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   Introductionالمقدمة .  1

   حــــــــــــــــد افــــــــــــــــراد العائلــــــــــــــــة المعويــــــــــــــــةأ coli Escherichiaالاشريشــــــــــــــــيا القولونيــــــــــــــــة  تعــــــــــــــــد     

Enterobacteriaceae   لوجودهـــا ضـــمن النبيـــت الطبيعـــي Normal floraللأمعـــاء الغليظـــة 

)Jang ، هــي بكتريــا ســالبة لصــبغة غــرام ، لاهوائيــة اختياريــة2017واخــرون . (  Facultative 

anaerobic ، ويمكنها البقاء  ة ، متحركة بواسطة الاسواطغير مكونة للسبورات ، مكونة للمحفظ ،

تعيش بصورة طبيعية في امعاء  . )2021واخرون ، Soraطويلة ( لى قيد الحياة في البيئة لفتراتع

، اذ pathogens  Opportunisticوتعتبـر فـي نفـس الوقـت بكتريـا انتهازيـة  ، الحيـوان و  الانسـان

،  bacteremia، تجــــرثم الــــدم  Meningitisمــــراض مثــــل التهــــاب الســــحايا لأتســــبب العديــــد مــــن ا

من اكثر الانواع البكتيرية شيوعا المسببة لالتهابات  وتعد Sepsis، تسمم الدم  diarrheaالاسهال 

 .  )2016(شويخ وجاسم ،  Urinary tract infectionsالمسالك البولية 

  Uropathogenic E. coli  (UPEC) البوليـة للأمراضالاشريشيا القولونية المسببة  تعد       

واخـرون  Korbelمـن حـالات التهـاب المسـالك البوليـة فـي جميـع انحـاء العـالم ( %80مسؤولة عـن 

اكثــر شــيوعا اثنــاء الحمــل بســبب مجموعــة متنوعــة مــن فتعــد عــدوى المســالك البوليــة  امــا .) 2017،

. )Yosry ،2021و  Ahmed(البوليـة  التغيرات التي تحدث لجسم الانثى وخاصة منطقـة المسـالك

والرضـع حيـث غالبـا  للأطفـالهذه البكتريا المسـبب الرئيسـي فـي التهابـات المسـالك البوليـة  ايضا تعد

واخــــرون  Locoasole ; 2017واخـــرون ، Yunمـــا تكـــون الاصـــابة فـــي الجهـــاز البـــولي العلـــوي (

،2020.(   

بمـا  ان سبب امراضية هذه البكتريا يعود الى امتلاكها الكثير من عوامل الضراوة التـي تحملهـا      

نظمــــــة أ،  Capsule والمحفظـــــة )( مثـــــل الهيمولايســـــين Toxins ك الالتصـــــاق ، الســـــمومفـــــي ذلـــــ
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 Pathogenicity islandsامتصـاص الحديـد التـي يـتم تشـفيرها علـى الجـزر المسـببة  للأمـراض 

(PAIs) البلازميـدات ( الموجودة على الكروموسومات اوDadi ، الـى  بالإضـافة) . 2020واخـرون

التѧѧي  Lipopolysaccharide(LPS)والســكريات المتعــددة الدهنيــة Flagella  الاســواط  امتلاكهــا

 K )Capsular طريــق انتاجهــا المستضــد المحفظــي صــفات مستضــدة وذلــك عــن تعطѧѧي للبكتريѧѧا

antigen K( والمستضـــد الســـوطي H (Flagellar antigen H) والمستضـــد الجســـمي O 

(Somatic antigen O)( تمتلـك ايضـا ) الاهـدابpilli  اوfimbareae  التـي تقـوم بمسـاعدتها (

 Biofilm )Terlizzعلى الالتصاق بأنسجة المضـيف فتعطيهـا القـدرة علـى تكـوين الغشـاء الحيـوي 

   . )2017واخرون ،

لاف ة المسـؤولة عـن االصـحية الرئيسـ المشـاكلان مقاومة المضادات الحيوية هـي واحـدة مـن        

 10يقــدر الــبعض انــه ســيؤدي الــى  حيــث.  ) Adzitey ،2020( المانحــاء العــالوفيــات فــي جميــع 

