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Abstract 

Background and Objectives: AmpC beta-lactamases are among 

cephalosporinases encoded on the chromosomes of many 

Enterobacteriaceae. In many bacteria, induction of AmpC enzymes 

can be made at a very high level by numerous mutations. In this study, 

the prevalence of chromosomal AmpC genes, was investigated in the 

isolates of Pseudomonas aeruginosa isolated from teaching hospitals in 

Zahedan city in 2015. 

 

Methods: In this descriptive cross-sectional study, 100 P. aeruginosa 

isolates were isolated from 391 clinical samples using biochemical and 

conventional methods. cefoxitin (30μg) disk diffusion method was 

used to isolate AmpC-producing strains, and multiplex PCR was used 

to identify chromosomal AmpC genes. ESBL containing strains was 

assessed using ceftazidime (30μg) and cefotaxime/clavulanic acid 

(30μg/10μg) disk diffusion tests. Data analysis was performed using χ
2
 

test. 

 

Results: In primary phenotypic screening, out of 100 P. aeruginosa 

isolated, 88 isolates were ESBL producers and 20 isolates (20%) were 

AmpC beta-lactamase producers. Among 20 phenotypically identified 

AmpC producing isolates, 19 isolates (95%) had FOX gene, 7 isolates 

(35%) had EBC gene, 4 isolates (20%) had ACC gene, and 15 isolates 

isolates (75%) had DHA gene, which were detected by multiPlex PCR 

assay. 

 

Conclusion: The results of the present study indicated that the 

presence of AmpC leads to resistance of bacteria to many 

cephalosporins. Also, use of multiplex PCR yields the best results in 

the group identification of these genes. 

 

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; AmpC beta-lactamases;        

Beta-lactam resistance; Drug resistance. 
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 چکیده
هایی است که بر روی  بتالاکتامازی، ازجمله سفالوسپورین AmpC :هدفزمینه و 

های  ها، القای آنزیم شود. در بسیاری از باکتری کد می ها انتروباکتریاسه های بسیاری از مکروموزو

AmpC، های فراوان صورت گیرد. در این مطالعه، شیوع  تواند در سطح بسیار بالا توسط جهش می

های  جداشده از بیمارستان سودوموناس آئروژینوزاهای  از ایزوله AmpCهای کروموزومی  ژن

 بررسی گردید.1394شهر زاهدان در سال  آموزشی

سودوموناس ایزوله  100نمونه بالینی،  391مقطعی از  -در این مطالعه توصیفی  :روش بررسی
های  وسیله آزمایشهای بیوشیمیایی و معمول، جداسازی شدند. برای جداسازی سویه به آئروژینوزا

میکروگرم( و برای شناسایی 30از روش دیسک دیفیوژن سفوکسیتین ) ،AmpCکننده  تولید

های  استفاده شد. برای سنجش سویه MultiPlex PCRاز روش  AmpCهای کروموزومی  ژن

میکروگرم( و سفتازیدیم/کلاولانیک 30تست دیسک دیفیوژن سفتازیدیم ) ،ESBLدارای آنزیم 

آنالیز   K2آماری استفاده از آزمون با ها . دادهمیکروگرم( به کار برده شد10میکروگرم/30اسید )

 شدند

سویه، مولد آنزیم  88 در غربالگری فنوتیپی اولیه، آئروژینوزا سودوموناسایزوله  100از  ها: یافته

ESBL  ایزوله، مولد آنزیم  20وAmpC  شده مولد  ایزوله شناسایی 20بودند. ازAmpC  به روش

%( 10ایزوله ) EBC ،4%( دارای ژن 35ایزوله ) FOX ،7ژن  %( دارای95ایزوله ) 19فنوتیپی، 

 MultiPlex PCRروش  که با ،ندبود DHAدارای ژن %( 75ایزوله ) 15و  ACCدارای ژن 

 مشخص شدند.

باعث مقاومت باکتری به تعداد زیادی  AmpCنتایج مطالعه حاضر نشان داد حضور  گیری: نتیجه

، بهترین نتیجه را MultiPlex PCRستفاده از روش مولکولی شود. همچنین ا ها می از سفالوسپورین

 ها دارد. در شناسایی گروهی این ژن

مقاومت بتالاکتامازی؛ مقاومت ؛ AmpC؛ بتالاکتاماز سودوموناس آئروزینوزا ها: کلید واژه

 دارویی.

