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Abstract 

 

Background and purpose: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen in patients 

with chronic respiratory disease or in immunocompromised hosts. This bacterium shows intrinsic and 

acquired resistance to diverse antimicrobial agents. An important mechanism of resistance to 

fluoroquinolones in P. aeruginosa is the mutation in gyrA, a subunit of topoisomerases II. The aim of this 

study was to investigate the gyrA mutations in ciprofloxacin resistant isolates in Guilan province. 

Materials and methods: In this cross-sectional study, 44 P. aeruginosa strains were isolated 

from different clinical samples such as burn, urine and respiratory secretions identified by biochemical 

tests. The antibiotic resistance and susceptibility of strains was determined by Kirby Bauer method. Chi-

square test was carried out and P value of < 0.05 was considered statistically significant. PCR-sequencing 

was carried out to assess the gyrA mutations in drug resistant isolates. CLC main workbench v3.5 and 

BLAST softwares was used to compare gyrA sequence in resistant isolates with reference gene in PAO1. 

Results: The highest MIC of ciprofloxacin in some strains was >512 μg/ml. T83I and D87Y 

mutations were determined in gyrA gene in resistance isolates. Also, this study showed no relationship 

between MIC of ciprofloxacin in resistant isolates and mutation in gyrA. 

Conclusion: These results demonstrated that gyrA mutations are one of the most important 

mechanisms of resistance to ciprofloxacin in clinical strains of P. aeruginosa in Guilan. It is believed that 

mutations in gyrA alongside several genes that are involved in development of resistance have increased 

the resistance in different strains. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكــــــزشـــوم پـــلـــشـــگاه عـانـه دـــلـــمج

 (48-19)  9311سال    مرداد   931بيست و ششم   شماره دوره 

 41        9311، مرداد  931اره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و ششم، شم              

 پژوهشی

 در جدایه های سودوموناس آئروزینوزا  gyrAجهش های ژن 
 مقاوم به فلوروکوئینولون ها در استان گیلان

 
       1فروغ رهنمای رودپشتی

      2نجمه رنجی

 3لیلا اسدپور 

 چكیده
پاتوژن مهم فرصت طلب در افراد مبتلا به بیماری تنفسی مزمن یا افراد با  سودوموناس آئروژینوزا یک و هدف: سابقه

یک مکانیسم مهم مقاومت  دهد.ها را نشان میبیوتیکاین باکتری مقاومت ذاتی و اکتسابی به انواع آنتی. نقص ایمنی است
. هود  از باشود یمو IIیک زیرواحد توپوایزومراز نووع  ،gyrAهش در ها در سودوموناس آئروژینوزا جبه فلوروکوئینولون

 در جدایه های مقاوم به دارو در استان گیلان بود. gyrAهای ژن این مطالعه بررسی جهش

هوای متتلوا از جملوه جدایه سودوموناس آئروژینوزا جدا شود  از نمونوه 44 ،مقطعیدر این مطالعه  ها:مواد و روش

هوای بیوشویمیایی تعیوین هویوت شودند. حساسویت و مقاوموت بوه آنتوی ترشحات تنفسی به کمک روش سوختگی، ادرار و
بورای  لحاظ شد. P  >50/5 دار بودن نتایجبهر  برد  شد و برای معنی 2χاز آزمون بیوتیک به روش کربی بور تعیین گردید. 

نوورم افووزار  شوود. انجووامسکونسووین   -PCR ،در جدایووه هووای مقوواوم بووه سیاروفلوکساسووین gyrAجهووش هووای ژن بررسووی 
CLCmain workbench v3.5 ( و نرم افزار بلاستBLAST ) بورای مقایسوه تووالی ژنgyrA هوای مقواوم بوا ژن در جدایوه

 مورد استفاد  قرار گرفتند. PAO1رفرنس در 

در  D87Yو  T83Iش دو جه بود. MIC>512 µg/mlها مقاومت به سیاروفلوکساسین در جدایه میزان بالاترین ها:یافته
هوای مقواوم بوه در جدایوه MICچنین این مطالعوه نشوان داد کوه بوین میوزان هم .شناسایی شدهای مقاوم در جدایه gyrAژن 

