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Abstract 
Introduction: Today, antibiotic resistance to staphylococcal infection has become a major problem in hospitals and the 
community. This study aims to investigate the norB gene expression level in quinolone-resistant Staphylococcus aureus 
isolated from clinical samples in Qom City. 

Methods: Staphylococcus aureus isolates were obtained from different clinical samples using standard biochemical and 
culture methods. The presence of femA genes as a molecular diagnosis of Staphylococcus aureus, norB as a target gene, 
and rpoD as a reference gene were investigated using the Multiplex PCR technique. The pattern of antibiotic resistance 
was determined using the standard disk diffusion method, and the minimum inhibitory concentration of the ciprofloxacin 
antibiotic of the isolated strains was determined using the microdilution method. The expression level of the norB gene 
was determined using a real-time PCR method. 

Results: 82 isolates were obtained from 240 clinical samples using standard biochemical and culture methods. Multiplex 
PCR technique had shown that genes femA, norB, and rpoD are simultaneously present in 40 isolates (48/78%). Also, 
after analyzing the antibiotic pattern, 26 strains were resistant to ciprofloxacin. The results of the real-time PCR technique 
indicated an increase in norB gene expression among ciprofloxacin-resistant strains. According to the obtained results, 
the norB efflux pump plays an essential role in creating resistance to ciprofloxacin, and investigating the presence of this 
gene can be important in suggesting a treatment model. 

Conclusion: The low diversity and abundance of food items in the cave habitat implies a more intense competition for 
food in the cave's unique environment with low energy resources. The presence of various-sized prey among the food 
items  indicates an opportunistic feeding habit in this toad, as well. 
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 مقدمه  -1

که    شودیزده م  نی تخم.  [3]–[1]  در جامعه است  یو اکتساب  یمارستانیب  یهاعفونت  جادکننده یعوامل ا  نی تراورئوس ازجمله مهم  لوکوکوسیاستاف
کپسول   یدارا  حرکت،یگرم مثبت، ب  یهایکوکس ها،لوکوکوسیباشند. استافاورئوس  لوکوکوس یاستاف مدت یطولان نی حامل ،ی انسان تیجمع %20
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 پژوهشی   نوع مقاله: 
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 سیپروفلوکساسین برابر  

 3، محمد ابراهیم زاده*،2، مهدی ابراهیمی1سلمان اسدی پیرزاده  
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 کیدهچ

تبدیل شده است.  یک مشکل اساسیط جامعه به ی ها و هم در محمارستان ی هم در ب یلوکوک یعفونت استاف   یکیوتی بیآنتامروزه مقاومت  :قدمهم
های بالینی در شهر  های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به کینولون جدا شده از نمونهدر ایزوله  norBهدف از این مطالعه بررسی میزان بیان ژن 

 . است 1396در سال قم 

آمد. در ادامه با    به دست های استاندارد بیوشیمیایی و کشت  های مختلف بالینی با روشهای استافیلوکوکوس اورئوس از نمونهایزوله  :هاروش 
ژن هدف و    عنوانبه   norBتشخیص مولکولی استافیلوکوکوس ارئوس،    عنوانبه   femAهای  حضور ژن   Multiplex PCRاستفاده از تکنیک  

rpoD   بیوتیکی با استفاده از روش استاندارد دیسک دیفیوژن و حداقل غلظت  قرار گرفتند. الگوی مقاومت آنتی  موردبررسیژن رفرنس    عنوانبه
ژن  سویه   بیوتیکآنتی مهاری   بیان  میزان  شد.  تعیین  میکرودایلیوشن  روش  با  شده  جدا  روش  norBهای  از  استفاده    Real-Time PCR  با 

 .شد گیریاندازه 

های استاندارد بیوشیمیایی و کشت جداسازی  سویه استافیلوکوکوس اورئوس با روش  82شده، تعداد    آوریجمع نمونه بالینی    240از  ها:یافته
بررسی مولکولی، حضور   با  الگوی    چنینهمشد.    تایید(  78/48%ایزوله )  40در    rpoD  و  femA  ،norBهای  ژن  زمانهم شد.  با بررسی 

دهنده افزایش  نشان   Real Time PCRاز تکنیک    آمدهدست به سویه مقاوم به سیپروفلوکساسین شناسایی شدند. نتایج    26بیوتیکی تعداد  آنتی 
 . های مقاوم به سیپروفلوکساسین بود در میان سویه   norBبیان ژن 

