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-از محیط bla_vim بیوتیک دارای ژنمقاوم به آنتی سودوموناس آئروژینوزای جداسازی
 های بیمارستانی

 ،  رباب رفیعی طباطبایی،  فاطمه مصلحی مهر *الهام سیاسی
  ایران. ،تهران  ،واحد تهران شمال ، دانشگاه آزاد اسلامی ، دانشکده علوم زیستیگروه میکروبیولوژی، 

 :چکیده
 مقاومت پیدایش باعثی درمان مراکز در هاسپتیکوآنتی هادزانفکتانتها، بیوتیکآنتی رویهبی و گسترده مصرف: هدف سابقه و

  ژنحضور  بررسی العهمط این از هدف. است شدهباشد، بیمارستان می در عفونت عوامل ترینمهم از یکیکه  آئروژنوزا سودوموناس در
bla_vim بود. بیمارستان محیط ازها بتالاکتام به مقاوم یآئروژنوزا سودوموناس در 

نسبت به  هاهسوی این حساسیت. شد آوری جمع بیمارستان های محیط از آئروژنوزا سودوموناس سویه 120: هاروش و مواد
 شد. بررسی مرازپلی ایهای زنجیرهواکنشبا  bla_vim ژن حضور. بتالاکتام به روش دیسک گذاری سنجیده شدی هابیوتیکآنتی

 آزمایش مورد هایاکتریب بین در بود. سودوموناس آئروژینوزانمونه  50نمونه جداشده از محیط بیمارستان  120در میان :هایافته
 بودند. bla_vimژن  ( حاوی%42نمونه ) 21ها مقاوم بودند که از میان آن هابتالاکتامخانواده های بیوتیکنمونه به آنتی ۳5

 در یافته سایر ایسهمقبا . داد نشان آئروژنوزا سودوموناس در را bla_ vim ژن حضور بررسی، این از حاصل تایجن: گیرینتیجه
ها خصوص بتالاکتامهبها بیوتیکنسبت به آنتی را آئروژینوزا سودوموناس باکتری ژنتیکی مقاومت افزون روز افزایش ،جهان سراسر

  .است اهمیت حائزاستفاده از مواد ضد میکروبی  صحیح هایسیاستنتایج برای کاربرد  این. نمایدمی مشخص
 .هابتالاکتام ، bla_ vim، ژن بیوتیکآنتی به مقاومت ،آئروژینوزا سودوموناس: کلیدی هایواژه

 
 مقدمه

های مختلف یک مشکل در سویه هابیوتیکمقاومت به آنتی
 که افزایش روزشود سلامتی عمومی در جهان محسوب می

های مربوط به . گزارشمطرح استافزون آن در سطح جهان 
اصول بر پایه شناسایی مقاومت به  از روی این مسئله

های عفونت ایجاد کنندههای ها در باکتریبیوتیکآنتی
های اخیر با شناسایی اما در سال .ستا بیمارستانی بوده

صورت به( multi-drug resistantبه چندین دارو )های سویه
های پخش شدن و گسترش گسترده در کشورهای مختلف، راه

و  ای برخوردار شدهاز اهمیت ویژه به مقاومت های مربوطژن
خوبی مشخص شده پتانسیل این خطر برای سلامت عمومی به

های پخش و گسترش از جمله مکان  .(۳، ۳7،24) است
چون های عمومی همتوان به مکانهای مقاوم میباکتری
های حمل و نقل و ، مراکز خرید، ادارات و سرویسمدارس

 (.26،19) های بیمارستانی اشاره کردمحیط
عنوان عفونت کسب شده های بیمارستانی بهدر مجموع عفونت

های مرتبط با بیمارستان مطرح در بیمارستان یا عفونت
 72تا  4۸شود که پس از پذیرش بیمار در بیمارستان می

روز پس از ترخیص  ۳0ا ت 10مشخص  ایساعت یا طی دوره
باشد که در هنگام پذیرش هایی میدهد و شامل عفونترخ می

 بیمار در بیمارستان وجود ندارد بلکه در طول اقامت بیمار در
 10تا  2/5آیند. عفونت بیمارستانی از وجود میبیمارستان به

درصد افزایش یافته  ۳6سال تا  20درصد متغیر بوده و طی 
درصد بیماران  10تا  5گفته سازمان بهداشت جهانی، بهاست. 

های کشورهای توسعه یافته، به یک بستری در بیمارستان
عفونت بیمارستانی مبتلا شده که این رقم در کشورهای در 

های انجام رسد. طبق بررسیدرصد می 25حال توسعه به 
ترین ترین و پنومونی کشندهشده، عفونت ادراری شایع

 (.2۸) شودهای بیمارستانی محسوب میعفونت
ها زای رایج عامل ایجاد انواع عفونتهای بیماریاز باکتری

اشاره نمود که حضورش در سودوموناس ائروژینوزا توان به می
های عمومی و بیمارستانی نیز بسیار گزارش شده است. مکان

این باکتری یک باسیل گرم منفی هوازی است که در بسیاری 
تواند رشد کند اما ( میnich) ای اکولوژیکیهمحیط
های آبی با دهد. در محیطهای مرطوب را ترجیح میمحیط
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های مغذی مانند مواد مغذی کم یا الیگوترفیک و محیط
شود و یک پاتوژن شایع مجاری فاضلاب و بدن انسان یافت می

ادراری و دستگاه تناسلی در بیمارستان است. در همه 
-بهتواند وجود داشته باشد، بیمارستان میهای دپارتمان

