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 ده يچك
روت د    يب ه م مار م     يمارس تات يب يه ا  ن عوام   عووت    يت    جي  از را يک  يها  لوکوکوسياستافسابقه و هدف: 

از  يتام   يمي  و ب اکت  يدها در درمان ات دوکارد يکوپپتيگلا يها  ب با بتالاکتاميدها اغلب به صورت ت کيکوزينوگليآم
 يساز   فعاليها غ لوکوکوسيدر استاف يديکوزينوگليمقاوم  آم يسم اصليموتد  مکات يها استواده م لوکوکوسياستاف

  بامد يم يسلول يديکوزيگل نويدهنده آم  ييتغ يها ميله آتزيدارو به وس
لوکوکوس کواگ ولاز  يزول ه اس تاف  يا 05ن و يليس يلوکوکوس اورئوس حساس به متيزوله استافيا 05ها: ‌مواد و روش

 ي  مد  الگوين هويياستاتدارد تع ييايميوميب يها د و توسط تس يگ د يآور جمع ينيمختلف بال يها از تموته يمنو
 يه ا   ي  وتيب يآتت   يب  ا  Etestوژن و ٍي  ويس   د يه ا ب ا اس تواده از روش د    زول ه يدر ا يکيوتيب ي  آتتيحساس

با استواده از  ant(4')-Ia و aac(6')-Ie-aph(2") ،aph(3')-IIIa يها ژن ين مد و سپس ف اواتييتع يديکوزينوگليآم
  ديمشخص گ د PCRروش 

و  aac(6')-Ie/aph(2") يه ا  دادتد  ژن يها مقاوم  تشان م  يوتيب ياز آتت يکيها حداق  به  % از تموته62 ها:‌يافته
aph(3')-IIIa دو ژن ف و  بودت د    يزم ان دارا  ها به طور هم % از ک  تموته41حدود  ها بودتد  ن ژنيت  ب ف اوانيبه ت ت

  اف  تشدي ant(4')-Iaژن  يا چ تموتهيدر ه يول
 زيها دامتند، ک ه ب ا تج و    زولهيا نيدر ب ييبالا وعيم aph(3')-IIIaو  aac(6')-Ie-aph(2") يها ژن گي ي:‌تتيجه
به طور  يپيو ژتوت يپيفنوت يها استواده از روش تمود  ي يجلوگ ت  شيمقاوم  ب وعيتوان از م يم  يوتيب يمناسب آتت

  داد ق ارما  اريرا در اخت يديکوزينوگلياز مقاوم  آم يزمان اطلاعات کامل هم
  

 نيليس يمت، آمينوگليکوزيدها، م ازيپل يا  هيزتج واکنش، استافيلوکوک ييطلا، کوآگولازهاي کليدي: ‌واژه
 

 مقدمه
 انيو بوه صووود در م   يکروبو يمقاومت به موواد دود م  

شوده   يمشکل رو به رشود هاوان   کي يمارستانيب يها پاتوژن
 يها عوامل عفونت نيتر جياز را يکيها  لوکوکوسياست. استاف

 نيتوور جيوو. از را[1،2] رونوود يبووه شوومار موو   يمارسووتانيب

هستند که اغلو  بوه روور      دهايکوزينوگليها آم کيوتيب يآنت
کورد   عمول  ليو بوه دل  دها،يو کوپپتيگل ايو هوا   تالاکتامبا ب  يترک
از  يناشوو يميو بوواکتر تيدر درمووان انوودوکارد ،يکينرژيسوو
ها  کيوتيب يآنت ني. ا[7-3] شوند يها استفاده م لوکوکوسياستاف

را  يدر باکتر نيسنتز پروتئ بوزومير S30 واحد ريبا اتوال به ز

 :hosseinida@yahoo.com            Email                                   086 -  33544704 نمابر:  09183687140  تلفن:نويسنده مسئول،  *

 4/2/1393 تاريخ پذيرش: 28/8/1392   تاريخ دريافت: 
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در  ييور مقاوموت شوامل ت    سمي. سه نوع مکان[7] کنند يماار م
اهش در نفوذپوذيري دارو و  ک بوزوم،يهايگاه اتوال دارو به ر

سووازي آنزيمووي دارو مسووئول مقاومووت بووه      فعووال غيوور
 سوم يمکان [11-8] باشند يم يآمينوگليکوزيد يها کيوتيب يآنت
 ريو هوا غ  لوکوکوسيدر اسوتاف  يديکوزينوگليمقاومت آم يارل
دهنووده  رييووت  يهووا ميآنووز لهيدارو بووه وسوو  يسوواز فعووال
 :Aminoglycoside modifying enzymes) يديکوزيگل نويآم

AMEs) مجزا  يلوکوس ژن ني. چند[15-12] باشد يم يسلول
را در  يديووووکوزينوگليدهنووووده آم رييووووت  يهووووا ميآنووووز
دهنوده   رييو ت  ميکنند. سوه نووع آنوز    يها کد م لوکوکوسياستاف
 يوي ا ژهيو و تيو ها اهم لوکوکوسياستاف نيدر ب يديکوزينوگليآم

