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Background and Aim: The role of poultry in production of protein for growing 

population is undeniable. In other hand, these products are known as a resource of 

zoonotic pathogens specially Salmonella enteritidis. In past, antibiotics were used as a 

controlling agent for these pathogens, nowadays according to the banning of antibiotic 

growth promoters application and spread of resistant pathogens, administration of 

antibiotic alternatives is necessary. This study was conducted to isolate the 

bacteriophage and evaluation of it’s safety and efficiency on S. enteritidis in in vitro 

and in vivo conditions. 

Materials and Methods: Bacteriophage was isolated in Poultry Microbiology 

Research Center of Faculty of Agriculture, Tarbiat Modares University of Tehran and 

it’s efficiency on S. enteritidis was evaluated by measuring optical density (OD) of 

nutrient broth containing S. enteritidis in presence of phage and lack of it, also 

experiment on Japanese quail was conducted. In order to evaluate phage safety, the 

effect of it on immune organ weights and humoral immune response of Japanese quail 

was determined. 

Results: Isolated bacteriophage showed a potential ability in reducing S. 

enteritidis. Antibody titer against sheep erythrocytes and immune organ weights were 

not affected by treatments, while, the count of ileal lactic acid bacteria and antibody 

titer against influenza killed vaccine virus (H9N2) in groups that received 

bacteriophage had a significant difference in comparison to positive control (P<0.05). 

Conclusions: Our results demonstrate that administration of this phage via oral 

gavage and cloacal drinking route can eliminate and decrease S. enteritidis 

colonization respectively, moreover it can improve immune response of challenged 

animals. 
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در  سالمونلا انتریتیدیسجداسازی باکتریوفاژ لیتیک از مدفوع طیور و ارزیابی کارایی آن در کاهش 

 In vivoو  In vitroشرایط 
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جمعیت رو به افزایش  یازموردنپروتئین  ینتأماهمیت گوشت و تخم طیور در  زمینه و اهداف:

ن های مشترک بیانکار است. از طرف دیگر این محصولات به عنوان مخازن پاتوژن یرقابلغمتقاضی غذا 

ها به عنوان عوامل کنترل یوتیکباند. در گذشته از آنتیشناخته شده سالمونلا انتریتیدیس انسان و طیور مانند

های محرک رشد بیوتیکها استفاده شده است، امروزه با توجه به ممنوعیت استفاده از آنتیکننده این پاتوژن

باشد. این مطالعه به منظور بیوتیک ضروری میهای آنتیهای مقاوم، استفاده از جایگزینو گسترش پاتوژن

 In یطشرادر  ، ارزیابی کارایی و بررسی ایمن بودن آن انتریتیدیسسالمونلاجداسازی باکتریوفاژ علیه 

vitro  وIn vivo .انجام شد 

باکتریوفاژ در آزمایشگاه تحقیقات میکروبیولوژی گروه پرورش و مدیریت طیور کار: مواد و روش

با استفاده از  سالمونلا انتریتیدیسدانشگاه تربیت مدرس جداسازی شد و اثرات باکتریسیدی آن بر باکتری 

میزان جذب نوری محیط کشت نوترینت براث حاوی باکتری در دو حالت وجود فاژ و عدم وجود آن و نیز 

های در بلدرچین ژاپنی مورد مطالعه قرار گرفت. به منظور بررسی ایمن بودن فاژ جداسازی شده، اثر روش

یمنی بلدرچین ژاپنی مورد بررسی قرار های امورال و وزن نسبی اندامومختلف اعمال آن بر پاسخ ایمنی ه

 گرفت.

نشان داد.  سالمونلا انتریتیدیسای در کاهش شمار باکتریوفاژ جداسازی شده توانایی بالقوه: هایافته

عیار و  یدلاکتیکاسهای تعداد باکتریها قرار نگرفت، اما تیمار یرتأثعیار پادتن علیه گلبول قرمز گوسفند تحت 

های دریافت کننده فاژ بهتر از گروه شاهد مثبت بود ، در گروه(H9N2)واکسن آنفلوانزا پادتن علیه ویروس 

(50/5P<). 

با توجه به نتایج، اعمال فاژ به روش گاواژ دهانی و آشامیدن کلواکی به ترتیب موجب : گیرینتیجه

بهبود سیستم ایمنی  شده با این باکتری وحیوانات چالش داده حذف و کاهش شمار سالمونلا در روده باریک 

 ها شد.آن
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لاش برای تهیه آن اهمیتی دو چندان سلامت غذا در کنار ت تأمین

