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 چکیده 
 نیک محسوب میاوروپاتوژ اشرشیا کلای ادراری ناشی از دستگاه عفونتهای در گسترش بیوفیلم شاخص اصلی تشکیل سابقه و هدف:

 ماتریکس لیدتو بلوغ، اولیه، باعث تسهیل چسبندگی که است ژنهای مختلف از ای مجموعه بیوفیلم نیازمند حضور تشکیل. شود

 ورلای و تولیدفلاژل، فیمبریه، ک قبیل از سلول سطحی عامل چندین. می شود بعدی باکتریها پراکندگی و سلولی خارج پلیمری

ا اشرشی سویه های شیوع همطالع این در. دارند نقش بیوفیلم گسترش و ادراری مجاری به باکتریایی سلولهای اتصال در ساکارید اگزوپلی
فیلم تشکیل بیو ای مؤثر درو همچنین فراوانی ژنه شهر زاهدان به عفونت ادراری در مبتلا مولد بیوفیلم جداسازی شده از بیماران کلای

 در میان این سویه ها مورد بررسی قرار گرفت.

ر مارستان مرجع داز بیماران مبتلا به عفونت ادراری در یک بی اشرشیا کلایجدایه  112، در مجموع 1396در طی سال  :روش کار

صی مورد شناسایی قرار با استفاده از پرایمرهای اختصا PCRشهر زاهدان جمع آوری گردید و با استفاده از آزمونهای بیوشیمیایی و 

لور قرمر ژنهای کیفی ز آزمومیان سویه ها به ترتیب با استفاده ا گرفتند. توانایی تشکیل کورلای و سلولز و همچنین تولید بیوفیلم در

با  afaI و csgA ،papC ،fimH ،sfaSکنگو و کمی میکروتیتر پلیت مورد بررسی قرار گرفت. همچنین، حضور ژنهای بیوفیلمی 

 تعیین گردید. PCRاستفاده از آزمون 

أیید قرار گرفتند. در تمورد شناسایی و  اشرشیا کلایبه عنوان  PCRزمون درصد( با استفاده از آ 76سویه ) 85در مجموع : هایافته

و  rdar ،bdarفوتایپهای درصد سویه ها واجد مور 5و  88، 7درصد( مولد کورلای و سلولز بودند که به ترتیب  68سویه ) 58این میان، 

pdar  ،دند. ژنهای بیوفیلم قوی، متوسط و ضعیف بودرصد سویه ها نیز به ترتیب مولد  17و  31، 52بودند. علاوه بر اینcsgA ،

papC ،fimH ،sfaS  وafaI  درصد سویه ها مورد شناسایی قرار گرفتند. 10و  14، 71، 79، 98نیز به ترتیب در 

فیلم بیو تشکیل مرتبط با مولد بیوفیلم و واجد ژنهای اشرشیا کلاینتایج این مطالعه نشان دهنده شیوع بالای سویه های  :گیرینتیجه

م ؤید نقش مهمستند، در میان بیماران مبتلا به عفونت ادراری در زاهدان است. حضور این ژنها که مرتبط با چسبندگی باکتریها ه

 اشند.ئز اهمیت بمان حاکورلای و فیمبریه در تشکیل بیوفیلم و در طی عفونت ادراری است که می توانند به عنوان اهداف مهمی در در

 ژنهای فیمبریه ایاوروپاتوژنیک، بیوفیلم، کورلای، سلولز،  اشرشیا کلای: واژگان کلیدی
 

 مقدمه 

ر دمیلیون مورد  150 عفونت مجاری ادراری با وقوع تقریباً

سال، یکی از شایعترین بیماریهای عفونی در سراسر جهان 

 بیمارستان ودر توجه  مرگ و میرهای قابلاست که منجر به 

 هاتهاجم میکروارگانیسم بااین عفونت . (1)شده است جامعه 

 ا ه و بآغاز شد به مجاری ادراری قارچها( و ویروسها )باکتریها،

 

آنها در بخشهای مختلف، منجر به تغییرات  تکثیر و انتشار

اگرچه  .(2)عملکردی در دستگاه ادراری و کلیه ها می شود 

توانایی ایجاد عفونت جنسها و گونه های مختلف باکتریها 

اشرشیا کلای از  سویه های اوروپاتوژنیکولی  ؛راری را دارنداد

 تقریباً  که حسوب می شونداین عفونت مایجاد مهمترین عوامل 
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ده به آنها نسبت داانسان در درصد عفونتهای ادراری  85-70

انند معفونتهایی  ،عفونت دستگاه ادراری. علاوه بر (1)می شود 

وده راز عفونتهای خارج نیز پریتونیت، سپتی سمی و باکتریمی 

 اشرشیا کلای می بیماریزایای ایجاد شده توسط سویه های 

و  عفونت مجاری ادراری در هر دو جنسبا اینکه  .(3) دنشبا

نند می دهد، ولی برخی گروهها ما رخ نسنی در تمامیتقریباً 

ری آسیب پذیری بیشتاز نوزادان، زنان باردار و افراد مسن 

 .(4)برخوردار می باشند 

 یه متوانایی تشکیل بیوفیلم، در بیشتر میکروارگانیسمها دید

مل به عوا نسبت آنها مقاومتباعث افزایش  شود که این ویژگی

 ومیکروبی مختلف و همچنین افزایش احتمال زنده ماندن ضد

آن،  علاوه بر .(5) شود می گوناگونبقاء در جوامع و محیطهای 

ا رلم سویه های اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک نوع خاصی از بیوفی

ر که به صورت اجتماعات باکتریایی درون سلولی می باشد د

داخل سلولهای پوششی مثانه تولید می کنند که باعث 

ل وامعمقاومت باکتری در برابر قدرت پاک کننده جریان ادرار، 

ضدمیکروبی و سازوکارهای دفاعی میزبان شده و یکی از 

. (6)عوامل اصلی عود عفونتهای ادراری محسوب می شود 

یا  گریاولین مرحله در تشکیل بیوفیلم، اتصال باکتریها به یکد

سطوح زنده و غیرزنده محیط می باشد که موفقیت در این 

اتصال وابسته به عوامل چسبندگی موجود در سطح باکتری 

ل . در سویه های اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک، عوام(7)است 

ی چسبندگی مختلفی در تشکیل بیوفیلم و ایجاد عفونت ادرار

الی، نقش دارند که از مهمترین ساختارهای با نقش اتص

بریه ، فیمP، فیمبریه 1فیمبریه مجعد )کورلای(، فیمبریه نوع 

S  و فیمبریهDR  (9, 8)را می توان نام برد. 

