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Abstract 

Background: Pseudomonas aeruginosa is one of the most common nosocomial pathogens 
with high mortality rates. OprD is the major resistance mechanism to carbapeneme antibiotics. The 
aim of this study was to determine the expression of the genes encoding these efflux pumps using 
qRT-PCR. 

Materials and Methods: This study examined 100 strains of Pseudomonas aeruginosa 
isolated from patients admitted to various hospitals in the Hamedan. Conventional phenotypic tests 
were used for identifying the 100 collected samples, then 31 samples were selected based on type of 
collected specimen and antibiotic susceptibility test i.e. antibiotic disk diffusion method performed for 
aminoglycoside, quinolone and carbapenem antibiotics. Furthermore, MIC method was performed for 
imipenem. Finally, RNA was extracted and converted to cDNA for determining the efflux pump genes 
expression using qRT-PCR. 

Results: Among 8 selected antibiotics, the greatest resistance was for levofloxacin (61.2%, 
n=19) and the lowest one for imipenem (9.6%, n=3). The results of MIC were to imipenem 12 samples 
(38.7%) resistant, 13 samples (41.93%) intermediate, and 6 samples (19.35%) sensitive. The OprD 
gene was present in all strains but different expression has been observed. The strains with over 
expression of OprD gene showed high sensitivity towards carbapenems family antibiotics especially 
imipenem. 

Conclusion: Identifying of bacterial resistance mechanisms is very complicated and extensive 
due to different mechanisms involved for similar antibiotics. OprD is main cause of attachment to the 
carbapenems family antibiotics. The more expression of OprD shows the more antibiotic sensitivity.  
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 هاي سویه در ها کارباپنم به نسبت حساسیت و OprDژن بیان میزان بین ارتباط
   qRT-PCR روش به بالینی هاي نمونه از شده جدا پسودوموناس
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  چکیده 
 پـورین  .سـت بالا میـر  و مرگ میزان با بیمارستانی هاي پاتوژن ترین شایع از یکی آئروژینوزا پسودوموناس :هدف و زمینه

OprD شـود  مـی  محـسوب  کارباپنم خانواده هاي بیوتیک آنتی برابر در مقاومت هاي مکانیسم ترین اصلی از یکی عنوانه  ب. 
  .است qRT-PCR طریق از پورین این کدکننده ژن بیان میزان تعیین مطالعه این از هدف
 حـساسیت  تـست  و انتخـاب  نمونـه  31 ینـوزا، آئروژ پـسودوموناس  سـویه  100 بررسی با مطالعه این در :ها روش و مواد
 حداقل غلظت  تعیین و ها کارباپنم ها، کینولون آمینوگلیکوزید، هاي بیوتیک آنتی براي دیفیوژن دیسک روش به بیوتیکی آنتی

 مرحلـه  در و انجام cDNA به آن تبدیل و RNA استخراج سپس .گرفت انجام پنم ایمی بیوتیک آنتی برايمهار کنندگی   
  .پذیرفت صورت qRT-PCR توسط نظر مورد يها ژن انبی آخر

 چنـین  هـم  و ) درصـد 2/61( 19 لووفلوکـساسین  بـه  نسبت مقاومت بیشترین شده، انتخاب بیوتیک آنتی 8 بین از :ها  یافته
 ایمـی  بیوتیـک  آنتی حداقل غلظت مهار کنندگی    نتایج .گردید مشاهده ) درصد 6/9( 3 پنم ایمی به نسبت مقاومت کمترین

 .گردیـد  گـزارش  حساس ) درصد 35/19( مورد 6 و اینترمدیت ) درصد 93/41( مورد 13 مقاوم، ) درصد 7/38( مورد 12 ،پنم
 هـاي  سـویه  .شد مشاهده متفاوت صورت به مختلف، ها سویه در بیان میزان ولی داشت وجود ها سویه تمام در OprD ژن

  .دادند نشان پنم ایمی به ویژه ها مکارباپن به نسبت بالایی حساسیت OprD ژن بالاي بیان داراي
 بـراي  مختلفـی  هاي مکانیسم و است گسترده و پیچیده بسیار ها باکتري در مقاومت هاي مکانیسم شناسایی :گیري نتیجه

 پـورین  این بیان افزایش با و بوده ها کارباپنم اتصال اصلی عامل OprD .کنند می عمل مشابه هاي بیوتیک آنتی سري یک
   .یابد می افزایش ها بیوتیک آنتی این به ها ريباکت حساسیت
   OprD ، qRT-PCR ژن بیان ،حداقل غلظت مهار کنندگی آئروژینوزا، پسودوموناس :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 طلبــی فرصــت پــاتوژن آئروژینــوزا پــسودوموناس

 عوامـل  ترین مهم از یکی عنوان به اخیر هاي سال در که است
 .)1(اسـت  شـده  شناسـایی  بیمارستانی هاي عفونت زاي بیماري
 هـاي  عفونـت  ها، سوختگی در غالبا سودوموناسی هاي عفونت
ــاي بیمــاري و ادراري ــوي ه ــل ری ــستیک مث ــایبروزیس سی  ف
 .)2(است شده گزارش

