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 چکیده

متعاقبا ایجاد مقاومت آنتی ترین پاتوژن واگیردار در ورم پستان گاو است. این پاتوژن توانایی تشکیل بیوفیلم و شایع استافیلوکوکوس اورئوس

روند بیماری زایی در و  یکیوتیب یمقاومت آنت ی، الگولمیوفیب های کد کنندهژن نیرابطه ب فیمطالعه توص نیبیوتیکی را دارد. هدف از ا

بالینی غربالگری شدند. گاوهای شیری از نظر ابتلا به ورم پستان تحت  است. ی گاونیورم پستان تحت بال استافیلوکوکوس اورئوسهای ایزوله

های وابسته به بیوفیلم شناسایی شد. ژن. مشخص شد لمیوفیب لیتشکامکان و کمیت شناسایی شدند.  nucها با روش فنوتیپی و حضور ژن ایزوله

انجام شد. حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد توسط  DADها در حالت پلانکتونی با استفاده از روش حساسیت ضد میکروبی ایزوله

MIC50  به عنوان شاخص  ریش کیسومات یتعداد سلول ها .با روش رنگ سنجی تعیین شد بیوفیلم یاز بین برندهتعیین گردید. حداقل غلظت

را داشتند و اکثر آنها بیوفیلم قوی تشکیل دادند. توانایی تولید بیوفیلم  هانتایج نشان داد که تمامی ایزوله قرار گرفت. یمورد بررس یماریشدت ب

میزان مقاومت  یشترین و کمترینببه ترتیب،  بیوگرامنتایج تست آنتی بیشترین و کمترین فراوانی را داشتند. ، به ترتیب  fnbBو  icaDهای ژن

  سفتیوفور، مقاومت نشان دادند. برابر فعالیت باکتریسیدالیبیوفیلم در  هایسلولسفتیوفور نشان داد. و سیلین بیوتیکی را در برابر پنیآنتی

فاکتور حدت  ،لمیوفیب لیتشک. توانایی (P <0.05داشتند بیشتر بود ) icaDو  icaAهای هایی که ژنهای سوماتیک در نمونهمیانگین سلول

در  وفوریسفت یناکارآمد انگریبه دست آمده ب جینتا است.  ریش کیسومات یتعداد سلولها شیو افزا کیوتیب یمقاومت آنت جادیدر ا یمهم

 باشد. یم لمیوفیب لیتشک طیدر شرا ینیاز ورم پستان تحت بال یناش یهادرمان عفونت

 های سوماتیکسلولاستافیلوکوکوس اورئوس، بیوفیلم، ورم پستان گاوی، ورم پستان تحت بالینی، : کلیدی کلمات
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ایی استت. ورم پستتان   شایع و پرهزینه ورم پستان بیماری

انتدازد، بته   علاوه بر اینکه کیفیت شیر را به مختارره متی  

 بیتتوتیکی نیتتز کمتتک ظهتتور و گستتترش مقاومتتت آنتتتی

دهتد  زمتانی ر  متی   . ورم پستان تحت بالینی(1)کند می

های سوماتیک شیر، شتواهدی  که با افزایش تعداد سلول

از وجود التهاب وجود دارد، ولی هیچ تغییری در شیر یتا  

هتای  . بتین ستلول  (3, 2)باشتد  پستان قابتل مشتاهده نمتی   

سوماتیک و تولید شیر رابطه مهمی وجود دارد، چرا کته  

م پستتان تعتداد ستلول    با کاهش تولید به دلیتل وقتوو ور  

. هنگتامی کته از ورم پستتان گتاوی     (4)افزایش می یابد 

هتتتا بتته دلیتتتل  استتتافیلوکوکوس کنتتتیم،  حبت متتی صتت 

پراکندگی گسترده و فراوانی وقوو، اهمیت بتاییی پیتدا   

یک میکروارگانیسم  استافیلوکوکوس اورئوسکنند. می

استت. شتناخت    یورم پستتان گتاو   هتای مهم در عفونت

استتتافیلوکوکوس عوامتتل دخیتتل در پتتاتوژنز ورم پستتتان 
بیتوتیکی آن، امکتان   و الگتوی مقاومتت آنتتی   اورئوسی 

