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  دهيچك

كه مقاومت نسبت به آنها رو به  هستند عيف اثر وسيبا طپركاربرد و  يها كيوتيب يآنتاز  يدسته اها  نولونيفلوروك. نه و هدفيزم

رواحد يك زي grlAون دريموتاس لوكوكوس اورئوس،ياستافها در  نولونيمهم مقاومت به فلوروكوئ يها سمياز مكان .گسترش است

در  norA و grlA يها ون ژنيموتاس يبررسپژوهش حاضر  هدف از .است norAون پمپ افلاكس يو موتاس IIنوع  زومرازيتوپوا

  .بود نولونيفلوروك يها بيوتيك آنتيبه مقاوم  لوكوكوس اورئوسياستاف يه هايجدا

  

كشت  يها ف با استفاده از روشمختل ينيبال يها نمونه از لوكوكوس اورئوسياستافه يجدا 85 ،ين مطالعه مقطعيدر ا :يبررسروش 

ن، به روش يپروفلوكساسيس MICسك و يبا روش انتشار از د ها نولونيبه فلوروكها  هيجدا نيامقاومت  .ديگرد ييشناسا يو مولكول

مجذور  يت مقاومت به هر دارو از آزمون آمارين موضع عفونت و وضعيارتباط ب يجهت  بررس .شدن ييلوشن تعيبراث ماكرودا

 ژنها در  نولونين كننده مقاومت به كييه تعير ناحون ديموتاس .)>05/0p(ج لحاظ شديدار بودن نتا يمعن يبرا. هره برده شدبكاي 

grlA ون ژنيموتاس و norA در واكنش  ها ن ژنير ايق تكثيمقاوم، از طر يها هيسوPCR ن ييتع ،محصول يدينوكلئوت يتوال يو بررس

  .ديگرد

  

 يبه كمك آزمون آمار .نولون مورد مطالعه مقاوم بودنديفلوروك يها بيوتيك آنتيها به همه  هيدرصد جدا 20 ين بررسيدر ا :ها افتهي

لوكوكوس ياستافو محل عفونت مورد مطالعه  يها هيها در جدا نولونين مقاومت به فلوروكيب يدار يمشخص شد كه تفاوت معن

 ليتر ميكروگرم در ميلي 32ـ512نيبنولون يمقاوم به فلوروك يها هيدر جدا نيپروفلوكساسيس MIC .ان وجود ندارديدر مبتلا اورئوس

مقاوم به  يه هايسو grlAدر ژن  S80F  +P144Sون دوگانه يموتاس يك الگويو  P144Sو  S80Fون منفرد يدو موتاس. بودر يمتغ

ن ين بيچن هم .ده نشديد يونيچ موتاسيم همقاو يها هيسو norAدر ژن  يول ،ديگرد ييشناسا لوكوكوس اورئوسياستافنولون يفلوروك

  .مشاهده نشد يارتباط grlAن و جهش در ژن يپروفلوكساسيمقاوم به س يه هايدر جدا MICزان يم

  

لوكوكوس ياسـتاف  ينيبـال  يهـا  هي ـن در جدايپروفلوكساسيمقاومت به س يها سمين مكانيتر از مهم يكي grlAجهش در ژن  :يريگ جهينت

   .اند كردهن ژن را كسب يا 80ع در كدن يون شايمقاوم، موتاس يها هيسو و اغلب بوده رشتدر  اورئوس

  

 grlA   ، norA، لوكوس اورئوسياستافنولون، يفلوروك: يديكل يواژه ها

  ، باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگانواحد رشت ، يآزاد اسلام رشت، دانشگاه، لا اسدپوريل: سنده مسئولينو*

Email:Asadpour@iaurasht.ac.ir 
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 مقدمه

