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مبرم به توسعه  ازين کياوروپاتوژن یکلا اياشرش یهاهیسو انيدر م يکيوتيبيمقاومت آنت شیافزا ليدلبه :زمينه و هدف

 کیترين دياثر اکس يمطالعه بررس نیباشد. هدف از ايم یادرار یهاعفونت تیریجهت مد دیجد يدرمان یراهکارها

 .بود یبه عفونت ادرارمبتلا مارانيشده از بیجداساز کياوروپاتوژن یکلا اياشرش یهاهیسو لميوفيبر ب

در  یولوژيپاتوب شگاهیآزما کیاز  یکلا اياشرشمشکوک به  زولهیا 2119مطالعه در مجموع  نیدر ا :روش بررسي

 ياختصاص یمرهایو با پرا یآورجمع 1912 بهشتیارد تیلغا 1911خرداد  يشهر تهران در بازه زمان یمحدوده مرکز

 يژلوز قرمز کنگو و کم يفيک یهاشواز ر لميوفيب ديتول یيتوانا يقرار گرفتند. جهت بررس دیيامورد ت tufAژن 

 نييتعو  لميوفيمولد ب یهاهیدر سو bcsAو  csgA ،cdgD ،yedQ یهاحضور ژن ن،ياستفاده شد. همچن تيپل تريکروتيم

 قرار گرفت. يمورد بررس لميوفيب بیو تخر ليبر تشک کیترين دياثر اکس

 rdar یهاپیو واجد مورفوتا لميوفيمولد ب هیسو 1214در مجموع  ،دیيامورد ت یهازولهیا يتمام انياز م ها:يافته

 %17و  %21، %22 ني( بودند. همچن%21)سلولز+( ) pdar( و %27+( )ی)کورلا bdar(، %22و سلولز+( ) ی)کورلا

 زين bcsAو  csgA ،cdgD ،yedQ یهاژن يبودند و فراوان فيمتوسط و ضع ،یقو لميوفيمولد ب بيترتها بههیسو

باعث  یطور معناداربه کیترين دياکس کرومولاريم 21ها بود. غلظت هیسو %74و  %111، %41، %17محدود به  بيترتبه

 ( شد.21-%92) لميوفيب بیتخر شی( و افزا17-%91) لميوفيب ليکاهش تشک

 اياشرش   یهاهیسو یبرا يلميوفيبعامل ضد کیعنوان به کیترين ديکاربرد اکس دیوه ممطالع نیا یهاافتهی گيري:نتيجه

 بود. کياوروپاتوژن یکلا

 .کياوروپاتوژن یکلا اياشرش ،یعفونت ادرار ک،یترين ديها، اکسلميوفيب :ليديك لماتك

 

 
 یهاعفونت نیعتریاز جمله شا یدستگاه ادرار یهاعفونت

نفر در  ونيليم 121 روند که سالانه باعث ابتلايشمار مبه یيایباکتر

پس از  ،يمارستانيب یهاعفونت انيسراسر جهان شده و در م

 برخوردار   زانيم  نیبالاتر  از  ،يتحتان  يتنفس دستگاه   یهاعفونت

 
و  يگرم منف یهایاز دسته باکتر يمختلف یيایعوامل باکتر 1-2هستند.

ه در شوند ک یتوانند باعث ابتلا افراد به عفونت ادراريگرم مثبت م

 نیو فراوانتر نیعنوان مهمتربه کياوروپاتوژن یکلا اياشرشآنها  نيب

ه ساد و (Complicated UTI)ه ديچيپ یادرار یهاعفونت جادیعامل ا

(Uncomplicated UTI) نیشود، که در ايدر سراسر جهان شناخته م 

از  يساده در جهان ناش یادرار یهااز موارد ابتلا به عفونت %72 انيم

 مقدمه
 

 

 

 817تا  825های ، صفحه7شماره  ،52دوره ، 3041 مهري تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش اصيلمقاله 

 

 11/17/1912آنلاین:     29/10/1912رش: پذی    21/12/1912: ویرایش     22/12/1912دریافت:       چكيده
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 یکلا اياشرش یهاهیتوسط سو لميوفيب ليتشک 2باشد.يم یباکتر نیا
 نيمثانه و همچن يپوشش یهاداخل سلول ایدر سطح و  کياوروپاتوژن

 داریپا یهاعفونت جادیعمده ا لیاز دلا ،یادرار هایسوند رویبر 

 ريمونرخ مرگ شیرود که منجر به عود عفونت و افزايشمار مبه

 9و2.شوديعفونت م نیاز ا يناش

 کيوتيبيباعث مهار نفوذ آنت يکیزيمانع ف کی جادیبا ا هامليوفيب

گسترش و انتقال  یبرا يعنوان مخزنشده و به یبه سلول باکتر

عمل نموده و  يکيوتيبيمقاومت آنت یهامختلف از جمله ژن یهاژن

تحمل  يعنوان سازوکار اصلبه لميوفيب ليتشک ليدل نيهمبه

 2شود.يشناخته م هایدر باکتر )Antibiotic tolerance( يکيوتيبيآنت

 یهاکردن سلول کنشهیر یبرا دیجد یهاتوسعه روش ن،یبنابرا

 باشد. يم یکاملا ضرور یامر هامليوفيب ژهیوو به کيپلانکتون

تواند يم کیترين ديگوناگون، استفاده از اکس یهاروش انيدر م

 رایباشد، ز یيایباکتر یهافونتمبارزه با ع یراهکار مناسب برا کی

 مايتواند مستقياستفاده مدوز مورد زانيبراساس م کیترين دياکس

 هامليوفيب يباعث پراکندگ ایببرد و  نيرا از ب کيپلانکتون یهایباکتر

  7و0شود.

