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   چکیده

طلب بیمارستانی است که در بیماران سوختگی، تنفسی،   هاي فرصت  سودوموناس آئروژینوزا یکی از پاتوژن :مقدمه
. هاي شایع دیگر دخیل می باشد ي وراثتی فیبروز سیستیک، باکتریمی، سپتی سمی و خیلی از عفونت افراد مبتلا به بیمار

  جزیره. باشد می ) 11kb (PAPI-2و ) PAPI-) 108kb 1 حلقوي شامل PAPIداراي دو نوع آئروژینوزا سودوموناس 
زایی باکتري دارد و   بیماري تري در ویرولانس، تکامل و گسترش روند  نقش مهم و کلیدي PAPI-1بزرگ یعنی 

 هاي مزمن در افرادي با  تواند به عفونت باشد، از جمله می   ها در سلول ناشی از عملکرد این ژن می  بسیاري از آلودگی
 هدف این مطالعه نوزای سودوموناس آئروژینی بالي هاهی در سوPAPI-1ی فراوانیبررس. سیستیک فیبروزیس کمک کند

   .بود
با استفاده از ی ژنوم DNA استخراج و پس از هاي مرسوم شناسایی شدند ایزوله ها با روش: ها روش مواد و

   .تایید شد در سویه هاي سودوموناس آئروژینوزا PAPI-1 مرازي وجود ژن کدکننده روش واکنش زنجیره پلی
 نمونه 29از .  بودندPAPI-1داراي ژن )  درصد41/35( نمونه17، ایزوله هاي مورد بررسیاز  :یافته هاي پژوهش

 بخش سوختگی بیمارستان میلاد   نمونه19 بودند، و از PAPI-1داراي ژن )  درصد03/31( نمونه9بخش ادراري ایلام، 
-PAPI  بزرگ سودوموناس آئروژینوزا، یعنی این جزیره.  گزارش شدندPAPI-1داراي ژن ) درصد 1/42( نمونه8تهران، 

  .هاي سوختگی و ادراري را داشتند   بخش عفونتتقریباً به نسبت مساوي هر دو ،1
 بزرگ  نتایج تحقیقات و آزمایشاتی که در ایران صورت پذیرفت حاکی از این بود که جزیره: بحث و نتیجه گیري

اي در عفونت   به دنبال اثبات مطالعات قبلی نقش بسیار گستردهPAPI-1 سودوموناس آئروژینوزا یعنیPA14سویه 
زایی و عفونت باکتریایی سودوموناس   بزرگ را در پیشرفت بیماري  این نتایج حضور فعال این جزیره .باکتریایی دارد

  .دهد آئروژینوزا را نشان می 
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  :مقدمه
  هسودوموناس آئروژینوزا باسیل گرم منفی از خانواد     

سودوموناس آئروژینوزا یکی از . سودوموناسه است
طلب و مهم بیمارستانی است که   هاي فرصت  پاتوژن

هاي رایج   بیوتیک  در واقع مقاومت بالایی به اکثر آنتی
هاي ناشی از آن با   دارد و به همین دلیل درمان عفونت

از عوامل دخیل در . مشکلات فراوانی همراه است
توان به  ي به آنتی بیوتیک ها میمقاومت این باکتر

اشاره کپسول آلژینات پلی مري آنیونیک 
 این باکتري در افرادي که دچار نقص .)1،2،3،4(،نمود

سیستم ایمنی هستند مثلاً بیماران سوختگی، تنفسی، 
تحت شیمی درمانی، افراد مبتلا به بیماري  سرطانی

وراثتی فیبروزسیستیک، باکتریمی، سپتی سمی و خیلی 
ده ــگر به وضوح دیــتانی دیـ بیمارسيها  از عفونت

وزا داراي ــروژینــسودوموناس آئ. )5،6،7،8(،شود  می
 PAPI) Pseudomonas Aeruginosaوع ــدو ن

Pathogenicity Island =PAPI( وي ــحلق
) 11kb (-PAPI 2و ) PAPI-1) 108kb لــامــش

 بیماري به عنوان جزایر -PAPI 1 که ،)9،10(،باشد  می
زایی    به عنوان جزایر بیماريPAPI-2زایی بزرگ و  

   هر دو جایگاه-PAPI 1 و 2اند،  کوچک شناخته شده
   جزیره،قرار گرفته استلیزین  tRNAشان در کنار ژن 

 و کلیدي در ویرولانس،  تر مهمینقش )PAPI-1(بزرگ
زایی باکتري دارد و   تکامل و گسترش روند بیماري

ها در سلول ناشی از عملکرد این ژن   دگیبسیاري از آلو
هاي مزمن در   تواند به عفونت  باشد، از جمله می  می

این جزایر . افرادي با سیستیک فیبروزیس کمک کند
توانند به طور انفرادي   می PAPI-1و   2زایی  بیماري

