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Abstract 
 

Background and purpose: Plasmid-medicated quinolone resistance (PMQR) genes play an 

important role in resistance to quinolones. The aim of this study was to determine the frequency of 

PMQR genes in extended-spectrum β-lactamase-producing (ESBL) Escherichia coli. 

Materials and methods: This study was done on 240 isolates of E.coli from urine samples of 

patients in Kermanshah, Iran. The susceptibility of isolates to selected antibiotics was tested using disc 

diffusion and broth microdilution methods. The isolates were screened for ESBL-producing phenotype by 

combined disc diffusion test. The qnrA, qnrB, qnrS, aac (6')-Ib, and qepA genes were detected by PCR. 

All PCR products for aac(6')-Ib gene were digested by BtsCI for detection of aac(6')-Ib-cr variant. Data 

analysis was done using statistical methods. 

Results: Of 66 ESBL-producing isolates, 45 (68.1%) were resistant to ciprofloxacin and 

levofloxacin and 56 (84.8%) were found to be resistant to nalidixic acid. The qnrA, qnrB, qnrS, and qepA 

genes were detected in 28.7%, 40.9%, 4.5%, and 3% of the isolates, respectively. The aac(6')-Ib gene was 

found in 65.1% of the isolates amongst which 88.4% were aac(6')-Ib-cr variant. 

Conclusion: Our results indicate a high prevalence of PMQR genes in ESBL-producing E.coli 

isolates in Kermanshah. A correlation was observed between resistance to beta-lactams and quinolones 

which may indicate the cotransfer of quinolone genes by plasmids carrying the ESBL. As a result, 

identifying E. coli strains with ESBL may indicate a high resistance to quinolones. So, before using 

quinolones, the screening test for ESBL is recommended to prevent the increasing resistance to this class 

of drugs. 

 

Keywords: Escherichia coli, quinolones, plasmid-medicated resistant genes 

 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2017; 27 (151):41-51 (Persian). 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

23
 ]

 

                             1 / 11

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9114-fa.html


 
        
  
  

  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )41- 51(   1396سال    مرداد    151بیست و هفتم   شماره دوره 

  1396، مرداد  151دوره بیست و هفتم، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                      42

 پژوهشی

 )PMQR( وابسته به پلاسمید نیکینولو هاي مقاومت فراوانی ژن
 مولد بتالاکتامازهاي طیف گسترده کلیا اشرشی يها در جدایه

  
        1رویا چگنه لرستانی

        2علیشا اکیا
        1اعظم الهی

  3یزدان حمزوي
  

  چکیده
هــدف  ها نقــش مهمــی دارد.ها در باکتريکینولونمقاومت کینولونی وابسته به پلاسمید در توسعه مقاومت به  و هدف: سابقه

  بود. )ESBL( مولد بتالاکتامازهاي طیف گسترده یا کلاشرشی هايجدایهدر  PMQR هايتعیین فراوانی ژناز این مطالعه 
 شــد. جدا شده از نمونه ادرار بیماران در کرمانشــاه انجــام کلی اشرشیانمونه  240این مطالعه بر روي  ها:مواد و روش

هاي منتخب به روش دیسک دیفیــوژن و میکرودایلوشــن بــراث انجــام گرفــت. بیوتیکتست تعیین حساسیت نسبت به آنتی
-qnrA ،qnrB ،qnrS ،aac (6')هاي با استفاده از آزمون دیسک ترکیبی شناسایی شدند. ژن ESBLهاي تولید کننده جدایه

Ib  وqepA  باPCR .محصولات تمام  تشخیص داده شدPCR ي ژنبرا aac(6´)-Ib   جهت تشخیص واریانت aac(6´)-Ib-

cr با آنزیم BtsCI شدند. هاي آماري تحلیلها توسط روشهضم شدند. داده  
 8/84( 56درصــد) جدایــه بــه سیپروفلوکساســین و لووفلوکساســین و  ESBL ،45 )1/68جدایــه مولــد  66از  هــا:یافتــه

 9/40درصــد،  7/28در بترتیــه بــ  qepAو  qnrA ،qnrB ،qnrS هــايژن د.درصد) جدایه به نالیدیکسیک اسید مقاوم بودنــ
 هــااز اینکه  یافت شد  هاجدایهاز  درصد 1/65 در aac (6´)-Ibژن  .یافت شدندها درصد از جدایه 3و  درصد 5/4درصد ، 

  .دندبو aac(6´)-Ib-cr  واریانتدرصد از نوع  4/88
بــین مقاومــت  .است کرمانشاه در ESBL مولد E.coli ايهیهجدا در PMQR ايهنژ يبالا وعیش بیانگر جینتا استنتاج:

هاي کینولونی به وسیله پلاســمیدهاي تواند بیانگر انتقال مشترك ژنها همبستگی مشاهده شد که میها و کینولونبه بتالاکتام
مقاومــت بــالا بــه کینولــون هــا باشــد.  تواند نشانگرمی ESBL مولد E.coliباشد. در نتیجه شناسایی سویه هاي  ESBLحامل 

شود تا از افزایش مقاومت بــه ایــن دســته دارویــی پیشنهاد می ESBLري ربالگآزمایش غها بنابراین پیش از استفاده کینولون
  جلوگیري شود.

