای شور های شکل است و بیشتر در آبگرم منفی و میله 

ها شامل نتای از عفوشود. طیف گسترده یافت می

کند و مننژیت و اندوکاردیت را در انسان ایجاد می

ها، زایی برای ماهیهمچنین نقش مهمی در بیماری

 Kaskhedikar)ها و دیگر حیوانات آبزی داردقورباغه

and Chhabra, 2010) .Fusarium solani    مسئول

اپیزوتیک های فاجعه آمیز در سخت پوستان آب شیرین 

و آب شور است و عمدتاً بر روی آبشش ها و کوتیکول 

تاثیر می گذارد. این قارچ از ضایعات با آبشش های سیاه 

 Mostafa)گوی پرورشی نیز جدا شده استنوعی می

Mahmoud, 2019)لذا این مطالعه با هدف سنتز . 

 یبررس و هیدروترمال روش به نیکل اکسید نانوذرات

-ضد قارچی آنها بر علیه باکتری میکروبی و ضد خواص

و   لاآئروموناس هیدروفیو  استرپتوکوکوس اینیاییهای 

 به آنها ورود از پیشگیری برای فوزاریوم سولانیقارچ  

 از ناشی هایعفونت با و مقابله زیست محیط

 ها وماهی نظیر جانوران از برخی در آنها کلونیزاسیون

برای اولین  آنها، در توکسین انواع تولید توقف همینطور

 آمد. در اجرا مرحله بار به

 مواد و روش ها

سنتز نانوذرات اکسید نیکل به روش 

 هیدروترمال

 لنیات یشش آبه، پل کلین تراتیاز ن در این پژوهش

به منظور تهیه نانوذرات اکسید نیکل  و اوره کولیگل

-یلیم 20را به   کلین تراتین گرم 7مقدار استفاده گردید. 

 یسیهمزن مغناط لهیبه وس سپس و افزودهآب مقطر  تریل

گرم  5/1در مرحله بعد  شد. ساعت هم زده کیبه مدت 

 ز آنپس ا. اضافه گردیدسورفاکتانت و اوره به محلول 

ساعت در  24به راکتور انتقال داده و به مدت  را محلول

. رسوب بدست شدار داده گراد قریدرجه سانت 100 یدما

در  و ساعت در آون خشک گردید 5آمده به مدت 

ساعت  2به مدت  گرادی درجه سانت 450 یدر دما نهایت

شده تا نانوذره اکسید نیکل مورد نظر حاصل  نهیکلس

 .(Tran, Park and Son, 2024)گردد

 دهتولید ش نیکلاکسید  اتارزیابی نانوذر

ده از تولید ش نیکلبه منظور ارزیابی نانوذرات اکسید 

(، تفرق یا پراش اشعه UVسنجی مرئی فرابنفش )طیف

-FEالکترونی روبشی )(، میکروسکوپی XRDایکس )

SEM( طیف سنجی پراش انرژی پرتو ایکس ،)EDS  یا

EDAX( و آنالیز مادون قرمز تبدیل فوریه )FT-IR) 

   استفاده گردید.

ساعت از زمان  24در مرحله اول و پس از گذشت مدت 

واکنش و مشاهده تغییرات، به منظور تایید و بررسی 

ه، آنالیز دصحت و وضعیت نانوذره اکسید نیکل سنتز ش

سنجی مرئی فرابنفش به وسیله دستگاه طیف

در طول  Biomate5,Thermo (USA)اسپکتروفتومتر 

 Rahaiee et)نانومتر انجام پذیرفت 900تا  190موج بین 

al., 2020) جهت انجام آنالیز .XRD  ،در این پژوهش

گرم نانوذرات اکسید نیکل با استفاده از  2/0مقدار 

در آن لود  PW1730, Philips (Netherlands)دستگاه 

دستگاه  mA 40و جریان  KV 40شده و سپس ولتاژ 

درجه برای شناسایی  100تا  0 در دامنه cukaتوسط لامپ 

در . (Javan et al., 2020)ماهیت نانوذرات برقرار گردید

 ینشان دهنده اندازه تیز یهاکیپ XRD یفینمودار ط

 .هستندنانو  اسیبلورک در مق

D = 0.9 λ/ß cos𝜃 
در  کیپ یهناپ X  ،ß طول موج پرتو λ، رابطه نیدر ا

 هیزاو 𝜃و انیبر حسب راد (FWHM) نهیشیارتفاع ب مهین

 .پراش براگ است

سید اک نانوذرات اندازه و شناسی ریخت بررسی به منظور

 زا هیدروترمال در این پژوهش روش به شده سنتز نیکل
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ساخت کشور  MIRA IIمدل  FESEMدستگاه 