دارد. پدیده جهانی شدن، توسعه گردشگری و همچنین افزایش 

هایی شده است که ها موجب جهانی شدن بیماریصادرات کشور

 .(2شوند )از طریق غذا منتقل می

در  هابیماری از پیشگیری و کنترل مرکز هایگزارش طبق

 مواد مصرف اثر در بیماری مورد میلیون 39 سالانه ،ایالات متحده

 مرگ به هاآن از مورد 9111 تقریبا که افتدمی اتفاق آلوده غذایی

(. همواره بخشی از آلودگی به محصولات طیور 1انجامد )می

 هامرغدارى در تفاتل فزاینده ارقام ایران درشود. نسبت داده می

 هنگفت خسارات بر علاوه ،رسدمى هم درصد 41 به گاهى که

 مواد آلودگى ها،جهجو وزن کاهش و تلفات ،دارو ینههز از ناشى

 هاىمسمومیت بروز و بیمارى گسترش، پروتئین کمبود ،غذایى

 جبران صدمات که است گردیده باعث نیزرا انسان  در غذایى

 علاوه. سازدمى وارد جامعه سلامت و تغذیه شتبهدا بر ناپذیرى

 پرورش صنعت های اقتصادی وارد شده بر بخشکاهش ضرربر 

 هدف ،میكروبى آلودگى گونه هر از عارى گوشت تولید ،طیور

 (.0شود )مى محسوباین صنعت  در بنیادى

د که باشای انسانی نشان دهنده این میهنتایج کشت نمونه

Escherichia coli ،enteritidis Salmonella  و برخی

های ، عامل ابتلا به بیماریShigellaهای باکتری سروتیپ

 ترینشایع باشند. سالمونلوزباکتریایی منتقله از خوراک می

 مختلف یهاتیپوسر توسط که بوده جهان در غذایی مسمومیت

گزارش شده است که  .دشومی دیجابه ویژه سروتیپ انتریتیدیس ا

ترین سروتیپ سالمونلا در مزارع پرورش طیور و نیز شایع

همچنین از (. 5باشد )های انسانی در ایران انتریتیدیس میعفونت

ترین سروتیپ جدا شده از تخم این سروتیپ به عنوان شایع

یكی از (. 0اند )های موجود در بازار ایران نام بردهبلدرچین

میكروارگانیسم، دامنه وسیع میزبانی آن از های این ویژگی

پستانداران، پرندگان و حیوانات خون سرد تا انسان است. این 

مه جا حضور دارد، اما ناقل اصلی آن مجاری میكروارگانیسم ه

باشد. در پرورش متراکم حیوانات زمینه برای روده حیوانات می

 و گوشتباشد و به همین دلیل، استقرار این باکتری فراهم می

 سالمونلا مخازن ترینگسترده از هاآن هایفرآورده و پرندگان تخم

 (.7روند )می شمار به

 ییاغذ مسمومیت موجب ننساا در سالمونلایی گیدلوآ

 سمی سپتی تقااو گاهی و تیفوئید تب ،نتریتوآگاستر خفیف،

 گونه هیچ بدون سالمونلا به است آلودگی ممكن. شودمی کشنده

 تاً عمد ژنپاتو ینا در متومقا یشا(. پید8دهد ) رخ نیز علائمی

 کزامر در هابیوتیکحد از آنتی بیش از دهستفاا یشافزا لیلد به

 تبدیل جهانی شكلیم به که دهبو رطیو ورشپر صنایع و نیمادر

بیوتیک از طریق های باکتری مقاوم به آنتیسویه(. 1ست )ا گشته

-شوند، همین امر موجب میمحصولات طیور به انسان منتقل می

های درمانی در مورد انسان موثر واقع نشود. بیوتیکشود که آنتی

تولیدات طیور موجب  بیوتیک درامروزه باقی ماندن آنتی

 (.34ها شده است )ممنوعیت استفاده از آن در خیلی از کشور

 اًقطع شتیگو ىهاگله سطح در لمونلایىاس ىهاعفونت لکنتر

. دشومى انسان به اغذ طریق از عفونت لنتقاا چرخه کاهش سبب

های معمول کنترل سالمونلا از یک طرف و کارآمد بودن روشنا

بیوتیک از سوی دیگر، زای مقاوم به آنتییگسترش عوامل بیمار

ها را بیوتیکبررسی و ارزیابی عوامل درمانی جایگزین آنتی

 (.33سازد )ضروری می

استفاده از باکتریوفاژ به عنوان راهكاری نو در کاهش 

های مشترک بین انسان و آلودگی مزارع پرورش طیور به باکتری

باکتریوفاژ در سال  (.32) باشدپرندگان رویكردی مناسب می

 Felix Twortنام توسط یک میكروب شناس بریتانیایی به  0509

یک میكروب شناس  0503همچنین در سال  کشف شد،

ها موفق به کشف فاژ Felix d’Herelle کانادایی به نام -فرانسوی

ها را به عنوان ها را تعیین و توانایی آنشد، وی ماهیت باکتریوفاژ

ای از ها( سلسلهها )فاژن نمود. باکتریوفاژعوامل درمانی بیا

ها دارای دو نمایند. آنها را آلوده میها هستند که باکتریویروس

های لیتیک باشند. فاژچرخه زندگی لیتیک یا لیزوژنیک می

ترین گزینه برای فاژ درمانی هستند، در این چرخه فاژ به مناسب

های جدید تولید فاژسرعت تكثیر شده و سلول میزبان در جریان 

ها به از صد سال پیش باکتریوفاژ (. تقریبا31ًشود )کشته می

-های باکتریایی مورد استفاده قرار میمنظور مقابله با عفونت

ها کاهش و ها استفاده از آنبیوتیکاما پس از کشف آنتی؛ گرفتند

های تا حدی به فراموشی سپرده شدند. امروزه با پیدایش باکتری

ها تمایل پیدا بیوتیک، محققین به استفاده از فاژم به آنتیمقاو

ها تا حدودی ها برخلاف آنتی بیوتیکاند. باکتریوفاژکرده

نمایند و تعادل طبیعی میكروفلور روده را بر اختصاصی عمل می

، همچنین در قسمتی از دستگاه گوارش که (7)زنند هم نمی

د، بنابراین در محل عفونت شونها وجود دارد تكثیر میمیزبان آن

 (.30یابند )تر است حضور میشان لازمکه وجود
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ها جزئی از میكروفلور طبیعی دستگاه گوارش لاکتوباسیل

