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  مقدمه
 از يكـي ييمواد غذا قياز طر منتقله يهايماريب

كـه  باشـنديمـ يمشكلات سلامت عموم نيمهمتر
تعـداد قابـل  ريـم و و مـرگ ءابتلا هر سال موجب

 يهـاطبـق گـزارش). 1( شوندياز مردم م يتوجه
 الاتيـا در هـايمـارياز ب يريشگيمركز كنترل و پ

 Centers for Disease Control andهمتحــد
Prevention (CDC)  مـورد  ونيـليم 76، سـالانه

آلـوده اتفـاق  ييغـذا در اثـر مصـرف مـواد يماريب
 مـورد از آنهـا بـه مـرگ 5000 بـاًيكه تقر افتديم
ــديم ــ). 2( انجام ــواره بخش ــارياز  يهم ــاي بيم ه

منتقله از غذا، ناشي از مصرف تخـم مـرغ، گوشـت 
 ). بـاكتري3باشـد (هـاي آن مـيطيور و فـرآورده

 انتروباكترياسـه خـانواده اعضـاي از يكـي سالمونلا

 و هستند منفي گرم هايباسيل به صورت است كه
را  حركـت توانـايي آن )Serotype(هـاي سويه اكثر

 يـا هـوازي بـه صـورت جـنس باشند. ايـندارا مي
 آن رشـد شرايط بهترين و است هوازي اختياريبي

 هـايگونـه باشـد.مـي گراددرجه سانتي 37 دماي
مهمتــرين آلــوده  از يكــي بــه عنــوان ســالمونلا

 و از عوامـل ايجـاد كننـده غـذايي مواد هايكننده
 بـه انسان در اي)رودهگاستروانتريت (التهاب معدي

 2600 از بـيش سـالمونلا جنس در آيند.شمار مي
 هـا،سـويه ايـن از بسـياري دارد كـه وجـود  سويه

 و حيوانـات هـاانسـان بـراي مهمـي هـايپـاتوژن
  ).4شوند (مي محسوب

 هـاياپيدمي از متعددي هايگزارش نيز ايران در
 گونـهزير انتريكـا سـالمونلا هـايبـه سـويه مربـوط

  .رانيا تهران، تهران، يپزشك علوم دانشگاه بهداشت، دانشكده ،ييغذا مواد شناسيكروبيم گروه  ،ييغذا مواد يشناس كروبيم ارشد كارشناس يدانشجو: زادهلياسماع محّمدرضا
  .رانيا تهران، تهران، يپزشك علوم دانشگاه ،ييغذا مواد يولوژيكروبيم قاتيتحق مركز كارمند ،يولوژيكروبيم يدكتر يدانشجو :يرجب زهرا

 قـاتيتحق مركـز و ران،يـا تهـران، تهـران، يپزشـك علـوم دانشـگاه بهداشـت، دانشـكده ،ييغـذا مـواد شناسيكروبيم گروه ،يشناس كروبيم استاد: دلال سلطان يمهد محّمد 
  msoltandallal@gmail.com). مسئول سندهينو(* رانيا تهران، تهران، يپزشك علوم دانشگاه ،ييغذا مواد يولوژيكروبيم

بر   سيپروفلوكساسين و ليتيك كوكتل باكتريوفاژ ليباكتريامقايسه اثرات آنتي
 مطالعه درون آزمايشگاهي-سالمونلا انتريكاهاي باكتريسويه

  چكيده
، انتريكـا گونـه زيـر انتريكـا سـالمونلاباشد. مي سالمونلا باكتري مختلفهاي سروتايپ با آلودگي از ناشي گاستروانتريت يك سالمونلوزيس :هدف و زمينه

 هـايسـال اند كـه درشده برخوردار خاصي جهاني اهميت از انسان در گاستروانتريت عوامل ترينمهم بعنوان اينفنتيسو  موريومتيفي، انتريتيديس هايويهس
كوكتـل باكتريوفـاژ  يباكتريالمقايسه اثرات آنتيمطالعه  نيا هدف اصلي از .اندشده مقاوم درمان در مصرفي و رايج هايبيوتيكآنتي به افزون روز بطور اخير

  است. آزمايشگاهيدر شرايط  سالمونلا انتريكاهاي باكتري سويهبر   سيپروفلوكساسين ليتيك و
ها بـا ) از دانشكده دامپزشكي دانشگاه تهران تهيه و باكتريوفاژ اختصاصي آناينفنتيسو  تيفي موريوم، انتريتيديس( سالمونلاهاي استاندارد سويه :روش كار

و  شـيگلا ديسـانتري، اسـتافيلوكوكوس اورئـوس هايو باكتري سالمونلاجداسازي گرديد. اختصاصيت باكتريوفاژها نسبت به سه سويه  Soft agarروش 
وتيكي با استفاده از روش يبتعيين حساسيت آنتي) مورد بررسي قرار گرفت. Spot Test( ايگذاري نقطهلكه با استفاده از روش انترو پاتوژنيكاشريشيا كلي 

E-Test  .رار گرفت. در هاي مختلف از باكتريوفاژ با باكتري مورد ارزيابي قبه منظور دستيابي به تيتر مناسب جهت بررسي نتايج درماني، غلظتانجام گرفت
  نهايت اثر پيشگيري كننده و درماني در مقايسه با سيپروفلوكساسين مورد ارزيابي قرار گرفت.

