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 سیلین جدامقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوسبر سویه های  LL-37 بررسی فعالیت ضدبیوفیلمی کاتلیسیدین

 شده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری 

 
 2فاتح رحیمی، 1ساناز خاشعی

 
 

 چکیده

های ادراری ایفا شود و با فعالیت ضدبیوفیلمی خود نقش مهمی در حذف عفونتدر دستگاه ادراری ترشح می  انسانی کاتلیسیدین  یک  عنوان  به  LL-37پپتید    مقدمه: 

 .ولد بیوفیلم بودم (MRSA)سیلین  مقاوم به متیاستافیلوکوکوس اورئوس ای هبر ایزولهLL-37 ن مطالعه، ارزیابی فعالیت ضدبیوفیلمی کاتلیسیدی اینهدف کند. می

 MRSAهای  سویه آوری و  های ادراری بیماران از آزمایشگاه پاتوبیولوژی در تهران جمعایزوله غیرتکراری از نمونه  1۷۳  تعداد  ، 140۳تا    1402های  طی سال  ها: روش

بیوتیکی  و میکروتیتر پلیت بررسی شد. مقاومت آنتیژلوز قرمز کنگو  ، شناسایی شدند. تشکیل بیوفیلم با   mecCوnucA  ، mecAهای  ژن PCR های فنوتیپی وبا روش
انتشار دیسک طبق دستورالعمل و CLSI با روش  با روش   MIC تعیین  تایپسنجیده شد. ژن   broth microdilutionونکومایسین  بیوفیلم،  با  مرتبط   هایهای 

SCCmec  و ccr   و الگوهای پروفاژی با multiplex-PCRشناسایی گردیدند MIC. کاتلیسیدین LL-37   با روشbroth microdilution  هایتعیین و اثر غلظت 

sub-MIC بر مهار و تخریب بیوفیلم بررسی شد. 

 SGF  ها شناسایی شد. پروفاژیزولها   درصد  80در بیش از    icaDو    icaAهای  مولد بیوفیلم بودند. ژن (درصد  ۳5)  سویه  MRSA  ،  61ایزوله  1۷۳از مجموع    ها: یافته

ها دارای مقاومت  سویه  درصد  ۷2  و اکتسابی از بیمارستان بودند  و  I-III  هایتایپ  SCCmecها واجد  سویه   درصد  ۷9ها حضور داشتند.  های آن در همه سویهو زیرگروه
به طور معناداری موجب     sub-MICهایلیتر متغیر بود. غلظتمیکروگرم/میلی  512تا    ۳2بسته به شدت بیوفیلم بین   LL-37 برای MIC چنددارویی بودند. مقادیر
 . شدند( درصد 48 -6۷شده )های تشکیلو تخریب بیوفیلم( درصد 46-56کاهش تشکیل بیوفیلم )

های درمانی نویدبخش مکمل یا جایگزین در عفونت  یتواند یک گزینهنشان داد و می MRSA هایفعالیت ضدبیوفیلمی قوی در برابر سویه LL-37 گیری: نتیجه

 . ادراری مرتبط با بیوفیلم باشد

   تایپینگ مولکولی ؛ادراریمجاری  عفونت ؛ بیوفیلم ؛سیلینمتی به مقاوم اورئوس لوکوکوسیاستاف؛ LL-37 پپتید واژگان کلیدی: 

 

مقاوم به متی سیلین    استافیلوکوکوس اورئوسبر سویه های   LL-37 بررسی فعالیت ضدبیوفیلمی کاتلیسیدین  .فاتح   یم یساناز، رح  یخاشع   ارجاع: 

 . 1115 – 110۳ (:868) 44؛ 1405مجله دانشکده پزشکی اصفهان . جداشده از بیماران مبتلا به عفونت ادراری

 

 مقدمه

ب    ک    هس   ت  د  فع       یه  ژنیاز آنت  گروهی  ی،کروب یض   د   یده  ی پپت

ه ی یوک ریوتی و س  لو  یذات  یم یا س  ت یاز س    یبخش  همع وان  

ه  ی  نخس   تیط دف عف  عی عر برابر انوت  ختلزی از  یکروارگ  نیس    

  ه ی عزونت  عرصد از  80  ،ی یاز نظر ب ل  .(1)شوند ش  دت   یزا  بیم ری

ه ی  آ  ر بر اس     .(2)هس  ت د    ل یوفیانس   ن ب  ش  ک  ب  یی یب کتر

برابر   1000ت     10  توان  دی     ه  ل یوفی وجوع عر ب   یه  ی، ب  کتر ختلف

ت نش   ن  ق و   ه کیوتیب یدوع عر برابر آنت  یاز ح لت پلانکتون  ش  تریب 

  ی ع      ض   دب  کتر  کی ب   ع وان    یکروب یض   د   یده  ی پپت  .(1)عه  د  

  ل  یوفیبرعن ب   طی ه ر و از ب    دایعر فر  ی  حص   ر ب  فرع  تی ز  د،ی جد

  .(3)  عارند یی یب کتر

اس ت    ه طیدیس یت ه  عض و د نواع  ک تل  LL-37  یکروب یض د   دیپپت

و ب  ع وان یک پپپتید کوچک و فع     ش وعی   فتیک  عر بدن انس  ن 

  ی ه  عر انوات س لو   LL-37. ش وعب  عملکرعه ی  ختلف ش   دت   ی

ن ش ی از جراح ت  بدن، ترش ح ت   ع تی    ،یم یا  یه س لو     ،یتلیاپ

  یی  یضدب کتر  تیفع ل .شوعیو ترشح    نیعر بدن انس ن ب  ر یترو   و غ

 مقاله پژوهشی 

http://jims.mui.ac.ir/
https://orcid.org/0000-0001-8076-9896
https://orcid.org/0000-0002-2098-2502


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکار ساناز خاشعی نیلیسیمقاوم به مت اورئوس لوکوکوسیاستاف لمیوفیبر ب LL-37 اثر

 1104 1405چهارم مرداد  ی/هفته868 یشماره/  44سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

LL-37  اس  ت و حدا   غلظت  ه ر    عمو   یه کیوتیب یب لاتر از آنت  

و   طی  ن د افلوکس   س    ییه  ولونیآن  ش   ب  فلوروکک  د  از رش  د 

 ،4)  اس ت  طیو انوکس  س   طیب لاتر از نورفلوکس  س  و  طیپروفلوکس  س یس 

نش     ن عاع   .(5 ب   ع وان  LL-37ان د ک     ط  لع  ت  وجوع   کی ، 

بر   یدوب   ض د یکروبی بس ی ر، ن  ت ه  اثر  ب    ش    اندوژن  کیوتیب یآنت

س   وعو ون       ،ی(پلانکتون)ب   ح  ل ت    اورئو   لوکوکو یاس   ت  ف

عارع، بلک     زاه ی بیم ریب کتری ریو س    یکلا   یش  اش  ر  ، وزایآئروژ

ن  ش   ی از س   وی     ی علک   د      ه  ر  تی فع  لواج د   ه  ی بیوفیل  

س وعو ون      ،سیدیدر یاپ  لوکوکو یاس ت ف،  اس ت فیلوکوکو  اورئو 

 .(8-6 ،1)ب شد   ی زین  اسی توب کتر بو  نیو     وزایآئروژ

  یی ه  س    ی کروارگ ن ی     ط ی تر ع ی از ش      ی ک ی   ، اورئو    لوکوکو  ی اس  ت ف 

  ، ی م ی ه  از جمل  ب کتر از عزونت   ی ع ی وس  ف ی ط ایج ع    ی اص ل  ک  ع    اس ت  

 حس  و   پوس  ت و ب فت نر     ی و عزونته     ی الر  ذات   ، ی عزون   ت ی اندوک رع 

سیلیط   تی    ق و  ب   اورئو    لوکوکو  ی است ف   ی  رتبف ب  ه  عزونت شوع.  ی 

 (Methicillin resistant S. aureus )MRSA   تحد     لات ی س   لان  عر ا 

ب  ل  بر هزار نزر و تحمی   هزی      11 رگ    ب  ع     ک   ی آ ر     رع ی ل ی     14/ 5  ای 

 . ( 9)  شوع ی     ه ی بهداشتی و بیم ران ب  سیست  علار 

و  عمو  جهت  اس  ت ندارع  ب  ع وان عاروی    طیس  یونکو  ا روز   

 ق و     اس ت فیلوکوکو  اورئو ه ی ن ش ی از س وی   یه عزونتعر  ن 

، ا   اس تز ع   کرر از آن   جر  گیرع ورع اس تز ع   رار  ی  س یلیطب   تی

ه ی  و گس   ترن آن عر  ی ن س   وی   یکروب ی ق و ت ض   د  ج عیب  ا

  ش د  اس ت   انتروکوکو ه ی  ختلف  و گون   اس ت فیلوکوکو  اورئو 

 طیتریجاز جمل  را  طیهمچ   اورئو   لوکوکو یاس ت ف یه  ی. س و(10)

