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Abstract 
 

Background and purpose: Escherichia coli is the most prevalent etiologic agent of urinary tract 

infection. Enzymatic inactivation of aminoglycosides by aminoglycoside-modifying enzymes is the main 

mechanism of resistance to these antibiotics in E. coli. The aim of this study was detecting the ant(2′′)-Ia 

gene among aminoglycoside resistant clinical isolates of E. coli using PCR method. 

Materials and methods: 276 clinical isolates of E. coli were collected and their antibiotic 

susceptibility patterns were determined by disk diffusion method for gentamicin, amikacin, tobramycin, 

kanamycin and netilmicin paper disks considering CLSI principles. Chromosomal DNA of the isolates 

was also extracted using DNA extraction kits and PCR method was used to detect the ant (2′′)-Ia gene 

Results: Results of disk diffusion showed that 24.63%, 23.18%, 21.01%, 6.15% and 3.62% of  

E. coli isolates were resistant to tobramycin, kanamycin, gentamicin, netilmicin and amikacin, respectively.  

ant (2′′)-Ia gene was found in 47.88% of E. coli isolates 

Conclusion: Tracing the transfer routs among different bacteria very important as there is a high 

prevalence of resistance toward aminoglycoside antibiotics due to its transfer among bacteria by 

transferable elements such as transposons and plasmids. 
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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنـــــی مـکــــزشـــوم پـــلــشــــگاه عـــه دانــلـــمج

  )175-182   (1390 سال  اسفند   1  ویژه نامه بیست و یکم دوره 
 

175  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

های مقاوم به   در اشریشیا کلیant(2′′)-Iaبررسی انتشار ژن 
  PCRآمینوگلیکوزید جدا شده از ادرار به روش 

 
        1ندا سلیمانی

        2مرتضی ستاری
        3برومندمحمدعلی 

  2زاشرف محبتی مبار
  

  چکیده
سازی آنزیماتیـک     غیرفعال.  عفونت مجاری ادراری است     اتیولوژیک عواملترین    شایع  از اشریشیاکلی :سابقه و هدف  

ترین مکانیسم مقاومت بـه ایـن داروهـا در             اصلی (AMEs)ی آمینوگلیکوزیدها  های تغییردهنده  آنزیمآمینوگلیکوزید توسط   
  اشریـشیاکلی هـای بـالینی    هنمون ـدر میان ant(2′′)-Ia هدف از مطالعه حاضر بررسی شیوع ژن مقاومتی . دباش اشریشیاکلی می

  .باشد  میPCR از ادرار با روش جدا شده
 های بیوتیک آنتیبیوتیکی در مقابل   آنتی، الگوی حساسیت از ادرار جدا شده اشریشیاکلینمونه 276 در :ها مواد و روش

 CLSIبا رعایت اصول  دیسک روش انتشار  با(MAST, UK) میسین یسین، کانامایسین، آمیکاسین و نتیلمیسین، توبرامااجنت
  . استفاده شدPCR روش زا ant(2′′)-Ia مقاومتی  یص ژنخ و جهت تشها استخراج  هنمون DNA .تعیین شد
 01/21  کانامایـسین، بـه  درصد 18/23 ،توبرامایسین  بهی اشریشیاکلیها  جدایهاز   درصد63/24 دادنتایج نشان  :ها یافته

 هـای  هنمون ـ از  درصـد 88/47در  .نـد بود مقـاوم  آمیکاسین  به درصد62/3 و میسین نتیل  به درصد15/6 ،جنتامیسین  بهدرصد
  . شناسایی شدant(2′′)-Ia  ژن اشریشیا کلی
 در میـان    مقاومـت  انتقـال  دلیـل    های آمینوگلیکوزیدی بـه     بیوتیک شیوع مقاومت نسبت به آنتی    که   جایی از آن  :استنتاج

، لـذا ردیـابی مـسیرهای انتقـال مقاومـت در بـین         ستها بالا  پلاسمید  و ها توسط عناصر قابل انتقال نظیر ترانسپوزون     ها    باکتری
 .های مختلف بسیار مهم است باکتری

  
   ، عفونت ادراریant(2′′)-Ia، ژن کلی  اشریشیاآمینوگلیکوزید،مقاومت به  :های کلیدی واژه

  

  مقدمه
، (Urinary Tract Infection: UTI) ادراری سیستم عفونت

 شـود  می محسوب انسان در ها عفونت ترین شایع از کیی

 در عفونـت  این. دارد قرار سن و جنسیت ثیرأت تحت که

 30  تـا 20  طوری که به .است شایع بسیار جوان زنان بین

 مـی  مبـتلا  ادراریعفونـت   بـه  مکـرر  طور هب زنان درصد

 فلـور  از اغلـب  یوروپـاتوژن  هـای   بـاکتری .)2، 1(وندش ـ 

 چنانچـه  و گیرنـد  مـی  أمنـش  پرینـه  نـواحی  و مـدفوعی 
 طبیعـی  دفـاعی  هـای   مکـانیزم  بـر  بتوانـد  میکروارگانیسم