 از خـود )، انتريتيـديس و اينفنتـيسوميموريفيت(سالمونلا  هايشمار و حذف سويه كاهش در مناسبي هاي متفاوت، تواناييباكتريوفاژها با غلظت: هايافته
  اي، فاقد عملكرد ليتيك بودند.هاي پاتوژن رودهو ساير باكتري سالمونلاديگر  هايهاي اختصاصي باكتريوفاژها عليه سويهپلاك .دادند نشان
بيوتيكي و نگراني در با توجه به افزايش روز افزون مقاومت آنتي كنند.مي عمل اختصاصي بصورت باكتريوفاژها كه داد نشان آمده بدست : نتايجگيرينتيجه

  باشند.هاي باكتريايي عفونتها در درمان بيوتيكپيشنهاد مناسبي براي كاربرد آنتيتوانند درمان، باكتريوفاژها مي خصوص
  

  ، باكتريوفاژ، سيپروفلوكساسينسالمونلا انتريكا گاستروانتريت، :هاكليدواژه

  27/5/97  تاريخ پذيرش:   22/2/97 تاريخ دريافت:
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 و موريـومتيفـي ،انتريتيـديسهـاي سـويه انتريكـا
ــيس ــه اينفنت ــار يافت ــت انتش ــودگ). 5( اس  يآل

يي غـذا تيدر انسـان موجـب مسـموم ييسالمونلا
 ،)Gastroenteritis( يارودهيالتهـاب معـد ف،يخف

اوقـــات  يو گـــاه )Typhoid fever(حصـــبه 
. شـوديم )Septicemia(كشنده ي خون تيمسموم

 گونـه چيبـدون هـ سالمونلابه  يممكن است آلودگ
 نيـمقاومـت در ا شيدايپ). 6( رخ دهد زين يعلائم

از حـد  شياستفاده ب شيافزا ليدل به پاتوژن عمدتاً
پرورش  عيو صنا يدرمان در مراكز هاكيوتيبياز آنت

است  گشته ليتبد يجهان يبوده كه به مشكل وريط
از  كيـوتيبيمقـاوم بـه آنتـ يباكتر يهاهيسو). 7(

 .شـونديبه انسان منتقل مـ وريط محصولات قيطر
 يهـاكيـوتيبيكـه آنتـ شـوديامر موجب م نيهم

 امـروزه مـوثر واقـع نشـود. ،در مورد انسان يدرمان
 موجـب وريـط داتيدر تول كيوتيبيماندن آنت يباق

از كشورها شـده  يلياستفاده از آن در خ تيممنوع
  ). 8( است

ر د يننـو يبه عنوان راهكار وفاژياستفاده از باكتر
 يهـايبه باكتر وريمزارع پرورش ط يآلودگ كاهش

مناسـب  يكـرديرو ،پرندگان انسان و نيمشترك ب
، )فاژهـا(يـا بـه اختصـار  وفاژهايباكتر). 9( باشديم
ــو ــاروسي ــاكتر ييه ــه ب ــايهســتند ك ــوده  ه را آل
 و كيـتيل يزنـدگ چرخـه دو ي. آنها داراندينمايم
 نيتـرمناسـب كيـتيل يفاژها .باشنديم كيزوژنيل

چرخـه فـاژ  نيدر ا .هستند يفاژ درمان يبرا نهيگز
 انيـدر جر زبـانيشده و سـلول م ريتكث سرعت به
  ).10( شوديم كشته، ديجد يفاژها ديتول

 منظـور بـه وفاژهـايباكتر شياز صد سال پ باًيتقر
مورد اسـتفاده قـرار  ييايباكتر يهامقابله با عفونت

استفاده  هاكيوتيبياما پس از كشف آنت .گرفتنديم
سپرده شدند.  يبه فراموش يحد تا كاهش و ،از آنها

ــا پ ــروزه ب ــام ــاكتر شيداي ــايب ــاومي ه ــه  مق ب
به اسـتفاده از  جهت درمان، نيمحقق ك،يوتيبيآنت

بـرخلاف  وفاژهـاي. باكترانـدكـرده دايپ ليفاژها تما
و تعـادل  ندينمايعمل م ياختصاص، هاكيوتيبيآنت
ــيطب ــوريم يع ــر كروفل ــم روده را ب ــ ه ــدينم . زنن

 زبـانيم از دستگاه گوارش كه يدر قسمت نيهمچن
در محـل  نيبنـابرا .شـونديم ريآنها وجود دارد تكث

حضـور  ،تـر اسـتضـروري كـه وجودشـان  عفونت

و ميزبان خود را كه همان بـاكتري عامـل  ابندييم
عفونت است را بصـورت كـاملاً اختصاصـي، از بـين 

و همكارانش  Sillankorvaمطالعات ). 11برند (مي
ـــارانش  Lubov Y. Brovko) و 2012( و همك
) نشان داد كه از باكتريوفاژ براي تشـخيص 2012(

در مـواد غـذايي مـي  هـاو كنترل ميكروبي پاتوژن
ــن بررســي ــرد. در اي ــتفاده ك ــوان اس ــا ت ــا، فاژه ه

بيوتيك هـا شـناخته تر و سودمندتر از آنتيمناسب
ــي  ــد ميكروب ــل ض ــوان عوام ــا بعن ــدند و از آنه ش

هـدف اصـلي ). 13،12تر ياد شده است (اختصاصي
كوكتـل  يباكتريالمقايسه اثرات آنتيمطالعه  نيا از

-سـويهبـر   فلوكساسينسيپرو باكتريوفاژ ليتيك و
ـــاكتري  ـــاي ب ـــاه ـــالمونلا انتريك ـــرايط  س در ش

  انجام شده است. آزمايشگاهي
  

  روش كار
 ي اسـت.شـگاهيآزما-اين مطالعه از نـوع تجربـي

ــن  ــات اي ــهمطالع ــامل نمون ــژوهش ش ــگپ  و يري
ي ولوژيكروبيم شگاهيدر آزما هافاژباكتريو يجداساز

