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Abstract 

Background: Pseudomonas aeruginosa is a major nosocomial pathogen that due to its 
intrinsic and acquired resistance to a wide spectrum of antibiotics poses a threat in clinical settings. 
One of the drug resistance mechanisms in P. aeruginosa is mutation in negative regulators of efflux 
pump systems such as nalC. The aim of this study was investigation of nalC mutations in P. 
aeruginosa isolates from some Rasht hospitals and Lahijan laboratories.    

Materials and Methods: In this cross-sectional study, forty-five P. aeruginosa strains was 
isolated from several Rasht hospitals and Lahijan laboratories between 2013 to 2014 and identified by 
biochemical tests. The antibiotic resistance and susceptibility of isolates was determined by Kirby 
Bauer method and microdilution method. Then PCR-sequencing was carried out to assess nalC 
mutations in ciprofloxacin resistant isolates. 

Results: In this study, the most P. aeruginosa strains was isolated from urine sample (53%), 
followed by burned strains (31%). The most resistance was seen to erythromycin (100%) and the 
lowest resistance was seen to ciprofloxacin (~31 %). The highest MIC of ciprofloxacin was 
determined in some strains >512 μg/ml. Sequencing results showed that 12 ciprofloxacin resistant 
isolates had one or several missense mutations G71E, S209R and  E153Q in nalC gene. 

Conclusion: Given that mutation was defined in most isolates in this study, it seems that 
mutation in nalC gene plays an important role in ciprofloxacin resistance of nosocomial P. aeruginosa 
isolates in Guilan province. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                   مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

  12-21، 1395، مهر )112شماره پیاپی  (7، شماره 19                              سال                                                                                         
 

هاي سودوموناس آئروزینوزا مقاوم به   در سویهnalCموجود در ژن  هاي جهش
 در گیلان  استانهاي  و آزمایشگاهها سیپروفلوکساسین جدا شده از بیمارستان

 1393-94 هاي سال
  

  3قاسمی فائزي محمد ،*2نجیر نجمه ،1حکیمی فاطمه

  

  .دانشجوي کارشناس ارشد، میکروبیولوژي، گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایران -1
 . استادیار، ژنتیک مولکولی،گروه زیست شناسی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، ایران -2

 .ي، واحد لاهیجان، دانشگاه آزاد اسلامی، لاهیجان، ایراناستادیار، میکروبیولوژي، گروه میکروبیولوژ -3

 
 23/4/95:  تاریخ پذیرش28/1/95: تاریخ دریافت

 

 چکیده
 سودوموناي آئروژینوزا یک پاتوژن فرصت طلب بیمارستانی است که به خاطر مقاومت ذاتی و اکتسابی به :زمینه و هدف

هاي مقاومت  یکی از مکانیسم. شود هاي کلینیکال محسوب می اقبتها تهدیدي براي مر بیوتیک اي از آنتی طیف گسترده
  . باشد  میnalCهاي تنظیم کننده منفی سیستم افلاکس پمپ نظیر  دارویی در سودوموناس آئروژینوزا، جهش در ژن

ت و هاي رش هاي سودوموناس آئروژینوزا از بعضی بیمارستان  در جدایهnalC هاي ژن مطالعه بررسی جهشهدف از این 
  .بودي لاهیجان ها آزمایشگاه

 سویه سودوموناس آئروژینوزا در یک مقطع یک ساله از چندین بیمارستان 45 در این مطالعه مقطعی :ها مواد و روش
حساسیت و مقاومت به . هاي بیوشیمیایی تعیین هویت شدند  و به کمک روشندرشت و آزمایشگاه لاهیجان جداسازي شد

 nalCهاي ژن   سکونسینگ جهش-PCRسپس به روش . ی بور و مایکرودایلوشن تعیین گردیدبیوتیک به روش کرب آنتی
 .هاي مقاوم به سیپروفلوکساسین بررسی گردید در جدایه

هاي  و سپس نمونه)  درصد53(هاي ادراري  هاي سودوموناس آئروژینوزا از نمونه ترین جدایه در این مطالعه بیش :ها یافته
ترین میزان  و کم)  درصد100(ترین میزان مقاومت نسبت به اریترومایسین  بیش. آوري شد جمع)  درصد31(سوختگی 

