
 ها مجله دنیای میکروب
 7431( بهار 43سال یازدهم شماره اول )پیاپی 

 93-43صفحات 

*( آدرس برای مکاتبه: رشت، دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت، باشگاه پژوهشگررا  ورنا  و 

 n_ranji@iaurasht.ac.irپست الکترونیک:  08222333010نخبگا .   تلفن: 

 مقدمه

( در Multi-drug resistance (MDR)مقاومت چند دارویی )    

( یرکری Pseudomonas aeruginosa)سندومنناس آئروویننسا 

از مشکلات مهم بهداشتی به ویژه در افراد بستری در برخر  

(، عفننت های حاصل از سنختگی ها، ICUمراقبت های ویژه )

 باکتریمی و عفننت های مجاری ادراری در دنریرا مربرسرن  

بره ورنر  سرندومرننراسمی شند. رژیم درمانی عفننت های 

 معمنل با بتالاکرتراه هرا شرامرل مرننرنبراکرتراه آزتررونراه 

 (Aztreonam سفالنسپنرین هرای نسرل سرنه و آنرتری ،)

هایی مانند آمیننگلیکنزیدها و فلنروکیننلن  هرا سندومنناس 

 (.8صنرت می گیرد )

 مرتبط با مقاومت به سیپروفلوکساسین تشخیص موتاسیون های نقطه ای  
 در استان گیلانسودوموناس آئروجینوسا در جدایه های 
 4، سیده شیده پورخلیلی9، فاطمه اسدی رحمانی7*نجمه رنجی

کارشناس ارشد، دانشکده علنه پایه، واحد لاهیجا ، دانشگاه  3استادیار، باشگاه پژوهشگرا  ونا  و نخبگا  ، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایرا ،  8
 کارشناس ارشد، دانشکده علنه پایه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایرا .  2، آزاد اسلامی، لاهیجا ، ایرا 

 چکیده

یک پاتنژ  فرصت ولب به ویژه در بیمارا  با نقص ایمنی است. مقاومت دارویی در  سندومنناس آئروویننسا  سابقه و هدف:

به واسطه مکانیسم های مختلفی مانند وه  در زیرواحدهای تنپنایزومرازها و تنظیم کننده های منفی  سندومنناس آئروویننسا

 در  nfxBو  gyrB ،parCسیستم های پمپ افلاکس ایجاد می شند. هدف از این مطالعه ارزیابی وه  های نقطه ای  ژ  های 

 مقاوه به سیپروفلنکساسین استا  گیلا  بند. سندومنناس آئروویننساودایه های 

از بیمارستا  ها و آزمایشگاه های سنیه ومع آوری شده  300تنصیفی بر روی -این پژوه  به صنرت مقطعیمناد و روش ها: 

رشت و لاهیجا  انجاه شد. با آزمن  های بینشیمیایی تعیین هنیت ودایه ها انجاه شد. حساسیت آنتی بینتیکی به کمک روش های 

در ودایه های مقاوه به سیپروفلنکساسین  nfxBو  gyrB ،parCتعیین گردید. برای ارزیابی وه  ها در ژ  های  MICبائر و -کربی

 و تعیین تنالی استفاده شد.  PCRاز روش  

سیپروفلنکساسین در ودایه های  MICسنیه مقاوه به سیپروفلنکساسین بندند.  39، سندومنناس آئروویننساودایه  96از یافته ها: 

تعیین گردید. با آنالیز تنالی یابی مشخص گردید که بعضی از ودایه های مقاوه، وه  های بدمعنی  µg/ml   23-8033 مقاوه بین

اولین  gyrBدر ژ   I524Vو  N368S ،I424L ،L464I ،E468D ،M520Lداشتند. وه  های  nfxBو  gyrB ،parCدر ژ  های 

 منارد گزارش شده در ایرا  می باشند. 