 میکروسکوپ تصاویر .گردید جمهوری چک استفاده

 ررسیب جهت به نقطه، نقطه مطالعه و روبشی الکترونی

 لاط با دهی پوشش از پس نانوذرات مورفولوژی و اندازه

( Torr 5-10خلاء ) فشار و تحت KV  30زیر ولتاژ در

طی آنالیز  .گرفتند قرار  FE-SEM مورد تصویربرداری 

EDS  گرم از نانوذرات  02/0در مطالعه حاضر، مقدار

 MIRA IIمدل  FESEMاکسید نیکل را در دستگاه 

ساخت کشور جمهوری چک لود نموده و خروجی های 

 Javadi, Mohammadzadehمرتبط با آن ثبت گردید) 

and Aghaeinejad-Meybodi, 2023 .) در روش طیف

-از نمونه عبور می( IR)قرمز  مادون پرتو ،FT-IRسنجی 

 جذب نمونه توسط  قرمز مادون کند. بخشی از اشعه

عبور می کند. در نتیجه طیف  آن داخل از دیگر بخشی  و

، خواص مولکول های IR ها بر اساس جذب و عبور

در این تحقیق از حالت جامد  دهند.نمونه را نشان می

نمونه برای انجام آزمایش استفاده شده است، بدین 

گرم از نمونه جامد را که کامل میلی 1تیب که مقدار تر

با پتاسیم برمید کاملا خشک،  100به  1پودر شده با نسبت 

ها را در قالب فلزی مخلوط کرده و سپس مقداری از آن

مخصوص ریخته و با دستگاه پرس هیدرولیک تحت 

دست آید. دهیم تا یک قرص شفاف بهفشار قرار می

جهت  AVATAR, Thermo (USA)  سپس از دستگاه

-cm 4000-1میانه ) IRها در ناحیه طیف خوانش نمونه 

 ,.Venkatachalapathy et al)( استفاده گردید400

2022). 

بررسی خاصیت ضد میکروبی نانوذرات اکسید 

  نیکل

استرپتوکوکوس های های استاندارد باکتریاز سوش

 PTCC)آئروموناس هیدروفیلا، (PTCC 1887) اینیایی

 (IBRC-M 30506) فوزاریوم سولانیو قارچ  (1890

 وتهیه شده از مرکز ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران 

، به منظور  های علمی و صنعتی ایرانسازمان پژوهش

ستفاده ا نیکلارزیابی های ضدمیکروبی نانوذرات اکسید 

  گردید.

ساعته باکتری و قارچ مورد  24در ابتدا از کشت 

آزمایش، سوسپانسیون میکروبی معادل نیم مک فارلند 

(cfu/ml 810×5/1.تهیه گردید ) 

ی ها نسبت به آنتبررسی حساسیت باکتری

 بیوتیک

های باکتری، سازی نمونه پس از کشت و آماده 

از فاده بیوتیک با استحساسیت آنها نسبت به چند آنتی

روش دیسک دیفیوژن مورد آزمون قرار گرفت. بدین 

-نتیآ استرپتوکوکوس اینیاییباکتری  منظور برای

، مروپنم (RA) ، ریفامپین(P) سیلینهای پنیبیوتیک

(Menو تتراسایکلین ) (Te) آئروموناس  باکتری و برای

و  (GM) آنتی بیوتیک های جنتامایسین هیدروفیلا

 گرفته شد. در این مرحله پس( در نظر CAZسفتازیدیم )

ی، باکتریای هایسویه مک فارلند از از تهیه غلظت نیم

 .انجام گرفت آگار هینتون مولر محیط در هاکشت آن

 داده شده قرار پلیت ها روی بر های آنتی بیوتیکیدیسک

سانتی  درجه 37 دمای در ساعت 24به مدت  و سپس

ای قطر هاله ه در نهایت با اندازه گیری. انکوبه شد گراد

عدم رشد تشکیل شده، نتایج پس از مقایسه با جداول 

، گزارش Edition 2021 stCLSI 31استاندارد 

 .(Puneeth et al., 2022)گردید

 Agarرسی اثر ضد میکروبی به روش چاهک )بر

well diffusion) 
 استرپتوکوکوس واز هر یک از سوش های باکتریایی 

، پس از تهیه سوسپانسیون میکروبی معادل آئروموناس

مک فارلند با استفاده از محلول نمکی  5/0کدورت 

فیزیولوژیک، به کمک سواب پنبه ای استریل، کشت به 
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ط مولر هینتون آگار انجام صورت یکنواخت در محی

میلی متر در محیط  8گرفت. سپس چاهک هایی به قطر 

میکرولیتر از غلظت  50های کشت حفر شده و مقدار 

میلی گرم در  4، 6، 8، 10، 20، 40، 60، 80، 100های 

میلی لیتر نانوذرات اکسید نیکل به داخل چاهک ها انتقال 

 داده شد. 