 سیپروفلوکساسین در بعضی از MICبالاترین میزان . مشاهده گردید)  درصد31(مقاومت نسبت به سیپروفلوکساسین 
 داراي وم به سیپروفلوکساسین جدایه مقا12نتایج سکونسینگ نشان داد که . تعیین گردید μg/ml 512ها بیش از نمونه

  .  بودندnalCژن  در E153Q و G71E، S209Rیک یا چند جهش بدمعنی 
 nalCرسد جهش در ژن  ها در این مطالعه تعیین شده، به نظر می  با توجه به این که جهش در اغلب جدایه:گیري نتیجه

نی سودوموناس آئروژینوزا در استان گیلان داشته هاي بیمارستا نقش مهمی در ایجاد مقاومت به سیپروفلوکساسین در جدایه
  .باشد
  nalC سیپروفلوکساسین، سودوموناس آئروژینوزا، جهش، :گان کلیديواژ

 
 

  
  

 شناسی زیست گروه ،رشت اسلامی آزاد دانشگاه ،طالشان پل ،رشت :مسئول نویسنده *

Email: najmehranji@gmail.com 



  و همکاران                                  فاطمه حکیمی                                                      ...  در سویه هاي سودوموناسnalCجهش هاي موجود در ژن 

 14                                                                                                   1395، مهر 7مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال نوزدهم، شماره 

  مقدمه
 شایع عامل یک آئروژینوزا سودوموناس

 مقاومت کسب قابلیت که )1(است بیمارستانی هاي عفونت
 دارا را مختلف يها بیوتیک آنتی به نسبت اکتسابی و ذاتی

 فرصت هاي عفونت عامل عنوان به باکتري این .)2(باشد می
 عفونت و ادراري دستگاه زخم، مانند بیمارستانی طلب

 کی ها فلوروکوئینولون )3(است شده گزارش تنفسی دستگاه
 درمان در استفاده مورد يها بیوتیک آنتی از مهم کلاس
 اي گسترده طور به که )4(هستند سودوموناس با عفونت
 قرار استفاده مورد بیمارستانی هاي عفونت درمان جهت

 يها مکانیسم نتیجه در آئروژینوزا سودوموناس )5(گیرند می
 يها آنزیم خارجی، غشاي کم نفوذپذیري چون مختلفی

 يها پمپ بیان افزایش و ها بیوتیک آنتی ساختار هندهد تغییر
-6(است مقاوم ها بیوتیک آنتی از اي گسترده طیف به تراوشی

9(.  
 این در موجود تراوشی يها پمپ ترین مهم از

 به توان می دارد نقش آن اکتسابی مقاومت در که باکتري
-MexAB پمپ )11 ،10(نمود اشاره MexAB-oprM پمپ

oprM 1 :است شده تشکیل بخش سه از( MexA 
)multidrug resistance protein MexA( یک که 

 MexB (multidrug )2 است، غشا به متصل پروتئین

resistance protein MexA) غشایی درون پروتئین یک 
 و شود می غشا عرض از ها بیوتیک آنتی فعال انتقال باعث که

3( oprM (outer membrane protein OprM) که 
 این بیان افزایش .)12(است غشایی خارج خروج کانال یک
 به نسبت اي ملاحظه قابل مقاومت به منجر پمپ
 سودوموناس بالینی يها سویه در مختلف يها بیوتیک آنتی

transcriptional( nalC .)14 ،13(است شده آئروژینوزا

)regulator پمپ این بیان کننده تنظیم يها ژن جمله از 
 بیان افزایش باعث تواند می آن در شجه که است افلاکس

 بیان افزایش .شود MexAB-oprM پمپ افلاکس سیستم
 وارد داروي خروج باعث MexAB-oprM پمپ افلاکس

 در یبیوتیک آنتی مقاومت نتیجه در و سلول به شده
  .)15(شود می آئروژینوزا سودوموناس

 دنیا، در ها بیوتیک آنتی مصرف افزون روز افزایش
 انواع در زیادي میزان به را ها بیوتیک آنتی این به مقاومت
 دنبال به محققان که طوري به .است داده افزایش ها باکتري

 هاي عفونت انواع درمان براي تري مناسب راهکارهاي
 ییها باکتري جزء آئروژینوزا سودوموناس .هستند باکتریایی