روی تمایل تنپنایزومرازها به سیپروفلنکساسین   parCو gyrB به نظر می رسد که وه  های گزارش شده در ژ  های نتیجه گیری: 

و  MexCD-OprJممکن است منوب افزای  بیا  پمپ افلاکس   nfxBدر ودایه های مقاوه تأثیر بگذارند. همچنین، وه  در ژ  

 سیپروفلنکساسین گردد. مقاومت به

 سندومنناس آئروویننسا. ،nfxBژ   ،gyrB ژ ، parCسیپروفلنکساسین، ژ  واژگا  کلیدی: 

 69آذر ماه پذیرش برای چاپ:   69آبا  ماه دریافت مقاله: 

file:///C:/Users/Sazandegi/Downloads/Ranji.doc#_ENREF_1#_ENREF_1


 نجمه رنجی و همکارا  ... سندومنناس آئروویننسا تشخیص منتاسین  های نقطه ای مرتبط با مقاومت به سیپروفلنکساسین در  .8261ها، سال یازدهم، شماره اول بهار  دنیای میکرو 

 

30 

مصرف بی رویه آنتی بینتیک ها، القای وه  در ژ  های 

( در ایجاد 5( و همچنین انتقال افقی ژ  های منثر )3-3خاص )

 مقاومت از عنامل ایجاد کننده مقاومت چند دارویی در 

عفننت های باکتریایی مبسن  می شنند. افزای  شینع 

 سندومنناس آئروویننساعفننت های بیمارستانی حاصل از 

مقاوه به چند دارو، انتخا  درما  های مناسب را به شدت با 

 (.3مشکل مناوه کرده است )

یکی از انتخا  هرای مرترداول در درمرا  فلنروکیننلن  ها، 

امروزه با گستره وسیرعری از  سندومنناس آئروویننسا است که

مقاومت در ودایه های بیمارستانی همراه می براشرنرد. دلایرل 

ایجاد مقاومت به این گروه از داروها شامل تغییر در سراخرترار 

و  IIآنزیم هدف )وه  در ژ  های منثر در سنتز تنپنایزومراز 

IV ( )9  افزای  بیا  ژ  های سیستم  پمپ افلاکس  و کاه ،)

با مهار آنزیم هرای فلنروکیننلن  ها نفنذپذیری غشا می باشد. 

 باعث مهار هرمرانرنردسرازی و دیرگرر  IVو  IIتنپنایزومراز 

 (.  1می شنند ) DNAمکانیسم های منلکنلی مرتبط با 

و تنپنایزومراز  gyrBو  gyrAاز دو زیرواحد  IIتنپنایزومراز 

IV  از دو زیرواحدparC  وparE ( 9تشکیل شده است .)

وه  در هر یک از این زیرواحد ها می تناند در ایجاد 

(. همچنین افزای  1مقاومت به فلنروکیننلن  ها مؤثر باشد )

بیا  ژ  های پمپ  افلاکس از دیگر عنامل ایجاد مقاومت به 

 فلنروکیننلن  ها مبسن  می شند که در اثر وه  در 

nalC  (2 ،)ژ  های تنظیم کننده منفی بیا  آ  ها مانند ژ  های 

nfxB ،mexR (1 و )mexZ ( 3رخ می دهد.) 

با تنوه به شینع بالای مقاومت های دارویی در عفننت های 

و خطر مرگ در سندومنناس آئروویننسا بیمارستانی به ویژه 

( و افراد تبت 6افراد با نقص سیستم ایمنی چن  سنختگی ها )

شیمی درمانی لازه است تدابیر پزشکی مناسبی برای درما  این 

 گروه از عفننت ها اتخاذ گردد.

شایا  یادآوری است که استفاده از فلنروکیننلن  هایی مانند 

سیپروفلنکساسین یا لنوفلنکساسین در درما  عفننت های 

 مقاوه به این دارو ها ممکن است منوب عده پاسخ به 

( به دلیل شباهت 80آنتی بینتیک های دیگری چن  ایمی پنم )

در بعضی مکانیسم های ایجاد کننده مقاومت شند. در این راستا 

لازه است عنامل ژنتیکی منثر در ایجاد مقاومت های دارویی 

شناسایی شده و راهکارهای درمانی ودید و مناسب با ووند 

 خزانه ژنتیکی در این عفننت ها وایگزین گردد. 

هدف از این مطالعه بررسی وه  در ژ  های منثر در ایجاد 

در  nfxBو  gyrB ،parCمقاومت به سیپروفلنکساسین شامل 

در استا  گیلا  به روش سندومنناس آئروویننسا ودایه های 

 تعیین تنالی بند.

