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چکیده
زمینه و هدف: استافیلوکوک‌های اورئوس جزو مهمترین عوامل عفونت‌های بیمارستانی به‌شمار رفته و می‌توانند عفونت‌های سطحی و 
Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA( یا عمقی ایجاد نمایند. در این بین سویه‌های مقاوم به متی‌سیلین
از اهمیت ویژهای برخوردار هستند. در سال‌های اخیر مقاومت باکتری‌ها به آنتی‌بیوتیک‌های موجود یکی از نگرانی‌های اصلی می‌باشد. 
بسیاری از باکتری‌ها امروزه به حداقل یکی از عوامل آنتی‌بیوتیکی و در بیشتر موارد به چندین آنتی‌بیوتیک از گروه‌های مختلف مقاومت 
نشان می‌دهند. هدف از مطالعه‌ی حاضر، اثر کشندگی محلول رویی جدا شده از استافیلوکوک اورئوس متاثر از سیپروفلوکسازین بر روی 

سویه‌های بالینی MRSA بوده است.
روش بررسی: در تحقیق حاضر، تعداد 83 سویه استافیلوکوکوس اورئوس که بر روی محیط BHI براث کشت داده شده بود از بیمارستان‌های 
تابع دانشگاه علوم پزشکی همدان جمع‌آوری و به آزمایشگاه محل تحقیق ارسال شد. سویه‌های MRSA بالینی از نظر  فنوتیپ و ژنوتیپ 
تاییدشده و سپس )MIC( Minimum Inhibitory Concentration و )Minimum Bactericidal Concentration (MBC تعدادی از 
سویه‌های بالینی MRSA را به‌طور جداگانه در مجاورت آنتی‌بیوتیک سیپروفلوکسازین و همچنین محلول رویی )supernatant( که از 

محیط کشت مایع استافیلوکوکوس اورئوس زیر فشار سیپروفلوکسازین استخراج شده بود، به‌دست آمد.
یافته‌ها: تست‌های تشخیصی استافیلوکوکوس اورئوس از جمله رنگ‌آمیزی گرم بر روی کلنی‌ها و انجام تست‌های کاتالاز و کوآگولاز 
لوله‌ای انجام گرفت و مشخص شد که تمامی سویه‌ها استافیلوکوکوس اورئوس بودند. در مرحله‌ی بعدی با استفاده از PCR و پرایمر 
  MIC متوسط  میزان  گردید.  تایید   MRSA سویه‌های  وجود  نیز  ژنوتیپی  نظر  از  و  بوده   mecA ژن  دارای  سویه   83 هر   mecA

 MBC 0/02 و میزان متوسط ml/ml 0/032 و  mg/ml به‌ترتیب MRSA سیپروفلوکسازین و محلول رویی برای سویه‌های مختلف
سیپروفلوکسازین و محلول رویی برای سویه‌های مختلف MRSA به‌ترتیب mg/ml 0/064 و ml/ml 0/04 به‌دست آمد.

نتیجه‌گیری: مقادیر MIC و MBC در مورد سویه‌های MRSA در مجاورت سیپروفلوکسازین و در مجاورت محلول رویی از نظر 
عددی تقریبا مشابه بودند که این نشان‌دهنده‌ی تاثیر کشندگی ماده پروتئینی ترشح شده از استافیلوکوک‌های کشت داده شده در مجاورت 

مقادیر بسیار کم سیپروفلوکسازین بر روی خود باکتری‌ها می‌باشد. 
واژه‌های کلیدی: استافیلوکوک اورئوس مقاوم به متی سیلین، سیپروفلوکسازین، محلول رویی	
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مقدمه
استافیلوکوک‌ها، کوکسی‌های گرم مثبتی هستند که در همه‌جا پراکنده بوده و 

