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Abstract 
 

Background and purpose: Burn wounds are a good host for infections. Acinetobacter 

baumannii is an opportunistic bacterium in patients with burn infections. Toxin-antitoxin systems (TAS) 

are genetic elements that are essential for antibiotic resistance and biofilm formation in bacteria, including 

higBA and relBE TA systems. The present study aimed to investigate the frequency of higBA and relBE 

genes in A. baumannii strains isolated from burn wound infection as well as the association between 

genetic elements and antibiotic resistance and biofilm formation. 

Materials and methods: In this descriptive cross-sectional study, 139 A. baumannii isolates 

were collected from burn wounds of patients hospitalized in a burn center in Isfahan, Iran. The isolates 

were identified and confirmed through biochemical and molecular tests. Antibiotic susceptibility testing 

was performed via disk diffusion method and biofilm production was detected by microtiter plate assay. 

Presence of higBA and relBE TA system genes was investigated by PCR. 

Results: Out of 139 A. baumannii isolates, 114 were multi-drug resistant (MDR) and able to 

form biofilm. relBE and higBA genes were observed in 94.73% and 8.77% of the isolates, respectively. 

Significant correlations were found between the presence of relBE and higBA genes and resistance to 

imipenem and levofloxacin (P<0.05). There were no significant correlations between presence of relBE 

and higBA genes and biofilm formation (P>0.05). 

Conclusion: In this study, the number of MDR A. baumanni strains was significantly higher 

compared to previous studies and most species had the ability to form biofilms. According to the 

association between TA genes and antibiotic resistance, further studies are needed on the TA systems. 

 

Keywords: toxin-antitoxin systems, Acinetobacter baumannii, biofilm, antibiotic resistance 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2021; 30 (194): 23-32 (Persian). 

 
 
* Corresponding Author: Hossein Fazeli - Department of Bacteriology and Virology, Isfahan University of Medical Science, 

Isfahan, Iran (E-mail: h_fazeli@med.mui.ac.ir) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

02
 ]

 

                             1 / 10

mailto:h_fazeli@med.mui.ac.ir\)
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15658-en.html


 
        
  
  

  ـدرانـــازنـــی مـکــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )23- 32(   1399سال     اسفند    194شماره  سی ام   دوره 

  1399، اسفند  194ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     دوره سی          24

 پژوهشی

در  نوع دوآنتی توکسین - سیستم توکسین ارزیابی مولکولی
مقاوم به  اسینتو باکتر بائومانیایزوله هاي تولید کننده بیوفیلم 

  سوختگی چند دارو جدا شده از نمونه هاي زخم هاي
 

       1فر یقیالهام حق

       2یبهرام نصر اصفهان

  2یفاضل نیحس

  چکیده
هــاي فرصــت یکی از باکتري اسینتوباکتر بومانی ها است.زخم سوختگی، میزبان مناسبی براي عفونت و هدف: سابقه

ناصر ژنتیکی هســتند کــه ) عTAتوکسین(آنتی-هاي توکسینسیستم باشد.طلب در بیماران داراي عفونت زخم سوختگی می
اســت. ایــن  relBEو higBA هــا از جملــه آن باشند.ها ضروري میبیوتیکی و تشکیل بیوفیلم در باکتريبراي مقاومت آنتی

  بیوتیکی و تشکیل بیوفیلم انجام شد.ها با مقاومت آنتیو ارتباط آن higBAو relBEهاي مطالعه با هدف تعیین فراوانی ژن
زخم سوختگی بیماران بستري از اسینتوباکتر بومانیایزوله  139تعداد  یمقطع -یفیمطالعه توص نیا رد ها:مواد و روش

د. شــهــاي بیوشــیمیایی و ژنتیکــی شناســایی وتاییــد  آوري و با استفاده از تستجمع امام موسی کاظم اصفهانبیمارستان در 
هــاي حضــور ژن بــا میکروتیتــر پلیــت انجــام شــد.بیوتیکی به روش دیسک دیفیوژن و سنجش بیوفیلم تست حساسیت آنتی

higBA  وrelBE  با تکنیکPCR د.آماري انجام شآنالیز سپس  بررسی و  
درصــد داراي ژن  73/94دهنده بیوفیلم بودند. ) و تشکیلMDR( ایزوله مقاوم چند دارویی 114ایزوله،  139از  ها:یافته

relBE  ژن  ،درصد 77/8وhigBA .هاينبین حضور ژ داشتندrelBE  وhigBA پنم و بیوتیک ایمیبا مقاومت نسبت به آنتی
داري بــا تشــکیل بیــوفیلم ارتبــاط معنــی higBA و relBEحضور  ).>05/0Pت(داري وجود داشلووفلوکساسین ارتباط معنی

  .)<05/0P(نداشتند
داري داشــت و قبلی افــزایش معنــی در مقایسه با مطالعات بومانی اسینتوباکترMDR هاي در این مطالعه ایزوله استنتاج:

بیــوتیکی نیــز ارتبــاط و مقاومــت آنتــی TAهــاي ها توان بالایی در تشکیل بیــوفیلم داشــتند. بــین حضــور ژنبسیاري از گونه
  رسد.نظر میهتر در این زمینه ضروري بمطالعات بیش داري وجود داشت که بر این اساسمعنی

  

  بیوتیکیمقاومت آنتی بیوفیلم، اسینتوباکتر بومانی، آنتی توکسین،-هاي توکسینسیستم واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 هايتواند میزبان بسیار مناسبی براي عفونتمیسوختگی 

هاي مختلف باشد. از جمله این میکروارگانیسممربوط به 
 غیر طلب وها باکتري گرم منفی، فرصتمیکروارگانیسم