 از گیري پیش و درمان در عمده مشکلات از یکی
 آئروژینــوزا پــسودوموناس توســط شــده ایجــاد هــاي عفونــت

ــوتیکی آنتــی هــاي مقاومــت  .باشــد مــی آن در شــده ایجــاد بی
 کند می ایجاد دارویی چند مقاومت آئروژینوزا پسودوموناس

 مختلف بیوتیکی  آنتی يها  مقاومت انواع توسط پدیده این که
 بـه ( سفالوسپوریناز هاي آنزیم تولید :جمله از است شده ثابت

ــل ــد ،) AmpC ژن وجــود دلی ــزیم تولی ــاي آن ــاز، ه  بتالاکتام
 پـــروتئین کـــاهش( خـــارجی غـــشاي نفوذپـــذیري کـــاهش
OprD(، اسـتیل  و ازهاترانسفر فسفریل مانند هایی آنزیم سنتز 

 شـود  مـی  گلیکوزیدها آمینو به مقاومت باعث که ترانسفرازها
 هـا  کوئینولون به مقاومت که IV و II توپوایزومراز در تغییر و
 مکانیـسم  شـده  ذکـر  هـاي  آنـزیم  بـر  عـلاوه  .کند  می ایجاد را

 آئروژینـوزا  پـسودوموناس  بیـوتیکی   آنتی مقاومت در دیگري
 در پمـپ  افلاکس .)3(رددا وجود پمپ افلاکس عنوان تحت
ــال ــر ح ــه حاض ــوان ب ــی عن ــات از یک ــم ترکیب ــت مه  مقاوم

 شـده  شـناخته  بیـوتیکی   آنتـی  هـاي  کـلاس  اکثـر  بـه  ها باکتري
 صـورت  بـه  و اند شده واقع غشاء عرض در ها پمپ این .است
 هـا  بیوتیک  آنتی مانند سمی ترکیبات خروج باعث فعال انتقال

 1980 ســال در داابتــ هــا پمــپ افلاکــس .شــوند مــی ســلول از
ــشف ــدند ک ــه ش ــه ک ــوان ب ــسمی عن ــراي مکانی ــت ب  مقاوم

ــه هــا انتروباکتریاســه  از پــس و شــدند شــناخته تتراســایکلین ب
ــا ســال ــش ه ــا نق ــت در آنه ــا مقاوم ــایی يه ــه باکتری ــر ب  اکث
 .)4(شد داده نشان ها بیوتیک آنتی

 بیوتیکی آنتی مقاومت هاي راه از دیگر یکی
 پورین یک OprD .است OprD آئروژینوزا سودوموناس

 .است آئروژینوزا پسودوموناس سیتوپلاسمی غشاء روي بر
 3 و 2 حلقه که است شده مشخص ساختمانی مطالعات در

 اتصال محل چنین هم و پنم ایمی ورود محل OprD پروتئین
 loop 3 و loop 2 در تغییر و موتاسیون براین بنا .است آن
 .شود کارباپنم به متمقاو و ساختمانی تغییر باعث تواند می

OprD بعضی ورود براي عمومی کانال یک چنین هم 
 کارباپنم و مواد این بین رقابتی و است پپتیدها و آمینواسیدها

 موادي توسط OprD چنین هم .افتد می اتفاق ورود براي
 تنظیم و ها، اسیدآمینه حیاتی، کوچک هاي مولکول مثل

   .شود می تنظیم پمپ افلاکس کننده
 پسودوموناس بیوتیکی آنتی يها مقاومت لیلد به
 ندتوان می ها بیوتیک آنتی از کمی هاي کلاس آئروژینوزا،

 استفاده مورد باکتري این از ناشی هاي عفونت درمان براي
 ترین مهم از یکی ها کارباپنم دلیل همین به .گیرند قرار
 ها بیوتیک آنتی این .هستند استفاده مورد هاي بیوتیک آنتی
 از ناشی هاي عفونت درمان در درمانی خط ینآخر

 آئروژینوزا پسودوموناس جمله از منفی، گرم هاي باکتري
 کاهش شامل ها کارباپنم به مقاومت ترین اصلی .)5(باشند می

 .است OprD بیان در تغییر دلیل به کارباپنم نفوذ
 سبب OprD ژن بیان کاهش با آئروژینوزا پسودوموناس

 مطالعه این از هدف .)6(شود می ارباپنمک به مقاومت ایجاد
-Real از استفاده با OprD پورین کننده کد ژن بیان تعیین

time PCR (qRT-PCR) ژن بیان میزان بین ارتباط و 
OprD باشد می ها کارباپنم به نسبت حساسیت و.  

