
 

 

Copyright © 2018 Avicenna Journal of Clinical Medicine 
 

 

 

Avicenna Journal of Clinical Medicine 

 
Volume 24, Issue 4, Winter 2018, Pages: 277-284 No 86,  

 

                                                                                            : 10.21859/ajcm.24.4.277 

Determination of Minimum Inhibitory Concentration of Different 

Antibiotic Groups in Clinical Isolates of Pseudomonas aeruginosa 

Containing p-AmpC and Their Relationship with Antibiotic 

Resistance Pattern 

Hamed Tahmasebi1, Mohammad Yousef Alikhani2, Sanaz Dehbashi3, Mohammad Reza 

Arabestani4,5,* 

1 MSc in Microbiology, Department of Microbiology, School of Medicine, Zahedan University of Medical Sciences, Zahedan, 

Iran 
2 Professor, Department of Microbiology, School of Medicine, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, Iran 
3 PhD Student in Microbiology, Department of Microbiology, School of Medicine, Hamadan University of Medical Sciences, 

Hamadan, Iran 
4 Asociate Peofessor, Department of Microbiology, School of Medicine, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, 

Iran 
5 Asociate Peofessor, Nutrition Health Research Center, Hamadan University of Medical Sciences, Hamadan, Iran 

* Corresponding Author: Mohammad Reza Arabestani, Department of Microbiology, Hamadan University of Medical 

Sciences, Hamadan, Iran. Email: mohammad.arabestani@gmail.com 

 

Abstract 

Background and Objective: AmpC-type beta-lactamases have been 

implicated in group C of Amber, which includes EBC, CIT, MOX, FOX, 

DHA, and ACC. The active presence of these plasmid genes in clinical 

isolates of P.aeruginosa has resulted in resistance to a wide range of 

antibiotics. Therefore, we aimed to determine the minimum inhibitory 

concentrations (MIC) of different antibiotic groups in clinical isolates of P. 

aeruginosa carrying AmpC enzyme and study their relationship pattern. 

Materials and Methods: In this descriptive study, the MIC of 95 P. 

aeruginosa isolates was determined using E-test for cefocytosine, 

cefpodoxime, cefotaxime, ceftazidime, ciprofloxacin, colicitin, aztreonam, 

and ceftriaxone antibiotics (Liofilchem, Italy). Multiplex polymerase chain 

reaction was used to amplify and identify plasmid genes. The Chi-squared 

test was used to determine the relationship between variables. 

Results: Of the 95 P. aeruginosa isolates, 95 (100%) isolates were resistant 

to cefoxitin, 79 (83.5%) isolates to cefpodoxime, 2 (2.1%) isolates to 

ceftazidime, 87 (81.57%) isolates to ceftriaxone, and 22 (23.15%) isolates 

were resistant to aterranum, but none of the isolates was resistant to colistin. 

In addition, 21 (22.1%) isolates had FOX gene, 13 (11.57%) isolates had 

AAC gene, 7 (36.6%) isolates had MOX gene, 4 (21.4%) isolates had CIT 

gene, 2 (2.1%) isolates had DHA gene, and 1 (1.05%) isolate had EBC gene. 

It is worth mentioning that there was a significant relationship between the 

presence of plasmid genes and antibiotic resistance (level of significance: 

P≤0.05). 

Conclusion: The presence of the genes encoding the AmpC enzyme can 

provide the ground for resistance to a broad range of antibiotics. 
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 14/06/1316 مقاله: تاریخ دریافت

 25/10/1316 تاریخ پذیرش مقاله:

  چکیده

 ،CIT، EBC: شامل گیرد ومی قرار C Amber Class گروه در AmpCبتالاكتاماز نوع  سابقه و هدف:

MOX،FOX ،DHA   وACC های بالینی سودوموناس های پلاسمیدی در ایزولهحضور فعال این ژند. باشیم

تا هدف راسهای مختلف شده است. در این بیوتیکآئروژینوزا منجر به مقاومت به طیف بسیار وسیعی از آنتی

 الینیب هایبیوتیکی در ایزولههای مختلف آنتیتعیین حداقل غلظت مهاری نسبت به گروه حاضر، مطالعهاز 

 باشد.ا میهو بررسی الگوی ارتباط آن AmpCحامل سودوموناس آئروژینوزا 

ایزوله سودوموناس آئروژینوزا با استفاده از  15توصیفی، حداقل غلظت مهاری  مطالعهدر این  ها:مواد و روش

های سفوكسیتین، سفپودوكسیم، سفوتاكسیم، سفتازیدیم، سیپروفلوكساسین، بیوتیکآنتی E-testنوارهای 

