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ABSTRACT

Background & objectives: Fluoroquinolones have important role in treatment of P.
aeruginosa infections. The main mechanism of fluoroquinolones resistance in P. aeruginosa
is mutations in the quinolone-resistance-determining region (QRDR) of gyrA and parC genes.
The aim of this study was to investigate the role of these mutations in ciprofloxacin resistance
in different clinical isolates of P. aeruginosa.
Methods: A total of 75 clinical P. aeruginosa isolates were collected from different
university-affiliated hospitals in Tabriz. Minimum inhibitory concentrations (MICs) of
ciprofloxacin were evaluated by Etest assay. DNA sequences of the QRDR of gyrA and parC
were determined by dideoxy chain termination method.
Results: From 75 isolates, 77.33% were resistant to ciprofloxacin. No amino acid changes
were detected in gyrA or parC genes of the ciprofloxacin susceptible isolates. Thr-83→Ile
substitution in gyrA was observed in all ciprofloxacin resistant isolates. About 90% of them
had Ser-87→Leu substitution in parC. Geometric mean MICs of ciprofloxacin were different
for various clinical isolates of P. aeruginosa which had the same situation in type and location
of gyrA and parC mutations. Moreover, the geometric mean MIC in isolates from urine was
significantly (p<0.05) higher than isolates from tracheal aspirates.
Conclusion: Mutations in gyrA and parC genes are the major mechanisms for ciprofloxacin
resistance in clinical isolates of P. aeruginosa. Moreover, the role of different effective
factors in fluoroquinolone resistance can be different in various clinical isolates of P.
aeruginosa.
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مقدمه
گرم منفـی، هـوازي،   سیلبااینوزژسودوموناس آئرو

. ایـن  ]1[اسـت تخمیرکننده و کم نیاز براي رشـد غیر
باکتري به دلیل سـازگاري خـوب بـا شـرایط مختلـف      

محیط بیمارستان حضور جامعه وواند درتمحیطی می
به تعدادي اینوزژسودوموناس آئرو.]2[داشته باشد

مقاومت ذاتی داشته و در عین حـال  هابیوتیکاز آنتی
هـا بیوتیـک آنتیتواند مقاومت به انواع مختلفی از می

چکیده
بـر عهـده دارنـد. بنظـر     نـوزا یسـودوموناس آئروژ يهادر درمان عفونتنقش مهمی ها فلوروکینولونزمینه و هدف:

باشـد. هـدف از   parCو gyrAهاي ژنQRDRناحیه در جهشها مقاومت به فلوروکینولونمهمترین مکانیسمرسد می
این مطالعه بررسی نقش جهش هاي مذکور بر میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین در ایزوله هاي بـالینی سـودوموناس   

باشد.آئروژینوزا می
ایزوله بالینی سودوموناس آئروژینوزا از مراکز آموزشی درمـانی شـهر تبریـز جمـع آوري شـد. از     75تعداد روش کار:

ناحیـه  ) سیپروفلوکساسـین اسـتفاده شـد. تـوالی    MICروش رقیق سازي در آگار براي تعیین حداقل غلظت مهار کننـده ( 
Dideoxyبــا اســتفاده از روشparCو gyrAژن هــاي ) درQRDRکننــده مقاومــت بــه کینولــون هــا (تعیــین Chain

Termination Method.تعیین گردید
به سیپروفلوکساسین مقاوم بودند. در ایزولـه هـاي حسـاس بـه سیپروفلوکساسـین هـیچ       % 33/73ایزوله 75از یافته ها:

در تمام ایزوله هاي مقـاوم بـه   Thr-83→Ileوجود نداشت. تغییر اسید آمینه parCو gyrAژن هاي QRDRجهشی در 
داشتند. راSer-87→Leuنیز تغییر اسید آمینهparC% از ایزوله هاي مقاوم در ژن 9/90سیپروفلوکساسین مشاهده شد. 

gyrAسیپروفلوکساسین در ایزوله هاي نمونه هاي مختلف بالینی که از نظر نوع و موقعیت جهش در دو ژن MICمیانگین 