های ویژه در بخش مراقبت های بیمارستانیعفونتخصوص در 
intensive care unit (ICU)  وجود دارد که در آنجا حدود

  (.۳۳،2) دهدهای مربوطه را تشکیل میاز عفونت 15%
از  مقاوم به چندین داروهای سویه ارتباطهای اخیر در سال

بسیار های بیمارستانی ایجاد عفونت با آئروژنوزا سودوموناس
 آئروژنوزا سودوموناسمقاومت  (.۳7،24،2) گزارش شده است

های متنوع وجود مکانیسمبیوتیک و آنتی از انواعبه بسیاری 
ثر در ؤهای مبیوتیکتمام آنتی کمابیشبرای کسب مقاومت به 

را بسیار  های مربوط به این پاتوژنحین درمان، درمان عفونت
که این نظر گردیده است و سبب  دشوار نموده است

 یعمومبه طور  مقاوم به چندین داروهای آئروژنوزا سودوموناس
وجود هبها بیوتیکآنتیرویه از بیعلت استفاده هبدر بیمارستان 

 (.2، 5 ،17) نداآمده
انجام شده در ایران و سایر نقاط جهان نشان داده  هایتحقیق

طلب های فرصتیکی از پاتوژن سودوموناس ائروژینوزا است که
در بخش شده در بیماران بستری و مشکلات جدی است 

ها و بیماران های ویژه و بخش سوختگی بیمارستانمراقبت
دارای نقص سیستم ایمنی و عفونت خونی و بیماران مبتلا به 

نماید ها ایجاد میو سرطان سسیستیک فیبروزی
(۳7،۳4،24،6،5.)  

های مقاومت دارویی در بسیاری از سویههای اخیر در سال
این که طوریبه، گزارش شده است سودوموناس ائروژینوزا

نسبت به همه داروهای استاندارد برای درمان این باکتری 
باکتری نظیر کارباپنم و آمینوگلیکوزیدها مقاوم شده است و 

(. ۳7،21،17فقط به کلیستین حساس باقی مانده  است )
-آنتیترین جمله ایمی پنم و مروپنم از مهمها از کارباپنم
های چند سویههای ثر در درمان عفونتؤهای مبیوتیک

دو سال  هایهمطالع هستند. سودوموناس ائروژینوزامقاومتی 
پیدایش مقاومت رو  ،سودوموناس ائروژینوزادر جمعیت  اخیر

بیان داشتند که  و دنارا گزارش نمودهبه کارباپنم ها به افزایش 
چون تولید همهای مختلفی این مقاومت را با مکانیسمباکتری 

بتالاکتاماز کروموزومی، بیان بالای سیستم افلاکس، آنزیم زیاد 
ها و تولید تغییر یا حذف پروتئین غشای خارجی نظیر پورین

.  اما موضوع جدید (۳7،17) کسب کرده است آنزیم کارباپنماز
متالوبتالاکتامازها هستند که با عناصر های متحرک ژن

قرار  Iشوند و روی اینتگرون کلاس متحرک ژنومی منتقل می
کنند که مقاومت به هایی را کد میدارند و ژن

ها را بیوتیکمتالوبتالاکتامازها و آمینوگلیکوزیدها و سایر آنتی

شوند که سبب مقاومت وسیع به داروها می در بر دارند
(۳7،5،2،1.)   

مکانیسم که  نشان داده است 2014مطالعه در سال  ینچند
های بتالاکتام با تولید بیوتیکمقاومت این باکتری به آنتی

های باشد. دو گروه اصلی بتالاکتاماز به نامآنزیم بتالاکتاماز می
د. نوجود دار هاو متالوبتالاکتاماز هاسرین بتالاکتاماز

-سیلیند که علاوه بر پنیها گروه مهمی هستنمتالوبتالاکتاماز
ولی نمایند ها را هیدرولیز میها و کارباپنمها، سفالوسپورین

. این (1، 2 ، 7، 17) آزترونام را ندارندهنوز توانایی هیدرولیز 
ها برای فعالیت به کوفاکتور روی نیاز دارند و توسط آنزیم

-د، دییاستترا استیکآمیندیچون اتیلنموادی هم
ولی با شوند تیول مهار می هایاسید و ترکیبپیکولینیک
چون سولباکتام، های بتالاکتامازی معمول هممهارکننده

  (.۳4،29،5،1)شوند اسید مهار نمیتازوباکتام و کلاوونیک
چندین مطالعه در ایران و نقاط مختلف دنیا بیان داشته است 

به  (Amblerآمبلر ) بندیهای بتالاکتاماز با تقسیمآنزیمکه 
 وتقسیم می شوند  D ، C ، B ، A چهار گروه 

دارای سه زیر  وقرار می گیرند   Bدر گروه متالوبتالاکتامازها 
بر اساس  BIهستند. زیر کلاس   BIII , BII , BIکلاس 

 ،  SPM ، GIM ،VIMساختار مولکولی به چهار رده شامل 
IMPها شوند که از بارزترین آنتقسیم میVIM باشد که می

قرار دارند و با عناصر متحرک ژنومی  Iروی اینتگرون کلاس 
و علاوه بر گردند گانه میشوند که منجر به مقاومت چندکد می

ها و سایر کلاسها به آمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولونکارباپنم
این   (.۳7،17،2،1) هستندبیوتیکی نیز مقاوم های آنتی

های آنزیمد کننده کهای ژناند که تحقیقات نشان داده
بین توانند میراحتی هستند و بهمتالوبتالاکتامازی پلاسمیدی 

