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چكيده: در ابتدا تصور مي‌شد كه انتقال ژن‌هاي مقاومتي 
در باكتري ها، عمدتا از طريق كونژوگاسيون و ترانسداكشن 
توسط پلاسميدها، فاژها و ترانسپوزون‌ها صورت مي‌گيرد، 
 Colli و Hall اما در س��ال 1995 دو دانشمند به نام‌هاي
مكانيس��م ديگري از انتقال ژن‌هاي مقاومتي را شناس��ايي 
كردند كه توس��ط عناصري به نام اينتگرون انجام مي‌ش��د. 
اينتگرون‌ه��ا المنت‌ه��اي ژنتيك��ي متحركي هس��تند كه با 
قرارگيري در پلاس��ميدها، كروموزوم‌ها و ترانسپوزون ها، 
ژن‌هاي مقاومتي را در حالي كه در داخل كاس��ت‌هاي ژني 
قرار دارند حمل و جا به جا ميك‌نند. انتقال افقي اينتگرون‌ها 
به عنوان موفق ترين راه انتشار ژن‌هاي مقاومتي و پيدايش 
گونه‌هايي با مقاومت چندگانه )MDR( مطرح مي‌باشد. با 
توج��ه به اين كه ژن‌هاي مقاومت بر روي اينتگرون‌ها قرار 
دارند و مي‌توانند از كي سويه به سويه ديگر منتقل شوند، 
لذا اين امر اهميت شناسايي اين نوع از ژن‌هاي مقاومتي را 

ضروري مي‌نمايد.  
كلمات كليدي: اينتگرون، ژن‌هاي مقاومتي، كاست‌هاي ژني

مقدمه
 اينتگرون‌ه��ا به دو گ��روه اصلي ش��امل اينتگرون‌هاي 
مي‌ش��وند.  تقس��يم  اينتگرون‌ه��ا2  و س��وپر  مقاومت��ي1  
اينتگرون‌هاي مقاومتـــي اساسا كاست‌هاي ژنـي كه منجر 
به مقاومت علـيه آنتي بيوت‌كيها و دزانفكتان‌ها مي‌شود را 
حمل مي‌نمايند و مي‌توانند بر روي كروموزوم يا پلاسميد 

قرار گيرند در حالي كه س��وپر اينتگرون‌ها بر روي بازوي 
بلند كروموزوم قرار داش��ته و كاس��ت‌هاي ژن��ي با اعمال 

متفاوتي را حمل ميك‌نند.
از نظر س��اختاري تمامي اينتگرون‌ها از س��ه جزء اصلي 
ش��امل انتهاي '5 حفاظت ش��ده، انتهاي'3 حفاظت شده و 
كي ناحيه مركزي متغير بين ناحيه '3 و'5 تش��كيل شده‌اند.  
اجزاي ض��روري ناحيه '5 تمام اينتگرون‌ها ش��امل i( ژن 
اينتگ��راز )IntI( كه س��ايت نوتريك��ب اختصاصي را كد 
ميك‌ن��د. ii( س��ايت گيرن��ده attI كه به وس��يله اينتگراز 
شناسايي مي‌شود و در مجاورت ژن IntI قرار گرفته است  
iii( توال��ي پروموتر ش��امل Pc و Pint كه به ترتيب براي 
بيان ژن‌هاي موجود در كاس��ت ژني كه در اينتگرون ادغام 

شده و بيان اينتگراز مي‌باشند )1( )شكل1(.

شکل1- ناحیه '5 حفاظت شده

ناحيه '3 اينتگرون‌ها واجد سه ساختار متفاوت است كه 
در كلاس‌هاي اينتگرون متفاوت مي‌باش��د. تا كنون بيش از 
9 كلاس از اينتگرون‌ه��ا بر اس��اس تفاوت‌هاي موجود در 
ژن اينتگراز در باكتري‌هاي گرم منفي شناسايي شده است، 
ام��ا تنها 4 كلاس اصلي در ارتباط ب��ا ايزوله‌هاي كلينيكي 
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1- ResistanceIntegrons(RI)
2- Super Integrons (SI)
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مطرح مي‌باش��د. كه اينتگرون‌ه��اي كلاس I و متعاقب آن 
اينتگرون‌هاي كلاس II به عنوان ش��ايع ترين كلاس‌ها در 

بين ايزوله‌هاي كلينيكي مطرح مي‌باشند )2(. 

