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  يمقاله پژوهش

   لایکلبس يهاهیجدادر  IVزومراز یتوپوا parC رواحدیزدر  جهش
 لانیگ استان ن دریپروفلوکساسیمقاوم به س هیپنومون

  
  ٣يرنج نجمه، *٢يقاسم يفائز محمد، ١جارگاهياحمدپور ب يکبر

 
  09/02/1396تاریخ پذیرش  21/11/1395تاریخ دریافت 

 
 دهيچک

سم مقاومت يانن مکي. چندباشديم و زخم يتنفس، يادرار يمجار عفونت ازجمله يمارستانيب يهاعفونتع يل شاياز دلا يکي هيپنومون لايکلبس: هدف و نهيزمشيپ
ر د parC ژن يهاجهش يبررس مطالعه نيا از شنهاد شده است. هدفيپ )parEو  IV )parCزومراز يتوپوا يرواحدهايجهش در ز ازجمله هانولونيکوئبه فلوئورو

  بود.  لانيدر استان گن يپروفلوکساسيسمقاوم به  هينومونپ لايکلبس يهاهيجدا
 ييايميوشيب يهاروشکمک  به شد و يجان جداسازيشگاه در رشت و لاهيمارستان و آزماين بياز چند هيپنومون لايکلبس هيسو ۴۰ن مطالعه يدر ا: هاروش و مواد

ن و يسيجنتاما، نيسفالکس، ميسفوتاکس، ميسفکس، نيکاسيآم، پنميميا، نيپروفلوکساسيس يهاکيوتيبيآنتت و مقاومت به يحساست شدند. ين هوييتع
مقاوم به  يهاهيجدادر  parCژن  يهاجهشنگ يسکونس -PCRبه روش سپس د. ين گردييتع MICو  رئبو يبه روش کرب د.ين گردييد تعيک اسيکسيدينال
   .ديگرد يبررسن يپروفلوکساسيس
درصد مقاومت  نيشتري) بودند. ب درصد ۵/۳۲(ن يپروفلوکساسيه مقاوم به سيزده جدايس بودند. مقاوم کيوتيبيآنتهمه هشت  به هاهيجدا درصد ۱۵: هاافتهي

 نشان داد يابي يز تواليآنال .ن شديي) تع درصد ۵/۱۷( نيسيجنتاما يبرا يکيوتيبيآنتن درصد مقاومت يترکم دا شد ويپ )درصد ۷۰( نيسفالکس يبرا يکيوتيبيآنت
  بودند.  parC در ژن E84K اي و L38F يبدمعن يهاجهش ين دارايپروفلوکساسيه مقاوم به سيجدا سه
ل يتما ر درييق تغيه از طريلا پنومونين در کلبسيپروفلوکساسيجاد مقاومت به سيدر ا parC يهاجهش رسديملان به نظر يدر استان گ: يريگجهينت
   نقش داشته باشند. IVزومراز ين به توپوايپروفلوکساسيس

 يابي يتوال، parC، يبدمعن يهاجهش، هيپنومون لايکلبس، نيپروفلوکساسيمقاومت به س: يديکلمات کل
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  مقدمه

 يارستانميب طلبفرصت و عيشا پاتوژن کي هيپنومون لايکلبس
 عفونت، هيالرذات چون يمختلف يهاعفونت جاديا موجب که است

 يسم يسپت، باز يهازخم، يادرار دستگاه، يتنفس دستگاه
 يهاهيجدا ظهور، رياخ يهاسال . درگردديم انسان در يميوباکتر
 و مشکل کي به ليتبد هيپنومون لايکلبس در کيوتيبيآنت به مقاوم
 هانولونيکوئفلورو .)۳-۱(است شده جهان سراسر در بزرگ ينگران

 يهاتعفون درمان در ياگسترده طوربه که هستند ييهاکيوتيبيآنت
 وجبم گسترده که استفاده رنديگيم قرار مورداستفاده ييايباکتر

                                                             
 راني، رشت، اي، دانشکده علوم، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلاميست شناسي، گروه زيولوژيکروبيکارشناس ارشد، م يدانشجو ١
 رانيجان، اي، لاهيجان، دانشگاه آزاد اسلاميواحد لاه ،دانشکده علوم يولوژيکروبي، گروه ميولوژيکروبيار، ميدانش ٢
 راني، رشت، ايواحد رشت، دانشگاه آزاد اسلام ،دانشکده علوم يست شناسيز گروه ،يک مولکوليار، ژنتياستاد ٣

 .)۵-۳(است شده جهان سراسر در هاآن به مقاومت شيافزا
 IV زومرازيتوپوا و رازيژ DNA يهاميآنز مهار با هانولونيکوئفلورو

