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 چكيده
- متوپريم است در درمان عفونت در چند دهه اخير از داروي كوتريموكسازول كه تركيب دارويي سولفومتوكسازول و تري زمينه و هدف:

مختلف باكتريايي استفاده مي شود، ولي بدليل استفاده گسترده از اين داروها سويه هاي مقاوم به آنتي بيوتيك در سراسر دنيا به  هاي

متوپريم مي گردد  است كه موجب مقاومت به تري drf  وجود آمده است. يكي از دلايل مقاومت به كوتريموكسازول مربوط به ژن هاي

 وجود مقاومت دارويي و مطالعه حاضر با هدف بررسيمي باشد. Sul  مقاومت به سولفومتوكسازول مربوط به وجود ژن هاي كه درحالي

  از نمونه هاي باليني انجام گرفت.جدا شده  مقاوم به كوتريموكسازول در باكتري هاي گرم منفيكد كننده مقاومت  هاي ژن

و باكتري هاي گرم منفي توسط آزمايش هاي  شد از بيماران بستري در بيمارستان پارس جمع آوري هاي باليني نمونه :كارروش 

 DNAمقاوم به كوتريموكسازول  هاي . ازباكتريآنتي بيوتيك انجام شد ٥تست تعيين حساسيت نسبت به  ، سپسبيوشيميايي تاييد شدند

  انجام گرديد.  Sul1, Sul2, Sul3, drf7هاي ژنبراي  با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي PCR واستخراج شد 

داراي ژن درصد  ٢، sul2 داراي ژن  درصد ٧٤،sul1  از ايزوله ها داراي ژن درصد٢٦ ،مقاوم به كوتريموكسازول هايباكتري در :نتايج

Sul3  داراي ژن  %١٦وdrf7  .سيپروفلوكساسين و  ،سفترياكسون ،اين ايزوله ها نسبت به آنتي بيوتيك هاي جنتاميسين همچنين بودند

  مقاومت داشتند. %٣و  ٦٥ ،٧٤ ،٥١ستين به ترتيب يكل

مشاهده شد. در بيشتر به سولفوناميد در ايجاد مقاومت  Sul2 مقاوم به كوتريموكسازول نقش ژن  گرم منفي در باكتري هاي نتيجه گيري:

 drfكه مطالعات ديگري بايد بر روي ساير ژن هاي  مورد مطالعه قرار گرفت drf7متوپريم فقط ژن  اين تحقيق براي مقاومت به تري

   انجام شود تا اهميت هر يك از ژنها در ميزان مقاومت به كوتريموكسازول مشخص گردد. 

    Sul1,Sul2,Sul3 ,drf7هاي  ژنمقاومت آنتي بيوتيكي،  ، باسيل گرم منفي،كوتريموكسازول واژگان كليدي:

  

  مقدمه
اعضاي خانواده انتروباكترياسه و ساير باسيل هاي        

          گرم از عوامل مهم ايجاد كننده عفونت هستند.

كه  هاي شايع عفونت ادراري است،از اين عفونت يكي

      هاي ترين عفونت بعد از عفونت ريوي جزء شايع

  ).Foxman et al. 2000( بيمارستاني است

عفونت بيمارستاني عفونتي كه به صورت محدود يا      

منتشر و در اثر واكنش هاي بيماري زاي  مرتبط با خود 

عامل عفوني يا سموم آن در بيمارستان ايجاد ميشود به 

 ساعت بعد از پذيرش بيمار در ٧٢تا  ٤٨شرطي كه حداقل 

، فرد نبايد علائم در زمان پذيرش بيمارستان ايجاد شود و
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آشكار عفونت مربوطه را داشته باشد و بيماري در دوره 

هاي صورت پژوهش. (sheng 200) نهفتگي خود نباشد

، بيانگر اين واقعيت است كه در بسياري از كشورها گرفته

عفونت  بيمارستان حداقل يك يك نفر از هر ده بيمار در

ي هاعفونتي عمده شامل هاعفونتاند. كردهكسب 

ي تنفسي و پوست جراحي، مجار هايمجاري ادرار، زخم

، باتوجه به سن بيمار عفونت هاتفاوت و شدت است. 

مدت كاتتريزاسيون، درمان  نوع عمل جراحي،

  Brooks( متفاوت خواهد بود غيره ايميونوساپرسيو و

et al. 2010(.  