  

  هاي مقاومت وابسته به پلاسمید.ها، ژنکینولون کلی، اشرشیا واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
بــه  اشرشــیاکلی هايجدایه ومتمقاروند با افزایش 

از جمله عفونــت  ،هاي آنها، درمان عفونتبیوتیکآنتی
ــون ــا در ادراري مشــکل ســاز شــده اســت. فلوروکینول ه

  جایگزین مناسب در  هايعنوان داروه هاي اخیر بسال
  

 :akya359@yahoo.com Email                                                                                           کرمانشاه، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه - اکیا شاعلی مولف مسئول:
  گروه میکروب شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه ،کارشناس ارشد میکروب شناسی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه. 1
  گروه میکروب شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه ،ی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهدانشیار میکروب شناسی پزشک. 2
  قارچ شناسی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه & شناسی گروه انگل ،دانشیار انگل شناسی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه. 3
 : 11/2/1396تاریخ تصویب :               29/10/1395 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           11/10/1395 تاریخ دریافت  
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 پژوهشی

، امــا اســتفاده وســیع ســبب اندکار رفتههب ادراري عفونت
هــا مقاومت بــه کینولــون  ).1(ها شده استمقاومت به آن

هــاي علــت موتاســیون در ژنه ب عمدتاًدر انتروباکتریاسه 
اما  ).2(دهدزها رخ میکروموزومی کدکننده توپوایزومرا

واســطه ا هــا بــهایی از مقاومت به کینولــونگزارش اخیراً
هاي مقاومت ژن  ).3(هاي پلاسمیدي منتشر شده استژن

اولــین بــار در  (PMQR)به کینولون وابســته بــه پلاســمید 
در یک جدایه کلبســیلا پنومونیــه در آمریکــا  1998 سال

شامل   PMQRهايسه گروه از ژن ).3(تشخیص داده شد
qnr ،aac(6)-Ib-cr  وqepA   تشخیص داده شد و بــراي

هر گروه نیز تعدادي ژن زیر گروه شناسایی شــده اســت. 
) qnrDو Qnr )qnrA ،qnrB ،qnrS، qnrCهاي پروتیین

هــا بــا به خانواده پنتاپپتیدهاي تکراري تعلــق دارنــد و آن
ژیــراز و توپــوایزومراز  DNA هــا بــهمهار اتصال کینولون

IV  ازDNA  هــا منجــر بــه ایــن ژن .)4(کننــدحفاظت می
ــزایش  ــا  8اف ــزان  32ت ــري در می ــون MICبراب ــا کینول ه

و  qnrA  ،qnrBیعنــی  qnr هــايسه نوع از ژن. شوندمی
qnrS ـــه ـــت در گون هـــاي مختلـــف انتروباکتریاســـه یاف
، یک واریانــت از  PMQRهايگروه دوم ژن ).5(اندشده

 اســت  (aac(6´)-Ib-cr)فرازآمینوگلیکوزید استیل ترانس
استیله کردن پیپرازینیل آمین سبب کاهش  Nوسیله هب که

 ایــن گــروه ).4(شــودحساسیت به سیپروفلوکساسین مــی

ســبب توانــد مــیگــزارش شــد و  2003ل اولین بار در سا
ژن  ).6(شـــود MIC برابـــري در میــزان 4تــا  2افــزایش 

aac(6´)-Ib-cr  اي هــجهــان در جدایــه نقاط مختلــفدر
آخــرین گــروه  ).7(انتروباکتریاســه گــزارش شــده اســت

یک انتقال دهنده وابسته به  qepA ، یعنیPMQRهاي ژن
برابــري در  64تــا  32پروتــون اســت کــه ســبب افــزایش 

ــــون  MICمیــــزان ــــدروفیلیک فلوروکینول هــــاي هی
  ).6(شودمی(سیپروفلوکساسین و نورفلوکساسین) 

هــاي یــهها یک ارتباط قوي مثبت بــین جداپژوهش
نشــان  را ESBL هــاي مولــدو جدایــه qnr هايداراي ژن

بــا فراوانــی بــالا  PMQRهاي که ژن طوريهب .)8(اندداده
ــه ــان جدای ــايدر می ــان  ESBL ه ــر جه ــت در سراس مثب

 ه شده است کــهنشان داد چنینهم ).9(ستا شده گزارش
کننــد را حمــل مــی qnrهــاي کــه پلاســمیدهایی کــه ژن

ــز هســتندداراي انــواعی از  ــه  .)10(بتالاکتامازهــا نی نظــر ب
و  هاي شــایع پــاتوژندر باکتري PMQR يهاژن اهمیت

، هدف این نبود اطلاعات کافی در این زمینه در منطقه ما
 و  qnr،aac(6´)-Ib-crهــاي مطالعــه تعیــین فراوانــی ژن

qepA  مولــد بتالاکتامازهــاي لــی  اشرشــیاهاي جدایه در
  طیف گسترده بود.