 ها بیوتیک آنتی از انواعی به ذاتی مقاومت داراي که است
 يها ژن کسب یا و مختلف يها جهش وقوع اما ،باشد یم

 در مقاومت افزایش باعث باکتري این در دارو به مقاومت
 که این به توجه با .است شده بیمارستانی يها نمونه

 در بقا کننده تهدید دلایل از یکی آئروژینوزا سودوموناس
 سوختگی، دچار بیماران نظیر ایمنی سیستم نقص با افراد

 تحت سرطان به مبتلایان و فیبروزیز سیستیک به انمبتلای
 در تر بیش اطلاعات کسب ،)16(باشد می درمانی شیمی

 يها جهش داراي هاي باکتري فراوانی و میزان خصوص
 .رسد می نظر به ضروري دارو به مقاوم خاص

 ینتر بیش که است فلوروکوئینولونی تنها سیپروفلوکساسین
 آئــروژیــنــوزا ســودومــونــاس ـهعــلــیـ را مــهــاري اثـر

 دارو تنهـا عنوان به که شود مین توصیه وجود این با .داراست
 در راحتی به ارگانیسم این زیرا .شود استفاده درمان براي

 مراکز در که این به توجه با .)17(شود می مقاوم درمان مـدت
 دلایل ژنتیکی بررسی براي کافی هزینه و زمان درمانی

 شد سعی مطالعه این در ندارد وجود باکتري این در متمقاو
 سیپروفلوکساسین به مقاومت ایجاد در مهم يها ژن از یکی

 بررسی آئــروژیــنــوزا مقاوم يها جدایه در )nalC ژن(
 اطلاعات این از درمانی مراکز در نزدیک آینده در تا شود

 استفاده تر مناسب درمانی يها روش کارگیري هب جهت
  .دگرد

  
  ها روش و مواد
  باکتري شناسایی و نمونه آوري جمع

 زمانی بازه در نمونه 45 تعداد ،مقطعی مطالعه این در
 سوختگی،( بالینی مختلف يها نمونه از 1393-94 ساله یک

 آریا، ولایت، يها بیمارستان از )بافتی نکروز و ادرار تنفسی،
 جانلاهی رازي و مهر هاي آزمایشگاه و رشت رازي و قائم
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 سودوموناس يها جدایه سپس .گردید آوري جمع
 تولید اکسیداز، تست گرم، رنگ اساس بر آئروژینوزا

 داده تشخیص گراد درجه سانتی 42 دماي در رشد و رنگدانه
   .شدند

 یبیوتیک آنتی حساسیت سنجش

 دوز به وابسته حساس و حساس مقاوم، يها نمونه
 طریق از بیوگرام یآنت تست انجام با آئوروژینوزا سودوموناس

 طبق و (Baur-Kirby) دیفیوژن دیسک استاندارد روش
 هاي دیسک از استفاده با ،CLSI 2013 استاندارد

 اریترومایسین ،)μg30( اسید نالیدیکسیک یبیوتیک آنتی
)μg30(، سیپروفلوکساسین)μg5(، تتراسایکلین )μg30(، 

 .گردید تعیین ))μg30( سفالکسین و )μg30( اکسون سفتري
 )هند( High Media شرکت از بیوتیکی آنتی هاي دیسک

 دماي در انکوباسیون ساعت 24-18 از بعد .شد خریداري
 هـر اطـراف رشد عدم هاله قطر ، گراد درجه سانتی 37

  .گردید ثبت آن نتایج و گیري اندازه دیسک
  (MIC) رشد کنندگی مهار غلظت حداقل تعیین

 از رشد گیکنند مهار غلظت حداقل تعیین براي
 و اسید نالیدیکسیک سیپروفلوکساسین، يها بیوتیک آنتی
 استاندارد اساس بر مایکرودایلوشن براث روش به پنم ایمی

CLSI 2013 محیط در ها جدایه منظور این به .شد استفاده 
 به دارو مختلف هاي غلظت در براث هینتون مولر کشت
 نگهداري گراد درجه سانتی 37 انکوباتور در ساعت 24 مدت