بیشتر از )>05/0pداري (میانگین در ایزوله هاي ادراري به صورت معنیاین شرایط یکسانی داشتند متفاوت بود وparCو 
ه بود.ایزوله هاي لوله تراش

مهم ترین نقش را در ایجاد parCو gyrAجهش در ژن هاي در ایزوله هاي بالینی سودوموناس آئروژینوزانتیجه گیري:
تأثیر عوامل مؤثر بر میزان این مقاومـت در ایزولـه هـاي مختلـف     با اینحال ،مقاومت به سیپروفلوکساسین بر عهده دارد

تواند متفاوت باشد.می
، جهشQRDRسودوموناس آئروژینوزا، فلوروکینولون، مقاومت آنتی بیوتیکی، کلیدي:واژه هاي
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هـا،  هـا، تتراسـایکلین  هـا، فلوروکینولـون  نظیر بتالاکتام
ــد کلرامفنیکــل و اریترومای ،]3[ســین را کســب نمای
هـاي ایـن بـاکتري بـه سـختی      بنابراین درمان عفونت
ــت    ــذیر اس ــان پ ــون. ]4[امک ــی  فلوروکینول ــا آنت ه

الطیفی هستند که تاثیر بسیار خـوبی  هاي وسیعبیوتیک
ي گرم مثبت و گرم منفی دارنـد و  هابر روي باکتري

از قبیــل هــابــراي درمــان طیــف وســیعی از عفونــت
رونـد  تی، تنفسی و ادراري به کار میي پوسهاعفونت

بـر  نولـون یتـرین فلوروک فعالنیپروفلوکساسیس. ]5[
شـرایط  و در ]6[بودهنوزایسودوموناس آئروژهیعل

يبـاکتر نیبر ایخوبریثأو بدن انسان تیشگاهیآزما
درمـان  جهـت به طـور گسـترده   رواز این .]7[دارد

به نوزایحاد و مزمن سودوموناس آئروژيهاعفونت
ــی ــار م ــون. ]8[رودک ــرد  فلوروکینول ــانع عملک ــا م ه

ــزیم topoisomerase IVو DNA gyraseهــايآن

نقش دارنـد DNAشوند که در رونویسی و تکثیرمی
]9[ .gyraseDNAو از دو شـته ساختار هترومري دا

هـاي  تشـکیل شـده کـه توسـط ژن    Bو Aزیر واحـد  
gyrAوgyrBیزومراز شــوند. آنــزیم توپــواکــد مــی

topoisomerase IV   نیـز هومولـوگDNA gyrase

ایــن آنــزیم توســط Eو Cهــاي واحــداســت کــه زیر
.]10[دنشـــوســـاخته مـــیparEو parCهـــاي ژن

هـا  هاي مقاومت به فلوروکینولـون مهمترین مکانیسم
، )DNA gyrase)gyrAهـاي کدکننـده   در ژنجهش

هـــاي در ژنجهـــشو )IV)parCتوپـــوایزومراز 
بر اساس ]11[باشدهاي افلاکس میکننده پمپیمتنظ

مطالعات ژنتیکی، بیوشیمیایی و اپیدمیولوژیک، آنـزیم  
DNA gyrase ــین هــدف و topoisomeras IVاول

. ]12[دنباشها میبعنوان دومین هدف فلوروکینولون
هـا  کینولـون کننده مقاومت بـه جهش در ناحیه تعیین

)QRDR( در ژنgyrA ــلی م ــل اص ــه  عام ــت ب قاوم
ي بـالینی سـودوموناس   هادر ایزولههافلوروکینولون

و بیشترین میزان مقاومـت  ]15،13[استآئروژینوزا 
ي هـا ژنQRDRشود که در هایی دیده میدر سویه

gyrA وparCدر البتـه جهـش  .انـد دچار جهش شده

تـري رخ  با فرکانس پـایین نیز parEوgyrBهاي ژن
نقـش اصـلی را در مقاومـت    هااما این جهشدهد می

هـاي اطلاعـات   بانـک جسـتجو در بـا  . ]2[کنند ایفا نمی
اي در رسد تـاکنون مقایسـه  میپزشکی معتبر به نظر 

ي هاکننده آنزیمهاي کدي ژنهارابطه با نقش جهش
DNA gyrase وtopoisomerase IV  ــزان ــر می ب

