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  مقدمه
هـا را تـشكيل       ها گروه مهم و متنوعي از باكتري        انتروكوك    

  . اي با انسان دارند رتباط پيچيدهداده و ا
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ها در صنايع غذايي كاربرد داشته، در حـالي           برخي از گونه      
  هاي مختلف در  اد بيماريـب ايجــا موجــه دادي از آنــكه تع

  

  چكيده 
ها هـستند كـه موجـب ايجـاد بيمـاري در انـسان و حيـوان             ها شامل گروه مهم و متنوعي از باكتري         انتروكوك: زمينه و هدف      
سـتگاه گـوارش انـسان و حيـوان، در خـاك، آب و موادغـذايي وجـود دارنـد و قابليـت رشـد در                          هـا در د     اين بـاكتري  . گردند  مي

هـاي دارويـي و همچنـين         انتروكوك توانايي اكتـساب مقاومـت     .  را دارند  pHهايي با غلظت بالاي نمك و گستره وسيعي از            محيط
هاي انتروكوك    اي مختلف ويرولانس در ميان سويه     در اين تحقيق، شيوع فاكتوره    . باشد  زايي را دارا مي     ساير فاكتورهاي بيماري  

  . هاي كنترل مورد بررسي قرار گرفته است هاي جدا شده از گروه هاي مختلف كلينيكي در مقايسه با سويه جدا شده از نمونه
الم از نظـر  هـاي كلينيكـي و افـراد س ـ    هاي انتروكوك جدا شده از نمونـه  در اين مطالعه مقطعي ـ تحليلي، سويه : روش بررسي    

فاكتورهاي ويرولانس از قبيل توليد هموليزين، ژلاتيناز، هماگلوتينين، دزوكسي ريبونوكلئاز و توليد فرمـون يـا فـاكتور تجمعـي                    
هاي فوق    ميزان حساسيت باكتري  .  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت      chi-square و   tهاي    بررسي و در نهايت با استفاده از تست       

 كه نـشانه    matingهاي فوق با دو روش        توانايي تبادل پلاسميدي در سويه    . هاي گوناگون نيز تعيين گرديد      كبيوتي  نسبت به آنتي  
  . كانجوگاسيون است مورد آزمايش قرار گرفت

اخـتلاف  . هـاي فاسـيوم بـود    هاي فكاليس بيشتر از گونـه      فركانس توليد ژلاتيناز، فاكتور تجمعي و هموليزين در گونه        : ها      يافته
دهنـده بـه فرمـون در         پلاسميدهــاي پاسخ . هاي فكاليس و فاسيوم ديده نشــد       ل توجه آماري در ساير خصوصيات بين گونه       قاب

هاي ايزوله شده حـدود       فركانــس تبادل پلاسميدي در سويه    . ها شايع بوده و توانايي انتقال با فركانس بالا را داشتنــد            اكثر گونه 
ها حاوي يك و يا چند پلاسميد با وزن مولكـولي در              ها مشخص نمود كه اغلب ايزوله       ي باكتري پروفايل پلاسميد .  بود 7-10-4-10

هـاي   ژن. هاي تحت بررسي از خود نشان دادند  بيوتيك  دو ايزوله مقاومت كامل نسبت به تمام آنتي       . بودندمگادالتون   3-98حدود  
حـضور  . ها به واسطه كانجوگاسيون از خود نشان دادند         ان گونه بيوتيكي نيز توانايي زيادي جهت تبادل و انتقال مي          مقاومت آنتي 

  ).>001/0p(هاي كنترل بود تر از ايزوله هاي جدا شده از موارد باليني بسيار شايع فاكتور تجمعي در گونه
زايـي    بيمـاري ها شناسايي نـشده اسـت، احتمـالاً           با توجه به اين كه تاكنون هيچ توكسين پروتئيني در انتروكوك          : گيري  نتيجه    
 و فاكتور تجمعي شركت كننده يبيوتيك  آنتي توليدي باكتري، مقاومتهاي  اي از فاكتورها و آنزيم ها به واسطه فعاليت مجموعه   آن

ها و ايجـاد      كيبيوت  ها به آنتي    ها در پزشكي مربوط به مقاومت بالاي آن         اهميت اين باكتري  . پذيرد  در تبادل پلاسميدي صورت مي    
هـاي   دار فاكتور تجمعي در انتروكوك حضور بيشتر و معني. باشد بيمارستاني در افراد بستري و بيماران ضعيف مي    هاي    عفونت

هاي مرتبط با افراد سـالم، بيـانگر نقـش بـارز پروسـه كانجوگاسـيون در انتقـال فـاكتور          جدا شده از بيماران در مقايسه با گونه  
  . باشد ها مي زايي در انتروكوك بيماري
           

  بيوتيكي مقاومت آنتي – 4   زايي هاي بيماري ژن – 3    كانجوگاسيون – 2     انتروكوك – 1:    ها كليدواژه
  
  

  17/8/84:تاريخ پذيرش، 4/4/84:تاريخ دريافت

I(لوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايرانبزرگراه همت، دانشگاه عدانشكده پزشكي، مركز علوم پايه،شناسي، دانشيار ميكروب)*مؤلف مسؤول.(  
II (شناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران كارشناس ارشد ميكروب.  

