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Objective: Due to the emergence of antibiotic-resistant strains of bacteria such as 

Klebsiella pneumoniae, the use of antibacterial potential of bacteriophages has been 

considered as an effective approach in controlling the infections. 

Method: After isolating lytic bacteriophage (PKpMa1/19) against K.pneumoniae 

PTCC1290 from Maragheh urban sewage by agar bilayer method, purification, titration 

and enrichment of the bacteriophage were performed. Morphological characteristics of 

PKpMa1/19 were determined using electron microscopy. One step growth, latent period, 

burst size, stability and finally host range of the bacteriophage was evaluated using spot 

test.  

Results A bacteriophage with the morphological features of Tectiviridae family was 

isolated and purified. Its latent period and burst size were 20 min and 311 PFU 

respectively. Appropriate lytic effect of the bacteriophage was shown between -22 and 

37 ℃. Stability of the phage was high in pH= 4-10. The phage (PKpMa1/19), was 

effective against one of the 20 clinical isolates of K.pneumoniae (5% of K. pneumoniae 

isolates), but it showed antibacterial effect on 10 Pseudomonas aeroginosa ( 50% of P. 

aeruginosa isolates) and 16 Staphylococcus aureus isolates (80% of S. aureus isolates). 

Conclusions: In spite of appropriate lytic effect and also, high stability to environmental 

conditions, Due to its narrow host range to K. pneumoniae clinical isolates, it needs to 

exactly determination of its host range and efficacy of the phage against problematic 

strains of bacteria for using it as phage therapy candidate. Detailed survey of molecular 

characteristics of the bacteriophage is necessary.  
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Introduction 

The increasing prevalence of antibiotic resistance among bacterial pathogens has emerged as 

one of the most serious threats to global public health. Among hospital-associated opportunistic 

pathogens, Klebsiella pneumoniae is particularly important because it is responsible for a broad 

range of severe infections, including pneumonia, urinary tract infections, biliary tract infections, 

and surgical wound infections. The emergence of multidrug-resistant and extensively drug-

resistant strains has limited the effectiveness of conventional antimicrobial therapy and has 

intensified the search for alternative or complementary treatment strategies. In this context, 

bacteriophage therapy has regained attention as a biologically targeted, highly specific, and 

environmentally compatible approach for controlling bacterial infections. Because 

bacteriophages infect and lyse bacterial cells with relatively high specificity, they may offer an 

effective solution for combating antibiotic-resistant bacteria while exerting less disturbance on 

normal microbiota. The present study aimed to isolate a lytic bacteriophage against the standard 

strain K. pneumoniae PTCC 1290, characterize its biological and morphological properties, and 

evaluate its lytic activity against clinical isolates of K. pneumoniae and selected isolates from 

other clinically important bacterial genera. 

 

Method 

For bacteriophage isolation, sewage and aquatic samples were collected from different 

environmental sources in Maragheh, including untreated municipal wastewater obtained before 

chlorination. The standard bacterial strain K. pneumoniae PTCC 1290 was used as the host for 

phage enrichment and isolation. Following filtration, enrichment in nutrient broth, plaque 

formation by the double-layer agar method, and repeated purification, a distinct lytic 

bacteriophage designated PKpMa1/19 was successfully isolated. The purified phage suspension 

showed a high titer of approximately 1010 PFU/ml. This relatively high concentration indicated 

efficient recovery and purification of the isolated phage. Host-range analysis was first 

performed against 20 clinical K. pneumoniae isolates, among which PKpMa1/19 demonstrated 

lytic activity against only one isolate, corresponding to 5% of the tested K. pneumoniae strains. 

Although this narrow activity suggested limited specificity within the same species, further 

screening against 52 additional clinical isolates belonging to other bacterial genera revealed an 

unexpectedly broader lytic spectrum. Specifically, the phage exhibited lytic activity against 28 

of these isolates, including 2 Escherichia coli isolates, 10 Pseudomonas aeruginosa isolates, 

and 16 Staphylococcus aureus isolates. This broader pattern of antibacterial action was notable, 

as it extended beyond the original host genus and suggested potential value for further applied 

studies. 

Results 

Morphological characterization by transmission electron microscopy revealed that PKpMa1/19 

possessed a spherical head and lacked a tail structure. The capsid diameter was estimated to be 

approximately 25–80 nm. On the basis of this morphology, the phage was considered to be 

most likely affiliated with the family Tectiviridae (fig1, a). The one-step growth experiment 

showed that the phage had a latent period of approximately 20 minutes and a burst size of 311 

PFU per infected bacterial cell (fig1, b). The optimal multiplicity of infection (MOI) was 0.01, 

indicating that the phage was highly effective even at a low phage-to-bacterium ratio.  

Environmental stability assays showed that PKpMa1/19 retained lytic activity across a broad 

range of temperatures and pH values, although its activity varied depending on the severity of 
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the tested condition. The phage remained active between -20 and 37 ◦C, but its lytic activity 

decreased as temperature increased and was completely lost at 70 ◦C (fig1, c). In pH testing, 

PKpMa1/19 remained active within the pH range of 4 to 10, with maximal stability around pH 

6. Its lytic activity was lost at pH 13, indicating that strong alkalinity severely compromises 

infectivity (fig1, d). The phage was also resistant to chloroform, which suggests that its 

structural integrity was not significantly affected by exposure to this organic solvent. In 

contrast, ultraviolet irradiation had a strong inactivating effect: the phage lost its lytic activity 

after 15 minutes of UV exposure. Collectively, these results indicate that PKpMa1/19 is 

environmentally robust under several laboratory conditions, but it is sensitive to high heat and 

UV radiation. 

 

 

 
Figure.1. characteristics of lytic bacteriophage PKpMa1/19. a: Morphology of the phage in 

TEM. B: One-step growth curve of the phage. c: Temperature stability of the phage activity. d: 

pH stability of the phage. 

 

 

Discussion: The broader lytic activity of PKpMa1/19 against selected isolates from other 

genera is an especially interesting outcome of this study. Many bacteriophages isolated against 

Klebsiella pneumoniae show narrow host ranges and are effective only against a small fraction 

of strains within the same species. In contrast, PKpMa1/19 showed measurable activity against 

a comparatively large number of clinical isolates from E. coli, P. aeruginosa, and S. aureus. 

Such a profile may reflect complex interactions between phage adsorption structures and 

bacterial surface receptors, including capsules, lipopolysaccharides, and other surface 

components. It may also reflect evolutionary adaptation under mixed microbial pressure in 

environmental and hospital-associated settings. Since all clinical isolates used in this study 

originated from a hospital environment, one possible explanation is that microbial coexistence 

and selective pressure in such a setting may have favored phages with broader or more flexible 

host-recognition features. This observation is particularly relevant because phages with a wider 

host spectrum may be useful in treating polymicrobial infections, especially in hospital settings 

where mixed bacterial communities are common. 

At the same time, the narrow activity of PKpMa1/19 against clinical K. pneumoniae isolates 

highlights an important limitation. Although the phage was active against its reference host 
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strain and several non-Klebsiella clinical isolates, its low efficacy against most tested K. 

pneumoniae strains indicates that it may not be suitable as a stand-alone therapeutic agent for 

all Klebsiella infections. This limitation is not unusual in phage biology, since receptor 

heterogeneity, capsular diversity, restriction-modification systems, CRISPR-associated defense 

mechanisms, and other bacterial anti-phage strategies can strongly influence susceptibility. 

Therefore, careful host-range testing remains essential before any therapeutic application. In 

practice, the phage could still be valuable as part of a broader phage collection or a phage 

cocktail, particularly if combined with other phages that complement its host profile. 

Comparison with previous studies supports several of the present findings. The latent period 

and burst size of PKpMa1/19 are consistent with the performance characteristics of several 

reported Klebsiella-infecting phages, although the morphology of PKpMa1/19 appears unusual 

because tailless phages are less commonly reported than members of the families Podoviridae, 

Myoviridae, and Siphoviridae. Prior studies on Klebsiella-specific phages have frequently 

reported narrow host ranges, with some phages lysing only a single strain or a small fraction of 

related isolates. The finding that PKpMa1/19 could lyse multiple isolates from unrelated genera 

is therefore notable and may deserve further investigation at the genomic level. Because no 

molecular characterization was carried out in the present study, definitive taxonomic placement 

remains provisional, and genome sequencing would be necessary to confirm its family 

affiliation, genetic content, receptor-binding determinants, and therapeutic safety profile. 

From a translational perspective, the biological characteristics of PKpMa1/19 suggest that it 

has potential as a candidate for additional preclinical investigation. Its high titer, rapid infection 

cycle, adequate burst size, resistance to chloroform, and stability in moderate temperature and 

pH ranges are favorable properties for laboratory handling and possible formulation 

development. However, the strong sensitivity to UV radiation and high temperature should be 

considered in storage and application design. Most importantly, the observed host-range pattern 

suggests that the phage may be more useful as part of a strategy targeting mixed bacterial 

populations than as a highly specific anti-Klebsiella agent alone. Future work should therefore 

include genomic sequencing, detailed adsorption studies, assessment of biofilm inhibition, 

synergy testing with antibiotics, and in vivo efficacy and safety evaluation. Such studies would 

clarify whether PKpMa1/19 can be developed into a practical component of phage-based 

interventions for resistant bacterial infections. 