 يخاص و ذات یتواند بر سازوکارها يم هامليوفيب يپراکندگ

 نیابرغلبه کند و علاوه لميفويب دياز تول يناش يکيوتيبيتحمل آنت

مقاومت  جادیاز ا هایباکتر ميممکن است بدون کشتن مستق

 7و0کند.  یريجلوگ

 تیرا تقو يکيوتيبيتواند درمان آنتيم کیترين دياکس ن،يهمچ

 کیترين دياکس یهاکنندهداده شده است که استفاده از آزادو نشان  کند

 ديزوسوربیا ترات،ين یتر لیسريگل د،یتروپروساين میمانند سد

 يحت هاکيوتيبيهمراه با آنت تراتين ید ديزسوربیو ا تراتيمونون

ها و کنندهآزاد نیا 7و0.برديم نيمقاوم به دارو را از ب یهاهیسو

هم  کوباکتريهلاز جمله  یگرید یهایباکتر یمشتقات آنها بر رو

راد مبتلابه استفاده از آنها در اف گرید يگذار بوده و از طرفريثات

  1.رديصورت گ اطيبا احت دیکبد با یانهيمشکلات زم

اثر  يمطالعه با هدف بررس نیتوجه به موارد مطرح شده، ابا

 یکلا اياشرش یهاهیسو لميوفيب بیو تخر ليبر تشک کیترين دياکس
 کیکننده به مراجعه یمبتلابه عفونت ادرار مارانيشده از بیجداساز

   یهادر شهر تهران در سال يخصوص یژولويپاتوب شگاهیآزما

 است. دهيبه انجام رس 1912-1911

 
بازه  کی در، یکلا اياشرش یهازولهیا یيو شناسا یآورجمع

، در مجموع 1912 بهشتیارد تیلغا 1911ماهه از خرداد  ازدهی يزمان

 کیاز  یادرار مبتلابه عفونت مارانينمونه ادرار متعلق به ب 2127

 یآورشهر تهران، جمع یدر محدوده مرکز یولوژيپاتوب شگاهیآزما

بودند.  یادرار یو فاقد سوند در مجار یيسرپا مارانيب ي. تمامدیگرد

. سپس دیگرد یجداساز یکلا اياشرش( %02) زولهیا 2119 تیدر نها

شت داده ک (Merck, Germany)ي کانکژلوز مک طيبر مح زولهیهر ا

و بل لنيمت نیژلور ائوز طيرنگ به مح يصورت یهايکلنشد و 

(Merck, Germany) واجد  یهاهزولیا يتمام تینتقل شدند. در نهام

 ایکه همراه و  يژلوز مک کانک طيمح یرنگ بر رو يصورت يکلن

بلو بودند، با  لنيمت نیژلوز ائوز طيبر مح کيسبز متال یبدون جلا

 یهاهیسو يمولکول یيشناسا 4.دقرار گرفتن دیياوردتأم PCRن آزمو

 اياشرشمشکوک به  یهازولهیاز ا DNAاستخراج  جهت، یکلا اياشرش
 یبرا ن،يهمچن 11روش جوشاندن مورداستفاده قرار گرفت. ،یکلا

 یمرهایبا استفاده از پرا PCRاز آزمون  زوله،یا دیياو ت یيشناسا

ه استفاد نيشي( براساس پروتکل پ1)جدول  tufAژن  ياختصاص

 11جفت باز بود. 211ژن  نیا یبرا زيطول قطعه موردانتظار ن 4.دیگرد

 ليتشک یيتوانا يمنظور بررسبه، لميوفيب ليتشک یيتوانا يبررس

شده از دو آزمون یجداساز یکلا اياشرش یهاهیسو انيدر م لميوفيب

  4استفاده شد. تيپل تريکروتيم يژلوز قرمز کنگو و کم يفيک

 یبر رو هیاز هر سو يکلن کیز کشت پس ا ،يفيدر روش ک

درجه  27 یدر دما ونيساعت انکوباس 91ژلوز قرمز کنگو و  طيمح

اساس )بر (Morphotype) پیمورفوتا چهاربه  هايگراد، کلنيسانت

 -ی)کورلا saw (Smooth and white) و سلولز( یکورلا ديتول یيتوانا

و سلولز+(،  -ی)کورلا pdar (Pink, dry and rough)(، -سلولز و

bdar (Brown, dry and rough) ( و-+ و سلولزی)کورلا            

rdar (Red, dry and rough) و  هشد یبندمي+ و سلولز+( تقسی)کورلا

مثبت  لميوفيب یهاهیعنوان سوبه pdarو  rdar ،bdar یهاپیمورفوتا

 يدر آزمون کم انتخاب شدند. يدر آزمون کم دیياو ت يجهت بررس

 ایآبگوشت لور طيدر مح یاز کشت باکتر تريکروليم 211در ابتدا  زين

 ,Scharlau, Barcelona)بدون نمک  (Luria-Bertani, LB) يبرتان

Spain) شد. حيخانه تلق 40 تيپل یهادر چاهک 

 بررسيروش 
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 PCR يهااستفاده در آزمونمورد يو برنامه حرارت مرهايپرا يتوال :1جدول 

 برنامه حرارتي باز(قطعه )جفت طول توالي پرايمر نام پرايمر

tufA 
F: 5′-TGGTTGATGACGAAGAGCTG-3´ 211 94°C: 5 min, 35 cycles (94°C: 30 S, 51°C: 30 S, 72°C: 

45 S), 72°C: 7 min R: 5′-GCTCTGGTTCCGGAATGTAA-3´ 

csgA 
F: 5′-GGCAGGTGTTGTTCCTCAGT-3´ 211 

94°C: 5 min, 35 cycles (94°C: 30 S, 57°C: 30 S, 72°C: 

45 S), 72°C: 7 min 

R: 5′- TCAGATCGATTGAGCTGTCA-3´ 

csgD 
F: 5′-CGATGAGTAAGGAGGGCTGA-3´ 122 
R: 5′- CCTCATATCAACGGCGTTTT-3´ 

yedQ 
F: 5′- TTTTCGCGAGACAGGAGATT-3´ 110 
R: 5′- AACCGAGTTCGAACAGCATC-3´  

bcsA 
F: 5′- TTGATGGTAACGTCCACGAA-3´ 100 
R: 5′- CGTATTCGCGCAGAACATAA-3´ 

 
 گراد،يدرجه سانت 27 یدر دما ونيساعت انکوباس 29پس از 

شو با فسفات بافر وو سه مرتبه شست هيها تخلچاهک اتیمحتو

 %20/1 ولهیو ستالیانجام گرفت. سپس هر چاهک با کر نيسال

(Sigma-Aldrich, GmbH, Germany) یزيآمنگر قهيدق 12ه مدت ب 

شو با آب مقطر، وتسها و شچاهک اتیمحتو هيشد و پس از تخل

      استن-اتانول بيترک تريکروليم 211با افزودن  یرنگبر ندیفرا

 ( انجام شد. 11-21)