 مواد و روش ها

در این مطالعه الف( ومع آوری نمننه و شناسایی باکتری: 

سندومنناس آئروویننسا مشکنک به نمننه  300، تعداد مقطعی

از نمننه های سنختگی، نکروز  8265تا  8262در بازه زمانی 

بافتی، ادراری و ترشبات تنفسی در بیمارستا  های ولایت، 

 آریا، قائم و رازی رشت و آزمایشگاه های مهر و رازی لاهیجا  

بر سندومنناس آئروویننسا ومع آوری گردید. ودایه های 

اساس رنگ گره، تست اکسیداز، تنلید رنگدانه، رشد در دمای 

دروه سلیسینس و رشد در مبیط کشت ستریماید آگار  33

 (. 88تفکیک شدند )

 ( سنج  حساسیت آنتی بینتیکی به روش انتشار از دیسرک: 

مقراومرت سندومنناس آئروویننسا پس از وداسازی نمننه های 

آنتی بینتیکی با انجاه تست آنتی بریرنگرراه از ورریر  روش 

 CLSIبائر( و وب  استاندارد  -استاندارد انتشار از دیسک )کربی

 ، با استفاده از دیسک های آنتی بینتیکی ورنرترامرایسریرن3082

 (gμ 80( آمیکاسین ،)gμ  20( و سیپروفرلرنکسراسریرن )gμ  5) 

 (High Media تعیین گردید. پس از )سراعرت  33ترا  81، هند

دروه سلیسینس، قطر هاله عده رشرد  21گرماگذاری در دمای 

 (. 83اورراف دیسک ها اندازه گیری و نتایج آ  ثبت گردید )

برای تعییرن  : (MIC(ج( تعیین حداقل غلظت مهار کنندگی رشد 

حداقل غلظت مهار کرنرنردگری رشرد، از آنرتری بریرنتریرک 

سیپروفلنکساسین به روش براث مایکرودایلرنشرن برر اسراس 

 منسسه استانداندارهای آزمایشگاه و بالریرن                                        3082استاندارد سال 

 (CLSI استفاده شد. برای این منظنر ودایه ها در مبیط کشرت )
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 ، کررانررادا( در Quelabمررنلررر هرریررنررتررن  بررراث )

 µg/ml  8-3031در مبدوده غلظت دارو  غلظت های مختلف 

 گرمخانه نگرهرداری شرد.  C  21°ساعت در دمای  33به مدت 

سپس اولین لنله ای که عده رشد در آ  قابل مشاهده برند بره 

 (.82در نظر گرفته شد ) MICعننا  

: gyrBو  parC ،nfxBو تعیین تنالی ژ  های  PCRد( واکن  

در ابتدا ودایه های مقاوه به سیپروفلنکساسین در مبیط کشت 

 C  21°ساعت در دمای  81-33منلر هینتن  براث به مدت 

انکنبه شدند. پس از رسید  به کدورت سلنلی مناسب، از کیت 

PCR ®AccuPower  PreMix  شرکت(BIONEER کره ،

استفاده شد. برای تأیید  DNAوننبی( وهت استخراج 

درصد الکتروفنرز  8/5 استخراج، نمننه ها در ژل آگاروز

، DNAگردید. پس از حصنل اومینا  از تشکیل تک باند 

 DNAبا افزود   µl35 در حجم نهایی  PCRاوزای واکن  

به مبلنل  ( و آ  استریل µl  8ژننمی، وفت پرایمر )

PreMix   (5  میکرولیتر در هر میکروتین  شامل آنزیمPfu  و

پس از وراحی پرایمر ها و تأیید   بافر واکن ( آماده شد.

(، سنتز پرایمرها تنسط 8منبصربفرد بند  آ  ها )ودول 

 PCR)کره وننبی( صنرت گرفت. واکن   شرکت ماکروژ 

 Analaytik Jenaوب  برنامه ذیل با استفاده از ترمنسایکلر 

 C  63°)آلما ( انجاه شد: یک مرحله  واسرشت شد  ابتدایی در

 دقیقه، 8به مدت  C  63°سیکل در دمای  20دقیقه،  2به مدت 

°C  53  ثانیه،  20به مدت°C  13  دقیقه و یک مرحله  8به مدت

دقیقه. پس از  5به مدت  C  13°گسترش نهایی در دمای 

، نمننه ها با حفظ زنجیره PCRاومینا  از تنلید مبصنلات 

سرمایی( به شرکت ماکروژ  کشنر کره وننبی ارسال شدند. 

