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 چکیده

 نیمقاومت در برابر ا جادیمهم هستند. ا یژژونلوباکتریکمپاز  یناش یهادرمان عفونت یبرا دیماکرول یهابیوتیکآنتی

در  .اندنشده فیتعر یبه خوب است که ایپو یمولکول راتییتغتوام با  دهیچیپ یفرایند لوباکتریکمپها در کیوتیبیدسته از آنت

سخ بیوتیکی به درمان با اریترومایسین، پاپژوهش حاضر برای پرکردن جای خالی موجود در ارتباط با ایجاد مقاومت آنتی

 شد. نییتع با روش میکرواری( ERY) نیسیترومایاردرمان با  بهNCTC 11168 یسویهی کمپیلوباکترژژونترنسکریپتومیک 

های با بیشترین بیان ژن. ندشد زیآنال Rافزارنرمو  GEO2R نلایآن ابزارهایاستخراج و با  یی،شناسا آمدهدستبه هایداده

ی با هاژن یمرتبط جدا و برا یهاژن انیب ،سپس .شناسایی شدند | LogFC>1| و p<0.05 افتراقی با استفاده پارامترهای

با شناسایی  .رسم شدCytoscape  افزارنرمشد و با  گرفتهدر نظر  ینیپروتئ شبکه STRINGداده  گاهیپا توسط، یانیب شیافزا

 ,flaA, flaB, flgB, CmeC, sdhAی هااز ژن ایمشخص شد مجموعه ،کاهش و یا افزایش بیان معنادار بامختلف  یهاژن

sdhB باشند نقش داشتهسین بیوتیک اریتروماینسبت به درمان با آنتی ژژونی کمپیلوباکتربیوتیکی در مقاومت آنتیتوانند می .

 گردید. برای مهار مقاومت ارائه یمناسب یها، راهکارهاژن نیعملکردی ا زیاهداف، اثرگذاری و آنال یمطالعه با بررس نیا در

 میکرواری، اریترومایسین، کمپیلوباکترژژونیبیوتیکی، مقاومت آنتیکلمات کلیدی: 
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 یچیمارپ، یگرم منفیک باکتری  1یژژون لوباکتریکمپ

 ییایباکتر تیآنتراسهال و  یمتحرک و عامل اصل، شکل

 شتریب [.1،2] است در سراسر جهان از غذا در انسان یناش

لوده، آ مرغمصرف  از ژژونی کمپیلوباکتر یانسانهای عفونت

لائم ع .شوندناشی میبه آنها دست زدن  ایو  آلوده آب ای ریش

 تا تب، فیاز اسهال خف تواندمی 2یسوزیلوباکتریکمپ ینیبال

باشد.  ریمتغی شکم، استفراغ و اسهال خون یگرفتگ سردرد،

ا سندرم ب لوباکتریکمپمطالعات نشان داد که عفونت  ،نیهمچن

عارضه پس از عفونت مرتبط  کیعنوان به 3(GBS)باره لنیگ

ود خ یسوزیلوباکتریاکثر موارد کمپدر [. اگرچه 3] است

 یبیوتیکآنتیدرمان ممکن است اما ، استمحدود شونده 

اگرچه،  [.4باشد ] یضرور ،مزمن یماریب ای دیموارد شد یبرا

استفاده از ، 4هانولونیفلوروکی درمان یکاهش اثربخش لیبه دل

 نیسیترومایمثال، ار عنوانبه) 5دیماکرول یهابیوتیکآنتی

]ERY[6در انسان لوباکتریکمپ یهاعفونتدرمان  ی( برا 

 دسته نیمقاومت به ا یاما فراوان ،اندکرده دایپ یشتریب تیاهم

 ،نیعلاوه بر ا [.5،6است ] شیها در حال افزابیوتیکآنتیاز 

 نیلوزیاز جمله تا دیماکرول یهابیوتیکآنتی از یبرخ

(YLT)7یترومایسین، ار(ERY) دیتول در ،8نیکوزیلمیو ت 

 نیزی درمان یدرمان و اهداف فرع یبراو  یوانیح ییمواد غذا

 پاتوژن کی عنوانبه لوباکتریکمپ[. 7] شوندمیاستفاده 

 یابتحت فشار انتخ ییغذا ریاز مس ،انسان و دام نیمشترک ب

منتقل  یو پزشک یدر دامپزشک دهایاز استفاده ماکرول یناش

در  یژژون ترلوباکیکمپ یبیوتیکآنتیمقاومت  یبررس .شودیم

ک کمک به دراست.  یاتیح یمتعدد لیبه دلا یجهان اسیمق

میزان مشکل و شناسایی الگوهای مقاومت در مناطق مختلف 

ها و اطلاعات به سازمان نیایکی از دلایل این بررسی است. 