  باکتري عضوي از این  است.اسینتوباکتر بومانی تخمیري 
  

  :h_fazeli@med.mui.ac.ir E-mail                          ی شناس روسیو و یشناس ياصفهان، گروه باکتر یدانشگاه علوم پزشک: اصفهان -یفاضل نیحس مولف مسئول:
 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، ایران ،، دانشکده پزشکیمیکروب شناسی ارشد. دانشجوي کارشناسی 1
 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، ایران دانشکده پزشکی،استاد، گروه باکتري شناسی و ویروس شناسی، . 2
 : 9/9/1399تاریخ تصویب :             30/6/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             4/6/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکاران فر یقیالهام حق     

  25        1399، اسفند  194دوره سی ام، شماره                                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               

 پژوهشی

 ESKAP )Enterococcus faecium,Staphylococcusخانواده 
aureus Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter species  (
 بیــوتیکیهاي آنتیرابطه با مقاومت شود که درمحسوب می

 تواننــدشوند و میساز میهاي انسانی بسیار مشکلعفونت در
  .)1،2(بیوتیکی شوندهاي آنتیمنجر به شیوع مقاومت

ظرفیت بالایی در کلونیزاسیون و  اسینتوباکتر بومانی
ها کــه در اي از میکروارگانیسمتشکیل بیوفیلم (مجموعه

کنند و باعث ایجاد شرایط محافظت یماتریکس تجمع م
 شود) روي سطوحها میاي براي میکروارگارگانیسمشده

 زنده و غیرزنده دارد که فاکتور مهمی در افزایش مقاومت
هــاي ایزولــه بیوتیکی در ایــن بــاکتري خصوصــا درآنتی

هــایی از ســویه موجود در عفونت زخم سوختگی اســت.
ل بیوفیلم دارنــد نســبت که توان تشکی اسینتوباکتر بومانی

 میر بیماران داراي عفونتوهاي پلانکتونی، مرگبه سویه
هایی که ایزوله .دهندرا به میزان قابل توجهی افزایش می

 توانند باعث شیوع) هستند، میMDR( مقاوم چند دارویی
هــا شــوند. ظهــور هــاي دارویــی در ســایر ایزولــهمقاومت

هاي ند از جمله علتتواهاي مقاوم چند دارویی میسویه
بسیار پــر اهمیــت شکســت درمــان در بیمــاران خصوصــا 

داراي  اســینتوباکتر بومــانی. )3-8(بیماران سوختگی باشد
 توکسینآنتی-هاي توکسینعوامل ژنتیکی باعنوان سیستم

) بــر TA( توکســینآنتــی-هاي توکســینسیستم باشد.می
ها پلاسمیدها و کروموزوم روي عناصر ژنتیکی متحرك،

. ایــن عناصــر )9،10(ها قــرار دارنــدها و آرکیدر باکتري
هــا شــوند. در ایــن سیســتمنــوع تقســیم مــی 6ژنتیکــی بــه

توکسین (که جزء پایدار سیستم است) همواره از جــنس 
(کــه جــزء ناپایــدار  توکســینباشــد و آنتــیپــروتئین مــی

 TAهــاي سیستم است) یا از جنس پروتئین مانند سیســتم
 هــايمانند سیســتم RNA باشد و یا از جنسمی 5و  2،4نوع 
TA  نیز اخیرا کشف شده است.  6است. تایپ  1و  3نوع

توکسین استراتژي پیشگیري از فعالیت توکســین بــا آنتی
طور مستقیم و یا غیر مستقیم با تعامل اتصال به توکسین به

ــه و  ــیم ترجم ــیگنالینگ و تنظ ــاي س ــایر فاکتوره ــا س ب
که ایــن عناصــر با توجه به این رونویسی را برعهده دارد.

ــی ــتند آنت ــترس هس ــا اس ــاط ب ــی در ارتب ــین ژنتیک توکس
تواند با تاثیر بر توکسین در شرایط استرس بر بسیاري می

هاي سلولی مثل رونویسی و ترجمــه تاثیرگــذار از فعالیت
 کشــف 2نوع  TAسیستم  1980. در اواسط دهه )11،12(باشد

از پــروتئین ســاخته توکســین هــر دو شد. توکسین و آنتی
 relBEو  higBA 2نوع  TAهاي اند. ازجمله سیستمشده

ها بــر مقاومــت هستند. مطالعاتی بر روي تاثیر این سیستم
هاي گرم منفی در باکتري بیوتیکی و تشکیل بیوفیلمآنتی

به صورت محدود صورت گرفته است، امــا ایــن مطالعــه 
نــت زخــم جدا شــده شــده از عفو اسینتو باکتر بومانیدر 

 تواند بــه واســطه توانــاییسوختگی با توجه به تاثیري که می
 بیــوتیکیهــاي آنتــیبالا در تشکیل بیوفیلم و کسب مقاومت

بر درمان بیماران سوختگی داشته باشــد صــورت نگرفتــه 
. این مطالعه با هدف بررسی میــزان حضــور )13-15(است

ــاي ژن ــوع  TAه ــاط آن relBEو  higBAن ــا و ارتب ــا ب ه
ي هابیوتیکی و تشکیل بیوفیلم در سویههاي آنتیمقاومت

اسینتوباکتر جدا شده از عفونت زخم سوختگی صــورت 
  گرفته است.

