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Abstract 
Background and Aim: Escherichia coli, as a member of the Enterobacteriaceae family, belong to the group of 

facultative anaerobic gram-negative bacilli, and could be an important cause of hospital infections in intensive care 

units. Due to the widespread use of antibiotics, antibiotic resistance is one of the biggest causes of antibiotic treatment 

failure. Lactobacillus lactic acid bacteria (LAB) are one of the most important strains of probiotics, which have also 

been considered for their anti- cancer properties since the antimicrobial effects of some probiotics have been 

determined. This research aims to investigate the effect of Lactobacillus rhamnosus probiotic on blaCMY                    

beta- lactamase gene expression in Escherichia coli clinical isolates. 

Methods: In this experimental study, 60 Escherichia coli isolates were collected from hospitals in Mashhad and 

Neishabur and confirmed by microbiological and biochemical tests. The test to determine the drug sensitivity of the 

samples to antibiotics was done by the disc diffusion method. Then the resistant isolates were isolated and after          

re-cultivation, they were treated with probiotic extract. After that, their minimum growth inhibitory concentration 

(MIC) was compared to these antibiotics by conducting serial dilution method according to CLSI standards. Then, 

using real- time PCR, the expression of blaCMY gene in control and treatment samples was investigated and compared 

with each other. Statistical analysis was done with SPSS (independent t-test). 

Results: The findings showed that the gene expression in samples treated with Lactobacillus rhamnosus probiotic 

extract was significantly reduced compared to the control samples (P < 0.001). The mean and standard deviation of the 

treatment group and control group are 0.35 ± 0.1 and 0.1 ± 1 respectively. 

Conclusion: Lactobacillus rhamnosus probiotic extract exerted bactericidal effects through its binding ability, 

competitive power, and the power to inhibit uropathogens. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                                             پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  12تا  42شمسی، صفحات  2741سال، 7، شماره 74دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علىم پزشکی و خدمات بهدا

در  blaCMYشى ثتبلاکتبهبز  یبىثر ث راهٌَسَس یلَسلاکتَثبس یَتیکاثر پرٍث یثررس

  (Escherichia Coli) یکل یشیباشر یٌیثبل یّب یِخذا

 هقذم یًخع هحجَثِ ،*پَر هرین طْراًی ،یویًبصرالرح کرار

  .ٍاحذ هـْذ، داًـگبُ آصاد اػلاهی، هـْذ، ایشاى ؿٌبػی، صیؼزگشٍُ 

 26/07/1402 :شؽیدز خیسبس   13/12/1401: بفزیدس خیسبس
 

 
 

 

 ساهٌَػَع یلَعلاکشَثبػ یَسیکدشٍث ؛یَسیکیث یهمبٍهز آًش ؛blaCMYطى  یبکلی؛اؿشؿ :یذیکلٍاشگبى
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 .ایشاى هـْذ، اػلاهی، آصاد داًـگبُ هـْذ، ٍاحذ ؿٌبػی، صیؼز  گشٍُ

 چکیذُ
اص  سَاًذیه سٍد،یثِ ؿوبس ه یبسیاخش یَّاصیث یگشم هٌف یّبیلکِ اص گشٍُ ثبػ یبػِخبًَادُ اًششٍثبکشش یاص اػضب یکیثِ ػٌَاى  یکل یباؿشؿ: ٍ ّذف سبثقِ

یکی اص  ّب،ثیَسیکاػشفبدُ گؼششدُ اص آًشی یلثِ دل ثیَسیکییثبؿذ. همبٍهز آًش یظٍُ یّبدس ثخؾ هشالجز یوبسػشبًیث یّبکٌٌذُ ػفًَز یؼبدػَاهل هْن ا

ّب ثِ ؿوبس یَسیکدشٍث یّبیِػَ یيسش، اص هْن(LAB)یکیلاکش یذاػش یّبیّب اص ثبکششیلَعثیَسیکی اػز. لاکشَثبػ سشیي ػلل ًبکبهی دس دسهبى آًشیثضسگ

 یكسحم یيّذف اص ا ؛ؿذُ اػز هـخق ّبیَسیکدشٍث یثشخ یکشٍثیاطش ضذ ه کِاص آًؼب  .اًذهَسد سَػِ لشاس گشفشِ یضً یکِ اص ًظش خَاف ضذ ػشعبً یٌذآیه

 .اػز یکل یـیباؿش یٌیثبل یّبیِدس ػذا blaCMY طى ثشبلاکشبهبص یبىساهٌَػَع ثش ث یلَعلاکشَثبػ یَسیکدشٍث یشطأس یثشسػ

 ّبییؾآصهب َػظؿذ ٍ س یآٍسػوغ یـبثَسدس ؿْش هـْذ ٍ ً یوبسػشبًیث یّباص ًوًَِ یکل یباؿشؿ یضٍلِا 60سؼذاد  سؼشثی، هغبلؼِ یيدس ا :رٍش کبر

 یّبیضٍلِ، ػذغ ااًؼبم ؿذ ّبثیَسیکیًؼجز ثِ آًش یؼکّب ثب سٍؽ اًشـبس اص دًوًَِ ییداسٍ یزحؼبػ ییيسؼ یؾ. آصهبؿذ ییذسأ یَؿیویبییٍ ث یکشٍثیَلَطیه

 یيآًْب ًؼجز ثِ ا (MIC) اص سؿذ کٌٌذُ لشاس گشفشِ ٍ حذالل غلظز هوبًؼز یَسیکثب ػلبسُ دشٍث یوبسسحز س دٍثبسُؿذًذ ٍ دغ اص کـز  یهمبٍم ػذاػبص

شل کٌش یّبدس ًوًَِ blaCMY طى یبىث Real- time PCR . ػذغ ثب اػشفبدُ اصؿذاًؼبم  CLSI یعجك اػشبًذاسدّب یهشَال یّبسَػظ سٍؽ سلز ّبثیَسیکیآًش

 .ؿذ اًؼبم هؼشمل( T )آصهَى SPSS Statistical (27.0.1) IBMثب دػشگبُ  یآهبس آًبلیض. ؿذ یؼٍِ همب یثشسػ یوبسٍ س

