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چکیده

 یکی از مهم ترین باکتري هاي مقاوم نسبت به انواع آنتی بیوتیک هاي است و به همین دلیل                   سودوموناس آئروژینوزا   :سابقه و هدف  

 قادر است طیف وسیعی از ترکیبات ضد میکروبی را بدون         MexAB-OprMپمپ . درمان عفونت هاي سودوموناسی دشوار می باشد 

، ژن مسوول تشکیل پروتئین آنتی پورتر         mexB.  هیچگونه شباهتی بین ساختار و عملکردشان به خارج از سلول تراوش نمایند               

مطالعه حاضر با هدف بررسی و شناسایی مقاومت کینولونی وابسته به پمپ               .   می باشد  mexAB-oprMدارو در پمپ       -پروتون

. انجام شدسودوموناس آئروژینوزا در جدایه هاي بالینی mexAB-oprMتراوشی 

جدا شده از بیماران مراجعه       سودوموناس آئروژینوزا  نمونه   104بر روي   توصیفی    -مقطعیاین مطالعه به صورت     :  مواد و روش ها   

در ابتدا جنس و گونه سویه هاي جداسازي شده با استفاده از تست هاي بیوشیمیایی               .  کننده به مراکز سوانح و سوختگی انجام گردید       

 رایجآنتی بیوتیک     11 به   ارزیابی الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی سویه ها بر اساس روش انتشار دیسک نسبت            .  مورد تایید قرار گرفت   

با روش واکنش زنجیره اي پلی مراز         mexBژن  در نهایت حضور    .  انجام شد  آنتی بیوتیک    4و روش براث میکرودیلوشن نسبت به       

PCR) ( رسی گردیدبر.

و %)  82/2(، سفتري آکسون    %)86/54(در این مطالعه بیشترین میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک هاي نالیدیکسیک اسید              :  یافته ها 

، پیپراسیلین  %)40/91(همچنین کمترین میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک هاي ایمی پنم               .  بوده است %)  81/78(اوفلوکساسین  

 نشان داد که بیشترین حساسیت مربوط به تتراسیکلین و بیشترین             MICنتایج  .  مشاهده گردید %)  48/03(و تتراسایکلین   %)  44/9(

از جدایه هاي   %  27   را درmexAB-oprM حضور اپرون واکنش زنجیره اي پلی مراز،نتایج . مقاومت مربوط به سفتریاکسون می باشد 

. بالینی نشان داد

 و حضور پمپ تراوشی     mexBنتایج این مطالعه بیانگر این است که از نظر آماري ارتباط معنی داري بین وجود ژن                    :  نتیجه گیري 

MexAB-OprM            با توجه به اهمیت مقاومت آنتی        .   وجود دارد  سودوموناس آئروژینوزا  و همین طور مقاومت آنتی بیوتیکی در

بیوتیکی، مطالعه سایر پمپ هاي تراوشی، مقایسه الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی و ارتباط بیان پمپ هاي تراوشی و منشا بالینی                          

. سویه ها پیشنهاد می گردد

.، مقاومت کینولونی، پمپ تراوشیmexB، ژن سودوموناس آئروژینوزا :واژگان کلیدي

92آذر ماه : پذیرش براي چاپ 92مهرماه : دریافت مقاله

.   تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تهران شمال، گروه میکروب شـنـاسـی            :   آدرس براي مکاتبه  * )   

m.hekmat90@yahoo.com: پست الکترونیک 09123337503: تلفن

مقدمه     

)   Pseudomonas aeruginosa  (         سودوموناس آئـروژیـنـوزا                                     

باکتري فرصت طلبی است که اغلب منجر به عـفـونـت هـاي                                                                                  

بیمارستانی خطرناکی در افراد با سیستم ایمنی ضـعـیـف شـده                                                                                   

امروزه مشکل مهم درمان عفونت هاي سودوموناسـی،                                                .     می گردد         
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مقاومت بالاي این باکتري نسبت به آنتی بیوتیک هایی است که                                                                          

از نظر ساختاري و عملکردي هیچ شباهتی با یکدیگر نـدارنـد                                                                            

مکانیسم هاي مختلفی توسط این باکتري به کار گرفته                                                 ) .         2 و    1(   

. می شود تا از اثرات زیان بار آنتی بیوتیک ها مصون بماند                                                     

سودومونـاس              .       یکی از مهم ترین آنها، سیستم تراوشی می باشد                                                          

 نوع پمپ تراوشی چـنـد دارویـی                                                 12 پتانسیل بیان                     آئروژینوزا          

از این        .       را دارد       )       Mex  ) Multidrug efflux systemتحت عنوان             

، MexAB-oprM       ،MexCD-oprY پمپ به نام هـاي                                5میان        

MexEF-oprN       ،MexXY-oprM              و MexJK-oprM         از 

مهمترین عوامل مقاومت به آنتی بیوتیک ها به شمار می رونـد                                                                             

 تنها پمپ تراوشی است که در سویه                                 MexAB-oprM) .         4 و        3(   