 جهتت گیتری بهتتر اقتتدامات کنتترل و درمتان را فتتراهم      

، با چستبندگی  استافیلوکوکیزایی کند. روند بیماریمی

شتود. توانتایی   میکروارگانیسم به بافت میزبان آغتاز متی  

شتود و  چسبندگی به عنوان یک عامل حدت شناخته می

 هتتای چستتبندگی ماتریستتی  از آن بتته عنتتوان مولکتتول  

(Adhesive Matrix Molecules) شتتتود. یتتتاد متتتی

زایی هنوز به رور کامل ها در بیماریدرگیری این مولفه

هتا، پتروتئین   شناخته نشده است. برختی از ایتن پتروتئین   

هتای  هستتند کته بتا ژن     Bو  Aاتصال دهنده فیبرونکتین 

fnbA  وfnbB  هتا از جملته   . بیتوفیلم (0,۴)شتوند  کد متی

زایتی هستتند کته توستط ستلولهای      عوامل حدت ستلول 

باکتریایی تجمع یافته و توسط پلتی ستاکاریدهای تولیتد    

شتتتوند. هتتتا ایجتتتاد متتتیشتتتده توستتتط ختتتود بتتتاکتری

و، مستتبب ورم پستتتان گتتا   استتتافیلوکوکوس اورئتتوس 

توانایی تولید بیوفیلم را دارد. از آنجا که تشکیل بیتوفیلم  

های منجر به مقاومت در برابر تداخل مکانیکی، مکانیسم

، (۴,2)شتتود دفتتاو میزبتتان و عوامتتل ضتتد میکروبتتی متتی

. (۵)د و راجعته هستتن  اغلب متزمن   یهای بیوفیلمعفونت

های محصور در بیتوفیلم دارای وضتعیت   یکروارگانیسمم

 ثابتتت متتتابولیکی یتتا بتته اصتتطلاس در حالتتت سستتیل     

(Bacterial Sessile )حصتتر در (۵ )گیرنتتدقتترار متتی .

متتتاتریا ختتتاری ستتتلولی و متابولیتتتک غیتتتر فعتتتال     

هتا را محتدود   بیوتیکها، اثر بخشی آنتیمیکروارگانیسم

گی بتین ستلولی   ، ستنتز چستبند  ica. اپترون  (۱)کنتد  می

متاده   (،Polymeric Intercellular Adhesion) پلیمری

 استتافیلوکوکوس اورئوستی  اصلی تشکیل دهنده بیوفیلم 

 icaADBCهای ، و بوسیله ژن(11, 12)را بر عهده دارد 

-Biofilm) . پتروتئین مترتبط بتا بیتوفیلم    (0)شود د میک

Associated Protein)    پروتئینی است که نقتش مهمتی

استافیلوکوکوس اورئوس در مراحل اولیه توسعه بیوفیلم 
 استافیلوکوکوس اورئتوس در بیوفیلم  bapدارد. اهمیت 

استتافیلوکوکوس  به قتدری قابتل توجته استت کته اگتر       
آن مختتل    icaمثبتت باشتد ولتی اپترون      bap اورئوسی

 .(12)توانتد تشتکیل بیتوفیلم دهتد     شده باشد، بازهم متی 

ایتتی در خصتتوی تعیتتین مقاومتتت پتتیش از ایتتن مطالعتته

بیتوتیکی در حالتت پلانکتتونی و بیتوفیلمی در ورم     آنتی

گتاو کته    استافیلوکوکوس اورئوستی پستان تحت بالینی 

های های سوماتیک شیر و ژنشناساگر روند تعداد سلول

 ترتیتب  بدین ه است.دنش ی بیوفیلم باشد، انجامکدکننده

های بته دستت   داده به ضرورت انجام این تحقیق، باتوجه

هتای حتدت   بیوتیکی و ژنآمده از الگوی مقاومت آنتی

تواند ارلاعات بیشتتری  می های سوماتیکبا تعداد سلول

در این رابطه را گردآوری نماید و بنابراین امکان تدوین 

استتترات ی هتتای کارآمتتدتر بتترای درمتتان و کنتتترل ایتتن  

 بیماری را سبب شود.

 مواد و روش کار
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 استافیلوکوکوس اورئوس  هایایزوله

گاوداری صنعتی در استان تهران انجام  0نمونه گیری از 

دارای تعتتتداد ستتتلولهای   2-1شتتتد. گاوهتتتای شتتتکم  

ی دویست هزار تا پانصد هزار، بسته بته  سوماتیک آستانه

شیوو استاف اورئوس در سطح گله، در شمارش ماهیانته  

گیری کاندیتد شتدند.   هت نمونهبه روش فوزوماتیک، ج

کارتیتته مبتتتلا شناستتایی شتتده و جهتتت   CMTبتتا انجتتام 

هتای ستوماتیک نمونته گیتری     کشت و شتمارش ستلول  

انجام شد. نمونه شیر در آزمایشگاه در محیط بلاد آگتار  

کشتتت داده شتتد. درصتتورت رشتتد هرگونتته پرگنتته، بتته 

منظتتتور تعیتتتین هویتتتت قطعتتتی و ت ییتتتد تشتتتخیص      

هتا تحتت آزمایشتات    ، نمونته ئتوس استافیلوکوکوس اور

و کوآگتویز قترار گرفتنتد.     ( DNase)زاانکاتایز، دی

هایی که به تست کواگویز لولته ای پاستخ مثبتت    ایزوله

 PCRبتته روش  nucداده بودنتتد از لحتتاض  حضتتور ژن  

هتتتتای در ستتتتویه nucردیتتتتابی شتتتتدند. چراکتتتته ژن 

حالتتتت اختصاصتتتی دارد.  اورئتتتوس کوساستتتتافیلوکو

و توالی پرایمر بته ترتیتب بتا استتفاده از      DNAاستخرای 

  Sahebekhtiariو  Fatholahzadeh  (13)پروتکتتل 

 ATCC 29213انجتتتتتتتتام پتتتتتتتتذیرفت. از  (14)