کٌششل  یّبًؼجز ثِ ًوًَِ داسیبساهٌَػَع ثِ عشص هؼٌ یلَعلاکشَثبػ یَسیکؿذُ ثب ػلبسُ دشٍث یوبسس یّبطى دس ًوًَِ یبىًـبى داد کِ ث ّبیبفشِ ّب:بفتِی

 .اػز 1 ± 1/0ٍ  گشٍُ کٌششل  35/0 ± 1/0 یوبسگشٍُ س یبسٍ اًحشاف هؼ یبًگیيه کِیعَسِ( . ث > 001/0Pاػز ) یبفشِکبّؾ 

اسلبل، لذسر سلبثز ٍ لذسر هْبس  ییسَاًب یكساهٌَػَع اص عش یلَعلاکشَثبػ یَسیکػلبسُ دشٍث حشوبلاًا گشفز ًشیؼِ سَاىیه یثِ عَس کل :یریگدِیًت

 .خَد سا اػوبل کشدُ اػز یَػیذیّب اطش ثبکشش یَسٍدبسَطى
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 هقذهِ
 دػشگبُ ثْجَد ٍ ػلاهز افضایؾ ثشای ّب دشٍثیَسیک اص اػشفبدُ

 سسجِ دٍهیي اخشلبف ٍلی اػز، دیشیٌِ دیـٌْبدی افشاد گَاسؽ

 ًـبى ػْبى ػشاػش دس گَاسؽ دػشگبُ حبد ّبی ثیوبسی ثشای

 دس (.1)اػز  ًکشدُ ػلَُ هْن چٌذاى اهش ایي کِ دّذ هی

 ضذ اطش کٌٌذُ سأییذ گشفشِ، اًؼبم ّبی هغبلؼِ اخیش ّبی ػبل

 ثب دسهبى کِ اػز حبلی دس ایي ٍ اػز ّب دشٍثیَسیک دبسَطًی

 آى، دس هفیذ ّبی ثبکششی ٍ ثَدُ سَػؼِ حبل دس هیکشٍثی ٍاػغِ

 ّبی ثیوبسی ٍ ایوٌی ّبی اخشلال دس دسهبًی ػَاهل ػٌَاى ثِ

 .(2)کٌٌذ  هی ًمؾ ایفبی ػفًَی

 ّب ثبکششی ایي سَاًبیی ؿبهل دشٍثیَسیک ّبی ثبکششی هْن هـخلِ

 صایی ثیوبسی لذسر ٍ صا ثیوبسی ّبی اسگبًیؼن اصدیبد ػشکَة ثشای

 بفشِی سَػؼِ یکـَسّب دس ییبیثبکشش یّب ػفًَز ضاىیه.اػز  آًْب

 لاکشَثبػیلَع هیبى ایي دس. (3) اػز ؿذُ بىیث دسكذ 5–10

 ثِ سا خبكی ػبیگبُ اػیذٍفیلَع لاکشَثبػیلَع ٍ ساهٌَػَع

 گؼششدگی ثیـششیي هزکَس ثبکششی دٍ ّش .اًذ دادُ اخشلبف خَد

 اخشلبف خَد ثِ حیَاًبر دس لاکشَثبػیلَع، ّبی گًَِ هیبى اص سا

 لاکشَثبػیلَع ّبی ثبکششی هؼذٍد اص ّب ثبکششی ایي ٍ اًذ دادُ

 ًمبط داسای ًظش ایي اص ٍ ثَدُ ّب اًؼبى سٍدُ دس هَػَد عجیؼی

 (.4)ّؼشٌذ  خبكی اًگیض سفکش ٍ لَر

 اص کِ بػِیششٍثبکششاًخبًَادُ  یاص اػضب یکیثِ ػٌَاى  ،یبکلیؿشؿا

 عَسِ اػز ٍ ث یبسیاخش یَّاصیث یگشم هٌف یّبلیثبػ گشٍُ

ػبهل  يیسش غی(. ؿب5) داسد ٍػَد خًَگشم ػبًَساى ُسٍددس  غیؿب

 یّب دسكذ ػفًَز 90اػز کِ حذٍد  یػفًَز دػشگبُ ادساس

 یٌین ثبلی. ػلادّذ یدس صًبى ػَاى سا ثِ خَد اخشلبف ه یادساس

 ادساس دس خَى ،ی، ػَصؽ ادساسسکشس ادساسػفًَز ثِ كَسر  يیا

 بسیثؼ یبکلیاؿشؿ یّبِ یػَ يیدس ث یکیَسیث ی. همبٍهز آًشاػز

. اػزهمبٍهز هشؼذد  یثِ ػجت کؼت فبکشَسّب يیٍ ا اػز غیؿب

کِ ػجت همبٍهز ثِ  ّؼشٌذ ییّب نیآًض ،ّبشبلاکشبهبصث

ّب،  يیلیػ یٌید ٌَیآه ف،یالغ غیٍػ یّب يیػفبلَػذَس