 

Conclusion: The present study successfully isolated and characterized a lytic bacteriophage, 

PKpMa1/19, from municipal wastewater against K. pneumoniae PTCC 1290. These findings 

support the potential of PKpMa1/19 as a biologically interesting phage candidate and 

emphasize the importance of host-range characterization and molecular validation before 

therapeutic application. 
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 ها: واژهکلید

 ، باکتریوفاژ

 ، فاژدرمانی

 ، مقاومت آنتی بیوتیکی

 

سومقدمه س ییهایباکتر کیوتبی یمقاوم به آنت های هی: با توجه به بروز  ستفاده  ه،یپنومون لایمانند کلب ا

س قرار  توجه مورد ها موثر در کنترل عفونت  افتیره کی عنوان  به وفاژهایباکتر ییایضدباکتر لیاز پتان

 .گرفته است

 هیپنومون لایکلبس یباکتر هیعل (PKpMa1/19) کیتیل وفاژیباکتر جداسازی از پس: ها و روش مواد

PTCC 1290   شهر سیت ه،یمراغه با روش آگار دولا یاز فاضلاب  ساز ون،یترا  یساز یو غن یخالص 

شد.  نییتع یالکترون کروسکوپیبا استفاده از م PKpMa1/19 یشکل اتیانجام شد. خصوص وفاژیباکتر

س ص یبرر صو شد  اتیخ سا ،ای مرحله کیر  فیط تینها و در یداریپا زانیم ،یانفجار زیدوره نهفته، 

 .انجام شد ای با استفاده از روش نقطه   PKpMa1/19فاژ یزبانیم

ص وفاژیباکتر :جینتا صو شابه  خانواده تکت یشکل اتیبا خ ساز دهیریو یم ساز یجدا . دیگرد یو خالص 

 نییتع cell  PFU 311/و قهیدق 20 بیبه ترت  PKpMa1/19 وفاژیباکتر یانفجار زیدوره نهفته و سا

 یفاژ یداری. پادیمشخص گرد وسیدرجه سلس 37و  -22 یدماها نیب وفاژیمناسب باکتر کیتیشد. اثر ل

بانیم فی. از نظر طدیحفظ گرد =pH 4-10در  هیجدا 20از  یکی هیفقط عل  PKpMa1/19،یز

 هیجدا 10 یرو یداش   ت ول ییای( اثر ض   دباکترلایکلبس    یها هیدرص   د جدا 5) هیپنومون لایکلبس   

صد جدا 50) انوزیسودوموناس آئروژ ستاف هیجدا 16سودوموناس( و  یها هیدر  80آرئوس ) لوکوکوسیا

 .داشت یزکنندگی( اثر للوکوکوسیاستاف یها هیاز جدا ددرص

در برابر  PKpMa1/19خوب فاژ  یداریپا زیمناس   ب و ن کیتی: با وجود اثرات لیرگی جهیو نت بحث

 یزبانیم فیط نییتع ،یفاژدرمان یدایوان کاندمطالعه شده، در صورت استفاده از آن به عن یطیعوامل مح

ش یابیو ارز سبب عفونت و همچن ییایباکتر یها هیسو هیآن عل یاثربخ س نیم صکاملتر  یبرر  اتیخصو

 باشد. یم یفاژ ضرور نیا یمولکول

لیتیک علیه باکتری استاندارد کلبسیلا جداسازی و بررسی خصوصیات باکتریوفاژ  (.1404)راحله مجدانی، ندا فیضی پور و حمیده لامکان   :استناد

، یستیدر علوم ز نینو یهاافتهیو اثر ضدباکتریایی آن روی جدایه های بالینی سودوموناس آئروژینوزا و استافیلوکوکوس اورئوس، پنومونیه 

12 (1 ،)24-1. https://doi.org/10.22034/nbr.2026.9341 
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  مقدمه
از مرگ و  نیاوافر صددر که ستا جهانی شتابهد هتهدیدکنند اتخطر مهمتریناز  هابیوتیک نتیبه آ ها یباکتر متومقا

خانواده بزرگ  های از جنس یکی لای. کلبس  دهد یخود اختص  ام م بهرا  ستانیربیما یعفونتهااز  یس  الانه ناش   یمیرها

سهیانتروباکتر شا یکی هیپنومون لای. کلبسباشد یم هیپنومون لایسجنس، کلب نیعضو ا نتری بوده و معروف ا -یباکتر نتری عیاز 

ست که باعث عفونت یاریاخت هوازی یشکل و ب ای لهیم رمتحرک،یلاکتوز، غ رکنندهیتخم ،یگرم منف یها ستانیب های ا  یمار

 ,Hackstein et al) ش  ود یم یجراح های و محل زخم یدس  تگاه ص  فراو ،یادرار یعفونت در مجار ه،یت الراز جمله ذا

2013) (Ryan & Ray , 2004) (Al-Rubaye et al, 2017). است  هالری ذات ،یباکتر نیاز ا یناش یماریب نتری عیشا

 Riggs) همراه است ییبالا ریمرگ و م زانیمولاً با مو مع شود یظاهر م تیو برونش یکه به طور معمول به شکل برونکوپنومون

et al, 2001). کاهش  یمناس   ب درمان ش   ود ول کیوتبی یبا آنت تواند یم پنومونی نباش   ند، دارو به مقاوم ها اگر عفونت

 ,Magiorakos et al) باش  د می س  از مش  کل هیپنومون لایحاص  ل از کلبس   های عفونت هیعل ها کیوتیب-یآنت یاثربخش  

و  یاکلیش   یاش   ر نوزا،یآئرژ ناستوان به س   ودومو یدر انس   ان م عیش   ا ییایباکتر یعفونتها جادیا گریاز عوامل د .(2017

ستاف شاره کرد. از جمله ا لوکوکوسیا شدهیا های عفونت ها، عفونت نیاورئوس ا سوختگ جاد ست که اغلب با عفونت یدر اثر   ا

 موجود، درمان زخم های کیوتبی ینس   بت به آنت ها یمقاومت باکتر شیزاهمراه اس   ت و با توجه به اف ییایمخلوط باکتر های

 نیگزیمناسب و موثر جا یها نهیگز افتنیهمراه است لذا  ای دهیموارد با مشکلات عد یدر برخ یاز سوختگ صلحا یعفون های

 .استبرخوردار  ییبسزا تیاز اهم کیوتیب یروزافزون مقاوم به آنت یها مناسب جهت مبارزه با عفونت

ستفاده شده که به دل یتحت عنوان فاژدرمان ییایباکتر یکنترل عفونتها یبرا وفاژهایاز باکتر ا  نیکه ا ییها تیمز لیشناخته 

مطرح باشد.  ییایباکتر های در کنترل و درمان عفونت ها کیوتبی یموثر آنت های نیگزیاز جا یکیبه عنوان  تواند یروش دارد م

. برند یم نبی از را ها خود حمله کرده و آن زبانیم  یبه باکتر اختصاصی طور  هستند که به هایی وسریفاژها و ای وفاژهایباکتر

بدن، عدم  یعیکمتر به فلور طب بیآس زا،یماریب یها هیسو هیعملکرد اختصام آنها عل لیبه دل وفاژهایدرمان با استفاده از باکتر

به خصوم در  ها کیوتبی یبه هنگام استفاده همزمان با آنت ها آن ییایضد باکتر اتیخصوص شیافزا زیو ن یجد یعوارض جانب

از گس  ترش  زیثمربخش باش  د و ن اریبس   تواند یها، م کیوتبی یمقاوم به آنت اریبس   زای یماریب دیجد های هیموارد بروز س  و

با توجه به موارد  .Pouillot et al., 2012; Gu et al, 2012) کند ) یریچندگانه جلوگ یکیوتبی یآنت های مقاومت شتریبب

شدهی س یباکتر هیعل کیتیل وفاژیپژوهش، باکتر نیدر ا ،یفاژدرمان تیو اهم اد ستاندارد کلب جدا  PTCC 1290 هیپنومون لایا

ساز وفاژیباکتر اتیخصوص یشده و پس از بررس و چند جنس  لایکلبس ینیبال های هیآن بر جدا ییایشده، اثر ضد باکتر یجدا

 قرار گرفت.  یمورد بررس یانسان های حاصل از عفونت رگید ییایباکتر

 هامواد و روش

 ها های کشت و باکتری تهیه محیط

های علمی و صنعتی ایران به صورت  از کلکسیون میکروبی مرکز پژوهش PTCC1290 کلبسیلا پنومونیهسویه باکتریایی 

های کشت مناسب صورت گرفت و به عنوان  ی در محیطویال لیوفیلیزه خریداری شد و بر اساس دستورالعمل آن کشت باکتریای

جدایه  20شامل های باکتریایی دیگر مورد استفاده در این پژوهش  میزبان جهت جداسازی فاژ مورد استفاده قرار گرفت. جدایه

بود که  اورئوس استافیلوکوکوسجدایه  20و  سودوموناس آئروژینوزاجدایه  20، اشریشیاکلی جدایه 12، کلبسیلا پنومونیهبالینی 

جمع آوری گردید با  از بیمارستان امام رضای شهر تبریز از نمونه های مختلف بیمارستانی از جمله عفونت ادراری، سوختگی و ..

 Pallavali et)  های کشت باکتریایی، مورد تایید تشخیص قرار گرفتند های بیوشیمیایی استاندارد و محیط استفاده از تست

al, 2017.) 
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 سازی باکتریوفاژجدا

خانه صوفی ، نمونه گیری از رودPTCC 1290 کلبسیلا پنومونیهبه منظور جداسازی باکتریوفاژ اختصاصی علیه باکتری  

ر ظروف دربدار ها د چای شهرستان مراغه  و فاضلاب شهری مراغه در مرحله قبل از کلرزنی در چندین نوبت به عمل آمد. نمونه

رع وقت روند درجه سلسیوس نگهداری شدند و در اس 4وب شناسی دانشگاه مراغه منتقل و در دمای استریل به آزمایشگاه میکر

 جداسازی باکتریوفاژ انجام گردید.

 4ونه فاضلاب در میلیلیتر از هر نم 45و همکاران با کمی تغییر استفاده شد.  Pallavaliجهت جداسازی باکتریوفاژ از روش 

 45/0گی سانتریفیوژ گردید و مایع رویی به وسیله فیلترهای سر سرن g  ×5000 با دوردقیقه  10درجه سلسیوس به مدت 

Nutrient )ث میلیلیتر محیط غلیظ نوترینت برا 20( فیلتر شد. به نمونه فیلتر شده حاصل، Jet Biofil, Canadaمیکرومتر )

broth) کشت تازه باکتریایی ،(0.4-0.7OD = )  و همچنین سولفات منیزیم(4oMgS) 1 د اضافه گردید و مخلوط حاصل درص

دقیقه  20 گذاری شد. سپس به محلول مورد نظر کلروفرم افزوده و به مدت خانه ساعت گرم 24درجه سلسیوس به مدت  37در 

سازی  ی خالصدرجه سلسیوس انکوبه شد. محلول فوق جهت جدا شدن باکتریوفاژها از باکتریها سانتریفیوژ گردید. برا 37در 

 ن، بررسی حضور پلاکتکرار گردید. بعد از فیلتراسیو گذاری و سانتریفیوژ مجددا خانه ر، مراحل اضافه کردن کلروفرم، گرمبیشت

ساعت  24ه مدت انجام گرفت. پلیتهای فوق ب (Double layer agar)های فاژی در محلول رویی فیلتر شده با  روش آگار دولایه 

یز نگذاری، ایجاد پلاک و  خانه گذاری شدند. پس از سپری شدن مدت زمان گرم خانه درجه سلسیوس گرم 37در دمای 