Staphylococcus aureus     بتته عنتتوان ستتویه کنتتترل

ایزولتتته  32استتتتفاده شتتتد. پتتتا از شناستتتایی قطعتتتی   

، رونتد نمونته گیتری متوقتف     اورئوس وساستافیلوکوک

 TSBشتتد. ستتپا، از هتتر ایزولتته یتتک اینوکولتتوم در    

(MERCK, Germany)  گلوکتوز تهیته شتد    1حاوی %

 الف(. -1)شکل  [10]

 توانایی تولید بیوفیلم 

بیتتوفیلم پتتیش از ایتتن توستتط     شتتکیل آزمایشتتگاهی ت 

Stepanović  (1۵) شده است. هر اینوکولتوم از   تشریح

  محتتیط در 2:222بتته نستتبت  استتتافیلوکوکوس اورئتتوس

TSB  هتای  و در پلیتت  شتد  % گلوکتوز رقیتق  1به همراه

 Tissue culture plate 96 wells, JETاستتتریل )

BIOFIL, Canada   ریخته شد. انکوباسیون هتوازی بته )

درجه سانتیگراد( انجام شد. پا از  3۴ساعت ) 24مدت 

دور ریخته شده و  (Supernatantماده شناور رویی )آن 

رستوبات توستط بتوئین     ها سه مرتبه شسته شدند.اهکچ

ستاعت( فتیکا و بتا کریستتال      1درجه سانتیگراد،  ۵2)

ویوله رنگ آمیزی شدند. سپا رنگ متصل بته ستلولها   

 ATCC 25923حتتتتل شتتتتد. از   ٪20بتتتتا اتتتتتانول  

Staphylococcus aureus (  و بتتتتتتراTBS  +1 %

گلوکوز( به ترتیب به عنوان کنترل مثبت و منفی استفاده 

نتانومتر تنظتیم شتد و توستط      0۴2شد. چگالی نوری در 

 Epoch™ Microplateدستتتگاه میکروپلیتتت ریتتدر )

Spectrophotometer, BioTek)    . .نقطته  خوانتده شتد

و ربقه بندی شدت تشکیل بیوفیلم ( Cut offجداکننده )

تعریف شد. تمامی مراحتل سته    2و  1 به ترتیب با فرمول

 ب(. -1مرتبه انجام شد )شکل 
ODc= average OD of negative control + (3SD 

of negative control) 
 آفتعرف کات -1فرمول

OD≤ODc= no; ODc<OD≤2ODc= weak; 

2ODc<OD≤4ODc = moderate; 4ODc<OD = 

strong 
 شدت تشکیل بیوفیلم -2فرمول

 کدکننده بیوفیلمردیابی ژن های 

بتتا استتتفاده از روش    fibABو   bap  ،icaADژنهتتای 

PCR تتتوالی پرایمتتر بتتا استتتفاده از  شتتوند. ردیتتابی متتی

انجام پتذیرفت )جتدول    Vancraeynest  [1۴]پروتکل 

و  ATCC 25923 Staphylococcus aureus(. از 1

ATCC 12228 Staphylococcus epidermidis  بتته

ترتیب به عنوان کنترل مثبت و منفی استفاده شتد )شتکل   

 پ(. -1
 

 استافیلوکوکوس اورئوس هایهای کدکننده بیوفیلم در ایزولهدر ژن ی اتصالو دما PCRمحصول  زیسا ، PCRتوالی پرایمر   -1جدول 
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Amplicon 

size (bp) 

Annealing 

Temperature 

(0C) 
primer sequence (5'-3') Gene 

1310 42 5’-CCTAACTAACGAAAGGTAG-3’ 
icaA 

5’-AAGATATAGCGATAAGTGC-3’ 

3۱1 42 5’-AAACGTAAGAGAGGTGG-3’ 
icaD 

5’-GGCAATATGATCAAGATAC-3’ 

2۴1 ۵2 5’-CATAAATTGGGAGCAGCATCA-3’ 
fnbA 

5’-ATCAGCAGCTGAATTCCCATT-3’ 

12۴ 02 

5’-

GTAACAGCTAATGGTCGAATTGATACT-
3’ fnbB 

5’-CAAGTTCGATAGGAGTACTATGTTC-

3’ 

024 00 
5’-CCCTATATCGAAGGTGTAGAATTG-3’ 

bap 5’-

GCTGTTGAAGTTAATACTGTACCTGC-3’ 

 

تعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکک بکه روش   

 دیسک آگار دیفیوژن

آزمتتون دیستتک دیفیتتوژن بتته منظتتور تعیتتین حساستتیت  

های استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده به آنتی بیوتیک

انجتام   CLSIارائه شده در ادامه و باتوجه به دستورالعمل 

 0/2. به رور خلاصته سوسپانستیون باکتریتایی )   (1۱)شد 

 فارلنتتد در ستترم فیزیولتتوژی( در ستتطح محتتیط   متتک
Mueller Hinton  (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany )

بیتتوتیکی  تلقتتیح و بعتتد از چنتتد دقیقتته دیستتکهای آنتتتی

(Mastdiscs®, UKشامل پنی )( 12سلین   ،)میکروگترم

میکروگترم(،  32میکروگرم(، سفتیوفور )12جنتامایسین )