 ارتباطی وجود ندارد. gyrAسیاروفلوکساسین و جهش در ژن 

موت بوه سیاروفلوکساسوین های مقاوترین مکانیسمیکی از مهم gyrAدهد که جهش در ژن نشان می این نتایج استنتاج:
درگیور  ژن به همرا  چنودgyrA  رسد جهش دربود  و به نظر میدر گیلان های کلینیکی سودوموناس آئروژینوزا در جدایه

 های متتلا شد  باشد.باعث افزایش مقاومت در جدایه در ایجاد مقاومت،
 

 ، جهشgyrAسودوموناس آئروژینوزا، کوئینولون، واژه های کلیدی: 
 

 مهمقد
سودوموناس آئروژینوزا به عنوان یوک علوت شوای  

قابلیووت کسووب مقاومووت بووه  ،هووای بیمارسووتانیعفونووت
. (1،2)طور ذاتی و اکتسابی داراسته ها را به ببیوتیکآنتی

  ای فرصت طلبوهونتوعف لوعام وانوبه عن ریوباکت نوای
 

 :n_ranji@iaurasht.ac.ir E-mail      واحد رشت  یمدانشگا  آزاد اسلارشت، گرو  ژنتیک،  :نجمه رنجیمولف مسئول: 

 رشت، ایران ،انشگا  آزاد اسلامید، واحد رشت، دانشکد  علومکارشناس ارشد میکروبیولوژی، . 1
 ، ایرانرشت ،انشگا  آزاد اسلامید، واحد رشت، دانشکد  علوماستادیار، گرو  ژنتیک، . 2

 رشت، ایران ،انشگا  آزاد اسلامید، واحد رشت، دانشکد  علوم، یولوژیکروبیماستادیار، گرو  . 3
 : 25/2/1330تاریخ تصویب :            3/11/1334 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           11/15/1334 تاریخ دریافت 
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  نوزایسودوموناس آئروز یها هیدر جدا gyrAژن  یجهش ها
 

 9311، مرداد  931اره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و ششم، شم          48

