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  پژوهشی          
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های مقاوم به   در اشریشیا کلیant(2′′)-Iaبررسی انتشار ژن 
  PCRآمینوگلیکوزید جدا شده از ادرار به روش 

 
        1ندا سلیمانی

        2مرتضی ستاری
        3برومندمحمدعلی 

  2زاشرف محبتی مبار
  

  چکیده
سازی آنزیماتیک    غیرفعال.  عفونت مجاری ادراری است     اتیولوژیک عواملترین    شایع  از کلی اشریشیا :سابقه و هدف  

ترین مکانیسم مقاومت بـه ایـن داروهـا در             اصلی (AMEs)ی آمینوگلیکوزیدها  های تغییردهنده  آنزیمآمینوگلیکوزید توسط   
  اشریـشیاکلی های بـالینی   در میان جدایهant(2′′)-Ia ررسی شیوع ژن مقاومتی هدف از مطالعه حاضر ب. باشد اشریشیا کلی می
  .باشد  میPCRاز ادرار با روش 

های  بیوتیک آنتیدر مقابل  ها بیوتیکی آن  آنتی، الگوی حساسیت از ادرار اشریشیاکلی جدایه276 در :ها مواد و روش
 CLSIبا رعایت اصول  دیسک روش انتشار  با(MAST, UK) میسین میسین، توبرامایسین، کانامایسین، آمیکاسین و نتیلاجنت

  . استفاده شدPCRبا روش ant(2′′)-Ia  مقاومتی  یص ژنخ و جهت تشها استخراج  جدایه DNA .تعیین شد
 01/21  کانامایـسین، بـه  درصد 18/23، توبرامایسین  بهی اشریشیاکلیها  ایزولهاز   درصد63/24 دادنتایج نشان  :ها یافته

 هـای  هی ـ از جدا درصـد 88/47در  .نـد بود مقـاوم  آمیکاسین  به درصد62/3 و میسین نتیل  به درصد15/6،جنتامیسین  بهدرصد
  . شناسایی شدant(2′′)-Ia  ژن اشریشیا کلی
 در میـان    مقاومـت  انتقـال های آمینوگلیکوزیدی بـه دلیـل         بیوتیک شیوع مقاومت نسبت به آنتی    که   جایی از آن  :استنتاج

، لـذا ردیـابی مـسیرهای انتقـال مقاومـت در بـین         ستها بالا  پلاسمید  و ها توسط عناصر قابل انتقال نظیر ترانسپوزون     ها    یباکتر
 .های مختلف بسیار مهم است باکتری

  
   ، عفونت ادراریant(2′′)-Ia، ژن کلی  اشریشیاآمینوگلیکوزید، :های کلیدی واژه

  
  مقدمه

  (Urinary Tract Infection)عفونـت سیـستم ادراری  
UTI ،محـسوب  درانـسان  هـا  عفونـت  تـرین  ازشـایع  یکی 
 ایـن . دارد قـرار  سـن  و جنـسیت  ثیرأت ـ تحت که شود می

 طـوری   بـه  .اسـت  شـایع  بسیار جوان زنان بین در عفونت
 ادراریعفونت  به مکرر طور هب زنان درصد 30  تا20 که

 از اغلـب  یوروپـاتوژن  هـای   باکتری.)2، 1(شوند  می مبتلا
 چـه  چنـان  و گیرنـد  می أمنش پرینه نواحی و مدفوعی فلور

 طبیعـی  دفـاعی  هـای   مکـانیزم  بـر  بتوانـد  میکروارگانیسم
 تحتـانی  نـواحی  در تا بود خواهد قادر نماید، غلبه میزبان

  عوامـلبه  دادـرخ نـای که ودـش زهـکلونی ادراری رایـمج
  

   E-mail: mmmobarez@modares.ac.ir   رس، دانشکده علوم پزشکی، گروه باکتری شناسی پزشکی دانشگاه تربیت مد:تهران -اشرف محبتی مبارز :مسئولمولف 
  ، گروه باکتری شناسی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرسدکترا دانشجوی .1
  علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس گروه باکتری شناسی، دانشکده .2
  تهران، دانشگاه ، دانشکده علوم پزشکیپاتولوژی گروه .3