  

  مواد و روش ها
ولــه ایز 139مقطعــی تعــداد  -دراین مطالعه توصیفی

غیرتکراري از بیماران زخم سوختگی اسینتوباکتر بومانی 
بستري در بیمارستان امام موسی کاظم شــهر اصــفهان بــر 
اساس فرمــول حجــم نمونــه وبررســی مطالعــات قبلــی در 

تا انتهاي خــرداد  97فاصله زمانی نیمه دوم فروردین سال 
ها بعــد از کشــت بــر روي آوري شد. ایزولهجمع 98سال 

گــرم بــا آمیزيو رنگ EMB هاي بلاد آگار ومحیط کشت
 ،TSI(Triple sugar iron agar)هاي بیوشیمیایی ماننــد روش

)oxidation-fermentation (OF  ـــــورد ـــــیداز م و اکس
و با استفاده از  PCRبررسی قرارگرفتند و سپس به روش 

و  higBA هــايشد. میزان حضــور ژنتائید  oxabla-51ژن 
relBE  ــز بــه روش بررســی و ســپس بــر روي  PCRنی

هــاي حاصــل آنــالیز آمــاري انجــام گرفــت و آمــاده داده
  .)2،16(گزارش شد
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  تست حساسیت آنتی بیوتیکی:
ـــی ـــت حساســـیت آنت ـــهتس ـــوتیکی ایزول ـــاي بی ه

 10به روش دیســک دیفیــوژن بــراي  آسینتوباکتر بومانی
 )،µg 10بیوتیک انجام گرفت که شــامل (جنتامایســین(آنتی

 توبرامایســین)، µg 10( )، ایمــی پــنمµg 30( ســفتازیدیم
)µg 10)ــــین    )، سیپروفلوکساســــینµg 5)، لووفلوکساس
)µg 10) ــوپریم ــري مت ــازول-)µg 25/1)، ت  سولفامتوکس
)µg75/32)ســـفپیم ،(µg 30) سفتریاکســـون ،(µg 30 ،(

) (شرکت بیــدي) µg 10تازوباکتام(-)µg 100پیپراسیلین(
 CLSI , 2018نتــایج براســاس اســتانداردهاي . )17،18(بودنــد

هــایی کــه حــداقل بــه ســه کــلاس تفسیر گردیــد. ســویه
هــاي مقــاوم چنــد بیوتیکی مقاوم بود به عنوان سویهآنتی

 اشرشیاکلیاز  .)19،20() در نظرگرفته شدMDRدارویی (
  .)21(شد به عنوان سویه کنترل استفاده 25922

ــوفیلم: ــه بررســی تشــکیل بی ــاي ایزول اســینتوباکتر ه
به مدت یک شــب در تریپتیکــاز ســوي بــراث بــا  بومانی

کشت داده گراد درجه سانتی 37 گلوکز در درصد 25/0
 25/0در تریپتیکــاز ســوي بــراث بــا  1:40بــا غلظــت  شد.

گلوکز رقیق شد و سپس از این محیط درهریــک  درصد
میکرولیتــر  200خانــه  96هاي میکروتیترپلیت چاهک از

درجـــه  37 ســاعت بـــا دمــاي 24 از بعـــد .ریختــه شــد
ها را خالی و سه بار بــا فســفات بــافر چاهک گراد،یسانت

سالین شستشو داده شــد و در حالــت معکــوس قــرار داده 
به مــدت  درصد 1با کریستال ویوله  شد تا خشک شوند.

بــا آب شــیر شستشــو داده  آمیزي و سپسدقیقه رنگ 15
) بــه هــر v/v80:20اســتون (-اتــانول ازمیلی لیتــر 200شد. 

 595جذب نوري آن در طول مــوج چاهک اضافه شد و 
)595 (OD براي  وقرائت  با استفاده از دستگاه الایزا ریدر

مطابق رابطه زیــر شــدت  ، سپسبار تکرار شد 3هر نمونه 
عــدم تشــکیل  OD 595>1 تشکیل بیوفیلم تعیین گردیــد.

ــــــوفیلم،  ــــــعیف،  OD >2 595<1بی  OD >3 595<2ض
آنالیز آماري با اســتفاده از  .)22(قوي OD 595<3متوسط، 

  .)4(گرفتانجام  24ورژن  spss افزارنرم

ژنــومی  DNA و بررسی کمــی و کیفــی DNAاستخراج 
  استخراج شده

در .براي بررسی از دستگاه نــانودراپ اســتفاده شــد 
ــین  A260/A280کــه نســبت  صــورتی ــا  8/1ب  باشــد 2ت

DNA تر نشــانگر مک مقادیر است، مطلوب و مورد قبول
تر نشــانگر آلــودگی بــا آلودگی با پروتئین و مقادیر بیش

RNA 23(بود 1/2-8/1در این مطالعه مقادیر بین  .است(.  
  

  :) PCRواکنش زنجیره اي پلیمراز(
کلرفرم انجام گرفت. -به روش فنل  DNAاستخراج

با استفاده  و PCRبه روشاسینتوباکتر بومانی ایزوله هاي 
  و تــــوالی  bp 353بــــا طــــول بانــــد  OXA bla-51از ژن 

forward: 5-TAATGCTTTGATCGG CCTTG-3 و 
reverse: 5-TGGATTGCACTTCATCTTGG-3 . 

