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.کلیه ی دستاوردهای این تحقیق متعلق به دانشگاه الزهرا است   

 



اندرش مزید نعمت، پس در هر نفسی  سپاس خدای را عزوجل که طاعتش موجب قربت است و به شکر

 .ممد حیات است و چون برمی آید مفرح ذات رود یکه فرو م

را یاری م دانم از کسانی که در پیمودن این مسیر خود لازم میبعد از شکر و سپاس خداوند متعال بر 

 .قدردانی نمایمو در حد توان این زبان قاصر از آنان ه نام برداند  نموده

 نامه پایان این ییراهنماکه زحمت ه زادن سیاوش سلمادکتر  آقای جناب استاد راهنمای بزرگوارم از 

در این مسیر شان  های ارزنده راهنماییمرا از که خانم دکتر طاهره فلسفی ر سرکا. داشتند عهده بر را

 .کنم یمتشکر  مهدی اصلانیاز جناب آقای دکتر محمد همچنین د و نمودن امند بهره

، تقبل نمودندبازخوانی و داوری این پایان نامه را  زحمت که ایراجیان دکترهمچنین از داور گرامی 

 .نمایم یقدردانی م و تشکر

با تقدیر و سپاس فراوان از پدر و مادر بسیار عزیز، دلسوز و فداکارم که پیوسته جرعه نوش جام تعلیم 

ها و  ام و همواره چراغ وجودشان روشنگر راه من در سختی ها بوده و تربیت، فضیلت و انسانیت آن

 .مشکلات بوده است

هیچ از و ه در این دوره تحمل نمودا ای مره یکاستکمی و ر مهربانم که همسبا سپاس بی دریغ از 

  .دریغ ننمودپشتیبانی مادی و معنوی  گونه

موسوی، هندیان، ، اردهسبها  کلاسی خوب دوران کارشناسی ارشدم خانم همز دوستان و در نهایت ا 

سایر کسانی که به نوعی مرا در به انجام رساندن این نجاتی پور و  رضایی، ،شقاییق لامی،غ حشمتی،

 .کنم یمتشکر و قدر دانی  اند مهم یاری نموده

                                               

 .خدایا چنان کن سرانجام کار تو خشنود باشی و ما رستگار                                                     

محبوبه موسوی                                                                                                        
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 چکیده

های ناشی از  یوعشتعداد جهان، ر در سراس جات و سبزیجات به دنبال افزایش مصرف میوه  

افزایش ز یاکلی نیاشرشل اسهاهای مولد  یپپاتوتااز جمله ها زا بیماریمصرف مواد غذایی آلوده با 

 Enteropathogenic(EPEC) یا رودهزای  یماریبهای اشرشیاکلی  یهسو .یافته است

Escherichia coli  هایی از  یوعش .هستند ها انسانعامل مهمی در ایجاد اسهال حاد و مزمن در

 EPECاین مطالعه به منظور ارزیابی فراوانی . آن در ارتباط با مصرف آب و غذای آلوده بوده است

نمونه گشنیز با تکنیک  92نمونه اسفناج و  72 نمونه ریحان، 27نمونه سبزی شامل  911در 

PCR در تهران انجام گرفته است . PCR ی ها ژنجفت پرایمر برای  4باeaeA ،stx1 ،stx2 و 

bfpA  اشرشیاکلی که برای ژن ز هایی ا یهسوانجام گرفت وeaeA  ی ها ژنمثبت و برایstx1 و  

stx2 نفی بودند به عنوانمEPEC  های  یهسو. معرفی شدندEPEC  2و %( 8)ج اسفناه نمون 7در 

علاوه  .نشان ندادند EPECهای گشنیز آلودگی با و نمونه شناسایی شدند%( 12/6)ن نمونه ریحا

را   EPEC سویه های غیرتیپیک نبودند که آلودگی با bfpAدارای ژن  ها نمونهاز  کدام هیچ براین

 .کند یمپیشنهاد 

-Kirby)انتشار در آگار روشمیکروبی خود با د برای حساسیت ض EPECهای  جدایهاین 

Bauer )سیلین، تتراسایکلین،  های مورد استفاده آموکسی یوتیکب نتیآ .مورد بررسی قرار گرفتند

