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 چکیده
. است زي اختیاري باسیلی شکل و پاتوژن بالقوه براي انسان و حیواناتهواگرم منفی، هوازي و بی يباکتر کیسالمونلا  :سابقه و هدف

هاي هایی با نشانه، بسته به سروتیپ و شرایط و عوامل متعدد میزبانی، بیماريجایگزین شدهداران در دستگاه گوارش مهره این باکتري
در  یمعضل اساس کیبه عنوان  يباکتر نیدر ا یکیوتیب یکند. امروزه توسعه مقاومت چندگانه آنتایجاد می اوتگوناگون و عوارض متف

، مقاومت داشته باشند. هدف از مطالعه حاضر نیو گسترش ا جادیدر ا یتوانند نقش مهمیم نتگرونهای. ااستمطرح  یبهداشت عموم
با روش  ینیبال ياهشده از نمونه يجداساز ومیمور یفیسالمونلا ت يهاهیدر سو 3و  2، 1کلاس  يها نتگرونیحضور ا یبررس

Multiplex PCR بود. 
 يو با استفاده از آزمونها يسطح شهر تهران جمع آور يهامارستانیاز ب ومیمور یفیسالمونلا ت هیجدا 60 ،مطالعه نیدر ا :یسروش برر
 . انجام گرفت int3و  int1 ،int2 يهاژن ییجهت شناسا Multiplex-PCRشدند. آزمون  دییتا ییایمیوشیکشت و ب

واجد  درصد 70و  2داراي  اینتگرون کلاس  درصد 45 ،1داراي اینتگرون کلاس  درصد 85سویه سالمونلا تیفی موریوم،  60از  :هایافته
 . بودند 3اینتگرون کلاس 

 ینیاز موارد بالشده  يجداساز ومیمور یفیسالمونلا ت يهاهیدر سو هانتگرونیا يبالا یمطالعه حاضر نشان دهنده فراوان جینتا :گیرينتیجه
ها ژن نیا یی، شناسااست یکیوتیب یآنت يهاشاخص و نشانه از کسب و گسترش مقاومت کیها به عنوان نتگرونیکه حضور ا ییبود. از آنجا

 .باشد یکیوتیب یآنت يهاو مقابله با مقاومت ییمهم در شناسا ياتژاستر کیتواند یم
 .Multiplex PCR نتگرون،یسالمونلا، ا واژگان کلیدي:

 

 1مقدمه

 يهـا پـاتوژن  نیتـر از مهم یکی کایسالمونلا انتر يهاپیسروت
مـورد   هـا ونیلیمنتقله از راه غذا هستند که سالانه منجر به م

ــورد بســتر  ياروده يمــاریب ــزاران م ــرگ در دن و يو ه ــم       ای
کـه  اسـت  سرووار  2500از  شیب يدارا يباکتر نی. اشوندیم

ــرووارها  ــته س ــه دو دس ــفوئیت يب ــروووارها يدی ــغ يو س  ری
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 ینیام
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 1/7/96: تاریخ دریافت مقاله

 26/9/96 :تاریخ پذیرش مقاله

ــفوئیت ــ میتقســ يدی ــشــوند. در میم ــرووارها انی ــغ يس  ری
در  ییبـالا  تی ـاز اهم سیدی ـتیو انتر ومیمور یفیت ،يدیفوئیت
ــت  يکشــورها شــتریب ــر عفون ــد. اکث ــان برخوردارن ــاجه  يه

مانند تخم مرغ،گوشت  ییدر اثر خوردن مواد غذا ییسالمونلا
د ن ـافت یآلـوده اتفـاق م ـ   تجایو سبز ریمرغ، گوشت قرمز، ش

 وری ـاز دام و ط يمتعدد يهاگونه ومیمور یفی). سالمونلا ت1(
 يمـار یاز علائم از ب یعیوس فیکند و منجر به طیم ریرا درگ

). در انسان در 2د (شویبدون علامت م یتا حالت حامل دیشد
محـدود بـه دسـتگاه     پیسروت نیموارد عفونت در اثر ا شتریب