 و  AAC(6')/APH(2'') ،ANT(4')-I شووامل هدارنوود کوو 

APH(3')-III مي. آنوز [16،17] باشد يم AAC  يهوا  در گوروه 
 ليدروکسو يه يهوا  در گروه ANT اي APH يها ميو آنز ينيآم
. [5] کننود  يمو  جواد يا رييت  يديکوزينوگليآم يها کيوتيب يآنت
 يدر نوواح  يديو کوزينوگليدهنوده آم  رييو ت  يهوا  ميآنوز  وعيش

هوا   لوکوکوسي. در اسوتاف [10،11] است تفاو مختلف هاان م
 يديوووکوزينوگليدهنوووده آم رييوووت  ميآنوووز نيتووور عيشوووا

AAC(6')/APH(2'') است که توسط ژن aac(6')-Ie-aph(2") 

 ن،يسو يتوبراما ن،يسو يهنتام يهوا  کيو وتيب يشود و آنتو  يکد م
 ميکند. آنز يفعال م ريرا غ نيسيو نئوما نيکاسيآم ن،يسيکاناما

ANT(4')-I نتوسط ژ ant(4')-Ia يهوا  کيوتيب يکد شده و آنت 
فعوال   ريرا غ نيکاسيو آم نيسيتوبراما ن،يسيکاناما ن،يسينئوما
 aph(3')-IIIa که توسط ژن APH(3')-III ميآنز تاًيکند و ناا يم

و  نيکاسو يآم ن،يسو ينئوما يهوا  کيو وتيب يشوود و آنتو   يکد مو 
-aac(6')-Ie ژن .[21-18] کنود  يفعوال مو   ريرا غ نيسيکاناما

aph(2") ترانسپوزون مرک  يبر رو Tn4001 نيو قرار دارد، ا 
 دايو گسوترش پ  اريهوا بسو   لوکوکوسياستاف نيترانسپوزون در ب
 pSK1 ديترانسوپوزون در صوانواده پلاسوم    نيو کرده اسوت. ا 

 ياوقوا  رو  يو گواه  pSK23 (ماننود  ويکوانژوگت  ديپلاسوم )
 يها /بتالاکتامازها و مکاننيمقاوم به فلزا  سنگ يها ديپلاسم

 شوووووود. ژن يمووووو افوووووتي يمختلوووووف کرومووووووزوم
 aph(3')-IIIa ترانسپوزون يرو Tn5405  شوود کوه    يحمل مو

 قورار گرفتوه باشود. ژن    ديممکن است در کروموزوم و پلاسم

ant(4')-Ia شود کوه   اغل  روي پلاسميدهاي کوچک حمل مي
 ماننود  ويپلاسميدها سپس به درون پلاسميدهاي کوانژوگت اين 

pSK41 منطقه ونو در ناايت در mec  هواي   کروموزوم سوويه
الاً نتيجووه حوووادت نوووترکيبي  اسووتافيلوکوکوس کووه احتموو 

 ديشود. پلاسوم  ياست الحاق م Is257 گري شده توسط واسطه
pUB110 که ژنant(4')-Ia  هيو درون ناح زيکند ن يرا حمل م 

SCCmecII بوه   يکو ي. مقاوموت ژنت [26-22] شوود  يملحق م

 يهوا  تور اسوت و بوا ژن    دهيو چيپ يتوا حودود   نيسياسترپتوما
ant(6')-Ia،strيکروموزوم يها ، هاش strA ،aph(3')-IIIa  و
ant(4')-Ia قيو تحق نيو هود  از ا  .[29-27] در ارتباط است 
و  aac(6')-Ie-aph(2") ،aph(3')-IIIa يهوا  ژن يفراوان يبررس

ant(4')-Ia حسوواس بووه  يهووا اورئوووس لوکوکوسيدر اسووتاف
 قيو از طر يکواگوولاز منفو   يهوا  لوکوکوسيو استاف نيليس يمت

 يکروبو يم يهوا  آن بوا روش  سوه يو مقا PCR يروش مولکول
 .باشد ياستاندارد م

 

 ها‌مواد و روش
بوده  يفيتور ين مطالعه از نوع مقطعيا. باکتريجداسازي 

 1392باشوت  يت ارديو ل ا 1391 وريکه در مد  زموان شوار  
لوکوکوس يزولووه اسووتافيا 50رفتووه اسووت، تعووداد يرووور  پذ

-methicillin) نيليسووو ياورئووووس حسووواس بوووه متووو   

sensitiveStaphylococcus aureus: MSSAزولووه يا 50( و
 يلوکوکوس کوآگوووووووووولاز منفووووووووو ياسوووووووووتاف

(coagulase-negative staphylococci: CoNS شوووامل )
لوکوکوس ي، استاف[28] سيديدرميلوکوکوس اپياستاف يها هيسو

