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الهام فرخ نظر
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2
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1
 کارشناس ارشد، دانشگاه آزاداسلامی، واحد تهران شمال، دانشکده علوم پایه، گروه زیست شناسی، 

2
 استادیار، موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازي 

رازي، کرج، گروه میکروب شناسی

چکیده

از مهم ترین   .   آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام در حال حاضر رایج ترین درمان براي عفونت هاي باکتریایی می باشند                    :سابقه و هدف  

هدف از این مطالعه بررسی     .  مکانیسم هاي مقاومت به این آنتی بیوتیک ها تولید آنزیم هاي بتالاکتامازي توسط باکتري ها می باشد                 

. جدا شده از موارد انسانی و طیوري می باشداشریشیا کلی در نمونه هاي esbl و  ampCبتالاکتامازيوجود ژن هاي 

 نمونه سواب کلواك طیور از       200 نمونه ادرار از مراکز درمانی و         400توصیفی تعداد     -در این مطالعه مقطعی      :  مواد و روش ها   

شناسایی فنوتیپی سویه هاي مولد بتا لاکتاماز با استفاده از آزمون حساسیت ضد                .  مرغداري هاي استان تهران جمع آوري گردید       

 PCRباکتري هاي مولد آن از روش          در esbl و   ampCبه منظور تایید حضور ژن هاي       .  میکروبی به روش انتشار دیسک انجام شد      

.استفاده گردید

ارزیابی فنوتیپی نشان   .   بودند اشریشیاکلیآلوده به باکتري    %)  25( نمونه طیوري    50و  %)  30(نمونه انسانی     120در مجموع   :  یافته ها 

 AmpCتولید کننده   %)  1/67( مورد   2 و   ESBLsاز نمونه هاي انسانی تولید کننده آنزیم بتا لاکتامازي نوع            %)  45( مورد   54داد که   

 ampCاین نمونه ها فاقد ژن      .   تایید شد  ESBLsوجود آنزیم بتا لاکتامازي نوع      %)  21/4( مورد   3در نمونه هاي طیوري در      .  بودند

. بودند ampCنمونه انسانی واجد ژن هاي بتالاکتامازي نوع%) 1/67 (2بررسی هاي ژنوتیپی نشان داد که . بودند

 در نمونه هاي انسانی وجود داشته اما در         ampCدست آمده در این مطالعه نشان می دهد که ژن بتالاکتامازي             نتایج به   :  نتیجه گیري 

به دلیل اهمیت ارگانیسم هاي تولیدکننده این آنزیم ها در ایجاد عفونت             .  نمونه هاي طیوري باید مطالعات دقیق تري صورت پذیرد         

هاي بیمارستانی و براي جلوگیري از گسترش آن ها توصیه می شود تحقیقات وسیع تري از نظر بررسی شیوع واقعی این آنزیم در                         

 .ایران انجام شود

.esbl، ژن ampC، بتالاکتاماز، ژن اشریشیا کلی:  واژگان کلیدي

93فروردین ماه :  پذیرش براي چاپ 92دي ماه : دریافت مقاله

کرج، موسسه تحقیـقـات واکسـن و سـرم سـازي رازي، کـرج، گـروه                        :   آدرس براي مکاتبه  * )   

s.bidhendi@rvsri.ac.ir: پست الکترونیک       09123182404: تلفن.         میکروب شناسی

مقدمه     

     آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام بهترین گزینه براي درمان بسیاري                                                                              

مکانیسم غالب بـراي مقاومـت بـه                                                ) .         1(   از باکتري ها می باشند                                 

لاکتام در باکتري هاي گـرم منفـی، تولیـد                                                          -آنتی بیوتیک هاي بتا                         

بتالاکتامازها آنزیم هایی هـستند                                        ) .         2(   لاکتاماز می باشد                       -آنزیم بتا           

ایـن        ) .         3(   که با هیدرولیز حلقه بتالاکتام، آن را غیرفعال می کنند                                                                         

)   Dو C ,B ,A (    کـلاس             4آنزیم ها بر اساس ساختار اولیـه در                                                     

 Extended  (     ESBLsآنـزیم هـاي                         ) .     4(   طبقه بندي می شـوند                                

