
 فصلنامه علمی ـ پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی لرستان

 

 97 پاییزم، بیست یافته، دوره / 28 

 .فروردین، انستیتو پاستور ایران، بخش بیولوژي ملکولی 12تهران، میدان پاستور، خیابان آدرس مکاتبه: *

 m_asadi12@yahoo.comالکترونیک:  پست

  
 

 
 

 

 

بررسی فراوانی و توالی نوکلئوتیدي ژنهاي کد کننده فاکتورهاي جذب آهن در ایزوله هاي پروتئوس 

 میرابیلیس جدا شده از بیماران با عفونت ادراري در ایران

 
 

 *1محمدرضا اسدي کرم،  1مهري حبیبی

 ایران، تهران، ایران. ی، انستیتو پاستوربیولوژي ملکول استادیار، بخش -1

 
 

 

 77/ مسلسل  97 پاییز/  3م / شماره بیستیافته / دوره 
 

 

 
 

 7/7/97پذیرش مقاله:             10/6/97 دریافت مقاله: 

می  ريدراپروتئوس میرابیلیس عامل عفونت ابه عنوان یکی از عوامل بیماریزاي اصلی سویه هاي فاکتورهاي جذب آهن  مقدمه:
بیلیس ئوس میراو نیز ارزیابی توالی نوکلئوتیدي آنها در ایزوله هاي پروت آهنجذب باشند. هدف از این مطالعه بررسی شیوع ژنهاي 

 جمع آوري شده از بیماران با عفونت دستگاه ادراري بود.
اي تکثیر ژنهي شد. لا به عفونت ادراري جمع آورایزوله پروتئوس میرابیلیس از نمونه ادرار بیماران مبت 100تعداد  ها:مواد و روش

انجام  PCRدر این ایزوله ها با روش  PMI1425و  PMI1945 ،PMI2596 ،PMI0409 ،PMI1426 ،PMI0842جذب آهن 
س از روي ژل تخلیص گردید و سپ  PCRآنها با کیت تخلیص محصول  PCRشد. جهت تعیین توالی ژنهاي تکثیر یافته، محصول 

 قایسه شد.م Expasyتوالی ارسال شدند. پس از تعیین توالی، توالی این ژنها با توالی ژنهاي موجود در بانک ژن و  براي تعیین
داراي ژنهاي  درصد از این ایزوله ها 55و  %75، %85، %35،  %25، %90نشان داد که به ترتیب بررسی شیوع این ژنها  ها:یافته

PMI1945 ،PMI2596 ،PMI0409 ،PMI1426، PMI0842 و PMI1425  .با استفاده  این ژنهامقایسه توالی نوکلئوتیدي بودند
 اي ژنی دارند. هبا ژنهاي مشابه ثبت شده در بانک  درصد 80جذب آهن شباهت بالاي ژنهاي که توالی  از برنامه هاي آنالیز نشان داد

-هلـایزو   با داشتن شیوع زیاد در بـین  PMI1426 و PMI1945در این مطالعه مشاهده شد که ژنهاي جذب آهن  گیري:بحث و نتیجه
 عنوان کاندید واکسن جدید علیه عفونتهاي ادراري مطرح شوند. هاي پروتئوس میرابیلیس و نیز توالی حفظ شده می توانند به

 .پروتئوس میرابیلیس، فاکتورهاي جذب آهن، تعیین توالی هاي کلیدي:واژه
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 مقدمه