I اينتگرون‌هاي كلاس
Hall  و Stokes  اولين بار توسط ،I اينتگرون‌هاي كلاس
در سال 1989 كشف شدند )3( و بيش از40 ژن مقاومتي در 
ارتباط با مقاومت به آمينوگليكوزيدها، بتالاكتام ها، كلرانفنيكل، 
ماكروليدها، سولفاناميدها، ضد عفوني كننده‌ها و دزانفكتان‌ها را 
حمل مي‌نمايند )4(. اين دسته از اينتگرون‌ها به طور گسترده‌اي 
در سويه‌هاي گرم منفي و به طور اندمكي در سويه‌هاي گرم 
مثبت شامل استافيلوكوكوس، كورينه باكتريوم، آئروكوكوس 
و بري��وي باكتريوم يافت مي‌ش��وند. از جمل��ه باكتري‌هاي 
گرم منفي مي‌توان به س��يتروباكتر، كمپيلوباكتر، بورخوردليا، 
سراشيا، شيگلا، سالمونلا، آلكاليجنز، آئروموناس، اسينتوباكتر، 
كلبسيلا، سودوموناس، اشريشيا و ويبريو  اشاره كرد. انتهاي 
'3 در اينتگرون‌هاي كلاس I از 2384 جفت باز و از 5 جزء 
به قرار زير تشكيل شده اس��ت: 1- ژن qacEΔ1 كه براي 
مقاومت به تريكبات آمونيوم چهار ظرفيتي و دزانفكتانت‌ها كد 
شده 2- ژن sul1 كه براي مقاومت به سولفاناميد كد ‌گذاري 
شده است orf 5-3، هيچ عملكرد شناخته شده‌اي نداشته اما 
برخي شباهت‌ها را به پرومايسين استيل ترانسفراز موجود در 
استرپتومايس��س آلبونيير1 نشان مي‌دهد، كه اين امر حاكي از 
اين است كه با مكانيسم استيل ترانسفراز منجر به مقاومت به 
آنتي بيوتكي پرومايسين مي‌گردد orf 6- 4 نيز براي پروتئين 
با عملكرد ناشناخته كد شده است و 5- ژن‌هاي tni كه منجر 

به ترانسپوزيشن ناقص مي‌گردند )5(. )شكل 2(

                      
             

I شکل 2: ساختار اینتگرون کلاس

II اينتگرون‌هاي كلاس
متعاقب اينتگرون‌هاي كلاس I، اينتگرون‌هاي كلاس II شيوع 
بالايي را در ايزوله‌هاي باليني در باكتري‌هاي گرم منفي نش��ان 
مي‌دهد. اسينتوباكتر، شيگلا، سالمونلا از جمله باكتري‌هاي گرم 
منفي هستند كه واجد اين دسته از اينتگرون‌ها مي‌باشند. انتهاي '3 
 )tni( شامل ژن‌هاي ترانسپوزيشن  II در اينتگرون‌هاي كلاس
 orfs 9 مي‌باشد، همچنين حاوي )res) resolvase و ژن‌هاي
بوده كه پروتئين‌هايي را با عملكرد ناش��ناخته كد ميك‌نند. اين 
دسته از كلاس‌ها در ترانسپوزون‌هاي Tn7 و ترانسپوزون‌هاي 
وابس��ته يافت شده است )6(.  كاست‌هاي ژني موجود در اين 
دسته از كلاس‌ها عمدتا در ارتباط با مقاومت‌هاي مختلف مثل 
استرپتومايسين، اسپكتينومايسين و تري متوپريم مي‌باشند. ژن 
اينتگراز در اينتگرون‌هاي كلاس II در حدود 46% مش��ابه ژن 
اينتگراز در اينتگرون‌هاي كلاس I مي‌باشد. يكي از مهم ترين 
تفاوت‌هايي كه بين اينتگرازهاي اينتگرون كلاس I و II مطرح 
مي‌باش��د اين اس��ت كه ژن اينتگ��راز در اينتگرون‌هاي كلاس 
IntI2) II(، توس��ط كدون‌هاي پاي��ان )TAA( زود متوقف 
ش��ده، در نتيجه منجر به غير فعال ش��دن 178 اس��يد آمينه و 
متعاقب آن سنتز پروتئين مي‌شود، از اين جهت ژن اينتگراز در 
اينتگرون‌هاي كلاس II، در جا به جا كردن كاس��ت‌هاي ژني 
نسبت به اينتگرون‌هاي كلاس I ناتوان تر مي‌باشند. اما جهش 
در كدون‌هاي پايان منجر به فعاليت دوباره اسيدهاي آمينه ذكر 
ش��ده و متعاقب آن فعاليت ژن اينتگراز نيز مي‌گردد )7(. البته 
اخيرا كي ژن اينتگراز فعال در اين دس��ته از كلاس‌ها توس��ط 
Marquez و همكارانش در س��ويه از اشريشيا كلي شناسايي 
ش��ده است، كه محتوي دو كاس��ت ژني شامل dfrA بوده كه 
مقاومت به تري متوپريم را كد ميك‌ند و همچنين به عنوان كي 

ليپوپروتئين پپتيداز نيز مطرح مي‌باشد )8(. 