  

  روش هامواد و 
 اشرشــیا جدایــه 240تعــدادتوصــیفی  در این مطالعــه

ــیک ــه  3200از  ل ــاران ســرپایی مراجع ــه ادراري بیم نمون
ــه  ــده ب ــز  دوکنن ــکیمرک ــزي و پزش ــگاه مرک  (آزمایش

ــک ــی کلینی ــاه در ط ــهر کرمانش ــگاه) در ش ــژه دانش  وی
آوري شــدند. نمونــه میــانی جمــع 1394 و 1393 هايسال

هاي استریل در ظرف )Mid stream clean catch( ادرار
و  EMBهاي اختصاصی بر روي محیط و آوري شدجمع

بـــا  )Blood agar ()Merck, Germany(بــلاد آگــار 
هــا بــه و پلیــت شــد استفاده از لوپ استاندارد کشت داده

گراد قرار  درجه سانتی 37ساعت در انکوباتور  24مدت 
وجــود و  هــا شــمارش شــدداده شدند. سپس تعداد کلنی

باکتري در هر میلی لیتر حجم کلنی تر  یا بیش 510اد تعد
، عفونت در نظــر ادراري عفونت بهادرار افراد مشکوك 

که علایم بالینی نداشتند از مطالعه مواردي ).11(گرفته شد
حذف شدند. از طرفی اطلاعــات بیمــاران از نظــر ســن و 

هــاي آوري نمونــهجنس گــرد آوري شــد. پــس از جمــع
بر اساس روش استاندارد  کلی اشرشیا هايادراري، سویه

شناسی، خصوصیات و با استفاده از واکنش گرم، ریخت
هـــاي تکمیلـــی بیوشـــیمیایی متـــداول کشـــت و تســـت

(اکســـیداز، ســـیمون ســـیترات، اوره آز، فنیـــل آلانـــین 
) MRVP ،TSI ،SIMدآمینـــاز، لیـــزین دکربوکســـیلاز، 

حساســیت  ابتدا سنجش ).12(شناسایی و جداسازي شدند
ــــا روش نتــــیآ ــــق  Disk Diffusionبیــــوتیکی ب طب
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Institute (CLSI بیوتیکی  هاي آنتیبا استفاده از دیسک
ـــامل  MAST (England, Merseyside)شـــرکت  ش

 30)، سفوتاکســــــیم (میکروگـــــرم 30ســـــفتازیدیم (
ــــــرم ــــــون (میکروگ ــــــرم 30)، سفتریاکس )، میکروگ

ــین (سیپروفل  5میکروگــرم)، لووفلوکساســین ( 5وکساس
میکروگرم) انجــام  30( میکروگرم) و نالیدیکسیک اسید
 اشرشــیاهــاي اســتاندارد شد. جهت کنترل کیفی از سویه

استفاده شد. در پایان قطر هاله عــدم  ATCC25922 کلی
ــدازه گیــري و بــر اســاس جــداول  تفســیر  CLSIرشــد ان

  .)13(شد
از میان کــل  ESBLلد هاي موبراي تشخیص جدایه

ــه  Phenotypic) هــا از تســت فنــوتیپی تائیــديجدای

confirmatory tests)   ــن روش از اســتفاده شــد. در ای
 میکروگــرم) 30( هاي ترکیبی شــامل ســفتازیدیمدیسک

و سفوتاکســیم  میکروگــرم) 10( کلاولانیک اسید همراه
 10( MAST کلاولانیــک اســید همــراه میکروگرم) 30(

در صورتی که قطــر هالــه عــدم . ستفاده شدامیکروگرم) 
 متــریمیل 5رشد باکتري اطراف دیسک ترکیبی، حداقل 

دیســک منفــرد  اطــراف تر از قطر هاله عدم رشــدیا بیش
  ESBL بیوتیک بود، بــه عنــوان جدایــه مولــدهمان آنتی

ــ اشرشــیا از ســویه اســتاندارد ).13(قلمــداد گردیــد  یکل
ATCC 35218  هاي مولــدجدایهبه منظور کنترل کیفی  

ESBL  براي تعیین حداقل غلظت سپس  ).13(استفاده شد
 ESBLهــاي مولــد جدایه) MIC( ممانعت کننده از رشد

ـــه  ـــبت ب ـــینس ـــکآنت ـــین، بیوتی ـــاي سیپروفلوکساس ه
از  (Sigma, USA)لووفلوکساسین و نالیدیکسیک اســید 
. در ایــن روش شــدروش میکرودایلوشن بــراث اســتفاده 

هــا روي محــیط مــولر ســاعته جدایــه 24ابتــدا از کشــت 
هینتون آگار، رقتی معادل کدورت نیم مک فارلند تهیــه 

غلظــت ي کــه طــوررقیق شد. به CLSIو طبق دستور کار 
بــاکتري  510ها در هر چاهک میکروپلیت نهایی باکتري

تــا  میکروگــرم در هــر میلــی لیتــر 015/0هاي بود. غلظت
هـــر ســـه  بـــراي میکروگـــرم در هـــر میلـــی لیتـــر 1024
ر چاهک میکروپلیت حــاوي کار رفت. هبیوتیک بهآنتی