 يهـا  از پاتوژن يكي لوكوكوس اورئوسياستاف

 يمارســتانيب يهــا ع در عفونــتيامــل شــاوع ازمهــم و 

 ؛هـا شـامل   از عفونت يعيف وسيط كه مسئول باشد يم

، ييغـذا  يهـا  تي، مسـموم پوسـت  يسـطح  يها عفونت

 يدل ـج يهـا  از عفونـت  ياريبس ـ و يادرار يها عفونت

ت در افـراد  يليو استئومت ي، اندوكارديسم ير سپتينظ

ل يــاز دلا .)1و 2(باشــد مــيهــا  مارســتانيدر ب يبســتر

سـت كـه   ا آن ين بـاكتر ي ـاز ا يناش يها ت عفونتياهم

 يهـا  يش از اكثـر بـاكتر  يب ـ لوكوكوس اورئوسياستاف

با ظهـور   ژهيوه ب .دهد مينشان  ييگر مقاومت دارويد

 وساســتافيلوكوكن يليســ يمقــاوم بــه متــ يهــا هيســو

و مـرگ و   بيمارسـتاني  هـاي  عفونـت  ،)MRSA(اورئوس

افـت و بـه   ير يش چشـمگ يافزا ين باكترياز ا يناشر يم

 متـداول  هـاي  بيوتيـك  از آنتـي  خاصي انواع سرعت به

 يــين بــه عنــوان دارويســيماونكو .)3و 4(دشــ مقــاوم

مـورد اسـتفاده    MRSA يهـا  هيدر درمـان سـو   يانتخاب

ل عـدم تحمـل   ي ـدله كـه ب ـ  يرد و در مـوارد يگ ميقرار 

مقـاوم   يها هيا ظهور سويمار يب به وسيلهن يونكوماس

ــه ونكوما ــيب ــوس ياســتافن يس ــان لوكوكوس اورئ امك

 ييهـا  بيوتيك آنتياز  ،ك نباشديوتيب ين آنتياستفاده از ا

سولفامتوكسازول،   ـ ميمتوپر ين، تريكلينوسايم ؛ريظن

                 هــــا اســــتفاده   نولــــونيفلوروك ن ويســــيندامايكل

     .)5و 6گردد مي

ف اثـر  يبا ط يها بيوتيك آنتيها  نولونيفلوروك 

 يدر پزشــك يل جــذب گوارشــيع هســتند كــه بــديوســ

شـتر در  يب ها بيوتيك آنتين يا. ار پر كاربرد هستنديبس

كـار  ه ب ـ يگرم منف يها ياز باكتر يدرمان عفونت ناش

ــي ــد م ــل يبرخــ .رون ــا مث ن، يپروفلوكساســيس ؛از آنه

ها هم  ن بر ضد گرم مثبتين و پر فلوكساسيافلوكساس

ت ضـد  ي ـد با فعالينسل جد يها نولونيفلوروك. موثرند

د يز توليگرم مثبت ن يها يبر ضد باكتر يقو يكروبيم

از  يناش  مير تهاجيغ يها اند كه در درمان عفونت شده

MRSA  اگرچــه اســتفاده   .)7و 8(گــردد مــياســتفاده

 MRSAع يها منجـر بـه ظهـور سـر     نولونيكگسترده از 

ن معتقدند يمحقق يكه برخ يا به گونه ،ده استشمقاوم 

حساس بـه   MRSA يها هيوگرام سويب ياگر در آنت يحت

تواننــد در طــول دوره  مــي ،هــا باشــند نولــونيفلوروك

طـور  ه ن مقاومـت ب ـ ي ـا. )9(درمان مقاومت كسب كننـد 

 يون خـــود بـــه خـــوديجـــه موتاســـيمعمـــول در نت

 يدارا(راز ي ـژ DNA يدي ـكل يهـا  در مكان ميكروموزو

 يدارا( IVزومراز يو توپوا) gyrBو  gyrA ير واحدهايز

 DNAكه منجر به مهار سنتز )  grlBو grlA ير واحدهايز

مقـاوم بـه    يهـا  هياغلـب سـو   .شـود  ميجاد يشود ا مي

ن ي ـگـاه فعـال ا  يك بـه جا ينزد يها در منطقه ا وننوليك

ن كننـده مقاومـت   يـي ه تعي ـناح( )QRDR)1 نامه ها ب ميآنز

نشـان   ها همطالع .دارند يا ون نقطهيموتاس )ينولونيكوئ

ن نقش را در يتر مهم grlA ون در ژن يداده است موتاس

ــت كوئ ــروز مقاومـ ــونيبـ ــتافدر  ينولـ لوكوكوس ياسـ

ــوس ــده دارد اورئ ــه عه ــر يســم ديمكان  . .)10و11(ب گ

 افلــوكسپمـپ   تي ـفعالهــا  نولـون يمقاومـت بـه فلوروك  

جــه بــروز يدر نتاغلــب ن نــوع مقاومــت يــا. باشــد مــي

                                                           

