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Abstract 

Aims and Background: This study aimed to evaluate the antibiotic sensitivity, biofilm formation capacity, and the 

association of IL-1ra gene polymorphism with pneumonia in Acinetobacter baumannii isolates obtained from 

patients with hospital-acquired pneumonia. 

Materials and Methods: Among 100 patients with pneumonia, 30 A. baumannii isolates were identified from 

sputum samples. Blood samples were collected from these 30 patients as well as from 30 healthy individuals to 

analyze IL-1ra gene polymorphism using polymerase chain reaction (PCR) and sequencing. Antibiotic resistance 

was evaluated using the disk diffusion method and minimum inhibitory concentration (MIC). The expression levels 

of the biofilm-associated genes pgaA, blaPER-1, and bap were assessed by real-time PCR. 

Results: All 30 isolates were resistant to most tested antibiotics and remained susceptible to colistin. The expression 

of blaPER-1 was lower than that of bap and pgaA in A. baumannii isolates (p< 0.001). A significant difference in the 

IL-1ra genotypic distribution was observed between the patient and healthy groups (p = 0.049), while allelic 

distribution did not differ significantly (p = 0.181). 

Conclusion: A. baumannii strains show high resistance against a wide range of antibiotics. The expression of 

biofilm formation genes in A. baumannii showed that these genes increase pathogenicity through biofilm formation 

and other effective factors. There was a significant relationship between IL1-ra genomic polymorphism and A. 

baumannii pneumonia.  
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در  IL-1ra مورفیسم ژن بیوتیکی، توانایی تشکیل بیوفیلم و پلی ارزیابی حساسیت آنتی

 از بیماران مبتلا به پنومونی اکتسابی بیمارستانی جدا شده بومانی اسینتوباکترهای  ولهایز

1نژاد یخاور ی، رمضانعل3ی، محمدرضا رضو*2ینی، فرزانه حس1یخسرو یممر
 

 یرانتهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات،واحد علوم و تحق ی،شناس یستگروه ز -5

 یرانتهران، ا ی،واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلام ی،شناس یستگروه ز -2

 یرانتهران، ا یران،پاستور ا یتوانست ی،مولکول یانگل شناس یشگاهآزما یرمد -3

 چکیده

با  IL-1ra مورفیسم ژن بیوفیلم و ارتباط پلی بیوتیکی، توانایی تشکیل مطالعه حاضر با هدف بررسی حساسیت آنتی هدف: و سابقه

 .های اسینتوباکتر بومانی جدا شده از بیماران مبتلا به پنومونی اکتسابی بیمارستانی انجام شد پنومونی در ایزوله

بیمار و  36این خلط شناسایی شد. از های  نمونهاز  یبومان ینتوباکترایزوله اس 36، یبیمار مبتلا به پنومون 566از  :ها مواد و روش

آوری  جمع یتوال یینو تع( PCR) یمرازپل یا یرهبا واکنش زنج  IL-1raمورفیسم ژن فرد سالم، نمونه خون برای بررسی پلی 36نیز 

 یوفیلمب یها ژن یانشد. ب ررسیب (MIC) یو حداقل غلظت مهار یفیوژند یسکبا استفاده از روش د یوتیکیب یمقاومت آنت .گردید

pga-A ،blaPER-1  وbap  باReal-Time PCR شد.  یبررس 

 blaPER-1  ژن یانب. شده مقاوم و نسبت به کولیستین حساس بودند های تست بیوتیک ایزوله در برابر اکثر آنتی 36هر  :ها یافته

بین گروه بیمار و  IL-1ra الگوی ژنوتیپی (.˂665/6p) بود کمتر یبومان ینتوباکتراس های ایزوله در pga-A و bap های ژن نسبت به

 .(p=585/6)اما توزیع آللی تفاوت نداشت (، p=610/6) دار نشان داد سالم تفاوت معنی

دخیل  یها ژن یان. بدادندنشان  ها بیوتیک یاز آنت یعیوس یفدر برابر ط ییمقاومت بالا یبومان ینتوباکتراس های ایزوله :گیری یجهنت

را  زایی یماریعوامل مؤثر، ب یرو سا یوفیلمب یلتشک یقها از طر ژن یننشان داد که ا یبومان ینتوباکتردر اس یوفیلمب یلتشکدر 

   وجود داشت. یبومان ینتوباکتراس یو پنومون IL 1-ra یژنوم یسممورف پلی ینب یدار ی. ارتباط معندهند یم یشافزا

یپنومون یوفیلم،، ب5-اینترلوکینپروتئین آنتاگونیست گیرنده  ی،بومان ینتوباکتراس :یدیکل واژگان
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 قدمهم-1

 یمارستانمهم در ب یعامل اکتساب یک یبومان ینتوباکتراس

با عوارض و  شود یم یانسان یها است که باعث انواع عفونت

با توجه به  .(5) همراه است یرمرگ و م زیاد و نرخ بالای

و  (MDRمقاوم به چند دارو )ی ها یهحضور گسترده سو

 ینتوباکتراس ،(XDRگسترده )های با مقاومت دارویی  سویه

 کننده یداز هفت پاتوژن برتر تهد یکیبه عنوان  یبومان

 .(2) شناخته شده است یبهداشت یها مراقبت یستمس

مقاومت  یها انتقال ژن یلعمدتاً به دل یوتیکیب یمقاومت آنت

 دهد رخ میهدف  یها و جهش در ژن یدهاپلاسم یقاز طر

 اکتسابقابل توجه در  ییبا توانا یبومان ینتوباکتراس .(3)

