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چكیده: در ابتدا تصور مي شد که انتقال ژن هاي مقاومتي 
در باکتري ها، عمدتا از طریق کونژوگاسیون و ترانسداکشن 
توسط پلاسمیدها، فاژها و ترانسپوزون ها صورت مي گیرد، 
 Colli و Hall اما در س��ال 1995 دو دانشمند به نام هاي
مكانیس��م دیگري از انتقال ژن هاي مقاومتي را شناس��ایي 
کردند که توس��ط عناصري به نام اینتگرون انجام مي ش��د. 
اینتگرون ه��ا المنت ه��اي ژنتیك��ي متحرکي هس��تند که با 
قرارگیري در پلاس��میدها، کروموزوم ها و ترانسپوزون ها، 
ژن هاي مقاومتي را در حالي که در داخل کاس��ت هاي ژني 
قرار دارند حمل و جا به جا مي کنند. انتقال افقي اینتگرون ها 
به عنوان موفق ترین راه انتشار ژن هاي مقاومتي و پیدایش 
گونه هایي با مقاومت چندگانه )MDR( مطرح مي باشد. با 
توج��ه به این که ژن هاي مقاومت بر روي اینتگرون ها قرار 
دارند و مي توانند از یک سویه به سویه دیگر منتقل شوند، 
لذا این امر اهمیت شناسایي این نوع از ژن هاي مقاومتي را 

ضروري مي نماید.  
کلمات کلیدي: اینتگرون، ژن هاي مقاومتي، کاست هاي ژني

مقدمه
 اینتگرون ه��ا به دو گ��روه اصلي ش��امل اینتگرون هاي 
مي ش��وند.  تقس��یم  اینتگرون ه��ا2  و س��وپر  مقاومت��ي1  
اینتگرون هاي مقاومت���ي اساسا کاست هاي ژن�ي که منجر 
به مقاومت علی�ه آنتي بیوتیک ها و دزانفكتان ها مي شود را 
حمل مي نمایند و مي توانند بر روي کروموزوم یا پلاسمید 

قرار گیرند در حالي که س��وپر اینتگرون ها بر روي بازوي 
بلند کروموزوم قرار داش��ته و کاس��ت هاي ژن��ي با اعمال 

متفاوتي را حمل مي کنند.
از نظر س��اختاري تمامي اینتگرون ها از س��ه جزء اصلي 
ش��امل انتهاي '5 حفاظت ش��ده، انتهاي'3 حفاظت شده و 
یک ناحیه مرکزي متغیر بین ناحیه '3 و'5 تش��كیل شده اند.  
اجزاي ض��روري ناحیه '5 تمام اینتگرون ها ش��امل i( ژن 
اینتگ��راز )IntI( که س��ایت نوترکی��ب اختصاصي را کد 
مي کن��د. ii( س��ایت گیرن��ده attI که به وس��یله اینتگراز 
شناسایي مي شود و در مجاورت ژن IntI قرار گرفته است  
iii( توال��ي پروموتر ش��امل Pc و Pint که به ترتیب براي 
بیان ژن هاي موجود در کاس��ت ژني که در اینتگرون ادغام 

شده و بیان اینتگراز مي باشند )1( )شكل1(.

شكل1- ناحیه '5 حفاظت شده

ناحیه '3 اینتگرون ها واجد سه ساختار متفاوت است که 
در کلاس هاي اینتگرون متفاوت مي باش��د. تا کنون بیش از 
9 کلاس از اینتگرون ه��ا بر اس��اس تفاوت هاي موجود در 
ژن اینتگراز در باکتري هاي گرم منفي شناسایي شده است، 
ام��ا تنها 4 کلاس اصلي در ارتباط ب��ا ایزوله هاي کلینیكي 

اينتگرون ها و نقش آن ها در بروز مقاومت آنتي بيوتيكي
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1-‌ResistanceIntegrons(RI)
2-‌Super‌Integrons‌(SI)
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مطرح مي باش��د. که اینتگرون ه��اي کلاس I و متعاقب آن 
اینتگرون هاي کلاس II به عنوان ش��ایع ترین کلاس ها در 

بین ایزوله هاي کلینیكي مطرح مي باشند )2(. 