را  یهدفمند یهایدهد تا استراتژیمحققان سلامت اجازه م

 قاتیتحق ،نیبر ا علاوه و کنترل توسعه دهند. یریشگیپ یبرا

 یتیکبیوآنتیو گسترش مقاومت  جادیعوامل موثر در ا یانجه

سمیکند. با مطالعه مکانیرا روشن م یژژون لوباکتریکمپدر 

                                                           
1 Campylobacter jejuni 
2 Campylobacteriosis 
3 Guillain-Barré syndrome (GBS)  
4 Fluoroquinolones 
5 Macrolide 

 توانند اهدافمیساز مقاومت، دانشمندان  نهیزم یکیژنت یها

 رانهیشگیاقدامات پ ای ندهیآ یهادرمان یرا برا یابالقوه

 یکشورها و به اشتراک گذار نیب یهمکار کشف کنند.

 بیوتیکآنتیمقاوم به  یهاهیگسترش سو یریگیپ یبرا هاداده

 یهااست. تلاش یضرور ندهیآ یهاچالش ینیبشیو پ

یتوسعه آنت تواندیم نیهمچن یتیچندمل یقاتیتحق

 هیعل موثر نیگزیجا یهادرمان ای دیجد یهاکیوتیب

از ظهور  یریجلوگ یبرا .کند لیتسه را یژژون لوباکتریکمپ

چگونگی ایجاد مقاومت  لازم است دها،یمقاومت به ماکرول

 .شود بررسی هاکبیوتیدسته از آنتی نینسبت به ا لوباکتریکمپ

 یهادر سلول نیمهارکننده ترجمه پروتئ کی عنوانبه

با  دیماکرول یهابیوتیکآنتی ریو سا اریترومایسین ،ییایباکتر

 یریاز انتقال آن جلوگ و تداخل دارند لینواسیآم ییجابجا

 .[8،9] کنندیم

در  اریترومایسینمکانیسم مولکولی مقاومت به 

و تا حد  است شدهگسترده مطالعه به طور  کمپیلوباکترژژونی

ی های ریبوزومپروتئین ، 23S rRNAدر ژنجهش  بهزیادی 

4L 22وL  به نظر می باشد.میمربوط  افلاکسو پمپ فعال

ی سطوح واسطهبه  22Lو 4Lهای ر پروتئیند جهشرسد 

ERY (𝜇𝑔مقاومت به پایین 
𝑚𝑙⁄ 16  8تا ، MIC تا متوسط )

(128 
𝜇𝑔

𝑚𝑙⁄  16تا، MIC )جهش  که، در حالیافتداتفاق می

 ERYمقاومت در برابر  با سطح بالای 23S rRNA در ژن

(256 
𝜇𝑔

𝑚𝑙⁄ ≤ ، MIC )[10،11] همراه است. 

ر د ی مدتقرار گرفتن طولان که شودمیاستنباط  چنین

 ر ژنانتخاب جهش دبرای  دیماکرول یهابیوتیکآنتیمعرض 

rRNA 23S جهش وقوع نشان دهنده  این امر .باشد ازیمورد ن

 یهاهشاز وقوع ج پیش لوباکتریکمپدر یگرید راتییتغ ای

23S rRNA 9فعال افلاکس پمپ .[12] است CmeABC  از

اعث که باست که  یگرید زمیمکان ،چند دارو یخروج قیطر

 دشومی کمپیلوباکترمقاومت در برابر ماکرولیدها در 

 پمپی سازفعال ریبا غنشان داد که  یقبل مطالعات .[13،14]

6 Erythromycine (ERY) 
7 Tylosin (TYL) 
8 Tilmicosin (TIL) 
9 Efflux pump 
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در  یترومایسینمقاومت به ار یشبرددر پ یدموثر جد یهاژن ییشناسا 

 یوانفورماتیکیاز ابزار ب یریگبا بهره یژژون یلوباکترکمپ

 40 غذایی صنایع در کاربردی میکروبیولوژی فصلنامه 

 ،یژژون لوباکتریکمپ مقاوم یهاهیدر سو CmeABC افلاکس
CmeABC یهانیبا جهش در پروتئ ییافزاطور همبه 

 22L( 98 ای 86 تی)درج در موقعو  D)74 (G4L یبوزومیر

مقاومت  جادیا یبرا G)2075S rRNA (A23 در ژن  ای

 نایب ،یژژون لوباکتریکمپدر  کند.یعمل می دیماکرول

CmeABC  توسطCmeR  پروموتر که به  شودمیکنترل 

CmeABC را اپرون پمپ افلاکس انیو ب شودمیمتصل 

پیوسته ی ، مطالعات قبلCmeABCعلاوه بر .کندتنظیم می

مکن م پمپ افلاکس گرید یهاسمیکه مکان کنندمی شنهادیپ

 تی، اما هومرتبط باشند اریترومایسینمقاومت  بااست 

 .[15،16،17] ها ناشناخته هستندپمپ افلاکس مشکوک

مقاومت ماکرولید در  هایبا وجود درک بهتر از مکانیسم

تا  کولیمولهای فرایند، در مقیاس جهانی یژژون لوباکتریکمپ

طح در س پایدار ناشناخته منجر به تولید مقاومتحد زیادی 

طور بالقوه به یمولکول یدادهایرو نیدرک ا .شوندمیبالا 

 لوباکتریمپکو کنترل هدفمند  هابیوتیکآنتی از ینیاستفاده بال
در  توانیم و کندمی لیرا تسه دیماکرولمقاوم به  ژژونی