III (شناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران مربي و كارشناس ارشد ميكروب.  
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ها همچنين بـه عنـوان        اين باكتري . گردند  انسان و حيوانات مي   
ان، خـاك، آب و     ارش انسان و حيو   ر طبيعي در دستگاه گو    فلو

 45 تـا  10تواننـد در   ها مـي    انتروكوك. موادغذايي وجود دارند  
ايي بـا غلظـت نمكـي بـالا و در           ه ـ  طگراد، در محي    درجه سانتي 

هـا    وكـوك بـه عـلاوه انتر    . دن ـ رشد نماي  PHه وسيعي از    گستر
هاي مقاومـت دارويـي متعـددي       ركتوداراي توانايي اكتساب فا   

 مراقبت بيماران مبتلا به     هستند كه مشكلات جدي در كنترل و      
  )1(.نمايند هاي انتروكوكي ايجاد مي عفونت

 كه مطالعاتي بر روي فاكتورهاي ويرولانس اين             با وجودي 
هـاي    ها انجام شده است ولي تـاكنون در ميـان سـويه             باكتري

ــاي       ــار، فاكتوره ــالم و بيم ــراد س ــده از اف ــدا ش ــف ج مختل
هـا نـسبت      ا بـه آن   زايي ر   ويرولانس شاخص كه بتوان بيماري    

هـاي    ترين عوامل مسبب بيماري     شايع. داد يافت نگرديده است   
ها، دو گونـه انتروكوكـوس        انسان توسط اين گروه از باكتري     

   )2(.دنباش فكاليس و انتروكوكوس فاسيوم مي
گــر چــه تــا كنــون هــيچ توكــسين مترشــحه پروتئينــي در      

هـا    زايي آن   يها شناسايي نشده است، احتمالاً بيمار       انتروكوك
ــه   ــت مجموع ــطه فعالي ــه واس ــل در   ب ــاي دخي اي از فاكتوره

هـاي شـركت      تراها يا كربوهيـد     زايي همچون پروتئين    بيماري
 وتليــوم دســتگاه گــوارش  كننــده در اتــصال بــاكتري بــه اپــي

تناسلي، فاكتور تجمعي شركت كننـده در تبـادل پلاسـميدي و            
   )3(.پذيرد ساير عوامل صورت مي

اي از فاكتورهـاي      حقيق، بر آن شديم تـا مجموعـه       در اين ت      
گوناگون مرتبط بـا ويـرولانس و مقاومـت دارويـي رايـج در              

هـاي    هاي انتروكوك جـدا شـده از بيمـاران را بـا ايزولـه               گونه
همچنين با توجه بـه ايـن     . مربوط به افراد سالم مقايسه نماييم     

 هاي تبـادلات ژنتيكـي در       ترين روش   كه كانجوگاسيون از مهم   
باشـد؛ ميـزان انتقـال فاكتورهـاي          هاي گرم مثبـت مـي       باكتري

زايــي را از طريــق كانجوگاســيون در    مــرتبط بــا بيمــاري  
   .  هاي انتروكوك جدا شده بررسي نموديم نمونه

  
  روش بررسي

هـاي     انتروكـوك مـورد مطالعـه از نمونـه          سويه 117    تعداد  
ي  جداسـاز 1382 لغايـت تيـر   1381مـاه   كلينيكي در طـول دي    

اي جدا شـده بـه يـك فـرد بيمـار            ــه  ك از نمونه  ــهر ي . گرديد
 ) مـورد  109(هاي مربوط بـه ادرار      ب نمونه ــاغل. تــتعلق داش 

هـا از     نمونـه . هـا از زخـم جداسـازي شـدند          بودند و مابقي آن   
ــاران مراجع ـــبيم ــز  ـ ــه بيمارســتان كــسري و مرك ــده ب ه كنن

 ــ    ــشگاه عل ــشگاهي دان ــوم آزماي ــاتي ـ آموزشــي عل وم تحقيق
 37همچنـين تعـداد     . پزشكي ايران در تهران گردآوري گرديـد      

انتروكوك جدا شده از مدفوع افراد سالم نيز بـه عنـوان            گونه  
ايـن مطالعـه از نـوع       . گروه كنترل مورد بررسي قـرار گرفـت       

ايج بـه دسـت آمـده بـا اسـتفاده از      تحليلي بوده و نتمقطعي ـ  
تحليــل قــرار ه ــــورد تجزيــــ مchi-squareو  tهــاي   آزمــون
  . گرفت

تهيـه و   سوسپانسيون غليظ از نمونه انساني در آب پپتونه             
) BBLسـاخت شـركت   (سپس بـه محـيط انتروكوكـسل آگـار        

اين محـيط حـاوي آزايـد بـوده و بـا ممانعـت از               . تلقيح گرديد 
هـا را     هـاي گـرم منفـي، امكـان رشـد انتروكـوك             رشد باكتري 

ولين در محيط فوق،    اسكهمچنين با هيدروليز    . سازد  ميسر مي 
سپس با  . آورند  رنگي به وجود مي     هاي سياه   ها كلني   انتروكوك

 NaClهاي بيوشيميايي از قبيل رشد در حضور          انجام آزمون 
ــكولين در    5/6 ــدروليز اس ــورات، هي ــدروليز هيپ ــد، هي  درص

 درصـد صـفرا، تخميـر سـوربيتول و احيـاي            10-20حضور  
   )4(.ونه شدندهاي ايزوله شده تعيين گ تلوريت؛ باكتري

 جهــت E.faecalis ATCC 19433از ســويه اســتاندارد     
هــاي تشخيــصي  هــاي كــشت و آزمــون كنتــرل كيفــي محــيط