منظور ، ایتالیا( مشخص گردید. همچنین، بهLiofilchemو سفتریاكسون )ساخت شركت  آزترئونامكولیسیتین، 

ن آماری مورد استفاده قرار گرفت و از آزمو Multiplex PCRهای پلاسمیدی، روش تکثیر و شناسایی ژن

Chi-Square .برای تعیین ارتباط بین متغیرها بهره گرفته شد 

 91درصد( به سفوكسیتین،  100ایزوله ) 15ایزوله سودوموناس آئروژینوزای مورد بررسی،  15از  ها:یافته

درصد( به  59/31ایزوله ) 39درصد( به سفتازیدیم،  1/2ایزوله ) 2درصد( به سفپودوكسیم،  5/33ایزوله )

ها به كولیستین یک از ایزولهدرصد( به آزترئانوم مقاومت داشتند؛ اما هیچ 15/23ایزوله ) 22ریاكسون و سفت

درصد( دارای ژن  59/11ایزوله ) FOX ،13درصد( دارای ژن  1/22ایزوله ) 21براین، مقاوم نبودند. علاوه

AAC ،9 ( دارای ژن  36/9ایزوله )درصدMOX ،4 ( دارای ژن  21/4ایزوله )درصدCIT ،2 ( 1/2ایزوله  )درصد

ذكر است كه ارتباط معناداری بین بودند. شایان  EBCدرصد( دارای ژن  05/1ایزوله ) 1و  DHAدارای ژن 

 (.≥05/0Pدست آمد )سطوح معناداربودن بیوتیکی بههای پلاسمیدی و مقاومت آنتیحضور ژن

تواند زمینه مناسبی را برای بروز مقاومت به طیف می AmpCكننده آنزیم كدهای حضور ژن گیری:نتیجه

 ها فراهم كند.بیوتیکای از آنتیگسترده

 

 ، مقاومت بتالاكتامیسودوموناس آئروژینوزا آنزیم بتالاكتاماز، حداقل غلظت مهاری، واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
های گرم منفی امروزه، تولید بتالاكتامازها توسط پاتوژن

 هایبیوتیکترین عوامل مقاومت به آنتیعنوان یکی از مهمبه

باشند های باكتریایی میبتالاكتام مطرح است. بتالاكتامازها، آنزیم

های بتالاكتام را هیدرولیز كنند و بیوتیکكه قادر هستند آنتی

 سودوموناس آئروژینوزا. ]1[بات شوند شدن این تركیاثرسبب بی

(Pseudomonas aeruginosa،)  یک باكتری گرم منفی است

 سینا ابن  مجله پزشکی بالینی 822تا  877 صفحات ،6931 زمستان ،2شماره  ،82دوره     

 مقاله پژوهشی
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 و همکاران طهماسبی

ایجاد عفونت در بیماران بستری و نیز  در مهم یعنوان عاملكه به

از جمله بیماران دچار )شده بیماران با سیستم ایمنی ضعیف

هبود ب با وجودباشد. مطرح می (سوختگی و سیستیک فیبروزیس

های درمانی و بهداشتی، خطر بروز عفونت ناشی از روش یو ارتقا

زیاد  ICUدر بیماران بستری در بخش  سودوموناس آئروژینوزا

میر در بیماران دچار باكتریمی ناشی از  و میزان مرگ .]2 [است

درصد و در بیماران دچار  50تا  30، سودوموناس آئروژینوزا

 گزارش شده است.درصد  90تا بیش از  ،پنومونی بیمارستانی

د شومحسوب میعنوان یک پاتوژن مهم به سودوموناس آئروژینوزا

نسبت  میزان بیشتری های گرم منفی بهكه نسبت به سایر باكتری

. مشکل مقاومت ذاتی داردبه عوامل ضدمیکروبی مقاومت ذاتی 

 هگسترش نسبت ب به این باكتری با بروز مقاومت اكتسابی رو

 طور معمول دارای فعالیت علیه این میکروبی كه بهعوامل ضد

 این پاتوژن در كنار . ]3[ باشدمی پاتوژن هستند، همراه

 كلبسیلا(، Escherichia coli) اشریشیا كولیمانند  هاییباكتری
 آسینتوباكتر بومانی( و Klebsiella pneumoniae) پنومونیه