1-Quinolone Resistance Determining Region 
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ژن كـد كننـده   . )12(دهد ميرخ  norA ون در ژنيموتاس

norA هـا   نولـون يمقـاوم بـه فلوروك   يهـا  هيابتدا در سو

ــا ــد ييشناس ــا. ش ــا ي ــپ توان ــب يين پم ــدن ي رون ران

ن ين و نورفلوكساس ـيپروفلوكساسيس يها بيوتيك آنتي

را  هــا بيوتيــك آنتــين يــجــاد مقاومــت نســبت بــه ايو ا

ون يموتاس ـ يبررس هدف از پژوهش حاضر .)13(دارد

ــا ژن ــو norAو  grlA  يهـ ــا هيدر سـ ــه  يهـ ــاوم بـ مقـ

جـدا   لوكوكوس اورئـوس ياستاف ينولون باكتريفلوروك

  .بود در رشت ينيبال يشده از نمونه ها

  

  يبررسروش 

 يهــــا هيــــجدا ،ين مطالعــــه مقطعــــيــــدر ا

خـون،   ينيبـال  يهـا  از نمونه لوكوكوس اورئوسياستاف

مــاران مراجعــه كننــده بــه    يادرار، زخــم و آبســه ب 

 94در سـال  رشـت   يص پزشـك يتشخ يها شگاهيآزما

ها كشـت   يباكتر يساز جهت خالص. ديگرد يآور جمع

 تول سـالت آگـار و آگـار خونـدار    يط مـان يمح يبر رو

 DNase  كواگولاز، كاتالاز، يها و تست )، آلمان)1(مرك(

ــت  ــام گرف ــت ت .انج ــأجه ــخيي ــص جدايد تش ــا هي  يه

مـــر يك جفـــت پرايـــاز  لوكوكوس اورئـــوسياســـتاف

 يد كــه تــوال يــاســتفاده  گرد 23SrRNA ياختصاصــ

  .)14(آمده است 1آنها در جدول  يدينوكلئوت

ــيمقاومــت دارو ــوسياســتاف ي  لوكوكوس اورئ

ــه فلوروك  ــبت ب ــونينس ــا نول ــيس يه ن، يپروفلوكساس

ــ ــ ،نيانروفلوكساسـ ــاو  نينورفلوكساسـ  نيفلوكساسـ

با  يكيوتيب يت آنتيبا انجام تست حساس )، هندهايمويا(

ــار از د ــتاندارد انتشـ ــك و تعيروش اسـ ــيسـ  MICن يـ

ــيس ــراث ماكرودا يپروفلوكساس ــه روش ب ــن ين ب لوش

 نيپروفلوكساس ـيس MIC نيـي جهت تع.)15(انجام گرفت

) راني ـا(ساخت شركت رونـاك دارو   يقياز محلول تزر

  . .استفاده شد

ــا ون ژنيموتاســ يبررســ  در  norAو  grlA يه

  norAو  grlA يهــا ژنر يــجهــت تكث مقــاوم يهــا هيســو

ك جفــت يــاز  لوكوكوس اورئــوسياســتاف يهــا هيســو

 يا رهي ـزنج در واكـنش  هـا  ژنن ي ـا يمر اختصاص ـيپرا

در حجم  PCRواكنش . )16(دياستفاده گرد PCR) (مرازيلپ

 5/0 )مـــول يلـــيم dNTPS )10 تـــر شـــامليكروليم 25

 يمرهـا يتـر، پرا يكروليم 10X(5(ميتر، بـافر آنـز  يكروليم

 2(الگو  DNA تر،يكروليم 3) كوموليپ 10(رويشرو و پيپ

 5/2( Pfu مراز پلي DNA ميتر، آنزيكروليم 2) كروگرميم

آب مقطر ، )ي، كره جنوب)2(ريونيبا(تريكروليم 5/0) واحد

ــت  يكروليم 14 ــام گرفـ ــر انجـ ــه حرارتــ ـ .تـ  يبرنامـ