 در .)۷( شونديم يهمانندساز و يسيرونو مهار باعث يباکتر در
 IV زومرازيتوپوا و رازيژ DNA يمثبت و گرم منف گرم يهايباکتر
از  رازيژ DNAم ي. آنز)۷, ۶(باشنديم هانولونيکوئفلورو ياصل هدف

ر يزاز دو  IV زومرازي) و توپواgyrBو  B )gyrAو  A ر واحديزدو 
 جادي. علل ا)۷(ل شده است ي) تشکparEو  E )parCو  C واحد

 شيافزا، يکروموزوم يهاجهش شامل هانولونيکوئفلورو به مقاومت
 و هدف مير در آنزييتغ، افلاکس يهاپمپر در يدرگ يهاژنان يب
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. )۹, ۸( باشديم سلول در هانولونيکوئفلورو انباشت سطح کاهش
 يان اغلب بريپروفلوکساسيچون س ييهانولونيکوئفلورواگرچه 
 قرار مورداستفادهه يلا پنومونياز کلبس يناش يهاعفونتدرمان 

در  هاکيوتيبيآنتن گروه از يبه ا ين باکتريمقاومت ااما ، رديگيم
جاد يل اياز دلا يکي شدهمشخص کهيطوربهش است. يحال افزا

هش ن کايپروفلوکساسيچون س ييهانولونيکوئفلورومقاومت به 
ن امر ين دارو است. ايبه ا IVراز) و ي(ژ II يزومرازهايل توپوايتما
 و gyrA( رازيژ DNAم (يآنزن دو يا يواحدهار يزجه جهش در ينت

gyrB (زومراز يتوپوا وIV )parC  وparE ((باشديم )۱۴(.   
 باعث شده هانيسفالوسپور مدتيطولاناستفاده نادرست و 

ابد. يش يمقاوم به بتالاکتامازها افزا هيلا پنومونيکلبس يهاهيجدا
 هاعفونتن گروه از يمؤثر در درمان ا ياز داروها هانولونيکوئ

ن گروه از يا هيرويبمصرف  حالنيباا. شونديممحسوب 
ده ش هاآنش مقاومت به ير باعث افزاياخ يهاسالدر  هاکيوتيبيآنت
 جادکنندهيال يدلا يين به دنبال شناسايمحقق کهيطوربه، )۳(

 يدرمان يهاياستراتژجهت انتخاب  هاهيجدا نيمقاومت در ا
 ژن يهاجهشنقش  يبررس مطالعه نيا از هستند. هدف ترمناسب
parC هيپنومون لايکلبس يهاهيدر سو ييچنددارو مقاومت جاديدر ا 

 مختلف يهابخشدر  يبستر مارانيب يهااز عفونت جداشده
 يجداساز از بعد منظور نيبد .بود لانيگ استان يمارستانيب

، فمختل يهاکيوتيبيآنت به مقاومت نوع يبررس و مقاوم يهانمونه
 رازنظ داشتند را دارو چند اي کي به مقاومت نيشتريب که يانواع

 -PCR روش کمک به parCژن  يهاجهشو  MIC زانيم
  گرفتند. قرار يموردبررس نگيسکوئنس

  
  هاروش و مواد
  يباکتر ييشناسا و نمونه يآورجمع-۲-۱
 ۹۳-۹۴ سالهکي يدر بازه زمان نمونه ۴۰ تعداد، مطالعه نيا در

 مراکز از )واژن ترشحات، خون، ادرار( ينيبال مختلف يهانمونه از
 تدااب. ديگرد يآورجمع لانيگ استان سطح يهامارستانيب و يدرمان
 و زلايدكربوكس نياورنت، آز اوره تست، گرم رنگ اساس بر هاهيجدا
  .)۱۰(شدند داده صيتشخ c ۳۷ ° يدما در رشد

 يکيوتيبيآنتت يسنجش حساس -۲-۲
مقاومت  هيپنومون لايکلبس يهانمونه يپس از جداساز

اندارد ق روش استيوگرام از طريب يبا انجام تست آنت يکيوتيبيآنت
با ، )١١( CLS١و طبق استاندارد  Baur)-(Kirbyوژن يفيسک ديد

 يميا، )μg۵ن (يپروفلوکساسيس يکيوتيبيآنت يهاسکيداستفاده از 
ک يکسيدينال، )μg۳۰م (يسفکس، )μg۳۰ن (يکاسيآم، )μg۱۰پنم (

                                                             
1 Clinical and Laboratory Standard institute 

) و μg۳۰ن (يسفالکس، )μg۳۰م (يسفوتاکس، )μg۳۰د (ياس
از  يکيوتيبيآنت يهاسکيد د.ين گرديي) تعμg۱۰ن (يسيجنتاما