ي مختلـف  هـا در ایزولـه هامقاومت به فلوروکینولون
دوموناس آئروژینــوزا در ایــران صــورت بــالینی ســو

نگرفته است ولی مطالعـات محـدودي کـه در سـایر     
در دهــد کــهنقــاط جهــان انجــام گرفتــه نشــان مــی 

ي جدا شده از بیماران سیسـتیک فیبـروزیس،   هاسویه
ي هـا نسبت به سویهparCو gyrAهايژندرجهش 

ي بالینی نقش کمتري در ایجاد مقاومت هاسایر نمونه
. ولـی بـه   ]11،16[بر عهـده دارد  هاروکینولونبه فلو

بر میزان مقاومت به هارسد نقش این جهشنظر می
ي هاي جدا شده از نمونههادر سویههانفلوروکینولو

مختلف بالینی از قبیل زخم، ادرار، لوله تراشه و خـون  
هـدف از ایـن مطالعـه بررسـی     بررسی نشده اسـت.  

ي هــاایزولــهدر parCو gyrAي هــاي ژنهــاجهــش
سودوموناس آئروژینوزا و همچنین مقایسه تاثیر این 

ــش ــاجه ــزان  ه ــر می ــین در MICب سیپروفلوکساس
باشد.ي مختلف بالینی میهاي نمونههاایزوله

روش کار
ــک مطال ــدر ی ــیفی ع ــاه ه توص ــت 1392از آذرم لغای

ــهریور ــداد 1393ماه شـ ــالینی و  75تعـ ــه بـ ایزولـ
 ـغیر ي هـا وزا از نمونـه تکراري سودوموناس آئروژین

%)، 66/26ایزولــه، 20(بــالینی مختلــف از جملــه ادرار
17(%)، ترشــحات لولــه تراشــه24ایزولــه، 18(زخــم

و سـایر  %)33/13ایزولـه،  10(خون%)،66/22ایزوله، 
به صورت تصادفی از بیماران مراجعه کننـده  هانمونه

درمانی دانشـگاه علـوم پزشـکی    -به مراکز آموزشی
ــز ( امــام رضــا، شــهید مــدنی و ســینا)  ودکــان، کتبری

اسـاس بـر نمونـه حجـم تعیـین برايآوري شد.جمع
N=Z2(آماريفرمول × P × q / d2 (اولیهاطلاعاتو
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بـه آئروژینـوزا سـودوموناس مقاومتدرصدشامل
مطالعـات نتـایج ازکـه منطقـه درسیپروفلوکساسین

ــاوآمــدبدســتتبریــزدرقبلــییافتــهانجــام درب
قبـول قابـل خطـاي و% 95اطمینانسطحگرفتننظر
75حاضـر مطالعـه بـراي نیازموردنمونهحجم،10%

هاي ایزولـه شـده بـر    تمام سویه.شدبرآوردایزوله
هاي ظاهري مانند مورفولوژي و بـوي  اساس ویژگی

هاي آمیزي گرم، تولید پیگمان، نتیجه تستکلنی، رنگ
تسـت مثبـت   کلیگلر آیرون آگار و سیمون سـیترات،  

42و توانـایی رشـد در   OFاکسیداز و کاتـالاز، تسـت   
عنوان سـودوموناس آئروژینـوزا   ه درجه سانتیگراد ب

.]17[تعیین هویت شدند
سیپروفلوکساسـین MICمیـزان ،پس از تأیید هویت

میکروگـرم بـر میلـی لیتـر)    256تـا  25/0(محدوده
)Sigma-Aldrich(هــــاي ســــودوموناس ایزولــــه

آگـار  رقیق سـازي در با استفاده از روش آئروژینوزا 
تعیین گردیـد. بـاکتري سـودوموناس آئروژینـوزاي     

ATCC 27853 بــه عنــوان ســویه اســتاندارد جهــت
هـا مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت و      کنترل کیفی تست

CLSIبـــراي تفســـیر نتـــایج از جـــدول اســـتاندارد 

)Document M100-S23(نمونـه  .]18[استفاده شد
DNAبا اسـتفاده از کیـت اسـتخراج    هاایزولهDNA