و  [5] سيلوکوکوس لوگدونسووي، اسووتاف[12] کوسيتيسوواپروف
ر يو نظ ينيبوال  يهوا  از نمونه [5] کوسيتيلوکوکوس همولياستاف
 %(، صلوط 4) %(، کواتتر 18) %(، ادرار25) %(، زصوم 28) صون
%( 6) گر ترشوحا  ي%( و د3) يع مفولي%(، ما3) %(، آبسه13)

 يسواعت از بسوتر   48ش يکه به مد  ب يمارانيب يها از نمونه
 يشناسوو کووروبيم يهووا شووگاهيشدنشووان گذشووته و بووه آزما

شوده   يآور ده است همعيشار اراک ارسال گرد يها انمارستيب
اسوتاندارد از هملووه   ييايميوشوويب يهوا  و بوا اسووتفاده از روش 

تول نمووک آگووار، يط مووانيگوورم، رشوود در محوو يزيووآم رنوو 
مختلوف، تسوت    يهوا  ر قنود يکوآگولاز، تخم ، DNaseکاتالاز،
 سوک يت بوه د يلاز، اوره آز و تست حساسو ين دکربوکسياورنت
(novobiocin  µg5مطابق دستور ) ييموهود شناسا يها العمل 
 يپيص فنووت ي. هاوت تشوخ  [30] ت شوده اسوت  يو ن هوييو تع
ن از يليسو  يلوکوکوس اورئوس حساس به متو ياستاف يها نمونه
( طبووق μg 10) نيليو اگزاسوو (μg 30) نيتيسفوکسوو سووکيد

 .[31] ده استياستفاده گرد CLSIالعمل  دستور
ت يتسووت حساسوو  .بيييوتيک  تعييييح اساسيييت آ تيي  

 بووائر -يسووک کربوويطبووق روش انتشووار از د يکيوتيووب يآنتوو
(KirbyBauer Disk diffusion method  بووا اسووتفاده از )
 )پوادتن طو ،   μg 10 نيسو يهنتام يکيوتيو ب يآنت يها سکيد
 )رشوود، μg 30 نيسوويو نئوما μg 10 نيسوويران(، استرپتومايو ا
  CLSI يت اسوووووتانداردهايوووووران( و بوووووا رعايوووووا
(Clinical and Laboratory Standards Institute انجووام )
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ن حووداقل غلظووت يوويتع ين بوورايچنوو هووم [31] شووده اسووت
 ,Minimal Inhibitory Concentration) از رشد يکنندگ ماار

MICن طبوووق روش يسووويهنتامک يووووتيب ي( از آنتوووEtest  
(Liofilchem, Italy  استفاده شده اسوت. سوو )کنتورل   يهوا  هي
و  ATCC25923لوکوکوس اورئووس  يش استافين آزمايا يبرا
 .[32] اند بوده ATCC12228س يديدرميلوکوکوس اپياستاف

تور از  يل يليم 5/1تا  1استخراج ژنوم  يبرا. استخراج ژ وم
لمووان( ، آMerk) LBط کشووت يمحوو افتووه دري کشووت يبوواکتر

 5ها به مود    ندرو  نمونهيا يها برداشته شده است و در لوله
وژ شووده اسووت، سووپس از  يفيسووانتر rpm 12000قووه در يدق
ژنووم   Salting out حاروله بوا اسوتفاده از روش    يهوا  تيو پل

 ده است.ياستخراج گرد
از  µl 500حارووله  يهووا تيووبووه پل. Salting outروش 
 buffer   Cell lysis (1mM EDTA pH8, 10mMمحلوول 

Tris-cl pH8, 0.1% SDS( )Merk, Germany  ادافه شوده )
( Merk, Germany) ميزوزيو ل µl 5و پس از مخلووط شودن،   

درهووه  37 يمووار قووه در بوونيدق 30ختووه شووده و يآن ر يرو
 I (28.5mlگراد قرار داده شده و سپس از محلول شماره  يسانت

H2O,5M Sodium acetate,11.5ml Glacial acetic acid,) 
µl 200 قوه در يدق 5ها ادافه شده و بوه مود     به نمونه rpm 

 يگور يوب ديدر ت ييرو عيوژ شده و سپس مايفيسانتر 12000
( Merk, Germanyزوپروپانول )يا µl 700خته شده و به آن ير

 rpmقوه در  يدق 5هوا بوه مود      ده و دوباره نمونوه يادافه گرد
 lµمانوده   يوژ شده و در انتاا به رسوب بواق يفينترسا 12000
( ادافه شده و بوه مود    Merk, Germany) %75اتانول  700
 lµت يوژ شده و در ناايفيسانتر rpm 12000قه در يدق 5زمان 
ها ادافه شده و  ( به نمونهFermentas) Elution از محلول 20

Nano drop (thermoScientific 2000 )با استفاده از دستگاه 
 .[33]قرار داده شده است  يها مورد بررس نمونه DNAغلظت 