 تحتـانی  نـواحی  در تا بود خواهد قادر نماید، غلبه میزبان
  عوامـلبه  دادـرخ نـای که ودـش زهـکلونی ادراری رایـمج

  
   E-mail: mmmobarez@modares.ac.ir       دانشگاه تربیت مدرس، دانشکده علوم پزشکی، گروه باکتری شناسی پزشکی:تهران -اشرف محبتی مبارز :ولمسئمولف 

  ، گروه باکتری شناسی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرسدکترا دانشجوی .1
   تربیت مدرسعلوم پزشکی، دانشگاه گروه باکتری شناسی، دانشکده .2
  تهرانپزشکی علوم ، دانشکده پزشکی، دانشگاه پاتولوژی گروه .3

  10/11/90:             تاریخ تصویب20/9/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           20/4/90: ریافت تاریخ د 
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  مقاوم به آمینوگلیکوزید E. coli در ant(2′′)-Iaانتشار ژن  
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 بـه  ءابتلا برای بودن میزبان مستعد و باکتری زایی بیماری
ماری در قسمت انتهـای   گاه بی.)4، 3(دارد بستگی عفونت

ها به   کلیهدستگاه ادراری و به صورت سیستیت و گاه در          
 E. coliهای  جدایه روزــام ).5(ریت استـورت پیلونفـص

 ها ای را نسبت به برخی از آنتی بیوتیک        مقاومت چندگانه 
 اهمیـت بـالینی     .دهنـد  ازجمله آمینوگلیکوزیدها نشان می   

 بـر علیـه طیـف       آمینوگلیکوزیدها از آن جهت است کـه      
های گرم    باکتری های هوازی خصوصاً   وسیعی از باکتری  

ــتافیلوکوک   ــسیاری از اســ ــی، بــ ــی   منفــ ــا و برخــ هــ
باشـند و بیـشترین کـاربرد را در         ثر می ؤها م  استرپتوکوک
های گرم منفی هـوازی      های ناشی از باسیل    درمان عفونت 

جنتامیـسین دارای   . دهنـد  هوازی اختیاری نـشان مـی      و بی 
هــای   بیــشتری علیــه اشریــشیا کلــی وگونــهسبتاًفعالیــت نــ
 یـک  بـا  یک آمینوگلیکوزید ترکیب .)6(باشد سراشیا می

 ایجـاد  بتالاکتام و یا گلیکوپپتیدها مانند دیواره ضد عامل
 تواند و می نموده حساس های روی جدایه سینرژیستی اثر
 بـه  مقاومـت اکتـسابی  . باشـد  ثرؤم ـ هـا  عفونـت  درمان در

 هـم  منفـی و  گـرم  های باکتری در هم آمینوگلیکوزیدها
سـه  . اسـت  شـده  گـزارش  مثبـت  گـرم  هـای  در بـاکتری 

ــر در جایگــاه ریبــوزومی   مکانیــسم مقاومــت شــامل تغیی
اتـــــــصال دارو، کـــــــاهش در نفوذپـــــــذیری دارو و 

ــه   غیرفعــال ســازی آنزیماتیــک دارو، مــسئول مقاومــت ب
سـازی   از این بین غیرفعال   . )7(دباشن آمینوگلیکوزیدها می 

ــزیم آنزی ــدها توســـط آنـ ــای  ماتیـــک آمینوگلیکوزیـ هـ
ترین مکانیسم مقاومت به ایـن       ها، اصلی  ی آن  تغییردهنده

 های مقـاوم   سویه. باشد های گرم منفی می    داروها در باکتری  
بیوشیمیایی آمینوگلیکوزیـدها را     ساختار تغییر در  توانایی

ــزیم  ــط آنـ ــدها  توسـ ــده آمینوگلیکوزیـ ــای تغییردهنـ   هـ
  

(Aminoglycosides Modifying Enzymes: AMEs)   
  

ــستند دارا را ــویه .هـ ــای سـ ــده هـ ــر AMEs تولیدکننـ  اثـ
ــستی ــین سینرژیـ ــدها بـ ــل و آمینوگلیکوزیـ ــد عوامـ  ضـ

مقاومـت  ژن  ).8(برنـد  مـی  بـین  از را ونگگونـا  ای دیواره
ant(2′′)-Ia ــه ژن ــده  از جملـــ ــر دهنـــ ــای تغییـــ ی  هـــ

 ژن رمـز شـده توسـط    آنـزیم . باشد آمینوگلیکوزیدها می

ــذکور ــه باعــث م ــسین،  مقاومــت ب ــسین و کانامای جنتامی
ــی  ــسین مـ ــود توبرامایـ ــزارش. شـ ــای گـ ــسیاری هـ از  بـ
ــدهای ــاگون درآمینوگلیکوزی ــا سراســر  گون  وجــود دنی

بیوتیکی خصوصاً مقاومـت بـه       توسعه مقاومت آنتی  . دارد
کنند  ی که با واسطه پلاسمید عمل می      یاآمینوگلیکوزیده

هـا از    ایر بـاکتری  سریعاً باعـث انتقـال ژن مقاومـت بـه س ـ          
هـا را     ارگـانیزم  ،گردیـده هـای گـرم منفـی        جمله باکتری 

