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  چكيده

 ي اسهاليهايماريجاد بي از عوامل ايکيبعنوان ) STEC(ن يگاتوکسيدکننده شي تولياکليشي اشريها هيسو:  هدفزمينه و

ها محسوب  ين باکتري از اي از عفونت ناشيها در روده انسان جزء ضرور هين سويون ايزاسي کلونيتوانائ. اند شناخته شده

ماران مبتلا به يزوله شده از بي ا non-O157 STECيها پي در سروتيچسبندگفاکتور ت ين اهمييبه منظور تع. گردد يم

  . قرار گرفته استي مورد بررسHeLa يها به سلولها پين سروتي اي چسبندگي، الگوياسهال و بدون علائم گوارش

مثبت ، PCRبا روش ) نيوکسگاتيکدکننده ش (stx که از نظر وجود ژن STECه ي سو٣٥ن مطالعه يدر ا : بررسيروش 

 يالگوسپس ن و يي تعPCR-RFLPها با استفاده از روش  هين سويپ ايابتدا سروت. بودند مورد استفاده قرار گرفتند

سه .  قرار گرفتي مورد بررسHeLa هاي تعلق نداشتند با استفاده از سلولO157:H7پ يکه به سروتها  هين سويا يچسبندگ

، اسهال بدون %)۷/۵ (يها از افراد مبتلا به اسهال خون هين سويا . قرار گرفتيابيپ مورد ارزيسروت منفرد از هر يتا پنج کلن

  .زوله شده بودنديا%) ۸/۲۲(و افراد سالم %) ۵/۷۱(خون 

متعلق به ) هي سو۲۲(ها  هين سويشريب.  نبودO157:H7پ يچکدام متعلق به سروتيزوله شده هيه اي سو۳۵از : ها يافته

 جدا شده ير خوني و غيه که از افراد مبتلا به اسهال خوني سو۲۷از .  بودندO126, O128, O26, O111 يها سروگروپ

قدرت ه ي سو%)۹/۸۸ (۲۴ بودند، و HeLa يهابه سلول) non-adherence (ي چسبندگي فاقد توانائهي سو%)۱/۱۱ (۳بودند، 

پ شامل ي سروت۱۰در ) AA(و يتي اتصال آگره گي الگوهاي ايزوله شده از موارد اسهالي،  در سويه.اتصال داشتند

O128:H2, O128:H9, O125:H12, O125:H15 و اتصال منتشر )DA (زه يو لوکال)LA (پ ي سروتيكب توسط يبه ترت 

، ي چسبندگين الگوهايدر ب. بودند) NSA (ير اختصاصي غي چسبندگي الگويه دارايدوازده سو. نشان داده شد

  ). >۰۰۱/۰p( با اسهال ارتباط داشت يدار ير معن بطوAA و LA يها پيفنوت

رولانس و ي ويپ، فاکتورهاي بر اساس سروتSTEC انتروپاتوژن متعلق به گروه ياکليشي اشريها هيسو: يريگ جهينت

 يها هي نمود که سويريگ جهيتوان نت ين مطالعه، ميبر اساس مشاهدات بدست آمده در ا . متفاوتندي چسبندگيالگوها

STEC ات ي مطالعات با جزئ.باشند يزا ميماريشتر بي ندارند بي که قدرت چسبندگيهائ هي نسبت به سوي چسبندگيتوانائ با

  .باشد ياز مي آنها مورد نيزائيماري بيها سمي و مکاني چسبندگي فاکتورهايشتر بر رويب

   ، اسهال E. coli، STEC کيانتروهموراژ :ها  واژهديکل

  ۱۵/۵/۸۷:      پذيرش مقاله۲۳/۴/۸۷ :اصلاح نهايي      ۲۷/۳/۸۷: وصول مقاله
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 ٥٥دكتر محمد يوسف عليخاني      

 ۸۷زمستان / دوره سيزدهم/ انمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردست

  مقدمه

ن يگاتوکسيدکننده شيل تويها ياکليشي اشريشناسائ

)STEC( زا در سال   اسهاليها هي از سويکي بعنوان

وع اسهال يان شي و همکاران در جرRiley توسط  ۱۹۸۳

ن يا.  صورت گرفتي و بدنبال آن اسهال خونيآبک

شناخته و ) HC(ک ي هموراژتي تحت عنوان کوليماريب

 يني چي خام در رستورانهايهمراه با مصرف همبرگرها

ن يرولانس اين فاکتور ويمهمتر. بوجود آمده بود

ن ي که وروتوکسStx2 و Stx1(گا ين شيسم توکسيارگان

ن يرسد که ا يبنظر م. )۱ (باشد يم) شوند يده ميهم نام

 يرما سندرم اويک و يت هموراژيم کوليسم عامل مستق

ماران بدنبال ي از بياست که در بعض) HUS( کيتيهمول

سندرم . نديآ ي بوجود مSTEC هاي  سويه ازيعفونت ناش

 و يوي کليک ممکن است منجر به نارسائيتي همولياورم

 که STEC از يهائ هيسو .)۲ (ماران گرددي مرگ بيگاه

 يها هي مشابه سو، شکليات فنجانعيجاد ضايقادر به ا

هستند، تحت ) EPEC(ک يانتروپاتوژن ياکليشياشر

ده ينام) EHEC(ک ي انتروهموراژياکليشيعنوان اشر

ر ي ساEHEC O157:H7پ يعلاوه بر سروت). ۳(شوند  يم

سم هم بعنوان عامل تعداد قابل ين ارگاني ايپهايسروت

 از کشورها بخصوص برخي در HUS از موارد يتوجه

 يها پيسروت). ۴(اند   گزارش شدهيمکره غربيدر ن

ع ي بطور شاO157:H7پ ي از جمله سروتSTECمختلف 

 EPEC و EHEC يها هيسو). ۵(گردند  يزوله مياز گاو ا

 LEE) locus of بنام يک لوکوس کروموزومي يدارا

enterocyte effacement (باشند  يم)ه ين ناحيا). ۶

 eaeمثل ژن  (ي است که در چسبندگي ژنهائيحاو

 يد و انتقال فاکتورهاي، تول)نيمينتين ايکدکننده پروتئ

. دخالت دارند) ۸,۷( روده يرولانس به درون سلولهايو

 هستند بطور eae که فاقد ژن  STECيها هيسو

نطور ي و همHUS و HCماران مبتلا به يک از بياسپوراد

). ۹(اند  زوله شدهيها ايمارين بيوع ايدر موارد ش

زوله ي اHUSماران مبتلا به ي هم از بSTEC از يهائ هيسو

 يد نموده و به سلولهاي را تولStx2ن ياند که توکس شده

). ۱۰,۹(اند  افتهياتصال ويتيگ  آگرهيکشت بافت با الگو

 ياند و ممکن است دارا بوده eaeها فاقد ژن  هين سويا

 يژگي و).۱۰( باشند ي مجزائي چسبندگيفاکتورها

 و HEP-2 ي به سلولهاياکليشي اشريها هياتصال سو

HeLaيزا  اسهاليها هين سويي منظور تع بهE. coli   مورد

) ۱۱( و همکاران  Cravioto.استفاده قرار گرفته است

 که از موارد  EPECيها هيشتر سوياند که ب گزارش نموده

 متصل HEP-2 يگردند به سلولها يزوله مي اياسهال

 به ندرت non- EPEC يها هيکه سوي در حال،گردند يم

مشاهدات منجر به استفاده از روش ن يا. ابندي ياتصال م

 يزا  اسهاليها هين سويي تعياتصال به کشت بافت برا

 شرح داده ي چسبندگيسه الگو. دي گردياکليشياشر

 که )LA(زه ياتصال لوکال: د ازنکه عبارت) ۱۲(شده است 

 در سطح سلول مشخص يهائ يکروکلنيل ميبا تشک

ها بطور يکه در آن باکتر) DA(گردد، اتصال منتشر  يم

پوشانند، و اتصال آگره  يکنواخت سطح سلول را مي

 مشابه ي از باکتريکه در آن تجمعات) AA(و يتيگ

م همزمان  سطح لاي آجر در سطح سلول و رويها دانه

 ين الگوي ارتباط بعه ديگري همدر مطال. شوند يده ميد

 يماريجاد بي اي و توانائياکليشي اشريها هي سويچسبندگ

ن ييتعور ظ به منن مطالعهي ا).۱۳ (مشخص شده است

 ي به سلولهاSTEC يها پيسروت ي چسبندگيالگو

HeLaاند، و زوله شدهياافراد سالم   وي که از موارد اسهال 

ها با اسهال انجام گرفته  پين سروتي ارتباط انيهمچن

  .است
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 ...تعيين الگوي چسبندگي      ٥٦
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    بررسيروش