I اينتگرون هاي كلاس
Hall  و Stokes  اولین بار توسط ،I اینتگرون هاي کلاس
در سال 1989 کشف شدند )3( و بیش از40 ژن مقاومتي در 
ارتباط با مقاومت به آمینوگلیكوزیدها، بتالاکتام ها، کلرانفنیكل، 
ماکرولیدها، سولفانامیدها، ضد عفوني کننده ها و دزانفكتان ها را 
حمل مي نمایند )4(. این دسته از اینتگرون ها به طور گسترده اي 
در سویه هاي گرم منفي و به طور اندمیک در سویه هاي گرم 
مثبت شامل استافیلوکوکوس، کورینه باکتریوم، آئروکوکوس 
و بری��وي باکتریوم یافت مي ش��وند. از جمل��ه باکتري هاي 
گرم منفي مي توان به س��یتروباکتر، کمپیلوباکتر، بورخوردلیا، 
سراشیا، شیگلا، سالمونلا، آلكالیجنز، آئروموناس، اسینتوباکتر، 
کلبسیلا، سودوموناس، اشریشیا و ویبریو  اشاره کرد. انتهاي 
'3 در اینتگرون هاي کلاس I از 2384 جفت باز و از 5 جزء 
به قرار زیر تشكیل شده اس��ت: 1- ژن qacEΔ1 که براي 
مقاومت به ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتي و دزانفكتانت ها کد 
شده 2- ژن sul1 که براي مقاومت به سولفانامید کد  گذاري 
شده است orf 5-3، هیچ عملكرد شناخته شده اي نداشته اما 
برخي شباهت ها را به پرومایسین استیل ترانسفراز موجود در 
استرپتومایس��س آلبونییر1 نشان مي دهد، که این امر حاکي از 
این است که با مكانیسم استیل ترانسفراز منجر به مقاومت به 
آنتي بیوتیک پرومایسین مي گردد orf 6- 4 نیز براي پروتئین 
با عملكرد ناشناخته کد شده است و 5- ژن هاي tni که منجر 

به ترانسپوزیشن ناقص مي گردند )5(. )شكل 2(

                      
             

I شكل 2: ساختار اینتگرون کلاس

II اينتگرون هاي كلاس
متعاقب اینتگرون هاي کلاس I، اینتگرون هاي کلاس II شیوع 
بالایي را در ایزوله هاي بالیني در باکتري هاي گرم منفي نش��ان 
مي دهد. اسینتوباکتر، شیگلا، سالمونلا از جمله باکتري هاي گرم 
منفي هستند که واجد این دسته از اینتگرون ها مي باشند. انتهاي '3 
 )tni( شامل ژن هاي ترانسپوزیشن  II در اینتگرون هاي کلاس
 orfs 9 مي باشد، همچنین حاوي )res( resolvase و ژن هاي
بوده که پروتئین هایي را با عملكرد ناش��ناخته کد مي کنند. این 
دسته از کلاس ها در ترانسپوزون هاي Tn7 و ترانسپوزون هاي 
وابس��ته یافت شده است )6(.  کاست هاي ژني موجود در این 
دسته از کلاس ها عمدتا در ارتباط با مقاومت هاي مختلف مثل 
استرپتومایسین، اسپكتینومایسین و تري متوپریم مي باشند. ژن 
اینتگراز در اینتگرون هاي کلاس II در حدود 46% مش��ابه ژن 
اینتگراز در اینتگرون هاي کلاس I مي باشد. یكي از مهم ترین 
تفاوت هایي که بین اینتگرازهاي اینتگرون کلاس I و II مطرح 
مي باش��د این اس��ت که ژن اینتگ��راز در اینتگرون هاي کلاس 
IntI2)‌II(، توس��ط کدون هاي پای��ان )TAA( زود متوقف 
ش��ده، در نتیجه منجر به غیر فعال ش��دن 178 اس��ید آمینه و 
متعاقب آن سنتز پروتئین مي شود، از این جهت ژن اینتگراز در 
اینتگرون هاي کلاس II، در جا به جا کردن کاس��ت هاي ژني 
نسبت به اینتگرون هاي کلاس I ناتوان تر مي باشند. اما جهش 
در کدون هاي پایان منجر به فعالیت دوباره اسیدهاي آمینه ذکر 
ش��ده و متعاقب آن فعالیت ژن اینتگراز نیز مي گردد )7(. البته 
اخیرا یک ژن اینتگراز فعال در این دس��ته از کلاس ها توس��ط 
Marquez و همكارانش در س��ویه از اشریشیا کلي شناسایي 
ش��ده است، که محتوي دو کاس��ت ژني شامل dfrA بوده که 
مقاومت به تري متوپریم را کد مي کند و همچنین به عنوان یک 

لیپوپروتئین پپتیداز نیز مطرح مي باشد )8(. 

III اينتگرون هاي كلاس
  Arakawaبراي اولین بار توسط III اینتگرون هاي کلاس 
و همكارانش در س��ال 1996 در ژاپن شناس��ای�ي گردید. این 
دس��ته از ای�نتگرون ها به ندرت در نمون�ه هاي بالین�ي وج�ود 