  10/11/90:             تاریخ تصویب20/9/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           20/4/90: ریافت تاریخ د 
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  بررسی پایداری فیزیکی قرصهای آهسته رهش دیلتیازم 
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 بـه  ءابتلا برای بودن میزبان مستعد و باکتری زایی بیماری
 گاه بیماری در قسمت انتهـای  .)4، 3(دارد بستگی عفونت

ها به   کلیهاه در   دستگاه ادراری و به صورت سیستیت و گ       
 E.coliهـای    جدایـه  امـروز  ).5(صورت پیلونفریـت اسـت    

 ها ای را نسبت به برخی از آنتی بیوتیک        مقاومت چندگانه 
 اهمیـت بـالینی     .دهنـد  ازجمله آمینوگلیکوزیدها نشان می   

آمینوگلیکوزیدها از آن جهت است کـه بـر علیـه طیـف             
م های گر   باکتری های هوازی خصوصاً   وسیعی از باکتری  

ــتافیلوکوک   ــسیاری از اســ ــی، بــ ــی   منفــ ــا و برخــ هــ
باشـند و بیـشترین کـاربرد را در         ثر می ؤها م  استرپتوکوک
های گرم منفی هـوازی      های ناشی از باسیل    درمان عفونت 

جنتامیـسین دارای   . دهنـد  هوازی اختیاری نـشان مـی      و بی 
هــای   بیــشتری علیــه اشریــشیا کلــی وگونــهفعالیــت نــسبتاً

 یـک  بـا  یک آمینوگلیکوزید ترکیب .)6(باشد سراشیا می
 ایجـاد  بتالاکتام و یا گلیکوپپتیدها مانند دیواره ضد عامل
 تواند و می نموده حساس های روی جدایه سینرژیستی اثر
 بـه  مقاومـت اکتـسابی  . باشـد  ثرؤم ـ هـا  عفونـت  درمان در

 هـم  منفـی و  گـرم  های باکتری در هم آمینوگلیکوزیدها
سـه  . اسـت  شـده  گـزارش  مثبـت  گـرم  هـای  در بـاکتری 

ــر در جایگــاه ریبــوزومی   مکانیــسم مقاومــت شــامل تغیی
اتـــــــصال دارو، کـــــــاهش در نفوذپـــــــذیری دارو و 

ــه   غیرفعــال ســازی آنزیماتیــک دارو، مــسئول مقاومــت ب
سـازی   از این بین غیرفعال   . )7(دباشن آمینوگلیکوزیدها می 

ــزیم  ــدها توســـط آنـ ــای  آنزیماتیـــک آمینوگلیکوزیـ هـ
ترین مکانیسم مقاومت به ایـن       لیها، اص  ی آن  تغییردهنده

 های مقـاوم   سویه. باشد های گرم منفی می    داروها در باکتری  
بیوشیمیایی آمینوگلیکوزیـدها را     ساختار تغییر در  توانایی

ــزیم  ــط آنـ ــدها  توسـ ــده آمینوگلیکوزیـ ــای تغییردهنـ   هـ
  

(Aminoglycosides Modifying Enzymes: AMEs)   
  

ــستند دارا را ــویه .هـ ــای سـ ــدهتولیدکن هـ ــر AMEs نـ  اثـ
ــستی ــین سینرژیـ ــدها بـ ــل و آمینوگلیکوزیـ ــد عوامـ  ضـ

مقاومـت  ژن  ).8(برنـد  مـی  بـین  از را ونگگونـا  ای دیواره
ant(2′′)-Ia ــه ژن ــده  از جملـــ ــر دهنـــ ــای تغییـــ ی  هـــ

 ژن رمـز شـده توسـط    آنـزیم . باشد آمینوگلیکوزیدها می

ــذکور ــه باعــث م ــسین،  مقاومــت ب ــسین و کانامای جنتامی
ــی  ــسین مـ ــود توبرامایـ ــزارش.شـ ــای  گـ ــسیاری هـ از  بـ
ــدهای ــاگون درآمینوگلیکوزی ــا سراســر  گون  وجــود دنی

بیوتیکی خصوصاً مقاومـت بـه       توسعه مقاومت آنتی  . دارد
کنند  ی که با واسطه پلاسمید عمل می      یاآمینوگلیکوزیده