شابه و در محیط سابرو برای قارچ فوزاریوم نیز روش م

انجام پذیرفت با این تفاوت که غلظت  دکستروز آگار

 5/12و  25، 50، 100های به کار رفته از نانوذرات معادل 

 میلی گرم در میلی لیتر بود.

درجه سانتی  37ساعت و در دمای  24پلیت ها به مدت 

انکوباتور قرار داده شدند و پس از طی این مدت در گراد 

های عدم رشد، اندازه گیری و ثبت قطر هاله 

 .(Athanassiadis et al., 2009)گردید

بررسی اثر ضد باکتریایی به روش 

 (MBCو  MICمیکرودایلوشن )

-در این روش حداقل غلظت بازدارنده از رشد باکتری

های مورد بررسی توسط نانوذرات اکسید نیکل سنتز شده 

و تعیین گردید. روش کار بدین صورت بود  گیریاندازه

که همانند متد چاهک، از هر کدام از سوش های پاتوژن 

مک فارلند، تهیه  5/0تهیه شده، سوسپانسیونی با کدورت 

های سریالی از نانوذره تهیه شد. این گردید. سپس رقت

خانه از چاهک الایزا که هر کدام حاوی  10رقت ها در 

، 2/1، 1اضافه شده و به ترتیب  محیط کشت براث بودند

در  0و  256/1، 128/1، 64/1، 32/1، 16/1، 8/1، 4/1

( µg/mlهای )بر حسب نظر گرفته شدند. لذا غلظت

، 32، 64، 128، 256و  512، 1024، 2048، 4096معادل 

برای نانوذرات اکسید نیکل حاصل گردید. سپس  0و  16

)غلظت به هر کدام از چاهک ها و نیز چاهک شاهد 

صفر( از سوسپانسیون باکتری های مربوطه افزوده شد. 

ا هکنترل منفی حاوی محیط کشت می باشد. میکروپلیت

 انکوباتوردر  گراددرجه سانتی 37ساعت در  24به مدت 

قرار داده شدند و پس از طی این مدت، چاهک ها از نظر 

-وجود کدورت باکتریال تفسیر گردید.  جهت اندازه

 از ( نیزMBCکشی)باکتری غلظت حداقل گیری

، رشد باکتری در MICهایی که در مرحله تعیین چاهک

قیح تل آگار کشت محیط آنها مشاهده نشده بود بر روی

و در صورت عدم رشد کلنی باکتریایی در پلیت،  گردید

 حداقل عنوان به ها،کمترین غلظت مربوط به چاهک

 ,Ilbeigi)باکتری کشی سنجش و به ثبت رسید غلظت

Kariminik and Moshafi, 2019). 

 نتایج
ترمال، هیدرو به روش نیکلدر طی سنتز نانوذرات اکسید 

پس از خشک کردن آن، پودری سیاه رنگ حاصل شد 

که به عنوان نانوذرات اکسید نیکل جهت انجام مراحل 

 بسته نگهداری گردید.  بعدی در ظرف شیشه ای در

 XRDدر ارزیابی نانوذرات اکسید نیکل به روش 

مشاهده می شود، برطبق  1ودار شکلهمانطور که در نم

 75° - 79°، در نواحی JCPDS No: 65-2901استاندارد 

- °63 - °43 - °37 =  2ϴ  طیف جذبی نانوذرات اکسید

های واضحی وجود دارد که از دلایل تأیید نیکل، پیک

باشد. آنالیز و صحت سنتز موفق این نانوذرات می

ز اکسید نیکل سنتدهد که نانوذرات ساختاری نشان می

شده به روش هیدروترمال در این مطالعه دارای ساختار 

( 311(، )220(، )200(، )111های میلر )بلوری با شاخص

( است. همچنین وجود FCC( در شبکه مکعبی )222و )