عفونت  و یادرار یزخم، عفونت مجار مانند بیمارستانی

 هافلوروکوئینولون .(3)گزارش شد  است تگا  تنفسیدس

 هوای موورد اسوتفاد  دربیوتیکاز آنتی مهم یک کلاس

 هوافلوروکوئینولون .(4)دهستن عفونت با سودوموناس درمان

هوای بیمارسوتانی ای جهت درمان عفونتطور گسترد به

هوای هوا بوا مهوار آنوزیمکوئینولوون .(0)شوونداستفاد  می

DNA  و توپوایزومراز جیرازIV  در باکتری باعوث مهوار

هوای در بواکتری (.4)شووندرونویسی و همانند سازی موی

هوای گورم متبوت جیراز و در بواکتری DNA ،گرم منفی

. (1)باشودهود  اصولی کوئینولوون موی IVتوپوایزومراز 

غشای  پایین نفوذپذیری به دلیل سودوموناس آئروژینوزا

 به طیا ،مواد پمپ چندین سیستم و حضور خارجی خود

 هوا درمقاوم است. این ویژگی هابیوتیکاز آنتی ایگسترد 

 درمان عفونوت در هایی کهبیوتیکمقاومت نسبت به آنتی

 .(7)کنودکموک موی رونود،ها به کار میارگانیسم با این

 فلوروکوئینولووون سووودوموناس آئروژینوووزا بووه مقاومووت

 توپووایزومراز جیراز و DNA تواند به واسطه جهش درمی

IV، و افووزایش بیووان  سوولو  نفوذپووذیری دیوووار  کوواهش

در این بین  .(8،3)به وجود آید پمپافلاکس  سیستم های

ناشی از جهش  IVجیراز یا توپوایزومراز  DNAتغییر در 

 IV( و توپوایزومرازgyrAجیراز ) DNAدر ژن کدکنند  

(parC نقش عمد )هاای در مقاومت به فلوروکوئینولون 

های بالینی سوودوموناس آئروژینووزا ایفوا در میان جدایه

 هوا. استفاد  خارج ازنظارت فلوروکوئینولون(15-13)کنندمی

هوای دارای جهوش در ژن تواند موجب افزایش سویهمی

gyrA  کدکننوود  زیرواحوود(A DNA )آنووزیم  -جیووراز

 .(1)شود -هاهد  فلوروکوئینولون

بیوتیوک در مصر  بیش از حد و خودسورانه آنتوی

هوای چنین وقووع جهوش و انتقوا  افقوی ژندرمان و هم

مقاومووت از جملووه دلایوول افووزایش مقاومووت بووه دارو در 

 شود. هرچند سودوموناسهای متتلا محسوب میعفونت

هوای دارای مقاوموت ذاتوی بوه آئروژینوزا جوز  بواکتری

 باشود، اموا وقووع جهوش درها میبیوتیکانواعی از آنتی

هوای مقاوموت بوه دارو در ها و یا کسب ژنبعضی از ژن

هووای ایوون بوواکتری باعووث افووزایش مقاومووت در نمونووه

بیمارستانی شد  است. با وجوود مقاوموت بوه دوز بوالای 

هوا بیوتیوکهای روتین کشور به انواع آنتویبیوتیکآنتی

چنووان از ایوون هووم ،هووای بیمارسووتانیدر درمووان عفونووت

شوود. در اسوتفاد  مویهوا در افوراد متتلوا بیوتیکآنتی

تواند که شناسایی عامل مقاومت در هر عفونت می حالی

اما با توجوه  ،تر فرد کمک نمایدبه درمان مؤثرتر و سری 

 هایی در هر فرد لازم اسوتبه هزینه بالای چنین غربالگری

مطالعه بر روی یک جمعیت از بیماران صورت گیورد توا 

 درموانو ایی گردد های ژنی شناسترین انواع مقاومتشای 

هوا در بیمواران در آیند  نزدیک بر اساس شیوع مقاومت

حا  در اسوتان گویلان ه تا ب که با توجه به اینانجام شود. 

هوای متتلوا مقاوموت بوه سیاروفلوکساسوین در مکانیسم

آئروژینووزا موورد ارزیوابی قورار  های سودوموناسجدایه

ای ژن هونگرفته بود، این مطالعه به هد  بررسی جهوش

gyrA .انجام شد 
 

 مواد و روش ها
-33ساله  ، در باز  زمانی یکمقطعیدر این مطالعه 

های متتلا بالینی )سوختگی، تنفسی، ادرار و نمونه ،34

سطح اسوتان گویلان  هایها و آزمایشگا پروتز( از بیمارستان

مهر  های)بیمارستان ولایت، آریا، قائم و رازی و آزمایشگا 

هوا بور نمونوهگردید. ابتودا آوری جم  ان(و رازی لاهیج

 24-48روی آگار خون دار کشت داد  شدند و به مدت 

گراد انکوبوه گردیدنود. درجه سانتی 37ساعت در دمای 

ساس شناسایی باکتری بر اساس مرفولوژی کلنوی، بووی 

کلنی، تشکیل رنگدانه، تولید هموولیزین بور روی آگوار 

ی در رنو  آمیوزی خون دار، مشاهد  مرفولوژی بواکتر

 42گورم، متبووت بووودن تسوت اکسوویداز، رشوود در دمووای 

گراد بر روی آگار مغذی، متبت بودن تست درجه سانتی

هوای آگوار موک حرکت، عدم تتمیر قنودها در محوی 

دایه بوه عنووان ج 44انجام گرفت و تعداد  TSIکانکی و 

س از پ. (14)تشتیص داد  شدندسودوموناس آئروژینوزا 

بیوتیکی مقاومت آنتی ،های سودوموناسجداسازی نمونه
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 و همکاران فروغ رهنمای رودپشتی     

 48        9311، مرداد  931اره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و ششم، شم              

 پژوهشی

با انجام تسوت آنتوی بیووگرام از طریوش روش اسوتاندارد 

 و طبوووش اسوووتاندارد Kirby)-(Baurدیسوووک دیفیووووژن 

CLSI 20131 (10)،  بیووتیکیهای آنتویبا استفاد  از دیسک 

 (، سیاروفلوکساسوینμg35(، آمیکاسوین)μg15)جنتامایسین)