 سودوموناس  PA14یا اشتراکی در بدخیم کردن سویه
 .)11،12،13(،اشندآئروژینوزا نقش اساسی داشته ب

PAPI-1  حامل ژن چند نظارتی، از جملهPvrR که ،
را بیوتیکی باکتري   هاي آنتی  کنترل بیوفیلم و مقاومت

 به خصوص در ارتباط با عفونت مزمن دادخواهد انجام 
افراد مبتلا به فیبروزسیستیک که تأثیر بیشتري دارد 

حامل ژن رمزگذاري  PAPI-2این در حالی است که 
 قوي و به احتمال زیاد باقی ExoUcytotoxin  شده

تر خواهد بود از طرفی انتقال افقی   مانده از جزایر بزرگ
زایی به صورت انتقال   ها در جزایر بیماري  ژن

). 14،15،16(،باشد   مرتبط با کروموزوم می)HGT(افقی
 PAPIهدف اختصاصی این طرح تعیین میزان فراوانی 

دوموناس آئروژینوزا به دلیل هاي بالینی سو  در سویه
زایی   نقش نقش مهم آن در گسترش روند بیماري

  .باکتري است
  ها  مواد و روش

ــاکتري         ــشخیص ب ــازي و ت ــاي : جداس ــه ه  ایزول
لاد تهـران،   یهاي م    سودوموناس آئروژینوزا از بیمارستان   

آوري   امام خمینی ایلام و آزمایشگاه مرکزي ایلام جمـع    
هاي سوختگی، ادراري جـدا    ا از عفونته  شد، این نمونه  

ــدند  ــازي ش ــده  63از . س ــدا ش ــه ج ــز 3 از   نمون  مرک
ــشگاهی، ــست  آزمای ــام ت ــس از انج ــدي    پ ــاي تأیی ه

ــه آزمــون هــاي اکــسیداز،   ازبیوشــیمیایی ــین  جمل آرژن
ــدرولاز، بررســی حرکــت، ــوکز دهی در  اکــسیداسیون گل

،  درجـه و تولیـد رنگدانـه      42، رشد در دماي     OFمحیط  
  . ونه سودوموناس آئروژینوزا تأیید گردید نم48

 طی مورد نظـر ابتـدا در مح ـ  ي ها هیسو: DNAاستخراج  
ــلور ــراثای ــ داده شــدند و پــس از کــشت  ب  شــب کی

 و از فوژی گــراد ســانتری درجــه ســانت37 در ونیانکوباس ـ
  اسـتخراج ، صـورت گرفـت   رسـوب حاصـل اسـتخراج   

DNA تیــاســتفاده از کی بــا ژنــوم bioneer)  ســاخت
  .  انجام گرفتتیبر اساس دستورالعمل ک) کره

 اسـتخراج شـده را از       DNAنمونه هـاي    : PCRآزمون  
 DNA میکرولیتـر از     5/0سـپس    ،یخچال خارج نمـوده   

 با حجم نهـایی  PCR Master mix استخراج شده به 
  وMgcl2میلی مـول    8/0هر ویال حاوي    ( پیکومول 25
پیکومـول از پرایمـر ویـک        5 و dNTPمیلی مول    2/0
تــوالی . اضــافه گردیــد  )Taq polymeraseاحــد و

   :پرایمرهاي اختصاصی مورد استفاده، عبارت بود از

Size of amplicon Sequence of primers Primers 
bp  680  F: 35  AATGTCCTGACGAGCACAGA  

35:R  TTGCGGTTCTTAGGAGGTTG  

PAPI-1 
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ــدر نها ــر رو حاصــلPCRلات   از محــصوتی  ژل ي ب
 ـو بـا ات کتروفورز   ال  درصد 1وز  آگار  ـ بروماومیدی  رنـگ  دی
جهـت تاییـد وزن    bp100مـارکر  از چنـین    هـم . دیگرد

  . استفاده شدمولکولی محصولات تکثیر شده 
   یافته هاي پژوهش

ــوزا،  48از         ــودوموناس آئروژینــ ــه ســ  19 نمونــ
از بخــش ســوختگی بیمارســتان )  درصــد58/39(ســویه

 از مراکـز   نیـز )  درصـد  41/60( سـویه  29میلاد تهران و    
 سویه مربوط بـه ایـلام،   29ایلام، جمع آوري شدند و از      

 13 نمونه از بخش ادرار بیمارسـتان امـام خمینـی و             16
  .نمونه از بخش ادرار آزمایشگاه مرکزي بوده است

هـاي متعـدد، نتـایج      پس از انجام آزمایـشات و بررسـی   
 نشان داد که با توجه به موضوع تحقیق      PCRحاصل از   