 بیـان مـی شـود و در                                              سودوموناس آئروژینوزا                      هاي وحشی              

سایر پمپ ها بر اثر بـروز                                      .       مقاومت ذاتی این باکتري نقش دارد                                         

جهش، بیان شده و در مقاومت اکتسابی این باکتري به برخی از                                                                           

 بـه            Mexسیستم هاي انتقالی                         ) .         5(   آنتی بیوتیک ها نقش دارند                                    

  RND     (Resistance Nodulation Division cell family)خــانــواده           

اعضاي این خانواده با به کارگیري نیروي محـرکـه                                                                 .       تعلق دارند            

پروتونی غشا، ترکیبات ضد میکروبی را از سـلـول خـارج                                                                                

.   می نمایند         

قسمت اول            .        از سه بخش اساسی تشکیل شده اند                                            RNAناقلین          

دارو          -در غشاي سیتوپلاسمی قرار دارد و آنتی پورتر پـروتـون                                                                     

قسمت دوم در بخش پري پلاسمیک، یک پروتئـیـن                                                            .       می باشد         

غشایی ادغام شده است و بخش سوم یک کانال پروتئینی واقع                                                                          

این قسمت موجب خروج دارو از                                      .       در غشاي خارجی می باشد                             

).  7 و    6( سیتوپلاسم به محیط خارج می گردد                               

mexB                                                              دارو      -، ژن مسوول تشکیل پروتئین آنتی پورتر پـروتـون

این پمپ عامل مقاومت به                                .        می باشد            mexAB-oprMدر پمپ            

بتالاکتام ها، فلوروکینولون ها، تتراسیکلـیـن، مـاکـرولـیـدهـا،                                                                                        

همـچـنـیـن                      .       کلرامفنیکل، نورپیوسین و تري متوپریم می باشد                                                       

قادر است طیف وسیعی از رنگ ها، دترجنت ها، مهار کـنـنـده                                                                    

هاي بیوسنتز اسید چرب، حلال هاي آلی را نیز تراوش نمـایـد                                                                              

کینولون ها عوامل ضد باکتریایی وسـیـع الـطـیـف                                                                         ) .         8 و        5(   

خوراکی هستند که به صورت گسترده مورد استفاده درمـانـی                                                                            

این آنتی بیوتیک ها یک گروه جدید از آنـتـی                                                                   .       قرار می گیرند                 

بیوتیک هاي سنتزي هستند و مشتقاتی از نالیدیکسیـک اسـیـد                                                                                

کینولون ها مولکول هاي آب دوست کم وزنی هستند                                             .   می باشند        

 یـا            RNA را بدون اثر بر روي سـنـتـز                                               DNAکه همانندسازي                   

بروز فعـالـیـت                        .       پروتئین در باکتري هاي حساس مهار می کنند                                                     

  DNAضد باکتریایی فلوروکینولون ها به دلیل مهار دو آنـزیـم                                                                              

.  می باشد        IVژیراز و توپوایزومراز                      

DNA                                                                  ژیراز در باکتري هاي گرم منفی و توپوایزومراز IV         در 

باکتري هاي گرم مثبت نسبت به فلوروکینولون ها حسـاس تـر                                                                     

هر دو این آنزیم ها تترامر ولـی بـا جـفـت زیـر                                                                                   .       می باشند          

 از         GyrB و            GyrAزیر واحدهاي                 .       واحدهاي متفاوت هستند                        

DNA                     ژیراز همولوگ ParC    و ParE                                          از تـوپـوایـزومـراز IV  

در میان نسل کینولون ها، فلوروکینولون هـا از                                                                 ) .         9(   می باشند              

جمله سیپروفلوکساسین، نورفلوکساسین، لوفـلـوکسـاسـیـن و                                                                           

اوفلوکساسین می باشند که بر روي طیف وسیع تري از باکتـري                                                                              

.   ها موثر هستند             

سیپروفلوکساسین تنها فلوروکینولونی است که بـالاتـریـن اثـر                                                                                

ــه                                          ــی ــهــاري را عــل ــوزا                                      م ــن ــروژی ــاس آئ ــون  دارا           ســودوم

با این وجود توصیه نمی شود که به عنوان تنهـا دارو                                                                          .       می باشد         

زیرا این ارگانیسم به راحتی در مـدت                                                  .       براي درمان استفاده شود                            

هدف از این پژوهش بررسی و                                      ) .         9 و        3(   درمان مقاوم می شود                            

شناسایی مقاومت کینولونـی وابسـتـه بـه پـمـپ تـراوشـی                                                                                        

mexAB-oprM                                سودوموناس آئروژینـوزا                          در جدایه هاي بالینی  

.   بود   

مواد و روش ها             

این مـطـالـعـه بـه                                        :   جمع آوري نمونه و شناسایی باکتري                                         )       الف   