 يدارا افراداما در  ،ودمحدود شونده استشود و خیگوارش م
کودکــان، افــراد ســالمند، در مــوارد  ،یمنــیا ســتمیضــعف س
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 دی ـتوانـد تهد یم ـ یطـولان  يهاعفونت ایسالمونلوز مهاجم و 
 یکیوتی ـب یمـوارد درمـان آنت ـ   نی ـباشـد. در ا  یکننده زنـدگ 

    در  هـا کی ـوتیب یآنت ـ هی ـرو ی). اسـتفاده ب ـ 3(اسـت   يضرور
 جادیمنجر به ا یانسان يهايماریکننده غذا و ب دیتول يهادام
).  4) شـده اسـت (  MDRمقاومت چندگانـه (  يدارا يهاهیسو

گسـترش کلونـال    قی ـتوانـد از طر یمقاومت چندگانـه م ـ  نیا
 یک ـیعوامـل ژنت  یانتقـال افق ـ  ای ـمقـاوم بـه دارو    يهـا هیسو

سـالمونلاها   تی ـجمع انیمقاومت، در م يرمزکننده شاخصها
متحـرك از   یک ـیژنت ربه عنوان عناص هانتگرونیا .ابدیانتقال 

ــطر ــتمیس قی ــوترک س ــترش ا یبین ــدر گس ــت در  نی    مقاوم
بر اساس  هانتگرونی). ا5دارند ( ینقش مهم ینیبال يهاهیسو

 میکلاس مختلف تقس ـ 9به  نتگرازیژن ا يدیسکانس نوکلئوت
کـه توسـط ژن    نتگـراز یا کیاز  هانتگرونیشوند. ساختار ایم

intI یبینوترک گاهیجا کیشود، یکد م )attI پرومـوتر   کی) و
شـود.  یم ـ لیکند، تشـک یرا کنترل م یژن يکاستها انیکه ب

 گـاه یجا کی ـچارچوب قرائت باز و  کی يدارا یژن يهاکاست
 يضـرور  ونینتگراس ـیکـه جهـت ا  هسـتند  ) attC( یبینوترک

    افــتی هــايژنــوم بــاکتر %9در  هــانتگــرونی). ا6،7(هســتند 
 ینتگرون ـیکلاس ا نیتر، فراوان1کلاس  نتگرونیشوند و ایم

ــو ــاهیدر س ــال يه ــت ینیب ــ. ااس ــا   نی ــاط ب ــته در ارتب دس
و موجب مقاومـت بـه   است  Tn402و  Tn21 يهاترانسپوزون

 یبتالاکتـام شـناخته شـده، تمـام     يهـا کی ـوتیب یآنت یتمام
 ن،یفــامپیر م،یمتــوپر يتــر کــل،یکلرامفن دها،یــکوزینوگلیآم
 نیسینکومایو ل نیسیتومااسترپ ن،یسیفسفوما ن،یسیاترومیار
 Tn7مرتبط بـا ترانسـپوزون    2کلاس  نتگرونی). ا8شود (یم

امــا ژن  ،دارد 1کــلاس  نتگـرون یمشــابه ا يو ســاختاراسـت  
ــرازیا ــر از  نتگ ــا ا  %50آن کمت ــرازیب ــابهت دارد و  I نتگ مش

 ــ ــه آنت ــت ب ــوتیب یموجــب مقاوم ــاکی ــر يه ــوپر يت  م،یمت
کـلاس   نتگـرون ی. اشودیم نیسیو استرپتوتر نیسیاسترپتوما

و بـا ژن   شـود یم ـ دهی ـهـا د يدر بـاکتر  یکم زانیکه به م 3
blaGES1 هیــپنومون لایو کلبســ یشــاکلیاشر يهــاهیدر ســو 

 يهاحضور ژن ی). هدف از مطالعه حاضر بررس9همراه است (
 یفــیســالمونلا ت يهــاهیدر ســو 3و  2، 1کــلاس  نتگــرونیا

-Multiplex روشبـه   ینیشده از مـوارد بـال   يجداساز ومیمور

PCR بود.     
 

