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هاي مقاوم به چند دارو در هاي افلاكس ايزولهبررسي بيان و عملكرد ژن پمپ
  اسينتوباكتر باماني غيركلونال

  1، زهره قلاوند 1، حسين دبيري2، معصومه دورقي1*حسين گودرزي

 
  تيدانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهش ،گروه ميكروبيولوژي 1
   دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران ،گروه ميكروبيولوژي 2

  چكيده
. دنهاي افلاكس در غشاء باكتري قرار دارند و نقش مهمي در هموستازي سلول و دفع تركيبات سمي دارسيستم :سابقه و هدف

شناخته شده در  RNDهاي يكي از پمپ. شوديمنجر به مقاومت چند دارويي باكتري م RNDهاي افلاكس خانواده افزايش بيان پمپ
نيز در اسينتوباكتر  AbeMبه نام  MATEٰهاي متعلق به خانواده يكي ديگر از پمپ. باشدمي AdeABCاسينتوباكتر باماني سيستم 
چند دارو در هاي مقاوم به هاي افلاكس ايزولهبررسي بيان و عملكرد ژن پمپ ،هدف از اين مطالعه .باماني شناسايي شده است

 . اسينتوباكتر باماني بود

 Rep-PCRٰايزوله اسينتوباكتر باماني به روش  191. ماهه به روش توصيفي صورت گرفت 18تحقيق در يك دوره  :بررسي روش
ال به ايزوله باليني مقاوم به چند دارو غير كلون 50بيان ژن و عملكرد پمپ هاي افلاكس در . بررسي شدند E-testديسك ديفيوژن و 

   .و آزمايش تجمع اتيديوم برومايد بررسي شد real-time PCRروش 
) adeB )100%هاي ها حاوي ژنتمام ايزوله. درصد متفاوت بود 99تا  69هاي مختلف از بيوتيكميزان مقاومت در برابر آنتي :هايافته

. با كاهش حساسيت به سفي پيم ارتباط داشت adeBبيان . يافت نشد adeRيا  adeSموتاسيوني در ژن . بودند) abeM )100%و 
   .همخواني نداشت MICبا تغييرات  abeMبيان 
افزايش بيان . هاي متعددي در ايجاد مقاومت چندگانه اسينتوباكتر باماني نقش داشته باشندرسد مكانيسمبه نظر مي :گيرينتيجه

adeABC كندنقش اصلي را در مقاومت آنتي بيوتيكي ايفاء نمي . 

  .بيان ژن ،Rep-PCR ،اسينتوباكتر باماني مقاوم به چند داروٰ پمپ افلاكس :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
مقاومت چند دارويي در اسينتوباكتر باماني، علت اصـلي شكسـت   

 سـويه . آيدهاي بيمارستاني ناشي از آن به شمار ميدرمان عفونت
عناصـر   دليل مقاومت ذاتي و پـذيرش ه هاي اسينتوباكتر باماني ب

    هـا مقـاوم   بيوتيـك ژنتيكي حامل ژنهاي مقاومـت بـه اكثـر آنتـي    
                                                 

، گروه ميكروبيولوژي دانشكده پزشكي ،بهشتيد ي، دانشگاه علوم پزشكي شهتهران: مسئولآدرس نويسنده 
   )e-mail: medicalopto@yahoo.com( حسين گودرزي

  23/2/1392: تاريخ دريافت مقاله
  1/5/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

). 1(انـد  هاي مقاوم بـه چنـد دارو پديـدار شـده    باشند و سويهمي
تـرين  هـاي افلاكـس فعـال بـه عنـوان يكـي از مهـم       امروزه پمپ

ها ها در باكتريبيوتيكهاي مقاومت ذاتي و اكتسابي آنتيمكانيسم
هـا  بيوتيكي در باكترياي افلاكس آنتيهپمپ). 2(ند امطرح شده

  از بـين آنهـا   . از نظر فيلوژني به پنج خـانواده بـزرگ تعلـق دارنـد    
و  Resistance-Nodulation-Division (RND)هاي خانواده پمپ

Multidrug and Toxic compound Extrusion (MATE)  در
ــاني جــزء پمــپ  ــي  اســينتوباكتر بام ــد داروي هــاي افلاكــس چن