1-‌Streptomyces‌albonier
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دارند، ول�ي اخیرا در نمونه هاي کلینیك�ي نظی�ر س��ودوموناس 
آئروژینوزا، سراشیا مارسسنس، سودوموناس پوتیدا و کلبسیلا 
پنومونیه در ژاپن، پرتغال و کانادا یافت شده است )9(. انتهاي '3 
در اینتگرون هاي کلاس III مشابه اینتگرون هاي کلاس I بوده 
و شامل 1- ژن orf 5. 6 -3 sul1 -2 qacEΔ1  مي باشند و 
تنها تفاوتشان در فقدان ژن هاي ترانسپوزیشن در اینتگرون هاي 
کلاس III مي باش��د. در این دسته از کلاس ها، چندین کاست 
ژني ش��امل bla Imp-1، کد کننده آنزیم هاي متالوبتالاکتاماز 
و aacA4، ک��د کنن��ده ژن مقاوم��ت ب��ه آمینوگلیكوزیده��ا 
)توبرامایس��ین(، وجود دارد )10(. که براي اولین بار از کش��ور 
ژاپن شناس��ایي شدند. کاس��ت aacA4 ابتدا در اینتگرون هاي 
کلاس I یافت شد اما کاست ژني bla Imp-1 براي اولین بار 
در اینتگرون کلاس III ش��ناخته شده است و امروزه به واسطه 
نوترکیبي گس��ترده اي که بین اینتگرون هاي کلاس I و  III رخ 
داده است، این ژن در ای�نتگرون هاي کلاس I نیز شناسای�ي شد 

و به ط�ور گسترده اي در جهان منتشرگردید )12،11(. 

سوپراينتگرون ها
واژه سوپراینتگرون اولین بار توسط  Mazel و همكارانش 
در سال 1998 نامگذاري گردید. در واقع اینتگرون هاي کلاس 
IV همان س��وپر اینتگرون ها هس��تند که ب��راي اولین بار در 
کروموزوم کوچک ویبریو کلرا شناس��ایي ش��دند. سایز بازي 
ای��ن دس��ته از اینتگرون ها بزرگ و در ح��دود kb 126 بوده 
و حداق��ل حاوي 178 کاس��ت ژني مي باش��ند، که ت�عدادي 
از آن��ان در ارتب�اط با آم�ینوگلی�كوزی�د فسفوتران�س���فراز، 
توک�س��ین ه��ا، RNA متی�ل ترانسفراز و DNA گلیكولاز 
مي باشند. برخلاف سه کلاس از اینتگرون هاي شرح داده شده، 
کاست هاي ژني سوپر اینتگرون ها هیچ مقاومت آنتي بیوتیكي 
را کد نمي کنند بلكه بیش��تر در ارتب��اط با تكامل ژنومي مانند 
متابولیسم، تغییرات DNA و عملكردهاي انطباقي مي باشند. 
 CARB4 و dfrv1 اخیرا دو کاس��ت ژني مقاومتي ش��امل
در ارتب��اط ب��ا مقاومت هاي آنت��ي بیوتیك��ي در ویبریو کلرا 
شناس��ایي شده اس���ت، ول�ي سایر کاس����ت ها در ارتباط با 
م�قاوم�ت آنتي بیوتیك�ي مطرح نمي باش��ند. این اینتگرون ها 

با هی��چ کدام از المنت هاي متحرك ژنتیك��ي مرتبط نبوده در 
نتیجه قابلیت تحرك و جابه جایي ندارند. س��وپر اینتگرون ها 
محدود به خانواده ویبریوناسه نبوده بلكه در بین خانواده هاي 
Pseudomonadas و Xanthomonads نی��ز مط��رح 

مي باشند. همچنین در باکتري هایي نظیر
 Geobacter sulfurreducens، Listonella pelagia 
 Nitrosomonas europaea، Pseudomonas alcaligenes
 Pseudomonas mendocina، Pseudomonas stutzeri
 Shewanella putrefaciens، Treponema denticol
 Vibrio anguillarum، Vibrio cholera، Vibrio fischerii
Vibrio mimicus، Vibrio parahaemolyticus

  Xanthomonas campestris
نیز شناس��ایي شده اند.  اکثریت ارگانیسم هاي ذکر شده متعلق 
به خانواده بتا پروتئوباکتریا بوده که در نمونه هاي زیست محیطي 
مانند خاك، رس��وبات، بیوفیلم و به ط��ور کلي در غیرپاتوژن ها 
یافت مي ش��وند. در حال حاضر یک س��وپر اینتگرون واجد سه 
ویژگي مي باشد 1- کاست هاي مرتبط با سایت attc، را در ویبریو 
کل��را )VCRs )vibrio cholera repeat مي گوین��د. این تكرارها 
در س��ایر باکتري هاي واجد اینتگرون هاي کلاس IV نیز به این 
ترتیب نامیده مي ش��وند. 2- به دلیل زیاد بودن تعداد کاست ها و 
دور بودن کاس��ت ها از پروموتر، عمدتا کاست هاي ژني موجود 
در این دسته از اینتگرون ها در ساختار خود واجد توالي پروموتر 
مجزا مي باش��ند. 3- کاست هاي SI در ویبریو کلرا، زیر گروهي 
از ژن هاي اینتگراز کلاس I مي باش��ند که این امر حاکي از تشابه 
اینتگراز کلاس I با س��وپر اینتگرون هاي ویبریو کلرا مي باش��د 