   :زوله شدهي ايهايباکتر
ر يان ز نمونه مدفوع  از کودک۳۳۱ن مطالعه يادر 

 يمارستانهاياز ب) ۱۳۸۳-۱۳۸۴(کسال ي ي در طپنج سال 

 کودکان و مهر تهران  و مراکز يمهراد، مرکز طب

از  .دي گرديآور جمعلام ي استان اي درمانيبهداشت

ان مبتلا به اسهال  نمونه از کودک۷۰ها  ن نمونهيمجموع ا

 ۸۰ و ي نمونه از کودکان مبتلا به اسهال آبک۱۸۱، يخون

 بدست آمده ياز افراد سالم و فاقد علائم گوارشنمونه 

 توي انستيشناس کروبي دربخش م مدفوعيها نمونه. بود

 ي کشت مناسب برايها طي محي بر روران يپاستور ا

 ي با روشهايا  پاتوژن رودهيهايزوله نمودن باکتريا

  E. coliبه مشکوک يها يکلن. دنديح گردياستاندارد تلق

ت شده ين هويي تعيائيميوشي بيبا استفاده از روشها

با و  يديون اسلايناسيوسروگروپ آنها را  با روش آگلوت

) Bio-Rad Co (ي اختصاصيها  سرمياستفاده از آنت

ب يش ضري افزايبرا. دين گرديي تع EPECيها هيسو

 مورد ي از هر نمونه سه کلنSTEC يا هي سويجداساز

  . قرار گرفتيبررس

 :PCRن يد توکسي نظر تولزوله شده ازي ايا هيسو

 و با PCRله يبوس) ۱۵( eaeو وجود ژن ) Stx() ۱۴(گا يش

 قرار يابي مورد ارزي اختصاصيمرهاياستفاده از پرا

 يها هيسو) Hپ يت(پ ين سروتييبمنظور تع. گرفتند

 استفاده PCR-RFLP از روش گايدکننده سم شيتول

کدکننده ( fliC از ژن يا ن روش قطعهيدر ا. ديگرد

 )۱۶ (ي اختصاصيمرهايبا استفاده از پرا) يباکترفلاژل 

 مطابق دستور Hha1م ير و سپس محصول ژن با آنزيتکث

بعد از . برش داده شد) Roche (دکنندهي توليکمپان

 يجاد شده با بانکهاي ايالکتروفورز محصول، الگوها

 در .ديها مشخص گرد هي سو Hپيسه و تياستاندارد مقا

و ) eae ژن يحاو (EPEC2348/69ه ين مطالعه از سويا

EDL933) ي ژنهايحاو Stx1 و Stx2 ( بعنوان کنترل

 استفاده ي بعنوان کنترل منفHB101ه يمثبت و از سو

  .ديگرد
  : HeLaبه سلول  ي چسبندگين الگوييتع

  مقاوم به مانوزي چسبندگين الگويي تعيبرا

بانک ( HeLa به سلول زوله شده ي اSTEC يها هيسو

 و Scaletskyاز روش ) رانيپاستور ا تويانستران، ي ايسلول

ها با يمجاورت باکتر. ديگرداستفاده ) ۱۷(همکاران 

 ساعت در ۳بمدت % ۱ در حضور مانوز HeLa يسلولها

دها يسپس اسلا.  قرار داده شدCO2% ۵ يانکوباتور حاو

شستشو داده، ) pH=۲/۷(ن فسفات بافر يرا سه بار با سال

 )مرك (يمسايبا استفاده از گت و ي تثبمتانول خالصبا 

 ي چسبندگي نموده و از نظر الگوهايزيآم رنگ% ۱۰

LA ،DA ا ي وAAمورد مطالعه يوپ نورکروسکير مي ز 

 از هر نمونه با استفاده از ي پنج کلنيسه ال. قرار گرفتند

ج بدست آمده با ي نتا. قرار گرفتيابين روش مورد ارزيا

 ي و آزمون کا SPSS-13ياستفاده از نرم افزار آمار

  .ديل گرديه و تحلياسکوئر تجز

  