  هاي درمان بسياري از بيماريدر سولفوناميدها      

  اثر آنها مهار  سازوكارانگلي كاربرد دارند و  عفوني و

اسيدنوكلئيك است. سولفاميدها فقط از رشد  ساخت

-هايي كه خود اسيد فوليك را توليد مي ميكروارگانيسم

هاي ميزبان، مثلاً كنند و بر سلولنمايند جلوگيري مي

نمايد (غذا) دريافت ميانسان كه ماده فوق را از محيط 

توان سولفوناميدها را براي اكثر باشند لذا ميموثر نمي

 هاي عفوني در پستانداران مصرف نمودبيماري

)Madigan et al. 2012.(  

در واقع از تركيب دو آنتي بيوتيك  كوتريموكسازول     

تري متوپريم و سولفامتوكسازول (گروه سولفو ناميدها) 

 .است مهار كننده رشد باكتري ساخته شده است كه

با اسيد پاراآمينوبنزوئيك شباهت ساختماني  سولفوناميدها

داشته و به طور رقابتي يك آنزيم باكتريايي بنام دي 

هيدروپتروات سنتتاز را كه مسئول داخل كردن اسيد 

پاراآمينوبنزوئيك در ساختمان اسيد دي هيدروفوليك 

است، مهار مي كنند. اين عمل ساخت اسيد دي  

كوفاكتور در ساخت هيدروفوليك را كه از نظر متابوليك 

دهد. مي باشد را كاهش مي DNAپورين ها، تيميدين و 

تري متوپريم با تداخل در عملكرد آنزيم دي هيدروفولات 

ها ساخت اسيدتتراهيدروفوليك را مهار ردوكتاز باكتري

كند. تترا هيدروفوليك اسيد كوفاكتور ضروري در مي

اسيد باشد. باكتري هايي كه مي DNAساخت تيميدين و 

كنند به اين دارو حساس فوليك را خودشان توليد مي

كند. لذا با هستند در نتيجه اين دارو تكثير آنها را متوقف مي

فوليك  استفاده از تركيب كوتريموكسازول متابوليسم اسيد 

 مي شود متفاوت مختل سازوكارها با دو در باكتري

(Skold 2001)  .   

 دي هيدروفولات ردوكتاز كوتريموكسازول بر روي تاثير   

(DHFR) و دي هيدروفولات سنتتاز (DHPS) باشد مي

بخشي از مسير سنتز اسيد  در  DHPSو DHFRكه 

فوليك در باكتري نقش دارند. مقاومت به كوتريموكسازول 

شود ايجاد مي  folP  و folA  در ژن هاي جهشبه وسيله 

از  جهشمي باشند كه اين  DHPS, DHFR كه كد كننده

مقاومت به  كند.بيوسنتز اسيد فوليك جلوگيري مي

نزيم دي آيدها به واسطه پلاسميد با تغيير سولفونام

 .Bean et al( گيردهيدروفولات سنتاز صورت مي

-توليد دي هيدروفولات سنتتاز مي Sul). ژن هاي 2009

 شوند.كنند و باعث القاي مقاومت در برابر سولفوناميدها مي

به  Sulمقاومت به سولفوناميدها معمولاً توسط سه ژن 

شود كه اين سه ژن كد مي Sul3و  Sul2و  Sul1صورت 

مي يابند. اين پلاسميدها به  معمولاً توسط پلاسميد انتقال

هاي مختلف از باسيل هاي گرم ها و گونهسهولت بين سويه

باشند، قابل انتقال هستند. اي ميمنفي كه پاتوژن روده

پلاسميدها عوامل ژنتيكي هستند كه خارج از كروموزوم 

قادر به تكثير  بوده و به طور مستقل از كروموزومباكتري 

تيكي معمولا حامل ژن هاي مقاومت اين عوامل ژن باشند.مي

از خصوصيات ويژه پلاسميدها  باشند.نتي بيوتيكي ميآ

 Carattioli( باشدها ميسلولانتقال ساده اين عوامل بين 

2009; Mulvey and Simor 2009.(   

 ١به طور عمده همراه با اينتگرون كلاس  Sul1ژن       

بيشتر بر روي پلاسميدهاي  Sul2است در حالي كه 

كوچك متعلق به گروه پلاسميدهاي ناسازگار و يا روي 

در  Sul3ژن  انواعي از پلاسميدهاي كوچك قرارمي گيرند.

ك انسان كمتر گزارش شده است و فراواني اين ژن در خو

بيشتر  Sul2شيوع ژن  وگوشت خوك بسيار بالا مي باشد.