هـا از    سریعاً باعـث انتقـال ژن مقاومـت بـه سـایر بـاکتری             
هـا را     ارگـانیزم  ،گردیـده هـای گـرم منفـی        جمله باکتری 

با توجـه بـه اهمیـت       . )9،10(کند نسبت به درمان مقاوم می    
 ant(2′′)-Iaمقاومت آمینوگلیکوزیدی و نیز دخالـت ژن        

ــده    ــن پدی ــروز ای ــمیدها در ب ــالی پلاس ــش احتم  در و نق
 ant(2′′)-Ia ژن مقاومـت     پژوهش حاضر، بررسی حضور   

ــه  ــین جدای ــه      در ب ــاوم ب ــی مق ــشیا کل ــالینی اشری ــای ب ه
 مـورد   PCRدا شـده از ادرار بـه روش         آمینوگلیکوزید ج 

  .بررسی قرار گرفته است
  

  مواد و روش ها
  ها جمع آوری و تشخیص باکتری

ــه276 تعــداد ــشیا کلــی  جدای  هــای عفونــت از اشری
مرکــز قلــب  بیمــاران مراجعــه کننــده بــه دســتگاه ادراری

 انجـام  بـا  اشریـشیاکلی  های جدایه. شد آوری جمع تهران
 چگـونگی تخمیـر   شـامل  اقـی افتر بیوشـیمیایی  های تست
 ، تولیدTSI (Triple Sugar Iron Agar)محیط  در قندها

 ، واکـنش در محـیط  SIMمحـیط   در حرکـت  و انـدول 
MR(Methyl Red) و VP(Voges-Proskauer)عـدم   و 

 مقایسه نتایج نهایت سیترات و در سیمون محیط رشد در
 نهایـت  در. تاییـد هویـت گردیدنـد    استاندارد، جداول با

  ســوی بــراث  تریپتیــک محــیط در هــا می جدایــهتمــا
(Tryptic Soy Broth: TSB))  از شرکتMerck آلمـان ( 

 (Glycerol stock)اسـتوک   گلیسرول درصد 15 حاوی
 گــراد ســانتی درجــه 70 دمــای در و کــشت داده شــد 

  .شدند نگهداری
  
  ها جدایه بیوتیکی آنتی حساسیت تعیین

ــرای ــین بـ ــوی تعیـ ــه  الگـ ــساسیت جدایـ ــای  حـ   هـ
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  ندا سلیمانی و همکاران                              هشی   پژو  
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ــشیاا ــشار کلی از روششری ــائر  از انت ــی ب    دیــسک کرب
disk diffusion method) (Kirby Bauerکـارگیری  هب  با 

)  انگلـستان Mastاز شـرکت  (بیوتیـک   آنتـی  های دیسک
اسـتانداردهای   استفاده شد و تفسیر نتایج حاصل مطابق با

Laboratory Standards Institute) Clinical( CLSI 
ای ه یوتیک  آنتی ها نسبت به   کتریحساسیت با . انجام شد 

ــسین  ــین ،g)µ(10جنتامی ــل ،(30µg) آمیکاس ــسین  نتی می
(30µg) ــسین ــسین  و g)µ(10، توبرامایـ  )(30µgکانامایـ

هـا   دیسک کیفی کنترل جهت. مورد بررسی قرار گرفت   
، ATCC 25922اســتاندارد اشریــشیا کلــی  هــای از ســویه

ــتافیلوکوکو  موجــود در ATCC 25923اورئــوسس اس
 23823آزمایشگاه تربیت مـدرس و از کلبـسیلا پنومونیـه         

(aac(3)-IIa+)85085 اشریـشیا کلـی    و (ant(2″)-Ia+) 

 Statens Serum Institute of Denmarkتهیـه شـده از   
  .شد استفاده آمینوگلیکوزیدها مقاومت به کنترل برای

  
  DNA  استخراج
هـای   جدایه از DNA سازی خالص استخراج و برای
انجــام  هــای اســتاندارد، بــه منظــور و ســویه لیاشریــشیاک
) سـیناژن ( DNAاسـتخراج   از کیـت PCR هـای   واکنش
 LBهـا در محـیط مـایع     تک کلنی از جدایه. شد استفاده