ـــــــت ـــــــرار گرف ـــــــد ق ـــــــورد تائی ـــــــی  .م   فراوان
ـــــ higBAژن  ـــــوالی ا ب ـــــا ت ـــــر ب ـــــتفاده از پرایم   اس

forward: 5-ATGAAGTGAACGGTCAACAA و 
reverse:5-ACAGACCTCGGAAAGTGGTCG-3  و

ـــــــــــــد ـــــــــــــول بان ـــــــــــــی  bp 440 ط   و فراوان
ــــــــــــا  relBEژن  ــــــــــــر ب ــــــــــــتفاده از پرایم   اس

forward: 5-TAATGCTTTGATCGGCCTTG-3  و
reverse: 5-TGGATTGCACTTCATCTTGG-3  ــا ب

اي مقــاوم چنــد دارویــی بــا هــدر سویه bp  578طول باند
مورد بررسی قرار  PCRتوان تشکیل بیوفیلم نیز به روش 

 Master Mix بودکــه میــزان μl 25گرفــت. حجــم کــل 
و از هــر پرایمــر  μl5/12، μl1DNA (شرکت دانمارك)

μl 1 .براي ژن  در نظر گرفته شدrelBE  58دماي اتصال 
. ددر نظــر گرفتــه شــثانیــه  30به مــدت  دگراسانتیدرجه 

بــه  گــرادســانتیدرجــه  56دماي اتصال higBAبراي ژن 
. بــراي ســویه کنتــرل در نظر گرفتــه شــد دقیقه 5/1مدت 

 27853 سودوموناس آئروژینــوزامثبت از سویه استاندارد 
 ســازيبهینــه DNA استفاده شد. از (دماهاي ذکر شده بــراي

 در پایان محصول با استفاده از ژل الکتروفورز شده است).
بــراي  PCR، نتــایج 2و 1تصویر شــماره گردید.  مشاهده

  .)24-27(دهدرا نشان می relBEو higBAهاي ژن
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  و همکاران فر یقیالهام حق     

  27        1399، اسفند  194دوره سی ام، شماره                                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               

 پژوهشی

  
  

اسینتوباکتر  relBEژن  PCRالکتروفـورز محـصول  :1تصویر شماره 
  آگارز در ژلبومانی 

M= 100bp Ladderنمونه هاي بالینی اسینتوباکتر بومانی،  2و1، باند
  کنترل منفی 4کنترل مثبت، باند  3باند 

  

  
  

ــــماره  ــــویر ش ـــــصول  :2تص ـــــورز مح  higBAژن  PCRالکتروف
  در ژل آگارزاسینتوباکتربومانی 

   نمونه هاي بالینی اسینتوباکتر بومانی، 1،2،3،4{}باند
M =100bpLadder  ، کنترل مثبت 6کنترل منفی، باند  5باند  

  
  :روش تجزیه و تحلیل داده ها

آوري در رایانه وارد شده جهت ها پس از جمعداده
 SPSSافــزار نرمآماري از  آنالیزو ها تجزیه و تحلیل داده

 )Fisher's Exact Test( دقیــق فیشــر هايو آزمون 24ورژن 
ارتبــاط شد و استفاده  (Chi-Square test و کاي اسکوئر

بیــوتیکی بــا بین تــوان تشــکیل بیــوفیلم و مقاومــت آنتــی
ــوع آنتــی-هــاي سیســتم توکســینحضــور ژن توکســین ن

higBA و  relBE.مورد بررسی قرار گرفت  

  یافته ها
هاي زخم ســوختگی ایزوله از نمونه 139در مجموع 

بیمــاران بســتري در بیمارســتان امــام موســی کــاظم شــهر 
ــه آوري شــد.اصــفهان جمــع ــا از لحـــاظ تمــامی ایزول ه

تشخیصی بیوشیمیایی داراي الگوي یکسانی  هـايتـست
 TSIها از نظر تست اکسیداز منفی، تســت . همه آنبودند

) Oبه صورت اکسیداســیون( OFتست  و K/Kصورت به
نمونــه  132ایزوله  139) منفی بودند. از Fتخمیر( مثبت و

ایزولــه  114بیوتیکی مقــاوم و همزمان به سه کلاس آنتی
 بیوفیلم قوي، ایزوله 4داراي توان تشکیل بیوفیلم بودند، 

ــه 64 ــط و ایزول ــوفیلم متوس ــه 46بی ــوفیلم  ایزول داراي بی
ایزولــه فاقــد توانــایی  25) درصــد 18بود و تنها (ضعیف 

و  MDRایزولــه نیــز همزمــان  114 تشکیل بیوفیلم بودند.
ه شدند و داراي توان تشکیل بیوفیلم بودند که وارد مطالع

 relBEو  higBAنــوع  TAهاي سیستم از نظر حضور ژن
بیــوتیکی و هــا و مقاومــت آنتــیو ارتباط بین حضــور آن

  توان تشکیل بیوفیلم مورد بررسی قرار گرفتند.
بیــوگرام نشــان داد کــه نتایج حاصل از تســت آنتــی

تــرین مقاومــت بیش relBEهاي داراي ژن درمیان ایزوله
 100بیوتیــک ســفتازیدیم (بــه آنتــی بیوتیکی مربوطآنتی

بیــوتیکی مربــوط بــه تــرین مقاومــت آنتــی) و کــمدرصد
) بــود. در میــان درصــد 88/67بیوتیک توبرامایسین (آنتی
 هــايبیوتیکها به آنتیتمام ایزوله relBEهاي فاقد ژن سویه

ـــفتازیدیم، جنتامایســـین، پیپراســـیلین تازوباکتـــام، -س
ـــوپریم ـــازول  -تریمت ـــین سولفامتوکس و سیپروفلوکساس

بیوتیکی مربــوط بــه ترین مقاومت آنتیمقاوم بودند وکم
ـــی ـــک ســـفپیم (آنت ـــیندرصـــد 60بیوتی ـــود. همچن    ) ب

ـــه ـــاي داراي ژن در ایزول ـــه ،higBAه ـــام ایزول ـــا تم   ه
ـــه  ـــیب ـــکآنت ـــفتازیدیم،بیوتی ـــاي س ـــین، ه  جنتامایس

ــین ــازول و سیپروفلوکساس ــد و کوتریموکس ــاوم بودن  مق
بیوتیــک بیوتیکی مربوط بــه آنتــیآنتیترین مقاومت کم

