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 در استان گیلان سودوموناس آئروژینوسا
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 استادیار، گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه 2دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت،  1

 آزاد اسلامی، رشت.
 

 چکیده

یک پاتوژن فرصت طلب گرم منفی و یکی از عوامل مرگ و میر عفونت های بیمارستانی به  سودوموناس آئروژینوسا  سابقه و هدف:

، جهش و سودوموناس آئروژینوساخصوص در بیماران با سوختگی های شدید می باشد. یکی از مکانیسم های مقاومت دارویی در 

مقاوم  سودوموناس آئروژینوسادر جدایه های  oprDمی باشد. این مطالعه با هدف بررسی جهش های ژن  oprDیا کاهش بیان ژن 

 به ایمی پنم در استان گیلان انجام شد.

 از نمونه های بالینی از بیمارستان ها و  سودوموناس آئروژینوساسویه  54در این مطالعه مقطعی، تعداد مواد و روش ها: 

 آزمایشگاه های شهر رشت و لاهیجان جداسازی گردید. مقاومت و حساسیت سویه ها نسبت به آنتی بیوتیک با 

تعیین گردید. سپس به منظور ارزیابی جهش در ژن  (MIC(( و حداقل غلظت مهار کنندگی Kirby Bauerروش های کربی باوئر )

oprD ( در جدایه های مقاوم به ایمی پنم، از روش واکنش زنجیره ای پلی مرازPCR.و توالی یابی استفاده شد ) 

میکروگرم  412درصد جدایه ها مقاوم به ایمی پنم بودند. بالاترین میزان مقاومت در غلظت  5545در این مطالعه در مجموع یافته ها: 

در ژن   K115Tو T103Sجدایه دارای جهش های اشتباه  4در میلی لیتر ایمی پنم مشاهده گردید. همچنین توالی یابی نشان داد که 

oprD  بودند. همچنین جهش های خاموشL92L  نمونه،  7درS100S  نمونه،  7درP116P  نمونه و  4درG151G  نمونه  3در

 شناسایی شد. 

در ورود ایمی پنم به سلول نقش دارد، بنابراین ایجاد جهش در این ژن می تواند دلیل مقاومت  oprDاز آنجایی که نتیجه گیری: 

باعث تغییر تمایل به ایمی پنم  oprDنسبت به ایمی پنم باشد. همچنین ممکن است جهش در  سودوموناس آئروژینوساجدایه های 

 در برخی از جدایه ها شود.

 سودوموناس آئروژینوسا.، واکنش زنجیره ای پلی مراز، oprDایمی پنم، ژن واژگان کلیدی: 

 54آذر ماه پذیرش برای چاپ:   54مهر ماه دریافت مقاله: 

 مقدمه     

 هور و گسترش مقاومت های  د میکروبی باعث مشکلا                                                      

درمانی جدی در م ی  های بیمارستانی شده، که با میزان م رگ                                                        

س ودوم ون اس           (.      1و میر بالا در افراد آلوده ه م راه اس ت )                                    

ی ک ی از ع وام ل                       o o      r    o         آئروژینوسا          

 *( آدرس برای مکاتبه: رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد رش ت، گ روه زیس ت ش ن اس ی.

 n_ranji@iaurasht.ac.irپست الکترونیک:  01333525010تلفن:    

بیماری زای بیمارستانی است که از طری  مکانیسم های ذاتی و                                                         

نیز کسب عوامل مقاومت، می تواند نسبت به عوامل م ت ع دد                                                    

  سودوموناس آئروژینوسا                    (.      2 دمیکروبی ایجاد مقاومت نماید )                              

به عنوان یک باکتری گرم منفی و بیماری زای فرصت ط ل ب،                                                    

توانایی زیستن در تمام م ی  ها را داشته و عامل بس ی اری از                                                         

عفونت ها در انسان همچون اندوکاردیت، منن یت، سپتی سمی                                                      

 و عفونت های مزمن ریه در بیماران سیست ی ک ف ی ب روزی س                                                 
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(. افزایش شیوع عفونت های بیمارستانی به وسی ل ه                                              3می باشد )         

 مقاوم ب ه چ ن د دارو، ان ت   اب                           سودوموناس آئروژینوسای                     

 (.    2است )       به شد  با مشکل مواجه کرده                           درمان های مناسب را                  

 اگر چه کارباپنم ها از آنتی بیوتی ک ه ای م و  ر در درم ان                                                   

 مقاوم ب ه چ ن د دارو                   سودوموناس آئروژینوسای                     عفونت های           

می باشند، اما مقاومت به این گروه از آنتی ب ی وت ی ک ه ا در                                                       

مکانیس م           3(. تا به امروز                5سرتاسر دنیا در حال گسترش است )                              