  عس   ت    اعراری عر    ل یوفیب    یعر تش   ک   یعد  یه س    یکروارگ نی 

 ز ط عر   یه از عزونت  ی ریبس   اعتق ع بر ایط اس  ت ک .  ب ش   د ی

 رتبف هس ت د    ل یوفیب    ی، ب  تش کاعراری  یه انس  ن، از جمل  عزونت

ک    ل یوفیب    یعر تش ک  اورئو   لوکوکو یاس ت ف ییتوان    ی. ب  عل(11)

عر ز   ن  ج  ورت ب  کتری  ، ش   وع  یم یپ  س     اب  ع   تیییر    توان دی 

ب   ت یدیر عر عر   ن عزون ت   جر ب    و    پی دا کرع  عرض عارو ک  هش  

گیر ب  عزونت   ز ط ش   دن آن و عر نه یت تبدی  عزونت س    ع  تک

  ی ش د  عر ال وگزارن  یه . ب  توج  ب  تز وت(9)ش وع  عوعش وند   ی

 MRSA یه  یعر س و  ل یوفیب   یتش ک  ییو توان   یکیوتیب ی ق و ت آنت

  ی ه  زول یبر ا  LL-37  دیپپت  یلمیوفیاثر ضدب  یعر    طق  ختلف، بررس

 آییک  ر     یعر ز   یارزش   م  د  یو بو   دی اطلاع  ت ج د  توان دی   یرانیا

  تیثیر ایط  ط لع  ب  هدف بررس  ی بر ایط اس    ،   فراه  ک د.  دیپپت طیا

 ق و  ب   اس ت فیلوکوکو  اورئو   ه ی  بر س وی   LL-37ک تلیس یدیط  

 ولد بیوفیل  جداس   زی ش  د  از بیم ران  بتلا ب  عزونت    س  یلیط تی

عر ش هر تهران عر   آز  یش     پ توبیولوژیک  د  ب  یک اعراری  راجع 

 ب  انج   رسید  است.   1402-1403ه ی  س  

 هاروش

مقسوم    زاناسیلوکوکوک  زوروک هسی  آوری و شناسانس ا ز لو   جمع

 الولنب  ماا 

نمون   انج    ایط  ط  لع    لی  ی ت    1402      گیری از فرورعیطجه ت 

پلیت کش ت ب کتری یی  ش کوب ب     173آوری  ب  جمع  1403اس ز د     

ه ی اعراری  س یلیط ک  از نمون  ق و  ب   تی  اس ت فیلوکوکو  اورئو 

بیم ران  راجع  ک  د  ب  یک آز  یش      پ توبیولوژی دص  وص  ی عر 

ه  ب   نمون   یتم   رکز ش هر تهران جداس زی شد  بوعند، انج   گرفت.  

  ب یش  دند و  ط لع  تحت تص  و  یآورجمع  ی لاحظ ت ادلا  تیرع 

اد  لاد     ت   ی  ک  م   )ک  د  ش    د  ان  ج      عانش           اد  لاد 

IR.UI.REC.1402.110.)  

ه  ی غیرتکراری )ی ک ایزول   از هر  ه    تعلق ب   ایزول  تم   ی پلی ت

هم ی ب  علائ   عمو  ابتلا  ب  عزونت اعراری    بیم  ر( بوعند و بیم ران

از  بی  کدورت و تیییر رنگ اعرار، سوزن ب  ه     عفع، تکرر اعرار،  

عرع عر ن حی  کمر و پری  ، تب و گ ه  لرز ب  آز  یش       راجع  کرع  

 10بوعند. عر آز  یش     نیز عر بررس ی نمون  اعراری بیم ران، بیش از 

لیتر نمون  اعراری گزارن  ب کتری عر هر  یلی  100000گلبو  س  زید و  

آوری ش د  ابتدا عر آز  یش      ورع ه ی جمعش د  بوع. تم  ی ایزول 

د ون ژل وز  روی   ح ی ف  ب ر    (HiMedia, Mumbai, India)عار  ن ظ ر 

کش ت عاع  ش د  و پس از حص و  اطمی  ن از د لو بوعن کش ت  ورع 

رایو واجد  حیف آب وش  ت  ه ی کنظر، یک کل ی از هر ایزول  ب  وی  

و گلیس  رو    تق  و عر   (Merck, Darmstadt, Germany) یذی  

ه  ب   گراع ن هداری ش   دند. س   پس وی  س    نتی  یعرج   -20فریزر 

ش   س ی  ص ورت   ه ن  و ب  رع یت زنجیر  س رع ب  آز  یش     ب کتری

 عانش    اصزه ن   تق  شدند.

ش   س ی نیز، عر ابتدا از هر ایزول  ارس    ش د   عر آز  یش     ب کتری 

  (Merck, Darmstadt, Germany)   کش  ت  جدع بر روی  حیف ژلوز 

Baird Parker  ه ی د لو و س ی   براد  عاع  ش د. پس از  ش  هد  کل ی

واجد ه ل  کدر عر اطراف آن، یک کل ی از کشت ت ز  هر ایزول   شکوب 

 ,Merck)بر روی  حیف ژلوز  ولر هی تون    اس   ت  فیلوکو  اورئو  ب    

Darmstadt, Germany)    آن ت ی   ی ک روگ ر /  ی ل ی   6واج  د ب ی وت ی  ک  ل ی ت ر 

عرص د نمک   2و   ( Sigma-Aldrich, GmbH, Germany)   اگزاس یلیط 

عس   تورالعم     اس         Clinical and laboratory standardsبر 

institute (CLSI)   ه ی رش د ی فت  بر روی  حیف  کش ت عاع  ش د. کل ی

ه ی  ق و  ب  بیوتیک ب  رون غرب ل ری آگ ر ب  ع وان س  وی  واجد آنتی 

است فیلوکوکو   ه ی . ب    ظور تییید سوی  ( 12) سیلیط انتخ   شدند   تی 

جداگ ن  ب  اس  تز ع  از    PCRه ی  س  یلیط از آز ون  ق و  ب   تی   اورئو  

بر اس        mecCو   nucA ،mecAپرایمره  ی ادتص    ص   ی ژنه  ی  

 .  ( 13) عستورالعم  پیشیط رحیمی و همک ران استز ع  شد 
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از هر ایزول  ب کتری یی ب    DNAهمچ یط عر ایط  ط لع  اس تخرا   

ه  ی  ولکولی ب   رون جوش    ن دن انج    گرف ت    ظور انج    آز ون

. برای ایط   ظور، ی ک لو  از کش   ت ت  ز  و د  لو هر ایزول    (14)

 یکرولیتر آ   قطر استری  ب  دوبی ح  و ورتکس    200ب کتری یی عر  

ع یق  عر عس ت     20گرعید. س پس وی   واجد س وس پ نس یون ب   دت 

، ش  رکت پدید  نوژن پ ر ،  ش  هد، ایران( ب   NP-1000تر وبلاب )

ه  ب  اس تز ع   گراع انکوب  ش د. عر نه یت وی  ی س  نتیعرج   100ع  ی  

ب      g   ×13000از س    نتریزیوژ )ار ی  ن ط ب ایرانی  ن، تهران، ایران( عر 

 PCRع یق  س   نتریزیوژ ش  دند و از   یع رویی جهت انج      15 دت  

 استز ع  شد. 