  .ه استدرصد) بود 40( سفپیم
ایزوله مقاوم چند دارویــی  114 يبر روPCR  یجنتا

کــه نشــان داد  اسینتوباکتر بومانیدهنده بیوفیلم و تشکیل
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  نوع دو نیتوکس یآنت- نیتوکس ستمیس یمولکول یابیارز
 

  1399، اسفند  194ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     دوره سی           28

ــ ــاندر م relBEژن  یفراوان ــه ی  مطالعــه، مــورد هــاينمون
ــــد 61/95(109 ــــه درص ــــ) ایزول  higBAژن  یو فراوان

 براســاس ).2و1شــماره  تصویر) بوده است (درصد 77/8(10
هــاي در ســویه نتایج حاصــل از روش میکروتیتــر پلیــت،

 درصــد 53بیوفیلم ضــعیف،  درصد relBE 43 داراي ژن
داراي بیــوفیلم قــوي بودنــد.  درصــد 3بیوفیلم متوســط و 

ایزوله بیوفیلم  higBA، 4هاي داراي ژن همچنین درسویه
اي وسط داشتند و هیچ ایزولهایزوله بیوفیلم مت 6ضعیف، 

 هــاينتــایج حاصــل از آنالیزداراي بیوفیلم قــوي نبودنــد. 
 higBAو  relBE هــايبــا توجــه بــه فراوانــی ژن آمــاري

هاي مربوطه با مقاومت داري بین فراوانی ژنارتباط معنی
پــنم و لووفلوکساســین هــاي ایمــیبیوتیــکنسبت به آنتی

توجــه بــه فراوانــی بــا  ).2و  1نشــان داد (جــدول شــماره 
داري بــین فراوانــی هــاي مــورد مطالعــه ارتبــاط معنــیژن
  با تشکیل بیوفیلم مشاهده نشد. higBA و relBE هايژن

  
و الگــوي مقاومــت  relBEارتباط بــین حضــور ژن  :1شماره  جدول

  آنتی بیوتیکی
  

  آنتی بوتیک
  و داراي  مقاوم

  relBE  ژن
  تعداد (درصد) 

   حساسیت حد واسط
  relBE ژن و داراي

  تعداد (درصد)

  حساس و داراي 
  relBE  ژن

  تعداد (درصد)

  سطح
  معنی داري

  000/0  8)33/7(  2)83/1(  99)82/90( ایمی پنم
  501/0  0  7)42/6(  102)57/93( سفتریاکسون
  817/0  0  0  109)100( سفتازیدیم
 485/0  26)85/23(  4)66/3(  79)47/72( جنتامایسین

 721/0  7)42/6(  23)10/21(  79)47/72(  سفپیم
 761/0 33)27/30(  2)83/1(  74)88/67( توبرامایسین

 328/0  2)83/1(  6)25/5(  101)66/92( تازوباکتام- نیلیپراسیپ

 460/0  1)91/0(  3)75/2(  105)33/96( سولفامتوکسازول- میمتوپر يتر

 389/0  2)83/1(  0  107)16/98( نیپروفلوکساسیس

 042/0  2)83/1(  26)15/23(  81)31/74( نیلووفلوکساس

  
و الگــوي مقاومــت  higBAارتباط بین حضــور ژن  :1جدول شماره 
  آنتی بیوتیکی

  

  آنتی بوتیک
  و داراي  مقاوم

  higBA  ژن
  تعداد (درصد)

   حساسیت حد واسط
  higBA و داراي ژن 

  تعداد (درصد)

  حساس و داراي 
  higBA  ژن

  تعداد (درصد)

  سطح
  معنی داري

 004/0  0  2)20(  8)80(  ایمی پنم

  331/0  0  1)10(  9)10(  سفتریاکسون
 769/0  0  0 10)10(  سفتازیدیم

 522/0  0  0 10)10(  جنتامایسین

 985/0  1)10(   5)50(  4)40(   سفپیم

  331/0  4)40(   1)10(  5)50(  توبرامایسین
 885/0  0  1)10(  9)90(  تازوباکتام- نیلیپراسیپ

 307/0  0  0 10)100(  سولفامتوکسازول- میمتوپر يتر
  616/0  0  0 10)100(  نیپروفلوکساسیس

 045/0  2)20(   3)30(  5)50(  نیلووفلوکساس

  بحث
انتشار طلب با یک پاتوژن فرصتاسینتوباکتر بومانی 

 هــايشــیوع ســویه. )7(وســیع در بخــش ســوختگی اســت
MDR ــان ایزولــه خصوصــا در  اســینتو بــاکترهــاي در می

. )25،28(سرعت درحال افزایش استبیماران سوختگی به
ترین علت به عنوان اصلی هاي باکتریاییظهور این سویه

 عوامــل. از جمله )5(تشکست درمان در نظر گرفته شده اس
 بیوتیکی تشــکیل بیــوفیلمهاي آنتیدر افزایش مقاومت موثر

عوامل که  است. مطالعات صورت گرفته نشان داده است
بیوتیکی و هاي آنتیمقاومت افزایشبرتوانند مختلفی می

 ایــن عوامــلاز جملــه  تاثیرگــذار باشــند،تشکیل بیــوفیلم 
مطالعــه  در .)29(هســتندتوکســین آنتی- کسینهاي توسیستم

توکســین آنتــی -هاي سیستم توکســینحاضر فراوانی ژن
relBE  وhigBA  بــود. درصــد 77/8و  61/95به ترتیــب 

ســال در غفوریان و همکاران انجام شده توسط  درمطالعه
اســینتوباکتر  در relBE و higBAهــاي ژن بر روي 2014

 2/88و  7/4بــه ترتیــب هــاي مربوطــه ژن فراوانــی بومانی
 ي مربوطــههــاکــه ژنهــایی ایزولــهدر تمــام  .دبــو درصد