چ پی فیمبریه مجعد که به صورت الیاف پروتئینی نازک و بسیار

 هایخورده است، باعث اتصال باکتری اشرشیا کلای به پروتئین

ی های مختلف ممتنوع میزبان و کلونیزاسیون باکتری در بافت

و  csgBAشود. این فیمبریه توسط دو خوشه ژنی 

csgDEFG   رمزگذاری می شود که ژنcsgA  زیرواحد

 ، در سنتز کورلای وcsgDاصلی فیمبریه را می سازد و ژن 

همچنین سنتز سلولز به عنوان تنظیم کننده عمل می کند 

. سلولز یکی از مهمترین ترکیبات موجود در ماتریکس (7)

قش یلمی سویه های اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک بوده و نبیوف

. اردمهمی در اتصال این سویه ها به سطوح زنده و غیر زنده د

سنتز همزمان این دو ساختار در سویه های اشرشیا کلای 

ب اوروپاتوژنیک بسیار معمول است و باعث ایجاد یک بستر آ

  90ز ، در بیش ا1. فیمبریه نوع (10)گریز و خشن می شود 

 

درصد سویه های اشرشیا کلای حضور دارد و توسط خوشه 

 ، fimHژن است رمزگذاری می شود.  9که شامل  fimژنی 

 را تشکیل می دهد و در اتصال 1چسبنده فیمبریه نوع نوک 

باکتری به گیرنده های سلولهای پوششی دستگاه ادراری و 

همچنین جذب باکتری به داخل سلولهای اپیتلیال مثانه 

ویه ، دومین فیمبریه شایع در سP. فیمبریه (11)دخالت دارد 

د های اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک است و نقش مهمی در ایجا

ت عفونتهای قسمت فوقانی دستگاه ادراری به ویژه پیلونفری

رمزگذاری  papدارد. این فیمبریه توسط ژنهای خوشه ژنی 

فیمبریه نوک چسبنده  papGمی شود که در میان این ژنها، 

P  فیمبریه (12)را تشکیل می دهد .S توسط خوشه ژنی ،

sfa  رمزگذاری می شود و زیرواحد اصلی آنsfaS است که با 

 اتصال به گیرنده های سلولی حاوی اسید سیالیک موجود بر

ه، روی سلولهای پوششی کلیه و همچنین اندوتلیال رگهای کلی

. خانواده (13)نقش مهمی در عفونت ادراری ایفا می کند 

عود  نیز ارتباط مهمی با ایجاد عفونتهای ادراری DRفیمبریه 

ی اشونده ناشی از اشرشیا کلای دارند. ادهسین غیرفیمبریه 

می باشد که  DR( از اعضای خانواده فیمبریه AFAI) 1نوع 

رمزگذاری شده و از نظر خصوصیات  afaIتوسط ژن 

ت اویمبریه ای تفمورفولوژی و بیوشیمیایی با عوامل اتصالی ف

 .(14, 12)دارد 

ای این مطالعه با هدف تعیین تولید بیوفیلم و فراوانی ژنه

-یدتول اشرشیا کلای اوروپاتوژنتیکهای فیمبریه ای در سویه 

 از بیماران مبتلا به عفونت جداسازی شدهکننده بیوفیلم 

طی سال در  زاهدانادراری در یک بیمارستان مرجع در شهر 

 م رسیده است.به انجا 1396
 

 کارروش 

جدایه  112در مجموع تعداد  1396طی شهریور لغایت بهمن 

 شده از بیماران مبتلا به عفونتسازی اشرشیا کلای جدا

 جمع زاهدان،ادراری در یک بیمارستان مرجع در  دستگاه

رد، با رعایت شرایط استاندارد و حفظ زنجیره سآوری گردید. 

گاه به صورت هفتگی از آزمایشآوری شده  پلیتهای جمعانتقال 

شناسی دانشگاه اصفهان  بیمارستان به آزمایشگاه باکتری

بر روی صورت گرفت. جهت شناسایی اولیه، ابتدا هر جدایه 

صورت  به (Merck, Germany)کانکی  مکلوز ژ محیط

های با رنگ کلنی صورتی به  جدایه و خطی کشت داده شد

ز ژلو بر روی محیط کلای های مشکوک به اشرشیا عنوان سویه

 کشت داده شد و  (Merck, Germany)ائوزین متیلن بلو 
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زی های با رنگ کلنی ارغوانی تیره و یا جلای سبز فل هجدای

ت انتخاب شدند و جهت انجام مطالعا PCRبرای انجام آزمون 

 درصد 50 و درصد گلیسرول 50در ویالهای کرایو حاوی بعدی 

 Brain Heart Infusion (BHI) آبگوشت محیط

(Scharlau, Spain)  درجه  -20در فریزر در دمای

ید شناسایی و تأیبه منظور . (15) شدند سانتیگراد نگهداری

ن ژبا استفاده از پرایمر اختصاصی  PCRآزمون  زها ا جدایه

tufA .استفاده شد 

روش  از PCR آزمون انجام جهت DNA به منظور استخراج

 استفاده شد Kai-Larsenبراساس دستورالعمل  جوشاندن

 جدایه باکتریایی درهر بر این اساس، یک کلنی از  .(16)