با توجـه بـه اهمیـت       . )9،10(کند نسبت به درمان مقاوم می    
 ant(2′′)-Iaمقاومت آمینوگلیکوزیدی و نیز دخالت ژن       

ــده    ــن پدی ــروز ای ــمیدها در ب ــالی پلاس ــش احتم  در و نق
 ant(2′′)-Ia ژن مقاومـت     پژوهش حاضر، بررسی حضور   

ــه د ــین جدای ــه      ر ب ــاوم ب ــی مق ــشیا کل ــالینی اشری ــای ب ه
 مـورد   PCRآمینوگلیکوزید جدا شـده از ادرار بـه روش          

  .بررسی قرار گرفته است
  

  ها مواد و روش
  ها جمع آوری و تشخیص باکتری

ــه276 تعــداد ــشیا کلــی  جدای  هــای عفونــت از اشری
مرکــز قلــب  بیمــاران مراجعــه کننــده بــه دســتگاه ادراری

 انجـام  بـا  اشریـشیاکلی  های جدایه. شد یآور جمع تهران
 چگـونگی تخمیـر   شـامل  افتراقـی  بیوشـیمیایی  های تست
 ، تولیدTSI (Triple Sugar Iron Agar)محیط  در قندها

 ، واکـنش در محـیط  SIMمحـیط   در حرکـت  و انـدول 
MR(Methyl Red) و VP(Voges-Proskauer)عـدم   و 

  نتایجمقایسه نهایت سیترات و در سیمون محیط رشد در
 نهایـت  در. تاییـد هویـت گردیدنـد    استاندارد، جداول با

  ســوی بــراث  تریپتیــک محــیط در هــا تمــامی جدایــه 
(Tryptic Soy Broth: TSB))  از شرکتMerck آلمـان ( 

 (Glycerol stock)اسـتوک   گلیسرول درصد 15 حاوی
 گــراد ســانتی درجــه 70 دمــای در و کــشت داده شــد 

  .شدند نگهداری
  
  ها جدایه بیوتیکی آنتی حساسیت تعیین

ــرای ــین بـ ــوی تعیـ ــه  الگـ ــساسیت جدایـ ــای  حـ   هـ
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  ندا سلیمانی و همکاران                              هشی   پژو  
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ــشیا ــشار کلی از روشاشری ــائر  از انت ــی ب    دیــسک کرب
disk diffusion method) (Kirby Bauerکـارگیری  هب  با 

)  انگلـستان Mastاز شـرکت  (بیوتیـک   آنتـی  های دیسک
اسـتانداردهای   استفاده شد و تفسیر نتایج حاصل مطابق با

Laboratory Standards Institute) Clinical( CLSI 
ای ه یوتیک  آنتی ها نسبت به   حساسیت باکتری . انجام شد 

ــسین  ــین ،g)µ(10جنتامی ــل ،(30µg) آمیکاس ــسین  نتی می
(30µg) ــسین ــسین  و g)µ(10، توبرامایـ  )(30µgکانامایـ

هـا   دیسک کیفی کنترل جهت. مورد بررسی قرار گرفت   
، ATCC 25922یا کلــی اســتاندارد اشریــش هــای از ســویه

ــتافیلوکوکو  موجــود در ATCC 25923اورئــوسس اس
 23823آزمایشگاه تربیت مـدرس و از کلبـسیلا پنومونیـه         

(aac(3)-IIa+) 85085 اشریشیا کلـی      و (ant(2″)-Ia+) 
 Statens Serum Institute of Denmarkتهیـه شـده از   

  .شد استفاده آمینوگلیکوزیدها مقاومت به کنترل برای
  
  DNA  راجاستخ

هـای   جدایه از DNA سازی خالص استخراج و برای
انجــام  هــای اســتاندارد، بــه منظــور و ســویه اشریــشیاکلی

) سـیناژن ( DNAاسـتخراج   از کیـت PCR هـای   واکنش
 LBهـا در محـیط مـایع     تک کلنی از جدایه. شد استفاده

ــه مــدت ،کــشت داده  درجــه 37 ســاعت در دمــای 24 ب
 rpmپــس از ســانتریفیوژ گــراد انکوبــه گردیــد و  ســانتی
 دقیقه، رسـوب حاصـل بـرای اسـتخراج          2 به مدت    3000
DNAغلظت.  استفاده شدDNA    گیـری   از طریـق انـدازه

ــوج   ــول مـ ــوری در طـ ــانومتر توســـط 260جـــذب نـ    نـ
)  فنلانــدLabsystemsشــرکت (دســتگاه اســپکتروفتومتر 

  .گیری گردید اندازه
گارز  آشده بر روی ژل   استخراج DNAالکتروفورز  

الکتروفورز به صـورت افقـی و بـا    . شد  درصد انجام8/0
ژل .  ولــت انجــام شــد80 و ولتــاژ TAEاســتفاده از بــافر 

 5/0( آمیــزی بــا اتیــدیوم برومایــد آگــارز پــس از رنــگ
شـرکت  (بـا دسـتگاه ژل داک       ) لیتـر  میکروگرم بـر میلـی    

Biometraبررسی گردید)  آلمان.  