، جنتامیسین، کلرامفنیکل، مسفالوتین، سفکسیم، سفپیم، آمیکاسین، ایمیپنسفتازیدیم، 

-یممتوپر یترو  اسید نالیدیکسیککانامایسین، سفتیزوکسیم، استرپتومایسین، سیپروفلوکساسین، 

های جداشده از سبزیجات به کلرامفنیکل، استرپتومایسین و  یهسو% 911. سولفومتوکسازول بودند

به  %47.82سولفومتوکسازول و سفتازیدیم و  -متوپریم نیز به تری% 71تتراسایکلین مقاوم بودند و 

. ها حساس بودند بیوتیک آنتییر به سا EPECهای  جدایه. مقاومت نشان دادند سیلین آموکسی

از ی ناشی ا رودهی ها عفونتتواند منبعی از  یمسبزیجات دهد که  یمنتایج این مطالعه نشان 

EPEC در تهران باشد.
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AA: aggregative adherence 
AE: Attaching and effacing 

Bfp: bundle forming pilus 
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 :فصل اول

 مقدمه و اهداف پژوهش 

 

 

در  نفرمیلیون  7سالانه . می باشد جهاناسهال یکی از مشکلات مهم سلامتی در سراسر  بیماری

به ویژه سال،  2ها را کودکان زیر  شتر آنکه بی دهند جان خود را از دست میاثر این بیماری در جهان 

ی وسیعی از دامنه. (Clarke, Haigh et al. 2003)دهند  در کشورهای درحال توسعه تشکیل می

در  .ها از عوامل ایجاد اسهال در کودکان هستند یباکترها و  یروسو، ها انگلها شامل  یسموارگانیکرم

 انتقال باعث تواند یم خام یمیوه و مصرف سبزیجات و به ویژهمصرف آب و غذای آلوده این میان 

 از ناشی های یماریب فراوانی ی اخیرها سال در. شود به انسان زابیماری یها انگل و ها یروسو ها، یباکتر

 .Ibenyassine, AitMhand et al) است  افزایش یافته تازه های یوهم و سبزیجات ویژه مصرفه ب غذا

2006; Chang & Chen 2003; Lync et al. 2000 .) مولد های یکلاشرشیا ،ها یباکتردر میان 

-Bryce, Boschi)باشند  یمدر سراسر دنیا  اسهال یایجادکننده عوامل ینتر شده شناختهاز  9اسهال

Pinto et al. 2005; Nataro and Kaper 1998). ی ا رودهزاهای آلودگی مواد غذایی با این بیماری

زای روده  اشرشیاکلی بیماری .شود یماسهالی در نظر گرفته  های یماریببه عنوان یکی از عوامل مهم 

                                                           
  

 
 Diarhaegenic Escherichia.coli (DEC) 
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های پراکنده در  و مسئول شیوعدر کشورهای در حال توسعه به اسهال کودکان  بتلایعامل اصلی ا 9ای

 ,Carneiro) ای از مواد غذایی جدا شده است گسترده طیفتاکنون از   EPEC.استکشورهای صنعتی 

Lins et al. 2006; Abbar and Kaddar 1991.) 

 اشرشیاکلی -1-1

 Bacteriumگردید و  تعریف اشریش تئودور توسط یلادیم 9882 سال در بار اولین اشرشیاکلی

coli commune نامیده شد (Deborah Chen and Frankel 2006.)  

بی هوازی اختیاری،  و گرم منفی، متحرکهای یک گونه از جنس اشرشیا، شامل باسیل اشرشیاکلی

جزو فلور نرمال  این باکتری .(Navarrete 2010; Afset 2007) تاس 7ی انتروباکتریاسه خانوادهدر 

 پستاندار حیوانات و انسان گوارش سیستم در تولد، از بعد چند ساعت کولون پستانداران بوده و تنها

 که است ذکر به لازم .نماید یم گوارش ایفا سیستم فیزیولوژی در مهمی نقش عمل این با و شده تکثیر

 قابل انتقال ژنتیکی عوامل طریق از ویرولانس عوامل آوردن بدست با اشرشیاکلیهای  یهسو از برخی

 در زا یماریب های یهسو صورت به زاییبیماری هایلوکوس و باکتریوفاژها ،ها نوترانسپوز ،پلازمیدها مانند