زاناسیلوکوکوک  هسی  بررانا وکزاس ا وکنللب بلکیلود  ر انک   

 الولنمقسوم ب  ماا  زوروک 

عر س   وی    بیوفیل   تش   کی     توان   یی  بررس   ی  ه   ی  جه  ت 

سیلیط جدا شد  از بیم ران  بتلا   ق و  ب   تی  است فیلوکوکو  اورئو 

ب  عزونت اعراری از ترکیبی از عو رون کیزی ژلوز  ر ز ک  و و کمی 

. برای انج   بررس   ی ب  رون  (11) یکروتیتر پلیت، اس   تز ع  گرعید  

س   زی  حیف ژلوز  ر ز ک  و یک کل ی از کش  ت  کیزی، پس از آ  ع 

ت ز  و د لو هر س   وی  ب کتری یی بر روی  حیف ب  ص   ورت دطی  

 35س   عت عر ع  ی   48ه  ب   دت  کش  ت عاع  ش  د. س  پس پلیت

گراع انکوب  شدند و پس از آن جهت حصو  بهتر نتیج   ی س نتیعرج 

س    ع ت نیز عر ع   ی ات  د ن ه داری ش   دن د. عر  24ه   ب     دت پلی ت

ه ی  ر ز روش   ط،  ر ز تیر  و ه  بر اس      رهور رنگ نه یت، کل ی

ه ی اس  لای    زی، اس  لای   ش  کوب س  ی   رنگ ب  ع وان  ورفوت ی 

ه ی اس لای   ببت و ب دی ش دند و س وی ) تییر( و اس لای   ببت طبق 

رون کمی انتخ   ش دند. عر رون  اس لای   ش کوب جهت بررس ی ب  

س   وی  تریپتی  ک  آب وش    ت  ابت  دا  حیف  پلی  ت،  کمی  یکروتیر 

(Scharlau, Spain)    عرص د س وکروز آ  ع  گرعید. س پس   25/0واجد

از کش ت ت ز  از هر س وی    تخب )اس لای   ببت و اس لای   ش کوب(،  

ف رل د از هر کش  ت تهی  ش  د. عر  رحل  بعد،  کدورتی  ع ع  نی   ک 

  200( از هر س وی  آ  ع  ش د و  CFU/mL 610) ع ع    1 100غلظت  

ه ی  ت یی عر چ هک  یکرولیتر از ایط س وس پ نس یون ب  ص ورت س  

د  ن   تلقیح ش   دن د. همچ یط از  حیف ب دون ب  کتری نیز ب     96پلی ت  

س  عت انکوب س یون عر ع  ی    24ع وان ش  هد اس تز ع  گرعید. پس از 

ه  تخلی  گرعید و جهت ش س ت  چ هکعرج  س  نتی راع،  حتوی ت  35

و ش وی هر چ هک از س ر  فیزیولوژی اس تری  اس تز ع  ش د. س پس هر  

 ,Sigma-Aldrich)  چ  ه ک ب   اس   تز  ع  از رن گ کریس   ت    ویول  

GmbH, Germany)  36/0   آ یزی ش د.  ع یق  رنگ   10عرص د ب   دت

پس از تخلی  رنگ،  جدعا ش  س  تش  و ب  اس  تز ع  از آ   قطر انج    

ه ی چس  بید  ب  بیوفیل   تص    ب  عیوار  گرفت. جهت انحلا  رنگ 

اس تز ع  ش د. عر  (20اس تط )-(80)  ات نو بر  ه  از ترکیب رنگ چ هک

ن نو تر ب  اس   تز ع     570نه یت، جذ  نوری هر چ هک عر طو   و   

الای زا د وانش     ر  عس   ت         Stat Fax 2000, Awareness)  از 

Technologies, USA)  ه    رائت ش د. بر اس    نت یج ح ص   س وی

 570  ≥  1(، بیوفیل   وی )ODc   ≥570ODعس   ت   بیوفیل    زی ) 4ب    

OD( بیوفیل   توس   ف ،)570  ≤   1  OD  >  2/0و بیوفیل  ض   عیف ) 

(570OD  >2/0)  ب دی شدند.  تقسی  

 بلکوللا وعللن ز گکی مقسومت آااا 

ب    تیپس از تعییط س   وی   س   یلیط  ول د بیوفیل ،  ه  ی  ق  و  

پ ی س یلیط    (Liofilchem, Italy)حس  س یت آنه  نس بت ب  عیس که ی 

اریترو   یس   یط )  10)  15 یکروگر (، آزیترو   یس   یط )  15واح د(، 

 5 یکروگر (، س یپروفلوکس  س یط )  300 یکروگر (، نیتروفورانتوئیط )

لووفلوکس    س   یط ) تتراس    یکلیط )  5 یکروگر (،   30 یکروگر (، 

( )  30 یکروگر (،  ی وس     یکلیط  کلی   دا    یس   یط   2 یکروگر (، 

 یکروگر (،    30 یکروگر (، لی زولاید ) 10ط ) یکروگر (، ج ت   یس   ی

)  -ک ی   وپ ریس   ت ی ط ت ری   ت وپ ری     15عال ز وپ ریس   ت ی ط    -   ی ک روگ ر (، 

( )  75/23-25/1س   ولز   توکس     زو   کلرا ز یک     30 یکروگر (، 

 یکروگر ( ب  رون انتش    ر عیس   ک و ب    5 یکروگر ( و ریز  پیط )

بر    (Darmstadt, Germany)   تونیژلوز  ولر هاس   تز  ع  از  حیف  

. همچ یط، ب   (12)( تعییط گرعید 2023) CLSIاس     اس  ت نداره ی  

رون   از  ون ک و    یس   ی ط  ب     ب ررس   ی   ق   و   ت   broth    ظ ور 

microdilution    بر اس   است نداره یCLSI    برای  (12)استز ع  شد .

ه  ی  ق  و  و واج د  ق  و  ت بی   بی ی ح دا    غلظ ت  م  نع ت از س   وی  

  یکروگر  عر نظر گرفت  شد. 4-8و  ≥  16رشد ونکو  یسیط ب  ترتیب  

هسی  هسی مروبط بس وکنللب بلکیلود  ر انک   بررانا ضونکر   

 الولن مک د بلکیلودمقسوم ب  ماا  زااسیلوکوکوک  زوروک 

ه ی عدی  عر تش  کی   عر ایط  ط لع  جهت بررس  ی حض  ور ژن

(  cnaو    icaA  ،icaD  ،fnbpA  ،clfA  ،sdrC  ،sdrD  ،sdrE)  بیوفیل 

س  یلیط بیوفیل    ق و  ب   تی  اس  ت فیلوکوکو  اورئو ه ی  س  وی عر 

ب  پرایمره ی ادتص صی هر ژن    multiplex-PCR  ه ی ببت از آز ون

حرارتی و پروتکلی ک  پیش  تر  عرفی ش  د  بوع،    یبر اس     چرد 

 .(16 ،15)استز ع  شد 

هسی  وس پلاگ اننک     ccrوس پلاگ و    SCCmecپرویس  وس پلاگ،  

 الولن مک د بلکیلودمقسوم ب  ماا  زااسیلوکوکوک  زوروک 

،  SGA  ،SGBه  ی  ختلف  جه ت تعییط حض   ور پروف  ژ ت  ی  

SGF  ،SGFa  ،SGFb  ،SGD    وSGL    ال وه   ی تعییط  همچ یط  و 

 ق  و  ب      اس   ت  فیلوکوکو  اورئو ه  ی  پروف  ژی عر  ی  ن س   وی  

ب   اس   تز  ع  از   multiplex-PCRس   یلیط  ول د بیوفیل  از آز ون   تی

پرایمره ی ادتص  ص ی هر ت ی  بر اس    پروتکلی ک  پیش تر توس ف 
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Rahimi    جه ت  (17)و همک  ران ارائ   ش   د  بوع، اس   تز  ع  ش   د .

SCCmec    ت  یپی  گ وccr    اس   ت  فیلوکوکو   ت  یپی  گ س   وی   ه  ی

-multiplexعو آز ون    mecAس یلیط واجد ژن   ق و  ب   تی  اورئو 

PCR ( ج داگ  ن   ب   اس   تز  ع  از پرایمره  ی ادتص    ص   یSCCmec  

( و بر اس      عس   تورالعم   و 1-5ه  ی  ت  ی    ccrو   I-Vه  ی  ت  ی  

 .(18)ی حرارتی پیشیط،  ورع استز ع   رار گرفت  چرد 

 LL-37وعللن ضدزقب غوظت مهسروااده زز رشد وسوولسلد ن 

از رون    LL-37جهت تعییط حدا   غلظت  ه رک  د  از رش   د 

broth microdilution     بر اس    عس تورالعمCLSI  (12)ا دا  ش د .

  1- 1024د ن ، س ری   ر ت از غلظت    96ه ی  بر ایط اس   ، عر پلیت

تهی  ش د و  LL-37  (Proteo Genix, France)لیتر از  یکروگر / یلی

610  یکرولیتر از غلظ ت    100 یکرولیتر از غلظ ت  ورع نظر ب      100

CFU/mL  س یلیط   ق و  ب   تی  اس ت فیلوکوکو  اورئو س وی     6از

ه  ب    ولد بیوفیل   وی،  توس  ف و ض  عیف  واج  ش  د. س  پس پلیت

گراع انکوب  شد  و پس از ی س نتیعرج   35س عت عر ع  ی   24 دت 

ه ی  بر س   وی   LL-37ایط  دت حدا   غلظ ت  ه  ر ک  د  از رش   د 

 ب کتری یی تعییط گرعید.

هسی بر وکللب بلکیلود  ر اک     LL-37برراا زثر وسوولسلد ن 

 الولن مک د بلکیلودمقسوم ب  ماا  زااسیلوکوکوک  زوروک 

-LLپس از تعییط حدا   غلظت  ه رک  د  از رش د ک تلیس یدیط 

بر تش کی  بیوفیل     LL-37ه ی   تخب، جهت بررس ی اثر  بر س وی   37

س  یلیط از  ق و  ب   تی  اس  ت فیلوکوکو  اورئو ه ی  توس  ف س  وی 

-Sub)غلظت پ یی تر از حدا   غلظت  ه رک  د  رش د ب  عس ت آ د  

MIC)   برای ایط (1)و آز ون کمی  یکروتیتر پلی ت اس   تز  ع  گرعی د .