ــوم  ــذايي دانشــكده بهداشــت دانشــگاه عل ــواد غ م
 هـايانجام شد. سويه 1395پزشكي تهران در سال 

سالمونلا انتريكـا، سـالمونلا تيفـي موريـوم باكتري 
Salmonella typhimurium (ATCC 14028) ،

 Salmonella enteritidis سـالمونلا انتريتيـديس
(ATCC 13076) ،ـــــيس ـــــالمونلا اينفنت  س

Salmonella infantis (ATCC 51741)  از
كده دامپزشــكي دانشــگاه گنجينــه ميكروبــي دانشــ

  تهران تهيه شد.
ــاز ــاز ،يجداس ــالص س ــتكث ،يخ ــمارش  ري و ش

ابتـدا  وفـاژ،يباكتر يبه منظـور جداسـاز :وفاژيباكتر
آب مقطـر  مقـدار معينـيدر  وريـط نمونه مـدفوع

(سـيگما،  وژيفيسـانتر شـد. بـا اسـتفاده از مخلوط
 در قـهيدق 20شده به مدت  مخلوطمحلول  آلمان)
 g 15000×گـــراد در ســـانتيدرجـــه  4 يدمـــا
شـده بـا  وژيفيمحلول سانتر شد. سپس وژيفيسانتر

ميكرومتـر (جـت بايوفيـل،  22/0صافي استفاده از 
از يـك  پلاك يبه منظور جستجوشد.  صافچين) 

كشت دولايه بر روي پليت با پايه آگار به شرح زير 
شـده و  وژيفيسانتر از محلول مقداري استفاده شد.
هـر يـك از سـاعته  12ز كشـت ليتـر اچند ميلـي
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-يفـيت(سالمونلا انتريكا ي باكتري باكتر هايسويه
  محيط مايع به، )، انتريتيديس و اينفنتيسوميمور

Brain heart infusion (BHI) )بـا  )مـرك، آلمـان
  و بر روي پليـت حـاوي محـيطاضافه  آگار 7/0%

BHI آگار بصورت سطحي اضـافه  %5/1مايع با پايه
  ).14شد (

بسته شدن آگار در محـيط و انكوباسـيون  ازپس 
سـاعت  24گراد به مدت درجه سانتي 37در دماي 

(نقـاط شـفافي كـه ناشـي از ليـز  و مشاهده پلاك
، بـا فـاژ اسـت)باكتريو طهـاي بـاكتري توسـسلول

ــتفاده از پ ــتياس ــتر پ ــتور اس ــ ليپاس  از آن يكم
 مايع BHI طيساعت در مح 24و به مدت  برداشته
شـده  يفاژ غنـ سپس ازو  اضافه ي سازيغنجهت 

استفاده شد. بـه  پلاكمجدد   يبه منظور جستجو
 مرتبـه مراحل پنج يفاژ، تمام يمنظور خالص ساز

 وفاژ،يباكتر يپس از خالص ساز). 15( ديتكرار گرد
 نيشـد. بـد نييتع يفاژ ونيتعداد ذرات سوسپانس

-10تـا  10-1يي از تاده اليسر يهارقت منظور ابتدا

از هـر  مقدار معينيافزودن  شدند. پس از هيته 10
مـايع  BHIبه  يساعته باكتر 12رقت فاژ و كشت 

هـا رقت هر كدام ازشد. مجدداً اضافه  آگار %7/0با 
آگار (مـرك،  BHI  هيبا پا پليتبه طور جداگانه به 

 هــااضــافه شــدند. پــس از شــمارش پــلاكآلمــان) 
(توسط تقسيم بندي مناطق روي پليـت و بصـورت 

 ونيسوسپانس تعداد ذرات مي شمارش گرديد)،چش
 ).16( ديمحاسبه گردي فاژ

 
	تعداد	ذرات	ويروسي ቀفاژهاቁ 1݈݉	در

= تعداد	پلاك
	فاكتور	رقت ×  حجم	محلول	فاژ

Salmonella enteritidis:  
710×1.62=ଵ଺ଶ଴.଴଴଴ଵ	×଴.ଵ 

Salmonella typhimurium: 
710×1.8=

ଵ଼଴଴.଴଴଴ଵ	×଴.ଵ 

710×1=
ଵ଴଴଴.଴଴଴ଵ	×଴.ଵ :nfantisiSalmonella   

شــده در  يجداســاز وفــاژيباكتر ييكــارا يابيــارز
ـــرا ـــگاهيآزما طيش ـــراتي: ش ـــيوباكتر اث  يديس
باكتري  هايسويه شده بر يجداساز هايوفاژيباكتر

ــا ــومتيفــي( ســالمونلا انتريك ــديس، موري و  انتريتي
 طيمحـ يجذب نور زانيبا استفاده از م) اينفنتيس
 يبـاكتر يحاو )مرك، آلمان( مايع نتيكشت نوتر
 يوجود فاژ و عدم وجود آن مـورد بررسـ در صورت

كشـت، هـر  طيمحـ 4جهت  نيبه هم قرار گرفت.
مـرك، مـايع ( نـتينوتر تـريليليم 60 يكدام حاو

  ).17( شد هيته )آلمان
 يزيـچ به عنوان شاهد 1كشت شماره  طيبه مح
فقـط  2كشـت شـماره  طيمحسري به  نشد. اضافه

باكتريوفاژ اختصاصي هر يك  (μl)ماكروليتر  2000
، ومموريتيفي( سالمونلا انتريكاباكتري  هاياز سويه

كشـت  طيمح) و به سري اينفنتيسو  انتريتيديس
بــاكتري  هــايمــاكروليتر از ســويه 500، 3شــماره 
 و) اينفنتيسو  انتريتيديس، موريومتيفي( سالمونلا

ماكروليتر از باكتريوفاژهاي اختصاصـي آنهـا  2000
 فقـط 4كشـت شـماره  طيمحسري به افزوده شد. 