هر چاهک در طول موج  یپس از قرائت جذب نور ت،یدر نها

، (4ODnc<ODs) یقو لميوفيدسته ب چهارها به هینانومتر سو 271

ف      يضع لميوفي، ب(2ODnc<ODs<4ODnc)متوسط  لميفويب

(ODnc<ODs<2ODnc) ي منف لميوفيب و(ODs<ODnc)یبندمي، تقس 

 شدند.

عنوان به یباکترفاقد یهاو چاهکسه بار تکرار شد  شیهر آزما

 .ر نظر گرفته شدندد (ODnc)ي کنترل منف

 يبررس یبرا، لميوفيب ليمرتبط با تشک یهاوجود ژن نييتع

 انيو سلولز در م یکورلا ليمختلف مرتبط با تشک یهاحضور ژن

، از pdarو  rdar ،bdarی هاپیواجد مورفوتا یکلا اياشرش یهاهیسو

، csgA ،csgDی هاژن ياختصاص یمرهایا استفاده از پراب PCRن آزمو

yedQ  وbcsA نيشياساس دستورالعمل پ( بر1دول )ج Rahimi  و

 اياشرش هیمطالعه از سو نیدر ا ن،يهمچن 11.دیگرد دهاستفا همکاران
 هیعنوان سوسوئد به نسکايکارول تويدر انست شتريکه پ 12شماره  یکلا

و گزارش شده است،  یو سلولز جداساز یمثبت مولد کورلا لميوفيب

 11.دیها استفاده گردژن نیا یعنوان کنترل مثبت برابه

اثر  يمنظور بررسهب، لميوفيب ليبر تشک کیترين دياثر اکس يبررس

 یکلا اياشرش یهاهیتوسط سو لميوفيب ليبر تشک کیترين دياکس

 بيترک کیعنوان به د،یتروپروساين میسد بياز ترک کياوروپاتوژن

 122و  کرومولاريم 21 یهابا غلظت ک،یترين ديآزادکننده اکس

جهت انجام  12.دیاستفاده گرد تيپل تريکروتيم ينانومولار و آزمون کم

 ف،يمتوسط و ضع ،یقو لميوفيمولد ب یهاهیسو انيتست از م نیا

 هیکشت تازه از هر سو هيانتخاب شدند و پس از ته هیسو چهار

 ایآبگوشت لور طيدر مح هیصدم از هر سو کیغلظت  ،یيایباکتر

 . دیگرد هيبدون نمک ته يبرتان

 دیتروپروساين میمختلف سد یهااز غلظت تريکروليم 11سپس 

و  دیمخلوط گرد ياضافه و به خوب یاز کشت باکتر تريرولکيم 441به 

 40 یهاتيپل یهامخلوط در چاهک نیاز ا تريکروليم 211 تیدر نها

 . دیگرد حيخانه تلق

درجه  27 یدر دما هاتيکروپليم ونيساعت انکوباس 29پس از 

در قسمت  شتريکه پ يبه روش یزيآمشو و رنگوشست گراد،يسانت

اشاره شد انجام گرفت و جذب  يکم وشبه ر لميفويب ليتشک يبررس

 نیدر ا 12شد. ينانومتر بررس 271هر چاهک در طول موج  ینور

 11نمک و  بدون يبرتان ایلور طيمح یمحتو یهاآزمون از چاهک

عنوان کنترل به دیتروپروساين میمختلف سد یهااز غلظت تريکروليم

 11 و یيایاکترواجد سوسپانسون ب یهااز چاهک ،(ODnc) يمنف

، استفاده (ODc)عنوان کنترل مثبت به لیآب مقطر استر تريکروليم

 ديشده با اکسرمايت یباکتر یحاو یهاچاهک ن،ي. همچندیگرد

 ایآبگوشت لور طيمح یمحتو یهاو چاهک ODtعنوان به کیترين

در نظر گرفته شدند و هر  (ODs)عنوان بلانک به زينمک نبدون يبرتان

اثر  يجهت بررس تیانجام گرفت. در نها کراره مرتبه تتست با س

 19.دیاستفاده گرد ریاز فرمول ز لميوفيب ليبر مهار تشک کیترين دياکس

 ([ODc-ODs]–[ODt-ODnc]/[ODc-ODs])×100 =لميوفيب ليدرصد مهار تشک 
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اثر  نييتع جهت، لميوفيب بیبر تخر کیترين دياثر اکس يبررس

شده، در ليتشک لميوفيبر ب دیوپروساترين میمختلف سد یهاغلظت

 ،يموردبررس یاههیتوسط سو لميوفيابتدا در داخل هر چاهک ب

به  لميوفيب ليتشک ياساس روش مذکور در قسمت سنجش کمبر

از دو  تريکروليم 211شد. سپس  ليتشک ت،يپل تريکروتيروش م

به هر  دیتروپروساين مینانومولار سد 122و  کرومولاريم 21غلظت 

درجه  27 یدر دما ونيساعت انکوباس 29ک اضافه و پس از چاه

 پيششده در قسمت هر چاهک به روش مطرح اتیمحتو گراد،يسانت

  12انجام شد. یزيآمشو و رنگوو سپس شست هيتخل

ها در طول موج چاهک یپس از خوانش جذب نور تیدر نها

راساس شده بليتشک لميوفيبر ب بيهر ترک يبیخرنانومتر، اثر ت 271

 19.محاسبه شد ریفرمول ز

 یهاچاهک یجذب نور نيانگي)م مساوی لميوفيب بیدرصد تخر

 111×کنترل مثبت( هایچاهک یجذب نور نيانگيشده/م ماريت

 يمطالعه جهت رسم تمام نیا در، یآمار یهاداده ليتحلوهیتجز

 GraphPad Prismاز نرم افزار  یآمار زيانجام آنال نهمچني و هانمودار

 .دیاستفاده گرد Fisher’s exact testو  8

 