از روی ژل آگاروز،  PCRپس از خالص سازی مبصنلات 

نره  2/5نمننه ها تنالی یابی شدند. نتایج حاصل به کمک نسخه 

 از نظر ووند وه  در   CLC main workbenchافزار 

( PAO1نمننه های مقاوه نسبت به نمننه استاندارد رفرنس )

 منرد بررسی قرار گرفتند.   NCBIمنوند در سایت 

به منظنر بررسی ارتباط معنی دار نتایج  شامل :  و( آزمن  آماری

منضع عفننت، وضعیت حساسیت و مقاومت به دارو از آزمن  

 داری روی          معنی      آماری مربع کای استفاده گردید. سطح

 (0/05P                .قرار داده شد ) 

  

  یافته ها

سندومنناس آئروویننسا ودایه به عننا   96در این تبقی  

تشخیص داده شد که از نمننه های سنختگی، ادراری، 

ترشبات تنفسی، نکروز بافتی، خن ، گنش و غیره )منارد با 

آنالیز (.  8منضع عفننت تعیین نشده( ومع آوری شدند )نمندار 

داری بین مبل عفننت  آماری نشا  داد که تفاوت معنی

 در مبتلایا  ووند ندارد. سندومنناس آئروویننسا 

بررسی حساسیت ودایه ها به روش انتشار از دیسک نشا  داد 

 مقاومت به هر یک از سه آنتی بینتیک ونتامایسین، آمیکاسین و

  MIC(. نرترایرج 3برند )وردول  ~ % 30سیپروفلنکساسین 

%( مرقراوه بره 21/91نمننه ) 39سیپروفلنکساسین نشا  داد که 

مرقراوه بره سندومننراس آئررووریرنرنسرا  تنزیع عفننت های : 8نمندار 

سیپروفلنکساسین برحسب منضع عفننت. مناردی که منضع عفننت تعییرن 

 نشده بند، به صنرت غیره نشا  داده شده است. 

 نام ژن پرایمر توالی پرایمر PCRطول محصول 

 604 bp 5´-GTTCAGCTCGCAGACCAAGGAC-3´ F gyrB 

5´-GGGCTGGGCGATGTAGATGTAG-3´  R gyrB 

 367 bp 

 
 
 800 bp 

5'-GTTCGCTGAGCAGCACCT-3'  F parC 

5'-ACCGAGCAGGCCTATCTGAA-3´  R parC 

5´-AGCCATGACACACCCGACCG-3´  F nfxB 

5´-CGAAGTCGACGGCACGCGGAT-3´  R nfxB 

 مشخصات پرایمرهای منرد استفاده. :8ودول 
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 32این دارو بندند. در حالی که به روش انتشار از دیسک حدود 

%( مقاوه تشخیص داده شدند که از دقت برالاترر 22/22ودایه )

برای بررسی علل ژنتیکری   (. 3حکایت دارد )نمندار  MICروش 

، parCمؤثر در ایجاد مقاومت به سیپروفلنکساسین، ژ  هرای 

gyrB  وnfxB  در نمننه های ودا شده به روشPCR  ترکررریرر

گردید و به روش تعیین تنالی خنان  شد. بر اسراس نرترایرج 

 parCدر ژ   S87Lتعیین تنالی در سه ودایه مقاوه، وه  

 الف(. -8شناسایی شد )شکل 

 شرنراسرایری گرردیرد  nfxBدر ژ   R82Lدر یک ودایه وه  

، N368S ،I424L،  L464I (. همچنین وه  های  -8)شکل 

E468D ،M520L  وI524V  ،در یک ودایهE468D  در سره

شنراسرایری    gyrBدر یک ودایه در ژ  S466Fودایه و وه  

 ج تا ح(. -8شد )شکل 
 

 بحث

 افزای  مقاومت عفننت های بیمارستانی نسبت به انناع 

 آنتی بینتیک ها یکی از معضلات مهم در درما  مبسن  

می شند و مبققا  به دنبال یافتن راهکارهای درمانی مناسب 

وایگزین این داروها هستند. برای یافتن داروهای وایگزین 

مناسب لازه است دلایل مقاومت به این داروها شناسایی و 

سپس داروهای ودید مؤثر وراحی و ساخته شند. در این 

مقاوه به سندومنناس آئروویننسا مطالعه در ودایه های 

، gyrBسیپروفلنکساسین سه ژ  مهم منثر در ایجاد مقاومت )

parC  وnalC .منرد بررسی قرار گرفت ) 