سـودومـونـاس                     نمـونـه                    104 بر روي               مقطعی توصیفی              صورت        

مراکز سوانح و                     جدا شده از بیماران مراجعه کننده به                                                      آئروژینوزا          

 انـجـام                  1391 تا تیر ماه                     1390سوختگی در فاصله زمانی اسفند                                       

 نـمـونـه از                            21 نمونه از عفونت زخم،                                40 نمونه،             104از      .       شد  

 نـمـونـه از                            15 نمونه از ترشحات خلط،                                   20عفونت ادراري،                   

بـه مـنـظـور                          .        نمونه از عفونت چشم بودنـد                                      8عفونت خون و                   
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شناسایی باکتري از آزمون هاي بیوشیمیایی مانند تسـت هـاي                                                                          

،   SIM، آزمون سـیـتـرات،                                  OF، تست           TSIاکسیداز و کاتالاز،                         

MRVP                       درجه سانتی گراد، تولید رنگدانـه،                                               42، رشد در دماي 

نـمـونـه هـاي                           .       بوي خاص و رنگ آمیزي گرم استفاده گردید                                               

باکتریایی به منظور انجام آزمون هاي تکمیلی به محیط کشـت                                                                          

BHI Broth     )  Merck Germany       (      درصد گلیسـرول                  20حاوي 

. درجه سانتی گراد نگهداري شدند                              –  70تلقیح و در دماي                 

 به این منظور سویه ها با                                      :   سنجش حساسیت آنتی بیوتیکی                              )       ب 

و بـر اسـاس                       )       Kirby-Bauer(   روش استاندارد انتشار دیسک                                   

بر روي محیط مولر هینـتـون آگـار                                           )   CLSI  ) 10استانداردهاي                

(Merck, Germany)                     دیسک هاي آنتی               .        کشت و ارزیابی شدند

،   (µg 5)بیوتیکی مورد استفاده شامل سیپـروفـلـوکسـاسـیـن                                                                        

، اوفلوکساسیـن                (µg 5)، لوفلوکساسین               (µg 10)نورفلوکساسین                

(5 µg)                     نالیدیکسیک اسید  ، (30 µg)                        تتراسیکلـیـن ،(30 µg)   ،

،   (µg 10)، جنتامیسین                 (µg 10)، ایمی پنم                  (µg 100)پیپراسیلین              

شرکت پـادتـن                        (     (µg 30) و سفتریاکسون                     (µg 30)سفتازیدیم             

 ساعت گرم خانه گذاري در                                   18-24بعد از            .       بودند     )       طب، ایران           

 درجه سانتی گراد، قطر هاله عدم رشد اطـراف هـر                                                           37دماي        

در این مطالعـه از                             .       دیسک اندازه گیري و نتایج آن ثبت گردید                                                   

مرکـز           (     ATCC 27853  سودوموناس آئروژینوزا                    سویه استاندارد                  

به عنوان کنترل کـیـفـی                                        )         پژوهش هاي علمی و صنعتی ایران                                      

. آزمایش ها استفاده شد                    

 آنتی بیوتیـک                 (MIC)بررسی حداقل غلظت مهار کنندگی رشد                                              

-سینـا دارو                (   هاي سیپروفلوکساسین، تتراسیکلین، جنتامیسین                                                   

)   ایران     -شرکت داروسازي جابرابن حیان                          ( و سفتریاکسون              )     ایران     

  تعییـن                CLSIبا روش براث میکرودیلوشن مطابق با استاندارد                                                          

).    10( گردید       

به منظـور تـکـثـیـر                                         ) :     PCR(   واکنش زنجیره اي پلی مراز                                    )       ج 

ــرو                                                                        mexB    ژن   ــشــ ــیــ ــاي پــ ــرهــ ــمــ ــرایــ از پــ

5'-GATTGTCGATCCCGTTCATC-3'                               و پـــیـــرو 

5'-CATTGATAGGCCCATTTTCG-3'              بـراي         .        استفاده شـد

از سـایـت                   mexBطراحی پرایمرها، ابتدا توالی نوکلئوتیدي ژن                                                       

NCBI                 سپس پـرایـمـرهـا تـوسـط بـرنـامـه                                                               .        به دست آمد

Gene Runner               سنتز پرایمرها توسـط شـرکـت                                          .        طراحی شدند

  20 با حجم نهایی                        PCRواکنش         .   روبین طب گستر انجام گردید                                 

 میکرولیتـر بـافـر                                3 میکرولیتر آب مقطر،                     12/9شامل      میکرولیتر             

x10     ،0/5                                   0/4،       )    پیکومـول             60غلظت        (    میکرولیتر از هر پرایمر  

 میکرولیتـر               1/2،   )    میلی مولار              10غلظت          (     dNTP Mixمیکرولیتر             

MgCl2       )        میکرولـیـتـر                      1    ، )    میلی مولار              50غلظتDNA                  الـگـو 

 Taq DNA میکرولـیـتـر آنـزیـم                                           0/5و     )        نانوگرم          20غلظت        (   

Polymerase            انجام گردید  .