ب شامل مراحـل واسرشـته شـدن    يكلر به ترتيترموسا

 يكل حرارت ـيس 30قه، يدق 4درجه به مدت  94ه در ياول

 45درجـه   72ه و يثان 45درجه  57ه ، يثان 45درجه  94

 يينها گسترش يقه ايك مرحله ده دقيسپس . ه بوديثان

  .دياضافه گرد

د محصـول مـورد نظـر    ي ـنان از توليمپس از اط

كـره  ( ريونيبا به شركت يدينوكلئوت ين توالييجهت تع

 يدي ـنوكلئوت ين توالييپس از تع. ديارسال گرد) يجنوب

 يمـورد مطالعـه، تـوال    يها هيوس norAو  grlA يها ژن

ن بلاست يآنلا يافزارها آن با نرم يدينو اسيو آم يباز

                                                           

1-Merck 

2-Bioneer 
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)BLAST (  ،Chromas v.1.45  وCLC main workbench v3.5  

لوكوكوس ياسـتاف ه اسـتاندارد  يسـو  ين و  با تـوال ييتع

  .ديسه گرديمقا يدر بانك ژنNCTC 8325  اورئوس

دار بــودن ارتبــاط بــين  جهــت  بررســي معنــي

ها،  موضع عفونت و وضعيت مقاومت به فلوروكينولون

 SPSS نرم افزار آماري هاي آماري با استفاده از  داده

  . كاي دو تجزيه و تحليل شدند ريو آزمون آما

  

 ها يافته

ــه   ــن مطالع ــه  85در اي ــتافيلوكوكوس جداي اس

هـاي بـاليني جداسـازي و شناسـايي      از نمونه اورئوس

ــنش  ــا در واكـ ــد أت PCRآنهـ ــييـ ــاكتري از  47 .دشـ بـ

باكتري از موارد  21، )درصد 29/55(هاي ادراري نمونه

ــم ــد 70/24(زخ ــاكتري از  10، )درص ــون ب ــت خ  كش

ه ب) درصد 23/8( آبسهباكتري از  7و ) درصد 76/11(

  .دست آمد

بـه همـه   ) درصـد  20(جدايـه  17از اين تعـداد   

هاي فلوروكينولـون مـورد مطالعـه مقـاوم      بيوتيك آنتي

به كمك آزمون آماري مشخص شد كـه تفـاوت    .بودند

ــي ــون   معن ــه فلوروكينول ــت ب ــين مقاوم ــا در  داري ب ه

 هــــاي مــــورد مطالعــــه و محــــل عفونــــت جدايـــه 

   .در مبتلايـان وجـود نـدارد    استافيلوكوكوس اورئـوس 

هـا بـين    سيپروفلوكساسـين در ايـن جدايـه    MICميزان 

بـه ايـن    ،ليتـر متغيـر بـود    ميكروگرم بر ميلـي  32ـ512

 512ايـن ميـزان    ) درصـد  2/41(جدايه 7ترتيب كه در 

) درصـد  3/17(جدايـه   3تـر، در  م ميكروگرم بـر ميلـي  

 4/29(جدايـه   5، در ترم يميلميكروگرم بر  256معادل 

جدايــه  2و در  تـر م ميلــيميكروگــرم بـر   128) درصـد 

  .ليتر بود ميكروگرم بر ميلي 32)درصد 7/11(

بــــا اســــتفاده از پرايمــــر  PCRدر واكــــنش 

هــاي مــورد  ســويه norA و grlAهــاي  اختصاصــي ژن

 350و  380مطالعه به ترتيـب  محصـولاتي بـه طـول      

روفـورز محصـولات   تصـوير الكت  .دش ـجفت باز توليد 

PCR  آمده است 1در شكل.  