 
  ها روش و مواد

  ها ایزوله شناسایی
 میکــرب هــاي  آزمــایش از هــا ایزولــه تعیــین بــراي

ــیش  ــولی ناس ــه از معم ــگ جمل ــزي  رن ــرم، آمی ــایش گ  آزم
 42-41دمـاي  در رشـد  پیوسـیانین،  تولیـد  کاتـالاز،  اکـسیداز، 

 .شد استفاده دانه   رنگ تست و O/F تعیین ،گراد انتیس درجه
 مــایع کـشت  محــیط در را آنهـا  هـا،  بــاکتري نگهـداري  بـراي 

 گـراد  انتیس ـ -70 دمـاي  در سـپس  و تلقـیح  گلیسرول حاوي
 از اسـتفاده  بـا  فنـوتیپی  هـاي  تست تأیید براي .دندش نگهداري

 ســودوموناس هــاي گونــه اختــصاصی PA-16S-rRNA ژن
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 مـورد  ها  گونه تأیید براي و انجام PCR آزمایش آئروژینوزا،
   .گرفت قرار استفاده

  
  PCR روش توسط ها سویه تأیید و ژنوم استخراج

 .شد انجام کلروفورم فنل روش با DNA استخراج
 PA-16S-rRNA ژن وجــود بررسـی  جهـت  PCR آزمـون 

 کـه  شد انجام سودوموناس  گونه تشخیص و بازي جفت 956
 و رفـــــــــــــــــــــــــــت پرایمرهـــــــــــــــــــــــــــاي از

ــشت  و  GGGGGATCTTCGGACCTCAبرگـــــ
TCCTTAGAGTGCCCACCCG  7(اســتفاده شــد(. 

 Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)سـویه 

PAO1 واکـنش  حجـم  .شـد  اسـتفاده  مثبـت  کنترل عنوان به 
PCR 20 ــر ــامل میکرولیت ــر 2 ش  1 نمونــه، DNA میکرولیت

 10 برگــشت، پرایمــر میکرولیتــر 1 رفــت، پرایمــر میکرولیتــر
 پارس شرکت( 2x Taq Premix-Master mix میکرولیتر

ــوس ــک ط ــران - بیوت ــر 6 و )ای ــار آب میکرولیت ــر دوب  تقطی
 95  چرخه دمایی شامل مرحله واسرشت اولیه در       .بود استریل

 سـیکل  35 آن دنبـال  بـه  و دقیقه 5 مدت بهگراد   درجه سانتی 
ــانتی  95 در ــه س ــراد درج ــه گ ــدت ب ــه، 30 م ــه  57 ثانی درج

 مـدت  به گراد درجه سانتی  72 و ثانیه 45 مدت به گراد سانتی
 بـه  گـراد  درجـه سـانتی    72 بـراي  نهایی سیکل یک و دقیقه 1

ــدت ــت . بــوددقیقــه 3 م  از PCR محــصول شناســایی جه
 کــه شــد اســتفاده  درصــد1 رزآگــا ژل روي بــر الکتروفــورز

  .بود )سیناژن( سایبر رنگ میکرولیتر 2 حاوي

  بیوتیکی آنتی حساسیت تست
 روش از هـا  بیوتیـک   آنتـی  به مقاومت سنجش براي

 .)8(شـد  اسـتفاده  CLSI دستورالعمل طبق و دیفیوژن دیسک
 از مطالعـه  ایـن  در اسـتفاده  مـورد  بیـوتیکی   آنتـی  هاي دیسک

ــه Himedia شــرکت ــده تهی ــ ش ــه ودب ــارت ک ــد عب  :از بودن
 ،) میکروگـرم  10( جنتامایـسین  ،) میکروگـرم  30 ( آمیکاسین

ــسین ــرم10( توبرامایـــ ــساسین ،) میکروگـــ  5( سیپروفلوکـــ
 5( افلوکساسین ،) میکروگرم 5( لووفلوکساسین ،)میکروگرم

ــرم  ــرو گ ــروپنم ،)میک ــرم10( م ــی و ) میکروگ ــنم ایم  10( پ
  مهار کننـدگی   حداقل غلظت  آزمون انجام براي ).میکروگرم

(Minimum inhibitory concentration-MIC) نـوار  از 
Etest شد استفاده ایتالیا لیوفیلیچم شرکت ساخت پنم ایمی.  

ــایی ــرل ژن و OprD ژن شناس ــی کنت  rPsL داخل
  PCR توسط

 جداســـازي و تکثیـــر ،DNA اســـتخراج از پـــس
ــه  rPsL و OprD هـــــاي ژن ــولتیپلکس صـــــورت بـــ  مـــ

(MultiPlex-PCR) مـورد  پرایمرهـاي  توالی .گرفت انجام 
 .)9(اسـت  گردیـده  ذکـر  1 جـدول  در مطالعـه  این در استفاده
 از اسـتفاده  با NCBI اطلاعاتی مرکز از نظر مورد ژن ترادف
 (ATCC 27853) سویه .آمد دست به آنها دسترسی شماره

Pseudomonas aeruginosa PAO1  کنتـرل  عنـوان  بـه 
 هماننـد  دمـایی  هچرخ ـ و واکـنش  حجـم  .شـد  اسـتفاده  مثبت
   .باشد می قبل در شده اشاره موارد