ها توسط باشند، نقش پروبیوتیكی برخی از انواع این باکتریمی

(. با توجه به توانایی تولید 35محققین نشان داده شده است )

ها و اثر ممانعت کنندگی لاکتوباسیلعوامل ضد میكروبی توسط 

سلامت ها در زا، اهمیت آنهای بیماریها بر باکتریاین باکتری

باشد. با توجه به موارد ه شده میروده انسان و حیوانات شناخت

های منتقل شده از طریق خوراک، مطرح شده و اهمیت بیماری

از  S.enteritidisجداسازی باکتریوفاژ تخریب کننده باکتری 

و  آزمایشگاهیمدفوع طیور، ارزیابی کارایی آن در شرایط 

سالمونلا های مختلف اعمال باکتریوفاژ بر همچنین اثر روش
ها در محتویات ایلئوم موضوع این و لاکتوباسیل انتریتیدیس

تحقیق قرار گرفت، همچنین اثر فاژ اعمال شده بر سیستم ایمنی 

 حیوانات آزمایشی نیز سنجیده شد.

   

 هامواد و روش

 محل انجام آزمایش

مطالعات آزمایشگاهی این پژوهش شامل نمونه گیری و 

جداسازی فاژ در آزمایشگاه میكروبیولوژی گروه پرورش و مدیریت 

طیور دانشكده کشاورزی دانشگاه تربیت مدرس و بررسی اثر فاژ 

جداسازی شده روی حیوانات آزمایشگاهی در مرکز تحقیقاتی 

مان دانشگاه انجام شد. روش کار توسط کمیته پرورش طیور ه

پرورش و مراقبت از حیوانات دانشگاه تربیت مدرس مورد مطالعه 

 و تائید قرار گرفت.

 سالمونلا انتریتیدیسباکتری 

از گنجینه  (RITCC 1695) سالمونلا انتریتیدیسباکتری 

 میكروبی موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی تهیه شد.

 خالص سازی، تکثیر و شمارش باکتریوفاژجداسازی، 

به منظور جداسازی باکتریوفاژ، ابتدا یک گرم نمونه مدفوع 

لیتر آب مقطر همگن شد. با استفاده از میلی 011طیور در 

دقیقه در  41دار محلول همگن شده به مدت سانتریفیوژ یخچال

سانتریفیوژ شد. سپس  g09111× درجه سلسیوس در 1دمای 

میكرومتر صاف  4/1نتریفیوژ شده با استفاده از پالایه محلول سا

میكرولیتر از محلول  491شد. به منظور جستجوی پلاک، 

باکتری ساعته  04میكرولیتر از کشت  91سانتریفیوژ شده و 

لیتر نوترینت آگار ذوب شده میلی 3به  سالمونلا انتریتیدیس

با پایه اضافه و پس از مخلوط نمودن سریع بر روی پتری دیش 

(. پس 30آگاروز )سروا، آلمان( با روش کشت دو لایه کشت شد )

از مشاهده پلاک، با استفاده از پیپت پاستور استریل کمی از آن 

ساعت در محیط نوترینت براث )مرک،  41برداشته و به مدت 

آلمان( غنی شد. سپس از فاژ غنی شده به منظور جستجوی 

سازی فاژ، تمامی مراحل پنج پلاک استفاده شد. به منظور خالص 

(. پس از خالص سازی باکتریوفاژ، عیار 37مرتبه تكرار گردید )

)تعداد ذرات( سوسپانسیون فاژی تعیین شد. بدین منظور ابتدا 

تهیه شدند. پس از  01-01تا  01-0 تایی ازهای سریال دهرقت

 04میكرولیتر کشت  91و میكرولیتر از هر رقت فاژ  491ن افزود

لیتر نوترینت آگار ذوب شده، هر کدام از میلی 3ه باکتری به ساعت

ها به طور جداگانه به پتری دیش با پایه آگاروز )سروا، آلمان( رقت

ها عیار سوسپانسیون فاژی اضافه شدند. پس از شمارش پلاک

 (.38محاسبه گردید )

ارزیابی کارایی باکتریوفاژ جداسازی شده در شرایط 

 آزمایشگاهی

باکتریسیدی باکتریوفاژ جداسازی شده بر باکتری  اثرات

با استفاده از میزان جذب نوری محیط  سالمونلا انتریتیدیس

کشت نوترینت براث )مرک، آلمان( حاوی باکتری در صورت 

وجود فاژ و عدم وجود آن مورد بررسی قرار گرفت. به همین 

 لیتر نوترینت براثمیلی 91محیط کشت، هر کدام حاوی  1جهت 

به عنوان شاهد  0)مرک، آلمان( تهیه شد. به محیط کشت شماره 

 4111فقط  4چیزی اعمال نشد. به محیط کشت شماره 

 Plaque forming unit (PFU)/ml 401میكرولیتر باکتریوفاژ 

سالمونلا باکتری  µl911 ، 7اضافه شد. به محیط کشت شماره 

و  Colony forming unit (CFU/ml) 501×4/0 انتریتیدیس

افزوده شد. به محیط  PFU/ml 401میكرولیتر باکتریوفاژ  4111

 سالمونلا انتریتیدیسباکتری  lµ 911فقط  1کشت شماره 
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CFU/ml 501 × 4/0 ها در دمای افزوده گشت، سپس همه محیط

