
ها در و مقاومت نسبت به فلوروکینولون par Cو  gyr Aهای جهش در ژنارتباط 
 های ادراریجدا شده از عفونت E.coliهای سویه

 پویه رحیمی نیا فرزانه حسینی، ،*الهام سیاسی 

  .ایران ،تهران ،واحد تهران شمال  ،دانشگاه آزاد اسلامی ، دانشکده علوم زیستی ،گروه میکروبیولوژی
 

 : کیده چ
نمایند و از ایجاد می انتروباکتریاسههای خانواده هایی است که باکتریترین بیماریعفونت ادراری از شایع :و هدف سابقه

ترین آنتی بیوتیک در ها که رایجهدف یافتن علل مقاومت به فلوروکینولون. شودموارد را شامل می% E.coli 09 ها،این باکتری
 .است، می باشدها درمان این عفونت
های سپس برای نمونه. های بیوشیمیایی بررسی شدندنمونه ادراری جمع آوری شد و با آزمون 099 :هامواد و روش

E.coli های فلوروکینولونی سنجیده ها به آنتی بیوتیکایزوله شده تست مقاومت آنتی بیوتیکی انجام شد و میزان مقاومت آن
بررسی  Sequencingو PCRبا روش  C parو gyr Aهای کروموزومی جود جهش در ژنهای مقاوم برای وسپس سویه. شد

 .شدند
با انجام تست آنتی . سازی شد جدا کلبسیلامورد باکتری  09و  E.coliمورد باکتری  09نمونه،  099از میان  :هایافته

ها مقاوم های خانواده فلوروکینولونتیکبیوبه آنتی( درصد 82/45)نمونه  54، حدود E.coliمورد باکتری  09بیوگرام روی 
ز ا جهش را در ناحیه خاصی 8و  4 ترتیب حضور ه های مقاوم، بدر نمونه par Cو  gyr Aهای تکثیر و تعیین توالی ژن. بودند

 .های مذکور نشان دادژن
های ی هستند و جهش در ژنهای ادرارثر در درمان عفونتؤهای فلوروکینولونی از داروهای مآنتی بیوتیک :گیرینتیجه

نتایج این تحقیق نشان . ها مرتبط استبا ایجاد مقاومت به فلوروکینولون E.coli در IVژیراز و توپوایزومراز  DNAکد کننده 
 . داری وجود داردارتباط معنی E.coliاز  par Cو  gyr Aی هاژنها و جهش در ناحیه خاص داد که بین مقاومت به کینولون

 E.coli . ها، عفونت ادراری،، فلوروکینولون par Cو  gyr A ژن :لیدیمات ککل

 

 

 

 

 

 

از عوامل اصلی ایجاد این  انتروباکتریاسههای خانواده باکتری
 09حدود  E.coli0باکتری ها عفونت هستند و در میان آن

بخشی از فلور  اشریشیاکلی(. 04، 2)شود رصد را شامل مید
ولی گاهی توسط . است هاطبیعی روده انسان و حیوان

-زایی پیدا می زایی خود، توانایی بیماری فاکتورهای بیماری
  های مجاری ادراریاین ارگانیسم عامل اصلی عفونت. کند

(UTI)0انواع  یکی از (.05)باشد ، مننژیت و گاستروانتریت می
-های حاصل از این خانوادهداروهایی که برای درمان عفونت

-مورد استفاده قرار می E.coliخصوص ه های باکتریایی و ب
 .باشندها میها و فلوروکینولونگیرد، کینولون

 

 مقدمه 
هایی است که هر ترین بیماریعفونت ادراری یکی از شایع

 . فردی در طول زندگی خود احتمال دارد به آن مبتلا شود
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تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هفتم شماره بیست و پنج -  ارتباط جهش در ...

های وسیع بیوتیکها، آنتیها و فلوروکینولونکینولون
و  هاباشند که هم در انسان و هم در حیوانالطیفی می

این خانواده از . گیرنددامپزشکی مورد استفاده قرار می
گذارند ثیر میأها تباکتری داروها بر روی طیف وسیعی از

به های اخیر استفاده از داروهای ضد میکروبی در سال (.0)
ها از جمله سیپروفلوکساسین، خانواده فلوروکینولون ویژه

های مجاری ادراری برای درمان عفونت نالیدیکسیک اسید
در اکثر کشورها در حال افزایش است و استفاده بیش از 

ر به ایجاد مقاومت و ناموفق بودن حد مجاز این داروها منج
های آنتی بیوتیکی در میان ظهور مقاومت. درمان شده است

ها به معضل ها به ویژه در مراکز درمانی و بیمارستانپاتوژن
  (.0،8)بزرگ در رابطه با سلامت عمومی تبدیل شده است 

میکروبی  برای داروهای ضد E.coliمکانیسم مقاومت در 
دهد اخیر نشان می هایمطالعهست ولی مختلف، متفاوت ا

 به هامواقع به اغلب آنتی بیوتیک تربیشکه این باکتری در 
علت اصلی ایجاد . اندها مقاوم شدهخصوص کینولون

-های فلوروکینولونی جهش در ژنمقاومت به آنتی بیوتیک
 DNAدر دو آنزیم  ،Bو Aواحدهای  های کد کننده زیر
شود است، بنابراین چنین نتیجه می IVژیراز و توپوایزومراز 