شده . فاژ جدا(Pallavali et al, 2017)های ایجاد شده با روش آگار دولایه مورد بررسی قرار گرفت  خصوصیات پلاک

PKpMa1/19 .نامیده شد 

 

 سازی و تیتراسیون سوسپانسیون فاژی سازی و ذخیره خالص

ارد با توجه به استفاده از مخازن فاضلاب و منابع آبی مختلف جهت جداسازی، امکان حضور بیش از یک نوع در بیشتر مو

این فاژها پلاکهایی با اشکال و اندازه مختلف ایجاد میکنند. بنابراین برای  ؛فاژ در پلیت حاوی نمونه جداسازی شده وجود دارد

نندگی بالا ابتدا با سر سمپلر استریل برداشته و در یک میلی لیتر سازی، یک پلاک لیتیک مشخص با خاصیت لیز ک خالص

میلیلیتری ریخته شد. این میکروتیوب به مدت یک ساعت در دمای  5/1محیط برین هارت اینفوزیون براث داخل میکروتیوب 

د و مایع رویی از دقیقه سانتریفیوژ ش 10گذاری گردید. سپس میکروتیوب مورد نظر به مدت  خانه درجه سلسیوس گرم 37

های به  میکرومتری عبور داده شد. در مرحله بعد از محلول فاژی به دست آمده، رقت سریال تهیه شد و از رقت 45/0فیلتر 

 دست آمده با سوسپانسیون باکتری موردنظر مخلوط شده و تلقیح در محیط کشت به روش آگار دولایه صورت گرفت و پلیت

محلول فاژی خالص شده در  .(Adams, 1959)گذاری شدند  خانه درجه سلسیوس گرم 37ساعت در دمای  24ها به مدت 

برای محاسبه تیتر باکتریوفاژها پس از روند خالص . (Karumidze et al., 2013)درجه سلسیوس ذخیره گردید  4دمای 

 انتخاب شدند و پس از تهیه رقتلیتری استریل  میلی 5/1میکروتیوب  12سازی )که جهت انجام مراحل بعدی مورد نیاز بود(، 

های  ، دو میکروتیوب هم به عنوان نمونه شاهد منفی و مثبت در نظر گرفته شدند. میکروتیوب 10-1 -10-10های سریالی 

شاهد منفی و مثبت به ترتیب حاوی آب مقطر استریل خالص و دیگری شامل نمونه فاژی بود. پس از انجام روش آگار دولایه 

درجه سلسیوس انتقال داده شدند.  37خانه  ساعت به گرم 18-24های سریالی تهیه شده، پلیتها به مدت  قتبا استفاده از ر

تعداد فاژها بر اساس شمارش پلاکهای موجود در سطح پلیتهای تلقیح شده با باکتری میزبان مشخص گردید و تیتر فاژی 

فاژی، با استفاده از رسوب پلی اتیلن گلیکول تحت روند  بعد از فیلتراسیون سوسپانسیون   (.(Majdani., 2016 تعیین شد

به سوسپانسیون  ml 20% PEG 8000, 2/5 M NaCl 7/5تغلیظ و تخلیص بیشتر قرار گرفت. به این منظور مخلوط 

 g × دقیقه در دور 5درجه سلسیوس قرار گرفت و سپس به مدت  4فاژی اضافه شد و به مدت یک شبانه روز در دمای 

 SM  (50 mmol/L Tris-HCl, pH: 7.5; 0.1 mol/Lریفوژ شد. در نهایت فاژهای به دست آمده در بافر سانت4000
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NaCl; 8 mmol/L MgSO4)  با  %01/0همراه با ژلاتین(pH: 7.2)  درجه سلسیوس ذخیره  4و در دمای

 .(Ahmadpour et al., 2016)گردید

 

 PKpMa1/19تعیین طیف میزبانی فاژ 

مورد ارزیابی قرار گرفت. سنجش  پنومونیه کلبسیلاجدایه  20علیه  زبانی، اثر لیزکنندگی فاژ جداسازی شدهدر تعیین طیف می

های نوترینت  های مورد نظر بر روی پلیت ای انجام شد. سویه با استفاده از روش نقطه PKpMa1/19طیف میزبانی باکتریوفاژ 

پلاک در هر میلیلیتر( به صورت نقطهای به سطح  1010ژی جدا شده )میکرولیتر از محلول فا 10آگار کشت داده شدند. سپس 

گذاری  خانه گرم ℃37ساعت در دمای  24اضافه شد. پلیتها به مدت  کلبسیلا پنومونیهپلیتهای کشت حاوی جدایههای بالینی 

ی قرار گرفت.  تعداد پلاکها بر شدند. وجود یا عدم وجود پلاک ناشی از لیزشدگی باکتریها توسط فاژ در سطح پلیتها مورد ارزیاب

 .(Komijani et al., 2017)گزارش گردید  PFU/mlحسب 

 

 با استفاده از میکروسکوپ الکترونی گذاره PKpMa1/19بررسی خصوصیات مورفولوژیک فاژ 

، تصویربرداری الکترونی با میکروسکوپ الکترونی گذاره PKpMa1/19به منظور بررسی مورفولوژیک فاژ 

(Transmission Electron Microscopy( )(TEM اسب انجام شد. ابتدا باکتریوفاژ جداسازی شده با تیتر فاژی من

د نظر به وسیله رنگ میکرومتر عبور داده شد. باکتریوفاژ مور 45/0دقیقه سانتریفیوژ شد و از فیلتر  10انتخاب شد و به مدت 

فاژی روی گرید  رت رنگآمیزی منفی، رنگ شد و یک قطره از نمونهدرصد وزنی/ حجمی به صو 2اورانیل استات )نمک اورانیوم( 

آمیزی  رنگز خشک گردید. پس ا مسی ثابت گردید. سپس اضافه رنگ نمونه به وسیله کاغذ فیلتر جذب و نمونه فاژی کاملا

رد بررسی لت موکیلوو 100با ولتاژ ( Leo906, Germany)مدل  TEMباکتریوفاژ، مورفولوژی آن با میکروسکوپ الکترونی 

تشخیص خانواده آنها  قرار گرفت و تصاویر گرفته شده با فاژهای استاندارد شناسایی شده قبلی موجود در منابع معتبر به منظور

 .(Yu YP et al., 2013)داده شد  مطابقت

 

 PKpMa1/19زایی فاژ  محاسبه میزان بهینه عفونت

ن به ذرات سلول میزبا( PFU)، نسبت ذرات فاژ (MOI( )Multiplicity Of Infection)منظور از تعدد عفونت 

(CFU)  100به  1ت در محیط تازه برین هارت اینفوزیون براث نسب کلبسیلا پنومونیهساعته باکتری  24میباشد. از کشت 

سیوس درجه سل 37با تکان دادن متناوب در دمای  (600OD=4/0)تهیه شد و تا رسیدن باکتری به فاز رشد لگاریتمی 

نه به مدت های مختلف مخلوط گردید.  نمو MOIتهیه گردید و با محلولهای فاژی دارای  1/0گرمخانهگذاری شد. سپس رقت 

رجه د 4و در دمای  g 5000 ×دقیقه با دور 20درجه سلسیوس قرار گرفت و در مرحله بعد به مدت  37ساعت در  5/3

ررسی گردید. این آزمایش صله تیتر فاژی با استفاده از روش آگار دولایه بسلسیوس سانتریفوژ شد. مایع رویی فیلتر گردید و بلافا

، 600ODکتریایی در های مختلف و آگاهی از تعداد سلولهای با ها در رقت سه بار تکرار گردید.  در نهایت بعد از شمارش پلاک

 . (Wang et al, 2016)باکتریوفاژ مورد نظر مشخص گردید زایی  میزان بهینه عفونت

 

 PKpMa1/19 ای باکتریوفاژ  تعیین منحنی رشد یک مرحله

و همکاران با کمی تغییر انجام شد.    Topkaبا استفاده از روش  (One-Step Growth)آزمایشات رشد یک مرحلهای 

 600OD= 2/0در محیط لوریا برتانی براث دارای آزید سدیم کشت داده شد و تا رسیدن به  کلبسیلا پنومونیهباکتری 

سانتریفیوژ شد. محلول رویی  g4000 × دقیقه در 10میلیلیتر از محیط کشت فوق به مدت  10مخانهگذاری شد. سپس، گر

 5میلیلیتر محیط تازه لوریا برتانی براث دارای آزیدسدیم اضافه شد. محلول فوق به مدت  1دور ریخته شد و به رسوب حاصله 

اضافه گردید. سوسپانسیون بدست  =01/0MOIسپس محلول فاژی با  د.درجه سلسیوس گرمخانهگذاری ش 37دقیقه در دمای 
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درجه سلسیوس ذرات فاژی آزاد با سه بار شستشو توسط محیط کشت لوریا برتانی دارای  37دقیقه در  10آمده به مدت 

میلی لیتر  25درجه سلسیوس حذف شدند. در مرحله بعد  4دقیقه در  10به مدت  g 4000 ×آزیدسدیم و سانتریفوژ با دور 

درجه سلسیوس قرار  37میلی لیتر از محیط لوریابرتانی مخلوط شد ) زمان صفر( و در انکوباتور شیکردار  25از سوسپانسیون با 

میکرولیتر از  5گرفت.  تعداد سلولهای باکتریایی آلوده شده با فاژ یک دقیقه بعد از عفونت اندازه گیری شد به این صورت که 

میلی لیتر از کشت باکتریایی مخلوط شده و روش آگار دولایه انجام شد. در ده دقیقه اول در فواصل  599/0نمونه کشت با 

دقیقه ای نمونه برداری انجام شد. نمونه ها به صورت سریالی رقیق شد و تعیین  5/2زمانی یک دقیقه و سپس در فواصل زمانی 

تعداد فاژ آزاد شده به ازای هرسلول باکتریایی ( فاژ مورد نظر محاسبه  سپس زمان نهفته و سایز انفجاری )بیشترینتیتر شدند و 

  (.Topka et al, 2019)گردید 

 

 ، کلروفرم و اشعه ماوراء بنفشpHدر برابر تغییرات دما،  PKpMa1/19بررسی پایداری باکتریوفاژ 

( در دماهای  لاک در هر میلیلیترپ 1010) 1/19PKpMaگیری مقاومت حرارتی فاژ  سنجش پایداری حرارتی برای اندازه

میکرو  100ساعت انجام شد. در این مرحله،  24و  5، 1درجه سلسیوس، بین فواصل زمانی  80و  70، 50، 37، 22، 4، _20

 gr/L(MgSO4)، سولفات منیزیم  gr/L 8/5(NaCl))کلرید سدیم  SMمیکرولیتر بافر  900لیتر سوسپانسیون فاژی به 