 میزان بالایی از خصلت های تیز در الگوها نشان دهندهقله

-Ramírez)بلورینگی برای این نانوذرات می باشد

Meneses et al., 2014). 
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 اکسید نانوذرات XRD آنالیز به مربوط . طیف1شکل

 هیدروترمال روش به شده سنتز نیکل

 
نانوذرات اکسید  EDS: طیف مربوط به آنالیز 2شکل

 نیکل سنتز شده به روش هیدروترمال

همچنین شناسایی فازهای موجود در نانوذرات اکسید 

نیکل و آنالیز عناصر موجود در نمونه سنتز شده با استفاده 

، نشان داد پیک های قوی موجود در نواحی با  EDSاز 

کیلو الکترون ولت  5/8و  5/7، 1پتانسیل ورودی حدود 

(KeV.نشان دهنده بیشترین میزان عنصر نیکل بود ) 

سیگنال قوی دیگر موجود مربوط به اکسیژن در ترکیب 

حاصل  KeV 5/0نانوذره اکسید نیکل بود که در نقطه 

ل مشاهده در نمودار شد. پیک های ضعیف دیگر قاب

EDS  مربوط به ترکیبات آلی و معدنی و ناخالصی های

موجود در محلول نانوذرات اکسید نیکل 

( مشخص شد که Makhlof et al., 2022بود)

درصد اکسیژن در نمونه  55/27درصد نیکل و  45/72

 (. همچنین آنالیز نقشه برداری2وجود دارد )شکل

EDS (Mapping توزیع ذرات اکسیژن و نیکل به ،)

 صورت مجزا و در ترکیب باهم را نشان داد.

 

 EDSآنالیز  Mapping: تصاویر مربوط به 3شکل

 نانوذرات اکسید نیکل سنتز شده به روش هیدروترمال.
الف( نیکل ب( اکسیژن ج( در ترکیب باهم)اکسید 

 10در مقیاس  SEMنیکل( د(تصویر 

 (kx 00/5میکرومتر)بزرگنمایی 

های عملکردی موجود در نانوذرات شناسایی گروه

های احیا کننده یونی موجود در آن  اکسید نیکل و گروه

نشان داد، وجود پیک در  cm 4000-400-1در محدوده 

به اتصالات نیکل  717و  cm 478 ،628-1طول موج های 

   قوی ( مرتبط است. همچنین پیکO-Niبا اکسیژن )
1-cm833 های آب است که به مربوط به حضور مولکول

 cm-های پهن و قوی در  اند. پیکخوبی حذف نشده

های کربنات با ارتعاشات گروه cm 1465-1تا  11234

-باشد. علاوه بر آن پیکموجود در نانوذره در ارتباط می

مشاهده می  cm 3594-1تا  cm 3363-1هایی در محدوده 

داخل مولکولی  O-Hشود که دلیل آن ارتشاعات کششی 

بین مولکول آب جذب شده و عنصر اکسیژن در اکسید 

 (. 4باشد )شکلمی نیکل
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نانوذرات اکسید  FT-IRطیف مربوط به آنالیز  .4شکل

