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 خرداد نود و شش پذیرش برای چاپ:فروردین نود و شش                              دریافت مقاله: 

 

 چکیده 
تشخیص آن جهت  که از باکتری های شایع ایجاد کننده عفونت های مجاری ادراری است سودوموناس ائروژینوزا -و هدف سابقه

سازی ژن های  که سبب فعالدارد رمان مناسب از اهمیت بالایی برخوردار است. این باکتری ، دو سیستم کامل کروم سنسینگ د
تشخیص مولکولی مقاوم به دارو از عفونت های ادراری و  سودوموناس ائروژینوزابیماریزا می شود. هدف از انجام این تحقیق، جداسازی 

 این باکتری بود. ( به عنوان مارکر ژنتیکی در شناسایی lasRو  rhII  ،rhIRژن های کروم سنسینگ )

تست های از نمونه ها با استفاده  از سودوموناس ائروژینوزا سویه های نمونه ادرار از بیماران جمع آوری شد.  140روش کار:
 DNAاز نمونه های مقاوم استخراج بیوشیمیایی شناسایی شد. آزمایش حساسیت آنتی بیوتیکی با روش دیسک دیفیوژن بررسی شد. 

 بررسی شد. PCRبا تکنیک  lasRو  rhlR ،rhlIانجام گرفت. سپس حضور ژن های 

سویه سودوموناس ائروژینوزا از نمونه های ادرار جدا شد. بیشترین مقاومت نسبت به سفتازیدیم و مروپنم و  23تعداد  -یافته ها
 14و   2،  11به ترتیب در  lasRو  rhlR ،rhlIتازوباکتام بود. ژن های  -یپراسیلینکمترین مقاومت نسبت به سیپروفلوکساسین و پ

 از سویه های مقاوم مشاهده شد. نمونه

نتایج نشان داد ژن های کروم سنسینگ در سویه های سودوموناس ائروژینوزا مقاوم حضور دارند. نقص در ژن های  -نتیجه گیری
مطالعه  lasRو  rhlR ،rhlIرابر آنتی بیوتیک ها می شود. در این مطالعه تنها ژن های کروم سنسینگ باعث کاهش حساسیت در ب

 شده اند و تعیین همبستگی نیازمند تکمیل پانل ژنتیکی است.

 ، کروم سنسینگlasRو  rhlR ،rhlIعفونت ادراری، سودوموناس ائروژینوزا ، ژن های  -کلیدیواژگان 
 

 مقدمه
ی از مشکلات و معضلات بهداشت عفونت های مجاری ادراری یک

ارگانیسم های متعدد مانند ویروس ها، است. عمومی همه کشورها 

باکتری ها، قارچ ها و انگل ها عفونت مجاری اداری ایجاد می 

ابتلا به عفونت های مجرای ادراری، زنان نسبت به در  (.1)نمایند

 اریبیماری زا و عادات رفت متعدد هستند. عواملمردان مستعدتر 

بیش  (.2)در ایجاد عفونت های مجاری ادراری دخالت دارندمختلفی 

های  ک ها برای درمان بیمارییاز چهارده سال است که آنتی بیوت

باکتریایی به کار می روند. مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتری ها در 

 باکتری هاتا  شدهاثر مصرف بی رویه و دائمی آنتی بیوتیک ها سبب 

به آنتی  در صورت مقاومت و وندبیوتیک ها مقاوم شبه این آنتی 

پدید می آیند.  مقاومتی چندگاهی گونه هایی بیوتیک های متعدد 

مقاومت ممکن است با منشأ پلاسمیدی، کروموزومی و یا 

مکانیسم مقاومت باکتری ها به داروها شامل  باشد.ترانسپوزومی 

ها، تغییر  تجزیه دارو، غیر فعال نمودن دارو با ترشح آنزیم

به صورت آنزیماتیکی، تغییر هدف یا تحمل پذیری است که 

 ،مقاومت باکتری ها به مواد ضد میکروبی  (.3)دناختصاصی می باش

 جهشنتیجه در اکتسابی  یا وراثتی با ژن های کروموزومی وبه طور 

 . (3)در عوامل کروموزومی، کسب پلاسمید و ترانسپوزون می باشد

، اشریشیاکلیفونت های مجاری ادراری شامل باکتری های عامل ع

، سودوموناس، سیتروباکتر، پروتئوس، انتروباکتر، استافیلوکوکوس ها

می باشند. در میان این  کلبسیلا، انتروکوك، سراشیا، ادواردسیلا

 . آن هاها گستردگی مکانی بالایی دارند سودوموناسباکتری ها، 

و فاقد اسپور می  حركباسیل های گرم منفی، هوازی اجباری، مت

 . (4هستند) آئروژینوزا، مالئی، پسدومالئیگونه های و شامل  باشند
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بوده که شاخص  سودوموناس ائروژینوزابیماری زا شایع ترین گونه 