ــد  ــتفاده گردي ــرولانس،    . اس ــاي وي ــي فاكتوره ــت بررس جه
هـــاي فـــوق از نظـــر توليـــد همـــوليزين، ژلاتينـــاز،  بـــاكتري

هماگلوتينين، دزوكسي ريبونوكلئاز و توليد فرمون يا فـاكتور         
  . معي مورد بررسي قرار گرفتندتج
ي مقاومــت دارويــي بــا روش اســتاندارد ــــت بررســــجه    

Kirby Bauerهاي جداسازي شده در هر دو  ، مقاومت سويه
هـاي تتراسـيكلين،      بيوتيـك   گروه بيمار و كنترل نسبت به آنتي      

ســـيلين، جنتامايـــسين، اريترومايـــسين، كلرامفنيكـــل و  پنـــي
به منظور بـه دسـت آوردن ميـزان         . ونكومايسين ارزيابي شد  

هايي كـه بـه روش ديـسك ديفيـوژن از             مقاومت، تمامي سويه  
سـازي بررسـي و       دادند، با روش رقت     خود مقاومت نشان مي   
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ــدار   در )MIC)Minimal Inhibitory Concentrationمق
  . ها تعيين گرديد آن
 هم در كلنيزاسيون باكتري و هم در تسهيل       ،فاكتور تجمعي     

جهت بررسي حـضور    . برد تبادل پلاسميد دخالت دارد      و پيش 
 E.faecalisآن ابتــدا فرمــون توليــدي از ســويه اســتاندارد 

JH2-2  حـاوي فرمـون را بـا        مايع رويـي  . شود   جداسازي مي 
سوسپانــسيون كــشت تــازه بــاكتري مــورد نظــر در ميكــرو  

 24 الـي    3پـس از    . كنـيم   هاي كـشت سـلولي مجـاور مـي          پليت
تـوان    گراد، مـي     درجه سانتي  37در دماي   ساعت انكوباسيون   

هايي را كه نشانه تبادل ژنتيكي        تشكيل تجمع يا كلامپ باكتري    
  .باشد مشاهده نمود كانجوگاسيون مي

 پلاسميدي، ابتدا يك كلنـي از بـاكتري در          DNA    براي تهيه   
بعد .  برات، وارد گرديد)BHI)Brain Heart Infusionمحيط 

نــه گــذاري و انجــام ســانتريفوژ،  روز گــرم خا از يــك شــبانه
ابتــدا رســوبات . هــا بــه روش قليــايي متلاشــي شــدند  ســلول

شناور شـده   ) EDTA/Tris-Cl/گلوكز(Iباكتريايي در محلول    
به آن اضافه و به آرامـي بـا         ) SDS/سود(IIو سپس، محلول    

اســتات (IIIســپس محلــول . برگردانــدن لولــه مخلــوط گرديــد
ه آن افــزوده و بعــد از بــ) پتاســيم و اســيد اســتيك گلاشــيال

پس .  دقيقه بر روي يخ قرار داده شد       30مخلوط شدن به مدت     
از سانتريفوژ، محلول رويي نخست با مخلوط هم حجم فنـل ـ   

ســازي  كلروفــرم و ســپس بــا كلروفــرم بــراي دوبــار خــالص
گذاري و در نهايـت       محلول پلاسميدي با اتانول رسوب    . گرديد

 20 حــاوي TEافر رســوب پلاســميدي بــه دســت آمــده در بــ
ليتـر از حجـم نهـايي، حـل            در هر ميلـي    RNAaseميكروگرم  

   )5(.گرديد
 درصــد و 75/0ورز افقــي بــر روي ژل آگــاروز ــــالكتروف    

 انجــام )TBE)Tris-cl-Boric Acid=EDTAدرون بــافر 
ها پس از مخلـوط كـردن، بـا لودينـگ بـافر وارد                نمونه. گرفت

آميـزي بـا اتيـدم        گ بعـد از رن ـ    DNAبانـدهاي   . چاهك شـدند  
ــور   ــر ن ــد زي ــد UVبروماي ــشاهده گردي ــميدهاي .  م از پلاس

 و E.coli V517هـاي   ده از بـاكتري ـص ش ـــود و خالــموج
E.coli 39R861    بــه عنــوان مــاركر اســتانداردهاي وزن 

  . مولكولي استفاده گرديد

هــاي  بررســي تبــادل ژنتيكــي كانجوگاســيوني بــين گونــه     
 Broth mating و Filter matingانتروكوك با هر دو روش 

هـاي    به منظور بررسي امكان تبادل ترانسپوزون     . انجام گرفت 
كد كننده مقاومت دارويـي، دو سـويه كلينيكـي فاقـد پلاسـميد              

ــاوي ژن  ــي ح ــر روي     ول ــستقر ب ــي م ــت داروي ــاي مقاوم ه
هـاي تـرانس كانجوگانـت       سـويه . ترانسپوزون انتخـاب شـدند    

هاي مناسب در شـرايطي       كبيوتي  هاي حاوي آنتي    بروي محيط 
در . ها قابل رشد باشـند، انتخـاب گرديدنـد          كه تنها اين باكتري   

هاي ترانس كانجوگانـت بـه دسـت آمـده از نظـر               نهايت سلول 
. الگوي پلاسميدي و هضم آنزيمي مورد مقايسه قـرار گرفتنـد     

   .  بودHin dIIIآنزيم مورد استفاده 
  

  ها يافته
وك مورد بررسي از افراد سالم      هاي انتروك       در ميان ايزوله  

و گروه بيمار، بيشترين گونه جدا شده در هر دو گروه متعلق            
  . )1نمودار شماره (به گونه فكاليس بود