میکروگتتتتترم(، اریترومایستتتتتین 12ستتتتتیلین )آمپتتتتتی

متوپریم/ستتتتتتولفامتازول میکروگتتتتتترم(، تتتتتتتری 10)

میکروگرم( 32تتراسایکلین ) ،میکروگرم( 1,20/23,۴0)

سیپروفلوکساستتتتین ، میکروگتتتترم(32، کلرامفنیکتتتتل )

در ستطح   کروگرم(می0انروفلوکساسین ) ،میکروگرم(0)

درجتته  30محتتیط قتترار داده شتتده و  ستتپا در دمتتای   

های عدم انکوبه شد.  هاله ساعت 24سانتیگراد، به مدت 

بیوتیکهتا بتا ختط کتش و برحستب      رشد برای کلیه آنتی

 ی(.  -1گیری شد )شکل میلی متر اندازه

 

 

 

 

( آنتکی  MICحداقل غلظکت ممانعکت کننکده     

 بیوتیک سفتیوفور 

بیتتتوتیکی در حالتتتت تعیتتتین مقاومتتتت آنتتتتی پتتتا از 

هتا در شترایط   % ایزولته 122پلانکتونی، مشخص شد که 

 ستفتیوفور حساس هستتند.   سفتیوفورپلانکتونی نسبت به 

 بیوتیتتک رایجتتی در درمتتان ورم پستتتان گتتاوی     آنتتتی

هتای  حتال در برختی متوارد رونتد ستلول     باشد. با اینمی

دهنتد. از  متی سوماتیک، پاسخ به درمان خوبی را نشتان ن 

بیوتیتک منتختب   بیوتیک به عنتوان آنتتی  اینرو، این آنتی

حتداقل  برای ادامه پ وهش مورد بررستی قترار گرفتت.    

غلظت ممانعت کننده آنتی بیوتیتک ستفتیوفور در برابتر    

هتتای استتتافیلوکوکوس جتتدا شتتده از ورم پستتتان  ستتویه

 تحت بالینی، بتا استتفاده از روش بترا  میکرودایلوشتن    

(Broth Microdilution)   بتته رتتور  (1۱)انجتتام شتتد .

حاوی آنتتی بیوتیتک    Mueller-Hintonخلاصه، برا  

فارلنتد   متک  0/2خانه ریخته شد.  2۵سفتیوفور در پلیت 

رقیق شدند، و در هتر   x 0 120  ها برداشته و تا  از ایزوله

درجته   3۴ستاعت )  24چاهک تلقتیح شتده و بته متدت     

بعنتوان کمتترین میتزان     MICسانتیگراد( انکوبته شتدند.   

شتود کته از رشتد    در نظر گرفته متی  عامل ضد میکروبی

حساسیت و  دیده شدنی باکتری جلوگیری نماید. آستانه

ستفتیوفور بتر    بته  بیوتیکیآنتی مقاومت در شکستطه نق

 μg/mL ۱ ≥و   ≥ 2به ترتیب  CLSIدستورالعمل  اساس
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 ATCC 29213 Staphylococcusاستت.  تعریف شده  

aureus  د(.  -1به عنوان سویه کنترل استفاده شد )شکل 

بیککوفیلم  یبرنککده نیحککداقل غلظککت ا  بکک  

 MBECآنتی بیوتیک سفتیوفور)  
ها در حالت پلانکتونیک به سفتیوفور حساس تمام ایزوله

بنابراین جهت سنجش حساستیت آنتتی بیتوتیکی    بودند، 

بیوفیلم از روش رنتگ ستنجی    شرایطها در حالت ایزوله

استتتفاده شتتد.  Amorena (12)شتترس داده شتتده توستتط 

شرس تشکیل بیوفیلم پیش از این ارائه شده است. پا از 

 μL 122خانه، به هر چاهک  2۵تشکیل بیوفیلم در پلیت 

درجته   3۴ستاعت )  22سفتیوفور افزوده شده و به متدت  

 XTTاز ریجنت  μL 02سانتیگراد( انکوبه شدند.  سپا 

(Roche, Germany     به هر چاهتک افتزوده شتده و بته )