زایی آن، پیلی، لیپوپلی ساکاریدی، آنزیم های خارج  های بیماری

رامنو لیپید و توکسین  ،Cسلولی شامل الاستاز، پروتئاز، فسفولیپاز 

 (. 4شد)، می باTو  A ،Sهای خارج سلولی شامل اگزوتوکسین های 

به آنتی بیوتیک ها و  سودوموناس ائروژینوزاسطح بالای مقاومت 

گریز از سیستم ایمنی باعث انتشار این باکتری می گردد. از 

می  سودوموناسمکانیسم های گریز از سیستم ایمنی میزبان در 

اشاره نمود که سودوموناس ائروژینوزا توان به آنتی فاگوسیتیک بودن 

 کپسول، لایه چسبنده و تشکیل بیو، پلی ساکاریدبه دلیل وجود لیپو

سیگنالینگ کروم سنسینگ در مراحل اولیه گسترش  فیلم می باشد.

 بیوفیلم موثر است، که با تشکیل میکروکلنی ها مشخص می شود

در تنظیم بیان ژن به واسطه کروم سنسینگ، انتقال پیام و (.  7،9)

که خود باکتری تولید  ارتباط سلول به سلول از طریق سیگنال هایی

نسخه برداری ژن های کنترل در نتیجه می کند صورت می گیرد و 

در این باکتری، دو (. 1)می کنند القاکننده کروم سنسینگ را 

 las. سیستم  rhlو  lasوجود دارد: سیستم کامل کروم سنسینگ 

 rhlو سیستم  lasIو  lasRهای فعال کننده رونویسی  شامل ژن

الاستاز،  تولید lasIژن   .می باشد rhlRو  rhlIهای  شامل ژن

و آلکالین پروتئاز را تنظیم می کند. در حالی که  Aاگزوتوکسین 

مسئول تنظیم تولید رامنولیپید، آلکالن پروتئاز، الاستاز،  rhlI ژن 

 rhlRو  lasRژن های (. 10،9سیانید و پیوسیانین می باشد)
رونویسی می باشند که با های تنظیم کننده  تولیدکننده پروتئین

اتصال به سیگنال اختصاصی خود سبب فعال سازی ژن های بیماریزا 

نسخه برداری و بیان سایر ژن سبب ، Lasسیستم   (.11)می شوند

که در تهاجم های بیماری زا و رنگدانه پیوسیانین و تولید بیوفیلم 

ش باکتری به میزبان و همچنین مقاومت به سیستم ایمنی میزبان نق

که را  ژنی از ژن ها و محصولات، می گردد. بنابراین تعدادی دارند

را تنظیم می  هستندسودوموناس ائروژینوزا عامل بیماریزایی 

ا ها نسبت به آنتی بیوتیک ها ب سودوموناس مقاومت بالای (.12)کند

وجود ، وجود آنزیم متالوبتالاکتاماز، ژن های بتا لاکتاماز حضور

نفوذپذیری لیپو پلی  ،ل گیری بیوفیلمافلوکس پمپ ها، شک

در مطالعات اخیر نقص در سیستم کروم و غشاء سلولی  هایساکارید

 (. 12-14گزارش شده است) ،سنسینگ

حضور ژن های اصلی در سیستم کروم تعیین هدف از این تحقیق 

( در نمونه های Rhl QSیا و  Las QS)سیستم سنسینگ 

ز عفونت های ادراری می باشد جدا شده ا سودوموناس آئروژینوزای

که می توانند بعنوان مارکر و عامل مؤثر در ویرولانس این باکتری 

 نقش داشته باشند. 

 

 روش کار 

از بیماران جمع آوری شد. دامنه سنی این بیماران  نمونه ادرار 140

ابتدا از نمونه ادرار بر سال بود.  4/42 سال با میانگین 71تا  14بین 

  24 آگار کشت داده و به مدت  EMBبلاد آگار و روی محیط های

درجه سانتیگراد نگهداری شدند. از باکتری  37 انکوباتور ساعت در

های رشد کرده بر روی محیط های کشت اسمیر تهیه کرده و رنگ 

برای تعیین آمیزی گرم انجام شد. سپس از محیط های افتراقی 

ی گرم روی آمیزهویت سویه های جدا شده استفاده شد. رنگ

های گرم مثبت در زیر ساعته انجام شد. باکتری 11-24های کشت

میکروسکوپ به رنگ بنفش و باکتری های گرم منفی به رنگ 

های گرم منفی در چند شوند. سپس از باکتریصورتی دیده می

سازی های اختصاصی خالصای روی محیطسری کشت چهار مرحله

ی بر روی محیط های بلاد آگار، باکتری ها برای شناسای انجام شد.

، سیمون سیترات، اوره آز، EMB ،TSI ،SIM  مک کانکی آگار،

MR/VP وOF  ساعت نگه داری  24کشت داده شدند و  پس از

درجه مورد بررسی قرار گرفتند. به منظور انجام تست  37در دمای 

 کاتالاز از آب اکسیژنه استفاده شد. برای انجام تست اکسیداز از کاغذ

برای سنجش صافی و یک قطره محلول اکسیداز استفاده شد. 