 یها ینهگز یممکن است به زود یوتیکی،ب یمقاومت آنت

, 1) را با محدودیت روبه رو سازددرمان موثر  یبرا موجود

، ها یباکتر یبرا یگریموثر د یاستراتژ یوفیلمب یلتشک .(1

شرایط  زنده ماندن در ی، برایبومان ینتوباکتراس یژهبه و

در  .(0, 1) کند میفراهم  را ها یوتیکب یآنت مواجهه با

 یمشکل جد یکبه  یاییباکتر های یوفیلمب یر،اخ یها دهه

به  ها یوفیلمب یرااند، ز شده یلدر جهان تبد یبهداشت

مقاوم هستند و  یکروبیو عوامل ضد م کنی یشهر یها روش

 .(8, 7) شوند یم یدارپا های یها و آلودگ منجر به عفونت

 یدجد یدرمان یتوجه به توسعه داروها و راهکارها ینبنابرا

به منظور  یاییباکتر یها یوفیلمو حذف ب ییشناسا یبرا

از  یوفیلمب یلو تشک ها یباکتر یاز چسبندگ یریجلوگ

 یها یهسو .(56, 0)برخوردار است  یا یژهو یتاهم

بدن مانند  یها بافت یرو یبه راحت یبومان ینتوباکتراس

ژن مرتبط با  یندهند. چند یم یلتشک یوفیلمبپوست 

5 یها مانند ژن یبومان ینتوباکتراسدر  یوفیلمب
blaPER   (55 ,

52)، (53) 
2
pga-A 3 و

bap  (51 ,51) .خانواده  وجود دارد

بالا  یبا وزن مولکول ییها ین، متشکل از پروتئBap ینپروتئ

، در شوند می یافت یاییباکتر یها که در سطوح سلول

 جهش یککه  یهنگام نقش دارند. یسلول ینب یچسبندگ

، منجر به دهد میرخ  یبومان ینتوباکتردر اس bap در ژن

                                                 
1
 Beta-lactamase of the Penicillinase group and Extended-

spectrum beta-lactamase 
2
 Polygamma-glutamic acid synthase A 

3
 Biofilm-associated protein 

 یها به سلول یو کاهش چسبندگ یوفیلمکاهش رشد ب

نوزاد  ینوسیتکرات یها برونش انسان و سلول یتلیالاپ

که حضور و  دهد مینشان  یقاتتحق. (51, 51) شود می

 ینتوباکتراس یچسبندگ یشمنجر به افزا blaPER-1ژن  یتفعال

 یکیبرونش و سطوح پلاست یتلیالاپ یها به سلول یبومان

 یبومان ینتوباکتراس در یوفیلمب یلتشک ینهدر زم .شود می

مانند ژن  یوتیکی،ب یمقاومت آنتهای  ژنوجود و عملکرد 

blaPER-1 از عوامل  یگرد یکی .(50, 55)  نقش به سزایی دارد

-Poly-β-1،6-N-acetyl-Dژن  یانب یوفیلم،ب یلمهم در تشک

glucosamine A (pgaA)  .یژن به چسبندگ ینا است 

را  یذات یمنیا یها ، محافظت در برابر دفاعکند میکمک 

 .(57) دهد می یشرا افزا ویرولانسو  کند میفراهم 

در برابر عفونت  یزباندر دفاع م ینقش مهم ها وکینیتس

 یبا اجزا یزبانکه م یکنند. هنگام یم یفاا یکروبیم

آن  یدفاع یستم، سشود می یدهبه چالش کش یاییباکتر

 یجادرا ا ها یتوکینس یاندر ب یگنالاز انتقال س یآبشار

 بیاننشان داده شده است که   .(50, 58) کند می

و  IL-1α ،IL-IL-1βمانند  یالتهاب یشپ یها یتوکینس

TNF-α 26) قرار دارد یکروبیم یها عفونت یرتحت تأث ,

25). IL-1 است که به  یالتهاب یشپ یها یتوکیناز سا یکی

 IL-1βو  IL-1αهر دو  .کند میکمک  یمنیالتهاب و پاسخ ا

. شوند میدر سطح سلول متصل  IL-1  (IL-1R) یرندهبه گ

را  یگنالاز انتقال س یتوانند آبشار یآنها م یب،ترت ینبه ا

آغاز  ها یلبر فعال شدن ماکروفاژها و نوتروف یرگذاریتأث یبرا

 (IL-1 یستآنتاگون یرندهگ) IL-1-ra در مقابل، .(22) کنند 

مهارکننده  یک IL-1-ra، اما شود میمتصل  IL-1Rبه  یزن

 .(23) دهد میرا کاهش  یگنالاست که انتقال س یبترقا

 ینتروندر ا VNTR یسممورف ینشان داده شده است که پل

 یدر کودکان مبتلا به پنومون یتنفس یببا آس IL-1-raاز  2

 80 یعتوز ین،همچن .(21) از جامعه مرتبط است یاکتساب

 5آلل  یو فراوان IL 1-raژن  2 ینتروندر ا VNTRجفت باز 

مرتبط با  یدر موارد پنومون IL 1-ra یسممورف یدر پل

MDRAB مطالعه . (21) بود یشترب یبه طور قابل توجه

 ینتوباکتراس یوفیلمب یها ژن یانب یابیهدف ارز حاضر با

 یمبتلا به پنومون یمارانب یها آمده از نمونه دست به یبومان

 ارتباط بین بیان اینسپس انجام شد.  یمارستانیب یاکتساب
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مورد بررسی  IL-1raژن  یژنوم یها یسممورف یبا پل ها ژن

  قرار گرفت.