ــ  ــوان یکــی از شــایعترین  اريادر هــايتعفون ــه عن ب

ایـن کـه  شوند، به طـوريانسان محسوب میها در عفونت

ر هـاي تنفسـی در جایگـاه دوم قـرابعد از عفونتها عفونت

دارند. حضور باکتري در دستگاه ادراري سـبب عفونـت در 

ان مناسب می تواند منجر مثانه شده و در صورت عدم درم

ها شـده مله درگیري کلیههاي خطرناکی از جبه    عفونت

 هاي شدید کلیوي و حتی مرگ بیمار را در پـیکه آسیب

ا استفاده از بهاي ادراري درمان روتین عفونت. )1-3( دارد

گیـرد. افـزایش صورت می مناسبي هاتجویز آنتی بیوتیک

ههـا در بـین سـوییوتیکاین آنتی ب روبه افزون مقاومت به

سبب نگرانـی درمـان  ،ريهاي باکتریایی عامل عفونت ادرا

 .)4( عفونت ادراري در آینده شده است

به عنـوان یکـی از عوامـل اصـلی پروتئوس میرابیلیس 

عفونــت ادراري بــه ویــژه در افــراد بــا نقــص ســاختاري و 

ــن شــود. لکــردي در دســتگاه ادراري محســوب مــیعم ای

بـه هـاي ادراري وابسـته باکتري همچنین در ایجاد عفونت

هاي ادراري بیمارستانی را یادي از عفونتکاتتر که درصد ز

. از خصوصیات )6،5( شامل می شوند نیز نقش مهمی دارد

از پروتئوس میرابیلیس تشکیل  اصلی عفونت ادراري ناشی

هاي ادراري در مثانه و کلیه است که در اثر فعالیـت سنگ

. با توجـه بـه )7( شودها تشکیل مییم اوره از این سویهآنز

هاي پروتئوس وجه عفونت ادراري توسط سویهابل تشیوع ق

 در بـــین افـــراد بســـتري در میـــرابیلیس بـــه خصـــوص 

میرابیلیس مقاوم  هاي پروتئوسها و اینکه سویهبیمارستان

   ر حــال افـزایش هسـتند، نیـاز بــه هـا دبـه آنتـی بیوتیـک

هــاي درمــانی جدیــد بــراي پیشــگیري و یــا درمــان روش

تئوس میرابیلیس احسـاس ی از پروهاي ادراري ناشعفونت

هـایی را محققـین تـلاشهاي اخیر . در سال)9،8( شودمی

از هـاي ادراري ناشـی براي ساخت واکسـن علیـه عفونـت

بـه نتـایج  اند کـه تـاکنونپروتئوس میرابیلیس انجام داده

اند. بنـابراین بـا توجـه بـه اینکـه قابل توجهی دست نیافته

ــت ادرا ــه عفون ــوثري علی ــاکنون واکســن م ري ناشــی از ت

پروتئوس میرابیلیس براي استفاده در انسان بـه بـازار وارد 

هـاي ها و ادجوانته است، تحقیقات در زمینه آنتی ژننشد

ن ترکیبـات تـریبراي دستیابی به موثرترین و سـالمجدید 

 . )10،9( رسدواکسنی ملزم به نظر می

هـاي میرابیلیس بـراي بیمـاریزایی از فاکتورپروتئوس  

هـا نماید که از مهمتـرین آنزاي متعددي استفاده میبیماری

. )9،7( تـوان بـه فاکتورهـاي جـذب آهـن اشـاره کـردمی

مطالعات نشان داده که محیط ادراري محدودیت زیادي از 

ل عفونت ادراري داشـته و هاي عامآهن براي باکتري لحاظ

ن داراي ژنهـاي جـذب آهـن ها براي جـذب آهـاین سویه

مطالعــات مختلــف اهمیــت ایــن در باشــند. متعــددي مــی

هاي پروتئـوس یزایی سویهفاکتورهاي جذب آهن در بیمار

هـاي . بررسـی)12،11( میرابیلیس نشان داده شـده اسـت

بـه ژنهـاي جـذب آهـن  بیـان انجام شده نشـان داده کـه

ــاي ــوص ژنه در  PMI0842 و PMI1945 ،PMI2596 خص

یار طول عفونت ادراري با پروتئوس میرابلیس در زنـان بسـ

 نقش مهمی در ایجـاد عفونـت ادراريو در ضمن  بودهبالا 

ي جـذب آهـن در سـطح اند. از طرف دیگر فاکتورهاداشته

هـاي بـا شوند و شیوع آنها در بین سـویهباکتري عرضه می

این . بنـابر)11( قدرت بیماریزایی بالا به اثبات رسیده است

 احیدیدي براي طرتوانند به عنوان اهداف جاین عوامل می

 .هاي پروتئوس میرابیلیس مطرح شوندواکسن علیه سویه

با  جامعی در ارتباطات تاکنون مطالعبا توجه به اینکه  

ــوتیپی  ــی ژن ــن بررس ــذب آه ــاي ج ، PMI1945فاکتوره

PMI2596 ،PMI0409 ،PMI1426 ،PMI0842  و

PMI1425 هاي پروتئوس میرابیلیس انجام نشـده در سویه

ــین گــام از ااســت  ــوالی مــا در اول ــروژه، شــیوع و ت یــن پ

ایزولــه  100را در نوکلئوتیــدي ایــن ژنهــاي جــذب آهــن 

ري پروتئوس میرابیلیس جدا شده از بیماران با عفونت ادرا

در ایران بررسی کرده و سپس در مراحـل بعـدي ارزیـابی 

 کارایی آنها به عنوان کاندیداي واکسن انجام شود.
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 هامواد و روش
نمونــه کشــت ادراري از  100در ایــن مطالعــه تعــداد  