سودوموناس ها علاوه بر ها منتشر شوند. این ژنباکتری
، کلبسیلا پنومونیه و E.coliهایی نظیر در باکتری ائروژینوزا

مشاهده شده است و با افزایش توانایی  آسینتوباکتر بومانی
خانواده انتروباکتریاسه سبب توسعه مقاومت بین اعضای انتقال 

  (.۳2،22،7،6) نداشده ی گرم منفیهادارویی در باکتری
از مجموع تحقیقات صورت گرفته در این خصوص بنابراین 

ارتباط عفونت های بیمارستانی با چنین برآورد می شود که 
)مقاومت دارای متالوبتالاکتامازها  سودوموناس ائروژینوزای

چالش برانگیز در سیستم های کلینیکی  معزلی( پلاسمید
 بدونهای شدید و  ضایعاتمنجر به  و شودمی محسوب 

 (.6و24و2۸و۳4) می گردداین عفونت ها با  وثردرمان م
مقاوم به  سودوموناس ائروژینوزایهای افزایش ظهور سویه 

ها در سراسر جهان گزارش شده است و در این زمینه بتالاکتام
های مقاوم به ائروژینوزا سودوموناسبا  vimر ژن ارتباط حضو

خصوص توانایی انتقال افقی بهبتالاکتامازها مورد توجه است. 
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ویژه )بهها های مقاوم به بتالاکتامدر بین باکتری vimژن 
های سبب افزایش فراوانی سویههای گرم منفی( باکتری

ه های بیمارستانی شدایجاد کننده عفونتو مقاوم مختلف 
بررسی حضور ژن  است. از این رو هدف از این تحقیق

bla_vim هایمحیط در موجود هایآئروژنوزا سودوموناس در 
 چونهم پر جمعیت شهرهای در همآن و جامعه بیمارستانی در

 هایسیستمبرای کاربرد  گشاییتا راه بوده است تهران
 .باشد زمینه این در مناسب بهداشتی

 هامواد و روش
پژوهشی  -برای این مطالعه که علمی -وری نمونهآجمع

وسیله سوآپ استریل نمونه غیر بالینی به 120 باشد،می
آوری جمعمرطوب، از محیط چهار بیمارستان در شرق تهران، 

 شد و به آزمایشگاه منتقل شد.
های نمونه -مورفولوژیک هایخصوصیت مشاهده

مدت به و  آگار کشت داده شد BHIشده در محیط  آوریجمع
 24داری شد. پس از درجه نگه ۳7ساعت در انکوباتور  24

 و هاکلنی ظاهر ابتدا ها بر روی محیط ظاهر شد.ساعت کلنی
 قرار بررسی مورد آگاردار محیط روی در انگور شبیه بوی

 آگار در همولیز آن، بوی و کلنی ظاهر بررسی برعلاوه. گرفت
 هایپیگمان نیز و هاکلنی بودن موکوئیدی چنینهم و دارخون
 . گردید بررسی آبی یا آبی -سبز یا سبز -زرد

آمیزی گرم رنگ -آمیزی افتراقی گرمواکنش رنگ
گرم  یهاباکتری. ساعته انجام شد 1۸-24های روی کشت

گرم  هایباکتریو  بنفشمثبت در زیر میکروسکوپ به رنگ 
های گرم از باکتری سپس شوند.منفی به رنگ صورتی دیده می

های ای روی محیطچند سری کشت چهار مرحلهدر منفی 
 .شدانجام سازی اختصاصی خالص

های استفاده از تست ها باشناسایی ایزوله
های بر روی محیطشناسایی ها برای باکتری -بیوشیمیایی

سیمون سیترات، اوره ،TSI ،SIM کانکی آگار،مک آگار،بلاد 
ساعت نگه 24د و  پس از کشت داده شدن OFو  MR/VPآز، 

 درجه مورد بررسی قرار گرفتند.  ۳7داری در دمای 
اتالاز از منظور انجام تست کبه -و کاتالاز اکسیداز تست

کاغذ  ازبرای انجام تست اکسیداز آب اکسیژنه استفاده شد. 
  .شد استفادهیک قطره محلول اکسیداز و صافی 
 نجشس برای -گرادسانتی درجه 42 دمای در رشد
 محیط درها نمونه گراد،سانتی درجه 42 دمای در رشد توانایی

 درجه 42 ماری بن در سپس و شده داده کشت براث نوترینت
 درجه 42 انکوباسیون شب یک از پس. شد انکوبه گرادسانتی
 )زیرا رشد. شد بررسی کشت محیط کدورت گراد،سانتی

این  سبب تمایز C 42°دمای  در آئروژینوزا سودوموناس
 .(می گردد سودوموناس هایگونه بقیۀ از ارگانیسم

 سیتریمید از -آگار ستریمید محیط در رشدبررسی 
 آئروژینوزا سودوموناس باکتری انتخابی جداسازی برای نیز آگار

علت حضور ه)ب گرددمی استفادهو افزایش تولید پیگمان 
 . (در این محیط کشت سیتریمیدترکیب 

روش انتشار یوتیکی بهبتست حساسیت آنتی-
     Test  Disk Diffusion  از دیسک

روش های بتالاکتامی بیوتیکبرای بررسی مقاومت به آنتی
 با پروتکل استاندارد مطابق استانداردانتشار از دیسک تست 
2015  CLSI  (Clinical and Laboratory Standards 

Institute guidelines)  مولر و با استفاده از محیط کشت
های و دیسکها عنوان محیط رشد باکتریهینتون آگار به