، اضافه شد. =7pHبا  ml/L 5 (Gelatin)درصد  2ژلاتین  ،=5/7pHبا  ml/L 50(M Tris-HCl 1مولار )، تریس یک 2

ساعت  24و  5و 1گذاری شدند و بعد از  خانه ساعت گرم 24میکروتیوبهای حاوی محلول فاژی در دماهای مختلف به مدت 

مختلف به روش آگار دولایه صورت گرفت های به دست آمده در دماهای  گیری شدند. سپس، تعیین تیتر فاژی نمونه نمونه

(Manohar et al., 2019; Kusradze et al, 2016; Cao et al., 2015 ) مطالعات پایداری فاژPKpMa1/19  در

( تنظیم 1،2،4،6،8،10،12،13های مختلف ) pHدر  SMانجام شد. بافر  SMنیز با استفاده از محلول بافر  pHبرابر تغییرات 

لیتر( به  پلاک در هر میلی1010میکرولیتر محلول فاژی ) 100های تنظیم شده و  pHبا  SMرولیتر بافر میک 900شد. سپس 

گیری شدند.  ساعت نمونه 24و  5، 1ساعت انکوبه شدند و بعد از  24داخل میکروتیوبهای استریل انتقال داده شدند و به مدت 

  .(Drulis-Kawa et al., 2011)ش آگار دولایه صورت گرفت های به دست آمده به وسیله رو تعیین عیار فاژی از نمونه

ر هر پلاک د 1010به تیمار کلروفرم، حجم مساوی از باکتریوفاژ جدا شده ) 1/19PKpMaبرای سنجش پایداری فاژ 

ی شد گیر مونهنساعت  24ساعت گرمخانهگذاری گردید. از محلول فوق بعد از  24میلیلیتر( با کلروفرم مخلوط شد و به مدت 

 . (Kusradze et al, 2016)ها به روش آگار دولایه انجام شد  و تیتراسیون فاژی از نمونه

 1010اژی )فمیلیلیتر از محلول  1در برابر اثرات ناشی از اشعه ماوراء بنفش،  1/19PKpMaبرای سنجش پایداری فاژ 

نانومتر  254ل موج قیقه با لامپ ماوراء بنفش با طود 30پلاک در هر میلیلیتر( به ظرف پتریدیش استریل اضافه شد و به مدت 

نمونههای حاصل  دقیقه نمونهگیری شد و تیتر فاژی در 30و 15، 0متر تحت تابش قرار گرفت. سپس در زمانهای  6/0به فاصله 

 .(Ramirez et al., 2018)به روش آگار دولایه تعیین گردید 

 

 های دیگر باکتریایی های بالینی متعلق به جنس ه جدایهعلی PKpMa1/19تعیین طیف میزبانی باکتریوفاژ 

 کلبسیلا پنومونیههای  در بررسی طیف میزبانی باکتریوفاژ جداسازی شده، علاوه بر این که تعیین طیف میزبانی علیه جدایه

ای دیگر شامل ه علیه جدایههای بالینی متعلق به جنس PKpMa1/19بالینی ارزیابی گردید، اثر ضد باکتریایی باکتریوفاژ 

ای )که در  نیز با روش نقطه استافیلوکوکوس اورئوسجدایه  20و  سودوموناس آئروژینوزاجدایه  20، اشریشیاکلیجدایه  12

 Komijani) های قبلی توضیح داده شد( بررسی شد. سپس تشکیل یا عدم تشکیل پلاک بر روی پلیتها ارزیابی گردیدقسمت

et al., 2017). ید نتایج از روش آگار دولایه نیز استفاده گردید.همچنین برای تای 
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 فاژ جدا شده  ونیتراسیو ت یجداساز

ص وفاژیباکتر ،یمکرر از منابع مختلف آب های یریمطالعه، پس از نمونه گ نیا یط در صا س هیعل یاخت  PTCC هیپنومون لایکلب

بل از مرحله  هیاز نمونه حاص   ل از تص   ف  1290 غه ق فاض   لاب ش   هر مرا نه   دیگرد یجداس   از تیبا موفق یکلرزنخا

((PKpMa1/19.  قابل  1شده در شکل  جادیا یها شد. شکل پلاک یریگ متراندازهیلیم 2-3مشاهده شده  های قطر پلاک

شاهده م شد یم ساز یموجود در نمونه آب ی. تعداد فاژهابا شده پس از خالص  شک زین یاخذ  سب تعداد واحد ت  دهنده لیبر ح

 زده شد. نیتخم یفاژ ونیسوسپانس تریل یلیپلاک در هر م 1010محاسبه و حدود  ترلی یلیپلاک در هر م

  

 

 

 هیآگار دو لا تیبر سطح پل PKpMa1/19 کیتیل وفاژیشده باکتر لیتشک های پلاک -1 شکل

Figure 1. Plaques formed in double-layer agar plates phage lytic PKpMa1/19 

 

 

 PKpMa1/19فاژ  یزبانیم فیط نییتع

ه فاژ مذکور از داده شد ک ریتاث هیپنومون لایکلبس هیجدا 20 هیعل PKpMa1/19 وفاژیباکتر ،یزبانیم فیط یبه منظور بررس    

 (. هیپنومون لایکلبس یها هیدرصد جدا 5را نشان داد ) هیجدا کی یبر رو یزکنندگیاثر ل ه،یپنومون لایکلبس هیجدا 20 نیب

  PKpMa1/19فاژ  یخانواده احتمال ییو شناسا یکیمورفولوژ اتیخصوص یبررس

ص صو ستفاده از م PKpMa1/19 وفاژیخانواده باکتر نییو تع یشکل اتیخ سکوپیبا ا س یالکترون کرو قرار  یگذاره مورد برر

 25-80ودحد ای با اندازه یکرو دیکپس ایسر  کی یدارا PKpMa1/19 وفاژیبدست آمده نشان دادند که باکتر ریگرفت. تصاو

 اتیوص  با خص   یادیتا حد ز PKpMa1/19 وفاژیدادند که ش  کل باکتر ش  انن ها یژگیو نینانومتر و از نوع بدون دم بود. ا

 (.2مطابقت داشت )شکل  دهیروی یخانواده تکت یوفاژهایباکتر کیمورفولوژ
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 PKpMA1/19 کیتیل وفاژیباکتر (TEM) یالکترون کروسکوپیم ریتصو -2 شکل

Figure2. Electron micrograph of lytic phage PKpMA1/19 

 

 فاژ ای مرحله کیرشد  یابیو ارز PKpMa1/19فاژ   زایی عفونت نهیبه زانیم

شان داد که م جینتا           شده که بالاتر ییزا عفونت نهیبه زانین بود،  یفاژ ونیسپانسسو یبه دست آمده برا تریت نیفاژ جدا

شد  01/0 ساس آن ر س یمرحله ا کیبود که بر ا به منظور  ازین دوره نهفته )مدت زمان مورد زانیقرار گرفت و م یفاژ مورد برر

 عفونت یط در باکتری هر کننده آلوده یتعداد فاژها نیانگی)م یانفجار زیو س  ا قهیدق 20( زبانیجذب فاژ به س  طح س  لول م

 دیثبت گرد یول عفونهر س  ل یبه ازا PFU 311ص  ورت گرفت،  قهیدق 50-60 یکه در بازه زمان PKpMa1/19( فاژ زایی

 (.  3)شکل 

 
 (PKpMa1/19 کیتیفاژ ل One step growth) ای مرحله کیرشد  شیآزما -3 شکل

Figure 3. Single-step growth experiment phage lytic PKpMA1/19 
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 دما راتییدر برابر تغ PKpMa1/19فاژ  یداریپا

. گرفت قرار( -℃20،4،22،37،50،70مختلف ) یدر دماها PKpMa1/19فاژ  ،یحرارت یداریپا یمطالعه، جهت بررس   نیا در

 یباکتر هیعل یمناس  ب کیتیل تیفعال یدارا سویدرجه س  لس   37تا  -20 ییمحدوده دما نیدر ب PKpMa1/19 وفاژباکتری

مورد  وفاژیکتربا کیتیل تیفعالدما،  شیبا افزا یحفظ کرد ول یخوبخود را به  یداریبوده و پا PTCC 1290 هیپنومون لایکلبس

 به طور PKpMa1/19و فاژ  دیفاژ به ص  فر رس   کیتیل تیفعال وسیدرجه س  لس   70 یکه در دما یبه طور افتینظر کاهش 

 (.4)شکل  دیگرد رفعالیکامل غ

  

 

 قهیدق 60مختلف به مدت  یآن در دماها ماریبا ت PKpMa1/19فاژ  یداریپا -4 شکل

Figure 4. Phage PKpMa1/19 stability by treating it at different temperature for 60 min 

 

 

 pH راتییدر برابر تغ PKpMa1/19فاژ  یداریپا

شد و اثرات ا 1،2،4،6،8،10،12،13 یها pHدر معرض  PKpMa1/19 فاژ س ها بر عملکرد فاژ، مورد pH نیقرار داده   یبرر

 PTCC هیپنومون لایکلبس   یباکتر هیمناس  ب عل کیتیل تیفعال یدارا 10تا  4 نیب pHدر  PKpMa1/19قرار گرفت. فاژ 

 یبه طور افتهیکاهش  یبه طور قابل توجه  =12pHفاژ در  تیفعال ،ییایقل اریبس طیو در شرا pHبا بالا رفتن  یبود ول 1290

 (.5شکل )از دست داد  خود را تیبه طور کامل فعال PKpMa1/19 وفاژیو باکتر دهیبه صفر رس  =13pHدر  یفاژ تیکه فعال
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 وسیدرجه سلس 37 یدر دما pH ریمتغ ریآن در مقاد ماریبا ت PKpMa1/19فاژ  یداریپا -5 شکل

Figure 5. Phage PKpMa1/19 stability by treating it at variable pH values at 37 °C. 