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي انتروكوك جدا شده از  درصد شيوع باكتري -1نمودار شماره 
  )IIگروه (و افراد سالم) Iگروه (افراد بيمار

  
هاي جدا شده را به       د از كل انتروكوك    درص 4/73اين گونه       

انتروكوكـوس فاسـيوم در رده دوم       . داد  خود اختـصاص مـي    
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هـاي جـدا       درصد از كل باكتري    3/25جداسازي قرار داشت و     
تنها دو مورد انتروكوكوس موندتي نيز      . شد  شده را شامل مي   

  %).3/1(فقط از افراد بيمار جداسازي گرديد
 ــ  ــي ش ــدي بررس ــاي تولي ــه     فاكتوره ــط گون ــاي  ده توس ه

ــده در    ــازي شـ ــيوم جداسـ ــاليس و فاسـ ــوس فكـ انتروكوكـ
  .، به ترتيب، نشان داده شده است3 و 2 شماره هاينمودار

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  زايي گونه مقايسه فاكتورهاي بيماري -2نمودار شماره 
  )IIگروه (و افراد سالم) Iگروه (انتروكوكوس فكاليس جدا شده از بيماران

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

زايي انتروكوكوس  مقايسه فاكتورهاي بيماري -3نمودار شماره 
  )داوطلبين سالم(IIو ) بيماران(Iهاي  فاسيوم در گروه

. هـا توانـايي توليـد همـاگلوتينين را داشـتند           اكثريت سـويه       
هـاي جـدا شـده از         توليد فرمون يا فـاكتور تجمعـي در سـويه         

دار   ورت معنـي   درصد مشاهده گرديد كه به ص ـ      6/18بيماران  
  . بود%) 4/5(هاي جدا شده از افراد سالم بيشتر از گونه

هـا در نمـودار    بيوتيـك  هاي جدا شده به آنتي      مقاومت سويه     
همـان طـوري كـه ملاحظـه        .  نشان داده شـده اسـت      4شماره  

هـاي جـدا شـده از        گردد، ميزان مقاومت دارويي در سـويه        مي
وجـود در افـراد سـالم       هاي م   بيماران به مراتب بيشتر از گونه     

  . باشد مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ميزان مقاومت انتروكوك هاي جدا شده از افراد  -4نمودار شماره 
  ها بيوتيك به آنتي) IIگروه (و افراد سالم) Iگروه (بيمار

  
هاي تحـت بررسـي و         سويه MICميزان مقاومت براساس        

ــز بــين     ــق جــدول راهنمــاي مرك المللــي اســتانداردهاي   طب
ــشگاهآزما ــي ي ــاي كلينيك ــسي) NCCLS(ه ــورد تف ــرار ــم ر ق
 بـالاتر از    MIC، مقادير   NCCLSبراساس جداول   ) 6(.تــگرف

1-µgml500  ،1 بـــــراي جنتامايـــــسين-µgml16 بـــــراي 
 بـراي   G  ،1-µgml8سيلين     براي پني  µgml16-1تتراسايكلين،  

 بــراي ونكومايــسين بــه عنــوان µgml32-1اريترومايــسين و 
 و شـش    E.faeciumچهـار سـويه     .  شـد  مقاوم در نظر گرفته   

زمـان    بيوتيـك مقاومـت هـم        به چندين آنتي   E.faecalisسويه  
و دو عـدد از ايـن   ) Multiple Drug Resistant(نـشان داده 
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هـاي مـورد بررسـي مقـاوم      بيوتيـك   ها بـه تمـام آنتـي        باكتري
  . بودند

ه مقاوم به ونكومايـسين كـه هـر         ــ دو سوي  MICر  ــمقادي    
 و  µgml64-1بيمار جدا شده بود، عبارت بـود از         دو از گروه    

1-µgml128.  ــويه ــش ســـ ــويه E.faecalis شـــ  و دو ســـ
E.faecium   هاي     كه جزو سويهMDR       هـستند، جهـت انجـام 

  . كانجوگاسيون انتخاب شدند
هاي فوق نشان داد كـه        پلاسميد تهيه شده از سويه    نمودار      

علاوه . اشندب   مي مگادالتون42ها حاوي يك پلاسميد       تمامي آن 
 دو سـويه  مگـادالتون، 98به آن، دو سويه نيز داراي پلاسـميد     

 و همچنين پلاسميدهايي بـا      مگادالتون20ديگر داراي پلاسميد    
ر يافت  در سه سويه ديگ   مگادالتون   3 و   7 و   22وزن مولكولي   

پـس از انجـام كانجوگاسـيون، ميـان         . )1تـصوير شـماره     (گرديد
و سـوش گيرنـده     ) مپينحـساس بـه ريفـا     (هاي كلينيكـي    سويه

E.faecalis JH2-2)  توليد كننده فرمون و مقاوم به ريفـامپين
ت بـر روي    هـاي تـرانس كانجوگان ـ      ، سـلول  )وسيديكو اسيد ف  

  . هاي مربوط جداسازي شدند بيوتيك ط حاوي آنتيــمحي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

    جهت ارزيابي توانايي انتقـال ژنتيكـي، بـا محاسـبه نـسبت             
هـاي    س كانجوگانت حاصـل شـده بـه بـاكتري         هاي تران   سلول