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 96 تیر، شماره چهارم، یازدهم دوره

  71الی  61صفحه 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 
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 مقدمه 
های گرم منفی غیرتخمیری  ازجمله باسیل ،سودوموناس آئروژینوزا

 شود یافت میها و مراکز درمانی  بیمارستان در فراوانیبه که است 

به  ، این باکتریگرفته در  های جای سویه . بیشتر(3-1) 

این مسئله اند که  های متنوعی مقاومت پیدا کرده بیوتیک نتیآ

قرار ( Multidrug-resistantها )MDRدر گروه تا  شدهباعث 

د که به چنهستند ها  گروهی از باکتری، هاMDR. (5،4گیرند )

امر باعث  همینو  دهند میمقاومت نشان  ،بیوتیک مختلف آنتی

. در (6)در آنان شده است  های اکتسابی ایجاد مقاومت

های مختلفی در بروز این  ، ژنسودوموناس آئروژینوزا های باکتری

ها نقش دارند که هم روی کروموزوم و هم روی پلازمید  مقاومت

بر  تأثیرهای گرم منفی با  ها در باسیل این ژن (.7) شوند حمل می

شوند. یکی  ها متنوعی می باعث بروز مقاومت ،های مختلف قسمت

طور مستقیم بر  که به بودههای بتالاکتاماز  بیان آنزیم ،از این موارد

با  یها . ژن(8) گذارد های بتالاکتامی اثر می بیوتیک روی آنتی

ند که بر روی پلازمیدهایی قرار دار لاًپلازمیدی معمو أمنش

های مختلف  تی جنسحها و  ها، سویه راحتی بین گونه توانند به می

ها را با اهمیت بیشتری  این امر بررسی وابستگی ژن و یابندانتقال 

های باکتریایی هستند که  آنزیم،بتالاکتامازها .(9) کند روبرو می

های بتالاکتام را هیدرولیز کرده و باعث  بیوتیک قادرند آنتی

تصور بر این است که  .(11،10) این ترکیبات شونداثرشدن  بی

ها در درمان بیماران باعث  بیوتیک  اندازه این آنتی از استفاده بیش

. (12-15) شود ها می تولید انواع بتالاکتامازها توسط باکتری

و همانند بوده ترین آنها  رایج، Cو  Aبتالاکتامازهای کلاس 

ال خود دارای اسیدآمینه در جایگاه فع Dبتالاکتامازهای کلاس 

 بوده شامل متالوبتالاکتامازها B. بتالاکتاماز کلاس باشند میسرین 

 Jacoby,بندی . در طبقه(16،11) کوآنزیم آنها فلز روی است که

Bosch  وMendez   ساختمان مولکولی بتالاکتامازها تا تلاش شده

مبنای که بر این اساس، بر باشددر ارتباط  با عملکرد آنزیمی آنها

گروه عملکردی  12کنند به  نوع سوبسترایی که هیدرولیز می

 .(18،17) شوند کلاس مولکولی تقسیم می 4مرتبط با 

قـرار گرفتـه و  C در گروه AmpC تالاکتامازهای نوعب

  CMY, LAT, BIL, ACT, MOX, FOX, DHA, ACC:شـامل

 .(8،7) باشـند یم

 

ظاهر و مـورد  ،1970 هدر اواخر ده AmpC بتالاکتامازهای نوع

الطیف  هـای وسـیع سفالوسـپورین ؛ها مطالعه قرار گرفتند. این آنزیم

هایی مانند  سـفتازیدیم، سفتریاکـسون، سـفپیم و مونوباکتـاممانند 

اما توسط ، کنند ها را هیدرولیز مـی آزترونام و سفامایسین

 دشون های معمولـی ماننـد کلاوولانـات مهـار نمی کننده مهار

القا،  های کروموزومی قابل این ژن ،1980 ه. در اواخر ده(20،19)

ها  هایی که فاقد این ژن به باکتریو  هبر روی پلاسمیدها ظاهر شد

از   AmpC نوع یبتالاکتامازها یمطالعه بر رو بودند منتقل شدند.