ابتدا سوسپانسیونی به این ترتیب که  بیوتیکی انجام شد.آنتی
که کدورت آن با  شداز باکتری مورد نظر در آب مقطر تهیه 

. سپس با سوآپ بود فارلند برابرمک 5/0کدورت لوله شماره 
کتری برداشت کرده و استریل در کنار شعله از سوسپانسیون با

بیوگرام که مولر در سطح پلیت حاوی کشت مناسب برای آنتی
هینتون آگار است کشت متراکم در سه جهت عمودی، افقی و 

سپس سوآپ دور پلیت شد. مورب )تمام سطوح( انجام داده 
و بعد سوآپ را سوزانده و در محلول ساولن  شد کشیده

بیوتیک های آنتیک. مرحله بعد قرار دادن دیسانداخته شد
روی سطح محیط مولر هینتون آگار است که در فواصل معینی 
در کنار شعله و با پنس استریل گذاشته و با فشار روی محیط 

کار رفته در این تست عبارت ههای ببیوتیک)آنتی شدثابت 
پنم، مروپنم، بودند از: سفوتاکسیم، سفتازیدیم، ایمی

سپس در پلیت پروفلوکساسین(.  پیپیراسیلین تازوباکتام و سی
 ساعت 24 مدت به گراددرجه سانتی ۳7را بسته و در دمای 

 گیریاندازه با آزمون پاسخ مدت این از پس. گردید گرماگذاری
 آیدمی وجودبهها دیسک اطراف در که باکتری رشد عدم لهها

تعیین  CLSIهاله با توجه به استاندارد  . اندازهگردیدتعیین 
صورت حساس، نیمه حساس )متوسط( و مقاوم بهو  شد

 .شدگزارش 
-تست از استفاده با تشخیص از پس - مولکولی تشخیص

 بر را نظر مورد ایزوله نهایی ییدأت منظوربه بیوشیمیایی های
 ساعت 24 از پس و داده کشت آگار نوترینت محیط روی

 برای آن خالص هایکلنی از C˚۳7 دمای در انکوباسیون
 .شد استفادهپلاسمیدی  DNA جاستخرا

منظور بررسی حضور ژن به -استخراج پلاسمید -1
bla_vim  از کیت باکتری قرار دارد روی پلاسمیدکه بر ،

 .استفاده شد Metabionاستخراج پلاسمید شرکت 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
96

.8
.2

9.
10

.9
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
cm

bj
pi

au
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

17
 ]

 

                             3 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1396.8.29.10.9
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1063-fa.html


100

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره بیست و نهم - جداسازی‏ سودوموناس  ...

پس از استخراج  -PCRمراز واکنش زنجیره پلی  -2
DNA انجام برای  پلاسمید از PCR، یاختصاص پرایمرهای 

 کار به مواد مقدارچنین هم .شد برده کاربه 1 جدول مطابق با

 ۳و  2جدول ترتیب درو شرایط انجام واکنش به PCRدر  رفته
 نشان داده شده است. 

 bla_vim  ژن تکثیرتوالی پرایمرهای مورد استفاده جهت  -1جدول
´3- ´5 ژن پرایمرتوالی    

bla_vim Forward  5´-CGTGGGGTGCGAAAAACAC -3´ 
Reverse  5´- GAGCAAGTCTAGACCGCCCG-3´ 

 PCRای واکنش رلیست مواد مورد استفاده ب -2جدول 
 (µl) نمونه یک برای مواد مقدار PCR مواد مخلوط

 5/9 یونیزه غیر و تقطیر دوبار آب 

 Master mix 1 5/2 

 1 چپ پرایمر 

 1 راست پرایمر 

 DNA 1 نمونه 

 µl 25 حسب بر کلی حجم
 

 
 bla_vimترموسایکلر برای ژن  در پلیمراز زنجیرهایی واکنش انجام شرایط -۳ جدول

 تعداد سیکل زمان (°c)دما  PCR  دمایی هایچرخه
ثانیه 45 94 مرحله واسرشتگی  - 

ثانیه 45 52 مرحله اتصال  - 
ثانیه 60 72 مرحله طویل شدن  ۳5 

دقیقه 5 72 چرخه نهایی  - 

 از پس -PCRحاصل از الکتروفورز و مشاهده باند  -1
 .گردید الکتروفورز ،واکنش محصول ،PCR هایواکنش اتمام
س با سپ. شد استفاده %1 آگارز ژل از الکتروفورز انجام برای
حصول موسیله اتیدیوم برامید باندهای حاصل از هآمیزی برنگ

PCR .برای ژن مورد نظر مشاهده شد 
 نتایج

 نمونه 50 -باکتریایی بالینی هایایزوله تشخیص
 وسایل و زمین ، اماکن داخل سطوح ازکه  نمونه 120از 

 از بعد شد، آوریجمع مرطوب سواب کمک به بیمارستان
 هایاختصاصی و انجام تست هایمحیط روی بر کشت

 ، کاتالاز و اکسیداز تستو  گرم آمیزیرنگ افتراقی و
 . ندتشخیص داده شد سودوموناس ائروژینوزا

 شکل ظاهری  -لوژیکیمورفو هایخصوصیت
 رشد و BHIو EMB محیط روی بر هانمونه کشتباکتری با

 همهآمیزی گرم با رنگسپس  شد مشخص c˚ ۳7  دمای در

مشاهده  باسیل کوکو و شکل ایمیله و منفی گرم هاایزوله
 شدند.