  . دهنده، فركانس تبادل ژنتيكي به دست آمد
اي مختلــف تــا حــدودي ــــراي پلاسميدهــــزان بــــايــن مي    

. تــــ قــرار داش4×10-4 الــي 4×10-7متفــاوت و در دامنــه  
 و filter matingهمچنين انجـام كانجوگاسـيون بـا دو روش    

Broth mating ــشا ــسبتاً م ــايج ن ــب   هــب، نت ــراي اغل اي را ب
ها و    داد اندكي از باكتري   ـفقط در تع   . ها به همراه داشت     سويه

هــاي مقاومــت بــه جنتامايــسين و تتراســيكلين،      بــراي ژن
 باعــث ايجـاد تعــداد  filter matingكانجوگاسـيون بـا روش   

  . هاي ترانس كانجوگانت گرديد بيشتري سلول
ــاخص      ــر ش ــلاوه ب  ــ  ع ــي، بع ــت داروي ــاي مقاوم ضي از ه

ــاري  ــاي بيم ـــزاي فاكتوره ـــني مانـ ـــد هموليزيـ ــاكتور ـ ن، ف
 نيز در تـرانس كانجوگانـت       DNaseك مورد،   ي و در ي   ــتجمع

ه هاي تـرانس كانجوگانـت، ب ـ       همچنين يكي از سلول   . يافت شد 
ب ـي را كـس ـت داروي ـ ن فـاكتور مقاوم ـ   ــ ـطور هم زمان چندي   

  . نمود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

 2 و 1خط . هاي انتروكوك هاي پلاسميدي استخراج شده از سويهDNAاروز الكتروفورز شده از نماي ژل آگ -1تصوير شماره 
. باشند  ميE.coli 39R861 و E.coli V517بيانگر ماركرهاي وزن مولكولي پلاسميدهاي حلقوي استخراج شده، به ترتيب، از باكتري 

هاي مقاومت به   جدا شده از موارد كلينيكي بوده كه كد كننده ژنهاي انتروكوك  بيانگر پلاسميدهاي موجود در باكتري12 الي 3خط 
  . باشند زايي مي بيوتيك و فاكتورهاي بيماري آنتي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
11

 ]
 

                               5 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-560-en.html


   و همكاراننور اميرمظفريدكتر                                                      هاي انتروكوك بيوتيكي در گونه زايي و مقاومت آنتي انتقال ژنهاي بيماري 
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  بحث
هـا،    ز افزون مقاومـت دارويـي در انتروكـوك            با افزايش رو  
ــت بررس ـــاهمي ــيون و   ـ ــا كلونيزاس ــرتبط ب ــاي م ي فاكتوره

ــاكتري   ــن ب ــاتوژنز اي  ــ پ ــا ض ــي  ـه ــر م ــه نظ ــد روري ب . رس
 هايي همچون همـوليزين، ژلاتينـاز و فـاكتور تجمعـي            پروتئين

)Agglutination Substance(ــادل  ، در سيـــستم ــاي تبـ هـ
هـا بـه همـراه سـاير          پروتئيناين  . جويند  پلاسميدي شركت مي  
ها شركت دارند، هـر چنـد      زايي انتروكوك   فاكتورها در بيماري  

زايــي نامــشخص بــاقي مانــده  هــا در عفونــت ق آنـنقــش دقيــ
   )7(.است

هاي حيواني به عنوان فاكتور ويرولانس        هموليزين در مدل      
در يك مطالعه كه بـر روي رت انجـام شـده      . مطرح شده است  

هـاي    ميزان مـرگ و ميـر در ارتبـاط بـا سـويه            بود، بيشترين   
 در مطالعـه    )8(.ذكر گرديد ) سيتوليزين(داراي فاكتور هموليزين  

هاي متعلق به گونه فكاليس جدا         درصد از سويه   8/17حاضر،  
ــل    ــاران در مقاب ــده از بيم ــيوم،   12ش ــه فاس ــد از گون  درص

جدا شده از افراد    هاي    هموليتيك بودند كه اين ميزان در سويه      
  .  درصد به دست آمد3/14 درصد و 13م به ترتيب سال
توليد فاكتور تجمعـي در انتقـال كانجوگـاتيو پلاسـميدهاي               

هـا دخالـت داشـته و         پاسخ دهنده بـه فرمـون و ترانـسپوزون        
. گـردد   مـي ) Clumping(اي شـدن    موجب بروز فنوتيـپ تـوده     

Kreft    ــصال ــاكتور را در اتـ ــن فـ ــت ايـ ــاران، دخالـ  و همكـ
هاي كليه نشان دادند و پيشنهاد نمودند         ه سلول ها ب   انتروكوك

هـا    كه اين فاكتور احتمـالاً در پـاتوژنز ايـن دسـته از بـاكتري              
 از طــرف ديگــر، يافتــه متناقــضي در گــزارش )9(.دخيــل اســت

Dupont             و همكاران مبني بر اين كه در مدل مـوش، حـضور 
داري در ميزان مرگ و ميـر ايـن           فاكتور تجمعي اختلاف معني   

   )10(.كند ارايه گرديد  ايجاد نميحيوان
هر چند در اين گزارش بيـان گرديـد كـه حـضور همزمـان                   

ايـن  . بـرد  فاكتور تجمعي و سيتوليزين ميزان تلفات را بالا مـي    
 در  )10-13(.يد گرديـد   در مدل اندوكارديت خرگوش نيز تاي      نتايج