ساعت  ۲۴-۱۸از  عدشد. ب يداريخر (هند) High Mediaشرکت 
سک يقطر هاله عدم رشد اطـراف هـر د، C۳۷° يدر دما ونيانکوباس
   .ديج آن ثبت گرديو نتا يريگاندازه

  )MIC( رشد يمهارکنندگ غلظت حداقل نييتع-۲-۳
 ن ويپروفلوکساسيس هانولونيکوئفلورون مطالعه از يدر ا

 بر لوشنيدا براث به روش MICزان يم ازنظرد يک اسيکسيدينال
 يبررس هيلا پنومونيکلبس يهاهيجدادر  CLSI استاندارد اساس
 نتونيه مولر کشت طيمح در هاهيجدا منظور نيا به. )١١(شدند 

 c °انکوباتور در ساعت ۲۴ مدت به دارو مختلف يهاغلظت در براث
 مشاهده آن در رشد عدم که يالوله نياول سپس. شد ينگهدار ۳۷
  . شد گرفته نظر در MIC٢ عنوانبه شد

   parCژن  ين توالييو تع PCRواکنش -٤-۲
نتون براث کشت داده شدند يط مولر هيدر مح هاهيجدادر ابتدا 
سپس از انکوبه شدند.  C٣٧ ° يساعت در دما ١٨-٢٤و به مدت 

(شرکت  TOP General Genomic DNA Purificationت يک
 دييتأ يبرا استفاده شد. DNAران) جهت استخراج يا، توپازژن

قرار گرفتند.  يابيمورد ارز درصد ۲در ژل آگارز  هانمونه، استخراج
در  PCRواکنش  ياجزا، ل تک باندينان از تشکيبعد از حصول اطم

 AccuPower® PCRت يبا استفاده از ک µl٢٥ ييحجم نها

PreMix  شرکت)Bioneer ،با افزودن يکره جنوب (DNA يژنوم ،
 ي(حاو PreMixل به محلول ي) و آب استر١٠٠ µMمر (يجفت پرا

ط توس مرهايکوفاکتور و بافر مخصوص) آماده شد. سنتز پرا، ميآنز
ل يطبق برنامه ذ PCRواکنش  صورت گرفت. Bioneerشرکت 

 ٣ به مدت C٩٢ °در  ييک مرحله واسرشت شدن ابتداي: انجام شد
به  C٥٠ °، هيثان ٣٠ به مدت C٩٢ ° يدر دماکل يس ٣٠، قهيدق

ک مرحله گسترش يو  قهيدق ١ به مدت C٧٢ ° ، هيثان ٣٠ مدت
نان از تک ي. بعد از اطمقهيدق ١٠ به مدت C٧٢ ° يدر دما يينها

توسط  ييره سرمايبا حفظ زنج هانمونه، PCRباند بودن محصولات 
کشور کره  Bioneer تهران) به شرکت، رانيست (ايشرکت تکاپو ز

ژل  ياز رو PCRص محصولات يفرستاده شد. بعد از تخل يجنوب
ج يشد. سپس نتا ين توالييتع Bioneerتوسط شرکت  هانمونه، آگارز

 افزارنرمو  CLC main workbench v3.5 افزارنرمحاصل به کمک 
مقاوم  يهانمونهوجود جهش در  ازنظر) BLASTن بلاست (يآنلا

) موجود در ATCC 13883نسبت به نمونه استاندارد رفرنس (
  قرار گرفت. يموردبررس NCBIت يسا

2 Minimal inhibitory concentration 
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  ParCمربوط به ژن  يمرهايمشخصات پرا: )۱جدول (
 مرينام پرا  مريپرا يتوال PCRطول محصول   رفرنس

)۱۲( 340 bp  3'-CAGCTCGGCATACTTCGAC-5'  ParC-F 

5'-CCTGAACTACTCCATGTACGTGAT-3'  ParC-R  
  

  هاافتهي
 لايکلبسکه دچار عفونت به  يمارانينمونه از ب ۴۰ ين بررسيدر ا

د. لان جدا شيسطح استان گ يهامارستانيبشده بودند از  هيپنومون
شت نسبت به ه ين باکتريت اين حساسييج حاصل از آزمون تعينتا
 ن آزمونينشان داده شده است. در ا ۲در جدول  کيوتيبيآنت

ت نسبت يحساس نيترشيبو  نيمقاومت نسبت به سفالکس نيشتريب
ه يجدا ۱۳، هيجدا ۴۰ن مطالعه از يمشاهده شد. در ا نيسيبه جنتاما

 يموردبررس MICزان يم ازنظرن بودند که يپروفلوکساسيمقاوم به س
  قرار گرفتند.