در ايجاد مقاومت  Sul2ژن  در نتيجه نقش .است Sul1از 

به سولفوناميدها و همچنين ايجاد مقاومت چندگانه پر رنگ 
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 Sul2). ژن Hammerum et al. 2006تر است (

شود كه ممكن است اين توسط پلاسميد منتقل مي

هاي مقاومت به ژن ها حاملپلاسميدها علاوه بر اين ژن

 .Trobos et alنتي بيوتيكي باشد (آهاي ديگر گروه

 Sul3). دي هيدروفولات سنتاز محصول ژن هاي 2008

شباهت كمي به اسيد پارا  است و Sul1 و Sul2و 

رسد آنزيمي كه به نظر ميدهد. آمينوبنزوئيك نشان مي

است توانايي تشخيص سوبستراي  Sul2محصول ژن 

 Wuنرمال اسيد پارا آمينوبنزوئيك را از بازدارنده دارد (

et al. 2010.(  

آنزيم دي هيدروفولات  dfr ژن ٢٠بيش از         

ها در ارتباط با كنند.كه اين ژنردوكتاز را كد مي

 هستند ١اينتگرون كلاس كروموزوم و پلاسميد و يا 

)Skold 2001; Mazel 2006(. ها ژن  dfr  به دو

 dfrA, dfrBتقسيم مي شوند كه شامل  A, Bخانواده 

 درژن مي باشد كه  ٢٠شامل حداقل  dfrAباشد. مي

 dfrAدر ميان ژن هاي  .شودكروموزوم باكتري يافت مي

 dfrA1, dfrA5  ,dfrA7 dfrA12, dfrA17گونه ٥

هاي اينتگروني باعث گسترش و انتشار مقاومت در حامل

 ;Grape et al. 2005( گردندبه كوتريموكسازول مي

Recchia and Hall 1997(.  

با در نظر گرفتن نقش اين ژن ها در ايجاد مقاومت به      

بررسي مقاومت كوتريموكسازول مطالعه حاضر با هدف 

در  Sul1, Sul2, Sul3, drf7هايژن آنتي بيوتيكي و

ايزوله هاي باكتري هاي گرم منفي جدا سازي شده از 

 در بيمارستان پارسهاي باليني بيماران بستري نمونه

  صورت گرفت.

  

  روش كار
 نمونه ٢١٠٠اين مطالعه بر روي  :نمونه برداري و شناسايي

بسه و فلوئيد از بيماران آاز ادرار، خلط، زخم، خون، بال، 

 ١٣٩٤ماه در سال  ٤در طي بستري در بيمارستان پارس 

در ابتدا تمامي نمونه ها بر روي محيط  صورت گرفت.

 پس وهاي بلاد آگار و مك كانكي آگار كشت داده شدند 

 يك مدت به گراد سانتي درجه ٣٧ دماي در انكوباسيون از

 روي بر نيكل تشكيل و باكتري رشد نظر از روز، شبانه

 منفي گرم هاي باكتري .گرفت قرار بررسي مورد ها، محيط

 و مورفولوژي هاي آزمايش كمك به شده، ايزوله

 كاتالاز، اكسيداز، گرم، آميزي رنگ شامل بيوشيميايي

 اوره، پروسكوئر، ووگس رد، متيل سيترات،اندول، حركت،

،TSI، دكربوكسيلاز شناسايي شدند. ليزين  

 استاندارد روش از استفاده با :تعيين حساسيت آنتي بيوتيكي

 سازمان توسط شده ارائه پروتكل اساس بر ديفيوژن ديسك

   و) CLSI 2015( و آزمايشگاهي باليني استانداردهاي

   Roscoآنتي بيوتيك  هاي ديسك از استفاده با

 ،)٣٠(μg سفترياكسون ،)٢٥(μg كوتريموكسازول شامل:

 وكلستين )١٠(μg يسينجنتام، )٥(μg سيپروفلوكساسين

μg) جداشده  بيوتيكي ايزوله هاي آنتي حساسيت )١٠

 ٣٧ دماي در ازانكوباسيون پس و ،گرفت قرار مطالعه مورد

، قطر هاله عدم رشد ساعت  ٢٤مدت  به گراد سانتي درجه

 2015با خط كش اندازه گيري شد و مطابق با جداول

CLSI  به صورت حساس، نيمه حساس و مقاوم گزارش

   گرديد.