  ها يافته

از %) ۷/۵(ه يزوله شده، دو سوي اSTECه ي سو۳۵از 

از افراد %) ۴/۷۱(ه ي سو۲۵، يافراد مبتلا به اسهال خون

از افراد سالم ) ۸/۲۲(ه ي سو۸ و ير خونيمبتلا به اسهال غ

چکدام از يه. اند زوله شدهي ايو بدون علائم گوارش

 O157: H7پ يزوله شده متعلق به سروتي ايها هيسو

  يمتعلق به سروگروپها%) ۶۳(ه ي سو۲۲نبودند اما 

O126, O111, O26  وO128 ۳۵از   .)۱جدول ( بودند 

ژن  يزوله شده که از نظر وجود آنتي اSTECه يسو

پ ي ت۱۶ش قرار گرفتند، ي مورد آزما)fliC ژن(فلاژلار 
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 ٥٧دكتر محمد يوسف عليخاني      

 ۸۷زمستان / دوره سيزدهم/ انمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردست

-PCRله روش يوسب) H) H typeژن  يمختلف از آنت

RFLPها  پي سروتنيعتريشا.  قرار گرفتندي مورد شناسائ

 ۳ با H45، %)۴/۱۱( مورد ۴ با H19: ن مطالعه شامليدر ا

 ,H21, H9, H2, H10, H15, H48, H4و %) ۶/۸(مورد 

H6 باشند يم%) ۷/۵( هر کدام با دو مورد .  

 که از موارد مبتلا به اسهال STECه ي سو۲۷از 

%) ۱/۱۱(ه ي سو۳دند، يزوله گرديا) ي خونري و غيخون(

 در ، بودند HeLaيها  به سلوليفاقد قدرت چسبندگ

پ يفنوت.  را داشتندين توانائيا%) ۹/۸۸(ه ي سو۲۴که يحال

 (پ ي سروت۱۰در ) AA(و يتيگ  آگرهيچسبندگ

O128:H2, O128:H9, O125:H12/45 وO125:H15 (

به ) LA(زه يو لوکال) DA( منتشر ي چسبندگيو الگو

در . )۱جدول  (ديپ مشاهده گرديک سروتيب در يترت

 ي چسبندگيد که الگوهاي مشخص گردين بررسيا

 با اسهال ارتباط يدار ينعو بطور ميتيگ زه و آگرهيلوکال

زوله شده از افراد سالم، يه اي سو۸ از ).>۰۰۱/۰p (داشتند

%) ۵۰(ه ي سو۴ و ي چسبندگيفاقد توانائ%) ۵۰(ه ي سو۴

ر ي غي چسبندگيالگو.  بودندي چسبندگيو الگيدارا

 يو الگوها%) ۳/۱۴( مورد ۲له ي بوسياختصاص

ب يبه ترت) AA(و يتيگ و آگره ) DA(  منتشريچسبندگ

نشان داه شد %) ۱/۹(ه يک سويو %) ۵۰(ک يتوسط 

  ).۲جدول (

  
 

  STEC هاي  فاکتورهاي ويرولانس و الگوي چسبندگي سروتيپ:۱ جدول

 

Serotypes (N)                 eaeA          stx             Adherence Pattern                        Clinical sign 

 

O111: H21(2)                     -              +                            NA                                                      A 

O111: H34(2)                     -              +                            NA                                                      D 

O111: H23(1)                     -              +                            AA                                                      D 

O127: H21(1)                     -              +                            NSA                                                    D  

O26: H29(1)                       -              +                            NSA                                                    D 

O26: H6(2)                         -              +                            AA                                                      D                                         

O26: H4(2)                         -              +                            AA                                                      D 

O126: H19(4)                     -              +                            2NA, NSA, DA                                  3D, A 

126: H20(1)                        -              +                            NSA                                                    D 

O126: H28(1)                    -               +                            NSA                                                    A                      

O126: H38(1)                    -               +                            NSA                                                    A          

O126: H2(1)                      -               +                            NSA                                                    A  