ها هستند که در که این دو آنزیم هدف اصلی فلوروکینولون
مربوط به تغییر اهداف آنزیمی  E.coli باکتری

ژیراز یک  DNA (.5)باشد ها در اثر جهش میفلوروکینولون
 و دو زیر Aواحد  باشد که دارای دو زیرآنزیم تترامریک می

و  gyr Aهای ه ترتیب توسط ژنباشد که بمی Bواحد 
gyr B شوند و باعث باز شدن پیچش منفی کد میDNA 

نیز یک آنزیم تترامریک بوده و از  IVتوپوایزومراز . شودمی
تشکیل شده است که به  Eواحد  و دو زیر Cواحد  دو زیر

شوند و نقش کد می par Eو  par Cهای ترتیب توسط ژن
 زوم دختری در همانندشدن کرومو ها شرکت در جداآن

های مقاومت ناشی از موتاسیون (.4،0)باشد سازی ژنوم می
شوند و باعث خودی ایجاد میه ب خود به صورتای که نقطه

توپوایزومراز  و ژیراز DNAهای تعویض آمینواسیدها در ژن
IV زمان با کاهش بیان منافذ ورودی  شود، اغلب هممی

های انتشار همراه تم پمپغشاء و بیان بیش از اندازه سیس
گیرد که این عمل به این علت صورت می. است

سعی دارد تا غلظت ماده آنتی بیوتیکی را میکروارگانیسم 
نشان  هاهمطالع. در قسمت داخل سلول به حداقل رساند

هایی که باعث القای مقاومت به داده اند که جهش
رت ژیراز صو A ،DNAواحد  شوند در زیرها میکینولون

ای که منطقه در ناحیه بسیار هاجهشاین  .پذیرفته است
نام دارد یافت  0 (QRDR)تعیین مقاومت به کینولون

یک باکتری حساس نسبت به   E.coli (.4،0)شوند می
روند مقاوم  به تازگیشود اما ها محسوب میفلوروکینولون

 0حدود  8999در سال . شدن را در پیش گرفته است
گرفته شده از ایالات متحده  E.coliهای درصد از نمونه

از این داروها مقاومت نشان دادند  مورد 09امریکا نسبت به 
ها نسبت به درصد از آن 5درصد تا  0و حدود 

مقاومت نسبت به . اندسیپروفلوکساسین مقاوم شناخته شده
تا  0009های ها در اسپانیا در طی سالفلوروکینولون

 0ه از نمونه عفونت ادراری از جدا شد E.coliدر  0002
 00در کشور تایوان . درصد افزایش یافته بود 80درصد به 
ها سازی شده به فلوروکینولون نمونه جدا 0899درصد از 

شان به ها، حساسیتدرصد از نمونه 88د و مقاوم بوده ان
های گرم در باکتری (.00 ، 09)این داروها کاهش یافته بود 

به طور ها ن، فلوروکینولوو کلبسیلا E.coliمنفی نظیر 
که در شوند، در حالیژیراز می DNAعمل مانع از  عمده 

 استافیلوکوکوس اورئوس،های گرم مثبت مثل ارگانیسم
میزان  E.coliدر . باشدهدف اصلی می IVتوپوایزومراز 

ژیراز  DNAمورد نیاز از فلوروکینولون ها که بتواند فعالیت 
تر از میزانی است برابر کم 2تا  5هد درصد کاهش د 49را 

مورد نیاز  IVکه برای جلوگیری از فعالیت توپوایزومراز 
ارگانیسم ها میزان حداقل  در هر دسته از میکرو .است

لظت جلوگیری کننده از رشد، بسیار نزدیک به میزان غ
درصد فعالیت آنزیم نیاز  49دارویی است که برای کاهش 

ه ها بفلوروکینولون MICکه شود است، پس نتیجه می
-ها مشخص میها بر علیه هدف اولیه آنوسیله فعالیت آن

 (.00، 00)شود 
هدف از این تحقیق بررسی ارتباط بین مقاوم شدن باکتری  

E.coli های ادراری نسبت به آنتی ایجاد کننده عفونت
ها و حضور جهش در دو های خانواده فلوروکینولونبیوتیک

که دارای نواحی مقاومت نسبت به  par Cو  gyr Aژن 
 .باشدها هستند، میکینولون

 هامواد و روش
 پژوهشی،مطالعه در این : جمع آوری نمونه ادراری -1

از مراکز درمانی، مبتلا به عفونت ادراری نمونه  099تعداد 
های دولتی و خصوصی شهر تهران ها و آزمایشگاهبیمارستان

                                                             
1 - Quinolone Resistance Determining Region 
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از بیمارستان شهید لبافی ها گیرینمونه. جمع آوری شد
نژاد، بیمارستان شهید چمران، بیمارستان خاتم الانبیاء، 
بیمارستان مدرس، درمانگاه الغدیر، آزمایشگاه خصوصی 

ماه انجام  8مدت  ، درقلهک و آزمایشگاه خصوصی نیک
  .پذیرفت

جهت کشت از محیط هایی مانند  :سازی  کشت و جدا-2
اقی از قبیل اندول، مک کانکی، بلاد آگار و محیط های افتر

،  MR-VPائوزین متیلین بلو، سیمون سیترات، اوره از، 
SIM ،TSI ،BHI محیط . و مولر هینتون آگار استفاده شد