  ظور بر اس    آنچ  ک  پیش تر عر  ورع آز ون کمی  یکروتیتر پلیت  

ب  کتری عر  حیف آب وش   ت   100 1 طرح ش   د، پس از تهی   غلظ ت  

 یکرولیتر از غلظت   10عرص د س وکروز،   25/0تریپتیک س وی واجد  

 یکرولیتر از س وس پ نس یون ب کتری یی تهی    990ب     LL-37 ورع نظر از 

 یکرولیتر از از ایط ترکیب ب  صورت   200شد  اض ف  شد و عر نه یت 

س  عت    24د ن  تلقیح ش دند. پس از   96ه ی پلیت  س   ت یی عر چ هک

ه    گراع،  حتوی  ت چ  ه کی س    نتیعرج    35انکوب  س   یون عر ع   ی  

تر ذکر ش د،  آ یزی ب  روش ی ک  پیشتخلی  و س پس ش س تش و و رنگ 

  570 هک عر طو   و   جذ  نوری هر چص  ورت گرفت. عر نه یت  

 حتوی  ه ی  از چ هک . عر ایط آز ون ن نو تر  ورع بررسی  رار گرفت

ک تر    زی    LL-37غلظته  ی  ختلف    کش    ت و حیف   ع وان  ب   

(ODnc) ،واجد س  وس  پ نس  ون ب کتری یی و ه ی  و از چ هکLL-37  

.  اس   تز  ع  گرعی د  ،(ODc)  آ   قطر اس   تری   ب   ع وان ک تر   بب ت

ب   ع وان    LL-37ه  ی ح  وی ب  کتری تیم  ر ش   د  ب    چ  ه کهمچ یط،  

ODt  بلانکنیز ب  ع وان  کش  ت حتوی  حیف    ه یچ هکو  (ODs  )

عر هر تس  ت ب  س     رتب  تکرار انج   گرفت.   عر نظر گرفت  ش  دند و

بر  ه ر تش کی  بیوفیل  از فر و  زیر   LL-37نه یت جهت بررس ی اثر  

     (19) استز ع  گرعید

 100  ([ODc-ODs] – [ODt-ODnc] / [ODc-ODs]) ×  =  عرص د

  ه ر تشکی  بیوفیل 

هسی  بر وخر ب بلکیلود انک     LL-37بررانا زثر وسوولسنلد ن 

 الولن  مقسوم ب  ماا  زااسیلوکوکوک  زوروک 

س  وی   6بر بیوفیل  تش  کی  ش  د  توس  ف   LL-37اثر تخریبی  

د  ن   نیز ب   رون  یکروتیتر    96ه  ی پلی ت    تخ ب عر عاد   چ  ه ک

. برای ایط   ظور، ابت دا بر اس      پروتک    (1)پلی ت، تعییط گرعی د  

ه   تش   کی   ش   د و پس از تخلی    پیش   یط بیوفیل  عر عاد   چ  ه ک

 یکرولیتر از غلظ ت  ورع نظر   200ه  ، ب   هر چ  ه ک   حتوی  ت چ  ه ک

LL-37  (Sub-MIC)  س  عت عر  24ه  ب   دت  اض  ف  گرعید. پلیت

ه   گراع انکوب  شدند و سپس  حتوی ت چ هکی س نتیعرج  35ع  ی 

آ یزی  ه  پس از ش س تش و و رنگ هم ن د پروتک  پیش یط تخلی  و پلیت

ن نو تر  ورع  570ب  اس تز ع  از عس ت    دوانش  ر الایزا عر طو   و  

بررس   ی  رار گرفت د. برای  ح س   ب  اثر تخریبی غلظت  ورع نظر بر  

 .(19)بیوفیل  تشکی  شد  نیز از فر و  پیشیط استز ع  گرعید 

عر ایط  ط  لع   جه ت رس     تم   ی نموعاره   و همچ یط انج     

ن  ر   از  آ    ری  آز   ون   GraphPad Prism 8اف  زار  آن   ل  ی  ز   و 

  Chi-square   .استز ع  گرعید 

 

 هاافته ی

 الولنمقسوم ب  ماا زااسیلوکوکوک  زوروک  هسی  شاساس ا اک   

 ق  و  ب      اس   ت  فیلوکوکو  اورئو ایزول    ش   کوب ب     173تم   ی 

س  یلیط ک  عر آز  یش      پ توبیولوژی  ورع ش    س   یی اولی   رار   تی

ه ی س ی   براد  کل ی  Baird-Parkerگرفت  بوعند، بر روی  حیف ژلوز 

نیز    PCRه ی  ه  عر آز ونهمرا  ب  ه ل  کدر تش  کی  عاعند. ایط کل ی

بوعند و ب     mecAو  nucAه ی واجد ب نده ی ادتص   ص  ی برای ژن

س یلیط عر ایط  ق و  ب   تی  اس ت فیلوکوکو  اورئو ه ی ع وان س وی 

عر هیچک دا  از   mecC ط  لع    ورع ت ییی د  رار گرفت  د. همچ یط ژن  

ی  سوی   ورع بررسی عر  ط لع    173ه  ش  س یی نشد. از  جموت سوی 

ه  ب  ترتیب از س وی ( س وی   65عرص د ) 38س وی ( و   108) 62ح ض ر،  

 ه  و آ  ی ن جداس زی شدند.ه ی د ن نمون 

 زاناسیلوکوکوک  زوروک هسی بررانا وکنللب بلکیلود  ر انک   

 الولنمقسوم ب  ماا 

 173نت یج آز ون کیزی ژلوز  ر ز ک  و نش    ن عاع ک  از  جموت 

ه  یی ب   عرص   د( واج د کل ی  61س   وی   )  105س   وی    ورع  ط  لع    

ه ی اس لای    زی از  ورفوت ی   ر ز روش ط بوعند ک  ب  ع وان س وی 
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سوی    41سوی  ب  ی   ند     68روند بررس ی د رجی ش دند. همچ یط از 

ه یی عرص د( نیز ب  ترتیب ب  رهور کل ی  15س وی  ) 27عرص د( و  24)

ه ی  ه ی س ی   رنگ و  ر ز تیر  ب  ترتیب ب  ع وان س وی ب   ورفوت ی 

(. از 1اس لای   ببت و اس لای   ش کوب ) تییر( ش   س  یی ش دند )ش ک   

طرف عی ر، نت یج آز ون کمی  یکروتیتر پلیت نش  ن عاع ک  از  جموت 

 10س  وی  )  7س  وی  اس  لای   ببت و اس  لای   ش  کوب   تخب،   68

 28)  41(. همچ یط،  ODc   ≥  570ODعرص   د( بیوفیل    زی بوعن د )

ه  ب  ترتیب ب   س وی ( عرص د س وی  17)  25س وی ( و   16)  24س وی (،  

ب دی  ع وان  ولد بیوفیل   وی، بیوفیل   توس ف و بیوفیل  ض عیف طبق 

 31)  19عرص د( و   69)  42(. علاو  بر ایط، عر  جموت  1ش دند )ش ک   

ه   و آ   ی  ن بوع  ه  ی د  ن عرص   د( س   وی   ب   ترتی ب  تعلق ب   نمون  

(0001/0  > P همچ یط، بیش تریط تعداع س وی .)  ه  ب  ترتیب از بیم ران 

-60  عرص د(، 26س    )  71-80عرص د(،   31)  61-70ه ی س  ی عر ب ز 

عرص د( جداس  زی گرعید )جدو    13)  41-50عرص د( و    18س    ) 51

ه ی  ه ی از بیم ران عر ب ز عرص  د س  وی   22و    26، 26(. عر آ  ی ن 1

 18و  26، 31ه  ،  س      و عر د  ن  41-50و    71-80، 61-70س    ی 

س    ،  61-70ه ی س   ی ه  ب  ترتیب از بیم ران عر ب ز عرص  د س  وی 

 س   جداس زی شدند.  51-60و  80-71

هسی  وس پلاگ اننک     ccrوس پلاگ و    SCCmecپرویس  وس پلاگ،  

 الولن مک د بلکیلودمقسوم ب  ماا  زااسیلوکوکوک  زوروک 

ه ی  ورع نظر ب  اس تب     تم  ی پروف ژ ت ی   ،ح ض ر  یعر  ط لع 

س   وی    ول د بیوفیل   ورع بررس   ی   61عر  ی  ن    SGDپروف  ژ ت  ی    

و عو س      SGFه ی ح    پروف ژ ت ی  ش   س  یی ش دند. تم  ی س وی 

 و   SGAبوعن د. همچ یط، عو پروف  ژ ت  ی      SGFbو    SGFaت  ی    

Biofilm formation
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 .الولنمقسوم ب  ماازااسیلوکوکوک  زوروک  هسی  رصد یرزوزاا وکللب بلکیلود  ر ملس  اک    .1شلب 

 

 هس بر زاس  ان.هسی آقس س  و خساد هسی ز رزری جدزاسزی شد  زز امکا هسی بلکیلود مثبت  ر امکا  یرزوزاا اک   .1جدول 

 سن 
 جنس 

  P تعداد )درصد(
 خانمها )درصد(  آقایان )درصد( 

1-10 1 (5) 0 1 (2) 0594/0 

11-20 0 3 (7) 3 (5) 0140/0 

31-40 1 (5) 2 (5) 3 (5) 9999/0 

41-50 4 (22) 4 (10) 8 (13) 0327/0 

51-60 3 (16) 8 (19) 11 (18) 7102/0 

61-70 5 (26) 14 (33) 19 (31) 3523/0 

71-80 5 (26) 11 (26) 16 (26) 9999/0 

 <0001/0 61 (69) 42 (31) 19 تعداد )درصد(
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SGL   س وی ( ش   س  یی ش دند و فراوانی    13ه  )عرص د س وی   21نیز عر