بته   MBEC. میتزان  (22)ستاعت انکوبته شتدند     1مدت 

در نظتتر  بیتتوفیلم یحتتداقل غلظتتت از بتتین برنتتدهعنتتوان 

تمتتامی مراحتتل ستته مرتبتته انجتتام شتتد  .(21)گرفتتته شتتد 

 ه(.-1)شکل 

هکای  هکا در کارتیکه  روند بیماری  ایی ایزولکه 

 مبتلا  

 زایتتتی در در ایتتتن مرحلتتته از مطالعتتته رونتتتد بیمتتتاری  

های مبتلا بر اساس سیر نزولتی و صتعودی تعتداد    کارتیه

ورت کته  هتای ستوماتیک بررستی شتد. بتدین صت      سلول

ارلاعتتات مربتتو  بتته شتتمارش ستتلولهای ستتوماتیک بتته 

صورت ماهیانه ثبت شده و رونتدکاهش و افتزایش آنهتا    

ری سه ماهه بعتد و قبتل از بیمتاری متورد بررستی قترار       

هتای ستوماتیک   گرفت و ارتبا  بین روند افزایش سلول

هتای  شیر به عنوان شاخصی برای شدت بیماری در سویه

دارای توانتایی تولیتد بیتوفیلم     استافیلوکوکوس اورئوس

هتای  مورد بررسی قرار گرفت. نمونه هتای شتیر در لولته   

جمتع آوری شتتدند و بتتا   (bronopol) حتاوی برونوپتتول 

 هتتای ستتوماتیک هتتر نمونتته بتتا دستتتگاه  تعتتداد ستتلول

 ی(.-1)شکل فوسوماتیک  شمارش شد 

 
  ورم پستان تحت بالینی غربالگری شدند.گاوهای شیری از نظر  -1الف

 شیر کارتیه های مثبت به آزمایشگاه منتقل و آزمایشات میکروبیولوژیک کلاسیک انجام شد. -2الف

 تایید شدند. PCRبا روش  nucبا استفاده از تشخیص ژن استافیلوکوکوس اورئوس ایزوله های  -3الف

ایزوله های 

استافیلوکوکوس 

 اورئوس  

 الف

   

 
 تصویری از تشکیل بیوفیلم در پستان -1-1ب

 بیوفیلم در آزمایشگاه تشکیل نشده است )کنترل منفی( -2-1ب

 تصویری از تشکیل ضعیف بیوفیلم در پستان -1-2ب

 (1تشکیل ضعیف بیوفیلم در آزمایشگاه )درجه  -2-2ب

مطالعه تشکیل 

 بیوفیلم

 

 ب
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 (2تصویری از تشکیل متوسط بیوفیلم در پستان )درجه  -1-3ب

 (2ط بیوفیلم در آزمایشگاه )درجه تشکیل متوس -2-3ب

 (3تصویری از تشکیل قوی بیوفیلم در پستان )درجه  -1-4ب

 (3تشکیل قوس بیوفیلم در آزمایشگاه )درجه  -2-4ب

   

 
 . icaAژن   -0. پicaDژن   -4. پfnbAژن   -3. پfnbBژن   -2. پbapژن   -1. پکد کننده بیوفیلمژن های  -پ

شناسایی ژن 

 های بیوفیلم

 

 پ

   

 
کلرامفنیکل، سیپروفلوکساسین، انروفلوکساسین( با تست حساسیت آنتی بیوتیکی )پنی سیلین، جنتامایسین، سفتیوفور، آمپی سیلین، اریترومایسین، تریمتوپریم/ سولفامتوکسازول، تتراسایکلین،  -ی

 انجام شد.  DADاستفاده از روش 

حساسیت آنتی 

بیوتیکی/انتشار 

 (DADدیسک  

 ج

   

 
 بعنوان کمترین عامل ضد میکروبی جلوگیری از رشد قابل مشاهده در نظر گرفته شد. MICانجام شد.  MICحساسیت ضد میکروبی ایزوله ها با استفاده از تعیین روش  -د

حساسیت آنتی 

بیوتیکی/ 

 MIC) 

 د

   

 
 تعیین شد. XTTجاسازی شده در بیوفیلم با استفاده از روش استافیلوکوکوس اورئوس برای  MBECحساسیت آنتی بیوتیکی و  -1ه

 . XTTاصول آزمایش -2ه

حداقل غلظت 

محدود کننده 

بیوفیلم 

 MBEC) 

 

 ه

   

 
 انواو سلول در شمارش سلول های سوماتیک شیر -ی

شمارش تعداد 

 سلول سوماتیک

 ی

   

 ورم پستان تحت بالینی گاو. استافیلوکوکوس اورئوسایزوله  31. مراحل انجام آ مایش در مجموع 1شکل 
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 آنالیز آماری  

 مستتقل  tتجزیه و تحلیتل آمتاری بتا استتفاده از آزمتون      

 (P< 0.05  و با استفاده از برنامته )SPSS    جهتت مقایسته

  د. روند بیماری زایی وابسته به بیوفیلم انجام ش

 هایافته

هتتتای فنتتتوتیپی و ژنتتتوتیپی از پتتتا از انجتتتام ارزیتتتابی

ورم پستان تحت بالینی، تعداد  استافیلوکوکوس اورئوس

ایزوله برای برآورد قابلیت تشتکیل بیتوفیلم، الگتوی     32

متتورد زایتتی بیوتیتتک و رونتتد بیمتتاریمقاومتتت بتته آنتتتی

مطالعه قرار گرفتند. نتایج مطالعته تشتکیل بیتوفیلم نشتان     

( توانتایی تولیتد بیتوفیلم را    ٪122هتا ) داد که تمام ایزوله

% آنهتتا 4/۴۴دارنتتد، و از نظتتر درجتته تشتتکیل بیتتوفیلم،   

% بته ترتیتب   ۴/2% و 2/12بیوفیلم قوی تشکیل دادنتد، و  

هتای  بیوفیلم متوسط و ضعیف تولید کردند. فراوانتی ژن 

هتا مشتخص کترد کته     کدکننده بیتوفیلم در ایتن ایزولته   

icaD  هتتا %، بیشتتترین تکتترار را در ایزولتته۴0بتتا فراوانتتی

بته ترتیتب    icaAو  fnbA ،fnbB ،bapهتای  داشته، و ژن

% بودنتتتتد. 4/2% و 20%، 2/31%، ۱/43دارای فراوانتتتتی 

هتای  در مقایسه با ژن icaD ،fnbA fnbBفراوانی ژنهای 

bap  وicaA   بته رتو ( ر معنتی داریP <0.0001  بیشتتر )