 
حاصل از  جینتا، کياوروپاتوژن یکلا اياشرش یاههیسو یيشناسا

شان داد که ن tufaن ژ ياختصاص یمرهایاستفاده از پرا با PCRن آزمو

 شگاهیشده از آزمایآورمشکوک جمع زولهیا 2119 يتمام

از نظر حضور ژن  یبازجفت 211با داشتن باند  يبانتخا یولوژيپاتوب

مورد  یکلا اياشرش یهاهیعنوان سومورد نظر مثبت بودند و به

 .قرار گرفتند دیياو ت یيشناسا

 یکلا اياشرش یهاهیسو انيدر م لميوفيب ليتشک یيتوانا يبررس
ژلوز قرمز  يفيدست آمده از آزمون کبه جیاساس نتابر، کياوروپاتوژن

 یکلا اياشرش هیسو 2119مشخص شد که از مجموع کنگو 
همزمان  دي( قادر به تول%29) هیسو 1214 ،يمورد بررس کياوروپاتوژن

مثبت،  لميوفيب یهاهیعنوان سوو سلولز بودند و به یجداگانه کورلا ای

 انتخاب شدند. 

به  هی( سو%21) 279( و %27) 222(، %22) 012اساس،  نیبر ا

 .ودندب pdarو  rdar ،bdarی هايواجد کلن بيترت

روش به لميوفيب ديتول یيتوانا يکم يحاصل از بررس جینتا

 يفيکه در آزمون ک یکلا اياشرش هیسو 1214توسط  تيپل تريکروتيم

ها هیسو يمثبت انتخاب شده بودند، نشان داد که تمام لميوفيعنوان ببه

 هیسو 074که  بيترت نیبودند. بد لميوفيب دي( قادر به تول111%)

 لميوفيب دي( قادر به تول%21) هیسو 912 ،یقو لميوفي( مولد ب22%)

بودند. در  فيضع لميوفيمولد ب زي( ن%17) هیسو 221متوسط و 

مثبت  لميوفيب کياوروپاتوژن یکلا اياشرش هیسو 1214مجموع، از 

از  بي( به ترت%24) هیسو 212( و %01) هیسو 747مورد مطالعه، 

 .(>1111/1Pد )شدن یجداساز دزن و مر یهانمونه

و  زنان یهانمونه انير مد pdarو  rdarی هاپیمورفوتا ن،يهمچن 

 یبالاتر ياز فراوان مردان یهانمونه انير مد bdarپ یمورفوتا

 برخوردار بودند. 

در  فيو ضع یقو لميوفيمولد ب یهاهیسو يفراوان گر،یاز طرف د

 یهاهیسو يو فراوان زنان یهاهنمونشده از یجداساز یهاهیسو انيم

 مردان یهاهشده از نمونیجداساز یهاهیسو انيمتوسط در م لميوفيب

دار نبودند. ااختلافات معن نیبرخوردار بودند، که ا یبالاتر ياز فراوان

 زنانو  مرداندر  لميوفيمولد ب یهاِهیسو يفراوان نیشتريب ن،يهمچن

 %2/24و  %0/22برابر با  بيترتسال و به 01-71 يمتعلق به بازه سن

 (. 2بود )جدول 

 یهاهیسو انيدر م لميوفيب ليمرتبط با تشک یهاحضور ژن يبررس

 نييجهت تع PCRدنبال انجام آزمون به، لميوفيمولد ب یکلا اياشرش

، csgA ،csgDو سلول شامل  یکورلا ليمرتبط با تشک یهاوجود ژن

yedQ  وbcsA حضور  لم،يوفيمولد ب یکلا اياشرش یهاهیسو انيدر م

 يفراوان ن،ي. همچندياثبات رس( به%111) هاسویه يدر تمام yedQژن 

 41% ،(=1124n) %17محدود به  زين bcsAو  csgA ،csgD یهاژن

(1212n=)  74و% (1129n=) بود.  هاسویه 

مورد  یهاژن يتمام يفراوان rdar پیدر مورفوتا گر،یاز طرف د

و  csgA ،csgD ،yedQ یهاژن يفراوان کهيحالبود، در %111 يبررس

bcsA پیدر مورفوتا bdar و  %74و  %111، %111، %111 بيبه ترت

بود  %111و  %111، %41، %21 بيبه ترت زين pdar پیدر مورفوتا

 یهاسویه انيمختلف در م یهاژن يفراوان 9در جدول  (.2)جدول 

اساس،  نیکه برانشان داده شده  فيمتوسط و ضع ،یقو لميوفيمولد ب

 یقو لميوفيمولد ب یهاسویهمطالعه در ژن مورد چهارهر  يفراوان

 .بود 111%

 هايافته
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 217تا  282 ،7 ، شماره28، دوره 3041 مهری تهران، كی، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 

 اساس سنبر زنانو  مردان يهاشده از نمونهيجداساز يادرار يهامثبت در نمونه لميوفيب يهاسويه يفراوان: 2جدول 

 سن
 جنس

 P تعداد )درصد(
 )درصد( زن )درصد( مرد

11-22  (9/1%)7  (9/2%)14  (2%)20 1111/1 

21-02  (2/2%)11  (0/2%)92  (1/9%)02 7972/1 

01-02  (2/19%)79  (4/12%)112  (2/12%)177 1214/1 

01-02  (2/11%)42  (1/14%)121  (2/14%)222 1111/1 

01-02  (0/22%)121  (2/29%)142  (4/29%)220 1111/1 

01-02  (0/22%)172  (2/24%)222  (1/21%)917 0942/1 

01-02  (4/2%)12  (2/2%)92  (9/9%)27 7214/1 

 <1111/1 1214 747(%01)  212(%24)  تعداد )درصد(
Fisher’s exact test: statistically significant (P < 0.05) 