پس از كشت  :كوتريموكسازولبررسي مولكولي مقاومت به 

باكتري بر روي محيط نوترينت اگار با استفاده از كيت 

  يد.داستخراج گر پلاسميدي DNAآزما  ژن پويا شركت

 شامل:در اين مطالعه توالي جفت پرايمرهاي مورد استفاده 

sul1: F 
5'CGGCGTGGGCTACCTGAACG3', R 
3'GCCGATCGCGTGAAGTTCCG5')   ( 

(sul2: 
F5'GCGCTCAAGGCAGATGGCATT3', R 
3'GCCGATCGCGTGAAGTTCCG5') 
(sul3: 
F5'CAGATAAGGCAATTGAGCATGCTCT
GC3',R 
3'GATTTCCGTGACACTGCAATCATT5') 
( Drf7: 
F5'AAATGGCGTAATCGGTAATG3' , R 
3'GTGAACAGTAGACAAATGAAT5') 

توالي پرايمرها  )Arabi et al. 2015( كه از مقاله     

 NCBIدر سايت  BlASTو با نرم افزار  استفاده شد
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پس از  Sul1ژن  صحت آن مورد بررسي قرار گرفت.

 bpباند به اندازه  Sul2 ،bp٤٣٣  تكثير باندي به اندازه

٢٨٥، Sul3  باندي به اندازه bpو ٥٦٩ dfr7 باندي به

 كنند.ايجاد مي ٣٢٥ bpاندازه 

ميكروليتر شامل  ٢٥با حجم نهايي  PCRواكنش      

 ٢با غلظت  Master mix )mgcl2ميكروليتر  ٥/١٢

 Taqآنزيمميلي مولار،  ٠,٢با غلظت   dNTPمولار،ميلي

DNA Polymerase  ژن پويا (واحد)  ١با غلظت

ميكروليتر  ١، (سيناژن) ميكرومول از هر پرايمر ١، )آزما

DNA   ميكروليتر آب مقطر انجام گرديد. ٥/١٠الگو و 

 )(primusدر دستگاه ترموسايكلر PCRدر ادامه واكنش 

واسرشت شدن ابتدايي در دماي دقيقه  ٥با شرايط دمايي 

چرخه شامل  ٣٠درجه سانتي گراد و در ادامه  ٩٥

درجه سانتي گراد به مدت  ٩٤واسرشت شدن در دماي 

 ,Sul1اتصال در دماي مورد نياز براي هر پرايمر  ،ثانيه ٣٠

Sul2, Sul3 ,drf7 درجه  ٥٧، ٥٩، ٥٤، ٤٧ به ترتيب

درجه  ٧٢گسترش در دماي  ،ثانيه ٣٠به مدت سانتي گراد 

هايي در دماي ثانيه و گسترش ن ٣٠سانتي گراد به مدت 

 .دقيقه انجام شد ٥به مدت  درجه سانتي گراد ٧٢

ژل آگاروز يك درصد واجد اتيديوم به  PCR محصولات

 برمايد منتقل و الكتروفورز گرديد.

  

  نتايج
از بيماران جدا شد  نمونه باليني ٢١٠٠اين مطالعه  در     

هاي گرم هاي بيوشيميايي باسيل پس از كشت و تست و

تست تعيين حساسيت  مانجاو پس از  جدا شدندمنفي 

مورد از آنها كه داراي مقاومت به  ١٠٠آنتي بيوتيكي

و وجود جهت بررسي مولكولي كوتريموكسازول بودند 

كوتريموكسازول مورد بررسي قرار هاي مقاومت به ژن

مورد  ٢٦ ،مورد اشرشيا كلي ٣٧ . از بين آنهاگرفت

مورد  ١٥ ،مورد پسودوموناس آئروژنيوزا ١٦ ،اسينتوباكتر

مورد  ١مورد انتروباكتر و  ٢ ،مورد پروتئوس ٣ ،كلبسيلا

مورد از  ٥٤ از كل نمونه هاي جدا شده سيتروباكتر بودند.