 مواد و روشها
شده از  يجداساز ينمونه سالمونلا 60تعداد  ،مطالعه نیدر ا

شهر تهران در سه ماه اول سال  يهامارستانیاز ب ینیموارد بال
 دییتا ییایمیوشیب يهاو با استفاده از تست يآورجمع 1395
شده با  يجداساز يسالمونلا يهانمونه نگیپی. سروتاشدند

 يرو ونیناسیآگلوتبا روش  H و O يسرم ها یاستفاده از آنت
داخل لوله طبق دستورالعمل شرکت  ونیناسیلام و آگلوت

 .صورت گرفت (Difco, Detroit)  سازنده
 یکیژنت ریمرکز ذخا يتجار تیبا استفاده از ک DNA استخراج

انجام شد. جهت  تیمطابق دستورالعمل ارائه شده توسط ک
استفاده  int3و  int1 ،int2 يمرهایاز پرا ها،نتگرونیا ییشناسا
 ییجهت شناسا Multiplex PCR). آزمون 1) (جدول 10شد (

 25در حجم  شیها انجام گرفت. آزمانمونه يها بر روژن نیا
از  μmol250 م،یزیمن دیکلر mM5/1شامل  ،تریکرولیم

dNTP ،μmol4  واحد از  1و  مرهایاز پرا کیاز هرTaq یپل 
نانو گرم) انجام  10الگو (با غلظت  DNA تریکرولیم 5مراز و 

شرح بود:  نیبد PCR يبرا یحرارت کلیس طیشد. شرا
 35 قه،یدق 3به مدت گراد انتیدرجه س 95در  هیواسرشت اول

به گراد انتیسدرجه  95واسرشت در  هرکدام شامل کلیس
 1به مدت گراد انتیسجه در 54اتصال در  قه،یدق 1مدت 

 قهیدق 1به مدت گراد انتیسدرجه  72مرحله بسط در  قه،یدق
 قهیدق 5به مدت گراد انتیسدرجه  72در  ییبسط نها زیو ن

درصد الکتروفورز  5/1در ژل آگارز  PCRانجام شد. محصولات 
 UVشدند و تحت نور   يزیرنگ آم دیبروما ومیدیبا ات دند،ش

  . شدند يمشاهده و مستند ساز

 

 هاپرایمرهاي مورد استفاده در این مطالعه جهت شناسایی اینتگرون .1جدول 

)3′به  5′توالی ( )bpاندازه محصول (  ژن 
160 F-CAGTGGACATAAGCCTGTTC  

R-CCCGAGGCATAGACTGTA  
Int1 

788 F-CACGGATATGCGACAAAAAGGT  
R-GTAGCAAACGAGTGACGAAATG  

Int2 

979 F-GCCTCCGGCAGCGACTTTCAG  
R-ACGGATCTGCCAAACCTGAC  

Int3 
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 هایافته
نمونـه بـه    60هـر   ییایمیوش ـیکشـت و ب  يهابر اساس آزمون

نشـان داد   نگیپیسـروتا  جیعنوان سالمونلا شناخته شدند. نتـا 
متعلق  ومیمور یفیو سرووار ت B یها به گروه سرمنمونه یتمام

 51شـد،  مشـخص   PCRپلکس  یآزمون مولت جیبودند.  در نتا
ــهنم  27، 1کــلاس  وننتگــریا  ي) دارا%85نمونــه ( ) %45( ون

 نتگـرون یا ي) دارا%70نمونـه (  42و  2کلاس  نتگرونیا يدارا
 ).5تا  1هاي شکلبودند ( 3کلاس 

 
 .براي شناسایی ژن هاي مورد مطالعـه  M-PCRنتایج واکنش  .1شکل 

، کنترل مثبت، کنترل منفـی،  bp100 به ترتیب از چپ به راست مارکر 
بـا   bp 160  ،int2با طول  int1حاوي ژن  1-12جداسازي شده  نمونه
 .استقابل مشاهده  bp979 با طول int3و  bp 788طول 

 
بـراي شناسـایی ژن هـاي مـورد      M-PCRنتـایج واکـنش    .2شکل 
، کنتـرل مثبـت،   bp100 به ترتیب از چپ بـه راسـت مـارکر     .مطالعه