 Praveen ; 2018واخرون ، Bengsston-Palme( 2050ملايين حالة وفاة سنويا بحلول عام 

Kumarrery ، اذ ان اكتشــــاف المضــــادات الحيويــــة كــــان لــــه الاثــــر الكبيــــر فــــي  .2020)واخــــرون

ان اســــتعمال هــــذه المضــــادات بشــــكل عشــــوائي ادى الــــى انخفــــاض معــــدلات الاخمــــاج المختلفــــة الا 

  . )2019واخرون ، Abdomaleki(تيرية مقاومة لمضاد واحد او اكثراكتشاف سلالات بك

 Multidrug (MDR)تعتبر بكتريا الاشريشيا القولونية متعددة المقاومة للمضـادات الحيويـة      

resistant bacterium   ، لأنهــا تتمتـع بقـدرة عاليــة علـى مقاومـة العديــد مـن المضـادات الحيويــة

تقـوم بكسـر  اذ  β-lactamaseمختلفة بما في ذلك الانزيمات مثل انزيمـات البيتالاكتـاميز  وبطرائق

حلقــة البيتالاكتــام الموجــودة فــي مضــادات السيفالوســبورينات والبنســلينات ولــذا يصــبح المضــاد غيــر 

ـــد او الكروموســـوم ( فعـــال  اذ تشـــفر لهـــذه ـــة علـــى البلازمي واخـــرون  Runالانزيمـــات جينـــات محمول

،2019  . ( 
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فيما يتعلق بالعوامل الوراثية التي تسيطر على انتاجها ،  من الدراسات خاصة تم اجراء الكثير      

الكروموسـومي بالإضـافة  DNAاذ يتميز البلازميد بقدرته على التضاعف بشكل ذاتي ومتزامن مـع 

وهذا  Conjugation bacterialبكتيري الاقتران العن طريق لبكتيرية الى الانتقال ما بين الانواع ا

كذلك الانزيمـات ) . 2019واخرون ، Depelteauيفسر سبب انتشار مقاومة المضادات الحيوية ( 

    ضــــــــــــــاداتوم quinolonesالاخــــــــــــــرى التــــــــــــــي تمنحهــــــــــــــا مقاومــــــــــــــة لمضــــــــــــــادات الكوينولونــــــــــــــات 

، بالاضافة الى امتلاكهـا طـرق اخـرى لمقاومـة المضـادات   aminoglycosidesالامينوكلايكوسايد

، تغيـر  efflux pumpsالحيوية مثل تثبيط تصنيع البروتينـات ، امـتلاك البكتريـا لمضـخات الـدفق 

نفاذية الغشاء الخلوي ، والتغير في موقع الهدف ، اذ تمنح البكتريا مقاومة لمجـاميع مـن المضـادات 

 macrolides )Kapoorومجـــــــــاميع  novobiocinو  rifampicinالحيويـــــــــة مثـــــــــل مضـــــــــادات 

 Small Multidrugعوائـل هـي عائلـة  ةاذ تقسـم مضـخات الـدفق الـى خمسـ) . 2017واخـرون ،

Resistance Family (SMR)  عائلــة ،ATP-Binding Cassete Family (ABC)  ،

 Multidrug and Toxic، عائلـة  Major Facilitator Super Family (MFS)عائلـة 

Efflux Family (MATE)  عائلـة ،Resistance- Nodulation – Division Family 

(RND) ،  ويكـون النظـام(AcrAB-Tolc)  اكثـر شـيوعا فـي بكتريـاE. coli  الـذي يتكـون مـن ،

الـــذي يشـــفر عنهـــا الجـــين  AcrAبروتينـــات وهـــي البروتينـــات المنتشـــرة فـــي الفـــراغ البلازمـــي  ةثلاثـــ

acrA  وبـــروتين الغشـــاء الـــداخلي ،AcrB  الـــذي يشـــفر عنهـــا الجـــينacrB  بالاضـــافة الـــى القنـــاة

TolC الموجودة في الغشاء الخارجي)Bhandol ، 2020واخرون( .  

