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 مقاله تحقیقی
 

 ایهنمونه از شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس های سویه در msrA و ermA,B,C  مقاومت های ژن بررسی پروفایل

 اهواز های بیمارستان بالینی
 

 2، سحر هنرمند جهرمی 2، شهره زارع کاریزی ،*1، زهرا نورمحمدی 1فاطمه عربگری 
 

 نشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانگروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات، دا .1
 یشوا، ایرانپ -یشوا، دانشگاه آزاد اسلامی، ورامین پ -گروه زیست شناسی، واحد ورامین  .2

 
 گروه زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانمحل انجام تحقیق: 

 
 09/01/99تاریخ پذیرش:       11/12/98تاریخ دریافت: 

 
 چکیده
به  حاضر مطالعه .محسوب می شودبیمارستانی  های عفونت اصلی های علتیکی از  اورئوس استافیلوکوکوس رحاض حال در

از نمونه های  شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس های سویه در به اریترومایسین مقاومت کدکننده های ژنبررسی پروفایل 
استافیلوکوکوس اورئوس دارای  شامل خون، ادرار، خلط و تراشه نبالینی بیمارانمونه  100در این مطالعه  .پرداخته است بالینی

مقاومت به آنتی بیوتیک های اریترومایسین، تتراسایکلین، پنی سیلین و  .ه استاز بیمارستان های اهواز جمع آوری گردید
 ,ermAشامل  بیوتیکی یآنت مقاومت کدکننده ژن چهار حضور کلیندامایسین با استفاده از آزمایش آنتی بیوگرام صورت گرفت.

B, C  وmsrA روش استفاده از  بااستخراج شده  در ژنوم و پلاسمید مطالعه مورد های سویه درPCR قرارگرفتند بررسی مورد. 
لکولی نشان داد که از میان وتنوع ژنتیکی توالی یابی شدند. بررسی های م ارزیابیجهت  ermCژن  داراینمونه  21 ،همچنین

نمونه  25بوده و همچنین  msrA%  3/70و  ermA،  %8/93 ermB،  %2/92 ermC 5/87به اریترومایسین % نمونه مقاوم 64
و  Pا ارزش ب به ترتیبکه  بوده است msrA %48و  ermA ،92% ermB ،100%ermC 88% شامل حساس به اریترومایسین

حضور  .ساس و مقاوم به اریترومایسین نشان ندادی را بین نمونه های حاختلاف معنی دار 83/0و  31/0، 66/0، 23/0 مقادیر
 که باشد ها ژن از ای منطقه در شده کد ناحیه یا و پروموتر در جهش علت به تواند میاحتمالا حساس این ژن ها در نمونه های 

 د.نمواثبات  را بر روی پلاسمید ermCحضور ژن  ،همچنین نتایج حاصل از توالی یابی .مانع از عملکرد صحیح آن ها می گردد
 

 ، اریترومایسین، مقاومت آنتی بیوتیکیerm ژن های : استافیلوکوکوس اورئوس،کلیدی ه هایواژ
 

 مقدمه
گروهی از آنتی بیوتیک ها شامل ماکرولید، 

آنتی بیوتیک های  جزو Bلینکوزامید و استرپتوگرامین 
. این گروه از داروها ساختار می باشند BMLSگروه 

در مقابل  را اما عملکرد یکسانی شتهمتفاوتی با هم دا
پروتئین  ساختبه طوری که ، ایفا می کنند ها باکتری

 دنماینمهار می  23SrRNAباکتری را از طریق اتصال به 
 از بسیاری ثانویه متابولیسم محصول ماکرولیدها .(3-1)

 آنتی، اریترومایسین .هستند ها اکتینومیست هایگونه

 مهم مکانیسم باشد. دو می گروه شاخص این بیوتیک

به  آن نوع مهم تر کهد ارد وجود ماکرولیدها به درمقاومت
های  ژن واسطه به که بوده هدف جایگاهدر  تغییرواسطه 

erm و  لینکوزآمیدها، ماکرولیدها به مقاومت و د شدهک
همچنین  وگردد  می سبب را )B )BMLSاسترپتوگرامین

در  کهاست  برون ریز یا افلاکس پمپ سیستم یکشامل 
نموده  کد را آن mef(A/E) ,msrهای  ژن و شده واقع ءغشا
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ژن های  (.4) گردد می باکتری سلول از دارو خروج باعث و
erm آنزیم .باشند می ترانسفرازها متیل کدکردن مسئول 

 متیلاسیون دی ءالقا سببی کد شده توسط این ژن ها ها

 ایگاهج در 5دمین  از (A2058/A2059)آدنین  گروه یک

 در کهشده  ریبوزومی23S  ترانسفراز زیرواحد پپتیدیل
 به مقاومت ایجاد و اتصال ترکیبی کاهش میلباعث  نهایت