  
  کيوتيبيآنتنسبت به  ينيبال يهانمونهاز  جداشده هيلا پنومونيکلبس يهازولهيامقاومت  يالگو: )۲جدول (

  کيوتيبيآنتنوع 
تعداد مقاوم 

  درصد)(
تعداد حساس وابسته دوز 

  درصد)(
  درصد)تعداد (حساس 

 )۶۷,۵( ۲۷ )۰(۰ )۳۲,۵( ۱۳ نيپروفلوکساسيس
 )۷۲,۵( ۲۹ )۵( ۲ )۲۲,۵( ۹ پنم يميا

 )۷۷,۵( ۳۱ )۲,۵( ۱ )۲۰( ۸ نيکاسيآم
 )۷۰( ۲۸ )۰(۰ )۳۰( ۱۲  ميسفکس

 )۴۷,۵( ۱۹ )۲۰( ۸ )۳۲,۵(۱۳ دياس کيکسيدينال
 )۶۵( ۲۶ )۱۰( ۴ )۲۵( ۱۰ ميسفوتاکس
 )۲۵( ۱۰ )۵( ۲ )۷۰( ۲۸ نيسفالکس

 )۸۰( ۳۲ )۲,۵( ۱ )۱۷,۵( ۷ نيسيجنتاما

  
 ۱۰در ، نيپروفلوکساسيه مقاوم به سيجدا ۱۳ن مطالعه از يدر ا

در دو ، MIC=1024 µg/ml ن بايپروفلوکساسيه مقاومت به سيجدا
 MIC=128 µg/mlمورد  کيو در  MIC=256 µg/ml مورد

ک ي، ديک اسيکسيدينمونه مقاوم به نال ۱۳ن در يگزارش شد. همچن
 MIC≥512 µg/mlه موارد يو بق MIC=128 µg/ml يمورد دارا

  بود. 
 parCژن ، نيپروفلوکساسيمقاومت به س يمولکول يجهت بررس

نان ير شدند و بعد از اطميتکث PCRبه روش  جداشده يهانمونهدر 

ز به کمک يمورد آنال هانمونه، PCRاز تک بانده بودن محصولات 
 نمونه ود نگ نشان داد کهيج سکونسينگ قرار گرفتند. نتايسکونس

 نيآلان ليفن به نيلوس دينواسيآم که بودند L38F جهش يدارا
 دينوکلئوت در A به T ييجابجا اثر در جهش نيا. بود شده ليتبد

 جهش يدارا نمونه دو نيهمچن. )۱بود (شکل  شده جاديا ۱۱۴
E84K شده ليتبد نيزيلا به دياس کيگلوتام دينواسيآم که بودند 

 ۲۵۰ ديدر نوکلئوت A به G رييتغ يمعن بد جهش اثر در که بود
  . )۲بود (شکل  دادهرخ

  

  

  

  

  

  

  L38F يدينواسير آمييبا تغ T: TTA(Leu)>TTT(Phe)به  م ۱۱۴ ديدر نوکلئوت A دير نوکلئوتييتغ :)۱(شکل 
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  E84K يدينواسير آمييبا تغ A: GAA(Glu)>AAA(Lys)به  م ۲۵۰ ديدر نوکلئوت G دير نوکلئوتييتغ ):۲شکل (
  
  بحث

 ماندر در کشورها مهم مشکلات از يکي يکيوتيبيآنت مقاومت
 پاتوژن کي هيپنومون لايکلبس. باشديم يعفون يهايماريب

 رد ييايباکتر يهاعفونت جاديا باعث معمولاً که است طلبفرصت
  به مقاوم يهاهيجدا ظهور، رياخ يهاسال در. گردديم انسان

 ينگران و مشکل کي به ليتبد هيپنومون لايکلبس در کيوتيبيآنت
 از يادسته هانولونيکوئ. است شده جهان سراسر در بزرگ

 در يارخوبيبس ييکارا که هستند فيالطعيوس يهاکيوتيبيآنت
، دارند هيپنومون لايکلبس توسط شده جاديا يعفون يهايماريب درمان

به  نسبت يکيوتيبيآنتجاد مقاومت يموجب ا اما استفاده گسترده
  .)۳(شده است هاآن

 هيپنومون لايکلبس نمونه ۴۰ يرو بر که حاضر مطالعه در
 استان سطح يهامارستانيب به کنندهمراجعه مارانيب از جداشده

 ۳۰در  نيپروفلوکساسيس به مقاومت زانيم، گرفت انجام لانيگ
 و پورمحمد مطالعه در کهيدرحال. ديگرد گزارش هاهيجدا از درصد

 لايکلبس يکينيکل نمونه ۶۱ ز ازيدر تبر ۲۰۱۳ سال در همکاران
، ICUبخش  يهانمونهگر يزخم و د، ادرار، از خون جداشده هيپنومون

بودند  اوممق نيپروفلوکساسيس کيوتيبيآنت به هاهيجدا درصد ۹/۶۱
 و همکاران ينوروز توسط گرفته صورت مطالعه در نيهمچن. )۱۳(