التقليديـة فقـط التـي احيانـا قـد تعطـي نتـائج  الطرقان التشخيص لا يمكن ان يتم بالاعتماد على     

علــى الانســان فضــلا عــن تزايــد حــالات  E . coliايجابيــة خاطئــة وبســبب خطــورة واهميــة بكتريــا 
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مــراض التــي تســببها قــد يكــون هــذا دافعــا لتزايــد تركيــز لأالاصــابة بهــا وعــدم وجــود العــلاج وخطــورة ا

، لـذ فـان التقانـات الحديثـة بحاث فـي العـالم حـول تقليـل الوقـت والجهـد وتحسـين كفـاءة التشـخيص الا

الجزيئيـــة وان كانـــت محـــدودة الاســـتعمال فـــي دول العـــالم الثالـــث الا انهـــا قـــد وفـــرت احســـن الوســـائل 

لمــــا تمتــــاز بــــه هــــذه  RAPD  و MLST و PCRو  Sequencingالتشخيصــــية ومنهــــا تقانــــات  

التقانــــات بالســــرعة العاليــــة والخصوصــــية للكشــــف عــــن الســــلالات البكتيريــــة فــــي العينــــات الســــريرية 

الاوبئـــة عـــن طريـــق الكشـــف عـــن الجينـــات المشـــفرة لعوامـــل الضـــراوة المختلفـــة خاصـــة عنـــد حـــدوث 

التشخيصــية  والجينـات التشخيصـية بالاضـافة الـى امكانيـة الاعتمــاد علـى هـذه العوامـل فـي الدراسـات

ـــد الكشـــف عـــن هـــذه البكتريـــا التـــي تكـــون طرائـــق  ـــة المعلومـــات الوبائيـــة عن كمؤشـــرات جزيئيـــة وتقوي

التشــــخيص المختبــــري التقليديــــة عــــاجزة للكشــــف عنهــــا خاصــــة عنــــدما تكــــون اعــــداد العينــــات كبيــــر 

)Kosecka–Strojek  2019خرون ، آو ; Francherri  2020)خرون ،آو  . 

بانـه عبـارة عـن كائنـات حيـة دقيقـة تـوفر فوائـد صـحية  Probiotics الحيويـةالمعززات عرف ت      

البروبايوتك دورا رئيسـا فـي تنظـيم  يؤدي) . اذ 2020واخرون ، Saudعند تناولها بكميات مناسبة (

والنشـاط الخلـوي وكـذلك  Cytokineتوكين ايللمضيف عن طريـق تحفيـز انتـاج السـ الجهاز المناعي

بالإضـــــافة الـــــى ذلـــــك تعـــــزى ) . 2019واخـــــرون ، Hagerتثبـــــيط مســـــتعمرات مســـــببات الامـــــراض (

الخصــائص العلاجيــة للبروبايوتــك ( المعــززات الحيويــة ) الــى انتــاج مجموعــة متنوعــة مــن العوامــل 

ض االاحمــ مثــلرة السلســلة ، والاحمــاض العضــوية (المضــادة للبكتريــا مثــل الاحمــاض الدهنيــة قصــي

 والبكتيريوســــين، البروبيونيــــك ، والايثــــانول ، بيروكســــيد الهيــــدروجين  formicاللبنيــــة ، والفورميــــك 

)Karacaer ، 2017واخرون . ( 
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وعلاقتهــا بالتهابــات المســالك البوليــة بالاضــافة  E.coliلأهميــة الطبيــة لبكتريــا التزايــد ونظــرا        

لغرض الكشف عـن بعـض جينـات  فقد هدفت هذه الدراسةالى مقاومتها المتعددة للمضادات الحيوية 

 تــأثيرمضــخات الــدفق التــي تمتلكهــا هــذه البكتريــا والمعزولــة مــن اصــابات المســالك البوليــة واختبــار 

واختبـار تـأثير المعـزز الحيـوي  وايضا الكشـف عـن بعـض عوامـل الضـراوة بعض المضادات الحيوية

  -عن طريق الخطوات التالية : عليها 

   المصابين بالتهاب المسالك البولية من عينات الادرار للمرضى E.coliعزل بكتريا  – 1

 باســتعمالتشــخيص البكتريــا مجهريــا وزرعيــا واجــراء الاختبــارات الكيموحيويــة وتأكيــد التشــخيص  – 2
 جهاز الفايتك .

