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 مقاله پژوهشي 

  لانینوزا در استان گیسودوموناس آئروژ يهاجدایهن در یپروفلوکساسیدر مقاومت به س mexZنقش ژن 
  

  ٢يد رهبر تکرميسع، *١ينجمه رنج
 

  02/09/1395تاریخ پذیرش  29/06/1395تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

د يشد يهايسوختگماران با يبخصوص در ب يمارستانيب يهاعفونت ريوممرگاز عوامل  يکيو  طلبفرصتک پاتوژن ينوزا يسودوموناس آئروژ: هدف و زمينهپيش
ن ي. در اباشديم MexXYستم افلاکس پمپ يس يمنف کنندهميتنظ يهاژنجهش در ، نوزايدر سودوموناس آئروژ ييمقاومت دارو يهاسميمکاناز  يکي. باشديم

  شد.  يلان بررسيدر استان گ نوزايسودوموناس آئروژ يهاجدايهن در يپروفلوکساسيجاد مقاومت به سيدر ا mexZژن  يهاجهشمطالعه نقش 
جان در بازه يشهر رشت و لاه يهاشگاهيآزماو  هابيمارستاناز  يکينيکل يهانمونهنوزا از يه سودوموناس آئروژيجدا ۴۵ ين مطالعه مقطعيدر ا: کار مواد و روش

 نييعبوئر  و ت يبه روش کرب کيوتيبيآنتنسبت به چهار  هاهجدايت شد. مقاومت ين هوييتع ييايميوشيب يهاروشد و به کمک يجدا گرد ۱۳۹۵تا  ۱۳۹۳ يزمان
MIC د. سپس از روش يگرد يبررسPCR-sequencing ژن  يهاجهش ييجهت شناساmexZ  ن استفاده شد.يپروفلوکساسيمقاوم به س يهاهيسودر  
ه مقاوم به يجدا ۱۷ کهحاليدر .م مقاوم بودنديمتو پر ين و تريسفالوت، ميسفکس کيوتيبيآنتبه سه  هانمونههمه ، نورايه سودوموناس آئروژيجدا ۴۵از : هايافته

ه ينشان داد که هشت جدا PCR-sequencingز ين آناليد. همچنين گردييتع µg/ml 1024، نيپروفلوکساسيس MICزان ين مين بودند.  بالاتريپروفلوکساسيس
  ند.بود mexZدر ژن  L111Eو  R143P ازجمله يبدمعن يهاجهش يدارا

از  ين در بعضيپروفلوکساسياز علل مقاومت به س يکي توانديم، mexXY يمنف کنندهميتنظک ي عنوانبه mexZن مطالعه جهش در يدر ا: گيريبحث و نتيجه
  شده باشد. هاجدايهاز  يعضدر ب DNAدر اتصال  به  mexZن يل پروتئير تماييباعث تغ mexZجهش در  رسديمباشد. به نظر   لانياز استان گ جداشده يهانمونه

 mexXY ،mexZ ، نيپروفلوکساسيس، نوزايسودوموناس آئروژ : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٥ دي، ٩٠٢-٩١٣ ص، دهم شماره، يست و هفتمبدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ۰۹۱۱۹۴۱۲۱۷۴ : تلفن، ۴۱۳۳۵- ۳۵۱۶: يکد پست، يشناسستيزگروه ، واحد رشت يدانشگاه آزاد اسلام، پل تالشان، رشت: آدرس مکاتبه

Email: n_ranji@iaurasht.ac.ir 

  
  مقدمه

لات از مشک يکي عنوانبه هاکيوتيبيآنتامروزه مقاومت به انواع 
. شوديممحسوب  يو درمان يدر حال گسترش مراکز بهداشت

باعث ، جاد مقاومتيا ينوزا با توان بالقوه برايسودوموناس آئروژ
ش يو افزا ريوممرگزان يش ميت در انتخاب دارو و افزايمحدود

. )١(شده است  ين باکترياز ا يناش يهاعفونت يدرمان يهانهيهز
قاومت ت کسب ميقابل، يو اکتساب يذات طوربهنوزا يسودوموناس آئروژ

 يک باکتري عنوانبه. )٣, ٢(را دارد هاکيوتيبيآنتبه انواع 
 يمجرا يهاعفونت، يمارستانيب يهاپنومونيباعث  طلبفرصت

, ٥(شوديم يخون يهاعفونت، يعفونت در محل جراح، )٤( يادرار
د ات در افرايح دکنندهيتهداز عوامل  يکي ين باکترين اي. همچن)٦