  )جدو   عرص  د( بوع  75س  وی  )  46نیز  حدوع ب     SGBپروف ژ ت ی   

ش   س  یی ش د ک  ه   ال وی پروف ژی عر  ی ن س وی   4(. عر  جموت 2

و   SGB  ،SGF  ،SGFaه  ی  )ش        پروف  ژ ت  ی   3ال وی ش   م  ر  

SGFB  ،ب   ع وان ال وی غ  ل ب عر ایط  ط  لع   تعییط گرعی د. همچ یط )

ت  یپی  گ    ccrو    SCCmecه  ی  بر اس      نت  یج ح  ص     از آز ون

 SCCmecو پ ج    ccrه   ش خو گرعید ک  تم  ی چه ر ت ی  س وی 

 13)  8ه  ح ض  ر بوعند. بدیط ترتیب ک   ت ی   ورع نظر عر ایط س  وی 

 Vه ی  ت ی  SCCmecعرص د( س وی  ب  ترتیب واجد   8)  5عرص د( و  

بوعن د ک   ب      2و    5ه  ی  ت  ی    ccrبوعن د و ب   ترتی ب ح         IVcو  

 20،  51ه ی اکتس  بی از ج  ع  ش   س  یی ش دند. همچ یط،  ع وان س وی 

و  III ،Iه ی  ت ی  SCCmecه  نیز ب  ترتیب برای  عرص  د س  وی  8و 

II  ب دی  ه ی اکتس  بی از بیم رس ت ن طبق  ببت بوعند و ب  ع وان س وی

 ه ی  عر  ی ن سوی   2و   1،  3ه ی ت ی   ccrشدند. علاو  بر ایط فراوانی  

 سوی  بوع. 5و  12، 31اکتس بی از بیم رست ن نیز ب  ترتیب  حدوع ب   

زاننانسیلوکوکوک  هنسی  بلکوللا اننک ن  وعللن مقنسومنت آااا 

 الولن مک د بلکیلودمقسوم ب  ماا  زوروک 

بر اس     نت یج ح ص    از آز ون انتش   ر عیس  ک جهت تعییط  

ه  نس بت ب  پ ی  بیوتیکی  ش خو ش د ک  تم  ی س وی  ق و ت آنتی

عرص   د( نس   ب ت ب   تم   ی    21س   وی   ) 13س   یلیط  ق  و  بوعن د و  

ه   (. ایط س وی 3ه ی عی ر حس  س یت نش  ن عاعند )جدو   بیوتیکآنتی

و ال وه  ی    5و   2ه  ی  ت  ی    V  ،ccrو    IVcت  یپه  ی    SCCmecواج د  

  است فیلوکوکو  اورئو  ه ی  بوعند ک  ب  ع وان س وی  2و    1پروف ژی  

ب دی ش د  بوعند. عر  ق ب ،  س یلیط اکتس  بی از ج  ع  طبق  ق و  ب   تی

ه  نیز ب  ترتیب  ق و  ب   عرص د س وی  61و  66، 67، 70،  72، 72، 74

اریترو  یس یط، س یپروفلوکس  س یط، لووفلوکس  س یط، کلی دا  یس یط،  

تتراس   یکلیط، آزیترو  یس  یط و نیتروفورانتوئیط بوعند. از طرف عی ر، 

-ه ی  ورع  ط لع  نسبت ب  کلرا ز یک ، کی وپریسیتیطتم  ی سوی 

 الولن مک د بلکیلود.مقسوم ب  ماا  زااسیلوکوکوک  زوروک هسی هس و ز گکهسی پرویس ی  ر ملس  اک   پرویس  وس پ. یرزوزاا 2جدول 

 نوع سویه درصد تعداد پروفاژ تایپ  الگو
SGA SGB SGF SGFa SGFb SGL 

1  +  +  +  +  +  + 10 16 CA-MRSA 

2  +  -  +  +  +  + 3 5 CA-MRSA 

3  -  +  +  +  +  - 36 59 HA-MRSA 

4  -  -  +  +  +  - 12 20 HA-MRSA 

 

 الولن مک د بلکیلود زواسسبا زز بلمسرااس  و زواسسبا زز جسمع .مقسوم ب  ماا زااسیلوکوکوک  زوروک  هسی بلکوللا  ر ملس  اک   . یرزوزاا مقسومت آااا 3جدول 

 بیوتیک آنتی
HA-MRSA CA-MRSA 

 درصد تعداد درصد تعداد  P تعداد )درصد(

 0001/0 (66) 40 0 0 83 40 آزیترومایسین 

 0001/0 (74) 45 0 0 94 45 اریترومایسین 

 9999/0 (100) 61 100 13 100 48 سیلینپنی

 0001/0 (53) 32 0 0 67 32 سولفامتوکسازول - متوپریمتری 

 0001/0 (67) 42 0 0 88 42 تتراسایکلین 

 0001/0 (54) 33 0 0 69 33 جنتامایسین 

 0001/0 (58) 35 0 0 73 35 ریفامپین

 0001/0 (72) 44 0 0 92 44 سیپروفلوکساسین

 9999/0 0 0 0 0 0 کلرامفنیکل 

 0001/0 (70) 43 0 0 90 43 کلیندامایسین 

 9999/0 0 0 0 0 0 دالفوپریستین- کینوپریستین

 9999/0 0 0 0 0 0 لینزولاید 

 0001/0 (72) 44 0 0 92 44 لووفلوکساسین

 0001/0 (46) 28 0 0 58 28 مینوسایکلین

 0001/0 (61) 37 0 0 77 37 نیتروفورانتوئین 

 9999/0 0 0 0 0 0 ونکومایسین 
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عالزوپریس تیط، لی زولاید و ونکو  یس یط نیز حس  س یت نش  ن عاعند.  

بیوتیکی  کلا  آنتیعرص د( نیز نس بت ب  س     72س وی  ) 44همچ یط،  

و فلوروکی ولون-بت   ه    ق  و  بوعن د ک   ب   ع وان  لاکت   ،    کرولی د 

 MDR (Multiple drug resistance)ه ی ب   ق و ت چ دگ ن   س وی 

ی   ورع ش    س   یی  رار گرفت د. نت یج آز ون حدا   غلظت  ه رک  د  

سوی   ورع بررسی   61بیوتیک ونکو  یسیط نش ن عاع ک  عر تم  ی  آنتی

1≥MIC    ه    ق  و  ت   یکروگر / یلی لیتر بوع و هیچ ک دا  از س   وی

 ک هش ی فت  نیز نسبت ب  ونکو  یسیط نش ن نداعند.  

 هسی مروبط بس بلکیلود وعللن ضوکر   

 84و    82ب   ترتی ب عر    icaDو    icaAه  ی  عر ایط  ط  لع   ژن

 80،  72، 85، 74، 75ه ی بیوفیل   ببت ش   س  یی ش دند و عرص د س وی 

، fnbpA  ،clfA ،sdrC ،sdrDه ی ه  نیز ح    ژنعرص د س وی  66و 

sdrE    وcna     ه  ی  (. همچ یط، ژن4بوعن د )ج دوicaA    وicaD   عر

ه ی  ولد بیوفیل   وی و  توس ف ح ض ر بوعند ا    عرص د س وی   100

ه ی عدی  عر تش کی  بیوفیل   عاری بیط حض ور س  یر ژنادتلاف  ع ی

ه ی  ولد بیوفیل  ض عیف  ه  و همچ یط س وی عس ت  از س وی عر ایط عو  

 (.P < 0001/0 ش هد  شد )

 LL-37وعللن ضدزقب غوظت ممساعت وااده زز رشد وسوولسلد ن  

ک  د  از بر اس     نت یج ح ص    از تعییط حدا   غلظت  م نعت

 6بر روی   broth microdilutionب  رون    LL-37رش د ک تلیس یدیط  

س وی   ولد بیوفیل   ش خو ش د ک  حدا   غلظت  م نعت از رش د 

ه ی ب  بیوفیل   وی،  توس  ف و ض  عیف ب   ایط ترکیب عر  ورع س  وی 

بوع. ب   برایط، برای   یکروگر / یلی 32و    256، 512ترتی ب برابر ب     لیتر 

آز  ون غ ل ظ  تان ج      از    16و    sub-MIC  (256  ،128ه   ی  ه    

 .(5)جدو    استز ع  گرعید LL-37 یکروگر / یلی لیتر(  

 بر وکللب بلکیلود  LL-37وسوولسلد ن برراا زثر 

ه ی  بر تش  کی  بیوفیل  عر س  وی    LL-37جهت بررس  ی اثر  

س   یلیط  ولد بیوفیل ، عر   ق و  ب   تی  اس   ت فیلوکوکو  اورئو  

س  وی ( و    2س  وی (،  توس  ف )   2س  وی  بیوفیل   وی )   6 جموت 

، 256ه ی  س  وی ( انتخ   ش  د و ب  ترتیب اثر غلظت   2ض  عیف ) 

ایط س   وی     LL-37لیتر   یکروگر / یلی   16و    128 ه   تعییط  بر 

غلظت ب  ش  ک     3گرعید. بر ایط اس      ش  خو ش  د ک  هر  

ه ی   تخب  عاری   عر ب  ک هش تش   کی  بیوفیل  عر س   وی   ع ی 

بیوفیل   وی،  ه ی ب   (، ک  ایط ک هش عر سوی  P  <  0/ 0001)  بوعند 

- 56عرص د و   52- 53عرص د،    50- 46 توس ف و ض عیف ب  ترتیب  

ه ی  (. ب  برایط، ک هش بیوفیل  عر س  وی  2عرص  د بوع )ش  ک     54

ه ی ب    ولد بیوفیل   وی و  توس ف تقریب   عو برابر بیش تر از س وی  

 بیوفیل  ضعیف بوع. 