که اغلب   AmpCها . آنزیم(21) شروع شد 1970اواخـر دهـه 

کروموزومی کد  یها وسیله ژن ها هستند به کتامالقا توسط بتالا قابل

 وجود دارند. آنـزیم نیز گرم منفی یها از باسیل یو در بـسیار شده

AmpC  نـسبت بـه مهـار بـا اســیدکلاولانیک مقــاوم بــوده           

تواند نسبت به سفامایسین و  بیولوژیکی میو از نظــر 

بیشتر  (.22ا کند )آمینوبتالاکتام نیز مقاومت پید اکسی

توانایی  یولی تا حد ،هستند هاسفالوسپوریناز،  AmpCیها آنزیم

 باشند ها را نیز دارا می سیلین ها نظیر پنی هیدرولیز سایر بتالاکتام

 یالقـا رو کرومـوزومی قابـل یهـا ژن، 1980اواخر دهـه در  (.23)

 هـا نظیـرفاقـد آن یهـا یپلاسمید آشکار شـدند و بـه سـایر بـاکتر

 یهـا و یـا گونـه کلبسیلا، اشرشیاکلـی سودوموناس آئروژینوزا،

های  اهمیت ظهور آنزیم با توجه به .(19) انتقـال یافتنـد سـالمونلا

های عامل این  همچنین گردش ژن ،AmpCبتالاکتامازی نوع 

های  گیری سویه که باعث شکل سودوموناس آئروژینوزاآنزیم در 

 بیشتر حس ،است، مطالعه در این زمینهری شده جدید در این باکت

 AmpCهای  بررسی وجود انواع ژن این مطالعه شود. هدف از می

های شهر  مده از بیمارستانآ دست ههای ب در جدایهکروموزومی 

  بود. زاهدان

 

 روش بررسی
 391 ،ماهه 9مقطعی، طی یک دوره  - در این مطالعه توصیفی

ر، خون، ترشحات زخم، خلط، لوله های ادرا شامل نمونه)نمونه 

های  ، از بیماران بستری در بخش(تراشه، لوله سینه، سر سوند

زاهدان  ابیطالب )ع( ابن بیمارستان علیمختلف و بیماران سرپایی 

 آوری شد.  جمع 1394در سال 
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های پلاستیکی  شده داخل میکروتیوب آوری های جمع سپس نمونه 

 %10با  آلمانBHI (Merck )ورت حاوی محیط ترانسپ}دار  درب

تکمیلی و تشخیصی  های، تلقیح و برای انجام آزمایش{گلیسرول

دانشگاه  ،شناسی دانشکده پزشکی تر به آزمایشگاه میکروب دقیق

درجه  -20ها در دمای  . نمونهگردیدعلوم پزشکی زاهدان منتقل 

 .ند، نگهداری شدهاسانتیگراد تا زمان انجام آزمایش

 ، بر روی محیط کشت(جهت تعیین هویت قطعی)ها  هنمون تمامی

Cetremide Agar ( شرکتMerck )و در  داده شده کشت آلمان

های  . سپس ایزولهشدنددرجه سانتیگراد انکوبه  42دمای 

و رشد در  OF تست ،آمده از نظر تولید اکسیداز دست هب

 Merck)همگی  و سیمون سیترات آگار  TSIهای کشت محیط

و گاز، تولید   SH2های کاتالاز، تولید سی شدند. تستبرر آلمان(

  SIMداشتن حرکت در محیط و د ر متیل ،رنگدانه، ایندول

(Merck )پس از تعیین هویت ها انجام شد.  بر روی ایزولهآلمان

صورت کشت ذخیره در  بهها  ایزولهنهایی جنس و گونه باکتری، 

 %10با  آلمانTripticase Soy Broth(Merck )  محیط کشت

یگراد جهت انجام مراحل بعدی تدرجه سان -20گلیسرول در فریزر 

  .نگهداری شدند

 شده، هویت تعیین های ایزوله از ابتدا ،ESBLهای  برای تعیین سویه

 حاوی پلیت سطح روی بر سپس ،گردید تهیه فارلند مک5/0 رقت

 5 ضخامت با( آلمان Merck) Mueller-Hinton agar محیط

 در ادامه،. شدند داده کشت ایی سفره صورت همتر ب میلی

            متر میلی 30 فاصله به میکروگرم(30) سفتازیدیم های دیسک

اسید                 کلاولانیک/میکروگرم( 30) سفتازیدیم دیسک از

 فاصله به میکروگرم( 30سفپودوکسیم ) دیسک و میکروگرم( 10)