غالباً  بر روی پوست و غشاهای مخاطی نیز به‌وفور حضور دارند. این باکتری‌ها 

جزو مهمترین عوامل عفونت‌های بیمارستانی به‌شمار می‌روند و می‌توانند 

عفونت‌های سطحی و یا عمقی را ایجاد نمایند که بعضاً  کشنده بوده و موجب 

آسیب‌های گسترده‌ای در بدن می‌شوند)1(. شیوع فراوان این باکتری‌ها در محیط و 

مقاومت بالای آن‌ها در سطوح خشک سبب گردیده تا به‌عنوان یک معیار آلودگی 

در بیمارستان‌ها در نظر گرفته شوند. به‌دلیل حضور فراوان گونه‌های استافیلوکوک 

بر سطح پوست و تزریق‌های مکرر در بیماران بستری، شیوع عفونت‌های ناشی از 

این باکتری در بیماران بستری بسیار بالاست)1(. استافیلوکوک‌ها جزو پاتوژن‌های 

فرصت‌طلب هستند که منجر به ایجاد بیماری‌هایی همچون عفونت‌های زخم، 

مسمومیت غذایی، سینوزیت، اندوکاردیت، استئومیلیت، سندروم شوک سمی 

و عفونت‌های مجاری ادراری می‌گردد)2(.

در سال‌های اخیر مقاومت باکتری‌ها به انواع آنتی‌بیوتیک‌های موجود یکی از 

نگرانی‌های اصلی می‌باشد. بسیاری از باکتری‌ها امروزه به حداقل یکی از عوامل 

آنتی‌بیوتیکی و در برخی موارد به چندین مورد از آنتی‌بیوتیک‌ها مقاومت نشان 

می‌دهند)4و3(. این امر باعث شده است که استفاده از آنتی‌بیوتیک‌های جدیدتر و 

آنتی‌بیوتیک‌های وسیع‌الطیف امری اجتناب‌ناپذیر باشد و متاسفانه از نقاط مختلف جهان 

گزارش‌هایی مبنی بر مقاومت باکتری‌ها حتی به آخرین خط درمانی موجود وجود دارد. 

استفاده از این آنتی‌بیوتیک‌ها باعث ایجاد عوارض جانبی بسیاری می‌شود که از این میان 

می‌توان به موارد بسیار مهم از جمله، از بین رفتن فلور طبیعی انسان، که نقش اساسی 

در سلامت انسان ایفا می‌کنند، و همچنین ایجاد بیماری‌های آتوپی اتوایمیون اشاره 

کرد)6و5(. مقاوم شدن باکتری‌ها به عوامل ضدمیکروبی باعث عدم‌موفقیت در درمان 

بیماری‌های ایجاد شده توسط آن‌ها می‌شود و در مواردی مانند عفونت‌های تهاجمی، 

درصد مرگ‌ومیر بیماران رو به افزایش است. در نتیجه، یافتن عوامل ضدمیکروبی جدید 

امری ضروری به نظر می‌رسد)8و7(. امروزه جایگزین‌هایی که برای آنتی‌بیوتیک‌های 

موجود پیشنهاد می‌شوند عبارتند از: ترکیبات گیاهی، باکتریوفاژها، فاژهای لیزکننده، 

استفاده از مولکول‌های RNA، پروبیوتیک‌ها و پپتیدهای ضدمیکروبی که از منابع 

متفاوتی به‌دست می‌آیند. یکی از پپتیدهای ضدمیکروبی که امروزه بسیار موردتوجه 

هستند گروهی از پپتیدها هستند که باعث ایجاد مرگ برنامه‌ریزی شده در باکتری‌ها 

می‌شوند)10و9(. بسیاری از پپتیدها در برابر هدف‌های بالینی از جمله باکتری‌های 

مقاوم به آنتی‌بیوتیک‌ها، بسیار اختصاصی عمل می‌کنند؛ که این امر یکی از مزایای 

این عوامل ضدمیکروبی نسبت به آنتی‌بیوتیک‌های موجود می‌باشد. همچنین گروهی 

از پپتیدها هستند که به‌صورت وسیع‌الطیف عمل می‌کنند و بر روی بسیاری از 

باکتری‌ها موثرند)12و11(. این تحقیق بر آن است تا اثر سیپروفلوکسازین و محلول 

رویی جداشده از استافیلوکوکوس اورئوس‌های متاثر از سیپروفلوکسازین را بر 

روی سویه‌های )Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA مورد 

بررسی و مقایسه قرار دهد تا میزان اثر کشندگی پلی‌پپتیدهای ساخته‌شده توسط 

استافیلوکوکوس اورئوس که در شرایط استرس حضور آنتی‌بیوتیک تولیدشده، بر 

روی سویه‌های MRSA مشخص گردد.