در ایجاد مقاومت به سیپروفلوکساسین نقش اساسی دارد و بررسی حضور این   norBپمپ افلاکس  آمدهدستبه با توجه به نتیجه   :گیرینتیجه
 . اهمیت باشد حایزدر پیشنهاد الگوی درمانی  تواندمی  ژن

 . Real-Time PCR، سیپروفلوکساسین، norBافلاکس، ژن  اورئوس، پمپ لوکوکوسیاستاف  ها:کلیدواژه
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  ه ینامنظم شب  یهاکوتاه و توده   یهاره یزنج  ،ییچهارتا  ،ییدوتا  ،یصورت تک. در چرک بهشوندیو فاقد اسپور محسوب م  یلیفاقد پ  زبان،یدر درون م
  ی کیبه    یی ای و مقاومت روزافزون در برابر عوامل ضد باکتر  هبالقو  ییزا یماریقدرت ب   لیاورئوس به دل  لوکوکوسیاستاف   .[4] شوندیم  دهیخوشه انگور د

ها،  انواع سم  د یتول   قی را دارد و از طر  هایماریاز ب   یعیوس   ف یط  جادی ا  ییتوانا  یباکتر  نیشده است. ا  لیمهم در جهان تبد  یاز مشکلات بهداشت
عنوان ( بهMRSAاورئوس )  لوکوکوسیاستاف  ن یلیس یمقاوم به مت  یهازولهی. امروزه ا[3]–[1]  آوردیم  دیرا پد  یمتنوع  ی نیو تظاهرات بال  میتهاجم مستق

پمپ[5]  گردند یم  یتلق  ییزا یماری ب  ی هاهی سو  نی ترخطرناک  ترک   یها.  فعال  انتقال  با  کاهش    یی دارو  بات یافلاکس  موجب  سلول  از  خارج  به 
  یی ایضد مالار  باتیاز ترک   1960در دهه    هانولونی. ک [6]  شوندیم  ییچنددارو  یهابروز مقاومت  جهیو درنت   یی دارو  باتیغشا نسبت به ترک ی رینفوذپذ

آمدند. مشتقات فلوردار ک  ی محصول فرع   ک یعنوان  به  ن ینیک اوفل  نی نوروفلوکساس  ن، ی پروفلوکساسیمانند س   هانولونیبه دست  در دهه    نی وکساسو 
ها در برابر  شدن آنمنجر به مقاوم   تواندیم  MRSA  یهازولهیمثبت مانند ا  گرم  یهاپاتوژن  ه یفوق عل  یهاک یوتیبی شدند. استفاده از آنت  یمعرف  1980

 . [8]، [7] زد ن یتخم 90بتوان حدود % دیرا شا MRSA یهازولهیدر ا هانولونیشود. در حال حاضر، مقاومت نسبت به ک هاکیوت یبیآنت نیا

اثر موتاسیونمقاومت نسبت به کینولون ایجاد میها بر   و NorA پمپ افلاکس  ویژه بههای افلاکس  شود. علاوه براین، سیستمهای کروموزومی 
NorB  و  NorC   از همین رو این  استعملکرد ترکیبات دارویی   شود که نتیجه آن، کاهشمی  سلولیدرون بیوتیک و کاهش غلظت  سبب دفع آنتی .

 موجب، عملکرد و دهیسازمان نیکنند. اسیپروفلوکساسین ایفا می ویژه بهها به کینولون اورئوس  استافیلوکوکوسدر مقاومت  بسزایی ها نقش پمپ

  بر دفع  علاوه   توانند می  Norهای خانواده  پمپ .[10]،  [9]  ، [6]  شودیم های باکتر در یخارج و یداخل یغشا هردو انیم از کیوتیبیآنت شدن خارج 
کینولون وانواع مختلف  نورفلوکساسین  )مانند  آب دوست  نیپروفلوکساس یس  ها،  جزء  که جزء  اسپارفلوکساسین  و  فلوکساین  موکسی  و  ها هستند 

 .[11] کنند  دفعز ین و تترافنیل فسفونیوم را  ستریمید  ،د یدبرمیبروما مانند گرید ییایم یش باتیترک  (،هستند گریزهاآب