ري از چندین بیمارستان شهر بیماران مبتلا به عفونت ادرا

جمـع آوري 1396مـاه ماه تا مهرن در فاصله زمانی تیرتهرا

هاي مربوطـه بـه ادرار این بیماران در آزمایشگاه شد. نمونه

 عنــوان عفونــت ادراري بــا عاملیــت پروتئــوس میــرابیلیس

هـا بـر مبنـاي گزارش شـده بـود. تشـخیص ایـن عفونـت

ل و پیشـگیري معیارهاي بالینی و آزمایشگاهی مرکز کنتـر

) صـورت گرفـت کـه برخـی از ایـن CDCهـا (بیمـاري از 

، نیاز به دفع شدید ادرار، C38°معیارها شامل دماي بالاي 

تکرر ادرار، ادرار همراه با سوزش، تخلیه ناکامـل ادرار، درد 

کوسـیت و یـا ناحیه سـوپراپوبیک و درد پهلوهـا، حضـور ل

خــون در ادرار و در نهایــت یــک کشــت مثبــت بــا تعــداد 

آوري شده هاي جمعاگر چه ایزولهبود.  cfu/ml 510≥کلنی

شـده بودنـد  به عنوان پروتئوس میرابیلیس تشخیص داده

ــراي اطمینــان و تأ ــی ب هــاي  تســتییــد آنهــا، مجــدداًول

شامل کشـت در  تئوس میرابیلیستشخیصی مربوط به پرو

هـاي آمیـزي گـرم، انجـام تسـتافتراقی، رنگ هايمحیط

، رشـد در TSIبیوشیمیایی افتراقی مانند رشـد در محـیط 

، تولید انـدول، رشـد در S2H، تولید گاز و Motilityمحیط 

، تست سیمون سیترات و احیاي اسیدهاي MR/VPمحیط 

پروتئـوس میـرابیلیس در ایـن  آمینه انجام شد تـا حضـور

 ها تایید شود. نمونه

هـاي پروتئـوس میـرابیلیس راي تخلیص ژنوم ایزولهب 

کلروفرم اسـتفاده شـد. بـه طـور  -تایید شده از روش فنل

 خلاصه رسوب گرفته شده از کشت باکتري در لیـزوزیم (

mg/ml 5 ــپس ــد و س ــل گردی ــولار و  EDTA) ح ــیم م ن

 RNaseبـه آن اضـافه گردیـد. سـپس  SDS 10%محلول 

)mg/ml 2037امـی مخلـوط و در ) به آن افـزوده و بـه آر 

درجه سانتی گـراد انکوبـه گردیـد. در مرحلـه بعـد بـه آن 

) افزوده و بـه مـدت یـک K )mg/ml 20محلول پروتییناز 

شبانه روز انکوبه گردید. سپس مخلوط فنل و کلروفـرم بـه 

آن افــزوده و بعــد از تکــان دادن در دور بــالا ســانتریفوژ و 

اتانول سـرد محلول رویی به آرامی جمع آوري شد. سپس 

به آن افزوده و بعـد از سـانتریفوژ کـردن، رسـوب بـا  96%

درجـه سـانتی  37شستشو داده شد، در دماي  %70اتانول 

حــل گردیــد. در نهایــت  TE 1xگـراد خشــک و در  بــافر 

ز روي غلظت و کیفیت تخلیص انجام شده توسط الکتروفور

انو گیري با استفاده از دسـتگاه نـو نیز اندازه %1ژل آگاروز 

 دراپ مورد بررسی قرار گرفت.

، PMI1945 ،PMI2596بــــراي تکثیــــر ژنهــــاي  
PMI0409 ،PMI1426 ،PMI0842  وPMI1425  در ژنــوم