 مقاومت نسبت به کارباپ ن م ه ا ش ن اس ای ی ش ده اس ت:                                           

کاهش جریان کارباپنم ها به دلی ل ت غ ی ی را  در ب ی ان                                                              -1

کارباپنمازه ای آزاد                      -2(،    oprDپورین های   غشای خارجی )                        

افزایش بیان پم  های افلاکس. کاهش بیان                                        -3شده از باکتری،                

در ایجاد مقاومت نسبت ب ه ای م ی پ ن م در                                        oprDپروت ین         

نقش دارد. این در ح ال ی اس ت ک ه                                سودوموناس آئروژینوسا                    

،   oprDافزایش بیان پم  های افلاکس به همراه کاهش ب ی ان                                              

نه تنها به ای م ی                   سودوموناس آئروژینوسا                    باعث مقاومت بالای                  

 (.    4پنم، بلکه نسبت به مروپنم و دوری پنم نیز می گردد )                                                 

یکی از مکانیسم های مقاومت به کارباپنم ها در س وی ه ه ای                                                      

جهش و یا وجود عناصر ال  اق ی در                                 سودوموناس آئروژینوسا                    

( می باشد که نتیجه آن ک اه ش                            r  پروت ین غشای خارجی )                    

یک پ وری ن              r  (.  1بیان یا غیر فعال شدن این پورین است )                                    

است. در مطالع ا                    سودوموناس آئروژینوسا                    غشا  سیتوپلاسمی                

   r  پروت ی ن           3و     2ساختاری مش   شده است که حلقه                              

م ل ورود ایمی پنم و همچنین م ل اتصال آن است. بنابرای ن                                                       

می توان د ب اع ث ت غ ی ی را                          3و     2جهش و تغییر در حلقه                     

 (.      7ساختاری و مقاومت باکتری نسبت به کارباپنم ها شود )                                                 

می شوند، بی ش ت ر                   r  جهش هایی که سبب غیر فعال شدن                              

باعث مقاومت به ایمی پنم و به میزان کمتری ب ه م روپ ن م و                                                      

(. ب رای درم ان ع ف ون ت ه ای                         1دوری پنم می گردند   )                     

به نظر می رسد که استفاده از چن دی ن                                     سودوموناس آئروژینوسا                    

(. چرا که سویه ها به سرع ت ب ه                              5آنتی بیوتیک م  رتر باشد )                         

انواعی از آنها مقاوم می شوند و درمان این گروه از عفونت ه ا                                                           

 را با مشکل مواجه می کنند.                           

برای درمان مناسب و جلوگیری از مرگ و میر افراد با این گروه                                                           

از عفونت ها به وی ه در سوختگی ها، مبتلایان ب ه س رط ان و                                                      

سیستیک فیبروزیس، لازم است اطلاعا  کامل و ج ام ع ی از                                                 

مقاومت های آنتی بیوتیکی در جمعیت ت  ت درم ان داش ت ه                                                  

باشیم. با توجه به این که در مناط  م تل  جغرافیایی می زان و                                                           

نوع جهش های ایجاد کننده مقاومت در عوامل عفونی مت ف او                                                       

می باشد، بنابراین بررسی نوع جهش ه ای م و  ر در ای ج اد                                                   

در هر منطقه حائز اهم ی ت                          سودوموناس آئروژینوسا                    مقاومت در           

به      oprDمی باشد. هدف از این مطالعه شناسایی جهش های ژن                                               

 عنوان یکی از عوامل ایجاد کننده مقاومت نس ب ت ب ه ای م ی                                                    

 در استان گیلان ب ود.                   سودوموناس آئروژینوسا                      پنم در نمونه های                  

 مواد و رو  ها             

در ای ن م ط ال ع ه               ال ( جم  آوری نمونه و شناسایی باکتری:                                       

  سودوموناس آئروژین وس ا                    جدایه مشکو  به                  120مقطعی تعداد             

 از نم ون ه ه ای ب ال ی ن ی از                          55-53در بازه زمانی یک ساله                       

ولایت، قائم و رازی ش ه ر                        بیمارستان های سوان  و سوختگی                            

رشت، همچنین آزمایشگاه های مهر و رازی لاه ی ج ان ج م                                                   

آوری گردید.  جدایه ها بر اساس رن  آم ی زی گ رم، تس ت                                                  

اکسیداز، تولید رنگدانه و رشد در م ی  کشت مک ک ان ک ی و                                                     

     مورد بررسی قرار گرفتند.                         C  52 رشد در دمای             

برای ارزیابی حساسیت ی ا                            ب( سنجش حساسیت آنتی بیوتیکی:                            