 بر وخر ب بلکیلود LL-37وسوولسلد ن برراا زثر 

بر تش کی  بیوفیل ، تیثیر ایط ترکیب بر    LL-37پس از بررس ی اثر  

ه  نیز ب  رون  یکروتیتر  تخریب بیوفیل  تشکی  شد  توسف ایط سوی 

-subغلظت   3پلیت تعییط گرعید. بر ایط اس     ش خو ش د ک  هر 

MIC عاری ب ع  تخریب بیوفیل  تش کی    ح س ب  ش د  ب  ش ک   ع ی

ه ی  ولد بیوفیل   وی،  توس ف و ض عیف ش دند  ش د  توس ف س وی 

(0001/0  >  P    همچ یط، ایط ک  هش عر س   وی  3( )ش   ک .)   ه  ی ب

  64-67و    49-52،  48-50بیوفیل   وی،  توس  ف و ض  عیف ب  ترتیب  

ه ی ب  بیوفیل  ضعیف  عرصد بوع. ب  طور کلی ایط اثر تخریبی عر سوی 

 ه ی  ولد بیوفیل   وی و  توسف بوع.کمتر از سوی 

 هسی مک د بلکیلود قکی، ماکاط و ضعلف.هسی مروبط بس وکللب بلکیلود  ر ملس  اک   . یرزوزاا   4جدول 

 ژن
های مولد بیوفیلم قوی  سویه

 )درصد(

های مولد بیوفیلم متوسط  سویه

 )درصد(

های مولد بیوفیلم ضعیف  سویه

 )درصد(

تعداد کلی 

 )درصد(

icaA 28 (100) 16 (100) 6 (35) 50 (82) 

icaD 28 (100) 16 (100) 7 (41) 51 (84) 

sdrC 27 (96) 15 (94) 10 (59) 52 (85) 

sdrD 24 (86) 13 (81) 7 (41) 44 (72) 

sdrE 26 (93) 14 (88) 9 (53) 49 (80) 

clfA 26 (93) 11 (69) 8 (47) 45 (74) 

cna 24 (86) 9 (56) 5 (29) 38 (62) 

fnbpA 27 (96) 12 (75) 7 (41) 46 (75) 

 61 (28) 17 (26) 16 (46) 28 تعداد )درصد(
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 الولن مک د بلکیلود. مقسوم ب  ماا  زااسیلوکوکوک  زوروک هسی بر اک    LL-37. ضدزقب غوظت ممساعت وااده زز رشد وسوولسلد ن 5جدول 

 MIC LL-37 (μg/ml) تایپ SCCmec  یپروفاژالگوی  نوع سویه اسلایم بیوفیلم  شماره سویه

 HA-MRSA 3 III 512 مثبت قوی 1

 HA-MRSA 3 I 512 مثبت قوی 2

 HA-MRSA 3 II 256 مثبت متوسط  3

 HA-MRSA 4 III 256 مثبت متوسط  4

 CA-MRSA 1 V 32 مشکوک ضعیف 5

 CA-MRSA 2 IVc 32 مشکوک ضعیف 6

 

 بحث 

ب   رون کمی   61ایط  ط  لع   از  جموت  عر   س   وی   بیوفیل   بب ت 

عرص د  ولد بیوفیل    24عرص د  ولد بیوفیل   وی،   41 یکروتیتر پلیت،  

عرص د  ولد بیوفیل  ض عیف بوعند. ت ک ون نت یج  ختلزی    25 توس ف و  

ه  عر ش  هره ی تهران، اص  زه ن و کر  عر  ورع فراوانی ایط س  وی 

  100عر  icaDو  icaAه ی . ژن(19  ،15 ،13 ،11)گزارن شد  است  

ه ی ب  بیوفیل   وی و  توس ف ح ض ر بوعند ا   ش یوت آنه   عرص د س وی 

عرص د بوع. ب     41و    35ه ی  ولد بیوفیل  ض عیف ب  ترتیب  عر س وی 

ه  ی  ول د بیوفیل   وی و ه   عر س   وی  توج   ب   فراوانی یکس    ن آن

توان د عر ایط ز ی   ح ئز اهمیت  ه  نیز  ی توس  ف، احتم لا  س   یر ژن

  ک  د    طییت ه  ع    تع  PIA/PNAGک  د   ر ز  یه وجوع ژنب ش  د و 

 . (20 ،18)  ستین  ل یوفیب   شکی ت ییتوان عر 

، تز وت د ص و  ع  عاری عر  2024ای عر چیط عر س    عر  ط لع  

ه ی ه ی ب  بیوفیل   وی،  توس ف و ض عیف از نظر فراوانی ژن  ی ن س وی  

icaA   وicaD   ش   هد  نش  د ک  ایط آ  ر عر  ورع ژن icaA   ب  ترتیب

،  100نیز ب  ترتیب    icaDعرص  د و عر ارتب ب ب  ژن    99/ 8و  99/ 4،  100

 . ( 20) ه ی    بوع عرصد بوع ک   ی یر ب  ی فت   99/ 4و   99/ 2

عرص  دی ایط عو    100و  7/99همچ یط، نکت    ب  توج  حض  ور 

ی عی ری ه ی ب  بیوفیل    زی بوع. عر  ق  ب ، عر  ط  لع  ژن عر س   وی 

عر  icaD، تز  وت  ع   عاری عر ارتب  ب ب   ژن 2020عر چیط عر س       

ه ی  ولد بیوفیل   وی و ض   عیف گزارن ش   د ک    طبق ب   س   وی 

 . (21)ی ح ضر بوع   ط لع 

ب   ژن ایط، عر ارتب  ب  بر  نیز    sdrEو    sdrC  ،sdrDه  ی  علاو  

ه ی  ولد بیوفیل   وی و  توس  ف ادتلاف  ه  عر س  وی نفراوانی ایط ژ

ه ی ب  بیوفیل  ض عیف عاش ت ک  ایط ی فت  پیش تر عر  ع  عاری ب  س وی 

؛ همچ یط  ش   ب  ب   (22-20)عی ر  ط لع ت نیز گزارن ش  د  اس  ت  

ی  ا   عر  ط لع   (16)تریط ژن بوع  نیز فراوان sdrCس یر گزارش ت ژن 

Yu  و همک ران ژنsdrE  (20)ژن غ لب بوع . 