 )B )BMLS استرپتوگرامین ها ودلینکوزآمی ماکرولیدها،
 ها ترانسپوزون از ر بسیارید ermهای  ژن .گردد می

 erm های ژن از واریته چهار (.5) اند شده شناسایی
(erythromycin ribosome methylaseشامل ) ermF , 

ermC ,ermB ,ermA توانند می کهد ان شده شناخته 
 نسبت ( راBiMLSالقایی ) و (BcMLSدائمی ) های مقاومت

با تولید  erm کنند. ژن های ایجاد BMLS گروه داروهای به
در و شده  23S rRNAآنزیم های متیلاز سبب متیلاسیون 

بیوتیک به جایگاه ریبوزومی خود نتیجه از اتصال آنتی
و از این طریق مقاومت های متقابلی بین  نمودهممانعت 

ایجاد می  Bماکرولیدها، لینکوزامیدها و استرپتوگرامین 
 .(6) می گویند BMLS، بنابراین به آن فنوتیپ نماید

مطالعات مختلفی توسط گروه های تحقیقاتی تاکنون 
س کوکوتافیلودر خصوص مقاومت آنتی بیوتیکی اس

و  Zmantar توسط ای مطالعهاورئوس صورت گرفته است. 
 اورئوس استافیلوکوکوس بر روی 2011 سال در همکاران

 صورت گرفت و دیالیز عفونت گوش و مایعات از شده جدا

 ، ermA ،ermB ،ermCاریترومایسین به مقاومت ژن های 
msrA و mef توسط Multiplex PCR قرار بررسی مورد 

 ermکه در آن فراوانی های مختلفی از واریته های  گرفت
در تحقیق دیگری توسط همین گروه در  .(7) گزارش شد

 در اگزاسیلین و اریترومایسین به ، مقاومت2013سال 

 بیماران بینی حفره از شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس

و با توجه  گرفت قرار بررسی مورد بخش کودکان در بستری
و  97 ، به ترتیب(MIC)مهاری  غلظت حداقلبه شاخص 

 اریترومایسین و اگزاسیلین به نسبت ها هنمون از درصد 98

 .(8) نشان دادندمقاومت 
 اورئوس استافیلوکوکوس (9) همکاران و احمدی

 و ادراری های به عفونت مبتلا بیماران را از  مثبت کوآگولاز
 1391 سال در کرمانشاه) ع (رضا امام در بیمارستان زخم

 ها ایزوله بیوتیکی آنتی حساسیت کردند. الگوی آوری جمع

 شامل بیوتیکی آنتی مقاومت کننده ژن های کد و حضور

tetM ، tet K ، aacA- D ، mecA ، ermA وmsrA  در 

 مورد multiplex PCR روش با مطالعه مورد های ایزوله

-آنتی مقاومت فنوتیپی الگوی ارزیابی د.گرفتن قرار بررسی
 که داد نشان اورئوس استافیلوکوکوس های سویه یکیبیوت

-پنی های بیوتیک آنتی مقاومت به ترتیب به بیشترین
و نیز  سیلین آمپی و سیلین سیلین، تتراسایکلین، متی

 های بیوتیک آنتی به نسبت کمترین مقاومت

 داشت. بررسی وجود ونکومایسین نیتروفورانتوئین و

 ها سویه در tetM ژن %89حضور  دهنده مولکولی نشان

-آنتی بالای تحقیق، مقاومت این از حاصل بود. نتایج
 بیمارستانی استافیلوکوکوس های سویه در را بیوتیکی

  .دهد می نشان اورئوس
 2014 سال در همکاران و Shaker توسط ای مطالعه

از  2012 تا 2010 سال طول در ها نمونه گرفت، انجام
 بیمارستان دو از وژیمیکروبیول تشخیصی های آزمایشگاه

آوری شد.  جمع سینه قفسه های عفونت تخصصی دولتی
 حضور مقاوم، سویه های مولکولی تحلیل و تجزیه

با ن ها داد. آ نشان آزمون مورد نمونه در را پلاسمیدها
 ژن نمونه و چهار را درerm ژن  ، وجود PCRاز استفاده

msr  (.10) اثبات کردند نمونه دو را در 
ضر به بررسی پروفایل ژن های مقاومت به تحقیق حا

 در ermA, ermB, ermC, msrAاریترومایسین شامل 

 استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده از نمونه های بالینی
ر ددر این مطالعه، سعی  مختلف بیمارستانی پرداخته است.

