
 
 
 

  43

Biofilm Formation and Presence of ica Genes in 
Staphylococcus aureus Isolated from Intensive Care Unit 

 
 

Mohsen Mirzaee
1
, 

 Shahin Najar-Peerayeh
2
, 

 Mehrdad Behmanesh
3
, 

 Mahdi Forouzandeh Moghadam
4
, 

 Abdol-Majid Ghasemian
1
 

 
1 PhD Student in Medical Bacteriology, Department of Medical Bacteriology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares 

University, Tehran, Iran 
2 Associate Professor, Department of Medical Bacteriology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

3 Associate Professor, Department of Genetics, School of Biological Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
4 Associate Professor, Department of Biotechnology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

 
 

 (Received February 4, 2014; Accepted July 13, 2014)
 

 
Abstract 
 

Background and purpose: Staphylococcus aureus is recognized as the most important 

pathogen responsible for nosocomial infections, mainly pneumonia, bloodstream infections, and surgical 

site infection. It also remains a major cause of community-acquired infections. The possibility of biofilm 

formation on the surface and implicated devices such as catheters is one of the most important virulence 

factors in S.aureus. The aim of this study was to investigate the biofilm formation ability and presence of 

ica genes in clinical isolates of S.aureus from intensive care unit. 

Material and methods: A total of 72 clinical S. aureus isolates was collected from three 

hospitals in Tehran. Antibiotic susceptibility testing was performed as recommended by the CLSI for 11 

antibiotics using disk diffusion method. Ability of biofilm formation was measured by Microtiter plate 

assay. All isolates were then examined for presence of the icaABCD genes. 

Results: The microtiter plate assay results showed that attachment abilities in 26 (36.1%) strains 

were strong, in 30 (41.6%) strains were moderate, and in 16 (22.3%) strains were weak. The prevalence 

of the icaA, icaB, icaC and icaD genes among the studied isolates was as follows: icaA positive: 42 

(58.3%), icaB positive: 34 (47.2%), icaC positive: 46 (63.8%) and icaD: 50 (69.5%). 

Conclusion: Our results suggest different biofilm formation ability in clinical isolates of 

S.aureus. Biofilm formation on devices such as intravascular catheters can increase the risk of infection. 

Moreover, bacterial biofilms show increased tolerance to antibiotics. This is a serious problem in medical 

centers specially, in intensive care units. 
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 ينيبال يها زولهيدر ا  ica يهاو حضور ژن  لميوفيب ليتشك
 ژهيو ياورئوس جدا شده از بخش مراقبت ها لوكوكوسياستاف

  
       1ييرزايمحسن م

       2هيراينجار پ نيشه

       3مهرداد بهمنش

       4فروزنده مقدم يمهد

  1انيقاسم ديدالمجعب
  چكيده
 هاي بيمارستاني از جمله پنوموني، عفونت حاصـل  از عوامل اصلي عفونتيكي  استافيلوكوكوس اورئوس :و هدف سابقه
توانـايي  . باشـد  هـاي اكتسـابي جامعـه مـي     چنين به عنوان يك عامل اصلي مولد عفونـت  و عفونت خون بوده و هم از جراحي

 اريزايي ايـن بـاكتري محسـوب   ترين عوامل موثر در توانايي بيم ـ اتصال به سطوحي از قبيل كاتترها و تشكيل بيوفيلم يكي از مهم
اسـتافيلوكوكوس اورئـوس   هـاي بـاليني    درجدايـه ica هاي  هدف از اين مطالعه بررسي تشكيل بيوفيلم و حضور ژن. شود مي

  .هاي ويژه است جداشده از بخش مراقبت
ن شـهر  بيمارسـتا  3از  اسـتافيلوكوكوس اورئـوس  جدايـه بـاليني    72تعداد  1391-1392هاي  طي سال :ها مواد و روش

توانايي تشكيل بيـوفيلم  . تعيين گرديد CLSIهاي استاندارد  بيوتيكي بر اساس روش حساسيت آنتي. آوري گرديد تهران جمع
 icaABCDهاي  ها از نظر حضور ژن سپس تمامي جدايه. در شرايط آزمايشگاهي با استفاده از روش ميكروپليت سنجيده شد

  .ار گرفتندمورد ارزيابي قر PCRبا استفاده از روش 
جدايه ها مقـاوم بـه اگزاسـيلين بودنـد و در هـيچ يـك از        درصد 28آزمايش حساسيت ضد ميكروبي نشان داد كه  :ها يافته