بـا طـول    int1حاوي ژن  13-24جداسازي شده  کنترل منفی، نمونه
bp 160  ،int2    بـا طـولbp 788  وint3   بـا طـول bp979   قابـل

 .استمشاهده 

 

براي شناسایی ژن هاي مورد  M-PCRنتایج واکنش  .3 شکل
، کنترل مثبت، bp100 به ترتیب از چپ به راست مارکر  .مطالعه

با طول  int1حاوي ژن  25-36جداسازي شده  کنترل منفی، نمونه
bp 160  ،int2  با طولbp 788 و int3 با طول bp979  قابل

 .استمشاهده 
  
  
 

براي شناسایی ژن هاي مورد  M-PCRنتایج واکنش  .4 شکل
، کنترل مثبت، bp100 مطالعه، به ترتیب از چپ به راست مارکر 

با طول  int1حاوي ژن  37-48جداسازي شده  کنترل منفی، نمونه
bp 160 ،int2  با طولbp 788  وint3 با طول bp979 ل قاب

 .استمشاهده 
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هـاي مـورد   بـراي شناسـایی ژن   M-PCRنتایج واکـنش   .5 شکل

، کنتـرل مثبـت،   bp100 مطالعه، به ترتیب از چپ به راست مارکر 
با طول  int1حاوي ژن  49-60جداسازي شده  کنترل منفی، نمونه

bp 160  ،int2   با طـولbp 788  وint3   بـا طـول bp979   قابـل
 .استمشاهده 

 
 بحث
تـرین عوامـل مسـمومیت    غیر تیفوئیـدي از مهـم   نلاهايسالمو

سـرووارهاي تیفـی    سالمونلا. در بین سرووارهاي هستندغذایی 
 اي برخوردارند. موریوم و انتریتیدیس از اهمیت ویژه

دهد سـرووار تیفـی موریـوم    نتایج تحقیقات در ایران نشان می
موارد یکی از شایع ترین سرووارهاي ایجاد کننده سالمونلوز در 

هـاي واجـد مقاومـت چندگانـه آنتـی      . اخیرا سویهاستانسانی 
هـاي حاصـل از   بیوتیکی سبب بروز مشکلاتی در درمان عفونت

مقاومت به مواد ضد میکروبی  ).11،12این باکتري شده است (
معمولا با پلاسمیدهاي قابل انتقال و اینتگرونها که ممکن است 

. توانـایی  اسـت د همـراه  روي کروموزوم یا پلاسمید قرار بگیرن ـ
هاي ژنـی مقاومـت آنتـی    ها در به دام انداختن کاستاینتگرون

نتـی بیـوتیکی در   آبیوتیکی، منجر به گسترش بیشتر مقاومـت  
-می سالمونلاهاي گرم منفی از جمله هاي بالینی باکتريسویه

ــه  60در مطالعــه حاضــر از  ).13شــود ( تیفــی  ســالمونلانمون
 int2داراي ژن  int1 ،45%داراي ژن  %85موریوم مورد بررسی، 

بودنـد کــه از فراوانـی بــالایی برخــوردار    int3داراي ژن  %75و 
ــد. ــاران  بودن ــاجبخش و همک ــه ت ــال  شدر مطالع ، 2012در س

ــاي کــلاس اینتگــرون ــاي در ســویه 3و  2، 1ه  ســالمونلايه
بیمارستان مختلف در تهران مورد برررسی  6جداسازي شده از 

 %32سـویه مـورد بررسـی     71ر این مطالعـه از  قرار گرفتند. د

 2داراي اینتگــرون کــلاس  %13و  1داراي اینتگــرون کــلاس 
نبودنـد   3ها داراي اینتگرون کلاس بودند اما هیچکدام از سویه

)14.( Essen-Zandbergen  به بررسـی حضـور   2007در سال ،
سـویه   234در  3و کـلاس   2، کـلاس  1هاي کـلاس  اینتگرون

جداسازي شده از کشـور هلنـد پرداختنـد. در ایـن      سالمونلاي
داراي  %1و  1هـا داراي اینتگـرون کـلاس    سـویه  %43 ،مطالعه