 جداشده هيپنومون لايکلبس نمونه ۱۱۱ در کرمان از ۲۰۱۴ سال در
 به هاهيجدا درصد ۱۹و زخم  يترشحات تنفس، ادرار، از خون

شش  يپورعل در مطالعه .)۸(است  بوده مقاوم نيپروفلوکساسيس
راز مشخص يش يهامارستانيبدر  ۱۳۹۵و همکاران در سال  يبلوک

، ونخ يهانمونهاز  آمدهدستبه هيلا پنومونيکلبسه يجدا ۱۱۱شد از 
موارد مقاوم به  درصد ۳۳، تراشه و برونکوآلوئلار، زخم، ادرار

و همکاران در سال  مولانا در مطالعه .)۱۴(ن بودنديپروفلوکساسيس
شده از  يبردارنمونه هيلا پنومونيکلبسه يجدا ۳۰ يبر رو ۱۳۸۹

 يد بهشتيمارستان شهيژه بيو يهامراقبتزات بخش يط و تجهيمح
داده  صين تشخيپروفلوکساسيموارد مقاوم به س درصد ۶۰ شهر بابل

 به مقاومت زانيم مختلف ينواح در اساس نيا . بر)۱۵(شدند
 هيرويب مصرف ليبه دل يول است متفاوت نيپروفلوکساسيس
است  ذکرقابل .ابدي شيافزا مقاومت زانيم روديم انتظار کيوتيبيآنت
ل ين دلايمختلف و همچن يهااستاندر  هاعفونتوع متفاوت يش

باعث  توانديم هاعفونتن يجاد مقاومت در ايدر ا يکيمتنوع ژنت
ر گيد يباشد. از سو هاعفونتن يوع مقاومت در ايزان شيتفاوت در م

ل تفاوت در ياز دلا توانديم هاهيجدا يآورجمعتفاوت در موضع 
  مطالعات مختلف باشد. ن دريپروفلوکساسيزان مقاومت به سيم

 نژ نيچند در جهش واسطهبه نيپروفلوکساسيس به مقاومت
 رخ هيلا پنومونيکلبس IV زومرازيدر توپوا parC ر واحديز ازجمله

لا يکلبس در parC ژن در هاجهش انواع مختلف مطالعات . دردهديم
 شگزار است همراه نيپروفلوکساسيس در مقاومت با که هيپنومون
 ۸۴ و ۸۰ يهاکدون در جهش ياديز مطالعات نيبنيدرا. است شده

. باشديم E84Kو  S80Iشامل  که اندکرده گزارش parC ژن در را
ن يدچن هيلا پنومونيکلبس يهاهيجداس و همکاران در يدر مطالعه بر

ه ي. در مطالعه پ)۱۶(مشاهده شد  E84Kو  S80I ازجملهجهش 
 يهاهيجدادر ز هر دو جهش ين، ۲۰۱۵کارسکا و همکاران در سال 

 ينيناري. در مطالعه م)۱۷(شد  ييشناسا هانولونيکوئفلورومقاوم به 
ه مقاوم به يجدا ۲۱ه از يدر شش جدا S80I يهاجهشو همکاران 

چند شهر  يهاشگاهيآزمان به ياز مراجع آمدهدستبه هانولونيکوئ
ن مطالعه يشد. در ا ييشناسا ۲۰۰۵تا  ۲۰۰۲ يهاسالن يل بيبرز

عدم وجود جهش  رسديم. به نظر )۱۸(گزارش نشد  E84Kجهش 
S80I جاد ين جهش در ايا ترکمت ياهم ليبه دلن مطالعه يدر ا

در  هيلا پنومونيکلبس يهاهيجدان در يپروفلوکساسيمقاومت به س
 ن جهشيا يمطالعات همراه ين در بعضيلان باشد. همچنياستان گ

 يهاهيجدان در يپروفلوکساسيبالاتر س يهاغلظتبا مقاومت به 
گر در مطالعه يد ي. از سو)۱۹(ن دارو مشاهده شده است يمقاوم به ا

لا يکلبسه مقاوم يجدا ۳۴ن يدر ب ۲۰۰۳چن و همکاران در سال 
مشاهده  parCدر ژن  يچ جهشيوان هيدر تا موردمطالعه هيپنومون
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 يمقاوم دارا يهاهيجدااز  ين مطالعه مشخص شد که بعضينشد. در ا
پور و همکاران  ي. در مطالعه محمدعل)۲۰(باشنديم gyrAجهش در 
مقاوم به  هيلا پنومونيکلبسه يجدا ۱۰ يبر رو ۱۳۹۴در سال 

. )۳(بودند gyrAجهش در ژن  يه دارايشش جدا، نيپروفلوکساسيس
لا يکلبسه يجدا ۴۲از  ۲۰۱۷در مطالعه پارک و همکاران در سال 