میکرولیتر آب مقطر استریل  100 حاویمیکروتیوب استریل 

دقیقه  10به مدت و  گردیدشد و به خوبی ورتکس حل 

 به مدت g ×12500دور  درسانتریفیوژ پس س .جوشانده شد

ویی رمیکرولیتر از مایع  2 انجام گرفت و در نهایت دقیقه 15

مورد استفاده قرار  PCRالگو جهت انجام  DNAعنوان به 

 فت.گر

 به وسیلهاشرشیا کلای ی جدایه های تأیید نهایشناسایی و 

 و tufAهای اختصاصی ژن با استفاده از پرایمر PCRآزمون 

شده توسط و چرخه حرارتی معرفی دستورالعملبر اساس 

Vareille  سویه اشرشیا از . (17) صورت گرفتو همکاران

به عنوان کنترل مثبت استفاده نیز  ATCC 25922کلای 

  شد.

 یاندر مسلولز(  و بررسی کیفی تشکیل بیوفیلم )تولید کورلای

ن با آزموتأیید شده اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک، سویه های 

م نجاژلوز قرمز کنگو بر اساس دستورالعمل رحیمی و همکاران ا

 بر روی محیط پس از کشت هر سویه . بر این اساس،(18) شد

ساعت در  48-72مدت  گرمخانه گذاری بهو ژلوز قرمز کنگو 

بندی سویه ها بر اساس  تقسیم، درجه سانتیگراد 37دمای 

 رلای+)کو rdarمورفوتایپ  4توانایی تولید کورلای و سلولز به 

و  -)کورلای pdar(، -سلولزو  )کورلای+ bdarسلولز+(،  و

 های سویه. صورت گرفت( -سلولز و -)کورلای saw و سلولز+(

ی ها سویهبه عنوان  pdarو  rdar، bdar هایمورفوتایپ واجد

ه از سویدر این مطالعه . تعیین شدند کننده بیوفیلمتولید

به عنوان  سلولز+( و )کورلای+ Nissle1917اشرشیا کلای 

 کنترل مثبت استفاده گردید.

ا شرشیدر میان سویه های ای تولید بیوفیلم کمّ تعیین توانایی

 کنگو بیوفیلم  کلای اوروپاتوژنیک که به روش کیفی قرمز

 

 

ل بر اساس دستورالعمو روش میکروتیترپلیت مثبت بودند به 

Stepanovic  انجام گرفت تغییرات اندکی باو همکاران  

 570جذب نوری پلیتها در طول موج  پس از ثبت نتایج. (19)

 Stat Fax)نانومتر با استفاده از دستگاه خوانشگر الایزا 

 سویهره مربوط به هر میانگین جذب نوری سه حف، (2100

(ODs)  محاسبه گردید و با میانگین جذب نوری سه حفره

اگر  بر این اساس، مقایسه شدند. (ODnc)کنترل 

4ODnc<ODs  مولد بیوفیلم قوی و  سویه هایبود به عنوان

 منفی های بیوفیلمسویه بود به عنوان  ODs<ODncاگر 

ز به ترتیب بندی شدند. تولید بیوفیلم متوسط و ضعیف نیطبقه

و  2ODnc<ODs<4ODncبه صورت 

ODnc<ODs<2ODnc .بود  

ر شناسایی و میزان شیوع مجموعه ای از مهمترین ژنهای مؤث

سنتز زیرواحد اصلی ) csgA ؛در تشکیل بیوفیلم شامل

سنتز ) fimH(، P)سنتز فیمبریه  papC(، فیمبریه مجعد

ی سنتز زیرواحد اصل) sfaS، (1فیمبریه نوع بخش اتصالی 

ر د( 1ی نوع ه اادهسین غیرفیمبریسنتز ) afaI و (Sفیمبریه 

 مونآز باسویه های اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک بیوفیلم مثبت 

PCR د. شهای اختصاصی هر ژن انجام و با استفاده از پرایمر

با واکنش مالتی پلکس  afaI و papC ،sfaSتکثیر ژنهای 

PCR  براساس دستورالعملYamamoto 1995 (20)  و

 PCRواکنشهای از طریق  fimHو  csgAتکثیر ژنهای 

 و Silva 2013  (21)جداگانه براساس دستورالعمل به ترتیب

Bauer 2002 (22)  .انجام شد 

 

 یافته ها 

 نااز بیمارجداسازی شده جدایه اشرشیا کلای  112مجموع  از

در  زاهدانمرجع در  بیمارستانیک  مبتلا به عفونت ادراری در

یپی ، با استفاده از آزمونهای فنوتا1396ماه در سال  طی شش

)کشت بر روی محیطهای مک کانکی و ائوزین متیلن بلو( و 

با استفاده از پرایمرهای اختصاصی ژن  PCRژنوتایپی )

tufA درصد( به عنوان اشرشیا  76سویه ) 85( در مجموع

ا هکلای اوروپاتوژنیک شناسایی و تأیید  شدند. سایر سویه 

 tufAدرصد( که فاقد باند اختصاصی برای ژن  24سویه،  27)

بودند از مطالعه خارج شدند. نتایج حاصل از آزمونهای 

 .فنوتایپی و ژنوتایپی نیز کاملا منطبق بر یکدیگر بودند

سال  41با میانگین سنی  سال 90تا  1 افراد بیمارسنی  بازه

خانمها و سویه( از  60درصد سویه ها ) 71بود که در این میان 

 سویه( نیز از آقایان جداسازی شدند 25درصد سویه ها ) 29
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 سویه 67اشرشیا کلای،  سویه 85از وع . در مجم(1)جدول 

درصد(  21) سویه 18بستری و  انبیمار درصد( متعلق به 79)

 .بود سرپایی انبیمارنیز متعلق به 

 

 

 

 1396براساس سن و جنس. زاهدان. ادراری  دستگاه بیماران مبتلا به عفونتتوزیع فراواني  -1 جدول