(Acinetobacter baumanniiمی )هایساز عفونتتواند زمینه 

براین، ها شود. علاوهبیمارستانی در بیماران بستری در بیمارستان

 های آنزیمی مختلف، نسبتدلیل برخورداری از گروهاین باكتری به

ا های بتالاكتامی مقاومت پیدبیوتیکای از آنتیبه طیف گسترده

، چهار گروه بر مبنای Amberبندی . براساس طبقه]4[كرده است 

تالاكتامازهای وجود عوامل مختلف در ساختار باكتری وجود دارد. ب

های انوادهخقـرار گرفتـه و شـامل  C ر گروهد AmpC نوع

 ACC و  CMY ،LAT ،BIL ،ACT MOX ،FOX ،DHAژنی
ترین تـرین و رایجشـایع CMY-2 ،میـان ایـندر  كه باشـندمـی

 بتالاكتامازهای نوع. شده جغرافیایی ایـن گـروه اسـتنوع توزیع

AmpC قرار  بررسی و مـوردشده  ظاهر 1190ه در اواخر ده

مانند  با دامنه وسیعهـای سفالوسـپورین ،هاگرفت. این آنزیم

مانند  هاییسـفپیم و مونوباكتـام و سـفتازیدیم، سفتریاكـسون

توسط و  نماینـدها را هیدرولیز مـیآزترونام و سفامایسین

  .]5[ شوندهای معمولـی ماننـد كلاوولانـات مهـار نمیمهاركننده

روی  القا های كروموزومی قابلاین ژن 1130ه در اواخر ده

اماز این نوع بتالاكت طور ذاتیبههـایی كـه ارگانیسمی پلاسمیدها

 در ارتباط با مطالعه ظاهر شدند.، كردنـدرا بیـان نمـی

 دگردی آغاز 1190 از اواخـر دهـه AmpC نوع یبتالاكتامازها

ها القا توسط بتالاكتام كه اغلب قابل AmpC یها. آنزیم]6[

 یشوند و در بـسیاركروموزومی كد می یهاوسیله ژنبه ،هستند

 20تاكنون بیش از  گرم منفی وجود دارند. یهاباسیلاز 

بـا واسـطه پلاسمید شناسـایی  AmpC بتالاكتاماز مختلـف نـوع

 سودوموناستواند بـه پلاسمید می . این آنزیم از طریقانـدشـده
. ]9[گسترده را سبب شود منتقل شده و مقـاومتی  آئروژینوزا