 02-85ها به مدت باکتریهای کشت برای ایجاد کلنی 
 .انکوبه شدند گرادسانتیدرجه  00ساعت در دمای 

بعد از : سنجش میزان مقاومت آنتی بیوتیکی -3
حصول اطمینان از نوع باکتری مورد نظر سنجش مقاومت 

های خانواده ها نسبت به آنتی بیوتیکباکتری
های مورد بیوتیکآنتی .ها تعیین گردیدفلوروکینولون

 :ها عبارت بودند ازآزمایش از خانواده فلوروکینولون
 نورفلوکساسین، اسین،نالیدیکسیک اسید، سیپروفلوکس

لووفلوکساسین که پس از تهیه و آماده سازی  افلوکساسین،
ساعت ار  85دیسک های آنتی بیوتیکی و تهیه کشت 

. های جمع آوری شده تست آنتی بیوگرام انجام گرفتنمونه
برای این منظور از روش دیسک گذاری استفاده شد که با 

های باکتری مورد کامل متراکم از نمونه به صورتسوآپ 
 پس از. تون آگار، کشت داده شدنظر در محیط مولر هین

های مورد نظر را در کنار شعله با یک اتمام کشت، دیسک
فواصل مناسب از هم که پنس استریل روی محیط کشت با 

ها سپس پلیت. ها در هم ادغام نشود، قرار داده شدقطر هاله
ساعت  85درجه به مدت  00وارونه در انکوباتور  به صورت

های عدم این زمان اندازه قطر هالهبعد از . شد گرماگذاری
 استاندارد پروتکلگیری گردید و با ها اندازهرشد در پلیت

8900 CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute guidelines) مقایسه گردید .

به جدا شده نسبت  E.coliهای مقاومت باکتری در نهایت
 .شدها سنجیده آنتی بیوتیک

در این تحقیق ژنوم باکتری : ژنوم باکتریاستخراج  -4
از درون سلول،  MBSTوسیله کیت استخراج ژنوم ه ب

این کیت مخصوص . استخراج و خالص سازی شدند
های پروکاریوت بوده و نکته مهم در استخراج ژنوم از سلول

وسیله فنول و ه مورد این کیت عدم نیاز به استخراج ب
این روش یک راه . سترسوب اتانل ا چنینهمکلروفرم و 

سریع، آسان و دقیق برای استخراج و خالص سازی ژنوم را 
 . فراهم آورده است

 PCRبرای انجام واکنش  :مرازای پلیواکنش زنجیره -5
که مقاوم  par Cو  gyr Aی هاژنو تکثیر ناحیه خاص از 

به  PCRباشد، مواد مورد نیاز برای واکنش ها میبه کینولون
ی رای هر ویال تهیه گردید که شامل بافرهاب μl84  حجم

 ، μl0 هریک  ، پرایمر راست و چپPCR μl 4مخصوص 
 و آب مقطر μl 4/8پلیمراز Taq، آنزیم  DNA  μl0نمونه 

عبارت بود  ژن هابرای تکثیر این  PCRبرنامه دستگاه . بود
دقیقه،  4گراد درجه سانتی 04مرحله واسرشتگی اولیه  ،از

ثانیه، مرحله  09گراد درجه سانتی 04 مرحله واسرشتگی
دقیقه، مرحله طویل شدن  0گراد درجه سانتی 45اتصال 

و مرحله طویل شدن نهایی  ثانیه 09گراد درجه سانتی 08
چرخه  04که این برنامه  دقیقه، 09گراد درجه سانتی 08

برای مشاهده صحت سایز  PCRپس از انجام . شدتکرار 
ها، از دستگاه الکتروفورز و ژل ژن حاصل از تکثیر هایقطعه

 و رنگ آمیزی اتیدیوم برامید استفاده گردید% 4/0آگاروز 
 gyrی هاژنکه ناحیه خاص از علت اینه بدر این آزمون )

A  وpar C باشد ها میکه مقاوم به کینولون(QRDR ) از
های مقاوم به آنتی بیوتیک تکثیر داده شده است، نمونه

در مقابل  par Cو  gyr Aی هاژنط به تشکیل باند مربو
های ی مذکور در نمونههاژنید حضور ئأمارکر مولکولی ت

و ( در نظر گرفته شدکنترل مثبت  به عنوان)باشد مقاوم می
 DNAکه در آن به جای ) DNAبدون نمونه  PCRویال از 

عنوان کنترل ه ب( همان حجم آب مقطر افزوده شده است
 .منفی استفاده شد

   
 par Cو  gyr Aپرایمرهای مورد نظر برای دو ژن  -0جدول 

`3 -`5 ژن طول قطعه    توالی پرایمرها در جهت 
 تکثیر یافته

 رفرنس

gyr
A 

F- 
GAATCCGGGATACAGTAGAGGG
ATAG 
R- 
GGAATTTTGGTTGGCATGACGTC
CGGA 

 
bp529 

 
(02) 

par
C 

      F- 
GTATGCGATGTCTGAACTGGGC
CTG 

  R- 
ACCGGGATTCGGTGTAACGCATT
GC 

 
235 bp 

 
(00) 