جدايـه   30قوي، در ) درصد 1/36(جدايه  26تشكيل بيوفيلم در  .جدايه مقاومت نسبت به ونكومايسين و لينوزولايد مشاده نگرديد
جدايه  icaA ،34واجد ژن ) درصد 3/58(جدايه  42. ضعيف گزارش گرديد) درصد 3/22(دايه ج 16متوسط و در ) درصد 6/41(
  .اند بوده icaDواجد ژن ) درصد 5/69(جدايه  50و  icaCواجد ژن ) درصد 8/63(جدايه  icaB ،46واجد ژن ) درصد 2/47(

اتصال و تشكيل بيوفيلم . بيوفيلم دارند توانايي متفاوتي در تشكيل استافيلوكوكوس اورئوسهاي باليني  جدايه :استنتاج
عـلاوه بـر ايـن،    . تواند خطر ابتلا به عفونت را افـزايش دهـد   توسط باكتري روي وسايلي از قبيل سوندهاي درون عروقي مي

خصـوص   هاي درماني و به روند، كه اين پديده در بخش ها از بين مي بيوتيك هاي درون بيوفيلم به سختي توسط آنتي باكتري
  .تواند مشكلات جدي را ايجاد نمايد هاي ويژه مي ش مراقبتبخ

  
  ميكرو تيتر پليت اسي،  icaABCDهاي  ، بيوفيلم، ژناستافيلوكوكوس اورئوس: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
يكــي از عوامــل اصــلي اســتافيلوكوكوس اورئــوس 

هايي از  هاي بيمارستاني، به خصوص بيماري مولد عفونت
چنين  هاي جريان خون بوده و هم قبيل پنوموني و عفونت

   هـاي بـه عنـوان يك عامـل اصلي ايجـاد كننـده عفـونت
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 پژوهشي

يكي از عوامل مـوثر  . )1،2(باشد جامعه مطرح مياكتسابي 
. زايي اين باكتري توانايي تشكيل بيوفيلم است در بيماري

ــث افـ ـ  ــوفيلم باع ــه    بي ــبت ب ــاكتري نس ــت ب زايش مقاوم
 هاي دفـاعي  چنين مكانيسم هاي تجويزي و هم بيوتيك آنتي

اين مقاومت افزايش يافته باكتري نسـبت  . شود ميزبان مي
هـاي بيمارسـتاني    به عوامل ذكـر شـده در ايجـاد عفونـت    

 هاي بيمارسـتاني  ايجاد عفونت. )3(كند اي ايفا مي نقش ويژه
هاي ويژه معمـولاً بـا    در بيماران بستري در بخش مراقبت

ــاي   ــاجمي از قبيـــل ونتيلاتورهـ ــايل تهـ ــتفاده از وسـ اسـ
ــرتبط اســت  . مكــانيكي، كاتترهــاي وريــدي و ادراري م

ي از اين وسـايل در ارتبـاط بـا    هاي ناش بسياري از عفونت
ها و فراهم شـدن شـرايط    آلودگي توسط ميكروارگانيسم

ها سـاختارهايي متشـكل از    بيوفيلم. )4(ايجاد بيوفيلم است
ها هسـتند كـه در يـك مـاتريكس      اي از باكتري مجموعه

كنند، محصور شـده   ها توليد مي پليمري كه خود باكتري
محققـين  . )5(توانند به سطوح مختلف متصـل شـوند   و مي

ــان داده ــت    نشـ ــه اول در عفونـ ــه مرحلـ ــد كـ ــي  انـ زايـ
اتصال اين باكتري به سطوحي  استافيلوكوكوس اورئوس

هاي ميزبان و غيـره اسـت    از قبيل ابزارهاي پزشكي، بافت
توانــايي كــه بــه تركيبــي از عوامــل خــارج ســلولي ماننــد 

ايــن . )6(شــود اتصــال و تشــكيل بيــوفيلم نســبت داده مــي
  PIAمرحله توسط پلي ساكاريد چسبنده بـين سـلولي يـا   

)Intercellular Adhesion Polysaccharide ( كـــه
، IcaA ،IcaBهـاي عوامـل اتصـالي بـين سـلولي       پروتئين

IcaC وIcaD     گــري  در توليـد آن دخالـت دارنـد واسـطه
. )9-7(اند اين مجموعه روي يك اپران واقع شده. شود مي

-ســاكاريد پليمــري از واحــدهاي گليكــوز    ايــن پلــي 
و ) درصــد 85تــا  80( 6و  1آمينوگليكــان بــا اتصــال بتــا 

هاي غير اسـتيله آنيـوني    تر گليكوز آمينيل بخش كوچك
) درصـد  25تـا   20(اسـتر   -حاوي فسفات و سوكسـينات 