ــاكتري  هــايمــاكروليتر از ســويه 500  ســالمونلاب
 .شد افزوده) اينفنتيسو  انتريتيديس، موريومتيفي(

ــ ــه مح ــپس هم ــاطيس ــا ه ــه  37ي در دم درج
 20تـا  ونياز زمان انكوباسگراد قرار گرفتند. سانتي

از هر  تريليليم 1 كبار،يساعت  كيساعت بعد، هر 
برداشـــته و بـــا اســـتفاده از  كشـــت طيمحـــ

جـذب نـانومتر  600 اسپكتروفتومتر در طول مـوج
  ).17( آن قرائت شد ينور

ــاغلظــت ــ يه ــل باكتريواز  يمختلف ــا فاژكوكت ه
جداســازي شــده كــه بــه صــورت  يباكتريوفاژهــا(

،  2×910، 2×810  بـا هـم تركيـب شـدند) مخلوط
اضافه شد و به  يباكتر يحاو يبه لوله ها 2×1010

در  گرادسانتي درجه 37 يساعت در دما 12مدت 
ــاتور متحــرك، گرماگــذاري ــه طــور  انكوب شــد و ب

 OD=600 چگـالي نـوريدر  قهيدق 30متناوب هر 
(Optical density)  ،يريـنمونـه انـدازه گنـانومتر 

ــا ــايحاصــل از شــمارش باكتر جيشــد. نت  در وفاژه
  )MOI(هاي داراي تعــــدد عفونــــت يــــا لولــــه

Multiplicity of infection سه بـار  يمختلف و ط
 OD زانيــمو  ،كنتــرل ســاعته 1هــر زمــان  يابــر

  .شد يريگاندازه
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تعيـين  :وفـاژيباكتر تيو اختصاصـ زبانيم نييتع
بـاكتري  هـاياختصاصيت باكتريوفاژها براي سـويه

با ) سينفنتيو ا سيديتي، انترموريوم(تيفيسالمونلا 
 Spot)اي از روش تست لكه گذاري نقطـه استفاده

test) ) ــذيرفت ــام پ ــين 18انج ــور تعي ــه منظ ). ب
ـــاژي حاصـــل از  ـــل باكتريوف اختصاصـــيت كوكت

، موريـــوم(تيفـــيســـالمونلا بـــاكتري  هايســـويه
مجدداً از روش تست لكه ) سينفنتيو ا سيديتيانتر

دو فرايند،  نيا استفاده گرديد. طياي گذاري نقطه
انتخـاب  وفـاژيباكتر تيانجـام اختصاصـ يگروه برا
  گرديد:

سـالمونلا از جـنس  ريـغ يهـايباكتر :گروه اول
انترو  واستافيلوكوكوس اورئوس، شيگلا ديسانتري (

  )پاتوژنيك اشريشيا كلي
ـــروه دوم: ســـويه ـــايگ ـــاكتري ه  ســـالمونلا ب

  )سينفنتياو  سيديتيانتر، موريومتيفي(
 BHI يك شبانه روز در محيط باكتري جنسهر 

 .داده شد تا در فاز لگاريتمي قرار گرفـتمايع رشد 
 BHI از ليتـرميلي 4كروليتر از كشت را با ام 100

خوب مخلوط كرده و سپس آگار  %7/0مايع با پايه 
 پوشـانده ،آگار %5/1مايع با پايه   BHI با آن سطح

كروليتر از امـــ 10 ،شـــدن بســـتهپـــس از  شـــد.
سطح رويي آگار بـدون باكتريوفاژ به  سوسپانسيون

ه اينكه سر سمپلر با سطح  تماس بر قرار كند، اضاف
گــراد، ســانتي درجــه 37و يــك شــبانه روز در 

 گرماگــذاري و حساســيت بــه باكتريوفــاژ، بررســي
هالـه  توسط ايجـاد. حساسيت به باكتريوفاژ گرديد

 گرديد.شفاف مشخص 
 هــايســويهدر تعيــين حساســيت  E.testروش 
 سيديتيانتر، موريومتيفي( انتريكا سالمونلاباكتري 

ـــــياو  ـــــيسينفنت ـــــه روي آنت ـــــك ) ب بيوتي
 تهيـه از پـس روش ايـن در سيپروفلوكساسـين:

 آن فارلند،مك نيم روش به باكتريايي سوسپانسيون
 آگـار (مرك،آلمـان) هينتـون مـولر پليـت روي را

 منتقلتوسط سواب استريل به روش كشت چمني 
 معـرف كـه را E.testنوارهـاي  سـپس و نمـوده
 بر روي پليـت بود، بيوتيك سيپروفلوكساسينآنتي
  در گرماگـذاري سـاعت 24 از پس و داده قرار آگار

 رشد هاله عدم گراد، منطقهدرجه سانتي 37دماي 
 به مراجعه با سپس شد و ايجاد شكل مثلثي بصورت

نوارهـاي  شـركت سـازنده توسـط شده ارائه جدول
E.test (AB.BioDisk, Solna Sweden) 

ـــيت ـــويه حساس ـــايس ـــاكتري  ه ـــالمونلا ب س
بـــه ) سينفنتـــياو  سيديـــتيانتر، موريـــومتيفي(