 به شد مشاهده آن در رشد عدم که اي لوله اولین سپس .شد
   .شد گرفته نظر در MIC عنوان

 nalC ژن توالی تعیین و PCR واکنش

 به براث هینتون مولر محیط در ها جدایه ابتدا در
 انکوبه گراد درجه سانتی 37 دماي در ساعت 18-24 مدت
 کیت از مناسب، سلولی کدورت به رسیدن از بعد .شدند

TOP General Genomic DNA Purification 
 .شد استفاده DNA استخراج جهت )ایران توپازژن، شرکت(

 مورد درصد 5/1 آگارز ژل در ها نمونه استخراج، تأیید براي
 تک تشکیل از اطمینان حصول از بعد .گرفتند قرار ارزیابی

 استفاده با µl25 نهایی حجم در PCR واکنش اجزاي باند،

 شرکت( AccuPower® PCR PreMix کیت از
BIONEER، افزودن با )جنوبی کره DNA ،جفت ژنومی 

 PreMix محلول به استریل آب و )µM 100( پرایمر
 سنتز .شد آماده )مخصوص بافر و کوفاکتور آنزیم، حاوي(

 واکنش .گرفت صورت Bioneer شرکت توسط پرایمرها
PCR شدن سرشتوا مرحله یک :شد انجام ذیل برنامه طبق 

 سیکل 30 دقیقه، 3 مدت هب گراد درجه سانتی 92 در ابتدایی
درجه  54 دقیقه، 1 مدت هب گراد درجه سانتی 92 دماي در

 1 مدت هب گراد درجه سانتی 72 ثانیه، 30 مدت هب گراد سانتی
درجه  72 دماي در نهایی گسترش مرحله یک و دقیقه،
 تولید از ناطمینا از بعد دقیقه 10 مدت هب گراد سانتی

 توسط سرمایی زنجیره حفظ با ها نمونه ،PCR محصولات
 Bioneer شرکت به )تهران ایران،( زیست تکاپو شرکت
 محصولات تخلیص از بعد .شد فرستاده جنوبی کره کشور
PCR سپس .شدند توالی تعیین ها نمونه آگارز، ژل روي از 
 CLC main workbenchافزار نرم کمک به حاصل نتایج

v3.5 بلاست آنلاین افزار نرم و )BLAST( یا وجود نظر از 
 نمونه به نسبت مقاوم يها نمونه در جهش وجود عدم

 مورد NCBI سایت در موجود )PAO1( رفرنس استاندارد
    .گرفتند قرار بررسی
  آماري آزمون

 شامل تحقیق نتایج بودن دار معنی بررسی جهت
 از رودا به مقاومت و حساسیت وضعیت و عفونت موضع
 05/0 بودن دار معنی سطح .شد برده بهره χ2 آماري آزمون

  .شد گرفته نظر در
  

  ها یافته
 آئروژینوزا سودوموناس جدایه 45 مطالعه این در

 گیلان استان سطح هاي بیمارستان در بستري بیماران از
 موضع در يدار معنی تفاوت و )1 نمودار( شد جداسازي

 ).>05/0p( نشد مشاهده آئروژینوزا سودوموناس به عفونت
 به نسبت باکتري این حساسیت تعیین آزمون از حاصل نتایج

 این در .است شده داده نشان 1 جدول در بیوتیک آنتی 6
 ترین بیش و اریترومایسین به نسبت مقاومت ینتر بیش آزمون
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 نتایج آنالیز .شد مشاهده سیپروفلوکساسین به نسبت حساسیت
 مقاومت و حساسیت بین يدار یمعن آماري رابطه داد نشان

 این در ).>05/0p( ندارد وجود ها جدایه بین در دارو هر به
 از سیپروفلوکساسین به مقاوم جدایه 14 جدایه، 45 از مطالعه

 مطالعه این در .گرفتند قرار بررسی مورد MIC میزان نظر
 512<تا μg/ml 16 بین سیپروفلوکساسین MIC میزان

μg/ml در اسید نالیدیکسیک به مقاومت ینچن هم .شد تعیین 
 <μg/ml 512 میزان به )نمونه 14( مقاوم يها نمونه همه

   .شد تعیین
  

 آئروژینـوزا  سـودوموناس  هاي ایزوله مقاومت الگوي .1 جدول
  بیوتیک آنتی به نسبت بالینی هاي نمونه از شده جدا