 

 در برابر اثرات اشعه ماوراء بنفش PKpMa1/19فاژ  یداریپا نییتع

بر عملکرد  از آن یقرار گرفت و اثرات ناش قهیدق 30و  15 های در معرض اثرات اشعه ماوراء بنفش در زمان PKpMa1/19 فاژ

س شعه ماوراء بنف یریبعد از قرارگ قهیدق 15در زمان  PKpMa1/19فاژ  کیتیل تیشد. فعال یفاژ، برر صفر در معرض ا ش به 

 شد. رفعالیو به طور کامل غ دیرس

 

 در برابر اثرات کلروفرم PKpMa1/19فاژ  یداریپا نییتع

س زیکلروفرم ن ماریبا ت PKpMa1/19 وفاژیباکتر یداریپا ش یمورد برر م بر عملکرد فاژ، کلروفر ماریاز ت یقرار گرفت و اثرات نا

 خود را حفظ کرد. یداریبه کلروفرم حساس نبوده و پا PKpMa1/19 وفاژینشان داد که باکتر

 

 ییایباکتر گرید های متعلق به جنس ینیبال های هیجدا هیعل PKpMa1/19 وفاژیباکتر یبانزیم فیط نییتع

ضد باکتر نیا در شر هیجدا 12) گرید ینیبال هیجدا 52 هیعل PKpMa1/19 وفاژیباکتر ییایمطالعه، اثر   هیجدا 20 ،یاکلیشیا

ستاف هیجدا 20و  نوزایسودوموناس آئرژ س لوکوکوسیا سط باکت کیتیمنطقه ل جادیا ییناشد. توا یاورئوس( برر فوق با  وفاژیرتو

 ها¬مورد از آن 28 یرو ییایمختلف باکتر هیجدا 52 نیاز ب PKpMa1/19 فاژص   ورت گرفت.  ای¬اس   تفاده از روش نقطه

صد 84/53) شت که ا کیتیها( اثر ل هجدای در شامل  زیل یها هیجدا نیدا شر هیجدا 2شده  ص66/16) یاکلیشیاز ا  هید جدادر

از  هیاجد 16( و نوزایژس  ودوموناس آئرو یها هیدرص  د جدا 50) نوزایاز س  ودوموناس آئروژ هیجدا 10(، یاکلیش  یاش  ر یها

 اورئوس( بود. لوکوکوسیاستاف یها هیدرصد جدا 80اورئوس )  لوکوکوسیاستاف
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 بحث

عنوان یک تهدید جدی در زمینه های بیمارستانی، همواره به  به عنوان یکی از عوامل مهم مسبب عفونت کلبسیلا پنومونیه

با وجود پیشرفتهای  کلبسیلا پنومونیههای ناشی از  . در عفونت(Okada et al., 2010)سلامت بشری مطرح بوده است 

حاصل در درمانهای ضدمیکروبی، عوارض جانبی و مرگ و میر بالا بوده و در برخی موارد حتی خارج از کنترل میباشد. علاوه 

 ,.Ambretti et al., 2010) (Zhu et alتر میکند  های دارویی چندگانه این وضعیت را وخیم ومتبر این، ظهور مقا

این مسئله اهمیت مقابله با عفونتهای بیمارستانی ناشی از باکتریهای با مقاومت آنتیبیوتیکی بالا را کاملا روشن میکند.  .;2013

بیوتیک مورد  یک، جهت مقابله با عفونتهای باکتریایی مقاوم به آنتیدر این میان فاژدرمانی به عنوان یک رهیافت طبیعی بیولوژ

های تهدیدکننده جان انسانها می  توجه زیادی قرار گرفته است و تعداد گزارشاتی که حاکی از درمان موفقیت آمیز عفونت

 ر مبارزه با سویه. این امر میتواند د;MacCllin et al., 2019) (Sybesma et al., 2018باشد در حال افزایش است 

های  بیوتیکی بالا در پزشکی و دامپزشکی راهگشا باشد. بسیاری از فاژها برای گیرنده های باکتریایی دارای مقاومت آنتی

. در این میان برخی از ;Piracha  et al., 2014) (Jamal et al., 2015سطحی سلول میزبان خود اختصاصی میباشند 

ری دارند که بررسی دقیق خصوصیات باکتریوفاژها بخصوم در مورد استفاده درمانی از آنها فاژها نیز طیف میزبانی گسترده ت

دارای اهمیت بالایی می باشد. با توجه به توسعه مطالعات فاژی، در برخی مناطق دنیا از جمله در یک مرکز فاژدرمانی در 

های مختلف باکتریایی مورد  پیشگیری از عفونت گرجستان، استفاده کاربردی از فاژها به عنوان یک رهیافت قابل توجه در

. لذا در این مطالعه جداسازی باکتریوفاژ لیتیک علیه سویه استاندارد (Kutter & Sulakvelidze., 2004)بررسی قرار دارد 

تریوفاژ به عنوان سویه مرجع انجام گرفت و خصوصیات فاژ جداسازی شده بررسی گردیده و طیف میزبانی باک کلبسیلا پنومونیه

های بالینی بیمارستانی مورد  و همچنین باکتریهای دیگر حاصل از عفونت کلبسیلا پنومونیههای بالینی  مورد نظر علیه جدایه

 ارزیابی قرار گرفت. 

های درمانی توسط  جهت استفاده کلبسیلا پنومونیهدر این زمینه جداسازی باکتریوفاژ اختصاصی علیه سویه بیمارستانی 

و همکاران در آلمان صورت گرفته است که نتایج این مطالعه، حاکی از جداسازی پنج باکتریوفاژ اختصاصی  (riKuma)کوماری 

بود که کارایی بالایی در حذف باکتری مورد نظر نشان داده و پتانسیل استفاده در فاژ درمانی را  پودوویریدهمتعلق به خانواده 

ا با وجود اینکه جداسازی فاژ علیه سویه مرجع با موفقیت انجام گرفت و در مطالعه م. (Kumari et al., 2010) داشتند

باکتریوفاژ خصوصیات ضدباکتریایی مناسبی را علیه سویه مرجع مورد استفاده نشان داد اما طیف میزبانی فاژ جداشده علیه 

، این فاژ با احتمال زیاد متعلق به خانواده پایین بود. بر اساس موفولوژی و اندازه ذرات فاژی کلبسیلا پنومونیههای بالینی جدایه

پلاک در هر سلول عفونی تعیین  311دقیقه بوده و سایز انفجاری آن  20تکتی ویریده بود و مدت زمان دوره نهفته فاژ حدود 

درجه سلسیوس  37و  -20گردید. این فاژ بر اساس خصوصیات زیستی خود قادر به حفظ فعالیت لیتیک خود در دمای بین 

دارای فعالیت  10-4بین  pHبود و در بازه  =8pHماندگاری فاژ حدود  pHدرجه فعالیت آن به صفر رسید. بهینه  70بود و در 

دقیقه ماندگاری خود را از دست داده و حساسیتی به کلروفورم از خود نشان  15لیتیک بود. در برابر تاثیر اشعه ماوراء بنفش در 

محدود بود در حالی که اثرات کشندگی  کلبسیلا پنومونیههای بالینی  علیه جدایه PKpMa1/19نداد. طیف میزبانی فاژ 

( نشان استافیلوکوکوس آرئوسو  سودوموناس آئروژینوزا، اشریشیاکلیبیشتری علیه جدایههای بالینی جنسهای دیگر باکتریایی )

 داد. 

کلبسیلا علیه یک سویه بیمارستانی  34KP و همکارانش پس از جداسازی فاژ اختصاصی (Kawa-Drulis)درولیسکاوا 
از فاضلاب خصوصیات زیستی آن فاژ و نیز طیف میزبانی آن را مورد بررسی قرار دادند که فاژ جداشده دارای یک سر  پنومونیه

درصد  99 بود. بیش از پودوویریدهنانومتر بوده و متعلق به خانواده  15نانومتر و یک دم کوتاه به طول  57×63با اندازه حدود 

ای این فاژ نیز بیانگر دوره ذرات فاژی پس از پنج دقیقه جذب باکتری اختصاصی خود شدند. بررسی منحنی رشد یک مرحله

فاژ به ازای هرسلول باکتریایی عفونی برآورد گردید. طیف میزبانی  40-50دقیقه بود و سایز انفجاری آن نیز  15نهفته حدود 

کلبسیلا باکتری از تحت گونههای مختلف  101باکتری شامل  322وعه بزرگ متشکل از علیه یک مجم KP34باکتریوفاژ 
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باکتری از  55، کلبسیلا اکسی توکاباکتری  70،رینواسکلروماتیس، زیرگونه اوزانی، زیرگونه پنومونیهشامل زیر گونه  پنومونیه

 6/41نشان داد که باکتریوفاژ فوق تنها روی  مورد سنجش قرار گرفت که نتایج اشریشیاکلیباکتری  100، انترو باکترجنس 

کلبسیلا اثر لیزکنندگی داشت و سایر باکتریهای مورداستفاده حتی  پنومونیهتحت گونه  پنومونیه کلبسیلادرصد از سویههای 
اکتریهای جنس نسبت به این فاژ مقاوم بودند که از نظر میزان بالای مقاومت ب کلبسیلا پنومونیهو زیرگونههای دیگر  اکسی توکا

مانوهر . (Drulis-Kawa et al., 2011)به باکتریوفاژ جداسازی شده با نتایج مطالعه ما همخوانی داشت  کلبسیلا

(Manohar) را جهت استفاده در فاژدرمانی جداسازی نمودند  کلبسیلا پنومونیهیک فاژ اختصاصی باکتری   و همکاران نیز

 myPSH1235بود که فاژ را  کلبسیلا پنومونیهتعلق به چهار سروتیپ متفاوت که دارای اثر کشندگی روی باکتریهای م

بود.  پودوویریده نانومتر و دم غیر انقباضی بسیار کوتاه و متعلق به خانواده 80±5/4 نامیدند که دارای سر چندوجهی با اندازه

جدا شده علیه  myPSH1235سایز انفجاری  بر طبق نتایج به دست آمده از نمودار رشد یک مرحلهای این فاژ، دوره نهفته و

 55در هر سلول باکتریایی بود. این فاژ از نظر قدرت زنده مانی در دمای  PFU 120دقیقه و  40به ترتیب کلبسیلا پنومونیه 

 را به خوبی تحمل 11تا  4بین  pHدرصد( داشت و محدوده  60دقیقه ماندگاری خوبی )نزدیک  120درجه و پایین تر حتی تا 

 .(Manohar et al., 2019) بود 7برای فعالیت لیتیک آن حدود   pHکرد و بهینه 

IAUF-ABG- کلبسیلا اکسی توکاعلیه باکتری استاندارد  (Amiri Fahliyani)در یک مطالعه که توسط امیری فحلیانی 

کتریوفاژ اختصاصی جداسازی گردید که از موارد شیرهای آلوده به عفونت ورم پستان گاوی در اصفهان جدا شده بود، چهار با 1