.)13-15(

كاست هاي ژني
کاست هاي ژني1 در ناحیه بین '3 و '5 اینتگرون ها به صورت 
تصادفي ادغام مي شوند. این کاست ها، عناصر ژني متحرکي 
هس��تند که شامل یک یا چند ژن مقاومت به آنتي بیوتیک ها 
را کد مي کنند و نیز یک توالي attc داشته که مكان نوترکیبي 
 اختصاص��ي اینتگراز اس��ت و به عنوان عناص��ر 59 بازي2
 نیز شناخته مي شوند. کاست هاي ژني فاقد توالي پروموتر در 

1-Gene‌Cassettes
2-Element‌59bp
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ساختار خود مي باشند، در نتیجه بیان کاست هاي ژني وابسته 
به کاست هاي ژني موجود در ساختار اینتگرون ها مي باشد، 
چون اینتگرون ها واجد توالي هاي پروموتر هستند مي توانند 
ژن هاي موجود در کاس��ت هاي ژني را بی��ان کنند، بنابراین 
اینتگرون ها هم به عنوان وکتور بیان ژن و هم به عنوان یک 
سیس��تم کلونینگ طبیعي عمل مي کنند )16(. کاس��ت هاي 
ژني به دو حالت آزاد حلقوي ش��كل و ادغام شده در مكان 
attI اینتگرون مي توانند وجود داش��ته باشند، بنابراین همه 
اینتگرون ها الزاما حاوي کاست ژني نیستند. اما چنانچه کاست 
مزبور در آن ها ادغام ش��ود، در این حالت به عنوان قسمتي 
از اینتگرون محسوب خواهند شد. بیش از 130 کاست ژني 
مقاومتي متعاقب نوترکیبي بین توالي attI انتهاي '5 و توالي 
attc عنصر 59 بازي )59be( به درون اینتگرون ها مي توانند 
وارد شوند )17( )جدول شماره1(. کاست هاي ژني مقاومت به 

انواع آنتي بیوتیک ها شامل استرپتومایسین، اسپكتینومایسین، 
جنتامایس��ین و مقاومت به آنتي بیوتیک هاي جدیدتري مثل 
کارباپنم ها را مي توانند انتقال دهند. اخیرا ژن هاي مقاومت به 

آمینوگلیكوزیدها را نیز حمل  مي کنند.
 در نتیجه اس��تفاده از این آنتي بیوتیک ها بس��یار محدود 
ش��ده اس��ت )18(. در م�ورد مب���دا و ریش���ه پیدای�ش 
کاس���ت هاي ژن�ي اطلاعاتي در دس��ترس نمي باشد، بنابر 
  mRNA یک فرضیه آن ها از نس��خه ب��رداري مع�كوس

منشاء گرفته اند. 
 در س��ال هاي اخی��ر کاس��ت هاي ژني ایزوله ش��ده از 
نمونه هاي محیطي،ORF  هایي با سایر عملكرد ها از جمله 
فسفوس��رین فس��فاتاز و متیل ترانس��فراز را نشان داده که 
این امر فراواني اینتگرون ها را در محیط زیس��ت نیز نشان 

مي دهد.

جدول شماره 1: كاست های ژنی موجود در اينتگرون ها
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1-Core‌Site
2-Inverse‌Core‌Site
3-Site-Specific‌Recombinase

ساختار كاست هاي ژني 
کاس��ت هاي ژني از کروموزوم منش��ا گرفت��ه و از یک 
چارچ��وب ب��از خواندن )ORF( و ی��ک عامل 59bp یا 
attc ک��ه به عنوان جایگاه ویژه نوترکیبي مطرح مي باش��د، 

تشكیل شده است. )شكل شماره 3(
                              

شكل شماره 3: ساختار یك کاست ژنی
در مرزهاي کاست هاي ژني نواحي مرکزي وجود داشته 
 GTTRRRY  که از یک س��كانس حفاظت شده شام�ل
 ) بیان�گ��ر عم��ل نوترکیب��ي اس��ت( ت�ش��كیل ش��ده اند.
  عناصر attc( 59be(، علیرغم این که واجد سایزهاي متفاوتي 
بین 141-57 جفت باز هستند، اما داراي یكسري خصوصیات 
  )CS(  1مشترك مي باشند. این عناصر واجد نواحي مرکزي
 ب��ا توال��ي GTTRRRY و نواح��ي مرک��زي معكوس2 
 )ICS( با توالي RYYYAAC مي باشند. تمام عناصر 59 
ب��ازي، داراي یک محور مرکزي متقارن در س��اختار خود 
ب��وده که در دو طرف این محور تقارن، دو س��ایت س��اده 
شناخته شده در سمت چپ و راست به ترتیب در ICS و 
CS وجود داشته که جهت قرار گیري سایت هاي ذکر شده 
در خلاف جهت یكدیگر مي باش��د که این مساله منجر به 
ایجاد ساختارهاي سنجاق سري در المنت  59bp مي گردد 