ده شناسایی موقعیت این ژن ها بر روی ژنوم و پلاسمید ش
  .است

 
 مواد و روش ها

 ع آوری نمونهجم
از بیماران بستری شده در بخش های مراقبت ویژه و 

 ببا سوآ برداریبخش عفونی بیمارستان های اهواز نمونه 
بینی، زیر بغل، ناف، کشاله ران و  پنبه ای استریل از زخم،

نمونه جمع آوری شد.  100در کل . صورت پذیرفتادرار 
محل و  اطلاعات مربوط به سن، جنس ،در تمامی موارد

عفونت افراد ثبت شد. شناسایی سویه های 
استافیلوکوکوس اورئوس با استفاده از روش های استاندارد 
میکروب شناسی مانند رنگ آمیزی گرم و تست های 

انجام گردید و کلونیزاسیون گولازآکو ،بیوشیمیایی کاتالاز
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 ژنومی DNAاستخراج 

ه و ب داده شدآگار کشت  باکتری بر روی محیط بلاد
سیناپور  کیت ازکروموزومی  DNA استخراجمنظور 

(Cinnapour, Cinnagen, Iran)  مخصوص باکتری گرم
با استفاده از مثبت طبق پروتکل شرکت استفاده شد. 

و  (USA) Thrmo Scientific, ONE C ,، نانودراپدستگاه 
استخراج  DNAکمیت و کیفیت  درصد،08/0 ژل آگارز

 شده مورد بررسی قرار گرفت.
 

 آنتی بیوگرام
آزمون آنتی بیوگرام برای بررسی میزان حساسیت 

هر  باکتری به انواع آنتی بیوتیک ها صورت پذیرفت. برای
س اسا ه ها اندازه گیری شده بود و برآنتی بیوتیک قطر هال

 تجزیه و تحلیل گردیده بود.  CLSIاستانداردهای 
 

 پلاسمیدی DNAاستخراج 
لاسمیدی توسط کیت پ DNA استخراج به منظور

GF-1 Plasmid DNA Extraction kit (RNAse A 
included)  کیت و از شرکت سیناکلون GeneJET™ 

Plasmid Maxiprep Kit  ز دو روش دستی همچنین او
 Birnboim & Doly ارائه شده توسطپروتکل های طبق 

در نهایت بهترین  .استفاده گردید Birnboim(12)  و (11)
 GF-1 Plasmid DNA Extraction kit روش )کیت

(RNAse A included) برای استخراج پلاسمید از تمامی )
استخراج  پلاسمیدی DNAکیفیت  نمونه ها صورت گرفت.

 مورد بررسی قرار گرفت. %1استفاده از ژل آگارز  باشده 
 

 تکثیر ژن های مقاومت آنتی بیوتیکی
استفاده PCR ون آزم زا ermهای  ژن شناسایی برای

به  مقاوم های استافیلوکوکوس اورئوس در ژن حضور تا شد
 از تحقیق این در .قرار گیرد بررسی اریترومایسین مورد

کدام از چهار واریته  هر شناسایی برای پرایمر جفت یک
erm د. روشگردی استفاده PCR دستگاه از استفاده با 

-بهینه شرایط با (Bio-RAD, GS800, USA) ترموسایکلر
 .گرفت انجامطبق مراحل ارائه شده در ادامه  شده سازی

و  ندطراحی شد Gene Runnerهمه پرایمرها توسط برنامه 
مربوط به که  رسالویونی s rRNA16 از پرایمرهمچنین 

به عنوان یک ژنی قرار گرفته تنها بر روی کروموزوم است 
برای نمونه های کروموزومی و  )وجود ژن( کنترل مثبت
برای نمونه های پلاسمیدی )عدم وجود ژن( کنترل منفی 

شده  نشان دادهتوالی پرایمرها  1د. در جدول شاستفاده 
 است.

 
 .قطعه این ی راب PCR محصول طول و ermهای  ژن برای پرایمر توالی - 1 جدول

 نام ژن توالی پرایمر طول قطعه
149 bp TAGTCTACACTTGGCTTAGGATG-3'-5' 

TAGCTATCTTATCGTTGAGAAGG-3'-5' 
ermA 

146 bp 5'-CTATCTGATTGTTGAAGAAGGAT-3' 
5'-GTTTACTCTTGGTTTAGGATGAA-3' 

ermB 

190 bp CTTGTTGATCACGATAATTTCC-3'-5' 
5'-ATCTATTAGCAAACCCGTATTC-3' 

ermC 

166 bp 5'-TATCCAATCAATGCACAAAATC-3' 
5'-TCATTTCCCTCTATTTGGTGG-3' 

msrA 

228 bp 5´- GTAGGTGGCAAGCGTTACC 
5´-  CGCACATCAGCGTCAG 

16srDNA 

 
برای تعیین خاستگاه ژن مربوطه از نظر در ابتدا 

،  PCRبه کمک روش پلاسمیدی و یا کروموزومی بودن، 
گردید. در  تکثیردر سویه های میکروبی  S rDNA16ژن 