ک يستيس، ديشد يهايسوختگ، يمنيستم ايمبتلا به نقص س

                                                             
 )ئولمس نويسنده( استاديار، ژنتيک مولکولي، گروه زيست شناسي، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، رشت، ايران  ١
 ان.دانشجوي کارشناسي ارشد، بيوتکنولوژي ميکروبي، باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، رشت، اير ۲

ر ينظ ييهانولوني. اگرچه فلوروکوئ)٨, ٧( باشديمن ز و سرطايبروزيف
از  يناش يهاعفونتدرمان  ين اغلب برايپروفلوکساسيس

 يانآسبه ين باکترياما ا، وزا در دسترس هستندنيسودوموناس آئروژ
ن يژن نسبت به ا يو انتقال افق يکروموزوم يهاجهشق ياز طر

نوزا به ي. مقاومت سودوموناس آئروژشوديممقاوم  هاکيوتيبيآنت
 يرواحدهايچون ز ييهاژندر اثر جهش در  هافلوئوروکوئينولون

ستم يس يهاپمپت يش فعاليا افزايو  IVو  II يزومرازهايتوپوا
 ستم افلاکسيس يهاپمپان ير در بيي. تغشوديمجاد يافلاکس ا

در اثر جهش در  MexXY-OprMو  MexAB-OprM ر ينظ
. )١٠( شوديمجاد يا MexZو  )٩( MexR ،NfxBچون  ييهاژن

MexXY-OprM دباشيم يکينيکل ازنظرک پمپ افلاکس مهم ي 
، نيکليتتراسا، دازهايکوزينوگليآم، هافلوروکوئينولون. )١١،١٢(
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. )١٣(هستند MexXY يسوبسترا، نيسيترومايکل و اريکلرامفن
MexXY-OprM در سودوموناس  فردمنحصربهستم يک سي

 هاکيوتيبيآنتپمپ افلاکس  با خروج  يهاستميسنوزا است. يآئروژ
جه قرار يدر نت mexXY. اپران شونديم هاآن تأثيرباعث کاهش 

. جهش در )١٤(شوديمالقاء ، هاکيوتيبيآنتن يگرفتن در معرض ا
ژن  يمنف کنندهميتنظک يکه  MexZن يژن کد کننده پروتئ

mexXY اپرون  ازحدشيبان يجر به بمن، باشديمmexXY 
منجر به  گر عوامليبه همراه د توانديم دادين روي. ا)١٥(گردديم

  نوزا شود. يسودوموناس آئروژ يدر باکتر ييش مقاومت دارويافزا
 زمانهمسودوموناس آئروژينوزا استفاده  يهانتعفودرمان  يبرا
 هاهيسو چراکه )١٧, ١٦( باشديممؤثرتر  کيوتيبيآنتن ياز چند

ن يده درمان اين پديو ا شونديممقاوم  هاآناز  يانواع به سرعتبه
درمان مناسب و  ي. براکنديمرا با مشکل مواجه  هاعفونتگروه از 

بخصوص در  هاعفونتن گروه از يافراد با ا ريوممرگاز  يريجلوگ
ست ز لازم ايبروزيک فيستيان به سرطان و سيمبتلا، هايسوختگ

ت يدر جمع يکيوتيبيآنت يهاومتمقااز  ياطلاعات کامل و جامع
 ازنظر هاجهشنکه نوع يم. با توجه به ايتحت درمان داشته باش

زم لا، متفاوت باشد توانديمجاد آن يا ايکسب و  منشأو  ييايجغراف
 هاعفونتج در درمان يرا يداروها ينه براين زميدر ا ياست مطالعات

رد. با يرت گمختلف کشور صو يهااستانمرگ در  درخطردر افراد 
 تفادهمورداس يقيتزر ين جزء داروهايپروفلوکساسينکه سيتوجه به ا

و با  باشديم هايسوختگبخصوص در  ذکرشدهماران يدر درمان ب
عه در مطال، ش استينکه مقاومت نسبت به آن در حال افزايتوجه به ا

 ينوزا از بعضيمختلف سودوموناس آئروژ يهاجدايهه يحاضر با ته
از عوامل مقاومت به  يکيلان ياستان گ يشگاهيو آزما يانمراکز درم

ز يو آنال موردبررسي) mexZژن  يهاجهشن (يپروفلوکساسيس
  قرار گرفت. يمولکول
  

  مواد و روش کار
  :باکتري يينمونه و شناسا آوريجمع

سودوموناس ه مشکوک به يجدا ۱۲۰، ين مطالعه مقطعيدر ا
از  ينيبال يهانمونهاز  ۹۴-۹۳ سالهکي يدر بازه زماننوزا يآئروژ