درجه سانتی گراد، نمونه ها در محیط  42توانایی رشد در دمای 

درجه  42نوترینت براث کشت داده شده و سپس در بن ماری 

درجه سانتی  42سانتی گراد انکوبه شد. پس از یک شب انکوباسیون 

 سودوموناسرشد گراد، کدورت محیط کشت بررسی شد. )زیرا 

سبب تمایز این ارگانیسم از بقیۀ گونه  C 42°در دمای  آئروژینوزا

از سیتریمید آگار نیز برای جداسازی  های سودوموناس می گردد(.

و افزایش تولید پیگمان  آئروژینوزا سودوموناسانتخابی باکتری 

استفاده می گردد )بعلت حضور ترکیب سیتریمید در این محیط 

 کشت(.

بررسی مقاومت به آنتی بیوتیک های بتالاکتامی روش تست برای 

 2019 انتشار از دیسک مطابق استاندارد با پروتکل استاندارد
CLSI   (Clinical and Laboratory Standards 

Institute guidelines)    و با استفاده از محیط کشت مولر

تی ها و دیسک های آنهینتون آگار به عنوان محیط رشد باکتری

بیوتیکی انجام شد. به این ترتیب که ابتدا سوسپانسیونی از باکتری 

مورد نظر در آب مقطر تهیه شد که کدورت آن با کدورت لوله 

مک فارلند برابر بود.  سپس با سوآپ استریل در کنار  4/0شماره 

شعله از سوسپانسیون باکتری برداشت کرده و در سطح پلیت حاوی 

یوگرام که مولر هینتون آگار است کشت کشت مناسب برای آنتی ب

متراکم در سه جهت عمودی، افقی و مورب )تمام سطوح( انجام داده 

شد. سپس سوآپ دور پلیت کشیده شد و بعد سوآپ را سوزانده و 

های در محلول ساولن انداخته شد. مرحله بعد قرار دادن دیسک

فواصل  بیوتیک روی سطح محیط مولر هینتون آگار است که درآنتی

معینی در کنار شعله و با پنس استریل گذاشته و با فشار روی 

شامل:  آنتی بیوتیک های به کار رفته. محیط ثابت شد

میکروگرم(،  30)سفتازیدیممیکروگرم(،  4)سیپروفلوکساسین

 -نپیپراسیلیمیکروگرم(،  10)مروپنممیکروگرم(،  10)ایمیپنم

میکروگرم( بود.  4سین)میکروگرم(، و جنتامای 10/100)تازوباکتام

  24درجه سانتیگراد به مدت  37سپس در پلیت را بسته و در دمای 
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ساعت گرماگذاری گردید. پس از این مدت پاسخ آزمون با اندازه 

آید ها به وجود میهاله عدم رشد باکتری که در اطراف دیسک گیری

تعیین شد  CLSIهاله با توجه به استاندارد تعیین گردید. اندازه ی

 د.و به صورت حساس، نیمه حساس )متوسط( و مقاوم گزارش ش

 Rocheاستخراج ژنوم باکتری با استفاده از کیت استخراج شرکت 

طبق دستورالعمل کیت عمل  DNAانجام گرفت. برای استخراج 

با  درجه سانتیگراد نگهداری شد. -70استخراج شده در DNA شد.

جذب محلول های رقیق شده استفاده از دستگاه بیوفتومتر اپندورف

DNA  محلول استوك  میکرولیتر 20) 1:40به نسبتDNA  به

در یا آب مقطر( میکرولیتر آب دو بار تقطیر استریل  910علاوه 

 210نانومتر )طولموج جذب اسید های نوکلئیک( و 290طول موج 

شد. همچنین برای نانومتر )طول موج جذب پروتئینها( اندازهگیری 

استخراج شده، محصول فرآیند استخراج بر  DNAبررسی کیفیت 

، rhlRتکثیر قطعه ژن های  الکتروفورز گردید. % 1/0 روی ژل آگارز

rhlI وlasR  با استفاده از جفت پرایمرهای نشان داده شده در

و برنامه  PCRانجام گردید. محتویات مخلوط واکنش  1 جدول

 آورده شده است.  3و  2 به ترتیب در جدول PCRدستگاه 

 ، rhlR برای تکثیر و تشخیص ژنهای PCRبرای راه اندازی روش 

rhlI و lasR 15692از سویه  ATCC سودوموناس ائروژینوزا  

بعنوان شاهد مثبت و برای نشان دادن عدم انتقال آلودگی از آب 

مقطر به عنوان شاهد منفی استفاده شد. به منظور بررسی دمای 

 مناسب اتصال پرایمر از ترموسایکلر دارای شیب دمایی استفاده شد.