ــم نهــایی شــامل محــیط کشــت، میکرولیتــر  200 حج
بیوتیک و سوسپانســیون بــاکتري بــود. محــیط مــولر آنتی

بیوتیــک بــه هینتون براث به همراه باکتري و بــدون آنتــی
چنین محیط مولر هینتون بــراث عنوان کنترل مثبت و هم

کار رفت. عنوان کنترل منفی بهکتري بهبه تنهایی بدون با
گراد انکوبــه شــدند درجه سانتی 37ساعت در  24ها پانل

بیوتیــک در چــاهکی کــه هــیچ ترین غلظــت آنتــیو کم
کــدورتی از رشــد بــاکتري در آن مشــاهده نشــد، معــادل 

MIC اشرشــیاکلیه از سوی ).13(بر آورد گردید ATCC 

 MIC د. میــزانعنوان کنترل منفی اســتفاده شــبه 25922

Breakpoints  ــــــط ــــــنهادي توس بــــــراي  CLSIپیش
میکروگرم در  16(≤ اسید بصورت حساس نالیدیکسیک

،   )میکروگرم در هر میلی لیتــر 32(≥ مقاوم )لیترهر میلی
میکروگــرم در هــر  1≤( براي سیپروفلوکساسین حســاس

و در ) لیترمیکروگرم در هر میلی 4≥( و مقاوم )میلی لیتر
میکروگرم در هر میلــی 2(≤ وکساسین حساسمورد لووفل

 ).13(بــود )میکروگرم در هر میلی لیتر 8 ≥( و مقاوم لیتر)
DNA وجــودها با روش جوشاندن استخراج شــد. جدایه 

ــا  aac (6´)-Ibو  qnrA ،qnrB ،qnrS ،qepAهــاي ژن ب
 )تهــران ،کلــون ســینا( اختصاصــی پرایمرهاياز  استفاده

 25جـــم نهـــایی در ح PCR. واکــنش ندشـــد مشــخص
ـــر  مســـترمیکس شـــرکت میکرولیتـــر  5/12(میکرولیت
ــیناکلون،  ــر  2س ــر و میکرولیت ــر پرایم ــر  2از ه میکرولیت

DNA  ــی ــر اســتریل) در ط ــه آب مقط ــاکتري و بقی  35ب
بــه  DNAسیکل، شامل: مرحله اولیه بــاز شــدن دو رشــته 

، مرحلــه بــاز گراددرجه سانتی 94دقیقه در دماي  5مدت 
، گــراددرجــه ســانتی 94دقیقه در  DNA 1شدن دو رشته 

درجه سانتی گراد  55ر د دقیقه 1  مرحله اتصال پرایمرها
و  qnrBبراي گراد درجه سانتی qepA ،53و  qnrAبراي 
qnrS  اي بردرجه سانتی گراد  57وaac (6´)-Ib مرحله ،

درجــه  72دقیقــه در  1طویل شدن رشته هدف بــه مــدت 
دقیقــه  5هایی به مــدت و مرحله طویل شدن ن گرادسانتی

پــس  PCRمحصــول  .انجام شد درجه سانتی گراد 72ر د
 درصـــد، مـــورد 1از الکتروفـــورز بـــر روي ژل آگـــارز 
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 پژوهشی

  PCR تمحصــولاتعدادي از ارزیابی قرار گرفت. سپس 
 )Applied Biosystem ABI3130, USA( ی یــابیتــوال
آنــالیز  BLASTو نتیجه آن بــا اســتفاده از نــرم افــزار  شد

  گردید.
  

و انــدازه  PCRدر  تــوالی پرایمرهــاي بکــار رفتــه :1شماره  جدول
  ها محصولات آن

  

محصول  اندازه  توالی پرایمر  نام ژن
(bp)  

  منبع

qnrA  5´-TCAGCAAGAGGATTTCTCA-3´ 
5´-GGCAGCACTATTACTCCCA-3´ 

516 14 

qnrB 5´-GATCGTGAAAGCCAGAAAGG-3´ 
5 -́ACGATGCCTGGTAGTTGTCC-3´ 

469 14 

qnrS 5´-ACGACATTCGTCAACTGCAA-3´ 
5 -́TAAATTGGCACCCTGTAGGC-3´ 

417 14 

qepA 5 -́GGACATCTACGGCTTCTTCG-3´ 
5 -́AGCTGCAGGTACTGCGTCAT-3´ 

720 6 

aac(6´)-Ib 5´-TTGCGATGCTCTATGAGTGGCTA-3´ 
5 -́CTCGAATGCCTGGCGTGTTT-3´ 

482  15  

  
 cr-aacاز واریانــت  aac (6´)-Ibتمــایز ژن بــراي 

(6´)-Ib هاســت،که در ارتباط با مقاومت به کینولــونآن 
 aacژن  بــراي PCRشــد. محصــول  انجامهضم آنزیمی 