ــه مــدت ،کــشت داده  درجــه 37 ســاعت در دمــای 24 ب
 RPMگـراد انکوبـه گردیـد و پـس از سـانتریفیوژ              سانتی
تخراج  دقیقه، رسـوب حاصـل بـرای اس ـ        2 به مدت    3000
DNAغلظت.  استفاده شدDNA    گیـری   از طریـق انـدازه

ــوج   ــول مـ ــوری در طـ ــانومتر توســـط 260جـــذب نـ    نـ
)  فنلانــدLabsystemsشــرکت (دســتگاه اســپکتروفتومتر 

  .گیری گردید اندازه
گارز  آشده بر روی ژل   استخراج DNAالکتروفورز  

الکتروفورز به صـورت افقـی و بـا    . شد  درصد انجام8/0
ژل .  ولــت انجــام شــد80 و ولتــاژ TAEبــافر اســتفاده از 

 5/0( آمیــزی بــا اتیــدیوم برومایــد آگــارز پــس از رنــگ
شـرکت  (بـا دسـتگاه ژل داک       ) لیتـر  میکروگرم بـر میلـی    

Biometraبررسی گردید)  آلمان.  

  PCR واکنش 
ــرای ــر ب آغــازگر  جفــت دو از ant(2′′)-Iaژن  تکثی
(primer) 11(همکـاران  توسط ماینـارد و    که  اختصاصی (

   ).1جدول شماره (گردید  استفاده معرفی شده،
  

 قطعات اندازه همراه به استفاده مورد آغازگر توالی: 1  شمارهجدول

  PCR محصول 

  تعداد   توالی  ژن
  نوکلئوتید

طول قطعه 
محصول 

  )جفت باز(
  مرجع

  پیشرونده
5/ TCC AGA ACC TTG ACC GAA C 3/  

19  
ant(2′′)-Ia  برگشتی  

 5/ GCA AGA CCT CAA CCT TTT CC /  
20  

700  11  

  
شامل  میکرولیتر 25 حجم نهایی  در واکنش مخلوط

، X10بافر   میکرولیتر5/2آغازگر،  هر از میکرومول 1/0
 dNTPs، 2 میلـــی مـــول MgCl2 ،2/0 میلـــی مـــول 5/2

 Taq DNA  واحـد آنـزیم  5/1 الگـو،  DNAمیکرولیتـر  

polymerase )بـا آب  نهـایی  حجـم  ).از شرکت سیناژن 

تکثیر   برنامه.شد رسانده میکرولیتر 25 به استریل دیونیزه
 Mastercycler gradient(ر ــــ ـایکلـوسـرمـدر دستگاه ت

 تنظیم صورت این به نیز)  آلمانEppendorfرکت ـاز ش

 5 به مدت گراد سانتی درجه 95 اولیه در واسرشتگی :شد
 95 در واسرشـتگی  شـامل  چرخـه  30 آن از دقیقـه، بعـد  

 آغازگرهـا در  اتـصال  دقیقـه،  1 نتیگراد به مدتسا درجه
 72 تکثیـر در  دقیقـه،  1 بـه مـدت   گـراد  سـانتی  درجه 62

 30پـس از اتمـام   . دقیقـه  1 بـه مـدت   گـراد  سـانتی  درجه
 10 به مدت گراد درجه سانتی 72 در نهایی تکثیر چرخه،

  الگـو  DNA ازPCRهای  واکنش در. دقیقه انجام گرفت
  بـه عنـوان   25922ATCCکلـی  اشریشیا  استاندارد سویه
 85085اشریـشیا کلـی    اسـتاندارد  و از سویه منفی کنترل

(ant(2″)-Ia+)    ــد ــتفاده ش ــت اس ــرل مثب ــوان کنت ــه عن . ب
 1 ژل بـــر روی الکتروفـــورز  توســـطPCRمحـــصولات 

 سـایز  تعیـین  بـرای  .شـدند  جدا یکدیگر از آگارز درصد
  جفـت  100 مولکـولی  مـارکر  یـک   از PCRمحصولات  

ــازی  ــوانیFermentas شــرکت(ب   ژل.شــد اســتفاده)  لیت
 بـا  آمیـزی اتیـدیوم برومایـد      حاصل پس از رنـگ     آگارز
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 دوربـین  بـه  مجهز  ژل داک  لومیناتور و  ترانس استفاده از 
 و بانــدهای ایجــاد شــده بــا شــد بــرداری عکــس دیجیتــال
  .گردید مقایسه منفی و مثبت های کنترل
  