الکتروفورز  PCRاز قطعات تکثیر شده با  جهت مشاهده باند حاصل

و آگارز،   X TBE 0/5انجام شد. برای این منظور با استفاده از بافر 

سپس با رنگ آمیزی به وسیله اتیدیوم برامید تهیه شد.  %4/1ژل 

 برای ژن مورد نظر مشاهده شد. PCRباندهای حاصل از محصول 

ه با استفاده از نرم بررسی نتایج و رسم نمودارهای نتایج بدست آمد

در   Chi-square testانجام شد. سپس با استفاده از  Excelافزار 

 بررسی گردید. P-valueاین نرم افزار نتایج آماری با محاسبه 

 

 lasRو rhlR ، rhlIتوالی پرایمرهای تکثیر ژن های  -5جدول 

 

 

 در سودوموناس آئروژینوزا lasRو rhlR ، rhlIبرای شناسایی ژن های  PCRنش محتویات مخلوط واکنش برای واک -2جدول

 حجم نهایی غلظت محتویات

 میکرولیتر 24 میکرولیتر PCR 4/2بافر 

 میلی مول 2 کلرید منیزیم

dNTPs 200 میکرومول 

 یونیت در میکرولیتر Taq 1آنزیم 

 پیکومول در میکرولیتر 10 هر پرایمر

DNA میکرولیتر 2 الگو 

 اندازه 4‘  - 3 ‘توالی  پرایمر

rhlR (F) 5’ TGCATTTTATCGATCAGGGC 3’ bp133  

rhlR (R) 5’ CACTTCCTTTTCCAGGACG 3’ 

rhlI (F) 5’ TTCATCCTCCTTTAGTCTTCCC 3’ bp 144 

rhlI (R) 5’ TTCCAGCGATTCAGAGAGC 3’ 

lasR (F) 5’ AAGTGGAAAATTGGAGTGGAG 3’ bp 130 

lasR (R) 5’ GTAGTTGCCGACGACGATGAAG 3’ 
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 در سودوموناس ائروژینوزاlasR و rhlR ، rhlIهای برای شناسایی ژن  PCRواکنش  Setupشرایط  -9جدول

 

 یافته ها 
نمونه از  90ز مردان و نمونه ا 90)نمونه ادرار 140در مطالعه حاضر، 

از بیمارانی که به آزمایشگاه های تشخیص پزشکی مراجعه زنان( 

 71تا  14کرده بودند، جمع آوری شد. دامنه سنی این بیماران بین 

 .قرار داشت( 74/11و انحراف معیار  4/49با میانگین سن ) سال 

 .آلوده به سودوموناس ائروژینوزا بودنمونه 23

 

 

 

سویه ار نمونه ادرار  14سویه از نمونه ادرار مردان و  1از این تعداد 

از  سودوموناس ائروژینوزا. تایید نمونه ها به عنوان زنان جدا شد

 و بلاد آگار و EMB طریق مشاهده شکل ظاهری، رشد در محیط 

نتایج آزمون کاتالاز ، نتایج رنگ آمیزی گرم،  c˚ 37رشد در دمای  

 . (4انجام شد)جدول  و اکسیداز

 

سودوموناس آئروژینوزانتایج حاصل از تست های بیوشیمیایی برای شناسایی و جداسازی  -4 جدول  

OF VP MR  سیمون

 سیترات

 SIM TSI اوره

 

دسیتریمی  

 آگار

 لایزین  کاتالاز اکسیداز

زدکربوکسیلا  

تست های 

 بیوشیمیایی

 بیهوازی هوازی

+ - - - + + - - + alk/alk نتایج - + + کلنی سبز 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مراحل دما زمان

 واسرشت اولیه c 94° دقیقه 2

 واسرشت چرخه c 94 30° ثانیه 44

 اتصال پرایمر c 90° دقیقه 5

 گسترش c 72° دقیقه 5

 گسترش انتهایی c 72° دقیقه 54
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وگرام بر روی سویه های سودوموناس نتایج حاصل از آنتی بی

 آورده شده است. بیشترین مقاومت نسبت به  4ائروژینوزا در جدول 

 

آنتی بیوتیک های سفتازیدیم و مروپنم و کمترین مقاومت نسبت به 

 تازوباکتام بود. -سیپروفلوکساسین و پیپراسیلین

 

 

 سویه های مقاوم به آنتی بیوتیکفراوانی  -1جدول 

 %  درصد مقاوم ها انمی مطلق فراو دیسک

 39 9 سیپروفلوکساسین

 71 11 سفتازیدیم

 94 14 ایمیپنم

 17 20 مروپنم

 34 1 تازوباکتام-پیپراسیلین

 44 13 جنتامایسین

 
 

 

نسبت جذب نوری محلولهای در دستگاه بیوفتومتر اپندورف 

DNA  ( که 210/290نانومتر ) 210نانومتر به  290در طول موج

بدست آمد و  1/1، با عدد میباشد DNAمیزان خلوص  شاخص

مشاهده  % 1/0باندهای حاصل از استخراج ژنوم روی ژل الکتروفورز 

دارای باند  rhlRدر نمونه با کتری های مقاوم مورد مطالعه، ژن  شد.

bp 133 ژن ،lasR  با باندbp 130 ژن    وrhlI  با باندbp 144  بر

  روی ژل آگارز مشاهده شد.