(μg0ایمی ،)( پنمμg15آمای ،)سیلین (μg15سفوتاکسویم ،) 

(μg 35) بیوووتیکی از هووای آنتوویتعیووین گردیوود. دیسووک

 18-24)هند( خریداری شود. بعود از  High Mediaشرکت 

رشود ، قطر هاله عودم C37°ساعت انکوباسیون در دمای 

 .گیری و نتوایج آن ثبوت گردیوداطورا  هور دیسک انداز 

 بیوتیکاز آنتی مهارکنندگی رشدتعیین حداقل غلظت برای 

سیاروفلوکساسووین بووه روش بوورار مایکرودایلوشوون بوور 

استفاد  شد. به این منظوور  CLSI 2013 اساس استاندارد

 هوایها در محی  کشت مولر هینتون برار در غلظتجدایه

 C37° سوواعت در انکوبوواتور 24دارو بووه موودت متتلووا 

نگهداری شد. ساس اولین لوله ای که عدم رشود در آن 

جهوت در نظور گرفتوه شود.  MICبه عنوان  ،مشاهد  شد

 (200mg/20mlاز سیاروفلوکساسوین تزریقوی ) MICتعیین 

جهووت  سوواخت شوورکت رونووا  دارو بهوور  بوورد  شوود.

دا جدایه ها در ابت، gyrAو تعیین توالی ژن  PCRواکنش 

در محی  مولر هینتون برار کشت داد  شدند و به مدت 

انکوبوه شودند. سواس از  C37°ساعت در دموای  24-18

 TOP General Genomic DNA Purificationکیوت 

اسوتفاد   DNA)شرکت توپازژن، ایران( جهت استتراج 

 درصود 0/1ها در ژ  آگارز شد. برای تأیید استتراج، نمونه

ی قورار گرفتنود. بعود از حصوو  اطمینوان از مورد ارزیواب

 در حجوم نهوایی PCRتشکیل تک باند، اجزای واکنش 

µl20 با استفاد  از کیوت AccuPower® PCR PreMix 

 DNA، کوور  جنوووبی( بووا افووزودن BIONEER)شوورکت 

 ( و آب استریل به محلوو µM 155ژنومی، جفت پرایمر )

PreMix  حواوی آنوزیم، کوفواکتور و بوافر متصوو( )

 Bioneerتوسو  شورکت  (0)آماد  شد. سونتز پرایمرهوا 

با اسوتفاد  از ترموسوایکلر  PCRصورت گرفت. واکنش 

Labcycler 48 (SensoQuest GmbH،  طبووش )آلمووان

                                                 
1. Clinical and Laboratory Standard institute 

برنامه ذیل انجام شد: یک مرحله واسرشت شدن ابتدایی 

ه بو C32°کل در دمای سی 35دقیقه،  3مدت ه ب C32°در 

 مودت ه بو C72°ثانیوه ، 35مدت ه ب C02°ثانیه، 35مدت 

ه بو C72°دقیقه و یک مرحله گسترش نهایی در دمای  1

اسوت: صوورت زیور ه دقیقه. تووالی پرایمرهوا بو 15مدت 

 'GTGTGCTTTATGCCATGAG-3-'5پرایموور مسووتقیم 

 'GGTTTCCTTTTCCAGGTC-3-'5و پرایمر برگشوتی 

، PCRینان از تک باند بوودن محصوولات . بعد از اطم(0)

ها با حفظ زنجیر  سورمایی توسو  شورکت تکواپو نمونه

کشوور کور   Bioneerزیست )ایران، تهران( به شورکت 

بوا  PCRجنوبی فرستاد  شد. بعد از تتلیص محصوولات 

جفت باز از روی ژ  آگارز، نمونه ها توسو   287طو  

حاصل به  تعیین توالی شد. ساس نتایج Bioneerشرکت 

 افوزارو نورم CLC main workbench v3.5افزار کمک نرم

( از نظوور وجووود جهووش در BLASTآنلایوون بلاسووت )