مناسب و گران بودن   کاراییبه دلیل فقدان درمان سریع و مناسب، عدم  MRSA هایویژه سویهاستافیلوکوکوس اورئوس به که عفونت با توجه به این
های استافیلوکوک اورئوس  در این تحقیق فراوانی سویه  .[12] شودها محسوب میداروهای در دسترس، چالش مهمی در کنترل عفونت در بیمارستان 

یکی از    عنوانبه  norBفلوروکینولونی بررسی شده و میزان بیان ژن    هایبیوتیکآنتی  ویژه بههای رایج  بیوتیکآنتیمقاوم جدا شده از بیماران نسبت به  
 بیوتیک فلوروکینولونی ارزیابی شد.های مقاوم به آنتیهای حساس و سویههای دخیل در بروز مقاومت در بین سویهژن 

 هاروش مواد و  -2

 مشکوک  هاینمونه  آوریجمع -1-2

های مشکوک  نمونه  چنینهمهای بالینی بیماران بستری و  از نمونه  آمدهدستبههای استافیلوکوکوس اورئوس  مورد مطالعه، شامل کلیه سویه  جامعه
آزمایشگاهبه   در  اورئوس  بیمارستاناستافیلوکوکوس  قم  های  شهر  سطح  درمانگاهی  مراکز  و  نمونهاستها  ز.  به  های  مراجعه  با  جراحی  خم 

نکوئیبیمارستان علی-های  زنان(،  جراحی  )بخش  علیهبنهدایتی  جراحیابیطالب  )بخش  جمعالسلام  گردیدند.  (  های  ایزوله  چنینهمآوری 
السلام و درمانگاه السلام، امام رضا علیهابیطالب علیهبنهدایتی، علی- های نکوئیهای بیمارستاناز آزمایشگاه مشکوک به استافیلوکوکوس اورئوس

های بیمارستانی با استفاده از سواپ استریل  های بخشنمونهآمدند.  به دست( 96الی آبان  96السلام در مدت سه ماه )از شهریور امام صادق علیه
استریل تلقیح    (BHI)های حاوی محیط مایع مغز و قلب  های عمقی زخم دریافت شد و بلافاصله در لولهسطح زخم از بخش  تمیز کردنپس از  

گرماگذاری   گراد سانتیدرجه    37شبانه روز در دمای    ها یکپس از آن لوله  ساعت به آزمایشگاه منتقل شد.  6ساعت تا    4  زمانمدتشده و ظرف  
گار کشت داده شد. پرگنهای بر روی محیط مغکشت چهارمرحله  صورتبهشده و سپس مقدار یک لوپ از محیط   با    آمدهدستبههای  ز و قلب آ

گارایلوله گرم، کاتالاز، کواگولاز لام و    آمیزیرنگ   هایآزمایش  گار، رشد بر روی محیط بلاد آ   DNaseآزمایش    و  ، رشد بر روی مانیتول سالت آ
 ارزیابی شدند.  

 Multiplex PCRبا استفاده از  rpoDو  norB, femAهای تکثیر ژن -2-2

این مرحله برای شناسایی جدایه اورئوس دارای ژن  در  استافیلوکوکوس  این تکنیک سه ژن استفاده شد.    Multiplex PCRاز روش    norBهای  در 
femA  ،norB    وrpoD  پرایمرهای ژنبررسی شدند.    زمانهم  صورتبهها  در جدایهfemA     ،عنوان بهبرای شناسایی مولکولی استافیلوکوکوس اورئوس  
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طراحی شد. همه پرایمرها     oligo7افزار  با استفاده از نرم  norBهای  پرایمرهای مربوط به ژن  .[16]–[13]ها، انتخاب شد  ژن تشخیص دهنده سویه
اشاره شده است.    2  جدولدر    PCRها و مقادیر ترکیبات فرآیند  و غلظت  1  جدولهای استفاده شده در  توسط شرکت پیشگام سنتز شدند. توالی

به   C 54°ثانیه(، اتصال ) 30به مدت  C 95°دور شامل واسرشتگی )  35 دقیقه،   5به مدت   C 95°واسرشتگی اولیه در دمای  صورتبهها  واکنش
 دقیقه انجام شد.  7به مدت  C 72°ثانیه( و گسترش نهایی در دمای  30به مدت  C 72°ثانیه( و گسترش ) 30مدت 

 . rpoDو femA ، norB هایژن توالی پرایمر    -1جدول 
Table 1- The sequence of primers for femA, norB, and rpoD genes. 