Spectrum Beta-Lactamase       (             در گروهA                         قرار گرفته و شـامل 

 مـی باشـد                    SHV و        TEM    مشتقات آنزیم هاي موتاسیون یافته                                       

).    6 و    5( که توانایی هیدرولیتیک محدودتري دارند                                      
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   قـرار گرفتـه و شـامل                                     C در گروه                AmpCبتالاکتامازهاي نوع                       

CMY ,LAT ,BIL ,ACT ,MOX ,FOX ,DHA ,ACC  م

 شــایع تــرین و                        CMY-2از ایــن میــان                       ).      8 و        7( مــی باشــند                  

) .     9(   رایج ترین نوع توزیع شده جغرافیایی ایـن گـروه اسـت                                                                             

 ظاهر و مـورد                       1970 در اواخر دهۀ                       AmpCبتالاکتامازهاي نوع                       

این آنزیم ها سفالوسـپورین هـاي وسـیع                                                        .       مطالعه قرار گرفتند                      

الطیف مانند سـفتازیدیم، سفتریاکـسون، سـفپیم و مونوباکتـام                                                                                 

.   هایی مانند آزترونام و سفامایسین ها را هیدرولیز مـی نماینـد                                                                                

اما توسط مهار کننده هاي معمولـی ماننـد کلاوولانـات مهـار                                                                                  

 این ژن هاي کروموزومی قابل                                      1980در اواخر دهۀ                    .       نمی شوند          

القاء، بر روي پلاسمیدها ظاهر شدند و به ارگانیسم هـایی کـه                                                                                  

کلبـسیلا           ذاتاا این نوع بتالاکتاماز را بیـان نمـی کردنـد ماننـد                     ً                                                                

 )Klebsiella ( ،                             ــی ــشیا کلـ ــا               )     Escherichia coli( اشریـ و یـ

  ).  11 و    10(  منتقل شدند             Salmonella) (  سالمونلا       

 و      ESBLsمصرف غذایی حیوانات آلوده به باکتري هاي مولد                                                               

 سهم بالقوه اي در به خطر انداختن سلامت عمومـی                                                                  AmpCیا      

در چندین مطالعه، شـواهد آشـکاري مبـنی بـر انتقـال                                                                             .       دارند     

 از مـواد                 ESBLs یـا            AmpC تولید کننده                    اشریشیا کلی             مستقیم          

غذایی یا حیواناتی که در تهیه مواد غذایی براي انسان بـه کـار                                                                                       

از آنجـایی کـه حیوانـات                                     ) .         12(   می روند، مشاهده شده است                                   

اشریـشیا            منبعی براي انتشار ژن هاي کد کننده بتالاکتامـازي از                                                                       

و نیز به دلیل شیوع باکتري هـاي                                    )     12(    به انسان می باشند                              کلی   

 و ایجاد سطح بالاي مقاومت در برابـر                                                    AmpC و        ESBLsمولد        

آنتی بیوتیک هاي بتالاکتـام، انجـام تحقیقـات در ایـن زمینـه                                                                                       

.   ضروري و اجتناب ناپذیر می باشد                             

 در       esbl و         ampCهدف از این مطالعه، بررسی وجود ژن هاي                                                  

 جدا شده از موارد انسانی و طیوري در                                                     اشریشیاکلی          نمونه هاي               

. تهران می باشد             

مواد و روش ها             

  - این مطالعه به صورت توصیفی                                          : جمع آوري نمونه                    )     الف   

 نمونه بالینی انسانی جمع آوري شده از                                                      400مقطعی بر روي                    

بیمارستان هاي امام خمینی، امیراعلم و درمانگاه هاي بقراط و                                                                               

 نمونه سواپ کلواك جمع                                 200امام حسن مجتبی تهران و نیز                                          

آوري شده از طیور مرغداري هاي استان تهران از تیرماه تا آبان                                                                                    

نمونه هاي جمع آوري شده بر                                         .      انجام گرفت               1391ماه سال             