III اينتگرون‌هاي كلاس
  Arakawaبراي اولين بار توسط III اينتگرون‌هاي كلاس 
و همكارانش در س��ال 1996 در ژاپن شناس��اـيي گرديد. اين 
دس��ته از اـينتگرون‌ها به ندرت در نمونـه‌هاي بالينـي وجـود 

1- Streptomyces albonier
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دارند، ولـي اخيرا در نمونه‌هاي كلينيكـي نظـير س��ودوموناس 
آئروژينوزا، سراشيا مارسسنس، سودوموناس پوتيدا و كلبسيلا 
پنومونيه در ژاپن، پرتغال و كانادا يافت شده است )9(. انتهاي '3 
در اينتگرون‌هاي كلاس III مشابه اينتگرون‌هاي كلاس I بوده 
و شامل 1- ژن orf 5, 6 -3 sul1 -2 qacEΔ1  مي‌باشند و 
تنها تفاوتشان در فقدان ژن‌هاي ترانسپوزيشن در اينتگرون‌هاي 
كلاس III مي‌باش��د. در اين دسته از كلاس ها، چندين كاست 
ژني ش��امل bla Imp-1، كد كننده آنزيم‌هاي متالوبتالاكتاماز 
و aacA4، ك��د كنن��ده ژن مقاوم��ت ب��ه آمينوگليكوزيده��ا 
)توبرامايس��ين(، وجود دارد )10(. كه براي اولين بار از كش��ور 
ژاپن شناس��ايي شدند. كاس��ت aacA4 ابتدا در اينتگرون‌هاي 
كلاس I يافت شد اما كاست ژني bla Imp-1 براي اولين بار 
در اينتگرون كلاس III ش��ناخته شده است و امروزه به واسطه 
نوتريكبي گس��ترده‌اي كه بين اينتگرون‌هاي كلاس I و  III رخ 
داده است، اين ژن در اـينتگرون‌هاي كلاس I نيز شناساـيي شد 

و به طـور گسترده‌اي در جهان منتشرگرديد )12،11(. 

سوپراينتگرون ها
واژه سوپراينتگرون اولين بار توسط  Mazel و همكارانش 
در سال 1998 نامگذاري گرديد. در واقع اينتگرون‌هاي كلاس 
IV همان س��وپر اينتگرون‌ها هس��تند كه ب��راي اولين بار در 
كروموزوم كوچك ويبريو كلرا شناس��ايي ش��دند. سايز بازي 
اي��ن دس��ته از اينتگرون‌ها بزرگ و در ح��دود kb 126 بوده 
و حداق��ل حاوي 178 كاس��ت ژني مي‌باش��ند، كه تـعدادي 
از آن��ان در ارتبـاط با آميـنوگلـيكوزـيد فسفوترانـس��ـفراز، 
توـكس��ين هــا، RNA متـيل ترانسفراز و DNA گليكولاز 
مي‌باشند. برخلاف سه كلاس از اينتگرون‌هاي شرح داده شده، 
كاست‌هاي ژني سوپر اينتگرون‌ها هيچ مقاومت آنتي بيوتيكي 
را كد نميك‌نند بلكه بيش��تر در ارتب��اط با تكامل ژنومي مانند 
متابوليسم، تغييرات DNA و عملكردهاي انطباقي مي‌باشند. 
 CARB4 و dfrv1 اخيرا دو كاس��ت ژني مقاومتي ش��امل
در ارتب��اط ب��ا مقاومت‌هاي آنت��ي بيوتيك��ي در ويبريو كلرا 
شناس��ايي شده اس��ـت، ولـي ساير كاس��ــت‌ها در ارتباط با 
مـقاومـت آنتي بيوتيكـي مطرح نمي‌باش��ند. اين اينتگرون‌ها 

با هي��چ كدام از المنت‌هاي متحرك ژنتيك��ي مرتبط نبوده در 
نتيجه قابليت تحرك و جابه جايي ندارند. س��وپر اينتگرون‌ها 
محدود به خانواده ويبريوناسه نبوده بلكه در بين خانواده‌هاي 
Pseudomonadas و Xanthomonads ني��ز مط��رح 

مي‌باشند. همچنين در باكتري‌هايي نظير
 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
نيز شناس��ايي شده‌اند.  اكثريت ارگانيسم‌هاي ذكر شده متعلق 
به خانواده بتا پروتئوباكتريا بوده كه در نمونه‌هاي زيست محيطي 
مانند خاك، رس��وبات، بيوفيلم و به ط��ور كلي در غيرپاتوژن‌ها 
يافت مي‌ش��وند. در حال حاضر كي س��وپر اينتگرون واجد سه 
ويژگي مي‌باشد 1- كاست‌هاي مرتبط با سايت attc، را در ويبريو 
كل��را )VCRs (vibrio cholera repeat مي‌گوين��د. اين تكرارها 
در س��اير باكتري‌هاي واجد اينتگرون‌هاي كلاس IV نيز به اين 
ترتيب ناميده مي‌ش��وند. 2- به دليل زياد بودن تعداد كاست‌ها و 
دور بودن كاس��ت‌ها از پروموتر، عمدتا كاست‌هاي ژني موجود 
در اين دسته از اينتگرون‌ها در ساختار خود واجد توالي پروموتر 
مجزا مي‌باش��ند. 3- كاست‌هاي SI در ويبريو كلرا، زير گروهي 
از ژن‌هاي اينتگراز كلاس I مي‌باش��ند كه اين امر حاكي از تشابه 
اينتگراز كلاس I با س��وپر اينتگرون‌هاي ويبريو كلرا مي‌باش��د 