 نـسبت بـه مهـار بـا اســید AmpC آنـزیمبراین، افزون

ه مقاومــت بــ ،بــوده و از نظــر بیولوژیــک كلاولانیک مقــاوم

ذكر است كه  به. لازم كندخوبی ایجـاد میها را بهسفامایسین

ی حدتا ؛ اما، سفالوسپوریناز هستند AmpCیهابیشتر آنزیم

 ا نیزها رسیلینها نظیر پنیتوانایی هیدرولیز سایر بتالاكتام

 زمانبا گذشت مدت . باید عنوان نمود كهباشنددارا می

 های بتالاكتامیبیوتیکگسترده به آنتیهای كمی، مقاومت

 نظیـر مقاومتفاقـد  یهـایو بـه سـایر بـاكتر گسترش یافت

و  سودوموناسمختلفی از  یهـاو گونـهاشریـشیا كلـی ، كلبسیلا

  .]5[منتقل گردید  آسینتوباكتر

بیوتیکی در كنار شناسایی های آنتیشناسایی مقاومت

تواند می AmpCهای ژنی مختلف های حامل خانوادهسویه

های جدید، ارتباط بین بر تعیین میزان شیوع و ظهور سویهعلاوه

های دارای بیوتیکها و مقاومت به آنتیحضور برخی از این ژن

حاضر،  مطالعهرو هدف از ایندامنه گسترده را مشخص سازد؛ از

 بیوتیکیهای مختلف آنتیتعیین حداقل غلظت مهاری گروه

 AmpCحامل ودوموناس آئروژینوزا س بالینی هایدر ایزوله

وتیکی بیبا الگوی مقاومت آنتی هاو بررسی ارتباط آنپلاسمیدی 

 ارزیابی شود.طریق، این ارتباط آماری بود تا بدین
 

 هامواد و روش

 1315در بازه زمانی دی ماه  مقطعی، -توصیفی مطالعهدر این 

مختلف  بالینینمونه  331 ،ماهه 9طی یک دوره 1316تا تیر ماه 

نخاعی، زخم، ترشحات،  -خون، ادرار، مایع مغزیكاتاتر،  :شامل

جداسازی گردید.  از بیمارانو غیره  ، بزاقزخم سوختگیتراشه، 

های آموزشی )بعثت و سینا( وابسته به گیری در بیمارستاننمونه

پزشکی شهر همدان صورت گرفت و بیمارانی برای دانشگاه علوم 

ن یمارستابدر  بیشتر از دو هفتهكه  گیری انتخاب شدندنمونه

ن نکته . ذكر ایبودند یو مشکوک به عفونت باكتریای شده بستری

گیری آسان و در اساس نمونهگیری بره روش نمونهضرورت دارد ك

های توسط آزمون سودوموناسدسترس طراحی شد و جنس و گونه 

  .]3، 1[بیوشیمیایی مختلف تعیین گردید 

از روش انتشار از  ESBLكننده های تولیدبرای تعیین سویه

 اساس، دیسک تركیبی سفتازیدیمدیسک استفاده شد. بر این 

 30میکروگرم( در فاصله  10اسید ) كلاولانیک /میکروگرم( 30)

 دیسک و میکروگرم( 30متری از دیسک سفتازیدیم )میلی

 دیسک از مترمیلی 30 فاصله به میکروگرم( 30سفپودوكسیم )

 میکروگرم( 10اسید ) كلاولانیک /میکروگرم( 30سفپودوكسیم )

. همچنین، ]10[روی محیط كنار یکدیگر قرار داده شدند 

 30های سفوكسیتین )از دیسک AmpC وجود بررسی منظوربه

همراه تركیبات میکروگرم( به  10میکروگرم( و سفپودوكسیم )

شایان ذكر است كه تمام . استفاده شد AmpCمهاركننده آنزیم 

در ، كشور انگلستان بود. MASTها ساخت شركت بیوتیکآنتی

 ری اولیه برایالگغرب ،و همکارانتام اساس مطالعه این روش بر

 درصورتطوری كه ؛ بهبررسی قرار گرفت مورد AmpCحضور 

رشد دیسک تركیبی با اسید  عدم هاله قطر فلااخت وجود

 یک بهنلاولاعدم رشد دیسک فاقد اسید ك نیک با قطر هالهلاوكلا
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متر، آن نمونه از نظر حضور میلی 5تر یا مساوی میزان بیش

ESBL  اگر قطر توجه است كهشایان . لحاظ گردیدمثبت  

، ودمتر بمیلی 14یا مساوی  رشد سفوكسیتین كمتر هاله عدم

 .]11[ شدمیگرفته  درنظر AmpC تولیدكننده

ی هابیوتیکدیگر، حداقل غلظت مهاری برای آنتیاز سوی 

-سفوكسیتین، سفپودوكسیم، سفوتاكسیم، سفتازیدیم، سیپرو

تفاده از و سفتریاكسون با اس آزترئونامفلوكساسین، كولیسیتین، 

، ایتالیا( مشخص Liofilchem)ساخت شركت  test-Eنوارهای 

ه سوی منظور تعیین حداقل غلظت مهاری ازهمچنین، به گردید.

 نمونه عنوان( بهATCC 700603) پنومونیه كلبسیلااستاندارد 

 آئروژینوزا سودوموناس از سویه استاندارد و مثبت كنترل

(ATCC 27853به )شد استفاده منفی نمونه كنترل عنوان 

]21 ،11[. 

استخراج پلاسمید، از كیت استخراج  منظوربراین بهعلاوه

ترتیب بدین )ساخت شركت سینا كلون، كشور ایران( استفاده شد.

 روی محیط شده داده یک كلنی از هر ایزوله كشتكه ابتدا 

ساخت ) (:Mueller Hinton Agar MHA) مولر هینتون آگار

لیتر محیط كشت میلی 5 اب آلمان(، كشور  Merckشركت

ساخت شركت )( Luria-Bertani Broth :LBلوریابرتانی براث )