(6´)-Ib  ــزیم ــا آن ــد  BtsCIب ــم ش  ,Fermentase)هض

England) .272قطعــات  در صــورت بــرش آن بــه-bp  و
210-bp  نشان دهندهaac (6´)-Ibنشــان  بــرش عــدم ، اما

   .بود aac (6´)-Ib-cr دهنده واریانت 
افــزار نــرم 20هــا بــا اســتفاده از نســخه داده ،پایان در
SPSS کاي دو (هاي آماري وسیله تستهبChi-square (

ــل  T-Testو  ــدند تحلی ــادیر .ش ــم  pمق ــر ک  05/0 ازت
   دار در نظر گرفته شد.یمعن

  

  یافته ها
نمونــه ادراري،  3200در مطالعــه حاضــر از مجمــوع 

از درصــد)،  5/7جداسازي شــد ( اشرشیاکلی جدایه 240
 5/27جدایــه ( 66تعــداد  ،کلی اشرشیا هامیان کل جدایه

 نفــر زن 57د کــه متعلــق بــه بودنــ ESBLمولــد  )درصــد
میــانگین . مرد بودند )درصد 6/13نفر( 9و  )درصد 4/86(

ســال  97سال و ماکزیمم ســن  5/43± 1/22سنی بیماران 
توزیع سنی بیماران مورد  از نظر .سال بود 1و مینیمم سن 

ــهم ــنی ،طالع ــروه س ــال 20زیــر  در گ ــر  12 س  2/18(نف
گروه سنی  و )درصد 2/21نفر ( 14سال  21-40، )درصد

بــر اســاس  .دبودنــ) درصــد 6/60نفــر ( 40سال  40بالاي 
نتایج حاصل از آزمون دیسک دیفیوژن میــزان مقاومــت 

بــالاتر بــود  ESBLهــاي مولــد هــا در جدایــهبه کینولــون
میکرودایلوشــن تایج آزمون ) و بر طبق ن2 شماره (جدول
ـــراث ـــداد ب ـــه ( 56 تع ـــه  8/84جدای درصـــد) نســـبت ب

درصد) نســبت بــه  1/68جدایه ( 45نالیدیکسیک اسید و 
 در کــل سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین مقاوم بودند.

بیوتیــک مــورد هر ســه آنتــیبه  درصد) 1/68( جدایه 45
 بــهدرصــد)   6/13( جدایــه 9فقــط و   بودند مطالعه مقاوم

ها میزان مقاومت ر جدایهشتند. در بیداشت یتحساس هاآن
ــون ــه کینول ــالاب ــا ب ــر  MIC64≥ ( ه ــرم در ه میکروگ

  .)1 شماره نمودار( بودلیتر) میلی
  

اشرشیاهاي الگوي مقاومت آنتی بیوتیکی جدایه :2جدول شماره 
  با روش دیسک آگار دیفیوژن مثبت و منفی  ESBLکلی 

  

ESBL )5/72منفی(174  ESBL )ها آنتی بیوتیک  66)5/27مثبت  
ESBL مقاوم نیمه مقاوم حساس مقاوم نیمه مقاوم حساس 

 سفتازیدیم )5(33 17)7/25( 16)3/24( 4)3/2( 5)9/2( 165)8/94(

 سفوتاکسیم 63)5/95( 1)5/1( 2)3( 6)5/3( 3)7/1( 165)8/94(

 سفتریاکسون 65)5/98( 0 1)5/1( 4)3/2( 5)9/2( 165)8/94(

 سیپروفلوکساسین 43)2/65( 4)6( 19)8/28( 35)1/20( 6)5/3( 133)4/76(

 لووفلوکساسین 44)7/66( 3)5/4( 19)8/28( 37)3/21( 4)3/2( 133)4/76(

 نالیدیکسیک اسید 56)8/84( 0 10)2/15( 37)3/21( 0 137)7/78(
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حسب  بر ESBLولد م کلیااشرشی يهاتوزیع جدایه :1شماره  نمودار
بــراي سیپروفلوکساســین، لووفلوکساســین و g/mlµ( MICمقــدار (

  اسید نالیدیکسیک
  

ــول  ــل از ژن PCRمحص ــاي حاص ، qnrA ،qnrBه
qnrS ،aac(6')-Ib  وqepA  ــب ــه ترتی ، 417، 469، 516ب
). در مــورد 1 تصــویر شــمارهجفت باز بــود ( 720و  482
 66 میــان زا کلی،ا اشرشیهاي در جدایه PMQRهاي ژن
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هاي جدایه حداقل یکی از ژن )درصد 2/77( 51 ،جدایه
PMQR  ـــدرا ـــه ( 27در  qnrBژن  .دارا بودن  9/40جدای

 3در  qnrsدرصــد)،  7/28جدایه ( 19در  qnrAدرصد)، 
ــه ( ــد) و  5/4جدای ــه ( 2در  qepAدرص ــد)  3جدای درص

درصد) داراي  1/65جدایه ( 43تشخیص داده شد. تعداد 
هــا مــورد آن درصد) 4/88( 38بودند که  aac(6´)-Ibژن 

 crبرش نخوردنــد کــه نشــانگر واریانــت  BtsCIآنزیم با 
ـــد ـــاط بـــین ژن  .بودن ـــورد ارتب و  aac(6´)-Ib-crدر م