ی فاکتورهای ویرولانس را دریافت نکنند،  کننده دها عناصر ژنتیکی ک یباکترکه این  تا زمانی و آیند یم

 بر .(Kaper, Nataro et al. 2004; Sixma, Kalk et al. 1993) مانند یمباقی  همزیستبه صورت 

 :شوند یم بندی تقسیم مختلف یها گروه به زابیماری های اشرشیاکلیکلینیکی،  علائم ظهور اساس

 لمولد اسها های اشرشیاکلی -9

 3ادراری زای مجاریبیماری های اشرشیاکلی -7

 4سپتیسمی و اشرشیاکلی مرتبط با مننژیت -3

                                                           
1
 Eneropathogenic E.coli (EPEC) 

2
 Enterobactereace 

3
 Uropathogenic E.coli (UPEC) 

4
 Meningitis-associated E.coli (MNEC) 
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UPEC ی ا رودهی خارج ها عفونتین تر مهمکند که یکی از  یمرا ایجاد  9عفونت مجاری ادراری

ی ایجاد شده توسط ا رودهی خارج ها عفونتنیز یکی دیگر از  مییسمننژیت و سپت. است اشرشیاکلی

 . باشد یمعامل آن  MNECاست که پاتوتایپ   اشرشیاکلی

ExPEC ی دخیل هستند، بتازگیا رودهی خارج ها عفونتکه در  اشرشیاکلیهای  یپپاتوتا
نامیده  7

 (.Nguyen, Le Van et al. 2005; Kaper, Nataro et al. 2004) دان شده

 مولد اسهال هایاشرشیاکلی -1-2

 علائم کلینیکی و ییزایماریب مکانیسم ویرولانس، خصوصیت اساسر بهای مولد اسهال  اشرشیاکلی

 :ه عبارتند ازک (Kaper, Nataro et al. 2004) گیرند دسته قرار می 6 در

 یا رودهزای  یماریب  اشرشیاکلی -9

3یا رودهزای توکسین اشرشیاکلی -7
 

4یا رودهمهاجم  اشرشیاکلی -3
 

 2یا رودهی خونریزی دهنده اشرشیاکلی -4

6یا رودهلانه گزین  اشرشیاکلی -2
 

 2پراکنده چسبندگی با اشرشیاکلی -6

 ETECاست توسعه حال در کشورهای در مسافران اسهال و سال 2 زیر کودکان اسهال حاد املع 

(Al-Gallas, Abbassi et al. 2007 .)های  یهسوETEC  ی کوچک بدون تهاجم تکثیر شده  رودهدر 

 

                                                           
1
 Urinary tract infections(UTIs) 

2
 Extrapathogenic E.coli (ExPEC) 

3
 Enterotoxigenic E.coli (ETEC) 

4
 Enteroinvasive E.coli (EIEC) 

5
 Enterohaemorrahagic E.coli (EHEC) 

6
 Enteroaggregative E.coli(EAEC) 

7
 Diffusely adherent E.coli (DAEC) 
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 ,Muza-Moons) کنند یمبه حرارت را تولید  7و مقاوم 9حساس دو انتروتوکسین و یک یا هر

Koutsouris et al. 2003 .) 

باعث  و دارند شیگلا به زیادی شباهت ییزایماریب و ظاهری خصوصیات نظر از  EIECهای یهسو     

یک  EIEC. (Donnenberg and Whittam. 2001)د شون یم شیگلایی شبه اسهال ایجاد

تلیال و ی اپیها سلولزای داخل سلولی حقیقی است که قادر به هجوم و همانندسازی در  بیماری

 (.Kaper. 1998 Nataro and)ماکروفاژهاست 

EHEC فونت ع .است یافته توسعه کشورهای در غذایی مواد از ناشیاسهال  عوامل از یکیEHEC 

یک یا سندروم اورمی راژتر ممکن است به کولیت هموآبکی آغاز شده و در موارد پیشرفته ا اسهالب

 )یا وروتوکسین است  گایشهای شبه  ینانتروتوکسی  یدکنندهتولاین پاتوتایپ، . همولیتیک تبدیل شود

2010.Kaur, Chakraborti et al.) 