 41. از زمان انكوباسیون تا درجه سلسیوس قرار گرفتند 73

از هر محیط کشت  لیترمیلی 0ساعت بعد، هر یک ساعت یكبار، 

نانومتر  991برداشته و با استفاده از اسپكتروفتومتر در طول موج 

 (.31جذب نوری آن قرائت شد )

ارزیابی کارایی باکتریوفاژ جداسازی شده در حیوانات 

 آزمایشگاهی

 حیوانات آزمایشگاهی

به منظور بررسی کارایی و تاثیر ایمنی فاژ جداسازی شده 

چین ژاپنی استفاده شد. دلیل انتخاب در این آزمایش از بلدر

های منحصر به فرد این بلدرچین برای انجام این آزمایش، ویژگی

پرنده شامل دوره جوجه کشی کوتاه، رشد سریع و سهولت 

عنوان حیوانی پرورشی و باشد که این پرنده را بهپرورش آن می

 آزمایشگاهی مناسب نموده است.

 های آزمایشیگروه

های مختلف اعمال باکتریوفاژ یابی اثرات روشبه منظور ارز

، سالمونلا انتریتیدیسهای ژاپنی چالش داده شده با بر بلدرچین

قطعه جوجه بلدرچین ژاپنی یک روزه عاری از  711تعداد 

های کامل تصادفی به پنج تیمار سالمونلا بر اساس طرح بلوک

 09ر تقسیم شدند. هر تیمار چهار تكرار و هر تكرار مشتمل ب

ها از مرکز تحقیقاتی پرورش طیور قطعه جوجه بود. تخم بلدرچین

های متعدد عدم آلودگی دانشگاه تربیت مدرس که در نمونه گیری

آن به سالمونلا تائید شده است، تهیه و در دستگاه جوجه کشی 

همان مرکز در شرایط بدون آلودگی خوابانده شدند. به منظور 

در بدو  سالمونلا انتریتیدیسها از اطمینان از عاری بودن جوجه

-قطعه جوجه به طور تصادفی انتخاب و تست 01ورود به سالن، 

همچنین  ها انجام شد.های سكومی آنهای میكروبی از لوزه

ها به منظور مطمئن شدن از سلامت و ای از خوراک پرندهنمونه

(. 24عدم آلودگی آن به سالمونلا مورد آزمایش قرار گرفت )

ها در قفس و تحت شرایط برنامه امنیت زیستی پرورش جوجه

 یافتند.

به عنوان گروه شاهد منفی، باکتری و  0به پرندگان تیمار 

ه شاهد مثبت به به عنوان گرو 4باکتریوفاژ اعمال نشد. گروه 

سالمونلا میكرولیتر باکتری  011با طریق گاواژ دهانی 

د. پرندگان چالش داده شدن CFU/ml 501 × 4/0 انتریتیدیس

شش مرتبه را  PFU/ml 501میكرولیتر باکتریوفاژ  011، 7تیمار 

روزگی( و به روش  0ساعت )شروع از سن  41به فواصل زمانی 

روزگی به طریق گاواژ  1گاواژ دهانی دریافت نمودند و در سن 

 4/0 × 501 سالمونلا انتریتیدیسمیكرولیتر باکتری  011دهانی با 

CFU/ml پنج میكرولیتر 1پرندگان تیمار به ند. چالش داده شد ،

 41شش مرتبه به فواصل زمانی ، PFU/ml 0101 ×4باکتریوفاژ 

روزگی( و به روش آشامیدن کلواکی  0ساعت )شروع از سن 

اعمال شد و همانند پرندگان تیمار قبلی چالش داده شدند. به 

ه به عنوان گروه شاهد فاژ، فقط باکتریوفاژ و ب 9پرندگان تیمار 

صورت ترکیبی از هر دو روش گاواژ دهانی و آشامیدن کلواکی 

 داده شد.

از محتویات ایلئوم روده  سالمونلا انتریتیدیسبازیابی 

 باریک

به ازای هر گروه آزمایشی ده ( روزگی 79) آزمایش پایان در

به منظور رعایت . شد انتخاب تصادفی طور به نر بلدرچین قطعه

ها با استفاده از گاز دی ابتدا پرنده، در اصول اخلاق در پژوهش

 هایاندام ( و پس از کالبد گشایی،23جان گشته )اکسید کربن بی

سالمونلا شدند. به منظور جداسازی  توزین و جدا هم از داخلی

 کوچک روده ایلئوم بخش محتویات از گرم یک انتریتیدیس

های شد و به لوله برداشته آلودگی بدون شرایط درها پرنده

میلی لیتر محلول بافر آب پپتون )مرک،  01استریل حاوی 

 73ساعت در گرم خانه با دمای  41آلمان( منتقل و به مدت 

 41درجه سلسیوس قرار گرفتند. به منظور غنی سازی، پس از 

های میكرولیتر از محلول بافر آب پپتون به لوله 011ساعت، 

)مرک،  Rapaport-Vassilidias brothمیلی لیتر  01حاوی 
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درجه  73ساعت انكوباسیون در دمای  41آلمان( منتقل و پس از 