 نیکل سنتز شده به روش هیدروترمال

 
تصاویر مربوط به بررسی مورفولوژیک  .5شکل

 FESEMنانوذرات اکسید نیکل سنتز شده طی آنالیز 

 
نانوذرات اکسید  UV-visطیف مربوط به آنالیز  .6شکل

 نیکل سنتز شده به روش هیدروترمال

نشان داد  FESEMبررسی میکروسکوپ الکترونی 

اندازه تقریبی نانوذرات اکسید نیکل سنتز شده در 

نانومتر بوده است. علاوه  531/99تا  996/66محدوده بین 

بر آن معلوم گردید که نانوذرات بیشتر به شکل کروی 

 (.5باشد )شکلمی 

 یفرابنفش آنالیزدر محدوده –طیف سنجی نور مرئی 

نانوذرات اکسید نانومتر انجام گرفت که  900تا  190

نانومتر و  190نیکل بیشترین جذب را در طول موج 

نانومتر نشان دادند  237کمترین جذب را در طول موج 

 درون شده سنتز نانوذرات وجود دهنده نشان که این

افزایش جذب به تدریج در سراسر  باشد. می محلول

رو به  UVیابد اما در پایان ناحیه طیف مرئی ادامه می

 (.6رود )شکلکاهش می

ارزیابی خاصیت ضد میکروبی نانوذرات اکسید 

 نیکل

در بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی باکتری ها مشخص 

که از میان آنتی بیوتیک های مورد بررسی بر  گردید

ساسیت ، بیشترین حاسترپتوکوکوس اینیاییروی جدایه 

متر میلی 25باکتری نسبت به آنتی بیوتیک ریفامپین با قطر 

ا بود. آنتی بیوتیک های مروپنم و تتراسایکلین به ترتیب ب

میلی متر بازدارندگی ارائه دادند که  16و  22قطر هاله 

قطر ثبت شده برای تتراسایکلین کمتر از حد ایجاد 

بوده و باکتری  CLSIحساسیت گزارش شده توسط 

رفته نسبت به آن مقاوم در نظر گ استرپتوکوکوس اینیایی

ین مقاومت آنتی بیوتیکی برای این باکتری در شد. همچن

مقابل پنی سیلین و با عدم بروز قطر هاله عدم رشد 

 مشاهده گردید.

نیز هر دو آنتی بیوتیک  آئروموناس هیدروفیلابرای  

قطر هاله  (CAZو سفتازیدیم ) (GM) جنتامایسین

مناسبی داشتند و بر روی این باکتری بازدارنده بوده و 

 (.1ت کامل نمودند )جدولایجاد حساسی
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 : قطر هاله عدم رشد باکتری ها نسبت به آنتی بیوتیک های مورد استفاده )بر حسب میلی متر(1جدول
 نوع آنتی بیوتیک  سوش باکتری

 سفتازیدیم جنتامایسین تتراسایکلین مروپنم ریفامپین سیلینپنی

 - - 16 22 25 0 ییاینیاسترپتوکوکوس ا

 30 25 - - - - هیدروفیلا آئروموناس

 

 : قطر هاله عدم رشد باکتریایی ایجاد شده توسط نانوذرات اکسید نیکل در روش چاهک )میلی متر(2جدول

 سوش باکتری
)  های مختلف نانوذرهغلظت

𝒎𝒈

𝒎𝒍
 ) 

4 6 8 10 20 40 60 80 100 

 14 14 13 11 11 0 0 0 0 ییاینیاسترپتوکوکوس ا

 12 12 12 11 11 0 0 0 0 هیدروفیلا آئروموناس

 : قطر هاله عدم رشد قارچی ایجاد شده توسط نانوذرات اکسید نیکل در روش چاهک )میلی متر(3جدول

 قارچ
)غلظت های مختلف نانوذره 

𝒎𝒈

𝒎𝒍
 ) 

5/12 25 50 100 

 0 0 0 0 فوزاریوم سولانی

 

: نتایج مربوط به تعیین حداقل غلظت 4جدول

( و حداقل غلظت کشنده MICبازدارنده از رشد )

(MBC ( باکتریایی برای نانوذرات اکسید نیکل )بر

 (µg/mlحسب 

 MIC MBC سوش باکتری 

 1024 1024 ییاینیاسترپتوکوکوس ا

 4096 4096 هیدروفیلا آئروموناس

به منظور تعیین اثر ضد باکتری نانوذرات اکسید نیکل بر 

علیه سوش های استاندارد باکتری مورد مطالعه، مشخص 

بت به نس استرپتوکوکوس اینیاییگردید، باکتری 

حساسیت بیشتری در حضور نانوذره داشته و  آئروموناس

 14میلی گرم بر میلی لیتر با  100و  80در غلظت های 

میلی متر قطر، از رشد در محیط کشت باز می ماند. در 

میلی گرم بر میلی لیتر، این مقدار بازدارندگی  60غلظت 

 11نیز با قطر هاله  20و  40میلی متر بوده و دو غلظت  13

ظت را مهار کردند. غل استرپتوکوکوسد میلی متری، رش

میلی گرم بر میلی لیتر و کمتر از آن نیز هیچ تأثیری  10

در این روش بر روی باکتری مذکور نداشت 

 (. 3و2)جدول

غلظت نانوذرات  5نیز هر  آئروموناس هیدروفیلابرای 

اکسید نیکل بازدارنده بود اما این بازدارندگی کمی 

میلی  60به طوری که غلظت ضعیف تر ارزیابی گردید. 

گرم بر میلی لیتر و بیشتر از آن همگی قطر هاله ای به 

نیز هر دو قطر  20و  40میلی متر و دو غلظت  12اندازه 

میلی متری بر رشد باکتری آئروموناس داشتند.  11

های کمتر از آن بر روی این باکتری بی همچنین غلظت

 تأثیر بود. 