بیتوفیلم   icaD و icaAهای دارای ژن  بود. تمامی ایزوله

 (.2قوی تشکیل دادند )جدول 

 

 های بیوفیلمهای سوماتیک، درجه تشکیل بیوفیلم و حضور ژنمقادیر حداکثر، متوسط و حداکثر تعداد سلول -2جدول 

Gene 

Prevalence  SCC Biofilm 

N % Minimum  Median Maximum Strong  Medium Weak 

 icaA 3 12 24۵,۵۵۴ ۴23,333 232,222 3 - - 

icaD 24 ۱2 1۵2,2۵3 02۵,10۱ 1,2۴1,122 24 - - 

fnbA 14 4۵,۴ 10۱,3۴0 4۱0,3۴4 222,۱22 12 4 - 

fnbB ۴ 23,3 1۵۵,۵2۵ 014,333 ۴0۱,۴02 ۵ - 1 

bap ۱ 2۵,۴ 122,313 300,43۱ ۴12,۱13 0 2 1 

 

، بته  DADبیتوتیکی بتا آزمتایش    الگوی مقاومت به آنتی

%(، 3/2%(، جنتامایستتتین ) 4/۴4شتتترس  پنتتتی ستتتیلین ) 

%(، اریترومایستتین 0/0۴%(، آمپتتی ستتیلین )2ستتفتیوفور )

%(، 12%(، تریمتوپریم/سولفامتوکستتتتتتتتتتتازول )3/33)

(، ٪2,32%(، کلرامفنیکتتتتتتتل )3/۴2تتراستتتتتتتایکلین )

 ( ٪۵,۵( ، انروفلوکساسین )٪2سیپروفلوکساسین )

 

 

شناستتایی شتتد. بتتایترین میتتزان مقاومتتت در برابتتر پنتتی  

ستتتتیلین، و کمتتتتترین میتتتتزان مقاومتتتتت ستتتتفتیوفور و 

 MIC50(. 3سیپروفلوکساستتتین مشتتتاهده شتتتد )جتتتدول 

 ATCC 29213بترای   2و  μg/ml1 سفتیوفور بته ترتیتب  

Staphylococcus aureus  هتا بته دستت آمتد     و ایزولته

بترای بیتوفیلم باکتریتایی در     MBEC(. نتتایج  3)جدول 

 ذکر شده است. 3جدول 
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 بیوتیکی فراوانی الگوهای ژنوتیپی، درجه تشکیل بیوفیلم و الگوی حساسیت آنتی -3جدول 

Gen Profile Antibiotic Resistant (DAD Test) Ceftiofur  

MIC+ 

Ceftiofur 

MBECs++ 

P
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icaD, nuc + - - - + + - - - - Se Re 
icaD, nuc + - - - - + - - - - Se Re 

icaD, nuc + - - - - + - - - - Se Re 

icaD, nuc + - - - - + - - - - Se Re 
icaD, nuc + - - + - + - - - - Se Re 

icaD, fnbA, bap, 

nuc 

+ - - + + + - - - - Se Re 

icaD, fnbA, bap, 

nuc 

+ - - + + + - - - - Se Re 

icaD, fnbA, bap, 
nuc 

+ - - + + + - - - - Se Re 

icaD, fnbA, nuc + - - + - + - - - - Se Re 
icaD, fnbA, nuc + - - - - + - - - - Se Re 

icaD, fnbB, nuc + - - + - + - - - - Se Re 

icaD, fnbB, nuc + - - - - + - - - - Se Re 
icaD, fnbB, nuc + - - + - + - - - - Se Re 

icaD, fnbA, nuc + - - - - + - - - - Se Re 

fnbA, bap, nuc - - - + - - - - - - Se Re 
fnbA, bap, nuc - - - + - + - - - - Se Re 

bap, nuc + - - - - - - - - - Se Su 

nuc, fnbB - - - - - - - - - - Se  Su 
icaA, icaD, fnbA, 

nuc 

- - - + + - - - - + Se Re 

icaD, nuc + - - + - + - - + - Se Re 

icaD, nuc + - - - - - - - - + Se Re 

icaD, nuc + - - - - + - - - - Se Re 

icaA, icaD, fnbB, 
nuc 

+ + - + + + + - + + In Re 

icaD, bap, nuc - - - + + - - - - - Se Re 

icaD, fnbA, bap, 
nuc 

+ - - + + - - - - - Se Re 

icaD, fnbA, fnbB, 

nuc 

+ - - + + - - - - - Se Re 

icaD, fnbA, fnbB, 

nuc 

+ - - + + - - - - - Se Re 

icaA, icaD, nuc + - - - - + - - - - Se Re 
fnbA, nuc - - - + - + - - - - Se Re 

fnbA, nuc - - - - - + - - - - Se Re 
+ Se: Sensitive and in: Intermediate; ++ Su: Susceptible and Re: Resistant. 