  یافته ها
  وزیدهانتایج فنوتیپی مقاومت به آمینوگلیک

کننده   مراجعهازبیماران شده آوری جمع های جدایه
 آزمایـشگاهی  مرسـوم  هـای  روش بـا به مرکز قلب تهران 

 گلـوکز  نظر تخمیر از ها جدایه کلیه .شدند هویت ییدأت
 مثبت اندول تولید و MR آزمایش حرکت، لاکتوز، و

 تولیـد  ،VP آزمایش سیترات، از استفاده نظر از بودند و
 در خـصوص . شدند ثبت منفی آز اوره ولیدت و اکسیداز

هـای آمینوگلیکوزیـدی از میـان         بیوتیک  مقاومت به آنتی  
 ایزوله حداقل نـسبت بـه       71های بررسی شده،      کل ایزوله 

ــایش در روش   ــورد آزم ــدهای م یکــی از آمینوگلیکوزی
بیـشترین میـزان    . انتشار از دیـسک مقاومـت نـشان دادنـد         

ترین میـزان مقاومـت     مقاومت نسبت به توبرامایسین و کم     
  .نیز نسبت به آمیکاسین مشاهده شد

 برابـر  در هـای مـورد مطالعـه    جدایـه  مقاومت نتایج

 از های خانواده آمینوگلیکوزید نشان داد که بیوتیک آنتی

 نـسبت  حداقل  ایزوله71 شده، بررسی  ایزوله 276 میان

 روش در آزمایش مورد آمینوگلیکوزیدهای یکی از به

هـا    که مقاومت آندادند نشان  مقاومتدیسک از انتشار
به پنج صورت تک مقاومتی، دو مقاومتی، سه مقـاومتی،          
 چهار مقاومتی و پنچ مقاومتی ظاهر شدند که در نمـودار          

 به  ) درصد 63/5( ایزوله   4.  نشان داده شده است    1شماره  
هــر پــنج آمینوگلیکوزیــد توبرامایــسین، کانامایــسین،     

. امیسین مقاومت نشان دادنـد    میسین، آمیکاسین و جنت    نتیل
ــه 19 ــد  ) درصــد76/26( ایزول ــار آمینوگلیکوزی ــه چه  ب

مقاومت نشان دادند، که این نـوع مقاومـت بـه دو شـکل              
 13(میــسین  توبرامایــسین، جنتامیــسین، کانامایــسین، نتیــل

، آمیکاسین، توبرامایسین، جنتامیسین، کانامایسین     )ایزوله
   به سـه    ) درصد 43/39( ایزوله   28. مشاهده شد )  ایزوله 6(

  

بیوتیــک توبرامایــسین، جنتامیــسین، کانامایــسین     آنتــی
 بـه دو  ) درصـد  94/23( ایزولـه    17. مقاومت نـشان دادنـد    

آمینوگلیکوزید مقاومت نشان داده، که این نوع مقاومت        
ــسین  ــسین، جنتامیـ ــکل توبرامایـ ــه دو شـ ــه4( بـ ، ) ایزولـ

 در .مــشاهده شــد)  ایزولــه13(توبرامایــسین، کانامایــسین 
 دارای مقاومـت تکـی بـه        ) درصـد  22/4( ایزوله   3نهایت  

  .آمینوگلیکوزیدها بودند
  

  
  

 گانه، چهارگانـه، سـه گانـه،       های پنج  فراوانی مقاومت  :1 شماره   نمودار
بـالینی   هـای   و تکـی نـسبت بـه آمینوگلیکوزیـدها در ایزولـه            دوگانه

  جداشده از ادرار
  

  PCRنتایج 
های مـورد مطالعـه نـشان داد کـه            جدایه PCRایج  نت

 بودند و ژن مـذکور  ant(2″)-Ia دارای ژن   درصد 88/47
  .های حساس از نظر فنوتیپی وجود نداشت در ایزوله

 و مقاومت به توبرامایسین     ant(2'')Iaبین حضور ژن    
 کـاملی وجـود     و جنتامیسین و کانامایسین ارتبـاط تقریبـاً       

هـایی کـه در        ژن در اکثـر ایزولـه      دارد، به بیان دیگر ایـن     
ــسین و    روش ــه توبرامای ــسبت ب ــشار از دیــسک ن هــای انت