اختبار الحساسية للمضادات الحيوية وتحديد البكتريا متعددة المقاومة بالاضافة الـى تحديـد قيمـة  -3
  Ciprofloxacin و Ampicillinللمضادين  MICالتركيز المثبط الادنى 

الكشــــف المظهــــري عــــن بعــــض عوامــــل الضــــراوة مثــــل ( مضــــخات الــــدفق ، الغشــــاء الحيــــوي ،  – 4
 انزيمات البيتالاكتاميز واسعة الطيف ، وانزيمات البيتالاكتاميز المعدنية ) .

 papE geneباستخدام  Uropathogenic E.coliالتشخيص الجزيئي لبكتريا  -5

و marAو TolCو  acrBو  acrA ( الكشـــف الجينـــي عـــن بعـــض جينـــات مضـــخات الـــدفق -6

mdfA( Uropathogenic E.coli . 

 MLSTباستخدام تحليل تسلسـل متعـدد المواقـع  للعزلات ذات المقاومة المتعددة التنميط الجيني -7
  . Uropathogenic E.coliلبكتريا 

علــى  Lactobacillus spp  Probiotic الكشــف المظهــري عــن تــأثير المعــزز الحيــوي -8
 مضخات الدفق 
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     Escherichia coli is one of the main causes of urinary tract infection, and 

it is highly resistant to antibiotics, due to the many virulence factors that 

enable it to cause severe and chronic urinary tract infection in humans. This 

study aimed to investigate the efflux pumps that It contains E.coli bacteria 

isolated from urinary tract infections (UTIs) and their relationship to 

resistance to different antibiotics and testing the effect of probiotics on it .  

As 200 clinical samples were collected from the urine of patients suffering 

from urinary tract infections of both gender and of both ages, under the 

supervision of specialized doctors from a number of Baquba hospitals, 

which included (Baquba Teaching Hospital, Al-Batoul Maternity Hospital, 

and from educational laboratories) during the period from 1/15/2022 to 

4/30/2022.                                                                                                    

      The first bacterial isolates were diagnosed by culturing them on 

different culture media such as MacConkey agar medium and Eosin 

Methylene Blue (EMB) medium, then they were diagnosed using 

traditional chemical methods, and their diagnosis was confirmed using the 

VITEK2 Compact system, where the results showed that 50 clinical 

isolates with a percentage of (55, 5%) , it is due to E.coli bacteria. The 

results of diagnosing E. coli using the diagnostic gene papE showed that 

only 26 isolates were carriers of this gene, which is the diagnostic gene for 

Uropathogenic E.coli (UPEC) .                                                                    

        The results of the antibiotic sensitivity test for all bacterial isolates of  

E.coli bacteria under study for 12 antibiotics showed that they had 

multidrug resistance (MDR) , so all bacterial isolates were (50) isolates 

with a rate of (100%)  were resistant to both Ampicillin and Clavulanic 

acid / Amoxicillin antibiotics, and 49 (98%) isolates resistant to both the 

antibiotics Amikacin and Gentamycin , 45 (90%) isolates resistant to the 
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antibiotic Cefotaxime, and 6 (12%) Meropenem-resistant , 27 (54%) 

isolates resistant to both Ciprofloxacin and Norfloxacin antibiotics, 48 

(96%) isolates resistant to both Tetracyclin and Ceftazidime, and 25 (50%) 

isolates resistant to Levofloxacin antibiotic , and 41 isolates with a rate of 

(82%), were resistant to the antibiotic Cefepime .                                           

         The value of the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) was 

determined for the bacterial isolates of E.coli bacteria under study for 

Ampicillin and Ciprofloxacin, as the bacterial isolates showed resistance 

towards these two antibiotics by examining the sensitivity test using the 

method of disks, where the value of the Minimum Inhibitory Concentration 

(MIC) for Ampicillin ranged (≥32) μg/ml, while for ciprofloxacin it was 

(≥4) μg/ml .                                                                                                

     The ability of E. coli isolates to produce some virulence factors was 

investigated, and the results showed that 40 (80%) bacterial isolates had the 

ability to form biofilm in different degrees, including 19 (38%) isolates that 

formed biofilms with a strong adherent degree. And 8 (16%) bacterial 

isolates had the ability to produce a biofilm with a medium degree of 

adherent moderately, and 13 (26%) isolates formed a biofilm, but with a 

weak degree of adherent weakly, while 10 isolates (20%) were unable to 

form a biofilm. 