 کلاولانیک/میکروگرم( 30سفپودوکسیم ) دیسک از متر میلی 30

 MAST همگی)گرفتند  قرار محیط روی بر میکروگرم( 10اسید )

 که قطر ها بررسی شد هاله ، قطرCLSI استاندارد مطابق(. انگلستان

 کلاوکلانیک های دیسک از هریک اطراف در رشد عدم هاله

 های دیسک مقابل در متر میلی 5 با مساوی یا بیشتر اندازه به اسید

 های ایزوله در ESBL حضور دهنده نشان اسید، ولانیککلا فاقد

 (. 14بود ) آمده دست به

 

 

 

بتالاکتاماز  کننده تولید آئروژینوزا های سودوموناس تعیین جهت

AmpC ،از استفاده با غربالگری آزمون به روش فنوتیپی 

           . گرفت قرار ارزیابی مورد مختلف بیوتیکی آنتی های دیسک

سفوکسیتین            های  ، از دیسکAmpC وجود یبررس برای

 Mast( )همگی میکروگرم10میکروگرم( و سفپودوکسیم ) 30)

. استفاده شد AmpCکننده آنزیم  انگلستان( به همراه ترکیبات مهار

غربالگری اولیه  ،و همکاران Tanدر این روش براساس مطالعه 

 می موارد از. در تمامورد بررسی قرار گرفت AmpCبرای حضور 

 از و مثبت کنترل نمونه عنوان به، ATCC700603 پنومونیه کلبسیلا

 منفی کنترل عنوان به، ATCC27853 آئروژینوزا سودوموناس

  .(22گردید ) استفاده

های بالینی  ایزولهآلمانBHI (Merck  )های حاوی  میکروتیوب

ساب  روی محیط بلاد آگار ،درجه سانتیگراد -20شده در  ذخیره

درجه 37در دمای  ساعت 24و به مدت  ندکشت خطی داده شد

. سپس چند کلنی از هر ایزوله کشت ندسانتیگراد انکوبه شد

 LB Broth(sigmaaldrich لیتر محیط کشت  میلی 5شده به  داده

ای به تعداد  دار شیشه های درب درون لوله لاًکه قب آمریکا(

 20به مدت و  لقیحبود، ت هگذاری شد هتقسیم و شمار، ها ایزوله

. بعد از شدنددرجه سانتیگراد انکوبه  37ساعت در دمای 

ها از انکوباتور خارج  ساعت(، لوله20شدن زمان مورد نظر) سپری

های  سی از محیط کشت حاصل، درون میکروتیوب سی 5/1. ندشد

 DNAپلاستیکی ریخته شد و مراحل استخراج  5/1 دار درب

 . گرفتانجام  ایران خراج سیناژنژنومی با استفاده از کیت است

به سفارش شرکت )شده از شرکت ماکروژن  پرایمرهای تهیه

به  ،مقطرآب اضافه کردن حجم مورد نظراز بعد  (پیشگام ایران

 15سپس رقت  ند،پیکومولار رسانده شد 100رقت اولیه 

. بعد گردیدتهیه  Reverse و  Forward یپرایمرها از ،پیکومولار

+ درجه 4ساعت در یخچال 4مدت ه پرایمرها ب ،ریگذا از یخچال

بعدی در  هایهای استوک برای انجام آزمایش رقت و سانتیگراد

های  DNA. از ندنگهداری شد درجه سانتیگراد -20دمای 

از  ،. در این روندگردیداستفاده  PCRشده برای انجام  استخراج

 ردنظرهای مو در نمونه AmpCهای  جهت تکثیر ژن پرایمرهای زیر

 استفاده شد.
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 AmpC مولد آئروژینوازی سودوموناس های سویه کروموزومی های ژن تکثیر برای استفاده مورد پرایمرهای لیست :1شماره جدول