 15با حجم نهایی  PCRواکنش  ،این مراحلطی 
 میلی مولار x1 ،26/0میکرولیتر بافر 5/1میکرولیتر شامل 

dNTP ،6/1 2 میلی مولارMgCl ،33/0 از هر  میکرومولار
 Taq DNAواحد آنزیم  2/0کدام از پرایمرها، 

Polymerase  میکرولیتر از  1وDNA پذیرفت نجاما .
برنامه حرارتی استفاده شده در این مرحله عبارت بود از: 

 35دقیقه،  5درجه سانتی گراد به مدت  95یک سیکل 
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 45گراد به مدت سانتی درجه درجه  95سیکل تکراری 
درجه  72ثانیه،  45درجه سانتی گراد به مدت  59ثانیه، 

تکمیل در نهایت به منظور ثانیه و  30سانتی گراد به مدت 
درجه سانتی  72 مرحله طویل شدن زنجیره نمونه ها در

برای  PCRواکنش  قرار گرفت. دقیقه 5گراد به مدت 
 DNAبر روی  msrA و ermA,B,C تشخیص ژن های

 15با حجم نهایی استخراج شده از پلاسمید و کروموزوم 
و همچنین برنامه دمایی ارایه همانند پروتکل  میکرولیتر

 در این آزمایشات از کنترل منفی جام شد.انشده در بالا 
(No DNA)  منظور به )نمونه دارای ژن(و کنترل مثبت 

، PCR انجام صحت و PCR محصول کیفی بررسی
بارگذاری و سپس با درصد  5/2 آگارز ژل روی محصولات

به  DNA. قطعات رنگ سایبرگرین ژل رد رنگ آمیزی شد
 شدند. مشاهده و عکس برداری UV-docکمک دستگاه 

 
 توالی یابی نمونه ها

 نمونه 21مجموع  در، ermCبه منظور بررسی توالی ژن 

 4 ،ادرار نمونه 6خون،  نمونه 7شامل  ermC ژن دارای
محصولات . انتخاب گردید خلط نمونه 4و  تراشه نمونه

جهت توالی یابی به شرکت فناوری کوثر  تکثیر ژن
 فرستاده شدند.

 
 آزمون آماری

مربوط به  msrA و ermA,B,C های ژن ارتباط بررسی
 های سویه در اریترومایسیندر برابر  قاومتم

 آماری  افزار نرم از استفاده اورئوس با استافیلوکوکوس

19SPSS ver.  وPAST صورت  توافقی( )جدول 2آزمون
 MEGA4و  Bioedit. همچنین از نرم افزارهای پذیرفت

استفاده شده و توالی های برای توالی ها و همتاسازی 
 Basic Local Alignmentبابدست آمده از تعیین توالی 

Search Tool   درNCBI   به منظور تایید صحت آن ها
  مورد بررسی قرار گرفت.

 
 نتایج

در  CLSIبر اساس استانداردهای باکتری شناسی 
نمونه  100از میان تست آنتی بیوگرام انجام شده 

نمونه مقاوم نسبت به  64 ،ساستافیلوکوکوس اورئو
اریترومایسین بودند و بیشترین تعداد نمونه متعلق به 

 نمونه حساس به 26 . همچنینبودنمونه های ادرار 

نمونه  10 تعدادو  بوده اریترومایسین و متعلق به خون
د بودنمتعلق به ادرار هم اریترومایسین  نیمه حساس به

تایپینگ  تعییندر این مطالعه جهت  .(1و شکل  2)جدول
ژن های مقاومت سویه های مقاوم به اریترومایسین، 

ermA,B,C  وmsrA و 2اشکال ) مورد بررسی قرار گرفتند 
جفت بازی را بر روی ژل  256نتایج، حضور باند  (.3

در تمامی نمونه های  bp50الکتروفورز در مقایسه با لدر 
ی مشاهده م 1همانطور که در شکل  پلاسمیدی نشان داد.