 (PAO1های مقاوم نسبت به نمونه استاندارد رفورنس )نمونه

جهت مورد بررسی قرار گرفت. NCBIموجود در سایت 

دار بودن نتایج تحقیش شامل موض  عفونوت بررسی معنی

ت مقاوم، نیمه حسواس و حسواس بوه هور و هم سه وضعی

بهر  برد  شد. بورای معنوی دار  χ2دارو از آزمون آماری 

 لحاظ شد. p >50/5 بودن نتایج
 

 یافته ها

نمونووه از بیمووارانی کووه دچووار  44در ایوون بررسووی 

از  ،عفونووت بووه سووودوموناس آئروژینوووزا شوود  بودنوود

ز باکتری ا 23. های سطح استان گیلان جدا شدبیمارستان

بوواکتری از موووارد  14(، درصوود 02هووای ادراری )نمونووه

بواکتری از ترشوحات تنفسوی  1(، درصود 32سوختگی )

)ناشی از پروتز(  نکروز بافتی باکتری از 1( و درصد 14)

. به کمک آزموون آمواری مشوتص ( تهیه شددرصد 2)

داری بین محل عفونت سودوموناس شد که تفاوت معنی

. نتوایج حاصوول از جووود نوداردآئروژینووزا در مبتلایوان و

  بیوتیکآنتی 1آزمون تعیین حساسیت این باکتری نسبت به 
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تفوواوت کوه  نشوان داد  شوود  اسوت 1 شومار  در جودو 

هوای مقواوم، نیموه حسواس و حسواس دار بین نمونهمعنی

ترین مقاومت نسبت . در این آزمون بیشمشاهد  نگردید

ه آمیکاسوین نسبت بوترین حساسیت سیلین و بیشبه آمای

جدایه مقواوم  14جدایه،  44مشاهد  شد. در این مطالعه از 

موورد  MICبه سیاروفلوکساسین بودند کوه از نظور میوزان 

در این مطالعه بالاترین میزان مقاومت  بررسی قرار گرفتند.

 درصوود 2/7در  MIC>512 μg/mlبووه سیاروفلوکساسووین 

 4/21( در MIC= 32μg/mlتورین میوزان آن )کم موارد و

 ها شناسایی شد.جدایهدرصد 
 

ا لگوی مقاوموت ایزولوه هوای سوودوموناس آئروژینووزا :1شماره  جدول

 جدا شد  از نمونه های بالینی نسبت به آنتی بیوتیک
 

 نوع آنتی بیوتیک 
 مقاوم

 تعداد )درصد( 

 نیمه حساس

 تعداد )درصد( 

 حساس

 تعداد )درصد( 

 (11131)27 (1181)3 (3118)14 سیاروفلوکساسین

 (1013)23 (5)5 (33133)10 آمیکاسین

 (02127)23 (2127)1 (40140)25 ایمی پنم

 (22172)15 (1013)7 (11131)27 سفوتاکسیم

 (40140)25 (3153)4 (40140)25 جنتامایسین

 (5)5 (5)5 (155)44 آمای سیلین

 

 جهت بررسی مولکولی مقاومت به سیاروفلوکساسوین،

تکتیور  PCRا شد  بوه روش در نمونه های جد gyrAژن 

( و بعد از اطمینوان از توک بانود  1شمار   تصویرشدند )

ها مورد آنوالیز بوه کموک ، نمونهPCRبودن محصولات 

سکونسین  قرار گرفتنود. نتوایج سکونسوین  نشوان داد 

( 2شومار   تصوویر) T83Iها دارای جهش همه نمونهکه 

زولوسین ، آمینواسید ترئونین به ای83بودند که در کدون 

 Tبوه  Cتغییر  ،تبدیل شد  بود که در اثر جهش بد، معنی

نمونووه یووک  1م ایوون ژن رد داد  بووود. در 248در بوواز 

مربوط بوه  132مورفیسم( در کدون جهش خاموش )پلی

 T م ایون ژن تبودیل بوه331در موقعیوت  Cهیستدین، باز 

 ، تغییر آسواارتیک87چنین دو نمونه در کدون شد  بود. هم

جهش بد در اثر ( که D87Yداشتند )به تیروزین را اسید 

 (.3شمار   تصویر) م رد داد  بود203در باز  Tبه  G ،یمعن

 