 ییو بهبود توانا یسلامت عمومحفاظت از تلاش برای جهت 

 .کرد از آن استفاده ییایباکتر دیتهد نیمبارزه با ا

 هامواد و روش
 های آنالیز بیوانفورماتیکاز مجموعه روشبا بهره بردن 

ی با بیان هاژنبرای یافتن  ،ی میکرواریهادادهبر روی 

مقاومت  تاثیرگذار در پاتوژنز باکتری ومتفاوت و 

 ژژونی کمپیلوباکترمتعدد جهش  یهایسر ،یبیوتیکآنتی
ن گام با قرار گرفت یشگاهیآزما طیدر شرا دیمقاوم به ماکرول

 در معرض 11168NCTC یسویه ژژونی کمپیلوباکتربه گام 

 دند.انتخاب ش ،غلظت شیبا افزا نیلوزیو تا نیسیترومایار

با تکنیک  برای بررسی سویه های مقاوماز  یامجموعه

 زینالآ گلوبال یسیونومشخصات ر انتخاب شدند.میکرواری 

لیپروفا سهیمقا یبرا DNA 1میکرواری ،یسر نیشد. در ا

، 64E68) دیمقاوم به ماکرول یهاهیژن سو انیب یها

8E1،64E68 11168 سویه ی( با نوع وحش NCTC  استفاده

کرد که  ییها را شناسااز ژن یتعداد کم شیآزما نیا شد.

                                                           
1 Microarray 

مقاوم در برابر  1E68 هیسو انیرا در ب یتوجهقابل راتییتغ

 یادیتعداد ز ،کهیدر حال .نشان دادند نییسطح پا دیماکرول

مقاوم در  64E68را در رشته  یتوجهقابل راتییها تغاز ژن

 یهاهیدر سو شده میتنظ یهاو بالا نشان دادند. ژن یانیسطح م

 افلاکسمتفرقه، پمپ  کیپلاسمیپر یهانیدر پروتئ مقاوم

ی، در حالدکنمیرا ترشح  یاحتمال نوترانسفرازیو آم نیپروتئ

در انتقال الکترون،  نییپا شدهمیتنظ یهااکثر ژن ،که

 کردعمل یهانیو پروتئ یشوک حرارت نیپروتئ ن،یپوپروتئیل

 یادیز رییدهد که تغیها نشان مافتهی نیناشناخته نقش دارند. ا

 نییسطح پا در دیمقاوم به ماکرول ژژونی کمپیلوباکتر هیدر سو

یپر نیو پروتئ افلاکساز حد پمپ  شیب انیوجود ندارد. ب

 ترکمپیلوباکدر  دیمقاومت به ماکرول جادیدر ا کیپلاسم
 نقش داشت. ژژونی

 کروارییمی هادادهآوری و تجزیه عمج
 GEOجو در پایگاه وبا جستدر این مرحله 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) ،با کلید کرواری مناسب یم

ه ب ژژونی کمپیلوباکتری بیوتیکآنتیواژه مقاومت 

گرفته  ظرنکردن مطالعات مرتبط در  دایپ یبرااریترومایسین 

 لعاتمطا ،میکرواریمطالعات  انیاز م واژه دیکل نیا یشد. برا

ذف ح مرتبط ریمطالعات غ سپسو  شد غیرحیوانی انتخاب

و استخراج نتایج  انتخاب GSE17881. کد دسترسی ندشد

ی خام هادادهپس از تهیه . انجام شدآنالیزها و تحلیل آنها 

 شامل) اولیه پیش پردازش مورد بررسی،ی کرواریمربوط به م

های غیر قابل  دادهسازی و حذف استاندارد سازی، نرمال

و  GEO2R ینلاآن ابزارهایاز با استفاده ( و ارزیابی بررسی

 ggplot2، Limmaهایی مانند  و با کمک پکیجR افزارنرم

، اریمیکروبا تجزیه کد دسترسی مربوط به داده  .انجام شد

ی مورد نظر شناسایی شدند. تجزیه و بررسی هاژنتعداد 

ر ی ددارمعنیبا در نظر گرفتن سطح  هاژنو  انجام شد هاداده

 در .ندفهرست ژنی استخراج شد صورتبهو  (p<0.05) بیان

-Upی هاژنبرای انتخاب <LogFC  1ادامه پارامتر 

Regualted  1و-  LogFC< یهاژنبرای انتخاب Down-

Regulated   شداستفاده. 
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 ژنیارتباطات  یررسب
–ینتعاملات پروتئژنی از جمله ارتباطات برای شناسایی 