نتایج نشا  داد که در بعضی از ودایه ها وه  در این    ژ  ها 

( و Imani Fooladiرخ داده است. در مطالعه ایمانی فنلادی )

ودایه  880در زنجا  بر روی  3088همکارا  در سال 

های مختلف بالینی، میزا   از نمننهسندومنناس آئروویننسا 

بینتیک آمیکاسین، ونتامایسین و  مقاومت به سه آنتی

% گزارش 30/6% و 35/5%،  2/81سیپروفلنکساسین به ترتیب 

( و همکارا  در سال Sadeghi(. همچنین صادقی )83گردید )

در اراک  سندومنناس آئروویننسا ودایه  801با ارزیابی  3083

% ودایه ها به 85/1% ودایه ها به آمیکاسین، 88/8در 

% ودایه ها به سیپروفلنکساسین مقاومت به        81/9ونتامایسین و 

 (.85آنتی بینتیک گزارش نمندند )

در  3082( و همکارا  در سال Nikokarدر مطالعه نیکنکار )

گیلا  بر روی نمننه های سنختگی میزا  مقاومت به 

% و ونتامایسین 31/1%، آمیکاسین 92/2سیپروفلنکساسین 

 (.  89% گزارش نمندند )21/3

در تبریز  3089( و همکارا  در سال Goliدر مطالعه گلی )

 95درصد ودایه ها به ونتامایسین و  55مشخص شد که 

درصد ودایه ها به سیپروفلنکساسین مقاوه هستند.  نمننه های 

بالینی پژوه  یاد شده مربنط به قسمت های مختلفی مانند: 

 (mmقطر هاله ) تعداد جدایه ها )درصد(
 نام آنتی بیوتیک

 حساس نیمه حساس مقاوم حساس نیمه حساس مقاوم

 سیپروفلوکساسین ≥38 89-30 ≤85 (%38 )56/33 (%5 )1/33 (%32 )22/22

 جنتامایسین ≥85 83-82 ≤83 (%25  )50/13 (%1 )80/83 (%31 )26/82

 آمیکاسین ≥81 89-85 ≤83 (%21   )55/01 (%5  )1/33 (%39  )21/91

 CLSI.بر اساس معیار سندومنناس آئروویننسا قطر هاله عده رشد استاندارد برای سنیه های : 3ودول 

مقراوه سندومنناس آئروویننسا ر ودایه های د MICتنزیع میزا   : 3نمندار 

 به سیپروفلنکساسین.
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(. در مطالعه حاضر 81ادرار، زخم و خن  به دست آمده بندند )

نیز میزا  مقاومت به سه آنتی بینتیک سیپروفلنکساسین، 

درصد گزارش شد. در حالی  30آمیکاسین و ونتامایسین حدود 

که در مطالعات فنلادی و صادقی میزا  مقاومت نسبت به این 

سه آنتی بینتیک کمتر از گزارش حاضر بندند. بنابراین می تنا  

انتظار داشت که در آ  مناو  در سال های اخیر افزای  میزا  

مقاومت رخ داده باشد. در مطالعه نیکنکار و همکارا  نیز تنها 

نمننه های سنختگی منرد بررسی قرار گرفت. با تنوه به اینکه 

در افراد دچار سنختگی شرایط رشد باکتری ها مساعدتر است، 

بنابراین میزا  مقاومت آنتی بینتیکی در این افراد نسبت به 

 مطالعه حاضر بیشتر می باشد که می تناند قابل انتظار باشد. 