روش بررسی
•  جمع‌آوری سویه‌ها از بیمارستان‌ها

این سویه‌ها از بیمارستان‌های تابع دانشگاه علوم پزشکی همدان جمع‌آوری و 

به آزمایشگاه تحقیقات دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران که محل 

انجام طرح تحقیقاتی بود، ارسال شده و مجدداً  تست‌های فنوتیپی و ژنوتیپی جهت 

تایید نمونه‌ها و مقاومت آنتی‌بیوتیکی روی آن‌ها انجام گرفت. در این تحقیق پس 

از تعیین هویت سویه‌ها مشخص شد که تمام 83 نمونه  استافیلوکوکوس اورئوس 

 DNA بر روی PCR  تست ،MRSA بودند. برای تایید ژنوتیپی سویه‌های

استخراج شده از باکتری‌ها و با به‌کارگیری پرایمر ژن mecA  استافیلوکوکوس 

اورئوس انجام گرفت و به این وسیله ثابت شد که تمامی سویه‌ها MRSA بوده‌اند.   

• تهیه محلول رویی
این بخش از تحقیق در مطالعات قبلی انجام گرفته است و به اختصار شرح 

داده می‌شود. در مطالعه‌ای که توسط مردادی و همکاران انجام گرفت، مایع 

رویی حاصل از محیط کشت مایع  استافیلوکوکوس اورئوس، پس از سانتریفیوژ 

جمع‌آوری گردید. به این ترتیب که استافیلوکوکوس اورئوس را در محیط‌های 

کشت BHI براث حاوی سیپروفلوکسازین با غلظت‌های مختلف کشت داده 

و پس از انکوباسیون 24 ساعته، مایع رویی نمونه‌هایی که بیشترین تاثیر را در 

کاهش رشد باکتری‌ها داشتند انتخاب شده و به‌منظور تعیین و جداسازی ماده‌ی 

موثر، از دستگاه کروماتوگرافی مایع جهت تخلیص استفاده شد. در مرحله‌ی بعد، 

غلظت پروتئین به‌دست آمده توسط روش Bradford، آزمایش شد و برای تایید 

پروتئین حاصل، از الکتروفورز دو بعدی استفاده گردید. ماده‌ی موثر به‌دست آمده، 
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منیره رحیم‌خانی و همکار

یک پلی‌پپتید بود که برعلیه باکتری‌های مقاوم به چندین آنتی‌بیوتیک موثر بود. 

پلی‌پپتید با وزن مولکولی نسبی کمتر از 10 کیلو دالتون حاصل از این مطالعه که 

در محلول رویی وجود داشت، فرایند ضدمیکروبی وسیعی را برعلیه باکتری‌های 

گرم مثبت و گرم منفی در تحقیق انجام شده از خود نشان داد)13(. در مطالعه‌ی 

حاضر از همان محلول رویی که در حرارت یخچال نگهداری شده بود، برای 

بررسی تاثیر بر روی سویه‌های MRSA استفاده شد.

MRSA از نمونه‌های  DNA استخراج •
برای این منظور از کیت‌های استخراج DNA ساخته شده توسط شرکت 

پارس توس زیست فناور)کد A101161( استفاده شد. تمامی مراحل بر اساس 

دستورالعمل‌های شرکت سازنده کیت انجام گرفت.