تيل گلــوكز آمينيــل اســ -باشــد كــه توســط آنــزيم ان مــي
بيان اين آنـزيم توسـط لوكـوس    . شود ترانسفراز سنتز مي

ica سنتز ايـن پلـي سـاكاريد در پـي بيـان      . شود انجام مي
مشـاركت  . گيـرد  صورت مـي icaA آنزيم مربوطه توسط 

icaD    با اين لوكوس موجب افزايش سنتز پلـي سـاكاريد

ــي  ــپ كپســولي م    icaBنقــش ژن . گــردد و ايجــاد فنوتي
تيله كردن پلي سـاكاريد قبـل از اتصـال بـه غشـاي      اس -د

يــك پــروتئين غشــايي را كــد   icaCســلولي بــوده و ژن 
سـاكاريد از   سازي و ترشح ايـن پلـي   كند كه به طويل مي

توسـط   icaADBCبيـان و اپـران   . كنـد  سلول كمك مـي 
) B )SigBو سـيگما   SarAهـاي تنظيمـي از قبيـل     سيستم

بــه عنــوان يــك  icaRاز ســوي ديگــر . يابــد افــزايش مــي
كننــده منفــي قــوي بــا اتصــال بــه ناحيــه راه انــداز  كنتــرل

هاي  تواند باعث كاهش بيان ژن مي icaاوپران ) پروموتر(
علاوه بـر مـوارد ذكـر شـده،     . موجود در اين اپران گردد

نيـز در توانـايي بـاكتري در ايجـاد بيـوفيلم و       agrسيستم 
ش قابـل  هاي اتصـالي و ترشـحي نق ـ   تنظيم توليد پروتئين

سـاكاريد چسـبنده بـين سـلولي بـه       پلي .)10(توجهي دارد
هـاي   عنوان عوامل اصلي تشكيل دهنده بيـوفيلم درگونـه  

 اخيرا نقش بيـوفيلم در ايجـاد  . استافيلوكوكي مطرح هستند
هـاي مختلـف دخيـل در     هـاي بـاليني و نقـش ژن    عفونت

. يوفيلم مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت     اتصال و تشكيل ب
 توانند هاي مختلف مي ها و بخش هاي حاصل از نمونه جدايه

 .)11(توانايي متفاوتي در اتصال و تشكيل بيوفيلم داشته باشند
 هدف از انجام اين تحقيق، بررسي توانايي تشـكيل بيـوفيلم  

ــاي  و بررســي حضــور ژن  ــه icaه ــاليني   در جداي ــاي ب ه
هاي  جدا شده از بخش مراقبت استافيلوكوكوس اورئوس

  .باشد ن ميهاي منتخب شهر تهرا ويژه بيمارستان
  

  ها روش مواد و
 جدايــه 72، تعــداد 1391-1392هــاي  طــي ســال 

 هاي باليني سه بيمارسـتان  از نمونه استافيلوكوكوس اورئوس
 مورد) ICU(هاي ويژه  در تهران جدا شده از بخش مراقبت

 هاي معمول ها توسط روش تمامي جدايه. بررسي قرارگرفت
هــاي  شآميــزي گــرم، آزمــاي بــاكتري شناســي نطيــر رنــگ

كاتالاز، كوآگولاز، عامل كلامپينگ، تخمير  بيوشيميايي
. مورد شناسـايي و تاييـد قـرار گرفتنـد     DNaseمانيتول و 

استافيلوكوكوس  ها از سويه استاندارد براي كليه آزمايش
  .به عنوان كنترل استفاده شد ATCC 25923 اورئوس
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  آزمايش حساسيت آنتي بيوتيكي
هــاي مــورد  جدايــه بيــوتيكي تعيــين حساســيت آنتــي

، )1μg(بيوتيــك اگزاســيلين  آنتــي 11بررســي نســبت بــه 
 ، سيپروفلوكساسين)30μg(، آميكاسين )10μg(جنتامايسين 

)5μg( ونكومايســـين ،)10μg(تتراســـيكلين ، )30 μg( ،
، )5μg(، ريفامپين )23.75μg + 1.25( كوتريموكسازول

و ) 15μg(، اريترومايســــــين )10μg(كليندامايســــــين 
ــد لينوزو ــا اســـتفاده از روش  ) 30μg) (Mast.UK(ليـ بـ

Kirby-Bauer   طبق دستورالعمل انسـتيتو اسـتانداردهاي ،
در ايـن روش،  . انجام شـد ) CLSI(آزمايشگاهي و باليني 

سوسپانسيوني از باكتري با كدورتي معادل استاندارد نـيم  
مك فارلند در محيط مـولر هينتـون بـراث تهيـه گرديـد،      