 هایقطعه : par Cو  gyr Aی هاژنتوالی  نتعیی -6
، پس از PCRبا  par Cو  gyr Aی هاژنتکثیر شده از 
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برای  0خالص سازی همراه پرایمرهای ذکر شده در جدول 
ها در این نواحی، به تعیین توالی و بررسی حضور جهش

 .شرکت سیناژن ارسال گردید
 هایافته

در این تحقیق از :  E.coliسازی و شناسایی  جدا-1
نفر  04نمونه ادراری بیماران مبتلا به عفونت ادراری،  099

 84)نفر  84و  سال 04 زن با میانگین سنی( درصد 04)
نتایج حاصل از . سال بودند 50مرد با میانگین سنی ( درصد

کشت بر روی محیط های انتخابی و افتراقی نشان داد که از 
مثبت بوده  E.coliاز نظر ( درصد 09)نمونه  09داد این تع

در . مثبت بوده اندکبسیلا از نظر ( درصد 09)نمونه  09و 
 24/28)نفر  42مثبت بودند،  E.coliنمونه هایی که ازنظر 

 (.0نمودار)مرد بودند ( درصد 05/00)نفر  08زن و ( درصد

 
در این  جدا شده E.coliتفکیک جنسی و سنی سویه های  -0نمودار

 پژوهش

های بررسی مقاومت به آنتی بیوتیک -8
در این مطالعه با : فلوروکینولون در آنتی بیوگرام

 میزاناستفاده از روش دیسک گذاری برای آنتی بیوگرام 
های ، نسبت به آنتی بیوتیکE.coliنمونه  09مقاومت 

ها نظیر سیپروفلوکساسین، خانواده فلوروکینولون
افلوکساسین، نورفلوکساسین و نالیدیکسیک اسید، 

نشان  5در جداول که نتایج  سنجیده شد،لووفلوکساسین 
 .داده شده است

 
نسبت به  های ایزوله شده- E.coliنتایج آنتی بیوگرام برای  -5جدول 

 های فلوروکینولونی مورد مطالعههر یک از آنتی بیوتیک

آنتی 

 بیوتیک

سیپروفلوک

 ساسین

نالیدیکسیک 

 اسید
 لووفلوکساسین نورفلوکساسین ینافلوکساس

 45 مقاوم

(64.28%

) 

45 

(64.28%) 

47 (67.14%) 45 

(64.28%) 

45 

(64.28%) 

 13 حساس

(18.57%

) 

14 (20.0%) 15 (21.42%) 17 

(24.28%) 

14 

(20.0%) 

نیمه 

 حساس

12 

(17.14%

) 

11 

(15.71%) 

9 (12.85%) 8 

(11.42%) 

11 

(15.71%) 

و  gyr Aدر دو ژن  هانتایج تشخیص حضور جهش -3
par C  با روشPCR  وSequencing: هایدر نمونه 
E.coli های خانوادهمقاوم نسبت به آنتی بیوتیک 

، (جدا شده E.coliنمونه  09نمونه از  54) هافلوروکینولون
که شامل  par Cو  gyr A ایی از دو ژنویژه هایقطعه

، (QRDR) ها هستندنواحی خاص مقاوم نسبت به کینولون
ه و در روی ژل با پرایمرهای اختصاصی تکثیر داده شد
 تکثیر شده ناحیهالکتروفورز با تشکیل باندهای مربوط به 

bp 529 برای ژن gyr A و ناحیه تکثیر شده bp 804 
حضور این  bp 099 مقابل مارکر مولکولی par Cبرای ژن 

 یدأئتدر نمونه های مقاوم به داروهای فلوروکینولونی ها ژن
 E.coliنمونه  54نمونه از  50 ها درحضور این ژن) شد

نتایج  8و 0 هایشکلدر  (به داروها مشاهده شد مقاوم
سپس با تعیین توالی  .مربوط به این موارد آورده شده است

جهش در  8و  gyr Aجهش در ژن  4، حضور نواحیاین 
-مشخص شد، که نتایج مربوط به حضور جهش par Cژن 
 5و  0های و شک 4در جدول ها ادف توالیو تعیین ترها 

 . شده است نشان داده

 
در  gyr A برای ژن ژل الکتروفورزروی  PCRمحصول  - 0شکل 
 .هامقاوم به فلوروکینولون هاینمونه
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در  par Cبرای ژن  ژل الکتروفورزروی  PCRمحصول  -2شکل 

 .هانمقاوم به فلوروکینولو هاینمونه
 E.coliدر  par Cو  gyr Aهای دو ژن حضور جهشنتایج  -4جدول 

 ها های مقاوم به فلوروکینولون
شماره کدن  ژن

 تغییر یافته
نوکلئوتید 
 تغییر یافته

 %فراوانی

gyr A 20 T ← G 4/40 % 
gyr A 090 C ←T 00 % 
gyr A 852 T ←C 00 % 
gyr A 800 A ←C 24 % 
gyr A 099 C ←T 24 % 

par C 29 A ← G 8/40 % 
par C 25 T ←C 8/40 % 

 
 

 
gyr A gene sequence for  G 87  T and  T 107 C 
1GCGCTGGAAGATCTGCCTATGCGAGTGCTC
GTACACCGGTCAACATTGAGGAAGAGCTGA    
60 
61AGAGCTCCTATCTGGATTATGCGATGTCG
GTCATTGTTGGCCGTGCGCTGCCAGATGTCC    
120 
                                 G 87  T                      T 107 C 
121GAGATGGCCTGAAGCCGGTACACCGTCG
CGTACTTTACGCCATGAACGTACTAGGCAAT
G  180 

 
gyr A gene sequence for C 248 T 
121ATGGCCTGAAGCCGGTACACCGTCGCGT
ACTTTACGCCATGAACGTACTAGGCAATGAC
T  180 
181GGAACAAAGCCTATAAAAAATCTGCCCG
TGTCGTTGGTGACGTAATCGGTAAATACCAT
C  240 
241CCCATGGTGACTTGGCGGTTTATAACACG
ATCGTCCGTATGGCGCAGCCATTCTCGCTGC   
300 