 ژنوزاآئرو سودوموناس -نتایج آزمون کاتالاز و اکسیداز
 ثبتم اکسیداز و نمود تولید بنفش رنگ اکسیداز با برخورد در

 اکسیژنحباب  کاتالاز آنزیم توسط H2O2 حضور در وبود 
 گزارش شد.و کاتالاز مثبت  کرد تولید

نشان دهنده  4جدول  -های بیوشیمیایینتایج تست
های محیطدر  سودوموناس آئروژینوزاباکتری  کشتنتایج 

، سیمون سیترات، TSI، SIM،  MRVP،OF ) کشت افتراقی
 باکتریبرای شناسایی و جداسازی ه، سیتریمید آگار( که اور

  .باشدمی ،انجام گرفته است

 زاسودوموناس آئروژینو برای شناسایی و جداسازی های بیوشیمیایینتایج حاصل از تست-4جدول 
OF VP MR  سیمون

 سیترات
 SIM TSI اوره

 
 سیتریمید

 آگار
آمیزرنگ کاتالاز اکسیداز

 ی گرم
های تست

میاییبیوشی یهوازبی هوازی   
+ - - - + + - - + alk/alk نتایج - + + کلنی سبز 
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 بیوتیکنتایج حاصل از سنجش مقاومت به آنتی
مقاومت نسبت در این مطالعه  -روش دیسک گذاری با

سودوموناس  سویه 50 های بتالاکتام دربیوتیکبه آنتی
نمونه  ۳5 د ویده شا با روش انتشار از دیسک سنجآئروژینوز

ترین مقاومت بیشنمونه مقاوم  ۳5در بین  دست آمد.هبمقاوم 
ا  نسبت به سفتوتاکسیم سودوموناس آئروژینوزهای باکتری

بیوتیک ترین حساسیت نسبت به آنتیو بیش (%70میزان به)

چنین بین مثبت بودن . همبود( %۸4میزان به)پیپیراسیلین 
ها از نظر بیوتیکی با تعداد نمونهیکشت باکتری و مقاومت آنت

-نتایج تست آنتی داری وجود نداشت.آماری اختلاف معنی
در این  های بتالاکتامی مورد استفادهبیوتیکبیوگرام با آنتی

 .آورده شده است 1و نمودار  5در جدول  تحقیق،
 

 بتالاکتام مقاومت سویه های سودوموناس ائروژینوزا نسبت به آنتی بیوتیک های -5جدول 
 سفوتاکسیم

CTX 
 سفتازیدیم

CAZ 
 ایمی پنم

IPM 
 مروپنم
MEM 

 پیپیراسیلین تازوباکتام
PIP/TAZ 

 سیپروفلوکساسین
CP 

 سودوموناس آئروژینوزا

%70  
n=35 

%50  
n=25 

%52  
n=26 

%62  
n=۳1 

%16  
n=۸ 

%40  
n=20 

های مقاومنمونه  

%۳0  
n =15 

%50  
n =25 

%4۸  
n =24 

%۳۸  
n =19 

%۸4  
n =42 

%60  
n =۳0 

های حساسنمونه  
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 بتالاکتامیبیوتیکی های آنتیبه دیسک سودوموناس آئروژینوزاهای درصد مقاومت و حساسیت سویه  -1نمودار 

 سفوتاکسیم، سفتازیدیم، ایمی پنم، مروپنم، پیپیراسیلین تازوباکتام و سیپروفلوکساسین( )از راست به چپ:
نمونه  ۳5در مجموع از  -PCRتایج حاصل از ن

نمونه  21 ها،به بتالاکتام ی مقاوماسودوموناس آئروژینوز
 42ها در نمونهبودند و فراوانی این ژن  bla_vimژن دارای 
، پس PCRنمونه محصول در  bla_vim ژن  حضور. % بود

نشان داده  1شکل آمیزی روی ژل الکتروفورز در از رنگ
ویال  ، bp  50مارکر مولکولیاز  ای این منظوربر شده است.

نمونه شارپ دارای عنوان کنترل منفی و هب DNAبدون 
  .ه استاستفاده شد ،ثبتعنوان کنترل مهب bp  490باند

 بحث
طلب انسانی است. این پاتوژن فرصت سودوموناس آئروژینوزا

معمول بیمارانی که نقص در سیستم ایمنی  به طور باکتری
می دهد مثل افرادی که از  ارند را مورد حمله قرارخود د
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هایی مانند سیستیک فیبروزیس ریوی، سرطان یا ایدز بیماری
این باکتری پاتوژن بسیار مهمی است زیرا   .(14) برندرنج می

ها حمله کرده و باعث اغلب به بیماران بستری در بیمارستان
شود. یها متر در آن های بسیار خطرناکایجاد بیماری

های ترین عفونت با باکتریبیش عامل سودوموناس آئروژینوزا
میر را شامل  درصد مرگ و 60تا  40گرم منفی است که 

میرهایی ناشی از سیستیک  در میزان بالایی از مرگ و .شودمی
فیبروزیس ریوی دخالت دارد و در نهایت این باکتری همیشه 

سبب است که باکتری گرم منفی پاتوژن  سهجزو یکی از 
-این باکتری هم  (.14) شودهای عفونی میبدترین بیماری

 هایچنین مقاومت ذاتی بالایی را به بسیاری از ترکیب
دهد و این مسئله باعث میها نشان بیوتیکضدمیکروبی و آنتی

 (.4) ها شده استایجاد مشکل در از بین بردن و حذف آن
بیمارستانی جمع های از محیط نمونه 120در این تحقیق 