ها  اندازه آمپلیکون توالی نوکلئوتیدها نام پرایمر ژن

(bp) 
 طول نوکلئوتیدها

MOX MOXMF 

MOXMR 

GCT GCT CAA GGA GCA CAG GAT  

CAC ATT GAC ATA GGT GTG GTG C 

520 358–378 

877–856 

CIT CITMF 

CITMR 

TGG CCA GAA CTG ACA GGC AAA  

TTT CTC CTG AAC GTG GCT GGC 

462 478–498 

939–919 

DHA DHAMF 

DHAMR 

AAC TTT CAC AGG TGT GCT GGG T 

 CCG TAC GCA TAC TGG CTT TGC 

405 1244-1265 

1648–1628 

EBC EBCMF 

EBCMR 

TCG GTA AAG CCG ATG TTG CGG  

CTT CCA CTG CGG CTG CCA GTT 

302 1115-1135 

1416-1396 

FOX FOXMF 

FOXMR 

AAC ATG GGG TAT CAG GGA GAT G  

CAA AGC GCG TAA CCG GAT TGG 

190 1475-1496 

1664-1644 

ACC ACCMF 

ACCMR 

AAC AGC CTC AGC AGC CGG TTA 

TTC GCC GCA ATC ATC CCT AGC 

346 861–881 

1206–1186 

 
 تکثیر و افزایش پلیمراز، ای زنجیره های واکنش انجام از هدف

 ,FOX ACC, EBC های ژن یعنی نظر؛ مورد های ژن یافته شدت
DHA, CIT, MOX, شواکن انجام برای. باشد می PCR هر برای 

 : شد عمل بدین ترتیب نمونه

 آلمان( Ampliqonمستر میکس قرمز )شرکت  از لاندا 25

 Tris-Hcl PH8.5, (NH4)SO4, 3mM Mgcl2 :) شامل

0/2%Tween20،4/ MmdNTP 4، 

2)/0 unit Ampliqon polymeras stabilizer ،Insert red dye  

 غلظت به پرایمر هر زا لاندا 1 و شده استخراج DNA از لاندا 1 با

 RNAas/DNAas 2/0 های میکروتیوب داخل پیکومولار 10

Free(BioFil کره )نهایی حجم رساندن برای و ریخته شد جنوبی 

های  برای تکثیر ژن. گردید اضافه مقطر آب آن لاندا، به 50 به

 )کشور Corbett CGI-96 ترموسایکلر دستگاه موردنظر، از

 صورت شوک حرارتی  دمایی به آمریکا( با تنظیمات سیکل

صورت  به ،سیکل 25ثانیه و تعداد  30درجه سانتیگراد به مدت 94

درجه سانتیگراد به  61ثانیه، دمای انلینگ  30درجه به مدت  94

ثانیه اعمال شد. طویل شدن  30درجه به مدت  72ثانیه و  30مدت 

فته دقیقه در نظر گر 7درجه سانتیگراد به مدت  72نهایی نیز در 

  از ژل اســتفاده الکتروفـورز بـا وسیله به PCR محـصولات شد.

 5که  صورت  بدین ؛از یکـدیگر جـدا شـدند آگـارز 5/1%

 در بافر %5/1 در ژل اگارز PCRمیکرولیتر از محصول نهایی 

X5/0 .5آن دهی به ژل، به  برای رنگ الکتروفورز گردید 

 وب ـه و خـاضاف ،ا(ـکریـآم Biotium) Gel Red محلولمیکرولیتر

سـپس در زیـر نـور مـاورای بـنفش در طول موج هم زده شد. 