مقاومت به سیپروفلوکساسین، مشخص شــد کــه در میــان 
درصــــد بـــــه  5/48هــــاي داراي ایـــــن ژن، جدایــــه

ــاري  ــاظ آم ــه از لح ــد ک ــاوم بودن ــین مق سیپروفلوکساس
 qepA). امـــا در مــــورد ژن =002/0pدار بــــود (عنـــیم

هاي مقاوم یافــت شــدند، رغم این که تنها در جدایهعلی
 اما بین حضور این ژن و مقاومــت بــه سیپروفلوکساســین

. ارتبــاط )p= 559/0( داري وجــود نداشــتیارتباط معنــ
و مقاومت به سیپروفلوکساســین،  qnrهاي بین حضور ژن

کسیک اسید نیز از لحــظ آمــاري لووفلوکساسین و نالیدی
  ).3 شماره بررسی شد (جدول

، PMQR هــايی که داراي ژنهایجدایه 51میان از 
 3/84( 43و  )درصـــــد 6/66( 34)، درصـــــد 8/60( 31

 MIC64≥( بــالا MICترتیــب داراي  ) جدایــه بــهدرصــد
بــراي سیپروفلوکساســین،  میکروگرم در هــر میلــی لیتــر)

کــه  سید بودند. در حالیلووفلوکساسین و نالیدیکسیک ا
 6/26جدایــه ( 4، فقط PMQRهاي جدایه فاقد ژن 15از 

) براي سیپروفلوکساســین و لووفلوکساســین داراي درصد
64 MIC≥  رابطــه یک هاي فوق دادهبودند. آنالیز آماري

هــاي هــا و ژنبیوتیــکآنتــی MICبین افــزایش  دارمعنی
PMQR  ــــان داد ــــینرا نش ، =p 024/0 (سیپروفلوکساس

ـــــین ـــــید  =045/0p لووفلوکساس ـــــیک اس و نالیدیکس

02/0p=.( بین میزان قابل توجهی اختلاف از نظر آماري 

MIC هــاي داراي یــک ژن مقاومــت جدایــهPMQR  ــا ب
 داشــتند وجــود نداشــت هایی که بیش از یــک ژنجدایه

ــــین ( و  =3/0p، لووفلوکساســــین=2/0pسیپروفلوکساس
در  MIC یــزانم با این وجود). =8/0pنالیدیکسیک اسید 

در  تري داشــتند بــالاتر بــود.هاي بیشی که ژنیهاجدایه
-aac(6´)-Ibو  qnrA ،qnrBهــاي هــاي داراي ژنجدایه

cr  مقدارMIC هــایی سیپروفلوکساسین نسبت بــه جدایــه
ــاي کــه داراي ژن ــود  aac(6´)-Ib-crو  qnrBه ــالاتر ب ب

هــاي چنــین در جدایــه). هم=008/0p(سیپروفلوکساسین 
ــــاي اي ژندار ــــزانم aac(6´)-Ib-crو  qnrAه  MIC ی

هاي هایی که داراي ژنسیپروفلوکساسین نسبت به جدایه
qnrB  وaac(6´)-Ib-cr، بــالاتر بــود (سیپروفلوکساســین 

007/0p= مقدار .(MIC هــایی کــه لووفلوکساسین جدایه
 ،qnrBداراي  يهانسبت به جدایه بودند qnrAداراي ژن 

  .)4 شماره (جدول )  =05/0pساسین بالاتر بود (لووفلوک
  

  
 qnrA هاي ژن PCRژل آگارز محصول الکتروفورز  :1تصویر شماره 

)A( ،qnrB )B( ،qnrS )C ،(qepA )D و (aac(6')-Ib )E.(  ردیفM : 
:  2: کنترل مثبــت، ردیــف1، ردیف(DNA ladder, 100bp)مارکر 

qnrA ،qnrB ،qnrS ،qepA ، aac(6´)-Ib منفی: کنترل 3ردیف  

  
  با مقاومت به سیپروفلوکساسین، لووفلوکساسین و نالیدیکسیک اسید PMQRهاي ارتباط بین ژن :3جدول شماره 

  

  سطح
 معنی داري

  سطح نالیدیکسیک اسید
 معنی داري

  ژن هاي  سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین
PMQR داراي ژن بدون ژن  داراي ژن بدون ژن  

  مقاوم حساس  مقاوم ساسح  مقاوم  حساس  مقاوم حساس
021/0 19 )8/28( 28 )4/42( 2 )1/3( 17 )7/25( 021/0  19 )8/28( 28 )4/42( 2 )1/3( 17 )7/25( qnrA 

003/0 18 )3/27( 21 )8/31( 3 )5/4( 24 )4/36( 065/0 16 )2/24( 23 )8/34( 5 )6/7( 22 )4/33( qnrB 

546/0 21 )8/31( 42 )7/63( 0 )0( 3 )5/4( 546/0 21 )8/31( 42 )7/63( 0 )0( 3 )5/4( qnrs 
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 پژوهشی