(Multidrug Efflux pumps) هاي افلاكس نه تنها پمپ. دنباشمي
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  (MIC)باعث افزايش حداقل غلظت مهـار كننـده رشـد بـاكتري    
گردند، بلكه بـا كـاهش غلظـت دارو در داخـل     ها ميبيوتيكآنتي

هايي موتانت مقاوم به آنتي بيوتيك در سلول منجر به ايجاد سويه
تـرين سيسـتم   ميكـي از مه ـ  AdeABC ).3( گردنـد باكتريها مي

هاي پمپ افلاكـس  ژن. باشدمي RNDافلاكس متعلق به خانواده 
AdeABC   بر روي كروموزوم باكتري قرار دارند و سـه ژنadeB ،

adeA  وadeC   دهنـد در مجاورت هم يك اپرون را تشـكيل مـي .
AdeB در حـالي كـه    ،باشديك پروتئين ترانسپورتر ميAdeA  و
AdeC وژن غشايي و يك پروتئين غشاء به ترتيب يك پروتئين في

توسط يك سيسـتم دو جزئـي    adeABCبيان . باشندخارجي مي
و  (Response regulator, AdeR)مشتمل بر تنظيم كننده پاسخ 

). 4(شـود  انجـام مـي   (Sensor kinase, AdeS)يك كيناز حسگر 
هاي متعددي از جمله آمينوگليكوزيدها، تتراسايكلين، بيوتيكآنتي

ــونفلوروكين ــري ول ــا، ت ــوان   ه ــه عن ــل ب ــوپريم و كلرامفنيك مت
داروهـا بـه عنـوان    ). 5(انـد  سوبستراهاي اين سيستم مطرح شده

را  AdeABCهـاي  توانند بيان ژنمي AdeABCسوبستراي پمپ 
افزايش دهند كه به نوبه خود منجر به بروز مقاومت چند دارويـي  

بـا   adeABCمشـخص شـده اسـت كـه افـزايش بيـان       . شوندمي
). 6(باشـد  مرتبط مـي  adeRو  adeSهاي تنظيمي وتاسيون ژنم

بـا   adeABCعلاوه بر اين مشخص شده است كـه افـزايش بيـان    
).   8، 7(باشـد  كاهش حساسيت به تـايگي سـايكلين مـرتبط مـي    

AbeM هاي افلاكس چند دارويـي متعلـق بـه    يكي ديگر از پمپ
د از سوبسـتراهاي ايـن پمـپ عبارتن ـ   . باشـد مـي  MATEخانواده 

متـوپريم  جنتامايسين، سيپروفلوكساسين، اريترومايسـين و تـري  
 MICهاي افلاكس منجر به افرايش وجود اين پمپ). 9(باشد مي

).  10(شـود  به افلوكساسين، سيپروفلوكساسين و جنتامايسين مي
هاي افلاكس چند دارويي به خاطر تنوع وسيع سوبسـترايي،  پمپ

ها، همراهي و اثر سينرژيسـمي آنهـا   اثرات ناشي از افزايش بيان آن
  هـاي مقاومـت نقـش مهمـي در پديـدار شـدن       با ديگر مكانيسم

 ـ. هاي مقاوم به چند دارو دارنـد سويه هـاي  دليـل وفـور پمـپ   ه ب
يافتن داروهاي جديـد عليـه ايـن     ،افلاكس در اسينتوباكتر باماني

بنابراين، شناخت نحـوه بيـان و   . اهداف نوين درماني اهميت دارد
هـاي افلاكـس چنـد    هاي ساختماني و تنظيمي پمپكرد ژنعمل

دارويي به منظور طراحي راهكارهاي نوين درمـاني و درك نقـش   
     اي برخـوردار  هـا در تـداوم و بقـاء بـاكتري از اهميـت ويـژه      پمپ
از جمله راهكارهاي مقابله با پمپ افلاكس دارويي مهـار  . باشدمي

نظيمـي و سـاختماني   عملكرد پمپ، تغيير تنظيم بيان يا شبكه ت
هاي افلاكس نقش مهمي از آنجا كه افزايش بيان سيستم. باشدمي