Gene Primers (5´–3´) Product Size (bp) Reference 

femA 
F-CGATCCATATTTACCATATCA 

R-ATCACGCTCTTCGTTTAGTT 450 [16] 

norB 
F-ATGATTCGTGTWGGTGAAAA 

R-CATTTTATAGATACCTGMAGC 
258 This study 

RpoD 
F- CACGAGTGATTGCTTGTC 

R- GATACGTAGGTCGTGGTATG 129 [17] 

 . rpoDو femA ، norBهای برای ژن   PCRها و مقادیر اجزاء پروسه غلظت  -2جدول 
Table 2- Concentrations and volume of PCR process components for 

femA, norB, and rpoD genes. 
Content Volume (µl) Concentration 

Primers (F, R) femA 1 20 pmol 
Primers (F, R) norB 1 20 pmol 
Primers (F, R) rpoD 1 20 pmol 

Master Mix PCR 12.5  2x 
DNA (Templet) 1 50 ng 

DW up to 25µl  

 

  یبیوتیکآنتی تعیین حساسیت  -3-2

آنتی حساسیت  تعیین  ایزولهبرای  دیسکبیوتیکی  از  آنتی ها  و  های  نورفلوکساسین  افلوکساسین،  سیپروفلوکساسین،  ب،  میکسین  پلی  بیوتیکی 
گار سوسپانسیونی با کدورتی معادل غلظت باکتری ساعته   24تا ه ساعت 18فلوکساسین استفاده شد. از کشت لوو   5/0های رشد یافته در محیط بلادآ

گار در سه جهت مختلف تلقیح کرده و پس از چند دقیقه  سواب استریل روی محیط مولرهینتون  سپس از این سوسپانسیون با  .فارلند تهیه شدمک آ
درجه    35از جداره پلیت روی محیط قرار داده شدند. پس از آن در دمای    مترمیلی  16از یکدیگر و    مترمیلی  22بیوتیک با فاصله  های آنتیدیسک
از سویه    .شد گیری اندازه   کشساعت با خط  20تا    ساعت  16ها پس از  بیوتیک گرماگذاری شده و سپس قطر هاله عدم رشد برای کلیه آنتی  گرادسانتی

 .ها استفاده شدبیوتیکیشات تعیین حساسیت نسبت به آنتیجهت کنترل آزما Staphylococcus aureus ATCC 25923استاندارد 

 ( MIC)  مهارکنندگیتعیین حداقل غلظت  -4-2

تعیین   محلول    MICآزمایش  براث،  هینتون  مولر  کشت  محیط  از  استفاده  در    بیوتیکآنتیبا  پودر    DMSO  (4096سیپروفلوکساسین  میکروگرم 
  96میکروپلیت  و در    فارلندمک  5/0سوسپانسیونی باکتریایی در سرم فیزیولوژیک با کدورتی معادل غلظت  حلال( و    لیتر میلیدر یک    بیوتیکآنتی
کنترل    عنوانبه  تنهایی بهکنترل منفی و سوسپانسیون باکتری نیز    عنوانبه  تنهاییبهمولر هینتون براث  انجام شد.    CLSIبر طبق استانداردهای    ایخانه

گرماگذاری شدند. سپس کدورت   گراد سانتی  درجه  37تا    درجه  35در دمای    ساعت  24تا    ساعت  18ها به مدت  میکروپلیتمثبت در نظر گرفته شد.  
  .[18] در نظر گرفته شد MICغلظت  عنوانبه ،هر خانه بررسی شده و اولین خانه از هر ستون که باکتری در آن رشد نکرده باشد

 norB ان ژن یارزیابی میزان ب -5-2

و  جدایه اورئوس مقاوم  استافیلوکوکوس  اورئوس  های باکتری  استافیلوکوکوس  استاندارد    sub MICحاوی غلظت    BHIدر دو محیط کشت  سویه 
)سیناژن(   RNX-plusتوسط کیت استخراج    RNAکشت داده شد. استخراج    6/0حدود    ODتا    بیوتیکآنتیسیپروفلوکساسین و بدون    بیوتیکآنتی