 مقاوم  بیوتیک آنتی نوع
  )درصد(تعداد

 وابسته حساس
  )درصد(تعداد دوز

 حساس
  )درصد(تعداد

 )22/62(28 )67/6(3 )11/31(14 سیپروفلوکساسین

 - - )100(45 اریترومایسین

 )22/2(1 - )78/97(44 سفالکسین

 )22/2(1 )44/4(2 )33/93(42  اکسون سفتري

 )67/6(3 )77/17(8 )56/75(34 تتراسایکلین

 )89/8(4 )44/4(2 )67/86(39 اسید نالیدیکسیک

  
 

  

  
 شده جدا آئروژینوزاي سودوموناس هاي عفونت توزیع .1 نمودار

  .درصد صورت به  گیلان استان هاي و آزمایشگاه ها  بیمارستاناز

 به مقاومت مولکولی بررسی جهت
 روش به شده جدا يها نمونه در nalC ژن سیپروفلوکساسین،

PCR باند تک از اطمینان از بعد و )1شکل( شدند تکثیر 
 کمک به آنالیز مورد ها ونهنم ،PCR محصولات بودن

 12 که داد نشان سکونسینگ نتایج .گرفتند قرار سکونسینگ
 G71E بدمعنی جهش چند یا یک داراي ها جدایه از مورد

 .بودند )4 شکل( E153Q و )3 شکل( S209R ،)2 شکل(
 و G71E بدمعنی يها جهش داراي ها باکتري از مورد 9

S209R جهش فقط ريباکت دو .بودند زمان هم طور به 
 بدمعنی جهش داراي جدایه دو .داشتند G71E بدمعنی

E153Q جهش .بودند S209R همراه به یا ها نمونه همه در 
G71E همراه به یا شد گزارش E153Q همه چنین هم 

 چند یا یک داراي بدمعنی يها جهش بر علاوه ها نمونه
 14 از مورد دو در .بودند A23A جمله از خاموش جهش
 بدمعنی جهش هیچ آئروژینوزا سودوموناس اوممق نمونه

 جهش داراي تنها شده ذکر باکتري دو هر .نشد شناسایی
   .بود G49G خاموش

  

  
 ژل روي بـر  nalC ژن PCR محـصولات  الکتروفـورز  .1شکل
 و 100bp لدر DNA چپ به راست از ترتیب به . درصد 2 آگارز
 ـ داده نـشان  آئروژینـوزا  سودوموناس مقاوم جدایه شش  دهش
 بـاز  جفـت  812 حدود نمونه هر در PCR محصول طول .است
  .است
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  G71E تغییر امینو اسیدي  وGGG > GAG با تغییر کدونی: A به  212 در موقعیت Gتغییر باز الکتروفروگرام مربوط به  .2شکل 

  

  
 تغییر امینو اسیدي و AGC (Ser) > CGC (Arg)  با تغییر کدونی:  C به 625 در موقعیت Aتغییر باز الکتروفروگرام مربوط به  .3شکل 

S209R  
  

  

  
 تغییر امینو اسیدي و GAG(GLU)<(Gln)CAG  با تغییر کدونی:  Cبه 457 در موقعیت Gتغییر باز الکتروفروگرام مربوط به  .4شکل 

E153Q) nalc16(  
  

  بحث
 مهم مشکلات از یکی یبیوتیک آنتی مقاومت

 سودوموناس .باشد می ونیعف هاي بیماري درمان در کشورها
 بیمارستانی طلب فرصت منفی گرم پاتوژن یک آئروژینوزا

 مقاومت با است ممکن که عفونتهاست از وسیعی طیف براي
 این دارویی مقاومت هاي مکانیسم .باشد همراه دارویی بالاي

 .شوند می تقسیم اکتسابی و ذاتی گروه دو به باکتري
 غشاي کم فوذپذیرين خاطر به آئروژینوزا سودوموناس

 انواع تولید و افلاکس پمپ چندین دائمی بیان خارجی،

 نظیر( ها بیوتیک آنتی کننده غیرفعال هاي آنزیم
 مقاوم بیوتیک آنتی چندین به ذاتی طور به )سفالوسپورینازها