 

 lasR  14( و %99/1) 2در   rhlI، (%12/47) 11در rhlR ژن 

نتایج . سویه های سودوموناس ائروژینوزا مشاهده شداز ( 21/94%)

آورده  1در شکل  lasRو  rhlR ،rhlIحاصل از تکثیر ژن های 

 ، rhlRشده است. در تمام نمونه ها برای تکثیر و تشخیص ژن های 

rhlI و lasR 15692، از سویه ATCC   سودوموناس ائروژینوزا به

عنوان شاهد مثبت و برای نشان دادن عدم انتقال آلودگی از آب 

 مقطر به عنوان شاهد منفی استفاده شد. 
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: 9خانه  – : کنترل منفی2خانه  – 100bp: مارکر مولکولی 55و  5از سمت چپ خانه های  –  lasRو  rhlR ،rhlI نتایج تکثیر ژن های  -5شکل 

و  6خانه های  – 133bpبا طول  lasR : ژن1خانه  – 155bpبا طول rhlI : کنترل مثبت ژن 4خانه  – 130bpل با طو  rhlRکنترل مثبت برای ژن 

 .130bpبا طول  rhlR : ژن52و  54خانه های  -155bpبا طول rhlI : ژن 3و  8خانه های  – 133bpبا طول   lasR: ژن7

 

 

اهش نقص در تولید فاکتور ویرولانس )سیستم کروم سنسینگ(  و ک

حساسیت به آنتی بیوتیک ارتباط وجود دارد. سویه هایی که دارای 

نقص در ژن فاکتور ویرولانس بودند، عموماً کاهش حساسیت نسبت 

به عوامل ضد میکروبی داشتند. برای بررسی ارتباط بین حضور ژن 

 Chi-squerاز تست  های مورد مطالعه و حساسیت ضد میکروبی

test  توزیع سویه های مقاوم ستفاده شد. در نرم افزار اکسل ا

براساس حضور ژن های برسی شده و مقاومت به آنمتی بیوتیک ها 

 نشان داده شده است.  9در جدول 

 21        22         21    9      8       7       6      5      4       3       1        2 
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 سودوموناس ائروژینوزادر سویه های  و حساسیت ضد میکروبی  lasRوrhlR ، rhlIژن های حضور رابطه بین  -6جدول  

 نام آنتی بیوتیک
سیپروفلوکساس

 ین

 -پیپراسیلین مروپنم ایمی پنم سفتازیدیم

 تازوباکتام

 نجنتامایسی

فراوانی مقاومت در سویه 

 rhlRهایی با حضور ژن 

 

4 

 

9 

 

7 

 

10 

 

3 

 

9 

 Pvalueمیزان 

 (rhlR)برای ژن 

 

79/0 

 

91/0 

 

01/0 

 

41/0 

 

23/0 

 

14/0 

فراوانی مقاومت در سویه 

 rhlIهایی با حضور ژن 

 

1 

 

0 

 

1 

 

1 

 

1 

 

1 

 Pvalueمیزان 

 (rhlI)برای ژن 

 

74/0 

 

01/0 

 

93/0 

 

10/0 

 

19/0 

 

13/0 

فراوانی مقاومت در سویه 

 LaRهایی با حضور ژن 

 

4 

 

14 

 

9 

 

14 

 

1 

 

1 

 Pvalueمیزان 

 (LaR )برای ژن

 

09/0 

 

03/0 

 

94/0 

 

21/0 

 

19/0 

 

97/0 

 

 

 
 بحث

ترین علل مراجعات بیماران به مراکز از شایع ی یکیرعفونت ادرا

پزشکی است که گاهی به دلیل وخامت حال عمومی و یا وجود یک 

کننده در شخص، نیاز به بستری احساس می شود. مینه ناتوان ز

نوع عفونت بیمارستانی و دومین ترین عفونت ادراری همچنین شایع

یک  سودوموناس ائروژینوزاباشد. ها میعلت مرگ بر اثر این گونه عفونت

باسیل گرم منفی است که بعنوان عفونت فرصت طلب، یکی از عوامل 

عفونت های بیمارستانی می  %10نی بوده و مسئول عفونت های بیمارستا

باشد.  عفونت ایجاد شده توسط این باکتری اغلب شدید و تهدید کننده 

حیات هستند و درمان آنها مشکل است، چون حساسیت کمی نسبت به 

های تشخیص و درمان به موقع عفونتمواد ضد میکروبی دارند. بنابراین 

های فوقانی سیستم امری ری قسمتادراری به ویژه در موارد درگی

حیاتی بوده، چرا که تأخیر در شروع درمان به منزله آسیب غیر قابل 

برگشت به پارانشیم کلیه و بروز عوارضی نظیر پیونفروز، آبسه کلیه 

ساز توانند زمینهیا دور کلیه و یا پیلونفریت مزمن است که گاه می

 سودوموناسافزایش ظهور   (.14، 19نارسایی مزمن کلیه هم باشند )