O126: H47(1)                    -               +                            AA                                                      D 

O128: H2(1)                      -               +                            AA                                                      A 

O128: H9(1)                     -                +                            AA                                                      D 

O128: H10(2)                   -                +                            NSA                                                    D, A 

O128: H45(2)                   -                +                            NSA, NA                                             D, A 

O125: H45(1)                   -                +                            DA                                                      A 

O125: H15(2)                   -                +                            AA                                                      D 

O142: H48(2)                   -                +                            NSA, LA                                            BD, D 

Non- EPEC(4)                 -                 +                          1AA, 1LA , 1DA, 1NSA                1BD, 3D 

NA: non adherence; NSA: non specific adherence; DA: diffuse adherence; AA: agregative adherence; LA: 

localize adherence; A: asymptomatic; D diarrhea; BD: bloody diarrhea 
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 ...تعيين الگوي چسبندگي      ٥٨

 ۸۷زمستان / دوره سيزدهم/ انمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردست

  هاي ايزوله شده  انتشار الگوهاي چسبندگي سويه:۲جدول 

   از موارد اسهالي و افراد بدون علامت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      NA: non adherence; NSA: non specific adherence; DA: diffuse adherence; 

                      AA: agregative adherence; LA: localize adherence  

 

  بحث

ن يگا توکسيدکننده شي تولياکليشياشر يها هيسو

)STEC( ها از يماري از بيعيف وسي با طينياز نظر بال

ت يا کوليد ي شدي بدون علامت تا اسهال خونيعفونتها

تواند منجر به عوارض  يکه م) HC(ک يهموراژ

ک يتي هموليات مانند سندرم اورميدکننده حيتهد

)HUS ( باشند يگردد، همرا م )ک يولوژينقش ات). ۱۸

نطور در ي و همي انفرادي در عفونتهاSTEC يها هيسو

 شده افته مشخصي توسعه يوع در کشورهايموارد ش

 از يا  پراکندهکه، گزارشاتي در حال.)۱۹(است 

 ).۲۰(باشد  يدر دسترس م در حال توسعه يکشورها

 در انسان  بر اساس STEC يها هيسو يزائيماريب

ر يرولانس و ساي وي مختلف، فاکتورهايها پيسروت

-non يشتر عفونتهايب ). ۳(باشد  ير ميعوامل ناشناخته متغ

O157 STECافتد و منبع  يک اتفاق مي بصورت اسپوراد

ق در ياگرچه تحق. باشد يشناخته مان عفونتها اغلب نيا

ها بصورت ين باکتري از اي ناشيوع عفونتهايمورد ش

ن عفونتها را ي از ايرد، اما موارديگ ين انجام نميروت

  نمودي ناشناخته تلقيها وعي از شيتوان بعنوان بخش يم

   يها پـيروتـ سيدگـ چسبنيوهاـا الگـاط بـدر ارتب. )۲۱(

  

STECپ ير از سروتي غO157: H7ي مطالعات محدود 

 يت چسبندگين مطالعه خصوصيدر ا. انجام گرفته است

 O157:H7پ يزوله شده که متعلق به سروتي ايها هيسو

 . قرار گرفتي مورد بررسHeLa يها نبودند به سلول

 ي چسبندگيها پيج بدست آمده نشان داد که فنوتينتا

LA و AAيزائيماري بي ممکن است بعنوان فاکتورها 

ن ي هم ايگريدر مطالعات د. ها مطرح باشند هين سويا

رولانس ي ويهابعنوان فاکتور را ي چسبندگيالگوها

 هم يگريدگزارش در ). ۲۳,۲۲(اند  نموده قلمداد

 که از موارد STEC يها هيمشخص شده است که سو

HUSاز موارد  کهيهائ هيشوند نسبت به سو يزوله مي ا 

 ي برايشتريل بيگردند، پتانس يتر جدا م في خفينيبال

بعلاوه نشان داده شده ). ۱۳(ها را دارند  اتصال به سلول

 يماريجاد بي ايبرا STEC يها هي سوياست که توانائ

زان ينطور نوع و ميها و هم هين سويله قدرت اتصال ايبوس

وه بر  علا.رديگ ير قرار ميثأ تحت ت،د شدهين توليتوکس

ن يکه کدکننده پروتئ eaeAن، ژن يگا توکسيد شيتول

ها دخالت دارد و  هين سوي در پاتوژنز اباشد ين ميمينتيا

 STECک يپي تيها هينشان داده شده است که سو

Symptoms Total  

No (%)     Diarrhea                 Healthy persons       No 

(%)                       No (%) 