شایا  یادآوری است که در سال های اخیر در بیمارستا  سنانح 

سنختگی ولایت رشت )مبل نمننه گیری نیکنکار و همکارا ( 

کاه  مرگ و میر ناشی از عفننت ها به دلیل درما  های 

پیشرفته سنختگی مشاهده شده است. بنابراین انتظار می رود که 

میزا  مقاومت نسبت به آنتی بینتیک ها نیز در نمننه های 

حاصل از سنختگی ها در رشت به دلیل درما  های مکمل 

کاه  یافته باشد. از سنی دیگر در مطالعه گلی و همکارا  

میزا  مقاومت بالاتری نسبت به استا  گیلا  گزارش شده که 

ممکن است به دلیل مصرف  بی رویه آنتی بینتیک ها، وه  

 parCدر ژ        S87Lو تغییر آمینن اسیدی                     CG (Ser)   G (Leu)  : با تغییر کدونی                   ه به        390در باز          Cالکتروفروگراه مربنط به: الف( تغییر باز                                        :     8شکل     

در ژ          R82Lو تغییر آمینن اسیدی                       CGC (Arg) C C (Leu) : با تغییر کدونی                 به      331در باز شماره                G)تنالی رینرس نشا  داده شده است(.  ( تغییر باز                                               

nfxB                ج( تغییر باز .A                 به        8802در باز  شمارهG                  با تغییر کدونی :AAC(Asn) AGC(Ser)                         و تغییر آمینن اسیدیN368S          در ژgyrB .                  د( تغییر بازA          در باز

: با تغییر کدونی                  Cبه      8260در باز شماره                A. ه(  تغییر باز                   gyrBدر ژ          I424Lو تغییر آمینن اسیدی                        A G(Ile) C G(Leu): با تغییر کدونی                Cبه      8310شماره       

C C(Leu) A C(Ile)                         و تغییر آمینن اسیدیL464I          در ژgyrB     .              و( تغییر بازG                به      8303در باز شمارهC                  با تغییر کدونی :GAG(Glu) GAC(Asp)           و تغییر

در ژ          M520Lو تغییر آمینن اسیدی                       A G(Met) C G(Leu): با تغییر کدونی                  Cبه      8551در باز شماره                Aز( تغییر باز                    . gyrBدر ژ          E468Dآمینن اسیدی             

gyrB   .                ح( تغییر بازA                به      8510در باز شمارهG                  با تغییر کدونی :A C(Ile) G C(Val)                       و تغییر آمینن اسیدیI524V          در ژgyrB . 

 الف

  

 ج

 د

 ه

 و

 ز

 ح
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 در ژ  های هدف این داروها و افزای  بیا  ژ  های افلاکس 

 (. 2پمپ باشد )

های  ( و همکارا  در ودایهKugelberg)  در مطالعه کنگلبرگ

ها از بیمارا   مقاوه به فلنروکیننلن سندومنناس آئروویننسا 

 gyrBدر ژ    Glu469Aspو Ser467Phe  های سنختگی، وه 

( و همکارا  از بین Wang(. در مطالعه وانگ )81شناسایی شد )

تنها یک نمننه دارای سندومنناس آئروویننسا ودایه  323

 (. 86شناسایی شد ) gyrBدر ژ   Ser466Pheوه  

وه   3005( و همکارا  در سال Nigaدر مطالعه نیگا )

E470D   در ژgyrB سندومنناس آئروویننسا های  در ودایه

( و همکارا  Miyahara)  در مطالعه میاهارا  (.30گزارش شد )

سندومنناس های  در ودایه gyrBدر ژ   S466Fوه  

 (.38شناسایی شد )آئروویننسا 

( و همکارا  وه  )Sekiguchiدر مطالعه سیکی گنچی 

E468D مقاوه به دارو سندومنناس آئروویننسا های  در ودایه

مشابه  E468D(. در مطالعه حاضر نیز وه  33شناسایی شد )

مشابه با  S466F  با مطالعه سیکی گنچی و همکارا  و وه 

های  و همکارا  مشاهده گردید. به وز وه   مطالعه میاهارا

E468D وS466F  ها ) ، سایر وهN368S ،I424L،  L464I ،

E468D ،M520L  وI524Vرسد برای اولین بار در  ( به نظر می

در مطالعه حاضر گزارش سندومنناس آئروویننسا این ژ  در 

با   gyrAهای هایی که در ژ  شند. با تنوه به اینکه وه  می

gyrB های حاصل تغییراتی را القا  تنانند در ساختار پروتئین می

تناند در تمایل سیپروفلنکساسین به آنزیم  کنند، این امر می

اثر منفی داشته باشد و در نتیجه منوب کاه   IIتنپنایزومراز 

تأثیر این دارو بر همانندسازی و در نتیجه افزای  رشد سلنل 

در حضنر این دارو شند. در مطالعه قبلی این گروه وه  هایی 

( شناسایی شده II)دیگر زیرواحد تنپنایزومراز  gyrAدر ژ  

است. وه  در یک یا هر دو زیرواحد این آنزیم می تناند 

منوب کاه  تمایل به دارو و در نتیجه افزای  دوز منرد 

 (.  1استفاده برای درما  شند)