.   روي محیط هاي اختصاصی انتروباکتریاسه کشت داده شدند                                                                     

.   سپس تست هاي بیوشیمیایی افتراقی بر روي آنها انجام شد                                                                             

 Trypticase در محیط نگهدارنده                        اشریشیا کلی           نمونه هاي مثبت                  

Soy Broth   )  TSB    )  (            همراه با گلیسرول، در دماي                                   )     مرك، آلمان

).  13( درجه سلیسیوس نگهداري شدند                             -20

به منظور شناسایی                            : شناسایی سویه هاي مولد بتالاکتاماز                                            )     ب 

فنوتیپی سویه هاي مولد بتالاکتاماز، آزمون حساسیت ضد                                                                             

  CLSIمیکروبی به روش انتشار دیسک مطابق با استاندارد                                                                           

 )Clinical and Laboratory Standards Institute     (              انجام شد

  24به طور اختصار، سوسپانسیون میکروبی از کشت                                                                ).      14( 

ساعته مطابق با غلظت لوله نیم مک فارلند تهیه گردید و به طور                                                                                    

کشت داده            )     مرك، آلمان            ( کامل بر روي محیط مولر هینتون آگار                                                 

شامل      )      Mastشرکت    ( سپس دیسک هاي آنتی بیوتیکی                                           .     شد  

، سفپودوکسیم                  ) gµ    30( ، سفتازیدیم                     ) gµ    30( سفوتاکسیم               

 )gµ    30     (                        از یکدیگر بر روي                               سانتی متر                2به فاصله حداقل

 ساعت گرماگذاري در دماي                                 24پس از           .     محیط قرار داده شدند                         

 درجه سلیسیوس، با توجه به قطر هاله عدم رشد نتایج به                                                                                 37

).    14( صورت حساس، نیمه حساس و مقاوم گزارش گردید                                          

سویه هاي مقاوم به آنتی بیوتیک هاي سفتازیدیم، سفوتاکسیم و                                                                            

سفپودوکسیم به منظور تائید حضور بتالاکتامازهاي وسیع الطیف                                                                       

کلاوولانیک اسید                 -از طریق آنتی بیوتیک هاي سفتازیدیم                                                       

g)µ    10-30 (             کلاوولانیک اسید                       -، سفوتاکسیمg)µ    10-30     (   و

،   ) Mastشرکت        )  (    g)µ    10-30کلاوولانیک اسید                       -سفپودوکسیم          

.   مورد بررسی قرار گرفتند                      

اشریشیا کلی               در این مطالعه از سویه هاي استاندارد                                                                       

(ATCC 25922)                       و کلبسیلا نمونیهATCC 700603)      (            تهیه شده

از مرکز کلکسیون میکروبی موجود در بخش میکروب شناسی                                                                       

البرز به                -موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازي رازي کرج                                                             

).    15 و    14( عنوان کنترل استفاده گردید                           

 اگر هاله عدم رشد اطراف                                        CLSIبر اساس استاندارد جهانی                               
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  5دیسک هاي حاوي کلاوونیک اسید بزرگتر یا مساوي                                                                          

میلی متر  نسبت به دیسک بدون کلاوونیک اسید باشد سویه                                                                            

 در نظر گرفت                       ESBLsمورد نظر را می توان به عنوان مولد                                                   

از طرفی به پیشنهاد این سازمان سویه هایی که در تست                                                                       ).      16( 

فنوتیپی تاییدي، اثر بتالاکتاماز در آنها به وسیله مهارکننده                                                                                     

  AmpCبتالاکتامازي مهار نمی گردد به عنوان مولدین                                                                           

این سویه ها به دیسک هاي                                       .     بتالاکتاماز محسوب می شوند                                

).  17( حاوي کلاوولانیک اسید نیز مقاوم می باشند                                       

 در ابتدا باکتري                        : شناسایی ژنوتیپی سویه هاي بتالاکتامازي                                              )     ج 

 بتالاکتاماز بودند، بر روي                                         AmpCهایی که مولدین بالقوه                                   

  24، کشت داده شدند و به مدت                                                ) LB( محیط لوریا براث                         

.    درجه سلیسیوس نگهداري گردیدند                                           37ساعت در دماي                        