های چند مقاومتی با عوامل انتقال دهنده ژنی یا پلاستیسیته ژنی و 

ژنوم  %10توانایی تشکیل بیوفیلم ارتباط مستقیم دارد و  

کروم سنسینگ کنترل می شود با  سیستم  آئروژینوزا سودوموناس

(.  مطالعات مختلفی بر روی تغییر حساسیت ضد میکروبی 17)

تحت تأثیر سیستم کروم سنسینگ صورت  آئروژینوزا سودوموناس

بنابراین این مطالعه برای (.  11، 19، 20، 21، 22گرفته است )

بررسی درصد مقاومت به آنتی بیوتیک ها و فراوانی حضور ژن های 

سودوموناس بر روی سویه های  lasRو  rhlR ،rhlIویرولانس 
نمونه  140از م گرفت. جدا شده از نمونه های ادراری انجا ائروژینوزا

بودند.  سودوموناس ائروژینوزاادرار آلوده به  23ادرار مورد بررسی، 

بیشترین مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های سفتازیدیم و مروپنم 

-و کمترین مقاومت نسبت به سیپروفلوکساسین و پیپراسیلین

  rhlI( نمونه، %12/47)11در  rhlRژن تازوباکتام بود. 
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 ( نمونه از سویه های %21/94)14در  lasR( نمونه و %99/1)2در 

 ناس ائروژینوزا مشاهده شد.سودومو

نشان داد که سیستم کروم سنسینگ با  2011کیران در سال 

او در مطالعه خود از  (. 17حساسیت ضد میکروبی ارتباط دارد )

آنتی بیوتیک های آمیکاسین، جنتامایسین، کانامایسین، 

استرپتومایسین، توبرامایسین، سیپروفلوکساسین و تتراسایکلین برای 

یت سویه های سودوموناس آئروژینوزا استفاده کرد. بررسی حساس

نتایج مطالعه حاضر و مطالعه کیران هر دو مؤید این موضوع هستند 

که نقص در سیستم کروم سنسینگ سبب کاهش مقاومت در برابر 

عوامل ضد میکروبی می شود، که این می تواند دلیلی بر تأثیر 

اشد. کیران سیستم کروم سنسینگ روی حساسیت ضد میکروبی ب

در مطالعه خود نشان داد که استفاده از لاکتوزان باعث خاموش 

شدن اثر سیستم کروم سنینگ بر حساسیت ضد میکروبی می شود 

سودوموناس در مورد مقاومت های آنتی بیوتیکی در (.  17)

ائروژینوزا جدا شده از نمونه های بالینی، تاکنون مطالعات فراوانی 

ایج این مطالعات بر حسب زمان و مکان صورت گرفته است که نت

 در مطالعه اصغری مقدم سویه های  .مطالعه متفاوت می باشد

سودوموناس ائروژینوزا در بیشتر آنتی بیوتیک های مورد مطالعه 

مقاومت نشان داده شد. آنتی بیوتیک های مورد مطالعه  %40بالای 

، شامل کوتریموکسازول، سفوتاکسیم، کاربنسیلین، ایمیپنم

آمیکاسین، سیپروفلوکساسین، سفتازیدیم، سفپیم و جنتامایسین 

که میزان مقاومت  (.  در مطالعه دکتر فاضلی اظهار گردید11بود )

، در %30، در ترکیه 4/21گزارش شده برای سفتازیدیم در فرانسه 

بوده است. همچنین در مطالعه  %1/43، در اصفهان %9/34تهران 

گزارش گردید  %1/74ه سفتازیدیم ایشان در اصفهان مقاومت ب

(.  مطالعه حاضر نشان داده که بیشترین مقاومت نسبت به آنتی 19)

بیوتیک های سفتازیدیم و مروپنم و کمترین مقاومت نسبت به 

تازوباکتام می باشد. با توجه به -سیپروفلوکساسین و پیپراسیلین

گیری  مطالعات انجام شده و مطالعه حاضر می توان این طور نتیجه

کرد که پروفایل مقاومت آنتی بیوتیکی براساس زمان و مکان می 

تواند تحت تأثیر عوامل مختلف از جمله انتقال پلاسمیدها، فاژها و 

جهش های ژنتیکی و فاکتورهای محیطی و قومی و نژادی در 

جمعیت های کشورهای مختلف، متفاوت باشد. همچنین میزان 

شورهای در حال توسعه یافته در مقاومت به آنتی بیوتیک ها در ک

حال افزایش می باشد. احتمال می رود این افزایش بدلیل مصرف بی 

 رویه آنتی بیوتیک ها در این کشورها باشد. 