  PCR واکنش 
ــرای آغــازگر  جفــت دو از ant(2′′)-Iaژن  تکثیــر ب
(primer) 11(همکـاران  توسط ماینـارد و    که  اختصاصی (

   ).1جدول شماره (گردید  استفاده معرفی شده،
  
 قطعات اندازه همراه به استفاده مورد آغازگر توالی: 1  شمارهجدول

  PCR محصول 

  تعداد   توالی  ژن
  نوکلئوتید

طول قطعه 
محصول 

  )جفت باز(
  مرجع

  پیشرونده
5/ TCC AGA ACC TTG ACC GAA C 3/  

19  
ant(2′′)-Ia  برگشتی  

 5/ GCA AGA CCT CAA CCT TTT CC /  
20  

700  11  

  
شامل  میکرولیتر 25 حجم نهایی  در واکنش مخلوط

، X10بافر   میکرولیتر5/2آغازگر،  هر از میکرومول 1/0
 dNTPs، 2 میلـــی مـــول MgCl2 ،2/0 میلـــی مـــول 5/2

 Taq DNA آنـزیم  واحـد  5/1 الگـو،  DNAمیکرولیتـر  

polymerase )بـا آب  نهـایی  حجـم  ).از شرکت سیناژن 

تکثیر   برنامه.شد رسانده میکرولیتر 25 به استریل دیونیزه
 Mastercycler gradient(ر ــــ ـایکلـوسـرمـدر دستگاه ت

 تنظـیم  صورت این به نیز)  آلمانEppendorfرکت ـاز ش
 5  مدتبه گراد سانتی درجه 95 اولیه در واسرشتگی :شد

 95 در واسرشـتگی  شـامل  چرخـه  30 آن از دقیقـه، بعـد  
 آغازگرهـا در  اتـصال  دقیقـه،  1 سانتیگراد به مدت درجه

 72 تکثیـر در  دقیقـه،  1 بـه مـدت   گـراد  سـانتی  درجه 62
 30پـس از اتمـام   . دقیقـه  1 بـه مـدت   گـراد  سـانتی  درجه
 10 به مدت گراد درجه سانتی 72 در نهایی تکثیر چرخه،

  الگـو DNA  ازPCRهای  واکنش در.  گرفتدقیقه انجام
  بـه عنـوان  ATCC 25922اشریشیا کلـی   استاندارد سویه
 85085اشریـشیا کلـی    اسـتاندارد  و از سویه منفی کنترل

(ant(2″)-Ia+)   ــرل مثبــت اســتفاده شــد ــوان کنت ــه عن . ب
 1 ژل بـــر روی الکتروفـــورز  توســـطPCRمحـــصولات 

 سـایز  یـین تع بـرای  .شـدند  جدا یکدیگر از آگارز درصد
  جفـت  100 مولکـولی  مـارکر  یـک   از PCRمحصولات  

ــازی  ــوانیFermentasشــرکت (ب   ژل.شــد اســتفاده)  لیت
 بـا  آمیـزی اتیـدیوم برومایـد      حاصل پس از رنـگ     آگارز
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 دوربـین  بـه  مجهز  ژل داک  لومیناتور و  ترانس استفاده از 
 و بانــدهای ایجــاد شــده بــا شــد بــرداری عکــس دیجیتــال
  .گردید مقایسه یمنف و مثبت های کنترل
  

  ها یافته
  نتایج فنوتیپی مقاومت به آمینوگلیکوزیدها

کننده   مراجعهازبیماران شده آوری جمع های جدایه
 آزمایـشگاهی  مرسـوم  هـای  روش بـا به مرکز قلب تهران 

 گلـوکز  نظر تخمیر از ها جدایه کلیه .شدند هویت ییدأت
 مثبت اندول تولید و MR آزمایش حرکت، لاکتوز، و

 تولیـد  ،VP آزمایش سیترات، از استفاده نظر از ند وبود
 در خـصوص . شدند ثبت منفی آز اوره تولید و اکسیداز

هـای آمینوگلیکوزیـدی از میـان         بیوتیک  مقاومت به آنتی  
حداقل نـسبت بـه    جدایه 71های بررسی شده،      جدایهکل  

ــایش در روش   ــورد آزم ــدهای م یکــی از آمینوگلیکوزی
بیـشترین میـزان    . نـشان دادنـد   انتشار از دیـسک مقاومـت       

مقاومت نسبت به توبرامایسین و کمترین میـزان مقاومـت          
  .نیز نسبت به آمیکاسین مشاهده شد

 برابـر  در هـای مـورد مطالعـه    جدایـه  مقاومت نتایج

 از های خانواده آمینوگلیکوزید نشان داد که بیوتیک آنتی

 نـسبت  حداقل جدایه 71 شده، بررسی جدایه 276 میان

 روش در آزمایش مورد آمینوگلیکوزیدهای  ازیکی به

هـا    که مقاومت آندادند نشان دیسک مقاومت از انتشار
به پنج صورت تک مقاومتی، دو مقاومتی، سه مقـاومتی،          
 چهار مقاومتی و پنچ مقاومتی ظاهر شدند که در نمـودار          