 

 ها مواد و روش-2

های  ایزوله ینمونه و جداساز یجمع آور -1-2

 ایییباکتر

نمونه خلط از بیماران مبتلا به پنومونی  566در این مطالعه، 

 ینتوباکتراسدارای ایزوله که بیماران این نمونه خون از  36و 

نمونه خون از افراد سالم به عنوان  36، همراه با بودند یبومان

از بیماران  5300گروه شاهد، طی بازه فروردین تا شهریور 

های شهر  بیمارستانهای مراقبت ویژه  بستری در بخش

های خون با استفاده از روش  نمونه.آوری شد تهران جمع

آوری  استریل و پس از ضدعفونی کردن محل خونگیری جمع

شدند. برای جلوگیری از انعقاد خون، از ماده ضد انعقاد 

(EDTAاستفاده شد ). بررسی  جهت ها از این نمونه

ونیست جمع رسپتور انتاگ5مورفیسم ژنومی اینترلوکین  پلی

 یشگاهبه آزما شده یآور جمع یها نمونهتمام . آوری گردید

 یها منتقل، کشت داده شدند و با استفاده از تست

قرار  یابیمورد ارز  blaOXA-51برای ژن  PCRو  یوشیمیاییب

 از پرایمرهای با استفاده blaOXA-51 حضور ژن گرفتند.

 F: CTAATAATTGATCTACTCAAGTTAC  وR: 

GAATACTCCATTTGAACCARTGG  و طبق روش

شرح داده شده توسط ابهری و همکاران مورد بررسی قرار 

 . (20)گرفت 

 یکروبیضد م یتتست حساس -2-2

با  یبومان ینتوباکتراسهای  ایزوله یوتیکیب یآنت حساسیت

 یها یوتیکب یدر برابر آنت یفیوژند یسکاستفاده از روش د

 یسین،جنتاما یپروفلوکساسین،پنم، س یمیمختلف از جمله ا

-یلینس یمروپنم، آمپ یم،سفپ یدیم،سفتاز ین،لووفلوکساس

و  یکاسین،تازوباکتام، آم-یپراسیلینسولباکتام، پ

 بر اساس )پادتن طب، تهران، ایران(یاکسون سفتر

در مورد بررسی قرار گرفت.  CLSI 2021 یها دستورالعمل

سویه مرجع   یهسومطالعه حاضر از 

Acinetobacter baumannii ATCC 19606  سویه به عنوان

 استفاده شد.  استاندارد

برای   (MICحداقل غلظت بازدارنده )تعیین   -3-2

  کلیستین

کلیستین، پودر  (MIC) برای تعیین حداقل غلظت مهاری

 Sigma-Aldrich لیوفیلیزه کلیستین سولفات از شرکت

(Merck, Germany)   خریداری و در آب مقطر استریل

  کلیستینهای  معلق شد. غلظت نهایی محلول

μg/mL5621)  آماده و در دمای°C 86- های  برای آزمایش

هینتون -آتی ذخیره شدند. علاوه بر این، محیط کشت مولر

1براث
های کاری مختلف  های جداگانه برای غلظت در لوله 

سازی دو برابری  با رقیق (528تا  μg/mL 6,21کلیستین )از 

آماده شد.   CLSI/EUCAST  های دستورالعملبر اساس 

به عنوان ≤ μg/mL1 MIC با اسینتوباکتر بومانیهای  ایزوله

. برای هر ایزوله (27) مقاوم به کلیستین در نظر گرفته شدند

های اول و  شده، یک کنترل مثبت و منفی در چاهک آزمایش

بالینی   دوم پلیت قرار گرفت. به عنوان کنترل مثبت، از نمونه

از   مقاوم به کلیستین )که مقاومت آن یاسینتوباکتر بومان

از کنترل منفی برای قبل تایید شده است( استفاده شد. 

 استفاده شد.  محیط کشت بدون باکتری

 یوفیلمب یلتشک  -4-2

 خانه 00یکروتیتر م پلیتبا استفاده از  یوفیلمب تشکیل

(MTP) قدرت  شد. یابیارز (20, 28) یقبل یها طبق پروتکل

 یسهبا مقا تشکیل بیوفیلم برای هر ایزوله مورد آزمایش

 یبا گروه کنترل منف ویوله یستالکر رنگجذب  یزانم

 .Aحاوی  محیط کشت) و مثبت کشت فاقد باکتری( محیط)

19606 baumannii) سه تکرار  ات دریشآزما شد. یابیارز

 یلتشک یزانم یینتع یبرا یرز یرمقاددرنهایت  انجام شد.

میانگین جذب چاهک  ODC، که در آن استفاده شد یوفیلمب

 باشد:   کنترل می

 

                                                 
4
 Mueller-Hinton broth 
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(4 × OD (c) < OD)=    قدرت تشکیل بیوفیلم قوی  

(2 × OD (c) < OD ≤ 4 × OD (c))=    قدرت تشکیل بیوفیلم متوسط    

(OD (c) < OD ≤ 2 × OD (c))= قدرت تشکیل بیوفیلم ضعیف    

(OD ≤ OD (c)) =فاقد قدرت تشکیل بیوفیلم  

 

 ژن یانب بررسی -5-2

 ینتوباکتراسهای  در ایزوله bapو  pgaA یها ژن یانبمیزان 

مورد بررسی   time PCR-Real روش با استفاده از یبومان

کشت شده در  یها منظور، سلول ینا یبرا قرار گرفت.