  

 
  

  هاي استافيلوكوكوس ارئوس براي شناسايي زنرو مورد استفاده يشرو و پيپ يمر هايپرا يدينوكلئوت يتوال: 1جدول 

  

  )جفت باز(طول محصول  توالي نوكلئوتيدي پرايمر  ژن

23SrRNA F 5'- ACGGAGTTACAAAGGACGAC -3’ 

1250  
23SrRNA R  5'- AGCTCAGCCTTAACGAGTAC- 3′ 

grlA F 5’-ACTTGAAGATGTTTTAGGTGAT-3‘ 

380  
grlA R (5’ -TTAGGAAATCTTGATGGCAA-3' 

norA F 5’-GGTCATTATTATATTCAGTTGTTG-3‘ 

350  
norA R 5‘-GTAAGAAAAACGATGCTAAT-3 
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 grlAاز مقايســـه تـــوالي نوكلئوتيـــدي ژن در 

ــون  ســويه ــه فلوروكينول ــاوم ب ــا  هــاي مق ــا ســويه ه ب

در بانك ژني،  در  استافيلوكوكوس اورئوساستاندارد 

موتاســيون منجــر بــه تغييــر ) درصــد2/88(جدايــه 15

ــد   ــده ش ــيدآمينه دي ــه 13در  .اس ــد 5/76(جداي ) درص

كـه منجـر    80ن ودر كد TTCبه  TCC موتاسيون تبديل

به جايگزيني اسيدآمينه فنيـل آلانـين بـه جـاي سـرين      

 144جدايـه در كـدن    4گرديده اسـت، ديـده شـد و در    

رخ داد بـه ايـن ترتيـب     TCAبـه   CCAموتاسيون تبديل 

كـه از ايـن    ،اسيدآمينه سرين جايگزين پرولين  گرديـد 

ــه     ــيون دوگان ــورت موتاس ــه ص ــويه ب ــين در دو س ب

Ser80Phe+Pro144Ser جدايه مـورد   4چنين در  هم .بود

هاي  نوهاي خاموش چندگانه در كد بررسي موتاسيون

ــاي    1و در  150و  141، 113 ــيون هـ ــه موتاسـ جدايـ

 113و  81، 77، 47ن هــاي وخــاموش چندگانــه در كــد

هــاي مقــاوم هــيچ گونــه  در يكــي از جدايــه. ديــده شــد

و نيز ارتباطي  مشاهده نگرديد grlAموتاسيوني در ژن 

سيپروفلوكساسـين و وجـود موتاســيون در    MICبـين  

هــاي مــورد بررســي مشــاهده     در جدايــه grlAژن 

چنين  از مقايسه تـوالي نوكلئوتيـدي    هم. )2جدول (نشد

ها با سويه  هاي مقاوم به فلوروكينولون سويه norAژن 

در بانك ژنـي، در   استافيلوكوكوس اورئوساستاندارد 

هيچ يك از جدايه هاي مورد بررسي موتاسـيون ديـده   

  . نشد

  

  بحث 

 هـاي  يكي از پاتوژن استافيلوكوكوس اورئوس

هــاي بيمارســتاني  عفونــتمهــم و از عوامــل شــايع در 

 ؛هـا شـامل   باشد كه مسئول طيف وسيعي از عفونت مي

هـاي غـذايي،    هاي سـطحي پوسـت، مسـموميت    عفونت

دي ل ـهـاي ج  هاي ادراري و بسـياري از عفونـت   عفونت

نظير سپتي سمي، اندوكارديت و استئوميليت در افـراد  

هـدف از  لـذا  ، )1و 2(باشـد  ها مي بستري در بيمارستان

و  grlA  هـاي  پژوهش حاضـر بررسـي موتاسـيون ژن   

norA هاي مقـاوم بـه فلوروكينولـون بـاكتري      در سويه

جــدا شــده از نمونــه هــاي  اســتافيلوكوكوس اورئــوس

  .بودباليني در رشت 

  
  

  
  

 ،norAژن  PCR محصول :  2و 1 ياه ، ستونيجفت باز 100ماركر : Mستون  .norAو  grlA يژن ها PCRالكتروفورز محصول  :1شكل 