EAEC  است و در ارتباط با اسهال مزمن در کودکان و  افزون روز شیوع با نوظهوری زا بیماری یک

 -ها الگوی اتصالی آجر یهسواین  .دباشدر حال توسعه میو در کشورهای توسعه یافته  سالان بزرگ

 ;Kaper, Nataro et al. 2004) دهند یمنشان   HEp-2ا ی HeLaی ها سلولرا بر روی  3انباشته

Kaur, Chakraborti, et al. 2010.) 

 DAEC را بر روی کشت سلول های  4اتصال پراکندهیک گروه ناهمگون است که الگویHEp-2 

هم در کشورهای توسعه یافته و هم کنند و در ارتباط با اسهال آبکی در کودکان  یمایجاد   HeLaا ی

 ,Kaur)د ر برخی از موارد امکان تبدیل به اسهال مزمن هم وجود دارد .باشند یمدر حال توسعه 

Chakraborti, et al. 2010; Jafari, Aslani et al. 2012.) 

بعدی  در بخشآورده شده است، اما  9-9ها در جدول کدام از این پاتوتایپهر مربوط بهت خصوصیا

 :پردازیم یم EPECبه تفصیل به خصوصیات مربوط به 

                                                           
1
 Heat-labile enterotoxin (ST) 

2
 Heat-Stable enterotoxin (LT) 

3
 Stacked-brick 

4
 Diffuse adherence (DA) 
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 تظاهرات بالینی جایگاه/ ساختار فاکتورهای ویرولانس پاتوتایپ

Enterotoxigenic 
E.coli (ETEC) 

 
 
 
 
 
 
Enteropathogenic 
E.coli (EPEC)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enteroaggregative 
E.coli (EAEC)  

 
 
 
 
 
Enterohemorragic 
E.coli (EHEC) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enteroinvasive 
E.coli (EIEC) 

 
 
 
 
 
 
 

Diffusly adheren 
E.coli (DAEC) 

 /(CFA)ن ی فاکتور کلونیزاسیوها ژنآنتی 
 (CS) ی سطحیها ژنآنتی 

 (STa,STb)ت انتروتوکسین مقاوم به حرار
 (LT)ت انتروتوکسین حساس به حرار

 
 
 

 :LEEیی زا بیماریجزایر 
، Tir، ، اینتیمینIIIسیستم ترشحی تیپ 

EspA ،EspB ،EspC ،EspD ،EspF،EspH 

پیلی (: EAF) پلازمید فاکتور چسبندگی
 (  BFP)ف ی غلا دهندهتشکیل 

 (Per)د ی کد شده توسط پلازمی کنندهتنظیم 
 .کند ینمتوکسین کلاسیک تولید 

 
 
 

 (AAFs) ای فیمبریای اتصال توده
، (pic,ShEt1,EAST,Pet,EspP)ها  توکسین

 aggRدیسپرسین، فلاژلین، ریگولون 
 
 
 
 

 : LEEیی زا بیماریجزایر 
  ،IIIپ سیستم ترشحی تی

، Tir ،EspA ،EspB ،EspC، اینتیمین
EspD ،EspF،EspH 

ت فعال سازی لنفوسی/ ادهزین مهار
(LifA/Efa) 

 vt2و  vt1: وروتوکسین ها

 (EHEC-Hly)ن انتروهمولیزی
 (EspP)ز سرین پروتئا

 
 
 

 ،IIIپ سیستم ترشحی تی
 ,IpgD, IpaH ,IpaC (pInv)پلازمید تهاجم 

IpaB ,IpaA, IscA, 
 (ShET1,ShET2)ا توکسین ه

 (SepA)ز سرین پروتئا

 
 
 

 Drی ادهزین های  خانواده

 F1845ادهزین فیمبریایی 

 پلازمید/فیمبریه
 

 پلازمید/ توکسین مونومریک

 لازمیدپ A/B5/ توکسین 

 
 
 

LEE بر روی کروموزوم 
 
 

 EAF پلازمیدهای

 
 
 
 
 
 

 پلازمید/فیمبریه 
 پلازمید /مونومریکتوکسین 

 
 
 
 

LEE بر روی کروموزوم 
 

 پلازمید/پروتئین های ترشحی
 
 
 
 

 /کروموزوم/پروفاژ/ ABتوکسین 
 پلازمید

 
 
 
 
 