 .گردیدترانس ایلومیناتور مشاهده  دسـتگاه وسیله بهنانومتر  260

 مولکـولی (Marker) از نـشانگر ،بـرای تعیین اندازه محصولات

جفت باز استفاده  100 با توالی (دانمارک Thermofisher) فرمنتاز

 دســــتگاه ژل داک وسیله به از ژل حاصــــل ،. در نهایــــتشد

Gel Documentation System CCD  مدل(CCD-Tab1  کیاژن

 (.25،24شد ) برداری ایران( عکس

بیوتیکی به روش  های آنتی آمده از تعیین مقاومت دست نتایج به

تجزیه و تحلیل  5نسخه  WHOnetافزار  از نرم فنوتیپی، با استفاده

                 های آماری توصیفی  . برای این منظور از روششدند

ها  داده . همچنینگردیداستفاده  (تعیین فراوانی، درصد و میانگین)

            K2آزمون آماری و  16نسخه  SPSSافزار  از نرم با استفاده

های کیفی و تست مثبت مستقل برای مقایسه  برای مقایسه یافته)

 p<05/0داری،  سطح معنی. آنالیز شدند (یکمّهای  یافته

 درنظرگرفته شد.

 
 ها یافته

های فنوتیپی و غربالگری اولیه،  بعد از انجام تست ،در این مطالعه

ایزوله  80مورد بررسی،  سودوموناس آئروژینواایزوله  100از

 AmpC%( از نظر فنوتیپی، 20ایزوله ) 20و  ESBL%( مولد، 80)
 (. 1)نمودارشماره  در نظر گرفته شدند
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 .به روش فنوتیپی سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله AmpCو  ESBLهای  های تولیدکننده آنزیم : میزان فراوانی سویه1نمودارشماره

 
سودوموناس های  آمده، بیشترین نمونه دست های به با توجه به نمونه

، از بیماران زن جداسازی شد و AmpCو  ESBLهای  مولد آنزیم

و  ICUهای  از بیماران بخش AmpCو  ESBLهای  بیشترین سویه

 اطفال جداسازی شدند.

های ادرار و کشت  ، از نمونهESBLهای  شترین ایزولههمچنین بی

شده از ترشحات  های گرفته خون و کمترین آن مربوط به نمونه

های زخم و  ، بیشترین مقدار را در نمونهAmpCهای  بود. ایزوله

 (.2خون به خود اختصاص دادند )جدول شماره 

 های فنوتیپی در بیماران زن و مرد براساس تست AmpCو  ESBLولد آنزیم م سودوموناس آئروزینوزاهای  : فراوانی ایزوله2جدول شماره

 سودوموناس آئروژینوزا
(100=n) 

 جنسیت بیمار

AmpC 
(20=n) 

ESBL 
(80=n) 

 زن %(73) 59 %(55)11

 مرد %(26) 21 %(45)9

 

 ایزوله 20، سودوموناس آئروژینوزاایزوله بالینی  100از مجموع 

      تشخیص AmpCهای فنوتیپی دارای آنزیم  بالینی توسط تست

ایزوله  Fox ، 7ژن %( دارای90ایزوله ) 19داده شدند. از این میان، 

 ACC  ،15ژن دارای %(20ایزوله ) EBC، 4 ژن دارای %(35)

ایزوله  2 و CIT ژن دارای %(20ایزوله ) DHA ، 4ژن دارای ایزوله

 (.2نمودار شماره )بودند  Mox ژن دارای ها ایزوله از %(10)

، از بیماران بستری Foxهای حاوی ژن  ، بیشترین نمونهبیندر این 

که بیشترین مقدار  نمونه زخم جدا شداز  و اطفال، ICUدر بخش 

بود  Mox و EBC ،EBC ،ACC ،DHA ،CITهای  حاوی ژن

 (.3)جدول شماره 
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 های بیمارستانی جداشده های بالینی و بخش تیپی در نمونههای فنو براساس تست AmpCو  ESBLهای سودوموناس آئروژینوزای مولد  : فراوانی ایزوله3شماره جدول 

  (n=100) سودوموناس آئروژینوزا

 ادرار زخم خون ترشحات ریوی شالدون کاتاتر نخاعی-مایع مغزی بخش جداشده

ESBL AmpC ESBL AmpC ESBL AmpC ESBL AmpC ESBL AmpC ESBL AmpC  

 اطفال 0 21 5 2 1 6 0 1 1 9 0 1

0 0 2 0 0 0 1 2 9 5 6 0 ICU 

 جراحی-داخلی 0 0 1 3 0 9 0 0 0 1 0 0

0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 P-ICU 

0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 N-ICU 

 بیماران سرپایی 0 7 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

 زنان 0 1 0 1 1 2 0 0 0 0 0 2

 شناسی خون 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0

 