 کسب یا ایجاد براي توجهی قابل پتانسیل بنابراین .است
 .داراست یاییجغراف منطقه هر در را دارویی هاي مقاومت
 سه افزایش باعث مقاوم يها سویه از ناشی هاي عفونت
 ثانویه، باکتریمی برابري نه افزایش میر، و مرگ برابري

 افزایش و بیمارستان در بستري مدت طول برابري دو افزایش
 آنتی داروهاي .است شده درمان هزینه ملاحظه قابل

 و وزیدهاآمینوگلایک ها، بتالاکتام شامل رایج سودومونال
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 باعث زمان هم طور به معمولا که باشد می ها فلوروکوئینولون
 در .شوند می ها سویه اغلب در دارویی چند مقاومت ایجاد

 آئروژینوزا سودوموناس نمونه 45 روي بر که حاضر مطالعه
و  هاي بیمارستان به کننده مراجعه بیماران از شده جدا

 میزان گرفت، انجام گیلان استان سطح هاي آزمایشگاه
 ها جدایه از درصد 31.11 در سیپروفلوکساسین به مقاومت
 و پور توحید مطالعه در که حالی در .گردید گزارش

 سودوموناس کلینیکی نمونه 133 از 2009 سال در همکاران
 بیوتیک آنتی به ها ایزوله درصد 34 ائروزینوزا

 مطالعه در چنین هم .)18(بودند مقاوم سیپروفلوکساسین
 170 از 2014 سال در همکاران و نیدي توسط گرفته رتصو

 به ها نمونه درصد 57 آئروژینوزا سودوموناس ایزوله
 و صالحی مطالعه در .)19(است بوده مقاوم سیپروفلوکساسین

 3/64 حدود سیپروفلوکساسین به مقاومت میزان همکاران
 همکاران و اکرامی مطالعه در .)20(شد گزارش موارد درصد

 بیماران از شده جدا يها سویه تمامی 2007 سال در
 در چنین هم .)21(بودند سیپروفلوکساسین به مقاوم سوختگی

 سودوموناس نمونه 100 بین در همکاران و گلی 2014 سال
 مشاهده سیپروفلوکساسین به مقاومت درصد 65 آئروژینوزا

 به مقاومت میزان مختلف نواحی در اساس این بر .)22(کردند
 رویه بی مصرف دلیل به اما بوده متفاوت کساسینسیپروفلو

 به مقاومت میزان ایران در رود می انتظار بیوتیک آنتی
 .باشد افزایش حال در سیپروفلوکساسین

 دارویی چند مقاومت دلایل مختلف مطالعات در
 نظیر ییها ژن در جهش شامل آئروژینوزا سودوموناس در

nalC نظیر افلاکس هاي سیستم يها ژن بیان افزایش و 
mexA، mexB و oprM 24 ،23(است شده شناسایی(. 

MexAB-OprM نظیر داروهایی به مقاومت مسئول 
 ها بتالاکتام اغلب و ها کوئینولون کلرومفنیکل، تتراسایکلین،

 همکاران و کوئل مطالعه در .)26 ،25(باشد می پنم ایمی جز هب
 چند مقاومت داراي بیمارستانی يها جدایه در 2006 سال

 nalD و nalC در جهش MexA بیان افزایش با دارویی
 nalC ژن توالی تعیین با حاضر مطالعه در .)27(شد مشاهده

 جهش چند یا یک داراي موارد درصد 86 که شد مشخص

)G71E،S209R و E153Q( 64 که حالی در .بودند 
 در .داشتند را S209R و G71E جهش دو هر موارد درصد

 یا و )G71E، S209R )29-27 جهش ود هر قبلی مطالعات
 شده گزارش E153Q و G71E،S209R جهش سه هر

 سه هر یا دو وقوع همکاران، و لیناس مطالعه در .)30(بودند
 مقاوم يها نمونه در mexA بیان افزایش با مذکور جهش
 در همکاران و کوئل مطالعه در چنین هم .)30(بود همراه
 با آئروژینوزا ودوموناسس داروي به مقاوم يها نمونه اغلب

 بیان افزایش nalC در S209R و G71E يها جهش
mexA که این به توجه با .)27(شد مشاهده nalC مهار یک 