 و میوویریده و خصوصیات آنها مورد بررسی قرار گرفت. این باکتریوفاژها از نظر مورفولوژی و بر اساس اندازه متعلق به دو خانواده
ثبت و گرم بودند. از نظر طیف میزبانی پس از انجام تست نقطهای روی برخی از سویههای استاندارد باکتریهای گرم م پودوویریده

به جز یک  کلبسیلا پنومونیهو  انتروباکتر آئروژنز، اشریشیاکلی، استرپتوکوکوس پیوژنز، استافیلوکوکوس آرئوسمنفی از جمله 

های  اثر لیتیک نشان داد، هیچ کدام از فاژها اثر کشندگی روی هیچیک از سویه انتروباکتر آئروژنزمورد از فاژها که روی باکتری 

درجه  50درجه سلسیوس و  37نداشتند. در مورد پایداری فاژها در برابر دما همگی چهار فاژ جداشده در دمای استاندارد دیگر 

 pHدرجه به مدت دو ساعت از بین رفتند. ضمنا فاژها از پنج  70سلسیوس به مدت دو ساعت فعال بودند و پس از قرارگیری در 

 Amiri Fahliyani)غیرفعال شدند  11و  5، 2های  pHفعال بوده ولی در  9و  7برابر با   pHمورد استفاده در مطالعه مذکور در 

et al., 2018).  
 24دارای دوره نهفته  کلبسیلا پنومونیههای چندگانه  های دارای مقاومت باکتریوفاژ جداشده توسط جمال علیه سویه

نانومتر و یک دم  76±10نانومتر و عرض 92±14بود و با داشتن سر بیست وجهی به طول   320PFUدقیقه و سایز انفجاری 

قرار گرفت. این فاژ توانایی بالایی در  سیفوویریدهنانومتر در خانواده  14 -22نانومتر و قطر دم  15±200غیرانقباضی به طول 

 (Jamal et al, 2015). های ایجاد شده توسط باکتری تا میزان سه برابر را داشت کاهش بیوفیلم

و همکاران انجام شده، چهار باکتریوفاژ لیتیک علیه چهار  (Zurabov)اً در روسیه توسط زورابو در یک مطالعه که اخیر

مورد  pHجداسازی شدند و خصوصیات زیستی و میزان حساسیت آنها به عوامل محیطی دما و  کلبسیلا پنومونیهسویه متداول 

بودند. بر اساس  پودوویریده و سیفوویریده، میوویریدهنواده بررسی قرار گرفت. از نظر مورفولوژی، این چهار فاژ متعلق به سه خا

  PFU درصد بود. سایز انفجاری آنها 79نتایج به دست آمده از منحنی رشد یک مرحلهای، میزان جذب آنها پس از پنج دقیقه 

درجه پس از  50دمای  دقیقه ثبت گردید. از نظر پایداری در برابر دما هر چهار فاژ تا 30-35و دوره نهفته آنها  80-120

نیز میزان فعالیت خیلی خوبی را  11و  5بین  pHگذشت یک ساعت قدرت لیتیک خود را در حد بالایی حفظ نمودند و در 

 30نشان دادند ولی در خارج از این محدوده فعالیت فاژها کاهش پیدا کرد. از نظر طیف میزبانی دو تا از فاژها علیه کمتر از 

درصد سویهها کشندگی نشان دادند  70و  50اده شده فعالیت لیتیک داشتند و دو فاژ دیگر علیه درصد سویههای استف

(Zurabov & Zhilenkov., 2021). 

جداسازی شد  کلبسیلا پنومونیهو همکاران، فاژی علیه باکتری  (Morozova)در مطالعه دیگری در روسیه توسط مورزوا 

نانومتر  55-50متر بود. بر اساس سایز ذرات فاژی و سر چندوجهی با طول میلی 1-5/1که دارای پلاکهای شفاف با اندازه قطر 

دقیقه و سایز  15شناخته شد که دوره نهفته آن  پودوویریدهنانومتر به عنوان عضوی از خانواده  16و طول دم کوتاه حدود 
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تریوفاژ بسیار محدود بود طوری که پس از بررسی به ازای هر باکتری برآورد گردید. طیف میزبانی این باک  PFU 40 انفجاری آن

فقط روی باکتری اختصاصی خود که بر علیه آن جداسازی گردیده بود، اثر  کلبسیلا پنومونیهسویه از باکتری  63اثر آن روی 

 .(Morozova et al., 2019)لیتیک نشان داد که با نتایج ما در این زمینه کاملا تطابق داشت 

 میوویریده، پودوویریدههای  ن اکثر فاژهای کشف شده در دنیا از نوع دمدار بلند یا کوتاه متعلق به خانوادهبهطور کلی، تاکنو

اند و درباره جداسازی و شناسایی فاژهای بدون دم اطلاعات کمی در دسترس است. هرچند از اعضای این  بوده سیفوویریدهو 

 Faraji)در مطالعات پیشین جداسازی گردیده است  اشریشیاکلیاز جمله خانواده ویروسی باکتریوفاژهایی علیه سایر باکتریها 

et al., 2019 (Chai et al., 2016; تکتی ویریده ، منبع علمی معتبر جهت جداسازی باکتریوفاژ لیتیک متعلق به خانواده
این فاژ شباهت بالایی به  یافت نگردید که با توجه به خصوصیات شکلی فاژ جداشده در این مطالعه، کلبسیلاهای  علیه سویه

داشت. البته جهت اظهار نظر دقیقتر نیاز به مطالعات ژنتیکی میباشد که به دلیل عدم وجود  تکتی ویریدهفاژهای خانواده 

امکانات لازم و هزینه بسیار بالا در این مطالعه امکان انجام بررسیهای ژنتیکی نبود. از جمله مطالعات فاژی دیگر که فاژ جداشده 

را از منابع آبی  φHN161و همکاران اشاره نمود که فاژ  (Chai)بود، می توان به مطالعه چی  تکتی ویریدهتعلق به خانواده م

داشت و از لحاظ مورفولوژی O 161 اشرشیاکلیو فاضلاب جداسازی کردند که این فاژ توانایی بالقوهای در از بین بردن باکتری 

 Faraji). فرجی کفشگری ( et alChai ,.2016)تعلق داشت  تکتیویریدهکه به خانواده فاقد دم و دارای کپسید کروی بود 

Kafshgari)  را از فاضلاب جداسازی کردند که کارایی بالقوهای در  اشریشیاکلیو همکاران نیز، فاژ لیتیک اختصاصی موثر بر

پلاک بررسی شد. فاژ جداشده دارای سر یا در گوشت مرغ داشت و اثر ضد میکروبی آن از طریق ایجاد  اشریشیاکلیکنترل 

 اشریشیاکلیبود. این فاژ در کاهش آلودگی باکتریایی ناشی از  تکتیویریده کپسید کروی و بدون دم بود که متعلق به خانواده

. فاژ جداشده در پژوهش حاضر نیز از نظر مورفولوژی ارتباط بسیار نزدیکی (Faraji et al., 2019)در گوشت مرغ موثر بود 

 میباشد.  تکتیویریدهبا فاژ کشف شده توسط این محققان داشت و با احتمال بالا عضوی از خانواده 

فاژ اکتریوب ی ازدر دمای کمتر از حد مجاز، مقدار کمتردما عامل مهمی است که بر پایداری باکتریوفاژ تاثیر میگذارد. 

فاژهای کمتری میتوانند در تکثیر فاژ شرکت باکتریومیزبان وارد کند، از این رو داخل سلول را به  خود میتواند ماده ژنتیکی

را  وفاژیباکتر یساز رهیذخدمای وقوع و قابلیت زیستن، زمان  درجه حرارت، علاوه بر این، (.Olson et al, 2004 (دکنن

بالا نگهداری می شوند، زمان نهفته بیشتری دارند. برخی فاژها می توانند در یی که در دمای . همچنین فاژهاکند یم میتنظ

که  HS106در یک مطالعه فاژ  (.Ranveer et al, 2024)   درجه سلسیوس هم زنده بمانند 90تا  40دماهای بالا بین 

درجه بعد از  60پایدار بود و در  سلسیوسجه در 50درجه تا  4در دمای  910علیه کلبسیلا جداسازی شده بود، غلظت فاژی 

درجه فاژها از بین رفتند. در زمینه پایداری فاژ  80رسید و در 310 سلسیوسدرجه  70و در  710یکساعت غلظت فاژی به 

مشاهده نشد در حالی که در  11تا  4بین  pHمذکور در برابر اسیدیته محیط، کاهش قابل توجهی در غلظت اولیه فاژی در 

pH  رسید و در  310غلظت فاژی به  3برابر باpH فعالیت فاژی به صفر رسید. در کل این فاژ تحمل بالایی  13و  12، 2های

( 810جداشده علیه کلبسیلا ) با غلظت اولیه  14Fو  13F(. دو فاژ  ,2023Chen et alدر برابر دما و اسیدیته نشان داد )

درجه  37پس از هفت روز همچنان پایدار بودند ولی بعد از هفت روز در  سلسیوسدرجه  21و  4، -20، -80در دماهای 

درجه  60ساعت در دمای  24کاهش قابل توجهی در غلظت فاژی مشاهده شد و بیشترین کاهش تعداد فاژ پس از  سلسیوس

ولی پس از قرارگیری  ماندگاری داشتند 8و  4/7، 5/4های  pHدر مورد هر دو فاژ مشاهده گردید. هردو فاژ اخیر در  سلسیوس

 (.Senhaji-Kucha et al, 2024برابر با یک فعالیت آنها به صفر رسید ) pHبه مدت یک ساعت در 

درجه قرار گرفت که  -80تا  4به مدت یکساعت در دماهای مختلف بین  910با غلظت  _23vB_KpnPفاژ دیگری با نام 

درجه کاهش مشخصی در عیار فاژها  50شد و در دماهای بالاتر از  درجه ماندگاری خوبی مشاهده 50تا  -80در دماهای بین 

کاهشی در غلظت محلول فاژی  11تا  4های بین  pHدرجه فعالیت فاژی به صفر رسید. همچنین در  70دیده شد و در دمای 

با شرایط محیطی را  فاژها کاملا غیرفعال شدند. نتایج این مطالعه سازگاری بالای این فاژ 12و  2های  pHمشخص نشد و در 

(. در یک بررسی دیگر در زمینه میزان پایداری شش فاژ جداسازی شده علیه باکتریهای Wang et al, 2025نشان داد )

ها و دماهای مختلف قرار گرفتند و همه فاژها پایداری خوبی بین  pHتحت  710کلبسیلا پنومونیه هر شش فاژ با غلظت اولیه 
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درجه فاژها کاملا  90درجه سانتی گراد بود و در  4شتند و دمای بهینه برای ماندگاری فاژی دا سلسیوسدرجه  50و  -20

بود. کاهش  7برای ماندگاری آنها  pHهمگی پایدار بودند و بهینه  9و  4فعالیت خود را از دست داد. این فاژها در اسیدیته بین 

فعالیت فاژی به صفر  12و  2مشاهده گردید و نهایتا در اسیدیته  9و بالاتر از  4های پایین تر از  pHعیار باکتریوفاژی در 

 (.Abusalah et al, 2025رسید )

درجه سلسیوس  510فاژها در دمای  %70فاژها بعد از انکوباسیون روی یخ ماندگاری بالایی دارند و حدود  %75حدود  

تریها می باشد مثلا پایداری کلی فاژهایی که می توانند تجزیه می شوند. در کل ماندگاری فاژها در دماهای بالاتر بهتر از باک

که علیه باسیلوس سرئوس جداسازی شده است به دمای پایین  CP-51باکتروئیدس فراژیلیس را آلوده کنند، بالاست.  فاژ 

فاژهای دم دار حساس بوده و در دمای اتاق پایدار می باشد در حالیکه در اغلب موارد نگهداری فاژ در این دما ممکن نیست. 