د پلازمی/پروتئین های ترشحی
pInv 

 
 پلازمید/پروتئین های ترشحی

 
 
 
 
 
 

 پلازمید/توکسین مونومریک

 پلازمید/فیمبریه

استفراغ،  اسهال آبکی،
اسهال کودکان در 

کشورهای در حال توسعه 
و اسهال مسافرتی در 

 .تمام سنین
 
 
 

اسهال آبکی تا خونی، گه 
گاه منجر به اسهال مزمن 

نوع کلاسیک . می گردد
منجر به اسهال اندمیک 
تا اپیدمیک در کودکان 

 .می شود
 
 
 

 اسهال آبکی موکوئیدی،
وع کلاسیک در ارتباط ن

 .با اسهال مزمن است
عامل اسهال دومین 

مسافرتی، عامل اسهال 
 .AIDS مرتبط با

 
 

اسهال آبکی تا خونی، 
ی سندروم  ایجادکننده

اورمی همولیتیک و 
 .کولیت هموراژیک

 
 
 
 
 
 
 

اسهال آبکی و خونی که 
منجر به دیسانتری 

 .باسیلی می شود
 
 
 
 

اسهال آبکی، ایجاد 
روده،  های التهابی بیماری

 عفونت دستگاه ادراری
 

)Navarrete 2010 )از برگرفته  زا بیماریهای  اشرشیاکلی خصوصیات (.9-9)ل دوج   
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 یا رودهزای  یماریاشرشیاکلی ب -1-3

 گذاریتاریخچه و نام -1-3-1

EPEC هایی از اسهال کودکان که در  شیوع. است یلشیاکاشر پاتوتایپ شناخته شده ازن نخستی

منجر به شناسایی  ،پیوستند به وقوع  اروپا و آمریکای شمالیر میلادی د 9121و  9141ی ها دهه

 .(Deborah Chen and Frankel 2006)اشرشیاکلی به عنوان عامل اسهال تابستانی در کودکان شد 

برای آن دسته از  Neterی توسط ا رودهزای  میلادی اصطلاح اشرشیاکلی بیماری 9122 سال در

شدند به  یمسالم جدا  ی بوده و به ندرت از مدفوع افرادا رودهزای  یماریبسروتیپ های اشرشیاکلی که 

 .( Knutton, Baldwin et al. 1993; Neter, Westphal et al. 1955)ت کار رف

 عامل که EPEC های سرولوژیکیگروه ترین یعشا سازمان جهانی بهداشت ،یلادیم 9128در سال     

، O26 ،O55 ،O86 ،O111 ،O114، O119 ،O125شامل  ،اند شده شناخته انسان در اسهال اصلی

O126 ،O127 ،O128 ،O148  وO158 ا معرفی کرد ر(Nguyen, Le Van et al. 2005; 

Trabulsi, Keller et al. 2002.)  

شوند که توانایی ایجاد  یمهای مولد اسهالی تعریف به عنوان اشرشیاکلی EPECهای  یهسوامروزه 

داشته باشند و ی ا رودهتلیوم اپیدر شود را  یمنامیده  9آسیب بافتی چسبیدن و زدودنآسیب بافتی که 

 .توکسین نیز نباشند قادر به تولید شیگاه به علاو

 : شدند تقسیم مجزا دسته دو به ها یهسو میلادی این 9112 سال در 

.I های  یهسوEPEC 7تیپیک
 EPEC که دارای پلازمید فاکتور چسبندگی EPECهایی از  یهسو: 

 .هستند3

.II های  یهسوEPEC غیرتیپیک:
4
  باشند یم EAFکه فاقد پلازمید  EPECهایی از  یهسو  

(Deborah Chen and Frankel 2006; Nataro and Kaper 1998).