تخلیص شده پروتئـوس میـرابیلیس، در ابتـدا پرایمرهـاي 

مورد نظر براي تکثیـر آنهـا توسـط نـرم افزارهـایی ماننـد 

Vector NTI ،Gene Runner  وCLC  ــه ــن مطالع در ای

 ). 1حی شد (جدول طرا
. پرایمرهاي طراحی شده براي تکثیر ژنهاي مختلف جذب 1جدول 

 آهن
 شماره نام پرایمر )3′به  5′(توالی پرایمر 

ATGTCTCAATCATCGCGATG PMI1426-For 1 

CCATTGATAACTCACCAG PMI1426-Rev 2 

ATGGATATTAATGGTATGTC PMI1425-For 3 

CCAGCGATAACTGACAGAC PMI1425-Rev 4 

ATGATAATAATTATCATTAACATG PMI0409-For 5 

AAAACTTTTAACCACAG PMI0409-Rev 6 

ATGGTAGTGTTAAAGAAA PMI0842-For 7 

GAAGTTGTAGTTTAATCCG PMI0842-Rev 8 

ATGGAAAATAAAGGAAC PMI2596-For 9 

AAAGTTAATACTTCCCTG PMI2596-Rev 10 

ATGAAATTTAAAATAAGTGC PMI1945-For 11 

AAAACTATATTTGATATTTGC PMI1945-Rev 12 

 
مختلـف  PCRمخلـوط  سپس تکثیر این ژنها با تهیـه 

هـاي بهینـه شـده از جملـه ) و بر اساس برنامـه2(جدول 

در دماهاي اتصال مختلف انجام  PCRبهینه سازي واکنش 

 شد. 
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 جذب آهنجهت تکثیر ژنهاي  PCR. تهیه مخلوط 2جدول 

مقدار بر  مواد واکنش
حسب 

 میکرولیتر

 غلظت

10x PCR Buffer 5 - 
dNTP 2 25 mM/ µl 

For. Primer 2 10 pmol/ µl 
Rev. Primer 2 10 pmol/ µl 

Mgso4 1 50 mM/ µl 
Template 2 50 ng/ µl 

Pfu enzyme 1 1 u/ µl 
DDW  به اندازه

50 
 میکرولیتر

- 

آمده است  3برنامه بهینه شده مورد استفاده در جدول 

 pfu DNAکـه در آن تکثیــر ژنهـا بــا اسـتفاده از آنــزیم 

Polymerase  30و مراحل دناچوره تـا گسـترش در انجام 

 .سیکل انجام گرفت
با  جذب آهن. برنامه بهینه شده جهت تکثیر ژنهاي 3جدول 

 PCRروش 
دما (درجه  مراحل

 سانتی گراد)
زمان 

 (دقیقه)
  دقیقه 5 94 دناچوره اولیه

 دقیقه 1 94 دناچوره
 دقیقه 1 59تا  55 اتصال

 یقهدق 1 72 گسترش
 دقیقه 5 72 گسترش نهایی

، پروتئـوس میـرابیلیس PCRهـاي در تمامی واکـنش 

HI4320  به عنوان کنترل مثبت وE. coli K12  به عنـوان

بعد از انجام مراحل  کنترل منفی مورد استفاده قرار گرفت.

PCR میکرولیتـر از محصـولات  10، مقـدارPCR  در کنـار

ورز گردیـد و سـپس الکتروف %1روي ژل آگارز  1kbمارکر 

بررسی باندهاي مربوط به هر کدام از ژنهـا در دسـتگاه ژل 

 داك انجام گرفت.

 PCRجهت تعیین توالی ژنهاي تکثیر یافته، محصول  

 PCR )CoreBio™ Gelآنها بـا کیـت تخلـیص محصـول 

extraction kit) (Fermentas از روي ژل تخلیص گردیـد (

فـن آوران ایـران و سپس براي تعیین توالی به شرکت ژن 

ارسال شد تا با پرایمرهاي اختصاصی طراحی شده تعیـین 

، PMI1945توالی آنها انجام شـود. پـس از تعیـین ژنهـاي 

PMI2596 ،PMI0409 ،PMI1426 ،PMI0842 و 
PMI1425  هاي مورد مطالعه، تـوالی ایـن تا از ایزوله 5در

ژنهــا بــا تــوالی ژنهــاي جــذب آهــن موجــود در بانــک ژن 

)GenBank و (Expasy هـاي آنلایـن از برنامـه با اسـتفاده

BLAST )www.ncbi.nih.gov(  وClastalW 

)2http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw(  .مقایسه شد 

 هایافته 
هـاي در بلاد آگار و کلنـیاز مشاهده سوارمینگ  پس 

کی و در نهایـت بـا اسـتفاده از لاکتوز منفـی در مـک کـان

-Indol-،MR+،VPهــاي تکمیلــی بیوشــیمیایی (تســت

،+Citrate،+motility،+S2H  وAlk/Acidهـــاي ) ایزولـــه

هـاي یلیس تایید شـده و بـه عنـوان نمونـهپروتئوس میراب

 مورد بررسی در این مطالعه انتخاب گردیدند. 

هـاي پروتئـوس میـرابیلیس بـا لیص ژنومی ایزولـهتخ 

ر بـ روش فنل کلروفرم انجام شد و نتـایج الکتروفـورز آنهـا

غلظــت و از هــا کــه نمونــه نشــان داد %1روي ژل آگــارز 

نتایج الکتروفورز چندین  .برخوردار هستند یکیفیت مناسب

نشان  1در شکل  %1نمونه تخلیص ژنومی روي ژل آگاروز 

 داده شده است. 