 .  PCRروش مولکول  
 ،aac(6')-Ie-aph(2") يهوووا ژن ييبوووه منظوووور شناسوووا

 ant(4')-Ia و aph(3')-IIIa ران( از سووه هفووت يووناژن، اي)سوو
ده يو آورده شده استفاده گرد1ها در هدول  آن يآغازگر که توال

تور  يکروليم 5/12واکنش در حجوم   يي. مخلوط ناا[14] است
 PCR(10xتر )يکروليم MgCl2 ،25/1کرومول يم 75/0شامل 

buffer  ،4/0 کروموليم dNTPs ،1 هفوت   کرومول از هريم
 DNAواحووود  2/0، الگوووو DNAتووور يکروليم 1آغوووازگر، 

تور آب  يکروليم 9/7ت يران( و در ناايا ناژن،ي)س  Taqمراز يپل
هووا در دسووتگاه  اليووسووپس ول بوووده اسووت. يزه اسووتريونيوود

 ( قرار گرفته است.Bio rad USA PCR C1000) کلريترموسا
 35 قوه، سوپس  يدق 3بوه مود     C 95˚ ه دريو اول يواسرشتگ

 40بوه مود     C 95˚در  يشوامل واسرشوتگ   يچرصه حرارت
-aac(6’)ژن  يبوورا C 56˚ در يه، اتوووال آغازگرهووا يووثان

Ie/aph(2”) يهوووووووووا ژن يبووووووووورا و ant(4’)-Ia و 
 aph(3’)-IIIa  در˚C 52   ر در يتکث ه،يثان 40به مد˚C 72 

قه يدق 10به مد   C 72˚در  يير ناايتکث ه ويثان 40به مد  
بعد از ادافه شدن  PCR ييرفته است. محوول ناايرور  پذ

loading day س ي% با استفاده از بافر تور 1ژل آگارز  يبر رو
الکتروفوورز شوده    80ساعت با ولتاژ  1به مد  ×( 1) استا 

 له دسوووتگاهيجووواد بانووود بوووه وسووويت ايووواسوووت و در ناا
(UVI tec (Cambridge d5520N     مورد مطالعوه قورار گرفتوه

 100bpک نشوانگر يو ن اندازه محووولا  از  ييتع ياست. برا

(GeneRuler 
TM

, Fermentasاز نمونه  ده است.ي( استفاده گرد
نووان  بوه ع  ATCC43300لوکوکوس اورئوس ياستاندارد استاف
اسوتفاده   يديو کوزينوگليمقاومت آم يها ژن يکنترل مثبت برا
 .شده است

 
 PCRمشخوا  پرايمرهاي استفاده شده و طول قطعه حارل بعد از واکنش  .1هدول 

 رفرنس سايز ژن (ʹto 3 ʹ5) توالي پرايمر ژن هد 

aac(6')/aph(2'') GAAGTACGCAGAAGAG 
ACATGGCAAGCTCTAGA 

491 bp 14 

aph(3')-IIIa AAATACCGCTGCGTA 
CATACTCTTCCGAGCAA 242 bp 14 

ant(4')-Ia 
AATCGGTAGAAGCCCAA 

GCACCTGCCATTGCTA 135 bp 14 

 
 نتايج
اورئوووس حسوواس بووه    لوکوکوسينمونووه اسووتاف  50از 
 14بوائر   -يکربو  سوک يمطوابق روش انتشوار از د   نيليس يمت
مقواوم بوه    هي%( سوو 4) 2 ن،يسو يمقاوم به هنتام هي%( سو28)

 بودنود  نيسو يمقواوم بوه نئوما   هي%( سو4) 2و  نيسياسترپتوما

 7 يکواگوولاز منفو   لوکوکوسياستاف هيسو 50( و از 2)هدول 
مقواوم بوه    هي%( سوو 10) 5 ن،يسيه مقاوم به هنتامي%( سو14)

 بودنود  نيسو يمقاوم بوه نئوما  هي%( سو14) 7و  نيسيومااسترپت
اورئوس حساس به  لوکوکوسياستاف يها (. در نمونه2)هدول 

در  ينشود ولو   دهيو د کيوتيب يمقاومت به هر سه آنت نيليس يمت
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 نوه %( نمو6) 3در  يکواگوولاز منفو   لوکوکوسياستاف يها هيسو
روش بيوتيکي مطوابق   پس سطح مقاومت آنتي د،يمشاهده گرد
 لوکوکوسياسوتاف  يهوا  هيسوو  در بوائر ‌يکربو  سکيانتشار از د
اورئووس   لوکوکوسيهاي اسوتاف  نسبت به سويه يکواگولاز منف
% از 26(. 3تر بوده اسوت )هودول    بيش نيليس يحساس به مت

 رئووس او لوکوکوسي%( اسوتاف 32) 50/16نمونه شوامل   100
 لوکوکوسي%( اسووتاف20) 50/10و  نيليسوو يحسوواس بووه متوو
ها مقاومت نشان  کيوتيب ياز آنت يکيحداقل به  يکواگولاز منف