ودایه  93ودایه از  28( و همکارا  در Nouriدر مطالعه ننری )

تا  3082تهیه شده بین سال های سندومنناس آئروویننسا 

 A88Lو در هشت ودایه وه   S87Lدر تبریز وه   3083

 (.32مشاهده شد ) parCدر ژ  

 33( و همکارا  در آلما ، در Khalediدر مطالعه خالدی )

(. در مطالعه 33گزارش شد ) parCدر ژ   S87L ودایه وه 

 S87L( و همکارا  وه  های Nascimentoناشی منتن )

در ودایه های مقاوه به  parCدر ژ  H262Q و 

( Salma(. در مطالعه سالما )35سیپروفلنکساسین شناسایی شد )

ودایه  33از بین  3082و همکارا  در لبنا  در سال 

مقاوه به فلنروکیننلن  ها تنها یک سندومنناس آئروویننسا 

 (.  39بند ) parCدر ژ   S80Lودایه دارای وه  

 83در  3006( و همکارا  در سال Gorganiدر مطالعه گرگانی )

مقاوه به سیپروفلنکساسین هیچ سندومنناس آئروویننسا ودایه 

(. با 31را نشا  ندادند ) parCیک از ودایه ها وه  در ژ  

 parCدر مطالعات مختلف در ژ   S87Lتنوه به اینکه وه  

 گزارش شده است، به نظر می رسد این وه  یکی از 

مهم ترین وه  های  تغییر ساختار و در نتیجه تغییر تمایل 

ParC  در تنپنایزومرازIV  به سیپروفلنکساسین باشد. به ونری

که این وه  می تناند مانع از اثر این دارو بر مهار 

 همانندسازی باکتری به ونر کامل شند. 

شایا  یادآوری است که در بیشتر مطالعات از بین چهار 

مهم  gyrA، وه  در ParEو  GyrA ،GyrB ،ParCزیرواحد 

ترین دلیل ایجاد مقاومت به سیپروفلنکساسین گزارش شده 

است. اما وه  در هر یک از  ژ  های یاد شده  نیز می تناند 

در افزای  مقاومت نق  داشته باشد. به ونری که در این 

 parCمطالعه مشابه با بسیاری از مطالعات دیگر وه  در 

شناسایی شد. اما دلیل اینکه در دیگر ودایه ها وهشی در این 

ژ  شناسایی نشد، می تناند اهمیت کمتر این ژ  در ایجاد 

 مقاومت به دارو باشد. 

ودایه  30( و همکارا  از بین Jalalدر مطالعه ولال )

وداشده شده از مبتلایا  به سیستیک سندومنناس آئروویننسا 

شناسایی  nfxBدر ژ   R82Lودایه وه   89فایبروسیس در 

های  ( و همکارا  وه Jeannot(. در مطالعه ژیننت )31شد )

C199   وC113    و چندین حذف در ژnfxB های  در ودایه
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 (. 36گزارش شد )سندومنناس آئروویننسا 

، S48Rهای  ( و همکارا  وه Purssellدر مطالعه پنرسل )

K49Q  وG192D  در ژ  رپرسنرnfxB   بر افزای  بیا

MexCD-OprJ مقاوه سندومنناس آئروویننسا های  در ودایه

ای که تنسط  (. در مطالعه20به دارو منرد بررسی قرار گرفت )

در اصفها  انجاه  3082( و همکارا  در سال Vaezواعظ )