  
 .Multiplex PCR به روش سودوموناس آئروژینوزاهای  در ایزوله AmpCهای  ژن : میزان فراوانی2نمودار شماره

 

  
های  متر در اطراف دیسک میلی 5های دارای قطر هاله بیشتر از  ایزوله .ESBLمولد آنزیم  سودوموناس آئروژینوزاهای  : غربالگری فنوتیپی اولیه ایزوله1شکل شماره

های ترکیبی سفتازیدیم/کلاولانیک اسید و سیپروفلوکساسین/کلاولانیک اسید به عنوان  میکروگرم( در حضور دیسک30ساسین)میکروگرم( و سیپروفلوک30سفتازیدیم )

ESBL .در نظر گرفته شدند 
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 های  چاهک .%3 آگارز ژل بر روی MultiPlex PCRبه روش  AmpCزومی های کرومو تکثیر ژن محصولاتالکتروفورز : 2شکل شماره 

 که به ترتیب  ,Fox EBC, EBC, ACC, DHA, CIT, Moxهای  های مثبت از نظر وجود ژن نمونه 13 و 12 ،11 ،9، 8 ،7، 6 ،5، 4، 2 ،1های شماره

 هستند. جفت باز 520و  462، 405، 346، 302، 190داری وزن مولکولی 

 باشد. می 100bpمارکر Mو  کنترل منفی 3شماره 

 بحث
منفی، یکی از های گرم  ها توسط پاتوژن امروزه، تولید بتالاکتاماز

های بتالاکتام است.  بیوتیک ترین عوامل مقاومت به آنتی مهم

های باکتریایی هستند که قادرند  بتالاکتامازها، آنزیم

اثر شدن  های بتالاکتام را هیدرولیز کرده و سبب بی بیوتیک آنتی

سال گذشته، تعداد  20(. در طول 27،26این ترکیبات شوند )

ی بتالاکتام تولید شده، ولی با این وجود ها بیوتیک زیادی از آنتی

اند که باعث  ها نیز بتالاکتامازهای جدیدی تولید کرده باکتری

شود  طور تصور می ها شده است. این بیوتیک اثر شدن این آنتی بی

 ،بیوتیک در درمان بیماران که استفاده بیش از حد از یک آنتی

(. 25شود ) تلف میهای مخ باعث تولید بتالاکتامازها توسط باکتری

های  بیوتیک ترین نوع مقاومت در برابر آنتی اولین و در واقع شایع

که  بودههای خاصی تحت عنوان بتالاکتاز  بتالاکتام، تولید آنزیم

 اولیه بندی براساس طبقه کند. ها را غیرفعال می بیوتیک این آنتی

Amber ،4 کلاس A، B ،C  وD ه برای بتالاکتامازها در نظر گرفت

از سری بتالاکتامازهای  Cبتالاکتامازهای کلاس  شده است.

نیز شهرت دارند. این  AmpCسرینی هستند که به بتالاکتامازهای 

دلیل انتقال کروموزومی و پلاسمیدی خود،  بتالاکتامازهای به

اند در گروه بسیار بزرگی از خانواده انتروباکتریاسه ازجمله  توانسته

 (.26یجاد مقاومت کنند )اسودوموناس آئروژینوزا 

های کروموزومی کد  ژن وسیله به اغلب AmpCبتالاکتامازهای نوع 

 وجود دارند. آنزیم نیز های گرم منفی شده و در بسیاری از باسیل

AmpC  دارـبه مق وزاـسودوموناس آئروژینکروموزومی در باکتری 

شود که جهش در آن نسبت به بتالاکتامازهای  کمی تولید می

AmpC میزان بیشتری را به خود اختصاص داده است ،پلاسمیدی 

مقاومت به ،  AmpCاز نظر خواص بتالاکتامازهای همچنین . (27)