دليل اينكه افـزايش بيـان بـه    ه بيوتيكي دارد و بدر مقاومت آنتي
باشـد و بسـياري از   آساني در سطح فنـوتيپي قابـل رديـابي نمـي    

هاي تنظيمي در سطح ژنوتيپي ناشناخته بـاقي  هاي ژنموتاسيون
از ايــن پــژوهش بررســي حضــور، بيــان كمــي،  مانــد؛ هــدفمــي

هـاي  هـاي سـاختماني و تنظيمـي پمـپ    موتاسيون و عملكرد ژن
اين تحقيق در يـك  . باشد MATEو  RNDافلاكس چند دارويي 

ماهه در گروه ميكروب شناسي دانشكده پزشـكي   18دوره زماني 
 . دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي صورت پذيرفت

  
  مواد و روشها

هـاي اسـينتوباكتر   ايزولـه ، مقطعـي  -توصيفي ين پژوهشا در 
هـايي كـه از   ايزوله(غيركلونال  يهاي مقاوم به چند داروباماني

هاي غير تخميري جـدا  ايزوله .ندشدبررسي ) يك كلون نباشند
شده از بيماران بستري در بيمارسـتان، بـه آزمايشـگاه منتقـل     

منظور تعيـين  هاي افتراقي بيوشيميايي متعدد به تست. شدند
درجه  44علاوه بر اين، رشد در دماي  .هويت باكتري انجام شد

گراد و مصرف قنـد دكسـتروز بـه منظـور تأييـد هويـت       سانتي
بيوتيكي اسينتوباكتر بامـاني  حساسيت آنتي .باكتري انجام شد

 E –testبه روش   MICبه روش ديسك ديفيوژن تعيين شد و 
 ـ ،در نهايـت . گيري شداندازه هـاي مقـاوم بـه چنـد دارو     هايزول

ــه روش اســتاندارد فنــل  DNAاســتخراج . تعيــين شــدند  –ب
-repها به روش كلروفروم انجام شد و ناهمگوني ژنتيكي ايزوله

PCR كلونـال بـه   هاي مقاوم به چند دارو غيرايزوله. تعيين شد
هـاي  حضـور ژن . هـاي بعـدي انتخـاب شـدند    منظور آزمـايش 
 ـ  ساختماني پمپ بررسـي شـد و    PCRه روش هـاي افلاكـس ب
ــيون ژن ــه روش  موتاس ــي ب ــاي تنظيم   PCR-sequencingه

(Bioneer, Korea) استخراج . مشخص شدRNA  از باكتري در
 Reverse transcriptionفاز لگاريتمي رشد انجام شد و واكنش 

با استفاده از پرايمرهاي اختصاصـي ژن   cDNAبه منظور تهيه 
بـه    16S rRNAمورد نظـر و ژن  هاي ميزان بيان ژن. انجام شد

 Real-time PCR ( Rotor gene 6000 Real روش كمـي  

Time PCR, Corbett, Australia)   ــرد ــد و عملك ــام ش    انج
. هاي افلاكس به روش تجمع اتيديوم برومايد بررسي شـد پمپ
بيـوتيكي  هاي حساسيت يا مقاومت آنتيهاي آزمايش دادهداده

رشد و محل تقاطع رشد كلني بـا  گيري قطر هاله عدم با اندازه
 ـ هاي مختلـف آنتـي  نوار حاوي غلظت  . دسـت آمـد  ه بيوتيـك ب

،  (Mast, UK)پـنم هاي مورد استفاده شامل ايمـي بيوتيكنتيآ
، (Mast, UK) ، ســــفتازيديم(Mast, UK) پــــيمســــفي

،  (Mast, UK)، سيپروفلوكساسـين  (Mast, UK)سفترياكسـون 
،  (Mast, UK)ناميكاســـي ،(Mast, UK) لووفلوكساســـين

ــين ــازول  (Mast,UK)جنتامايس   (Mast,UK)و كوتريماكس
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هاي مولكولي بـر حسـب حضـور بانـد،     هاي آزمايشداده. بودند
تعيين توالي، دندوگرام و ميزان فلورسـنس حاصـل از نشـانگر    

 SPSSهاي حاصل با استفاده از نرم افزار داده. شودمشخص مي
بـا  . بررسي شدند  (Sigma stat, Chicago, USA) 16ويرايش 