  DNAسپس استخراج ژنوم بر اساس دستورالعمل استخراج                                                                 

. انجام گرفت          )   Cinna Pure DNAکیت     ( 

:    میکرولیتر شامل                         25 در حجم نهایی                                     PCRواکنش           

 با غلظت                PCR     میکرولیتر آب مقطر دو بار تقطیر، بافر                                                         18

x2/5                    یک میکرولیتر ،dNTP                                                یک میکرولیتر از هر یک از ،

 میکرولیتر              0/5 الگو،            DNA، یک میکرولیتر                  ) 1جدول      ( پرایمرها            

.    انجام شد         Taq DNA Polymeraseآنزیم       

 Eppendorf) در دستگاه ترموسایکلر                                 PCRدر ادامه واکنش                        

Master cycler Gradient, Germany)                                   3 با شرایط دمایی  

 درجه سلیسیوس و                       94دقیقه واسرشت شدن ابتدایی در دماي                                              

 درجه         94 چرخه شامل واسرشت شدن در دماي                                               35در ادامه              

 درجه         64 ثانیه، اتصال در دماي                                         30سلیسیوس به مدت                          

 درجه         72 ثانیه، طویل شدن در دماي                                        30سلیسیوس به مدت                      

 دقیقه و در نهایت طویل شدن نهایی در                                                       1سلیسیوس به مدت                      

سپس     .      دقیقه انجام شد                     10 درجه سلیسیوس به مدت                                72دماي        

 درصد الکتروفورز                      1 با استفاده از ژل آگاروز                                          PCRمحصول         

کلبسیلا نمونیه                 در این مطالعه از سویه استاندارد                                                         .     گردید     

(ATCC 700603)                          به عنوان کنترل استفاده شد  .

یافته ها        

  200و از          %)      30(  مورد           120 نمونه ادرار انسانی،                              400از مجموع              

اشریشیا کلی               باکتري          %)      25(  مورد           50نمونه سواپ کلواك طیور                               

. جداسازي گردید             

 ارزیابی الگوي                    : بررسی فنوتیپی سویه هاي انسانی و طیور                                                )     الف   

 جداسازي شده در برابر                                   اشریشیا کلی             مقاومت آنتی بیوتیکی                             

سه آنتی بیوتیک سفوتاکسیم، سفتازیدیم و سفپودوکسیم در                                                                           

سویه هاي مقاوم به                                 .      نشان داده شده است                                    2جدول          

آنتی بیوتیک هاي ذکر شده به عنوان باکتري هاي تولید کننده                                                                                   

 معرفی            AmpC و            ESBLsبالقوه آنزیم هاي بتالاکتامازي                                              

. گردیدند       

آزمایشات تاییدي با استفاده از مهار کننده کلاوولانیک اسید بر                                                                               

جداسازي شده از نمونه هاي                                  )     2جدول        ( روي سویه هاي مقاوم                            

به سه آنتی بیوتیک                             %)      45(  نمونه              54بالینی نشان داد که                                  

کلاوولانیک اسید                 -کلاوولانیک اسید، سفتازیدیم                              -سفپودوکسیم          

بر همین اساس                  .     کلاوولانیک اسید حساس بودند                              -و سفوتاکسیم             

 در آنها                ESBLsتولید آنزیم بتا لاکتامازي وسیع الطیف نوع                                                               

نسبت به هر سه آنتی                              %)      1/67(  نمونه            2همچنین              . تایید گردید             

  –کلاوولانیک اسید، سفتازیدیم                                        -بیوتیک سفپودوکسیم                         

کلاوولانیک اسید مقاوم بودند                                     -کلاوولانیک اسید و سفوتاکسیم                               

 در آنها              AmpCکه نشان دهنده وجود آنزیم بتالاکتامازي نوع                                                            

 را در نمونه هاي انسانی                                    AmpC و    ESBLs مولدین           1شکل     .     بود   