ز انوذرات اکسید نیکل نیارزیابی تأثیرات ضدقارچی ن

ه هیچ نسبت ب فوزاریوم سولانیحاکی از آن بود که قارچ 

میلی گرم به کار رفته  100تا  5/12یک از غلظت های 

نانوذره حساس نبود و قطر هاله عدم رشد ناچیزی مشاهده 

گردید. لذا می توان گفت که نانوذرات اکسید نیکل، 
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 استاندارد، طی این روش مورد بررسی و علیه این سوش

 اثر ضد قارچی بسیار ناچیزی داشته است.

 طابقم باکتری، رشد کننده مهار غلظت حداقل بررسی در

 ایه غلظت در و روش این طی چندانی اثر حاصله، نتایج

 تریباک رشد بازدارندگی روی بر نانوذرات از شده تهیه

 رد رشد توانایی ها باکتری اکثر و نگردید مشاهده ها

 در نیکل اکسید نانوذره مختلف های غلظت حضور

 یرتأث بیشترین حال این با. داشتند را کشت محیط

 میلی در میکروگرم 1024 غلظت در نانوذره بازدارندگی

 ینیاییا استرپتوکوکوس مثبت گرم گونه روی بر و لیتر

 هب مذکور باکتری علیه MIC عنوان به مقدار این که بود

 روفیلاهید آئروموناس منفی گرم سوش برای. رسید ثبت

 ایعم محیط در لیتر میلی بر میکروگرم 4096 غلظت نیز

 نیز هکشند غلظت حداقل به مربوط مقادیر. بود بازدارنده

 نهاآ بازدارنده غلظت حداقل مشابه باکتری دو هر برای

 وشس به نسبت نیکل اکسید نانوذرات MBC لذا و بود

 به و آنها MIC مشابه آئروموناس، و استرپتوکوک های

 رزیابیا لیتر میلی بر میکروگرم 4096 و 1024 برابر ترتیب

 .گردید

 بحث

در این مطالعه نانوذرات اکسید نیکل با استفاده از روش 

هیدروترمال سنتز گردید. تکنیک هیدروترمال به دلیل 

ماهیت آسان و همه جانبه آن و نیز سنتز کنترل شده 

ترین یکی از به نانوذرات با خلوص و پراکندگی مناسب،

ها برای سنتز نانوذرات می باشد. این در حالی است روش

های شیمیایی یا فیزیکی سنتز، ممکن که برخی روش

است اثرات نامطلوبی بر سلامت و محیط زیست بر جای 

گذارده و حین سنتز، مصرف انرژی بالایی داشته 

 Al-Shawi et al., 2021; Rheima et)باشند

al., 2021). 

نتایج مطالعه ما بر تولید نانوذرات اکسید نیکل تولید شده 

به روش هیدروترمال نشان داد که بیشترین میزان جذب 

نانومتر نشان  190در طول موج  UV-visرا طی تکنیک 

نانوذرات و  وجود مؤید می دهند که این امر به نوعی

اشد. جهت ب می ول به کار رفتهمحل در سنتز، تأیید فرآیند

تشخیص اتصالات به وجود آمده بین نیکل و اکسیژن در 

نانوذرات اکسید نیکل و نوع دیگری از ارزیابی های 

مورد استفاده قرار  FT-IRتحلیلی فرآیند سنتز، تکنیک 

گرفت که طی آن وقوع این اتصالات به همراه پیوند ها 

اوی نانوذره و مولکول های دیگر موجود در محلول ح

، ساختار بلوری و XRDمحرز گردید. همچنین آنالیز 

کریستالیزاسیون نانوذرات اکسید نیکل در خلوصی بسیار 

مناسب، را تائید نمود. بررسی ویژگی های ضد میکروبی 

نانوذرات اکسید نیکل سنتز شده نشان داد تأثیر 

میکروگرم در میلی  1024بازدارندگی نانوذره در غلظت 

 ینیاییاسترپتوکوکوس ابر روی گونه گرم مثبت  لیتر و

علیه باکتری مذکور به  MICبود که این مقدار به عنوان 

 یلاآئروموناس هیدروفثبت رسید. برای سوش گرم منفی 

میکروگرم بر میلی لیتر در محیط مایع  4096نیز غلظت 

بازدارنده بود. به عبارت دیگر گونه گرم مثبت 

سبت به با وجود مقاومت بیشتر ن استرپتوکوکوس اینیایی

آنتی بیوتیک ها، در هر دو روش ضدمیکروبی به کار 

رفته، یعنی تعیین قطر هاله بازدارنده و نیز حداقل غلظت 

های بازدارنده و کُشنده، حساسیت بیشتری را نسبت به 

آئروموناس نانوذرات در مقایسه با گونه گرم منفی 
 داشت. هیدروفیلا

و همکاران،  Khashanده توسط در پژوهش انجام ش

کلوئیدی نانوذرات اکسید نیکل سنتز شده از  محلول

ور در طریق نوعی تکنیک فرسایشی بر روی نیکل غوطه

ان های این مطالعه نشآب، مورد مطالعه قرار گرفت. یافته 
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توانند نفوذپذیری می اکسید نیکل دهد که نانوذراتمی