 همان‌طورکه ذکر شد، اولین مرحله‌ی انجام تحقیق، اثبات سویه‌های 

استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی‌سیلین در بین سویه‌های استافیلوکوکوس 

اورئوس ارسالی از بیمارستان‌ها بود. پرایمر مورد استفاده برای تعیین هویت ژنوتیپی 

سویه‌های MRSA که مربوط به شناسایی ژن mecA دراین باکتری بود، توسط 

شرکت سیناژن طراحی و ساخته شد. سایز باندهای مربوط به ژن mecA حدود 

160 جفت باز )bp( base  pair  بوده و سکانس پرایمرها عبارت بودند از)20و13(:

F: AAAATCGATGGTAAAGGTTGGC

R: AGTTCTGCAGTACCGGATTTGC

MBC و MIC تعیین •
 ، د ر ا ند ستا ا ی  روش‌ها ز  ا ه  د ستفا ا با  بعدی  مرحله‌ی  ر  د

  Minimum Bactericidal Concentration (MBC( و Minimum Inhibitory Concentration )MIC(

محلول رویی و آنتی‌بیوتیک سیپروفلوکسازین را برای تعدادی از سویه‌های 

MRSA جداشده از نمونه‌های کلینیکی، بر طبق پروتکل ارایه‌شده CLSI انجام 

شد. برای این کار از پلیت‌های 96 خانه با استفاده از محیط مولر هینتون مایع 

استفاده شد؛ به این ترتیب که آزمایش در 2 مرحله صورت گرفت. در مرحله‌ی 

اول از رقت‌های مختلف سیپروفلوکسازین)1/16 الی 1/512( بر روی چند نمونه 

MRSA که به‌طور تصادفی از بین نمونه‌های زخم، خون، ادرار و خلط جدا 

شده بودند در پلیت‌های 96 خانه به همراه محیط مایع مولر هینتون آگار به‌مدت 

24 ساعت انکوبه شدند. به‌طور همزمان همین مراحل انجام گرفت و به‌جای 

رقت‌های سیپروفلوکسازین از رقت های محلول رویی پپتید)1/32 الی 1/256( 

که از قبل تهیه شده بود استفاده شد. پس از 24 ساعت میزان MIC از طریق 

اندازه‌گیری OD چاهک‌ها در مقابل بلانک آب مقطر به‌دست آمد.

برای تعیین MBC از هریک از چاهک‌ها یک لوپ برداشت کرده و بر روی 

محیط مولر هینتون آگار کشت داده شد. پس از انکوباسیون 24 ساعته میزان رشد 

باکتری بر روی پلیت‌ها مشاهده شده و به این ترتیب MBC نمونه‌ها نیز به‌دست 

آمد. آخرین حد رقت مورداستفاده برای سیپروفلوکسازین رقت 1/256 بوده 

است. آخرین حد رقت به‌کار رفته برای محلول رویی رقت 1/128 بوده است.

یافته‌ها
تمامی 83 نمونه استافیلوکوکوس اورئوس دارای ژن mecA بوده؛ بنابراین 

از نظر MRSA مورد تایید قرار گرفتند. با توجه به کنترل مثبت محل قرارگیری 

باند مربوط به mecA در شکل 1 نشان داده شده است.

شکل 1: بررسی ژن mecA در نمونه‌های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی‌سیلین
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شکل 1، نشان‌دهنده‌ی یکی از عکس‌های الکتروفورز ژن مربوطه می‌باشد. 

ستون اول از سمت راست کنترل مثبت )ATCC 33591(، ستون دوم کنترل 

منفی، ستون سوم مارکر و مابقی ستون‌ها مربوط به MRSA  های ارسالی از 

بیمارستان‌ها بود. 

 MRSA نمونه‌های  از  تعدادی   MBC و   MIC بعدی  مرحله‌ی  در 

که از نمونه‌های کلینیکی مختلفی جدا شده بودند، نسبت به آنتی‌بیوتیک 

سیپروفلوکسازین بررسی شد و سپس همین کار در حضور محلول رویی به‌دست 

آمده در تحقیقات قبلی انجام گرفت و اثر سیپروفلوکسازین و محلول رویی 

در میزان MIC و MBC بررسی گردید. بیشترین میزان مقاومت آنتی‌بیوتیکی 

سویه مربوط به سویه‌های جداشده از زخم و کمترین میزان مقاومت مربوط به 

سویه‌های جدا شده از ادرار بوده است.