Sigma-Aldrich،  ساعت در  13مدت  آمریکا( تلقیح و بهكشور

مراحل استخراج  سپس،. گردیدگراد انکوبه درجه سانتی 39دمای 

کته ذكر این ن. پروتکل كیت پی انجام شد از با استفاده پلاسمید

 PCRزمایش آزمان انجام  حاصل تا ضرورت دارد كه پلاسمیدهای

 .]10[گردید  سازیذخیرهدرجه  -20در دمای 

( با PCRمراز )ای پلیزنجیرهواكنش دیگر،  از سوی

و همچنین تکنیک  1استفاده از پرایمرهای موجود در جدول 

Multiplex شاملكه  انجام شد میکرولیتر 25 با حجم نهایی 

 10 میکرولیتر از هر پرایمر با غلظت1، پلاسمیدمیکرولیتر از  2

ساخت شركت ) میکرولیتر از مستر میکس 5/11پیکومولار و 

Ampliqonحجمتوجه است كه  شایان ( بود.، كشور دانمارک 

از  و شد جبراناز آب مقطر دیونیزه  با استفاده ماندهباقی

عنوان كنترل منفی استفاده به پلاسمیدفاقد  PCRمخلوط 

 د. گردی

با استفاده از  AmpCهای برای ژن PCRآزمون  ،سپس

 آمریکا(، كشور BioRadساخت شركت ) دستگاه ترموسایکلر

 10 مدته گراد بدرجه سانتی 16دناتوراسیون اولیه در  :شامل

 1مدت ه درجه ب 16سیکل دناتوراسیون در دمای  40قیقه، د

ه گراد بدرجه سانتی 61قیقه، مرحله اتصال پرایمر در دمای د

گراد رجه سانتید 92دقیقه و تکثیر قطعه هدف در دمای  1 مدت

 مدتسازی نهایی نیز به طویل. گرفت صورتقیقه د 1مدت  هب

 در PCR محصول از میکرولیتر 5درادامه، . دقیقه انجام شد 10

، Biotium ساخت شركت) Gel Redشده با آمیزیآگارز رنگ ژل

 درنهایت، نتیجه. گردید الکتروفورز درصد 5/2 (كشور آمریکا

 از. دش تهیه عکس آن از و بررسی ژل داكت دستگاه توسط نهایی

، Thermofisherساخت شركت )بازی فرمنتاز جفت  100 ماركر

 .]13[د ش استفاده مورد نظر باند شناسایی نیز برای( كشور آمریکا

و با استفاده از  SPSS 16افزار ها توسط نرمبراین، دادهافزون

( Kappa Coefficientو ضریب كاپا ) Chi-Squareآزمون 

عنوان شاخص ( به≥05/0Pتحلیل شدند و مقادیر ) وتجزیه 

 معناداربودن درنظر گرفته شد.

 

 سودوموناس آئروژینوزاهای در ایزوله AmpCهای مشخصات پرایمرهای مورد استفاده برای شناسایی ژن :6جدول 

 توالی نوکلئوتیدها نام پرایمر ژن
طول آمپلیکون 

 )جفت باز(
شماره دسترسی در 

GenBank 
 منبع

MOX 
MOXMF 

MOXMR 

GCT GCT CAA GGA GCA CAG GAT 

CAC ATT GAC ATA GGT GTG GTG C 
520 D13304 [13] 

CIT 
CITMF 

CITMR 

TGG CCA GAA CTG ACA GGC AAA 

TTT CTC CTG AAC GTG GCT GGC 
462 X78117 [13] 

DHA 
DHAMF 

DHAMR 

AAC TTT CAC AGG TGT GCT GGG T 

CCG TAC GCA TAC TGG CTT TGC 
405 Y16410 [13] 

EBC 
EBCMF 

EBCMR 

TCG GTA AAG CCG ATG TTG CGG 

CTT CCA CTG CGG CTG CCA GTT 
302 M37839 [13] 

FOX 
FOXMF 

FOXMR 

AAC ATG GGG TAT CAG GGA GAT G 

CAA AGC GCG TAA CCG GAT TGG 
110 X77455 [13] 

ACC 
ACCMF 

ACCMR 

AAC AGC CTC AGC AGC CGG TTA 

TTC GCC GCA ATC ATC CCT AGC 
346 AJ133121 [13] 

 

 هایافته
ایزوله  26، آئروژینوزاسودوموناس ایزوله بالینی  15از 

درصد( از ادرار،  63/12ایزوله ) 12درصد( از خون،  36/29)

درصد(  05/21ایزوله ) 20درصد( از زخم،  93/14ایزوله ) 14

 10درصد( از كاتاتر،  93/15ایزوله ) 15از زخم سوختگی، 

درصد( از سایر  3/6ایزوله ) 6درصد( از ترشحات و  5/1ایزوله )

ایزوله از نظر فنوتیپی،  91شد. همچنین  ها جداسازینمونه

 بودند  ESBLایزوله از نوع  11و  AmpCكننده تولید

 ایزوله دارای  66حداقل غلظت مهاری نیز لحاظ (. به 2)جدول 

http://jcm.asm.org/external-ref?link_type=GEN&access_num=D13304
http://jcm.asm.org/external-ref?link_type=GEN&access_num=X78117
http://jcm.asm.org/external-ref?link_type=GEN&access_num=Y16410
http://jcm.asm.org/external-ref?link_type=GEN&access_num=M37839
http://jcm.asm.org/external-ref?link_type=GEN&access_num=X77455
http://jcm.asm.org/external-ref?link_type=GEN&access_num=AJ133121
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 زن و مرد مارانیدر ب یپیفنوت یهاآزمونبراساس  AmpCو  ESBL مینزآمولد  نوزازیسودوموناس آئرو یهازولهیا یفراوان :8جدول 