ی ویت کرده و تجمع آنتها را تقدیواره سلولی در باکتری

توجهی طور قابل ها به سیلین را در آنبیوتیک آموکسی

افزایش دهند، که خود حاکی از تأثیرات سینرژیستی )هم 

به همراه آموکسی سیلین  اکسید نیکل افزایی( نانوذرات

های باکتریایی بوده  بر مهار رشد سویه

. در پژوهش ما (Khashan et al., 2016)است

نانوذرات اکسید نیکل با مواد یا اثرات سینرژیستی 

متابولیت های دیگر نظیر آنتی بیوتیک ها بررسی نگردید 

اما حساسیت گونه های باکتری نسبت به آنتی بیوتیک ها 

وان تسنجش شد. همچنین با مطابقت نتایج دو مطالعه، می

به این نکته پی برد که گونه های گرم مثبت حساسیت 

د سید نیکل ارائه می دهنبیشتری در حضور نانوذرات اک

ودن ها و تک لایه بکه این امر با ساختار دیواره سلولی آن

شود که تصور میباشد.  بطور کلی آن مرتبط می

به دلیل نیروهای الکترواستاتیکی  اکسید نیکل نانوذرات

از آنجایی که  .شودباعث چسبندگی و زیست فعالی می

ی ی با بار منفها مولکول هایدیواره های سلولی باکتری

که از گیرند قرار می  Ni+2هایهستند، هدف بالقوه یون

 Isticato and)شوندآزاد می اکسید نیکل نانوذرات

Ricca, 2016). 

و همکاران، نانوذرات اکسید نیکل  Alamدر مطالعه 

( با استفاده از یک Moپوشش داده شده با مولیبدن )

روش سونوشیمیایی ساده سنتز شدند. این نانوذرات از 

نظر فعالیت ضد باکتریایی در برابر سویه های باکتریایی 

س باسیلوو  استافیلوکوکوس اورئوسگرم مثبت )
 و پسودوموناس آئروژینوزا( و گرم منفی )سوبتیلیس

ایج ( نیز مورد ارزیابی قرار گرفتند که طبق نتاشریشیا کلی

دوپ شده با  اکسید نیکل مشخص گردید نانوذرات

مولیبدن فعالیت ضد باکتریایی بهتری در مقایسه با 

 ,.Alam et al)دهندنانوذرات خالص نشان می

2023). 

فعالیت ضد باکتریایی و همکاران،  Ilbeigiدر مطالعه 

در برابر برخی از سویه های  اکسید نیکل نانوذرات

رفت. مورد بررسی قرار گ باکتری گرم مثبت و گرم منفی

با استفاده از روش مایکروویو  اکسید نیکل نانوذرات

یی، در بین سویه های باکتریا. مشخص گردید سنتز شدند

 با ساستافیلوکوکوس اپیدرمیدیبیشترین حساسیت در 

MIC و MBC   میلی گرم در  78/0و  39/0به ترتیب

این باکتری به سفازولین،  .میلی لیتر مشاهده شد

اریترومایسین، ریفامپیسین، آمپی سیلین، پنی سیلین و 

 ,Ilbeigi)استرپتومایسین مقاومت بالایی داشت

Kariminikand Moshafi, 2019.) 

Ghetas  فعالیت به بررسی  2022و همکاران در سال

یمیایی شبه روش ضد میکروبی نانوذرات نقره سنتز شده 

 Streptococcus  و بیولوژیکی در برابر 

agalactiae    و Aeromonas hydrophila  جدا

ه نشان آمددستنتایج بهشده از ماهی تیلاپیا پرداختند. 