(   10      مقاومت جدایه ها نسبت به آنتی بیوتیک های ایمی پنم )                                                  

 (، سیپروفل وکس اس ی ن                   30      (، آمیکاسین )             10    جنتامایسین )            

 (   10      ( و س ف ت ازی دی م )               10      (، آمپی سیلی ن )               4      )   

   ( i h Me ia                                      از  روش کرب ی ب اوئ ر و م ط اب   ب ا )هند ،

س اع ت        25ت ا      11(. پس از          10استفاده شد )               CLSIاستاندارد         

، قطر هاله عدم رش د اط راف ه ر                             C    37 انکوباسیون در دمای                    

 دیسک اندازه گیری و نتای  آن  بت گردید.                                      

ب رای ای ن          (:           ( تعیین حداقل غلظت مهار کنندگی رشد                                     

منظور از آنتی بیوتیک های ایمی پنم، سیپ روف ل وکس اس ی ن و                                                     

   CLSIسفتازیدیم و روش برا  دایلوشن م ط اب   اس ت ان دارد                                            

در      سودوموناس آئروژی ن وس ا                    (. جدایه های              10استفاده گردید )               

در غلظت های                 ، کانادا(         ue ab )   م ی  کشت مولر هینتون برا                            
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س اع ت در           25م تل  دارو کشت داده شدند و ب ه م د                                    

نگهداری شدند. سپس اولی ن ل ول ه ای ک ه                                        C    37 گرم انه         

کدور  قابل مشاهده نداشت و به عبارتی ع دم رش د در آن                                                   

 در نظر گرفته شد.                    MICدیده شد، به عنوان                   

در      سودوموناس آئروژی ن وس ا                    جدایه های           :           Dد( است را             

 م ی  کشت مول ر ه ی ن ت ون ب را  کش ت داده ش دن د                                         

انک وب ه ش دن د.                C    37 ساعت در دمای                25تا      11و به مد           

  T P Genera  Geno ic     Puri icationسپس از کیت            

      )ش  رک  ت ت  وپ  ازژن، ای  ران( ب  رای اس  ت     را                                     

 اس ت   را  ش ده،                   است ف اده ش د. ن م ون ه ه ای                       

 درصد م ورد ب ررس ی ق رار گ رف ت ن د.                                144در ژل آگاروز              
 ب  رای      :     oprDو ت  ع ی ی  ن ت  وال ی ژن                       ه( واک ن  ش          

 ای  ن م  ن  ظ  ور از پ  رای  م  ره  ای  ی ب  ا ت  وال  ی ه  ای                                    

5 -CGCCG C  G  G  CT GC -3  و          

5 -GTCG TT C GG TCG C G-3      R               استف اده ش د 

با است ف اده از                 24      در حجم نهایی                PCR(. واکنش          12و     11)   

 ،   BI    R)ش رک ت          ccuPo er  PCR  PreMi کیت     

( و     20    (  ژنومی، جفت پرایمر                        کره جنوبی( با افزودن                      

)حاوی آنزیم، کوفاکتور و ب اف ر                                 PreMiآب استریل به م لول                    

با استفاده از ترموسای ک ل ر                            PCRم صوص( انجام شد. واکنش                        

 na ayti   ena                                     طب  برنامه ذیل انجام ش د: ی ک م رح ل ه

سی ک ل        30دقیقه،          4به مد           C    55 واسرشت شدن ابتدایی در                       

 ب ه م د           C    10 دقیقه،          1به مد           C  55 به ترتیب در دمای                  

دقیقه و یک مرحل ه گس ت رش                          144به مد           C    72  انیه و           30

(. م   ص ولا            13دقیقه )         7به مد           C    72 نهایی در دمای                   

PCR                 جفت باز، برای تعیین توالی توس                                    1512با طول تقریبی

   Bioneerشرکت تکاپو زیست )تهران، ای ران( ب ه ش رک ت                                        

کره جنوبی ارسال گردیدند. نتای  حاصل از توالی یابی به کمک                                                          

 و ن  رم اف  زار               CLC  ain  or bench  3.5ن  رم اف  زار           

( از نظر وجود جهش در نمونه ه ای                                BL STآنلاین بلاست )            

 (   P  1مقاوم در مقایسه با ن م ون ه اس ت ان دارد م رج   )                                         

 مورد بررسی قرار گرفت.                           CBI موجود در سایت               

 تجزیه و ت   ل ی ل آم اری داده ه ا ب ا                                  و( آزمون آماری:               

و آزمون آماری مرب   ک ای انج ام                                      است ف اده از نرم افزار                        

 قرار داده ش د.                                                                      0404گردید. مرز معن ی داری در                          

 یا ته ها        

س ودوم ون اس           ج دای ه،          120جدای ه از            54در این مطالعه               
ن م ون ه         25تش ی  داده شد. این نمونه ها شامل                                    آئروژینوسا          

نمون ه         1نمونه ترش ا  تنفسی و                        1نمونه سوختگی،                 15ادرار،        

درص د( زن و              1242بیمار )         21نکروز بافتی بودند. در این بین                               

 درصد( مرد بودند. م دوده س ن ی ب ی م اران                                       3741بیمار )         17

 س ال       4145سال بود و میانگین س ن ی آن ه ا                              14ماهه تا           20

 تعیین گردید.              