)Yekta Tajhiz Azma, Iranــاس ) و ــر اسـ بـ
ــتورالعمل  ــازنده دس ــه س ــد. کارخان ــتخراج گردی اس

 ـ PCRواکنش bp 267و bp 287اتبراي تکثیـر قطع

ترتیب ه بکه هااز ناحیه تعیین کننده مقاومت کینولون
بودنـد، طراحـی و   parCو gyrAي هـا ژنمربوط به

ــت ــن منظــور .انجــام گرف ــراي ای ــکانسب ــااز س ي ه
عنـوان پرایمـر اسـتفاده شـد    ه الیگونوکلئوتیدي زیر ب

]9[ .
gyrA F: 5’ GTG TGC TTT ATG CCA TGA G 3’
gyrA R: 5’ GGT TTC CTT TTC CAG GTC 3’
parC F: 5’ CAT CGT CTA CGC CAT GAG 3’
parC R: 5’ AGC AGC ACC TCG GAA TAG 3’

pmol5/0شـامل  µl50هـایی  با حجم نPCRواکنش
ــافرCinnaGen, Iran ،(X1از هــر پرایمــر ( Pfuب

DNA polymerase)Yekta Tajhiz Azma, Iran ،(
mM5/1 ازMgCl2 ،mM2/0 ــوط dNTPاز مخلـ

)CinnaGen, Iran ،(U1ــزیم Pfu DNAاز آنـ

polymerase)Yekta Tajhiz Azma, Iran(وng

الگو بود.DNAاز100-10
ریزي دسـتگاه ترموسـایکلر بـراي هـر دو ژن     مهبرنا

gyrA وparCباشد: به شرح زیر میDenaturation

35دقیقه، سـیکل اصـلی بـا    6درجه به مدت 94اولیه 
درجه به مدت 94در Denaturationبار تکرار شامل 

،ثانیه50درجه به مدت 53در Annealingثانیه، 50
Extension ــه مـــدت 72در ــه و 60درجـــه بـ ثانیـ
Extension دقیقه.7درجه به مدت 72انتهایی در
بعد از خـالص سـازي بـا اسـتفاده از     PCRمحصولات 

ــت  ,.Accu Prep purification)Bioneer Coکی

Korea(با روشdideoxy chain termination  و بـا
ــتم  ــتفاده از سیسـ Biosystems 3730/3730xlاسـ

DNA analyzers sequencing)ABIـ  ین تـوالی  ) تعی
نتایج بدسـت آمـده از   ) Takapouzist, Iranشدند (

:gyrA)Gene IDيهــابــا تــوالی ژنایــن بررســی 

مربوطــه )Gene ID: 879741(parC) و882800
) موجـود  PAO1)NC_002516.2وحشـی  در سویه

ــی  در  ــک ژنـ ــا )www.ncbi.nlm.nih.gov(بانـ و بـ
سـه  مورد مقایChromas 2.4.3استفاده از نرم افزار 
و تحلیل قرار گرفت.

بـا اسـتفاده   حاضر هاي به دست آمده از مطالعه یافته
هاي آماري توصـیفی روشو SPSS-18از نرم افزار 

آزمون کاي اسـکوئر  از جملهدرصد) -فراوانیتعیین (
کمتـر از  P-valueمقادیرمورد بررسی قرار گرفت.

دار تلقی شد.معنی05/0

هایافته
ه بالینی سودوموناس آئروژینـوزا  ایزول75از مجموع 

ــه (20%) ایزولــه مقــاوم و 33/73(55 %) 67/26ایزول
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حساس بـه سیپروفلوکساسـین بودنـد. نتیجـه تعیـین      
ــویه   ــه در س ــان داد ک ــوالی نش ــات ــه  ه ــاس ب ي حس

ژن QRDRناحیـه درجهشیسیپروفلوکساسین هیچ 
gyrA .ژن83در کــدون جهـش وجـود نــداردgyrA

)Thr-83→ Ile(55ام تمدر)ایزوله مقاوم به 100 (%
سیپروفلوکساسین مشـاهده شـد. عـلاوه بـر ایـن در      