 (n=34)سودوموناس آئروژینوزا 

 AmpC (23=n) ESBL (36=n) جنسیت 

 تعداد )درصد(

 زن (12/96) 90 (23/31) 40

 مرد (09/23) 21 (36/13) 1

 
لیتر و میکروگرم بر میلی 4بیشتر از  حداقل غلظت مهاری

دارای حداقل غلظت مهاری ایزوله  22، مقاوم به سفوتاكسیم

 39لیتر و مقاوم به آزترئانوم، میکروگرم بر میلی 32بیشتر از 

میکروگرم بر  4ایزوله دارای حداقل غلظت مهاری بیشتر از 

ایزوله دارای حداقل  2لیتر و مقاوم به سفتریاكسون، میلی

لیتر و مقاوم به میکروگرم بر میلی 16غلظت مهاری بیشتر از 

ایزوله دارای حداقل غلظت مهاری بیشتر از  15 سفتازیدیم و

لیتر و مقاوم به سفوكسیتین بودند. میکروگرم بر میلی 32

بررسی، مقاوم های مورد یک از ایزولهذكر است كه هیچشایان 

 3ایزوله دارای غلظت مهاری  3به كولیسیتین نبودند و تنها 

رنظر اس دحسعنوان نیمهلیتر بودند كه بهمیکروگرم بر میلی

 (.3( )جدول 1گرفته شدند )شکل 

 های موردشده در ارتباط با تمامی ایزولههای انجامبا بررسی

سودوموناس ایزوله  15مطالعه مشاهده شد كه از مجموع 
 ،Fox ژن پلاسمیدی درصد( دارای 1/22ایزوله ) 21، آئروژینوزا

 ایزوله EBC، 13 ژن پلاسمیدی دارای درصد( 05/1ایزوله ) 1

 1/2ایزوله ) ACC ،2 ژن پلاسمیدی دارای درصد( 59/11)

 درصد( 21/4ایزوله ) DHA، 4 ژن پلاسمیدی دارای درصد(

ژن  دارای درصد( 36/9ایزوله ) 9 و CIT ژن پلاسمیدی دارای

  (.3و  2های شکل)بودند  Mox پلاسمیدی

گرفته مشخص براین، با توجه به بررسی آماری صورتعلاوه

 سودوموناس آئروژینوزایایزوله بالینی  15گردید كه در تمامی 

 AmpCهای ژنی مورد مطالعه، ارتباط معناداری بین حضور خانوده

بیوتیکی با سطح اطمینان های آنتیپلاسمیدی و مقاومت

(05/0P≤به )های دارای دست آمد كه نشانگر آن بود كه سویه

، فراوانی AmpCهای لحاظ پراكنش ژنبه  MICبیشترین مقادیر 

 PA43 براین، تنها سویهاند. افزونخود اختصاص داده بیشتری را به

ده به شهای بررسیبیوتیکدر كنار مقاومت كامل به بیشتر آنتی

پلاسمیدی مثبت بود؛  AmpCی های ژنلحاظ حضور تمامی خانواده

آمده برای هر  دستاین درحالی بود كه مقادیر قطر هاله مقاومت به

(، ≥011/0Pبیوتیک مورد مطالعه برای سفوتاكسیم معادل )آنتی

سفتازیدیم (، ≥014/0P(، سفتریاكسون )≥012/0Pآزترئانوم )

(013/0P≤ ،)( 01/0سفپودوكسیمP≤ ،)( 01/0كولیسیتینP≤ و )

دست آمد.( به≥011/0Pبرای سفوكسیتین برابر با )

 

 
 سودوموناس آئروژینوزاهای بالینی حداقل غلظت مهاری ایزوله: 6شکل 

 

بحث
 AmpC واسطه حضور آنزیمها بهمقاومت به بتالاكتام

شمار بهبالینی های بخش چالشترین از مهمیکی ، یكتامازلابتا

ها طور طبیعی توسط تعدادی از باكتریكه به رود. این آنزیممی

 هانسیلیبه پنیسبب ایجاد مقاومت  ،شودگرم منفی تولید می

 AmpC گردد.می (جز سفپیروم و سفپیمبه) هاو سفالوسپورین
 ویژهبه) های بالینیبسیاری از جدایهمیان  در واسطه پلاسمیدبه

 ررا د فراوانی لاتمنتشر شده و معض (خانواده انتروباكتریاسه

 های گسترده و چندگانه بههای دارای مقاومتظهور سویهجهت 
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 AmpC حامل ینوزاهایآئروژ سودوموناس در یکیوتیبیآنت مختلف یهاگروه یمهار غلظت      