  .grlA ژن PCR محصول: 4و 3 يستون ها
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 نولونيفلوروك يها بيوتيك آنتيمقاوم نسبت به  يها هين در جدايپروفلوكساسيس MICو  grlAون ژن يموتاس: 2جدول 

تعداد 

 باكتري 

  ر اسيدآمينهنوع تغيي  نوع موتاسيون   )ميكرگرم بر ميلي ليتر(سيپروفلوكساسين  MIC  منشا باكتري

 2(،زخم)جدايه 7(ادرار  11

، )جدايه 1(،آبسه)جدايه

)جدايه 1(خون  

512)4(،256)2(،  

128)4(،32)1(  

TCC80TTC S80F 

)1(512، )1(32 ادرار  2  TCC80TTC 

CCA144TCA 

CCG113CCA 

TCT141TCC 

ACA150ACG 

S80F 

P144S 

P113P 

S141S 

T150T 

)1(512، )1(32 خون، آبسه  2  CCG113CCA 

TCT141TCC 

CCA144TCA 

ACA150ACG 

P113P 

S141S 

P144S 

T150T 

 TAT47TAC 512 ادرار  1

CAT77CAC 

TCA81TCG 

CCG113CCA 

Y47Y 

H77H 

S81S 

P113P 

  - عدم موتاسيون 128 زخم  1

  

  

مقـاوم بـه    يهـا  ياز بـاكتر  يناش ـ يهـا  عفونت

ــي ــك آنت ــداول،  يهــا بيوتي  ياز مشــكلات جــد يكــيمت

ن ي ـت اياز وضـع  يآگاه. استيدر سراسر دن يبهداشت

كنتـرل   يبـرا  يعفـون  يها يماريب عواملها در  مقاومت

 يهـا  وجـود مقاومـت   .)17(باشد مي يها ضرور عفونت

در  لوكوكوس اورئـوس ياستافچندگانه در  يكيويب يآنت

ن پـاتوژن  ي ـ، ايمنيستم ايز از پاسخ سيگر يژگيكنار و

 ين بـاكتر ي ـا. ار مـورد توجـه قـرار داده اسـت    يرا بس

كـه از   ييهـا  بيوتيـك  آنتـي توانسته است نسبت به تمام 

مقاومـت   ،انـد  تاكنون شـناخته شـده   يلاديم 1940دهه 

 يپـس از معرف ـ  يمـدت زمـان كوتـاه   . )6(دي ـاكسب نم

ن در درمان يپروفلوكساسيس ژهيوه ها ب نولونيفلوروك

لوكوكوس اورئـوس،  ياز اسـتاف  يناش يجد يها عفونت

، بـه  MRSAژه ي ـوه ب ـ ين بـاكتر ي ـمختلـف ا  يهـا  هيسو

مقاومت  يكروبيضدم هاي بين تركيسرعت نسبت به ا

مقاومـت بـه    هـاي  هدر اغلـب مطالع ـ  .)18(كسب نمودند

در  يا ون نقطـه يها وابسته به دو موتاس ـ نولونيفلوروك

بــوده  gyrAژن  84و كــدن  grlAژن  80 ين هــاوكــد

 grlA  يهـا  ون ژنيموتاس ـ در مطالعه حاضر .)19(است

 ينولــون بــاكتريه مقــاوم بـه فلوروك يدر سـو ،  norAو 

 يهــا جــدا شــده از نمونــه لوكوكوس اورئــوسياســتاف

 20 ين بررس ـي ـدر ا .دي ـگرد يبررس ـ در رشـت  ينيبال

نولون يفلوروك يها بيوتيك آنتيها به همه  هيدرصد جدا

ون ياس ـموت عـلاوه بـر  مورد مطالعـه مقـاوم بودنـد و    

ــرد  ــردي، موتاســ S80Fعيشــامنف ــو  P144S ون منف ك ي

در ژن ز يــن S80F  +P144Sون دوگانــه يموتاســ يالگــو

grlA ــو ــا هيســ ــه فلوروك  يهــ ــاوم بــ ــون يمقــ نولــ

ن در يچن ـ هم. ديگردمشاهده لوكوكوس اورئوس ياستاف

ن يپروفلوكساسيس MICزان ين ميب ين مطالعه ارتباطيا

ــا د. مشــاهده نشــد grlAون ژن يو موتاســ ر كشــور م

در خصـــوص مقاومـــت   يمتعـــدد هـــاي همطالعـــ

 يهــا جــدا شــده از نمونــه لوكوكوس اورئــوسياســتاف
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ژه يــوه هــا و بـ ـ نولــونينســبت بــه فلوروك  ينيبــال