امروزه مشخص شده که بسیاری از گونه های باکتریایی از جمله 

 از سیستم کروم سنسینگ به عنوان دستگاهسودوموناس ائروژینوزا 

به  lasRدر مطالعات متعددی ژن تفاده می کنند. تنظیمی شان اس

( lasBعنوان تنظیم کننده مثبت رونویسی در ساختار ژن الاستاز )

سودوموناس ائروژینوزا گزارش شده است  PAO1در سویه 

(. در بسیاری از تحقیقات انجام گرفته جهت شناسایی 21،20،9)

های  ردیابی ژن PCRاختصاصی سودوموناس آئروژینوزا به روش 

بیماریزا و ژن های کد کننده پروتئین های سطحی که عامل تهاجم 

می باشند، مورد توجه قرار گرفته است. زیرا ژن های اختصاصی بوده 

و در شروع و ایجاد بیماری به وسیله این باکتری نقش موثری دارند. 

با توجه به  نکات مذکور و  فاکتورهای بیماریزای خارج سلولی ترشح 

له سودوموناس آئروژینوزا ژن های سیستم کروم سنسینگ شده بوسی

las  وrhl  که در بیماریزایی این باکتری نقش کلیدی و کنترل

کننده دارند به عنوان یک کاندید دارای حساسیت و اختصاصیت 

در هندوستان  2011ک در سال میداپیدر مطالعه  مطرح هستند.

ی بیماریزای تحقیقاتی درباره ژن های کروم سنسینگ و ژن ها

سودوموناس ائروژینوزا جدا شده از نمونه های عفونت  باکتری 

مجاری ادراری انجام شد و نتایج حاکی از توزیع متغیر این ژن ها 

بود که برای شناسایی مارکرهای تشخیصی در نمونه های کلینیکی 

این ارگانیسم مفید هستند. با توجه به سرعت بالا و مزایای روش 

راهی  PCRدر تشخیص سودوموناس ائروژینوزا، های مولکولی 

مناسب در شناسایی آن می باشد که می تواند مانع از ایجاد عوارض 

(.   در مطالعه ای که در سال 22بیشتر عفونت در بیماران شود )

توسط آقا ملایی و همکاران صورت گرفته است، مقایسه ای  1392

 رای باکتریب PCRبین نتایج حاصل از تشخیص به روش کشت و 

انجام گرفت و جهت شناسایی سریع باکتری ،  سودوموناس ائروژینوزا

بعنوان ژن اختصاصی این باکتری انتخاب شد. همچنین  lasIژن 

از ژنوم چهار گونه باکتریایی  PCRبرای ارزیابی اختصاصیت واکنش 

دیگر از جمله اشرشیا کولی ، ویبریو کلرا ، استافیلوکوکوس اورئوس 

 پنومونیه برای بررسی اختصاصیت استفاده گردید. در و کلبسیلا

برای تشخیص ژن  PCRمطالعه آقا ملایی نشان داده شد که روش 

lasI ( 23صد در صد بوده و تمامی سویه ها واجد این ژن بودند  .)

سودوموناس  سنتورك نشان داده است که بعضی سویه های  مطالعه

را دارند، در حالیکه  lasR  و rhlR ،rhlI ،lasIائروژینوزاچهار ژن 

را در ژنوم خود ندارند. یک ایزوله نیز فاقد  lasRبعضی سویه ها  ژن 

در مطالعه امینی و   (.10)بود lasR و  rhlR ، lasIژن های 

همکاران در راستای تشخیص ژن های کروم سنسینگ در سویه 

ی، های  سودوموناس ائروژینوزا جدا شده از نمونه های بالینی انسان

 aprو  lasR ،lasI ، rhlR، rhlI، lasB، lasABبر روی ژن های 

در هیچ یک از نمونه های مورد مطالعه  rhlRمطالعه شد. ژن 

با فراوانی lasR و  rhlI ،rhlIمشاهده نشد. در ان مطالعه ژن های 

(.  مطالعه 24های متفاوت در سویه مورد مطالعه مشاهده گردید )

در بعضی از سویه  lasR و  rhlR ،rhlIحاضر نشان داد ژن های 

های  سودوموناس ائروژینوزا وجود نداشت و همچنین مشخص شد 

بصورت تک تک   lasRو  rhlR ،rhlIکه بررسی حضور ژن های 

کافی نمی باشد و  سودوموناس ائروژینوزا جهت تشخیص سویه های

نیاز است که پروفایلی از این ژن ها برای تشخیص استفاده گردد 

بر روی ژنوم سویه های  PCRنین نشان داده شد که با انجام همچ

سودوموناس ائروژینوزا، جهت بررسی وجود هر سه ژن بصورت توأم 

 جهت تشخیص مناسب می باشد.
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بدین صورت که وجود هر یک از ژن ها می تواند دلیلی بر 