.)13-15(

كاست‌هاي ژني
كاست‌هاي ژني1 در ناحيه بين '3 و '5 اينتگرون‌ها به صورت 
تصادفي ادغام مي‌شوند. اين كاست ها، عناصر ژني متحركي 
هس��تند كه شامل كي يا چند ژن مقاومت به آنتي بيوت‌كيها 
را كد ميك‌نند و نيز كي توالي attc داشته كه مكان نوتريكبي 
 اختصاص��ي اينتگراز اس��ت و به عنوان عناص��ر 59 بازي2
 نيز شناخته مي‌شوند. كاست‌هاي ژني فاقد توالي پروموتر در 

1-Gene Cassettes
2-Element 59bp
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ساختار خود مي‌باشند، در نتيجه بيان كاست‌هاي ژني وابسته 
به كاست‌هاي ژني موجود در ساختار اينتگرون‌ها مي‌باشد، 
چون اينتگرون‌ها واجد توالي‌هاي پروموتر هستند مي‌توانند 
ژن‌هاي موجود در كاس��ت‌هاي ژني را بي��ان كنند، بنابراين 
اينتگرون‌ها هم به عنوان وكتور بيان ژن و هم به عنوان كي 
سيس��تم كلونينگ طبيعي عمل ميك‌نند )16(. كاس��ت‌هاي 
ژني به دو حالت آزاد حلقوي ش��كل و ادغام شده در مكان 
attI اينتگرون مي‌توانند وجود داش��ته باشند، بنابراين همه 
اينتگرون‌ها الزاما حاوي كاست ژني نيستند. اما چنانچه كاست 
مزبور در آن‌ها ادغام ش��ود، در اين حالت به عنوان قسمتي 
از اينتگرون محسوب خواهند شد. بيش از 130 كاست ژني 
مقاومتي متعاقب نوتريكبي بين توالي attI انتهاي '5 و توالي 
attc عنصر 59 بازي )59be( به درون اينتگرون‌ها مي‌توانند 
وارد شوند )17( )جدول شماره1(. كاست‌هاي ژني مقاومت به 

انواع آنتي بيوت‌كيها شامل استرپتومايسين، اسپكتينومايسين، 
جنتامايس��ين و مقاومت به آنتي بيوت‌كيهاي جديدتري مثل 
كارباپنم‌ها را مي‌توانند انتقال دهند. اخيرا ژن‌هاي مقاومت به 

آمينوگليكوزيدها را نيز حمل  ميك‌نند.
 در نتيجه اس��تفاده از اين آنتي بيوت‌كيها بس��يار محدود 
ش��ده اس��ت )18(. در مـورد مبـ��دا و ريش��ـه پيداـيش 
كاس��ـت‌هاي ژنـي اطلاعاتي در دس��ترس نمي‌باشد، بنابر 
  mRNA كي فرضيه آن‌ها از نس��خه ب��رداري معـكوس

منشاء گرفته‌اند. 
 در س��ال‌هاي اخي��ر كاس��ت‌هاي ژني ايزوله ش��ده از 
نمونه‌هاي محيطي،ORF ‌هايي با ساير عملكرد‌ها از جمله 
فسفوس��رين فس��فاتاز و متيل ترانس��فراز را نشان داده كه 
اين امر فراواني اينتگرون‌ها را در محيط زيس��ت نيز نشان 

مي‌دهد.

جدول شماره 1: کاست های ژنی موجود در اینتگرون ها
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1-Core Site
2-Inverse Core Site
3-Site-Specific Recombinase

ساختار كاست‌هاي ژني 
كاس��ت‌هاي ژني از كروموزوم منش��ا گرفت��ه و از كي 
چارچ��وب ب��از خواندن )ORF( و ي��ك عامل 59bp يا 
attc ك��ه به عنوان جايگاه ويژه نوتريكبي مطرح مي‌باش��د، 

تشكيل شده است. )شكل شماره 3(
                              

شکل شماره 3: ساختار یک کاست ژنی
در مرزهاي كاست‌هاي ژني نواحي مركزي وجود داشته 
 GTTRRRY  كه از كي س��كانس حفاظت شده شامـل
 ) بيانـگ��ر عم��ل نوتريكب��ي اس��ت( تـش��كيل ش��ده‌اند.
  عناصر attc) 59be(، عليرغم اين كه واجد سايزهاي متفاوتي 
بين 141-57 جفت باز هستند، اما داراي يكسري خصوصيات 
  )CS(  1مشترك مي‌باشند. اين عناصر واجد نواحي مركزي
 ب��ا توال��ي GTTRRRY و نواح��ي مرك��زي معكوس2 
 )ICS( با توالي RYYYAAC مي‌باشند. تمام عناصر 59 
ب��ازي، داراي كي محور مركزي متقارن در س��اختار خود 
ب��وده كه در دو طرف اين محور تقارن، دو س��ايت س��اده 
شناخته شده در سمت چپ و راست به ترتيب در ICS و 
CS وجود داشته كه جهت قرار گيري سايت‌هاي ذكر شده 
در خلاف جهت يكديگر مي‌باش��د كه اين مساله منجر به 
ايجاد ساختارهاي سنجاق سري در المنت  59bp مي‌گردد 