ــزان ايــن انجــام شــده اســت و ميپروفلوكساســيس ن ي

در مطالعه مهراد و همكـاران  درصد  8/4ها  از  مقاومت

 يزكاريپرهدرصد در مطالعه  90ش از يتا ب در زنجان

در .)20و  21(ر بـوده اسـت  ي ـمتغ در اهـواز و همكاران 

 يهـا  هي ـدرصـد جدا  44مطالعه پورعبـاس و همكـاران   

ن يپروفلوكساسيلوكوكوس اورئوس مقاوم به سياستاف

ــد ــه مشــابه .)22(بودن ــيعل يدر مطالع ــاران   يقل و همك

را  لوكوكوس اورئـوس ياسـتاف  يها هيدرصد جدا 8/41

نولــون گــزارش يفلوروك يهــا بيوتيــك آنتــيمقـاوم بــه  

ون در كدن يمقاوم موتاس يها هيكه در تمام سو دكردن

ز ي ـهمكـاران ن  و تياسم .)12(وجود داشت grlAژن  80

ــ ــد  grlA 8/96را در ژن  Ser80Pheون يموتاســ درصــ

نولون يمقاوم به فلوروك يها لوكوكوس اورئوسياستاف

شـتر  يون بيزان موتاس ـين ميكه ا  .)16(گزارش نمودند

ــا ــژوهش حاضــر ياز نت ، )درصــد 5/76(ج حاصــل از پ

 يا نهيدآميرات آسييتغ  يگريد هاي هدر مطالع. باشد مي

ده ي ـمقـاوم د  يهـا  هيسـو  grlAژن  80ن ودر كد يكمتر

ون منجر بـه  يو همكاران  موتاس ينوگوچ از جمله .شد

ــتغ ــه  يهــا هيســو grlAنه در ژن يدآمير اســيي ــاوم ب مق

 4/17را  لوكوكوس اورئـــوسياســـتافنولـــون يوكفلور

در  يا در مطالعـه ن يچن ـ هم. )23(درصد گزارش نمودند

 يهـا  لوكوكوس اورئـوس يدرصـد اسـتاف   56ه در يترك

ن، يپروفلوكساس ـيمقـاوم بـه س   ـ  نيليس يمقاوم به مت

ــا ون در ژنيموتاســ ــدمشــاهده گر gyrAو  grlA يه . دي

ژن  80نـه در كـدن   يد آمير اسييون منجر به تغيموتاس

grlA در شـده بـود و    ييون شناسـا ين موتاسيتر عيشا

 .)24(دش ـمورد مطالعه گـزارش   يه هايجدا صددر 54

مقاوم  يها هيز در تمام سوين) 2013(كاستا و همكاران

در پرتغال،  لوكوكوس اورئوسياستافنولون يبه فلوروك

. را گزارش كردند grlAژن  80نه در كدن يدآمير اسييتغ

ا ي ـن و يل آلان ـي ـنـه فن يآم يدهايب كـه اس ـ ي ـن ترتيبه ا

  .  )25(اند ن شدهين سريگزين جايروزيت

 norAون در ژن ينشـان داده موتاس ـ  هـا  همطالع

ش يجه افزاين ژن و در نتيان ايش بيتواند سبب افزا مي

 لوكوكوس اورئـــوسياســـتافت افلاكـــس در يـــالفع

 يهـا  هيسـو  norAدر ژن  اضـر حدر مطالعه . )26(دشو

ون يموتاس يول .ده نشديد يونيچ گونه موتاسيمقاوم ه

 و تياسـم  و همكـاران و  ينوگـوچ  ن ژن  در مطالعهيا

گـزارش  درصـد   2/27درصد و  26ب يهمكاران به ترت

از  norA ان ژني ـزان بير در ميياگرچه تغ .)16و 23(شد

بـه  . باشـد  مـي  ينولـون ير مقاومت كيثر ؤگر عوامل ميد

ــهگ ــد و همكــاران كــاهش م  يا ون ــكــه پورمن  MICزان ي

ــيس ــويپروفلوكساســـ ــا هين در ســـ ــاوم  يهـــ مقـــ

ــتاف ــوسياس ــاهش برا  لوكوكوس اورئ ــك  norAان ژن ي

   .)18(نسبت دادند

  

  يريگ جهينت

 يهـا  با توجه بـه وقـوع جهـش در همـه نمونـه     

بـه نظـر   مـورد مطالعـه،   ن يپروفلوكساس ـيبه س مقاوم

ــر از مهــم يكــي grlAرســد كــه  جهــش در ژن  مــي ن يت

ه يسـو ن در يپروفلوكساسيمقاومت به س يها سميمكان

 يهـا  جدا شده از نمونه لوكوكوس اورئوسياستاف يها

كـه در   ني ـن با توجه به ايچن هم. باشد رشتدر  ينيبال