از .  حـضور دارد   ،جنتامیسین و کانامایـسین مقـاوم بودنـد       
 ant(2'')Iaداری بین حـضور ژن       ینظر آماری ارتباط معن   

ــه  جنتامیــسین و کانامایــسین توبرامایــسین و و مقاومــت ب
  ط بـین حـضور ژن      ارتبـا  3 شماره   در جدول . مشاهده شد 
ــزیم ــد  آنـــ ــده آمینوگلیکوزیـــ  و ant(2'')Ia تغییردهنـــ
ــپ ــدی در    فنوتی ــت آمینوگلیکوزی ــف مقاوم ــای مختل ه
  .شود های بالینی اشریشیا کلی مشاهده می ایزوله
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 های مختلف    و فنوتیپ  AMEهای    ارتباط بین حضور ژن    :2 شماره   جدول
یا کلی مقـاوم    های بالینی اشریش   مقاومت آمینوگلیکوزیدی در ایزوله   

  به آمینوگلیکوزید
  

  ant(2'')Ia  *فنوتیپ مقاومت
GM, AK, N, TN, K + 
GM, AK, N, TN, K + 

GM, N, TN, K + 
       GM, TN + 

TN, K + 
GM, TN, K + 

TN + 
K + 
N _ 

          GM      + 
           AK      _ 

 

*GM, gentamicin; AK, amikacin; N, netilmicin;  
TN, tobramycin; K, kanamycin; +, present; -, absent 

  

  
  

مـارکر  : Mسویه کنتـرل مثبـت، چاهـک        : 1 چاهک   :1شماره  تصویر  
100 bp Plus 7-6-5-4های   ستونچاهک کنترل منفی،: 3، چاهک 

، انـدازه   ant(2′′)-Iaهـای بـالینی جـدا شـده از ادرار دارای ژن               ایزوله
  PCR ،bp 700محصول 

  

  
نتـایج حاصـل از آزمـون انتـشار از دیـسک بـرای               :2 شـماره    جدول

 ایزوله بالینی اشریـشیا کلـی جـدا شـده از            276آمینوگلیکوزیدها در   
  ادرار

  حساس
 )درصد(تعداد

  نیمه حساس
 )درصد(تعداد

  مقاوم
 )درصد(تعداد

  نوع اثر
 آنتی بیوتیک

 تعداد درصد عدادت درصد تعداد درصد

 68 63/24 0 0 208 36/75 توبرامایسین

  64  18/23  2  72/0  210  80/76  کانامایسین
 58 01/21 4 44/1 214 53/77 جنتامیسین

  17  15/6  7  53/2  252  3/91  میسیننتیل
 10 62/3 7 53/2 259 84/93 آمیکاسین

  
  بحث

 و عوارض جانبی داشتن وجود با آمینوگلیکوزیدها
مقاومـــت   افـــزایش  بـــا ارتبـــاط  در کـــه  مـــشکلاتی

 همچنـان  دارنـد،  داروها این به نسبت ها میکروارگانیسم

ــان ــت در درم ــای عفون ــایی ه ــا باکتری ــستند ارزش ب . ه
در  آمینوگلیکوزیـدها  بـه  مکانیسم مقاومـت  ترین معمول

 تغییردهنـده  هـای  آنزیم توسط ها آن تغییر اشریشیا کلی،
 ها بیوتیک آنتی این که صورتی است، به  آمینوگلیکوزیدها

 .)12(نیـستند بـه ریبـوزوم سـلول     اتـصال  بـه  قـادر  دیگـر 
 پلاســمید یــا توســطهــا   کننــده ایــن آنــزیمرمــزهــای  ژن

قابل ژنتیک  کروموزوم حمل شده و اغلب توسط عناصر        
  ژنــوم.)13(یابنــد  انتقــال مــیهــا انتقــال نظیــر ترانــسپوزون

ن و عـلاوه بـر اضـافه شـد    . استتغییرپذیر  کاملاً باکتری
 با  باکتری ، فنوتیپهای موجود در کروموزوم حذف ژن

 مقاومت. ابدی می تغییر پلاسمیدها کسب یا دادن دست از
 Rطریـق پلاسـمیدهای      از ها باکتری بین در بیوتیکی آنتی