 يهابيمارستانلان (يسطح استان گ يهاشگاهيآزماو  هابيمارستان
 نيهمچن، رشت يقائم و راز، تيولا يسوانح و سوختگ

بر  هاجدايهد. يگرد آوريجمع جان)يلاه يمهر و راز يهاشگاهيآزما
 يو رشد در دما دانهرنگد يتول، دازيت اکستس، اساس رنگ گرم

°C۴۲ ۱۸(ص داده شدنديتشخ(.   
  :يکيوتيبيآنتت يسنجش حساس

                                                             
1 Clinical and Laboratory Standard institute 

مقاومت  ، نوزايآئروژسودوموناس  يهاجدايه ييشناساپس از 
اندارد ق روش استيوگرام از طريبينجام تست آنتبا ا يکيوتيبيآنت
١ CLSIو طبق استاندارد Kirby)-(Baurوژن يفيسک ديد

، )μg۵(م يسفکس يکيوتيبيآنت يهاسکيدبا استفاده از ، (19)2013
 يو تر )μg۵سيپروفلوکساسين (، )μg۳۰سفالوتين (

ه يسه با سويو در مقا )μg۴/μg۷۶(م/سولفامتوکسازول يمتوپر
 يکيوتيبيآنت يهاسکيدد. ين گردييتع) ATCC 9027استاندارد (
ساعت  ۲۴-۱۸شد. بعد از  يداري(هند) خر High Mediaاز شرکت 

سک يقطر هاله عدم رشد اطـراف هـر د، C۳۷ °ون در دماي يانکوباس
    .ديج آن ثبت گرديو نتا گيرياندازه

  :)(MICرشد  يمهارکنندگن حداقل غلظت ييتع
 لوشنيروداکين به روش براث مايپروفلوکساسيس کيوتيبيآنتاز 

 يبرا CLSI 2013 بر اساس استاندارد )2048µg/ml-1 يهاغلظت(
ظور ن منيرشد استفاده شد. به ا يمهارکنندگن حداقل غلظت ييتع

نتون يط کشت مولر هيدر مح نوزايسودوموناس آئروژ يهاجدايه
به  کشت داده شدند و مختلف دارو يهاغلظتدر )  Quelab(براث 

ن ي. سپس اولندشد ينگهدار C۳۷ °ساعت در انکوباتور ۲۴ت مد
عدم رشد در آن  ينداشت و به عبارت مشاهدهقابلکدورت که  يالوله

از  MICن ييجهت تعدر نظر گرفته شد.  ٢MICعنوانبهشد  دهيد
) ساخت شرکت روناک 200mg/20ml( يقين تزريپروفلوکساسيس

  . )۲۰(ديدارو استفاده گرد
  :mexZژن  ين توالييو تع PCRواکنش 

ر مولکشت ط يدر مح نوزا يسودوموناس آئروژ يهاجدايهدر ابتدا 
 يساعت در دما ۱۸-۲۴نتون براث کشت داده شدند و به مدت يه

° C۳۷ ت يانکوبه شدند. سپس از کTOP General Genomic 

DNA Purification ران) جهت استخراج يا، (شرکت توپازژن
DNA  .شدهاستخراج يهانمونهاستفاده شد DNA ،ژل آگارز  در

در  PCRواکنش  ياجزا سپسقرار گرفتند.  موردبررسي رصدد ۵/۱
 AccuPower® PCRت يبا استفاده از ک µl۲۵ ييحجم نها

PreMix  شرکت)BIONEER ،با افزودن يکره جنوب (DNA 
 PreMixل به محلول ي) و آب استرµM ۲۰مر (يجفت پرا، يژنوم
 سنتز بعد از کوفاکتور و بافر مخصوص) آماده شد.، ميآنز ي(حاو

کلر يبا استفاده از ترموسا PCRواکنش  ، )Bioneerشرکت (مرها يپرا
Analaytikjena ک مرحله واسرشت ي: ل انجام شديطبق برنامه ذ

 °  يدر دما چرخه ۳۰، قهيدق ۱ به مدت C۹۴ °در  ييشدن ابتدا

C۹۴ قهيدق ۱ به مدت ،° C۵۸ قهيدق ۱ به مدت ،° C۷۲ به مدت 
 ۵ به مدت C۷۲°   يدر دما ييک مرحله گسترش نهايو  قهيدق ۱
 -'5م يمر مستقيپرا: باشديمر يز صورتبهمرها يپرا يقه. تواليدق

2 Minimum inhibitory concentration 
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ATTGGATGTGCATGGGTG -3' 5  يمر برگشتيو پرا'- 