 بوه  MIC≥8 زانيو م CLSIالعمول   دادند. بر اسواس دسوتور   يم
شوناصته شوده اسوت.     نيسو يمقاوم بوه هنتام  يها هيسو عنوان

 هاورئووس حسواس بو    لوکوکوسياسوتاف  يها هيدر سو نيبنابرا
مقواوم   يها هيسو يبرا Etestاساس روش  بر MIC نيليس يمت
دست آمده از روش انتشوار از   هب نيسيحساس به هنتام مهيو ن
 يدارا هيسوو  4 بووده اسوت:   ريو بائر به شرح ز-يکرب سکيد
(µg/ml256MIC≥) ،3  هيسووووو (µg/ml128) ،4  هيسووووو 
(µg/ml96) ،1 هيسووو (µg/ml64) ،1 هيسووو (µg/ml32) ،1 
 نيو ، کوه ا µg/ml24) هيسوو  1 تي( و در نااµg/ml16) هيسو
حسواس بووده    موه يبائر ن يکرب سکيدر روش انتشار از د هيسو

 است(. 

 
 به آنتي بيوتيک هاي آمينوگليکوزيدي CoNSو  MSSAالگوي حساسيت  .2هدول 

 تعداد نام گونه
 نئومايسين استرپتومايسين هنتاميسين

 حساس نيمه حساس مقاوم حساس نيمه حساس مقاوم حساس نيمه حساس مقاوم
MSSA 50 (28)%14  (2)%1  (70)%35  (4)%2  (8)%4  (88)%44  (4)%2  (2)%1  (94)%47  

CoNS 50 (14)%7  (4)%2  (82)%41  (10)%5  (6)%3  (84)%42  (14)%7  (8)%4  (78)%39  

          MSSA: Methicillin Sensitive S. aureus, CoNS: coagulase-negative staphylococci.  

 
 بائر حساسيت سويه هاي استافيلوکوکوس به آنتي بيوتيک هاي آمينوگليکوزيدي با روش ديسک کربي .3هدول 

 حسايت آنتي بيوتيکي مقاومت آمينوگليکوزيدي%
 مقاومت سويه به %

 استرپتومايسين           هنتاميسيننئومايسين           
 نام گونه تعداد

(2)%1           

(4)%2                    (4)%2                     (28)%14 50 MSSA 

(18)%9    ,      

(6)%3          

(2)%1           

(2)%1       

(66)%33     

(2)%1       

(2)%1     

(6)%3           

(14)%7                 (10)%5                  (14)%7 50 CoNS 

(2)%1           

(2)%1           

(4)%2    ,      

(2)%1           

(2)%1           

(2)%1           

(2)%1           

(2)%1           

(2)%1           
(2)%1           
(72)%36           

                MSSA: Methicillin Sensitive S. aureus, CoNS: coagulase-negative staphylococci, Gm, gentamicin; 
                N, Neomycin; S, Streptomycin. R, resistant; I, intermediate; S, sensitive to the antibiotic.  
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 توزيع فراواني ژن هاي مقاومت آمينوگليکوزيدي درسويه هاي استافيلوکوکوس -4هدول شماره
aac(6')/aph(2'')+ aph(3')-IIIa ant(4’)-Ia aph(3')-IIIa aac(6')/aph(2'') نام گونه 
(14)%7 0 (2)%1 (8)%4 MSSA 

(14)%7 0 (4)%2 0 CoNS 

 همع %4(8) %3(3) 0 %14(14)
                                   MSSA: Methicillin Sensitive S. aureus, CoNS: coagulase-negative staphylococci 

 

 
( 242)قطعه هفت بازيaph(3')-IIIa(، ژن491)قطعه هفت بازيaac(6’)-Ie/aph(2”)دررد براي محوول تکثير يافته ژن 1الکتروفورز ژل آگاروز : 1شکل
رديف  aac(6’)-Ie/aph(2”)(ATCC43300):کنترل مثبت ژن1رديف PCR.که در مطالعه ما يافت نشد( به وسيله  135)قطعه هفت بازيant(4’)-Iaوژن
 .ant(4’)-Ia:کنترل مثبت ژن13رديف aph(3')-IIIa(ATCC43300):کنترل مثبت ژن 7

 
 يکواگوولاز منفو   لوکوکوسياسوتاف  يهوا  هيدر سو نيچن هم

MIC دسوت  بوه   نيسيحساس به هنتام مهيمقاوم و ن يها هيسو
بووده   ريو بائر به شرح ز-يکرب سکيآمده از روش انتشار از د

 هيسووووو 1، (≤µg/ml256MICي )دارا هيسووووو 4 اسووووت:
(µg/ml32) ،1 هيسو (µg/ml24) ،1  هيسوو (µg/ml16 و در )
ها در روش انتشوار از   هيسو ني، که اµg/ml48) هيسو 2 تيناا
 هواي  فراوانوي ژن  انود(.  حسواس بووده   موه ين بوائر  يکرب سکيد
 aac(6’)-Ie/aph(2”) ،aph(3')-IIIa  وant(4’)-Ia  بووووووراي