 یقنانومتر رق 066در  61/6به کدورت  یدنتازه تا رس یطمح

 شدند. یفیوژسانتر یقهدور در دق 52666شدند و سپس در 

استخراج  یمانده برا یرسوب باق یی،رو یعپس از حذف ما

RNA .مورد استفاده قرار گرفت  RNA ی ها ایزوله ازکل

 A. baumannii ATCCمرجع  یهو سو یبومان ینتوباکتراس

با  )تهیه شده از یانک میکروبی انستیتو پاستور ایران( 19606

 ,RNeasy Mini Kit  (Qiagen, Valencia, CAاستفاده از 

USA) غلظت و استخراج شد. سازنده  دستورالعمل براساس

Thermo) با استفاده از اسپکتروفتومتر  RNAخلوص 

Scientific, Waltham, MA, USA) شد. یابیارز PCR یکم 

 26 ییدر حجم نها یمرحله ا یک سایبرگرینبا استفاده از 

 یگواول یمرهایو پرا یتصادف یهگزامرها یببا ترک یکرولیتر،م

(dT) .های ژن یانسطوح ب انجام شد blaPER-1 ،bap  وpgaA 

 دستگاه و استاندارد با استفاده از  ی باکتریاییها ایزولهدر 

Real-Time PCR Bio-Rad's CFX 96 (Bio-Rad, USA) 

هر مجموعه  یبرا یمرپرا ییکارامورد بررسی قرار گرفت. 

استاندارد، هدف قرار دادن  یبا استفاده از روش منحن یمرپرا

کنترل  یکبه عنوان  16s rRNAخاص همراه با ژن  یها ژن

مورد استفاده در مطالعه  یمرهایپرا یتوال شد. یابیارز یداخل

 واکنش یطشرا یات. جزئارائه شده است 5جدول حاضر در 

 آمده است. 2در جدول  نیز

 

 

 

 Real-time PCRبا استفاده از روش  pgaو  blaPER-1 ،bap های ژن یانب یابیارز یمورد استفاده برا یمرهای. پرا1جدول 

 رفرنس (                                       5'        3')  توالی ژن

bap F: ATGCCTGAGATACAAATTAT 

R: GTCAATCGTAAAGGTAACG 

(51) 

blaPER-1 F: ATGAATGTCATTATAAAAGC 

R: AATTTGGGCTTAGGGCAGAA 

(51) 

pgaA F:ACCGATAATAAAATACGCCCATCAACTGAC 

R: GGCCTTTATAAACAGGCCGATTACTCTGCT 

(36) 

16S rRNA F: ACTCCTACGGGAGGCAGCAGT 

R:TATTACCGCGGCTGCTGGC 
(35) 
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 16S rRNAو  bap، blaPER-1 ،pgaA های برای ژن  Real time PCR واکنش یط. شرا2جدول 

 مرحله  زمان (C°)  دما چرخه

 یهاول یوندناتوراس دقیقه 56 01 

16 

 یوندناتوراس ثانیه 51 01

 اتصال ثانیه 36 12

 گسترش ثانیه 36 72

 گسترش نهایی دقیقه 1 72

 

 یکیژنت یها یسممورف یپل یلو تحل یهتجز  -6-2

 DNAاستخراج 

 یتک استفاده ازبا خون  یها نمونه یبر رو DNAاستخراج 
QIAamp DNA blood kit  (Qiagen, Hilden, Germany) 

به به طور خلاصه، بر اساس دستورالعمل سازنده انجام شد. 

1خون بافر  یها نمونه
KLB1  اضافه گردید و بعد از

دو بار مرحله  ینا دور انداخته شد. ییرو یعما یفیوژسانتر

و کلروفرم  KNC، بافر KLB1از بافر  یتکرار شد. مخلوط

شد، با  یجمع آور ییرو یعما شد. یفیوژاضافه شد و سانتر

 DNA ینستون اسپ یکشد و سپس به  یمارت KBBبافر 

 DNAو  KWBستون با بافر  یفیوژ،پس از سانتر منتقل شد.

 -26 یاستخراج شده در دما DNAشسته شد.  KEBبا بافر 

 شد. یگراد نگهدار یدرجه سانت

  PCR   

 5 ینترلوکینا یرندهگ یستآنتاگون لیمورفیسمپ یبررس یبرا

واقع  پلیمورفیک یهاستخراج شده از خون، ناح یهاDNAدر 

 یو حاو 5 ینترلوکینا یرندهگ یستژن آنتاگون 2 ینتروندر ا

 CTC پرایمرهایبا استفاده از جفت  VNTRجفت باز  80

AGC AAC ACT CCT AT 3' 5'  و TCC TGG TCT 

GCA GGT AA 3' 5'  و با استفاده از تکنیکPCR  تکثیر

بر  IL1-ra یسممورف یپل یها و آلل ها یپنوع ژنوت.  (21) شد

 %2مشاهده شده در ژل آگارز  PCRاساس اندازه قطعات 

 یینو تع PCRپس از انجام  شد. یینتع 3مطابق جدول 

                                                 
5
 Kit Lysis Buffer 1 

 یتوال یینتع یبرا PCRاز محصولات  ییها ، نمونهها یپژنوت

 ارسال شد. یشگامبه شرکت پ
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 IL1-Ra یسممورف یپل یها . آلل3جدول 