ک جهش يه حداقل يجدا ۳۶ن يپروفلوکساسيمقاوم به س هيپنومون
ن مطالعه هر يداشتند. در ا parCو  gyrA ،gyrB يهاژناز  يکيدر 

. )۱۹(مقاوم مشاهده شد يهاهيجدادر  E84Kو  S80Iدو جهش 
گر يت دياهم دهندهنشان توانديم S80Iن عدم وقوع جهش يبنابرا

 ازجملهدچار جهش  يهاژنگر يت ديا اهمين ژن و يدر ا هاجهش
gyrA  .در استان باشد  

ه مقاوم به ين مطالعه در دو جدايگر در ايد ياز سو
شد. در مطالعات  ييشناسا E84Kجهش ، نيپروفلوکساسيس

ز در ين )۱۶(س يبر و مطالعه )۱۷(ه کارسکا يچون مطالعه پ يمختلف
 E84Kجهش  هانولونيکوئفلورومقاوم به  يهاهيجدااز  يبعض

ه يجدا ۱۱۱ن يو همکاران از ب يدر مطالعه نوروز گزارش شد.
بودند که تنها  parCجهش در ژن  يه دارايجدا ۶ هيلا پنومونيکلبس

جهش  يرا داشتند. در مطالعه نوروز S80Iع يدو مورد جهش شا
از چند جهش  يکي E84K. جهش )۸(مشاهده نشد E84Kع يشا
مقلوم به  يهاهيجداکه در  شوديممحسوب  parCع در يشا

ه ين جهش در دو جدايگزارش شده است. وقوع ا هانولونيکوئفلورو
لعه ن مطاين در ايپروفلوکساسيمقاوم به س هيلا پنومونيکلبس
هرچند در  جاد مقاومت به دارو است.يت آن در اياهم دهندهنشان

 يهاهيجدادر  parCا چند جهش در يک يمطالعات مختلف وقوع 
گر يلان ديدر استان گ رسديمبه نظر ، مقاوم گزارش شده است

در  يگريد يهاجهشن ژن رخ نداده باشد و يع در ايشا يهاجهش
 يت داشته باشد. از سويجاد مقاومت اهميدر ا هاژنگر يا دين ژن يا

ن و يآلان، نيزيلا يدهاينواسيآمد به يک اسيل گلوتاميگر تبديد
 و همکاران ينيناريمطالعه م ازجملهن در مطالعات مختلف يسيگلا

 در س و همکارانيبر، )۱۸( ۲۰۰۵تا  ۲۰۰۲ يهاسالن يل بيدر برز

در ژاپن  ۱۹۹۶و همکاران سال  يدگوچ، )۱۶( ۲۰۰۱هلند سال 
 موردمطالعهکه در دو نمونه  است يحالن در يمشاهده شد. و ا )۲۱(

گر يد ين گزارش شد. از سويزيد به لايک اسيل گلوتاميما فقط تبد
ن بار مشاهده شد. ياول يدر مطالعه حاضر برا L38Fد يجهش جد

مشاهده شده  يهاجهشگر يز همانند دين جهش نيا رسديمبه نظر 
باعث کاهش  parCن به يپروفلوکساسيل سير تمايين ژن با تغيدر ا

لان يدر استان گه يلا پنومونيکلبس يهاهيجدات به دارو در يحساس
 از دارد.ينه نين زميدر ا يشتريشده باشد که به مطالعات ب

  
   يريگجهينت

مؤثر  يهاکيوتيبيآنتن جزء يپروفلوکساسينکه سيبا توجه به ا
 باشديم هيلا پنومونيکلبساز  يناش يمارستانيب يهاعفونتدر درمان 

ن يه و همچنيجدا ۴۰ن از يپروفلوکساسيه مقاوم به سيجدا ۱۳وجود 
ن در يپروفلوکساسيد و سيک اسيکسيدينال يبالا يمقاومت به دوزها

را در  يکيوتيبيآنت يهامقاومتش ين مطالعه خطر خاموش افزايا
در دو  parCع يک جهش شاين وقوع ي. همچندهديماستان نشان 

ا در ين بار در دنياول يه برايد در دو جدايک جهش جديه و يجدا
جاد مقاومت به يدر ا هاجهشن يت اين مطالعه نشانه اهميا

. باشديملان يدر استان گ ين باکترين در ايپروفلوکساسيس
ل يباعث کاهش تما هاجهشن يا رسديمبه نظر  کهيطوربه
کاهش اثر  جهيدرنتو  IVزومراز ين به توپوايپروفلوکساسيس
  شوند. ير سلوليتکث ن در مهاريپروفلوکساسيس

  
  يتشکر و قدردان

 يكارشناس ييدانشجو نامهانيپا حاصل يقاتيحقت قالهم نيا
 است وير از مقالهن يا سندگانيو. نباشديم يشناسبوكريم ارشد

واحد رشت  يدانشگاه آزاد اسلام يفناور و يپژوهش محترم معاونت
جان يواحد لاه يه دانشگاه آزاد اسلامياست دانشکده علوم پايو ر

  کمال تشکر و امتنان را دارند. 