. با روش انتشار دیسک نشان می دهد                              

)جفت باز(اندازه ژن هاي هدف)3' به5'(توالی ژن ها پرایمرها

CITMF
CITMR

TGG CCAGAACTGACAGGCAAA
TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC

LAT-1 TO LAT-4, CMY-2 TO CMY-7, BIL-1462

EBCMF
EBCMR

TCGGTAAAGCCGATGTTGCGG
CTTCCACTGCGGCTGCCAGTT

MIR-IT, ACT-1302

)18 و 15(توالی پرایمرهاي مورد استفاده در این مطالعه : 1جدول 
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 نمونه طیور که به سه آنتی بیوتیک                                                                    14از مجموع                    

  3سفپودوکسیم، سفتازیدیم و سفوتاکسیم مقاوم بودند، تنها                                                                         

به طور همزمان به هر سه آنتی بیوتیک مقاوم                                                            %)      21/4( نمونه         

بنابراین به عنوان سویه هاي تولید کننده بالقوه آنزیم                                                                           .     بودند     

.   معرفی گردیدند             )    AmpC و  ESBLs( هاي بتالاکتامازي                 

آزمایش تاییدي با استفاده از مهار کننده کلاوولانیک اسید بر                                                                               

 نمونه فوق نشان داد که هر سه نمونه نسبت به سه                                                                             3روي       

-کلاوولانیک اسید و سفتازیدیم                                 -آنتی بیوتیک سفپودوکسیم                            

کلاوولانیک اسید حساس                          -کلاوولانیک اسید و سفوتاکسیم                                   

بنابراین تولید آنزیم بتا لاکتامازي وسیع الطیف نوع                                                                        .     بودند     

ESBLs                            در هیچ کدام از موارد فوق آنزیم                                                .  در آنها تایید گردید

.  مشاهده نشد           AmpCبتالاکتامازي             

نتایج حاصل              :     بررسی ژنوتیپی نمونه هاي انسانی و طیور                                                   )     ب 

 مورد         2 نمونه انسانی                       57از روش مولکولی نشان داد که از                                                 

این     .      بودند         ampC، داراي ژن هاي بتالاکتامازي نوع                                          %)  1/67( 

همچنین        .      جفت بازي تایید گردید                               462مطلب با مشاهده باند                               

     نمونه طیوري، حاوي ژن هاي بتالاکتامازي                                                           3هیچ کدام از                       

ampC         3 و    2شکل هاي         (  نبودند  .(

بحث   

روش هاي مختلفی توسط باکتري ها به کار گرفته می شود تا از                                                                                 

یکی از            .     اثرات زیان بار آنتی بیوتیک ها مصون بمانند                                                                       

مهم ترین مکانیسم هایی که در باکتري هاي گرم منفی علیه                                                                                  

آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام به کار گرفته می شود تولید آنزیم                                                                                    

به طوري که این آنزیم ها با هیدرولیز                                                     .     هاي بتالاکتامازي است                       

حلقه بتالاکتام، منجر به غیر فعال شدن این آنتی بیوتیک ها                                                                                      

).    19( می شوند         

در طول دو دهه گذشته آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام جدیدي                                                                              

تولید شده اند که به طور اختصاصی به عملکرد هیدرولیز                                                                                  

با وجود این گروه                        .     کنندگی آنزیم هاي بتالاکتاماز مقاومت دارند                                                  

(%)حساس (%)نیمه حساس (%)مقاوم آنتی بیو تیک ها

    نمونه هاي بالینی

% )50 (60%)2/5 (3%)47/5 (57سفپودوکسیم

%)49 (59%)4 (5%)47 (56سفتازیدیم

%)50 (60 %)0/9 (1%)49/1 (59سفوتاکسیم

   نمونه هاي طیور

% )94 (47-%)6 (3سفپودوکسیم

%)82 (41%)2 (1%)16 (8سفتازیدیم

%)92 (46%)2 (1%)6 (3سفوتاکسیم

 در نمونه هاي بالینی و طیوراشریشیا کلیالگوي مقاومت آنتی بیوتیکی سویه هاي : 2جدول 

علایم اختصاري . AmpCنمونه هاي داراي آنزیم ) ، بESBLنمونه هاي داراي آنزیم ) الف.  AmpC وESBLتشخیص فنوتیپی سویه هاي مولد : 1شکل 