اب استريل روي سطح محيط مولر سپس با استفاده از سو
 ها با فاصله مناسب روي سطح هينتون آگار تلقيح و ديسك

 هـا  هاله عدم رشد هر يك از ديسك. محيط قرار داده شدند
ساعت در دماي  18-24گذاري به مدت  بعد از گرم خانه

  .)12(گيري شدند گراد اندازه درجه سانتي 35
  

  توانايي تشكيل بيوفيلم
بررسـي  هاي مـورد   توانايي تشكيل بيوفيلم در جدايه

بـه صـورت خلاصـه،    . با روش ميكروتيتر پليت انجام شد
 ميكروليتر محيط تريپتي كيس سوي براث حاوي يك 180

هاي ميكروتيترپليت ريختـه   درصد گلوكز درون چاهك
 كدورتي ميكروليتر از سوسپانسيون باكتري با 20سپس . شد

محـيط تريپتـي كـيس     فارلند در معادل استاندارد نيم مك
بـه منظـور كـاهش    (ر چاهك اضافه شـد  سوي براث به ه

خطا و ارائه تجزيه تحليـل قابـل اعتمـاد نتـايج، بـراي هـر       
). جدايه باكتري حداقل سه چاهـك در نظـر گرفتـه شـد    

درجـه قـرار    37ساعت در دماي  48ها به مدت  سپس پليت
 ها هاي متصل نشده، چاهك براي حذف باكتري. داده شدند

آن . ست و شو داده شدندسه بار ش PBSبا استفاده از بافر 
هـا   هاي موجود در بيـوفيلم در كـف چاهـك    گاه باكتري

دقيقه ثابت  20ميكروليتر متانل به مدت  150با استفاده از 
ها خـارج كـرده    شدند، سپس متانل باقي مانده را از پليت

و به مدت يك شب به منظـور خشـك شـدن، در دمـاي     
 15مـدت   بعـد از ايـن مرحلـه، بـه    . اتاق قـرار داده شـدند  

 01/0ميكروليتـر رنـگ سـافرانين     150دقيقه با استفاده از 
هـا بـا اسـتفاده     آميزي انجام شد و پليت عمل رنگدرصد 

از جريان آب تا خارج شدن كامـل رنـگ شسـت و شـو     
شدند و در مجاورت هوا خشك شدند، آن گاه با اضـافه  

دقيقـه   30به مدت درصد  95ميكروليتر اتانل  150كردن 
هاي موجود در بيـوفيلم را از   شده به باكتريرنگ متصل 

نانومتر با استفاده از  490ها جدا كرده و در طول موج  آن
 )OD(، حداكثر طول موج جـذبي  ELIZA reader دستگاه

توانـايي تشـكيل بيـوفيلم توسـط     . هر چاهك خوانده شد
هاي مورد بررسي بر مبناي ميزان جـذب سـافرانين    جدايه

موجود در بيـوفيلم طبقـه بنـدي     هاي متصل شده به سلول
ــد ــبه  . گرديدن ــتفاده از روش محاس ــا اس ــايج  cut-offب نت

در ايـن مطالعـه از   . )11(حاصل مورد بررسي قرار گرفـت 
كنترل  عنوان به  ATCC 35556 استافيلوكوكوس اورئوس

اسـتافيلوكوكوس  مثبت توليـد كننـده قـوي بيـوفيلم و از     
منفي مـورد  به عنوان كنترل  ATCC 12228 اپيدرميديس

بـراي   cut-offروش محاسبه مقادير . استفاده قرار گرفت
  .آورده شده است 1در جدول شماره هر گروه 

  
طبقه بندي توانايي تشكيل بيوفيلم به وسيله روش  :1جدول شماره 

  ميكروتيتر پليت
 

  نتايج حاصل از ميانگين
 )OD1(حداكثر جذب نور 

 وفيلمتوانايي تشكيل بي cut-offمحاسبه  ميزان 

OD > 0.33296 OD > 4×ODc2 قوي 

0.16648 < OD ≤0.33296 2×ODc < OD ≤4×ODc متوسط 

0.08324 < OD ≤ 0.16648 ODc< OD ≤ 2×ODc ضعيف 

OD ≤ 0.08324 OD ≤ 0.08324 عدم اتصال 
 

1Optical density 
2ODc = average of OD negative control + (3×SD of negative control) 

  
  :icaABCDبراي شناسايي ژن هاي  PCR روش

 اسـتافيلوكوكوس هـاي   از جدايه DNAبراي استخراج 
 چندين كلني هـر جدايـه در  سوسپانسيوني از، ابتدا اورئوس