هـا اینتگـرون   کـدام از سـویه  اما هیچ ،بودند 2اینتگرون کلاس 
 ش، ازو همکاران Ahmed). در مطالعه 15را نداشتند ( 3کلاس 

واد جداسازي شده از مـوارد بـالینی، م ـ   سالمونلايجدایه  105
و  1ها داراي اینتگـرون کـلاس   نمونه %4/11غذایی و محیطی، 

). در مطالعـه  16بودند ( 2نمونه داراي اینتگرون کلاس  2تنها 
انجام  2006در سال  شو همکاران Antunesمشابهی که توسط 

جدایـه   154مـورد بررسـی،    سـالمونلاي نمونـه   1183شد، از 
جدایـه   88یـان  بودنـد کـه از ایـن م    1داراي اینتگرون کلاس 

جدایـه   84متعلق به سرووار تیفی موریـوم بودنـد و همچنـین    
و  Mahero). در مطالعـه  17بودنـد (  2داراي اینتگرون کـلاس  

جداسـازي   سـالمونلاي سـرووارهاي   2013در سال  شهمکاران
-شده از موارد بالینی دامی و انسانی از لحاظ حضور اینتگـرون 

 %7/20فتنــد کــه مــورد بررســی قــرار گر 2و  1هــاي کــلاس 
نمونـه   3و  1هاي مورد مطالعه واجـد اینتگـرون کـلاس    سویه

و  Correaدر مطالعــه ). 18بودنــد ( 2داراي اینتگــرون کــلاس 
جداسـازي   سـالمونلاي نمونـه   36، 2014در سـال   شهمکاران

هـا  شده از موارد بالینی و محیطـی از لحـاظ حضـور اینتگـرون    
هـا  جدایـه  %1/86 ،عـه مورد بررسی قرار گرفتنـد. در ایـن مطال  

داراي ژن اینتگـــرون  %3/8و  1داراي ژن اینتگـــرون کـــلاس 
تیفـی موریـوم    سـالمونلا جدایـه   4از  ،بودند. به علاوه 2کلاس 

). 19بودنـد (  1جدایه داراي اینتگـرون کـلاس    3مورد بررسی 
هـاي  به بررسی حضور اینتگرون 1392رنجبر و ناغونی در سال 

ــلاس  ــاي   1ک ــویه ه ــالمونلايدر س ــده از   س ــازي ش جداس
ایزولـه   138هاي شهر تهران پرداختنـد. از مجمـوع   بیمارستان
هـا داراي اینتگـرون   جدایـه  %1/39 ،جداسازي شده سالمونلاي

بودند که از بین سرووارهاي مورد بررسی، سرووارهاي  1کلاس 
اینفنتیس و تیفی موریوم بیش از سایر سرووارها داراي این ژن 

 ).20بودند (
 104بــر روي  شو همکــاران Ebnerاي کــه توســط در مطالعــه

 %8/30متعلق به سرووارهاي مختلف انجام شد،  سالمونلاسویه 
 %37بودند که از ایـن میـان    1ها داراي اینتگرون کلاس جدایه
). رجـایی و  21ها متعلق به سرووار تیفی موریوم بودنـد ( جدایه

هـاي  گـرون بـه بررسـی حضـور اینت    2014در سال  شهمکاران
جداسـازي شـده از مـوارد     سالمونلايدر سرووارهاي  2کلاس 



 هاي بالینیاز نمونه سالمونلا تیفی موریوم يهانتگرونیا ییشناسا                               دانشگاه آزاد اسلامیپزشکی  علوم/ مجله 134

سـویه متعلـق بـه     84بالینی پرداختنـد. در ایـن مطالعـه کـه     
داراي  %7/16سرووارهاي تیفی و غیر تیفی بودند، در مجمـوع  

متعلق به سـرووار   %6بودند که از این میان  2اینتگرون کلاس 
). در مطالعـه  22بودند (متعلق به سایر سرووارها  %8/8تیفی و 