نتای  حاصل از آزمون تعیین حساسیت این باکتری نسب ت ب ه                                                     

شش آنتی بیوتیک به روش کربی باوئر )انتشار از دیس ک( در                                                      

 نش  ان داده ش  ده اس  ت. در ای  ن آزم  ون از                                      1ج  دول      

نمونه مورد بررسی بیشترین میزان مقاومت نسبت به آن ت ی                                                      54

 درص د( و س ف ت ازی دی م                     100بیوتیک های آمپی سیلی ن )                       

 درصد( بود. همچنین کم ت ری ن م ی زان م ق اوم ت در                                            10)   

 تعداد نمونه های حساس )درصد( تعداد نمونه های نیمه حساس )درصد( تعداد نمونه های مقاوم  )درصد(
نکروز  نام  

 با تی
ترشحات 

 تنفسی
نکروز  سوختگی ادرار

 با تی
ترشحات 

 تنفسی
نکروز  سوختگی ادرار

 با تی
ترشحات 

 تنفسی
 سوختگی ادرار

 سیپرو لوکساسین (145)5 (5147)21 (545)2 - (242)1 (545)2 - - (20) 5 - (145)5 (242)1

 آمیکاسین (147)3 (5147)21 (1141) 4 (242)1 - - - - (2545)11 (147)3 (242)1 -

 ایمی پنم (545)2 (50)11 (545)2 - (242)1 (545)2 - - (2545)11 (145)5 (145)5 (242)1

 سفتازیدیم (242)1 (242)1 - - - (1141) 4 (242)1 - (2145)13 (20) 5 (1141) 4 (242)1

 جنتامایسین (147)3 (3141)15 (147)3 - (147)3 (242)1 - - (1741)1 (20) 5 (147)3 (242)1

 آمپی سیلین - - - - - - - - (3141)15 (4343)25 (1343) 1 (242)1

 CLSI.بر اساس روش  سودوموناس آئروژینوزا ارزیابی حساسیت آنتی بیوتیکی سویه های: 1جدول 
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 درصد(، آمیکاس ی ن                   3141آنتی بیوتیک های سیپروفلوکساسین )                                

 درص د( و ای م ی پ ن م                    5545درصد(، جنتامایسین )                     3141)   

نشان داد که ت ع داد                     MICدرصد( مشاهده گردید. نتای                              5545)   

نمون ه           20درصد( مقاوم به سیپروفلوکساسین و                                   3747نمونه )         17

درصد( مق اوم               10نمونه )         27درصد( مقاوم به ایمی پنم  و                              54)   

به سفتازیدیم بودند. در این مطالعه بالاترین میزان مقاوم ت ب ه                                                           

 و ک م ت ری ن م ی زان آن                    MIC    412         ایمی پ ن م          

         1    MIC                                      تعیین شد. بالاتری ن م ی زان م ق اوم ت ب ه

 و کمتری ن م ی زان آن                    MIC    1025         سیپروفلوکساسین                

          32    MIC                                         گزارش گردید. بالاترین میزان مقاوم ت ب ه

 و ک م ت ری ن م ی زان آن                    MIC    1025         سفتازیدیم           

         15    MIC                     درص د از           1543(. در       1تعیین شد )نمودار

 و در         MIC    121         نمونه ها مقاومت به ایمی پن م ب ا                                

 گزارش شد.              MIC  1       درصد مقاومت با                  741

 درصد موارد مقاومت به سفت ازی دی م ب ا                                     3447در حالی که در               

       1025  MIC         15         درصد موارد              741و در    MIC   

 درصد از نم ون ه ه ا                    2145سیپروفلوکساسین در                     MICبود. اما          

 درص  د از ن  م  ون  ه ه  ا                    2141و در        1025           

بود. به منظور بررسی مولکولی مقاومت به ایمی پنم،                                                   32           

تک یر گ ردی د               PCRدر نمونه های جدا شده با روش                               oprDژن    

 (. پس از توالی یابی مش   گردید که از م ج م وع                                            1)شکل      

بودند که در ک دون                    T103Sنمونه، پن  نمونه دارای جهش                              20