  اسید سیپروفلوکساسین، لووفلوکساسین و نالیدیکسیک MIC(µg/ml)بر حسب مقدارPMQR هاي  هاي داراي ژن جدایه توزیع :4شماره  جدول
  

  تعداد PMQR ژن هاي  
 هاجدایه 

 نالیدیکسیک اسید لووفلوکساسین سیپروفلوکساسین

4–5/0< 64-8 <256–128 4–5/0< 64-8 <256–128 4–5/0< 64-8 <256–128 

Aac(6´)-Ib-cr +qnrA+qnrB+qepA 1  1   1    1 
Aac(6´)-Ib-cr +qnrA+qnrB+qnrS 1   1   1   5 
Aac(6´)-Ib-cr +qnrA+qnrB 5  3 2  3 2   5 
qnrA+qnrB 1  1   1    1 
qnrA+ Aac(6 )́-Ib-cr 7 1 2 4 1 1 5 1 1 5 
qnrB+ Aac(6 )́-Ib-cr 13 2 7 4 2 4 7  2 11 
qepA+ Aac(6 )́-Ib-cr 1 1   1    1  

qnrA 4 1 1 2 1 1 2 1 1 2 
qnrB 6 3 3  3 3  1 1 4 
Aac(6´)-Ib-cr 10 1 2 5 3 2 5 1 4 5 
qnrS 2  1 1  1 1   2 

  

  بحث
ــه ــد جدای ــاي مول ــه معمــولاً  ESBLه ــاي گــروهب ه

ت مقاومــ هــاکینولــون از جملــههــا آنتی بیوتیکمختلف 
ــ ،نــددار بــالایی تحقیقــات نشــان داده کــه کــه  طــوريهب

 اشرشــیاکلی هــايجدایهمقاومت به سیپروفلوکساسین در 
 19(اســت ESBLفاقــد هــاي جدایــهبالاتراز  ESBLمولد 

ــر .)16، ــه حاض ــز در مطالع ــه نی ــت ب ــالاي مقاوم ــزان ب  می
 اســید، سیپروفلوکساســین و لووفلوکساســیننالیدیکسیک

دیده شــد کــه بــا  ESBLمولد  شرشیاکلیا هايجدایهدر 
مقاومـــت بـــه  البتـــه هـــاي فـــوق همــاهنگی دارد.یافتــه

ـــیک ـــبت نالیدیکس ـــید نس ـــین و اس ـــه سیپروفلوکساس ب
بــا اســتفاده بــیش از  احتمالاًکه  لووفلوکساسین بالاتر بود

. )20(باشــدقابل توجیــه مــیپنج دهه از این آنتی بیوتیک 
هــا موتاســیون در گرچه عامل اصلی مقاومت به کینولــون

هــاي اخیــر هــا اســت امــا در ســالهاي هدف کینولونژن
 هــاي مقاومـــت بــه کینولـــون وابســته بـــه پلاســـمیدژن

(PMQR)  بــه دلیــل قابلیــت بــالاي انتقــال پــذیري افقــی
ــه ــوندرگســترش جدای ــه کینول ــاوم ب ــاي مق ــش ه ــا نق ه

 يفراوانــی بــالا بیــانگر مطالعه حاضرنتایج  ).21(نداشتهدا
ـــــاي ژن ـــــان  qepA و qnr ،aac(6')-Ib-cr ه در می

در شــهر کرمانشــاه  ESBLمولــد  کلی اشرشیاهاي جدایه
بــه طــوري کــه در مطالعــه حاضــر، فراوانتــرین ژن  است.

PMQR ،ژنaac(6´)-Ib-cr  ایــن ژن اولــین بــار در بود .
حمــل  را CTX-M15روي پلاسمیدي که ژن  2003سال 

تشخیص داده هاي انتروباکتریاسه کرد در میان جدایهمی
هــاي مولــد فراوانی بالاي این ژن در میان جدایه ).22(شد

ESBL  ،قبلاً در دیگر مطالعات نیز گــزارش شــده اســت
و همکــارانش در  Karahاي کــه به طوري که در مطالعــه

 qnrو  aac(6´)-Ib-crهــاي نروژ و سوئد انجام دادند ژن
د. فراوانی بالاتري داشتن ESBLهاي مولد میان جدایهدر 

در مطالعه اي کــه گــودرزي و همکــاران درتهــران روي 
انجام دادند نیــز ایــن  ESBLمولد  اشرشیاکلیهاي جدایه

چنــین در درصــد) داشــت. هــم 7/74ژن فراوانی بالایی (
و همکارانش، فراوانی  Alheibگزارشی از سوریه توسط 

ــه  aac(6´)-Ib-crژن  ــاي در میــان جدای  کلــی اشرشــیاه
  ).4، 19، 23(درصد بود ESBL ،7/78مولد 

و  qnrA  ،qnBهــاي فراوانــی ژن در مطالعه حاضــر،
qnrS  27(پیشــین بــودمطالعــات نتایج تعدادي از بالاتر از 