           C 248 T 
 
 
 

 
gyr A gene sequence for C 273 A and T 300 C 
 
241ATCCCCATGGTGACTTGGCGGTTTATAAC
ACGATCGTCCGTATGGCGCAGCCATTCTCGC   
300 
                                             C 273 A                             
T 300 C 
301TGCGTTACATGCTGGTAGACGGTCAGGG
TAACTTCGGTTCCATCGACGGCGACTCTGCG
G  360 
 

 gyr Aاز ژن  bp 480 نتایج تعیین توالی قطعه ایی بطول -0شکل 
 .جهش در این ژن 4برای بررسی حضور 

-a- هایجهش T ← G و  20د در نوکلئوتیC←T   در نوکلئوتید
090. 

-b-  جهشT ←C  852در نوکلئوتید. 
–c- هایجهش A ← C  و  800در نوکلئوتیدC←T   در نوکلئوتید

099. 

 
 par C gene sequence for  G 80   A 
1CCAAGCAAGATGTCCATTCTCGAGAGTAGA
GCCACGTACCGTCGGTGACGTACTGGGTAA   
60 
61ATACCATCCGCACGGCGATATTGCCTGTT
ATGTAGCGATGGTCCTGATGGCGCAGCCGTT   
120 
                           G 80 A 
121CTCTTACCGTTATCCGCTGGTTGATGGTC
AGGGGAACTGGGGGGCGCCGGACGATCCGA
A 180 
 

 
 par C gene sequence for  C 84 T 
1GTACGTCTCCGATCTGTAATAACGATAAGC
GCGTGCACCAGTTCCCCTGACCATCAACCA   
60 
61GCGGATAACGGTAAGAGAACGGCTGCGC
CATCAGGACCATCGCTACATAACAGGCAAT
AT 120 
                                 C 84 T 
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121CGCCGTGCGGATGGTATTTACCCAGTAC
GTCACCGACGGTACGGGCCGATTTTTTAAAT
T  180 
 

 par Cاز ژن  235bpطول ه قطعه ایی بنتایج تعیین توالی  -5شکل 
 .برای بررسی حضور دو جهش در این ژن

 -a-  جهشA ← G  و   29در نوکلئوتید  -b-  جهشT ←C  در
 .25نوکلئوتید 
 بحث

هایی عفونت ترینمهماز  (UTI)عفونت دستگاه ادراری 
عوامل یکی از  E.coli. است که تاکنون شناخته شده است

ایجاد کننده عفونت ادراری در اغلب کشورهای دنیاست 
 تربیش E.coliدر رابطه با شناسایی باکتری  (.00)

این باکتری مربوط به های بیوشیمیایی تستپژوهشگران از 
 (. 0)کنند استفاده می

بعد از انجام نمونه جمع آوری شده،  099تحقیق از در این  
 مربوط به باکتری( درصد 09)نمونه  09های افتراقی آزمون

E.coli  بود که این نشان دهنده شیوع بالای این باکتری و
امل اصلی ع به عنوان E.coliباکتری  نقش ید کنندهأئت

نمونه  09عفونت ادراری در بین مبتلایان است و تعداد 
 E.coli بود که نسبت به باکتریکلبسیلا مربوط به باکتری 

از تمامی نمونه  .داده استاص تری را به خود اختصسهم کم
های جمع آوری شده نسبت به آنتی بیوتیک E.coli های

در  .شد انجامها تست آنتی بیوگرام خانواده فلوروکینولون
این مطالعه مقاومت آنتی بیوتیکی نسبت به پنج آنتی 

ها نظیر نالیدیکسیک اسید، بیوتیک خانواده فلوروکینولون
ن، لووفلوکساسین و سیپروفلوکساسین، افلوکساسی

نمونه باکتری  09نورفلوکساسین بررسی شد که از بین 
E.coli  ،درصد  82/45نمونه معادل  54جمع آوری شده

که به آنتی بیوتیک های مذکور مقاومت نشان دادند 
-این داروها مینسبت به زیاد  تمقاومگر ایجاد مشخص

 .باشد
، از مسائلی اهآنتی بیوتیکدرمان با بروز مقاومت نسبت به  

ه توجه بسیاری از پژوهشگران را به خود جلب کرده کاست 
به  E.coliبه دلیل وجود میزان بالای مقاومت ( 80) .است

ها به طور سولفامتوکسازول، فلوروکینولون-تری متوپریم
های ادراری ای به عنوان درمان اولیه برای عفونتگسترده

اینده مقاومت ، میزان فزوجودبا این  .شوندتجویز می
E.coli های جدیدی را برانگیخته ها نگرانیبه فلوروکینولون