.می باشد) کلاوولانیک اسید (CVو ) سفپودوکسیم ( CPD،)سفتازیدیم ( CAZ،)سفوتاکسیم (CTXآنتی بیوتیک ها شامل 
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جدید از آنتی بیوتیک ها که براي درمان بیماران مورد استفاده                                                                                 

قرار می گیرند، انواع جدیدي از آنزیم هاي بتالاکتامازي مانند                                                                               

ESBLs             ها و AmpC                   به طوري که باکتري هاي                               .      ظاهر شده اند

گرم منفی به این وسیله می توانند مقاومت به جدیدترین                                                                                

مقاومت هاي              ).      20( آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام را کسب نمایند                                                      

آنتی بیوتیکی به عنوان یک معظل که منجر به ایجاد مشکلاتی                                                                             

در درمان  می شوند سلامت جهانی را به خطر می اندازند                                                                                 

 )21  .(

 مورد         120 نمونه ادرار انسانی،                              400در این مطالعه از مجموع                                    

%)    25(  مورد           50 نمونه سواپ کلواك طیور                                    200و از          %)      30( 

ارزیابی فنوتیپی نمونه هاي                                     .     جداسازي گردید               اشریشیاکلی              

 و    ESBLsتولید کننده                 %)      45(  نمونه            54انسانی نشان داد که                              

نتایج مولکولی نیز                       .      بودند        AmpCتولید کننده                 %)      1/67(  مورد           2

داراي ژن هاي بتالاکتامازي                                  %)      1/67(  نمونه              2نشان داد که                     

 نمونه          3در مورد نمونه هاي طیوري، در                                             .      بودند         ampCنوع   

 تایید          ESBLsتولید آنزیم بتا لاکتامازي وسیع الطیف نوع                                                                 

اما در بررسی ژنوتیپی همگی فاقد ژن هاي                                                                         .     گردید     

.    بودند      ampC و    esbl  بتالاکتامازي نوع               

چندین مطالعه نشان داده اند که حیوانات می توانند به عنوان                                                                                    

 از       ampCمنبع انتشار ژن هاي کد کننده بتالاکتامازي مانند                                                                           

شواهدي از سویه هاي مولد                                 .      به انسان عمل نمایند                            اشریشیاکلی          

CMY-2                                                                         در گاو، خوك، ماکیان، سگ ها و گربه ها نگران کننده 

زیرا حیوانات تولید کننده مواد غذایی و حیوانات خانگی                                                                       .     است   

اهلی ممکن است به عنوان منابعی از ارگانسیم هاي مقاوم مطرح                                                                              

  اشریشیاکلی          بنابراین عواملی که منجر به جداسازي بالاي                                                         .     باشند     

 در بیماران می گردند باید بیشتر مورد                                                        AmpCمولد بتالاکتاماز                     

).    22-24( شناسایی قرار گیرند                    

 توزیع ژن هاي                       2012و همکاران در سال                              )     Momtaz( ممتاز         

 به       اشریشیا کلی             داراي مقاومت آنتی بیوتیکی را در سویه هاي                                                              

دست آمده از جوجه هاي وارداتی کشته شده در ایران مورد                                                                                 

 نمونه جمع آوري شده،                                  360از مجموع                .     بررسی قرار دادند                      

مقاومت به             .      جداسازي گردید                    اشریشیاکلی          %)      15/8(  مورد             57

سویه ها و مقاومت دوگانه به                                                    %     52/6تتراسایکلین در                        

سویه ها تشخیص داده                          %     47/4سولفونامیدها و اریترومایسین در                                        

 و    qnrA ،dfrA1یافته هاي آنها نشان داد که ژن هاي                                                               .     شد  

catA-1         هیچ ژن شناخته                   .     سویه ها وجود داشته است                              %     36/8 در