)19(. )شكل شماره 4( 

59bp شكل شماره 4: ساختار یك المنت

گروه ه��اي  ب��ه  ان��دازه  اس��اس  ب��ر   59bpعناص��ر
متفاوت��ي طبق��ه بندي مي ش��وند که اولین و ب��زرگ ترین 
 گ��روه ش��امل 12 عض��و ب��وده ک��ه وابس��ته ب��ه ژن هاي  
aadA، aadB، CatB3، orfD و Iia( aacA( مي باشد. 
عوامل م�وجود در ای�ن ژن ها فقط در چند باز از هم متفاوت 
هستند )20(. این عناصر در تمامي کاست ها وجود داشته و 
وابس��ته به ژن درون هر دسته از کاست هاي ژني مي باشند، 

در نتیجه در مواردي در بین کاست ها متفاوت هستند.

سايت نوتركيب اختصاصي 3 
س��ایت نوترکی��ب اختصاص��ي بر اس��اس اس��ید آمینه و 
خصوصیات بیوشیمیایي به دو خانواده، شامل خانواده سریني 
و خانواده تیروزین تقس��یم مي ش��ود. این دو خانواده به طور 
جداگانه اي از یكدیگر تكامل یافته اند و از لحاظ س��اختار و 
توال��ي پروتئیني کاملا از یكدیگر متمایز مي باش��ند، در نتیجه 
مكانیس��م هاي نوترکیب��ي در این دو خان��واده از هم متفاوت 
 )IntI( اس��ت. به عنوان مثال اینتگرون هاي کد کننده اینتگراز
توس��ط خانواده تیروزیني نوترکیبي خ��ود را انجام مي دهند. 
خانواده تیروزین یا خان��واده اینتگراز در تعدادي از فرآیند ها 
شامل ادغام، برداش��ت و بازآرایي مورد استفاده قرار گرفته و 
معمولا از 400-300 اس��ید آمینه و از ی��ک ناحیه N ترمینال 
متغی��ر و ی��ک ناحیه کاتالیتیكي )C ترمینال( تش��كیل ش��ده 
اس��ت. همچنین واجد دو ناحیه کوچک حفاظت شده شامل 
"boxI و boxII )به ترتیب از 25 و 40 اس��ید آمینه( و س��ه 
 Tyr‌ 312) و‌ ‌(His‌ 277)‌ H،‌ (Arg‌ 280)‌ R ناحی��ه 
ناحی��ه  تنه��ا   Histidin ناحی��ه  ک��ه  مي باش��ند  نی��ز   )Y
حفاظت ش��ده اي اس��ت ک��ه در 95 درصد از ای��ن خانواده 
وج��ود دارد. ناحی��ه R و H-x-x-R و تت��راد Y بخ��ش 
 کاتالیتیك��ي )C ترمین��ال( این خانواده را س��نتز مي کنند، ناحیه
 Arginine( R( در ایج��اد ثبات و پایداري، نقش داش��ته و 
ناحی��ه  Histidin( H( ب��ه عنوان یک ب��از عمومي مطرح 
ب��وده که منج��ر به دریاف��ت پروتون پس از حمل��ه تیروزین 
مي گردد، همچنین ناحیه Tyrosine( Y( به واس��طه استریله 
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ک��ردن گروه هاي فس��فوریل منجر به ش��كافتن DNA  تک 
رشته اي در سایت هاي نوترکیبي attl و attc مي گردد. اخیرا 
یک ناحیه جدید ش��امل Lys171  نیز شناس��ایي ش��ده که 
به ش��دت حفاظت ش��ده بوده و منجر به انتقال یک مولكول 
 پروت��ون به ناحیه '5 هیدروکس��یل در طي واکنش ش��كافتن1
  مي شود. بهترین عضو این خانواده شامل اینتگراز فاژ لامبدا 2

 ب��وده که منجر به ادغام3  و برداش��ت4 کاس��ت هاي ژني بین 
ژن��وم فاژ و کروموزوم باکتریایي مي گردد. از دیگر اعضاء این 
خان��واده مي ت��وان به پروتئین Cre از فاژ P1 اش��اره کرد که 
باع��ث نگهداري و حفاظت ژنوم ف��اژ در وضعیت لیزوژنیک 
مي ش��ود. همچنین مي توان ب��ه XerC / XerD ریكامبیناز که 
 Flp منجر به ایجاد دایمرهاي کروموزومي و پروتئین مخمري
که با معكوس کردن DNA در طول پروس��ه همانند س��ازي 
منجر به کنترل تعداد کپي نامبرها مي گردد نیز اشاره کرد )23-