استفاده از اين نرم افزار تعيين فراواني مطلق و نسبي هـر يـك   
به منظور تعيين ارتباط متغيرها، آزمـون  . از متغيرها انجام شد

كمتر يـا   P. كاي دو و در برخي موارد آزمون فيشر استفاده شد
 . دار در نظر گرفته شداز نظر آماري معني 05/0مساوي 

  
  هايافته

 194 ،ايزوله غير تخميري ارسالي بـه آزمايشـگاه   230يان از م
هـاي افتراقـي بيوشـيميايي بـه عنـوان      ايزوله بر اسـاس تسـت  

علاوه بر اين، هويـت تمـام   . اسينتوباكتر باماني شناسايي شدند
تأييـد   PCRبـه روش   blaOXA-51ها با تكثيـر ژن  اين ايزوله

طعـه بـه   ق PCRهـا محصـول   گرديد؛ به طوري در تمام ايزولـه 
بيـوتيكي  بررسي الگـوي مقاومـت آنتـي    .جفت بود 353اندازه 
درصـد بـر    99تـا   69ها نشان داد كه ميزان مقاومـت از  ايزوله

  ). 1نمودار (حسب نوع آنتي بيوتيك متفاوت است 
 

  
   بيــوتيكي بــر حســب درصــد در ميــزان مقاومــت آنتــي -1نمــودار 

  اسينتوباكتر باماني هايايزوله
  

 MICنشـان داد كـه محـدوده      E- testه روش ب  MICتعيين 
ميلي ليتر متغيـر بـود و ايـن    /ميكروگرم 38/0-32پنم از ايمي

ميلي ليتر و در / ميكروگرم 3-256محدوده در مورد سفي پيم، 
.  ميلـي ليتـر بـود   / ميكروگرم  064/0-32مورد لووفلوكساسين 

ش ايزوله اسينتوباكتر باماني بـه رو  194بررسي الگوي ژنتيكي 
Rep-PCR  ــون ــه كل ــان داد ك ــان   نش ــددي در مي ــاي متع     ه

هـايي داراي  هاي جدا شده از يك بيمارسـتان يـا ايزولـه   ايزوله
  ). 1 شكل(بيوتيكي مشابه يافت شد الگوي مقاومت آنتي

  
هـاي اسـينتوباكتر بامـاني بـه روش     الگوي ژنتيكـي ايزولـه   -1شكل 

Rep-PCR  ؛M   : 1ماركرkb ،9- 1: ليني اسـينتوباكتر  هاي بـا نمونه
  بوماني
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MH022

MH029

MH055

MH066

MH051

MH065

MH064

MH067

MH010

MH011

MH027

MH028

MH038

MH039

MH030

MH052

MH054

MH056

MH058

MH053

MH057

MH040

MH048  
-repهاي اسينتوباكتر بامـاني بـر اسـاس    دندوگرام ايزوله -2 شكل

PCR  
  

M         PC         1           2 

10000 bp 

4000 bp 
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شود دندوگرام حاصل از ملاحظه مي 2 شكلطور كه در  همان
نشـان    (A-E)كلـون   5هـا را  آناليز الگوي ژنتيكي تنوع كلـون 

ايزولـه   50هـا، بررسـي   از مجمـوع ايزولـه  ). 2 شـكل ( دهدمي
ل و مقاوم به چند دارو اسينتوباكتر بامـاني نشـان داد   كلوناغير

هاي مشابه فراواني ديگر ژن%) adeA )100 هايكه فراواني ژن
ــاختماني  %) 100( abeMو %) adeB )100(% ،adeC )100سـ

هـا  هاي سـاختماني پمـپ  ها داراي ژنبنابراين، تمام ايزوله. بود
هـاي  وني در ژننتايج تعيين توالي نشان داد كه موتاسـي  .بودند
adeS  وadeR  3 شكل(وجود نداشت.( 