  . تعيين گرديد مذكورك بيوتييآنت
  

  هايافته
نـانومتر:  600بررسي تست كدورت در طول موج 

ــ ــا 20 يط ــور شيســاعت آزم ــ يجــذب ن  طيمح
 ،شـاهد يهابه عنوان گروه 2و  1 شمارهي هاكشت

نتيجـه بـه دسـت بـه  توجـه نشان نداد. با يرييتغ
ي در جذب نـور ريچشمگ ريي، با وجود عدم تغآمده
، )3گروه ( يفاژ و باكترباكتريو يكشت حاو طيمح

 )4گروه (فاژ  ابيدر غ ييايباكتر كشت يجذب نور
  ).1رو به افزايش بود (جدول پيوسته بطور

اختصاصيت باكتريوفاژهاي جداسازي شده نسبت 
، موريــومتيفــي( ســالمونلا بــاكتري هــايســويهبــه 
مطالعــه حاضــر  در): سينفنتــياو  سيديــتيانتر

ــايباكتريوفاژ ــازي جدا ه ــده س ــي ش ــراي بررس ب
ــده  و  ــازي ش ــاي جداس ــيت باكتريوفاژه اختصاص

هاي مورد مطالعه به آنها ، اثـر هـر حساسيت سويه
رد ي موسالمونلاهاي باكتريوفاژ بر هر كدام از سويه

 سالمونلاهر سه سويه باكتري مطالعه، ارزيابي شد. 
 )سينفنتـياو  سيديـتيانتر، موريـومتيفـي( انتريكا

 هــابــه ايــن باكتريوفاژبصــورت اختصاصــي نســبت 
هاله عدم رشـد در  تحساسيت نشان دادند. شفافي

ايــن اي در مــورد تســت لكــه گــذاري نقطــه روش
بـه خـوبي مشـاهده شـد و تـاثير مثبـت  هـاسويه

باكتريوفاژهاي جداسازي در كنترل و حـذف عامـل 
  ).1بيماريزا، اثبات گرديد (شكل

 هايسـويه اختصاصيت كوكتل باكتريوفاژي: تمام
، ومموري(تيفيسالمونلا انتريكا مورد مطالعه باكتري 

بـــه باكتريوفاژهـــاي  )سينفنتـــيو ا سيديـــتيانتر
كامل نشان دادند كه در اختصاصي خود حساسيت 

نتـايج بـه خـوبي اي روش تست لكه گذاري نقطـه
مـورد اي هـاي رودهنشان داده شد و ديگـر پـاتوژن

مطالعه، حساسيتي به اين باكتريوفاژهاي جداسازي 
  ).2شده نشان ندادند (شكل

باكتريــال كوكتــل بررســي نتــايج خاصــيت آنتــي
سـالمونلا بـاكتري  هـايسـويهباكتريوفاژ نسبت به 
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) در موريـوم، اينفنتـيسانتريتيديس، تيفي(انتريكا 
نتـايج بيوتيـك سيپروفلوكساسـين: مقايسه با آنتي

فلوكساسين  بيوتيكي به سيپروتست حساسيت آنتي

بــاكتري  هــايسـويهبــراي  E.testبـه وســيله نـوار 
) سينفنتـياو  سيديـتيانتر ،موريومتيفي(سالمونلا 

 به شرح زيـربررسي و نتايج  مذكورك بيوتييبه آنت
  ):3(شكل گزارش گرديد 

 جـدولبا توجه به تصاوير و نتايج حاصل شده از 
، E.testنوارهـاي  شـركت سـازنده توسط شده ارائه

ـــديس هايســـويه ـــيو  انتريتي ـــومتيف ـــه  موري ب
ــد آنتي ــين حساســيت ح بيوتيــك سيپروفلوكساس

نسبت به ايـن  اينفنتيسواسط نشان دادند و سويه 
ين بيوتيك، مقاوم بود كه عدم توانايي مناسب اآنتي
هاي مـورد بيوتيك انتخابي در حذف سروتايپآنتي

 كند.مطالعه را گزارش مي
  

  گيريبحث و نتيجه
روده و حفـره ( يگوارش هيدر ناح كايانتر سالمونلا

ــداي روده ــدگان  )ابت ــدگان و خزن ــتانداران، پرن پس
 ايخاك  ايدر آب  يكند و به مدت طولانيم يزندگ

مـوارد  شـتريبمانـد. ب يتواند باقيم ييدر مواد غذا
 ژهيبـو هضـم غـذا جـهيدر نت سيسالمونلوز يانسان
آلـوده  جاتيسبز جات ووهيم يو گاه يوانيح يغذا

 افتـد.ياتفـاق مـانساني و يا حيواني  شده با مدفوع
از التهـاب  يانسـان سيسـالمونلوز ينيتظاهرات بـال

ي (وجـود ميتـا بـاكتر ينيتحـت بـال يارودهيمعد
(التهـاب غشـاء  تژيـمنن د،يشـد باكتري در خون)

 يهـاعفونـت گـريو اشـكال د اطراف مغز و نخـاع)
ــارج روده ــ ياخ ــديم ــ). 19( باش  2300از  شيب

  (PBS)و لوله كنترل  1/0و  1، 10هاي حاوي كدورت لولهحاصل از  جذب نوريمقادير  -1جدول 
رقت

 ساعت
1كنترل  

(PBS) 
2كنترل  
(PBS)  

3كنترل
(PBS) 