TGGAGATCGAAGGCAGC -3' )۲۱(.  نان از ياز اطمبعد
با  هانمونه، جفت باز ۱۰۰۰با طول  PCRتک باند بودن محصولات 

) به تهران، رانيست (ايتوسط شرکت تکاپو ز ييره سرمايحفظ زنج
توسط شرکت  هانمونه. ديگرد ارسال يکره جنوب Bioneer شرکت 

Bioneer به گ نياز سکونسج حاصل يشد. سپس نتا ين توالييتع
ن يآنلا افزارنرمو  CLC main workbench v3.5 افزارنرمکمک 

در مقاوم  يهانمونهوجود جهش در  ازنظر) BLASTبلاست (
 NCBIت ي) موجود در ساPAO1نمونه استاندارد رفرنس ( سه بايمقا

  قرار گرفت.   موردبررسي
 :يآزمون آمار

ت يق شامل سه وضعيج تحقيبودن نتا دارمعني يجهت  بررس
بهره  χ2 يساس به هر دارو از آزمون آمارمه حساس و حين، مقاوم

 لحاظ شد. P value<0.05ج يبودن نتا دارمعني يبرده شد. برا
  
  هايافته

 نوزايسودوموناس آئروژ، هيجدا ۱۲۰ه از يجدا ۴۵ق يتحقن يدر ا
درار ا، يتنفس، يسوختگ يهانمونهص داده شد که مربوط به يتشخ

از  هاجدايهمورد از  ۲۸ نيبنيدرا) که ۱بود (نمودار  ينکروز بافت و
نتايج حاصل از آزمون تعيين شد.  يمورد از مردان جداساز ۱۷زنان و 

نشان  ۱در جدول  کيوتيبيآنت ۴نسبت به  ين باکتريحساسيت ا
ن يب يفراوان ازنظر) P <0.05( دارمعنيکه تفاوت  داده شده است

ن ي. در اديمه حساس و حساس مشاهده گردين ،مقاوم يهانمونه
 ين و تريسفالوت، ميسفکس کيوتيبيآنتبه سه  هانمونههمه آزمون  
ه وژن نشان داد کيفيسک ديد جينتا. م مقاوم بودنديپر يمتوکس
 ياما برا اندمقاومن يپروفلوکساسيبه س هانمونه درصد ۳۱حدود 

و  يز بررسين MICوش نمونه به ر ۴۵ يتمام، جين نتاينان از اياطم
موارد مقاوم به  درصد ۳۷آزمون نشان داد که حدود 

زان ين مين مطالعه بالاتريدر ا). ۲جدول بودند (ن يپروفلوکساسيس
 مورد و ۵در  MIC=1024 μg/mlن يپروفلوکساسيمقاومت به س

 شد نييتعه يجدا ۴) در MIC= 32μg/mlزان آن (ين ميترکم
  . )۲(نمودار 

 
  CLSIنوزا بر اساس روش رفرانس يسودوموناس آئروژ يهاهيسو يبرا رشد استانداردر هاله عدم قط ):۱(جدول 

 کيوتيبيآنتنام  )mmهاله (قطر  (درصد) هاجدايهتعداد 

 حساس مه حساسين مقاوم حساس مه حساسين مقاوم

۱۴ )۱/۳۱ %( 

   

 نيپروفلوکساسيس ≤۲۱ ۱۶-۲۰ ≥۱۵ )% ۲/۶۲( ۲۸   )% ۷/۶( ۳  

 ميسفکس ≤۱۹ ۱۶-۱۸ ≥۱۵ - - )% ۱۰۰( ۴۵

 نيسفالوت ≤۱۸ ۱۵-۱۷ ≥۸ - - )% ۱۰۰( ۴۵

 م/سولفامتوکسازوليمتوپر يتر ≤۱۶ ۱۱-۱۵ ≥۱۰ - - )% ۱۰۰( ۴۵

 
  CLSIنوزا بر اساس روش رفرانس يسودوموناس آئروژ يهاهيسو ياستاندارد برا MICر يمقاد ):۲(جدول 

 کيوتيبيآنتنام  )MIC )gr/mlµمقدار  تعداد نمونه (درصد)

 حساس مه حساسين مقاوم حساس مه حساسين مقاوم

 نيپروفلوکساسيس ≥۱ ۲ ≤۴ )% ۵۵,۶( ۲۵ )% ۷/۶( ۳ ) % ۳۷,۷( ۱۷
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  موضع عفونت برحسبن يپروفلوکساسيمقاوم به س ينوزا يسودوموناس آئروژ يهاعفونتع يتوز: )۱نمودار (
  