 
 

بر روی ژ   gyrA ژن PCRالکتروفورز محصولات  :1 شماره تصویر

 اسوت.مورد استفاد  قرار گرفتوه  100bpلدر  DNA. درصد 2آگارز 

 یهموه نمونوه هوا جفت باز بود که در gyrA ،287طو  محصو  ژن 

 .دیگرد ریتکت PCRبه روش  نوزایسودوموناس آئروژ

 

 
 

را نشان می دهد که باعث تبودیل آمینواسوید ترئوونین T به  248در موقعیت  C: پیکان قرمز رن  تغییر باز gyrAنتیجه تعیین توالی ژن  :2تصویر شماره 

 شد  است. (T83Iاین ژن ) 83در کدون  ACC(Thr) >ATC(Ile)به ایزولوسین 
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 را نشان موی دهود کوه باعوث تبودیل آمینواسویدT به  248در موقعیت  C: پیکان قرمز رن  سمت چپ تغییر باز gyrAنتیجه تعیین توالی ژن  :3تصویر شماره 

 در موقعیوت Gغییور بواز ت ،چنین پیکان قرمز رن  سمت راست ( شد  است. همT83Iاین ژن ) 83در کدون  ACC(Thr) >ATC(Ile)ترئونین به ایزولوسین 

 ( شد  است.D87Yاین ژن ) 87در کدون  GAC(ASP)>TAC(TYR)را نشان می دهد که باعث تبدیل آمینواسید آساارتیک اسید به تایروزین  Tبه  203