) SDS, 0.05 N NaOH %0.25(ميكروليتر بـافر ليـز    20
 7گـراد بـه مـدت     درجـه سـانتي   95تهيه شد، و در دماي 

 g 16000ا در دور سوسپانسـيون ر  سپس. دقيقه قرار گرفت
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 پژوهشي

دقيقـه سـانتريفيوژ كـرده و از مـايع رويـي بـه        5به مـدت  
  .استفاده شد DNAعنوان منبعي براي 

 25با تركيب مخلوط اصلي بـا حجـم    PCRواكنش 
 PCR ،625/0ميكروليتر از بافر  5/2ميكروليتر متشكل از 
ميكروليتـر از كلريـد    dNTP ،75/0ميكروليتر از مخلوط 

 Taqميكروليتــر از آنــزيم  4/0مــولار، ميلــي  50منيزيــوم 
ميكروليتـر از   4پيكـو مـول از هـر پرايمـر،      10مـراز،   پلي

DNA  ميكروليتر آب مقطر انجام گرفـت  73/15الگو و .
با استفاده از دستگاه ترموسايكلر اپنـدرف  PCR واكنش 

(Master cycler® gradient) هـا و   برنامـه . انجام گرفت
 icaهـاي   بـراي تكثيـر ژن   ادهتوالي پرايمرهاي مورد استف

بـراي مشـاهده   . )13(آورده شده است 2در جدول شماره 
. استفاده شـد درصد  5/1، از ژل آگارز PCRمحصولات 

از مـاركر   PCRچنين براي تعيين انـدازه محصـولات    هم
  .استفاده شد) Qiagen(جفت بازي  100مولكولي 

  

  يافته ها
جدا شـده از   رئوساستافيلوكوكوس اوجدايه  72از 

 51بخــش مراقبــت هــاي ويــژه موجــود در ايــن مطالعــه، 
) درصـد  2/11( 8جدايه از نمونـه تراشـه،   ) درصد 8/70(

جدايـه از  ) درصـد  2/11( 8جدايه از نمونه كشت خون، 
جدايه از نمونه ادرار و بـاقي  ) درصد 8/2( 2نمونه زخم، 

اي ه ـ از نمونـه ) درصـد  4/1( 1جدايه ها با فراوانـي برابـر   
نتــايج حاصــل از . ترشــحات چشــم و خلــط جــدا شــدند

آزمايش بررسي حساسيت ضـد ميكروبـي نشـان داد كـه     
جدايـه   28مقـاوم بـه اگزاسـيلين،    ) درصد 28(جدايه  20

جدايــه  26مقــاوم بــه سيپروفلوكساســين، ) درصــد 8/38(
 2/15(جدايــه  11مقــاوم بـه اريترومايســين،  ) درصـد  36(

 2/47(جدايــه  34ل، مقــاوم بــه كوتريموكســازو) درصــد
) درصـد  5/87(جدايـه   63مقاوم به تتراسـيكلين،  ) درصد

مقـاوم بـه   ) درصـد  32(جدايـه   23سـيلين،   مقاوم به آمپي
ــين،  ــه  22جنتامايسـ ــد 5/30(جدايـ ــه  ) درصـ ــاوم بـ مقـ

مقــاوم بــه  ) درصــد 7/27(جدايــه  20كليندامايســين و 
. شده است آورده 1كه در نمودار شماره  بودندريفامپين 

 هـاي مـورد   لازم به ذكر است كه در هيچ يك از جدايـه 
بررسي در اين تحقيق مقاومت نسـبت بـه ونكومايسـين و    

هاي مـورد بررسـي    از بين جدايه. لينوزولايد مشاهده نشد
ــي    10 ــه آنت ــه هم ــبت ب ــه نس ــك جداي ــز   بيوتي ــه ج ــا ب ه

  .ونكومايسين و لينوزولايد مقاوم بودند
در نتايج حاصل از بررسي فنـوتيپي توانـايي تشـكيل    

 مشـخص ) Mtp(ميكروتيتر پليت  بيوفيلم با استفاده از روش
اسـتافيلوكوكوس اورئـوس    هاي گرديد كه تمامي جدايه

ــادير      ــوفيلم را در مق ــكيل بي ــايي تش ــي توان ــورد بررس م
ــتند  ــف داش ــايي اتصــال در  . مختل ــه  26توان  1/36(جداي

متوسـط و در  ) درصد 6/41(جدايه  30قوي، در ) درصد
  .ضعيف به دست آمد) درصد 3/22(جدايه  16

 )1شــماره  رتصـوي ( PCRاصـل از واكـنش   نتـايج ح 
ــان ــور ژن   نش ــي حض ــده فراوان ــاي  دهن در  icaABCDه
جدايـه   42باشد كه به ترتيب  هاي مورد بررسي مي جدايه