10
S.e 

10
S.t 

10
S.i 

1
S.e 

1 
S.t 

1
S.i 

1/0  
S.e 

1/0  
S.t 

1/0  
S.i 

001/0  01/0  01/001/001/001/001/001/0  01/001/0  01/0  01/0  
128/0  28/0  28/023/025/024/038/037/0  37/036/0  37/0  36/0  
251/0  52/0  51/047/046/046/04/05/0  5/053/0  52/0  51/0  
361/0  62/0  6/01/011/01/03/031/0  3/051/0  52/0  51/0  
472/0  72/0  74/007/008/008/011/012/0  11/022/0  21/0  2/0  
583/0  84/0  86/003/003/003/01/011/0  1/018/0  17/0  18/0  
69/0  9/0  89/002/002/002/009/009/0  09/011/0  11/0  11/0  
796/0  95/0  97/001/001/001/003/003/0  04/007/0  09/0  09/0  
81/1  17/1  14/101/00003/002/0  02/004/0  05/0  05/0  
924/1  22/1  2/100001/001/0  01/003/0  03/0  03/0  
1032/1  35/1  33/101/001/001/001/00 001/0  01/0  01/0  
1141/1  4/1  38/101/001/001/001/001/0  01/001/0  0 0 
1243/1  44/1  46/101/001/001/001/001/0  01/001/0  01/0  01/0  

  

  
 هـاياختصاصيت باكتريوفاژهاي جداسازي شده در برابر سـويه -1شكل 

  )سينفنتيو ا سيديتي، انترموريوم(تيفيسالمونلا باكتري 
  

  
تعيين اختصاصيت كوكتل باكتريوفاژي جداسازي شده بـر روي  -2شكل 

و  انتريتيـديس، موريـومتيفـي( سالمونلا انتريكاهاي باكتري مخلوط سويه
  )اينفنتيس
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) 20( كـايسـالمونلا انترشناخته شـده از  تايپسرو
در شـدت  ياديـز يهـاباشد كه تفـاوتيموجود م

    ).21دهند (ياز خود نشان م ييزايماريب
بيـوتيكي وسـيع در به علت وجود مقاومت آنتـي

هـا و ونلـفلوروكينو، سـالمونلا انتريكـاهـاي جدايه
هـاي بيوتيـكآنتـي، هاي نسل سـومنسفالوسپوري

مصرف مكـرر  باشند كهمي براي درمان و موثر مهيا
، موجبـات ديگـر سـالمونلا انتريكـاآنها در درمـان 

از اين نظر نياز  سازند.اختلالات باليني را فراهم مي
به جايگزين كردن مـواد ضـد ميكروبـي بـه جـاي 

باشـد. باكتريوفاژهـا مـي ، ضـروريهـابيوتيكآنتي
ــههــايي هســتند كــه ويــروس حملــه  هــاباكتري ب

هـا ايـن ويـروسبرنـد. و آنها را از بين مي كنندمي
توان مي. از اين رو ها اختصاصي هستندبراي باكتري

از آنها بعنوان يك استراتژي درمـاني نيـز اسـتفاده 
  . )22نمود  (

شـده سـازي جدا هايمطالعه حاضر باكتريوفاژ در
هـر سـه سـويه بـاكتري  مورد ارزيابي قرار گرفتند.

ــا ســالمونلا ــومتيفــي( انتريك ــتيانتر، موري و  سيدي
ــيا ــه ايــن بصــورت اختصاصــي نســبت  )سينفنت ب

هالـه  تحساسيت نشان دادند. شـفافي هاباكتريوفاژ

اي در تست لكـه گـذاري نقطـه روشعدم رشد در 
به خـوبي مشـاهده شـد و تـاثير  هااين سويهمورد 

مثبت باكتريوفاژهاي جداسازي در كنترل و حـذف 
ــه  ــا مطالع ــه ب ــد ك ــات گردي ــاريزا، اثب ــل بيم عام

Timothy K Lu  وMichael S Koeris  در سـال
بيـوتيكي) مقاومت دارويي (آنتيكه بر روي  2013

و اثر مكانيسم باكتريوفاژ را بر روي عوامل بيمـاريزا 
آنها توانستند اثـرات بررسي كردند، همخواني دارد. 

مثبت باكتريوفاژها را بررسي و بـه اثبـات برسـانند. 
در نهايت براي انجام ايـن فراينـد در بخـش هـاي 

هـاي صنعتي، آزمايشات كنترل شـده و اسـتراتژي
  ).23ند (مناسب را پيشنهاد داد

كنترل و شده به منظور سازي جدا هايباكتريوفاژ
مـورد ارزيـابي حذف عامل آلوده كننده باكتريـايي 

هـاي مختلـف نتايج در شرايط و تست قرار گرفتند.
 هـاياعم از كاهش كـدورت در لولـه حـاوي سـويه

باكتري، ايجاد پلاك بـر روي پليـت بـا پايـه آگـار 
ت لكــه باكتريــايي و روش تســ هــايحــاوي ســويه
اين مهم را به اثبات رسـانيدند كـه  ايگذاري نقطه

اين عامل درماني، توانايي ليـز و در نهايـت حـذف 
باشـند كـه بـا عامل بيماريزاي باكتريايي را دارا مي

 
  )سينفنتياو  سيديتيانتر ،وميموريفيت(سالمونلا  يباكتر يهاهيسو يبرا E.testنوار  لهيبه وس  نيفلوكساسپرويس به يكيوتيبيآنت تيحساس تست جينتا -3 شكل

a : 125/0 :(تقاطع هاله با نوار سالمونلا انتريتيديسحساسيت باكتري(  
b 5/0 :(تقاطع هاله با نوار موريومسالمونلا تيفي: حساسيت باكتري(  
c : 1 :(تقاطع هاله با نوار سالمونلا اينفنتيسحساسيت باكتري( 

  
 CLSI جدول اساس بر  سالمونلا براي سيپروفلوكساسين  MICشكست نقطه و تفسير -2جدول 
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ـــات   Sylvainو  Josiane E Garneauمطالع
Moineau ،Todd R. Callaway  و همكــارانش و