 16Sگردد حضور باندهای ناشی از محصولات تکثیری ژن 

rDNA  در برابر نشانگر ملکولی )لدر( با اندازهbp50  برای
 گذاری شده مشخص می باشد و ستونهر سه ستون نمونه

چهارم نیز همان گونه که در شکل مذکور مشخص شده، 
 (.DNAمربوط به کنترل منفی است )فاقد 

 
 .اورئوس در نمونه های بالینی استافیلوکوکوسمقاوم به اریترومایسین  های فراوانی سویه - 2 جدول

 خلط تراشه خون ادرار تعداد کل استافیلوکوکوس اورئوس
 3 6 1 54 64 مقاوم

 3 2 14 7 26 حساس
 0 0 2 8 10 نیمه حساس

 6 8 17 69 100 تعداد کل
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 .جدا شده از نمونه های بیماران سنتایج تست آنتی بیوگرام استافیلوکوکوس اورئو - 1 شکل

 

 
 .جفت باز 256با طول  S rDNA16  ژنPCR  محصولات الکتروفورزژل  - 2 شکل

 

نمونه های دارای باند و  3 و 2، 1شماره های  .ermA, ermB, ermC, msrA ژن های نمونه های بالینی PCRمحصول  :A - 3 شکل
 دارای باند از نظر ژن: نمونه های ermB (C)های دارای باند از نظر ژن : نمونه ermA .B عدم ایجاد باند از نظر ژن 5و  4شماره های 

ermC  است نشان دهنده عدم ایجاد باند 14بوده و شماره  13الی  10شماره های.  D دارای باند از نظر ژن : نمونه هایmsrA  شماره
. لازم به ذکر جفت بازی 50 مارکر M: DNA؛  msrAایجاد باند برای ژننیز بیانگر عدم  19و  16بوده و شماره های  18، و 17، 15های 

 است که به منظور تایید صحت تک تک مراحل کار، برای تمامی نمونه ها کنترل های مثبت و منفی نیز مورد استفاده قرار گرفته است.
 

 مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس ایزوله 64از مجموع 
، از ermAایزوله دارای ژن  %( 5/87) 56 اریترومایسین، به

 به حساس اورئوس استافیلوکوکوس  ایزوله 25 کل تعداد
در و  ermA ژن دارای ( ایزوله%88) 22، نیز اریترومایسین



عربگری و همکاران

 

28 

 

 اورئوس استافیلوکوکوس یزولها 10مجموع ازنهایت 
 ژن دارای ( ایزوله%70) 7اریترومایسین،  به نیمه حساس

ermA   .نمونه 100 ادتعد در مجموعهمچنین بودند، 
%  8/93 از کل نمونه ها، بودند. ermAدارای ژن  9/85%

 ایزوله 25مجموع  ازو  ermB ژن دارایها  ایزوله
 %92اریترومایسین،  به حساس اورئوس استافیلوکوکوس

 ایزوله 10مجموع  از و ermB ژن دارای ایزوله
 اریترومایسین به حساس نیمه اورئوس استافیلوکوکوس

در خصوص فراوانی بودند.  ermB ژن دارای ایزوله 100%
 دارایها  ایزوله درصد 2/92 هم باید گفت که ermCژن 

 اورئوس استافیلوکوکوس ایزوله 25مجموع  ازاین ژن بود. 

 ermC ژن دارایها  ایزوله %100اریترومایسین،  به حساس
 نیمه اورئوس استافیلوکوکوس ایزوله 10مجموع  از و

این  دارایها نیز  ایزوله %100ن، اریترومایسی به حساس
بوده به  msrA ژن دارایها  % ایزوله 3/70بودند. ژن 

 %80ایزوله های حساس به اریترمایسین و  %48طوری که 
ودند. از میان ب msrA ژنهای نیمه حساس دارای ایزوله

مقاوم به اریترومایسین،  اورئوس استافیلوکوکوس ایزوله 64
حضور را در نمونه های ) درصد 8/93(بیشترین ermB  ژن

بعد از آن بیشترین حضور متعلق به ژن  ه ومقاوم داشت
 3/70و ) ) ermAدرصد ermC (،) 7/85درصد 2/92)

 .(4 شکل) ه استبود )msrAدرصد
 

 
 .ینبه اریترومایس مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس های ایزوله رد msrA و ermA, B, C های ژن حضور فراوانی درصد – 4 شکل

 
 ermCتوالی یابی ژن از حاصل نتایج

نشان از ناکارآمد  16srDNAنتایج تکثیر توالی 
بودن روش های مختلف استخراج پلاسمید به طور خالص 
از نمونه ها داشت. به منظور اطمینان از پلاسمیدی بودن 

 NCBI، توالی یابی و هم ردیفی در پایگاه ermC ژن
(Basic Local Alignment Search Tool)   انجام

گردید. نتایج به دست آمده، حاکی از پلاسمیدی بودن ژن 
ermC  در نمونه های مورد مطالعه بود. توالی های ثبت

از ایزوله های مختلف دنیا از بانک  ermCشده ژن 
های تهیه و با توالی های حاصله از نمونه NCBIاطلاعاتی 

ریتم با الگو MEGA ver.4مورد مطالعه توسط نرم افزار 
Clustal W  همتاسازی شدند. ماتریکس فاصله ژنتیکی

 Neighbor Joiningنمونه ها محاسبه و از روش 

(. بر اساس این 5)شکل  گردیددرختچه مربوطه رسم 
درصد مشابه و  100آنالیز، تمامی نمونه های مورد مطالعه 

با توالی های واریته های  05/0تا  01/0با تفاوت بین 
لاسمیدی ثبت شده در پایگاه قرار پ ermCمختلف ژن 

 گرفتند.
 