 
 .مختلف يهاپيواجد مورفوتا لميوفيمولد ب يكلا اياشرش يهاسويه انيدر م لميوفيب ليمرتبط با تشك يهاژن يفراوان :0جدول 

 تعداد )درصد( يلم مرتبط با تشكيل بيوفهاي ژن مورفوتايپ
csgA csgD yedQ bcsA 

rdar  (111%)012  (111%)012  (111%)012  (111%)012  (22%)012 

bdar  (111%)222  (111%)222  (111%)222  (74%)271  (27%)222 

pdar  (21%)119  (41%)291  (111%)279  (111%)279  (21%)279 

 
 فيمتوسط و ضع ،يقو لميوفيمولد ب يكلا اياشرش يهاسويه انيدر م لميوفيب ليمرتبط با تشك يهاژن يفراوان :0جدول 

 توليد بيوفيلم
 مرتبط با تشكيل بيوفيلم هايژن

 تعداد )درصد(
csgA csgD yedQ bcsA 

 074(%22)  012(%111)  074(%111)  074(%111)  012(%111)  قوي

 912(%21)  224(%09)  912(%111)  912(%111)  221(%12)  متوسط

 221(%17)  42(%91)  221(%111)  212(%14)  124(%27)  ضعيف

 
 چهارمطالعه،  نیا در، لميوفيب ليبر تشک کیترين دياثر اکس يبررس

 یهاسویه) یقو لميوفيمولد ب هیسو دوشامل  لميوفيمولد ب هیسو

( و 9شماره  هیمتوسط )سو لميوفيمولد ب هیسو یک(، 2و  1شماره 

( در معرض دو غلظت 2شماره  هی)سو فيضع لميوفيمولد ب هیسو یک

 دیتروپروساين مینانومولار( سد 122) نیي( و پاکرومولاريم 21بالا )

 21آزمون نشان داد که غلظت  نیحاصل از ا جی. نتارفتندقرار گ

 لميوفيب ليقادر به کاهش معنادار تشک دیتروپروساين میسد کرومولاريم

      بود فيمتوسط و ضع ،یقو لميوفيمولد ب هیسو چهاردر هر 

 122در حضور غلظت  لميوفيب ليدر مقابل، کاهش تشک (.1)شکل 

و اختلاف  هتوجه نبودچندان قابل دیتروپروساين مینانومولار سد
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 تيفعال يبررس ن،يکنترل نداشت. همچن یهاسویهبا  زين یمعنادار

 کرومولاريم 21نشان داد که غلظت  دیتروپروساين میسد يلميوفيبضد

نسبت به غلظت  لميوفيب ليمهار تشک رد يتوجهقابل ريثات بيترک نیا

 ب،يترک نیا یدر حضور غلظت بالا کهیطورنانومولار داشته، به 122

کاهش  17-%91 زانيمختلف به م هیسو چهاردر  لميوفيب ليتشک

 . افتی

 122با غلظت  ماريدر اثر ت لميوفيب لياست که تشک يدرحال نیا

 (.2نشان داد )شکل  اهشک 2-%4فقط  د،یتروپروساين میومولار سدنان

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 يهاسويهدر  لميوفيب ليبر تشك ديتروپروساين ميمختلف سد يهااثر غلظت يبررس :1شكل 

 (.0) في( و ضع0(، متوسط )2و  1) يقو لميوفيمولد ب

 
 

 

 

 

 

 

 

 
( 0(، متوسط )2و  1) يقو لميوفيمولد ب يهاسويهدر  لميوفيب ليدرصد مهار تشك -2شكل 

 .ديتروپروساين مينانومولار سد 120و  كرومولاريم 02( در حضور غلظت 0) فيو ضع

حاصل از  جینتا، لميوفيب بیبر تخر کیترين دياثر اکس يبررس

و جدا  بیبر تخر دیتروپروساين میسد نیيبالا و پا یهاغلظت يبررس

 یورد مطالعه تا حدودم هیسو چهارشده توسط  ليتشک لميوفيشدن ب

 ليبر تشک دیتروپروساين میسد یاثر مهار يآزمون بررس جینتامنطبق بر

  (.2بود )شکل  لميوفيب

 مینانومولار سد 122اساس مشخص شد که غلظت نیابر

 چهارشده توسط هر  ليتشک لميوفيبر ب يمخرب ريتاث دیتروپروساين

  .(2-%7ندارد ) هیسو

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 يهاسويهدر  لميوفيب بيبر تخر ديتروپروساين ميمختلف سد يهااثر غلظت يبررس :0شكل 

 (.0) في( و ضع0(، متوسط )2و  1) يقو لميوفيمولد ب

 
 

 

 

 

 

 

 

 
(، متوسط 2و  1) يقو لميوفيمولد ب يهاهيسو در لميوفيب تشكيل بيدرصد تخر :0شكل 

 .ديتروپروساين مينانومولار سد 120و  كرومولاريم 02( در حضور غلظت 0) في( و ضع0)
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باعث  دیتروپروساين میسد کرومولاريم 21در مقابل غلظت 

مختلف  یهاسویهشده توسط  ليتشک لميوفيب 21-%92 بیتخر

 دیتروپروساين یغلظت بالا يبیاثر تخر يطور کل(. به9گردد )شکل يم

 یهاسویه بالاتر از فيضع لميوفيمولد ب یهاسویهاز  يناش لميوفيبر ب

 بود. یو قو طمتوس لميوفيمولد ب

 