ایزوله در حالت بیتوفیلم بته ستفتیوفور مقتاوم بودنتد.       2۱

هتتا در حالتتت پلانکتتتونی بتته  درحتتالی کتته ایتتن ایزولتته 

های ستوماتیک در  سفتیوفور حساس هستند. تعداد سلول

هتتتای مبتتتتلا بتتته ورم پستتتتان تحتتتت بتتتالینی    کارتیتتته

بتا توانتتایی تولیتد بیتوفیلم بتتا     استتافیلوکوکوس اورئتوس  

ها با توانتایی تولیتد بیتوفیلم    درجه قوی، نسبت به  کارتیه

 > Pداری بتایتر بتود )  متوسط و ضعیف بته رتور معنتی   

-ارلاعات مربو  به ارتبا  بین ستلول   2(. جدول 0.05

هتای کدکننتده بیتوفیلم را    های سوماتیک با حضتور ژن 

های ستوماتیک بترای   میانگین تعداد سلولدهد. نشان می

را داشتتند   icaAو  icaD ،fnbAهتای  هایی که ژنایزوله

 کتتد   bapو  fnbBهتتای بیشتتتر از آنهتتایی بتتود کتته ژن  

هتای مربتو  بته    داده 4(. جتدول  P <0.05کردنتد  ) متی 

هتای کدکننتده بیتوفیلم، را بته همتراه درجته       فراوانی ژن

 دهد.  تشکیل بیوفیلم نشان می
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 های کدکننده بیوفیلم با درجه تشکیل بیوفیلم ها با تمرکز بر ژنفراوانی پروفایل ژنتیکی ایزوله -4جدول 

Minimum  Median Maximum Biofilm 

Grade 
% No. Genetic Profile 

1,222,222 222,222 2۱2,222 S 3,3 1 icaA, icaD, fnbB 

1,122,222 ۵22,222 322,222 S 3,3 1 icaA, icaD, fnbA 

۵22,222 022,222 1۵2,222 S 3,3 1 icaA, icaD 

۱20,222 422,333 23,222 S 12 3 icaD, fnbB 

232,204 4۵0,۴02 21۵,۴02 S 13,3 4 icaD, fnbA, bap 

212,222 032,222 1۱۴,022 S ۵,۴ 2 icaD, fnbA, fnbB 

1,210,۵۴۴ 43۴,333 1۱2,222 S 12 3 icaD, fnbA 

222,222 ۵22,202 313,۱0۴ S 2۵,۴ ۱ icaD 

222,222 0۱2,222 122,222 S 3,3 1 icaD, bap 

۱01,222 4۵0,222 ۱۵,222 M ۵,۴ 2 fnbA 

۴41,222 424,222 ۴۱,222 M ۵,۴ 2 fnbA, bap 

022,222 23۴,222 12۵,222 W 3,3 1 fnbB 

3۱1,222 102,222 22,222 W 3,3 1 bap 

* S: Strong, M: Moderate and W: Weak 
 بحث  

یتتک بیمتتاری پرهزینتته در   استتتافیلوکوکوس اورئتتوس 

هتای مقتاوم بته دارو،    صنایع لبنی استت. افتزایش ایزولته   

مستتئله مهمتتی در کنتتترل ورم پستتتان استتت و توانتتایی    

 ای در بتتتروز مقاومتتتت تشتتتکیل بیتتتوفیلم نقتتتش بتتتالقوه

بیوتیکی دارد و از آن به عنتوان یتک عامتل حتدت     آنتی

. نتایج آزمتایش تشتکیل بیتوفیلم نشتان     (22)شود یاد می

ها، توانایی تولید  بیوفیلم را دارند، که داد که تمام ایزوله

بتته  ٪۴/2و  ٪2/12، هتتای قتتویاز آنهتتا بیتتوفیلم 4/۴۴٪

بتا   ، کته  کننتد ترتیب بیوفیلم متوسط و ضعیف تولید متی 

همختوانی دارد. ایتن مطالعته،     Melo  (22)نتایج مطالعته 

و  icaD  ،fnbA  ،fnbB  ،bapهتای  میتزان فراوانتی ژن  

icaA   درصتتد  2,4و  20،  31,2،  43,۱،  ۴0بتته ترتیتتب

هتای  به رور مشتابه، بیشتترین فراوانتی ژن   نشان داده شد. 

icaD  در مطالعهAhmed  (۵2 )%(23)  وSalina (۱3 )%

و  Costaنیتتز نشتتان داده شتتده استتت. در مطالعتته     (24)