  
  PCR در استفاده مورد پرایمرهاي توالی .1 جدول

هدف ژن ها توالی   محصول 
(bp) 

  دماي اتصال

OprD F: ATCTACCGCACAAACGATGAG 
R: GCCGAAGCCGATATAATCAAACG 156 57 

rPsL F: GCAAGCGCATGGTCGACAAGA 
R: CGCTGTGCTCTTGCAGGTTGTGA 

201 60 

  
  cDNA سنتز و RNA استخراج

 يهــا ژن بیـان  بررســی منظـور  بــه RNA اسـتخراج 
OprD و rPsL  گرفـــت انجــام  کمــی  نیمــه  صــورت  بــه. 

 طـوس  شـرکت  از شـده  تهیـه  کیت وسیله به RNA استخراج

ــک ــذیرفت انجــام بیوت ــسخه واکــنش .پ ــرداري ن ــوس ب  معک
(revers transcription) سنتز منظور به cDNA اسـتفاده  با 

 انجـام  )ایـران ( کیـاژن  شـرکت  از شده تهیه هگرامز پرایمر از
  .پذیرفت
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ــر ــا ژن تکثی ــط rpsL و OprD يه ــا PCR توس  ب
  cDNA از استفاده

 عمــل cDNA ســنتز و RNA جداســازي از پــس
 توســط فرآینـد  ایـن  .پـذیرفت  انجــام مـذکور  هـاي  ژن تکثیـر 

 هماننــد .گرفــت انجــام 1 جــدول در شــده ارائــه پرایمرهــاي
 Pseudomonas (ATCC 27853) سـویه  از یقبل ـ آزمون

aeruginosa PAO1 در .شد استفاده مثبت کنترل عنوان به 
 مـوارد  هماننـد  دمـایی  سیکل و واکنش حجم نیز واکنش این

   ).1 شکل( باشد می قبل در شده اشاره

  
 cDNA از rPsL و OprD هــــــاي ژن PCR .1 شـــــکل 

 PAO1 اسـتاندارد  سـویه  ستون یک  .آئروژینوزا پسودوموناس
 8 تـا  1هاي ستون .باشد  می rPsL و OprD ژن دو هر واجد که

 واجـد  که باشند می بالینی آئروژینوزا پسودوموناس سویه همگی
 آنهـا  در بیـان  میـزان  ولـی  .باشند می rPsL و OprD هاي ژن

 باشـد  مـی  منفـی  کنتـرل  عنوان به آخر ستون .باشد  می متفاوت
  ).فرمنتاس شرکت bp 100 مارکر(

  
 Real آزمـون  توسط OprD پورین ژن بیان تعیین

Time PCR  یکم (qRT-PCR)  
ی  بررسی منظور به  از OprD پـورین  ژن بیـان  کمـ

 بـه ( rPsL ژن و OprD ژن براي Real-time PCR آزمون
 از اسـتفاده  با مولتیپلکس صورت به )داخلی کنترل ژن عنوان
 انجــام 1 جــدول در شــده ارائــه پرایمرهــاي وفرمنتــاز  کیــت

 cDNA و پرایمرهـا  مـسترمیکس،  پروتکـل،  برطبق .رفتپذی
 دسـتگاه  توسـط  و شـده  مخلـوط  مناسـبی  حجم در شده سنتز

Bio-Rad Real-time PCR حجـم  .گردیـد  انجام واکنش 
 پرایمـر  رفت، پرایمر ،cDNA شامل ومیکرولیتر   25 واکنش

 .بـود  اسـتریل  تقطیـر  دوبار مقطر آب و مسترمیکس برگشت،

راد گ ـ یدرجه سـانت   95 سرشت اولیه در  شامل وا  دمایی چرخه
درجــه  95 در ســیکل 30 آن دنبــال بــه و دقیقــه 10 مــدت بــه

 مـدت  بـه  رادگ ـ یدرجه سانت  57 ثانیه، 30 مدت به رادگ یسانت
 یــک و دقیقـه  1 مـدت  بـه  رادگــ یدرجـه سـانت   72 و ثانیـه  45

 . بود دقیقه 3 مدت به رادگ یدرجه سانت  72 براي نهایی سیکل
Pseudomonas aeruginosa PAO1 (ATCC 

 .گرفـت  قـرار  اسـتفاده  مـورد  مثبـت  کنترل عنوان به (27853
ــان ــا OprD ژن بی ــان ب ــه rPsL ژن بی ــوان ب  houseژن عن

keeping مرتبـه  سـه  واکـنش  نمونه، هر براي .گردید مقایسه 
 مقـدار  عنـوان  به آمده دست به مقادیر میانگین و گرفته انجام

 فرمـول  از .شد گرفته نظر در نمونه آن براي ژن بیان )کمیت(
 نظـر  مـورد  ژن بیـان  تعیـین  بـراي  (θΔCt) بیـان  نـسبی  مرجـع 
 از بـالینی  نمونـه  ΔCt تفریـق  توسـط  θΔCt .گردیـد  استفاده