 بکؼَى،یّب، ػفشش يیػفبلَػذَس وًََیا یاکؼ ،ّبيیػفبلَػذَس

 ػفَسشبى، ي،یشیػفَکؼ ي،یؼیػفبهب ن،یذیػفشبص ن،یػفَسبکؼ

ؼوَػِ ه(. 6) ؿَد یه یثشبلاکشبهبص یّب کٌٌذُ هْبس ٍ هٌَثبکشبم

 یداسٍّب يیسش دشهلشف ٍ يیسش فشاٍاى اص یکیثشبلاکشبم  یداسٍّب

 شیاخ یّب ّب ّؼشٌذ کِ دس ػبل ؼنیکشٍاسگبًیه يیا ِیػل یضیسؼَ

 یّبیّب ًگشاً ؼنیاسگبً يیا ییهمبٍم داسٍ یّب گًَِ ؾیذاید

 دس هٌبػت کیَسیث یاًشخبة آًش ثشایدضؿکبى  یسا ثشا یبدیص

 یّب کیَسیث یاغلت آًش .(7) اػز کشدُ ؼبدیا یدسهبً دشٍػِ

. ػبخز کٌٌذ یه اطش ّب یثبکشش یػلَل َُاسیثب اطش ثش د ثشبلاکشبم،

ثشضذ  یدفبػ یّب اص ساُ یکی ّب، یسَػظ ثبکشش ثشبلاکشبهبص نیآًض

 اص گشٍُ يیثِ ا همبٍهز ؼبدیا لیدلااص  يیچٌ داسٍ ٍ ّن

 یهخشلف یّبکلاع یداسا ،بلاکشبهبصّبش. ثاػز ّب کیَسیث یآًش

 یّبنیآًض يیسش اص فشاٍاى DHA ٍCMY یّبکِ کلاع ّؼشٌذ

 حبل يی. دس ػّؼشٌذ یثشبلاکشبه یّب همبٍهز ثشٍص دس لیدخ

، ACC ،FOX, EBC ؛ّب اص ػولِ نیآًض يیا اص گشید یّب خیس

MOX ًدس . (8) ذاً ؿذُ گضاسؽ شیاخ ّبیِ دس هغبلؼ ضی           

 کٌششل سحز سَاًذ یثشبلاکشبهبصّب ه ذیسَل ،یگشم هٌف یّبیثبکشش

 ؼبدیا ػجتًَع ثشبلاکشبهبصّب  يی. اثبؿٌذ ذیدلاػو بی ٍ کشٍهَصٍم

ّب يیلیػیدٌ ؛چَى ییّبکیَسیث یآًش ثِ ًؼجز گؼششدُ همبٍهز

 يیا یثخـ اطش کبّؾ ػجت ؼِیّب ؿذُ ٍ دس ًشيیٍ ػفبلَػذَس

هَلذ  یّب یاص ثبکشش یًبؿ یّب ّب دس دسهبى ػفًَز کیَسیث یآًش

هبًٌذ:  ییّب ثیَسیک هلـشف آًشی(. 9)ؿَد  یّب ه نیًَع آًض يیا

ّبی ثبکششیبیی اػز.  ساُ اكـلی دسهبى ػفًَز ي،یلیػ یآهَکؼ

ّبی  ثیَسیک ّب ثــِ آًشیهشأػفبًِ ثب افضایؾ همبٍهز ثبکششی

ّب سا ّـبی ػفـًَی ػـبى اًؼبى سش، خغش افضایؾ ثیوـبسی لَی

ّب آهذُ  ّبی هخشلفی ثِ یبسی اًؼـبىکٌذ. اهشٍصُ سٍؽ سْذیذ هی

 یّب(. دس ػبل10) دادکـبّؾ  سا همبٍهز يیا ثشَاى ذیؿبسـب 

ّب اص یثبکشش يیّب دس ثکیَسیث یآًش يیا ثِ ًؼجز همبٍهز شیاخ

 گضاسؽ ؿذُ اػز. یبکلیاؿشؿ یػولِ ثبکشش

 ثب ذثشَاً  ّب کیَسیدشٍث اصکِ اػشفبدُ  سٍد یاحشوبل ه يیثٌبثشا 

 ثبؿذ. یثْشش یساّکبس دسهبً یثبکشش همبٍهز کبّؾ

 یلَعلاکشَثبػ یَسیکاطش دشٍث یثشسػدظٍّؾ  يیاص اًؼبم ا ّذف

 یٌیثبل یّب یِدس ػذا blaCMYطى ثشبلاکشبهبص  یبىثش ث ساهٌَػَع

 هبِّ 9 یدس ثبصُ صهبً یـبثَسٍ ً هـْذ ؿْش دس یکل یـیباؿش

 .اػز( یؿوؼ 1399-1398)
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 رٍش کبر
 یلَسلاکتَثبس یّب ِیخذا ییٍ شٌبسب یخذاسبز(الف