  .بود مورد از مردان ٤٦زنان و 

نتايج حاصل از  :نتايج تعيين حساسيت آنتي بيوتيكي

روش  بهآنتي بيوتيك مورد استفاده  ٥مقاومت دارويي به 

 ١٠٠نمونه باليني  ٢١٠٠ازيسك انجام شد كه انتشار از د

ها جدا شد در اين باكتريكوتريموكسازول  باكتري مقاوم به

، %٦٥سيپروفلوكساسين  ،%٧٤ميزان مقاومت به سفترياكسون 

 ١نمودار كه در  باشدمي %٤و كلستين  %٥١جنتاميسين 

  . فراواني مقاومت آنتي بيوتيكي آن مشخص شده است

اين مطالعه با استفاده  :حاصل از تكنيك هاي مولكولينتايج 

قاوم به م ايزوله ١٠٠روي  ، برPCRاز تكنيك 

 Sul1, Sul2, Sul3 ژن ٤ كوتريموكسازول براي وجود

,drf7 ،بيشترين در صد فراواني  مورد بررسي قرار گرفت

شياكلي و كمترين درصد يمربوط به باكتري اشر Sul1ژن 

و  بودفراواني مربوط به باكتري هاي كلبسيلا وسيتروباكتر 

 هاي انتروباكتر و پروتئوس هيچ ژني يافت نشددر باكتري

  .)١(شكل

فراواني صد ايزوله باكتري بيشترين در ١٠٠ان در مي      

مربوط به باكتري اسينتوباكتر و كمترين درصد   Sul2ژن

  .)٢(شكل فراواني مربوط به باكتري پروتئوس مي باشد

 Sul3باكتري بيشترين فراواني ژن هاي در ميان ايزوله     

شياكلي مي باشد و يمربوط به باكتري هاي پروتئوس واشر

كلبسيلا و هاي اسينتوباكتر و پسودوموناس و در باكتري

 همچنين .انتروباكتر و سيتروباكتر هيچ ژني يافت نشد

ني ژن  بيشترين مربوط به باكتري  drf7فراوا

شياكلي و كمترين فراواني مربوط به باكتري ياشر

اكتر مي اكتر و باشد و در باكتريسيتروب هاي اسينتوب

اكتر و پروتئوس هيچ ژني يافت  نتروب كلبسيلا و ا

  .)٣(شكل نشد

 Excelنرم افزار در اين مطالعه با استفاده از      

 Sul1, Sul2, Sul3, drf7 ژن ٤فراواني 2010

مقاوم به كوتريموكسازول مورد  ايزوله ١٠٠برروي 

،  %٢٦ Sul1بررسي قرار گرفت. ميزان فراواني ژن 

Sul2 ٧٤%، Sul3 و  %٢drf7 باشدمي %١٦ .

ني وجود  ژن به طور  ٣ژن و  ٢همچنين فراوا
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هاي گرم منفي مورد مطالعه باكتري همزمان در

   نشان داده شده است. ٢نموداردر 

  