        The results of the phenotypic detection of the bacteria's ability to 

produce ESBL beta-spectrum extended beta-lactamase enzymes showed 

that out of a total of 50 isolates of multiple antibiotic-resistant E.coli 

bacteria, 28 (56%) was able to produce ESBL enzymes. The results of 

phenotypic detection of MBL metal beta-lactamase enzymes showed 

thatout of a total of 50 bacterial isolates from multiple antibiotic-resistant 

E.coli bacteria, 40 (80%) was able to produce MBL enzymes. 
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       The results of phenotypic detection of the ability of bacteria to produce 

pump efflux showed that out of a total of 50 isolates, 43 (86%) of the 

bacterial isolates under study had pump efflux. As for the results of genetic 

detection of efflux pump genes (isolates that contain the papE gene) , it 

showed that 19 (95%) bacterial isolates possessed the mdfA gene, 18 (90%) 

had the TolC gene, 9 (45%) had the marA gene, and 19 (95%) isolates 

possessed the acrB gene, in addition to 18 (90%) bacterial isolates 

possessing the acrA gene. The results indicated that there is a correlation 

between the efflux pump genes and the ability of bacteria to produce ESBL 

enzymes .                                                                                                   

    The Multilocus Sequence Typing (MLST) method was used for the 

purpose of studying the genetic diversity of E.coli bacteria with multiple 

antibiotic resistance MDR, as the house keeping genes were detected, 

which are seven genes (adk, fumC, gyrB, Icd, mdh, purA, recA) .                

       Four bacterial isolates were sent for the purpose of sequencing them. 

Three isolates of  E.coli bacteria were subjected to sequencing analysis 

using the MLST method. The seven genes of three bacterial isolates were 

sequenced and then compared with what was recorded globally in the 

French Pasteur Center. The results after analyzing the nucleotide sequence 

showed the appearance of A bacterial isolate of E. coli was affiliated with 

sequences that were recorded in the Pasteur Center / France, while two new 

Iraqi bacterial isolates appeared, which is the isolate with symbol (1) and 

the one with symbol (3), while the fourth isolate was drawn an evolutionary 

tree for the seven genes and knowing the structure Triple 3D protein for 

each gene, as four Iraqi isolates were recorded with the seven housekeeping 

genes and were deposited in the NCBI Center with taxonomic code () for 

isolate No. (1), code () for isolate No. (2), and code () for isolate No. (3) 

and code (HNH1) For isolate No. (4), and this study is the first study that 

was conducted using the MLST method for E.coli bacteria that were 
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isolated from patients in Al-Batool Maternity Hospital in Diyala 

Governorate / Iraq 

     The results of the Lactobacillus probiotic against E. coli bacteria, 

showed that the probiotic had an inhibitory effect on E. coli bacteria at 

different concentrations (100, 50, 25)% and with inhibition diameters 

ranged between 4-11 mm for a concentration of 25% except for isolates 

E22 and E45, while the diameter of the inhibition zone for a concentration 

of 50% ranged between 13-17 mm, while the diameter of the zone of 

Inhibition in the full concentration of 100% of the probiotic between 17-20 

mm, as it had a strong inhibitory effect on all bacterial isolates .                

     While the results of the effect of the probiotic on the efflux pumps in  

E.coli bacteria showed that the probiotic had a strong inhibitory effect on 

the efflux pumps at two different concentrations (25% and 50%), as in a 

concentration of 25% the effect of the probiotic on some bacterial isolates 

at a concentration of 15% of dye Ethidium bromide with Agar (TSA) Soy 

Trypticase medium. In the case of a concentration of 50% of the probiotic, 

it inhibited efflux pumps in all bacterial isolates .                                          