درجه  4سال در دمای 10پس از  T7و  T4، T5جهت نگهداری مقاومتر بوده و طول عمر بیشتری دارند. برخی فاژها مانند 

سلسیوس پایدار بودند. فاژها نسبتا مقاومت بالایی در برابر فریز و ذوب دارند ولی اگر این عمل زیاد تکرار شود می تواند تاثیر 

درجه سلسیوس  -80اژ داشته باشد. گفته می شود برای حفظ فعالیت فاژها به مدت طولانی، دما را باید زیر منفی در ماندگاری ف

درجه سلسیوس به صفر رسیید و هیچ فاژی  42در  SMساعت در بافر  48نگه داشت. در یک تحقیق زنده مانی فاژها بعد از 

درجه سلسیوس ذخیره  -20ک مطالعه نیز نتوانستند فاژها را در درجه سلسیوس پایدار نمی ماند. در ی 37روز در  120بیش از 

و همکاران  (Ciacci)کیاسی (. Ranveer et al, 2024سازی کنند چون به دلیل ایجاد کریستالهای یخ فاژها از بین رفتند )

عملکرد لیتیک را ارزیابی کردند که نتایج، حاکی از حفظ  vB_Kpn_F48اثرات دماهای مختلف بر عملکرد باکتریوفاژ 

 درجه سانتیگراد بود. 70درجه سانتیگراد و از بین رفتن کامل اثر ضد باکتریایی آنها در دمای  25-60باکتریوفاژ در دمای بین 

را ارزیابی کردند. نتایج نشان داد که  vB_Kpn_F48های مختلف بر عملکرد باکتریوفاژ  pHکیاسی و همکاران اثرات 

 40 بایکاهش تقر ولی عملکرد لیتیک باکتریوفاژ،، حفظ کرد 4-8های مختلف بین  pHخود را در باکتریوفاژ فعالیت لیتیک 

به میزان  =10pHو در  درصد 25به میزان  =9pH فاژ در یآلودگ کاهشنشان داد. همچنین  =3pH و =2pH در ی رادرصد

ز نشاندهنده کاهش توانایی فاژ لیتیک مطالعات انجام شده دیگری نی  (Ciacci et al., 2018) گردید درصد مشاهده 45

 (Chandra et al., 2011پس از قرار گرفتن در معرض دمای بالا بود که با نتایج حاصل از مطالعه ما مطابقت داشت 

(Basdew.& Laing, 2014;طور کلی، فاژها به محیط اسیدی و قلیایی حساس بوده و در این شرایط امکان آلودگی . به

. حضور باکتریوفاژها در محیطهای دارای غلظت (Jonczyk et al., 2011)یزا توسط آنها نیز کاهش مییابد باکتریهای بیمار

روز توانستند  100بعد از  5/3حدود  pHبالای باکتریهای اسیدلاکتیک مشخص شده است و حتی در یک تانک تخمیری با 

گزارش  11تا  3برابر با  pHبسته به دمای محیط بین T7اژ در یک بررسی، پایداری ف باکتریوفاژ را نشان دهند. 24ماندگاری 

بسیار فعال بوده و  7برابر با  pHدر  T7بود. فاژ  8تا  6بهینه پایداری فاژ برای نگهداری طولانی مدت بین  pHگردید. در کل 

را از دست داد در حالی که فعالیت خود  %20فقط  pHبیشترین فعالیت را در بافرهای فسفات نشان داد که با نگهداری در این 

 pHفسفات از دست داده و در -ساعت در بافرهای سیترات و سیترات 96ناپایدار بوده و عفونتزایی خود را بعد از  pH=4در 

 دارند و عفونت pH=9فعالیت خود را در شرایط قلیایی با  %30حداقل  T7فعالیتش از بین رفت در حالی که فاژهای  3برابر با 

موردنیاز برای  pHپایدارند و بهینه  9تا  5بین  pHروز در این شرایط حفظ می کنند. اغلب فاژها در  15ا به مدت زایی خود ر

رسوب می کنند و این رسوب غیرقابل برگشت می تواند عامل محدودکننده  4و  pH 3می باشد. فاژها در  5-6ماندگاری آنها 

پایین حساس  pHبه  PM2هم دیده شده است. فاژ   7برابر با  pHود در در فعالیت فاژ باشد. کاهش فعالیت به میزان محد

نیز پایدار می باشد  2برابر با   pHدر  M13از دست می دهد در حالی که فاژ  pH=5بوده و تمام فعالیت خود را در 

(Ranveer et al, 2024) در حالت کلی با وجود تغییرات .pH د تا حد زیادی حفظ فعالیت فاژی در دماهای پایین می توان

درجه سانتی گراد  5درجه سانتیگراد پنج برابر بیشتر از دمای  20گردد حتی غیرفعال شدن یک فاژ جداشده از ادراردر دمای 

بود که این کاهش تیتر فاژی می تواند به دلیل تبدیل اوره به آمونیاک باشد که می تواند ویروسها را غیرفعال  PBSدر بافر 

ققین متوجه شدند که رقیق شدن ادرار و کاهش دمای انکوباسیون میزان پایداری سه فاژ موردنظر در این کند. همچنین مح

ماندگاری بالایی را در نمونه های ادراری تا   T4(. برخی از فاژها هم  مانند فاژVinner et al, 2017مطالعه را افزایش داد )
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فعالیت کشندگی بالای خود را  PKpMA1/19در مطالعه ما فاژ که Vinner et al, 2019)) حتی چهارهفته نشان دادند

  حفظ نمود. 7 -9بین  pHدر 

. همچنین در آزمایشات (Born et al., 2015)در مطالعات قبلی تابش اشعه ماوراء بنفش باعث غیرفعال شدن فاژها شد 

 30فش و غیرفعال شدن کامل آنها بعد از دیگر نیز کاهش مشهود غلظت باکتریوفاژهای قرار گرفته در معرض اشعه ماوراء بن

های  . اشعه ماورابنفش در واقع با تولید مستقیم رادیکال(Allué-Guardia et al., 2012) دقیقه مشخص گردیده است

های آزاد هیدروکسیل پلیمرازهای  زایی ویروس می گردد یا با تولید رادیکال آزاد و آسیب به ژنوم ویروسی سبب کاهش عفونت

قرار گرفت و در فواصل پنج دقیقه ای  UVدر معرض اشعه  810را غیرفعال می کند. در یک بررسی، فاژ با غلظت ویروسی 

 (Ramirez)ای توسط رامیرز  در مطالعهدقیقه تمام فاژها غیرفعال شدند.  30فعالیت آنها  مورد ارزیابی قرار گرفت که پس از 

بر روی کوکتلهای فاژی، نتایج نشان داد که پایداری باکتریوفاژ پس از بنفش اشعه ماوراء و همکاران پس از بررسی تاثیر تابش 

 Ramirez)که با نتایج ما همخوانی داشت  به طور کامل به صفر رسیداشعه ماوراء بنفش دقیقه قرار گرفتن در معرض  15

2018., et al) . کیوثرادز(Kusradze) 7ژ و همکاران نیز اثر کلروفرم بر عملکرد باکتریوفاG-M-GEC_Ab-vB  را ارزیابی

. در مطالعه (Kusradze et al, 2016) کردند که نتایج حاکی از حفظ عملکرد لیتیک باکتریوفاژ پس از تیمار با کلروفرم بود

و  کلبسیلا پنومونیهو همکاران نیز تاثیر کلروفرم بر شش باکتریوفاژ جدا شده علیه  (Karumidze)دیگری توسط کارومیدز 

مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که هر شش باکتریوفاژ نسبت به کلروفرم غیر حساس بودند و  اوکسیتوکا کلبسیلا

 ,.Karumidze et al)ساعت قرار گرفتن با تیمار کلروفرم، فعالیت لیتیکی خود را حفظ کنند  24توانسته بودند پس از 

( و همکاران، اقدام به بررسی طیف میزبانی باکتریوفاژ Komijaniنی )کومیجاکه با نتایج این تحقیق مطابقت داشت.  (2013

vB-KpneM-Isf48  کردند. آنها طیف میزبانی باکتریوفاژ  کلبسیلا پنومونیهجدا شده علیهvB-KpneM-Isf48  را علیه

د. نتایج نشان داد که تنها ای مورد بررسی قرار دادن سویه استاندارد گرم مثبت و گرم منفی بالینی با استفاده از روش نقطه 41

که با نتایج مطالعه  (Komijani et al., 2017) علیه باکتریوفاژ فوق حساس بود ATCC 7880 کلبسیلا پنومونیهسویه 

  ما از نظر باریک بودن طیف میزبانی باکتریوفاژ جداسازی شده مطابقت داشت.
د طیف میزبانی فاژ جداسازی شده قابل توجه می باشد. در پس از بیان موارد فوق، نکته ای در مورد مطالعه حاضر در مور

زمینه طیف میزبانی باکتریوفاژها مطالعات مختلف حاکی از تنوع کاملا مشخص در گستردگی طیف میزبانی فاژهای جداسازی 

شته اند ولی در شده علیه باکتریهای مختلف می باشد که برخی از فاژها فقط علیه سویه باکتریایی میزبان خود اثر لیتیک دا

های باکتریایی دیگر اثر کشندگی  برخی مطالعات دیگر روی طیف مختلفی از سویه های باکتریایی و حتی سویه های جنس

های با قرابت بیشتر به جنس باکتری  قوی نشان داده اند که در اغلب مطالعات پیشین اثر لیتیک فاژ جداشده روی جنس

بخصوم در مطالعات اخیر بررسی فاژهای با طیف میزبانی وسیعتر به دلیل داشتن  میزبان مورد بررسی قرار گرفته است.