Sanna M. Sillankorva ــواني دارد. آن ــا همخ ه
استفاده از باكتريوفاژ را بعنـوان اسـتراتژي درمـاني 
براي كاهش جمعيت باكتريايي و كنتـرل آلـودگي 
در مواد غذايي معرفي كردند و اثرات باكتريوسيدي 

  ).27-25آنها را مورد بررسي قرار دادند (
، موريــومتيفــي( هــايســويه ســالمونلا جــنساز 
ز ا غيـر هاييباكتريو از   )سينفنتياو  سيديتيانتر

ـــالمونلا جـــنس ـــوس ،س ـــتافيلوكوكوس اورئ ، اس
شـيگلا ديسـانتري  وانتروپاتوژنيك اشريشـيا كلـي 
قــرار  بررســيمــورد  نســبت بــه ايــن باكتريوفاژهــا

مـورد مطالعـه بـاكتري  هـايتمـام سـويه گرفتند.
ــالمونلا  ــود س ــي خ ــاي اختصاص ــه باكتريوفاژه ب

حساسيت كامل نشان دادند كه در روش تست لكه 
نتايج به خـوبي نشـان داده شـد و  ايطهگذاري نق

مورد مطالعه، حساسـيتي  ايهاي رودهديگر پاتوژن
 به اين باكتريوفاژهاي جداسازي شده نشان ندادنـد.

اين نتـايج بيـانگر اختصاصـيت كامـل ايـن عامـل 
و  Sillankorvaباشـد كـه بـا مطالعـات درماني مي

و همكــارانش   Lubov Y. Brovkoهمكــارانش و 
 همخواني دارد. آنها از باكتريوفاژ بـراي تشـخيص و

ها در مواد غذايي و محـيط كنترل ميكروبي پاتوژن
سازي مـواد غـذايي اسـتفاده كردنـد. در ايـن آماده

ــي ــببررس ــا مناس ــا، فاژه ــودمندتر از ه ــر و س ت
هــا شــناخته شــدند و از آنهــا بعنــوان بيوتيــكآنتي

تـر يـاد شـده اسـت عوامل ضد ميكروبي اختصاصي
)13،12.(  

بـر  سالمونلااختصاصي جداسازي شده  باكتريوفاژ
 موريـومتيفي، بر روي سويه انتريتيديسعليه سويه 

هالـه  تالبته ميـزان شـفافيهم تاثير مثبت داشت. 
اي در تست لكـه گـذاري نقطـه روشعدم رشد در 

ولـي در  .بسـيار بـالا بـود ،انتريتيديس سويه مورد
كمـي  ،اين هاله عدم رشـد موريومتيفيسويه مورد 

و  Paola Zinnoمشاهده شد كه بـا مطالعـه كدرتر 
تواند بعلت وجـود همكارانش همخواني دارد كه مي

 P22. آنها اثر باكتريوفـاژ هاي مشترك باشدگيرنده
بررسـي كردنـد. نتـايج  سالمونلارا بر عليه باكتري 

نسبت بـه باكتريوفـاژ  سالمونلاحاصل از حساسيت 
P22  ــام ــه تم ــان داد ك ــه  12نش ــالمونلاايزول  س

و  انتريتيــديس ســالمونلاو همچنــين  موريــومتيفي
  ).29مهار شد ( P22با حضور فاژ  سالمونلا دربي

اختصاصيت كامل باكتريوفاژهاي جداسازي شـده 
 سـالمونلامورد مطالعه باكتري  هاينسبت به سويه

 نشان داده شد. از اين رو باكتريوفاژهاي جداسـازي
توانند بعنوان يـك عامـل شناسـاگر بـراي شده مي
 سـالمونلابـاكتري  هايهاي مرتبط با سويهآلودگي

ــومتيفــي( ــرار   )سينفنتــياو  سيديــتيانتر، موري ق
و همكـارانش  Amit Singhگيرند كه با مطالعـات 

اخيراين محققين در  همخواني كامل دارد. مطالعات
ر زمينه اسـتفاده از باكتريوفـاژ بعنـوان يـك حسـگ

ن هاي منتقله از غذا نشازيستي براي كنترل پاتوژن
ور توان از باكتريوفاژ بعنوان يك بيوسنسداد كه مي

  ).28در طبيعت و صنعت استفاده كرد (
حساسيت باكتريوفاژهاي جداسازي شـده نسـبت 

 بررسي ،انتخاب شده ايي پاتوژن رودههايباكتر به
ـــل از  ـــل حاص ـــر كوكت ـــين اث ـــد. همچن گردي
باكتريوفاژهــاي جداســازي شــده بــر روي مخلــوط 

 نيز بررسي سالمونلاهاي مورد مطالعه باكتري سويه
و خاصيت باكتريوسيدي كوكتل بدون هـيچ گونـه 

ر دديد. اي، مثبت ارزيابي گراثر افزاينده يا بازدارنده
 ،و ديگــــران Rattanachaikunsoponه عــــمطال

يه يي را جدا كردند كه فقط برعلسالمونلاباكتروفاژ 
ــي ــالمونلا تيف ــان داد و س ــود را نش ــر خ ــر  اث ديگ

بـه ايـن فـاژ حسـاس  سالمونلا جنسهاي باكتري
رد كه با نتايج اين مطالعه، مطابقت كامـل دا نبودند

)29.(  
شـده بـه سـازي جدا هـايباكتريوفاژتاثير مثبت 

 هـايعامل باكتريايي سـويهكنترل و حذف منظور 
ــاكتري و  سيديــتيانتر ،وميــموريفــيت( ســالمونلا ب