بـا       )       کـوربـت           (    در دستگاه ترموسایکـلـر                                 PCRدر ادامه واکنش                      

  95 دقیقه واسرشت شدن ابتدایـی در دمـاي                                                             3شرایط دمایی                 

 چرخه شامل واسرشت شـدن                                    35درجه سانتی گراد و در ادامه                                        

 دقیـقـه، اتصـال در                                     1 درجه سانتی گراد به مدت                                     94در دماي             

 دقیقه، گسترش در دماي                               1 درجه سانتی گراد به مدت                                     58دماي        

 دقیقه و در نهایـت گسـتـرش                                      1 درجه سانتی گراد به مدت                               72

 دقیقـه انـجـام                           7 درجه سانتی گراد به مدت                                     72نهایی در دماي                     

 درصد واجد اتـیـدیـوم                                     3 به ژل آگاروز                       PCRمحصولات          .       شد  

 به کـمـک                     DNAقطعات         .       برماید منتقل و الکتروفورز گردیدند                                         

.  مشاهده و عکس برداري شدند                         Uvidocدستگاه        

 تجزیه و تحلیل آماري داده ها با استـفـاده از                                                                      :   آزمون آماري             )       د 

 و آزمون هاي آماري مربـع کـاي و                                             SPSS نرم افزار                  21نسخه        

 >0/05pمرز معنـی داري در                                 .       تست دقیق فیشر انجام گردید                                 

. قرار داده شد             

نتایج       

 جـداسـازي                    سودوموناس آئروژینـوزا                          سویه           104در مجموع از                   

مربوط به زنـان                        %       36از نمونه ها مربوط به مردان و                                            %       64شده،        

 سـال           56/9همچنین میانگین سنی در جمعیت مورد مطالعه                                                       .       بود   

در این مطالعه بیشترین میزان مقاومت نسبـت بـه آنـتـی                                                                                 .       بود   

، سـفـتـري آکسـون                                 % )     86/54(   بیوتیک هاي نالیدیکسیک اسید                                    

هـمـچـنـیـن                       .       بوده اسـت               %)        81/78( و اوفلوکساسین               %)    82/2(   

کمترین میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک هاي ایمـی پـنـم                                                                                   

% )     48/03(   و تتراسـایـکـلـیـن                                  % )         44/9(   ، پیپراسیلین                  % )     40/91(   

).  1جدول      ( مشاهده گردید              
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نتایج حداقل غلظت بازدارندگی آنتی بیوتیکی نشـان داد کـه                                                                                

بیشترین حساسیت نسبت به آنتی بیوتیک تتـراسـیـکـلـیـن و                                                                                   

بیشترین مقاومت نسبت به سـفـتـري اکسـون بـوده اسـت                                                                                   

).  2جدول      ( 

 سـویـه               104    در این مطالعه دامنه حداقل غلظت بازدارنده رشد                                                          

 بـراي سـیـپـروفـلـوکسـاسـیـن                                                       سودوموناس آئـروژیـنـوزا                               

µg/mL64-1              تتراسیکلین ،µg/mL     128-4                              جنـتـامـیـسـیـن ،

µg/mL    256-4                       و سفتري اکسـون µg/mL    512-8               گـزارش 

 با ایـجـاد                 PCRمحصولات         نتایج الکتروفورز حاصل از                           .   گردید     

  28 در             mexB جفت بازي نشان دهنده حضور ژن                                              209باند        

.   بود   %)    26/92( سویه      

از    % )         57/14(    سویه           mexB    ، 16 نمونه حاوي ژن                        28از مجموع              

 سویه         4از عفونت ادراري،                        % )         17/85(    سویه           5زخم سوختگی،                     

از عفونت خون              % )         7/14(    سویه           2از ترشحات خلط،                      % )         14/28(   

با توجه بـه               .       از عفونت چشم جداسازي شد                             % )         3/57(    سویه           1و     

نتایج به دست آمده، رابطه معنی داري بین مقاومت فنوتیپـی و                                                                                  

تـحـلـیـل آمـاري                              .        بـه دسـت آمـد                                mexBژن        ژنوتیـپـی                   

داده ها نشان داد که بین گروه هاي مختلف آنتی بـیـوتـیـکـی،                                                                                     

مقاومت به فلوروکینولون ها، بتالاکتام ها و تتراسیکلین در بـیـن                                                                                    

 در مقایسه با سویه هاي فـاقـد ژن                                                      mexBسویه هاي داراي ژن                           

).  p> 0/05( اختلاف معنی داري وجود دارد                           

بحث     

 را         mexAB-oprM حضور اپرون                   ، PCRواکنش         در این مطالعه                     

.    نشان داد               سودوموناس آئروژینوزا                      از ایزوله هاي بالینی                              %       27    در  