پتانسیل بیشتر برای استفاده درمانی علیه عفونتهای باکتریایی مورد توجه قرار گرفته اند از جمله این موارد می توان به مطالعه 

Azzam اشریشیاکلی، سالمونلا انتریکا، سیتروباکترفروندی  و همکاران اشاره نمود که فاژ جداسازی شده علیه سویه های مختلف

( Hamdi( و یا در مطالعه دیگری توسط حمدی )Azzam et al., 2025و شیگلا فلکسنری اثر لیزکنندگی قابل توجهی داشت )

و  O157H7و همکاران دو فاژ جداسازی شده علیه باکتری شیگلا فلکسنری توانستند سویه های سالمونلا پاراتایفی، ایکولای 

(. در مطالعه ما فاژ جداسازی شده توانست جدایه های زیادی از Hamdi et al., 2017 شیگلا دیسانتریه را نیز لیز کنند )

استافیلوکوکوس اورئوس را نیز علاوه بر جدایه های باکتریهای گرم منفی مورداستفاده لیز نماید که این نتیجه در مطالعات 

اکتریوفاژها مشهود نبود. این امر می تواند به عنوان یک یافته جدید در این زمینه باشد چون پس دیگر در مورد طیف میزبانی ب

از بررسی تعداد مختلفی از مطالعات قبلی، در اغلب موارد، اثر لیتیک فاژهای جداشده علیه باکتریهای گرم منفی، بر روی 

بسیار کمی انجام گرفته است در یک مطالعه که توسط امیری باکتریهای گرم مثبت مورد مطالعه قرار نگرفته است و مطالعات 

فحلیانی و همکاران انجام شده، فاژ جداسازی شده علیه کلبسیلا اکسی توکا روی یک سویه باکتریایی استافیلوکوکوس اورئوس 

 ,.Amiri Fahliyani et al)  و دو سویه باکتریایی استرپتوکوکوس پیوژنز و استرپتوکوکوس سالیواریوس اثر لیتیک نداشته است

2018 .) 
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تنوع در نوع کپسول و لیپوپلی ساکارید باکتریایی سبب طیف میزبانی پایین فاژهای جداسازی شده علیه کلبسیلا پنومونیه  

در    (.Wu et al, 2019; Zhang et al, 2021; Ferriol-González et al, 2024درصد( بوده است ) 1-31در اغلب مطالعات )

سویه کلبسیلا هم بود، ارزیابی  63سویه از خانواده انتروباکتریاسه که شامل  74علیه   KP8ه نیز طیف میزبانی فاژ یک مطالع

در کنار این    (. Morozova et al, 2019گردید که فاژ مذکور فقط علیه یک سویه از کلبسیلا پنومونیه اثر لیتیک نشان داد )

رخی مطالعات هم حاکی از طیف ضدباکتریایی وسیع فاژهای جداسازی شده نه تنها مطالعات، همانطور که در بالا ذکر شد ب

های دیگر باکتریایی بوده اند که این امر می تواند  علیه سویه های مختلف باکتری میزبان بلکه روی سویه های مختلف جنس

انی بالا در محیطهای مختلف شامل، آب، دلایل متعددی داشته باشد. رده های باکتریایی متفاوت از نظر فیلوژنتیکی با فراو

خاک و در میکروبیوم حیوانات و انسان در کنار هم حضور دارند که این امر می تواند سبب ایجاد فشار انتخابی در فاژهای 

سیل فاژ تحت تاثیر قرار دهد و در نتیجه پتان -ها گردد و روند تکاملی فاژها را در طی واکنشهای میزبان موجود در این محیط

 ( . cheng cheng et al, 2025جداسازی فاژهای پلی والان ) دارای طیف میزبانی گسترده تر( را افزایش دهد )

 مقاومت نسبت به باکتریوفاژها می تواند به دلیل عدم وجود رسپتورهای موردنیاز برای جذب فاژ یا به علت وجود مکانیسم

های سیگنالینگ  های عفونی ناقص شامل سیستم حدودی و مکانیسم های دفاعی مانند سیستمهای کریسپری، سیستم تعیین-

 ضدفاژی بر اساس الگونوکلئوتیدهای حلقوی باشد.

های  کنش هایی در طول دوره عفونت شامل تغییر در بخش در این میان، گستردگی طیف میزبانی فاژها در نتیجه میان

های متصل  ای بسیارمتغیر ژنهای کدکننده پروتئین به دمینهمتنوع پروتئینی متصل به رسپتورها، موتاسیون در ژنهای مربوط 

های مولکولی میزبانی و فرار از سیستم دفاعی سلولی روی می دهد. در یک مطالعه بر روی  به رسپتورها، سازگاری با مکانیسم

به قسمت فیبرها و  ژنهای دو باکتریوفاژ پلی والان متوجه شدند که یکی از آنها سه پروتئین و دیگری شش پروتئین مربوط

اسپایکهای دمی فاژی را کد می کنند که این تنوع پروتئینی، اتصال به رسپتورهای میزبانی مختلف را در باکتریهای متفاوت 

تسهیل می کند و توانایی لیزکنندگی چندگانه را در فاژ ایجاد می کند.  فاژهای دارای طیف میزبانی وسیع از سیستم های لیز 

ها آسیبی در غشای سیتوپلاسمی  اندولیزین استفاده می کنند که در آن هولین –ده  مخصوصا سیستم هولین سلولی سازگار ش

         ایجاد کرده، سبب دسترسی آندولیزین ها شده، لایه های مورئین را تجزیه کرده و نهایتا لیز سلولی و آزادشدن فاژها اتفاق 

 (.Fausti et al, 2025می افتد )

که تنوع میزبانی در برخی فاژها به ساختار اهداف سطح سلولی بخصوم در قسمت کپسولی و  بطور کلی می توان گفت

لیپوپلی ساکارید مرتبط می باشد که می تواند به عنوان رسپتور فاژی حساسیت نسبت به فاژها را تحت تاثیر قرار دهد. افزایش 

به عنوان یکی از استراتژیهای جدید در زمینه فاژدرمانی  طیف میزبانی فاژهای دارای قدرت لیزکنندگی بالا در طی روند تکاملی

استافیلوکوکوس اورئوس، سودوموناس آئروژینوزا، انتروکوکوس مورد توجه قرار گرفته است و طیف میزبانی فاژهای اختصاصی 
فته است. در یک تحقیق و نیز برخی باکتریهای دیگر در روندهای مطالعاتی انجام گرفته افزایش یا اسینتوباکتر بومانی فاسیوم،

نیز نه فاژی که طیف میزبانی آنها با روشهای آزمایشگاهی افزایش یافت توانستند سویه های باکتریایی را که قبلا به آنها مقاوم 

هایی که برای ایجاد فاژهای دارای طیف میزبانی وسیع  . با توجه به موارد فوق و مکانیسم Burke et al, 2025)بودند لیز کنند )

و از یک  ارائه شده است و نیز به دلیل اینکه جدایه های باکتریایی مورد استفاده در این مطالعه همگی بیمارستانی بودند

کنشها و  بیمارستان به دست آمده بودند و محل نگهداری و ذخیره آنها در آزمایشگاه بیمارستان بوده است، احتمال میان

ی و فاژهای آلوده کننده آنها و ایجاد فشارهای انتخابی و تغییراتی در روند تکاملی ارتباطات بین جدایه های مختلف باکتریهای

 فاژها و در نتیجه طیف میزبانی آنها وجود داشته است. 

تر در سالهای اخیر انجام شده و در  اغلب مطالعات مرتبط با جداسازی و آنالیز خصوصیات فاژهایی با طیف میزبانی وسیع 

های پیشین روی اختصاصیت فاژها متمرکز بوده اند.  متری در دسترس می باشد و بیشتر پژوهشاین زمینه تحقیقات ک

همچنین یافته های بسیار کمی در مورد بررسی اثرات لیتیک فاژهای جداشده علیه باکتری میزبان گرم منفی روی باکتریهای 

ت متعدد و بررسی مکانیسمهای احتمالی دیگر دخیل گرم مثبت وجود دارد، لذا انجام مطالعات بیشتر  و مقایسه نتایج مطالعا

  در این روند برای رسیدن به نتایج قطعی تر اجتناب ناپذیر می باشد.
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 یریگجهینت

نتایج مطالعه حاضر نشانگر پتانسیل فاژ لیتیک جداشده از نظر خصوصیات زیستی و اثربخشی قوی علیه میزبان اصلی خود 

ر برابر عوامل محیطی بود ولی باید در نظر داشت که اثر ضد باکتریایی فاژ جداسازی شده برای و نیز ماندگاری مناسب این فاژ د

ساز باید مورد ارزیابی قرار گیرد. برخی اوقات فاژ جداشده علیه یک  ها و گونههای مشکل فاژدرمانی قبل از استفاده، روی سویه

های دیگر شبیه ممکن  ی موثر نیست درحالی که در جنسهای دیگر آن جنس باکتریای ها و گونه گونه باکتری روی سویه

های بالینی چندگانه مقاوم به  است موثر باشد. لذا، فاژدرمانی می تواند به عنوان یک رهیافت بیولوژیک موثر در درمان عفونت

ی از اهمیت بسیار آنتی بیوتیک مورد استفاده قرار گیرد اما بررسی طیف میزبانی و خصوصیات فاژهای موردنظر جهت فاژدرمان

باشد. همچنین انجام آزمایشات ژنتیکی حساس و دقیق برای استفاده کاربردی از فاژها در فاژدرمانی ضروری بالایی برخوردار می

 می باشد.

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

علوم پزشکی  شکدهدان اخلاقاز کمیته  IR. MARAGHEHPHC.1402.025 این پژوهش کد اخلاق را به شماره

اند و این موضوع نویسندگان اصول اخلاقی را در انجام و انتشار این پژوهش علمی رعایت نموده دریافت کرده است. مراغه

 مورد تأیید همه آنهاست.

 تعارض منافع

 بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.

 سپاسگزاری

به عمل  یدانشگاه مراغه تشکر و قدردان یولوژیکروبیم شگاهیس محترم آزماکارشنا یفیس یجناب آقا های یاز همکار
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