طریـق   از  شـیوع یـک خـصوصیت   .)14(شـود  مـی  منتقـل 
کلـون   یک انتقال از بهتر) افقی انتقال(پلاسمیدها  انتقال
افتـد و موجـب بـروز پدیـده      مـی  اتفاق خاص ییباکتریا

هـــای دارنـــده ایـــن پلاســـمیدها   مقاومـــت در بـــاکتری
ــی ــردد م ــه  .)15(گ ــت ب ــسین،   مقاوم ــسین، کانامای جنتامی

در اشریشیا کلی توسط یکـی      توبرامایسین  سیزومایسین و   
ــزیم ــه   از آنـ ــده آمینوگلیکوزیـــدی بـ ــر دهنـ ــای تغییـ هـ

ــام ــه وســیله   ANT(2′′)-Iن کــد  ant(2˝)-Iaی ژن  کــه ب
 ژن اغلـب بـر روی       ایـن . شـود   گـری مـی     شود واسـطه    می

شود که ایـن پلاسـمیدها        پلاسمیدهای کوچک حمل می   
ــوزوم    ــه کروم ــاتیوی ب ــمیدهای کانژوگ ــا واســطه پلاس ب

  .شوند باکتری الحاق می
ــت    در ــیوع ژن مقاومـ ــق شـ ــن تحقیـ  ant(2'')Iaایـ
ــان ــدی از   71درمی ــه آمینوگلیکوزی ــاوم ب ــه مق  276جدای

ــه اش ــاران   جدای ــتگاه ادراری بیم ــت دس ــشیاکلی عفون ری
مراجعه کننده به مرکـز قلـب تهـران بـا اسـتفاده از روش               

PCR  کـه در مطالعه حاضر مشخص شـد       . بررسی گردید 
 بودنـد و  توبرامایسین مقـاوم  به ها جدایهاز  درصد 63/24
برابـر  در  بـه ترتیـب   مقاومـت  میـزان  بیشترین آن از پس

 ،)درصد 01/21 (تامیسینجن ،)درصد 18/23( کانامایسین
 )درصـد  62/3( آمیکاسـین  ،)درصـد  15/6( میـسین نتیـل 

 بـا  1999وانگ هوف و همکـاران در سـال    .شد مشاهده

bp700  

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

  بررسی پایداری فیزیکی قرصهای آهسته رهش دیلتیازم 
 

180  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

 جدایـه انتروباکتریاسـه جـدا شـده از خـون،            897بررسی  
ها نسبت به جنتامیسین،      درصد جدایه  9/5مشاهده کردند   

 - درصـد بـه نتیـل      5/7 درصد نسبت به توبرامایـسین،       7/7
 در .)16( درصـد آمیکاسـین مقاومـت دارنـد       8/2میسین و   

ــر روی2006مطالعــه کونــگ و همکــاران در ســال    44 ب
درصد مقاومت نسبت    18/18جدایه بالینی اشریشیا کلی،     

 درصـد  36/63 درصـد جنتامیـسین،   82/56به آمیکاسین،   
 طـی مطالعـه لنـگ هـو و          ).17(توبرامایسین را نشان دادند   

 جدایه اشریشیا کلی    249ر روی    ب 2010همکاران درسال   
 درصــد از 3/83هــای بــالینی انــسان،  جــدا شــده از نمونــه

در ) 18(ها نسبت به جنتامیسین مقاوم گزارش شدند       جدایه
شود که با    مقایسه بین نتایج مطالعات مختلف مشاهده می      

گذشـــت زمـــان میـــزان مقاومـــت اشریـــشیا کلـــی بـــه  
اوتی کـه در    آمینوگلیکوزیدها رو به افزایش است، اما تف      

نتایج به دست آمـده از سـایر مطالعـات و مطالعـه حاضـر               
توانــد بــه دلیــل تفــاوت در منطقــه  شــود مــی مــشاهده مــی

های مـورد آزمـایش    جغرافیایی یا تفاوت در تعداد جدایه 
از سـوی دیگـر   . هـای بیـشتر دارد   باشد که نیاز به بررسـی  

برای اثبات افزایش شیوع مقاومت به آمینوگلیکوزیـدها،        
زم است مطالعه حاضـر بـه صـورت سـالیانه مجـددا در              لا