در ارزیابی الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی این سویه ها مشخـص                                                                            

میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیـک هـاي                                                گردید که بیشترین                    

و   % )         82/2(   ، سـفـتـري آکسـون                                     % )     86/54(   نالیدیکسیک اسید                     

  سودوموناس آئـروژیـنـوزا                                   .   بوده است          % )         81/87(   اوفلوکساسین               

عامل مهمی در عفونت هاي بیمارستانی است و درمان عفونـت                                                                          

هاي ناشی از آن یکی از مشکلات عمده بهداشتی بـه شـمـار                                                                                   

مقاومت آنتی بیوتیکی در این باکتري ناشی از مقاومـت                                                                     .       می آید        

ذاتی به دلیل نفوذپذیري کم، وجود سیستـم هـاي تـراوشـی،                                                                                   

اکتساب ژن مقاومت از طریق پلاسمـیـد، تـرانسـپـوزون هـا،                                                                                     

پمـپ هـاي تـراوشـی                                    .       اینتگرون ها و تولید بیوفیلم می باشد                                               

می توانند طیف وسیعی از ترکیبات ضد میکروبی را بدون هیـچ                                                                              

) .     11(   گونه شباهتی بین ساختار و عملکردشان تراوش نماینـد                                                                      

آنتی بیوتیک هایی که به منظور درمان عفونت هاي ناشی از این                                                                                

باکتري به کار برده می شوند، در زمره این ترکیبات توکسیک به                                                                                 

شمار می روند و خروج آن ها از سلـول بـاکـتـري، کـاهـش                                                                                          

.   چشمگیري در اثر درمانی آن ها دارد                                

بروز فعالیت ضد باکتریایی فلوروکینولون ها به دلیل مهار دستـه                                                                               

II                                  آنزیم هاي توپوایزومرازي    )DNA      که توسـط دو ژن                          )        ژیراز

gyrA      ،gyrB    و DNA                    توپوایزومراز IV                          که توسط دو ژن parC  

نوع آنتی بیوتیک

سودوموناس نتایج حساسیت نمونه هاي بالینی 

آئروژینوزا

مقاوم

درصد

نیمه حساس

درصد

حساس

درصد

64/2826/669/06سیپروفلوکساسین

68/3024/417/29نورفلوکساسین

75/0416/588/38لوفلوکساسین

81/8716/022/11اوفلوکساسین

86/5411/691/77نالیدیکسیک اسید

48/0315/6236/35تتراسیکلین

44/93/450/7پیپراسیلین

40/916/252/89ایمی پنم

65/271/232/63جنتامیسین

79/8117/492/7سفتازیدیم

82/717/30سفتري اکسون

آئروژینوزا  سودوموناس ارزیابی مقاومت آنتی بیوتیکی نمونه هاي: 1جدول 

با روش انتشار دیسک

نوع آنتی بیوتیک

سودوموناس نتایج حساسیت نمونه هاي بالینی 

آئروژینوزا

مقاوم

درصد

نیمه حساس

درصد

حساس

درصد

73/37/818/9سیپروفلوکساسین

50/817/431/8تتراسایکلین

77/1415/717/15جنتامایسین

91/46/32/3سفتري آکسون

آئروژینوزا  سودوموناس ارزیابی مقاومت آنتی بیوتیکی نمونه هاي: 2جدول 

براث میکرودیلوشن  با روش 
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 در این مطالعه الگوي مقاومـت                                . کد می شود، می باشد                           parEو     

براث میکرودیلوشن                    آنتی بیوتیکی به دو روش انتشار دیسک و                                                      

واکنش زنجیره اي پلی مراز                                  تعیین و سپس با استفاده از تکنیک                                               

.    بررسی گردید            mexBحضور ژن         

بیشترین میزان مقاومت نسبت به                                      نتایج به دست آمده                               بر اساس         

آنتی بیوتیک هاي نالیدیکسیک اسیـد، سـفـتـري آکسـون و                                                                                   

اوفلوکساسین همچنین کمترین میزان مقاومت نسبت به آنـتـی                                                                         

بیوتیک هاي ایمی پنم، پیپراسیلین و تتراسایکلـیـن مشـاهـده                                                                                  

 نشان داد که بیشترین حساسیت مربوط بـه                                                       MICنتایج         .       گردید     

.   تتراسیکلین و بیشترین مقاومت مربوط به سفتریاکسـون بـود                                                                         

   را در              mexBحضور ژن                     واکنش زنجیره اي پلی مراز،                                 نتایج         

با توجه به نـتـایـج ایـن                                              .       از ایزوله هاي بالینی نشان داد                                       %       27

  mexBمطالعه، از نظر آماري ارتباط معنی داري بین وجود ژن                                                                         

. و مقاومت آنتی بیوتیکی وجود داشت                               

نسبت به این دسته از داروها                                          میکروارگانیسم ها با دو مکانیسم                                      