 و نتیجه گیری بحث
 ذاتی حدت دلیل به پاتوژن اورئوس استافیلوکوکوس

 مجموعه ایجاد زیرا توانایی است، نگرانی ها بزرگترین از آن
زندگی وهمچنین  تهدیدکننده های متنوع عفونت از ای

(. 13،14) محیطی را دارد مختلف شرایط با انطباق ظرفیت
مواجهه زمانی که در  استافیلوکوکوس اورئوس های باکتری

تا  20در حدود  ،دنموثر قرار می گیر های بیوتیک آنتیبا 
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 حاضر در حال .می مانند باقیزنده ها  آن درصد 40
های  عفونت اصلی علت اورئوس استافیلوکوکوس

 خارج در بیشتری بیماران کهیی آنجا ازبوده و  بیمارستانی
عفونت افزایش  نگرانی شوند، می درمان بیمارستان از

 (.15،16) جامعه وجود دارد درحاصل از آن 
 در اریترومایسینبه آنتی بیوتیک  مقاومت

 برابر در مقاوم به واسطه متیلاز عمدتا استافیلوکوک
 است erm ژن های توسطکدگذاری شده  اریترومایسین

 شدهیافت  Tn554 ترانسپوزون القایی در ermA . ژن(17)
م کروموزو در درج برای خاصجایگاه  یک تنها دارای و

 در ermB . ژن(2) اورئوس است استافیلوکوکوس
دارای ژن مقاومت به  پلاسمید یک از Tn551 ترانسپوزون

 مسئول ermC . ژن(15) است یافت شدهدر سیلین پنی

 به وبوده  اریترومایسین بهیی القا یاو  ساختاری مقاومت
 واقع شده است کوچکی اپلاسمیده در طورکلی

 و ماکرولیدها به مقاوم استافیلوکوک های . سویه(16،17)
 دارای یک جایگاه برای ژن اغلبB  نوعاسترپتوگرامین 

msrA جریان با واسطه پمپ کدکننده یک که هستند 
ATP موارد مشاهده شده  از بسیاری . در(17) می باشند

 برابر در مقاومت با اریترومایسین برابر در مقاومت است که
 استرپتوگرامین و لینکوزآمیدهاهمچون  ماکرولیدها سایر

B در اریترومایسین برابر در . مقاومت(18) است همراه 
 از فنوتیپزیرمجموعه ای  اورئوس، استافیلوکوکوس

 و لینکوزآمیدها ماکرولیدها، برابر در مقاومت
 است.  B استرپتوگرامین

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

پلاسمیدی  ermCنمونه مورد مطالعه و توالی های  21مربوط به  ermCتوالی های ژن  Neighbor joiningدندروگرام  - 5 شکل
 .NCBIثبت شده در بانک اطلاعاتی 
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 عدم گردیددر واقع آنچه که در این مطالعه مشاهده 
 ژن های حضور و فنوتیپی حساسیت کامل میان تطابق

erm از ژن های  چرا که بسیاری ،بوده استerm در نمونه-
. در ه اندهای حساس به اریترومایسین نیز وجود داشت

و همکارانش صورت گرفته  Zmantarمطالعه ای که توسط 
 بود نیز به همین مورد اشاره شده است و از دلایلی که آنها

 به است ممکن ناهماهنگی این این بود که داشتند اظهار
 ای از منطقه د شده درو یا ناحیه ک پروموتر در جهش علت

 و Longping توسط که ای مطالعه . در(7)ژن ها باشد 
 دلایل، بود گرفته صورت 2015سال  در همکارانش
طی  .(19) است دهنمو بیان امر این برای راای  ناشناخته

انجام شده است  گروه پژوهشیمطالعاتی که توسط چندین 
وکوکوس استافیل ماکرولیدها در به مقاومت های مکانیسم

 زیرواحد در جهشیطی دو مکانیسم با  اورئوس را
 s rRNA23 توسط آنزیمی سازی غیرفعال بانیز  و 

-می مرتبط mph(Cژن ) توسط شده فسفوترانسفرازکد
و Piątkowska گروه تحقیقاتی  .(20-22) دانستند