بود به طــوري کــه  qnrB، ژن qnrترین ژن فراوان و )24،
 نتــایجالبتــه  )23، 21(در دیگر مطالعات نیز گــزارش شــده

 ه مطالعــهدر ایــران از جملــپیشــین مطالعــات تعــدادي از 
مطالعه پاکزاد و همکاران  و در مشهد حریفی و همکاران

هــاي در میــان جدایــه qnrفراوانی ژنهاي  مرکز ایراندر 
 28(اســتمطالعه نزدیک  این به ESBLمولد  کلی اشرشیا

 qnr هاي با ژن  ESBL رسد ارتباطی بینبه نظر می .)18،

وجــــود داشـــــته باشــــد و اغلـــــب  aac(6´)-Ib-crو  
کننــد بتالاکتامــاز را حمــل مــی هايژن دهایی کهپلاسمی

  .)19، 29(را هم دارند  PMQRهاي توانایی حمل ژن
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تنهــا در دو  qepAهــاي مــورد بررســی ژن در جدایه
، اولــین qepAدرصد) یافت شد. پمپ برونریــز  3جدایه (

از ژاپــن و  کلــی اشرشــیادر دو جدایــه  2007بار در سال 
واریانــت جدیــد آن و یــک  )30، 31(بلژیک مطــرح شــد

)QepA2بنــابراین شــیوع ایــن  ).32() در فرانسه یافت شــد
تر مطالعات صفر بیش ژن هنوز گسترش نیافته است و در

 حاضــر کــه بــا نتــایج مطالعــهگزارش شده یا بسیار پایین 
هــایی کــه ژن همچنــین جدایــه )7، 19، 23(خوانی داردهم

qnrA کردنــد مقــدار را حمل میMIC د بــالاتري داشــتن
توانــد در کنــد ایــن ژن مــیکه این احتمال را مطرح مــی

ته هــا نقــش داشــایجاد سطح بالاي مقاومــت بــه کینولــون
    باشد.

ــی ژن  ــه aac(6´)-Ib-crفراوان ــان جدای ــاي در می ه
هاي فاقــد ژن درصد) نسبت به جدایه qnr )71داراي ژن 

qnr )29  درصد) بالاتر بود کــه بــا مطالعــهYan Jiang  و
توانــد بیــانگر ر چین هم خوانی دارد که میهمکارانش د

  ).5(ها باشدانتقال مشترك این ژن
yugendran  و همکارانش در هند نشــان دادنــد کــه

ــزایش  ــین اف ــاي و حضــور ژن MICب ــاط  PMQRه ارتب
ـــز  ).34(وجـــود دارد ـــن مطالعـــه نی   qnrهـــايژندر ای

ــا هــاي جدایــهدر   aac(6´)-Ib-crو  64(بــالاتر  MICب

MIC≥هــا ایجــاد نــی بیشــتري داشــتند. حضــور آن) فراوا
ژیــراز و  DNAهاي کروموزومی مثل ها در ژنموتاسیون

هــا کند و احتمــالاً ایــن ژنرا تسهیل می IVتوپوایزومراز 
بنــابراین ). 35(در ایجاد سطح بالاي مقاومت نقــش دارنــد

هــاي ایجــاد شــده بــه وســیله جدایــه هــاي درمان عفونت

ها، ممکن است ســبب لونبا کینو PMQRهاي داراي ژن
   ).4(افزایش میزان شکست در درمان شود

 هــايبالاي ژن فراوانی نسبتاًبیانگر  مطالعهاین یج انت
PMQR  مولد بتالاکتامازهاي  کلی اشرشیاهاي جدایهدر

-aac(6´)-Ibهــاي ژندر کرمانشاه اســت.  طیف گسترده

cr و qnrB ــرعیشــا ــدبود نیت ــم .ن ــین ه  در qepA ژنچن
 شــده گــزارش رانیــا در ندرت به که شد یافت هاجدایه
هــا هــا و کینولــونارتباطی بین مقاومت به بتالاکتام. است

هــاي تواند بیانگر انتقــال مشــترك ژنکه می مشاهده شد
 ESBLمقاومت کینولونی بــه وســیله پلاســمیدهاي ناقــل 

عامــل کلــی  اشرشــیاهــاي باشد. در نتیجه شناسایی ســویه
هستند می تواند نشــان  ESBLراي عفونت ادراري که دا

ها باشد. هم دهنده احتمال داشتن مقاومت بالا به کینولون
ــین  ــا PMQRهــاي ژنچنــین در ایــن مطالعــه ارتبــاط ب  ب

دار بود. بنــابراین قبــل یها معنجدایه MIC میزان افزایش
 ESBLها انجــام آزمــایش غریــالگري از تجویز کینولون

وند روبه افزایشی مقاومت به شود تا بتوان از رپیشنهاد می
  این دسته دارویی پیشگیري نمود.

  
  سپاسگزاري

ـــدین ـــاتی ب ـــگاه تحقیق ـــنل آزمایش ـــیله از پرس وس
شناســی دانشــکده پزشــکی کرمانشــاه تقــدیر و میکــروب
این مقاله بخشی از پایان نامه دانشــجویی .گرددتشکر می
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