  
1atgtttgatcattctttttcttttgattgccaagataaagttattcttgtggtagaa
aatgactacgatattggcgacattattgaaaattatttaaaacgtgaaggcatg
agtgttattcgggccatgaatggaaagcaagcgattgaattgcacgctagcc
aacccatcgatttaatcttacttgatattaaattacccgaattaaacggttgggaa
gtattaaataaaatacgccaaaaagctcagactcccgtgatcatgttgacggc
gctagatcaagatattgataaagttatggcattacgcataggtgcagatgacttt
gtggtgaagccttttaacccaaatgaagtcgtcgctagagttcaggcagtcct
aagacgtactcagtttgcaaacaaagcaactaataaaaataaactctataaaa
atattgaaattgataccgacactcatagcgtttatatacactctgagaataagaa
gatcttgcttaatctgacgctgactgaatataaaattatttcattcatgattgatca
gcctcataaagtttttacgcgcggagagcttatgaatcactgcatgaatgatag
cgatgcactagagcgaaccgtagatagccatgtgagtaagctgagaaaaaa
actagaagaacaaggcatatttcaaatgttaattaatgtgcgtggcgtgggata
tagactagataatcccctagctgtaaaagatgatgcctaaataatattaaaaaat
agctagggaatattttatgaaaagtaagttaggaattagtaagcaactttttattg
ccttaactattgtgaatttaagcgttacgctattttctatagtattgggttatatcatt
tataactatgcgattgaaaaaggctggattagcttaagctcatttcaacaagaa
gattggaccagttttcattttgtagactggatctggttagccactgttatcttctgt
ggctgtattatttcattagtgattggcatgcgcctcgcaaagcgttttattgtgcc
aattaacttcttagtcgaagcagcaaaaaaaattagtcacggcgacctctctgc
tagagcttacgataatagaattcactccgccgaaatgtcggagcttttatataat
tttaatgatatggctcaaaagctagaggtttccgtcaaaaatgcgcaggtttgg
aatgcagctatcgcacatgagttaagaacgcctataacgatattacaaggtcg
tttacagggaattattgatggcgtttttaaacctgatgaagtcctatttaaaagcc
ttttaaatcaagttgaaggtttatctcacttagtcgaagacttacggactttaagc
ttagtagagaaccagcaactccggttaaattatgaattgtttgacttgaaggcg
gtagttgaaaaagttcttaaagcatttgaagatcgtttggatcaagctaagctag
taccagaacttgacctaacgtccactcctgtatattgcgaccgccgtcgtattg
agcaagttttaattgctttaattgataatgcgattcgctattcaaatgcaggcaaa
cttaaaatctcttcagaagtggttgcagacaactggatattaaaaattgaggat
gaaggccccggcattgcaaccgagtttcgggacgatttatttaagcctttcttta
gattagaagaatcaaggaataaagaatttggcggcacaggtttaggtcttgct
gttgtacatgcaattattgtggcactgaaaggcactattaaatatagcaatcaa
ggctcgaaaagtgttttcaccataaaaatttctatgggtcatgaagagatgggg
taa1861 

 
 adeR و adeSهاي تنظيمي توالي نوكلئوتيدي ژن -3شكل 

 
تـا   776و از بـاز   adeRمربـوط بـه ژن    744تا  1از باز شماره 

كاهش حساسـيت بـه سـفي     . است adeSمربوط به ژن  1861
در  ).1جدول (مشاهده گرديد   Dو  A ، Cهاي پيم را در گروه

كـاهش   در مقايسه بـا كنتـرل   adeBهايي كه بيان مورد ايزوله
پيم سفي MICدهد افزودن مهار كننده پمپ اثري بر نشان مي

ــا ايــن حــال. نداشــت ــان  ،ب ــزان بي ــر  adeBمي ــري ب        MICاث
از سوي ديگر . پنم نداشتمييمله اهاي ديگر از جبيوتيكآنتي

هـاي  بيوتيـك آنتـي  MICاثري بر تغييـر   abeMتغييرات بيان 
 . )1 جدول(مورد بررسي نداشت 