  sdrDه ی ه ی ب  بیوفیل  ض عیف ژن ب  توج  ب  ای ک  عر س وی  

عاشت د و بر اس   ی فت     sdrCفراوانی ب لاتری نسبت ب  ژن   sdrEو  

Yu      توان اعلا  عاش ت  ،  ی ( 20)   2024و همک ران عر چیط عر س

ه ی ب   ک  ایط عو ژن از اهیمت ب لاتری عر تش کی  بیوفیل  عر س وی  

 درت پ ییط تش کی  بیوفیل  بردورعار  ی ب ش  د، عر ح لیک  فراوانی  

ه ی ب  بیوفیل   وی،  توس  ف و ض  عیف  س    ژن  ذکور عر س  وی  

و    cna ،fnbpAه  ی  ادتلاف  ع   عاری ن داش   ت  د. علاو  بر ایط، ژن 

clfA  ه ی ب   ش وند نیز عر س وی  ه  ش   دت   ی ک  ب  ع وان اعهس یط

ه ی   درت بیوفیل  ب لا و  توس ف ش یوت  ع  عاری عر  ق یس   ب  س وی  

 ولد بیوفیل  ض عیف عاش ت د ک  ایط  وض وت پیش تر نیز گزارن ش د  

 .  ( 19  ، 11) است  

و    cna  ،fnbAه ی فراوانی ژن  2020همچ یط، عر ترکی  عر س     

clfA   عرص د اعلا  ش د ک  عر  ق یس   ب  ش یوت    75و    87، 98ب  ترتیب

ی ح  ض   ر از فراوانی  ه   عر  ط  لع  عرص   دی ایط ژن  74و    75،  62

ه  عر اتص    ب   . ب  توج  ب  اهمیت ایط ژن(23)ب لاتری بردورعار بوع  

توان د عر تش کی  بیوفیل  از طریق  س یری  ه   یس طوح  یزب ن، ایط ژن

. از طرف عی ر، (19  ،11)نیز ایز  ی نقش ک   د   ica س   تق   از اپرون  

cna   ت ه  ژن ر زک  د  اعهس یط  تص   ش وند  ب  کلاژن اس ت ک  عر

ه ی ب  بیوفیل    زی ب  فراوانی ب لایی  بس   ی ری از  ط لع ت عر س   وی 

 . (20)گزارن شد  است  

ای ران   عر  عی   ر،  ط رف  اد ت لاف    Khoramianاز  ه م ک   ران،  و 

ه ی  ختلف  ولد بیوفیل  از نظر پراک دگی ایط ژن  ع  عاری بیط س وی 

. ب   برایط ب   توج   ب   ت وت ب  لا و ادتلاف  ت  (24) ش    ه د  نکرعن د  

ه ی  تز وت  ه ی ب   درت ش  هد  ش د  عر پراک دگی ایط ژن عر س وی 

رس د ک  ایط ژن از اهمیت  تش کی  بیوفیل  عر نق ب  ختلف، ب  نظر  ی

ه  برای تش کی  بیوفیل  بردورعار نبوع  و ب لایی عر  ق یس   ب  س  یر ژن

ه   ش   ید بیش  تر ب  ع وان یک ژن ج نبی ب  تش  کی  بیوفیل  عر س  وی 

 ک د.  کمک  ی

عر ایط  ط لع  بر اس     نت یج ح ص    از آز ون تعییط  ق و ت  

ه  نس  بت ب    ش  خو ش  د ک  تم  ی س  وی   ،ه بیوتیکی س  وی آنتی

ب    پ ی نس   ب ت  هیچ  ق  و تی  و عر  ق  ب    بوعن د  س   یلیط  ق  و  

- ه ی ونکو  یس یط، کلرا ز یک ، لی زولاید و کی وپریس تیط بیوتیکآنتی

عالزوپریس تیط  ش  هد  نش د. ایط ی فت  عر س  یر  ط لع ت پیش یط انج    

 . (17 ،15 ،11)گرفت  عر ایران نیز گزارن شد  است  
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عرص  د نس  بت ب     60ه   ق و ت بیش از  همچ یط، عر ایط س  وی  

اریترو  یس  یط، س  یپروفلوکس   س  یط، لووفلوکس   س  یط، کلی دا  یس  یط،  

تتراس  یکلیط، آزیترو  یس یط و نیتروفورانتوئیط ب  عس ت آ د ک  ایط آ  ر 

  ( 15 ، 13) ه ی گذشت   تر از س  یر  ط لع ت عر س   ب  طور  ع  عاری پ ییط 

بوع   2024و همک ران عر س      Rahimiو ت حدوعی   طبق بر گزارن  

تواند ن ش  ی از فراوانی ب لای  . علی  ایط ادتلاف  ش   هد  ش  د   ی ( 19) 

س  یلیط   ق و  ب   تی   اس  ت فیلوکوکو  اورئو  ه ی  عرص  د( س  وی    21) 

ه   ک   واج د عو اکتس    بی از ج   ع   عر ایط  ط  لع   ب  ش   د. ایط س   وی   

SCCmec    ت یIV   وV   و همچ یط پروف ژ ت یSGA    بوعند نس  بت

س  یلیط حس      ه ی  ورع  ط لع  ب  اس  تب    پ ی بیوتیک ب  تم  ی آنتی 

 . ( 26  ، 25 ، 18  ، 15 ، 14) بوعند ک   ش ب  س یر  ط لع ت بوع 

ه ی اکتس  بی   طرح گرعید ک  س وی    2021ای عر س     ا   عر  ط لع  

ه  نیز  ق و  بوع  بیوتیک سیلیط نسبت ب  س یر آنتی از ج  ع  علاو  بر پ ی 

ه ی اکتس  بی از ج  ع  نبوع  و عر  ی ن نیز  ختو س وی    pvlو الزا   ژن  

ه ی اکتس  بی از بیم رس ت ن نیز ش  یع اس ت. ب  برایط انتخ   ایط ژن  س وی  

ه ی اکتس  بی از ج  ع  نیز  ورع ابه    رار گرفت  ب  ع وان ش  دو س وی  

ه  عر ایط  ط لع  ب لاتر از س   یر گزارش   ت از  . فراوانی ایط س  وی  ( 27) 

ه   روند رو ب  رش د و گس ترن ایط س وی    ی عه د  ب ش د ک  نش  ن ایران  ی 

ه ی گذشت  عر  ه  عر س   تر شیوت ایط سوی  عر شهر تهران است ک  پیش 

 . ( 11 ، 7) عرصد گزارن گرعید   3- 19آن 

  SCCmecه ی اکتس بی از بیم رست ن ک  ح    عر  ق ب ، عر سوی 

بیوتیکی بس   ی ر ب لایی نس   بت ب   بوعند  ق و ت آنتی  I-IIIه ی  ت ی 

ه  عرص د س وی   92بررس ی  ش  هد  ش د و  ه ی  ورع بیوتیکبیش تر آنتی

ه ی  بیوتیک نیز واجد  ق و ت چ دگ ن  بوعند ک   ؤید عد  ک رآیی آنتی

اس ت فیلوکوکو   ه ی  ه ی ن ش ی از س وی  عمو  جهت عر  ن عزونت

س  یلیط اکتس   بی از بیم رس  ت ن اس  ت. همچ یط،   ق و  ب   تی  اورئو 

ه ی  بیم رس ت ن و افزایش س وی ه ی اکتس  بی از ک هش فراوانی س وی 

تواند یک هش  دار جدی برای ک تر  عزونت عر اکتس   بی از ج  ع   ی

ه  از  درت بیم ریزایی  بیم رس  ت نه  عر ش  هر تهران ب ش  د. ایط س  وی 

ه ی اکتس  بی از بیم رس ت ن بردورعار هس ت د  ب لاتری عر  ق یس   ب  س وی 

ول ت یط  -، توان یی تولید لوکوس یدیط پ تونSGAو حض ور پروف ژ ت ی  

و همچ یط توان  یی ب  لایی جه ت کس   ب  ق  و  ت نس   ب ت ب   عوا     

زاه ی دطرن کتری عر ه  را  بد  ب  بیم ریض   د یکروبی ایط س   وی 

تواند عر ه ی اکتس  بی از بیم رس ت ن نموع  اس ت ک   ی ق یس   ب  س وی 

آی د  ب  یک  عض    بهداش  تی بس  ی ر جدی برای بیم ران و س  یس  ت   

 داشتی  بد  شوع. به

  ب ی ب   تخر  توان دی   LL-37ک      عه  دینش    ن    ری ط  لع  ت اد

( و quorum sensing)  حد نص    احس   ادتلا  عر   ،یس لول یغش  

براس   ،   .(28)  را  ه ر ک د  ل یوفیب    یتش ک  ،یس لول  یک هش چس ب دگ

اس ت فیلوکوکو   ه ی  بر س وی   LL-37نت یج ح ص   از اثر ک تلیس یدیط  

س یلیط  ولد بیوفیل   ش خو ش د ک  ایط ترکیب   ق و  ب   تی  اورئو 

ه  عارع و حدا   غلظت  ه رک  د   اثر ض د یکروبی  وی بر ایط س وی 

ه ی ب   درت تش کی  بیوفیل   وی،  توس ف و ض عیف  بر رش د عر س وی 

 لیتر(. یکروگر / یلی 32-512ک  لا   تز وت بوع )

 Noore     نش ن عاعند ک   2013و همک ران عر س ،LL-37    اثرات

ه ی ن نو ولار بر  ض   دب کتری یی و کش    دگی بس   ی ر  وی عر غلظت

. بر ایط اس     ش خو  (29)عارع   اس ت فیلوکوکو  اورئو ه ی  س وی 

اثر   ی  LL-37ن  نو ولار    500و    250ه  ی  ش    د ک   غلظ ت توان  د 

اس ت فیلوکوکو   ه ی  عرص د س وی   100و    90کش  دگی ب  ترتیب بر  

 عاشت  ب ش د.    اورئو 

-LLگزارن عاعند ک    2021و همک ران عر س     Weiهمچ یط،  

است فیلوکوکو   ه ی ب  ع وان یک ع    ب کتریواست تیک علی  سوی   37
.     عر ایط  ط  لع   نش    ن عاعی  ک   (1)ش   وع ش      دت    ی  اورئو 

-LLاز   (sub-MIC)تر از ح دا    غلظ ت  ه  رک   د   ه  ی پ  ییطغلظ ت

عرص   د( و همچ یط   46-56  عر ب   م نعت از تش   کی  بیوفیل  )  37

عرص   د( عر تم   ی    48-67ک  هش  ع   عار بیوفیل  تش   کی   ش   د  )