ــدون  ــز در parC)Ser-87→Leuژن87کـ 50) نیـ
%) ایزوله مقاوم بـه سیپروفلوکساسـین جهـش    9/90(

هـم هـیچ   parCدر ژن gyrAتأیید شد. هماننـد ژن  
ــه  ــید آمین ــر اس ــهتغیی ــااي در ایزول ــه ه ــاس ب ي حس

ــاه  ــین مشـ ــد. در سیپروفلوکساسـ % از 9/90ده نشـ
gyrAي مقاوم، به طور همزمـان در دو ژن  هاایزوله

ــد (ژن  parCو  ــایی ش ــش شناس ــر درgyrAجه تغیی
Thr-83→Ile و ژنparC تغییر درSer-87→Leu.(

سیپروفلوکساسین در MICمیزان و میانگین هندسی 
نمونه 15نمونه زخم، 15نمونه ادرار، 12ي هاایزوله

نمونـه خــون کـه از لحــاظ تعــداد و   8لولـه تراشــه و  
ــش در دو ژن   ــت جه ) و gyrA)Thr-83→Ileموقعی

parC)Ser-87→Leu شرایط یکسانی داشتند که در (
نشان داده شده است.1جدول 

) سیپروفلوکساسین در ایزوله هاي سودوموناس به تفکیک نوع نمونه بالینیMICمقادیر کمترین غلظت مهارکننده (.1جدول 

مونه بالینینوع ن تعداد ایزوله 
ها

)μg/mlسیپروفلوکساسین (MICتعداد ایزوله ها با میزان  MICمیانگین 

16سیپروفلوکساسین 32 64 128 256
زخم 15 1 5 8 1 - 5/48

لوله تراشه 15 5 4 5 1 - 35
ادرار 12 1 4 3 3 1 4/60
خون 8 1 1 6 - - 35/49

پروفلوکساسـین در  سیMICبر ایـن اسـاس میـانگین    
ي سـودوموناس جـدا شـده از ادرار، خـون،     هاایزوله

و 5/48، 35/49، 4/60زخم و لوله تراشه بـه ترتیـب   
میکروگرم بر میلی لیتر بود. ارزیابی آمـاري ایـن   35

سیپروفلوکساسـین  MICنتایج نشان داد که میـانگین  
)>05/0pداري (ي ادرار به صورت معنـی هادر ایزوله
حـال  ي لولـه تراشـه اسـت. بـا ایـن     هایزولهبیشتر از ا

ي جـدا شـده از سـایر    هـا داري با ایزولـه اختلاف معنی
مشاهده نشد.هانمونه

بحث
و دالیس ـیباکتريهـا بیوتیـک هـا آنتـی  فلوروکینولون

در کــاربرد قابــل تــوجهی کــه الطیفــی هســتندوســیع
نوزایسودوموناس آئروژناشی از يهادرمان عفونت

يهــابیوتیــکلــب کشــورها تنهــا آنتــیو در اغداشــته
 ـايهـا درمـان عفونـت  يدر دسترس برایخوراک نی
حـال مـوارد   بـا ایـن  .]11[شوند محسوب میيباکتر

ي سودوموناس به ایـن  هامتعددي از مقاومت ایزوله

مهمتـرین  گـردد.  گزارش میهابیوتیکآنتیگروه از 
اد ایج،هابه فلوروکینولونهاباکتريمقاومت مکانیسم

DNA gyraseآنــزیم هــاي کدکننـده در ژنجهـش 

)gyrA( توپوایزومراز وIV)parC10[باشد ) می[.
در تحقیق gyrAژن QRDRنتیجه تعیین توالی ناحیه 

ي مقــاوم بــه هــاحاضــر نشــان داد کــه تمــام ایزولــه
دچار جهـش  83%) در کدون 100سیپروفلوکساسین (

نه ترئونین اند که این جهش باعث تغییر اسید آمیشده
د. بـا تبـدیل   شـو ) مـی Thr-83→Ileبه ایزولوسـین ( 