ΔCt استاندارد نمونه (PAO1) آمد دست به.  
  آماري آنالیز

 تفـاوت  مقایـسه  بـراي تـی تـست      آماري آزمون از
 در OprD ورینپ ـ ژن بیـان  از آمده دست به مقادیر دار  معنی
 هـاي  سـویه  و )باشـد    مـی  1 مقـدار  واجـد  که( استاندارد سویه
 آزمون از چنین  هم .گرفت قرار استفاده مورد شده جدا بالینی

 بررسـی  برايکاي اسکوئر    پیرسون همبستگی ضریب آماري
 چنـین  هـم  و ها کارباپنم بیوتیکی  آنتی حساسیت الگوي ارتباط

 بالینی هاي سویه در OprD نپوری بیان با ها بیوتیک  آنتی سایر
 مورد آماري هاي آزمون همه براي .گرفت قرار استفاده مورد

 در دار  معنـی  عنـوان  بـه  05/0  کمتر از  مقادیر مذکور، استفاده
  SPSSآمـاري  افـزار  نـرم  از تحلیـل  ایـن  در .شـد  گرفته نظر

 .گردید استفاده 20نسخه 

  
  ها یافته

  شده انتخاب هاي ایزوله
 بیمـاران  از نمونه 31 شده آوري  جمع  نمونه 100 از

 از نمونـه  8 شـامل  کـه  شد انتخاب نمونه نوع اساس بر بستري
 بـستر  زخـم ( زخـم  نمونـه  5 خـون،  از نمونه 7 تراشه، تراکئال

 4 خلـط،  نمونه 4 ،))1(چشم قرنیه زخم و )2( دست زخم ،)2(
  .بود ادرار کشت نمونه 3 و مفصلی مایع نمونه
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  ها سویه وگرامبی آنتی از حاصل نتایج
 میکروبـی،  حـساسیت  تست از آمده دست به نتایج

ــشترین ــت بی ــویه مقاوم ــاي س ــه ه ــت ب ــده دس ــسبت آم ــه ن  ب
ــساسین ــد29/61( 19 لووفلوک ــم و ) درص ــین ه ــرین چن  کمت

 .گردیـد  مـشاهده  ) درصـد  6/9( 3 پنم ایمی به نسبت مقاومت
 بــه  نــسبی مقاومــت میــزان مطالعــه ایــن از حاصــل نتــایج

 هیچ بهدرصد   22 که طوري به داد  می نشان را ها بیوتیک  آنتی
درصــد  16 ندادنــد، نــشان مقاومــت بیوتیــک آنتــی 8 از یــک

ــویه ــا س ــه ه ــی 1 ب ــک آنت ــد  5/6 ،بیوتی ــویهدرص ــا س ــه ه  2 ب
 5/12 ،بیوتیـک   آنتـی  3 به ها  سویهدرصد   5/12 ،بیوتیک  آنتی

 6 بـه  هـا  سـویه درصـد   5/6 ،بیوتیـک  آنتی 4 به ها سویهدرصد  
 5/6 و بیوتیـک  آنتـی  7 بـه  ها  سویهدرصد   5/17 ،بیوتیک  آنتی

 آنتـی  .دادنـد  نـشان  مقاومت بیوتیک  آنتی 8 به ها  سویهدرصد  
 نـشان  را هـا  بیوتیـک    آنتی تمام به مقاومت غالب تیپ بیوگرام

 :بـود  صـورت  بـدین  پـنم  ایمی بیوتیک  آنتی MIC نتایج .داد
 ) درصــد93/41( مــورد 13 مقــاوم، ) درصــد7/30( مـورد  12

   .حساس ) درصد19/35( مورد 6 و طحدواس
  qRT-PCR و PCR آزمون نتایج

 و داخلــی کنتــرل ژن عنــوان بــه rPsL داخلــی ژن
house keeping داشـت  مثبـت  نتایج وجود ها سویه تمام در 

 صــورت بــه PCR واکــنش انجــام صــحت دهنــده نــشان کــه

 ژن وجـود  عـدم  یـا  وجـود  بررسـی  در .باشـد  مـی  مولتیپلکس
 در بررسـی  مورد سویه 31 از DNA طریق از OprD پورین

 چنـین   هـم  .بودنـد  OprD ژن داراي هـا  سویه تمام مطالعه این
 بـود  نآ از حـاکی  cDNA از اسـتفاده  با PCR آزمون نتایج

 انـد  کـرده  بیان را OprD پورین ژن بالینی، هاي سویه همه که
 توســط OprD ژن بیــان آنــالیز از حاصــل نتــایج ).1 شــکل(

ــراي qRT-PCR روش ــد و اســتاندارد هســوی ب ــورد چن  از م
 نتایج آماري نیـز در      .است آمده 2 جدول در بالینی هاي سویه