  
و بيـان نسـبي    MICبيوتيكي بـر حسـب   حساسيت آنتي -1جدول 

 هاي پمپ افلاكسژن

بيان نسبي در مقايسه با ژن 
16S rRNA 

MIC )گروه )ميلي ليتر/ميكروگرم 

 ايزوله
abeM adeB لووفلوكساسين  سفي

 پيم

 ايمي
 پنم

3/1 4 12 256>  A گروه  16

 Bگروه <32 128 <32 4/1 1

68/0 3/3 32> 256>  Cگروه 32

83/0 3/4 32> 256>  Dگروه 24

 Eگروه 32 256 32 9/2 5/1

  
  بحث

بر اساس نتايج مطالعه ما مشخص گرديد كـه عليـرغم حضـور    
هاي مـورد بررسـي در ايـن    تمامي ايزوله هاي ساختماني درژن

ميـزان مقاومـت    ،هاي تنظيميو عدم موتاسيون در ژن مطالعه
پيم را كاهش حساسيت به سفي. باشدبيوتيكي متفاوت ميآنتي

تـوان  تا حدودي مي و مشاهده گرديد  Dو  A، Cهاي در گروه
ميـزان بيـان ژن    .به سيستم عملكرد پمپ افلاكس نسـبت داد 

adeB حدودي با ميزان  تاMIC  پـيم همخـواني داشـت   سـفي، 
ولي اين روند در مورد ساير آنتي بيوتيك هـاي مـورد بررسـي    

 .صدق نداشت

هاي مقاومـت  يكي از مكانيسم ،طور كه پيشتر اشاره شد همان
  ايـن گونـه   . اسـت هـاي افلاكـس   در اين باكتري حضـور پمـپ  

اي از مـواد شـامل   ها باعث دفع و تراوش طيـف گسـترده  پمپ
  هـا  هـا و دترژنـت  سـپتيك، رنـگ  ها، تركيبات آنتيبيوتيكآنتي
 ـ    مي ه گردند؛ بنابراين در ايجاد مقاومـت چنـد دارويـي نقـش ب

طيف وسيع مقاومت منجر به بي اثـر شـدن   ). 3( سزايي دارند
شود؛ بنـابراين جسـتجوي   هاي رايج ميبيوتيكبسياري از آنتي

 ).19(اي برخـوردار اسـت   ت ويـژه اهداف نوين درماني از اهمي
طراحــي داروهــاي نــوين مســتلزم شناســايي و درك وضــعيت 

هـاي افلاكـس   هاي ايجاد كننده مقاومت از جمله پمپسيستم
نشـان دادنـد كـه     1387نيك آسا و همكـاران در سـال    .است

هـاي افلاكـس در   در حضور ماده مهار كننده پمپ MICميزان 
ــويه ــاني  س ــينتوباكتر بام ــاي اس ــه ه ــده از نمون ــدا ش ــاي ج ه

ــي   ــاهش م ــران ك ــهر ته ــتاني ش ــدبيمارس و  Ruzin). 11( ياب
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هـاي بـاليني نشـان    با مطالعـه ايزولـه   2010همكاران در سال 
داري ميان ميزان بيان پمـپ افلاكـس و   دادند كه ارتباط معني

عـلاوه بـر ايـن، نشـان داده شـد كـه       . وجود دارد MICميزان 
يـك مكانيسـم رايـج     AdeABCافزايش بيـان پمـپ افلاكـس    

كاهش حساسيت به تايگي سايكلين در اين باكتري مي باشـد  
ــال ).  12( ــد    Hornsey 2010در س ــان دادن ــاران نش و همك

سايكلين، با افـزايش بيـان پمـپ افلاكـس     تايگي MICافزايش 
adeABC  13(مرتبط است .(Lin    2009و همكـاران در سـال 

و  adeDE ،adeABC ،adeIJKهـاي افلاكـس   فراواني ژن پمپ
adeSR هـاي بـاليني اسـينتوباكتر بامـاني بررسـي      را در سويه
هاي با درصد سويه 75مشخص شد كه  Lin در مطالعه. نمودند

 adeIJKو  adeSR ،adeABCهاي ميزان مقاومت بالا از نظر ژن
با بررسي  2009و همكاران در سال  Wong). 14(مثبت بودند 

هـاي  شان دادنـد كـه حضـور ژن   هاي مقاوم به كارباپنم نايزوله
adeABC هــاي اســينتوباكتر نقــش مهمــي در مقاومــت ســويه

ــاني دارد  ــاران در ســال  Bratu ).15(بام نشــان  2008و همك
نقش چنداني در مقاومـت بـه    adeABCدادند كه افزايش بيان 