 بر  CITM با استفاده از پرایمر       PCRنتایج الکتروفورز حاصل از      :  2شکل  

، ) جفت بازي  100(سایز مارکر   )  1ستون.  روي نمونه هاي انسانی و طیور      

کنترل )  3، ستون   )ATCC700603  کلبسیلا نمونیه (کنترل مثبت   )  2ستون  

.نمونه طیور) 7 و 5نمونه انسانی، ستون هاي ) 6 و 4منفی، ستون هاي 

 بر  EBCM با استفاده از پرایمر       PCRنتایج الکتروفورز حاصل از      :  3شکل  

، ) جفت بازي  100(سایز مارکر   )  1ستون.  روي نمونه هاي انسانی و طیور      

کنترل )  3، ستون   )ATCC700603  کلبسیلا نمونیه (کنترل مثبت   )  2ستون  

.نمونه طیور) 5نمونه انسانی، ستون هاي ) 4منفی، ستون 
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شده اي که مرتبط با مقاومت به استرپتومایسین، سفالوتین و                                                                                

همچنین هیچ کدام از ژن                                 .     آمپی سیلین باشد گزارش نگردید                                      

در مطالعه             ).      25(  شناسایی نشدند                      bla CMYهاي بتالاکتامازي                     

  اشریشیاکلی           مورد               50 نمونه طیوري،                           200حاضر نیز از                         

جداسازي گردید و نتایج به دست آمده حضور ژن                                                                                 

.    را نشان داد             esblبتالاکتامازي نوع               

و همکاران             )     Mooljuntee( در مطالعه اي که توسط مولجونتی                                             

  اشریشیا کلی              جدایه              30 در تایلند انجام شد،                                    2010در سال        

در    .     حاصل از جوجه هاي گوشتی مورد بررسی قرار گرفتند                                                                 

 هاي جدا شده، مقاومت به تتراسایکین،                                                           اشریشیاکلی          تمام        

این خصوصیات               .     آمپی سیلین و اریترومایسین نشان داده شد                                                      

 به       ere(A) و        tet        ، bla cmy (A)مقاومتی در ارتباط با ژن هاي                                         

.   بود   %   73/3و   %   93/3،   % 90ترتیب داراي فراوانی                     

+   و سولفونامید                  %     73/3مقاومت هاي پایین تر براي سفالوتین                                                 

از    %     86/4این مقاومت ها در                          .     مشاهده شد           %     26/7تري متوپریم                 

موارد با ژن هاي                       %     100 و در             bla SHVموارد در ارتباط با ژن                                 

sull            و dfrA5                    در این مطالعه تست هاي                                       .      مرتبط بودند

مقاومت آنتی بیوتیکی را نسبت                                     %     100حساسیت آنتی بیوتیکی،                            

که    .     به آمپی سیلین، اریترومایسین و تتراسایکلین نشان داد                                                                        

اغلب در صنعت جوجه هاي گوشتی تایلند استفاده می شوند                                                                      

انتشار دیسک و                   ( روش هاي به کار رفته در این تحقیق                                                    ).      26( 

PCR     (                                                                   با روش هاي مورد استفاده در مطالعه حاضر مطابقت

اما نتایج به دست آمده در تحقیق حاضر با پژوهش فوق                                                                        .     دارد    

نمونه       %     6 در         esblبه طوري که ژن بتالاکتامازي                                     .     مطابقت ندارد              

 در هیچکدام                   ampCها شناسایی شد اما ژن بتالاکتامازي                                                        

 هاي جدا شده از طیور در ایران                                                   اشریشیاکلی          از نمونه هاي                      

این امر ممکن است به دلیل استفاده از نوع                                                                 .     شناسایی نشد             

متفاوت آنتی بیوتیک در کشور تایلند نسبت به کشور                                                                                

.   ایران باشد          

 مطالعه اي را بر                          2013و همکاران در سال                          )     Olusoga( الوسوگا           

 جدا شده از بیماران                             اشریشیا کلی                 54و     کلبسیلا           نمونه            60روي       

یافته هاي آنها نشان                           .     سرپایی بیمارستانی در نیجریه انجام دادند                                                 

داد که پس از غربالگري اولیه با استفاده از آنتی بیوتیک هاي                                                                                     

کلاوولانیک اسید و                                 -سفپیم، سفپودوکسیم، سفپیم                                            

اشریشیا         %)      22/2(  نمونه              12کلاوولانیک اسید،                          -سفپودوکسیم          

به عنوان            %)      5/6(  نمونه            3 و        ESBLs به عنوان تولید کننده                                   کلی   

با روش مولکولی نیز تایید                                    .      معرفی شدند               AmpCتولید کننده                 