 
ژنهاي جذب آهن. در این شکل تخلیص ر تخلیص . تصوی1شکل 

ش فنل کلروفرم آمده است که چندین نمونه تخلیص ژنوم با رو
مربوط به تخلیص انجام شده با کیفیت و خلوص بالا  4تا  1هاي شماره

 می باشد.
وفتومتري ماوراء بنفش، رهمچنین با استفاده از اسپکت 

هـا تعیـین ایزولـهدر  موجود DNA درجه خلوص و غلظت

کــه همگــی از درجــه خلــوص و غلظــت مناســبی  گردیــد

و بــراي مرحلــه  )OD260/OD280~1.8(برخــوردار بــوده 

PCR مورد استفاده قرار گرفتند.    

ـــاي   ـــر ژنه ، PMI1945 ،PMI2596 ،PMI0409تکثی
PMI1426 ،PMI0842 و PMI1425 هـــــاي در ایزولـــــه

 
 

http://www.ncbi.nih.gov/
http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2
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شده براي ابتـدا  با پرایمرهاي طراحیپروتئوس میرابیلیس 

بهینه شده انجـام گرفـت  PCRبا برنامه  و انتهاي این ژنها

، PMI1945 ،PMI2596در نهایـــت تکثیـــر ژنهـــاي کـــه 
PMI0409 ،PMI1426 ،PMI0842 و PMI1425  در

-درجه سـانتی 62و  57، 61، 57، 59 ،55 اتصالدماهاي 

 . گرفت گراد انجام

هـاي زان شـیوع ایـن ژنهـا در بـین ایزولـهبررسی می 

،  %25، %90پروتئوس میرابیلیس نشان داد که بـه ترتیـب 

ها داراي ژنهاي درصد از این ایزوله 55و  75%، 85%، 35%

PMI1945 ،PMI2596 ،PMI0409 ،PMI1426 ،
PMI0842 و PMI1425 .نتایج تکثیـر ایـن ژنهـا در  بودند

 آمده است. 2هاي پروتئوس میرابیلیس در شکل ایزوله

 
 PMI1945الکتروفورز ژنها روي ژل آگاروز. الف) ژن  . تصاویر2شکل 

کنترل مثبت پروتئوس میرابیلیس  2، شماره 1kbمارکر  1(شماره 
HI4320  کنترل منفی  4نمونه مثبت و شماره  5و  3، شمارهE. coli 

K12 ژن (ب .PMI2596  شماره)کنترل منفی  1E. coli K12 ،
 4تا  2، شماره HI4320کنترل مثبت پروتئوس میرابیلیس  5شماره 

 2و  1(شماره  PMI0409. ج) ژن 1kbمارکر  6نمونه مثبت و شماره 
، HI4320کنترل مثبت پروتئوس میرابیلیس  4نمونه مثبت، شماره 

. د) ژن 1kbمارکر  5و شماره  E. coli K12کنترل منفی  3شماره 
PMI1426  کنترل مثبت پروتئوس میرابیلیس  1(شمارهHI4320 ،

و  E. coli K12کنترل منفی  3نمونه مثبت، شماره  5و  4شماره 
نمونه مثبت،  3تا 1(شماره  PMI0842. ه) ژن 1kbمارکر  2شماره 
 6، شماره HI4320کنترل مثبت پروتئوس میرابیلیس  4شماره 

 PMI1425. و) ژن 1kbمارکر  5و شماره  E. coli K12کنترل منفی 

ل مثبت پروتئوس کنتر 2نمونه مثبت، شماره  6تا  4(شماره 
 3و شماره  E. coli K12کنترل منفی  1، شماره HI4320میرابیلیس 

 .1kbمارکر 
همانگونه که در این شکل مشاهده مـی شـود ژنهـاي  

PMI1945 ،PMI2596 ،PMI0409 ،PMI1426 ،
PMI0842 و PMI1425  2035به ترتیـب بانـدي معـادل ،

ـــاز را در  2230و  1980، 2040، 2390، 1985 جفـــت ب

 ي ژل آگاروز نشان دادند.رو

هاي پروتئوس در ایزوله مورد نظرپس از تکثیر ژنهاي  

میرابیلیس و با توجه به بودجـه محـدود در ایـن مطالعـه، 

نمونه از هر ژن تکثیر یافته براي تعیین تـوالی در  5تعداد 

نظر گرفته شد. بنابراین پس از تکثیر مجـدد ایـن ژنهـا بـا 

بـا موفقیـت از روي ژل  ، تخلیص محصول آنهاPCRروش 

خلـیص شـده تآگاروز صورت گرفت که در نتیجه محصول 

آنها براي تعیین تـوالی بـا پرایمرهـاي اختصاصـی هـر ژن 

ایـن  مقایسه توالی نوکلئوتیدي و آمینو اسیديارسال شد. 