 

 

 

 

 

 الکتروفورز ژل

 %2ژل آگارز  یها در چاهک ها ، نمونهPCR یرپس از تکث

 شدند. یبارگذار DNA safe stainشده با  یزیرنگ آم

مخزن الکتروفورز  یکولت با استفاده از  06 یکیالکتر یانجر

 ساعت اعمال شد. 5به مدت  TBE 1Xپر شده با بافر 

 باندهایانجام شد.  DNAقطعات  یجداساز یالکتروفورز برا

 یلو تحل یهتجز یبرا داکژل یستمس یکحاصل با استفاده از 

 آشکارسازی شدند.

 یآمار یلو تحل یهتجز -7-2

مورد خاص  یها ژن ینسب یانسطوح ب یق،تحق ینا در

2 یکاز تکنقرار گرفت.  یابیارز
–∆∆Ct

 یتکم یینتع یبرا  

 A. baumanniiمرجع  یهبا سو یسهژن در مقا یانب ییراتتغ

ATCC 19606  آزمون  از شد.استفادهunpaired t-test  یبرا 

 یمارانب یها نمونه ینقابل توجه ب یانسهرگونه وار ییشناسا

 ینانفاصله اطم با Pمقدار  استفاده شد.استاندارد  یهو سو

01% (CI) گردید. یینتع P-value 61/6 کمتر از (61/6P<) 

 یلو تحل یهتجز دار در نظر گرفته شد. یمعن یاز نظر آمار

دو انجام  یبا استفاده از آزمون کا یسممورف یپل یها داده

 شد.

 یجنتا -3

 یباکتر ینمونه و جداساز یجمع آور 

کاتالاز مثبت،  ی،منف یدازاکس یها یژگیکه و ییها یباکتر

مثبت، مالونات مثبت،  یدرولازه ید ینآرژن ی،اوره آز منف

رشد  و فقدان منفی TSI، یرتخمفاقد قدرت متحرک و  یرغ

و همچنین دارای ژن  دادندرا نشان ، C12° یدر دما

blaOXA-51  یبند قهطببومانی  ینتوباکتربه عنوان اسبودند 

( به عنوان % 36نمونه ) 36مطالعه  یندر ا .(5)شکل  شدند

 شدند. ییشناسا بومانی ینتوباکتراس

 

: مارکر blaOXA-51  .Mژن  PCRژل الکتروفورز محصول . 1شکل 

1kb 1، چاهک شماره( 19606: کنترل مثبت A. baumannii ،)

، OXAbla-15های مثبت برای ژن  نمونه: 4 ات 2 چاهک شماره

 : کنترل منفی5چاهک شماره 

 یکروبیضد م یتحساس تست

 یماراناز بجدا شده  %( 566)باکتریایی  یزولها 36 تمام

 روش دیسک دیفوژندر  یژهو یها در بخش مراقبت یبستر

 یاکسون،سفتر یم،تازوباکتام، سفپ یپراسیلینبه پنسبت 

 ینپنم، مروپنم، لووفلوکساس یمیا یسین،جنتاما یدیم،سفتاز

 آلل (bp)اندازه 

152 A1 

216 A2 

108 A3 

320 A4  
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شده به  یین)تع دادندنشان مقاومت  یپروفلوکساسینو س

به  %( 3/03) یزولها 28 یان،م یناز ا .(XDRعنوان 

( % 0/70) یزولها 23که  یمقاوم بودند، در حال یزن یکاسینآم

سولباکتام مقاومت نشان دادند. تمام  -یلینس یبه آمپ

(.2)شکل  حساس بودند یستینبه کول ها یزولها

 

 ی اسینتوباکتر بومانیها ایزوله یوتیکیب ی. مقاومت آنت2شکل 

 یوفیلمب یلتشکقدرت  

نشان داد که  یوفیلمب یلتشک یابیحاصل از ارز های یافته

 یی%(، توانا 06) 36از  ایزوله 27 یژهو به ها، ایزوله یتاکثر

 یتدهنده اهم را نشان دادند که نشان یوفیلمب یلتشک

 ینا یناز ب است. یاییباکتر زایی یماریدر ب ها یوفیلمب

 8 ،قوی یوفیلمب دهنده یلتشکایزوله %(  16) 51، ها ایزوله

%(  33/53) 1متوسط، و  یوفیلمب دهنده یل%( تشک 00/20)

 3تنها  را نشان دادند. یوفیلمب یلدر تشک یفضع ییتوانا

 بودند.  یوفیلمب یلتشک فاقد قدرت%(  56)ایزوله 

 

 

 ژن یانببررسی 

 دراپاستخراج شده با استفاده از دستگاه نانو RNA غلظت

(Implen, Inc., USA) دود حng/μL 566-366 .تعیین شد 

 236/206و  nm  286/206طول موج ینسبت جذب نور

 استخراج شده را نشان نداد. RNA یآلودگ یچنانومتر ه

نشان داده  3سه ژن مورد مطالعه در شکل  یهمانندساز

به عنوان ژن  16s rRNAمطالعه از ژن  ینشده است. در ا

 یرتکث یبر اساس منحن ( استفاده شد.یمرجع )کنترل داخل

 یبالاتر Ct یرهدف مقاد یها (، مشاهده شد که ژن3)شکل 

 بیان ییرتغ یمحاسبه شده برا یجنتا دهند. یرا نشان م

.خلاصه شده است 1مختلف در جدول  یها ژن

 