.)20

)attI( Specific Site
اینتگرازهاي کلاس IntI1( I( س��ه جای��گاه نوترکیبي 
ش��امل attI1، attc و Secondary Site را مي توان��د 
 Binding شناسایي کنند، که در هر سه این جایگاه ها یک
domain و یک Consensus Sequences وجود دارد. 
س��ایت attI در انتهاي ناحیه '5 حفاظت شده از اینتگرون 
قرار داشته و برخلاف س��كانس هاي 59bp سكانس هاي 
attI خیلي متنوع مي باش��د. این س��ایت از ساختار مشابه 
توالي ه��اي مرکزي ش��امل R و L  ک��ه در جهت مخالف 
یكدیگر قرار دارند و از دو توالي تكراري مس��تقیم ش��امل 
DR1 و DR2 تش��كیل شده است که در بالا دست ناحیه 
مرکزي قرارگرفته اس��ت )شكل ش��ماره5(. توالي تكراري 
مستقیم DR1 به عنوان سایت اتصالي مطرح بوده که براي 
عمل نوترکیبي ضروري مي باشد در حالي که توالي تكراري 
مستقیم DR2 براي عملكرد بهتر نوترکیبي مناسب بوده و 

به عنوان یک سایت ضروري مطرح نمي باشد )24(.

                                               

شكل شماره 5: ساختارattI در اینتگرون ها

بيان كاست هاي ژني
کاست هاي ژني شناخته شده به طور معمول فاقد توالي 
پروموتر مجزا در ساختار خود بوده در نتیجه بیانشان وابسته 
به بیان اینتگرون ها مي باش��ند. در ساختار یک اینتگرون در 
ناحیه '5 دو نوع پروموتر شامل پروموتر معمولي )PC = P1( و 
پروموتر اینتگراز )Pint( وجود دارد که به ترتیب منجر به 
بیان کاست هاي ژني و بیان ژن اینتگراز مي شوند. پروموتر 
PC در بالا دس��ت ناحی��ه attI قرار گرفته اس��ت که در 
اینتگرون ه��اي کلاس I چهار نوع از آن شناس��ایي ش��ده 
است. این چهار نوع از لحاظ قدرت بیان با هم متفاوت 
 )strong( PCs ، )weak( PCw  هستند و شامل

hybrid1)‌PCh1( و‌hybrid2)‌PCm2( مي باش��ند. ای��ن 
دسته از پروموترها بیست تاخوردگي داشته و از لحاظ استحكام 
بسیار از یكدیگر متفاوت مي باشند، همچنین اخیرا یک پروموتر 
ثانویه به نام P2 در اینتگرون هاي کلاس I شناس��ایي شده که در 
بیان کاست هاي ژني نیز موثر مي باشد. این پروموتر در 119 جفت 
بازي پایین دس��ت پروموتر PC قرار دارد و متعاقب افزایش سه 
ب��از گوانی��ن )G( در بین ناحی��ه 10- و 35- ایجاد مي گردد، در 
نتیجه نوکلئوتیدهاي موجود در بی��ن این ناحیه از 14 نوکلئوتید 
ب��ه 17 نوکلئوتید افزایش مي یابد. این پروموتر زماني ش��روع به 
فعالیت مي کند که پروموتر PC به درس��تي فعالیت نكند در این 
مواقع مس��ئول 90% از کل فعالیت بیان کاست ها را بر عهده دارد 

)25،24،16(. )شكل شماره 6( 
             

 شكل شماره 6: پروموترهای موجود
I در اینتگرون های کلاس 

1-‌Cleavage
2-‌Lambda‌Phage‌Integrase
3-‌Integration
4-Excition
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تمام کاس��ت هاي ژني در یک جهت مش��ابه قرار دارند 
)گاهي مواقع کاس��ت هاي ژني در جه��ت مخالف اینتگره 
مي شوند ) و تماما در جهت intI مي باشند. در حدود کمتر 
از 10 ب��از در ناحیه '5 )در مرزهاي کاس��ت هاي ژني( به 
عنوان اولین کدون راه انداز ش��ناخته مي شود. رونویسي از 
ابتداي کاست آغاز شده و پایان آن در بخش المنت 59 بازي 
مي باشد. در انتهاي این عناصر توالي هاي تكراري معكوس 
وجود داش��ته که منجر به ایجاد ساختارهاي سنجاق سري 
مي شود. این س��اختارها به عنوان یک تضعیف کننده1  در 
رونویسي عمل کرده و منجر به توقف رونویسي در کاست 
ژني مي گردد، همچنین رونویسي از طریق ایجاد سیگنال و 
ایجاد برش در نوکلئوتیدهاي رونویسي شونده نیز مي تواند 
متوقف گردد. پس به طور کلي فاصله کاس��ت هاي ژني از 
پروموتر در سطح  بیان ژن موثر مي باشد، به طوري که هر 
چه کاست هاي ژني به ناحیه ي '3 نزدیک تر و از پروموتر 
دورتر باش��د کمتر بیان مي شوند. در بیشتر کاست هاي ژني 
ناحیه شروع ترجمه )TIR( شامل کدون آغاز )AUG( و 
توالي ش��این دالگو مي باشد. گاهي اوقات کاست هاي ژني 
فاقد ناحیه TIR مي باش��ند که در ای��ن مواقع ترجمه آنان 
وابسته به ترجمه ناحیه اي به نام SD( ORF11(  مي باشد. 
ای��ن ناحیه در نزدیكي س��ایت attI ق��رار دارد و در بیان 
کاست هاي ژني که فاقد ناحیه TIR هستند موثر مي باشند. 
اخیرا کاس��ت هاي ژني یافت ش��ده اس��ت که خود واجد 
یک پروموتر ضعیف بوده و بیانش��ان وابس��ته به پروموتر 
PC اینتگرون نمي باش��د که از آن جمله مي توان به خانواده 
 cmlA5 و cmlA4، cmlA2، cmlA1 ش��امل cmlA
اش��اره کرد که ژن مقاومت به آنت��ي بیوتیک کلرانفنیكل را 
حم��ل مي نمایند. کاس��ت هاي ژني واج��د ژن مقاومت به 
آمونیوم چهار ظرفیتي نیز حاوي یک پروموتر ضعیف براي 