ایــن  بیــان ژن صــورت گرفتــه اســت، انــدهحضــور داشــت
هاي سیســتم دهد در صورت حضور ژنموضوع نشان می

TA  24(ها کاملا کاربردي استآندر باکتري نقش(.  
 همکارانو  Maghrabyدر مطالعه انجام شده توسط 

 و relBE هــايفراوانــی ژن 2018 در کشور مصر در سال
higBA که از  گزارش شد درصد 6/29و  5/81ترتیب به

کــه  هایی وجود داردنظر فراوانی با مطالعه حاضر تفاوت
هاي مختلف ها از بخشتواند به دلیل جدا شدن سویهمی

وجــود هــا و مربوط به پلاسمیدي بودن ژن بیمارستان و یا
. )30(ها باشدعدم وجود شرایط مطلوب براي انتقال آن یا

در شرایط مطلــوب امکــان انتقــال پلاســمیدها و بــه طبــع 
تــر بــوده و در ها راحتهاي موجود در ژنوم آنانتقال ژن

میــان هــاي مربوطــه در نتیجه منجر به افزایش فراوانی ژن
بــین در مطالعــه حاضــر  شــود.هاي مورد مطالعه میایزوله

توکسین و بیوفیلم ارتبــاط آنتی-هاي توکسینحضور ژن
در مطالعه انجام شــده توســط اما  داري مشاهده نشدمعنی
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  و همکاران فر یقیالهام حق     

  29        1399، اسفند  194دوره سی ام، شماره                                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               

 پژوهشی

wood در پنسیلوانیا نشــان داده  2016 و همکاران در سال
میــزان بیــوفیلم در  higBشد که با فعــال شــدن توکســین 

علــت عــدم  .)14(یابدکاهش می وناس آئروژینوزاسودوم
ها و تشکیل بیــوفیلم دار بودن ارتباط بین حضور ژنمعنی

ري و تــوان متفــاوت آن در تواند مربوط به نــوع بــاکتمی
هــا در تشــکیل بیــوفیلم، محــل مقایســه بــا ســایر بــاکتري
ها و یا به دلیل متفاوت بودن ژن متفاوت جداسازي نمونه

انتخابی باشد همچنــین در مطالعــات قبلــی تــاثیر حضــور 
توکسین در تشکیل بیوفیلم آنتی-هاي سیستم توکسینژن
دلیــل کــه بــهبررسی شده بود  سودوموناس آئروژینوزادر 

هاي ساختاري و عوامل موثر بــر تشــکیل بیــوفیلم تفاوت
تواند بر نتایج حاصل از دارد می اسینتوباکتر بومانیکه با 

 مطالعه بر روي دو باکتري اثرگذار باشــد. در مطالعــه حاضــر
 مقاومتو  relBEآنتی توکسین- بین حضورسیستم توکسین

و ) P=042/0( هاي لووفلوکساســینبیوتیکبه آنتینسبت 
. داري مشــاهده شــدارتبــاط معنــی) P=000/0(پــنم ایمــی

 higBA توکســینآنتی- بین حضور سیستم توکسینهمچنین 
 هــاي لووفلوکساســینبیوتیــکبــه آنتــینسبت مقاومت و 
)045/0=P( پنمو ایمی )004/0  =P( داري ارتبــاط معنــی

توســط  2014در مطالعه انجام شده در ســال . مشاهده شد
ســودوموناس در mazEFاران بــر روي ژن و همکــ همتی

مقاومت به جنتامایسین و   mazEFهاي بین ژن آئروژینوا
)027/0P=) ــروپنم  )=011/0P) و پیپراســیلین (=022/0P)، م

در مطالعــه انجــام  .)15(داري وجــود داشــتارتباط معنــی
 و همکــاران در کشــور Coskun توســط 2018شده در سال 

ــر روي ژن ــه ب ــاي ترکی  در mazEF و higBA، relBEه
یت و حساســ relBEبین بیــان ژن  سودوموناس آئروژینوا

 )،>05/0P( داري وجود داشــتبه آزترئونام ارتباط معنی
 ،جنتامایســینمقاومــت بــه  و mazEFهمچنین بین سطح بیان 

داري سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین نیز ارتباط معنی
 بیــوتیکیو مقاومــت آنتــی higBAاما بین ژن  وجود داشت.
  .)31(داري مشاهده نشدارتباط معنی

ها مربوط به کاهش یا که تاثیر این ژنبا توجه به این
طور مستقیم بیوتیکی است و بههاي آنتیافزایش مقاومت

 داريشوند. بنابراین دلیل معنــیباعث ایجاد مقاومت نمی
هــاي تواند مربوط به حضور ژنبیوتیک میبراي دو آنتی
ها بــر بیوتیکی مختلف در مجاورت این ژنمقاومت آنتی

هــاي هــا و ژنروي پلاســمید و یــا بیــان متفــاوت ایــن ژن
با توجه به نقــش  هاي مختلف باشد.ها در سویهمجاور آن

بیوتیکی و همچنین اهمیتــی هاي آنتیبیوفیلم در مقاومت
 بیوتیکی در درمــان بیمــاران دارد وهاي آنتیومتکه مقا

تاثیر  درتوکسین هاي توکسین آنتیتوان سیستمهمچنین 
که مطالعات اندکی بر روي این و با توجه به این هاآنبر 

تــر در بیش اتها صورت گرفته است نیاز به مطالعسیستم
  رسد.این زمینه لازم به نظر می

دهنــده حاضــر نشــان نتایج به دست آمــده از مطالعــه
در بیماران ســوختگی  بیوتیکیشیوع بالاي مقاومت آنتی

در شهر اصفهان و همچنــین رونــد رو بــه رشــد در شــیوع 
هــاي بــا تــوان بــالا در و همچنین ســویه MDRهاي سویه