  (CC Thr)  GC Ser ، آمینو اسید ترئونین به س ری ن                              103

 در باز شم اره                 Gبه    Cتبدیل شده بود. در ا ر جهش اشتباه تغییر                                        

ن م ون ه         4(. همچنین هر              2این ژن ر  داده بود )شکل                             301

آمی ن و         114نیز بودند که در کدون                        K115Tدارای جهش اشتباه                  

تب دی ل ش ده             (G Lys)  CG Thr  اسید لیزین به ترئونین                       

ژن ب ود            355در باز شم اره                Gبه       بود. دلیل آن تغییر باز                        

ن م ون ه،          7در      L92L(. همچنین جهش های خاموش                       3)شکل      

S100S      نمونه،          7درP116P      نمونه و           4درG151G       نمونه         3در

 شناسایی شد.             

  مقاوم به سیپروفلوکساسین، ایمی پنم و سفتازیدیم.سودوموناس آئروژینوسای  در نمونه های MICمیزان : 1نمودار 

( 1. ستون PCRبا روش  oprDنتای  الکتروفورز حاصل از تک یر ژن :  1شکل 

ج ف ت ب از  1512جفت بازی، بقیه ستون ها( قطعا  با طول  100مارکر 

 در جدایه های مورد مطالعه. oprDمربوط به تک یر ژن 
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 بح    

 ب ه دل ی ل م ق اوم ت ب ه ان واع                           سودوموناس آئروژینوس ا                    

آنتی بیوتیک ها، یک باکتری بیماری زای بیم ارس ت ان ی م ه م                                                     

م سوب می شود. از مکانیسم های مقاومت این باکتری نسب ت                                                     

به انواع م تل  آنتی بیوتیک ها می توان به نف وذپ ذی ری ک م                                                       

غشا، کسب آنزیم های تغییر دهنده ساختار آنتی بیوتیک، جهش                                                        

 در آنزیم های هدف آنتی بی وت ی ک ه ا و اف زای ش ب ی ان                                               

 (.      15پم  های افلاکس چند دارویی اشاره نمود )                                     

با توجه به سرعت بالای این باکتری ب ی م اری زا در کس ب                                                  

مقاومت از طری  انتقال افقی و یا جهش های ژنی،  لازم اس ت                                                       

 روش های مناسبی در راس ت ای ش ن اس ای ی ان واع م ق اوم                                              

در بیمارستان ها مورد استفاده قرار داد تا با انت  اب داروه ای                                                            

جایگزین مناسب، درمان افراد مبتلا با موفقیت بیشتری ه م راه                                                        

 باشد.       

  سودوموناس آئروژی ن وس ا                    جدایه         54در این مطالعه از مجموع                        

جداسازی شده از مراکز درمانی و تش یصی شهرهای رشت و                                                   

جدایه مقاوم به ایمی پنم بودند. با روش ت وال ی                                               20لاهیجان،         

جدایه دارای ج ه ش ه ای                       4یابی مستقیم مش   گردید که                           

می باشند. در مطال ع ه                        oprDدر ژن        K115Tو   T103Sبدمعنی        

در      2013تا      2012( و همکاران بین سال های                         a e i فا لی )       

درص د        3144    سودوموناس آئروژی ن وس ا                    جدایه         14اصفهان از           

درصد نمونه های ت رش   ا  ن ای،                              2542نمونه های ادراری،                   

درصد نمونه های زخ م و                        741درصد نمونه های خون،                         1041

بقیه از نمونه های برونش، مای  مغزی ن اعی، آبس ه و م ای                                                         

 (.      14شکمی بود )          

 ( و ه م ک اران در                osseini Pour در مطالعه حسینی پور )                     

س ودوم ون اس           جدایه         41در اهواز از               2014تا      2015سال های         

ج دای ه از            4جدایه از زخم های عفونی،                           11تعداد         آئروژینوسا          

جدای ه از            1جدایه  از عفونت ادراری،                           7عفونت های تنفسی،                  

 (.      11جدایه از سوختگی بود )                       13زخم بستر و            

در تبری ز            2014( و همکاران در سال                    Me arدر مطالعه معمار )                 

  ن م ون ه زخ م،              3141    سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه         50از    

  نمون ه ن ای و               1145  نمونه ادرار،                1741  نمونه خون،              2545

(. در مطالعه ای که ت وس     اف ر                              17  نمونه صفا  بود )                  741

) a er)                    51در مصر انجام ش د، از                       2014و همکاران در سال  

نمونه از            12نمونه از زخم،                 21    سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه       

  .oprDدر ژن  T103Sو تغییر آمینواسیدی  (CC Thr)  GC Ser : با تغییر Gبه باز   301در موقعیت شماره  Cالکتروفروگرام مربوط به تغییر باز  : 2شکل 