از ایزوله های مقاوم به  %13 نشان دادند که ازهمکارانش 
 msrA و ermم دارای ژن های هیچ کدا ،اریترومایسین

ه در حالی که دارای مقاومت به اریترومایسین بود ،نبوده
مکانیسم های ناشناخته  تاکید بر حضوردر این مطالعه  .ندا

که باعث ایجاد مقاومت به اریترومایسین  نمودندای 
در  ژنها این احتمالا که دهد می نشان امر این که گردیده

 MIC>1024)  ییبالا مقاومت انکننده چنء اعطا مکانیسم

µg/ml)(23) ندارند دخالت.  
وجود  نشان داد کهنیز  msrAژن مطالعات بر روی 

این ژن باعث پمپ شدن اریترومایسین به خارج از سلول 
و از این طریق مقاومت نسبت به اریترومایسین را  شده

طی مطالعه اخیر نشان داده شد که لزومی  .ایجاد می کند
ژن نیست و در واقع مکانیسم های دیگری  به وجود این

در رابطه با در واقع  .هم می توانند وجود داشته باشند
با  ermژن های  ،نمونه هایی که ما حضور این ژن را نداریم
می توانند باعث همراهی مکانیسم های ناشناخته دیگر 

مقاومت شوند و حتی فقط حضور این ژن و تحت تاثیر قرار 
تواند باعث مقاومت  به تنهایی نمی دادن غشاء سلولی

چرا که  ،بیشتر شود و دیواره سلولی نقش مهم تری دارد
 بادر نمونه های در مطالعه ای پیشین مشاهد شد که 

تجمع اریترومایسین  ،(MIC>1024 µg/ml) الاترمقاومت ب
 .(23) وجود داشته استدر خارج از سلول نیز بیشتری 
 یا القایی صورت بهد توان یم ermهای  ژن بیان

 از پس سطح رد erm های ژن بیانی باشد. القاختاری سا
 هبوده ک erm ژن بالادست ساختار یک شامل رونویسی،

 معکوس تکرارهای از سری یک و رهبر پپتید یک توسط
 مختلف ثانویه ساختارهای د. تشکیلگرد می کنترل

mRNA ژن ترجمه و erm به تنظیمی منطقه این رد 
 بستگی مهارکننده یا و کنندهءالقا یک حضور عدم یا حضور

 بیان توانند میی عضو 15و  14لیدهای وماکر دارد. تنها
 16 یماکرولیدها که حالی در ،نمایند ءالقا را erm ژن

ی القا به قادر، ها استرپتوگرامین و لینکوزآمیدها ،یعضو
 مطالعات این، بر . علاوه(24) نمی باشند erm ژن بیان
 تواند یم erm های ژنختاری سا بیان که ددا نشان قبلی

 انتخابی فشار تحت ناپذیری برگشت صورت به و سرعت به
 تکرار مختلف، توالی ساختاری )حذف تغییرات به توجه باو 
 ها استافیلوکوک که شود باعث ونموده  جهش( تغییر و

 16 و 14،15ماکرولیدی  های بیوتیک آنتی همه به نسبت
 شوند مقاوم B استرپتوگرامین و لینکوزآمیدهای عضو

 بازآرایینتیجه گیری می شود که  ،. بنابراین(25،26)
 تغییرات یا و mRNA ساختار در متفاوت ساختاری

 تنظیم منطقه جهش( در یا و تکرار ساختاری )حذف،
 قبول قابل دلایل از یکی تواندمی  erm ژن بالادست کننده
  باشد.ها  ایزوله در مقاومت مکانیزم برای

 در همکاران و Zmantar توسط کهدیگری  مطالعه در
مواردی از قبیل  (7)صورت پذیرفت  2011سال 

گوش )تعداد  عفونت از شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس
 22(، مونهن 71منفی ) گولازآکو استافیلوکوکوس ( و46

 از جداشدهمورد  49و  دیالیز از مایعات جداشدهایزوله 
 ژن گرفت. فراوانیر قرا بررسی مورد باکتری کشت سوزن

 7/7 اورئوس استافیلوکوکوس در اریترومایسین به مقاومت
 2/10 و ermB  6% ermC, درصد ermA  ،7/13درصد
-ایزوله از تعدادی این، بر . علاوهه استبود  msrA درصد
 ترتیب به ،هبود منفی که به صورت کاتالاز مثبت های

 ermB ، 4/27درصد ermA ، 1/11درصد 4/9دارای 
 هم تحقیق این . دره اندبود  msrA%41 و  ermCدرصد
های ژن بین در را فراوانی میزان یشترینب ermB میزان
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نیز  حاضر مطالعه با به خود اختصاص داده و دیگر 
 شته است.دا همخوانی

Zmantar نیز مقاومت  2013در سال  (8) همکاران و
ن را در به دو آنتی بیوتیک اریترومایسین و اگزاسیلی
در این  باکتری استافیلوکوکوس اورئوس بررسی کردند.