 جنس

 سن

 زن مرد
تعداد 

 )درصد(
بستری 

 )درصد(

سرپایی 

 )درصد(

بستری 

 )درصد(

سرپایی 

 )درصد(

15-0  5 (25)  1 (5)  11 (55)  3 (15)  20 (24)  

30-16  1 (7)  2 (14)  9 (65)  2 (14)  14 (16)  

50-31  3 (18)  2 (12)  8 (47)  4 (23)  17 (20)  

90-51  10 (29)  1 (3)  20 (59)  3 (9)  34 (40)  

 85 (14) 12 (57) 48 (7) 6 (22) 19 تعداد کل

 

سویه اشرشیا کلای اوروپاتوژنیک شناسایی  85از مجموع 

طه درصد( قادر به تشکیل بیوفیلم با واس 68سویه ) 58شده، 

کیل درصد( با تش 32سویه ) 27تولید کورلای و سلولز بودند و 

لولز ، قادر به تولید کورلای و سsawکلنیهایی با مورفوتایپ 

ه ی در نظر گرفتنبودند و به عنوان سویه های بیوفیلم منف

رلای و مولد بیوفیلم )کوسویه  58در میان علاوه بر این،  شدند

ولز درصد( با تولید همزمان کورلای و سل 7سویه ) 4، سلولز(

 درصد( با تولید فقط 88سویه ) rdar ،51واجد مورفوتایپ 

 درصد( نیز با 5سویه ) 3و  bdarکورلای واجد مورفوتایپ 

 . بودند pdarفوتایپ تولید فقط سلولز واجد مور

ی تولید بیوفیلم با روش کمّ براساس نتایج سنجش

 58، اشرشیا کلای ادراری سویه های میان میکروتیترپلیت در

د( درص 32سویه ) 27بودند و بیوفیلم مثبت درصد(  68سویه )

 بینارتباط مستقیمی در گروه بیوفیلم منفی قرار گرفتند. 

ی کورلاید با نتایج تول بیوفیلم تولیدی بررسی توانایی کمّنتایج 

مشاهده شد، به طوریکه تمام کنگو قرمز سلولز در روش و 

ت بیوفیلم مثب pdarو rdar ، bdarسویه های با مورفوتایپ 

در گروه نیز  sawهای با مورفوتایپ سویه  یتمامبودند و 

 ثبت،مقرار گرفتند. در میان سویه های بیوفیلم بیوفیلم منفی 

 31سویه ) 18مولد بیوفیلم قوی،  رصد(د 52سویه ) 30

درصد( مولد  17سویه ) 10درصد( مولد بیوفیلم متوسط و 

 بیوفیلم ضعیف بودند. 

ولید ا تبارتباط قابل توجهی بین توانایی تولید کورلای و سلولز 

درصد  100بیوفیلم وجود دارد. بر این اساس مشخص شد که 

. لم قوی بودندمولد بیوفی rdarسویه های واجد مورفوتایپ 

در گروه  bdarدرصد سویه های  51همچنین، با وجود اینکه 

د بیوفیلم قوی قرار گرفتند ولی هیچکدام از سویه های واج

 67توانایی تولید بیوفیلم قوی نداشتند و  pdarمورفوتایپ 

 (. 2درصد این سویه ها مولد بیوفیلم ضعیف بودند.)جدول 
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ماران مبتلا بیی کولای جدا شده از براساس گروههای بیوفیلمي مختلف در اشرشیا  pdarو  rdar ،bdarمورفوتایپهای توزیع  فراواني  -2جدول 

 1396. زاهدان. ادراری دستگاه به عفونت

 فراوانی

 مورفوتایپ

 بیوفیلم

 بیوفیلم قوی

 )درصد(

بیوفیلم 

 متوسط

 )درصد(

بیوفیلم 

 )درصد( ضعیف

rdar 4 (100) 0 0 

bdar 26 (51) 17 (33) 8 (16) 

pdar 0 1 (33) 2 (67) 

 تعداد کلی
30 (52 

 درصد(

18 (31 

 درصد(

10 (17 

 درصد(

 

)رمزکننده  csgAسویه( واجد ژن  57درصد سویه ها ) 98

ز ادرصد( نیز  79سویه ) 46زیرواحد اصلی فیمبریه مجعد( و 

 )رمزکننده زیرواحد ساختمانی فیمبریه papCنظر وجود ژن 

P ،ز سویه( نی 41درصد سویه ها ) 71( مثبت بودند. همچنین

 زیرواحد ساختمانی فیمبریه نوع)رمزکننده  fimHواجد ژن 

 )رمزکننده زیرواحد اصلی sfaS( بودند. فراوانی ژنهای 1

( Iع )رمزکننده ادهسین غیرفیمبریه ای نو afaI( و Sفیمبریه 

 6درصد ) 10سویه( و  8درصد ) 14نیز به ترتیب محدود به 

درصد سویه های واجد هر یک از  93سویه( بود. همچنین، 

 یگرحداقل از نظر وجود یک ژن فیمبریه د ژنهای فیمبریه ای،

 سویه بیوفیلم 58نیز مثبت بودند. از طرف دیگر، درمیان 

، fimHسویه با اینکه فاقد ژنهای فیمبریه ای  4مثبت، 

papC ،sfaS  وafaI  بودند ولی قابلیت ایجاد بیماری و 

 