 آئروژینوزاسودوموناس های بالینی بیوتیکی در ایزولهاساس الگوی مقاومت آنتیبر AmpCهای عامل آنزیم فراوانی ژن :9جدول 

های ژن

مورد 

 مطالعه

 تعداد مقاومت یدارا ینوزایسودوموناس آئروژ یهازولهیا یفراوان

کل 

 هاژن

 سفوکسیتین کولیستین سفپودوکسیم سفتازیدیم سفتریاکسون آزترئانوم سفوتاکسیم
*R *I *S R I S R I S R I S R I S R I S R I S 

FOX 2 0 0 0 2 0 1 0 0 0 2 0 4 0 0 0 0 1 1 0 0 21 

AAC 1 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 2 0 0 13 

MOX 0 0 0 0 0 0 3 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 9 

DHA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2 

EBC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 

CIT 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 4 
  R: Resistant 

  I: Intermediate 
  S: Sensitive 

 

 
 پلاسمیدی AmpCهای ژنی فراوانی خانوده: 8شکل 

 

 
 درصد 5/2بر ژل آگارز  AmpCهای خانواده نتایج حاصل از تکثیر ژن :9شکل      

(؛ چاهک bp 302) MOX (bp 520 ،)ACC (bp 346 ،)CIT (bp 462،) FOX (bp 110 ،)DHA (bp 405 ،)EBC: ایزوله دارای ژن 1تا  1چاهک 

 بازیجفت 100: ماركر M: كنترل منفی؛ چاهک 11؛ چاهک ATCC 700603 پنومونیه كلبسیلاسویه استاندارد : كنترل مثبت سویه استاندارد، 10

 
 كند.های مختلف ایجاد میبیوتیکآنتی

هایی های ژنی پلاسمیدی سبب ظهور سویهفعالیت گروه

طور فنوتیپی نسبت به طیف وسیعی از شود كه بهمی

اند. های بتالاكتامی و سفالوپورینی مقاومت پیدا كردهبیوتیکآنتی

های عامل ترین باكترییکی از مهم سودوموناس آئروژینوزا

ی، عالیت ژنواسطه این فباشد كه بههای بیمارستانی میعفونت

 های بتالاكتامی فراوانی مقاومت پیدا كردهبیوتیکنسبت به آنتی

های مقاوم در بیماران بستری در است. حضور و فعالیت این سویه
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تواند مسیر درمان را با مشکل مواجه سازد. نتایج بیمارستان می

 هایبیوتیکآمده از تعیین حداقل غلظت مهاری آنتیدست به

-پودوكسیم، سفوتاكسیم، سفتازیدیم، سیپروسفوكسیتین، سف

های افتهحاضر با ی مطالعهدر  آزترئونامفلوكساسین، كولیسیتین و 

در آلمان انجام  2015و همکاران در سال  یایانی كه امطالعه

میزان مقاومت  مطالعهكه در این طوری دادند، مطابقت داشت؛ به

درصد گزارش  40های سفالوسپورینی، بیش از بیوتیکبه آنتی

 و همکاران  برازگی كه امطالعه. همچنین، در ]14[شده بود 

در فرانسه انجام دادند، مشخص شد كه  2015در سال 

شترین ترتیب دارای بیهای آزترئانوم و سفتازیدیم بهبیوتیکآنتی

بررسی بودند. های مورد و كمترین میزان مقاومت در بین سویه

های بیوتیک با نوع جهشفوق حضور آنتی مطالعهاین، در برعلاوه

بررسی قرار گرفته بود كه در مورد  سودوموناس آئروژینوزاژنی 

 تواندهای ژنی میراستا مشاهده شد كه حضور برخی از جهشاین 

از  .]15[ای را رقم بزند گانههای دارای مقاومت چندظهور سویه

( در 2012و همکاران ) بوچند دیگر، در مطالعاتی كه توسطسوی 

سودوموناس های هند صورت گرفت، مشخص شد كه سویه
سبت بیوتیکی را نمطالعه، بیشترین مقاومت آنتیمورد  آئروژینوزا