  
References 

1. Kang CI, Kim SH, Bang JW, Kim HB, Kim NJ, 

Kim EC, et al. Community-acquired versus 

nosocomial Klebsiella pneumoniae bacteremia: 

clinical features, treatment outcomes, and clinical 

implication of antimicrobial resistance. J Korean 

Med Sci 2006;21(5): 816-22.  

2. Peleg AY, Hooper DC. Hospital-acquired 

infections due to gram-negative bacteria. N Engl J 

Med 2010;362(19):1804-13 

3. MohammadAlipour Z, Asadpour L, Ranji N. 

Fluoroquinolone resistance and mutation in gyrA 

gene in clinical isolates of Klebsiella pnemoniae. 

Iran J Med Microbiol 2016;10(5): 31-7. 

4. Ambrozic Avgustin J, Keber R, Zerjavic K, 

Orazem T, Grabnar M. Emergence of the quinolone 



 و همکارانكبري احمدپور بيجارگاه   ... پنومونيه کلبسيلا هايجدايه در IV توپوايزومراز parC زيرواحد در جهش
 

228  

resistance-mediating gene aac(6')-Ib-cr in 

extended-spectrum-beta-lactamase-producing 

Klebsiella isolates collected in Slovenia between 

2000 and 2005. Antimicrob Agents Chemother. 

2007;51(11):4171-3. 

5. Ranji N, Rahbar Takrami S. Role of mexZ gene in 

ciprofloxacin resistance in Pseudomonas 

aeruginosa isolates in Guilan province. Urmia Med 

J 2017;27(10): 902-13. 

6. Koo SH, Kwon KC, Cho HH, Sung JY. Genetic 

basis of multidrug-resistant Acinetobacter 

baumannii clinical isolates from three university 

hospitals in Chungcheong Province, Korea. Korean 

J Lab Med 2010;30(5): 498-506.  

7. Al-Marzooq F, Mohd Yusof MY, Tay ST. 

Molecular analysis of ciprofloxacin resistance 

mechanisms in Malaysian ESBL-producing 

Klebsiella pneumoniae isolates and development of 

mismatch amplification mutation assays (MAMA) 

for rapid detection of gyrA and parC mutations. 

BioMed Res Int 2014;2014: 601630.  

8. Norouzi A, Azizi O, Hosseini H, Shakibaie S, 

Shakibaie Mr. Amino acid Substitution Mutations 

Analysis of gyrA and parC Genes in Clonal 

Lineage of Klebsiella pneumoniae conferring 

High-Level Quinolone Resistance. J Med 

Microbiol Infectious Diseases 2014;2(3): 109-17. 

9. Padilla E, Llobet E, Domenech-Sanchez A, 

Martinez-Martinez L, Bengoechea JA, Alberti S. 

Klebsiella pneumoniae AcrAB efflux pump 

contributes to antimicrobial resistance and 

virulence. Antimicrob Agents Chemother 

2010;54(1): 177-83.  

10. MGe LM. Enterobacteriaceae In: Textbook of 

diagnostic microbiology. 4th ed. Missouri: 

Saunders, Elsevier, Maryland Heights; 2011.P. 

427-50. 

11. Cockerill F, Patel J, Alder J, Bradford P, Dudley M, 

Eliopoulos G, et al. Performance standards for 

antimicrobial susceptibility testing: twenty-third 

informational supplement; M100-S23: Clinical & 

Laboratory Standards Institute; 2013. 

12. Bratu S, Landman D, George A, Salvani J, Quale J. 

Correlation of the expression of acrB and the 

regulatory genes marA, soxS and ramA with 

antimicrobial resistance in clinical isolates of 

Klebsiella pneumoniae endemic to New York City. 

J Antimicrob Chemother 2009;64(2):278-83. 

13. Ali PorMohammad AH, Shams F, Aghazadeh M. 

Assessment of epsilometer test over molecular 

detection for quinolone resistance in Escherichia 

coli and Klebsiella pneumoniae clinical isolates: A 

predictable schedule on routine basis. Life Sci J 

2014;11(12s): 1027-31. 

14. Pourali Sheshblouki G, Mardaneh J, Hosseinzadeh 

Z. Klebsiella pneumoniae Infections in 

Hospitalized Patients: Characterization of 

Antibiotic Cross-resistance and Detection of 

Cefepime Susceptible-dose Dependent (SDD) 

Strains. J Fasa Univ Med Sci 2016;6(1): 52-9. 