ژنهـاي مشـابه با توالیهاي نوکلئوتیدي و آمینواسیدي  ژنها

و  Blast بـــا اســـتفاده از Expasyو  NCBIموجـــود در 

ClustalW شـباهت قابـل که این توالیها همگـی  نشان داد

در اند. داشته Expasyو  NCBIبا ژنهاي موجود در  توجهی

این بررسی مشاهده شد که بـا توجـه بـه میـانگین گرفتـه 

نمونه ارسال شده براي هـر کـدام  5شده از درصد شباهت 

، PMI1945 ،PMI1426ژنهـاي از ژنهاي جذب آهن، توالی 
PMI0842 ،PMI0409 ،PMI1425 و PMI2596  به ترتیب

بـا  %85و  %90، %92، %95، %97، %98شباهتی در حدود 

 اند. هاي ژن داشتهژنهاي مشابه ثبت شده در بانک

 گیرينتیجهبحث و 
ن تجهیـزات علی رغم پیشرفت دانـش و بهبـود یـافت  

-هاي بیمارستانی از جمله عفونتامنیتی بهداشتی، عفونت

نی در دراري هنوز مشکل عمده اپیدمیولوژي و درمـاهاي ا

). مطالعـات 13شـوند (بسیاري از کشـورها محسـوب مـی

مختلف شیوع بالاي عفونت ادراري را در جوامع نشان داده 

است که در بین آنها اغلـب اشریشـیاکلی یوروپاتوژنیـک و 
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پروتئوس میرابیلیس به عنوان شـایعترین پاتوژنهـاي جـدا 