)19(. )شكل شماره 4( 

59bp شکل شماره 4: ساختار یک المنت

گروه‌ه��اي  ب��ه  ان��دازه  اس��اس  ب��ر   59bpعناص��ر
متفاوت��ي طبق��ه بندي مي‌ش��وند كه اولين و ب��زرگ ترين 
 گ��روه ش��امل 12 عض��و ب��وده ك��ه وابس��ته ب��ه ژن‌هاي  
aadA، aadB، CatB3، orfD و Iia) aacA( مي‌باشد. 
عوامل مـوجود در اـين ژن‌ها فقط در چند باز از هم متفاوت 
هستند )20(. اين عناصر در تمامي كاست‌ها وجود داشته و 
وابس��ته به ژن درون هر دسته از كاست‌هاي ژني مي‌باشند، 

در نتيجه در مواردي در بين كاست‌ها متفاوت هستند.

سايت نوتركيب اختصاصي 3 
س��ايت نوتريك��ب اختصاص��ي بر اس��اس اس��يد آمينه و 
خصوصيات بيوشيميايي به دو خانواده، شامل خانواده سريني 
و خانواده تيروزين تقس��يم مي‌ش��ود. اين دو خانواده به طور 
جداگانه‌اي از يكديگر تكامل يافته اند و از لحاظ س��اختار و 
توال��ي پروتئيني كاملا از يكديگر متمايز مي‌باش��ند، در نتيجه 
مكانيس��م‌هاي نوتريكب��ي در اين دو خان��واده از هم متفاوت 
 )IntI( اس��ت. به عنوان مثال اينتگرون‌هاي كد كننده اينتگراز
توس��ط خانواده تيروزيني نوتريكبي خ��ود را انجام مي‌دهند. 
خانواده تيروزين يا خان��واده اينتگراز در تعدادي از فرآيند‌ها 
شامل ادغام، برداش��ت و بازآرايي مورد استفاده قرار گرفته و 
معمولا از 400-300 اس��يد آمينه و از ي��ك ناحيه N ترمينال 
متغي��ر و ي��ك ناحيه كاتاليتيكي )C ترمينال( تش��كيل ش��ده 
اس��ت. همچنين واجد دو ناحيه كوچك حفاظت شده شامل 
"boxI و boxII )به ترتيب از 25 و 40 اس��يد آمينه( و س��ه 
 Tyr 312) و   )His 277) H، (Arg 280) R ناحي��ه 
ناحي��ه  تنه��ا   Histidin ناحي��ه  ك��ه  مي‌باش��ند  ني��ز   )Y
حفاظت ش��ده‌اي اس��ت ك��ه در 95 درصد از اي��ن خانواده 
وج��ود دارد. ناحي��ه R و H-x-x-R و تت��راد Y بخ��ش 
 كاتاليتيك��ي )C ترمين��ال( اين خانواده را س��نتز ميك‌نند، ناحيه
 Arginine) R( در ايج��اد ثبات و پايداري، نقش داش��ته و 
ناحي��ه  Histidin) H( ب��ه عنوان كي ب��از عمومي مطرح 
ب��وده كه منج��ر به درياف��ت پروتون پس از حمل��ه تيروزين 
مي‌گردد، همچنين ناحيه Tyrosine) Y( به واس��طه استريله 
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ك��ردن گروه‌هاي فس��فوريل منجر به ش��كافتن DNA  تك 
رشته‌اي در سايت‌هاي نوتريكبي attl و attc مي‌گردد. اخيرا 
كي ناحيه جديد ش��امل Lys171  نيز شناس��ايي ش��ده كه 
به ش��دت حفاظت ش��ده بوده و منجر به انتقال كي مولكول 
 پروت��ون به ناحيه '5 هيدروكس��يل در طي واكنش ش��كافتن1
  مي‌شود. بهترين عضو اين خانواده شامل اينتگراز فاژ لامبدا 2

 ب��وده كه منجر به ادغام3  و برداش��ت4 كاس��ت‌هاي ژني بين 
ژن��وم فاژ و كروموزوم باكتريايي مي‌گردد. از ديگر اعضاء اين 
خان��واده مي‌ت��وان به پروتئين Cre از فاژ P1 اش��اره كرد كه 
باع��ث نگهداري و حفاظت ژنوم ف��اژ در وضعيت ليزوژنكي 
مي‌ش��ود. همچنين مي‌توان ب��ه XerC‌/‌XerD ريكامبيناز كه 
 Flp منجر به ايجاد دايمرهاي كروموزومي و پروتئين مخمري
كه با معكوس كردن DNA در طول پروس��ه همانند س��ازي 
منجر به كنترل تعداد كپي نامبرها مي‌گردد نيز اشاره كرد )23-