 به  ) درصد 63/5( جدایه 4.  نشان داده شده است    1شماره  
د توبرامایــسین، کانامایــسین،  هــر پــنج آمینوگلیکوزیـ ـ 

. میسین، آمیکاسین و جنتامیسین مقاومت نشان دادنـد        نتیل
ــه 19 ــد  ) درصــد76/26( جدای ــار آمینوگلیکوزی ــه چه  ب

مقاومت نشان دادند، که این نـوع مقاومـت بـه دو شـکل              
  میـــسین  توبرامایـــسین، جنتامیـــسین، کانامایـــسین، نتیـــل

ــه 13( ــسین، جنت)جدایـ ــین، توبرامایـ ــسین، ، آمیکاسـ امیـ
 43/39( جدایـه  28. مـشاهده شـد   ) جدایـه  6(کانامایسین  

بیوتیـک توبرامایـسین، جنتامیـسین،        بـه سـه آنتـی      )درصد

ــد   ــشان دادن ــت ن ــسین مقاوم ــه 17. کانامای  94/23( جدای
 به دو آمینوگلیکوزیـد مقاومـت نـشان داده، کـه            )درصد

   این نوع مقاومـت بـه دو شـکل توبرامایـسین، جنتامیـسین         
مشاهده ) جدایه 13( توبرامایسین، کانامایسین    ،)جدایه 4(

 دارای مقاومـت   ) درصـد  22/4( جدایـه  3در نهایـت    . شد
  .)2جدول شماره  (تکی به آمینوگلیکوزیدها بودند

  

  
  

 گانـه، چهارگانـه، سـه گانـه،        های پنج  فراوانی مقاومت  :1 شماره   نمودار
نی بـالی  هـای  جدایـه  و تکـی نـسبت بـه آمینوگلیکوزیـدها در            دوگانه

  جداشده از ادرار
  

نتـایج حاصـل از آزمـون انتـشار از دیـسک بـرای               : 2 شـماره    جدول
بالینی اشریـشیا کلـی جـدا شـده از         جدایه 276آمینوگلیکوزیدها در   

  ادرار
  

 آنتی بیوتیک نوع اثر مقاوم نیمه حساس حساس
 )درصد(تعداد  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد 

 )63/24 (68 )0 (0 )36/75 (208 توبرامایسین

  )18/23 (64  )72/0 (2  )8/76 (210  کانامایسین
 )01/21 (58 )44/1 (4 )53/77 (214 جنتامیسین

  )15/6 (17  )53/2 (7  )3/91 (252  میسیننتیل
 )62/3 (10 )53/2 (7 )84/93 (259 آمیکاسین

  
  PCRنتایج 

هــای مــورد  جدایــه) 1تــصویر شــماره ( PCRنتــایج 
 ant(2″)-Ia دارای ژن    درصد 88/47مطالعه نشان داد که     

های حساس از نظر فنـوتیپی      بودند و ژن مذکور در ایزوله     
  .وجود نداشت
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  ندا سلیمانی و همکاران                              هشی   پژو  
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 و مقاومت به توبرامایسین     ant(2'')Iaبین حضور ژن    
 کـاملی وجـود     و جنتامیسین و کانامایسین ارتبـاط تقریبـاً       

هـایی کـه در    جدایـه دارد، به بیان دیگر ایـن ژن در اکثـر    
ــشار از د روش ــسین و  هــای انت ــه توبرامای ــسبت ب یــسک ن

از .  حـضور دارد   ،جنتامیسین و کانامایـسین مقـاوم بودنـد       
 ant(2'')Iaداری بین حـضور ژن       ینظر آماری ارتباط معن   

ــه  جنتامیــسین و کانامایــسین توبرامایــسین و و مقاومــت ب
   ارتبـاط بـین حـضور ژن       3 شماره   در جدول . مشاهده شد 
 و ant(2'')Ia تغییردهنـــــده آمینوگلیکوزیـــــد  آنـــــزیم
ــپ ــدی در    فنوتی ــت آمینوگلیکوزی ــف مقاوم ــای مختل ه
  .شود های بالینی اشریشیا کلی مشاهده می جدایه

  

  
  

مـارکر  : Mسویه کنتـرل مثبـت، چاهـک        : 1 چاهک   :1تصویر شماره   
100 bp Plus 7-6-5-4های   ستونچاهک کنترل منفی،: 3، چاهک 

، انـدازه   ant(2′′)-Iaهای بـالینی جـدا شـده از ادرار دارای ژن              جدایه
  PCR ،bp 700محصول 
  
 های مختلف    و فنوتیپ  AMEهای    ارتباط بین حضور ژن    : 3 شماره   جدول

های بالینی اشریشیا کلی مقـاوم       جدایهمقاومت آمینوگلیکوزیدی در    
  به آمینوگلیکوزید

  

  ant(2'')Ia  *فنوتیپ مقاومت
GM, AK, N, TN, K + 
GM, AK, N, TN, K + 

GM, N, TN, K + 
GM, TN + 
TN, K + 

GM, TN, K + 
TN + 
K + 
N _ 

GM + 
AK _ 

 