  نيپروفلوکساسيس به مقاوم ينوزايآئروژ سودوموناس يهانمونه در يپيتفنو ازنظر MIC زانيم عيتوز: )۲نمودار (
  

ژن ، نيپروفلوکساسيمقاومت به س يمولکول يجهت بررس
mexZ  به روش  جداشده يهانمونهدرPCR ۱شکل ر شدند (يتکث (

با روش  هانمونه، PCRنان از تک باند بودن محصولات يو بعد از اطم
، نمونه ۱۷از  نگيسکونسج ينتااس بر اس. شدندز يآنالنگ يسکونس

). ۳شد (جدول  ييشناسا يبدمعن يهاجهشدر هشت نمونه 
، ۱۴۳بود که در کدون  R143Pجهش  يک نمونه داراي نيبنيدرا
ل شده بود که در اثر جهش ين تبدين به پروليد آرژنينواسيآم

). ۲ن ژن رخ داده بود (شکل يا ۴۲۸در باز  Cبه  Gر ييتغ يبدمعن
نو يآم، ۱۱۱بود که در کدون  L111Eجهش  يز دارايه نک نموني

ل شده بود که در اثر جهش يد تبديک اسين به گلوتاميد لوسياس
). ۳ن ژن رخ داده بود (شکل يا ۳۳۳در باز  Aبه  Cر ييتغ يبدمعن

 بيبه ترت L174Qو  R153W يدو جهش بدمعن يگر داراينمونه د
ن به يآرژن يدهاينواسيآم بيبه ترت ۱۷۴و  ۱۵۳ يهادر کدون

 يهاهشجل شده بود که در اثر يتبد تامينن به گلويپتوفان و لوسيتر
 Aبه  Tژن و  ۴۵۷در باز  Tبه  C ير بازهاييتغ، بيبه ترت يبدمعن
جهش  يک نمونه داراي).  ۵ و ۴ژن رخ داده بودند (شکل  ۵۲۱در باز 
ن به يد لوسينواسيآم ۱۷۴بود که در کدون  L174Q يبدمعن

 ۵۲۱در باز  Aبه  Tر باز ييل شده بود که علت آن تغيتبد نتاميگلو
بودند  L192Fو  A2T يهاجهش يز دارايگر نيژن بود.  سه نمونه د

به  الانين يدهاينواسيآم بيبه ترت ۱۹۲و  ۲ يهاکدونکه در 
 يهاهشجل شده بود که در اثر يتبد الانينل ين به فنين و لوسيترئون

در  Aبه  Tر ييژن و تغ ۴در باز  Aبه  Gر ييتغ بيبه ترت، يبدمعن
ن جهش ين چندي).  همچن۷و  ۶ژن رخ داده بودند (شکل  ۵۷۶باز 

جهش  کهيطوربهشد.  ييمختلف شناسا يهانمونهز در يخاموش ن
 T31T يهاجهشرخ داده بود و  هانمونهدر همه  E146Eخاموش 

  ن نمونه رخ داده بود.يدر چند G195Gو  L123L و
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نمونه  قرار گرفته است. مورداستفاده 100bpلدر  DNA.  درصد ۵/۱ژل آگارز  يبر رو mexZژن  PCRالکتروفورز محصولات   :)۱(شکل 
  .باشديم موردمطالعه يهاجدايهدر  mexZمربوط به  ژن  PCRه موارد محصولات ياست و بق يمربوط به کنترل منف ۵شماره 

  
  نيپرو فلوکساسينوزا مقاوم به سيسودوموناس آئروژ mexZدر ژن  ادشدهجيا يدينواسيو آم يرات بازييتغ ):۳(جدول 

 جهش ير بازييتغ شماره نمونه

16 CGG>CCG R143P 

23 CTC>CTA L111E 

27 
CGG>TGG R153W 

CTG>CAG L174Q 

28 CTG>CAG L174Q 

43 
GCC>ACC A2T 

TTG>TTT L192F 

44 
GCC>ACC A2T 

TTG>TTT L192F 

45 
GCC>ACC A2T 

TTG>TTT L192F 
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د ينواسيل آميکه باعث تبد دهديمنشان  را C به  ۴۲۸ت يدر موقع Gر باز ييتغ رنگاهيسکان يپ: mexZژن  ين توالييجه تعينت :)۲(شکل 
  .) شدR143Pن ژن (يا ۱۴۳در کدون  CGG(Arg) >CCG(Pro) نيپرولبه  نيآرژن

  