.)20

)attI) Specific Site
اينتگرازهاي كلاس IntI1) I( س��ه جاي��گاه نوتريكبي 
ش��امل attI1، attc و Secondary Site را مي‌توان��د 
 Binding شناسايي كنند، كه در هر سه اين جايگاه‌ها كي
domain و كي Consensus Sequences وجود دارد. 
س��ايت attI در انتهاي ناحيه '5 حفاظت شده از اينتگرون 
قرار داشته و برخلاف س��كانس‌هاي 59bp سكانس‌هاي 
attI خيلي متنوع مي‌باش��د. اين س��ايت از ساختار مشابه 
توالي‌ه��اي مركزي ش��امل R و L  ك��ه در جهت مخالف 
يكديگر قرار دارند و از دو توالي تكراري مس��تقيم ش��امل 
DR1 و DR2 تش��كيل شده است كه در بالا دست ناحيه 
مركزي قرارگرفته اس��ت )شكل ش��ماره5(. توالي تكراري 
مستقيم DR1 به عنوان سايت اتصالي مطرح بوده كه براي 
عمل نوتريكبي ضروري مي‌باشد در حالي كه توالي تكراري 
مستقيم DR2 براي عملكرد بهتر نوتريكبي مناسب بوده و 

به عنوان كي سايت ضروري مطرح نمي‌باشد )24(.

                                               

شکل شماره 5: ساختارattI در اینتگرون ها

بيان كاست‌هاي ژني
كاست‌هاي ژني شناخته شده به طور معمول فاقد توالي 
پروموتر مجزا در ساختار خود بوده در نتيجه بيانشان وابسته 
به بيان اينتگرون‌ها مي‌باش��ند. در ساختار كي اينتگرون در 
ناحيه '5 دو نوع پروموتر شامل پروموتر معمولي )PC = P1( و 
پروموتر اينتگراز )Pint( وجود دارد كه به ترتيب منجر به 
بيان كاست‌هاي ژني و بيان ژن اينتگراز مي‌شوند. پروموتر 
PC در بالا دس��ت ناحي��ه attI قرار گرفته اس��ت كه در 
اينتگرون‌ه��اي كلاس I چهار نوع از آن شناس��ايي ش��ده 
است. اين چهار نوع از لحاظ قدرت بيان با هم متفاوت 
 )strong) PCs ، (weak) PCw  هستند و شامل

hybrid1) PCh1( و hybrid2) PCm2( مي‌باش��ند. اي��ن 
دسته از پروموترها بيست تاخوردگي داشته و از لحاظ استحكام 
بسيار از يكديگر متفاوت مي‌باشند، همچنين اخيرا كي پروموتر 
ثانويه به نام P2 در اينتگرون‌هاي كلاس I شناس��ايي شده كه در 
بيان كاست‌هاي ژني نيز موثر مي‌باشد. اين پروموتر در 119 جفت 
بازي پايين دس��ت پروموتر PC قرار دارد و متعاقب افزايش سه 
ب��از گواني��ن )G( در بين ناحي��ه 10- و 35- ايجاد مي‌گردد، در 
نتيجه نوكلئوتيدهاي موجود در بي��ن اين ناحيه از 14 نوكلئوتيد 
ب��ه 17 نوكلئوتيد افزايش ميي‌ابد. اين پروموتر زماني ش��روع به 
فعاليت ميك‌ند كه پروموتر PC به درس��تي فعاليت نكند در اين 
مواقع مس��ئول 90% از كل فعاليت بيان كاست‌ها را بر عهده دارد 

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

 شکل شماره 6: پروموترهای موجود
I در اینتگرون‌های کلاس 

1- Cleavage
2- Lambda Phage Integrase
3- Integration
4-Excition
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تمام كاس��ت‌هاي ژني در كي جهت مش��ابه قرار دارند 
)گاهي مواقع كاس��ت‌هاي ژني در جه��ت مخالف اينتگره 
مي‌شوند ) و تماما در جهت intI مي‌باشند. در حدود كمتر 
از 10 ب��از در ناحيه '5 )در مرزهاي كاس��ت‌هاي ژني( به 
عنوان اولين كدون راه انداز ش��ناخته مي‌شود. رونويسي از 
ابتداي كاست آغاز شده و پايان آن در بخش المنت 59 بازي 
مي‌باشد. در انتهاي اين عناصر توالي‌هاي تكراري معكوس 
وجود داش��ته كه منجر به ايجاد ساختارهاي سنجاق سري 
مي‌شود. اين س��اختارها به عنوان كي تضعيف كننده1  در 
رونويسي عمل كرده و منجر به توقف رونويسي در كاست 
ژني مي‌گردد، همچنين رونويسي از طريق ايجاد سيگنال و 
ايجاد برش در نوكلئوتيدهاي رونويسي شونده نيز مي‌تواند 
متوقف گردد. پس به طور كلي فاصله كاس��ت‌هاي ژني از 
پروموتر در سطح  بيان ژن موثر مي‌باشد، به طوري كه هر 
چه كاست‌هاي ژني به ناحيه ي '3 نزدكي تر و از پروموتر 
دورتر باش��د كمتر بيان مي‌شوند. در بيشتر كاست‌هاي ژني 
ناحيه شروع ترجمه )TIR( شامل كدون آغاز )AUG( و 
توالي ش��اين دالگو مي‌باشد. گاهي اوقات كاست‌هاي ژني 
فاقد ناحيه TIR مي‌باش��ند كه در اي��ن مواقع ترجمه آنان 
وابسته به ترجمه ناحيه‌اي به نام SD) ORF11(  مي‌باشد. 
اي��ن ناحيه در نزديكي س��ايت attI ق��رار دارد و در بيان 
كاست‌هاي ژني كه فاقد ناحيه TIR هستند موثر مي‌باشند. 
اخيرا كاس��ت‌هاي ژني يافت ش��ده اس��ت كه خود واجد 
كي پروموتر ضعيف بوده و بيانش��ان وابس��ته به پروموتر 
PC اينتگرون نمي‌باش��د كه از آن جمله مي‌توان به خانواده 
 cmlA5 و cmlA4، cmlA2، cmlA1 ش��امل cmlA
اش��اره كرد كه ژن مقاومت به آنت��ي بيوتكي كلرانفنيكل را 
حم��ل مي‌نمايند. كاس��ت‌هاي ژني واج��د ژن مقاومت به 
آمونيوم چهار ظرفيتي نيز حاوي كي پروموتر ضعيف براي 