  . آمده است3جدول 
 

  ها سویه از بعضی در OprD پورین ژن آنالیز نتایج .2 جدول
  ها نمونه نام  پورین ژن

OprD  
PAO1 1 

Isolate 33 05/0 
Isolate 8 9/99 

Isolate 12 009/0 
Isolate 5 9/58 

Isolate 24 9/1 
Isolate 9 007/0 

Isolate 35 05/0 
Isolate 66 164 
Isolate 30 2/1 

  

  
 هاي سویه و استاندارد سویه در OprD پورین ژن بیان از آمده دست به مقادیر دار معنی تفاوت مقایسه براي  تیآزمون نتایج .3 جدول
 ضریب اساس بر مطالعه مورد هاي سویه در بیوتیکی آنتی حساسیت الگوي و OprD ژن بیان مابین همبستگی آنالیز و شده؛ جدا بالینی

  مربع کاي پیرسون همبستگی
  ژن  OprD  Test Value=1 ژن بیان بابیوتیکی   آنتیحساسیت الگوي ارتباط براي )*p value( آماري تحلیل نتایج
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OprD  125/0  509/0  005/0  021/0  008/0  <001/0  721/0  071/0  028/0  099/0  084/0  977/3  001/0<  
  

  بحث
ــودوموناس ــوزا سـ ــایع آئروژینـ ــرین شـ ــ تـ  لعامـ

 عنـوان  بـه  و اسـت  سـودوموناس  جنس در انسانی زاي   بیماري
 اسـتافیلوکوکوس  از بعد بیمارستانی هاي عفونت عامل سومین

ــوس ــشیا و اورئ ــه کلــی اشری ــد مــی شــمار ب  از یکــی .)10(آی
 ایجـاد  هاي عفونت از گیري پیش و درمان در عمده مشکلات

ــده ــط شـ ــسودوموناس توسـ ــوزا پـ ــت آئروژینـ ــا مقاومـ  يهـ
ه ب ـ هـا  کاربـاپنم  و باشـد  مـی  آن در شـده  ایجـاد  یکیبیـوت   آنتی



 و همکاران                                                                                          محمدرضا عربستانی ...و حساسیت نسبت به OprDارتباط بین میزان بیان ژن 

 76                                                                                                    1393 بهمن ،11 شماره ، هفدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

 از ناشـی  هـاي  عفونـت  درمـان  در درمـانی  خط آخرین عنوان
 آئروژینـوزا  پـسودوموناس  جملـه  از منفـی،  گرم هاي باکتري

 کـاهش  شـامل  ها کارباپنم به مقاومت ترین اصلی .)5(باشند می
   ).6(است OprD بیان در تغییر دلیل به کارباپنم نفوذ

ــصو در ــت صخـــ ــودوموناس مقاومـــ ــه ســـ  بـــ
 ایـن  نتـایج  که گرفته صورت زیادي مطالعات ها بیوتیک  آنتی

 نتـایج  .اسـت  بـوده  متفـاوت  مکان و زمان حسب بر مطالعات
 16 جنتامایـسین  بـه  مقاومـت  میـزان  کـه  داد نـشان  مطالعه این

 ،) درصــد3/19( مــورد 6 آمیکاســین ،) درصــد6/51( مــورد
 9/41( مورد 13 مروپنم ،) درصد 7/38( مورد 12 توبرامایسین

 18 سیپروفلوکـساسین  ،) درصد 6/9( مورد 3 ایمیپنم ،)درصد
 و ) درصـد  7/38( مـورد  12 افلوکـساسین  ،) درصد 58( مورد

 در کــه باشــد مــی ) درصــد2/61( مــورد 19 لووفلوکــساسین
ــسه ــا مقای  و راجــات توســط 2012 ســال در کــه اي مطالعــه ب

ــاران ــد در همکـ ــام هنـ ــزان و شـــد انجـ ــ میـ  بـــه تمقاومـ
ــساسین ــد49 سیپروفلوکـ ــسین ، درصـ ــد68 توبرامایـ  ، درصـ

 پنم ایمی ودرصد   63 جنتامایسین ، درصد 25 لووفلوکساسین
 مــوارد بیــشتر در نتــایج بودنــد، کــرده گــزارش رادرصـد   14

 توسط نپال در 2012 سال در اي مطالعه .)12،  11(دارد مطابقت
 25 آمیکاسـین  بـه  مقاومـت  و گرفـت  انجـام  همکاران وآنیل  

 گردیـد،  گـزارش درصـد    75 فلوکـساسین  سیپرو به ودرصد  
 کـه  اي  مطالعـه  در .)13(باشـد   می حاضر مطالعه نتایج مشابه که
ــیلان در ــط گ ــار توس ــاران و نیکوک ــام همک ــذیرفت، انج  پ

 ، درصـد  2/37 جنتامایسین ، درصد 3/23 پنم ایمی به مقاومت
ــین ــد8/48 آمیکاســ ــسین ، درصــ ــد2/58 توبرامایــ  ، درصــ