د ينواسيل آميکه باعث تبد دهديمنشان  را A به  ۳۳۳ت يدر موقع Cر باز ييتغ رنگاهيسکان يپ: mexZژن  ين توالييجه تعينت :)۳(شکل 
  ) شده است.L111Eن ژن (يا ۱۱۱در کدون  CTC(Leu) >CTA(Glu) ديک اسيگلوتامبه  نيلوس

  
  

  

  

  

  

  
د ينواسيل آميکه باعث تبد دهديمن نشا را T به  ۴۵۷ت يدر موقع Cر باز ييتغ، رنگاهيسکان يپ: mexZژن  ين توالييجه تعينت :)۴(شکل 

  ت.) شده اسR153Wن ژن (يا ۱۵۳در کدون  CGG(Arg) >TGG(Trp) پتوفانيتربه  نيآرژن
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د ينواسيل آميکه باعث تبد دهديمرا نشان  Aبه  ۵۲۱موقعيت در  Tر باز ييتغ، رنگاهيسکان يپ: mexZژن  ين توالييجه تعينت :)۵(شکل 
  شده است. (L174Q)ن ژن يا ۱۷۴در کدون  CTG(Leu) > CAG(Gln) نتامين به گلويلوس

  
  

  

  

  

  
  

د ينواسيل آميکه باعث تبد دهديمرا نشان  Aبه  ۴ت يدر موقع Gر باز ييتغ، رنگاهيسکان يپ: mexZژن  ين توالييجه تعينت :)۶(شکل 
  ست.شده ا (A2T)ن ژن يا ۲در کدون  GCC (Ala) > ACC (Thr)ن  يبه ترئون الانين

  
  

  

  

  

  
  

د ينواسيل آميکه باعث تبد دهديمرا نشان  Aبه  576ت يدر موقع Tر باز ييتغ، رنگاهيسکان يپ: mexZژن  ين توالييجه تعينت :)۷(شکل 
  شده است. (L192F)ن ژن يا 192در کدون  TTG (Leu) > TTT (Phe) الانينل ين به فنيلوس

  
  گيرينتيجهبحث و 

نوزا به علت داشتن مقاومت به انواع يسودوموناس آئروز
رناک ار خطيبس يمارستانيپاتوژن ب يک باکتري، هاکيوتيبيآنت

مقاومت آن به انواع  يهاسميمکان ازجمله. شوديممحسوب 
 يهاميآنزکسب ، کم غشاء يريبه نفوذپذ توانيم هاکيوتيبيآنت
هدف  يهاميآنزجهش در ، کيوتيبيآنتار ساخت ردهندهييتغ
شاره ا ييافلاکس چند دارو يهاپمپان يش بيو افزا هاکيوتيبيآنت

پاتوژن در کسب  ين باکتريا يبالا سرعتبه. با توجه )۲۲( نمود
 ، يژن يهاجهشق يو چه از طر يق انتقال افقيت چه از طرمقاوم

انواع مقاوم در  ييرا جهت شناسا يمناسب يهاروشلازم است 
 يقرار داد تا با انتخاب داروها مورداستفادهبخصوص  هابيمارستان

  باشد. همراه يشتريت بيدرمان افراد مبتلا با موفق ، ن مناسبيگزيجا
 يهانمونهدر تهران  ۲۰۱۴در سال و همکاران  يدر مطالعه فاضل
، يادرار يمجار، يتنفس، زخم يهاعفونتنوزا از يسودوموناس آئروژ
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و  يدر مطالعه صالح. )۲۳( ديگرد يو زخم بستر جداساز يسوختگ
نوزا يسودوموناس آئروژ يهانمونه  در تهران ۱۳۹۱در سال ، همکاران

عفونت خون و ، ترشحات خلط، يادرار يمجار، زخم يهاعفونتاز 
سال در  همکارانهم و يددر مطالعه  .)۲۴(د يجدا گردعفونت چشم 

، نوزا از کشت ادراريسودوموناس آئروژ يهاجدايهدر دزفول  ۱۳۹۰
ه در مطالع. )۲۵(ه شد يتهکشت خون و کشت زخم ، يويترشحات ر

گر مطالعات مشاهده يز تنوع در موضع عفونت همانند ديحاضر ن
 يد. از سويجدا گرد يادرار يهانمونهاز  هاآنن يشتريد که بيگرد

 ۲۰۰۹کلانتر و همکاران در استان کردستان در سال مطالعه گر در يد
زان يم يماران سوختگياز ب آمدهدستبه يهانمونهاز  ۲۰۱۰و 

. در )۲۶(مشاهده شد درصد۴۳ن حدود يسپروفلوکسايمقاومت به س
 نيپروفلوکساسيزان مقاومت به سيم، و همکاران يمطالعه فاضل