ولـي بـا    ،كنـد هـا ايفـاء نمـي   آمينوگليكوزيدها يا فلوركينولـون 
علاوه بر ايـن  . لين مرتبط استسايككاهش حساسيت به تايگي

بيـوتيكي ارتبـاطي   با مقاومت آنتي abeMنشان دادند كه بيان 
نشان دادند كه  2008و همكاران در سال  Huang). 16(ندارد 

هـاي اسـينتوباكتر   در سويه adeBژن كد كننده پمپ افلاكس 
علاوه بر ايـن،  . شودجراحي به وفور يافت مي ICUجدا شده از 
نقش  AdeABCد كه افزايش بيان پمپ افلاكس نشان داده ش

در ).  17(كنـد  مهمي در كاهش حساسيت به مروپنم ايفاء مي
هــاي و همكـاران  نشـان دادنـد كـه ژن     Nemec، 2007سـال  

AdeABC  هـاي اسـينتوباكتر بامـاني يافـت     به وفور در سـويه  
. حساس وجـود نـدارد   هاي كاملاولي در برخي سويه ،شوندمي

نشان داده شد كه مقاومت چند دارويـي نمايـانگر    علاوه بر اين
در تحقيقـي در سـال    ).18( باشـد مي AdeABCافزايش بيان 

و  adeSهاي تنظيمـي  نشان دادند كه موتاسيون در ژن 2007
adeR دهـد سايكلين رخ ميحساس به تايگيهاي غيردر سويه .

نقش مهمي  AdeABCاين مطالعه نشان داد كه پمپ افلاكس 
ــاهش ــويه در ك ــيت س ــه  حساس ــاني ب ــينتوباكتر بام ــاي اس     ه

 متناسب با مطالعات فوق به خصـوص ). 7(سايكلين دارد تايگي
و همكاران در مطالعه مـا نيـز مشـخص     MF Linنتايج مطالعه 
 abeMو  adeA ، adeB، adeCهـاي سـاختماني   گرديد كه ژن
). 20(د نشـو هاي مقاوم به چند دارو  يافـت مـي  در تمام ايزوله

باعـث افـزايش مقاومـت در برابـر      adeBه افـزايش بيـان   اگرچ
هـاي  نبايـد نقـش مكانيسـم    ،شودمي MICپيم و افزايش سفي

نقـش چنـداني در    adeBافـزايش بيـان   . ديگر را ناديده گرفت
. آن نداشـت  MICايجاد مقاومت به سيپروفلوكساسين و تغيير 

مت هاي ديگري در بروز مقاورسد عوامل يا مكانيسمبه نظر مي
تغييـرات  . هاي اسينتوباكتر باماني نيز نقش داشته باشندايزوله
هـيچ   MICميزان . اثري بر فنوتيپ مقاومت ندارد abeMبيان 

همخـواني   abeMبـا تغييـر بيـان ژن     هـا بيوتيـك يك از آنتـي 
  .نداشت

     تايپينـگ  الگـوي  مقايسـه  امكـان  تحقيـق  ايـن  در متاسـفانه 
 وجـود  شده شناخته ايسويه ه با ساير بررسي هاي موردسويه

 مورد نمونه كم حجم مطالعه اين هايمحدوديت از يكي .نداشت

 آمـاري  جامعـه  در مطالعـات  كـه  شودمي پيشنهاد. بررسي بود

الگـوي مقاومـت    تعيين جهت بيشتر نمونه با حجم و ترگسترده
 چنـين هم درماني و مراكز ي و علل ايجاد و انتشار آن دريدارو

 ايـن  عفونت بـا  منشا به بردن پي منظور هب آنها تايپ شناسايي

  .پذيرد صورت باكتري
توان نتيجه گرفـت كـه عملكـرد پمـپ     با انجام اين تحقيق مي
            ســـزايي در كـــاهش حساســـيت بـــه ه افلاكـــس نقـــش بـــ

و لي هيچ گاه نبايد نقش سـاير   ،هاي مختلف داردبيوتيكآنتي
  .هاي دخيل در ايجاد مقاومت ناديده گرفتعوامل و مكانيسم
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