 Xylose-Lysineکشت سلسیوس، یک لوپ از محلول روی محیط 

Desoxycholate (XLD) agar  مرک، آلمان( به صورت خطی کشت(

 41درجه سلسیوس انكوبه شد. بعد از  73داده و مجدد در دمای 

در نظر  مونلا انتریتیدیسسالهای سیاه به عنوان ساعت، کلنی

های مشكوک به سالمونلا گرفته شدند. به منظور تایید کلنی

، سیترات، اندول، متیل رد، TSIهای بیوشیمیایی شامل تست

، فنیل آلانین دآمیناز و اورنیتین VP ،S2H ،KCNاوره، 

)مرک، مربوطه های کشت با استفاده از محیطدکربوکسیلاز 

های سالمونلا در هر گروه به تعداد کلنی(. 22آلمان( انجام شد )

گزارش  واحد لگاریتم در هر گرم نمونه محتویات ایلئومصورت 

 (.21شد )

 ها در محتویات ایلئومتعیین جمعیت لاکتوباسیل

 از گرم یک هالاکتوباسیل جمعیت تعیین به منظور

 شرایط در ندهپر ده کوچک هر یک از روده ایلئوم بخش محتویات

بافر  از استفاده با رقت و سپس سری برداشته گیآلود بدون

در  و ایقطره روش به شمارش و فسفات سالین استریل تهیه

)مرک، آلمان(  Man, Rogosa and Sharpe (MRS) agar کشت محیط

خانه ساعت گرم 14تا  41های ظاهر شده پس از . پرگنهانجام شد

احد و بر اساس و درجه سلسیوس شمارش 73گذاری در دمای 

 (.20شدند ) لگاریتم در هر گرم نمونه محتویات ایلئوم گزارش

تیتر پادتن علیه پادگن گلبول قرمز گوسفند و 

 ویروس واکسن آنفلوانزا

و  40مورال، در وبه منظور بررسی عملكرد سیستم ایمنی ه

روزگی به عضله سینه دو پرنده از هر واحد آزمایشی مقدار  44

رصد گلبول قرمز گوسفند سه بار د 9آنتی ژن میلی لیتر  0/1

شسته شده در بافر فسفات سالین استریل تزریق و هفت روز بعد 

از تزریق دوم جهت تعیین تیتر آنتی بادی، خون گیری انجام شد. 

در پاسخ به تزریق گلبول قرمز  برای تعیین عیار پادتن تولید شده

 .اگلوتیناسیون میكروتیتر استفاده گردیدگوسفند از روش هم

روزگی به روش تزریقی  40سن  در  (H9N2) واکسن آنفلوانزا

 79استفاده شد و دو هفته بعد از آن، در پایان آزمایش )سن 

روزگی( خون گیری انجام و تیتر پادتن علیه واکسن آنفلوانزا با 

 (.25) گردیدتعیین  Haemagglutination inhibition (HI)روش 

 های ایمنیوزن نسبی اندام

ها، بورس فابریسیوس و طحال عیین وزن بدن پرندهپس از ت

گرم توزین شد. به منظور تصحیح  10/1جدا و با ترازوی با دقت 

ها به ازای های لنفاوی، وزن این اندامتاثیر اندازه بدن بر وزن اندام

 (.20) زن بدن محاسبه و تجزیه و تحلیل گردیدصد گرم و

 بررسی آماری

نرم  GLMعه با استفاده از رویه های حاصل از این مطالداده

ها به آنالیز شده و مقایسه میانگین SAS( 4117افزار آماری )

ای دانكن صورت گرفت. سطح معنی داری روش آزمون چند دامنه

(19/1P<.در نظر گرفته شد ) 

 

 هایافته

ارزیابی کارایی باکتریوفاژ جداسازی شده در شرایط 

 آزمایشگاهی

های نوری محیط کشت ساعت آزمایش جذب 41طی 

های شاهد تغییری نشان نداد. با به عنوان گروه 4و  0شماره 

، با وجود عدم تغییر چشمگیر در جذب نوری 0توجه به نمودار 

(، جذب نوری کشت 7محیط کشت حاوی فاژ و باکتری )گروه 

به افزایش  ای رو( بطور پیوسته1باکتریایی در غیاب فاژ )گروه 

ساعت بعد از انكوباسیون مقادیر آن برای  41ه ای ک. به گونهبود

بود که تفاوت  140/1و  949/1به ترتیب برابر با  1و  7گروه 

که فقط باکتری در محیط  1با گروه  7جذب نوری برای گروه 

 .محاسبه گردید 039/1ت شده بود برابر با کش
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بدون  S. enteritidisت حاوی مقایسه جذب نوری در محیط کش: 0نمودار 

 فاژ و محیط کشت حاوی هر دوی فاژ و باکتری

 

 سالمونلا انتریتیدیسبازیابی 

در نمونه گیری از محتویات ایلئوم پرندگان، از هیچ کدام از 

سالمونلا های شاهد منفی، شاهد فاژ و گاواژ دهانی پرندگان گروه

سالمونلا  بازیافت نشد، حال آنكه شمار باکتری انتریتیدیس

های آشامیدن کلواکی و شاهد بازیابی شده در گروه انتریتیدیس

واحد لگاریتم در هر گرم  91/9و  47/9مثبت به ترتیب برابر با 

(. هر دو روش اعمال فاژ 4نمونه محتویات ایلئوم بود )نمودار 

را در مقایسه با گروه شاهد مثبت  سالمونلا انتریتدیسشمار 

. در گروه گاواژ دهانی سالمونلا حذف و (>19/1P)کاهش دادند 

واحد  73/0در روش آشامیدن کلواکی مقدار کاهش برابر با 

 لگاریتم بود.