ــس ــد  3/63 اسینسیپروفلوک ــزارشدرص ــده گ ــت ش  .)14(اس
 در آمیکاسـین  و پنم ایمی به نسبت شده مشاهده يها  مقاومت

 )حاضـر  مطالعـه ( همدان در مشابه مطالعه به نسبت مطالعه این
 در .اسـت  نگرانی بسی جاي و دهد  می نشان را بالاتري میزان

 کـه  اصـفهان  در همکـاران  وکیانپور   توسط که هم اي  مطالعه
ــام ــد انج ــزان ش ــت می ــه مقاوم ــین ب ــد14/58 آمیکاس  ، درص

درصــد  8/14 پــنم ایمــی ودرصــد  85/42 سیپروفلوکــساسین
  .)15(است شده گزارش

 در همکـاران  و شـاهچراغی  توسط دیگر اي  مطالعه
 و گرفـت  انجـام  مطهـري  شـهید  سـوختگی  سـوانح  بیمارستان
ــد ــت درصـ ــسبت مقاومـ ــه نـ ــسین، بـ ــین، جنتامایـ  آمیکاسـ

ــساسین ــه سیپروفلوکـ ــد  7/86 ،4/93 ،7/93 یـــبترت بـ درصـ
 مقاومــت حاضــر مطالعــه بــا مقایــسه در کــه گردیــد گـزارش 
 مقاومـت  افـزایش  ایـن  دلیل که ،)16(شود  می مشاهده بالاتري

 کـه  باشـد  چراغـی   شـاه  دکتـر  هاي  نمونه نوع دلیل به تواند  می
 که بود گرفته  انجام سوختگی هاي  نمونه روي بر ایشان مطالعه

 منـاطق  سـایر  از شـده  جدا هاي  نمونه با سهمقای در ها نمونه این
  .هستند بیشتري مقاومت داراي بالینی

 سـودوموناس  يهـا   مقاومت بین اي  مقایسه چنین  هم
 کـه  گرفـت  انجـام  2001 سـال  در پـنم  ایمی براي آئروژینوزا

 روسـیه  ،12 کانـادا  در 3/8 ژاپـن  در :بـود  صورت بدین نتایج
ــپانیا و 5/18 فرانـــسه ،4/13 ــد  14 اسـ ــزارشدرصـ ــده گـ  شـ

 در حاضر مطالعه در پنم ایمی به مقاومت میزان .)18،  17(است
 منـاطق  بـه  نـسبت  تـري  پـایین  میـزان  کـه  بود  درصد 9 همدان
   .دهد می نشان دیگر

 89 سـال  در سیپروفلوکساسین براي مقاومت میزان
 .)19(گردیــد گـزارش درصـد   20/9امــانی  توسـط  اردبیـل  در

 ســال در وفلوکــساسینسیپر بــراي مقاومــت میــزان چنــین هــم
 کانـادا  ،7/91 روسیه ،61 زیمبابوه ، درصد 9 فرانسه در 2002

 23 اســپانیا  در 1999 ســال  در و درصــد  7/20 آمریکــا ،18
 بــه مقاومــت میــزان .)21، 20، 18(اســت شــده گــزارشدرصــد 

 نتـایج  کـه  بـود درصد   58 حاضر مطالعه در سیپروفلوکساسین
ــه ــشان آمــده دســت ب ــده  ن ــزایش دهن ــسبت مــتمقاو اف ــه ن  ب

ــساسین ــسه در سیپروفلوک ــا مقای ــات ب ــایر مطالع ــین س  محقق
 ایـن  بیـشتر  اسـتفاده  توانـد   مـی  آن دلایـل  از یکی که باشد  می

 سودوموناسـی  بیماران درمان در پزشکان توسط بیوتیک  آنتی
   .باشد

 19 حاضـر  مطالعـه  در آمیکاسـین  به مقاومت میزان
 در شـده    گزارش مقاومت به نسبت که گردید برآورددرصد  

 ترکیـه  ،) درصـد  9( فرانـسه  ،) درصد 9( اسپانیا در 2001 سال
 ،) درصــد1/13( آمریکــا ،) درصــد25( روســیه ،) درصــد4(

   .)23، 22، 20(است قبول  قابل نتایج
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 هنـد  در همکاران وویجایا   توسط که اي   مطالعهدر  
 مقاومـت  و درصد   59 سیپروفلوکساسین به مقاومت شد انجام

  .)24(گردید گزارشصد در 11 مروپنم به
 بیـــان مقـــدار ســـویه، چنـــدین در مـــا مطالعـــه در

 پـایین  بیـان  بـا  هایی سویه در .شد یافت OprD در داري یمعن
OprD گردیـد  مـشاهده  مـروپنم  و ایمیپنم به کامل مقاومت. 