 )درصد 2/47(ه ـــدايـج icaA ،34واجد ژن ) درصد 3/58(
 icaCواجد ژن ) درصد 8/63(جدايه  icaB ،46د ژن ــواج

  در  .بـودنـد icaDواجـد ژن ) درصـد 5/69(ه جداي 50و 
  

  1icaABCDهاي مورد استفاده به منظور تكثير ژن PCRترادف پرايمرهاي مورد استفاده و برنامه  :2جدول شماره 
 

 هاي هدف ژن توالي پرايمرها PCRشرايط  )جفت باز(اندازه محصول  منبع

9 188 60s 94°C, 
30 s 55°C, 
60 s 72°C 

F: ACACTTGCTGGCGCAGTCAA 
R: TCTGGAACCAACATCCAACA 

icaA 

9 900 60s 94°C, 
30 s 52°C, 
75 s 72°C 

F: AGAATCGTGAAGTATAGAAAATT 
R: TCTAATCTTTTTCATGGAATCCGT 

icaB 

9 1100 60s 94°C, 
60 s 55°C, 
30 s 72°C 

F: ATGGGACGGATTCCATGAAAAAGA 
R: TAATAAGCATTAATGTTCAATT 

icaC 

9 198 30s 94°C, 
30 s 55°C, 
60 s 72°C 

F: ATGGTCAAGCCCAGACAGAG 
R: AGTATTTTCAATGTTTAAAGCAA 

icaD 
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بررسي حساسيت آنتي بيوتيكي در جدايه هاي باليني  : 1نمودار شماره 

  استافيلوكوكوس اورئوس مورد بررسي با روش ديسك ديفيوژن
  

  الف

  
 ب

 
  

در  icaABCDهــــاي  بررســــي حضــــور ژن :1تصــــوير شــــماره 
 100bpسـايز مـاركر   : PCR .Mبـا روش   استافيلوكوكوس اورئـوس 

)qiagen .((كنترل مثبت : 1)الفicaA( ،2 :   ايزولـه بـاليني داراي ژن
icaA ،3 : (كنتـرل مثبـت   : 4، )آب مقطـر (كنترل منفيicaD( ،5  6و 

: icaC( ،2(كنتـرل مثبـت   : 1) ب. icaDايزوله هاي باليني داراي ژن 
ــاليني داراي ژن : icaB( ،3(كنتــرل مثبــت  ــه ب ــه : icaB ،4ايزول ايزول

 ).آب مقطر( كنترل منفي : icaC ،5باليني داراي ژن 

ـــه  20 ــد 8/27(جـدايــــ ــتافيلوكوكوس  از) درصـــ اســـ
 icaABCDهـاي   مـورد بررسـي، تمـامي ژن    هاي اورئوس

) درصـد  55( 11هـا   در بـين ايـن جدايـه   . حضور داشـتند 
 45(جدايـه   9سويه داراي توانايي تشكيل بيوفيلم قوي و 

  .داراي توانايي تشكيل بيوفيلم متوسط بودند) درصد
  

  بحث
هاي ميكروبي به سـطوح و تجمـع ايـن     اتصال سلول

، )بيوفيلم(هاي سلولي چندلايه  ها در تشكيل خوشه سلول
در ايـن  . باشـد  يك مرحله كليدي در ايجـاد عفونـت مـي   

 زاي مهـم  عوامل بيمـاري  عنوان يكي از راستا، چسبندگي به
. )14(شـود  در نظر گرفته مي استافيلوكوكوس اورئوسدر 

 هاي ويژه وسـايلي از  براي بيماران بستري در بخش مراقبت
هاي مصنوعي، كاتترهـاي ادراري و سـوندهاي    قبيل اندام

از . شود تري به كار برده مي درون عروقي با فراواني بيش
چسبند  وق ميهايي كه روي سطوح ف سوي ديگر باكتري

هـا بـه    بيوتيـك  توسـط آنتـي   دهنـد  و بيوفيلم تشـكيل مـي  
ــين مــي ــد ســختي از ب هــاي متعــددي در  گــزارش.)3(رون

بيوتيكي استافيلوكوكوس  خصوص الگوي مقاومت آنتي
هـا   هـاي مختلـف بيمارسـتان    اورئوس جدا شده از بخـش 

در مطالعـه مـا سـطح بـالايي از     . )15-18(انتشار يافته است
سيلين و سطح متوسط از مقاومت  مقاومت نسبت به آمپي

نسبت به سيپروفلوكساسين، تتراسـيكلين و كليندامايسـين   
از  درصـد  28ي است كه بيش از مشاهده شد، اين در حال