میکرولیتر    20در حجم نهایی    steps RT-PCR Kit (vivantis)-2از آن  با استفاده از کیت    cDNAساخت    RNA  آماده شدنصورت گرفت. پس از  
-Realبا مخلوط آماده    norBژن رفرنس و ژن هدف    عنوانبه  rpoDبا استفاده از پرایمرهای اختصاصی ژن    Real-Time PCRواکنش  انجام شد.  
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 16-7  صفحه:
 

Time PCR ( 1 جدولانجام شد .) پرایمرها، واکنش  کاراییبرای بررسیreal-time PCR  مختلف  هایغلظتبا استفاده ازcDNA   انجام شده و
 EvaGreen تر،  با استفاده از ترکیبی کرول یم  20واکنش در حجم  به ترتیب تعیین شد.    norBو    rpoDهای  واکنش ژن  کاراییبا رسم نمودار استاندارد  

برای    مورداستفاده)آلمان( انجام شد. شرایط دما و زمان    step one plusدر دستگاه   پیشگام( آمـاده )شرکت   Real-Time PCRو مخلوط واکنش
Real-Time PCR     از    آمدهدستبه  یهاداده  انجام گرفت.  ی ك کنترل منفیدو تکرار همراه با    صورتبه  هاواکنشبیان شده است.    3  جدولدر

تغ Real-Time PCR واکنش بییو  ژن  یرات  با  در  norB ان  رقت  rpoDمقایسه  حضور  از    با  مختلف  یها در  مورد   REST افزارنرم استفاده 
 قرار گرفت.  وتحلیل تجزیه

  . rpoDو norB  هایژن  Real Time PCRشرایط دمایی و زمانی   -3جدول 
Table 3- Temperature and time conditions of Real-Time PCR of norB and rpoD genes. 

 

 

 

 نتایج -6-2

جدایه   82تعداد های سطح شهر قم، ها و درمانگاههای بیمارستانها و آزمایشگاههای بستری بیمارستانآوری شده از بخشنمونه جمع 240از میان 
استافیلوکوکوس اورئوس    عنوانبهمثبت و دارای همولیز بتا(     DNaseهای بیوشیمیایی و کشت )گرم مثبت، کاتالاز مثبت، کواگولاز مثبت،با روش

جدایه بررسی    82انجام شد. از میان    Multiplex PCRو با واکنش    زمانهم  صورتبه   rpoDو    femA    ،norBهای  بررسی ژنتشخیص داده شد.  
 (.  1 شکلتشخیص داده شدند ) rpoDو  femA ،norBسویه حاوی هر سه ژن  40شده، 

 

گارز.  rpoDو femA  ، norB هایژن  Multiplex PCRالکتروفورز محصول  -1شکل   روی ژل آ
Figure 1- Electrophoresis of multiplex PCR product of femA, norB, and rpoD genes on agarose gel.  

کنترل مثبت )سویه استاندارد استافیلوکوکوس اورئوس    5(، ستون  no DNAکنترل منفی )  6)شرکت سینا کلون(، ستون    bp 100مارکر    Mستون  
ATCC 25923)باشد. می ایزوله بالینی منفی 9 و  4، 1های بالینی مثبت، ردیف ایزوله 10 و  8، 7، 3، 2های ، ردیف 

گار و الگوی حساسیت آنتی  ها بیوتیکآنتینتایج ارزیابی مقاومت به   بیان شده    4  جدولدر    موردبررسی  جدایه   40بیوتیکی  به روش دیسک دیفیوژن آ
 است. 

 

Real-Time PCR Program 
norB (258 bp), rpoD (115 bp) 

Temperature Time 
Denaturation 95°C 15΄ 

40x 
Denaturation 95°C 20˝ 

Annealing 54°C 20˝ 
Extention 72°C 30˝ 

Final Extension 72°C 5´ 
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   ...   norBبررسی میزان بیان ژن پمپ افلاکس    / اسدی پیرزاده و همکاران

 

 . موردبررسی های استافیلوکوکوس اورئوس های مختلف در سویهبیوتیکآنتی میزان حساسیت به   -4جدول 

Table 4- The sensitivity to different antibiotics in the Staphylococcus aureus strains. 