 

100 

100 

100 

100 

100 
100 

100 

100 

100 

93.33 

76.66 0 

Ciprofloxacin Levofloxacin Meropenem

Imipenem Gentamicin Cefazolin

Ceftriaxone Cefepime Piperacillin + Tazobactam

Amikacin Ampicillin + Sulbactam Colistin
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 هدف یها ژنییرات بیان . تغ4جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 یاختصاص یرغ محصولاز هر گونه  یو عار اختصاصیژن هدف  یرکه محصول تکث دهد میبه وضوح نشان  یکذوب تک پ یمنحن

تفاوت  یماراندر ب bapبا ژن  یسهدر مقا pga-Aژن  ینسب یانب ی،توک یبیو آزمون تعق یانسوار یزبر اساس آنال (.1است )شکل 

در بیماران تفاوت معنی داری داشت  blaPERبا ژن  یسهدر مقا pga-Aژن  ینسب یاناما ب (،< P 61/6نداشت ) یدار یمعن

(665/6>P)  (1)شکل. 

 blaPER  (C)و ((bap ،pga-A  B (A) یها ژن تکثیر ی. منحن3شکل 

Fold Change ΔΔCT ΔCT کنترل ΔCT ژن بیمار 

988/1 03/6- 11/8 12/7 bap 

853/1 001002/6- 86/8 81/7 pga-A 

482/1 177218/6- 80/0 28/0 bla-PER 
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 .ها ذوب ژن ی. منحن4شکل 

 

 

˂ P) ****.001/0) به پنومونی مختلف در افراد مبتلا یها ژن یانیب راتیینسبت تغ. 5شکل 

  

 یکیژنت یها یسممورف یپل یلو تحل یهتجز

 یرندهگ یستژن آنتاگون برای PCRالکتروفورز  یجنتا

، A1 یها مربوط به آلل یزباند متما ی، الگوها5 ینترلوکینا

A2 ،A3  وA4 216جفت باز،  152 یها با اندازه یبرا به ترت 

جفت باز نشان داد  320جفت باز و  108جفت باز، 

 یپل یبرا یپیو ژنوت یآلل یفراوان(. 7و  0 یها )شکل

 5 ینترلوکینا یرندهگ یها یستآنتاگون یژنوم یها یسممورف

در  شده است. یینتع 8در شکل  یماراندر افراد سالم و ب

، A1/A1 ،A1/A2 ،A1/A3 یبرا یپیژنوت یگروه سالم، فراوان

A1/A4  وA2/A2 1/52، %1/52، %31 /37 یببه ترت% ،

به  یپیژنوت یفراوان یمار،در گروه ب بود. % 5/3و %  0/51

 بود. % 21و  6,6، 6,6، %21/0، %31/10 یبترت

و  A1 ،A2 ،A3فراوانی در گروه سالم،  ی،آلل یفراوان یبرا

A4 و در گروه  %21و  87/25 ،%02/51، %52/78 یببه ترت
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که نشان  بود، %6 % و6 ،%2/35 ،%0/01 یمار به ترتیب ب

 یلو تحل یهتجز است. A4و  A3 یها دهنده عدم وجود آلل

را  یدار یاسکوئر تفاوت معن یبا استفاده از آزمون کا یآمار

نشان داد  یمارگروه سالم و ب ینب یپیژنوت یعدر توز

(610/6=p). یدار یدو گروه تفاوت معن ینب یآلل یعاما توز 

 یتوال یینحاصل از تع یجنتا .(p=585/6نشان نداد )

ارائه  0در شکل  یزن یمارسالم و ب یها گروه PCRمحصولات 

و  Chromaبا استفاده از نرم افزار  یجنتا ینا شده است.

Bioedit یسپس توال شدند. یرایشو و یلو تحل یهتجز 

 یمرکز مل"در بانک ژن  یابی یتوال یجآمده از نتا دست به

 ینتراز در ا یجنتا شد. تراز (NCBI) "یوتکنولوژیاطلاعات ب

 ه استشد یرتکث یداده نشان داد که ژن هدف به خوب یگاهپا

 یتکرار یتوال یمورد استفاده توانستند به درست یمرهایو پرا

IL 1-ra کنند. یرتکث ها را در نمونه 

 

 و  A1 ،A2 ،A3 یها نشان دهنده آلل یبباز به ترتجفت  326، 489،  240،  412اندازه  یاز گروه سالم. باندها PCR. ژل الکتروفورز 6شکل 

A4 .هستند  
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  هستند. A2و  A1 یها نشان دهنده آلل یبجفت باز به ترت 240و  412اندازه  های باند .یماراز گروه ب PCR. ژل الکتروفورز 7شکل 

 

 

 .یمارانسالم و ب یها در گروه A2/A2و  A1/A1 ،A1/A2 ،A1/A3 ،A1/A4 یها یپاز ژنوت یکهر  یپیژنوت توزیع ینسب یفراوان یع. توز9شکل 
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A 

 

B 

 

C 

 

D 

 هستند A4و  A1 ،A2 ،A3 یب نشان دهنده، به ترتDتا  A، ها نمونه یابی ی. الکتروفروگرام توال8شکل 
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 بحث -4