هــا و کنتــرل بــه شناسایی این سویه تشکیل بیوفیلم است.
 ريجلــوگیبسیاري ها از پیامدهاي جانی و مالی موقع آن

 داري کــه بــین ژنبا توجه بــه ارتبــاط معنــی .خواهدکرد
higBA و relBE هاي مختلف بیوتیکو مقاومت به آنتی

هــاي داراي ایــن توان با شناسایی سویه، میوجود داشت
ها و بــا ایجــاد ژن ینهدف قرار دادن ا و ها در بیمارانژن

 بیوتیکیافزایش مقاومت آنتی ها ازعملکرد آندر  تداخل
این مــوارد  تشکیل بیوفیلم جلوگیري کرد، که نتیجه تمامو 

 بیــوتیکیهاي آنتیذکر شده کمک به عدم افزایش مقاومت
و درمان مناسب بیماران و کاهش مــرگ و میــر ناشــی از 

  بیوتیکی خواهد بود.هاي آنتیافزایش مقاومت
  

  سپاسگزاري
نامــه دانشــجویی دوره این مقاله براساس نتایج پایــان

ــا شــماره کارشناســ ــا کــد اخــلاق:  397050ی ارشــد ب (ب
)IR.MUI.RESEARCH.REC.1397.114(  انجام پذیرفتــه

 نویسندگان این مقاله مراتب قدردانی و تشکر خوداست. 
شناســی دانشــکده گروه باکتري شناســی و ویــروس را از

  دارد.پزشکی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان اعلام می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

02
 ]

 

                             7 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15658-en.html


  نوع دو نیتوکس یآنت- نیتوکس ستمیس یمولکول یابیارز
 

  1399، اسفند  194ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     دوره سی           30

References 
1. Flynn PB, Graham WG, Gilmore BF. 

Acinetobacter baumannii biofilm biomass 

mediates tolerance to cold plasma. Lett Appl 

Microbiol 2019; 68(4): 344-349. 

2. Babaei AH, Pouladfar G, Pourabbas B, 

Jafarpour Z, Ektesabi S, Abbasi P. Seven-

Year Trend of Antimicrobial Resistance of 

Acinetobacter and Pseudomonas spp. Causing 

Bloodstream Infections: A Retrospective 

Study from Shiraz, Southern Iran. Jundishapur 

J Microbiol 2019; 12(4): e85819. 

3. Lin M-F, Lin Y-Y, Lan C-Y. A method to 

assess influence of different medical tubing on 

biofilm formation by Acinetobacter baumannii. 

J Microbiol Methods 2019; 160: 84-86.  

4. Cevahir N, Demir M, Kaleli I, Gurbuz M, 

Tikvesli S. Evaluation of biofilm production, 

gelatinase activity, and mannose-resistant 

hemagglutination in Acinetobacter baumannii 

strains. J Microbiol Immunol Infect 2008; 

41(6): 513-518. 

5. Lacmata ST, Kuete V, Dzoyem JP, Tankeo 

SB, Teke GN, Kuiate JR. Antibacterial 

activities of selected Cameroonian plants and 

their synergistic effects with antibiotics 

against bacteria expressing MDR phenotypes. 

Evid Based Complement Alternat Med 2012; 

2012: 623723. 

6. Feng DY, Zhou YQ, Zou XL, Zhou M, Wu 

WB, Chen XX, et al. Factors influencing 

mortality in hospital-acquired pneumonia 

caused by Gram-negative bacteria in China. J 

Infect Public Health 2019; 12(5): 630-633. 

7. Zubair M, Malik A, Ahmad J, Rizvi M, 

Farooqui KJ, Rizvi MW. A study of biofilm 

production by gram-negative organisms 

isolated from diabetic foot ulcer patients. 

Biol Med 2011; 3(2): 147-157. 

8. Gupta M, Naik AK, Singh SK. Bacteriological 

profile and antimicrobial resistance patterns 

of burn wound infections in a tertiary care 

hospital. Heliyon 2019; 5(12): e02956. 

9. Kamruzzaman M, Iredell J. A ParDE-family 

toxin antitoxin system in major resistance 

plasmids of Enterobacteriaceae confers antibiotic 

and heat tolerance. Scientific Reports 2019; 

9(1): 9872. 

10. Goormaghtigh F, Fraikin N, Putrinš M, 

Hallaert T, Hauryliuk V, Garcia-Pino A, et 

al. Reassessing the role of type II toxin-

antitoxin systems in formation of Escherichia 

coli type II persister cells. MBio 2018; 9(3): 

e00640-18. 

11. Fernández-García L, Blasco L, Lopez M, 

Bou G, García-Contreras R, Wood T, et al. 

Toxin-antitoxin systems in clinical pathogens. 

Toxins 2016; 8(7): 227. 

12. Harms A, Brodersen DE, Mitarai N, Gerdes 

K. Toxins, targets, and triggers: an overview 

of toxin-antitoxin biology. Mol Cell 2018; 

70(5): 768-784. 

13. Karimi S, Ghafourian S, Kalani MT, Jalilian 

FA, Hemati S, Sadeghifard N. Association 

between toxin-antitoxin systems and biofilm 

formation. Jundishapur J Microbiol 2015; 

8(1): e59746. 

14. Wood TL, Wood TK. The HigB/HigA 

toxin/antitoxin system of Pseudomonas 

aeruginosa influences the virulence factors 

pyochelin, pyocyanin, and biofilm formation. 

Microbiologyopen 2016; 5(3): 499-511. 

15. Hemati S, Azizi-Jalilian F, Pakzad I, 

Taherikalani M, Maleki A, Karimi S, et al. 