و در  استفاده شد  Stringایهای دادهاز پایگاه PPI))1پروتئین

مورد نظر با استفاده از  یعملکرد یهاماژول تینها

 Cytohubba نیاز پلاگ .دست آمدندهب  Cytoscapeافزارنرم

 یدر شبکه استفاده شد و برا Hub یهاژنبه  دنیرس یبرا

شبکه  یهابخش نیترمهمها و ماژول داکردنیو پ زیآنال

 نیپلاگ زاآثار متقابل را داشتند،  نیشتریکه ب یکیولوژیب

MCODE  یهاژن .شداستفاده Hub و  2درجه امتربا دو پار

 .شدند دایشبکه پهر  یبرا 3بینابینی

  نتایج

دارای افزایش و کاهش بیان  یهاژن جداسازیپـس از 

 ترسیم برایاز آنها  ،های ژنی مختلف مورد بررسیبین دسته

تابیساز دی هاژنسایر شبکه و بررسی شبکه برهمکنش بـا 

ها بـرهمکنشاز این  ایو شبکه شد های مختلف استفاده

ی مورد مطالعه هاژناز  یکدر این شبکه هر  شد.م یترس

ها ناز سایر ژ سرییک دیگر بـا یکعلاوه بر برهمکنش با 

 .برقرار کردندارتباط 

از  MCODEبرتر با کمک  یهاماژولانتخاب  یبرا

 کمک گرفته شد: ریز یپارامترها
Degree Cutoff = 2 
 

Node Score Cutoff = 0.2 
 
K-Core = 2 
 
Max. Depth = 100 

افزایش  با ی کلیدیهاژنی ماژول عملکردی به واسطه دور ه

ذار میاثرگ یبیوتیکآنتیدر مقاومت  ،شناسایی شده بیان

 ؛2و  1 تصویر) دارندمتفاوتی  هایدر این زمینه نقشباشند و 

  .(1جدول 

 

 

 

 

                                                           
1 Protein-Protein intraction(PPI) 
2 Degree 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . ماژول برتر اول1تصویر

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ماژول برتردوم .2تصویر

 

 
 

عملکردی های ژن و ها ماژول. 1جدول

3 Betweenness 

2ماژول  1ماژول   اعداد 

Cj0604 flgB 1 

nrfA flaB 2 

Cj0358 Cj1026c 3 

sdhB flgG 4 

sdhA pseB 5 

 Cj1650 6 

 flgD 7 

 flgE2 8 

 flgG2 9 
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 42 غذایی صنایع در کاربردی میکروبیولوژی فصلنامه 

Degree براساس پارامتر Hub . ارتباط ژن های 3تصویر

 

 

 

 

 

 

 Betweenness براساس پارامتر Hub ارتباط ژن های  .4تصویر
را نشان  GSEی یک هاژناین نمودارها میزان ارتباط 