 نيسو يحساس به هنتام مهيو ن مقاوم لوکوکوسيهاي استاف سويه
(. طبوق نتوايج حارول در    1)شوکل   شد نييتع PCRبه روش 
 4 نيليسو  ياورئوس حساس به متو  لوکوکوسياستاف يها هيسو
 ژن هي( سوووووو2%) aac(6')/aph(2'') ،1 ژن هي%( سوووووو8)

aph(3')-IIIa  زمووووووان ژن هووووووم هي%( سووووووو14) 7و 
aac(6')/aph(2'')/aph(3')-IIIa هيسو 3کردند، در  يرا حمل م 

نشد. در  افتي يديوزکينوگليدهنده آم ريياز سه ژن ت  کي چيه
 ژن هي%( سوو 4) 2 يکواگولاز منفو  لوکوکوسياستاف يها هيسو

aph(3')-IIIa ،7 (14%) ژن زمان  هم هيسوaac(6')/aph(2'')  و
aph(3')-IIIa  هووا ژن هيسووو نيووکردنوود در ا يرا حموول موو 

aac(6')/aph(2'') هوا   هياز سو کي چيدر ه نيچن هم نشد. افتي

 ژن (.4 )هووووووودول نشووووووود افوووووووتي ant(4')-Ia ژن
 aac(6')-Ie/aph(22'') را  وعيش زانيم ني% بالاتر18 يبا فراوان
 .مورد مطالعه داشت هيدو سو نيدر ب
 

 گيري‌بحث و نتيجه
آمينوگليکوزيدها با وهود داشتن سميت کليووي و سوميت   

بووا افووزايش مقاومووت  شوونوايي و مشووکلاتي کووه در ارتبوواط
در  چنان وهود دارد، همها نسبت به اين داروها  ميکروارگانيسم
هاي هدي استافيلوکوکي با ارزش هستند و نقش  درمان عفونت

 هوواي ناشووي از  امووي را در درمووان و پيشووگيري عفونووت  م
هاي  ها از ويژگي بيوتيک کنند اين آنتي ها بازي مي استافيلوکوک
ها به عنوان عوامول   برصوردارند و به همين دليل از آنمتعددي 

از ميوان ايوون  کننود.   ارزش يوواد موي  دودميکروبي مفيود و بوا   
سيدالي وابسته بوه غلظوت،    توان به فعاليت باکتري ها مي ويژگي

 PAE: Post antibiotic) کيو وتيب ياثور پوس از موور  آنتو    

effectچون  ها هم بيوتيک ها با ديگر آنتي آن يکينرژي( و آثار س
 سوم يمکان نيتور  عيها و گليکوپپتيدها اشاره کورد. شوا   بتالاکتام

 يديو کوزينوگليدهنوده آم  رييو ت  يهوا  ميمقاومت مرتبط با آنوز 
کارآمود بوودن    ،يمو يآنز ديو کوه مقودار تول  [ 37-34] باشد يم
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سوطح مقاوموت را در    ديکوزينوگليو نوع آم ميآنز يزوريکاتال
 جينتا .[10] کند يم نييمختلف تع يها ها و گونه سميکروارگانيم
 ن،يسو يمقاومت به هنتام زانيم  يما نشان داد که به ترت قيتحق

 لوکوکوسياسوتاف  يهوا  هيدر سوو  نيسيو نئوما نيسياسترپتوما
 نيچنو  باشد. هم يم %4و 4، 28 نيليس ياورئوس حساس به مت

بوه   نيسيو نئوما نيسياسترپتوما ،نيسيبه هنتام تمقاوم زانيم
باشود.   يم %14 و 10، 14 يکواگولاز منف يها هيدر سو  يترت
 aac(6')-Ie/aph(2'')ما نشان داد که ژن  قيتحق جينتا نيچن هم
مورد مطالعوه داشوته    هيدو سو نيرا در ب وعيش زانيم نيبالاتر
 يبور رو  Sorour 2014که در سال  ييا اساس مطالعه بر است.
در  نيليسو  ياورئوس حساس بوه متو   لوکوکوسياستاف هيسو 9

% بوود  34 برابر با نيسيمقاومت به هنتام زانيمور انجام داد م
 بور  [42] مطابقوت داشوت   باًيتقر يبررس نيما در ا جيبا نتا که

نمونوه   43 يبر رو bdour 2012که در سال  ييا اساس مطالعه
در عمان انجام  نيليس ياورئوس حساس به مت لوکوکوسياستاف
 جي% بود که با نتا3225برابر با  نيسيمقاومت به هنتام زانيداد م
 يبررسو  ي. در ط[38] مطابقت داشت باًيتقر يبررس نيما در ا