 فعال ArmR آن شدن فعال غیر با است، ArmR منفی کننده
 به نیز MexR .شود می MexR فعالیت مهار باعث و و شده
 پمپ افلاکس سیستم يها ژن بیان کننده مهار یک خود نوبه

mexAB-oprM توسط آن مهار که است ArmR صورت 
 رود می انتظار MexR شدن فعال غیر با .)32 ،31(گیرد می

 با بنابراین .دهد رخ mexAB-oprM سیستم بیان افزایش
 اغلب یا تمامی در رسد می نظر به قبلی مطالعات به توجه
 در تغییر مطالعه، این در nalC در جهش داراي يها نمونه

 باشد داده رخ mexAB-oprM پمپ افلاکس سیستم بیان
 دیگر سوي از .دارد نیاز آینده در تکمیلی مطالعات به که

 دهد می نشان ها نمونه درصد 14 در بدمعنی جهش وقوع عدم
 از ها جدایه این در مقاومت ایجاد در دیگري عوامل که

 که طوري به .باشد داشته نقش ها ژن دیگر در جهش جمله
 ،nalC ژن در جهش بر علاوه همکاران و لیانس طالعهم در

 افلاکس هاي سیستم دیگر منفی کننده تنظیم دو در جهش
 داروي به مقاوم يها نمونه در )mexZ و mexR( پمپ

 چنین هم .)30(گردید مشاهده نیز آئروژینوزا سودوموناس
 در جهش و سیپروفلوکساسین به مقاومت همراهی

 و gyrA)،gyrB ، parCزها یرواحدهاي توپوایزومراز
(parEدر مطالعات مختلف نشان داده شده است )با .)33 ،18 

 داراي nalC ژن در جهش داراي يها جدایه که این به توجه
 نظر به بودند، سیپروفلوکساسین ي MIC از متفاوتی مقادیر

 تعداد در جهش وقوع و مقاومت افزایش بین رسد می
 بر مطالعه به که باشد داشته وجود ارتباط ها ژن از يتر بیش
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 بیوتیک آنتی این به مقاومت در دخیل يها ژن دیگر روي
 گروه همین توسط دیگر مطالعه در که طوري به .است نیاز

ي  Aواحد  زیر (gyrAچون  ییها ژن در جهش وقوع
DNA ژیراز ( وparCها مشاهده شد   در بعضی نمونه) نتایج

  ).ارائه نشده است
  

  گیري نتیجه
 جزء سیپروفلوکساسین که این به وجهت با

 سودوموناس کشندگی تأثیر ینتر بیش با يها بیوتیک آنتی
 به مقاوم جدایه 14 وجود باشد می آئروژینوزا

 دوز به مقاومت چنین هم و جدایه 45 از سیپروفلوکساسین
 این در سیپروفلوکساسین و اسید نالیدیکسیک بالاي هاي

 را یبیوتیک آنتی هاي تمقاوم افزایش خاموش خطر مطالعه
 nalC شایع جهش 3 وقوع چنین هم .دهد می نشان استان در
 نشانه جدایه 14 از مورد 12 در نیز مطالعه این در دنیا در

 در بیوتیک آنتی به مقاومت ایجاد در جهش 3 این اهمیت
 با رود می انتظار لذا .باشد می گیلان استان در باکتري این

 منفی کننده تنظیم يها ژن در جهش وقوع به توجه
 يها نمونه در nalC جمله از افلاکس هاي سیستم

 در کارآمدتري درمانی يها روش از آئروژینوزا سودوموناس
 از گروه این در جهش که چرا شود، برده بهره درمانی مراکز

 نتیجه در و افلاکس سیستم يها ژن بیان افزایش باعث ها ژن
 دوزهاي بودن اثر بی تیجهن در و سلول از دارو تر بیش خروج

  .گردد می بیوتیک آنتی مختلف

  
  قدردانی و تشکر

 دانشجویی نامه پایان حاصل تحقیقاتی مقاله این
 مقاله نویسندگان .باشد می شناسی میکرب ارشد کارشناسی

 اسلامی آزاد دانشگاه فناوري و پژوهشی محترم معاونت از
 .رنددا را تشکر نهایت همکاري، خاطر به رشت واحد

 لیلا دکتر انوري، معصومه دکتر از را تشکر کمال چنین هم
 و رودپشتی رهنماي فروغ محمد، نادر سعید دکتر اسدپور،

   .داریم را اسدي فاطمه
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