آمینه قطبی ترئونین به اسید آمینه غیرقطبـی و  اسید
DNAشدیداً هیدروفوبیک ایزولوسین ساختار آنزیم 

gyraseیابد و در نتیجه تمایل آنـزیم بـراي   تغییر می
کاهش یافته و نهایتـاً منجـر بـه    بیوتیکآنتیواکنش با 

. قابل توجـه اسـت کـه    ]13[شود یی میمقاومت دارو
ي حساس به سیپروفلوکساسین هیچ تغییر هادر سویه

مشـاهده  gyrAدر ناحیـه مـذکور ژن   اياسـیدآمینه 
اي که توحیدپور و همکاران در اساس مطالعهبرنشد.
در ایران انجام دادند این تغییر اسید آمینه 2014سال 
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کساســین ي مقــاوم بــه سیپروفلوهــادر تمــام ایزولــه
و همکـاران در  1. همچنـین لـی  ]13[گزارش گردیـد  

و 3و رایـان ]15[% 90درو همکـاران 2، مون]14[% 98
ي مقاوم چنین جهش و ها% ایزوله81/81همکاران در 

ي هـا . علاوه بر پژوهش]19[اند تغییري را اعلام کرده
مذکور، در سایر تحقیقات انجام یافته نیز ایـن جهـش   

ــرین  ــم تـ ــوان مهـ ــه عنـ ــه  بـ ــت بـ ــل مقاومـ عامـ
ي ســودوموناس  هــادر ســویههــافلوروکینولــون

.]9،15،20[آئروژینوزا معرفی شده است 
در parCژن QRDRاز سوي دیگـر بررسـی تـوالی    

ــاکتري ــاب ــه  ه ــان داد ک ــده نش ــی ش % 9/90ي بررس
ي مقاوم به سیپروفلوکساسـین دچـار جهـش    هاایزوله

ش نیـز موجـب تغییـر    اند. این جه ـشده87در کدون 
) Ser-87→Leuاســـیدآمینه ســـرین بـــه لوســـین (

ي حسـاس بـه   هـا گـردد. بـا ایـن حـال در ایزولـه     می
سیپروفلوکساسین هیچ تغییري در اسید آمینه مذکور 

ــاران   ــی و همک ــه ل ــد. در مطالع ــاهده نش %8/36مش
parCي مقاوم به سیپروفلوکساسـین در ژن هاایزوله

آنهـا اسـید آمینـه    %92/35دچار جهش بودند که در 
. در بررسـی  ]14[سرین به لوسین تبدیل شـده بـود   

% 33/59دیگري کـه در ژاپـن صـورت گرفتـه اسـت      
ي با کاهش حساسـیت بـه سیپروفلوکساسـین    هاسویه

جهش داشتند که اغلب آنهـا در کـدون   parCدر ژن 
ــود 87 ــن]10[ب ــا ای ــات . ب ــال در مطالع ــلالح در 4ج

و توحیـدپور  ]9[یکـا آمردر5گرگانی، ]11[دانمارك 
parCاي در ژن هیچ تغییر اسید آمینـه ]13[در ایران 

.گزارش نشده است
سیپروفلوکساسـین در  MICدر تحقیق حاضر میانگین 

ي لوله تراشـه (بـا   هاي ادرار نسبت به ایزولههاایزوله
) بیشتر parCو gyrAشرایط جهش یکسان در دو ژن

العـات مختلـف،   ). با توجه بـه نتـایج مط  >05/0p(بود

1 Lee
2 Moune
3 Rayan
4 Jalal
5 Gorgani

ي افلاکـس  هـا کننـده پمـپ  ي تنظـیم هـا جهش در ژن
MexAB-OprM]21،22[ ،MexXY-OprM]23[ ،
MexEF-OprN]2[ وMexCD-OprJ]24[ پـــس از

به عنـوان مهمتـرین   parCو gyrAيهاجهش در ژن
انـد  معرفـی شـده  هاعامل مقاومت به فلوروکینولون

 ـ هـا جهـش کهبه طوري]10،24،25،26[ ان ي هـم زم
و gyrAيهـا و ژنهـا کننده این پمـپ ي تنظیمهاژن

parC  ــا میــزان ــه مقاومــت ب ــه MICمنجــر ب ــالا ب ب
حـال سـایر   . با این]25،27[شوند میهافلوروکینولون