آگار کشت داده شدند.  BHIآوری شد و ابتدا بر روی محیط  
های بیوشیمیایی از جمله کشت بر روی وسیله تستبه سپس
، سیمون سیترات، TSI  ، SIM مک کانکی آگار،  هایمحیط

  اکسیداز و کاتالاز شناسایی شدند. هایتستو  سیتریمید آگار
ها، بودن این  باکترینوزا سودوموناس آئروژییید أبعد از ت

های مورد نظر بر روی محیط سیتریمید آگار که محیط نمونه
منظور مطالعه است به سودوموناس آئروژینوزااختصاصی برای 

دلیل داشتن تر کشت و نگهداری شدند. این محیط بهبیش
سیتریمید که نوعی ترکیب ضد میکروبی است از رشد سایر 

که  سودوموناس آئروژینوزاو تنها ها جلوگیری کرده باکتری
 .ماندباقی میقادر به تحمل آن است بر روی آن 

 50نمونه جداشده از محیط بیمارستان  120در این مطالعه از 
نمونه  50از بودند که  سودوموناس آئروژینوزانمونه 

های بیوتیکنمونه به انواع آنتی ۳5 سودوموناس آئروژینوزا
ها این نمونه .ر این تحقیق مقاوم بودندبتالاکتام استفاده شده د

تازوباکتام  -، پیپیراسیلین%40نسبت به سیپروفلوکساسین 
و  %50،، سفتازیدیم%62، مروپنم%52، ایمی پنم 16%

نمونه  21ها از میان آنمقاومت داشتند و  %۸4سفوتاکسیم 
 .  بودند bla_vim( حاوی ژن 42%)

 سودوموناس داسازیج برای 1997 سال در همکارانش وکازاما 
 و آگار BHI محیط از منفی گرم هایباکتری سایر از آئروژنوزا

BHI برای هاآن که کشتی محیط نوع. کردند استفاده براث 
 این در که کشتی محیط با کردند استفاده هانمونه جداسازی

 در . (10) داشت مطابقت شد استفاده هاسویه برای مطالعه
 سودوموناس هایباکتری نش،همکارا و یوسفی 2010 سال

 را هاآن و کردند جداسازی ادرار و زخم خون، از را آئروژنوزا
 تست گرم، آمیزیرنگ مانند بیوشیمیایی هایتست توسط

 شناسایی آگار ستریمید محیط در رشد و کاتالاز و اکسیداز

 که اختصاصی کشت محیط و بیوشیمیایی هایروش. کردند
 سودوموناس روی بر  خود لعهمطا در همکارانش و یوسفی

 و هاروش با بود کرده استفاده ایزوله و شناسایی برای آئروژنوزا
 داشت مطابقت بررسی این در اختصاصی کشت هایمحیط

(۳6.) 
به بررسی حضور ژن  2015و همکاران، در سال  زافر

bla_vim  نمونه سودوموناس مقاوم به کارباپنم در مصر  ۳۳در
در مطالعه  (.۳7) ونه دارای این ژن بودندنم 2۸پرداختند که 

های مورد استفاده تا حدود زیادی با مطالعه بیوتیکزافر آنتی
های سنجش چنین از نظر روشحاضر مشابهت داشتند و هم

بیوتیکی و استفاده از محیط کشت مولر هینتون مقاومت آنتی
های آگار با مطالعه حاضر مطابقت داشت و همگی طبق روش

 انجام شده بود.   CLSIدارد استان
نمونه  212در ایران  2014آقامیری و همکارانش، در سال 

های تهران جدا از بیماران بیمارستان سودوموناس آئروژینوزا
 70پنم بود و از این میان نمونه مقاوم به ایمی 100کردند که 
  (.1را داشتند ) bla_impنمونه  20و   bla_vimنمونه ژن

های بیوشیمیایی با مطالعه ری، از نقطه نظر تستمطالعه آقامی
های استاندارد ها از روشحاضر مطابقت دارد و در تمامی آن

آقامیری با مطالعه حاضر، از  هایهاستفاده شده است. مطالع
چنین آوری شده و همهای محیطی جمعنظر تعداد نمونه

سازی شده خالص سودوموناس آئروژینوزاهای تعداد سویه
چنین مدت زمان انجام مطالعه نیز از جمله اوت داشته و همتف

توان در نظر داشت. باید به این نکته توجه داشت ها میتفاوت
های محیطی که هر چه مدت زمان انجام مطالعه و تعداد نمونه

تر باشد مطالعه از لحاظ آماری ارزش آوری شده بیشجمع
 تری خواهد داشت.بیش

های ، به بررسی ژن2014در سال  انتفتی و همکاراخوان  
bla_vim، bla_imp  وbla_ndm  نمونه  1۸0در

در شهر پوستی  سوختگیبیماران سودوموناس گرفته شده از 
 نمونه سودوموناس ائروژینوزای جدا 54از پرداختند که یزد 
ها ایزوله%  5/29پنم مقاوم گزارش شدند و به ایمی %74شده 
و (.  در مطالعه تفتی 2) کتاماز بودندهای متالوبتالاژن دارای

های دارویی چندگانه مانند های مسئول مقاومتش، ژنهمکاران
bla_vim، bla_imp  وbla_ndm  بررسی شدند، که از جمله

تری در های بیشهای موجود با مطالعه حاضر بررسی ژنتفاوت
چنین مطالعه تفتی و همکارانش، از باشد. هممطالعه تفتی می

نوع نمونه )نمونه بالینی از بیماران بخش سوختگی  نظر
گیری از بیمارستان( با مطالعه حاضر )نمونه غیر بالینی، نمونه