  بحث
عليرغم اقداماتي كه تاكنون در جهت توليد مواد ضد      

ميكروبي وسيع الطيف صورت گرفته است، كماكان 

 موضوع بروز و شيوع مقاومت هاي ميكروبي به خصوص

اساسي بر  هاي گرم منفي يكي از موانعمقاومت باكتري

شود. سر راه درمان قطعي بيماريهاي عفوني محسوب مي

هاي مقاوم به آنتي بيوتيك ها، باكتريدر بين اين باكتري

هاي خطرناك ناشي مشكلات فراواني را در درمان عفونت

ها به وجود آورده اند. بنابراين تاثير پذيري از اين باكتري

 گذاشته است داروها بر روي اين باكتري ها رو به كاهش

)Choi et al. 2003.(  در سال هاي اخير استفاده از

داروهاي ضد ميكروبي سولفوناميد و تري متوپريم براي 

 درمان عفونت ها در اكثر كشورها در حال افزايش است و

استفاده بيش از حد مجاز اين داروها منجر به ايجاد 

 Larochelle( مقاومت و ناموفق بودن درمان شده است

et al. 2010; Moura and Nicolau 2009 .(   

در تحقيقي كه توسط مقبلي و همكاران در سال      

در مركز طبي كودكان مفيد تهران انجام شد نشان  ١٣٩٣

داد ميزان مقاومت به كوتريموكسازول در سويه هاي 

حاكمي و   )Moghbeli 2014( مي باشد %٥/٩٤شيگلا 

 شده جدا كلي اشريشيا هاي سويه مقاومت ميزان همكاران

 امام بيمارستان در بستري بيماران ادراري يعفونت ها از

 ميزان مقاومت به را بررسي كردند،خميني 

گزارش  %٦٦ سفترياكسون و به %٦٢سيپروفلوكساسين 

جاسمي و  .)Hakemi Vala et al. 2013( شد

 بيماران خون را از سيتروباكتر ١٣٩١همكاران در سال 

 و جدا كردند كرمانشاه خميني امام بيمارستان در بستري

ميزان ها را بررسي نمودند. آن بيوتيكي آنتي حساسيت

و سفترياكسون را  %٦٢مقاومت به كوتريموكسازول را 

و جنتاميسين را  %٢/٧٦و سيپروفلوكساسين را  %٧/٤٧

 ).Jasemi et al. 2014( گزارش كردند %٥/٢٨

در شهر تبريز  ١٣٩٢ملاعباس زاده و همكاران در سال 

ي جدا شيا كليميزان مقاومت به كوتريموكسازول در اشر

 گزارش كردند %٩٢/٦٣ را شده از نمونه هاي ادراري

)Molaabaszadeh et al. 2013.(  در تحقيقي كه

 ٢٠٠٧-٢٠٠٩و همكاران در بين سال هاي  Ghosh توسط

سويه هاي  %٦/٩١در هند شهر كلكته صورت گرفت حدود 

 به كوتريموكسازول مقاوم بودند  2aشيگلا فلكسنري

)Ghosh et al. 2011(. Rahman  مقاومت آنتي

را هاي شيگلا فلكسنري به كوتريموكسازول بيوتيكي سويه

اعلام  %٩٦در بنگلادش حدود  ٢٠٠١-٢٠٠٢هاي سال در

نتايج تحقيقات و اين  ).Rahman et al. 2007( گرد

دهد فراواني مقاومت آنتي بيوتيكي در مطالعه نشان مي 

باكتري هاي گرم منفي بالاست و تفاوت هايي كه در ميزان 

گردد ممكن است مربوط به ميزان فراواني مشاهده مي

مصرف آنتي بيوتيك در بيمارستان، وجود سويه هاي مقاوم 

استفاده نادرست آنتي بيوتيك كه منجر به  در بيمارستان و

   باشد. ،تي بيوتيك مي گرددو مقاومت به آن جهش

در بيمارستان  ١٣٨٧خلت آبادي و همكاران در سال      

شهيد بهشتي كاشان نشان داد ميزان مقاومت به 

سيپروفلوكساسين در گونه هاي  كوتريموكسازول و

 Kholat( باشدمي %٥٥ و ٣/٤٨ اسينتوباكتر به ترتيب

Abadi et al. 2009(.  در حالي كه در اين تحقيق

نتي بيوتيك ها نه آاكتر مقاوم ترين باكتري نسبت به اسينتوب

باشد كه علت تنها كوتريموكسازول وسيپروفلوكساسين مي

گسترش تواند زمان باشد كه نشان دهنده اين اختلاف مي

 نتي بيوتيكي باشد.آافزايش مقاومت 

ژني كه در در اين تحقيق با توجه به نتايج بيشترين      

است و  Sul2ايجاد مقاومت به كوتريموكسازول نقش دارد 

نقش كمي در   Sul3 است. drf7و سپس  Sul1پس از آن 

 %٢٠در  Sul2و  Sul1 ژن هاي ايجاد مقاومت دارد.

كه در ارتباط با ايجاد  ها بطور همزمان وجود دارند باكتري

مقاومت در سولفوناميدها در مرحله اول سنتز اسيد فوليك 

و  Sul1ژن هاي (دي هيدروفولات سنتتاز) است. همزماني 

drf7  ژن هاي ها وباكتري %١٥در drf7  وSul2  ١٠در% 
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،كه مقاومت به كوتريموكسازول باكتري ها مشاهده شد 

دي سنتز اسيد فوليك ( هر دو مرحله در مرحله 

دي هيدروفولات ردوكتاز) را ايجاد و هيدروفولات سنتتاز

  مي كند.