 
 بحث

سودوموناس آئروژینوزا یک باکتری گورم منفوی و 

شود که از سیستم یک پاتوژن فرصت طلب محسوب می

هوا عفونوت ن بهور  گرفتوه و در آنایمنی ضعیا بیموارا

هایی کند. سودوموناس آئروژینوزا جز  باکتریایجاد می

 هوابیوتیکاست که دارای مقاومت ذاتی به انواعی از آنتی

های های متتلا و یا کسب ژنباشد، اما وقوع جهشمی

مقاومت به دارو در این باکتری باعث افوزایش مقاوموت 

هوا فلوروکوئینولوون  است. های بیمارستانی شددر نمونه

های مورد استفاد  در درموان بیوتیکدسته مهمی از آنتی

باشند. اما اموروز  مقاوموت بوه عفونت با سودوموناس می

هوا در جهوان داروهای متتلا از جمله فلوروکوئینولون

 رو به افزایش است و شاهد مقاومت چند دارویوی در انوواع

های درمانی استراتژی ها هستیم. داروها ومتتلا پاتوژن

که بورای جدیدی برای غلبه بر این مشکل موردنیاز است 

 هووایاز انووواع جهووش یاطوولاع کووامل ،نیوول بووه ایوون اهوودا 

 کنند  باشد.تواند کمکدارویی میایجادکنند  مقاومت 

 1335دیهم و خواسوته در سوا  ،در مطالعه ای مشابه

 72ایزوله سوودوموناس آئروژینووزا را از  105در دزفو  

نمونوه  12نمونه ترشحات ریوی،  00نمونه کشت ادرار، 

. در (11)نمونه کشت زخم جدا نمودند 11کشت خون و 

سوودوموناس  هایترین فراوانی نمونهمطالعه حاضر نیز بیش

حالی که در مطالعوه  در های ادراری بود.مربوط به نمونه

 سوویه سوودوموناس 154از  ،در تهوران 1331در سا   زلالی

نمونه  21نمونه از عفونت زخم،  45آئروژینوزا جداشد ، 

نمونوه  10نمونه از ترشحات خل  و  25عفونت ادراری، 

 .(17)نمونه از عفونت چشم بود 8از عفونت خون و 

ن در این مطالعه میزان مقاوموت بوه سیاروفلوکساسوی

ها گزارش گردیود. در حوالی کوه از جدایه درصد 8/31 در

 میزان مقاومت 1387-1388های فاضلی وهمکاران بین سا 

 درصود 8/41 به سیاروفلوکساسین در اصفهان را در حدود

چنوین دیهوم و همکواران . هوم(18)ها نشان دادنداز نمونه

در بوین ترین میزان مقاوموت بوه سیاروفلوکساسوین را کم

در  .(3)( نشوان دادنووددرصود 7/2هوای سوودوموناس )نمونوه

 میزان مقاومت به سیاروفلوکساسین همکاران و صالحی مطالعه

 .(0)موارد گزارش گردید درصد 3/14 حدود

نشووان دادنوود کووه  2557اکرامووی و کلانتوور در سووا  

 دارای مقاومت ،های جدا شد  از بیماران سوختگیسویه

در حالی کوه  .(13)دبه سیاروفلوکساسین بودن درصد 155

های سووختگی نمونه درصد 14حدود  ،در مطالعه حاضر

و  Geyikبه سیاروفلوکساسوین مقواوم بودنود. در مطالعوه 

نتوایج  ،نمونوه 115در ترکیوه از  2553همکاران در سوا  
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بیوتیکی برای باکتری سوودوموناس تست حساسیت آنتی

موووارد نسووبت بووه  درصوود 13آئروژینوووزا نشووان داد کووه 

 . براین اساس در نواحی(25)روفلوکساسین مقاوم بودندسیا

متتلووا میووزان مقاومووت بووه سیاروفلوکساسووین متفوواوت 

بیوتیوک انتظوار رویه آنتویولی به دلیل مصر  بی ،است

مقاومووت بووه  رود میووزان مقاومووت افووزایش یابوود.مووی

واسطه جهش در چندین ژن از جملوه ه سیاروفلوکساسین ب

gyrA  وgyrB، دو زیرواحد DNA جیراز در سودوموناس 

 دهد. سیاروفلوکساسین با مهوار فعالیوتآئروژینوزا رد می

DNA مهار همانندسوازی سوودوموناس  (21)جیراز باعث

 گردد. در حوالیآئروژینوزا و در نتیجه مهار رشد آن می

 ،gyrAخصو  در زیرواحد ه که جهش در این آنزیم ب
این باکتری  باعث ایجاد مقاومت به سیاروفلوکساسین در

هوا در ژن می گردد. در مطالعات متتلوا انوواع جهوش

gyrA  در سووودوموناس آئروژینوووزا کووه بووا مقاومووت در

. در این بودگزارش شد   ،سیاروفلوکساسین همرا  است

را  87و  83مطالعات زیادی جهش در کودون هوای  ،بین

و  THR-83-Ileاند که شامل گزارش کرد  gyrAدر ژن 

ASP-87-ASN و ASP-87-TYR (21-23)می باشد. 

هوای  و همکواران در سوا  Takenouchiدر مطالعه 

نمونه کلینیکی جودا شود  از  330از بین  ،1330تا  1334

نمونه سویه وحشی بوود و از  210بیمارستان در ژاپن،  35

کوه در  داشتند MIC≥3.13نمونه  13 ،نمونه باقیماند  75

اومووت بووا مق ،T83Iهووای دارای جهووش ایوون بووین سووویه

MIC≥128μg/ml کوه در مطالعوه  . در حوالی(24)دداشتن

مقاومت به  ،T83Iنمونه های مقاوم دارای جهش  ،حاضر

توحیدپور  .داشتند MIC≥32 μg/mlسیاروفلوکساسین با 

نمونووه کلینیکووی  133از بووین  2513و همکوواران در سووا  

نمونوه  40جدا شد  از سوه بیمارسوتان اصولی در تهوران، 

اروفلوکساسین گوزارش کردنود کوه بررسوی مقاوم به سی

و تعیوین تووالی ژن  PCRجهش توپووایزومراز از طریوش 

gyrA  83جایگزینی ترئونین بوه ایزولوسوین در موقعیوت  

 . (20)هووای مووورد مطالعووه نشووان دادرا در همگووی سووویه

 