آمار بالای مقاومت نسبت به این داروها در  .(88) است

کشورمان به علت مصرف بی رویه در مقایسه با نتایج 
 هایمطالعه بنا برباشد و بسیاری از کشورها قابل توجه می

 با توجه به. باشدمیدرصد بالاتر  09تا  09شده بین  انجام
ها برای استفاده از فلوروکینولون گرفته،انجام  هایتحقیق

ویزیت بیمار، از  0999درمان عفونت ادراری به ازای هر 
 8994نسخه در سال  0/08به  0002 سال نسخه در 0/0

 85در همین دوره استفاده از سولفونامید از  ه وافزایش یافت
. ه استت کاهش یافتویزی 0999نسخه در هر  0/00به 

به  جدا شده از عفونت ادراری E.coliمیزان مقاومت 
درصد در  5/0درصد به  0از  0000لووفلوکساسین در سال 

نمونه جدا  50در میان  و ه استافزایش یافت 8994سال 
درصد از موارد به  09مقاوم به لووفلوکساسین،  E.coliشده 

 ، 88) اندندهکلاوولانات حساس باقی ما –آموکسی سیلین 
در تحقیقی که توسط ساتو و همکارانش در سال  .(84

میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین و ، انجام شد 8990
این داروها از  کهدرصد بوده است  0/40نالیدیکسیک اسید 

ها در درمان عفونت ادراری مدترین آنتی بیوتیکآناکار
کمت و ای که توسط در مطالعه .(80) مطرح شدند

صورت گرفت میزان مقاومت به  8909ارانش در سال همک
آنتی بیوتیک سیپروفلوکساسین، نالیدیکسیک اسید و 

ای که در مطالعه (.85)بوده است  00/00لووفلوکساسین 
به منظور بررسی  8909توسط سانچز و همکارانش در سال 

صورت گرفت، میزان  E.coliمیزان مقاومت آنتی بیوتیکی 
درصد و نسبت به  45/44رفلوکساسین مقاومت نسبت به نو

در  (.09)درصد گزارش شده است  00/44لووفلوکساسین 
 09تا  0سرعت افزایش مقاومت بین  ،مختلف هایمطالعه

های زیادی در بین نتایج ولی تفاوت شدهدرصد گزارش 
در مورد عفونت ادراری و سرعت مقاومت نسبت  هایمطالعه

 89حتی تا )سیپروفلوکساسین  به ویژهها به فلوروکینولون
 هایتحقیقطبق ( . 89 ، 00) شده استعنوان  (درصد

-میزان مقاومت به نسبت به فلوروکینولونو کورنارد کامپوز 
درصد افزایش یافته  80درصد به  0سال از  2ها در بین 

راز و همکارانش درمان عفونت ادراری را با  (.0 ، 4)است 
ها را دند و مقاومت بر علیه آنها پیشنهاد کرفلوروکینولون

زیادی  هایگزارش (.82)د نمودندرصد گزارش  89تا  09
های رایج مورد بیوتیکدر مورد مقاومت نسبت به آنتی

سراسر دنیا ایران و استفاده در درمان عفونت ادراری در 
نشانگر انجام شده  هایتحقیقدر ایران نیز،  .(4)وجود دارد 

نسبت به  به ویژهها فلوروکینولون این است که مقاومت به
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های ادراری ایجاد شده با سیپروفلوکساسین، در عفونت
 (.08 ، 00، 02،  04)در حال افزایش است  E.coliباکتری 

نمونه از باکتری  09بعد از انجام تست آنتی بیوگرام روی 
E.coli ( 82/45)نمونه  54آمده از ادرار حدود  به دست%

-های فلوروکینولونبیوتیکه تمام آنتیمقاومت بالایی را ب
بنابراین . های مورد استفاده در این تحقیق نشان دادند

ها بسیار شایع و در حال بیوتیکمقاومت نسبت به آنتی
به جزء . افزایش است و این امر باید جدی گرفته شود

دلایل قبلی که از عوامل مهم بروز مقاومت بودند دلایلی 
خود درمانی ، استفاده نادرست از  چون عدم درمان صحیح،

ها و کامل نکردن دوره درمان نیز از دیگر آنتی بیوتیک
توانند پاسخ مناسبی به میزان بالای عوامل هستند که می

با توجه به  .تحقیق باشند این مقاومت گزارش شده در
های جدید که بسیار سخت کشف آنتی بیوتیک طشرای

های مختلف و صرف شهای زیاد کشف، آزمایصرف هزینه
جانبی  هایوقت طولانی است و از طرف دیگر با توجه به اثر

ها، بالا بردن دوز دارو راه حل استفاده از آنتی بیوتیک
های پیش رو در مرحله تنها و بهترین راه. مناسبی نیست

از ابتلا با رعایت مسائل بهداشتی و در گیری پیشاول 
های رایج در بیوتیکمرحله بعد استفاده صحیح از آنتی 

ها قبل با توجه به استفاده بی رویه از سال. صورت نیاز است
ها بروز پیدا ها مقاومت به آناز انواع مختلف آنتی بیوتیک

-چشمهای اخیر مقاومت سفانه در سالأاما مت .کرده است
ها دیده شده است، اما ی نسبت به این آنتی بیوتیکگیر
بدون انجام تست مهم آنتی چنان بسیاری از پزشکان هم