  راهٌَسَس

 یلَعلاکشَثبػ یضٍلِا 60سؼذاد  سؼشثی، هغبلؼِ یيا دس

 یـبثَسدس ؿْش هـْذ ٍ ً یعج یقسـخ یـگبُاص اصهب ساهٌَػَع

ٍ  هیکشٍثیَلَطی ّبی آصهبیؾٍ سَػظ  ؿذ آٍسی ػوغ

 ـگبُیؿذُ ثِ آصهب یآٍس ػوغ یّب ًوًَِ. ؿذ ییذسأ یَؿیویبییث

 هـْذ ٍاحذ یاػلاه آصاد داًـگبُ یؿٌبػ ؼزیص ّبی كیسحم

 کـز ظیدس هح یػبص یّب اثشذا ثِ هٌظَس غٌ ًوًَِ .بفزی اًشمبل

(BHI) Broth Infusion Heart Brain زؤیٍ ػذغ ثِ هٌظَس س 

آگبس ثِ  BHI ظیهح یحبٍ زیدل یّب سٍ ؼنیکشٍاسگبًیه یکلٌ

 12گشاد ثِ هذر  یدسػِ ػبًش 93 یکـز ٍ دس دهب یكَسر خغ

 شیاص ػب یبکلیاؿشؿ یثبکشش یػذاػبص ثشای .ػبػز اًکَثِ ؿذًذ

 ليیهش يیائَص یکـز اخشلبك ظیاص هح بفشِیسؿذ  یّب یثبکشش

، یبکلیاؿشؿ یّب ِیثْشُ گشفشِ ؿذ. ػْز اطجبر ػَ(EMB) ثلَ 

            ششار،یػ وَىیاٍسُ آص، ػ شیًظ ییبیویَؿیث یّب اص سؼز

(TSI) Triple Sugar Iron،(SIM) Sulfide Indole Motility ، 

VP-MR  ذاصیص ٍ اکؼلاکبسب سؼز گشم، یضیآه اػشفبدُ ٍ ثب سًگ 

دسكذ  20 یحبLB Brothٍ  ظیّب دس هح ِیػذا. ؿذ ذییسأ

لاصم ثِ  ؿذ. یًگْذاس  َعیؼلدسػِ ػ - 80 یدس دهب ؼشٍلیگل

عت ثِ  يیبػی ؿشکز اص هزکَس یّب سؼز یرکش اػز سوبه

 ؿذ. یذاسیخش ضُیلیَفیكَسر ل

 یکیَتیث یآًت تیحسبس تستة(

 دیؼک اص اًشـبس سٍؽ ثب ّب ًوًَِ داسٍیی حؼبػیز سؼییي آصهبیؾ

 اًؼبم ؿذ. ّب ثیَسیک آًشی ثِ ًؼجز

ٍ  ؼکیآگبس ٍ سٍؽ اًشـبس د ٌشَىیهَلش ّ ظیهٌظَس اص هح يیثذ

 يیاًؼبم ا یثشا. (11اػشفبدُ ؿذ ) 2018CLSIهغبثك ثب سٍؽ 

 ی، همذاسی اص کلًَهمبٍم یّب ثبکششی کشدى ضٍلِیسؼز ثؼذ اص ا

 ؿذحل  َلَطییضیٍ دس ػشم ف ؿذاًغ ثشداؿشِ  لِیٍػ ثِثبکششی 

 َلَطییضیفبسلٌذ دس ػشم ف هک نیً کذٍسر ثب یًَیٍ ػَػذبًؼ

 ظیدس ػغح هح ثبکششی َىیػَػذبًؼ حیسلم. ػذغ ؿذ ِیسْ

 اص ثؼذ. ؿذاًؼبم  یٍ چوٌ کٌَاخزیثِ كَسر  آگبس ٌشَىیّ -هَلش

کوک دٌغ ػششٍى  ثِ یکیَسیث یّبی آًش ؼکی، دیکَسبّ هذر

ّب دس اًکَثبسَس دس  زیؿذ. دل دادُ لشاس کـز ظیدس ػغح هح

 ثِ. لشاسگشفشٌذ ػبػز 24 هذر ثِ َعیدسػِ ػلؼ 37دهبی 

. ثب  ؿذلغش ّبلِ ػذم سؿذ اًؼبم  شییگ اًذاصُ کؾ خظ لِیٍػ

 کیثِ ّش  یٍ همبٍهز ثبکشش زیکوک ػذٍل اػشبًذاسد، حؼبػ

اػشفبدُ  کیَسیث یّبی آًش ؼکید .ّب هـخق ؿذ کیَسیث یاص آًش

: ؿبهل ٍ ؿذ ِیعت سْ دبدسياص ؿشکز  كیسحم يیؿذُ دس ا

 ي،یکلیسششاػب دٌن، یویا ي،یؼیٌذاهبیکل ي،یؼیػٌشبهب ي،یکبػیآه

 ي،یػفبصٍل کل،یکلشاهفٌ ي،یؼشیکل ي،یؼیششٍهبیاس ن،یذیػفشبص

 ثَد.  يیلیػ یآهذ ٍ بکؼَىیػفشش ي،یذشٍفلَکؼبػیػ

 حضَس دس ّب کیَسیدشٍث کـزػبػز  48 یع اص دغ

 کـز یسٍ غیهب یػذاػبص هٌظَس ثِ ّب کیَسیدشٍث

 یکشٍثیه ضذ هَاد زیخبك اطش یثشسػ ٍ ّب لَعیلاکشَثبػ

ٍ  rpm  7000 ٍ ثب دٍس  مِیدل 20ثِ هذر  ّب فبلکَى  ػَدشًبسبًز

 فَطیػبًشش داخل فَطیػبًشش یثشا گشاد یدسػِ ػبًش 4 یدهب

 خشٍع ٍ یثبکشش ؿذى یهشلاؿ)ثبػض  ؿذًذ دادُ لشاس داس خچبلی

 ٍ َّد شیص دس ییسٍ غیهب ػذغ( ؿَد یه یثبکشش ػلَل بریهحشَ

 22/0 لششیف اص یثبکشش ًجَد اص ٌبىیاعو یثشا لیاػشش ظیؿشا

 ْبآً یکشٍثیه ضذ زیخبك یبثیاسص ثشایؿذ ٍ  دادُ ػجَس یکشًٍیه

 ی.ثشاؿذ هٌشمل لیاػشش لَلِ ثِ ثبکشش ٌشَیاػ یّبِ یػَ ِیػل

 سٍؽ اص یثبکشش یهْبسکٌٌذگ غلظز حذالل ضاىیه يییسؼ

، 64/1، 32/1، 16/1، 8/1، 4/1، 2/1 یّب غلظز ثب لَؿيیکشٍدایه

 serial dilution methodثش اػبع  512/1، 256/1، 128/1

 يییسؼ ٍ یثبکشش ثش کیَسیدشٍث ػَدشًبًزاص اطش  ثؼذ اػشفبدُ ؿذ.

 یثبکشش RNA، ًوًَِ (MIC) آًْب یهْبسکٌٌذگ غلظز يیسش کن

 لَعیلاکشَثبػ یغلظز هْبسکٌٌذگ يیکوششاػشخشاع ؿذ. 

ثب سٍؽ  یبکلیـیاؿش صا یوبسیث یّبِ یػَ یساهٌَػَع سٍ

 .ؿذ يییسؼ لَؿيیهبکشٍثشاص دا

 ( MIC) رشذ هْبرکٌٌذُ غلظت حذاقل

ثشاص اػشفبدُ ؿذ. دس  لَؿيیکشٍدایاص سٍؽ ه MIC يییسؼ ثشای

 یّبغلظزاػشفبدُ ؿذ. اطش  یچبّک 24 زیکشٍدلیسٍؽ اص ه يیا

 125/0 سب 1024) ساهٌَػَع یلَعلاکشَثبػ کیَسیدشٍثهخشلف 

 یّبضٍلِیا سؿذ اص هوبًؼز دس (ششیل یلیه ثش کشٍگشمیه
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 ثِ کلیکلشاهفٌ کیَسیثیؿذ. اص دَدس آًش یثشسػ یبکلیـیاؿش

ثب غلظز  ّبیثبکشش حیسلم اص دغ. ؿذ اػشفبدُ کٌششل ػٌَاى

OD620 = 0.01 ػبػز دس  24ثِ هذر  زیکشٍدلیه ّب،دس چبّک

 يیاٍل َى،یدس اًکَثبسَس لشاس گشفز. دغ اص اًکَثبػ C° 37 یدهب

دس ًظش  MICهـبّذُ ًـذ ثِ ػٌَاى  یکِ دس آى سؿذ یچبّک

 گشفشِ ؿذ.

  یثبکتر RNA  استخراج

اػشخشاع  یثش ثبکشش کیَسیاطش ػَدشًبسبًز دشٍث یاص ثشسػ ثؼذ

RNA کبس اص يیا یثشا .ؿذاًؼبم  یثبکشش Total Kit mini

Extraction RNA) نیاػشفبدُ کشد )شاىیا آصهب، ضیسؼْ کشبی. 