هاي فكاليس جـدا    كتور تجمعي در گونه   ااين بررسي، حضور ف   
هـاي كنتـرل      تـر از ايزولـه      موارد باليني، بـسيار شـايع     شده از   

 و  Elsnerايـن نتـايج بـا مطالعـه         %). 7/8در مقابل   % 2/22(بود

درصـد  13همكاران كه درصد شيوع فاكتور تجمعي را حـدود          
   )2(.گزارش نمودند، همخواني دارد

زايي انتروكوكـوس فكـاليس در        دخالت ژلاتيناز در بيماري       
، ولي اطلاعـات كمـي در       )11(ات رسيده است  مدل حيواني به اثب   

ــود دارد     ــسان وج ــاتوژنز ان ــت پ ــت آن جه ــا اهمي ــه ب . رابط
Gutshikهــاي پروتئوليتيــك   گــزارش نمــوده بــود كــه ســويه

ــاري  ــاليس، بيم ــوس فك ــر از ســويه  انتروكوك ــر   زا ت ــاي غي ه
ــر روي مــدل  . باشــند پروتئوليتيــك مــي وي ايــن تحقيــق را ب

 انـدوكارديت انتروكـوكي     حيواني خرگوش به منظور بررسـي     
 ميـزان شـيوع فـاكتور ژلاتينـاز در ايـن مطالعـه              )12(.انجام داد 

هـاي فاسـيوم و    درصد به ترتيب در گونه   8درصد و   13حدود  
فكاليس جدا شده از بيماران گزارش گرديـد كـه بـا مطالعـات              

  . ديگر محققين همخواني دارد
ــزيم     ــش آن ــدكي روي نق ــسيار ان ــات ب  در DNase    مطالع

در ايـن  . زايي انتروكوك تاكنون صورت پذيرفته اسـت     ماريبي
هاي جدا شده از بيماران و افـراد سـالم            مطالعه، تعداد باكتري  

بـا  .  درصـد بـود  2-5كه توليد كننده اين آنزيم بودنـد در حـد           
ها بـراي انتقـال ايـن         توجه به توانايي مشاهده شده انتروكوك     

تحقيـق، اهميـت    فنوتيپ در طي مراحل كانجوگاسيون، در اين        
. گـردد   مطالعه و بررسي بيشتر بر نقش اين فاكتور روشن مي         

ــار مناســب در   آگلوتيناســيون اريتروســيت ــز يــك معي ــا ني ه
هـا بـوده و در مطالعـات قبلـي            ارزيابي توانايي اتصال باكتري   

 احتمـالاً  )14، 15(.نيز حضور اين فاكتور نـشان داده شـده اسـت       
ينـي و يـا غيرپروتئينـي       اين ساختارها شـامل اتـصالات پروتئ      

  . باشند مي
در اغلب مطالعات قبلي، حـضور ايـن فـاكتور در بيـشتر از                 
ها گزارش شده است كه مشابه نتايج حاصله           درصد سويه  90

اخـتلاف زيـادي در ميـان دو گـروه          . باشـد   در اين مطالعه مي   
ايـن  . بررسي شده از نظـر مقاومـت دارويـي مـشاهده گرديـد            

تر از گروه      گروه كنترل بسيار پايين    شاخص در ميان اعضاي   
به جز در مورد تتراسيكلين، مقاومـت دارويـي         . باشد  بيمار مي 

هاي فاسـيوم جـدا شـده از          ها در گونه    بيوتيك  براي ساير آنتي  
هـاي    مـشاهده شـده در گونـه      هـاي     بيماران بيشتر از مقاومت   

  . دفكاليس بو
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ــر  ســـويه     ــاليني، بيـــشترين مقاومـــت را در برابـ  هـــاي بـ
هاي اريترومايسين و تتراسـيكلين از خـود نـشان            بيوتيك  آنتي
هـاي بيمارسـتاني،    هاي مـصرفي در محـيط     بيوتيك  آنتي. دادند

هاي پـاتوژن را تحـت تـاثير قـرار داده، بـه               انتخاب انتروكوك 
هاي داراي مقاومت چنـد دارويـي و    اي كه بر تعداد سويه    گونه

. شود  ها افزوده مي    بيوتيك  هاي مقاوم به همه آنتي      بعضاً سويه 
از ســوي ديگــر، مقاومــت دارويــي بــه تنهــايي توجيــه كننــده  

ها نبوده و احتمالاً سـاير خـصوصيات          زايي انتروكوك   بيماري
زايي مانند توانايي اتصال، انتـشار و فـرار از سيـستم              بيماري

هــاي مقاومــت دارويــي در ايــن امــر  ايمنــي در كنــار شــاخص
هــا نــشان داد كــه    بررســي تــرانس كانجوگانــت  . دخيلنــد
هاي مقاومت در برابر تتراسـيكلين، اريترومايـسين و           شاخص

. باشـند   جنتامايسين به ميزان زيادي قابليت انتقـال را دارا مـي          
سـيلين فقـط در يـك سـويه           در حالي كه ژن مقاومـت بـه پنـي         

هـايي كـه داراي       همچنـين سـويه   . باكتري فـوق منتقـل گرديـد      
 بودند، توانستند اين ويژگي را به ترانس        DNaseهموليزين و   
يزين ايـن ويژگـي در مـورد همـول        . ها منتقل نمايند    كانجوگانت

ي انتقـــال ي توانـــايقـــبلاً نـــشان داده شـــده بـــود، ولــ ـ   
 كــه گــزارش ريبونوكلئــاز، بــراي اولــين بــار اســت دزوكــسي