هــاي بــالینی     در ســویه PAPI-1وانــی  بررســی فرا
 17 سـویه مـورد مطالعـه،        48سودوموناس آئروژینوزا از    

 بـوده  PAPI-1آئروژینـوزا داراي ژن      سویه سودوموناس 
 گـزارش  PAPI-1 سویه فاقـد ژن  48 سویه نیز از  31و  

 نمونه بخش ادراري ایلام،     29 از   )1شکل شماره   (.شدند
 بودنـد، و از     PAPI-1داراي ژن   )  درصد 03/31( نمونه 9

 8 بخش سوختگی بیمارسـتان مـیلاد تهـران،          نمونه 19
 . گزارش شدند  PAPI-1داراي ژن   )  درصد  1/42(نمونه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  PAPI-1 ژن PCR محصول لتصویر ژ. 1 شماره شکل
  .باشد   میbp 100 سایزمارکر: Mردیف -
  PAPI-1سویه سودوموناس آئروژینوزا فاقد ژن : 1ردیف -
   PAPI-1سویه سودموناس آئروژینوزا داراي : 8و  7  و6و  5 و 4و  3 و 2ردیف -
  

   و نتیجه گیريبحث
هاي بالینی سودوموناس آئروژینوزا بررسی  در سویه    

 و نقش کلیدي و مهم این PAPI-1,2زا   جزایر بیماري
زایی و عفونت باکتریایی   جزایر در گسترش روند بیماري

ه است این در حالی است زیاد مورد بررسی قرار نگرفت
هاي   که این جزایر بسیار پراهمیت بوده و نیاز به بررسی

ري دارند به طوري که در این زمینه در کشور ما بیشت
گونه پژوهش و تحقیق جامعی صورت نگرفته است  هیچ

هاي اندکی انجام   اما در سایر کشورها بررسی
 وعـ اهمیت موض دهنده  که نشان، )17،18،19(،گرفته

 میلادي،  2009 و 2010باشد، براي مثال در سال   می
Ewan M. Harison, MelissaE.K. carter در 

 آمریکا، آزمایشات متعددي را به Leicesterدانشگاه 
 PAPI-1,2زایی   صورت جداگانه روي جزایر بیماري

 سودوموناس آئروژینوزا انجام دادند و PA14  سویه
وموناس آئروژینوزا  سودPAO1 را با سویه PA14سویه 

مقایسه کردند و به این نتیجه رسیدند که در واقع سویه 
PA14تري در بدخیم    باکتري نقش بیشتر و کلیدي

   با سویه کردن عفونت باکتریایی دارد در مقایسه
PAO1بیماري  و این امر به دلیل حضور دو جزیره  

باشد    باکتري میPA14  در سویه PAPI-1,2زایی  
زا شناخته    هنوز این جزایر بیماريPAO1 ویهکه در س

  )20(.اند  و شناسایی نشده
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Michelle qiu carter, Jian Shunchen و همکاران 
، بوستون، به بررسی  هاوارد در دانشگاه2010سال 

 سودوموناس PAPI-1زایی   جزیره بزرگ بیماري
 Pilusآئروژینوزا پرداختند و روند انتقال را که از طریق 

 نمونه 42گرفت را در  چهارم جزیره صورت مینوع 
مورد آزمایش قرار دادند و به این نتیجه رسیدند که 

 Conjugativeسودوموناس آئروژینوزا توسط مکانزیم 
 PAPI-1   نوع چهارم واقع در جزیرهpilusاز طریق 

دهد و پس از تکامل و گسترش  روند انتقال را انجام می
هاي مختلف با   طور حضور ژن جزیره و همین

یند اعملکردهاي متعدد، انتقال افقی ژن یا به عبارتی فر
HGTها یعنی حدود    وارد عمل شده و نیمی از نمونه

زایی یعنی    نمونه حضور جزیره بزرگ بیماري21
PAPI-121،22(. را تأیید نمودند(  

 Jianxin،  هاوارد پزشکی  در دانشکده2003سال      

He , ReginaL. Baldini  و همکاران به بررسی
 پرداختند و مشاهدات PAPI-1  ساختار و عملکرد جزیره

  داراي PAPI-1  ها حاکی از آن بود که جزیره  آن
هاي مختلفی   باشد که نوترکیبی  ساختار موزاییک می

گیرد از   صورت میPAPI-1در این ساختمان موزائیکی 
 نوع Piliطرفی از لحاظ عملکردي در واقع حضور 

ترین    بزرگ یکی از مهم  در جزیرهBم گروه چهار
عواملی است که به شدت نقش مهمی در ترویج پاتوژتر 

 هاي میزبان خواهد داشت و همین  باکتري به سلول
 طور باعث چسبیدن باکتري به سطوح مختلف و سلول 
تلیال   یــهاي اپ  هاي گوناگون از جمله سطح سلول 