نتــايج در شــرايط و  .) بــه اثبــات رســيدسينفنتــيا
هاي مختلف اعم از كـاهش كـدورت در لولـه تست

هاي باكتري، ايجاد پـلاك بـر روي حاوي سروتايپ
باكتريـايي و  هـايپليت با پايه آگـار حـاوي سـويه

ايـن مهـم را بـه  ايطـهروش تست لكه گـذاري نق
اثبات رسانيدند كه اين عامل درماني، توانايي ليز و 
در نهايت حذف عامل بيمـاريزاي باكتريـايي را دارا 

باشند كه با مطالعه نيكخواهي و همكاران كه بر مي
شـده  سـازيجدا وفاژيباكتر يبخش اثر يابيارزروي 

 Salmonellaاز  يدر درمـــان ســـالمونلوز ناشـــ



 
 
 

 

 انو همكارهزادلياسماع محّمدرضا
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enteritidis  در موش انجام گرفت، مطابقـت كامـل
  ).16دارد (

در ايـن مطالعـه، از  هـاباكتريوفاژجهت استخراج 
تعيـين  مدفوع طيور استفاده گرديد. در مراح بعـد،

هـاي مـورد سـويهو حساسـيت  اختصاصـي ميزبان
 نسـبت بـه باكتريوفاژهـاي سالمونلا انتريكامطالعه 

 هايسويه مورد ارزيابي قرار گرفت. اختصاصي آنها،
ــاكتري و  سيديــتيانتر ،وميــموريفــيت( ســالمونلا ب

ــيا ــه باكتريوفاژهــاي اختصاصــي خــود سينفنت ) ب
هـاي حساسيت كامل نشان دادنـد و ديگـر پـاتوژن

ـــن  ايروده ـــه اي ـــه، حساســـيتي ب ـــورد مطالع م
باكتريوفاژهاي جداسازي شده نشان ندادند كه اين 
نتايج بيانگر اختصاصيت كامل ايـن عامـل درمـاني 

باشــد كــه بــا مطالعــه ايمنــي و همكــاران كــه مــي
ــاز ــايباكتر يجداس ــام و  E.coli ژوف از فاضــلاب خ

ميزبان اختصاصي آن را مـورد بررسـي قـرار  نييتع
  ).30داد، مطابقت دارد (

 ايـو  وفاژهـايمطالعه ما نشان داده است كه باكتر
حـذف  ايـكاهش و  موجبتواند يفاژ م بيترك كي

 سـالمونلا انتريكـااي بـاكتري روده هايسويهكامل 
 طيدر شـرا) اينفنتيسو  انتريتيديس، موريومتيفي(

 نشان دادند كه درمان جينتا نيا شود. يشگاهيآزما
 د كــهنــرا دار ليپتانســايــن  هــا،وفاژيباكتر بوسـيله
 نيگزيجـا روش پيشـنهادي كيـبه عنـوان  بتواند

 بيوتيـك بـه منظـوري جلوگيري از مصرف آنتيبرا
 يـي اسـتفادهسـالمونلاهاي عفونت كاهش يا حذف

 ياز آنهـا بـه عنـوان ابزارهـا توانيم نيشود. بنابرا
ــولوژيبداراي توانمنــدي  ــعل كي ــاكتر هي ــايب در  ه

  .نمود استفاده يو عمل يكاربرد طيشرا
  

  تقدير و تشكر
مركـز  طـرح مصـوباين مقاله نتيجه بخشـي از 

دانشگاه علـوم تحقيقات ميكروبيولوژي مواد غذايي 
خــدمات بهداشــتي درمــاني تهــران بــه  پزشــكي و

باشــد. بدينوســيله از مــي 32411 شــماره قــرارداد
معاونت محتـرم پژوهشـي دانشـگاه علـوم پزشـكي 
ــاتي  ــرح تحقيق ــن ط ــالي اي ــامي م ــه ح ــران ك ته

  تشكر را داريم. اري وزگباشند، كمال سپاسمي
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Abstract 
Background: Salmonellosis is a gastroenteritis caused by the infection with different 
serotypes of Salmonella. Salmonella enterica is an enterica subtype, enteritidis, typhimurium, 
and infantis are the most important factors of gastroenteritis in humans. In recent years, 
increasingly commonly used antibiotics and treatments are resistant. The main purpose of this 
study was to compare the antibacterial effects of lytic bacteriophage Cocktail and 
ciprofloxacin on Salmonella enterica strains in laboratory conditions. 
Methods: Standard strains of salmonella (enteritidis, typhimurium, and infantis) were 
collected from the Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, and their specific 
bacteriophages were isolated by soft agar method. Specificity of bacteriophages was 
investigated for strains of Salmonella and Staphylococcus aureus, Shigella dysenteriae and 
Enteropathogenic E. coli (EPEC) bacteria using spot test. Antibiotic sensitivity was 
determined using E-Test method. In order to obtain an appropriate headline for evaluating the 
therapeutic results, different concentrations of bacteriophage with bacteria were evaluated. 
Finally, the preventive and therapeutic effect was evaluated in comparison with 
ciprofloxacin. 
Results: Different concentrations of bacteriophages have the ability to reduce and eliminate 
strains of salmonella (enteritidis, typhimurium, and infantis). Bacteriophage specific plaque 
against other strains of Salmonella and other intestinal pathogenic bacteria did not have any 
lytic function. 
Conclusion: The results showed that bacteriophages function as specified. Due to the 
increasing prevalence of antibiotic resistance and treatment concerns, bacteriophages can be a 
good alternative to the use of antibiotics in the treatment of bacterial infections. 
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