از طریق تغییر جـایـگـاه هـدف                                                      -1:       مقاومت نشان می دهند                         

موتاسیون در ناحیه درونی ژن هاي کـد                                                        آنزیمی دارو با ایجاد                          

معروف به نـواحـی الـقـاي                                          (   کننده آنزیم هاي توپوایزومرازي                                       

 تراوشی           خروج دارو به وسیله مکانیسم                                      -2) .         مقاومت کینولونی                 

 اغلب منشا کروموزومی                      MDR پمپ هاي تراوشی                 ).  9( دارویی        

داشته و در مقاومت ذاتی چند دارویی در سویه هاي بـالـیـنـی                                                                                  

بیشتر این پمپ ها در باکتري هـاي                                               .       نقش مهمی ایفا می نمایند                               

این پمپ ها داراي یک                             .        تعلق دارد              RNDگرم منفی به خانواده                             

ساختمان سه بخشی هستند که از غشاي داخلی آنها تا غشـاي                                                                            

اولین بار این سیستم هـاي                                ) .         12(   خارجی گسترش یافته است                         

 به عنوان یک فرضیه مـطـرح شـد و                                                   1978تراوشی در سال                 

 با معرفی پمپ اخـتـصـاصـی تـراوشـی                                                    1992سپس در سال              

).  13(  در پروکاریوت ها شناسایی شدند                               TETتتراسیکلینی             

  اولیـن پـمـپ                              MexAB-oprMسیستم تراوشی چند دارویی                                 

 بوده که به وسیله پروفسور                                     سودوموناس آئروژینوزا                      تراوشی در               

 شناسـایـی گـردیـد                                1993و همکاران در سال                          )           Poole(   پول       

و   )   Poole(  پروفسور پول              1996-1998در بین سال هاي                ).    14(   

در مـطـالـعـات                            )       Kohler(   همکارانش و پروفسور کـوهـلـر                                         

 را در مقاومت                     mexAB-OprMجداگانه اي سهم پمپ تراوشی                                     

آن ها نشان دادنـد                             .        تعیین نمودند                 سودوموناس آئروژینوزا                      ذاتی        

که این پمپ می تواند آنتـی بـیـوتـیـک هـاي بـتـالاکـتـام،                                                                                                   

فلوروکینولون، نووبیوسین، تتراسیکلین و تـري مـتـوپـریـم را                                                                               

تحقیقات بر روي این پمپ طی سـال هـاي                                                         ) .         5(   تراوش نماید                 

  MDR حاکی از آن است که این سیستم تراوشی                                                         2000-1995

می تواند علاوه بر آنتی بیوتیک هاي بـیـوسـایـد، رنـگ هـا،                                                                                           

دترجنت ها، بازدارنده هاي متابولیکی نظیر مهارکـنـنـده هـاي                                                                                   

بیوسنتز اسیدهاي چرب، حلال هاي آلی، ترکیبات ضدعفـونـی                                                                       

کننده و مولکول هایی که در ارتباط سلول به سلول در سـلـول                                                                               

هاي باکتري نقش دارند مانند اسیل هموسرین لاکتون هـا کـه                                                                                 

در    )       Quorum Sensing( خود القا کننده هاي حساسیت جمعیتی                                    

.    هستند را نیز از سلول خارج نماید                                سودوموناس آئروژینوزا                    

این پمپ ها با به کار گیري نیروي محرکه پروتونی ترکـیـبـات                                                                                    

در این مطالـعـه                     ) .         15(   ضد میکروبی را از سلول خارج می کنند                                                    

الـگـوي              و            MexAB-oprMبه بررسی حضور پمپ تراوشی                                      

مقاومت آنتی بیوتیکی به خصوص کینولون ها در سویـه هـاي                                                                              

.   داراي این پمپ پرداخته شد                        

%   36و در زنان                   %       64میزان انتشار این میکروارگانیسم در مردان                                                     

  2011و همکاران در سال                          )       Munder(   در تحقیقی که ماندر                            .       بود   

سـودومـونـاس                    انجام دادند ثابت شد که میزان انتشار باکتـري                                                                 

به جنسیت، سن و مدت بستري شدن در بیمارستـان                                                              آئروژینوزا              

به طوري که مردان بیشتر از زنان به عفونت هـاي                                                    .     بستگی دارد            

این یافته با نتایج به دسـت                                  ) .         16(   سودوموناسی حساس هستند                             

.   آمده در پژوهش حاضر مطابقت دارد                              

ضمن بررسی الگوي مقاومت، مشاهده شد که سویه هاي مـورد                                                                         

مطالعه به ترتیب کمترین و بیشترین مقاومت را نسبت به آنـتـی                                                                                   

مقایسه نتایـج                   .        دارند        نالیدیکسیک اسید                 بیوتیک هاي ایمی پنم و                                 