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د ير اس ـيي ـون منجـر بـه تغ  يموتاس ـها  هيسواز  يبعض

 يبررس ـ اسـت  ،ده نشـده ي ـد جه عملكرديو در نت نهيآم

ثر در مقاومـــت بـــه  ؤمـــ يهـــا ســـمير مكانيســـا

  .گردد ميشنهاد يها پ نولونيفلوروك

  

  ر و تشكريتقد

مصــوب  يحاصــل طــرح پژوهشــ مقالــه ايــن

دانشــگاه آزاد و نخبگــان باشــگاه پژوهشــگران جــوان 

 زا مقالــه نويسـندگان  .باشــد مـي واحـد رشــت   مياسـلا 

 تشكرر و يتقد نهايت واحد رشت ميدانشگاه آزاد اسلا

   .دارند را
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Abstract 
 
Background and aim: Fluoroquinolones are group of antibiotics that are commonly used as broad-spectrum 
and resistance to them is expanding. The mechanisms of resistance to fluoroquinolones in S. aureus is 
important in mutation a subunit of topoisomerase type II grlA and efflux pump. This study was aimed was to 
investigate mutations in grlA and norA genes of clinical isolates of S. aureus resistant to fluoroquinolones 
 
Methods: In the present cross-sectional study, 85 S. aureus isolates from different clinical samples using 

culture and molecular methods were identified. The resistant of these isolates to fluoroquinolones was 

determined by disc diffusion method and MIC ciprofloxacin method was tested by macro dilution broth. To 

examine the relationship between infection and the position of each drug resistance status the chi-square test 

was used. A P value of < 0.05 was considered statistically significant.  Mutations in the quinolone resistance-

determining regions (QRDR) in chromosomal grlA gene and norA gen mutations was investigated in 

quinolone-resistant S. aureus isolates, by PCR amplification of grlA and norA genes and sequencing. 

Results: In this study, 20% of isolates were resistant to all antibiotics fluoroquinolones studied. Using 

statistical analysis revealed no significant differences between fluoroquinolone resistance in isolates of S. 

aureus infection in patients and location was observed. MIC ciprofloxacin resistant isolates to fluoroquinolones 

was ranged between 32-512 mg/ml.   Two single mutations S80F and S80F and a pattern of P144S+ P144S 

in the grlA gene of fluoroquinolone resistant strains of S. aureus were identified, but no mutations were found 

in genes norA resistant strains. Also, no relationship between MIC of ciprofloxacin in resistant isolates and 

mutation in grlA was seen. 

Conclusion: The obtained results demonstrated that grlA gene mutation is one of the most important 

mechanisms of resistance to ciprofloxacin in clinical isolates of S. aureus in Rasht and most of resistant 

isolates acquired common mutation in codon 80.  
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