 PCRنتـایج حاصـل از      . تکـرار شـود   همین مرکز درمانی    
ــشان داد کــه     مقاومــت  هــا ژن  درصــد از جدایــه83/54ن

-IIa aac(3)   دسـت آمـده از      بین نتایج به  . باشند  را دارا می
مطالعه اخیر و سایر مطالعـات همـاهنگی وجـود دارد، بـه        

 2004همکـاران در سـال    لعات ماینـارد و ای که مطا  گونه
 درصد  33ای حیوانی و     درصد ازجدایه  17نشان دادند که    

ــه ــت   از جدای ــسانی دارای ژن مقاوم ــای ان  IIa aac(3)-ه
در این بررسی مشاهده  ant(2)-Iaبودند، با این وجود ژن    

ــشد ــال .)11(ن ــسن و2007 در س ــاران،  جاکوب  120 همک
ــشیاکلی کــه یکــی از  ــه اشری ــه   ژنایزول هــای مقاومــت ب

را داشتند  ant(2'')-I و aac(3)-II, aac(3)-IV جنتامیسین
از نظر حساسیت نسبت بـه آنتـی بیوتیـک جنتامیـسین بـا              

. آگــار مــورد بررســی قــرار دادنــد ســازی در روش رقیــق
هایی کـه از     گر این مطلب بود که، ایزوله      ها نمایان  بررسی

ــی از ژن  ــر یک ــای  نظ ــا aac(3)-IVه ــت  ant(2'')-I ی مثب
ــد،  ــا 8 در حــدود MICبودن ــر را   میلــی64 ت گــرم در لیت

هایی کـه دارای ژن      داشتند، این در حالی است که ایزوله      
aac(3)-II   ،بودند MIC    میلـی گـرم     512 تا   32 در حدود 

 و  MICدر لیتر را داشـتند، کـه یـک ارتبـاط بـین میـزان                
مکانیسم اختصاصی ژنتیکی مقاومت نسبت به جنتامیسین       

 نشان دادند کـه از      2008 اما در سال     ،)21(دهد ان می را نش 
 درصـد  E. coli ،15/63 جدایه مقـاوم بـه جنتامیـسین    76

کردنـد ولـی ایـن        را حمـل مـی     IIa aac(3)-ها ژن    جدایه
گونـه کـه     همـان .)22(بررسی نـشد ant(2)-Ia  پژوهش ژن

ــسن و همکــاران اســتدلال    ــه وضــوح از مطالعــه جاکوب ب
میـزان شـیوع ژن مقاومـت بـه         شود، با گذشـت زمـان        می

آمینوگلیکوزیدی افـزایش یافتـه کـه ایـن امـر نیـز لـزوم               
کنـد و تفـاوت      بررسی سـالیانه مطالعـه اخیـر را بیـان مـی           

ه علـت تفـاوت در مولکولاراپیـدمیولوژی        مشاهده شده ب  
 کـه  اشریشیا کلـی  مقاومت بالای به توجه با. خواهد بود

 شـده  گـزارش  های مـشابه  پژوهش و حاضر پژوهش در
ــت  هــای محــیط در آن فراگیــر بــودن   و)16-18، 14(اس

 مقـاوم،  های سویه انتشار از جهت پیشگیری بیمارستانی،
 بیمارستان محیط عفونی ضد در کنترل مؤثرتر  های روش

 هـای  بیوتیـک  آنتی رویه بی مصرف کاهش و طرف یک از
  نیز.شود گرفته نظر در باید دیگر طرف از الطیف وسیع

 دها،آمینوگلیکوزی ـ بـه  مقاومـت  شـیوع  افزایش  علتبه
 منظـور  بـه  مقـاوم  هـای  سـویه  موقـع  به و سریع تشخیص
 از جلـوگیری  و مناسـب  درمـانی  هـای  گزینـه  انتخـاب 
  .رسد می نظر به ضروری امری مقاومت گسترش

  
  سپاسگزاری

حمایـت هـای دانـشگاه     از وسـیله  نگارندگان بـدین 
قـات  تربیت مدرس و نیز پرسنل آزمایشگاه و مرکز تحقی        

مرکز قلب تهران جهـت همکـاری در تهیـه جدایـه هـای         
  .نمایند اشریشیاکلی تشکر و قدردانی می
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