این مطالعه با مطالعات قبلی نشان می دهد کـه سـویـه هـاي                                                                                          

میزان مقاومت بالاتري نسبت به آنـتـی                                                  سودوموناس آئروژینوزا                          

.   بیوتیک ها نشان دادند                    

 نشـان              1385و همکاران در سال                  )       Shahcheraghi(   شاهچراغی            

 جمع آوري شـده                      سودوموناس آئروژینوزا                    دادند که جدایه هاي                      
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در طول یک سال از بیمارستان امام خمینی، بیشتـریـن درصـد                                                                        

و کمترین میزان                    % )         92/35(   مقاومت را نسبت به سفتی زوکسیم                                           

در مطـالـعـه اي                           ) .         17(   دارند       % )         5(   مقاومت را نسبت ایمی پنم                               

 نشان دادنـد                      1386و همکاران در سال                          )       Mihani(   دیگر میهنی                

 جدا شده از بـیـمـاران                                        سودوموناس آئروژینوزا                      که سویه هاي                   

،   %       71سوختگی در بیمارستان طالقانی اهواز به سفـتـازیـدیـم                                                                            

) .     18(   مقاوم بـودنـد                           %       67و سیپروفلوکساسین                      %       41ایمی پنم              

 نـیـز نشـان                          1387و همکاران در سال                          )       Shakibaie(   شکیبایی           

 در ایـران                    سودوموناس آئروژینوزا                      از سویه هاي                   %       41دادند که              

داراي ژن مـقـاومـت بـه                                            %       34مولد آنزیم بتالاکـتـامـاز و                                              

).  19( فلوروکینولون ها می باشند                          

 نشان دادند که سویه                             2007و کلانتر در سال                        )       Ekrami(   اکرامی          

 جدا شده از بیماران سـوخـتـگـی                                          سودوموناس آئروژینوزا                      هاي       

مقاومت نسبت به جنتامیسین، سیپروفلوکساسیـن،                                                      %       100داراي         

یافتـه هـاي                     ) .         20(   آمیکاسین، توبرامایسین و سفتازیدیم بودند                                                   

آنها نشـان                  .       پژوهش حاضر با نتایج بررسی آن ها مطابقت دارد                                                           

 هـاي جـدا شـده از                                          سودوموناس         دادند که درصد زیادي از                                  

بیماران سوختگی به انواع آنتی بیوتیک ها مقاوم می باشـنـد و                                                                                     

تفاوت درصد مقاومت آنتی بیوتیکی باکتري هاي این مطالعه به                                                                           

.   دلیل جمع آوري نمونه از بیمارستان هاي مختلف می بـاشـد                                                                            

 سویه هاي جدا شده در مقایسه با سـویـه                                               MICهمچنین نتایج                

هاي جدا شده از سایر کشورها نشان مـی دهـد کـه مـیـزان                                                                                          

مقاومت سویه هاي ایرانی بالاتر از سویه هاي سایر کشـورهـا                                                                                

دلیل این امر می تواند تجویز غیر منطقی آنتی بیوتیک                                                       .       می باشد         

ها به ویژه مصرف بی رویه آن ها و درمان تک دارویی باشد که                                                               

موجب افزایش گونه هاي مقاوم در عفونت هاي بیمارستانی و                                                                          

. بروز عوارض خطرناك در بیماران شده است                                    

 در مطالعات جداگانـه                        2011و همکاران در سال                  )           Fetar(   فطار        

،   µg/ml    16-2 آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسیـن                                          MICاي میزان              

، افلـوکسـاسـیـن                        µg/ml    16، آمیکاسین            µg/ml    256جنتامیسین             

  µg/ml    8                 سفتازیدیم ،µg/ml    256                                   و سفـتـریـاکسـون µg/ml  

یافته هاي به دست آمده در این مطالعه                                                   .        را تعیین نمودند                      1024

 بـا نـتـایـج                              سودوموناس آئروژینوزا                          سویه هاي             MICدر مورد             

).    21( مطالعه آن ها هم خوانی دارد                            

 سیستم تـراوشـی                           MDRاز سویه هاي                   %       27در پژوهش حاضر                     

MexAB-OprM                              رحـمـانـی                 .        را بر روي کروموزوم خود داشتند

%   17 تنها در              1385و همکاران در سال                  )       Rahmani-Badi( بادي        

 را مشـاهـده                        MexAB-OprMاز سویه هاي مورد مطالعه پمپ                                         

و همـکـاران                 )       Najjarpirayeh(   در حالی که نجار پیرایه                                  .       نمودند      

سـودومـونـاس                        MDR سویه             33 در هیچ یک از                         1389در سال            

).  22(  را مشاهده نکردند                   MexAB-OprM پمپ      آئروژینوزا          

در مطالعه حاضر مقایسه الگوي مقاومت آنتی بیوتیکـی سـویـه                                                                                 

 نسبت به سویه هاي فاقد ایـن ژن و نـیـز                                                              mexBهاي داراي             