هوم  Takenouchiطور که در مطالعه توحیودپور و همان

تعیین تووالی در هور در مطالعه حاضر هم نتایج  ،ذکر شد

را نشوان داد کوه  T83Iهوا( جهوش )تمام نمونه نمونه 14

)غیرقطبوی( در  )قطبی( به ایزولوسوین آمینواسید ترئونین

( در بواز ACC >ATC) Tبوه  Cاثر جهش بدمعنی تغییور 

چنووین در مطالعووه گرگووانی و م رد داد  بووود. هووما 248

 D87Y جهش اصولی ،همانند مطالعه حاضر (0)همکاران

 نمونه سوودوموناس 03در مطالعه گرگانی از بود.  T83I و

نمونووه مقوواوم  12آئروژینوووزا در بیمارسووتان اسووتنفورد، 

 نمونه مقواوم دارای جهوش 4 ،جداسازی شد که در این بین

بودند. در حالی که در مطالعه حاضر، هموه  gyrAدر ژن 

های مقاوم دچوار جهوش در ایون ژن بودنود و ایون نمونه

هوای پواتوژن های ژنی در نمونوهشیوع جهش دهند نشان

ولی  باشد.بیمارستانی از نوع سودوموناس آئروژینوزا می

نمونه مقاوم به سیاروفلوکساسین،  18در مطالعه یونزاوا از 

نمونوه جهوش دوتوایی  4و  T83Iنمونه جهش تکوی  15

T83I و  D87Yولی در مطالعه حاضر از بین  .(21)داشتند

 D87Y و T83I دارای جهش دوتوایینمونه  2 ،نمونه 14

مشاهد  شد. بنابراین، با توجه به مطالعات متتلا به نظر 

 هایخاطر شیوع بالاتر در بین سویهه ب T83Iرسد جهش می

 D87Y تری نسوبت بوه جهوشدارای اهمیت بیش ،مقاوم

هوای همه سویه باشد. با این حا  وقوع این دو جهش در

هوای لای آن در بین سویهمقاوم در این مطالعه و شیوع با

هوا را بوه عنووان نقواط دا  آن مقاوم در دیگر مطالعوات،

کوه  طووریه کنود. بومعرفی می gyrAژن  2پذیریجهش

شووود بووا توجووه بووه وجووود نقوواط خووا  پیشوونهاد مووی

ع اپذیری، از آزمایشات مولکولی در تشتیص انووجهش

 هااز جمله مقاومت به فلوئوروکوئینولونهای دارویی متومقا

 های بیمارستانی بهر  گرفته شود.در عفونت

در مطالعوه گیوری کورد کوه توان نتیجوهدر پایان می

هوای مقواوم حاضر با توجه به وقوع جهش در همه نمونه

رسود کوه جهوش در ژن به نظر موی ،به سیاروفلوکساسین

gyrA، هووای مقاومووت بووه توورین مکانیسوومیکووی از مهووم 

                                                 
1. Hotspot region 
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کلینیکوی سوودوموناس هوای سیاروفلوکساسین در جدایه

 چنوین بوا توجوه بوه آئروژینوزا در استان گیلان باشد. هم

هوای هوایی در ژنجهوش ،هواکه در بعضی از نمونوه این

رسود ارائه نشود (، بوه نظور موی نتایجدیگر نیز رد داد  )

هوا باعوث افوزایش همراهی جهش در این ژن و دیگر ژن

 MICهوای متتلوا و تفواوت میوزان مقاومت در جدایوه

 شد  باشد.

 

 سپاسگزاری
 دانشوجویی ناموهپایوان حاصول حقیقواتیت قالوهم این

نویسوندگان . باشودموی شناسیبومیکر ارشد کارشناسی

فناوری دانشوگا  آزاد  و پژوهشی محترم معاونت از مقاله

 را همکاری، نهایت تشوکر جهت به اسلامی واحد رشت

 آقوایکما  تشکر از جنواب نویسندگان چنین هم .دارند

، فاطموه نوادر محمود سوعیدقاسومی، دکتر محمد فوائزی 

 دارند.حکیمی را فاطمه  و اسدی
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