 
 مارانيب انيدر م یادرار یهاعفونت %02در مطالعه حاضر 

مورد نظر در شهر  یولوژيپاتوب شگاهیکننده به آزمامراجعه یيسرپا

 ریبر سامنطبق افتهی نیبود که ا یکلا اياشرش یهاسویهاز  يتهران ناش

 یعنوان باکتربه یکلا اياشرشانجام گرفته است که در آنها  مطالعات

 4و2شده است. يمعرف یعفونت ادرار جادیعامل ا نیعتریغالب و شا

 نیدر ا کياوروپاتوژن یکلا اياشرش یهاسویه يفراوان ن،يهمچن

بود که مشابه  مرداناز  شتريب یصورت معناداربه زنان انيمطالعه در م

 يطور کلبه 12و11و4.باشديم نيشيپ قاتيتحق حاصل از یهاهافتیبا 

 یهايژگیاز و يتواند ناشيم زنان انيدر م یدراربالاتر عفونت ا وعيش

و  یادرار یبودن مجرا رکوتاهتريآنها نظ يکیولوژیزيو ف يکيآناتوم

 10بودن آن به مخرج، باشد. کینزد

عنوان به يفيکه در آزمون ک هیسو 1214 يمطالعه، تمام نیا در

شده بودند، در آزمون  یيسلولز شناسا ایو/ یمولد کورلا یهاسویه

 جینتا نیبنابرا ،قرار گرفتند دیيامثبت مورد ت لميوفيعنوان ببه زين يکم

 %12 ان،يم نیبر هم منطبق بودند. در ا لميوفيهر دو آزمون سنجش ب

نقش و  دیوو متوسط قرار گرفتند که م یقو لميوفيدر دسته ب هاسویه

تاکنون  17و2.باشديم یباکتر نیا یيزایماريدر ب لميوفيب تياهم

و  رانیمثبت در ا لميوفيب یهاسویه ياز فراوان يمختلف یهاگزارش

 یهاهزولیا يتفاوت در فراوان 11-21.ه شده استیکشورها ارا ریسا

 طیاز تفاوت در شرا يتواند ناشيمختلف م العاتمثبت در مط لميوفيب

 ایها، وجود (، نوع نمونهیبستر ای یيکننده )سرپاجعهمرا مارانيب ينيبال

 یشهرها يو فرهنگ يبهداشت تيوضع ،یوجود سوند ادرارعدم

 باشد.  یريگنمونه يمطالعه و بازه زمانمورد

 یسوندها زثر مدت زمان استفاده اوعوامل م نیاز مهمتر ن،يهمچن

به مدت  يعنخا یهابيآس لیدلاکه به يمارانيباشد. در بيم یادرار

 ليکنند، تشکياستفاده م یالعمر از سوند ادرارو گاها مادام يطولان

 ن،یابرعلاوه 21.رديگيصورت م تریقو اريبس یتوسط باکتر لميوفيب

 ثناء، به است(rdarپ یو سلولز )مورفوتا یمولد کورلا یهاسویه يتمام

 يز منفسلول یهاسویه يو تمام ،یقو لميوفيب ليقادر به تشک هیسو سه

، و rdarپ یبا مورفوتا هیسوسه ، (bdaپ یمثبت )مورفوتا یو کورلا

متوسط  لميوفيب ليقادر به تشک ز،ين pdarپ یواجد مورفوتا هیسو 90

 بودند. 

و سلولز  یکورلا مانهمز ديتول تيمطالعه نشان دهنده اهم جینتا

 کياوروپاتوژن یکلا اياشرش یهاسویهتوسط  یقو لميوفيب ديتول یبرا

و سلولز قادر به  یمولد کورلا هیسو سه نکهیتوجه به ااست البته، با

 رغمياذعان داشت که عل نگونهیتوان اينبودند، م یقو لميوفيب ليتشک

 ،یقو لميوفيب ليو سلولز در تشک یهمزمان کورلا ديتول یبالا تياهم

 .باشدياجزا م نیا ديو تول انيب زانيموابسته به لميوفيب ديشدت تول

وده ب (Endogenous)ا درون ز یمولکول گاز کی کیترين ديساک

 نیا يکروبيمگردد. اثرات ضديم ديبدن تول هایکه توسط ماکروفاژ

 یهاکه در غلظت یطورباشد بهيماده بر حسب غلظت آن متفاوت م

 تيسبب رشد و فعال دهندهگناليمولکول س کیعنوان به ن،یيپا

 ندیعنوان مثال هنگام فرابالا، به یهاتشده و در غلظ يمنیا یهاسلول

و  هانيي، پروتDNAه ب يها، با اتصال کووالانسلينوتروف يانفجار تنفس

 22گردد.يهدف م یهابردن پاتوژن نياز ب ایموجب مهار و  دهايپيل

 لاتيگوان میاثر بر آنز قیاز طر کیترين ديها، اکسیعلاوه در باکتربه

 di-GMP cyclicه یآور ثانو اميپ ديتول انزيکه خود در کنترل م کلازيس

 22.دینمايمشارکت م لميوفيب ديتول لیقش دارد، در تعدن

بر تشکل  کیترين دياکس یغلظت بالا يلميوفيبتوجه به اثر ضداب

مطالعه، به نظر  نیشده در اتشکل لميوفيب بیتخر نيو همچن لميوفيب

بر کاهش  ريثات احتمالا عملکرد خود را با بيترک نیرسد که ايم

ه مربوط یهاهدف قرار دادن ژن قیو سلولز از طر یکورلا ديتول

csgA ،yedQ ،csgD  وbcsA ن ييدهد. پروتيشان منCsgD عنوان هب

شود که يو سلولز شناخته م یسنتز کورلا ريکننده مثبت در مسميتنظ

 11قرار دهد. ريثاا تحت تر bcsAو  csgAی هاژن انيب مايتواند مستقيم

 ودند. ب yedQن واجد ژ هاسویه يمطالعه، تمام نیدر ا

 کلازهايس لاتيگوان یداز انواع  يکیعنوان ه بهک YedQن ييپروت

 دير تولد CsgDن ييصورت مستقل از پروتتواند بهيشود، ميشناخته م

کننده ميعنوان تنظهب CsgDنقش کند. اما در هر صورت،  یفایا لميوفيب

 ریسا و یکلا اياشرشر د c-di-GMPگ نيلگنايو هدف س ياصل

 بحث
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 ميرمستقيصورت غشده که بهشناخته اسهیانتروباکترخانواده  یاعضا