هاي موجود در ايـن مطالعـه نسـبت بـه اگزاسـيلين       جدايه
ها در شرايط بيـوفيلم قـرار    چنان چه باكتري. مقاوم بودند

 بگيرند، اين سطح از مقاومت به مراتب بالاتر رفته و درمان
بـا توجـه بـه شـرايط     . را با مشكل روبـه رو خواهـد نمـود   

هـاي ويـژه،    خـش مراقبـت  جسماني بيمـاران بسـتري در ب  
توانـد مشـكلات جـدي     طولاني شدن يا عدم درمـان مـي  
در مطالعـه حاضـر،   . )19(براي ايـن بيمـاران ايجـاد نمايـد    

ساسـين و ريفـامپين از خـود    داروهايي از قبيل سيپروفلوك
اثرات آنتي بيوتيكي فعالي را نشـان دادنـد و لينوزوليـد و    

هاي  هاي موثر در تمامي جدايه بيوتيك ونكومايسين آنتي
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نمونه هاي حاصل از تراشـه بـيش از   . مورد بررسي بودند
در . هاي ما را بـه خـود اختصـاص دادنـد     نمونهدرصد  50

مكـارانش در سـال   و ه Revdiwalaاي كه توسط  مطالعه
روي عوامــل اتيولوژيــك ايجادكننــده بيــوفيلم در  2012

ــد انجــام شــده اغلــب    بخــش مراقبــت ــژه در هن هــاي وي
كه مشابه بـا مطالعـه    )3(ها از نمونه تراشه جدا شد باكتري
تـر   اين امر ممكن است به دليل فراوانـي بـيش  . باشد ما مي

هـاي ويـژه باشـد كـه بـا       بيماران بستري در بخش مراقبت
مـورد  ) گذاري يا لوله(ده از ونتيلاتورهاي مكانيكي استفا

مطالعـه روي توانـايي اتصـال و    . انـد  پشتيباني قرار گرفتـه 
هــاي دخيــل در ايجــاد بيــوفيلم در  تشــكيل بيــوفيلم و ژن

اســتافيلوكوكوس اورئــوس  هــاي مختلــف بــاليني جدايــه
تواند اطلاعات ارزشـمندي در خصـوص درك بهتـر     مي

هـاي ناشـي از ايـن     فيلم و عفونتروند پيچيده تشكيل بيو
 هـاي بسـياري در   گـزارش . )20(ها فـراهم نمايـد   ارگانيسم

هاي فنوتيپي مانند ميكروتيتر پليت  مورد ارتباط بين روش
 هـاي  استافيلوكوكوس اورئـوس در  icaهاي و حضور ژن

 .)7،9،21(است شده منتشر جهان مختلف قاطن در شده جدا
در ســال  اي كــه توســط افتخــار و همكــارانش در مطالعــه

، روي جدايه هاي استافيلوكوكوس اورئوس مقاوم 2011
هاي  جدايهدرصد  73سيلين انجام شد، نشان دادند  به متي

 در ايـن گـزارش  . بودند icaABهاي  مورد بررسي واجد ژن
تري بـراي تشـكيل    ها توانايي كم جدايهدرصد  70حدود 

اي كـه   در مطالعـه . )21(داشتند icaبيوفيلم واجد ژن هاي 
جدايـــه بـــاليني  60روي  2013توســط نـــامور در ســـال  
انجام گرفـت، نشـان داده شـد     استافيلوكوكوس اورئوس

مثبت بودند، با اين حال   icaCها از نظر ژن  تمامي جدايه
بررسي توانـايي ايجـاد بيـوفيلم در ايـن جدايـه هـا بسـيار        

در مطالعات ذكر شـده  . )22(هتروژن به دست آمده است
رســي قــرار گرفتــه و نيــز روش مــورد بر icaADهــاي  ژن

-بررسي توانايي بيوفيلم، روش كشت روي محيط كنگو
بـر خـلاف مطالعـات قبلـي، در ايـن      . رد آگار بوده است
مورد بررسـي   icaهاي موجود در اپران  مطالعه تمامي ژن

قــرار گرفتــه اســت و نيــز بــراي بررســي توانــايي تشــكيل 

كـه در   بيوفيلم از روش ميكروتيتر پليت اسـتفاده گرديـد  
بسياري از مطالعات از اين روش به عنوان يكي از بهترين 

 همان طـور . هاي بررسي توانايي اتصال ياد شده است روش
 از) درصـــــد 8/27( جدايـــــه 20كـــــه ذكرشـــــد، در 

ــتافيلوكوكوس ــوس اس ــامي    اورئ ــورد بررســي تم ــاي م ه
حضور داشتند، حال آن كـه در بـين    icaABCDهاي  ژن