 

 ها در محتویات ایلئومجمعیت لاکتوباسیل

-ها تحت تاثیر تیمارشمار لاکتوباسیل 7با توجه به نمودار 

ها در ای که بیشترین تعداد آنهای آزمایشی قرار گرفت، به گونه

گروه اعمال دهانی باکتریوفاژ و کمترین تعداد در گروه شاهد 

 .(>50/5P)مثبت مشاهده شد 

 های ایمنیهای آزمایشی بر شاخصاثر تیمار

ها عیار پادتن علیه گلبول قرمز گوسفند تحت تاثیر تیمار

(، اما عیار پادتن علیه ویروس واکسن 0قرار نگرفت )جدول 

ه فاژ به روش گاواژ دهانی بیشتر از آنفلوانزا در گروه دریافت کنند

گروه شاهد مثبت و گروه تیمار شده با روش آشامیدن کلواکی بود 

(19/1P<) عیار پادتن علیه ویروس واکسن آنفلوانزا در گروه .

 داری با گروه شاهد منفی نداشت.شاهد فاژ تفاوت معنی

 

 

 

           
 

 

 

 

 

 .Sهای مختلف اعمال فاژ بر شمار روش اثر: 4نمودار 

enteritidis پرندگان آزمایشی محتویات ایلئوم بازیافت شده از 

 

های مختلف اعمال فاژ بر شمار روش اثر: 7نمودار 

 پرندگان آزمایشی محتویات ایلئوم موجود در  هایلاکتوباسیل
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های ژاپنی های ایمنی و عیار پادتن تولید شده علیه ویروس واکسن آنفلوانزا و گلبول قرمز خون گوسفند بلدرچینبر وزن نسبی اندام های اعمال فاژاثر روش :0 جدول

 S. enteritidis چالش داده شده با

 عیار پادتن
 بورس فابریسیوس 3 طحال 3

 فاژ

(PFU/ml) 

 باکتری

(CFU/ml) 
رمز علیه گلبول ق تیمار

 گوسفند 7

 روس واکسنعلیه وی
 آنفلوانزا 4

11/4 4/11a 13/1 15/1   منفی شاهد 

91/0 7/11c 19/1 00/1  0/4 ×015 شاهد مثبت 

91/0 3/49ab 19/1 00/1 501 0/4 ×015 گاواژ دهانی 

93/0 1/49bc 11/1 13/1 4 ×0101 0/4 ×015 آشامیدن کلواکی 

11/4 9/9ab 19/1 00/1 0501× 4  شاهد فاژ 

00/1 91/1  111/1 113/1 SEM 

75/1 14/1  79/1 90/1 p-value 
 های مستقلمقایسه     

09/1  111/1  44/1  70/1  شاهد مثبت vsشاهد منفی   

97/1  99/1  44/1  07/1  گاواژ دهانی vsآشامیدن کلواکی   

04/1  93/1  99/1  11/1  آشامیدن کلواکی و گاواژ vsشاهد فاژ   
 گرم در صد گرم وزن بدن 0
 تم در مبنای دو عكس آخرین رقت که از هماگلوتیناسیون پیشگیری کرده است.لگاری 4
 لگاریتم در مبنای دو عكس آخرین رقت که سبب هماگلوتیناسیون شده است. 7
c-a مشابه در هر ستون نشان دهنده اختلاف معنیحروف نا( 19/1دار استP<.) 

 

 

 بحث

د و شونمی ها در همه جا در محیط یافتباکتریوفاژ

باشند. در مطالعات های مناسبی برای درمان حیوانات میکاندید

اند ها به کرات از منابع مختلف جداسازی شدهدرمانی، فاژ فاژ

های جداسازی (. در این پژوهش بر اساس این فرضیه که فاژ27)

ها مقاومت های موجود در سایر محیطشده از مدفوع نسبت به فاژ

ابر شرایط دستگاه گوارش دارند، مدفوع و پایداری بیشتری در بر

-طیور به عنوان منبع جداسازی باکتریوفاژ انتخاب شد. اگر نمونه

های باکتریایی به نبوه سلولای از محلول فاژی روی کشت ا

دیش محتوی آگار مغذی اضافه شود، به دور هر نقطه ای که پتری

اً حفره ذره فاژی قرار بگیرد، یک ناحیه شفاف )پلاک( یا اصطلاح

-ها ذره فاژ جدید میها محتوی میلیونآید. این حفرهپدید می

-های باکتریایی آزاد شدهباشند که در نتیجه متلاشی شدن سلول

اند، حال در محیط کشت براث حضور فاژ موجب کاهش کدورت 

های شود. طی انجام آزمایش در هیچ کدام از محیطمحیط می

مشاهده نشد. عدم ایجاد  تغییر جذب نوری 4و  0کشت شماره 

ها نشان از وجود شرایط بدون کدورت در این محیط کشت

-آلودگی در آزمایش و وابستگی فاژ به باکتری جهت تكثیر می

حاوی فاژ و باکتری  7باشد. کاهش جذب نوری در محیط شماره 

که فقط حاوی باکتری بود، نشان  1در مقایسه با محیط شماره 

(. 0باشد )نمودار در حضور فاژ می دهنده کاهش رشد باکتری

های ما مبنی بر کاهش جذب نوری کشت توام باکتری یافته

( موافقت کامل 4104و همكاران ) Turkiسالمونلا و فاژ با نتایج 

دارد. این محققین گزارش نمودند که اضافه نمودن باکتریوفاژ به 

های حاوی سه سروتیپ باکتری سالمونلا شامل محیط کشت

Anatum ،Zanzibar  وKentuky  منجر به کاهش جذب نوری

-ها در حالت عادی )نبود فاژ( میها در مقایسه با محیط کشتآن

( کاهش 4113و همكاران ) Atterbury(. همچنین 31شود )