در ژن  K115Tو تغییر آمینواسیدی  (G Lys)  CG Thr  : با تغییر Gبه باز   355در موقعیت  شماره  الکتروفروگرام مربوط به تغییر باز    3شکل 
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نمونه از س واپ                 2نمونه از خون و                  5نمونه از خل ،                 5ادرار،        

 (.      11گوش جدا شد )            

در مطالعه حا ر نیز تنوع در مو   عفونت هم ان ن د دی گ ر                                                   

مطالعا  مشاهده شد که بیشترین آنها از نمون ه ه ای ادراری                                                       

( و     Sa i iجدا گردید. از سوی دیگر  در مطالعه س ل ی م ی )                                         

سودومون اس           جدایه         10در کرمانشاه از                  2001همکاران در سال                

ی مورد بررسی، میزان مقاومت آنتی بیوتیکی نسب ت                                              آئروژینوسا          

 (.    15  بود )       7343  و ایمی پنم              70به سفتازیدیم              

  2010( و همکاران در سال ه ای                        i o ar در مطالعه نیکوکار )                   

بیمار بس ت ری در ب   ش                      112در گیلان، از مجموع                     2011تا    

به دس ت آم د.             سودوموناس آئروژینوسا                      جدایه         11سوختگی،         

  1141میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های سفت ازی دی م )                                                

  1451درصد(، آمیک اس ی ن )                   1143درصد(، سیپروفلوکساسین )                       

 (.      20درصد( مشاهده شد )                   3742درصد( و جنتامایسین )                    

  120( و همکاران در زن ج ان از                         e  ati در مطالعه همتی )                

، بیشترین و کم ت ری ن م ی زان                          سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه       

  ( و آمیکاس ی ن               5343مقاومت به ترتیب مربوط به سفوتاکسیم )                                    

 (. در مقایسه با مط ال ع ه س ل ی م ی                              21 ( گزارش شد )             2141)   

   (Sa i i                                               و همکاران ، به نظر می رسد که مقاومت نسب ت ب ه )

 سفتازیدیم و ایمی پنم در استان گیلان رش د ک م ت ری ط ی                                                 

 سال های اخیر داشته است.                         

همچنین نتای  این مطالعه نشان می دهد که مقاومت ب ه ان واع                                                        

( و     a e i آنتی بیوتیک در این ت قی  نسبت به مطالعه فا لی )                                               

همکاران دارای نر  کمتری بوده است. ب ا ای ن وج ود ن ر                                                    

مقاومت به سفتازیدیم در سال های اخیر در گ ی لان ب ه ن ر                                                     

مقاومت به آن در اصفهان در سال های پیش نزدیک بوده است.                                                       

این نتیجه نیز نشان دهنده نر  پایین تر مقاومت نسبت به آنت ی                                                           

 بیوتیک های مورد مطالعه در گیلان است.                                     

( و همکاران در استان گیلان تنه ا                                i o ar در مطالعه نیکوکار )                   

موارد سوختگی گزارش شده که می تواند درص د م ق اوم ت                                                

بیشتری نسبت به دیگر موارد عفونی از این باکتری داشته باش د.                                                           

همچنین تفاو  مقاومت به آنتی بیوتیک ها در مطالعه حا ر ب ا                                                           

( و همکاران  در زنجان م ی ت وان د                                e  ati مطالعه همتی )             

 نشان دهنده افزایش مقاومت دارویی در سال های اخیر باشد.                                                       

( و هم ک اران در س ال                    Me arدر ت قیقی که توس  معمار )                         

س ودوم ون اس           ج دای ه         50در تبریز انجام ش د، از                         2014
 ، الگوی مقاومت به روش دیسک دی ف ی وژن ب رای                                         آئروژینوسا          

 (. در مطالعه ک ات ائ وک ا                       17  بود )       5242آنتی بیوتیک ایمی پنم                      

   (Katao a                و همکاران در )سودوموناس آئروژی ن وس ا                    سویه        57  

 (.      22درصد گزارش گردید )                    100مقاومت نسبت به ایمی پنم                         

در هند از             2014( و همکاران در سال                    Rajatدر مطالعه راجت )                

میزان م ق اوم ت آن ت ی                     سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه         100

  و     53 ، س ف ت ازی دی م              15بیوتیکی نسبت به ایمی پ ن م                          

 (.      23  بود )       55سیپروفلوکساسین                

 ب ر روی          2012( در س ال          Ko( و کو )        Leeدر مطالعه لی )              

بیمارست ان             10جدا شده از              سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه         213

درصد نمونه ها مقاومت ب ه ای م ی پ ن م                                    23کره جنوبی، در               

 (.    5گزارش شد )          