 هایییک گره، تعداد گره Degree)) . پارامتر درجهدهندمی

چه هرست که با آن گره در همسایگی مستقیم قرار دارند. ا

 شوددرجه یک گره بیشتر باشد، اهمیت آن گره بیشتر می

 (.3)تصویر

که یک گره یا اشاره داردبه تعداد دفعاتی  1پارامتر بینابینی

نودهای مختلف یک  ترین مسیریک یال بر روی کوتاه

ه کند کدر حقیقت، این معیار محاسبه می. گراف قرار دارد

چه تعداد از نودهای شبکه ژنی برای ارتباط سریعتر باهم و با 

ی کمتر، به این نود نیاز دارند. هر چه بینابینی نود زیادتر واسطه

تری باشد، به این معنا است که این نود در مکان استراتژیک

 .(4)تصویر قرارگرفته است

های نژه و نتایج حاصل، از بین انجام شد هایبا توجه به آنالیز

 ,flaA, flaB, flgB, CmeCهای موجود تعداد شش ژن با نام

sdhA, sdhB  اختصاصی مطالعه و  صورتبهو شدند جدا

 .شدندسی ربر

                                                           
1 Betweenness 
2 Salmonella 

 بحث

های فعال منتقله از نظارت بر بیماری یشبکه سیاز زمان تأس

های ، گونه1996ایالات متحده در سال  مواد غذایی در

ترین ، شایع3شیگلاو  2سالمونلای هاگونهبه دنبال  کمپیلوباکتر

دنبال به . [18]تشخیص داده شدند پاتوژن غذایی در انسان 

 ناشی از هایکاهش بروز عفونت رغمیعلو  یجهان یهاتلاش

 ،ییمواد غذا ی منتقله ازاصل یزایماریب عوامل از یتعداد

 در ه ومناطق توسعه یافتدر همچنان  لوباکتریکمپ یهاعفونت

متحده، اروپا،  الاتیجمله ا از سراسر جهانحال توسعه 

 .ندهست شیدر حال افزا انهیخاورمو ایآس قا،یآفر ا،یاسترال

مقاومت  یهاژنزیستگاه  لوباکتریکمپ ن،یعلاوه بر ا

ی اهسمیگانکرواریم نیب یافق انتقالیت با قابل یکروبیمضد

 ظهور به تواندمی، که احتمالا ستا همسوزا و یماریب

، بنابراین .شودمنجر  مقاوم به چند دارو یهاسمیکروارگانیم

 لوباکتریکمپ ندهیآ یهاسالدر  کنندگمان می محققان

 باقی یجهان یسلامت عموم یبرا یدیتهد عنوانبههمچنان 

 چند جانبه کردیرو کی ازمندین فعلیموضوع ماند. خواهد 

مله از ج ،لوباکتریکمپ یهاعفونت مداخله و کنترل یبرا

خیل در عملکرد های سلولی یا ی ضروری دهاژنیی شناسا

. در این مطالعه برای [19،20]متابولیک است  فرایندهای مسیر

مقاومت  در لیدخ ی جدیدهاژن ییشناسابررسی و 

 رده شده استبی، از رویکرد بیوانفورماتیک بهره بیوتیکآنتی

دسته از مطالعات بتوانند در این حوزه رسد این به نظر می و به

 مفید واقع شوند.

وانایی ابتدا باید ت در بدن، ها برای مستقرشدنکمپلوباکتر

های سطح سلول پوشانندهه موکوسی لای لرکت به داخح

ام قطبی انجاین حرکت توسط تاژک را داشته باشند. روده 

. نندکروده نفوذ مید رکت مارپیچی به سحبا آنها شود و می

ست که از ا صورت پلیمریهب ژژونیکمپیلوباکتر های تاژک

است. این تاژک 4ژلینلاد فحزیر وا از و غلاف خارج شده

 تند رمزهم هسر که در مجاو flaB و flaA هایتوسط ژن ها

برای  L-fucose ویژهبه ،ایروده موسین . ترکیباتشوندمی

است  ممکنو  هستند ککموتاکتی ژژونی کمپیلوباکتر

3 Shigella 
4 Flagellin 
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 و همکاران چراغی

43 Applied Microbiology In Food Industries   

 آن مهم باشدزایی اء در بیماریزرکت به طرف این اجح

 .[23،24] استن فلاژلی، یک ژن کدکننده flaB ژن .[21،22]

 FlaAژژونی  کمپیلوباکترهای فلاژلین ، پروتئینکهدر حالی

 توسط flaA، ژن شوندمیطور همزمان رونویسی به BlaFو 
28σ  و ژنflaB  54 توسطσ  و1لی .[26،25] شودمیتنظیم 

 رکمپیلوباکت زولهیا کیکه  نداشاره کرد( 2021) همکاران
شود، قادر می یکدگذار fliAکه توسط ژن  28σ فاقد ژژونی

 FlaB نیفلاژل نیرشته کوتاه متشکل از پروتئ کی تشکیلبه 

 میتنظ ینحوه که دادنشان ی مطالعه ی لی جهینت [.27] است

در ن آ میبا تنظ ژژونی کمپیلوباکتردر های تاژک ژن انیب

 مانند اند،قرار گرفتهمطالعه  مورد یی که بیشترهاستمیس

ژن تاژک در  انیب متفاوت است. بر خلاف 2اسالمونلا انتریک

توسط  کاسالمونلا انتریدر تاژک ژن  انیب، ژژونی کمپیلوباکتر

 ، برای 28σکهیحال در .شودمیآغاز  یکننده اصل میتنظ کی

 ،. بنابراین[27،28] است ازین تاژک مورد هایژن مستمر انیب

است که نقش  یحرکت یهایباکتر ژن مهم در ک، یflaBژن 

. به نظر دارد یباکتر هایو موتیلیتی در حرکت یاریبس

باکتری برای مواجه با محیط دارای  رسد از اولین تمهیداتمی

ی هاژن ست که با بیان بیشترا ، فرار باکتریبیوتیکآنتی

 .شودانجام میمربوط به ساخت فلاژل 

 و یتاژک، دستگاه حرکت باکتر یجزء ساختار flgBژن 

جسم  است.دارتاژکای جسم پایه یالهیاز ساختار م یبخش

و از  دهدمی لیبخش عمده اندامک تاژک را تشکای پایه

 یمرکز لهیم کی یشده است که بر رو لیحلقه تشک یتعداد

را  یو خارج یداخل یدو غشا هرای جسم پایهاند. نصب شده

نقش کلیدی این ژن در تشکیل و مونتاژ  [.29] دهدمیپوشش 

 اثبات 3سرئوس لوسیباس ها از جملهباکتری تاژک در سایر

تحرک و حدت  میدر تنظاین ژن  ،نیهمچن. [30]شده است 

 میتاژک تنظ یهاژن ریبه طور هماهنگ با سا راینقش دارد، ز

 اکترکمپیلوب حدت از یهامسئول ترشح پروتئین و شودمی
در [. 31] پاتوژنز آن مهم هستند یاست که براژژونی 