هتای شناستایی   در بین تمام ژن icaD، ژن [20]همکاران 

در %(. ۱4/3۵ه بیشتتترین فراوانتتی را داشتتته استتت )  شتتد

بودنتد،   bapهتا، دارای ژن  از ایزولته  ٪20مطالعه حاضر 

%(. 0۱و همکاران کمتر بود ) Salina (24)از مطالعه   که

و   Khoramianتوستتتط  fnbAفراوانتتتی متوستتتط ژن 

و همکتتتاران   Ghasemian( و ٪0۱) (2۵)همکتتتاران 

گزارش شتد، کته در مقایسته بتا نتیجته ایتن        (2۴)%( 0۵)

در  استافیلوکوکوس اورئوسپ وهش بایتر بود. توانایی 

باشتد و  تولید بیوفیلم مستئول ایجتاد عفونتت متداوم متی     

icaA  وicaD     دارای نقتتش قابتتل تتتوجهی در تشتتکیل

هتا  . در مطالعته حاضتر، تمتام ایزولته    (1۴)بیوفیلم هستند 

 icaDاز آنهتا دارای ژن   ٪۴0تولید کننده بیوفیلم بوده و 

 icaDو  icaAبودند. با این حال، میتزان شتیوو ژن هتای    

. (22, 2۱)در مطالعتتات مختلتتف بستتیار متفتتاوت استتت  

مطالعات نشان داده تشکیل بیتوفیلم تحتت تت ثیر چنتدین     

طالعته کته   م. باتوجه به نتیجه این (31, 32)باشد عامل می

های تولید کننتده بیتوفیلم قتوی دارای    تمام ایزوله در آن

در   bapو  fnbA  ،fnbBبودنتد و ژن هتای    icaژن های 

های شناسایی شده )قوی ، متوسط و همه درجات بیوفیلم

ضتتعیف( شتتیوو داشتتتند، ممکتتن استتت نشتتان دهتتد کتته 

بترای پتیش بینتی درجته بیتوفیلم       icaتشخیص ژن هتای  

بستتیار مهمتتتر از ختتود تشتتکیل بیتتوفیلم استتت. بتته دلیتتل  

استفاده فراگیر از این آنتی بیوتیک ها، الگتوی مقاومتت   

ایی در ایتن مطالعته شناستایی شتد.      بیوتیکی گستردهآنتی

 ستیلین و تتراستایکلین  استفاده فراگیر از این پنتی به دلیل 

%( و  4/۴4ستیلین ) ت به پنی، میزان مقاومهادر گاوداری
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 در این پ وهش بای گزارش شتد، %(  3/۴2تتراسایکلین )

 Jamali (33)و  Gao (32)کتتته بتتتا نتتتتایج مطالعتتتات    

همختتوانی داشتتت. الگتتوی مقاومتتت بتته اریترومایستتین   

همراستا بود. میتزان مقاومتت بته     Ren%( با مطالعه 3/33)

 Aslantaş (34)%( و بتتایتر از مطالعتته  12تریمتتتوپریم )

%( ۵/۵) بتتود. شتتیوو مقاومتتت در برابتتر آنروفلوکساستتین

و همکتتاران  Aslantaşتعیتتین شتتد کتته بیشتتتر از مطالعتته 

( کته بتا مطالعته    ٪2,3بود. مقاومت به جنتامایسین ) (34)

Ren      ،و همکاران متناقض بود. در تضتاد بتا ایتن مطالعته

( توستط  ٪2,3سطح باییی از مقاومت بته کلرامفنیکتل )  

Liu   توصیف شد. و میزان مقاومت بته   (31)و همکاران

و   Liu( کمتتتر از میتتزان تشتتخیص ٪33اریترومایستتین )

های مقاوم در برابتر  بود. با توجه به ایزوله (31)اران همک

چند دارو و ناسازگاری در میزان مقاومت ضد میکروبی 

در مطالعات متعتدد، میتتوان نتیجته گرفتت کته انتختاب       

 MIC بیوتیک بایتد مبتنتی بتر منطقته باشتد. مقتادیر      آنتی

استتتتافیلوکوکوس ستتفتیوفور در ستتلولهای پلانکتتتونی    
مورد بررسی قرار گرفتت. نتیجته نشتان دهنتده      اورئوس

( و ٪3,3( ، متوستتط )٪2۵,۵۴نقطتته شکستتت حستتاس )

هتتای ( بتتود. از آنجتتایی کتته تعتتداد ستتلول   ٪2مقتتاوم )

های مبتلا به ورم پستان تحت بالینی سوماتیک در کارتیه

توانتتایی تولیتد بیتوفیلم بتتا   بتا   استتافیلوکوکوس اورئتوس  

ها با توانتایی تولیتد بیتوفیلم    درجه قوی، نسبت به  کارتیه

داری بتایتر بتود. تمتامی    متوسط و ضعیف به رور معنتی 

 icaD  و icaAهتای  ها بتا بیتوفیلم قتوی دارای ژن   ایزوله

و  icaA هتای توان گفت وجود ترکیبتی از ژن بودند، می

icaD       در مقایسه بتا ستایر ترکیبتات ژن موجتود در ایتن

تواند نشتان دهتد کته وقتوو ایتن مشخصتات       مطالعه، می

 ژنتیکی با افزایش شدت روند التهابی همراه است. 

 

 

 نتیجه گیری

تواننتد  هستتند، متی   icaDو  icaAهایی کته دارای  ایزوله
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