های محیط بیمارستان( مطابقت نداشت ولی از نظر تست
های بیوشیمیایی با مطالعه حاضر مشابه بود و از روش

 استاندارد استفاده شده بود.  
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ها از بیان داشتند کارباپنم 2014 گلشنی و همکاران در سال
ها برای بیوتیکترین آنتیپنم و مروپنم از مهمجمله ایمی

های چند مقاومتی های ناشی از سویهدرمان عفونت
را از بارزترین ژن vimهستند. آنان ژن سودوموناس آئروژینوزا 

های متالوبتالاکتامازی یافتند و گزارش نمودند این ژن در 
 سودوموناس ائروژینوزاای گرم منفی علاوه بر هسایر باکتری

دارویی در این باکترییابد و سبب افزایش مقاومت انتقال می
از  %1۸را در  vimنان حضور ژن آ هایباشد. در تحقیقها می
ت چندگانه و مقاومدارای  سودوموناس ائروژینوزایهای سویه

ه و روند رو ب شدگزارش  ایجاد کننده عفونت بیمارستانی
های بالینی نشان های متالوبتالاکتامازی را در نمونهافزایش ژن

روش کار در این مطالعه با مطالعه گلشنی مشابهت  (.7)داد 
ها که در این مطالعه از داشته است ولی از نظر نوع نمونه

محیط بیمارستانی بوده است با مطالعه گلشنی که از نمونه
 های بالینی بوده است تفاوت دارد.

در تحقیقی عنوان داشتند  2014ینی و همکاران در سال م
های بتالاکتامازی هستند متالوبتالاکتامازها گروه مهمی از آنزیم

 شوند.های بتالاکتامی میبیوتیککه سبب مقاومت به آنتی
های اصلی تولید را گروه  vim، IMP،NDMهای آنان ژن

ین بیان داشتند چنهمکننده متالوبتالاکتامازها گزارش نمودند. 
 ،هارباپنماهای مقاوم به کعناصر متحرک ژنتیکی علاوه بر ژن

-ها را انتقال میهای مقاوم به آمینوگلیکوزیدها و کینولونژن
ها بیوتیکدهند که منجر به ایجاد مقاومت چندگانه به آنتی

ها دچار بحران شده و کاربرد این داروها را برای درمان عفونت
 نمایند.می
 سودوموناس ائروژینوزا 2014یقی و همکاران در سال صد

ها را در نقاط مختلف ایران بررسی نمودند و مقاوم به بتالاکتام
های در باکتری vim-1نشان دادند که حضور کاست ژنی 

های مقاوم به مقاوم و انتقال افقی این ژن در بین باکتری
نی با های بیمارستاها سبب افزایش شیوع عفونتبتالاکتام

 (.24شده است )به دارو های مقاوم سویه
دوستی و همکاران به جداسازی و بررسی  201۳در سال 

سودوموناس های متالوبتالاکتامازی در فنوتیپی و مولکولی ژن
های جدا شده از بیمارستان ولیعصر زنجان پرداختند. ائروژینوزا

ای نمونه دار 44 سودوموناس ائروژینوزانمونه بالینی  70از 
ایزوله  2۳ها پنم بودند که در میان آنمقاومت به ایمی

 IMP( دارای ژن %۳/22ایزوله ) 10و  vim( دارای ژن 2/52%)
بیوتیکی با تولید آنزیم . نتایج آنان نشان داد مقاومت آنتیبودند

متالوبتالاکتامازی روند رو به رشدی در این منطقه از ایران 
دست آمده از هنتایج ببا تایج این مطالعه ن (.5داشته است )

های و درصد ایزولهمشابهت داشته دوستی  هایتحقیق

 vimدارای ژن ها و به بتالاکتاممقاوم  سودوموناس ائروژینوزای
 نشان داده است. %42را 

   bla_vimبر روی ژن 201۳مهینی و همکارانش، در سال 
سوختگی کار  جدا شده از بیماران سودوموناس آئروژینوزا

بیوتیک در این کردند. نتایج حاصل از بررسی مقاومت به آنتی
ها مقاوم به پیپیراسیلین ایزوله %20بررسی به قرار زیر بود: 

پنم، مقاومت به ایمی %41مقاومت به مروپنم،  %2۳تازوباکتام، 
مقاومت به سفتازیدیم  %۸1مقاومت به تیکارسیلین و  70%

بیوتیک ایمیپنم ایزوله که به آنتی 41داشتند. از این میان 
(. 15بودند ) bla_vimمقاومت فنوتیپی داشتند حاوی ژن 

مطالعه حاضر از لحاظ مقاومت فنوتیپی به قرار زیر بوده: 
مقاوم به پیپیراسیلین  %16سیپروفلوکساسین،  مقاوم به40%

مقاوم به مروپنم،  %62پنم، مقاوم به ایمی %52تازوباکتام، 
مقاوم به سفوتاکسیم بودند.   %70به سفتازیدیم و  مقاوم 50%

از نظر فنوتیپی مطالعه حاضر با مطالعه مهینی و همکارانش 
متفاوت  bla_vimمطابقت دارد ولی از لحاظ درصد حضور ژن 

های مورد بررسی این مطالعه از محیط بوده و بوده زیرا نمونه
تر کم های بالینینسبت به نمونه bla_vimمیزان شیوع ژن 

 (.15بوده است )
به بررسی حضور ژن  2012و همکاران، در سال  خاخار

bla_vim های کلینیکی جدا شده از در سودوموناس
نمونه  1۳5های هند پرداختند که از میان بیمارستان