رغم يعل 29شود.يسلولز م ديتول تاینها و bcsAن ژ انيب شیباعث افزا

سلولز  ديهت تولج CsgDز و مستقل ا نیگزیجا ريمس کی یيشناسا

 ديتول زانيهند که مديهمچنان مطالعات نشان م ،یکلا اياشرشدر 

ژن  نیواجد ا یهاسویهمتر از ک csgDن فاقد ژ یهاسویهسلولز در 

 20و22باشد.يم

توان اذعان يمطالعه م نیحاصل از ا جیاساس نتابر، یريگهجينت

 یقو لميوفيب ديتول یو سلولز برا یهمزمان کورلا ديداشت که تول

و حائز  یرورض اريبس کياوروپاتوژن یکلا اياشرش یهاسویهتوسط 

 تيفعال دیومطالعه م نیا یهاهافتی ن،يباشد. همچنيم تياهم

 یکلا اياشرش یهاسویه بر کیترين دياکس یغلظت بالا يلميوفيبضد

تواند يم جینتا نیباشد، که ايو سلولز م یمولد کورلا کياوروپاتوژن

مرتبط با  یهامبارزه با عفونت یبرا دیجد یهایبه توسعه استراتژ

توجه به حضور رسد که باياساس به نظر منیا. برکنديکمک م لميفويب

از  يناش لميوفيکاهش ب لم،يوفيمولد ب یهاسویه ير تمامد yedQن ژ

 YedQن ييپروت قیاحتمالا از طر کیترين دياکس یغلظت بالا

و  یکورلا ديتول متعاقباو  csgDن ژ انيگردد، که بيم یگريانجيم

 .دهديرار مق ريثاسلولز را تحت ت

مرتبط با  يقاتياز طرح تحق يمقاله حاصل بخش نیا: سپاسگزاری

و گل  مروزيگل ن ياهيعصاره گ ريثات يبررس"تحت عنوان  نامهانیپا

مولد  یکلا اياشرش یهاهیجدا انيدر م لميوفيب ليبر تشک يپنج انگشت

مبتلا به عفونت  مارانيشده از ب جدا فيالطعيوس یبتالاکتامازها

که با  باشديم IR.UI.REC.1403.155و کد  1912در سال  "یارادر

 دانشگاه اصفهان اجرا شده است. تیحما
 

 

1. Tandogdu Z, Wagenlehner FM. Global epidemiology of urinary 
tract infections. Current opinion in Infectious Diseases 
2016;29(1):73-9. 

2. Flores-Mireles AL, Walker JN, Caparon M, Hultgren SJ. Urinary 
tract infections: epidemiology, mechanisms of infection and 
treatment options. Nature Reviews Microbiology 2015;13(5):269-
84. 

3. Zhou Y, Zhou Z, Zheng L, Gong Z, Li Y, Jin Y, et al. Urinary tract 
infections caused by uropathogenic Escherichia coli: mechanisms 
of infection and treatment options. International Journal of 
Molecular Sciences 2023;24(13):10537. 

4. Soto S, Smithson A, Martinez J, Horcajada J, Mensa J, Vila J. 
Biofilm formation in uropathogenic Escherichia coli strains: 
relationship with prostatitis, urovirulence factors and antimicrobial 
resistance. Journal of Urology 2007;177(1):365-8. 

5. Abe K, Nomura N, Suzuki S. Biofilms: hot spots of horizontal 
gene transfer (HGT) in aquatic environments, with a focus on a 
new HGT mechanism. FEMS Microbiology Ecology 2020;96(5):1-
12. 

6. Svensson L, Poljakovic M, Demirel I, Sahlberg C, Persson K. 
Host-derived nitric oxide and its antibacterial effects in the urinary 
tract. Advances in Microbial Physiology 2018;73:1-62. 

7. Vumma R, Bang CS, Kruse R, Johansson K, Persson K. 
Antibacterial effects of nitric oxide on uropathogenic Escherichia 
coli during bladder epithelial cell colonization-a comparison with 
nitrofurantoin. Journal of Antibiotics 2016;69(3):183-6. 

8. Rahimkhani M, Mordadi A, Kazemian K, Khalili H. Comparison 
of Helicobacter pylori Detection Methods: It’s Association with 
Leukocytosis and Monocytosis. Infectious Disorders-Drug Targets 
2020;20(6):920-4. 

9. Qasemi A, Rahimi F, Katouli M. Clonal groups of extended-
spectrum β-lactamase and biofilm producing uropathogenic 
Escherichia coli in Iran. Pathogens and Global Health 
2022;116(8):485-97. 

10. Rahimi F, Mehmandoost J. Biofilm and curli formation among 
Escherichia coli strains isolated from urinary infections in Tehran, 
2016. Iranian Journal of Infectious Diseases and Tropical 
Medicine 2018;23(81):9-15. 

11. Kai-Larsen Y, Lüthje P, Chromek M, Peters V, Wang X, Holm Å,  

et al. Uropathogenic Escherichia coli modulates immune 
responses and its curli fimbriae interact with the antimicrobial 
peptide LL-37. PLoS Pathogens 2010;6(7):e1001010. 

12. Cimdins A, Simm R, Li F, Lüthje P, Thorell K, Sjöling Å, et al. 

Alterations of c‐di‐GMP turnover proteins modulate 

semi‐constitutive rdar biofilm formation in commensal and 
uropathogenic Escherichia coli. MicrobiologyOpen 
2017;6(5):e00508. 

13. Yin W, Wang Y, Liu L, He J. Biofilms: the microbial “protective 
clothing” in extreme environments. International Journal of 
Molecular Sciences 2019;20(14):3423. 

14. O’Toole G. Microtiter Dish Biofilm Formation Assay. Journal of 
Visualized Experiments 2011; 30(47):2437. 

15. Qasemi A, Rahimi F, Katouli M. Genetic diversity and virulence 
characteristics of biofilm-producing uropathogenic Escherichia 
coli. International Microbiology 2022;25(2):297-307. 

16. Fu Z, Liska D, Talan D, Chung M. Cranberry reduces the risk of 
urinary tract infection recurrence in otherwise healthy women: a 
systematic review and meta-analysis. Journal of Nutrition 2017; 
147(12):2282-8. 

17. Shahbazi S, Karam MRA, Habibi M, Talebi A, Bouzari S. 
Distribution of extended-spectrum β-lactam, quinolone and 
carbapenem resistance genes, and genetic diversity among 
uropathogenic Escherichia coli isolates in Tehran, Iran. Journal of 
Global Antimicrobial Resistance 2018;14:118-25. 