بر نوروزي در شهر خوي مطالعات انجام شده توسط      

شياكلي مقاوم به كوتريموكسازول جدا شده از يروي اشر

را از نمونه ها  %٨٠ در Sul2ژن  عفونت ادراري وجود 

 Nowroozi et al. 2013(. Hammerum( نشان داد

جدا شيا كلي از مدفوع انسان سالم ياشر ١٩٩و همكارانش 

 گزارش نمودند %٨١را  Sul2ژن   و فراواني كردند 

)Hammerum et al. 2006 .(Bean  ٣٩١بررسي با 

شياكلي جداسازي شده از بيماران مبتلا به يايزوله اشر

عفونت مجاري ادراري درصد مقاومت به سولفوناميدها را 

را در ايزوله  Sul2گزارش كرد و فراواني  ژن  %٥/٤٥

  )Bean et al. 2005( كردند اعلام %٨١ هاي مقاوم

 Al-Agamy ي شياكليايزوله اشر ١٠٠بررسي  با

جداسازي شده از بيماران مبتلا به عفونت مجاري ادراري 

و  %٦٢پرداخت و درصد مقاومت به كوتريموكسازول را 

-Al( گزارش كردند %٣٦/٨٦را  Sul2فراواني ژن 

Agamy 2012.(  Koljalg ايزوله  ٧٨به بررسي

شياكلاي جداسازي شده از كودكان مبتلا به عفونت ياشر

و درصد مقاومت به  اختمجاري ادراري پرد

را در  Sul2و فراواني ژن  %٣٣كوتريموكسازول را 

 .Koljalg et al( گزارش كردند %٤٠هاي مقاوم ايزوله

2009.( Antunes  ثابت كرد مهمترين ژن هايي كه

 هايشود، ژنباعث مقاومت به كوتريموكسازول مي

Sul1،Sul2  و Sul3 باشدمي )Antunes et al. 

با توجه به تحقيقات انجام شده مشخص است  .)2005

كه درباكتري هاي گرم منفي و مخصوصا در 

ايجاد مقاومت به سولفوناميد  در Sul2انتروباكترياسه ژن 

يعني در مرحله اول سنتز اسيد فوليك و كوتريموكسازول 

 (.Arabi 2015; Frank et alنقش مهمي داشته باشد 

را در انتروباكترياسه بالاتر از  sul1فراواني ژن  ) 2007

sul2 گزارش كردند.  به موازات اين مطالعات Morsi) 

(et al. 2016; Hameda et al. 2017  با مطالعه بر

به  مقاوم Stenotrophomonas maltophiliaروي 

 Sul2 را نسبت به Sul1كوتريموكسازول فراواني بالاتر ژن 

در ايجاد  Sul1اين تحقيقات نشان داد ژن  .نشان دادند

مقاومت چنگانه دارويي نقش مهمي دارد و قادر است 

انتشار توسط عناصر متحرك ژنتيكي منتقل گردد و موجب 

 مقاومت آنتي بيوتيكي به كوتريموكسازول گردد

)Hameda et al. 2017; Morsi et al. 2016.(  

باكتري هاي جدا شده درSul 3 طبق تحقيقاتي انجام ژن     

از نمونه هاي انساني فراواني كمتري دارد و درباكتري هاي 

 خوك و گوشت خوك فراواني بيشتري دارد جداشده از

)Hammerum et al. 2006(. 

ژن ديگري كه در مرحله دوم سنتز اسيد فوليك دخالت       

دارد و در ايجاد مقاومت به كوتريموكسازول نقش مهمي 

ژن مي باشد  ٢٠است و شامل  dfrAهاي ايفا مي كند ژن

ژن نقش مهمتري در مقاومت به كوتريموكسازول  ٥كه 

به اين ار نمونه خون و ادر ٣٦٨با بررسي  Grapeدارند. 

شياكلي يدر باكتري اشر drfAژن  گونه ٥نتيجه رسيد همه 

حضور دارند و باعث ايجاد  هاي گرم منفيو اغلب باكتري

    نتي بيوتيكي در برابر تري متوپريم آمقاومت  %٧٥-٨٦

  ). Grape et al. 2005( مي شوند

     Grape   ٧١با بررسي  ٢٠٠٧و همكارانش در سال 

جداسازي شده از بيماران مبتلا به ي شياكليايزوله اشر

را  drfA1 هايعفونت مجاري ادراري ميزان فراواني ژن

٣٦%، drfA5 ١٣%، drfA7 ٩%،drfA12  و %١٣ drfA17 

  Grape et al. 2007( .Frank( گزارش كردند ،%٢٨

را  drfA2dو ،%٤٩ dfrA7 ،%١٧ dfrA1ژن هاي  فراواني

در اين  .)Frank et al. 2007( گزارش كردند ،%١٣

مورد بررسي قرار گرفت كه نشان مي  drf7تحقيق فقط ژن 

دهد ژن هاي مرحله دوم سنتز اسيد فوليك نقش مهمتري 

در مقاومت به كوتريموكسازول دارند  Sul 3نسبت به ژن  

و بايد مطالعاتي بر روي ساير ژن هاي دخيل در اين فرايند 

مورد نحوه متابوليك انجام شود تا به درك دقيق تري در 

  ايجاد مقاومت به اين دارو حاصل گردد.
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  نتيجه گيري
باسيل هاي گرم منفي به عنوان يكي از عوامل مهم      

ايجاد كننده عفونت هاي بيمارستاني محسوب مي شوند. 