تر بیولوژیکی سبز نانوذرات نقره ایمندهد که تولید می

در برابر باکتری های  شیمیایی روش و موثرتر از

 ,.Ghetas et alجداسازی شده از آبزیان می باشد)

 2017و همکاران در سال  Shaalan(. همچنین 2022

 A.salmonicida نانوذرات نقره رشدبیان نمودند که 

باشند های آبزیان میکه جزء پاتوژن A.invadans و

 .لیتر مهار کردندمیکروگرم بر میلی 17را در غلظت 

 ،A.salmonicida نانوذرات اکسید روی رشد

Y.ruckeri و A.invadans  را به ترتیب در

تر لیمیکروگرم بر میلی 15/3 و 31/5، 75/15های غلظت

 .(Shaalan et al., 2017)مهار کردند
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در این مطالعه بیشترین تأثیر بازدارندگی نانوذره در 

میکروگرم در میلی لیتر در گونه گرم مثبت  1024غلظت 

بود. همچنین حداقل غلظت  استرپتوکوکوس اینیایی

برابر  MICکشندگی نانوذرات اکسید نیکل مطابق 

عالیت فمیکروگرم در میلی لیتر گزارش گردید.  1024

ن به توارا می کسید نیکلا ضد باکتریایی نانوذرات

-یون . ایننسبت دادره های نیکل آزاد شده از نانوذیون

ترس و اس بیشتر کردهنفوذپذیری غشاء را  ،های آزاد شده

ث فعال باعدهند که به نوبه خود می اکسیداتیو را افزایش

 ,.Kim et alشود)میمسیرهای مرگ سلولی شدن 

2007; Shaalan et al., 2017.) 

 نتیجه گیری

 طریق از نیکل اکسید نانوذرات سنتز پژوهش این طی

 روشی داشته و ایساده ماهیت که هیدروترمال تکنیک

 خواص دارای ذرات برای خصوص به کنترل قابل

 اساس گرفت. بر صورت دارد، همگن و بالا کریستالی

 نیکل اکسید نانوذرات بهینه سنتز آمده، به دست نتایج

 هایپیوند و اتصالات با نانومتر، 190 موج طول در

 بلوری ساختار نیکل، و اکسیژن بین عناصر مناسب

 تقریباً  و نانومتر 100 حدود تا 66 بین اندازه در مشخص

 .پذیرفت انجام قبول، قابل خلوص شکل با کروی

 55/27 و نیکل درصد 45/72 که شد مشخص همچنین

دارد. نتایج مطالعه حاضر  وجود نمونه اکسیژن در درصد

نقش بالقوه نانوذرات اکسید نیکل تولید شده به روش 

هیدروترمال را به عنوان عوامل ضد باکتریایی، نشان داد. 

آنها به عنوان عوامل  بنابراین شاید بتوان از

ری های باکتها جهت کنترل سوشآب کنندهضدعفونی

 نایع مختلف زیستص آلوده کننده آبزیان و همچنین در

 .نمودمحیطی استفاده 
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Abstract 

The increasing emergence of antibiotic resistance among common microorganism species has 

prompted the scientific community to search for new antimicrobial agents. Among these, 

metallic nanoparticles have been utilized as antimicrobial agents against various bacterial 

species. The aim of this study was to synthesize nickel oxide nanoparticles by the hydrothermal 

method and investigate their antimicrobial properties. Nickel oxide nanoparticles were 

synthesized by the hydrothermal method, and XRD, EDX, SEM, FTIR, and UV-vis analyses 

were performed to evaluate the physical and chemical properties of these nanomaterials. The 

antimicrobial and antifungal activities against the gram-positive bacterium Streptococcus 

iniae, the gram-negative bacterium Aeromonas hydrophila, and the fungus Fusarium solani 

were assessed using MIC and MBC assays and well diffusion method.Optimum synthesis of 

nickel oxide nanoparticles was achieved at a wavelength of 190 nanometers, with appropriate 

connections and bonds between oxygen and nickel elements, a crystalline structure with a size 

ranging from 66 to approximately 100 nanometers, and a nearly spherical shape with 

acceptable purity. Based on the antibiotic resistance of the standard strains Streptococcus 

iniae and Aeromonas hydrophila, the MIC of nanoparticles against Streptococcus iniae was 

determined to be 1024 micrograms per milliliter, and for the gram-negative strain Aeromonas 

hydrophila, the concentration was 4096 micrograms per milliliter. The corresponding MBC 

values of nickel oxide nanoparticles were similar to their MIC values. Furthermore, evaluations 

of the antifungal activity of nickel oxide nanoparticles indicated limited effects against 

Fusarium solani. In conclusions, Considering that Streptococcus iniae, Aeromonas hydrophila 

and Fusarium solani sometimes cause contamination and disease in aquatic environments and 

resident organisms, the results of this study could be of interest. 
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