 نمونه استافیلوکوکوس اورئوس جدا 59مطالعه در مجموع 
 برای ،شده از حفره بینی بیماران بستری در بخش کودکان

ر مورد بررسی قرا حساسیت به اگزاسیلین و اریترومایسین
 ستت های ژن برابر در مقاوم هایایزوله  فراوانی گرفتند.

نیز در مورد ژن های  و mecA، 100%blaZدرصد  66شده 
و   ermA، 30% ermB، 22%ermC %15 مورد بحث،

36٪msrA    این مطالعه با درصد فراوانیداده شد. نشان-
 انجام داده ایم ermهای تحقیقی که ما بر روی ژن های 

به طوری که تحقیق حاضر درصد بالاتری  شتهدانمطابقت 
 را نشان داد.

در  همکاران و Zmantarمطالعه دیگری که توسط 
 جدا اورئوس استافیلوکوکوس هایزول 35روی  2008سال 

های  ژن فراوانی .(27) انجام شد گوش عفونت شده از
 ، 7/45ermB با درصدهای مقاومت به اریترومایسین

1/17ermC، 8/22 ,ermA6/28msrA ژنمشاهده گردید . 
mef گونه  همچنین هیچ نشد. مشاهده سوشی هیچ در

 برای فنوتیپ و روش های تعیین ژنوتیپ بین همبستگی
. یدگردن اریترومایسین یافت و اگزاسیلین برابر در مقاومت
حاضر  پژوهشنیز همانند مذکور مطالعه در  ،بنابراین

 برای فنوتیپ و ژنوتیپ تعیین های همبستگی بین روش
 و (27) نشدهیافت  اریترومایسین برابر در مقاومت

یشترین میزان حضور ب  ermBهمچنین در این تحقیق نیز 
ی ول ،را در بین نمونه های مقاوم از خود نشان داده است

 در مورد سایر ژن ها این طور نبوده و با مطالعه ی ما
 .شته استدانمطابقت 

سال  در همکاران و Lim توسط که ای مطالعه در
 به متمقاوژن های مرتبط با . (28) گرفت صورت 2002

 استافیلوکوکوس در ermA حضور شامل عمده طور
 در ermC و( ٪55انتروکوک ) در ermB، (٪5/82اورئوس )

در  تحقیقبودند. این  2/47%هم  سیستم عصبی مرکزی
نیز با مطالعه حاضر نمونه های استافیلوکوکوس اورئوس 

یشترین ب ermAمطابقت نداشته و در این تحقیق میزان 
 ن نمونه های مقاوم داشته است.فراوانی را در بی

 در وس اورئوسروی استافیلوکوکبر در مطالعه ای که 
 ژن و  ermA 1/33٪ ، فراوانی ژنگردیدترکیه انجام 

ermB8/5٪  از ٪22دیگر، طرف  از شد.گزارش 
ند که ه ابود ermC دارای ژن اورئوس استافیلوکوکوس

 و Ardic مطالعهبا  متفاوتنیز از این منظر  ما نتایج
  .(29) باشد می همکاران

چهار ژن مقاومت به  بررسی به تحقیق این در
اریترومایسین در استافیلوکوکوس اورئوس پرداخته شد. 

نه نتایج به دست آمده از مقایسه نمونه های حساس با نمو
مشاهده  داریمعنی تفاوت ،اریترومایسین های مقاوم به

و  مختلف عجوام در گرفته صورت مطالعات اساس نشد. بر
 ارد معنی عدم علت توان می، کنونی مطالعه با آنها مقایسه

بودن حضور ژن ها در هر دو نمونه حساس و مقاوم به 
 در جهش علت بهاحتمالا می توان اریترومایسین را 

ه کدانست ژنها از ای منطقه در کدشده ناحیه یا و پروموتر
پس از  است. همچنین شده شناسایی PCRواکنش  با

 NCBIردیف سازی در  طی همام فرایند توالی یابی و انج
(Basic Local Alignment search Tool)  مشخص شد که

های موجود در متشابه توالی ermCتوالی های ژن 
نشان دهنده تکثیر ژن می تواند پلاسمید می باشد که 

ermC باشد در پلاسمید. 
 

 تقدیر و تشکر
برای در اختیار بدین وسیله از واحد علوم و تحقیقات 
 قرار دادن امکانات ازمایشگاهی سپاسگزاریم.
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