مقدار MIC در سویه‌های مختلف جداشده در مورد محلول رویی بسیار 

متغیر بود؛ اما در کل سویه‌های بیماری‌زاتر و مقاوم‌تر کمترین مقدار MIC را 

نسبت به ماده‌ی رویی نشان دادند و بالعکس. تعیین MIC به طریق اندازه‌گیری 

OD چاهک‌های میکروپلیت و تعیین MBC به روش کشت هر یک از چاهک‌ها 

در پلیت‌های حاوی محیط کشت مولر هینتون آگار بوده است.

 ،MRSA سیپروفلوکسازین برای سویه‌های مختلف MIC میزان متوسط

mg/ml 0/032 به‌دست آمد. میزان متوسط MIC محلول رویی برای سویه‌های 

مختلف ml/ml ،MRSA 0/02 به‌دست آمد. 

 ،MRSA سیپروفلوکسازین برای سویه‌های مختلف MBC میزان متوسط

mg/ml 0/064 و میزان متوسط MBC محلول رویی برای سویه‌های مختلف 

ml/ml ،MRSA 0/04 به‌دست آمد.

بدین‌معناکه ماده‌ی رویی با مکانیسمی باعث ایجاد آسیب به ژنوم باکتری 

گشته است. پس می‌توان نتیجه گرفت که این محلول رویی که حاصل کشت 

باکتری در محیط BHI بوده است یا مکانیسم دیگری سیستم توکسین‌آنتی‌توکسین 

را فعال کرده است و یا دچار تغییراتی شده است که مادهای سمی برای ژنوم 

باکتری شکل گرفته است.

بحث
برای محققان همیشه این سوال مطرح بوده است که چگونه باکتری‌ها 

شرایط محیطی را بررسی می‌کنند و به‌صورت کاملاً  هوشمندانه برای حفظ بقای 

حداقلی جمعیت خود تلاش می‌کنند؛ به‌صورتی‌که در ساده‌ترین شرایط رشد 

یعنی محیط‌های کشت آزمایشگاهی باکتری‌ها روند نمودار رشد، فاز تاخیری، 

فاز رشد، فاز سکون و مرگ را برنامه‌ریزی می‌کنند.

تاکنون تحقیقی در مورد سیستم چگونگی مرگ برنامه‌ریزی شده در 

استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی‌سیلین جدا شده از نمونه‌های کلینیکی 

در ایران انجام نگرفته است و تحقیقات انجام گرفته در ایران از نظر وجود سیستم 

مرگ برنامه‌ریزی شده در باکتری‌های اشریشیاکلی و اسنیتوباکتر بوده است.

در مطالعات مختلف نشان داده شده است که سیستم توکسین آنتی‌توکسین یا 

به‌عبارتی مرگ برنامه‌ریزی شده در استافیلوکوکوس اورئوس در شرایط استرس 

مانند مقادیر کمتر از حداقل دوز کشندگی اریترومایسین و تتراسایکلین و حتی 

در برخی سویه‌ها در شرایط بدون استرس دچار تغییر در بیان می‌گردد که برخی 

بر این باور هستند که این امر در پاتوژنیسیته این باکتری نقش بسزایی دارد ولی 

تاکنون عملکرد قاطعی برای این سیستم ذکر نشده است)15و14(. در تحقیق 

حاضر نیز نتایج مشابهی به‌دست آمد. به این ترتیب که وجود ژن mecA در 83 

نمونه MRSA جداشده از نمونه‌های کلینیکی به اثبات رسید. سپس سویه‌های 

مورد مطالعه، تحت استرس آنتی‌بیوتیک سیپروفلوکسازین قرارگرفتند و پس از 

تعیین MIC و MBC تقریبا در تمامی نمونه‌ها وجود این ژن‌ها تحت استرس 

سیپروفلوکسازین به اثبات رسید. همین اعمال مجددا تحت تاثیر پپتید محلول 

رویی بر روی نمونه‌های MRSA انجام گرفت و تقریبا همان نتایج به‌دست آمد.