 کلستریدیومو  4زاینووژئرآ سمونادوسو هایباکتری

                                                           
1 Hee Jung Lee 
2 Salmonella enterica 
3 Bacillus cereus 

تغییر بیان این ژن در مواجه با استرس اکسیداتیو  نیز 5دیفیسل

ویهها، با ساین سویهو با توجه به مقاوم بودن  شودمیمشاهده 

 .[32،33]همراستا هستند  بررسی در مطالعه حاضر ی مورد

ی دخیل هاژنو سایر  flgB،flaB ، flaAی هاژنطور کلی، به 

توانند با تنظیم تحرک، ویژه تاژک میدستگاه حرکتی بهدر 

یزبان های ایمنی مها، فرار از پاسخترویج پراکندگی باکتری

 بیوتیکیبه زنده ماندن و مقاومت آنتی ،سازیوکلون
 د.نکمک کن ژژونی کمپیلوباکتر

CmeABC جزء ABCدر خروج دارو  هترانسپورترها است ک

 یو اکتساب یبه مقاومت ذات هها و کمک قابل توجدر باکتری

متنوع  یهاتیکبیوآنتیدر برابر  ژژونی کمپیلوباکتر یباکتر

 تجمع با کاهش ها،دیها و ماکرولنولونیجمله فلوروکاز 

 CmeABC کمپلکس سه جانبه آن نقش دارد.داروها در 

 یغشایا  CmeC، CmeB یا کانالی خارج یشامل غشا

 یغشاادغام شده با  بخش و ییانتقال دهنده دارو یداخل

 جادیعلاوه بر ا باشد.می CmeA یا نیپروتئ کیپلاسمیپر

در مقاومت  ینقش مهم CmeABC ،یبیوتیکآنتیمقاومت 

و با  ،یارودهپاتوژن  کی عنوانبه دارد.و کلونیزاسیون صفرا 

 کمپیلوباکترده، ورصفراوی در توجه به وجود اسیدهای 
را  واناتیدر دستگاه روده ح یسازگار توانایی دیبا ژژونی

 . [34،35] داشته باشد

 سطح در CmeC ی کانالنشان داده شده است که دریچه

بسته  کیپلاسمیپر یفضا یدر انتها زین خارجی و غشای

و کانال د نیگرفت که ا جهینت توانیموضوع م نیاز ا .است

دهد که در خارج یم لیعبور و مرور مواد تشک یرا برا چهیدر

 یتوپلاسمیس یها از فضاکیوتیبیآنتریکردن مواد مختلف نظ

با تنظیم پمپ cmeCژن  طور کلی،به .[36] روندبه کار می

نقش مهمی در  ،فرار از واکنش دفاعی خروجی علاوه برهای 

بیوتکی وارد کردن مواد آنتیمیکروبی و خارج مقاومت ضد

اری در بسی این ژن. وجود و تنوع کندمی بازیشده به سلول 

 مپیلوباکترکو به توانایی است ی باکتری ثابت شده هاگونهاز 

4 Pseudomonas aeruginosa 
5 Clostridium difficile 
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 یوانفورماتیکیاز ابزار ب یریگبا بهره یژژون یلوباکترکمپ
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 عواملها و سایر بیوتیکآنتیدر ایجاد مقاومت در برابر

 .کندمیمیکروبی کمک ضد

 اتنیسوکس نیواحد فلاووپروتئ ریبا نام ز dhAS نئیپروت

با نام  dhBS .شودمیمهار  2توسط اگزالواستات 1دروژنازیده

-واحد آهن ریز پروتئینی دارای دروژنازیده ناتیسوکس

 . این دو در تبدیل فومارات به سوکسیناتاست 3گوگرد

یرت دیچرخه اس مسیرهای زیستی نظیر درفعالیت دارند و 

دو محصولات  .کنندنقش بازی می (TCA) کیلیکربوکس

و  یسلول یهاتیفعال یی،پلاسما ءدر غشا sdhBو  sdhAژن 

 یهاتیتابولم دیو تول ردوکتاز دویاکس تیفعالمانند  یمولکول

کننده لیتکم هاژن نیا .برندرا پیش می یساز و انرژشیپ

 sdhBو  sdhA یهاژنهستند.  دروژنازیده ناتیسوکس مینزآ

این  .واحد است ریبا چهار ز یمیکمپلکس آنز کیاز  یبخش

گوگرد، -آهن کی ن،یفلاووپروتئ کی زیر واحدها،

 کهاست  زیگرلنگر آب نیپروتئ کیو  b-556 توکرومیس

 ندتوانمیاحد ها و. این زیر دهدمی لیتشک ترامریکمپلکس ت

که  ایدر مطالعه .[37،38،39]دهند  وندیپتشکیل  sdhE اب

 کمپیلوباکترانجام شد ( 2008) و همکاران 4توسط استینزی
 فیخف یدیاس طیتحت شرا 11168NCTCی سویه ژژونی