 RNA زیغلظز ٍ کو یثشسػ ثشای RNAاص اػشخشاع  دغ

  (Termo, USA) ًبًَدساح  ثب  RNA  یّب ًوًَِ ؿذُ،  اػشخشاع
 

 هَسد ػٌؼؾ لشاس گشفز.

 cDNA سٌتر

ثب  cDNAػٌشض  .اًؼبم ؿذ cDNAػٌشش  RNAاػشخشاع  اص دغ

اًؼبم  )سْشاى ضآصهب،یسؼْ کشبی) it k cDNA Synthesisاػشفبدُ اص

 .ؿذ

PCR time -Real 
 یثشسػ time PCR -real کیثب سکٌ blaCMYطى  بىیث ضاىیه

 .ؿذ

 یوشّبیاص دشا CMYطى ثشبلاکشَم  بىیث ضاىیه يییسؼ ثشای

 گَیاػشفبدُ ؿذُ ثب ًشم افضاس ال وشّبیی. دشاؿذ اػشفبدُ یاخشلبك

ػفبسؽ دادُ  ػٌشض ثشای شاىیا ٌبکلَىیٍ ثِ ؿشکز ػ یعشاح 7

 .اػز آهذُ 1 ػذٍل دس وشیدشا یسَال ؿذًذ.

 

 blaCMY  ٍ16sRNAشى  بىیث یثررس یهَرد استفبدُ ثرا وریپرا یتَال -1خذٍل 

TM Primer Sequence Genes 

57.87 oC 

56.67 
o
C 

Forward: 5
/
- ATGCACCCATGAGGCTTTCA-3

/ 

Reverse: 5
/
- GTGTCCAGGCTCCAAATGT-3

/ blaCMY 

59.35 oC 
59.35 oC 

Forward: 5" CGA GTG GCG GAC GGG TGA GT -3
/ 

Reverse: 5" TCG ACA TCG TTT ACG GCG TGG A -3
/ 16sRNA 

 

 يیا. ؿذ اًؼبم ششیکشٍلیه 20دس حؼن  time PCR -realٍاکٌؾ 

 يِ ایث .ؿذ( اًؼبم ی)کشُ ػٌَث Genet زیٍاکٌؾ سَػظ ک

 Prime Qmaster mix (2x) withششیکشٍلیه 10 هٌظَس

SYBERgreen ، 5 ششیکشٍلیه Depc water، اص ششیکشٍلیه کی 

 cDNA اص ششیکشٍلیٍ دٍ ه dye Rox اص ششیکشٍلیه کی وش،یدشا ّش

 Applied ABIهَسد ًظش دس دػشگبُ ٍاکٌؾ .اػشفبدُ ؿذ

StepOne Plus(USA)  هَسد اػشفبدُ  یی. ثشًبهِ دهبؿذاًؼبم

  .اػز ؿذُ بىیثچشخِ  35دس  2هغبثك ػذٍل 

 هؼبدلِ کوک ثِ کٌششل ٍ وبسؿذُیّبی س ّب دس ًوًَِ دادُ ضیآًبل

 Relative LightCyclerّب ٍ سػن ًوَداسّبی هشثَعِ اص دادُ

Software Quantification ّبی هشثَط ثِ  دادُ. اػشفبدُ ؿذ

 ییثب سٍؽ کبسآ         ثب فشم  blaCMYطى بىیث شییسغ

هؼشمل دس دٍ گشٍُ  T دسكذ ٍ ثب اػشفبدُ اص آصهَى آهبسی 100

             اًؼبم ٍاکٌؾ هحلَل ذییسب یثشا زیدس ًْب .ؿذ لیسحل

time PCR  -real ٍالکششٍفَسص ؿذ1طل اگبسص  یثش س %. 

  time PCR-realدر کلریهشخصبت ترهَسب -2خذٍل 

 شوبرُ هرحلِ حرارت درخِ هذت زهبى

 1 ِیؿذى اٍل ٍاػشؿشِ 94 ِیطبً 30

 2 ِیاٍل ؿذى ٍاػشؿشِ 94 مِیدل 1

 3 وشیدشا اسلبل 58 مِیدل 1

 4 یؿذگ لیعَ 72 مِیدل 1

 5 ییًْب یؿذگ لیعَ 72 مِیدل 7

 2-4چشخِ 35  

 یآهبر سیآًبل

هؼشمل ٍ  Tاػشفبدُ اص آصهَى  ثبدظٍّؾ  يیا یآهبس هحبػجِ

              چٌبًچِ .ؿذ اًؼبمSPSS Statistical(27.0.1) IBM  ثشًبهِ

P-value  خَاّذ داسبهؼٌهب  ضی،آًبلدسكذ ثبؿذ 5حبكل کوشش اص 

 .ثَد
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 ّب یبفتِ
 ییبیویَشیث یّب آزهَى ٍ کشت

               ًؼجز صاوبسیث یثبکشش زیحؼبػ ضاىیه یثشسػ يیا دس

  آهیکبػیي، ّبی  ثیَسیک آًشی  ػولِاص  سایغ  ّبی ثیَسیک آًشی  ثِ

 

 ایوی ػیذشٍفلَکؼبػیي، سَثشاهبیؼیي، ػفشبصیذین ػٌشبهبیؼیي

. ؿذ سؼییي ػفَسبکؼین ٍ يیػل آهذی کلیؼشیي، ػفذین، دٌن،

 ثِ غیًشب ٍ ؿذ اًؼبم CLSL اػشبًذاسد ثِ سَػِ ثب ّبلِ یثشسػ

 گضاسؽ (R) همبٍم ٍ( IM) حؼبع وِیً(، S) حؼبع كَسر

 .ؿذ

 

 َگرامیث یآًت آزهَى حیًتب -3 خذٍل

 )درصذ( هقبٍم )درصذ( حسبس وِیً )درصذ( حسبس کیَتیث یآًت سکید

 0 0 61% (AMP10) يیکبػیآه

 0 (0)% 0 (0)% (100)%49 (GM10) يیؼیػٌشبهب

 %0% 0% (100) (CC2) يیؼیٌذاهبیکل

 %13(53/29)% 9(36/25)% 17(69/24) (IMp10) دٌن یویا

 %0 (0)% 0 (0)% 49(100) (TE30) يیکلیسششاػب

 %0 (0)% 0 (0)% 49(100) (CAZ30) نیذیػفشبص

 %31(26/53 )% 7(28/24)% 11(44/22) (CH30) کلیکلشاهفٌ

 0% 0% 100% (CZ30) يیػفبصٍل

 0% 0% 100% (CPI5) يیذشٍفلَکؼبػیػ

 0% 0% 100% (CRX) بکؼَىیػفشش

 0% 0% 100% (AMP10) يیلیػ یآهذ

 0% 0% 100% (CO) يیؼشیکل

 %0 (0)% 0 (0)% 49(100) (E15) يیؼیششٍهبیاس

 