بیوگرام در صورت ابتلا فرد به عفونت ادراری داروهای این 
-طور گسترده سیپروفلوکساسین را تجویز میه خانواده و ب

ها با دلایلی ژنتیکی از جمله به هر حال مقاومت. کنند
خودی یا انتقال افقی زیاد در حال بروز ه ب موتاسیون خود

 برای داروهای ضد E.coliر مکانیسم مقاومت د. هستند
اخیر نشان  هایمطالعهولی . میکروبی مختلف، متفاوت است

مواقع به اغلب آنتی  تربیشدهد که این باکتری در می
علت اصلی ایجاد مقاومت به . ها مقاوم شده استبیوتیک

های کد های فلوروکینولونی جهش در ژنآنتی بیوتیک
ژیراز و  DNAزیم در دو آن ،Bو Aهای دواح کننده زیر

شود که در است، بنابراین چنین نتیجه می IVتوپوایزومراز 
ها این دو آنزیم هدف اصلی فلوروکینولون E.coli باکتری

ثر در ؤجمله عوامل ماز  (.80 ، 5)باشد در اثر جهش می
بروز جهش  ،هابه فلوروکینولون E.coliباکتری  مقاوم شدن

 باشدمیاین باکتری  و پلاسمیدی کروموزومی هایژن در
مقاومت نسبت به  هاژن در این هاکه با حضور تغییر

تحقیق  (.89،00) گرددمیایجاد داروهای فلوروکینولونی 
حاضر مشخص نمود ارتباط معناداری بین حضور جهش در 

و ایجاد مقاومت به داروهای  par Cو  gyr Aدو ژن 
 .ود داردوج E.coliهای آلوده به فلوروکینولونی در نمونه

 0005ای که توسط حیدری و همکاران در سال در مطالعه
های که بین بیان ژناست مشخص شده  گرفتهانجام 

ها را به داخل های غشایی که جذب فلوروکینولونپروتئین
 gyrکنند و بروز جهش در ژن تسهیل می E.coliباکتری 

A های در سویهE.coli  مقاوم به سیپروفلوکساسین ارتباط
که مقاومت به دارو باعث طوریهعنا داری وجود دارد بم

گردد های غشایی میهای این پروتئینافزایش بیان ژن
توسط  0000در مطالعه انجام شده در سال  چنینهم (.02)

نمونه ادراری آلوده به  090یوسفی و همکاران، بر روی 
E.coli ،000  نمونه مقاوم به سیپروفلوکساسین گزارش

درصد ژن پلاسمیدی  09ها بیش از ر این نمونهکه د هشد
در  (.08)ها حضور داشته است مقاوم به فلوروکینولون

توسط حاکمی والا و  0000تحقیق دیگری که در سال 
مقاوم به  E.coliهای نمونه 099همکارانش در 

اران بیمارستان امام ها، جدا شده از ادرار بیمفلوروکینولون
به آموکسی کلاو، % 00، ته استخمینی تهران انجام گرف

به % 40به سفوتاکسیم، % 40به سفتازیدیم، % 08
به % 50به سیپروفلوکساسین، % 40نالیدیکسیک اسید، 

به سفالکسین مقاوم % 50سفتریاکسون، به % 54سفکسیم، 
 به همراهها مقاومت نمونه% 4/00اند که در بیش از بوده

گزارش  ،در باکتری هاهای مقاوم به فلوروکینولونحضور ژن
مطالعه سلیمانی و همکاران که در سال  (.04)شده است 

 E.coliهای ادراری حاصل از باکتری روی عفونت 0008
ها انجام گرفته است مشخص نموده که مقاوم به کینولون

به % 50ها به نالیدیکسیک اسید و نمونه% 2/28
-ژنبودند و این مقاومت با حضور  سیپروفلوکساسین مقاوم

 (.00)مقاوم به دارو ارتباط داشته است  پلاسمیدی های
نقاط مختلف جهان با ایران  هایمطالعهمقایسه بنابراین 

نشان داده است که در ایران نیز به همان سرعت دیگر نقاط 
ایجاد  هادارو افزایش مقاوم شدن به سریع ترجهان و گاهی 

و زیاد  که از علل آن می توان به مصرف بی رویه ،است شده
ها به عنوان درمان علامتی و بی و تجویز این آنتی بیوتیک

ها برای پروفیلاکسی و در هدف، استفاده بیش از حد از آن
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 ، 00)ها در بین بیماران اشاره نمود دسترس بودن زیاد آن
در نقاط مختلف دنیا نیز  انجام شده تحقیق هایسایر  (.84

فلوروکینولونی و کند بین مقاومت به داروهای بیان می
ژیراز و  DNAدو آنزیم های کد کننده حضور جهش در ژن

های های ایجاد کننده عفونت E.coliدر  IVتوپوایزومراز 
و کمت از جمله مطالعه . ادراری ارتباط وجود دارد

های که سویه استنشان داده  8909همکارانش در سال 
مقاوم به سیپروفلوکساسین، نالیدیکسیک اسید و 

 parو  gyr Aهای در دو ژن فلوکساسین دارای جهشلوو
C و زاوو به عمل آمده توسط  هایتحقیقدر (. 85)اند بوده

 gyr A  ،gyr Bژن  5در بررسی  8994همکاران در سال 
 ،par E  وpar C  نشان داده شده است که شیوع جهش