و  5/5برابر  pHرشد داده شد. رشد در  ،شرایط رودهبه  هیشب

 ریز نییاپ میمنجر به تنظ یدیقرار گرفتن در معرض شوک اس

 . [40] شد (sdhAB) دروژنازیده ناتیسوکس یواحدها

( نقش مرکزی در TCAیا چرخه ) 5کربوکسیلیکاسید تری

متابولیسم دارد. بسیاری از مواد مغذی مانند قندها، اسیدهای 

متابولیزه  TCA واسطههتوانند بمیآمینه و اسیدهای چرب 

فعالیت چرخه  شوند و در چندین دوره وارد این چرخه شوند.

TCA  با اثرات متفاوتی مانند بقا، حدت و تولید ماده لجن

همراه  (PIAساکارید)چسب بین سلولی پلی بیوفیلم اصلی و

ای (، در مطالعه2010و همکاران) 6. گوتز[41]بوده است 

 ،(TCAکربوکسیلیک )اسید تری یدر چرخه اثبات کردند

ی سوکسینات دهیدروژناز هاژنویژه های مختلفی بهژن

                                                           
1 Succinate Dehydrogenase Complex Flavoprotein 

Subunit A(sdhA) 
2  Oxaloacetate 
3 Succinate Dehydrogenase Complex Iron Sulfur Subunit 

B (sdhB) 
4 Alain Stintzi 

(CBsdhA ،)تنظیم  7استافیلوکوکوس اورئوسهای در بیوفیلم

 یمی،آنز کمپلکس ینا نقش مطالعه بهتر یبرا .شوندمیمثبت 

(، sdhABC)هایژنحذف ( از sdh)یافته جهش ای سویه

ر رشد د ی،با نوع وحش یسهدر مقانوع جهش یافته ساخته شد. 

هش رشد در .کادچار اختلال شد یهواز یطتحت شرا

است که با تجمع  TCAدلیل قطع چرخه هوازی بهزیرشرایط 

خه نتایج نشان داد چر .سوکسینات واسید استیک همراه بود

TCA  برای کاتابولیسم استات و اسید آمینه مورد نیاز است

 یمیاییش یطدر مح یافتهرشد  یهاسلول یلتحلووتجزیه

 .[42را نشان داد ] یسممتابول کاهش ،شده یفتعر

 رویای طی مطالعه(، 2022و همکاران)8آدولف

ی هاژنبین بردن  که با از 9یستوبرکلوز یکوباکتریومما

sdhA1  وsdhA2  با هدف جلوگیری از اکسیداسیون

ا و رشد هژنسوکسینات و غلبه برافزونگی عملکردی در این 

طور قابل بهینه انجام شد، دریافتند فعالیت زنجیره تنفسی به

 مختل شد sdhA2و  sdhA1ضروری  توجهی با حذف ترکیب

 .و از رشد در طیف وسیعی از منابع کربن جلوگیری کرد

شدن اکسیداسیون ، مشاهده شد مختلاین علاوه بر

نده دیواره های هدف گیربیوتیکآنتیفعالیت  سوکسینات بر

ین گذارد. اهای انرژی زیستی تأثیر میسلولی و مهارکننده

های اساسی در مورد متابولیسم انرژی و ها با هم، بینشداده

ارائه  یسلوزتوبرک یکوباکتریومماحساسیت ضد میکروبی در 

 .[43] دکر

 چرخه کی یلازم برا یهامیتمام آنز ژژونی کمپیلوباکتر

را کد  کامل ویداتی( اکسTCA) کیلیکربوکسیتر دیاس

 اکترکمپیلوبدر استفاده از گلوکز،  یناتوان لیدلکند. بهمی
اهش ک کربنمنبع  عنوانبه نهیآم یدهایمنحصراً به اس ژژونی

گنجانده  یکربن مرکز سمیآنها در متابول و است یمتک افتهی

رحله م کی فومارات به ناتیسوکس ونیداسی. اکسشوندمی

  درک بهتر چرخه .است ویداتیاکس TCAدر چرخه  یدیکل

TCA به شناسایی ممکن استژژونی کمپیلوباکتردر 

5 Tricarboxylic acid 
6 Friedrich Gotz 
7Staphylococcus aureus  
8 Cara Adolph 
9 Mycobacterium tuberculosis 
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 لوباکترکمپییی رشد توانا یبرا حیاتی کیمتابول یرهایمس
در مطالعات انجام شده نشان داده شد که  کمک کند. ژژونی