 ی نوعدهند. بتالاکتامازها خوبی از خود نشان می هسفوکسیتین را ب

AmpC از شهر  کلبسیلا پنومونیههای مقاوم  بار از سویه برای اولین

 مطالعاتهای فنوتیپی،  . علاوه بر بررسی(28) سئول گزارش شد

حاکی از پراکندگی بسیار گسترده و ناهمگون بین  ،ژنوتایپی

%، 95به میزان  FOXکه ژن  طوری هباشد. ب می AmpCهای گروه  ژن

به  DHA%، ژن 20 به میزان ACCژن  %،35به میزان  EBCژن 

ه % مشاهده شد10به میزان MOX% و 20به میزان CIT%، 75 میزان

آمده از نتایج بررسی  دست ه. با مقایسه نتایج مولکولی باست

توان به این نتیجه رسید  های کروموزومی با سایر مطالعات می ژن

وناس سودومهای  ها با سرعت زیادی در بین سویه که شیوع این ژن
. این امر نه تنها به جنس استدر حال گسترش  آئروزینوزا

هم  یاسهرانتروباکت های خانواده بلکه در سایر باکتری ؛سودوموناس

های کروموزومی  زیرا این گروه ژن؛ شود وضوح دیده می به

AmpC اشرشیاکلی، انتروباکتر، هایی از قبیل  توان در جنس را می
مشاهده کرد. صحت این  پنومونیه سینتوباکتر بومانی، کلبسیلاا

های حامل این گروه از  که اولین سویه شدتر  موضوع زمانی محکم

و در  گردیدمشاهده  کلبسیلا پنومونیهبار در  نخستینبرای  ،ها ژن

پخش  نیز های این خانواده مدتی کوتاه این مقاومت در سایر جنس

 ،آمده دست ههای ب از ایزوله% 10حدود ،مطالعه در این .(28) شد

 .بودند AmpCهای گروه  حاوی همه ژن
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سودوموناس های  لهوو همکاران بر روی ایز رائفی که ای در مطالعه 
ها مورد  در این ایزوله AmpCند، آنزیم انجام داد آئروژینوزا

سودوموناس های  % از همه ایزوله5ارزیابی قرار گرفت که حدود 
بودند که این نتایج با  AmpCهای گروه  دارای همه ژن آئروژینوزا

(. عدم وجود شباهت در 13شت )همخوانی دا یافته مطالعه حاضر

توان به  آمده در این تحقیق با مطالعات دیگر را می دست نتایج به

که  طوری تغییر سویه متناسب با موقعیت جغرافیایی نسبت داد، به

شده از  های ارائهگزارش است حتی در برخی موارد ممکن

های مختلف یک شهر نیز کاملاً با هم متفاوت باشند که  بیمارستان

این موضوع اهمیت وجود مطالعات مداوم و گسترده را نشان 

 تولیـد به قادر های ارگانیسم تعداد(. از طرفی، 29دهد ) می

گسترش های سودوموناس در حال  ، در سویهAmpC هـای آنـزیم

ترین مسائل در درمان  عنـوان یکـی از مهم ـهایـن امر ب که بوده

در  ،. علاوه بر ایناستهـای ناشـی از ایـن بـاکتری مطرح  عفونت

 بـه حضـور آنزیم اشاره کمتـری ،آمده از ایران دست به هایگزارش

 

 

AmpC وجود دارد سودوموناس آئروژینوزاهای بالینی  در ایزوله 

های  طالعه بیشتر بر روی ژنحاکی از نیاز به م ،که همه این موارد

 باشد. می AmpCالطیف نوع  مولد بتالاکتامازهای وسیع

 

 گیری نتیجه
سودوموناس های  با توجه به نتایج این مطالعه، در بسیاری از سویه

های عامل مقاومت در  ی مورد بررسی، حضور همه ژنآئروژینوزا

توان امید داشت که  یک ایزوله مشاهده نشد. بنابراین، می

ها کد  های بتالاکتامازی با حداکثر توان در بیشتر ایزوله آنزیم

رویه  شوند. با همه این موارد باید سعی شود تا از مصرف بی نمی

الطیف بدون  های وسیع بیوتیک جلوگیری و آنتی، ها بیوتیک آنتی

های آزمایشگاهی حساس تجویز نشوند تا  معاینه دقیق و بررسی

 انتروباکتریاسهمقاومت در خانواده بتوان شاهد کاهش و کنترل 

 بود.
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