 75سویه ) 3تشکیل بیوفیلم داشتند که البته در میان آنها 

درصد( توانایی  50سویه ) 2یلم ضعیف بودند و درصد( بیوف

ژن بیوفیلمی  5(.از مجموع pdarتولید کورلای را نداشتند )

 pdarدر سویه های  afaIو  csgAبررسی شده، فقط ژنهای 

که در سویه های با مورفوتایپ  afaIحضور داشتند. به جز ژن 

rdar  شناسایی نشد؛ سایر ژنهای بیوفیلمی در دو مورفوتایپ

rdar  وbdar از فراوانی نسبتاً یکسانی برخوردار بودند. ژن ،

csgA  درصد سویه های واجد مورفوتایپ  100درrdar  و

bdar  اهمیت حضور این ژن در شناسایی شد که مؤید نقش و

سویه های مولد کورلای می باشد. از طرف دیگر، فراوانی 

و  rdarدر سویه های واجد مورفوتایپ  fimHو  papCژنهای 

bdar به طور قابل توجهی بالاتر از ژنهای ،sfaS  وafaI  بود

 (.3)جدول 

 دستگاه عفونت بیماران مبتلا بهدر اشرشیای کولای جدا شده از  بیوفیلم تشکیل در مؤثر براساس ژنهای مورفوتایپهاتوزیع  فراواني  -3جدول 

 1396. زاهدان. ادراری

 فراوانی

 مورفوتایپ

  بیوفیلمژنهای مؤثر در تشکیل 

csgA  

 )درصد(

papC 

 )درصد(

sfaS 

 )درصد(

fimH 

 )درصد(

afaI 

 )درصد(

rdar 4 (100) 2 (50) 1 (25) 3 (75) 0 

bdar 51 (100) 44 (86) 7 (14) 38 (74) 5 (10) 

pdar 2 (67) 0 0 0 1 (33) 

 تعداد کلی
57 (98 

 درصد(

46 (79 

 درصد(

8 (14 

 درصد(

41 (71 

 درصد(

6 (10 

 درصد(
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مقایسه شیوع ژنهای فیمبریه ای در گروههای بیوفیلمی 

و  papC ،sfaSالاتر ژنهای مختلف، نشان دهنده فراوانی ب

fimH   در سویه های بیوفیلم قوی و متوسط نسبت به سویه

درصد سویه های  100های بیوفیلم ضعیف بود. از طرف دیگر، 

درصد سویه های بیوفیلم ضعیف،  90بیوفیلم قوی و متوسط و 

در سویه های  afaIبودند. علاوه بر این، ژن  csgAواجد ژن 

درصد( و  11(، بیوفیلم متوسط )درصد 10بیوفیلم قوی )

درصد( از فراوانی تقریبا مشابهی برخوردار  10بیوفیلم ضعیف )

 (.4بود )جدول 

 

ان مبتلا به بیماردر اشرشیای کولای جدا شده از  بیوفیلم تشکیل در مؤثر توزیع  فراواني سویه های مولد بیوفیلم براساس ژنهای -4جدول 

 1396 . زاهدان.ادراری دستگاه عفونت

 فراوانی

 بیوفیلم

 بیوفیلم تشکیل در مؤثر ژنهای

csgA papC sfaS fimH afaI 

بیوفیلم 

 قوی

30 

(100) 
25 (83) 2 (7) 

24 (80) 3 (10) 

بیوفیلم 

 متوسط

17 

(100) 
15 (83) 6 (33) 

16 (89) 2 (11) 

بیوفیلم 

 ضعیف
9 (90) 6 (60) 0 

1 (10) 1 (10) 

تعداد 

 کلی 

57 (98 

 درصد(

46 (79 

 درصد(

8 (14 

 درصد(

41 (71 

 درصد(

6 (10 

 درصد(

 

 بحث

ر دباعث ایجاد عفونت  اشرشیا کلایسویه های خارج روده ای 

 نقاط مختلف بدن انسان از سیستم صفراوی تا سیستم اعصاب

 6/2هزار نفر و حداقل  40مرکزی می شوند که منجر به مرگ 

 لایشرشیا کامیلیارد دلار هزینه در ایالات متحده شده است. 

ه بیماریزای خارج روده ای است ک باکتریاوروپاتوژنیک یک 

ا ت 70عامل اصلی عفونتهای دستگاه ادراری اکتسابی از جامعه )

درصد( و نیز بخش عمده ای از عفونتهای ادراری  95

 . عفونت دستگاه(1)درصد( محسوب می شود  50بیمارستانی )

ک ت؛ چرا که نزدیادراری به ویژه در زنان یک مشکل جدی اس

درصد کل زنان در جوامع مختلف حداقل یک بار در  50به 

 25 طول زندگی این عفونت را تجربه می کنند و از این تعداد

 .(23)درصد دچار عفونت مکرر می شوند 

اوروپاتوژنیک، تشکیل بیوفیلم یک  اشرشیا کلایدر سویه های 

ان به شمار مرحله بسیار مهم در فرآیند ایجاد عفونت در میزب

می رود، به طوریکه توانایی اتصال به سطوح و تشکیل بیوفیلم 

از مهمترین ویژگیهای مرتبط با بیماریزایی این باکتری می 

. چندین عامل بیماریزایی در اتصال، کلونیزاسیون و (24)باشد 

تهاجم این باکتری به سلولهای میزبان دخالت دارند. عوامل 

 اشرشیا کلایسلول در سویه های بیماریزایی موجود در سطح 

اوروپاتوژنیک، شامل انواع مختلفی از عوامل اتصالی است که 

علاوه بر شرکت در تشکیل بیوفیلم، باعث افزایش سازگاری 

باکتری به محیطهای جدید و ایجاد طیف گسترده ای از 

. ساختار اختصاصی موجود در بیوفیلم، (12)بیماریها می شوند 

ریکسی فشرده در اطراف باکتریها، باعث به ویژه حضور مات

حفاظت از باکتری در برابر نیروی پاک کننده جریان ادرار، 

عوامل ضدمیکروبی و سازوکارهای دفاعی میزبان شده که 

منجر به ایجاد عفونتهای مزمن و پایدار و مشکلات درمانی 

. براساس (25)عفونتهای ناشی از تشکیل بیوفیلم می شود 

منتشر شده، میزان مقاومت نسبت به آنتی تحقیقات علمی 

بیوتیکها و عوامل ضدمیکروبی در باکتریهای مولد بیوفیلم، 

برابر بیشتر از حالت پلانکتونی آنها می باشد  5000تا  500

موجود در  اشرشیا کلای. از طرف دیگر، سویه های (26)