18. Ramírez Castillo FY, Guerrero Barrera AL, Harel J, Avelar 
González FJ, Vogeleer P, Arreola Guerra JM, et al. Biofilm 
formation by Escherichia coli isolated from urinary tract infections 
from Aguascalientes, Mexico. Microorganisms 2023;11(12):2858. 

19. Nikzad M, Mirnejad R, Babapour E. Evaluation of antibiotic 
resistance and biofilm formation ability uropathogenic E. coli 
(UPEC) Isolated from pregnant women in Karaj. Iranian Journal 
of Medical Microbiology 2021;15(2):195-211. 

20. Katongole P, Nalubega F, Florence NC, Asiimwe B, Andia I. 
Biofilm formation, antimicrobial susceptibility and virulence 
genes of Uropathogenic Escherichia coli isolated from clinical 
isolates in Uganda. BMC Infectious Diseases 2020;20:1-6. 

21. Rahimkhani M. Urinary tract infection in spinal cord injuries. 
Congress on Quality Improvement in Clinical Laboratories (9th  
 

References 
 

 
 

 
Rahimi F., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             8 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13222-fa.html


 
815    

 

 
 217تا  282 ،7، شماره 28، دوره 3041 مهری تهران، كی، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 

 
Investigation the effect of nitric oxide on biofilm-producing uropathogenic Escherichia coli strains isolated from patients 

International & 14 National Congress) 2016. 
22. Anantharaman S, Guercio D, Mendoza AG, Withorn JM, Boon 

EM. Negative regulation of biofilm formation by nitric oxide 
sensing proteins. Biochemical Society Transactions 2023;51 
(4):1447-58. 

23. Yang L, Zheng C, Chen Y, Shi X, Ying Z, Ying H. Nitric oxide 
increases biofilm formation in Saccharomyces cerevisiae by 
activating the transcriptional factor Mac1p and thereby regulating 
the transmembrane protein Ctr1. Biotechnology for Biofuels 
2019;12:1-15. 

24. Yan C-H, Chen F-H, Yang Y-L, Zhan Y-F, Herman RA, Gong L- 

C, et al. The transcription factor CsgD contributes to engineered 
Escherichia coli resistance by regulating biofilm formation and 
stress responses. International Journal of Molecular Sciences 
2023;24(18):13681. 

25. Da Re S, Ghigo J-M. A CsgD-independent pathway for cellulose 
production and biofilm formation in Escherichia coli. Journal of 
Bacteriology 2006;188(8):3073-87. 

26. García B, Latasa C, Solano C, Portillo FGd, Gamazo C, Lasa I. 
Role of the GGDEF protein family in Salmonella cellulose 
biosynthesis and biofilm formation. Molecular Microbiology 
2004;54(1):264-77. 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             9 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-13222-fa.html


 
              817 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2024 October;82(7):528-37 

 

 
Investigation the effect of nitric oxide on biofilm-producing uropathogenic Escherichia coli strains isolated from patients. 

 

 

Investigation the effect of nitric oxide on biofilm-producing 

uropathogenic Escherichia coli strains isolated from patients 

 
 

 
Fateh Rahimi Ph.D.1* 
Sanaz Khashei Ph.D Student.2 

 
1- Department of Microbiology, 

Faculty of Biological Science and 

Technology, University of Isfahan, 

Isfahan, Iran. 

2- Department of Microbiology, 

Faculty of Medicine, Isfahan 

University of Medical Sciences, 

Isfahan, Iran. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
 

 
*
Corresponding author: Department of 

Microbiology, Faculty of Biological 

Science and Technology, University of 

Isfahan, Hezarjarib Street, Isfahan, Iran. 

Tel: +98-31-37932471 

E-mail: f.rahimi@sci.ui.ac.ir 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Biofilm producing uropathogenic Escherichia coli (UPEC) strains are of 

major concern in clinical settings which display increased resistance to conventional 

antimicrobial therapy. Nitric oxide (NO) has shown to exhibit anti-biofilm effects in a 

variety of bacterial species. In this study we aimed to evaluate the effectiveness of NO 

on the formation and eradication of biofilm of UPEC strains isolated from patients with 

urinary infection (UI) in Tehran. 

Methods: During May 2022 to April 2023, a total of 3814 suspected isolates of UPEC 

were collected from a pathobiology laboratory in Tehran and confirmed as E. coli 

strains using specific primers for elongation factor Tu (tufA) gene. All strains were 

screened for the ability to form biofilm by the microtiter plate (MTP) and Congo red 

agar (CRA) assays, and also the presence of biofilm genes were detected among biofilm 

producing strains. Moreover, the effect of NO on biofilm formation and its dispersal 

was evaluated by the high (30 mM) and low (125 nM) concentrations of sodium 

nitroprusside (SNP) as NO donor. 

Results: All collected isolates were confirmed by the polymerase chain reaction (PCR) 

using specific primers, in which 1309 strains (34%) were able to form colonies with 

red, dry and rough (rdar, curli and cellulose positive) (n=682, 52%), brown, dry and 

rough (bdar, curli positive and cellulose negative) (n=353, 27%) and pink, dry and 

rough (pdar, cellulose positive and curli negative) (n=274, 21%) morphotypes on CRA 

and selected as biofilm positive strains. Furthermore, 228 (17%), 402 (31%) and 679 

(52%) strains were able to form a weak, moderate, and strong biofilm, respectively, and 

csgA, csgD, yedQ, and bcsA genes were found among 87, 98, 100 and 79% of biofilm-

positive strains, respectively. The 30 mM concentration of SNP significantly decreased 

the biofilm formation (17-40%) and increased biofilm dispersal (20-45%) among UPEC 

strains. 

Conclusion: These findings confirmed the applicability of nitric oxide as an anti-

biofilm agent for UPEC strains. These findings contribute to the development of novel 

strategies for fighting biofilm-associated infections. 
 

Keywords: biofilms, nitric oxide, urinary infection, uropathogenic Escherichia coli. 
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