در تحقیق حاضر این سیستم در حضور استرس ناشی از آنتی‌بیوتیک 

سیپروفلوکسازین انجام گرفت و علاوه بر آن در حضور استرس محلول 

رویی که از تحقیق قبلی به‌دست آمده بود نیز بیان ژن‌های مرگ برنامه‌ریزی 

شده بررسی گردید. در واقع استافیلوکوکوس اورئوس در مجاورت مقادیر 

غیرکشندگی آنتی‌بیوتیک سیپروفلوکسازین و در محیط‌های کشت مایع قرار 

داده شده و پس از انکوباسیون لازم سانتریفیوژ شده و محلول رویی جدا شده، 

میزان سیپروفلوکسازین موجود در محیط قادر به نابودی کامل استافیلوکوکوس 

اورئوس‌های موجود در محیط کشت نبود؛ ولی ژن‌های مربوط به سیستم مرگ 

برنامه‌ریزی شده تحت استرس آنتی‌بیوتیک را فعال کرده و منجر به تولید 

پلی‌پپتیدی شد که بر روی سایر سویه‌هایMRSA  که در تحقیق حاضر از 

نمونه‌های کلینیکی مختلف از قبیل زخم و ادرار و مایع مغزی-نخاعی و .... جدا 

شده بود، اثر کشندگی و بازدارندگی رشد داشته که تقریبا این اثرات مشابه اثر 
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مستقیم آنتی‌بیوتیک سیپروفلوکسازین بر روی یکایک سویه‌های MRSA بود.

برخی مطالعات، بیانگر این است که سیستم مرگ برنامه‌ریزی شده در شرایط 

استرس آنتی‌بیوتیکی دچار افزایش بیان می‌گردد و مانع از رشد باکتری می‌شود 

که این امر به زنده ماندن باکتری در حضور آنتی‌بیوتیک کمک می‌کند)16(.

دیگر مطالعات نشان داده که Omega-Epsilon-Zeta در سویه‌های 

MRSA در یک موبایل ژن یافت می‌شود و در حضور متی‌سیلین در محیط 

با فعال‌شدن این سیستم سنتز دیواره متوقف شده و باکتری را از اتولیز نجات 

می‌دهد)17(. در مطالعه مروری نقش تیپ دو سیستم توکسین آنتی‌توکسین در 

پیدایش سلول‌هایpresister  استافیلوکوکوس اورئوس تاکید شده است که 

 Schuster منجر به مقاومت آنتی‌بیوتیکی این باکتری می‌گردد)18(. در مطالعه‌ی

و همکاران نشان داده شد که سیستم‌های مرگ برنامه‌ریزی شده در سویه‌های 

MRSA بسیار پایدار می‌باشند و نقش بسزایی در تشکیل بیوفیلم و مقاومت 

آنتی‌بیوتیکی این سویه‌ها ایفا می‌کنند)19(.

مطالعه‌ای دیگر در مورد سیستم‌های پاسخ‌دهنده به آسیب‌های ژنتیکی به 

چاپ رسید که همگی این مطالعات و نتایج حاصل از این مطالعه و مطالعه‌ی قبلی 

این تیم بسیار رضایت‌بخش است)20(. چراکه مهم‌ترین عامل و نکته مدنظر این 

تحقیق و دیگر تحقیق‌ها حول یک محور است و آن انتقال و تقلید سیگنالی که 

منجر به بیش از حد فعال‌شدن سیستم‌های تعمیر آسیب‌های ژنتیکی در باکتری 

می‌گردد و در نتیجه مرگ برنامه‌ریزی شده را به راه می‌اندازد. ساز و کاری که 

باکتری‌ها برای حفاظت خود طی میلیون‌ها سال تکامل به‌دست آورده‌اند و به 

راحتی یک المنت متحرک نمی‌توانند کسب کنند یا از دست بدهند. بنابراین 

چگونگی مرگ باکتری‌های مقاوم در مسیر کشف قرار گرفته است.

یکی از مطالعات، بیانگر این موضوع بود که استرس ناشی از سیپروفلوکسازین 

باعث آزادسازی رادیکال آزاد اکسیژن در محیط شده است و مطالعه‌ی دیگر 

پپتیدی را یافتند و توالی‌یابی کردند که یک EDF است و در استافیلوکوکوس 

اورئوس با تحریک سیستم تیپ I باعث مرگ برنامه‌ریزی شده در این باکتری 

می‌گردد)21و18(؛ اما ازآنجاکه در مطالعه‌ی قبلی اثر ضدمیکروبی این محلول 

رویی بر روی بسیاری دیگر از باکتری‌ها دیده شده بود، تصور بر سیستم 

تیپ II بود که نتایج به‌دست آمده نشان داد که این سیستم در این باکتری 

و با این محلول رویی واکنش خاصی نشان می‌دهد و تاییدی بر مطالعه‌ی 

قبلی بود)13(.