* GM, gentamicin; AK, amikacin; N, netilmicin;  
TN, tobramycin; K, kanamycin; +, present; -, absent 

  بحث
 و عوارض جانبی داشتن وجود با آمینوگلیکوزیدها

مقاومـــت   افـــزایش  بـــا ارتبـــاط  در کـــه  مـــشکلاتی
 همچنـان  دارنـد،  داروها این به نسبت ها وارگانیسممیکر

ــان ــت در درم ــای عفون ــایی ه ــا باکتری ــستند ارزش ب . ه
در  آمینوگلیکوزیـدها  بـه  مکانیسم مقاومـت  ترین معمول

 تغییردهنـده  هـای  آنزیم توسط ها آن تغییر اشریشیا کلی،
 ها بیوتیک آنتی این که صورتی است، به  آمینوگلیکوزیدها

 .)12(نیـستند بـه ریبـوزوم سـلول     صالات ـ بـه  قـادر  دیگـر 
 پلاســمید یــا توســطهــا   کننــده ایــن آنــزیمرمــزهــای  ژن

قابل ژنتیک  کروموزوم حمل شده و اغلب توسط عناصر        
  ژنــوم.)13(یابنــد  انتقــال مــیهــا انتقــال نظیــر ترانــسپوزون

عـلاوه بـر اضـافه شـدن و     . استتغییرپذیر  کاملاً باکتری
 با  باکتری فنوتیپ، های موجود در کروموزوم حذف ژن

 مقاومت. ابدی می تغییر پلاسمیدها کسب یا دادن دست از
 Rطریـق پلاسـمیدهای      از ها باکتری بین در بیوتیکی آنتی

طریـق   از  شـیوع یـک خـصوصیت   .)14(شـود  مـی  منتقـل 
کلـون   یک انتقال از بهتر) افقی انتقال(پلاسمیدها  انتقال

دیـده  افتـد و موجـب بـروز پ    مـی  اتفاق خاص باکتریایی
هـــای دارنـــده ایـــن پلاســـمیدها   مقاومـــت در بـــاکتری

ــی ــردد م ــه  .)15(گ ــت ب ــسین،   مقاوم ــسین، کانامای جنتامی
در اشریشیا کلی توسط یکـی      توبرامایسین  سیزومایسین و   

ــزیم ــام   از آن ــه ن ــدی ب ــده آمینوگلیکوزی ــر دهن  هــای تغیی
ANT(2′′)-I   ی ژن     که به وسیلهant(2˝)-Ia  شـود    کد می

 ژن اغلب بر روی پلاسـمیدهای      این. شود  گری می   واسطه
شـود کـه ایـن پلاسـمیدها بـا واسـطه              کوچک حمل مـی   

پلاسمیدهای کانژوگاتیوی به کروموزوم باکتری الحـاق       
  .شوند می

ــت   در ــیوع ژن مقاومـ ــق شـ ــن تحقیـ    ant(2'')Iaایـ
ــان در ــدی از   71میـ ــه آمینوگلیکوزیـ ــاوم بـ ــه مقـ   جدایـ

مـاران   جدایه اشریشیاکلی عفونت دستگاه ادراری بی      276
مراجعه کننده به مرکـز قلـب تهـران بـا اسـتفاده از روش               

PCR  کـه در مطالعه حاضر مشخص شـد       . بررسی گردید 

700bp
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 بودنـد و  توبرامایسین مقـاوم  به ها جدایهاز  درصد 63/24
برابـر  در  بـه ترتیـب   مقاومـت  میـزان  بیشترین آن از پس

 ،)درصد 01/21 (جنتامیسین ،)درصد 18/23( کانامایسین
 )درصـد  62/3( آمیکاسـین  ،)درصـد  15/6( نمیـسی نتیـل 

 بــا 1999و همکــاران در ســال  Vanhoof. شــد مــشاهده
 جدایـه انتروباکتریاسـه جـدا شـده از خـون،            897بررسی  

ها نسبت به جنتامیسین،      درصد جدایه  9/5مشاهده کردند   
 - درصـد بـه نتیـل      5/7 درصد نسبت به توبرامایـسین،       7/7

 در .)16(ت دارنـد  درصـد آمیکاسـین مقاوم ـ     8/2میسین و   
ــه  ــال  Kongمطالعـ ــاران در سـ ــر روی2006 و همکـ     بـ

درصـد مقاومـت    18/18 جدایه بالینی اشریـشیا کلـی،     44
 36/63 درصـد جنتامیـسین،      82/56نسبت به آمیکاسـین،     

 و  Ho طی مطالعـه     ).17(درصد توبرامایسین را نشان دادند    
 جدایه اشریشیا کلی    249 بر روی    2010همکاران درسال   

 درصــد از 3/83هــای بــالینی انــسان،  ه از نمونــهجــدا شــد
در ) 18(ها نسبت به جنتامیسین مقاوم گزارش شدند       جدایه

شود که با    مقایسه بین نتایج مطالعات مختلف مشاهده می      
گذشـــت زمـــان میـــزان مقاومـــت اشریـــشیا کلـــی بـــه  
آمینوگلیکوزیدها رو به افزایش است، اما تفاوتی کـه در          