مختلف  یها عفونت یعامل اصل اسینتوباکتر بومانی

های آنتی  از مقاومت یعیوس یفاست که با ط یمارستانیب

و مقاومت گسترده در  یعانتشار سر همراه است. بیوتیکی

 یکرا به  اسینتوباکتر بومانی یکروبی،برابر عوامل ضد م

قابل توجه در  یشافزا .(5) کند می یلپاتوژن قدرتمند تبد

تفاده به اس یازن ،XDR اسینتوباکتر بومانی یها یهسوفراوانی 

 ینگسترده و همچن یفط یها یوتیکب یتر از آنت یمنطق

محدود کردن  یکنترل عفونت برا یها پروتکل یفور یبررس

مطالعات  .(5)  کند میپاتوژن را برجسته  ینگسترش ا

 یبه اکثر آنت اسینتوباکتر بومانیمختلف نشان داده است که 

مقاوم است و مقاومت آن  ها ینولونبتالاکتام و ک یها یوتیکب

فلاح  .(27, 1, 5) است یشدر حال افزا ینوگلیکوزیدهابه آم

اسینتوباکتر  یها یزولها یمقاومت بالا یزانو همکاران م

 به مروپنم و%  7/05  یدیم،به سفتازنسبت  %1/01با  بومانی

در یک  .(32) را گزارش کرد یپروفلوکساسینبه س% 0/02

الگوهای  (2625همکاران ) وساناتیماپا  مطالعه توسط

های اسینتوباکتر بومانی از  بیوتیکی در ایزوله مقاومت آنتی

عمان مورد بررسی قرار گرفت. های بالینی مختلف در  نمونه

بودند و مقاومت  MDR ها از ایزوله %07نتایج نشان داد که 

%(  71%( و سفتازیدیم ) 83بالایی نسبت به سفتریاکسون )

% 5مشاهده شد، در حالی که مقاومت به کولیستین تنها 

های ما  . این مطالعه تا حد زیادی با یافته(33) گزارش شد

ها  بیوتیک در مورد مقاومت بالای اسینتوباکتر بومانی به آنتی

همخوانی دارد، هرچند درصد فراوانی در هر دو مطالعه 

اما هر دو مطالعه بر مقاومت بالای این باکتری  متفاوت بود،

( نیز 2651و همکاران )  Moisoiu در مطالعه .تأکید داشتند

ایزوله اسینتوباکتر بومانی مورد  253بیوتیکی  مقاومت آنتی

ارزیابی قرار گرفت و نتایج مشابهی با مطالعه حاضر نشان 

ها.  باپنمسیلین و کار داد، به ویژه در مورد مقاومت به کاربنی

تر از  های این مطالعه نیز بر اهمیت استفاده منطقی یافته

گسترش  ی،به طور کل .(31) تها تأکید داش بیوتیک آنتی

های اسینتوباکتر  ایزوله یندر ب بیوتیکی یمقاومت آنت یعسر

 یدها،مقاومت در پلاسم یها عمدتاً به وجود ژن بومانی

که انتشار  شود ینسبت داده م ها ینتگرونها و ا ترانسپوزون

  .(31) سازد یها را ممکن م آسان صفات مقاومت در نسل

 یبرا ییبالا یتظرف اسینتوباکتر بومانی ینیبال های ایزوله

نشان  یطیمح های یهبا سو یسهدر مقا یوفیلمب یلتشک

مطابقت  های حاصل از مطالعه حاضر یافتهکه با  دهند یم

 یها یزولها ینب یدار یو همکاران ارتباط معن یبردبار دارد.

را  یوفیلمب یلتشک ییو توانا (MDRمقاوم به چند دارو )

 ندردگوو و همکاران مشاهده ک که در حالی .(30) ندنشان داد

 یوفیلمب دهنده یلتشک اسینتوباکتر بومانی های یهکه سو

 یپروفلوکساسینپنم و س یمینسبت به ا یمقاومت کمتر

 اسینتوباکتر بومانیهای  گونه. (37) نشان دادند 

طور که مطالعات قبلی نشان  دهنده بیوفیلم، همان تشکیل

های بیمارستانی تنها به  ، برای بقا در محیط(38, 0)اند  داده

بیوتیکی متکی نیستند. این موضوع بر ماهیت  مقاومت آنتی

کند، زیرا تشکیل  ها تأکید می زایی آن چندوجهی بیماری

ها، نقش  بیوتیک یبیوفیلم علاوه بر افزایش تحمل به آنت

کند. در  مهمی در فرار از پاسخ ایمنی میزبان نیز ایفا می

های  در بیماران بیشتر از ژن pgaAمطالعه حاضر، بیان ژن 

bap  وbla-PER1  داری بین  بود. در حالی که تفاوت معنی

مشاهده نشد، اختلاف قابل توجهی   bapو  pgaAبیان نسبی

  .وجود داشت bla-PER1 در مقایسه با سطح بیان 

 Colquhounو  Rather مورد استفاده  یها تنوع در روشبر

مطالعه  یچیدگیو بر پ یوفیلمب یلتشک یتکم یینتع یبرا

  .(30)کردند  یدتأک یدهپد ینا

IL-1ra   به عنوان یک مهارکننده طبیعیIL-1کننده  ، تنظیم

های مزمن  های التهابی است و در شدت عفونت کلیدی پاسخ

  A1/A1در مطالعه حاضر، بین فراوانی آلل  .(16)نقش دارد 

و وقوع پنومونی ناشی از   IL-1raمورفیسم ژنی در پلی

داری مشاهده شد. این  ارتباط معنی  اسینتوباکتر بومانی

ممکن است   IL-1raدهد که تنوع ژنتیکی در  یافته نشان می

در تعادل بین التهاب و ایمنی ذاتی شود و به  باعث تغییر
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طور غیرمستقیم بر تشکیل بیوفیلم و تحمل به 