را در حضور باکتریوفاژ  سالمونلا تیفی موریومجذب نوری باکتری 

 .(7اند )گزارش نموده
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ل باکتریوفاژ به روش گاواژ اعما حاضر تحقیق طبق نتایج

 سالمونلا انتریتیدیسدهانی توانست به طور کامل مانع استقرار 

در روده باریک بلدرچین ژاپنی شود. در حالیكه اعمال فاژ به 

سالمونلا روش آشامیدن کلواکی با وجود کاهش شمار 
ل باکتری نشد در محتویات ایلئوم منجر به حذف کام انتریتیدیس

مبنی بر توان ضد باکتریایی فاژ علیه  تایج حاضر(. ن4نمودار )

-سالمونلا با نتایج سایر محققین موافقت کامل دارد. در آزمایش

( اعمال باکتریوفاژ منجر به کاهش 4114و همكاران ) Borieهای 

 (.28بازیافتی از محتویات ایلئوم شد ) سالمونلا انتریتیدیس

وش اعمال برابر از آنجا که غلظت فاژ اعمال شده در هر دو ر

رسد علاوه بر غلظت فاژ اعمال شده، حجم فاژ نیز بود، به نظر می

نقش مهمی در خاصیت ضد باکتریایی آن داشته باشد. در 

های ( برای درمان تورم کیسه4114و همكاران ) Huffمطالعات 

باشد، از باکتریوفاژ هوایی که از علائم کلی باسیلوز در پرندگان می

های هوایی عمال باکتریوفاژ به روش تزریق به کیسهاستفاده شد. ا

ای توانست منجر به بهبود قابل توجه و کاهش علائم بیماری سینه

اما اعمال همان باکتریوفاژ به صورت محلول در آب ؛ شود

آشامیدنی در جلوگیری از بروز علائم بیماری غیر موثر بود. این 

ستقیم در محل ها بطور مدهد که حضور باکتریوفاژنشان می

رسد از (. در این تحقیق نیز به نظر می21باشد )عفونت مهم می

به روش گاواژ  سالمونلا انتریتیدیسآنجایی که چالش حیوانات با 

تر بوده و به دهانی بوده است، اعمال فاژ به همین روش کارآمد

های دستگاه عبارتی فاژ اعمال شده از این روش، تمامی بخش

اما احتمالاً این امر در مورد فاژ ؛ داده استگوارش را پوشش 

اعمال شده به روش آشامیدن کلواکی اتفاق نیفتاده است و 

های بالایی دستگاه گوارش در های موجود در بخشباکتری

درمانی بنابراین برای موفق شدن در فاژ؛ اندمعرض فاژ قرار نگرفته

حل آلودگی علاوه بر تعداد ذرات کافی فاژ، حضور موثر آن در م

 نیز حائز اهمیت است.

ها بر کنون اطلاعات بسیار اندکی در رابطه با اثر باکتریوفاژتا

ها بر سلامت انسان میكروفلور طبیعی روده انسان و نقش آن

ها در (. با توجه به اهمیت لاکتوباسیل14گزارش شده است )