  )7، 15، 16(.شود مي
ومـت  زايـي و مقا     هاي بيماري       با توجه به سهولت انتقال ژن     

هاي انتروكوك و همچنين احتمـالاً   بيوتيكي در ميان سويه   آنتي
هاي مقاوم به     هاي گرم مثبت؛ شناسايي سويه      به ساير باكتري  

توانـد بـه      هـاي كلينيكـي مـي       بيوتيك انتروكوك در محـيط      آنتي
  . عنوان يك زنگ خطر تلقي گردد

هاي مقاومت و     عدم امكان بررسي ميزان توانايي انتقال ژن          
هـا در     هاي انتروكـوك و سـاير بـاكتري         زايي بين گونه    يماريب

ــي   ــق م ــن تحقي ــودن      اي ــاز ب ــزان خطرس ــشانگر مي ــد ن توان
هـا    بيوتيك  هاي مقاوم به وانكومايسين و ساير آنتي        انتروكوك

  . زا باشد هاي بيماري براي ساير باكتري
  

  گيري نتيجه
    با توجـه بـه آن كـه تنهـا چنـد عـدد از فاكتورهـاي مـورد                   

اي را در ميـان       قابـل ملاحظـه   ررسي در اين مطالعـه تفـاوت        ب

هاي كلينيكي و كنترل دارا بودند و با توجه به مقاومـت              ايزوله
هـاي كلينيكـي،      دارويي بسيار گسترده مشاهده شده در نمونه      

هـا نقـش      بيوتيـك   رسد كه در مراكز درمـاني، آنتـي         به نظر مي  
هـده داشـته    هـا بـر ع      زايـي انتروكـوك     مهمي در روند بيمـاري    

هــا در ايــن مراكــز،  بيوتيــك بــه دنبــال مــصرف آنتــي. باشــند
زايـي، بـه      زاي كد كننده فاكتورهـاي بيمـاري        هاي بيماري   گونه

. يابنـد   هاي فلور غلبه مي     سرعت تكثير يافته و بر ساير باكتري      
هـا، احتمـالاً غلظـت فاكتورهـاي          با افزايش جمعيت اين باكتري    

هـاي كـد كننـده         در پي آن، ژن    القايي مترشحه افزايش يافته و    
ــان     شــاخص ــاكتري بي ــشار ب ــاتوژنز و انت ــل در پ ــاي دخي ه

  . گردند مي
با توجه به نتايج حاصله از اين مطالعه و مشاهده توانـايي                

هـاي ويـرولانس ماننـد همـوليزين، دزوكـسي            انتقال شـاخص  
هـا در همراهـي بـا         ريبوكلئاز و فاكتور تجمعي به ساير سويه      

ومت در برابر تتراسـيكلين، اريترومايـسين و        هاي مقا   شاخص
ــستم   ــايي سي ــسين و شناس ــاي    جنتاماي ــان فاكتوره ــاي بي ه

زايي تحـت شـرايط رشـد و محيطـي خـاص در درون                بيماري
رسـد،   ، بـه نظـر مـي   Quarum Sensingبدن، ماننـد سيـستم   

زايـي و پـاتوژنز ايـن         مطالعه هر چه بيشتر مكانيـسم بيمـاري       
وان فلـور نرمـال در انـسان مطـرح          ها كه اغلب بـه عن ـ       باكتري

ــي ــي م ــد راه باشــند، م ــد و مناســبي را در   توانن ــاي جدي كاره
هاي شايع بيمارسـتاني حاصـله از         پيشگيري و درمان عفونت   

  . ها، حاصل آورند اين ارگانيسم
  

  تقدير و تشكر
    بدينوسيله از همكاري معاونت محتـرم پژوهـشي دانـشگاه          

ري منابع مالي و همچنين از آو  علوم پزشكي ايران جهت فراهم    
شناسـي    كش بخش ميكـروب     رياست محترم و كاركنان زحمت    

مركز تحقيقـاتي ـ آموزشـي علـوم آزمايـشگاهي وابـسته بـه        
دانشگاه علوم پزشكي ايران كه در انجام ايـن تحقيـق كمـك و              

  . گردد اند تشكر و قدرداني مي ياري نموده
  

 منابع
    1- Huyeke MM, Gilmore MS. Multiple drug resistant 
Enterococci: the nature of the problem and agenda for future. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
11

 ]
 

                               7 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-560-en.html


   و همكاراننور اميرمظفريدكتر                                                      هاي انتروكوك بيوتيكي در گونه زايي و مقاومت آنتي انتقال ژنهاي بيماري 

24   1385 بهار/ 50شماره / زدهمسيوره       د                                             مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                      

Emerg Infect Dis 1999; 4: 149-239. 
 
    2- Elsner HA, Sobottka I, Mack D, Claussen M, Laufs R, Wirth 
R. Virulence factors of enterococcus faecalis and enterococcus 
faecium blood culture isolate. Eur J Clin Mircobiol Infect Dis 
2000; 19: 39-42. 
 
    3- Eaton TH, Gilmore MS. Molecular screening of Enterococcus 
virulence determinants and potential for genetic exchange between 
food and medical isolates. Microbiology 2001; 67(4): 1628-1635. 
 
    4- Facklam RR, Collin MD. Identification of enterococcus 
species isolated from human infections by a conventional test 
scheme. J Clin Microbiol 1989; 27(4): 731-734. 
 
    5- Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular cloning: A 
laboratory manual. 2nd ed. New York: Cold spring harbor 
laboratory press; p: 1.32-1.34. 
 