هاي موجود در جزیره    دیگر این که ژن شود نکته  می
زایی سودوموناس آئروژینوزا در رشد و   بزرگ بیماري

تکامل باکتري نقش به سزایی دارند و به مراتب باکتري 
هاي    حضور جزیره قادر است در میزبان نیز به واسطه

  طور در   متنوع از جمله گیاهان و پستانداران و همین
  هایی   يهاي متفاوت رشد و زندگی کند و بیمار  محیط

هاي مختلف ایجاد نماید از جمله آلودگی   را در میزبان
 بزرگ سودوموناس آئروژینوزا در انسان  به واسطه جزیره

باعث ایجاد عفونت مزمن ریوي سیستیک فایبروزیس 
خواهد شد که بسیار خطرناك بوده و باید کنترل 

  )23(.شود
 در دانشگاه 2006و همکاران سال  استپ نلوري      

-PAPIزایی    بیماري  به بررسی هر دو جزیرهشنگتنوا

 پرداختند و نتایج آزمایشات بدین صورت بود که در 1,2
زایی سویه    بزرگ بیماري  یعنی جزیرهPAPI-1واقع 

PA14 سودوموناس آئروژینوزا داراي وزن مولکولی 
108kbهاي این جزیره   باشد که هر کدام از ژن   می

زایی براي باکتري را به   یماريهاي ب  بسیاري از ویژگی
  رمز درآورده و تحت کنترل دارند جایگاه این جزیره

 لیزین tRNAبزرگ به صورت یکپارچه نزدیک ژن 
زایی باکتري یعنی   است از طرفی جزیره کوچک بیماري

PAPI-2 11 داراي وزن مولکولیkb است که جایگاه 
باشد و    لیزین میtRNAاین جزیره نیز نزدیک ژن 

ها نیز در   هایی است که این ژن  این جزیره حاوي ژن
اما نکته حائز اهمیت . زایی باکتري نقش دارند  بیماري

  هاي جزیره بزرگ در مقایسه با ژن  این است که ژن
تري در بدخیم    کوچک نقش بیش و کلیدي هاي جزیره

زایی باکتري   کردن عفونت و گسترش روند بیماري
زرگ حامل ژن چند نظارتی از خواهد داشت، جزیره ب

  باشد که ژن مهمی است و جزیره   میpvrRجمله 
وي و ــ قExou , ytotoxinک نیز حامل ژن ــکوچ

تر   زرگــده از جزیره بــمال زیاد باقی مانــه احتـب
نتایج این مطالعه نیز با مطالعات ذکر ). 24،25(،باشد  می

 48ه  در شده مطابقت دارد و نتایج بررسی این است ک
 سویه مثبت گزارش شدند که 17 مورد مطالعه  سویه
هاي سوختگی و ادراري    سویه از بخش عفونت17این 
هاي    درصد از نمونه41/35آوري شده بودند یعنی   جمع

  . گزارش شدندPAPI-1بالینی بررسی شده داراي ژن 
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Abstract 

 
Introduction: Pseudomonas aeruginosa 
(P.aeruginosa) is one of the opportunistic 
pathogens in hospital that afflicts patients 
with burning damages, respiratory diseases, 
cystic fibrosis, bacterinemia, septicemia and 
many of other prevalent infections. P.aer-
uginosa has two types of cyclic PAPI such 
as PAPI-1(108 kb) and PAPI-2 (11kb). The 
big island, namely, PAPI-1 has an 
important role in virulence, evolution and 
development of pathogenic process of the 
bacteria. Many cellular contamination capa-
bilities of the bacterium including chronic 
infections in people with cystic fibrosis are 
arisen from function of the gene. The aim 
of this study was to evaluate the frequency 
of PAPI-1 gene in clinical isolates of 
P.aeruginosa. 
  
Materials & Methods: Clinical isolates of 
P.aeruginosa were identified by traditional 
methods. After extraction of genomic DNA, 
the existence of PAPI-1 coding gene was 
confirmed by using polymerase chain 
reaction (PCR). 

Findings: Of the isolates under study, 17 
samples (35.41%) contained PAPI-1gene. 
Among 29 samples of urinary tract origin, 9 
samples (31.03%) contained PAPI-1 gene 
and from 19 samples of burn injuries, 8 
samples (42.1%) contained PAPI-1. This 
big island of P.aeruginosa, namely, PAPI-1, 
was equally existed in burning and urinary 
infection samples. 
 
Discussion & Conclusion: Results of the 
present study indicated that the big island, 
PAPI-1, in PA14 strain of  P.aeruginosa has 
a very wide role in bacterial infections. 
These results revealed the active presence 
of this big island in the development of 
pathogenicity and bacterial infection capa-
bility by P.aeruginosa.  
 
Keywords: pseudomonas aeruginosa, cystic 
fibrosis, PAPI 
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