بررسی هاي آماري نشان داد که این سویه ها مقاومـت بـالایـی                                                                             

در    .       نسبت به سیپروفلوکساسین، بتالاکتام ها و تتراسیکلین دارنـد                                                                       

 مقاومت کـمـتـري                            سودوموناس آئروژینوزا                      حالی که سویه هاي                          

.   نسبت به آمینوگلیکوزیدها از خود نشان دادند                                         

  2003و همکاران  در سـال                                  )       Poole(   این نتایج با مطالعه پول                                   

دلیل این نوع مقاومت وجود سیستم تراوشی                                     ) .         23(   مطابقت دارد               

MexXY-OprM                                                         می باشد که به طور اختصاصی سبب تـراوش 

آمینوگلیکوزیدها و اریترومایسین به خارج از سلول مـی گـردد                                                                                

بر اساس نتایج به دست آمده از ایـن پـژوهـش پـمـپ                                                                                 ) .         16(   

MexAB-OprM                                                                در تراوش آنتی بیوتیک هاي کینولون هـا از 

اهمیت بالایی برخودار است و تمامی سویه هـاي داراي ایـن                                                                                  

.   پمپ، به تمامی کینولون ها مقاوم بودند                                    

نتیجه گیري            

بررسی و مطالعه دلایل ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی در باکـتـري                                                                                 

ها به ویژه باکتري هاي بیماري زاي شایع بیمارستـانـی بسـیـار                                                                                        

زیرا با شناخت صحیح از این مکانیسم ها می توان                                                                .       اهمیت دارد            

با انتخاب داروهاي مناسب از طریق اصـلاح و بـا تـغـیـیـر                                                                                             

دستورالعمل ها در فرآیند درمان بیماران، با مدیـریـت مصـرف                                                                                  

آنتی بیوتیک هاي وسیع الطیف، از شیوع مقاومت و گسـتـرش                                                                              

نتایج این مطالعه بیانگر                               .       عفونت هاي بیمارستانی جلوگیري نمود                                         

این است که از نظر آماري ارتباط معنی داري بیـن وجـود ژن                                                                                      

mexB                              و حضور پمپ تراوشی MexAB-OprM                    و همین طـور 
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.    وجود دارد                سودوموناس آئروژینوزا                      مقاومت آنتی بیوتیکی در                                

با توجه به اهمیت مقاومت آنتی بیوتیکی، مطالعه سایر پـمـپ                                                                                 

هاي تراوشی، مقایسه الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی و ارتـبـاط                                                                             

بیان پمپ هاي تراوشی و منشا بالینی سویه هـا پـیـشـنـهـاد                                                                                           

. می گردد       

تشکر و قدردانی              

کارشناسان آزمایشگاه محمودیه به ویژه                                             نویسندگان این مقاله از                                

به دلیل همکاري صمیمـانـه در                                           خانم مظهر و آقاي علی اکبري                                        

 . اجراي این پژوهش کمال امتنان را دارند                                    
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Abstract

Background and Objectives: Pseudomonas aeruginosa is one of the most common antibiotic 
resistant bacteria and, therefore, treatments of Pseudomonad-caused infections are complicated. 
MexAB-OprM pump exports many antimicrobial compounds regardless of their structural and 
functional similarities. The mexB gene encodes a proton-drug antiporter in MexAB-OprM pump. 
The present study was aimed to evaluate and detect the quinolone resistance associated with 
efllux pumps mexAB-oprM in P. aeruginosa isolated from clinical specimens.
Materials and Methods: This cross-sectional study was performed on 104 P. aeruginosa isolated 
from patients hospitalized in Trauma and Burn Intensive Care Unit (TBICU). The Genera and 
strains were identified primarily based on biochemical tests. The evaluation of antibiotic 
resistance pattern was carried out using disk diffusion method for 11 common antibiotics and 
microdilution broth method for 4 antibiotics. The presence of mexB gene was investigated using 
PCR method.
Results: According to the results, the most antibiotic resistance pattern were seen through 
treatment with nalidixic acid (86.54%), ceftazidime (82.2%) and ofloxacin (81.78%). 
Furthermore, the minimum antibiotic resistance were observed through treatment with imipenem 
(40.91%), piperacillin (44.9%) and tetracycline (48.03%). Based on MIC, the highest and lowest 
antibiotic sensitivity was recorded for tetracycline and ceftriaxone, respectively. Based on the 
PCR method, 27% of the clinical isolates harbor the mexAB-oprM operon.
Conclusion: Based on the results, there is a significant association between presence of mexB gene 
and mexAB-oprM pump and antibiotic resistance in P. aeruginosa. Regarding the importance of 
antibiotic resistance, the study of other efllux pumps, comparison of antibiotic resistance profile 
and the relationship between efllux pumps and clinical origin of the strains are recommended. 
Keywords: Pseudomonas aeruginosa, mexB, Quinolone resistance, Multidrug efllux pumps.
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