( و همک اران در س ال                    i o ar همچنین در مطالعه نیکوکار )                          

 در گ  ی  لان م  و   رت  ری  ن                    2011ت  ا      2010ه  ای     

درص د گ زارش              2343آنتی بیوتیک، ایمی پنم با میزان مقاومت                                       

 گردید. در حالی که در مطالعه حا ر مقاومت به ای م ی پ ن م                                                   

درصد مشاهده شد که مشابه با مطالعه معمار و همک اران                                                     5545

در تبریز بود. اما نسبت به مطالعا  اصفهان و کرمانشاه و خار                                                             

از کشور )ژاپن و کره جنوبی( به نظر می رسد که نر  مقاوم ت                                                        

به ایمی پنم در درجه پایین تری قرار دارد. اما نسبت به مطالع ه                                                             

 ( و همکاران در گیلان که ت ن ه ا ب ر روی                                    i o ar نیکوکار )         

نمونه های سوختگی صور  گرفته بود، ممکن است اف زای ش                                                  

 مقاومت در مطالعه حا ر، نتی ج ه مص رف ب ی روی ه ای ن                                               

 آنتی بیوتیک در عفونت های با موا   بافتی م ت ل   ب اش د.                                                     

قابل توجه است که بیشترین درصد مقاومت به ایمی پنم نیز، در                                                          

 نمونه های سوختگی در مطالعه حا ر مشاهده شده است.                                                 

در      2012( و همکاران در سال                    ca  o-Sosa سوسا )      -اوکامپو       

سویه بتالاکتاماز منفی                        10را در         oprDاسپانیا وجود انواع جهش                        

مورد بررسی قرار دادند. در این مطالعه جهش های اشت ب اه ب ه                                                        

  L1 0T   115S  K103T    G 315       310R         1 5     G 1 6Pوی   ه      
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    T1 9       درoprD                              شناسایی شد. جهش های اشتب اهT103S     و

K115T                       سبب تغییر ساختار درL      وL6 oprD               می شود و ب ر

 (.    1فعالیت آن ا ر می گذارد )                        

، برای ن ست ی ن ب ار ب ه                      2013( و همکاران در سال                    Liuلیو )     

بررسی ترکیبی از مکانیسم های مقاومت کارباپنم در جدایه های                                                          

تولیدکننده بتالاکت ام از وس ی                                سودوموناس آئروژینوسا                    بالینی        

( پرداختند. آنها ترکیب چند مکانیسم ناش ی از                                            SBLs الطی  )       

 و بی ان ب ی ش از ح د                    oprDجهش منجر به غیرفعال سازی                          

سیستم های افلاکس را مکانیسم اصلی مقاومت کرباپنم در میان                                                        

  SBLs ت ول ی دک ن ن ده              سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه های           

از      oprDشناسایی کردند. در این م ط ال ع ه ج ه ش ه ای                                      

نمونه( شن اس ای ی ش د.                      5)       K115TنمونهT103S        (4           ،)جمله    

گ زارش         K115Tو     T103Sهمچنین در دو نمونه هر دو جهش                              

 (.  25گردید )       

( و همکاران در کره جنوبی، ع ل ت                                Kiکیم )       2014در سال          

 در      oprDنفوذپذیری کم داروها را غیرفعال شدن ج ه ش ی                                           

مقاوم به کارب اپ ن م ه ا                        سودوموناس آئروژینوسای                     جدایه های           

گزارش کردند. در نمونه های مورد مطالعه آنها، دو نمونه جهش                                                          

 (.    1مشاهده شد )             oprDدر ژن         T103S  K115Tاشتباه        

( و همکاران به بررسی مکانیسم ه ای                                  Kaoکائو )        2011در سال        

م ق اوم ب ه            سودوموناس آئروژینوسای                     مقاومت در سویه های                    

ایمی پنم جدا شده از خون در تایوان پرداختند. این م ط ال ع ه                                                        

و افزای ش ب ی ان پ م                       oprDنشان داد که تغییر در پروت ین                              

افلاکس، دلیل اصلی مقاومت به ایمی پنم می باشند. از دی گ ر                                                       

و     p    ، S Cs  علل ایجاد مقاومت به ایمی پنم افزایش بیان                                          

 در         و     IM لاک ت ام از از ن وع                –  وجود ژن های             

 در تایوان بود.                  سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه های           

جهش ه ا          سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه         15در این مطالعه در                  

  T103S به وی  ه         oprDاز نوع جایگزینی آمینو اسیدی در ژن                                   

K115T   12 L   1 0L    بود که م   دوده                   5 1 وMIC  

میکرو گرم بر   میلی تر تعیی ن ش د.                                    241تا      11برای ایمی پنم               