 

 

 

 بیان شده است.  5 جدولفلوکساسین در یک سیپروبیوتجدایه مقاوم به دیسک آنتی  26بیوتیکی حداقل غلظت مهارکنندگی آنتی

 . های استافیلوکوکوس اورئوس سیپروفلوکساسین در سویهبیوتیک  آنتی مهارکنندگیحداقل غلظت  -5 جدول
Table 5- The minimum inhibitory concentration of ciprofloxacin antibiotic in 

Staphylococcus aureus isolates. 

 

 

 

 

 

در نظر  ژن مرجع   عنوانبه rpoDانجام شد. ژن  real-time RT-PCRا با تکنیک  ههای مقاوم به فلوروکینولونسویه در norBسنجش کمی بیان ژن 
دهنده  نشان  rpoDو    norBهای  برای هر یک از ژن  آمدهدستبهمنحنی ذوب    . شد  گیریاندازه نسبت به ژن مرجع    norBگرفته شد و میزان بیان ژن  

سیپروفلوکساسین    بیوتیکآنتی در حضور    norBنشان داد میزان بیان ژن    آمدهدستبه(. نتایج  2  شکل است )  real-time PCRاختصاصیت واکنش  
 (.  3 شکل افزایش داشت ) بیوتیکآنتیبرابر نسبت به غیاب  60میانگین حدود  طوربه

 

Antibiotic (Disc) Number of Isolates (%) 
Sensitive Intermediate Resistant 

Ciprofloxacin 13 (32.5) 1 (2.5) 26 (65) 
Ofloxacin 12 (30) - 28 (70) 

Norfloxacin 12 (30) 1 (2.5) 27 (67.5) 
Levofloxacin 11 (27.5) - 29 (72.5) 
Polymyxin B - - 40 (100) 

Isolate Number MIC (µg/ml) Isolate Number MIC (µg/ml) 
11 32 61 128 
12 16 62 256 
13 32 63 168 
14 16 64 256 
15 128 65 64 
20 128 68 128 
21 64 69 64 
24 128 70 256 
30 16 71 256 
31 128 72 128 
32 32 73 64 
40 256 74 32 
41 128 75 16 



12   

 

 دانشگاه الزهرا)س(   ی کاربرد   ی شناس ست ی ز   ی فصلنامه علم 
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 16-7  صفحه:
 

 

 .  rpoDو ب( ژن  norB الف( ژن ؛real-time PCR  ذوب واکنش یهایمنحن -2 شکل
Figure 2- Melting curves of real-time PCR reaction; a) norB gene and b) rpoD gene.  

 دهنده اختصاصیت واکنش است. ها قله اضافی مشاهده نشد که نشاندر این منحنی

استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم  به   هایایزوله در     norBتغییرات بیان ژن  -3شکل 
 . اسینسیپروفلوکساسین در غیاب سیپروفلوکساسین و در حضور سیپروفلوکس

Figure 2- Changes in norB gene expression in Staphylococcus aureus 

isolates resistant to ciprofloxacin in the absence of ciprofloxacin and 

the presence of ciprofloxacin.  

 .است  (P=0.000001)دار بودن اختلاف بین دو گروه دهنده معنینماد * نشان

 گیری نتیجه -3

اورئوس در شرایط مساعد می استافیلوکوکوس  انسان عفونتباکتری  استافیلوکوکوس  تواند در تمام نقاط بدن  ایجاد نماید.  و خطرناک  های شدید 
که این باکتری دارای  . ازآنجایی[19]  ها نقش دارندزایی این باکتری در میزباندر استقرار و بیماری  که  کند یمزایی را ترشح  اورئوس عوامل حدت

انعطاف آن گسترش  های بیماریپذیر است، سویهژنومی  از  [20]یافته است  زا و مقاوم به داروی  از مشکلات عمده در درمان و پیشگیری  . یکی 
ها، آمینوگلیکوزیدها، های مختلف از قبیل بتالاکتامبیوتیکهای ایجادشده توسط استافیلوکوکوس اورئوس، مقاومت این باکتری نسبت به آنتیعفونت

فلوروکینولون و  این  ماکرولیدها  که  است  گسترش عفونت  مساله ها  و  موجب  باکتری  این  از  ناشی  افزایش    چنین همهای  قبیل  از  بروز مشکلاتی 
افزایش جراحات وارده به بیماران بستری مرگ افزایش هزینهومیر،  آنتیشده،  نیاز به  افزایش مدتهای گرانبیوتیکهای درمان به دلیل  زمان قیمت، 