نتیجه‌گیری
در 83 نمونه MRSA جدا شده از نمونه‌های کلینیکی)پس از تایید فنوتیپ 

و ژنوتیپ( از قبیل خون، زخم، ادرار، CSF، ترشحات ریه و ... در این طرح اثر 

سیپروفلوکسازین و محلول رویی در مرگ باکتری‌های مورد استرس به تایید 

رسیده است؛ به این ترتیب که پس از استرس باکتری‌ها توسط آنتی‌بیوتیک 

سیپروفلوکسازین، بیان ژن‌های مربوط به مرگ برنامه‌ریزی شده در تعدادی از 

 MRSA در مورد سویه‌های MBC و MIC دیده شد. مقادیر MRSA نمونه‌های

در مجاورت سیپروفلوکسازین و در مجاورت محلول رویی از نظر عددی تقریبا 

مشابه بودند که این نشان‌دهنده‌ی تاثیر کشندگی ماده پروتئینی ترشح شده از 

استافیلوکوکوس اورئوس های کشت داده شده در مجاورت مقادیر بسیارکم 

سیپروفلوکسازین بر روی خود باکتری‌ها می‌باشد.

چنین مطالعاتی نشان‌دهنده‌ی این است که این محلول رویی توانایی بالقوه‌ای 

برای کاندید شدن به‌عنوان یک ماده ضدمیکروبی مناسب دارد و البته نیاز به 

مطالعات بسیار بیشتری بر روی سایر گروه‌های باکتری‌هاست.
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Background and Aim: Staphylococcus aureus is gram-positive coccus that is one of the most 
important causes of nosocomial infections and cause cutaneous or subcutaneous infections. Among 
these bacteria Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) are the most important. The aim 
of the present study was to investigate the lethal effect of a substance isolated from Staphylococcus 
aureus under the influence of ciprofloxacin on clinical strains of MRSA.
Materials and Methods: In the present study, 83 strains of Staphylococcus aureus isolated from 
hospitals affiliated to Hamadan University of Medical Sciences and were referred to the research 
laboratory in faculty of Allied Medical Sciences. Strains of Staphylococcus aureus were identified 
genotyping and phenotyping by PCR test to prove the presence of mecA gene. Minimums 
Inhibitory Concentration (MIC) and Minimum Bactericidal Concentration (MBC) were examined 
on number of MRSA in the presence of ciprofloxacin antibiotic as well as supernatant extracted 
from Staphylococcus aureus luid culture medium under ciprofloxacin stress.
Results: Diagnostic tests of Staphylococcus aureus, including gram staining, catalase and 
coagulase tests were performed and all strains were Staphylococcus aureus. In the next step, the 
strains were genetically tested for confirming methicillin-resistant Staphylococcus aureus, by PCR 
test and present of mecA gene. All 83 samples had mecA genes and were MRSA. The mean MIC 
of ciprofloxacin and supernatant for different strains of MRSA were 0.032 mg/ml and 0.02 ml/ml, 
respectively, and the mean levels of MBC ciprofloxacin and supernatants for different strains of 
MRSA were 0.064 mg/ml and 0.04 ml/ml, respectively. 
Conclusion: The effect of ciprofloxacin and supernatant on the death of stressed bacteria has been 
confirmed so that after bacterial stress by the antibiotic ciprofloxacin expression of genes related to 
programmed death was seen in a number of MRSA samples. The MIC and MBC values for MRSA 
strains in the presence of ciprofloxacin and the supernatant showed similar results, indicating the 
lethal effect of the protein secreted by cultured staphylococci in the presence of low amounts of 
ciprofloxacin on the bacteria themselves.
Keywords: Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA), Supernatant, Ciprofloxacin
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