بيان مي‌باشند )24(.

نوتركيبي كاست‌هاي ژني
ژن IntI ب��ه عنوان كي عض��و از خانواده اينتگراز روي 
ناحي��ه '5 ي��ك اينتگرون جاي دارد و به عن��وان كاتاليزور 
براي برش، خروج و اينتگره ش��دن كاس��ت‌هاي ژنوم در 

هن��گام نوتريكبي ضروري مي‌باش��د. اي��ن ژن پنج واكنش 
نوتريكب��ي مختل��ف را مي‌توان��د انجام دهد. س��ه واكنش 
 نوتريكبي مختلف بين س��ايت‌هاي نوتريكبي معمولي يعني
attI × attI × 59bp × 59bp , attI × 59bp 
م��ي توان��د رخ ده��د. دو واكن��ش نوتريكب��ي ديگر بين 
س��ايت‌هاي غير اختصاص��ي ثانويه، بي��ن پنتانوكلئوتيد )با 
) attI × GWTMW) attI  و ي��ك )GWTMW توال��ي
و ي��ا ب��ا GWTMW×59bp) 59bp(  مي‌تواند انجام 
ش��ود. موثرترين و كارآمدترين واكنش بين سايت attI و 
كي كاس��ت ژني مرتبط با 59bp ب��وده كه منجر به ورود 
كاست و پس از آن واكنش بين 59bp × 59bp  كه منجر 
  attI × attI  ب��ه خروج  كاس��ت و در آخر واكنش بي��ن
مطرح مي‌باشد. در بين دو واكنش نوتريكبي بين سايت‌هاي 
غيراختصاص��ي ثانويه، ابتدا 59bp و س��پس attI به طور 
كارآمد و موثرتر مي‌باش��د )26(. كاست‌هاي ژني به شكل 
اينتگ��ره در اينتگرون يا در محل غير اختصاصي ثانويه و يا 
به ش��كل مولكول‌هاي آزاد حلقوي مي‌توانند وجود داشته 
باشند و هنگامي كه كه به شكل مولكول آزاد حلقوي هستند 
مي‌توانن��د از ي��ك مكان به مكان ديگ��ر حركت كنند و از 
طريق نوتريكبي بين attI و عناصر 59bp مي‌توانند به طور 
اختصاصي در جايگاه  attI كي اينتگرون وارد شوند. تا به 
امروز، بيش از 100 آنزيم IntI شناسايي شده است كه تنها 
حدود 10 درصد باكتري ها، ژن‌هاي كد كننده اين آنزيم‌ها 
 را در خ��ود حمل ميك‌نند. از جمله اين آنزيم‌ها مي‌توان به
 IntI1، IntI179E، IntI3، SonIntIA، NeuIntIA 
و VchIntIA اشاره كرد. هنوز به خوبي معلوم نشده است 
كه چرا برخي از اين آنزيم‌ها به آس��اني كاست‌هاي ژني را 
شناسايي ميك‌نند، در حالي كه برخي ديگر به طور ضعيف 
بوده و يا اصلا توانايي شناس��ايي كاست‌ها را ندارند. آنزيم 
IntI همچون ساير عضوهاي خانواده تيروزين ريكامبيناز 
از توپوايزوم��راز I براي شكس��تن، اس��يدهاي نوكلوئكي 
اس��تفاده ميك‌ند. واكنش نوتريكبي بين سايت attI و رشته 
پايين از س��ايت attc انجام مي‌ش��ود. ابت��دا دو مونومر از 
آنزيم اينتگراز به هر مولكول DNA تك رش��ته‌اي متصل 
مي‌گردد، س��پس هر مونومر به واسطه ناحيه Y )تيروزين( 