بیمارستان در  بیماران  هزینهبستری  افزایش  و  بیمهها  این  های  است.  شده  درمانی  عفونت   مسالههای  درمان  جهت  را  از پزشکان  ناشی  های 
های استافیلوکوک اورئوس  . از همین رو در این مطالعه میزان مقاومت سویه[1]های بسیاری مواجه کرده است استافیلوکوکوس اورئوس با محدودیت
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های دخیل در مقاومت ارزیابی یکی از ژن   عنوانبهرا    norBهای فلوروکینولونی بررسی شده و نقش ژن  بیوتیکآنتیجدا شده از بیماران را نسبت به  
از میان   آزمونسویه مشکوک جمع  240شد. در مطالعه حاضر در مجموع  از   و  آوری شده با استفاده  رایج بیوشیمیایی  ی مولکولی هاروشهای 

گار، بررسی همولیز در محیط  سالتهای بیوشیمیایی و کشت شامل کاتالاز، کواگولاز، کشت در محیط مانیتولبررسی شدند. بر اساس نتایج آزمون آ
گار و بررسی خاصیت   این    کهازآنجاییاستافیلوکوکوس اورئوس شناسایی شدند.    عنوانبهجدایه    82سویه مشکوک تعداد    240، از  DNaseبلاد آ

آزمایشگاههسوی  نشان داد که   آمدهدستبهاستافیلوکوک گزارش شده بودند، نتیجه    عنوانبههای تشخیص طبی و بیمارستانی،  های مشکوک توسط 
  رسد میکنند. در نتیجه به نظر  جنس  استافیلوکوکوس اورئوس گزارش می  عنوانبهها را تنها تا سطح گونه شناسایی کرده و  ها این نمونهاغلب آزمایشگاه 

تشخیصی استافیلوکوکوس اورئوس را تا سطح سویه ادامه دهند.  های بیوشیمیایی  ها، تستر نیاز است که آزمایشگاهبرای انتخاب روش درمانی موثرت
های مشکوک  سویه  تاییدهای مولکولی جهت تشخیص و یا  تری مانند روشهای دقیقهای متداول آزمایشگاهی باید از تکنیکعلاوه بر روش  چنین هم

استافیلوکوکوس اورئوس    .[21]دارد    توجهیقابل  تاثیرها  هبود بیماری و کاهش هزینهاستفاده  شود. تشخیص سریع استافیلوکوکوس اورئوس در روند ب
استفاده کرد. در تعداد زیادی   ها برای تشخیص سریع این پاتوژنتوان از این ژنکند که میرا حمل می  ایشدهحفاظت های بسیار  ای از ژنمجموعه

پروتئین حاصل از  .[23]، [22] ژن شناسایی استافیلوکوکوس اورئوس بکار گرفته شده است عنوانبه femAاز مطالعات مولکولی ژن محافظت شده 
سیلین  های مقاوم به متیدر سویه  خصوصبههای سیتوپلاسمی ضروری در بیوسنتز دیواره سلولی باکتری استافیلوکوکوس اورئوس  این ژن جزء پروتئین

 40بررسی شدند. از این میان تعداد    Multiplex PCRهای بیوشیمیایی، با استفاده با روش  شده توسط تست  تاییدجدایه    82تمامی    .[24]است  
یک ژن حفاظت   عنوانبهدر تحقیقات متعدد  femAکه ژن تشخیص داده شدند. با این rpoDو  femA ،norB( حاوی هر سه ژن 78/48%جدایه )

قادر به شناسایی درصد    femAکه ژن  دهد میاما نتایج برخی تحقیقات نشان  ؛گیردمیقرار  مورداستفادهاستافیلوکوکوس اورئوس شده در شناسایی 
،  mecA  ،femAهای مربوط به تشخیص استافیلوکوکوس اورئوس )شناسایی ژن  [14]  و همکاران  چیکالاها نیست.  بالایی از استافیلوکوکوس اورئوس

16srRNA  ،nuc  و  fem-A1ها بیان داشتند که به علت ناهمگنی ژن  ( را بررسی کرده و پس از مقایسه این ژنfemAعنوان یک  ، مفید بودن این ژن به
الگوی درمانی عفونت استافیلوکوکوس اورئوس ممکن است از است.  هاییمحدودیتنشانگر اختصاصی برای گونه استافیلوکوکوس اورئوس دارای 