بیان مي باشند )24(.

نوتركيبي كاست هاي ژني
ژن IntI ب��ه عنوان یک عض��و از خانواده اینتگراز روي 
ناحی��ه '5 ی��ک اینتگرون جاي دارد و به عن��وان کاتالیزور 
براي برش، خروج و اینتگره ش��دن کاس��ت هاي ژنوم در 

هن��گام نوترکیبي ضروري مي باش��د. ای��ن ژن پنج واکنش 
نوترکیب��ي مختل��ف را مي توان��د انجام دهد. س��ه واکنش 
 نوترکیبي مختلف بین س��ایت هاي نوترکیبي معمولي یعني
attI‌ ×‌ attI‌ ×‌ 59bp‌ ×‌ 59bp‌ ,‌ attI‌ ×‌ 59bp 
م��ي توان��د رخ ده��د. دو واکن��ش نوترکیب��ي دیگر بین 
س��ایت هاي غیر اختصاص��ي ثانویه، بی��ن پنتانوکلئوتید )با 
) attI × GWTMW( attI  و ی��ک )GWTMW توال��ي
و ی��ا ب��ا GWTMW×59bp( 59bp(  مي تواند انجام 
ش��ود. موثرترین و کارآمدترین واکنش بین سایت attI و 
یک کاس��ت ژني مرتبط با 59bp ب��وده که منجر به ورود 
کاست و پس از آن واکنش بین 59bp × 59bp  که منجر 
  attI × attI  ب��ه خروج  کاس��ت و در آخر واکنش بی��ن
مطرح مي باشد. در بین دو واکنش نوترکیبي بین سایت هاي 
غیراختصاص��ي ثانویه، ابتدا 59bp و س��پس attI به طور 
کارآمد و موثرتر مي باش��د )26(. کاست هاي ژني به شكل 
اینتگ��ره در اینتگرون یا در محل غیر اختصاصي ثانویه و یا 
به ش��كل مولكول هاي آزاد حلقوي مي توانند وجود داشته 
باشند و هنگامي که که به شكل مولكول آزاد حلقوي هستند 
مي توانن��د از ی��ک مكان به مكان دیگ��ر حرکت کنند و از 
طریق نوترکیبي بین attI و عناصر 59bp مي توانند به طور 
اختصاصي در جایگاه  attI یک اینتگرون وارد شوند. تا به 
امروز، بیش از 100 آنزیم IntI شناسایي شده است که تنها 
حدود 10 درصد باکتري ها، ژن هاي کد کننده این آنزیم ها 
 را در خ��ود حمل مي کنند. از جمله این آنزیم ها مي توان به
 IntI1،‌IntI179E،‌IntI3،‌SonIntIA،‌NeuIntIA 
و VchIntIA اشاره کرد. هنوز به خوبي معلوم نشده است 
که چرا برخي از این آنزیم ها به آس��اني کاست هاي ژني را 
شناسایي مي کنند، در حالي که برخي دیگر به طور ضعیف 
بوده و یا اصلا توانایي شناس��ایي کاست ها را ندارند. آنزیم 
IntI همچون سایر عضوهاي خانواده تیروزین ریكامبیناز 
از توپوایزوم��راز I براي شكس��تن، اس��یدهاي نوکلوئیک 
اس��تفاده مي کند. واکنش نوترکیبي بین سایت attI و رشته 
پایین از س��ایت attc انجام مي ش��ود. ابت��دا دو مونومر از 
آنزیم اینتگراز به هر مولكول DNA تک رش��ته اي متصل 
مي گردد، س��پس هر مونومر به واسطه ناحیه Y )تیروزین( 