نمونووه  21 يو همکووارانش بوور رو Choi 2003کووه در سووال 
در کوره انجوام    نيليس ياورئوس حساس به مت لوکوکوسياستاف
 تر شي% بود که ب52برابر با  نيسيمقاومت به هنتام زانيدادند م
 نيا هيرو يبود که نشانه مور  ب يبررس نيما در ا يها افتهياز 
کوه در   ييا بر اساس مطالعه .[14] باشد يدر کره م کيوتيب يآنت
نمونوه   50 يو همکارانش در تاران بور رو  ادگاري 2009سال 
انجوام دادنود    نيليسو  ياورئوس حساس به مت لوکوکوسياستاف
% بوود کوه از   13246برابور بوا    نيسو يبوه هنتام  قاومتم زانيم
به  ديباشد که علت آن شا يتر م کم يبررس نيما در ا يها افتهي

 يديو کوزينوگليآم يها کيوتيب يآنت ريباشد که از سا نيصاطر ا
که در سوال   يدر بررس .[39] شود يدر تاران استفاده م تر شيب

 نوه نمو 10 يو همکارش بر رو Eduoتوسط  تيدر کو 2000
 زانيانجام شد م نيليس ياورئوس حساس به مت لوکوکوسياستاف

%( 6%، 3)  يو بوه ترت  نيسيو نئوما نيسيمقاومت به استرپتوما
. در [32] مطابقوت داشوت   بواً يموا تقر  يها افتهيباشد که با  يم

کواگوولاز   لوکوکوسينمونوه اسوتاف   180 يکه بر رو ييا مطالعه
 و Klingenbergدر نووروژ توسووط   2004در سووال   يمنفوو

مقواوم   نيسو يهوا بوه هنتام   % از نمونه66همکارانش انجام شد 
باشود کوه    يم يبررس نيما در ا جياز نتا تر شيب اريبودند که بس

 باشود  يمنطقه مو  نيدر ا کيوتيب يآنت نيبر مور  غلط ا ليدل
 لوکوکوسينمونوه اسوتاف   47 يکوه بور رو   ييا در مطالعه .[43]

 و Choi سووطدر کووره تو 2003در سووال  يکواگووولاز منفوو 
مقواوم   نيسو يهوا بوه هنتام   % از نمونه63همکارانش انجام شد 

باشود   يم يبررس نيما در ا يها افتهياز  تر شيب اريبودند که بس

منطقوه   نيو در ا کيو وتيب يآنتو  نيو ا هيرو يبر مور  ب ليکه دل
 ياروپا بور رو  در 1999که در سال  يدر بررس .[14] باشد يم

 زانيو انجوام شود م   يمنف زکواگولا لوکوکوسينمونه استاف 134
 يها افتهياز  تر شي% بود که ب33برابر با  نيسيمقاومت به هنتام

و اسوتفاده   کيو وتيب يآنتو  نيو ما بود که نشانه مقاومت بالا به ا
کوه در سوال    ي. در بررسو [19] باشود  يمکرر از آن در اروپا م

کواگولاز  لوکوکوسينمونه استاف 138 ياروپا بر رو در 1999
% 7برابور بوا    نيسيمقاومت به استرپتوما زانيانجام شد م يمنف

مطابقت داشت که ممکن است بوه   باًيما تقر يها افتهيبود که با 
 . ژن[19] مناطق باشد نيدر ا کيوتيب يآنت نيمور  کم ا ليدل
 aac(6')-Ie/aph(2'') را در  وعيشو  نيتور  شي% ب18 يبا فراوان
ج بوه  يداشت که با توهوه بوه نتوا    يمورد بررس يها هيسو انيم

 يعموان و موور بورا    کوره،  اروپوا،  يعمل آموده در کشوورها  
(MSSA)يو نروژ بورا  هي، ترک (CoNSن ) مطابقوت داشوت   زيو 
 يژن بوور رو نيووآن کووه ا ليووبووه دل [14،19،38،40،42،43]

 نيقوووورار دارد و در بوووو Tn4001ترانسووووپوزون مرکوووو  
 ني. دوم[19] کرده است دايگسترش پ اريها بس لوکوکوسياستاف

دست  هب جيبود که با نتا aph(3')-IIIa ها هيسو نيا درژن غال  
( CoNS) يبرا هي( و در ترکMSSA) يمور براآمده در کره و 
ترانسپوزون  يژن رو ني. در واقع ا[14،40،42] مطابقت داشت

Tn5405  شوود کوه ممکون اسوت در کرومووزوم و       يحمل مو
حارول ژن   جيدر نتوا  . دومناً [19] قرار گرفته باشود  ديپلاسم

ant(4')-Ia کوه بوا    ديو مشواهده نگرد  هياز دو سو کي چيدر ه
 ( کواملاً MSSA) يدست آموده در موور بورا    هب جيتوهه به نتا

( MSSA) يمقودار بورا   نيو ا زيو ن ونوان يمطابقت داشوت و در  
 يژن در کوره، تاوران بورا    نيو باشود اموا ا   يبه رفر مو  کينزد
(MSSAو در نروژ برا )ي (CoNsب )دهيو مشواهده گرد  تور  شي 

ژن در  نيو عدم وهوود ا  لياز دلا يکي [14،39،41،43] است
اغلو   ژن  نيباشد، ا mecA به علت نبود ژن ديشا قيتحق نيا