سلامت روده حیوانات و انسان، اثر فاژ جداسازی شده در این 

ها مورد بررسی قرار گرفت. کمترین تعداد قیق بر این باکتریتح

. در (>19/1P)ها در گروه شاهد مثبت مشاهده شد لاکتوباسیل

ها در روده باریک رقابت بر شرایط چالش با سالمونلا و استقرار آن

گیرند، های مفید قرار میسر مواد غذایی که مورد مصرف باکتری

های مفید مانند رشد باکتری گیرد و شرایط برایصورت می

های بنابراین کاهش شمار باکتری؛ شودها مهیا نمیلاکتوباسل

تواند ناشی از چالش این مفید در پرندگان گروه شاهد مثبت می

باشد. حضور فاژ در دستگاه  سالمونلا انتریتیدیسپرندگان با 

کند، با را مهار می سالمونلا انتریتیدیسرشد باکتری  گوارش

بازیافتی از محتویات  سالمونلا انتریتیدیسیا کاهش تعداد  حذف

روده همانند آنچه که در روش اعمال فاژ به روش گاواژ دهانی و 

-گیرد، شرایط برای رشد لاکتوباسیلآشامیدن کلواکی صورت می

ها ای که بیشترین تعداد لاکتوباسیلشود. به گونهها نیز فراهم می

 (.7اواژ دهانی مشاهده شد )نمودار در روش اعمال فاژ به روش گ

در این تحقیق علاوه بر کارایی فاژ جداسازی شده در 

های کاهش جمعیت باکتری میزبان، ایمن بودن آن و پاسخ پرنده

آزمایشی به اعمال آن مورد بررسی قرار گرفت. تیتر آنتی بادی 

تولید شده علیه ویروس واکسن آنفلوانزا در پرندگان چالش داده 

داری با گروه که فاژ را دریافت کرده بودند، تفاوت معنیشده 

اما تیتر آنتی بادی تولید شده  ،(>19/1P)شاهد منفی نداشت 

علیه ویروس واکسن آنفلوانزا در گروه گاواژ دهانی بیشتر از گروه 

بهبود سیستم ایمنی در این گروه را . (>19/1P)شاهد مثبت بود 

 نسبت داد. با توجه به نقش توان به کاهش باکتری سالمونلامی

ها در بهبود ایمنی، علت احتمالی افزایش پاسخ ایمنی لاکتوباسیل

به اعمال دهانی فاژ کنترل باکتری سالمونلا توسط فاژ و بهبود 

های مفید در روده پرندگان تیمار شده شرایط برای رشد باکتری

کسن تیتر آنتی بادی تولید شده علیه ویروس واباشد. کمترین می

 (.0گروه شاهد مثبت مشاهده شد )جدول  آنفلوانزا در پرندگان

تیتر آنتی بادی علیه ویروس واکسن ممكن است کاهش 

ها در شرایط چالش با کاهش تعداد لاکتوباسیلآنفلوانزا به دلیل 

آنتی بادی تولید شده علیه ویروس واکسن سالمونلا باشد. تیتر 

داری با گروه شاهد منفی معنیآنفلوانزا در گروه شاهد فاژ تفاوت 

ها های ایمنی تحت تاثیر تیماروزن نسبی اندام همچنین نداشت.

یپرتروفی یا تحلیل هیچ گونه هها شكافی و در کالبد قرار نگرفت

ها های داخلی که نشان از تحت تاثیر قرار گرفتن عملكرد آناندام

صل از این نتایج حا بواسطه اعمال باکتریوفاژ باشد، مشاهده نشد.

تحقیق در رابطه با ایمن بودن باکتریوفاژ در توافق با سایر 

باشد. گزارش شده است که قبل از مطالعات انجام شده می

های باکتریایی، استفاده از فاژ در درمان افراد مبتلا به عفونت

Felix d’Herelle های جداسازی شده را با مصرف ایمن بودن فاژ

. اولین کردتضمین میتزریق به خودش  ها به روش آشامیدن وآن
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های موفقیت آمیز فاژ درمانی در انسان، درمان دو مورد گزارش

 (.13باشد )اسهال خونی و وبا توسط این محقق می

ها با مصرف خوراکی آن برای در آزمایشی امنیت باکتریوفاژ

افراد داوطلب مورد بررسی قرار گرفت، نتایج حاکی از بی ضرر 

اعمالی بود و هیچ اثر مضری در وضعیت سلامتی افراد بودن فاژ 

های انجام علاوه بر این در آزمایش .(12داوطلب مشاهده نشد )

مطلوبی در اثر اعمال شده روی موش صحرایی، هیچ گونه اثر نا

دهانی باکتریوفاژ به مدت پنج روز متوالی گزارش نشد، این نتایج 

انند به عنوان عواملی ایمن و توها میدهند که باکتریوفاژنشان می

های (. امروزه با پیدایش گونه11خطر در نظر گرفته شوند )بی

های مرسوم که از عوامل مخاطره بیوتیکباکتریایی مقاوم به آنتی

باشند، نیاز به آمیز برای انسان، جانداران و محیط زیست می

از  ها به عنوان عوامل ضد باکتریایی ایمن، بیشاستفاده از فاژ

شود. علاوه بر این گزارش شده است که به پیش احساس می

ها برای درمان افرادی که توان از آنها میخاطر ایمن بودن فاژ

ها حساسیت دارند، استفاده نمود بیوتیکنسبت به برخی آنتی

(10.) 

توان نتیجه گرفت که با توجه به نتایج این پژوهش، می

های باکتریایی ی در مبارزه با پاتوژناها توانایی بالقوهباکتریوفاژ

عنوان یک حیوان دارند و استفاده از بلدرچین ژاپنی به

-آزمایشگاهی در زمینه انجام مطالعات به منظور به کار گرفتن فاژ

های مشترک بین انسان و دام امری ها برای مبارزه با باکتری

باشد. در شرایط چالش با عوامل آسان و مقرون به صرفه می

تواند ضمن زا اعمال باکتریوفاژ به روش گاواژ دهانی میبیماری

زا، منجر به بهبود سیستم ایمنی موجود کنترل باکتری بیماری

های ما و سایر محققین حاکی از نتایج امید یافته .زنده نیز شود

توان نتیجه گرفت که ها میباشند که با توجه به آنبخشی می

 Inو  In vitroباکتریایی را در شرایط ها قابلیت کاهش جمعیت فاژ

vivo های قدرتمند ها به عنوان ابزارتوان از آن، بنابراین میدارند

ها در شرایط کاربردی و عملی استفاده بیولوژیک علیه باکتری

 نمود.

 

 تقدیر و تشکر 

در انجام این پژوهش،  از همه کسانی کهویسندگان ن

 دند، کمال تشكر و قدردانی را می نمایند. همكاری نمو

 

 تعارض منافع:

 شناسی پزشكی ایران هیچبین نویسندگان و مجله میكروب 

 گونه تعارض منافعی وجود ندارد.
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