ن آمده در ایدست به سفتازیدیم و آزترئانوم داشتند. نتایج به

ترین حاضر همخوانی ندارد. از مهم مطالعههای با یافته مطالعه

توان به وجود دلایل عدم همخوانی مطالعات مختلف می

شده از هر منطقه، میزان جداهای های متفاوت در ایزولهجهش

توسط افراد و جداسازی نمونه در فصول بیوتیک مصرف آنتی

تواند مختلف سال اشاره كرد. اختلافات جغرافیایی نیز می

های ساز تفاوت در نوع و ماهیت ژنتیکی برخی از ایزولهزمینه

 .]16[بالینی باشد 

 AmpCهای ژنی براین، مطالعات ژنتیکی خانوادهعلاوه

های پلاسمیدی نشان داد كه بیشترین شیوع ژنی مربوط به ژن

FOX  وAAC باشد؛ این درحالی است كه ژن میEBC  دارای

 و ژوكمترین فراوانی در این خانواده ژنی بود. در مطالعاتی كه 

انجام  AmpCهای پلاسمیدی ( در ارتباط با ژن2013همکاران )

درصد(  14/25ایزوله ) 23دادند، گزارش شد كه درمجموع، 

راستا، بودند. در این  AmpCهای دارای ژن سودوموناس آئروژینوزا

از  AmpCكننده آنزیم های تولیدحاضر فراوانی سویه مطالعهدر 

دست آمد كه با نتایج درصد به 1/22ایزوله معادل  15مجموع 

 مطالعات. در بسیاری از ]19[ذكرشده همخوانی دارد  مطالعه

 AmpCهای م فعالیت ژنگرفته در مورد حضور و مکانیسصورت

، گزارش شده است كه حضور Ampهای مختلف و خانواده

تواند های مختلف كه اثر عملکردی متفاوتی دارند، میبیوتیکآنتی

نوعی تغییر دهد كه را به  AmpCهای تنظیمی خانواده ژن

های تظاهرات مقاومتی جدیدی را در پی داشته باشد. حضور ژن

های مختلف، تأییدكننده این سویه در AmpRتنظیمی مانند 

 هایبودن مقادیر حداقل غلظت مهاری سویهمطلب است كه بالا

 هایدلیل فعالیتهای اخیر، بهطی سال سودوموناس آئروژینوزا

. البته، ]13[شدت افزایش یافته است های تنظیمی بهاین گروه

( در ارتباط با 2014و همکاران ) رولانددر مطالعاتی كه 

نجام دادند، عنوان نمودند كه در های بیمارستانی اانتروباكتریاسه

های بیمارستانی، مقادیر حداقل غلظت مهاری در بین باكتری

تفاوت چشمگیری  AmpCهای پلاسمیدی های دارای ژنسویه

؛ این درحالی بود كه در ]11[ها ندارد های فاقد این ژنبا سویه

ارتباط معناداری بین الگوی حداقل غلظت مهاری و  مطالعهاین 

كه طوری مشاهده گردید؛ به AmpCهای عامل تولید آنزیم ژن

 MICاز بیشترین مقادیر  AmpCهای عامل های دارای ژنایزوله

های ژنی های فاقد گروهاین، ایزولهبربرخوردار بودند. علاوه

AmpC های بیوتیکلحاظ مقاومت به آنتیدر تمامی موارد به

حاضر  مطالعهكه در طوری مورد مطالعه، فاقد مقامت بودند؛ به

های ژنی حساس گروههای حساس و نیمهیک از سویهدر هیچ

همتی و  مطالعهدیگر، در بررسی مشاهده نشد. از سوی مورد 

های همکاران مشاهده شد كه الگوی معناداری بین حضور ژن

های بالینی سویه MICمقاومت و توكسینی با میزان 

مقاومت به  مطالعهوجود دارد. در این  سودوموناس آئروژینوزا

های كلاس مختلف و الگوی ژنی مورد ارزیابی قرار بیوتیکآنتی

های ظر حضور ژنهایی كه از نگرفت و نشان داده شد سویه

خود  را به MICپلاسمیدی مثبت بودند، بیشترین مقادیر 

 . ]20[اختصاص داده بودند 
 

 گیرینتیجه
 AmpCهای پلاسمیدی وجود ارتباط بین میزان فراوانی ژن

های بتالاكتامی مختلف بیوتیکو حداقل غلظت مهاری آنتی

های های حامل ژنتواند این افزایش جهش بین سویهمی

حالی است كه با استفاده از تر سازد؛ این درپلاسمیدی را محتمل

ن حداقل تواهای بتالاكتامی میبیوتیکتری از آنتیطیف گسترده

های تشخیص ترین راههمعنوان یکی از مهای مهاری را بهغلظت

درنظر گرفت؛  AmpCهای عامل های دارای برخی از ژنسویه

های چندگانه را از های دارای مقاومترو، لازم است سویهایناز

توجه  كننده این آنزیم موردهای كدبودن حضور ژننظر محتمل

 قرار داد.
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