 .)14-1،2،7،16(است اران بوده شده از این بیم

اري وابسـته بـه کـاتتر بـه هـاي ادراکثر موارد عفونـت

موجود میکروبی هستند و پروتئوس میرابیلیس صورت پلی

هاي بـاکتري ورود سایر گونه ،میکروبیدر این سیستم پلی

ــتم ادراري را  ــه سیس ــز ب ــینی ــهیل م ــدتس . )18،17( کن

داراي  یلیسهـاي پروتئـوس میـرابهمچنین وجـود سـویه

هـا را مقاومت چندگانه در محیط بیمارستانی ایـن عفونـت

یـت مطالعـات در اهماین موارد . )19،4(کند تر میپیچیده

جهت توسعه راهکارهاي جدیـد درمـانی از جملـه توسـعه 

دراري را در جوامع مختلـف واکسنهاي مفید علیه عفونت ا

ي ایجـاد براآل، با توجه به نبود واکسن ایده دهد.نشان می

نیـاز بـه مطالعـات  هـاایـن عفونـتواکسن موثر علیه یک 

تواند روي این زمینه است که این مطالعات میي در بیشتر

-ها، بررسی ادجوانتهاي جدید یوروپاتوژنژنارزیابی آنتی

  زایی باشد.ف و ارزیابی مسیرهاي مختلف ایمنیهاي مختل

ژنهاي تیآن ،واکسن موثر علیه عفونت ادراريدر طراحی  

د. نهایی باشویژگییکسري داراي انتخاب شده بایستی 

ژن انتخاب شده باید ایمنوژن قوي باشد، در آنتی

نقش هاي عامل عفونت ادراري ایی یوروپاتوژنزبیماری

در سطح باکتري عرضه شود که بهتر است  ،داشته باشد

ي خنثی هاسیستم ایمنی و به خصوص آنتی باديتوسط 

مورد نظر ن ژپاتویوروشناسایی شود، اختصاصی  کننده

ساختار و ، هاي کومنسال موجود نباشدو در سویه باشد

بین جمعیت یوروپاتوژن  دراي آن توالی اسید آمینه

هاي این سویه بتواند تماممربوطه حفاظت شده باشد تا 

 از بین فاکتورهاي .)2،10،20،21(پوشش دهد را  پاتوژن

یرابیلیس که با داشتن این هاي پروتئوس مسویه

خصوصیات به عنوان کاندیداي واکسن در مطالعات قبلی 

مورد ارزیابی قرار گرفته اند می توان به فاکتورهاي اتصالی 

MrpH ،MrpA ،UcaA  وPmfA  و فاکتور توکسینی

Pta  اشاره کرد که در فاز حیوانی برخی از آنها نتایج قابل

براي . )6،9،10،22،23(ملاحظه اي از خود نشان داده اند 

کرم و طالعات قبلی که توسط دکتر اسديم مثال در

هاي متفاوت پروتییناز همکارانش انجام شده است 

پروتئوس میرابیلیس به عنوان کاندیداي واکسن استفاده 

پروتیین ادهسین شده است که از جمله آنها می توان به 

MrpH پروتیین هیبرید ساخته شده از فاکتورهاي ،

MrpA ،UcaA  وPta )9( پروتیین هیبرید ،

MrpH.FliC )24(  و پروتیین هیبریدMrpA.FliC 

اشاره کرد که  میرابیلیس هاي پروتئوساز سویه) 7(

  توانستند در فاز حیوانی به عنوان کاندیداي واکسن 

هاي ایمنی مناسب و محافظت قابل توجهی علیه پاسخ

 جاد کنند.هاي موشی ایپروتئوس میرابیلیس در مدل

ــر   هــاي هــن در ســویهخــلاف فاکتورهــاي جــذب آب

 کنـون مطالعـات انـدکی در یوروپاتوژنیک تـااشریشیاکلی 

هــاي پروتئــوس مــورد فاکتورهــاي جــذب آهــن در ســویه

هـاي دسـتگاه ادراري آوري شده از عفونتمیرابیلیس جمع

صورت گرفته است که البته در هیچکدام از این مطالعـات، 

بررسی جامع فاکتورهـاي مختلـف جـذب به طور همزمان 

هــاي پروتئــوس میــرابیلیس جــدا شــده از ر ســویهآهــن د

 بیماران مبتلا به عفونت دستگاه ادراري انجام نشده است.

ست که مطالعات محدود انجام شده نشان داده ا 

هاي پروتئوس میرابیلیس فاکتورهاي جذب آهن در سویه

و خصوصیات به شباهت زیادي از لحاظ توالی نوکلئوتیدي 

هاي اشریشیاکلی هفاکتورهاي جذب آهن در سوی

و  رودریگزدر مطالعه براي مثال . )11( یوروپاتوژنیک دارند

سویه اشریشیاکلی یوروپاتوژنیک  200همکارانش بر روي 

نشان داده شد که ژن جذب آهن متعلق به خانواده 

ها حضور درصد سویه 80در بیش از  fyuAیرسینیاباکتین 

ئین در بیماریزایی و این نشان دهنده نقش این پروت دارد

. در مطالعه )25( بود اشریشیاکلی یوروپاتوژنیکهاي سویه

اشریشیاکلی سویه  75و همکارانش بر روي  جانسون

عامل سپتی سمی ناشی از عفونت ادراري یوروپاتوژنیک 
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در مقایسه با ژن آئروباکتین  fyuAمشاهده شده که ژن 

iutA ها هسوی %93تري داشته و در بیش از شیوع بالا

و  جانسون. همچنین در مطالعه دیگر )26( مشاهده شد

 63تا از  59در  fyuAهمکارانش مشاهده شده که ژن 

. )27( سویه اشریشیاکلی یوروپاتوژنیک حضور دارد

کرم و  توسط دکتر اسدياي که اخیراًهمچنین در مطالعه

که ژن جذب آهن همکارانش انجام شده است مشاهده شد 

fyuA   هاي اشریشیاکلی درصد از ایزوله 77در حدود

هاي عفونت ادراري در شده از نمونه پاتوژنیک جدا

هاي ایران وجود دارد که این مطلب نشان بیمارستان

هاي ور بالاي این ژن جذب آهن در سویهدهنده حض

و  )28(است اشریشیاکلی یوروپاتوژنیک در ایران نیز 

ن جذب توان نتیجه گرفت که مشابه این ژیبنابراین م

هاي پروتئوس میرابیلیس نیز شیوع بالایی آهن در ایزوله

کرم و اي که توسط دکتر اسديدر دیگر مطالعهدارد. 

همکاران انجام شده و نتایج آن در دست چاپ است 

مشاهده شد که فاکتورهاي جذب آهن مانند هم رسپتور 

ChuA  و سیستم آئروباکتینIutA  و  85به ترتیب در

اشریشیاکلی یوروپاتوژنیک حضور هاي زولهدرصد از ای 67

داشتند. البته در این مطالعه مشاهده شد که فاکتور جذب 

هاي درصد در ایزوله 22تنها در حدود  IreAآهن به نام 

اشریشیاکلی یوروپاتوژنیک حضور داشته، در حالیکه 

ن مطالعه حاضر نشان داد که فاکتور جذب آه

PMI1945 هاي پروتئوس میرابیلیس که آندر ایزوله 

 90می شود در ها شناخته در این سویه IreAهم به نام 

ها حضور دارد و این مطلب نشان داد درصد از این ایزوله

در  IreAکه شاید برخی از فاکتورهاي جذب آهن مانند 

هاي پروتئوس میرابیلیس نقش بسیار مهمتري در سویه

هاي ت به عملکرد مشابه در سویههن نسبجذب آ

 اشریشیاکلی یوروپاتوژنیک داشته باشند. 