ساهٌَػَع  لَعیلاکشَثبػ کیَسیدشٍث ػَدشًبًز كیسحم ایي دس

 یهمبٍم ؿذُ ثبکشش یّبِ یػَ یسٍػذغ اطش آى سا  ٍؿذ  ِیًْ

ٍ  نیهشَدش یػَلفبهشَکؼبصٍل/ سش کیَسیث یثِ آًش یکل بیاؿشؿ

 .ؿذ هغبلؼِ ذٌنیویٍ ا يیؼیلؼششدشَهب

 (MIC) یحذاقل غلظت هْبرکٌٌذگ

 0625/0غلظز هْبس کٌٌذُ ًبًَرسُ  يیسش هغبلؼِ کن يیدس ا

 گضاسؽ ؿذ. ششیل یلیثش ه کشٍگشمیه

 Total RNA استخراج

( ٍ 280/260 یدس عَل هَع ًَس OD)همذاس  Ratio شیهمبد

ؿذُ سَػظ دػشگبُ ًبًَدساح گضاسؽ  یشیگ اًذاصُ RNAغلظز 

 .ؿذُ اػز

 

 ّب ًوًَِ ًبًَدراح ریهقبد -4خذٍل

 ًوًَِ
ًبًَررُ ٍ عصبرُ  تیترک وبریثب ت   RNA غلظت

 کیَتیپرٍث

1 873/0 

2 2/1 

3 91/0 

4 323/1 

5 75/0 

6 998/0 

 41/1 اػشبًذاسد ِیػَ
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 cDNA سٌتس

 ًـبى دادُ  1دس ؿکل  cDNAطل الکششٍفَسص دغ اص ػٌشض  غیًشب

طل، كحز ػٌشض  یسٍ DNAؿذُ اػز. ثبسَػِ ثِ حشکز 

cDNA ؿذ ذییسأ. 

 

 
 cDNA الکترٍفَرز -1 شکل

 

 Real- time PCR حیًتب

آى  ضاىیسؼز ٍ کٌششل، ه یّب ًوًَِ ∆CT یّب دادُ ضیاص آًبل دغ

ِ ث ضیً ∆∆CTهمذاس  زیٍ دسًْب ؿذهـخق  یدس ّش ثبکشش

 دس آهذُ، دػز ثِ اػذاد ثَدى یهٌف ثِ سَػِ ثب کِ آهذ دػز

 .ذیسػ اطجبر ثِ آًْب دس طى بىیث کبّؾ ؼِیًش

 

 
  رٍة دهبی ًوَدار -1 ًوَدار 

1000 BP 

750 BP 
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ؿذُ طى  شیسکظ یّب لغؼِ ثَدى یاخشلبك اص ٌبىیاعو یثشا

blaCMY سوبم دس ػٌؼؾ هَسد طى یهٌحٌ کِ ؿَد یهـبّذُ ه 

 .(1)ًوَداس اػز للِ کی كَسر ِث ٍ هٌغجك ّن ثب ّب ًوًَِ

 Real- time PCRدستگبُ  ریتکث یهٌحٌ

 Ct یکِ داسا ییّب طى ،رکشؿذ 3 ًوَداسکِ دس هَسد  عَس ّوبى

 ٌؼبیّؼشٌذ کِ دس ا یـششیث بىیث یداسا ؼِیّؼشٌذ دسًش یکوشش

 يییدب کلیاص ػ sRNA16ّوبى طى  بی یکٌششل داخل یّب طى

  یّب داسًذ ٍ طى یـششیث بىیث زیکشدُ ٍ دس ًْب شیؿشٍع سش ثِ سکظ

 یّب Ct یًبًَرسُ ًمشُ داسا وبسیثؼذ اص س E. Coli یّب ًوًَِ

 ضاىیه يیسش کن ؼِیٍ دس ًش Ct ضاىیه يیـششیثَدُ کِ ث ـششیث

 دس blaCMYطى همبٍهز  بىیث ضاىیه ،Ct ضاىیهّؼشٌذ.  بىیث

دس  کیَسیدشٍث ػَدشًبًزثب  وبسیدغ اص س یثبکشش یّب ًوًَِ

کبّؾ  یهؼٌبداس ضاىیثِ ه وبسیلجل اص س یثب ًوًَِ ثبکشش ؼِیهمب

 بسیهؼ اًحشاف ٍ يیبًگیه کِیثغَس(  ≥ 05/0P-valueاػز ) بفشِی

 .اػز 1 ± 1/0ٍ  گشٍُ کٌششل  35/0  ±1/0 وبسیس گشٍُ
 

 
 .یثررس هَرد یّب ًوًَِ در Real- time PCR ریتکث یهٌحٌ -2 ًوَدار

 
 .کٌترل ًوًَِ ثب( کیَتیپرٍث سَپرًبًتثب ) وبریتحت ت یّب درًوًَِ blaCMYشى  بىیث ساىیه -3 ًوَدار

  .است  = 0p سِیهقب يیدر ا pهقذار  ،( > 001/0p) یدار بهعًٌشبى دٌّذُ سطح  ***
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 ثحث