مختلفي از سراسر جهان مبني بر نقش مهم  هاي گزارش

در بخش هاي مختلف مختلف آن در ايجاد عفونت هاي 

با  .بيمارستاني به ويژه بخش مراقبت ويژه وجود دارد

در نسبت به كوتريموكسازول  %١٠٠توجه به مقاومت 

هاي مورد بررسي در اين تحقيق و با توجه به اين باكتري

در مقاومت به كوتريموكسازول  drfو  Sulكه ژن هاي 

 ديگر drfژن هاي مي توان  نتيجه گرفت كه  دخيل هستند،

بقيه مقاومت نقش داشته باشند و  %٨٥-٩٠مي توانند در  نيز

مثل پمپ افلاكس يا  ا عوامل ديگر ايجاد كننده مقاومتي

  تغييرات ديواره در ايجاد فنوتيپ مقاومت نقش داشته باشد.

  

  تشكر و قدرداني
 آزمايشگاه پرسنل كليه زحمات از وسيله اين به      

 انجام ودر داده قرار لطف مورد را ما كه بيمارستان پارس

  نمايم.  تشكرمي و تقدير صميمانه نموده همكاري پروژه اين

  

 
اكتر، ٧، ladder 100bp:٦: اشريشيا كلي، ٥- ١، sul1ژن PCRحصول م - ١شكل :پسودوموناس، ١٠- ٨: سيتروب

  كوتريموكسازولدر باكتري هاي مقاوم به  : كنتري منفي١١

  

  
اسينتوباكتر،٥- ٣:اشريشياكلي،٢- ١. sul2ژن PCRحصولم - ٢شكل :٦: ladder 100bp 

اكتر، ٨:پروتئوس،٧ نتروب ا كلبسيلا، ١٠و٩:   در باكتري هاي مقاوم به كوتريموكسازول : كنترل منفي١١:

433 bp 

285 bp 
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اكتر، ٨پسودوموناس،  ٧و٥اشريشياكلي،  ٤- ١: sul3ژن  PCRحصول م - ٣شكل ، ladder 100bp: ٦: سيترب

  در باكتري هاي مقاوم به كوتريموكسازول drf7: ١٠:پروتئوس،٩

  

  

  

  
به كوتريموكسازول مقاومت و حساسيت آنتي بيوتيكي -١نمودار باكتري هاي مقاوم    در 

 

  
 به كوتريموكسازولدر باكتري هاي مقاوم  فراواني ژن هاي مقاومت -٢نمودار 
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ABSTRACT 
Background and Aim: In the last few decades co-trimoxazole, an antibacterial combination 
of trimethoprim and sulfamethoxazole, has been used for treatment of bacterial infections, but 
due to the vast usage of these drugs, resistant strains have appeared throughout the world. 
One of the reasons for resistance to co-trimoxazole is related to drf genes, which are 
responsible for trimethoprim resistance, while the sulfamethoxazole resistance is due to 
sulfonamide sul genes. The aim of this study was to investigate drug resistance and 
frequencies of resistance genes in gram-negative bacteria isolated from clinical specimens. 
Materials and Methods: Clinical samples were collected from patients in Pars Hospital, 
Tehran, Iran, in which presence of gram-negative bacteria was confirmed by biochemical 
tests. Then antibiotic susceptibility tests were performed for 5 antibiotics by disk diffusion 
agar technic. DNA was extracted from bacteria resistant to co-trimoxazole, followed by PCR 
using specific primers for sul1, sul2, sul3, and drf7 genes. 
Results: In the co-trimoxazole-resistant bacteria, 26%, 74%, 2% and 16% of the isolates 
contained sul1 gene, sul2 gene, sul3 gene and drf7 gene, respectively. Further analysis of the 
data showed that 51% of the isolates were resistant to gentamicin, 74% to ceftriaxone, 65% to 
ciprofloxacin and 3% to colistin. For resistance to trimethoprim only the drf 7 gene was used.  
Conclusion: The results of this study show that in the isolates of co-trimoxazole-resistant 
gram-negative bacteria, the sul 2 gene has a major role in development of resistance to 
sulfonamides. In this study only the drf 7 gene was used to assess the resistance of trimethoprim, 
so we recommend to conduct studies also on other drf genes, so that the importance of each in 
resistance to co-trimoxazole can be determined. 
Keywords: Cotrimoxazole, Gram-Negative Bacilli, Antibiotic Resistance, sul1, sul2, sul3, 
drf7 genes 
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