15. Molana Z, Ferdosi Shahandashti E, Gharavi S, 

Shafii M, Norkhomami S, Ahangarkani F, et al. 

Molecular Investigation of Class I Integron in 

Klebsiella Pneumoniae Isolated from Intensive 

Care Unit (Shahid Beheshti Hospital of Babol 

2010). J Babol Univ Med Sci 2011;13(6): 7-13. 

16. Brisse S, Verhoef J. Phylogenetic diversity of 

Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca 

clinical isolates revealed by randomly amplified 

polymorphic DNA, gyrA and parC genes 

sequencing and automated ribotyping. Int J Syst 

Evol Microbiol 2001;51(Pt 3):915-24. 

17. Piekarska K, Wolkowicz T, Zacharczuk K, 

Rzeczkowska M, Chrost A, Bareja E, et al. Co-

existence of plasmid-mediated quinolone 

resistance determinants and mutations in gyrA and 

parC among fluoroquinolone-resistant clinical 

Enterobacteriaceae isolated in a tertiary hospital in 

Warsaw, Poland. Int J Antimicrob Agents 

2015;45(3):238-43. 



 ۱۳۹۶خرداد ، ۳، شماره ۲۸دوره   هياروم يمجله پزشک
  

229  

18. Minarini LA, Darini AL. Mutations in the 

quinolone resistance-determining regions of gyrA 

and parC in Enterobacteriaceae isolates from 

Brazil. Braz J Microbiol. 2012 Oct;43(4):1309-14. 

19. Park KS, Yang HS, Nam YS, Lee HJ. Mutations in 

DNA Gyrase and Topoisomerase IV in 

Ciprofloxacin-Nonsusceptible Extended-Spectrum 

-Lactamase-Producing Escherichia coli and 

Klebsiella pneumoniae. Clin lab 2017;63(3): 535-

41.  

20. Chen FJ, Lauderdale TL, Ho M, Lo HJ. The roles 

of mutations in gyrA, parC, and ompK35 in 

fluoroquinolone resistance in Klebsiella 

pneumoniae. Microb Drug Resist. 2003;9(3):265-

71. 

21. Deguchi T, Fukuoka A, Yasuda M, Nakano M, 

Ozeki S, Kanematsu E, et al. Alterations in the 

GyrA subunit of DNA gyrase and the ParC subunit 

of topoisomerase IV in quinolone-resistant clinical 

isolates of Klebsiella pneumoniae. Antimicrob 

Agents Chemother 1997;41(3):699-701. 

  



 The Journal of Urmia University of Medical Sciences, Vol. 28(3), June 2017 
 

230  

Original Article 
 

MUTATIONS IN PARC SUBUNIT OF TOPOISOMERASE IV IN 
CIPROFLOXACIN RESISTANT ISOLATES OF KLEBSIELLA 

PNEUMONIA IN GUILAN PROVINCE 
 

Kobra Ahmadpour Bijargah1, Mohammad Faezi Ghasemi2*, Najmeh Ranji3 
 

Received: 10 Feb, 2017; Accepted: 29 Apr, 2017 
Abstract 
Background & Aims: Klebsiella Pneumonia is a common cause of nosocomial infections including 
urinary tract, respiratory and wound infections. Several fluoroquinolones resistance mechanisms have 
been proposed, such as mutations in the topoisomerase IV subunits (ParC and ParE). The aim of this 
study was to investigate parC mutations in ciprofloxacin resistant isolates of Klebsiella Pneumonia from 
Guilan province. 
Materials & Methods: In this study, forty strains of Klebsiella Pneumonia were isolated from several 
Rasht and Lahijan hospitals and laboratories then were identified by biochemical tests. Antimicrobial 
susceptibility to ciprofloxacin, imipenem, amikacin, cefixime, cefotaxime, cephalexin, gentamicin, and 
nalidixic acid was determined by Kirby-Bauer disk diffusion and MIC methods. Then PCR-sequencing 
was performed to assess parC mutations in ciprofloxacin resistant isolates. 
Results: 15% of isolates were resistant to all eight antibiotics. Thirteen isolates (32.5%) were 
ciprofloxacin resistance. The most antibiotic resistance percentage was found for Cephalexin (70%) and 
the lowest resistance percentage was identified for Gentamicin (17.5%). Sequencing analysis showed 
that three ciprofloxacin resistant isolates had missense mutations L38F and/or E84K in parC gene. 
Conclusion: In Guilan province, it seems that parC mutations plays role in developing ciprofloxacin 
resistance in Klebsiella Pneumonia through change in ciprofloxacin affinity to topoisomerase IV.     
Keyword: Ciprofloxacin resistance, Klebsiella Pneumonia, Missense mutations, parC, Sequencing 
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