ؿذُ ثب ػلبسُ وبسیس یّب طى دس ًوًَِ بىیًـبى داد کِ ث ّب بفشِی

ًؼجز ثِ  یداسبساهٌَػَع ثِ عشص هؼٌ لَعیلاکشَثبػ کیَسیدشٍث

 کِ یعَسِ ث (001/0اػز ) بفشِیکٌششل کبّؾ  یّب ًوًَِ

گشٍُ کٌششل  ٍ 35/0  ±1/0 وبسیس گشٍُ بسیهؼ اًحشاف ٍ يیبًگیه

 لَعیلاکشَثبػ کیَسیػلبسُ دشٍث شوبلاًاح. اػز 1 ± 1/0

اسلبل، لذسر سلبثز ٍ لذسر هْبس  ییسَاًب كیساهٌَػَع اص عش

همبٍهز  خَد سا اػوبل کشدُ اػز. یذیَػیّب اطش ثبکشش َسٍدبسَطىی

ٍ  اػز غیؿب بسیثؼ یکل بیاؿشؿ یّبِ یػَ يیدس ث یکیَسیث یآًش

ًظش ثِ  .(12)اػز ؼذد شهمبٍهز ه یَسّبشفبک تکؼ ػجت ثِ يیا

 ًظش ثِ ،یا سٍدُ یّب دس دبسَطى یکیَسیث یهمبٍهز آًش ؾیافضا

ّب ثب  ػفًَز يیدسهبى ا ثشایهٌبػت  یداسٍ کیسػذ اسخبر  یه

 ییداسٍ همبٍهز یالگَ يییسؼ ثٌبثشایيهـکل هَاػِ ؿذُ اػز، 

 ًظش ثِ یضشٍس یثبکشش يیا یثشا یا ٍ دٍسُ یا هٌغمِ كَسر ثِ

( دس 13ٍ ّوکبساى ) ػجبػذَسسػذ. هغبثك ثب هغبلؼِ حبضش،  یه

 گبلایؿ یّب ِیاص ػذا دسكذ 3/23ًـبى دادًذ کِ  1393ػبل 

 همبٍم ن،یکؼیثِ ػف دسكذ 4/24ٍ  بکؼَىیثِ ػفشش یػًَئ

ثَدًذ ٍ  MDR ّبِ یاص ػَ دسكذ 6/31هغبلؼِ  آىاًذ. دس  ثَدُ

. ثَد نیػفذ ثِ هشثَط ّبِ یػَ دسكذ 40همبٍهز  ضاىیه يیـششیث

 ESBLs یّب طى حضَس يیث یداس بًـبى داد کِ اسسجبط هؼٌ غیًشب

 دس. داسد ٍػَد نیػفذ شیّب ًظ يیٍ ثشٍص همبٍهز ثِ ػفبلَػذَس

 لیدس کـَس ثشص 2007ٍ ّوکبساى دس ػبل   کِ ثًَز یا هغبلؼِ

ؿذًذ.  یثشسػ 2CMY- ٍ AmpCکشبهبص ثشبلا طى دادًذ، اًؼبم

 یٍ ّوکبساى سوبه ثًَز ؼِسٍ، دس هغبل ؾیهغبثك ثب هغبلؼِ د

(. 14) ثَدًذ CMY طى یداسا چٌذگبًِ همبٍهز یداسا یّبِ یػَ

دس  2011خَد دس ػبل  ّبی كیٍ ّوکبساى دس سحم بىیٌیحؼ

 تیثِ سشس M-CTX ٍ CMY طى یدبکؼشبى ًـبى دادًذ کِ فشاٍاً

ٍ ّوکبساى دس  هٌذًٍکب. (15) ثَد دسكذ 50ٍ  دسكذ 7/57 ثشاثش

 یداسا-blaCTX- M 2دس دشسمبل ًـبى دادًذ کِ  2007ػبل 

 یّبضٍلِیا بىیه دس ّب طى شیػب يیث دس یفشاٍاً يیـششیث

 .(16) ؿذُ ثَدًذ یػذاػبص

ف دس ػبل اًؼبم هغبلؼِ، اخشلا ؼِیًش دس سَاًذ یف هلااخش يیا

 .ثبؿذ ًوًَِ حؼن ٍ ّبِ یػَ سٌَع ،ییبیفبكلِ ػغشاف

، ساُ اكـلی يیلیػ یآهَکؼ هبًٌذ ییّـب هلـشف آًشـی ثیَسیـک

ّـبی ثبکششیــبیی اػــز. هشأػــفبًِ ثــب  دسهـبى ػفًَـز

سش،  ّبی لَی ثیَسیک ثــِ آًشیّــب  افــضایؾ همبٍهــز ثــبکششی

ّب سا سْذیذ  ّـبی ػفـًَی ػـبى اًؼبى خغش افضایؾ ثیوـبسی

ا آهذُ سـب   ّبی هخشلفی ثِ یبسی اًؼـبى اهشٍصُ سٍؽ .کٌذ هی

 اهشٍصُ .(17) سٍص ثـِ سٍص کـبّؾ یبثـذ ّب  همبٍهزهلـشف ایـي 

ًؼجز  ّب یثبکشش همبٍهز کبّؾ ثشای ییّب ساُ دًجبل ثِ هحممبى

اطش ضذ  یبثیحبضش ثب ّذف اسص دظٍّؾ .ّؼشٌذ ّب کیَسیث یًشآثِ 

ساهٌَػَع دس ثشاثش ػفًَز  لَعیلاکشَثبػ کیَسیدشٍث ییبیثبکشش

E. Coli کِ حبهل طى  يیهمبٍم ثِ ػفبلَػذَسblaCMY  ّؼشٌذ

 .ؿذ اًؼبم یـگبّیآصهب ظیؿشا دس

 ضذ آطبس کٌٌذُ ذأییس ؿذُ اًؼبم ّبیِ هغبلؼ شیاخ یا  ػبل دس

 ضذ یّب ػبهل ذیسَل دلیلاػز. ثِ  ّب کیَسیدشٍث ییصا یوبسیث

 ٍ یدسهبً ػَاهل ػٌَاى ثِ ّب کیَسیدشٍث ،هشؼذد یکشٍثیه

 یّب دبسَطى ثب ؿذُ ؼبدیا یػفًَ یّب یوبسیث اص کٌٌذُ یشیـگید

 یظگیٍ(. 18) اًذ هغشح ؿذُ یسٌبػل -یادساسٍ  یا سٍدُ یدّبً

هْبس  ثشای ّب یثبکشش يیا ییسَاًب کیَسیدشٍث یّب یثبکشش هْن

 لذسر هْبس ضیً ٍ صا یوبسیث یّب ؼنیکشٍاسگبًیسؼذاد ه ؾیافضا