بیوفیلم با داشتن عوامل مقاومت مختلف، می توانند به عنوان 

زن مهم واجد عناصر ژنتیکی مقاومت، باعث انتقال و یک مخ

و  اشرشیا کلایگسترش مقاومت به سویه های کامنسال 

 . مطالعات (27) باکتریهای بیماریزا شوند  همچنین سایر 
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مختلف انجام شده نیز افزایش سطح مقاومت سویه های 

تی اوروپاتوژنیک مولد بیوفیلم را نسبت به آن اشرشیا کلای

 .(28, 27)بیوتیکهای اصلی نشان داده است 

نایی وااری، تاولین مرحله در تشکیل بیوفیلم و ایجاد عفونت ادر

اتصال باکتری به سطوح زنده و غیرزنده محیط اطراف می 

طحی اوروپاتوژنیک، زوائد س اشرشیا کلایباشد. در سویه های 

ریه ، فیمب1و خارج سلولی متنوعی مانند تاژک، فیمبریه نوع 

ای کورلای و ... در اتصال باکتری نقش دارند که با تکنیکه

یص توان این عوامل را تشخ فنوتایپی و ژنوتایپی مختلفی می

 اشرشیا کلای. برهمکنش بین سویه های (30, 29)داد 

اوروپاتوژنیک با سطوح زیستی و غیرزیستی، پدیده ای 

ر دچندوجهی است که با توجه به لزوم برقراری اتصال مناسب 

ل این پدیده، هماهنگی بالایی در تنظیم بیان مجموعه عوام

ز نی مربوط به عوامل اتصالی اتصالی وجود دارد. بررسی ژنهای

 یاننشان داده است که این ژنها به صورت منفرد و جداگانه ب

 نمی شوند؛ بلکه به منظور افزایش بیماریزایی و پایداری

اً البباکتری در برابر شرایط سخت موجود در دستگاه ادراری، غ

. در (31)به صورت دسته جمعی و هماهنگ بیان می شوند 

دراری می تواند منعکس کننده پروفایل واقع شدت عفونت ا

گر ژنهای اتصالی یا فنوتایپ سویه عفونی باشد و از طرف دی

ت حضور این عوامل اتصالی ارتباط مستقیمی با کمیت و کیفی

سیار م ببیوفیلم تشکیل شده نیز دارد. البته تنظیم سنتز بیوفیل

ای پیچیده است و اطلاعات کمی از تشکیل بیوفیلم در گونه ه

 باطختلف در دسترس می باشد. توانایی تولید بیوفیلم و ارتم

عوامل اتصالی مختلف با تشکیل بیوفیلم در باکتریهای 

 (35-33)  اشرشیا کلایو  (32) استافیلوکوکوس اورئوس

 بررسی شده است.

اشرشیا ساختارهای چسبنده ای که معمولاً توسط سویه های 
فیمبریه کورلای،  اوروپاتوژنیک ساخته می شوند، شامل کلای

و ادهسین غیرفیمبریه  1، فیمبریه نوع S، فیمبریه Pفیمبریه 

، csgمی باشد که به ترتیب توسط خوشه های ژنی  1ای نوع 

pap ،sfa ،fim  وafa  یکی از (36)رمزگذاری می شوند .

صفات ویژه ای که باکتریهای موجود در بیوفیلم را از حالت 

ور ماتریکس خارج سلولی در پلانکتونی متمایز می کند، حض

اشرشیا اطراف باکتریهای مولد بیوفیلم است که در سویه های 
اوروپاتوژنیک، فیمبریه کورلای ساختار اصلی این  کلای

ماتریکس را تشکیل می دهد. ترکیب مهم دیگر موجود در این 

اختارهای ماتریکس سلولز می باشد که در کنار سایر س

ماتریکسی باعث استحکام و حفظ ساختار سه بعدی بیوفیلم 

می باشد  csgیکی از اعضای خوشه ژنی  csgAمی شود. ژن 

 . (10)که مسئول سنتز زیرواحد اصلی فیمبریه کورلای است 

ه کدخالت دارد و این فیمبریه  Pدر سنتز فیمبریه  papCژن 

ود، یک یافت می شاوروپاتوژن اشرشیا کلایدر اغلب سویه های 

رد دا نقش مهمی در عفونتهای ادراری بالارونده مثل پیلونفریت

یا اشرشنیز توسط بسیاری از سویه های  1. فیمبریه نوع (12)
 هایتولید می شود و در تهاجم و اتصال باکتری به سلول کلای

 در میزبان نقش دارد. علاوه بر آن، این فیمبریه نقش حیاتی

نده زبرای تشکیل بیوفیلم بر روی سطوح  یاشرشیا کلاتوانایی 

و غیرزنده بازی می کند؛ به طوریکه در جهش یافته های 

fimHابد، توانایی اتصال باکتری به میزان زیادی کاهش می ی 

و  را سنتز می کند Sزیرواحد اصلی فیمبریه  sfaS. ژن (11)

را رمزگذاری می  1ادهسین غیرفیمبریه ای نوع  afaIژن 

ویه دو فیمبریه نیز نقش مهمی در توانایی اتصال سکند. این 

 اوروپاتوژنیک در روند ایجاد بیماری و اشرشیا کلایهای 

 .(14, 13)تشکیل بیوفیلم دارند 

وه در این مطالعه، شیوع عفونت ادراری در جمعیت زنان، گر 

روهها گسال و افراد بستری؛ بالاتر از سایر  50سنی بالاتر از 

ن به علت مجموعه عوامل خطر موجود در ایبود که می تواند 

ات العگروهها باشد. شیوع بالاتر عفونت ادراری در زنان طی مط

 نیز گزارش (38)و همکاران  Bazarو  (37)امین و همکاران 

 کنندهشده است. در این مطالعه، فراوانی سویه های تولید

 4ا، سویه( بود که در میان آنه 58درصد ) 68کورلای و سلولز 

 51درصد( توانایی تولید همزمان کورلای و سلولز،  7سویه )