 ب  راب  ر ب  ا             MICب  ی  ش  ت  ری  ن ف  راوان  ی م  رب  وط ب  ه                        

 (.    24میکروگرم بر میلی لیتر گزارش گردید )                                     32

( و همکاران مکانی س م اص ل ی                          a e i فا لی )         2015در سال        

ذک ر       oprDمقاومت به کارباپنم ها را غیرفعال شدن جهشی  ژن                                               

 در ب رخ ی           9T 1 و     P1 6G،    5 1 کردند. جهش های                

 (.    14گزارش گردید )               oprDنمونه ها در ژن                

  oprDدر ژن         T103S  K115Tدر مطالعه حا ر نیز جهش های                            

در چندین جدایه مقاوم ر  داد. این امر ممکن است ه م ان ن د                                                      

مطالعا  قبلی از علل ایجاد کننده مقاومت به ایمی پنم در ای ن                                                           

جدایه ها باشد. با توجه به اینکه در مطالعا  قبلی ت غ ی ی رات ی                                                          

باعث تغییر در س اخ ت ار                        K115Tو   T103Sمانند جهش های               

در سلول می ش ود،                   oprDپروت ین و در نتیجه تغییر در عملکرد                                    

به نظر می رسد این جهش ها بتوانند در ایجاد مقاومت به ایم ی                                                          

 پنم در استان گیلان نقش داشته باشند.                                    

   114و     103شایان یادآوری است  که جهش های کدون های                                        

تغییر در عملکرد پورین                           L6 و     Lمی تواند با تغییر در ساختار                           

و در نتیجه مقاومت به ایمی پنم را به دنبال داشته باشد. اما برای                                                                

تایید این مساله نیاز به مطالعا  بیوانفورمات ی ک ی و آن ال ی ز                                                         

 آزمایشگاهی وجود دارد.                     

 نتیجه گیری          

 مطالعه حا ر نشان می دهد که می زان م ق اوم ت ب ه ان واع                                                  

در حال        سودوموناس آئروژینوسا                      آنتی بیوتیک ها در جدایه های                             

افزایش است. به طوری که مقاومت صددرصدی به آمپی سیلین                                                     

 ناکارآمدی این دارو را در درمان بیان می کند.                                             

همچنین درصد بالای مقاومت به جنتامایسین به ع ن وان ی ک                                                   

داروی تزریقی، خطر بی ت  یر شدن این دارو را در آینده در پ ی                                                           

خواهد داشت. از سوی دیگر به دلیل جهش پذیری ب الای ژن                                                   

oprD                                     و وقوع جهش های تغییر دهن ده س اخ ت ارoprD      در 

، به نظ ر م ی رس د ک ه                    سودوموناس آئروژینوسا                    جدایه های           

 افزایش مقاومت به ایمی پنم در استان گیلان در حال اف زای ش                                                       

باشد. از این رو به منظور درم ان م    رت ر ع ف ون ت ه ای                                                 

بیمارستانی، لازم است دلایل ایجاد کننده مق اوم ت ب ه ان واع                                                          

آنتی بیوتیک ها در هر استان شناسایی و داروهای مناسب ت ری                                                        

 جای گزی ن گ  ردد.                   
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Abstract 

Background & Objectives: Pseudomonas aeruginosa is a Gram-negative opportunistic pathogen, 

and one of the mortality causes of nosocomial infections, specifically in patients with severe 

burns. One of the drug resistance mechanisms in P. aeruginosa is mutation or down-regulation of 

oprD gene. In this study, we investigated oprD mutations in imipenem-resistant P. aeruginosa  

isolates in Gilan province. 

Materials & Methods: In this sectional study, 45 P. aeruginosa strains were isolated from  

different clinical samples of Rasht and Lahijan hospitals and laboratories. The antibiotic resistance 

and susceptibility of the strains were determined by Kirby Bauer and minimum inhibitory  

concentration (MIC) methods. Then, PCR and sequencing were performed to evaluate oprD  

mutation in imipenem-resistant isolates. 

Results: 44.4% isolates were imipenem- resistant. The highest resistance was shown to 512 µg/ml 

of imipenem. Sequencing analysis showed that 5 isolates have T103S and K115T missense  

mutations in the oprD gene. Furthermore, silencing mutations including L92L were detected in 7 

samples, S100S in 7 samples, P116P in 5 samples, and G151G in 3 samples. 

Conclusion: Since oprD plays, a major role in imipenem entry to the cell, oprD mutation can be 

the cause of imipenem resistance in P. aeruginosa isolates. Furthermore, the oprD mutation might 

have changed the affinity to imipenem in these isolates. 

Keywords: Imipenem, oprD gene, PCR, Pseudomonas aeruginosa. 
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