فومارات به فعالیت  SdhBو  SdhAدر این باکتری آنزیم های 

  .[44،45] نندکیکمک مو تنفس  TCAردوکتاز در چرخه 

های اطلاعات موجود، مشخص نیست که آیا ژنبر اساس 

sdhA  و sdhBبیوتیکی در مستقیماً به مقاومت آنتی

ها در آن اما نقش کنند یا خیر.کمک می ژژونی کمپیلوباکتر

اثبات شده  گذشتهها از بیوتیکی سایر باکتریآنتیمقاومت 

متابولیسم انرژی نقش دارند در  هاژنحال، این . با ایناست

که عامل مهمی در بقا و کلونیزاسیون و پاتوژنز 

این  رسد توجه بهمیبه نظر  هستند و کمپیلوباکترژژونی

تواند در توسعه و طراحی میهای فراموش شده زیرواحد

 های جدید مهم باشد.دارو

 در نقش فعالی مختلف که هایژن الگوی بیانبررسی 

ل توجه قاباز گذشته تا امروز دارند، بیوتیکی مقاومت آنتی

 ابمرتبط  یهاژن ییشناسا است، زیرابسیاری از محققین 

 دیتول یبرا دیشدن به اهداف جد لیتبد لیپتانس

به کشف نقاط  تواندیم ،دیجد یواکسن ها ای هابیوتیکآنتی

 یهاو بهبود روش یکیوتیبیمقاومت آنت یرهایضعف در مس

کمک  ژژونی کمپیلوباکتر یهاکنترل عفونت یبرا یدرمان

 یهادادهی هاگاهیعات پالااستفاده از اط یطورکلهب .کند

 میکرواری مانند ،زیآنال نینو یهاکار بردن روشهمختلف و ب

 انیب یابیارز یو مطمئن برا عیسر یراهکار ،RNA- Seqو 

 .است خاص طیمختلف در شرا یهاژن

 گیرینتیجه
ناخته ش یمشکل جهان کیعنوان به یبیوتیکمقاومت آنتی

از  در پژوهش حاضر مجموعه ای ی،طور کلبه .شده است

 تحلیلوشناسایی شدند که با استفاده از تجزیه دیهای جدژن

صورت ی، نقش مهم آن ها چه بهکرواریمبیان ژنی  یهاداده

نشان داده  بیوتیکیمقاومت آنتیمستقیم و چه غیر مستقیم در 

ژن  5و 9ترتیب به 2و  1ی شناسایی شده هایماژول شد.

 ,flaA, flaB, flgB, CmeC, sdhA هاژنترین مهم داشتند که

sdhB نده برای ز ها با یکدیگرژنارتباط این  شد.می را شامل

خص شد مش هابیوتیکآنتیماندن باکتری و ایجاد مقاومت به 

 دازمنین هاژن نیاز ا یکاثرگذاری هر  زانیم نیتعالبته  و

طور کلی، بهباشد. یم یتریو تخصص یشگاهیمطالعات آزما

 تحلیلوقدرت بیوانفورماتیک را در تجزیه این مطالعه

های بیولوژیکی پیچیده و کشف بازیگران مولکولی داده

زای های باکتریایی به عوامل استرسکلیدی جدید در پاسخ

دهد. تحقیقات بیشتر در این زمینه درک ما شان میمحیطی ن

ه توسعه دهد و بافزایش می ار ژژونی کمپیلوباکتر از پاتوژنز

اقدامات کنترلی مؤثرتر برای کاهش تأثیر این باکتری بر 

  کند.سلامت انسان کمک می
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Abstract 

Macrolide antibiotics are important for the treatment of Campylobacter jejuni infections. Resistance 

to this class of antibiotics in Campylobacter is a complex process with dynamic molecular changes that are 

not well defined. In the present study, to fill the gap related to antibiotic resistance to Erythromycin 

treatment, the transcriptomic response of Campylobacter jejuni strain NCTC11168 to Erythromycin (ERY) 

treatment was determined by microarray method. The obtained data were identified, extracted and analyzed 

with GEO2R online tools and R software. Genes with the highest differential expression were identified 

by using parameters P<0.05 and LogFC |>1|. Then, the expression of the related genes was separated and 

for the genes that had an increase in expression, the protein network was predicted through the STRING 

database and visualized with the Cytoscape software. By identifying different genes that had a significant 

decrease or increase in expression, it was found that a set of flaA, flaB, flgB, CmeC, sdhA, sdhB genes can 

play a role in the antibiotic resistance of Campylobacter jejuni to the treatment with Erythromycin 

antibiotic. In this study by examining the goals, effectiveness and functional analysis of these genes, 

suitable solutions to curb the resistance were presented. 
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