 5سویه ) 3درصد( تنها توانایی تولید کورلای و  88سویه )

 لی درر کدرصد( نیز تنها توانایی تولید سلولز را داشتند. به طو

، دنداین سویه ها که به عنوان بیوفیلم مثبت در نظر گرفته ش

ایج نت تر بود که مشابه باتوانایی تولید کورلای از سلولز بیش

سویه  58. در میان (39)و همکاران بود  Bokranzتحقیق 

 52سویه ) 30بیوفیلم مثبت در آزمون میکروتیترپلیت، 

یلم درصد( مولد بیوف 31سویه ) 18مولد بیوفیلم قوی،  درصد(

درصد( مولد بیوفیلم ضعیف بودند.  17سویه ) 10متوسط و 

ه، اوروپاتوژنیک در این مطالع اشرشیا کلایاغلب سویه های 

درصد( و از طرف دیگر در میان  68بیوفیلم مثبت بودند )

یلم یوفبسویه های بیوفیلم مثبت، بیشتر سویه ها توانایی تولید 

ان درصد( که بر این اساس، می تو 83متوسط تا قوی داشتند )

ی پی کتربه تأثیر توانایی تولید بیوفیلم در بیماریزایی این با

 ارتباط بین تشکیل بیوفیلم و بیماریزایی سویه هایبرد. 

 و همکاران  Sotoاوروپاتوژنیک در مطالعات  اشرشیا کلای
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نیز گزارش شده است.  (41)و همکاران  Navesو  (40) 

تباط ار همچنین، بین نتایج ارزیابی کیفی و کمّی تولید بیوفیلم

ید سویه تول 58و هماهنگی کاملی دیده شد، به طوریکه تمام 

کننده کورلای و سلولز در روش قرمز کنگو که دارای 

بودند، در روش  pdarیا و  rdar ،bdarمورفوتایپهای 

لاوه عد. میکروتیترپلیت نیز در گروه بیوفیلم مثبتها قرار گرفتن

ولز سل وبر این، ارتباط قابل توجهی بین توانایی تولید کورلای 

یه درصد سو 100با تولید بیوفیلم قوی دیده شد؛ به طوریکه 

یگر، د، بیوفیلم قوی بودند. از طرف rdarهای واجد مورفوتایپ 

توانایی تولید بیوفیلم قوی  pdarدام از سویه های هیچک

لم درصد( در گروه بیوفی 67نداشتند و بیشتر این سویه ها )

 ضعیف قرار گرفتند که این نتیجه مؤید نقش مهمتر کورلای

نسبت به سلولز در تشکیل بیوفیلم قوی می باشد. اهمیت 

حضور کورلای و سلولز برای تشکیل بیوفیلم، طی مطالعه 

Saldana  نیز گزارش شده است،  2009و همکاران در سال

ی و رلابه طوریکه در مطالعه آنها نیز، اغلب سویه های واجد کو

 .(42) سلولز توانایی تولید بیوفیلم قوی داشتند

طی مطالعات مختلف، نقش و اهمیت عوامل اتصالی سطحی 

ه در روند تشکیل بیوفیلم و ایجاد عفونت ادراری توسط سوی

عه اوروپاتوژنیک تأیید شده است. در مطالرشیا کلای اشهای 

، حضور ژنهای مرتبط با PCRحاضر، با استفاده از آزمون 

ورد ماوروپاتوژنیک  اشرشیا کلایتولید بیوفیلم در سویه های 

ولید تپی بررسی قرار گرفت و به این وسیله، ارتباط نتایج فنوتای

یه جزترد بررسی و بیوفیلم با شیوع ژنهای مرتبط با بیوفیلم مو

، csgA ،papC ،fimHو تحلیل قرار گرفت. فراوانی ژنهای 

sfaS  وafaI  اوروپاتوژنیک اشرشیا کلایسویه  58در میان 

در  درصد بود. 10و  14، 71، 79، 98بیوفیلم مثبت به ترتیب 

درصد( در  98شیوع بسیار بالایی ) csgAاین مطالعه، ژن 

 وپاتوژنیک بیوفیلم مثبتاور اشرشیا کلایمیان سویه های 

ده کنننشان داد که با توجه به فراوانی بالای سویه های تولید

ن ژدرصد( در آزمون ژلوز قرمز کنگو و نقش این  95کورلای )

نی اوادر سنتز زیرواحد اصلی فیمبریه کورلای، می توان این فر

ی ورلاکبالا را توجیه کرد. بر اساس مطالعات تکاملی، فیمبریه 

می  اشرشیا کلای، از بخشهای حفاظت شده csgژنی و خوشه 

. در (43)باشند که تقریباً در همه اعضای این گونه وجود دارند 

ی از نظر ژنهای بیوفیلم اشرشیا کلایجدایه  317غربالگری 

  csgAو همکاران نیز شیوع بالای ژن  Frommelتوسط 

نیز از  fimHو  papC.  ژنهای (44)درصد( گزارش شد  95)