).    15(  بودند            ampCتولید کننده ژن                      %)      5/6(  نمونه            3گردید که              

.   این یافته با نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر مطابقت دارد                                                                                 

داراي ژن            %)      1/67( اشریشیا کلی                    جدایه              2به طوري که تنها                             

ampC        این اختلاف جزیی می تواند به دلیل تعداد نمونه                                                               .      بودند

. هاي مورد بررسی باشد                   

 در یونان تعداد                         1996 و همکاران در سال                                 Gazouli)( گازولی          

 در       ampC انسانی را از نظر حضور ژن                                         اشریشیاکلی           مورد           2133

 مورد             55از این تعداد                                .     مورد ارزیابی قرار دادند                                         

نتایج به            ).      27(  بودند              ampCداراي ژن بتالاکتامازي                              %)      2/58( 

با    .     دست آمده از تحقیق آنها نزدیک به مطالعه حاضر می باشد                                                                           

توجه به اینکه زمان انجام تحقیق فوق در فاصله زمانی دورتري                                                                                

انجام شده است می تواند نشان دهنده افزایش مقاومت دارویی                                                                            

. در سال هاي اخیر باشد                    

و همکاران             )     Soltandallal( در مطالعاتی که توسط سلطان دلال                                             

 نمونه بالینی در تهران انجام شد،                                                  500 بر روي                 2011در سال            

 مورد         128از این تعداد                    .       شناسایی شد                  اشریشیا کلی              مورد           200

به آنتی بیوتیک هاي سفوتاکسیم و سفتازیدیم مقاوم                                                                      %)      64( 

 مورد         115پس از استفاده از مهار کننده کلاوولانیک اسید،                                                    .     بودند     

 و        ESBLsکاندید تولید بتالاکتاماز وسیع الطیف                                                        %)      89/8( 

).    28(  شدند           AmpCکاندید تولید بتالاکتاماز                               %)      10/2(  مورد           13

از    %)      10/2(  مورد           13، در          CITMدر مطالعات ژنومی با پرایمر                                        

در صورتی که در مطالعه حاضر                                          .     جدایه ها باند مشاهده شد                                   

از سویه ها با استفاده از این پرایمر مثبت                                                                  %)      1/67(  مورد             2

این اختلاف ممکن است به دلیل تعداد جدایه                                                            .     شناخته شدند             

.   هاي مورد بررسی باشد                   

 در بین             AmpCو         ESBLsبه دلیل اهمیت بتالاکتامازهاي نوع                                               

، بررسی هاي بیشتر بر روي خانواده هاي                                                    اشریشیاکلی          سویه هاي              

 با روش هاي مولکولی                                 ampC     و    esblژنی بتالاکتاماز هاي                              

. پیشنهاد می گردد               
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Abstract

Background & Objectives: Beta-lactam antibiotics are currently the most common treatment for

bacterial infections. The production of beta-lactamase enzymes are the most important reason of

bacterial resistance to these antibiotics. The aim of this study was to investigate the presence of

ampC and esbls genes in E. coli isolated from human and poultry.

Materials & Methods: In this cross-sectional study, 400 urine samples were collected from 

medical centers and also 200 swab poultry cloaca samples were collected from poultry farms

located in Tehran province. Phenotypic identification of the beta-lactamase producing strains was

performed using disk diffusion method. The presence of ampC and esbls genes in bacteria was

studied using PCR approach.

Results: A total of 120 (30%) human sample and 50 (25%) poultry samples were infected to

E. coli. Phenotyping evaluation showed that 54 cases (45%) of the human samples carried esbls 

beta-lactamase gene while 2 cases (1.67%) carried ampC beta-lactamase gene. In poultry samples, 

3 cases (21.4%) were confirmed for ESBLs enzymes and none of them carried ampC gene. Based 

on genotyping analysis 2 (1.67%) of the strains isolated from human samples carried ampC gene.

Conclusion: Based on the results of this study, the ampC beta-lactamase gene was found in human

samples, but more accurate studies are required for poultry. Due to high risk factor of the beta-

lactamase producing organisms in nosocomial infections further studies is suggested to prevent

their spread in community.
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