سودوموناس ائروژینوزا بودن سویه جدا شده باشد.  در مطالعه 

نشان داده شد که بین نقص در تولید فاکتور  2010کاراتونا در سال 

ولانس و کاهش حساسیت به آنتی بیوتیک ها همبستگی وجود ویر

دارد. نمونه هایی که فاقد توانایی تولید فاکتور ویرولانس بودند، 

معمولاً حساسیت کمتری نسبت به آنتی بیوتیک  داشتند و رابطه 

آماری بین بعضی عوامل مشاهده شد، مانند عدم توانایی تولید 

و سفتازیدیم، نقص در تولید  الاستاز و مقاومت به پیپراسیلین

آلکالین پروتئاز و مقاومت به توبرامایسین، پیپراسیلین و 

تازوباکتام، سفپیم، ایمیپنم و سپروفلوکساسین، نقص در -پیپراسیلین

تولید پیوسیانین و مقاومت آمیکاسین، توبرامایسین، سفتازیدیم، 

و  همچنین از آن مطالعه (. 14سیپروفلوکساسین و افلوکساسین )

سایر مطالعات مشابه نتیجه گیری شد که نقص در سیستم کروم 

سنسینگ در سویه های سودوموناس ائروژینوزا باعث کاهش 

در مطالعه حاضر،  .بیوتیک ها شده است -حساسیت در برابر آنتی

کاهش حساسیت ضد میکروبی در سویه های سودوموناس ائروژینوزا 

ای ویرولانس( دارای نقص در سیستم کروم سنسینگ )ژن ه

مشاهده شد که با مطالعه کاراتونا مطابقت داشت. البته در این 

مطالعه شده است  lasR و  rhlR ،rhlIمطالعه تنها بر روی سه ژن 

و کمبود ژن های مذکور بصورت تکی یا توأم در سویه های مقاوم 

سودوموناس  ، ایزوله ای از همچنین در این تحقیقمشاهده شد.  

ود داشت که دارای هر سه ژن مورد مطالعه بود. با توجه ائروژینوزاوج

به این که در مطالعه کاراتونا نشان داده شد نقص در ژن های کروم 

سنسینگ باعث کاهش حساسیت در برابر آنتی بیوتیک ها می شود، 

بنابراین مقاومتی نباید مشاهده می شد، در حالیکه نسبت به 

گردید.  ین مقاومت مشاهدهسفتازیدیم، ایمیپنم و سیپروفلوکساس

این به این دلیل است که در این مطالعه تنها بر روی سه ژن، بررسی 

صورت گرفته و ممکن است نقص در ژن های مؤثر دیگر، وجود 

داشته باشد. همچنین در سویه هایی که کمبود یک یا چند ژن 

مشاهده شد، مقاومت به بعضی از آنتی بیوتیک های مورد مطالعه 

 گردید و این موضوع در راستای مطالعات گذشته بود. مشاهده 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

و  rhlR ،rhlIمطالعه حاضر نشان داد که بررسی حضور ژن های 

lasR  بصورت تک تک جهت تشخیص سویه های سودوموناس

بر روی ژنوم سویه های  PCRآئروژینوزا کافی نمی باشد و انجام 

هر سه ژن بصورت توأم سودوموناس ائروژینوزا، جهت بررسی وجود 

جهت تشخیص مؤثر می باشد. وجود هر یک از ژن ها می تواند 

 دلیلی بر سودوموناس ائروژینوزا بودن سویه جدا شده باشد. تفاوت 

در پراکندگی ژن های ویرولانس در سویه های سودوموناس 

 آئروژینوزا، می تواند بر روی سازگاری سویه های باکتری با شرایط 

مکان های عفونت تاثیر گذار بوده و بعضی سویه ها  اختصاصی در

 می توانند بعضی با شرایط بهتر سازش پیدا کنند.

 

 نتیجه گیری

با توجه به افزایش مقاومت نسبت به گزارشات سال های قبل ، 

سودوموناس ائروژینوزا  بررسی تغییرات پروفایل مقاومتی سویه های 

تغییرات ایجاد شده در طی بطور متناوب، تایپینگ آن ها و مقایسه 

گذر زمان و در نهایت اصلاح پروتکل های درمانی توصیه جدی می 

گردد. همچنین توصیه می گردد جهت مطالعه موارد مذکور ضروری 

است نمونه برداری از مناطق جغرافیایی وسیع تری صورت بگیرد و 

 تعداد نمونه بیشتری مورد ارزیابی قرار بگیرند. مطالعه حاضر نشان

داد علاوه بر اثر توانایی تشکیل بیوفیلم روی حساسیت ضد میکروبی 

می تواند فنوتیپ حساسیت ضد میکروبی در سویه های سودوموناس 

آنروژینوزا متأثر از موتاسیون های حاصل در ژن های سیستم کروم 

سنسینگ باشد. با توجه به سرعت بالا و مزایای روش های مولکولی 

راهی مناسب در  PCRئروژینوزا، در تشخیص سودوموناس آ

شناسایی آن می باشد که می تواند مانع از ایجاد عوارض بیشتر 

 عفونت در بیماران شود. 
 

 تشکر و قدردانی
 از گروه میکروبیولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال و

که ما را در انجام مراحل مدیریت و پرسنل آزمایشگاه مرجع سلامت 

 .گردد تشکر و قدردانی میکمال ری رساندند این پروژه یا
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