 ک ژنیاوروپاتو اشرشیا کلایاوانی بالایی در میان سویه های فر

 afaIو  sfaSدر این مطالعه برخوردار بودند و در مقابل ژنهای 

کمترین فراوانی را در میان ژنهای مورد بررسی داشتند. فراوانی 

و همچنین فراوانی کمتر ژنهای  fimHو  papCبالای ژنهای 

sfaS  وafaI 45)گزارش شده است  نیز در سایر مطالعات-

و  Pکه درمجموع می توان به اهمیت بیشتر فیمبریه  (49

در تشکیل بیوفیلم پی برد. ناظمی و همکاران  1فیمبریه نوع 

و  fimH ،papC ،sfaSمیزان شیوع ژنهای فیمبریه ای 

afaI  35، 94ادراری به ترتیب  اشرشیا کلایرا در سویه های ،

. در مطالعه عربی و (50)درصد تعیین کردند  10و  31

، شیوع ژنهای اشرشیا کلایسویه  343همکاران بر روی 

sfaS ،papC  وafaI  درصد  6/16و  9/23، 7/87به ترتیب

و  fimA  ،sfaS. همچنین فراوانی ژنهای (51)گزارش گردید 

papC  65/53، 17/86در مطالعه ممتاز و همکاران  به ترتیب 

و همکاران  Tibaطالعه . در م(52)درصد تعیین شد  40/50و 

به ترتیب  afaIو  papC ،sfaS، میزان شیوع ژنهای (53)

درصد گزارش گردید. در مطالعه  2/6و  8/27، 7/32

Rijavec  اشرشیا کلایسویه  105، از (54)و همکاران 

درصد سویه ها بیوفیلم مثبت بودند و میزان  53اوروپاتوژنیک، 

در این سویه های  afaIو  fimH ،papC ،sfaSشیوع ژنهای 

درصد بود. همچنین  3و  24، 55، 95بیوفیلم مثبت به ترتیب 

نتایج این مطالعه نشان دهنده ارتباط مستقیمی بین حضور 

و ادهسین  1، فیمبریه نوع S، فیمبریه Pهمزمان فیمبریه 

درصد سویه های  93بود؛ به طوریکه  1غیرفیمبریه ای نوع 

ه ای، حداقل از نظر وجود واجد هر یک از این ژنهای فیمبری

 Johnsonیک ژن فیمبریه دیگر نیز مثبت بودند. در مطالعه 

و فیمبریه  Pبا فیمبریه  fimAو همکاران نیز ارتباط بین ژن 

S  سویه بیوفیلم  58. از طرف دیگر، درمیان (55)گزارش شد

درصد( با اینکه فاقد ژنهای  93سویه ) 4مثبت این مطالعه، 

بودند، اما قابلیت  afaIو  fimH، papC ،sfaSفیمبریه ای 

ایجاد بیماری و تشکیل بیوفیلم داشتند که البته در میان آنها 

 50سویه ) 2درصد( بیوفیلم ضعیف بودند و  75سویه ) 3

(.در مطالعه pdarدرصد( توانایی تولید کورلای را نداشتند )

حاضر، ارتباط بین توانایی تولید کورلای و سلولز و تشکیل 

فیلم با حضور ژنهای بیوفیلمی مورد بررسی قرار گرفت. بیو

در سویه های  afaIو  papC ،fimH ،sfaSفراوانی ژنهای 

درصد و در سویه های  7و  10، 80، 83بیوفیلم قوی به ترتیب 

 درصد بود که  0و  10، 10، 60بیوفیلم ضعیف به ترتیب 
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 sfaSو  papC ،fimHنشان دهنده اختلاف معنی دار ژنهای 

ر دوی در دو گروه بود. از طرف دیگر توانایی تولید بیوفیلم ق

 54مثبت ) papCدرصد( و  59مثبت ) fimHسویه های 

 35یب درصد( بالاتر از سویه های فاقد این دو ژن بود )به ترت

و  sfaSدرصد(؛ درصورتیکه در مورد ژنهای  42درصد و 

afaIن دو، توانایی تولید بیوفیلم قوی در سویه های فاقد ای 

ج ژن بیشتر از سویه های حامل این دو ژن بود که این نتای

با  fimHو  papCاط بیشتر ژنهای درمجموع مؤید ارتب

ی نایتوانایی تولید بیوفیلم قوی می باشد. البته اختلاف توا

 papCمثبت و  fimHتولید بیوفیلم قوی در سویه های 

 عنیمثبت نسبت به سویه های فاقد این دو ژن از نظر آماری م

و  csgA، ژنهای (56)و همکاران  Sametدار نبود. در مطالعه 

fimA لعه و در مطاSoto  1، فیمبریه نوع (40)و همکاران  

ر ا دارتباط معنی داری با توانایی تولید بیوفیلم نداشت. ام

، papC، ارتباط ژنهای (41)و همکاران  Navesمطالعه 

sfaS ،hlyA  وcnf-1 با توانایی تولید بیوفیلم قوی مورد 

در  sfaSو  papCبررسی قرار گرفت و شیوع بالاتر ژنهای 

 بیوفیلم قوی گزارش شد. سویه های

 

 

 

 گیرینتیجه

یا اشرشنتایج این مطالعه نشان دهنده شیوع بالای سویه های 
 یاناوروپاتوژنیک مولد کورلای، سلولز و بیوفیلم در م کلای

 در بیماران مبتلا به عفونت ادراری در بازه های سنی مختلف

اشرشیا شهر زاهدان است. تشکیل بیوفیلم توسط سویه های 
ت فوناوروپاتوژنیک منجر به شیوع بالا و بازگشت مکرر ع یکلا

 ادراری می شود. از طرف دیگر، عوارض شدید عفونت ادراری

 ییبر سلامتی افراد بیمار باعث صرف هزینه های درمانی بالا

شده که این عفونت را به یک مشکل بهداشت عمومی نگران 

خیص کننده در سراسر جهان تبدیل کرده است. بررسی و تش

و  بیوفیلم، شناسایی مجموعه ژنهای مؤثر در تولید بیوفیلم

آگاهی از میزان شیوع این ژنها گام مهمی در انتخاب 

راهکارهای درمانی مناسب و طراحی واکسنهای کارآمد به 

 منظور پیشگیری و کنترل این عفونت به شمار می رود.
 

 تشکر و تقدیر

 دانشگاه فناوری و پژوهش معاونت مالی حمایت با مطالعه این

اصفهان و صندوق حمایت از پژوهشگران )طرح مصوب شماره 

 .است رسیده انجام به (97014845
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