 داشتند ها کارباپنم به زیادي حساسیت که هایی سویه چنین  هم
 چنـد  در البتـه  .دادنـد  می نشان را OprD از بالایی بیان مقدار
 بـه  مقاومـت  و OprD ژن بیـان  بـین  يدار  معنـی  ارتباط سویه

 حـساسیت  OprD بیـان  بـودن  پـایین  با نشد، یافت ها کارباپنم
 شـماره  سویه مورد در دیگر نکته .داشت وجود ها کارباپنم به
 مقاومـت  OprD بـالاي  بیـان  بـه  توجه با که طوري به بود، 8

 رسـد  مـی  نظـر  بـه  کـه  داد نـشان  ممـروپن  و پنم ایمی به کامل
 مقاومـت  ایـن  باعـث  کارپنمازهـا  جمله از دیگري هاي روش
  .باشند شده

 50 روي بـر  همکـاران  وبـورجین    توسط اي مطالعه
 بیان بررسی براي ویژه هاي مراقبت مرکز 2 از شده جدا سویه

 در .گرفـت  انجـام  آئروژینوزا پسودوموناس افلاکس هاي ژن
 پـروتئین  همـراه  بـه  افلاکـس  روتئینپ ـ 4 روي بـر  بررسی این

OprD ــه ــان و گرفــت انجــام Multiplex PCR روش ب  بی
 نتیجـه  .شـد  مـشخص  مختلـف  درصدهاي با افلاکس هاي ژن

ــن ــایش ای ــشان آزم ــه داد ن ــاي روش از یکــی افلاکــس ک  ه
 سبب را مقاومت چندین تواند می که است گانه چند مقاومت

 و کارباپنمازهـا  ماننـد  هایی مکانیسم سري یک چنین  هم شود
 تواند می بود نشده انجام مطالعه این در که دیگري هاي روش
  .)25(شود آئروژینوزا پسودوموناس مقاومت باعث

 هــا ســویه از ســري یــک در نیــز حاضــر مطالعـه  در
 داشـت  وجـود  هـا  بیوتیک  آنتی زیادي تعداد به نسبت مقاومت

 در .دادنـد  نـشان  خـود  از پـایینی  بـسیار  بیـان  هـا  افلاکس ولی
ــورد ــن م ــویه ای ــی ا  س ــت تــوان م ــت گف ــسبت مقاوم  بــه ن

 بـوده  افلاکـس  جـز  بـه  دیگـري  هـاي  روش از ها بیوتیک  آنتی
 .است

 انجـام  همکـاران  و دوماس توسط که اي مطالعه در
 OprD پـورین  از پـایینی  بیـان  داراي کـه  هایی سویه ،گرفت

 بـروز  مـروپنم  و پـنم  ایمـی  بـه  نـسبت  بیـشتري  مقاومت بودند
 OprD پـورین  از بـالایی  بیـان  داراي کـه  هایی ویهس و دادند
 هالـه  و داشـتند  هـا  کاربـاپنم  به نسبت بیشتري حساسیت بودند
ــري گــسترده رشــد عــدم ــشکیل ت ــد ت ــایی ســویه .دادن  کــه ه

 بـه  بـود  گرفتـه  صـورت  OprD کننـده  کـد  ژن در موتاسیون
  .)9(بودند مقاوم مروپنم و پنم ایمی به نسبت کامل طور

 درباره اي مطالعهنیز   نیویورك رد همکاران و جان
 Real Time PCR از آن در و دادنـد  انجـام  OprD پـورین 
 بـــه مقاومـــت و OprD ژن بیـــان مقـــدار دادن نـــشان بــراي 

 تــرین مهـم  OprD شـد  مـشخص  و شـد  اسـتفاده  هـا  کاربـاپنم 
  .)6(است ها کارباپنم به مقاومت در پروتئین

 
  گیري نتیجه

 گرفـت،  نتیجـه  تـوان   مـی  مطالعـات  ایـن  به توجه با
 آن از تـوان   مـی  بحرانـی  مراحـل  در کـه  بیوتیکی  آنتی بهترین
 بـه  نـسبت  مقاومـت  کمتـرین  کـه  است پنم ایمی کرد استفاده

 بایـد  پنم ایمی مصرف البته .است شده مشاهده پادزیست این
 عنـوان  بـه  بیوتیک  آنتی این از بتوان تا باشد شده کنترل کاملاً
 اصـلی  عامـل  OprD .ردک ـ اسـتفاده  مـوثر  بیوتیک   آنتی یک

 حـساسیت  پورین این بیان افزایش با و بوده ها کارباپنم اتصال
 ایـن  چنـین   هم .مییابد افزایش ها بیوتیک  آنتی این به ها باکتري
ــا دارد وجــود امکــان ــزایش ب ــاکتري، ســلول در OprD اف  ب

 دیگـري  روش توسـط  ولـی  وارد باکتري سلول به ها کارباپنم
  .وندش اثر بی باکتري سلول در
  

  قدردانی و تشکر
ــسندگان ــن نویـ ــه ایـ ــت از مقالـ ــی معاونـ  آموزشـ

 منـابع  تامین خاطر به همدان پزشکی علوم دانشگاه وپژوهشی
  .نمایند می تشکر و تقدیر نامه پایان این مالی
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