ي انجام شـده تـاکنون هـیچ هاهمچنین طبق بررسی 

یسه توالی ژنهاي جذب اي در مورد مقامطالعه منتشر شده

ــویه ــن در س ــاي آه ــکه ــیاکلی یوروپاتوژنی ــا  اشریش و ی

ــرابیلیس جمــع ــتپروتئــوس می هــاي آوري شــده از عفون

تـوان طالعه را مـیه ادراري انجام نشده است و این مدستگا

از این جهت به عنوان اولین مطالعه در این زمینـه معرفـی 

-در ایزولـهتوالی ژنهاي جذب آهـن  دهدمیکرد که نشان 

جدا شده از کشور ایران شباهت پروتئوس میرابیلیس هاي 

هـاي بالایی با توالی ژنهاي جذب آهن ثبت شـده در بانـک

ژنها در بـین ) این Conserved. توالی حفظ شده (ژن دارد

ایـن فاکتورهـا در  دهد کـه احتمـالاًها نشان میاین ایزوله

هاي پروتئـوس میـرابیلیس نقـش مهـم و بیماریزایی سویه

حیاتی دارند که در طول تکامل این باکتري نیاز بـه حفـظ 

 توالی این ژنها داشته است.

طالعـه بـراي توان گفـت کـه در ایـن مدر مجموع می 

فاکتورهاي اولین مرتبه حضور و بررسی توالی نوکلئوتیدي 

-هاي پروتئوس میرابیلیس جمعمهم جذب آهن در ایزوله

هاي ادراري بیماران مبـتلا بـه عفونـت از نمونه آوري شده

ژنهـاي در ایران انجام شد که برخی از آنها از جمله ادراري 

PMI1945 و PMI0842 و PMI1426 یبـالای شیوع 

این ژنهـا نیـز در  ها نشان داده و توالیرا در بین این ایزوله

ها حفظ شده بود. بنـابراین در فـاز اول ایـن بین این ایزوله

مطالعه، ژنهاي مذکور به عنوان کاندیداي اولیه و احتمـالی 

هـاي پروتئـوس علیه عفونت ادراري ناشی از سویه واکسن

یـن کاندیـد میرابیلیس مطرح شـده کـه ارزیـابی کـارایی ا

هاي پروتئـوس ري ناشی از سویهواکسنها علیه عفونت ادرا

 in vivoو  in vitroاي هـمیرابیلیس با استفاده از تسـت

 در حال انجام است.

 دانیو قدرتشکر 
از انستیتو پاستور ایران جهت تامین بودجه انجام ایـن 

 پروژه کمال تشکر و قدردانی را داریم.
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Abstract 

Background: Iron adsorption factors are among the most important virulence factors of P. 
mirabilis causing urinary tract infections. The aim of the present study was the evaluation of the 
frequency and nucleotide sequence of genes encoding the iron adsorption genes in Proteus mirabilis 
isolated from patients with urinary tract infections. 
Materials and Methods: In total, 100 P. mirabilis isolates were obtained from urine samples of 
patients with urinary tract infections. Amplification of the iron adsorption genes in the isolates was 
performed by PCR. For sequencing of the amplified genes, their PCR products were purified from 
agarose gel using a PCR purification kit and sent for sequencing. After sequencing, the sequences 
of these genes were compared with the genes deposited in GenBank and Expasy.   
Results: The frequency of PMI1945, PMI2596, PMI0409, PMI1426, PMI0842 and PMI1425 genes 
in the isolates was 90%, 25%, 35%, 85%, 75% and 55%. Comparison of the nucleotide sequences 
of these genes using analysis software showed similarity higher than 80% between the sequences of 
the iron adsorption genes with the iron sequences deposited in Genbank and Expasy. 
Conclusion: In this study, it was observed that the iron adsorption genes PMI1945 and PMI1426 
with high frequency and conserved sequences among P. mirabilis could be presented as novel 
vaccine candidates against urinary tract infections. 
Keywords: Proteus mirabilis, Iron adsorption receptors, Sequencing 
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