ــد    ــر واح ــش در زی ــه جه ــل از جمل ــاعوام ي دوم ه
ــزیم topoisomerase IVو DNA gyraseيهــاآن

)gyrB وparE  بـر  ) نقش اساسی در ایجـاد مقاومـت
عهده ندارند. بنابراین با توجه به نتایج این تحقیـق بـه   

ي ادراري هاي افلاکس در ایزولههارسد پمپنظر می
سودوموناس سـهم بیشـتري در ایجـاد مقاومـت بـه      

اند.بر عهده داشتههافلوروکینولون
ــانگین  ــایر MICاخـــتلاف میـ سیپروفلوکساســـین سـ

هـش یکسـان   ي بالینی (با شرایط جهاي نمونههاایزوله
دار ) از نظـر آمـاري معنـی   parCو gyrAدر دو ژن

نبود. با این وجود اختلاف موجود، ممکن اسـت بیـانگر   
این موضوع باشد کـه نقـش فاکتورهـاي مختلـف در     

ي هـا در ایزولـه هـا ایجاد مقاومت بـه فلوروکینولـون  
ي مختلـف بـالینی متفـاوت    هـا بدست آمده از نمونه

و نتیجــه تحقیــق جــلالاســت. در تأییــد ایــن فرضــیه، 
ــه در ســویه  ــود ک ــز نشــان داده ب ــاران نی ــاهمک ي ه

شده از بیماران سیسـتیک فیبـروزیس نسـبت بـه     جدا
ي افلاکـس  هـا ي بالینی، پمپهاي سایر نمونههاایزوله

هـا نقش بیشتري در ایجاد مقاومت به فلوروکینولـون 
ي هـا . بـا مطالعـه روي نمونـه   ]11[بر عهده داشـتند  

همچنین بررسی سایر عوامل مؤثر در بالینی بیشتر و
بـویژه جهـش در   هـا ایجاد مقاومت به فلوروکینولون

تـوان سـهم   ي افلاکس میهاکننده پمپي تنطیمهاژن
کدام از ایـن فاکتورهـا را در میـزان مقاومـت بـه      هر

طور دقیق مشخص کرد.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
1-

24
 ]

 

                               6 / 8

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1092-fa.html


1395دوم، تابستان شمارهشانزدهم، دوره دانشگاه علوم پزشکی اردبیلمجله122

نتیجه گیري
ي بـالینی  هـا نتایج این مطالعه نشان داد که در ایزولـه 

و gyrAي هـا ناس آئروژینوزا، جهش در ژنسودومو
parCــه    مهم ــت ب ــاد مقاوم ــش را در ایج ــرین نق ت

سیپروفلوکساسین بر عهـده دارنـد. از طرفـی نقـش     
در هـا عوامل مـؤثر در مقاومـت بـه فلوروکینولـون    

تواند متفاوت باشد، زیرا ي مختلف بالینی میهاایزوله
ي مختلـف بـا   هـا ي بدسـت آمـده از نمونـه   هاایزوله

بـا مقـادیر   parCو gyrAيهـا هش یکسـان در ژن ج
MIC    متفاوت به سیپروفلوکساسـین مقاومـت نشـان

دادند.

تشکر و قدردانی
نامه کارشناسی مقاله حاضر حاصل بخشی از نتایج پایان

باشد که با حمایت مالی مرکـز  ارشد نویسنده اول می
هـاي عفـونی و گرمسـیري دانشـگاه     تحقیقات بیماري

) اجرا شـده  93-02تبریز (شماره طرح علوم پزشکی
ي جناب آقاي دکتـر حسـین   هااست. ضمناً از راهنمایی

صمدي کفیل براي تحلیل نتایج تعیین توالی، همکـاري  
شناسـی  هـاي میکـروب  کارشناسان محترم آزمایشگاه

مراکز آموزشی درمانی تبریز به ویژه سـرکار خـانم   
هـا  ولهآوري ایزرسولی و جناب آقاي کامران در جمع

و جناب آقـاي احـد بازمـانی کـه در مراحـل مختلـف       
وسپاسـگزاري تحقیق ما را یاري نمودنـد، صـمیمانه  
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