Adherence 

patterns 

11(42.9) 

7(14.3) 

14(31.4) 

1(5.7) 

2(5.7) 

 

1(9.1) 

4(57.2) 

2(14.3) 

0(0) 

1(50) 

10(90.9) 

3(42.8) 

12(85.7)  
1(100) 

1(50) 

AA 

NA 

NSA 

LA 

DA 

35(100) 8(22.9) 27(77.1) Total 
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 ٥٩دكتر محمد يوسف عليخاني      

 ۸۷زمستان / دوره سيزدهم/ انمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردست

 کدکننده يحامل ژنها) E. coli O157مثل (زا يماريب

دو گروه . ن هستنديزين و انتروهموليمينتين، ايگا توکسيش

 يني از موارد بالnon-O157 STEC يها هيعمده از سو

 و eaeA حامل ژن يها هيگروه اول سو. شوند يزوله ميا

در مطالعات . ن ژن هستندي فاقد ايها هيگروه دوم سو

 در مختلف مشخص شده است که گروه اول عمدتاً

ن ين پائيشتر در سني و بHUSد، ي شديها ارتباط با اسهال

گروه دوم از موارد که ي در صورت.عامل عفونت هستند

 و ين بدون علامت، درد شکميحامل(ده يچير پي غينيبال

. شوند يزوله ميتر ا  از افراد مسنو عمدتاً) فياسهال خف

 يها هيا همه سوي و يدهد که تعداد يها نشان م افتهين يا

non-O157 STEC فاقد ژن  eaeA  در انسان قدرت

ن ياگر چه ا. دباشن يزا ميمارير بيا غي کمتر و يزائيماريب

. زه شدن در روده انسان را دارندي کلونيها توانائ هيسو

 non-O157 STEC يها پي از سروتين تعداديهمچن

اند و نشان  زوله شدهيوانات سالم اي از حeaeAفاقد ژن 

 يها قدرت اتصال به سلولها هين سويداده شده است که ا

HEP-2که ي در صورت.باشند ي در کشت سلول را دارا م

ها فاقد  هين سوين مطالعات نشان داه شده است که ايدر ا

 اتصال منتشر، ي براDNA ي اختصاصيها ترادف

لذا مشخص نمودن . باشند يو ميتيگ ا آگرهيزه و يلوکال

  non-O157 STEC يها هيون سويزاسي کلونيها سميمکان

تواند در روشن نمودن نقش آنها  ي مeaeAفاقد ژن 

ن يدر ا ).۲۴,۲۱ (دي کمک نماين انسايبعنوان پاتوژنها

 يالگوهاشتر يب، مارانيزوله شده از بي ايها هي، سومطالعه

 يژگي وبعنوان که اند نشان دادهرا   LA و AA يچسبندگ

ج بدست ي بر اساس نتا.گردد ي ميتلقزا يماري بيها هيسو

 يها هيشود که سو يق، مشخص مين تحقيآمده در ا

non-O157:H7 STEC فاقد ژنeaeA  يبا توانائ 

 که يهائ هينسبت به سو ، به سلولهاي ميزبانيچسبندگ

 دارند و مطالعات يشتريرولانس بيقدرت اتصال ندارند و

سم ي و مکاني چسبندگي در مورد فاکتورهايشتريب

  .از استيها مورد ن هين سوي ايزائيماريب

  

  

  تقدير و تشكر

اين مقاله حاصل قسمتي از پايان نامه دانشجويي مصوب 

انشگاه عوم پزشكي همدان و قسمتي از يك طرح تحقيقاتي د

لذا از معاونت محترم . باشد در انستيتو پاستور ايران مي

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي همدان و نيز از كاركنان 

ها  پاستور از جمله خانم وتشناسي انستي محترم بخش ميكروب

هاي شاياني  بين كه در انجام اين طرح كمك شورج و نيك

  .نمودند، سپاسگزاريم
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