یر مطالعـات و مطالعـه حاضـر        نتایج به دست آمـده از سـا       
توانــد بــه دلیــل تفــاوت در منطقــه  شــود مــی مــشاهده مــی

های مـورد آزمـایش    جغرافیایی یا تفاوت در تعداد جدایه 
از سـوی دیگـر   . هـای بیـشتر دارد   باشد که نیاز به بررسـی  

برای اثبات افزایش شیوع مقاومت به آمینوگلیکوزیـدها،        
ه مجـددا در    لازم است مطالعه حاضـر بـه صـورت سـالیان          

 PCRنتـایج حاصـل از      . تکـرار شـود   همین مرکز درمانی    
ــشان داد کــه     مقاومــت  هــا ژن  درصــد از جدایــه83/54ن

-IIa aac(3)   دست آمـده از     بین نتایج به  . باشند  را دارا می
مطالعه اخیر و سایر مطالعـات همـاهنگی وجـود دارد، بـه        

ــه همکــاران در ســال   وMaynardای کــه مطالعــات  گون
   ای حیـوانی و      درصـد ازجدایـه    17 نشان دادند کـه      2004

ــه 33 ــد از جدای ــت     درص ــسانی دارای ژن مقاوم ــای ان   ه
-IIa aac(3)        بودند، با این وجـود ژن ant(2)-Ia    در ایـن

ــشد   وJakobsen 2007 در ســال .)11(بررســی مــشاهده ن
هـای   اشریشیاکلی کـه یکـی از ژن       جدایه 120همکاران،  

   aac(3)-II , aac(3)-IV نــسیـ ـامیـــجنته ـت ب ــاومــمق
  را داشـــتند از نظـــر حـــساسیت نـــسبت بـــه  ant(2'')-Iو 

آگـار   سـازی در   آنتی بیوتیک جنتامیسین بـا روش رقیـق       
گر ایـن مطلـب      ها نمایان  بررسی. مورد بررسی قرار دادند   

ــه،   ــود ک ــهب ــی از ژن   جدای ــر یک ــه از نظ ــایی ک ــای  ه   ه
aac(3)-IV   یا ant(2'')-I    ،مثبت بودندMIC    8 در حدود 

گرم در لیتر را داشتند، این در حالی است کـه             میلی 64تا  
ــد، aac(3)-IIهــایی کــه دارای ژن  جدایــه  در MIC بودن
 میلی گرم در لیتر را داشـتند، کـه یـک            512 تا   32حدود  

 و مکانیـسم اختـصاصی ژنتیکـی        MICارتباط بین میـزان     
ــشان مــی   ــسین را ن ــه جنتامی ــسبت ب    ،)19(دهــد مقاومــت ن

اوم ـه مق ـ ــ جدای 76ان دادند که از     ـ نش 2008ال  ـ در س  اما
  ا ژن ـه ـ  جدایـه دـدرص ـ E. coli ،15/63ن ـامیـسی ـه جنتـب

-IIa aac(3)    کردنـد ولـی ایـن پـژوهش ژن          را حمل مـی 
ant(2)-Ia  گونه که بـه وضـوح از         همان .)20(بررسی نشد

ــه  ــی Jakobsenمطالع ــتدلال م ــاران اس ــا    و همک ــود، ب ش
ــزان   ــان میــ ــه  گذشــــت زمــ ــیوع ژن مقاومــــت بــ شــ

آمینوگلیکوزیدی افـزایش یافتـه کـه ایـن امـر نیـز لـزوم               
کنـد و تفـاوت      بررسی سـالیانه مطالعـه اخیـر را بیـان مـی           

اپیـدمیولوژی  ی  ه علت تفـاوت در مولکـول      مشاهده شده ب  
 کـه  اشریشیا کلـی  مقاومت بالای به توجه با. خواهد بود

 شـده  گـزارش  های مـشابه  پژوهش و حاضر پژوهش در
ــ  هــای محــیط در آن فراگیــر بــودن   و)16-18، 14(تاس

 مقـاوم،  های سویه انتشار از جهت پیشگیری بیمارستانی،
 بیمارستان محیط عفونی ضد در کنترل مؤثرتر  های روش

 هـای  بیوتیـک  آنتی رویه بی مصرف کاهش و طرف یک از
  نیز.شود گرفته نظر در باید دیگر طرف از الطیف وسیع

 دها،آمینوگلیکوزی ـ بـه  قاومـت م شـیوع  افزایش  علتبه
 منظـور  بـه  مقـاوم  هـای  سـویه  موقـع  به و سریع تشخیص
 از جلـوگیری  و مناسـب  درمـانی  هـای  گزینـه  انتخـاب 
  .رسد می نظر به ضروری امری مقاومت گسترش
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  سپاسگزاری
حمایت های دانشگاه تربیـت مـدرس    از وسیله بدین

  مرکـز قلـب   و نیز پرسنل آزمایـشگاه و مرکـز تحقیقـات           

  
ان جهت همکاری در تهیه جدایه هـای اشریـشیاکلی          تهر

  .دگرد تشکر و قدردانی می

 
References 
1. Von Baum H, Marre R. Antimicrobial 

resistance of Escherichia coli and therapeutic 

implications. Int J Med Microbiol 2005; 295 

(6-7): 503-511. 