و  Negiمطالعه  در ني. همچن)۲۳(د يگزارش گرد درصد۴۰حدود 
 يکينيه کليجدا ۱۷۰ يبر رو ۲۰۱۴در هندوستان در سال  همکاران

 به مقاوم ، موارد درصد۵۷ نوزا حدوديآئروژ سودوموناس
 درصد ۳۷ز حدود ي. در مطالعه حاضر ن)۲۷(بودند نيپروفلوکساسيس

ان ن نشيپروفلوکساسينوزا مقاومت به سيموارد سودوموناس آئروژ
ن دارو در کشور در يمقاومت به ا يزان مشابهيدادند که از وجود م

  ت دارد.  يحکا يمارستانيب يهاعفونتگروه از  نيا
شامل جهش  ييل مقاومت چند دارويدر مطالعات مختلف دلا

افلاکس  يهاستميس يهاژنان يش بيو افزا mexZر ينظ ييهاژندر 
ک فاکتور مهارکننده ي .mexZاست مشخص شده  mexXYر ينظ

عث ن ژن باي. جهش در اباشديم mexXYستم افلاکس پمپ يان سيب
 ييجاد مقاومت دارويجه آن ايشود که نتيم mexXYان يش بيافزا

 ١فقدان عملکردن ژن از نوع يا يهاجهشاز  يميها است. نيدر باکتر
 يکيشود. يم mexYو  mexXان دو ژن يش بيهستند که باعث افزا

نوزا يدر سودوموناس آروژ يو اکتساب يجاد مقاومت ذاتيل اياز دلا
 يباشد. خانوادهيها مستم افلاکس پمپيس يهاژنان يش بيافزا

RND رم گ يهايستم افلاکس پمپ در باکترين سيترمهم عنوانبه
ن يدر چند mexZن مطالعه جهش در يدر ا. )۲۸(باشد يم يمنف
افتند يت و همکارانش دريهاکو ۲۰۰۷در سال  شد. ييه شناسايجدا

-βنوع  هايبيوتيکآنتي، (CAZ)م يديو سفتاز (FEP)م يپيکه سف

lactam ار مقاوم با مقدار يبسMIC )۱  تريليليکروگرم بر ميم ۲تا (
 هاآنن ينوزا است. همچنيسودوموناس آئروژ يوانينوع ح يمشابه برا

نوزا يمقاوم سودوموناس آرژ يهادر نمونه mexZنشان دادند که 
-يم G195Eو  W176Sو  L138R ازجملهن جهش يچند يدارا

-MexXYن مطالعه نشان داده شد که ژن ين در ايباشد. همچن

OprM يهاهيسوم در يش مقاومت به سفپيدر افزا ينقش مهم 

                                                             
1. Loss of function 

ان يش بي. افزا)۲۹(نوزا دارديسودوموناس آئروژ ينيپاتوژن مقاوم  بال
MexXY-OprM نوزا به يدر مقاومت سودوموناس آئروژ

ده ها مشاهده شنولونين و فلوروکوئيسيترومايار، دهايکوزينوگليآم
از   يت به بعضزان مقاوميز ميدر مطالعه حاضر ن .)۳۰(است

 mexZجهش در ژن  يدارا يهانمونهشد که  يبررس هاکيوتيبيآنت
م و يرمتوپ يتر، نيسفالوت، ميسفکس ازجملهن داروها ياز ا يبه بعض

وه از ن گريدر ا رسديمن مقاوم بودند که به نظر يپروفلوکساسيس
ستم يان سيش بيدر افزا mexZجهش در ژن ، مقاوم يهانمونه

  .نقش داشته باشد mexXYافلاکس پمپ 
در  ۲۰۰۴و همکاران در سال  Lianesکه توسط  يامطالعهدر 

، دنوزا انجام شيسودوموناس آئروژ يکينيه کليسو ۱۲ يفرانسه  بر رو
-mexXYو  mexAB-oprMافلاکس  يهاپمپان در يزان بيم

oprM  به روشReal time-PCR ج يقرار گرفت. نتا موردبررسي
دچار جهش  mexZه در ژن يسو ۹ان داد که نش DNA ين توالييتع

شده بود. هشت  mexXYان اپرون يش بين امر سبب افزايبودند که ا
 از  اپران يسيمسئول کنترل رونو يهاژندر  ييهاجهشگر يه ديسو

mexAB-oprM  ه جهش در ژن يسو ۴ نيبنيدراداشتند  کهnalB 
دو ژن  جهش در هر يه دارايسو ۳و  nalCه جهش در ژن يسو ۳و 