شناسایی شد که اکرراً  nfxBای در تنالی  وه  نقطه 83گرفت، 

بند و یک  213و  218های  تغییر آدنین به سیتنزین در منقعیت

 (.28شناسایی شد ) E124Aوه  

مقاوه به   در یک ودایه R82Lهای  در مطالعه حاضر، وه 

سیپروفلنکساسین شناسایی شد. شایا  یادآوری است که وه  

R82L  در مطالعه ولال و همکارا  گزارش شده بند. به نظر

به  NfxBبتناند با تغییر در وایگاه اتصال   رسد این وه  می

منوب تنظیم منفی و در  MexCD-OprJناحیه تنظیمی اپرو  

ها  ها و افزای  قرار گرفتن این پمپ نتیجه افزای  بیا  این ژ 

 (.22و  23در سطح سلنل شنند )

های افلاکس در سطح سلنل، خروج بیشتر  نتیجه افزای  پمپ

داروهای ضدباکتریایی مانند سیپروفلنکساسین و در نتیجه 

 باشد.  در مطالعه بروچمن افزای  غلظت منرد نیاز درما  می

(Bruchmann و همکارا  مشخص شد که همراهی وه  در )

  MICمنوب افزای  میزا    parCو  gyrA ،gyrBچند ژ  

(. در حالی 23گردید  ) g/mlµ 8سیپروفلنکساسین به بی  از 

که به نظر می رسد همراهی وه  در چند ژ  در ودایه های 

مختلف به همراه افزای  بیا  ژ  های درگیر در پمپ افلاکس 

)نتایج نشا  داده نشده است( در این مطالعه منوب ایجاد 

 شده باشد. MIC≤32µg/mlمقاومت به سیپروفلنکساسین با 

 

 نتیجه گیری

در   nfxBو   gyrB ،parCدر این مطالعه وه  در سه ژ  

 بعضی از ودایه های مقاوه به چند دارو مشاهده شد. به نظر

می رسد وه  در این ژ  ها منوب تغییر در ساختار و 

عملکرد آنها گردد و این امر می تناند در ایجاد مقاومت به 

با تنوه به اینکه بعضی از   سیپروفلنکساسین نق  داشته باشد.

منارد مقاوه به سیپروفلنکساسین در این مطالعه دارای یک یا 

های  چندین وه  در این ژ  و همچنین وه  در سایر ژ 

در ایجاد مقاومت به این دارو بندند، ضرورت   (1و  2منثر)

تنوه مراکز بهداشتی درمانی به استفاده از داروهای وایگزین 

 مناسب ووند دارد.

 

 تشکر و قدردانی

ننیسندگا  مقاله از باشگاه پژوهشگرا  ونا  و نخبگا  دانشگاه 

  آزاد اسلامی واحد رشت کمال تشکر و قدردانی را دارند.
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Abstract 

Background & Objectives: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen especially in 

immunocompromised patients. Drug resistance in P. aeruginosa is caused by different  

mechanisms such as mutations in topoisomerases subunits and negative regulators of efflux pump 

systems. This study was aimed to investigate mutations in gyrB, parC, and nfxB genes in  

ciprofloxacin-resistant P.aeruginosa isolates in Guilan province.  

Materials & Methods: In this cross-sectional study, 200 isolates were obtained from different  

clinical samples of Rasht and Lahijan hospitals and laboratories and subsequently identified by 

biochemical tests. Antibiotic susceptibility pattern was determined by Kirby Bauer disk diffusion 

susceptibility test and Minimum Inhibitory Concentration (MIC) test. PCR-sequencing was used 

to assess mutations in gyrB, parC, and nfxB genes in ciprofloxacin-resistant P. aeruginosa  

isolates.  

Results: Out of  69 P. aeruginosa isolates, 26 isolates were ciprofloxacin-resistant. MIC of 

ciprofloxacin in resistant isolates was determined between 32-1024 µg/ml. PCR-sequencing  

analysis revealed that some resistant isolates have missense mutations in gyrB, parC, and nfxB 

genes. It seems that N368S, I424L, L464I, E468D, M520L, and I524V mutations in gyrB were 

reported for the first time in Iran. 

Conclusion: It seems that reported mutations in gyrB and parC genes affect topoisomerases  

affinity to ciprofloxacin in resistant isolates. Furthermore, mutations in the nfxB gene may lead to 

overexpression of MexCD-OprJ efflux pump and ciprofloxacin resistance. 

Keywords: Ciprofloxacin, parC gene, gyrB gene, nfxB gene, Pseudomonas aeruginosa. 
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