نمونه دارای  15نمونه مقاوم به کارباپنم و  26آوری شده جمع
با این  قحقیی این تهایافته   .(1۸)بودند bla_vimژن 

 .دنمطالعه تا حدی شباهت دار
های به بررسی ژن 2012سرهنگی و همکاران، در سال 

 4 زآوری شده انمونه سودوموناس جمع 240متالوبتالاکتاماز در
ها ها دارای این ژناز آن %۳/2۳بیمارستان شیراز پرداختند که 

ه (. این مطالعه نیز با بررسی حاضر، مطابقت دارد ک2۳) بودند
های اخیر در ایران نشان دهنده شیوع این ژن مقاومت در سال

 است. 
به بررسی حضور  2011کلانتر و همکاران، در سال  

آوری شده از های جمعمتالوبتالاکتاماز در سودوموناس
 %22نمونه  100های پوستی پرداختند که از میان سوختگی

ه حاضر در های مطالع(. از جمله تفاوت9) دارای این ژن بودند
-مقایسه با مطالعه کلانتر، میتوان به میزان مقاومت به آنتی

آوری های جمعدر نمونه bla_vimژن بیوتیک و درصد حضور 
های های پوستی و نمونهشده از بیماران دارای سوختگی

ها و محیطی بیمارستانی اشاره کرد، که این اختلاف در نمونه
 ر این تفاوت باشد.تواند دلیلی بگیری مینحوه نمونه

به بررسی حضور ژن  2011و همکاران، در سال  لیاکوپولوس
bla_vim  نمونه سودوموناس عفونی در یونان  56۸در
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  .(1۳) دارای این ژن بودند %14پرداختند که در این میان 
ژن با مطالعه حاضر از نظر درصد حضور  لیاکاپولوسمطالعه 

bla_vim باشد، مقاوم متفاوت میهای چنین تعداد نمونهو هم
-رویه از آنتیکه اختلاف مناطق جغرافیایی و استفاده بی

 .  ها دانستتوان دلیلی بر این تفاوتها را میبیوتیک
، به بررسی حضور ژن 2011در سال  و همکارانواندر بیج 
bla_vim های جداسازی شده از بیماران در سودوموناس

ه نمونه مقاوم ب 106ن عفونی در هلند پرداختند که از میا
مقاومت .  (۳0) نمونه حاوی این ژن بودند ۳5پنم ایمی

ه العدر مطالعه حاضر در مقایسه با مط سودوموناس آئروژینوزا
صله فا وها متفاوت بود که این تفاوت در تعداد نمونه واندر بیج

   باشد.زمانی اجرای این دو مطالعه می
ر دده انجام ش هایهر مطالعاز مقایسه نتایج این تحقیق با سای

-ش سویهسراسر دنیا مشخص گردیده است که پیدایایران و 
ویزه  بهها بیوتیکمقاوم به آنتی یسودوموناس ائروژینوزاهای 

ای هنهدر محیط بیمارستان و نموبا تولید متالوبتالاکتامازها 
ن ها با مقاوم شدکلینیکی در حال افزایش است و این سویه

ن بی اهبتالاکتامهای کد کننده مقاومت به تقال ژنژنتیکی و ان
-همراه میهای گرم منفی خصوص باکتریبهپاتوژن  یهاسویه

های بهداشتی برای جدی در تهدید سیستم مشکلباشند که 
ا هیکبیوتو کاربرد آنتیکنترل و درمان عفونت با این باکتری 

 گردد.های بیمارستانی محسوب میدر درمان عفونت
 گیرییجهنت

ها بیوتیکمتاسفانه استفاده نادرست و بیش از اندازه از آنتی
ها از جمله های مقاوم در بین باکتریموجب پیدایش سویه
میر  شده است که عامل اصلی مرگ و سودوموناس آئروژینوزا

سیستم ایمنی شده ضعف خصوص بیمارانی با هدر بیماران ب
ری تقادرند میزان بیش bla_vimها با بیان ژن است. این سویه

ه را تحمل کنند ک هاخصوص بتالاکتامبه هابیوتیکاز آنتی
در  ها شده است.ها نسبت به سایر سویهباعث مزیت انتخاب آن

ه های مقاومت بثری بین وجود ژنؤمطالعه انجام شده ارتباط م
 قاوممسودوموناس ائروژینوزا های های بتالاکتام و بیوتیکآنتی
گر . این ارتباط بیانه استشدمشاهده  هابیوتیکآنتیاین به 

ها بیوتیکاین مطلب است که استفاده بیش از حد آنتی
ابراین بن .گردد به دارو های مقاومظهور سویهبهمنجر تواند می

 و توانایی آن سودوموناس آئروژینوزادر  bla_vimحضور ژن 
یآنتاومت مقتواند سبب افزایش انتقال افقی این ژن میدر 

 در سایرو احتمال بروز مقاومت  باکتری در این بیوتیکی
  .گرددنتروباکتریاسه ها( آ)بین های گرم منفی باکتری

 سپاسگزاری

ن هرااز کلیه مسئولین محترم در دانشگاه آزاد اسلامی واحد ت
خصوص دانشکده علوم زیستی و مسئولین بهشمال 

 ه درکگاهی شرق تهران ها و مراکز درمانی و آزمایشبیمارستان
مال کهای این تحقیق انجام کارهای آزمایشگاهی و تهیه نمونه

 اند، سپاسگزاریهمکاری و مساعدت لازم را مبذول فرموده
 گردد.فراوان می
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