                                                           
1
 Attaching and Effacing lesion (A/E) 

2
 Typical  

3
 EPEC adherence factor (EAF) 

4
 Atypical 
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 بالینیت تظاهرا -1-3-2

 Nataro and Kaper 1998; Levine )گردد  اغلب باعث ایجاد اسهال حاد می EPECعفونت  

and Edelman 1984; )ًکشدروز طول می 92تا  2بین  و معمولا (Hill, Phillips et al. 1991)،  اما

 Levine and Edelman )آید  یمدیده شده است که در برخی از موارد بیماری به شکل مزمن در 

اتساع . باشند یم EPECعلائم عمومی عفونت اسهال آبکی و گاه خونی، استفراغ و تب پایین از (. 1984

تواند  یمعفونت گاه . شکم، عدم تحمل غذا، از دست دادن آب بدن و کاهش وزن نیز گزارش شده است

 (.Obiso, Lyerly et al. 1995; Lee, Gwack et al. 2012)شدید بوده و منجر به مرگ گردد 

 زا و میزبانواکنش های بیماری -1-3-3

اما از سال . کرد، ناشناخته بود توسط آن ایجاد بیماری می EPEC مکانیسمی کهها  برای سال

که امروزه  زایی آن فراهم شده است، به طوریشواهد زیادی برای فهم مکانیسم بیماری میلادی 9121

 (.Kaper, Nataro et al. 2004) تاس یلشیاکاشرزاهای ترین بیماری شده یکی از شناخته

 A/Eآسیب بافتی  -1-3-3-1

های  ها در ابتدا به سلول باکتری .است (A/E) آسیب بافتی EPECزایی خصوصیت بارز بیماری    

ها به صورت موضعی پاک شده و ساختارهای پدستال فنجان میکروویلی. شوند تلیال روده متصل می اپی

 تغییرات قابل توجه. گیرند می تلیال قرار ها، بالای سطح اپیها باکتری گیرند که در آن می مانند شکل

سلولی نیز مستقیماً در زیر  سایر عناصر اسکلت یمریزه شده وپلاسکلت سلولی شامل تجمع اکتین 

 Kaper, Nataro et al. 2004; Deborah Chen and)گردد  های متصل شده مشاهده می باکتری

Frankel . 2006; Kelly, Prasannan et al. 1999) .ب آسیA/E بر  لاوهعEPEC در ،EHEC،  
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3، سیتروباکتر رودنتیوم7، خوک9جدا شده از خرگوش یلشیاکاشر هایبرخی از سویه
عامل هایپرپلازی  

یک پروتوتایپ از  EPECهای  یهسوبنابراین . شودنیز ایجاد می ولد اسهالم 4یا آلبرتیرششادر موش و 

 Afset) دباشن یم A/Eی هستند که قادر به ایجاد آسیب ا رودهزاهای  ی کامل از بیماری خانوادهیک 

2007 ; Clarke, Haigh et al. 2003). 

اما امروزه روش  ،تنها از طریق میکروسکوپ الکترونی میسر بود A/Eدر گذشته تشخیص آسیب    

زیر  ای تجمع یافته در این روش اکتین رشته .گیردمورد استفاده قرار می 2رنگ آمیزی فلورسنت اکتین

این تست  .کندن دار شده با فلورسین شناسایی میهای چسبیده را با استفاده از فالوئیدین نشا باکتری

هایی است که باعث  و سایر ارگانیسم EPECی یک تست تشخیصی ساده و بسیار اختصاصی برای  پایه

 Knutton, Phillips et al. 1991; Rosenshine, Ruschkowski et)د شون چنین آسیب بافتی می

al. 1996 .) 

   چسبندگی موضعی -1-3-3-2

ی ها سلولشود، توانایی اتصال به  یمهای تیپیک دیده  یهسوکه در  EPECیک خصوصیت مهم 

 Clarke, Haigh et) شود یمنامیده  LAهای سه بعدی است که الگوی  یوکلونتلیال به شکل میکر یاپ

al. 2003).  به صورت موضعی و ی اتصالات ابتدایی و نسبتاً ناپایدار  یلهوسها به  یباکتردر این مرحله

ایجاد  2ی غلاف دهندهی پیلی تشکیل واسطهاین اتصالات اولیه به . شوند یمها متصل به انتروسیت

 ;Giron, Ho et al. 1991) قرار دارند EAFی آن بر روی پلازمید  های تولید کننده که ژن شود یم

Tobe, Hayashi et al. 1999.) 

 

                                                           
1
 Rabbit pathogenic E. coli (REPEC) 

2
 Pork pathogenic E. coli (PEPEC) 

3
 Citrobacter rodentium 

4
 E.albertii 

5
 Fluorescent Actin Staining (FAS) 

6
 Localised adherence (LA) 

7
 Bundle forming pili (BFP) 