سويه داراي توانـايي تشـكيل    )درصد 55( 11ها  اين جدايه
داراي توانايي تشكيل ) درصد 45( جدايه 9بيوفيلم قوي و 

تفاوت بين خصوصيات فنـوتيپي و  . بيوفيلم متوسط بودند
مورد بررسي ممكن است به عوامل هاي  ژنوتيپي در جدايه

فيزيولوژيكي باكتري و هـم چنـين    ديگري از قبيل شرايط
ا بسـتگي داشـته باشـد؛    ه تفاوت در منشاء ژنتيكي باكتري

بنــابراين، حضــور يــا عــدم حضــور يــك ژن بــه تنهــايي  
توانـايي تشـكيل بيـوفيلم در بـاكتري     كننده  تواند تعيين نمي
جدايه مـورد بررسـي،    20بيش از  در مطالعه حاضر،. باشد

هـا از   بودند با اين حال اين ايزولـه  icaهاي  واجد همه ژن
قـوي و متوسـط    نظر توانايي تشكيل بيوفيلم در دو طيـف 

اي بـا عـدم توانـايي تشـكيل      قرار گرفتند ولي هيچ جدايه
  .بيوفيلم مشاهده نشد

هـايي   ، از جملـه بـاكتري  استافيلوكوكوس اورئـوس 
هاي بيمارسـتاني بـه خصـوص     است كه در ايجاد عفونت

هاي ويـژه از اهميـت زيـادي برخـوردار      در بخش مراقب
بيـوفيلم دارد  اين باكتري توانايي بالايي در تشكيل . است

هاي مزمن و هـم   تواند در پيدايش عفونت كه اين امر مي
هـاي   بيوتيـك  هاي مقاوم نسبت به آنتـي  چنين ايجاد سويه

هـاي مقـاوم بـا     ظهـور سـويه  . مختلف اهميت داشته باشد
تواند يك  توانايي تشكيل بيوفيلم در محيط بيمارستان مي

خطر جدي براي بيماران محسوب شود؛ به خصوص اگر 
هـاي   اين بيماران دچار نقص ايمني بوده و تحـت درمـان  

تهــاجمي از قبيــل اســتفاده از ابزارهــاي مصــنوعي ماننــد  
ــد   ــرار گيرن ــره ق ــانيكي و غي ــور مك ــده  . ونتيلات ــن پدي اي

ــي ــر در    م ــزايش عــوارض و مــرگ و مي ــد باعــث اف توان
هـاي   از سوي ديگر، باكتري. هاي بيمارستاني شود محيط

هــاي  د بــا اســتفاده از مكانيســمموجــود در بيــوفيلم قادرنــ
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مختلف انتقال مقاومت دارويي، باعث گسترش مقاومـت  
هاي ويژه  هاي مولد عفونت در بخش مراقبت بين باكتري

تواند يك تهديـد جـدي    شوندكه خود اين پديده نيز مي
براي مراقبت از بيماراني باشد كه در شـرايط بحرانـي در   

  .موسسات بهداشتي و درماني بستري هستند
 استافيلوكوكوس اورئوسبا توجه به اهميت باكتري 

هاي درمـاني و توانـايي ايـن بـاكتري در ايجـاد       در بخش
هاي متعدد به منظور پيشگيري از تشكيل بيـوفيلم   عفونت

توســط ايــن بــاكتري روي ابزارهــاي درمــاني و پزشــكي 
سازي و نظافت  پاك -1 :توان به موارد زير توجه كرد مي

 استفاده از دستكش، گان - 2ريليزاسيون، وسايل قبل از است
اسـتفاده   -3 ،و شست و شوي دست قبل از تماس با بيمار

استفاده از آب استريل  -4 ،از كاتترهاي يك بار مصرف

اسـتفاده از كاتترهـا و    -5 ،براي شست و شوي تجهيزات
ــه ــي   لول ــواد آنت ــه م    ،ســپتيك هــاي داخــل تراشــه آغشــته ب

اسـتافيلوكوكوس  پرسـنل ازنظـر حامـل بـودن      بررسي - 6
 -7 و هـاي ويـژه   به خصوص در بخـش مراقبـت   اورئوس

توانند  مي هاي احتمالي انتقال عفونت شناسايي منابع و راه
  .در پيشگيري از تشكيل اوليه بيوفيلم موثر باشند

  

  سپاسگزاري
تحقيــق حاضــر بخشــي از رســاله دكتــري رشــته      

شناسي پزشكي مصوب دانشـكده علـوم پزشـكي     باكتري
بيـت مـدرس اسـت كـه بـا حمايـت مـالي آن        دانشگاه تر

  .دانشگاه انجام شده است
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