س یلیط  ورع بررس ی  ق و  ب   تی  اس ت فیلوکوکو  اورئو ه ی  س وی 

ب  توان یی تش کی  بیوفیل   وی،  توس ف و ض عیف بوع. همس و ب  ایط 

  ل  یوفیبر ب   یاثر  ه ر  LL-37و همک ران نش  ن عاعند ک    Weiه ،  ی فت 

 . (1)عارع   شد  یتشک

   عر ب    LL-37و همک  ران  ش    ه د  کرعن د ک      Mishraهمچ یط،  

، ا   س  ت ی ن   ش  د    ی تش  ک   ش ی از پ   ل  ی وف ی ب   تخریب     ی   ی  ه ر اتص     ب کتر 

عرص   دی تش   کی     50 یکرو ولار ایط ترکیب ب ع  ک هش   3/ 1غلظت  

و همک  ران عری  فت  د ک      Shurkoی عی ری  عر  ط  لع     . ( 30) بیوفیل  ش   د 

LL-37    ه  ی عرص   دی تش   کی   بیوفیل  س   وی     50ت ه      عر ب   ک  هش

اورئو   بیوفیل     اس   ت  فیلوکوکو   بر تخری ب  ت یثیری  بوع و هیچ ون   

ب  طور ک      LL-13و    LL-17تش کی  ش د  نداشت، عر ح لیک  پپتیده ی  

 .  ( 9) ب ع   ه ر تشکی  و همچ یط تخریب تقریب   ک    بیوفیل  شدند  

 

 گیری نتیجه 

گیری کرع ک  توان نتیج ه ی ح ص   از ایط  ط لع ،  یبر اس    ی فت 

ضد یکروبی، عارای اثر    دیپپت کیع وان  ب     LL-37  یانس  ن  طیدیس یک تل

س یلیط   ق و  ب   تی  اس ت فیلوکوکو  اورئو ه ی  کش  دگی بر س وی 

 ع  عار تش کی  بیوفیل  و  ولد بیوفیل  اس ت. ایط پپتید   عر ب  ک هش  

ه  همچ یط تخریب ش  دید بیوفیل  تش  کی  ش  د  توس  ف ایط س  وی 

ب ش   د و ایط اثرات ک  لا   رتبف ب   درت تش   کی  بیوفیل  عر ایط  ی

ه ی واجد  ه  هست د. ب  توج  ب  ای ک  ایط ترکیب عر تم  ی سوی سوی 

عر ایط  ط لع  توانس ت اثرات ض دبیوفیلمی دوع را   icaو ف  د اپرون  
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رس   د ک  احتم لا  ایط اپرون ب  ع وان  نش    ن عهد؛ ب   برایط ب  نظر  ی

ه ی عدی  عر بیوفیل  از جمل    طرح نیس ت و س  یر ژن  LL-37هدف  

توان د ب  ع وان هدف ایط ترکیب  طرح ب ش   د. ب   ه  نیز  یاعهس  یط

بیوفیلمی   ض    د  ب  لای  ب     درت  ه  ی  بر س   وی    LL-37توج   

تواند ب   س  یلیط ایط ترکیب  ی ق و  ب   تی  اس  ت فیلوکوکو  اورئو 

ع وان یک راهک ر عر  نی ا یدوارک  د  عر آی د  بیش   تر  ورع توج  و 

 بررسی  رار گیرع.

ژلوز   یزیاس   تز ع  از رون ک  ، ط لع   طیا  یه تیاز  ح دوع  یکی

  ت یبوع. ب  توج  ب  حس  س   ه زول یا  ی یاول  یغرب ل ر ر ز ک  و برای  

ک    آن ب  رون است ندارع    یرون و عد  همخوان طیا طییپ   یژگیو و

 ییب   توان    یه   ی از س   و  ی، احتم    ح ذف برد یکروتیتر پلی ت  یکم

   د ، یوجوع عارع. عر  ط لع ت آ  ل یوفیب    یعر تش ک  فیض ع  ی  وس ف ت

   یکروتیتر پلیت ب  رون   م  ی س  تق  ه زول یا یتم    ش  وعی   ش   ه عیپ

  .دیب  عست آ  یترق یع  جیشوند ت  نت  ی ب یارز

بر اس     اطلاع ت نویس   دگ ن، ایط  ط لع  نخس  تیط  ط لع  از 

اس  ت فیلوکوکو   ه ی  بررس  ی اثر ض  دبیوفیلمی ایط ترکیب بر س  وی  

س یلیط عر ایران اس ت ک  بر روی تعداع  حدوعی   ق و  ب   تی   اورئو  

آوری ش د  از یک آز  یش     عر ش هر تهران ب  انج    جمع ه ی  از س وی  

عر    ش د  ی  ب ی ارز   ی ه    ی  حدوع بوعن تعداع س و رس ید  اس ت. از طرفی،  

پژوهش    ط ی ا   ی ه  ت ی از  حدوع   ی ک ی   LL-37  د ی پپت   ی لم ی وف ی آز ون ض   دب 

ب  برایط،    ب ذارع.   ر ی تیث   ج ی نت    ی ر ی پذ   ی تعم   زان ی اس ت ک   مکط اس ت بر   

تر جهت بررس ی وجوع  ای ج  ع گیری  طعی و ک    نی ز  د  ط لع  نتیج  

ه   و همچ یط  ه  ی عدی   عر تش   کی   بیوفیل  عر ایط س   وی   تم   ی ژن 

 ب شد.   ی   Real-Time PCRه  ب  استز ع  از آز ون  ن بررسی بی ن آ 

 MIC  ری ط  لع  ، ب  لا بوعن  ق  ع  طیا  یه  تی از  ح دوع  ی عی رکی

بدن   ب     کیولوژیزیف فیاس ت ک   مکط اس ت عر ش را  LL-37  دیپپت

 حدوعک  د     ی یو ک ربرع ب ل یس  لول  تینبوع  و از نظر س  م  ی ب یعس  ت

  512ت     32ش  د  ) ش   هد   MIC  ری ق ع عیعا    وس  همچ یط،    ب ش  د.

  ت یتوج  عر حس    س   عه د  تز وت   ب ( نش    نتریلیلی /کروگر ی 

  ی برابر  16ادتلاف   طیاس   ت. ا  LL-37  دیب  پپت  MRSA  یه  یس   و

ل ذا    .ک  د  ج  عیا  ی یب  ل   یک  ربرع  س   تق  یبرا  ی هم  تی  ح دوع  توان دی 

ب  توج  ب     LL-37  دیپپت  یلمیوفیاثر ض دب  یح ص   از بررس   یه  فت ی

  ت ی (،    هin vitro)  یش      هیآز     فیحج  نمون    ح دوع و ش   را

، in vivo یلی ط  لع  ت تکم  ق یاز طر  دیی ت ی   ز   دی عاش   ت   و ن  ی ق د   ت

و  یس  لول  تیس  م، ارزی بی ه کیوتیب یب  آنت  دیپپت  یبیاثر ترک یبررس  

 است.  ی یب ل  یه ییک رآز  

 

 تشکر و قدردانی 

ب ش د ک  عر عانش      ی  10004ایط  ق ل    تج از طرح تحقیق تی ب  کد 

حم یت   لی  ع ونت پژوهش و اص   زه ن ب  تص   ویب رس   ید  و ب   

 .ف  وری عانش    اصزه ن ب  انج   رسید  است
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Abstract 

Background: LL-37 peptide as a human Cathelicin is secreted in urinary tract and plays an important role in 

eradication of urinary infections with its antibiofilm activity. This study aimed to evaluate the antibiofilm 

activity of the human Cathelicidin LL-37 against biofilm-producing methicillin resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) isolates.  

Methods: During 2023-2025, 173 non-duplicate urinary isolates were collected from patients in a Tehran clinical 

laboratory and screened for MRSA using phenotypic methods and PCR targeting nucA, mecA, and mecC. Biofilm 

formation was first assessed on Congo red agar and then quantified by microtiter plate assay. Antimicrobial 

susceptibility was determined by disk diffusion per CLSI guidelines, while vancomycin MICs were measured 

using broth microdilution. Biofilm-associated genes, SCCmec and ccr types, and prophage patterns were identified 

by multiplex PCR. MICs of LL-37 were determined by broth microdilution, and sub-MIC levels were tested for 

inhibitory and disruptive effects on biofilm formation. 

Findings: Among all 173 MRSA isolates, 61 (35%) were biofilm-positive. Genes icaA and icaD were detected in 

>80% of isolates. Prophage SGF and its subtypes were universal. SCCmec typing revealed that 79% of isolates 

(types I–III) were hospital-acquired (HA-MRSA) and 72% were multidrug-resistant.  LL-37 demonstrated MIC 

values ranging from 32 to 512 μg/mL depending on biofilm strength. Sub-MIC concentrations significantly 

reduced biofilm formation (46-56%) and disrupted pre-formed biofilms (48–67%). 

Conclusion: LL-37 demonstrated robust antibiofilm activity against MRSA isolates and may represent a 

promising adjunct or alternative therapeutic option for biofilm-associated UTIs. 

Keywords: LL-37 peptide, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, Biofilms, Urinary tract infection, 

Molecular typing 
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