The correlation between the presence of 

quorum sensing, toxin-antitoxin system 

genes and MIC values with ability of biofilm 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

02
 ]

 

                             8 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15658-en.html


     
  و همکاران فر یقیالهام حق     

  31        1399، اسفند  194دوره سی ام، شماره                                      مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                               

 پژوهشی

formation in clinical isolates of Pseudomonas 

aeruginosa. Iran J Microbiol 2014; 6(3): 133-

139. 

16. Fazeli H, Taraghian A, Poursina F, Kamali R. 

Molecular identification of Esbl Genes Bla-

Shv, Bla-Veb, and Bla-Per, in Acinetobacter 

baumannii isolated from patients admitted in 

a university hospital in Isfahan. Iranian 

Journal of Public Health 2014; 43(2): 39.  

17. Fazeli H, Kamali Dolatabadi R, Taraghian A, 

Nasr Isfahani B, Moghim S. Genetic 

Characterization of blaSHV/VEB/PER Genes in 

ESBL-producing MDR Klebsiella Pneumonia 

Strains Isolated from Patients in Isfahan, 

Iran. Eur Online J Nat 2015; 4(1): 191-202. 

18. Savari M, Rostami S, Ekrami A, Bahador A. 

Characterization of toxin-antitoxin (TA) 

systems in Pseudomonas aeruginosa clinical 

isolates in Iran. Jundishapur J Microbiol 

2016; 9(1). 

19. Tahanasab Z, Mobasherizadeh S, Moghadampour 

M, Rezaei A, Maleki N, Faghri J. High 

Prevalence of Multiple Drug Resistance 

among ESBLs-Producing Klebsiella pneumoniae 

Isolated from Hospitalized Patients in Isfahan, 

Iran. J Med Bacteriol 2016; 5(5-6): 29-38. 

20. CLSI C. M100-S25: Performance Standards 

for Antimicrobial Susceptibility Testing. 25th 

ed. CLSI supplement M100. Wayne, PA: Clinical 

and Laboratory Standards Institute; 2012. 

21. Gholami M, Hashemi A, Hakemi-Vala M, 

Goudarzi H, Hallajzadeh M. Efflux  

pump inhibitor phenylalanine-arginine Β-

naphthylamide effect on the minimum 

inhibitory concentration of imipenem in 

Acinetobacter baumannii strains isolated 

from hospitalized patients in Shahid Motahari 

burn hospital, Tehran, Iran. Jundishapur J 

Microbiol 2015; 8(10): e59912. 

22. Cevahir N, Demir M, Kaleli I, Gurbuz M, 

Tikvesli S. Evaluation of biofilm production, 

gelatinase activity, and mannose-resistant 

hemagglutination in Acinetobacter baumannii 

strains. J Microbiol Immunol Infect 2008; 

41(6): 513-518. 

23. Tiwari S, Tomar R, Tripathi M, Ahuja A. 

Modified Protocol for Plant Genomic DNA 

Isolation. Indian Res J Genet & Biotech 

2017; 9(4): 478-485. 

24. Ghafourian S, Good L, Sekawi Z, Hamat RA, 

Soheili S, Sadeghifard N, et al. The mazEF 

toxin-antitoxin system as a novel antibacterial 

target in Acinetobacter baumannii. Mem Inst 

Oswaldo Cruz 2014; 109(4): 502-505. 

25. Tsukayama D, Van Loon H, Cartwright C, 

Chmielewski B, Fluit A, Van der Werken C, 

et al. The evolution of Pseudomonas 

aeruginosa during antibiotic rotation in a 

medical intensive care unit: the RADAR-

trial. Int J Antimicrob Agents 2004; 24(4): 

339-345. 

26. Woodford N, Ellington MJ, Coelho JM, 

Turton JF, Ward ME, Brown S, et al. 

Multiplex PCR for genes encoding prevalent 

OXA carbapenemases in Acinetobacter spp. 

Int J Antimicrob Agents 2006; 27(4): 351-353. 

27. Safari M, Nejad ASM, Bahador A, Jafari R, 

Alikhani MY. Prevalence of ESBL and MBL 

encoding genes in Acinetobacter baumannii 

strains isolated from patients of intensive 

care units (ICU). Saudi J Biol Sci 2015; 

22(4): 424-429. 

28. Mirsalehian A, Feyzabadi M, Akbari NF, 

Jabal AF, Goli H. Prevalence of extended 

spectrum beta lactamases among strains of 

Pseudomonas aeruginosa isolated from burn 

patients. Tehran Univ Med J 2008; 66(5): 

333-337. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

02
 ]

 

                             9 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15658-en.html


  نوع دو نیتوکس یآنت- نیتوکس ستمیس یمولکول یابیارز
 

  1399، اسفند  194ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     دوره سی           32

29. Hosseini N, Pourhajibagher M, Chiniforush  
 

N, Hosseinkhan N, Rezaie P, Bahador A. 

Modulation of Toxin-Antitoxin System Rnl AB 

Type II in Phage-Resistant Gammaproteobacteria 

Surviving Photodynamic Treatment. J Lasers 

Med Sci 2019; 10(1): 21-28. 

30. El Maghraby HM, Mohammed HA. Detection 

of Toxin-Antitoxin System in Acinetobacter 

baumannii Isolated from Patients at Zagazig 

University Hospitals. Egypt J Med Microbiol 

2018; 27(4): 81-86. 

31. Coskun USS, Kilinc C, Guckan R, Dagcioglu 

Y, Demir O, Sandalli C. Effect of mazEF, 

higBA and relBE toxin-antitoxin systems on 

antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa 

and Staphylococcus isolates. Malawi Med J 

2018; 30(2): 67. 

 

   

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

02
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15658-en.html
http://www.tcpdf.org