هاي بـالینی،  بر روي نمونه 1393در سال  شحسنیه و همکاران
جدایـه   12که از ایـن میـان   شد جداسازي  سالمونلانمونه  37

جدایـه   4متعلق به سرووار تیفی موریوم بود که از ایـن تعـداد   
در  ش). همچنین برومنـد و همکـاران  23بودند ( int1داراي ژن 

هاي کلاس تحقیق خود بر روي اینتگرون در نتایج 2015سال 
ها به نمونه %100دند که کرگزارش  هموفیلوس آنفلوآنزا 2و  1

بــه کلرامفنیکــل و تتراســایکلین مقــاوم  %95کلیندامایســین و 
هـا واجـد ژن مقاومـت اینتگـرون     ولی هیچ یک از نمونـه  ،بوده

ــد 2و  1کــلاس  ــراز در   ،نبودن ــد ژن اینتگ ــر چن ــه  12ه نمون
بـه   ش). در نتایج تحقیق رجـایی و همکـاران  24د (ش شناسایی

هاي واجد ژن اینتگرون این نکته نیز اشاره شده است که نمونه
متوپریم بیوتیکهاي تريموجب انتقال مقاومت به آنتی 2کلاس 

). در مطالعه اخیر که بـر روي  22د (نشوو آمینوگلیکوزیدها می
از  %85کـه  شـد  انجـام شـد مشـخص     تیفی موریـوم  سالمونلا

واجـد ژن   %75و  int2داراي ژن  int1 ،45%ها داراي ژن نمونه
int3    گزارش شدند. مقایسه مطالعه حاضر با مطالعـه رجـایی و

هـاي  هـاي مختلـف ژن  سایر محققین در مـورد حضـور کـلاس   
هـاي  هـا در نمونـه  اینتگرون و گزارش فراوانـی بـالاي ایـن ژن   
-نسـبت بـه آنتـی    بالینی نشان دهنده انتقال عوامل مقاومـت  

کـه  اسـت  بیوتیکهاي مختلف در سطح جامعه و مراکز درمـانی  
اندازد. مصطفی در نهایت روند درمانی بیماران را به مخاطره می

به ارتباط وجود مقاومت چندگانـه   2015در سال  شو همکاران
  2و  1بــا ژنهــاي اینتگــرون کــلاس  اســتاف اورئــوسبــاکتري 

دنـد کـه   کرات خـود گـزارش   نها در نتـایج تحقیق ـ آپرداختند. 
از  %6/72هـا داراي مقاومـت چندگانـه بـوده و     از نمونه 4/78%

جداسازي شده از موارد بالینی داراي  استاف اورئوسهاي نمونه
 2ن اینتگـرون کـلاس   واجد ژ %2/35و  1ژن اینتگرون کلاس 

   .)25بودند (
، 1س هـاي کـلا  نتایج مطالعه حاضر نشان دهنده فراوانی بالاي اینتگرون

جداسـازي شـده از مـوارد     سـالمونلا تیفـی موریـوم   هاي در سویه 3و  2
هـا نقـش مهمـی در ایجـاد و انتقـال      بالینی بود. از آنجایی که اینتگـرون 

 ـمقاومت آنتـی بیـوتیکی دار   هـا از مراحـل لازم و   د، بررسـی اینتگـرون  ن
هـاي  ضروري در جلوگیري از به وجود آمدن سویه هـاي داراي مقاومـت  

. به علاوه  در نتـایج ایـن مطالعـه نشـان داده شـد      استه دارویی چندگان
نسبت بـه سـایر مطالعـات از فراوانـی بیشـتري        3و  2اینتگرون کلاس 

برخوردار بودند و با توجه به کافی نبودن مطالعات انجـام شـده در مـورد    
-هاي سالمونلا، نیاز بـه بررسـی  شیوع این دو کلاس اینتگرونی در جدایه

 است.در این مورد  هاي بیشتري
 

 قدردانی و تشکر
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پاسارگاد و پژوهش دانشـگاه   يولوژیکروبیم یپژوهش شگاهیآزما
مقاله مسـتخرج   نیا نیهمچن .داردیآزاد سواحد ساوه اعلام م
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