    6- National committee for clinical laboratory standards 
(NCCLS); Performance standard for antimicrobial susceptibility 
testing, ninth informal supplement. Wayne, Pennsylvania. Vol. 19; 
1999. P: 1-4.  
 
    7- Coque T, Patterson T, Steckelberg J, Murray E. Incidence of 
hemolysin, gelatinase and aggregative substance among 
enterococci isolates from patients with endocarditic and other 
infections and from feces of hospitalized and community-based 
persons. J Infect Dis 1994; 171: 1223-1229. 
 
    8- Ike Y, Hashimoto H, Clewell DB. Hemolysin of 
sterptococcus faecalis subspecies zymogens contributes to 
virulence in mice. Infect Ummun 1984; 45: 528-530. 
 
    9- Kreft B, Marre R, Schramm U, Wirth R. Aggregation 
substance of enterococcus faecalis mediates adhesion to cultured 
renal tubular cells. Infect Immun 1992; 60: 25-30. 
 
    10- Dupont H, Montravers P, Mohler J, Carbon C. Disparate 
findings on the role of virulence factors of enterococcus faecalis in 
mouse and rat models of peritonitis. Infect Immun 1998; 66: 2570-
2575. 
 
    11- Singh KV, Qin X, Weinstock GM, Murray BE. Generation 
and testing of mutants of enterococcus faecalis in a mouse 
peritonitis model. J Infect Dis 1998; 178: 1416-1420. 
 
    12- Gutschik E, Moller S, Christensen N. Experimental 
endocarditis in rabbits; Significance of the proteolytic capacity of 
the infecting strains of streptococcus faecalis. Acta Pathol 
Microbiol Scand[B] 1979; 87: 353-362. 
 
    13- Chow JW, Thal LA, Perri MB, Vazquez JA, Donabedian 
SM, Clewell DB, et al. Plasmid-associated hemolysin and 
aggregation substance production contribute to virulence in 
experimental enterococcal endocarditis. Antimicrob Agents 
Chemother 1993; 37: 2474-2477. 
 
    14- Carvalho Mda G, Teixeira LM. Hemagglutination properties 
of enterococcus. Curr Microbiol 1995; 30: 265-268. 
 
    15- Dunny GM. Genetic functions and cell-cell interactions in 
the pheromone-inducible plasmid transfer system of enterococcus 
faecalis. Mol Microbiol 1990; 4: 689-696. 
 
    16- Mundy LM, Sahm DF, Gilmore M. Relationships between 

enterococcal virulence and antimicrobial resistance. Clin Microbiol 
Rev 2000; 13: 513-522. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
11

 ]
 

                               8 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-560-en.html


   و همكاراننور اميرمظفريدكتر                                                       هاي انتروكوك بيوتيكي در گونه ومت آنتيزايي و مقا انتقال ژنهاي بيماري

25مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                   1385 بهار/ 50شماره / زدهمسيدوره 

 
Conjugational  Plasmid Transmissibility of Virulence-Related and Antibiotic 

Resistance Genes Among Enterococcal Isolates  
 
 

                                                              I                                            II                                        III                         
*N. Amir Mozafari, Ph.D.      M. Alebouyeh, MSc     H. Forouhesh, MSc  

                                                   
                                                            

                                                                  
                                                        
Abstract 
    Background & Aim: Enterococci comprise an important and diverse group of bacteria that cause disease in human and 
animals. They reside in the gastrointestinal tract of human and animal, soil, water, foods, and can persist in elevated salt 
contents and various pH values. They can readily acquire antibiotic resistance and various other virulence factors. In this 
study, the prevalence of various virulence factors among different clinical isolates versus those isolated from healthy 
individuals was compared.   
    Material & Methods: In this analytic cross-sectional study, enterococcal strains isolated from clinical and healthy cases 
were tested for various virulence related properties such as hemolysin, gelatinase, hemoglutinin, DNase, and 
fremone(aggregative substance) production. T-test and chi-square test were used for analysis of the data and their 
antibiotic resistance patterns were also determined. The ability to exchange resident plasmids via conjugation was tested 
by two different mating protocols.   
    Results: The frequency of gelatinase, aggregation substance, and hemolysin production was higher in E.faecalis relative 
to those in E.faecium. However, no statistically significant difference was detected in the other trains. Fremone-responsive 
plasmids were common in most isolates and had the ability to transfer between strains with high frequency(10-4-10-7). 
Most isolates contained one or more plasmids in the 3-98 MDa range. Two isolates showed total resistance to all of the 
antibiotics tested. Antibiotic resistance genes had the ability for conjugational inter-strain transfer. The prevalence of 
aggregative substance in the strains isolated from clinical cases was much higher than those obtained from the control 
group(P<0.001).   
    Conclusion: Since no known protein ecotoxin was identified in enterococci, their pathogenic potential may be attributed 
to a variety of extracellular enzymes, antibiotic resistance, aggregative substance, and other factors. Their importance in 
medicine is related to their ability to acquire antibiotic resistance and cause nosocomial infections in hospitalized and 
debilitated patients. The statistically significant higher proportion of aggregative substance in enterococci spp, isolated from 
sick people in comparison with those obtained from healthy cases, points to the pivotal role conjugational gene transfer 
may play in the acquisition of pathogenic potential.  
 
 
 
 
Key Words:    1) Enterococci     2) Conjugation    3) Virulence Genes    4) Antibiotic Resistance 
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