2. Santo E, Mendonca Salvador M, Moacir 

Marin J. Multidrug-resistant urinary tract 

isolates of Escherichia coli from Ribeirão 

Preto, São Paulo, Brazil. Braz J Infect Dis 

2007; 11(6): 575-578. 

3. Krachmer LB, Grianetta ET, Strain BA, Farr 

BM. A randomized crossover study of silver-

coated urinary catheters in hospital patients. 

Arch Intern Med 2000; 160(21): 3294-3298. 

4. Robin RH, Contran RS, Tolkoff-Robin NE. 

Urinary tract infection, pyelonephritis and 

reflux nephropathy. In: Brenner BM, Rector 

FC. Brenner and Rector's the Kidney. 5th ed. 

Michigan: Saunders Elsevier; 1997. p. 1597-

1654. 

5. Esmaili M. Study of antibiotics effects on 

bacteria causing urinary infections in children. 

Iran J Ped 2005; 15(2): 165-173 (Persian). 

6. Vakulenko SB, Mobashery S. Versatility of 

aminoglycosides and prospects for their future. 

Clin Microbiol Rev 2003; 16(3): 430-445. 

7. Leclercq MPM, Glupczynski Y, Tulkens PM. 

Aminoglycosides: activity and resistance. 

Antimicrob Agent Chemother 1999; 43(4): 

727-737. 

8. Murray BE. Diversity among multidrug 

resistant Enterococci. Emerg Infect Dis 1998; 

4(1): 37-47. 

9. Nicas TI, Iglewski HB. Isolation and 

characterization of transposon-induced mutants 

of Pseudomonas aeruginosa deficient in 

exoenzyme S. Infect Immun 1984; 45(2): 

470-486. 

10. Vasil M, Ochsner UA. The response of 

Pseudomonas aeruginosa to iron: genetics. 

Mol Microbiol 1999; 34(3): 399-413. 

11. Maynard C, Bekal S, Sanschagrin F, Levesque 

R, Brousseau R, Masson L, Lariviere S, 

Harel J. Heterogeneity among virulence and 

antimicrobial resistance gene profile of extra 

intestinal Escherichia coli isolates of animal 

and human origin. J Clin Microbiol 2004; 

42(12): 5444-5452. 

12. Bellaaj A, Bollet C, Ben-Mahrez K. 

Characterization of the 3-N-aminoglycoside 

acetyltransferase gene aac(3)-IIa of a clinical 

isolate of Escherichia coli. Annal Microbiol 

2003; 53: 211-217. 

13. Choi SM, Kim SH, Kim HJ, Lee DG, Choi 

JH, Yoo JH, et al. Multiplex PCR for the 

detection of genes encoding aminoglycoside 

modifying enzymes and methicillin resistance 

among Staphylococcus species. J Korean 

Med Sci 2003; 18(5): 631-636. 

14. Shahid M, Malik A. Resistance due to 

aminoglycoside modifying enzymes in 

Pseudomonas aeruginosa isolates from burns 

patients. Indian J Med Res 2005; 122(4): 

324-329. 

15. Foxman B, Riley L. Molecular epidemiology:  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                               8 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-962-en.html


  مقاوم به آمینوگلیکوزید E. coli در ant(2′′)-Ia انتشار ژن 
 

182  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

Focus on infection. Am J Epidemiol 2001; 

153(12): 1135-1141. 

16. Vanhoof R, J. Nyssen H, Van Bossuyt E, 

Hannecart-Pokorni E and the Aminoglycoside 

resistance study group. aminoglycoside 

resistance in Gram-negative blood isolates 

from various hospitals in Belgium and the 

Grand Duchy of Luxembourg. J Antimicrob 

Chemother 1999; 44(4): 483-488. 

17. Kong HS, Li XF, Wang JF, Wu MJ, Chen  

X, Yang Q. Evaluation of aminoglycoside 

resistance phenotypes and genotyping of 

acetyltransferase in Escherichia coli. Zheijang 

J 2006; 35(1): 83-86. 

18. Ho PL, Wong RC, Lo SW, Chow KH, Wong 

SS, Que TL. Genetic identity of aminoglycoside 

resistance genes in Escherichia coli isolates 

from human and animal sources. J Med 

Microbiol 2010; 59(Pt 6): 702-707.  

19. Jakobsen L, Sandvang D, Jensen VF, 

Seyfarth AM, Frimodt-Møller N, Hammerum 

AM. Gentamicin susceptibility in Escherichia 

coli related to the genetic background: 

problems with breakpoints. Clin Microbiol 

Infect 2007: 13(8): 816-842. 

20. Jakobsen L, Sandvang D, Hansen LH, 

Bagger-Skjøt L, Westh H, Jørgensen C,  

et al. Characterization, dissemination and 

persistence of gentamicin resistant Escherichia 

coli from a Danish university hospital to  

the waste water environment. Environ Int 

Microbiol 2008; 34(1): 108-115. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-962-en.html
http://www.tcpdf.org