ن يان ايش بيدر مطالعات مشخص شده که علت افزا .)۳۱(بودند
 کنندهيمتنظک ي mexZاست.  mexZستم افلاکس جهش در  يس

شدن آن  غيرفعالن ي. بنابرا)۲۱( باشديم MexXYان يب يمنف
در مطالعه  .)۳( گردديمستم افلاکس ين سيان ايش بيباعث افزا
مقاوم به  يهانمونهاز  يدر بعض mexZجود جهش در ژن حاضر و

 يهاستميسان ين ژن را  در مهار بينقش ا، نيپروفلوکساسيس
و همکارانش در سال  Henrichfreise. دينمايم تأييدافلاکس پمپ 

ن جهش ينوزا چنديمقاوم سودوموناس آئرژ يهادر نمونه ۲۰۰۷
و  Gln134Stopو  deletion C595و  Leu138Arg ازجمله

Tyr49Cys  وLeu123Stop  وVal58Ala  وGly89Ser  و
Arg143Gln  وAsp155Gly  را در ژنmexZ ۳(گزارش نمودند( .

 mexZمختلف ژن  يدر نواح ين جهش ژنيز چنديدر مطالعه حاضر ن
ر ساختار ييدر تغ هاجهشن يا رسديمرخ داده است که به نظر 

ل آن به اتصال به پروموتر اپران يتما يجهدرنتن حاصل و يپروتئ
mexXY ن يک ايوانفورماتياز به مطالعات بينقش داشته باشند که ن

  .باشديم هاآن يشگاهيز آزماين آناليساختارها و همچن
ص بخصو موردمطالعه هاييوتيکبآنتيمقاومت به  يوع بالايش

ان سطح است يهابيمارستاناز  جداشدهن در موارد يپروفلوکساسيس
ر د يکيوتيبيآنت يداروها ين مقاومت به دوز بالايلان و همچنيگ
را در جامعه  يکيوتيبيآنت يهامقاومتن مطالعه خطر خاموش يا
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در  mexZد در ژن يجد يهاجهشن وقوع  ي. همچندهديمنشان 
استان را در  يو بهداشت يشتر کادر درمانيتوجه ب هاجدايه يضبع

 يهاعفونتمختلف در درمان  هايبيوتيکآنتياستفاده از 
. طلبديم ينوزا بخصوص در موارد سوختگيسودوموناس آئروژ

 هايسوختگدر  ريوممرگعوامل  نيترمهماز  يکيکه  طورهمان
لازم است در ، باشديمنوزا يچون سودوموناس آئروژ ييهاعفونت

  نمود. يشتريماران دقت بين گروه از بين داروها در اياستفاده از ا
  يتشکر و قدردان

دانشگاه  يفناور و پژوهشي محترم معاونت از مقاله  ويسندگانن
 يهابيمارستاندلسوز  کارکناناست و ير، واحد رشت يآزاد اسلام

 جانيلاه يو راز مهر يهاشگاهيآزما نيهمچن و يقائم و راز، تيولا
 کمال تشکر را دارند.
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Abstract 
Background & Aims: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen and one of mortality causes 
of nosocomial infections specifically in severely burned patients. One of the drug resistant 
mechanisms in pseudomonas aeruginosa is mutation in negative regulator genes of mexXY efflux pump 
system. In this study, the role of mexZ mutations was investigated in ciprofloxacin resistant development 
in Pseudomonas aeruginosa isolates in Guilan province. 
Materials & Methods: In this study, 45 strains of pseudomonas aeruginosa isolated from different 
clinical samples of Rasht and Lahijan hospitals and laboratories between 2014 to 2016 were identified 
by biochemical tests. The antibiotic resistance and susceptibility of the strains were investigated by 
Kirby Bauer method and MIC determination. Then PCR-sequencing was performed to assess MexZ 
gene mutations in ciprofloxacin resistant strains.  
Results: From 45 isolates of pseudomonas aeruginosa, all were resistant to cefixime, cephalothin and 
trimethoprim; whereas 17 isolates were ciprofloxacin resistant. The highest MIC of ciprofloxacin was 
determined 1024 µg/ml. Also, PCR-sequencing analysis showed that 8 isolates had missense mutations 
in MexZ gene such as L111E and R143P. 
Conclusion: In this study, mutation in mexZ as negative regulator of mexXY can be a reason of multi-
drug resistance in some strains in Guilan province. It appears that mexZ mutation led to affinity 
modification in mexZ protein binding to DNA in some isolates. 
Keywords: Ciprofloxacin, MexXY, MexZ, Pseudomonas Aeruginosa 
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