1-‌attenuator
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خود به طور جداگانه اي دو رشته DNA را ب�دون صرف 
ATP برش مي ده�د، متع�اق�ب ایجاد ش��كافت، منجر به 
ای�جاد ه�یدروکس��یل آزاد در انتهاي '5 ش�ده و انته�اي '3 
با ای�ن�تگ�راز اتصال کوالانسي پیدا مي کند که این امر منجر 
به تولید یک فسفوتیروزین مي گردد. سپس رشته هاي بریده 
ش��ده با هم جابه جا مي ش��وند، بدین ص��ورت که انتهاي 
هیدروکس��یل آزاد در ناحیه '5 به انتهاي فسفوتیروزین در 
ناحیه '3 از رشته مخالف حمله مي کند که متعاقب آن منجر 
به تشكیل اتصالات هالیدي مي گردد. این اتصالات توسط 
آنزیم هاي سلولي نظیر Ruvc انجام مي شود و چهار شاخه 
بوده که تنها دو ش��اخه عمل نوترکیبي را انجام مي دهند و 
دو ش��اخه باقي مانده شكسته مي شوند. سپس DNA هاي 
تک رش��ته اي همانند س��ازي کرده و س��ه محصول تولید 
مي گردد که یكي از آنان حاوي کاست ادغام شده مي باشد 

)31-27(. ) شكل شماره 7(

شكل شماره 7: عمل نوترکیبی توسط ژن اینتگراز

ارتباط اينتگرون ها با آنزيم هاي بتالاكتاماز
تولی��د آنزیم ه��اي بتالاکتام��از یك��ي از مه��م تری��ن 
مكانیس��م هاي مقاومت به آنتي بیوتیک ه��اي بتالاکتام در 
باکتري هاي گرم منفي و گرم مثبت مي باش��د، که از طریق 
هیدرولیز هس��ته مرک��زي در آنتي بیوتیک ه��اي بتالاکتام 
باعث غیر فعال شدن آن ها مي گردند. این آنزیم ها از طریق 
ت�ران�س��پوزون ها و اینتگرون ها مي توانند از پلاسمی�ده�ا 

ب�ه کروموزوم انتقال یابند، عكس این انتقال نادر مي باشد 
و به ندرت ژن هاي بتالاکتامازي از کروموزوم به پلاسمید 
منتقل مي ش��وند. در خصوص بتالاکتامازها، کاس��ت هاي 
اینتگرون ب��ه طور عم��ده در س��ودوموناس آئروژینوزا، 
اس��ینتوباکتر بوماني و گونه هاي مختلف انتروباکتریاس��ه 
 B، A وجود داش��ته و حاوي آنزیم هاي بتالاکتاماز کلاس
و D از طبق��ه بن��دي Ambler بوده ک��ه منجر به ظهور 
مقاومت به آنت��ي بیوتیک هاي بتالاکتام به طور گس��ترده 
مي ش��ود )32(. تنها 8 خانواده از آنزیم هاي بتالاکتاماز، تا 
کنون در ساختار اینتگرون هاي کلاس I و III از مكان هاي 
جغرافیایي مختلف، جدا ش��ده است که شامل آنزیم هاي 
 VEB، GES، IBC، CTX-M، PSE، IMP، خانواده
VIM و OXA مي باش��د)جدول ش��ماره 5-3(. البته در 
این خصوص چندین اس��تثناء نیز گزارش ش��ده اس��ت. 
کاهش وجود آنزیم هاي بتالاکتاماز در ساختار اینتگرون ها 
را مي توان به موارد مختلفي از جمله ناسازگاري ژنتیكي، 
موقعیت جغرافیایي و فش��ار انتخاب آنتي بیوتیكي نسبت 

داد.
                                           

              

جدول شماره 3: بتالاکتاماز های کلاس A موجود دراینتگرون های 
کلاس I در گونه های مختلف از باکتری های گرم منفی

 a: گونه ای که به طور استثنا در اینتگرون های 
کلاس III وجود دارد.
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بحث و نتيجه گيري
در سال هاي اخیر، نقش اینتگرون ها به عنوان عناصر ژنتیكي 
متحرك در انتقال افقي مقاومت آنتي بیوتیكي مشخص شده 
اس��ت. از آنجا که بسیاري از اینتگرون ها داراي بیش از یک 
کاس��ت ژني مقاومتي هس��تند و اغلب توس��ط المنت هاي 

ژنتیكي متحرك حمل و جا به جا مي ش��وند، منجر به انتشار 
گسترده عوامل مقاومت از یک سویه به سویه دیگر مي شوند. 
لذا شناس��ایي این نوع از ژن هاي مقاومت آنتي بیوتیكي در 
جهت اجراي برنامه هاي کنترل عفونت و ممانعت از انتشار 

سویه هاي مقاوم از اهمیت بالایي برخوردار مي باشد.

جدول شماره 5: بتالاکتامازهای کلاس D موجود در 
اینتگرون های کلاس I در گونه های مختلف از باکتری های 

گرم منفی.

جدول شماره 4: بتالاکتامازهای کلاس B موجود در اینتگرون های 
کلاس  I در گونه های مختلف از باکتری های گرم منفی.

 III گونه ای که به طور استثنا در اینتگرون های کلاس: a 
وجود دارد.
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