1- attenuator
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خود به طور جداگانه‌اي دو رشته DNA را بـدون صرف 
ATP برش مي‌دهـد، متعـاقـب ايجاد ش��كافت، منجر به 
اـيجاد هيـدروكس��يل آزاد در انتهاي '5 شـده و انتهـاي '3 
با اـينـتگـراز اتصال كوالانسي پيدا ميك‌ند كه اين امر منجر 
به توليد كي فسفوتيروزين مي‌گردد. سپس رشته‌هاي بريده 
ش��ده با هم جابه جا مي‌ش��وند، بدين ص��ورت كه انتهاي 
هيدروكس��يل آزاد در ناحيه '5 به انتهاي فسفوتيروزين در 
ناحيه '3 از رشته مخالف حمله ميك‌ند كه متعاقب آن منجر 
به تشكيل اتصالات هاليدي مي‌گردد. اين اتصالات توسط 
آنزيم‌هاي سلولي نظير Ruvc انجام مي‌شود و چهار شاخه 
بوده كه تنها دو ش��اخه عمل نوتريكبي را انجام مي‌دهند و 
دو ش��اخه باقي مانده شكسته مي‌شوند. سپس ‌DNAهاي 
تك رش��ته‌اي همانند س��ازي كرده و س��ه محصول توليد 
مي‌گردد كه يكي از آنان حاوي كاست ادغام شده مي‌باشد 

)31-27(. ) شكل شماره 7(

شکل شماره 7: عمل نوترکیبی توسط ژن اینتگراز

ارتباط اينتگرون‌ها با آنزيم‌هاي بتالاكتاماز
تولي��د آنزيم‌ه��اي بتالاكتام��از يك��ي از مه��م تري��ن 
مكانيس��م‌هاي مقاومت به آنتي بيوت‌كيه��اي بتالاكتام در 
باكتري‌هاي گرم منفي و گرم مثبت مي‌باش��د، كه از طريق 
هيدروليز هس��ته مرك��زي در آنتي بيوت‌كيه��اي بتالاكتام 
باعث غير فعال شدن آن‌ها مي‌گردند. اين آنزيم‌ها از طريق 
تـرانـس��پوزون‌ها و اينتگرون‌ها مي‌توانند از پلاسمـيدهـا 

بـه كروموزوم انتقال يابند، عكس اين انتقال نادر مي‌باشد 
و به ندرت ژن‌هاي بتالاكتامازي از كروموزوم به پلاسميد 
منتقل مي‌ش��وند. در خصوص بتالاكتامازها، كاس��ت‌هاي 
اينتگرون ب��ه طور عم��ده در س��ودوموناس آئروژينوزا، 
اس��ينتوباكتر بوماني و گونه‌هاي مختلف انتروباكترياس��ه 
 B، A وجود داش��ته و حاوي آنزيم‌هاي بتالاكتاماز كلاس
و D از طبق��ه بن��دي Ambler بوده ك��ه منجر به ظهور 
مقاومت به آنت��ي بيوت‌كيهاي بتالاكتام به طور گس��ترده 
مي‌ش��ود )32(. تنها 8 خانواده از آنزيم‌هاي بتالاكتاماز، تا 
كنون در ساختار اينتگرون‌هاي كلاس I و III از مكان‌هاي 
جغرافيايي مختلف، جدا ش��ده است كه شامل آنزيم‌هاي 
 VEB، GES، IBC، CTX-M، PSE، IMP، خانواده
VIM و OXA مي‌باش��د)جدول ش��ماره 5-3(. البته در 
اين خصوص چندين اس��تثناء نيز گزارش ش��ده اس��ت. 
كاهش وجود آنزيم‌هاي بتالاكتاماز در ساختار اينتگرون‌ها 
را مي‌توان به موارد مختلفي از جمله ناسازگاري ژنتيكي، 
موقعيت جغرافيايي و فش��ار انتخاب آنتي بيوتيكي نسبت 

داد.
                                           

              

جدول شماره 3: بتالاکتاماز های کلاس A موجود دراینتگرون‌های 
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 سال‌هاي اخير، نقش اينتگرون‌ها به عنوان عناصر ژنتيكي 
متحرك در انتقال افقي مقاومت آنتي بيوتيكي مشخص شده 
اس��ت. از آنجا كه بسياري از اينتگرون‌ها داراي بيش از كي 
كاس��ت ژني مقاومتي هس��تند و اغلب توس��ط المنت‌هاي 

ژنتيكي متحرك حمل و جا به جا مي‌ش��وند، منجر به انتشار 
گسترده عوامل مقاومت از كي سويه به سويه ديگر مي‌شوند. 
لذا شناس��ايي اين نوع از ژن‌هاي مقاومت آنتي بيوتيكي در 
جهت اجراي برنامه‌هاي كنترل عفونت و ممانعت از انتشار 

سويه‌هاي مقاوم از اهميت بالايي برخوردار مي‌باشد.

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 اینتگرون‌های 
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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