 24درصد و  00به ترتیب  par Cو  gyr Aدر دو ژن 
و همکارانش  گیووددر مطالعه که  .(00)بوده است  درصد

 gyr A  ،gyr Bهای بر روی جهش در ژن 8990در سال 
 ،par E  وpar C گونه انجام شد مشخص گردید که هیچ

 شیوع رخ نداده و par Eو  gyr Bژن  جهشی در دو
درصد  00/20حدود  par Cو  gyr Aهای جهش در ژن
همکاران و کارلوسکی در مطالعه  (.08) استگزارش شده 

مقاوم به  E.coliهای درصد نمونه 02حدود  8990در سال 
سیپروفلوکساسین و نالیدیکسیک اسید دارای جهش در دو 

و  کرندر مطالعه  ( .88)اند هبود par Cو  gyr Aژن 
 E.coliدرصد از سویه های  24، 8999همکاران در سال 

به نالیدیکسیک اسید و سیپروفلوکساسین دارای  مقاوم
(. 80)باشند می  par Cو  gyr Aدر دو ژن  جهش

انجام شده در ایران و  هایتحقیقمقایسه نتایج بنابراین 
ارتباط دهد که سایر نقاط جهان با مطالعه حاضر نشان می

کروموزومی و های معنا داری بین حضور جهش در ژن
دو ژن کروموزومی  به ویژه E.coli باکتریپلاسمیدی 

gyr A  وpar C های مقاوم به داروهای یش سویهو پیدا
 .فلوروکینولونی در این باکتری وجود دارد

 گیرینتیجه
آمده از این تحقیق با سایر  به دستاز مقایسه نتایج 

 شودمیهای انجام گرفته در این مورد چنین نتیجه وهشژپ
عفونت ادراری با عامل  هایهر سال بر تعداد گزارشکه 

شود و ممکن است فزوده میدر سراسر جهان ااشریشیاکلی 
ای نزدیک در جامعه ما و در کشورهای در حال در آینده

وجود بیاورد بنابراین با انجام ه زیادی را ب هایتوسعه مشکل

تر و زمان و در جامعه آماری بزرگ تربیش هایمطالعه
اپیدمیولوژیک  هایتحقیقدر تکمیل  توانمی تربیش

و درمان گیری پیشبرای  تریکارهای دقیقو راه پرداخت
که در هر منطقه  با اطلاع از این چنینهم. ارائه داد

باشد، جغرافیایی سویه و سروتیپ خاصی عامل بیماری می
ای در هر منطقه از ایران علاوه بر منطقه هایمطالعهبا 

توان در تکمیل اطلاعات در مورد سویه و باکتری شایع می
راد ضعیف و در معرض طراحی واکسن های بومی برای اف

با توجه به نتایج این تحقیق  .ه نمودئکارهایی اراخطر راه
داروهای  به ویژهمیزان مقاومت به داروهای آنتی بیوتیکی 

 چونهم ،های رایج در جوامعدرمان عفونتمعمول در 
های پاتوژن رو عفونت ادراری ایجاد شده با میکروارگانیسم

ضمن مصرف بی رویه و در این که  باشدبه افزایش می
تجویز غیر ضروری یا افزون بر میزان مورد نیاز و عدم 

های در ایجاد سویهن، رعایت دوز مجاز برای مصرف بیمارا
های پیدایش سویه به ویژه. دنقش اساسی دارمقاوم به دارو 

به داروهای آنتی  ی مقاومتهاژنمقاوم با ایجاد جهش در 
همراه  ،هاد کننده عفونتایجاعوامل میکروبی  بیوتیکی در

ی در درمان این چنین هایکه علاوه بر ایجاد مشکل است
بر بار اقتصادی و اجتماعی و فرهنگی جامعه  ،هاییعفونت

ضروری یک امر  به عنوانبنابراین . باشدثیر گذار میأنیز ت
مهم  هایل پزشکی جوامع باید به این موضوعئدر مسا

به مقاومت بالای آنتی  با توجه چنینهم. پرداخته شود
گردد آمده در این تحقیق پیشنهاد می به دستبیوتیکی 

قبل از ، E.coliباکتری  أجهت درمان عفونت ادراری با منش
تجویز هر نوع آنتی بیوتیک تست آنتی بیوگرام انجام گیرد 
و از تجویز بی رویه داروهای کینولونی پرهیز گردد زیرا که 

های خانواده بیوتیک شیوع مقاومت نسبت به آنتی
ایران و محققان در  هایتحقیقها مطابق با فلوروکینولون

باشد و خطری سایر مناطق جهان در حال پیشرفت می
 .آیدشمار میه ب و داروسازی جدی برای جامعه پزشکی

 
 سپاسگزاری

دانشگاه آزاد اسلامی واحد از کلیه مسئولین محترم در 
وم زیستی و آزمایشگاه دانشکده عل به ویژهتهران شمال 

و مسئولین مراکز درمانی ( محمودیه)دانشکده علوم زیستی 
این  هایو تهیه نمونه که در انجام کارهای آزمایشگاهی

 ،اندرا مبذول فرمودهو مساعدت لازم تحقیق کمال همکاری 
 .گرددمی فراوانسپاسگزاری 
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