 ػٌغ لیلج اص کیلاکش ذیاػ یّب یاػز. ثبکشش آًْب ییصا یوبسیث

 یشیکبسگ ثِ ضیً ٍ یکشٍثیه ضذ یّب ػبهل ذیسَل ثب لَعیلاکشَثبػ

 ساػشب يیا دس یطشإه بسیػولکشد ثؼ یهخشلف داسا یّب ؼنیهکبً

 (.19) ّؼشٌذ

 دس یکیسَ یدشٍث یّب لَعیلاکشَثبػ ػولکشد ًحَُ یکل عَس ثِ

هشٌَع اػز  بسیثؼ یسٌبػل یدػشگبُ ادساس یصاّب یوبسیث ثب سذاخل

اص ػولِ  ّب یثبکشش يیا یاكل یظگیٍ چْبس دلیلسٌَع ثِ  يیٍ ا

 .اػز ّب َسٍدبسَطىی، لذسر سلبثز ٍ لذسر هْبس اسلبل ییسَاًب

 ثب یػلَل سؼوغ ییسَاًب ثب کیَسیدشٍث یّب یثبکشش يیّوچٌ

 خَد یاسلبل ضذ آطبس ثب ٍ ؿًَذ یه هؼشوغ صا یوبسیث یّب کشٍةیه

 ّذف ػلَل ثِ دبسَطى یّب یثبکشش اسلبل ٍ ذىیسػ اص هبًغ

 (.20) ؿًَذ یه ؿبى ضثبىیه

ضذ  زیّفؼبل ک،یَسیدظٍّؾ دغ اص اػشخشاع ػلبسُ اص دشٍث يیا دس

 Escherichia coli یثبکشش یّبِ یآى دس ثشاثش ػَ ییبیثبکشش

ثِ  کیَسی( دشٍثMIC) یهْبسکٌٌذگ غلظز حذالل ٍؿذ  یثشسػ
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 يییسؼ آصهَى آى دًجبل ثِ ٍ يییسؼ لَؿيیسٍؽ هبکشٍثشاص دا

 ّب ًوًَِ اص کی ّش یثشا ضیً( MBC) یکـٌذگ غلظز حذالل

 .ؿذ اًؼبم

MIC  ٍMBC ساهٌَػَع دس ثشاثش  یلَعلاکشَثبػ یَسیکدشٍث

 ثش هیکشٍگشم 200ٍ  100ثشاثش ثب  یترکش ؿذُ ثِ سشس یثبکشش

 کیَسیدشٍث MIC  ٍMBC غیثب سَػِ ثِ ًشب .ؿذ ییيسؼ لیشش هیلی

 هغبلؼِ، هَسد یّبِ یػَ ثشاثش دس ساهٌَػَع لَعیلاکشَثبػ

 لیدشبًؼ ساهٌَػَع لَعیلاکشَثبػ کیَسیدشٍث کِ ؿذ هـخق

 داسد. یگشم هٌف یّب یثبکشش ِیػل یخَث ییبیضذ ثبکشش

 کیَسیدشٍث اص اػشفبدُ ثش یهجٌ حبضش هغبلؼِ غیًشب

همبٍم ثِ  یّب گًَِ دس کِ ثَد آى گَاُ ساهٌَػَع لَعیلاکشَثبػ

 دادًذ یسا ًـبى هblaCMY طى  بىیث یکِ ّوگ کیَسیث یآًش

 blaCMYطى  بىیث ساهٌَػَع لَعیلاکشَثبػ کیَسیدشٍث ثب وبسیس

(  > 001/0P) یداس بهؼٌکٌششل ثِ عَس  یّب گًَِ ثِ ًؼجز سا

 (.3-4)ًوَداس  اػز دادُ کبّؾ

همبٍهز ثِ  یّب طى یثبلا َعیثب سَػِ ثِ ؿ ؿَدیه ـٌْبدید

 یّب ، هشالجزیکل بیاؿشؿ یّبِ یکشبم دس ػَلاثشب یّب کیَسیث یآًش

 یّب کیَسیث یهَلغ اص آًش ثِ ٍ حیكح اػشفبدُ ٍ یدضؿک كیدل

 ثشای ساهٌَػَع لَعیلاکشَثبػ کیَسیهٌبػت ثِ ّوشاُ دشٍث

 .اػز یهمبٍم ضشٍس یّبِ یػَ َعیاص ؿ یشیػلَگ

 گیریًتیدِ
 یّبِ یػَ ّوِکِ  ؿذهغبلؼِ حبضش هـخق  غیثش اػبع ًشب

 يیسش غیکِ ؿب ثَدًذ blaCMYطى  بىیث یهمبٍم داسا یکل بیاؿشؿ

. دس اػز blaCMY  ّبِ یػَ يیا دس فیالغ غیکشبهبص ٍػثشبلا طى

 ساهٌَػَع لَعیلاکشَثبػ کیَسیؿذُ ثب دشٍثوبسیس یّب ًوًَِ

کٌششل کبّؾ  یّب ؿذر ًؼجز ثِ ًوًَِ ثِ blaCMYطى  بىیث

 .اػز اسبدهؼٌکبّؾ  يیکِ ا یاػز ثِ عَس بفشِی

 هلاحظبت اخلاقی
ٍاحذ ػلَم  یداًـگبُ آصاد اػلاه یدس داًـکذُ دضؿک هغبلؼِ يیا

ٍ ثب کذ اخلاق  یهـْذ ثشسػ یدضؿک

IR.IAU.MSHD.REC.1399.200 طجز ؿذُ اػز. 

 تشکر ٍ قذرداًی

 یویًبهِ آلبی کشاس ًبكش الشحبىیدب اص یثخـ حبكل هغبلؼِ يیا

 یؿٌبػ ؼزیص سؿشِ اسؿذ دس یدسػِ کبسؿٌبػ بفزیثشای دس

ٍاحذ  یداًـگبُ آصاد اػلاه یداًـکذُ دضؿک اص یهَلکَل یػلَل

  هـْذ ثَد. یػلَم دضؿک

 ثشایٍاحذ هـْذ  یآصاد اػلاه اص هؼبػذر داًـگبُ لِیٍػيیثذ

 يیاًؼبم ا ثشای بصیهَسد ً یّب گزاؿشي هَاد ٍ دػشگبُ بسیدس اخش

 .ؿَد یه یدظٍّؾ لذسداً

 تعبرض هٌبفع
 .اًذ ًکشدُ گضاسؽ سا یهٌبفؼ سؼبسم ؼٌذگبى،یًَ
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