 .ها تأثیر بگذارد بیوتیک آنتی

 یشکه پ نشان داد توسط رومرو و همکاران یقبل یقاتتحق

 IL-1از  یزودرس ناش یماناز زا تواند می  IL 1-raبا  یدرمان

 یکردند که ارتباط معن یانب ینآنها همچن کند. یریجلوگ

 یو پنومون IL-1ra یژنوم یسممورف یپل ینب یدار

مورد مطالعه وجود دارد،  یها در موش اسینتوباکتر بومانی

 باشد یدمف تواند می  ها یسممورف یپل ینا یبررس ینبنابرا

(15). 

های خاص در  مورفیسم اند که پلی مطالعات پیشین نشان داده

IL-1ra  ها،  توانند با شدت پاسخ التهابی در انواع عفونت می

های ویروسی، ارتباط داشته باشند  از جمله سل و عفونت

با  *IL1RN2ل آل هموزیگوسیتی مثال، برای. (12-11)

مرتبط  EBV و CMV های افزایش مقاومت در برابر ویروس

نیز نقش دارد  HIV بوده و در تقویت ایمنی میزبان علیه

ر مقابل، همین آلل با افزایش شدت برخی د. (12-11)

های التهابی، از جمله بیماری عروق کرونر، نیز  بیماری

 .(11)گزارش شده است 

در بیماران   IL-1ra A1در مطالعه حاضر، شیوع بالای آلل

مقاوم به چند   اسینتوباکتر بومانیمبتلا به پنومونی ناشی از 

دارو مشاهده شد. علاوه بر این، سه ناحیه اتصال پروتئینی 

شناسایی شد   IL-1raژن  2مورفیسم اینترون  در محل پلی

که احتمالاً از طریق تنظیم بیان ژن بر شدت بیماری اثر 

توانند فرآیند رونویسی،  گذارند. چنین تغییراتی می می

یا سطح و عملکرد پروتئین را تحت تأثیر  mRNA پایداری

دهند که  های حاضر نشان می قرار دهند. بر این اساس، یافته

مورفیسم  های مرتبط با تشکیل بیوفیلم و پلی تعامل میان ژن

IL-1ra   اسینتوباکتر بومانیممکن است در افزایش تحمل  

ها و تداوم عفونت نقش مهمی ایفا کند  بیوتیک نسبت به آنتی

(21). 

 

 یریگ یجهنت -5

های  در ایزوله IL-1-ra مورفیسم ژن در این مطالعه، پلی

مرتبط با پنومونی بیمارستانی بررسی   اسینتوباکتر بومانی

ها مقاومت قابل توجهی در برابر طیف وسیعی از  شد. ایزوله

های مرتبط با تشکیل  ها نشان دادند و بیان ژن بیوتیک آنتی

ها نشان  بیوفیلم در این باکتری افزایش یافته بود. این یافته

ومت دارویی و ظرفیت تشکیل بیوفیلم نقش دهد که مقا می

در   اسینتوباکتر بومانیزایی و پایداری  مهمی در بیماری

محیط بیمارستانی دارند. همچنین، نتایج مطالعه ارتباط 

و بروز پنومونی  IL-1-ra مورفیسم ژن داری بین پلی معنی

تواند در حساسیت  ناشی از این باکتری نشان داد، که می

 .ین عفونت مؤثر باشدبیماران به ا

 ملاحظات اخلاقی-6

های پزشکی و  این مطالعه با رعایت اصول اخلاق پژوهش

های بالینی با کسب رضایت  انسانی انجام شد. تمامی نمونه

آوری گردید و اطلاعات شخصی بیماران  آگاهانه بیماران جمع

های آزمایشی مطابق با  محرمانه نگه داشته شد. کلیه روش

های داخلی  المللی و دستورالعمل استانداردهای بین

ها انجام شد تا سلامت و حقوق بیماران حفظ  بیمارستان

 .شود

 تشکر و قدردانی-7

واحد  ی،شناس یستگروه ز یشگاهاز کارکنان آزما نویسندگان

تشکر  یرانتهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات،علوم و تحق

 کنند. یم

 منافع عارضت-9

 اعلام ندارند. یبرا یتضاد منافع یچه یسندگاننو 
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 سهم نویسندگان-8

های  ها، انجام آزمایش آوری داده جمع مریم خسروی:

فرزانه حسینی:  میکروبیولوژی و تجزیه و تحلیل نتایج؛

ها و  ها، تحلیل داده طراحی مطالعه، نظارت بر انجام آزمایش

پشتیبانی محمدرضا رضوی: ارائه  نگارش نسخه اولیه مقاله؛

فنی آزمایشگاهی، مشاوره تخصصی در زمینه تحلیل 

ها و  نژاد: نظارت بر اجرای آزمایش رمضانعلی خاوری مولکولی؛

 تمام نویسندگان مقاله را بازبینی و نسخه نهایی  تایید نتایج؛

 

اند و موافقت خود را با انتشار آن اعلام  آن را تایید کرده

 .دکنن می
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