شود کوه ايون پلاسوميدها     روي پلاسميدهاي کوچک حمل مي
و در  pSK41ماننود   ويسپس به درون پلاسوميدهاي کوانژوگت  

هاي استافيلوکوکوس  کروموزوم سويه mecناايت درون منطقه 
 Is257گوري شوده    حوادت نوترکيبي واسوطه  جهکه احتمالاً نتي
را  ant(4')-Iaکوه ژن   pUB110 ديپلاسم شود. ياست الحاق م

شوود و در   يملحق م SCCmecII هيدرون ناح زيکند ن يحمل م
 ي. در طو [38،39] رديگ يقرار م mecدست ژن  نييواقع در پا

اورئوس مقاوم به  لوکوکوسياستاف يکه در اراک بر رو يقيتحق
 نيليسووووووووووووووووووووووو يمتووووووووووووووووووووووو

 (methicillin-resistant Staphylococcus aureus:MRSA )
اسوت   نيو ا انگريو شد که ب دهي% د128ژن  نيانجام شد مقدار ا

در سوطح اراک کوم    MRSA يها هيدر سو يژن حت نيمقدار ا
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اورئوس حساس به  لوکوکوسياستاف هيسو 3 در .[44] باشد يم
 يديو کوزينوگليدهنوده آم  رييو از سه ژن ت  کي چيه نيليس يمت
 Etestبائر و -يکرب سکيکه در روش د ينشد در رورت افتي
 نيسيمقاومت به هنتام نيمقاوم شده بودند بنابرا هيسه سو نيا

 رديپوذ  يرور  مو  يگريد سميها به واسطه مکان زولهيا نيدر ا
در  aph(3')-IIIaو  aac(6')-Ie/aph(2'') دو ژن  يوو. ترک[17]

 جيبوه نتوا   نسبتمشاهده شد که  %(14مورد مطالعه ) هيدو سو
% 26نمونوه   100. از [14] تور بوود   کوره کوم  دست آمده در  هب

دادنود بوا    يها مقاومت نشوان مو   کيوتيب ياز آنت يکيحداقل به 
هواي   بيوتيوک  افزايش شيوع مقاومت نسبت بوه آنتوي  توهه به 

مور  بواليني بويش از انودازه و     آمينوگليکوزيدي به موازا 
هاي مقواوم   سويه موقعرويه اين داروها تشخيص سريع و به  بي
هاي درمواني مناسو  و هلووگيري از     انتخاب گزينه منظوربه 

 رسد.  ومت امري دروري به نظر ميگسترش مقا
ها و  ها با مور  به هيمقاومت سو يبالا زانيبا توهه به م

 تور  شيمقاومت بو  وعيتوان از ش يم کيوتيب يمناس  آنت زيتجو
بوه   يپيو ژنووت  يپيفنووت  يها نمود. استفاده از روش يريهلوگ
را  يديو کوزينوگلياز مقاومت آم يزمان اطلاعا  کامل مه طور

 .دهد يم رارما ق اريها در اصت زولهيدر مورد ا
 

 تشكر و قدردانی
موسسه  يومولکول يکروبياز همکاران بخش م لهيوس نيبد
که موا   يشعبه مرکز رانيا يراز يساز سرم واکسن و يقاتيتحق

. ديو آ ينمودند، تشکر به عمل م ياريپژوهش  نيرا در انجام ا
 رنجبوران کوه در   هياز زحموا  سورکار صوانم مردو     نيچن هم

 يداناند قدر داشته يبا ما همکار ييايباکتر يها هيسو ييشناسا
 .گردد يم
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Introduction: Staphylococci are the most common causes of nosocomial infections are considered. 
Aminoglycosides are often used in combination with B-lactamas and glycopeptides for the treatment of 
endocarditis and bacteremia caused by Staphylococci. The main mechanism of aminoglycoside resistance 
in staphylococci is drug inactivation by cellular aminoglycoside modifying enzymes. 

Materials and Methods: 50 isolates of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus and 50 isolates 
coagulase-negative staphylococci, were collected from various clinical specimens and were identified by 
standard biochemical tests. The antibiotic susceptibility pattern of isolates using the disk diffusion method 
and Etest for determining aminoglycoside antibiotics and the frequency of gene aac(6')-Ie-aph(2"), aph(3')-
IIIa and ant(4')-Ia was determined using PCR. 

Results: 26% of the samples showed resistance to at least one antibiotics.Genes aac(6')-Ie/aph(2") and 
aph(3')-IIIa were most abundant genes, respectively. Approximately 14% of these genes were two samples 
simultaneously, but in no instance a gene ant(4')-Ia were found. 

Conclusion: High prevalence of genes aac(6')-Ie-aph(2") and aph(3')-IIIa resistance genes among isloate 
were found. Proper antibiotic can be prescribed to prevent dissemination of resistant strains. Use 
phenotypic and genotypic methods simultaneously give us full information of aminoglycoside resistance. 
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