لذا  ؛های مربوط به کنترل عفونت وابسته استبیوتیکی آن ناحیه، فعالیتیک منطقه به منطقه دیگر متفاوت باشد و این کاملا به الگوی مقاومت آنتی
نتایج تحقیقات    چنینهم  .[26]،  [25]  اخت الگوی مقاومتی آن الزامی استجهت درمان مناسب و کنترل عفونت ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس شن

نشان   آنتی  دهدمیمتعدد  به  از سیستمبیوتیکمقاومت  یکی  و  است  افزایش  در حال  فلوروکینولونی  آنتیهای  نوع  این  به  مقاومت  ها،  بیوتیکهای 
است افلاکس  پمپ  آنتی.  [27]  مکانیسم  مقاومت  الگوی  علت  همین  به  به  نسبت  اورئوس  استافیلوکوکوس  آنتی  4بیوتیکی  خانواده  نوع  بیوتیک 

آنتی  آمدهدستبههای  یافته  فلوروکینولونی بررسی شد. الگوی  این تحقیق نسبت به پلی    آمدهدستبه  هایایزولهبیوگرام نشان داد که تمامی  در  در 
کمترین میزان    چنینهمهای بررسی شده به خود اختصاص داد.  بیوتیک( که بیشترین درصد مقاومت را در بین آنتی100%مقاوم هستند )  Bمیکسین  

در هند انجام شد نیز   2013که در سال  و همکاران نیتامطالعه سیپروفلوکساسین تعیین شد. در   بیوتیکآنتی( مربوط به 65%)  نمونه 26مقاومت با 
ها نیز بیشترین مقاومت  ( بود و در میان فلوروکینون0%( و کمترین آن ونکومایسین و لینزولید )2/89%سیلین )ه پنیها نسبت ببیشترین مقاومت

  . [28]شد که مشابه نتایج این تحقیق است  ( گزارش  4/30%لووفلوکساسین )   و  (2/51%(، اوفلوکساسین )6/57%نسبت به سیپروفلوکساسین )
(  7/85%)   [29]و همکاران    میزان مقاومت به سیپروفلوکساین تعیین شده در این تحقیق کمتر از میزان مقاومت گزارش شده توسط رضازاده  حالبااین

شیتو و  ، (38%)  [30] و همکاران ( است. مقاومت به سیپروفلوکساسین در این تحقیق نسبت به مطالعه علی قلی95%) [27]و همکاران  و رحیمی
  اند دادهدهد. تحقیقات نشان  ( افزایش نشان می76/4%)  [33]و همکاران    ( و پیرمرادیان3%)  [32]و همکاران    ، سلطان دلال(29%)  [31]همکاران  

 طورهمان.  [26]  های باکتریایی نقش داشته استدارو و گردش مقاومت بین گونه  ها در توسعه انواع مقاوم به چندبیوتیککه افزایش استفاده از آنتی
در درمان   مورداستفادههای  بیوتیکشود، استافیلوکوکوس اورئوس توانسته است به اغلب آنتیسایر مطالعات دیده می  چنین همکه در این تحقیق و  

 .[36]–[34] مقاوم شود 

کننده عوامل  های غیرفعالهای مختلف شامل تغییر در مسیرهای متابولیک، تولید آنزیمها از جمله استافیلوکوکوس اورئوس از طریق مکانیسمباکتری 
 . [39]–[37]توانند به عوامل ضدمیکروبی مقاوم شوند کس میلاهای افها و سیستمبیوتیک های اثر آنتی ضدمیکروبی، تغییر محل 

شناسایی   از  پس  حاضر  تحقیق  آنتی  هایسویهدر  تکنیک  از  استفاده  با  سیپروفلوکساسین  به    بیوتیک آنتیبرای    هاهی سواین    MICبیوگرام،  مقاوم 
آن با مقاومت نسبت به   norBنقش احتمالی ژن  مشخص شد. سپس برای بررسی    هاآن   sub MICسیپروفلوکساسین تعیین شده و   ارتباط بیان  و 

 Real-Time PCRمقاوم قبل از مواجهه با سیپروفلوکساسین و بعد از مواجهه با آن با تکنیک    های سویهژن برای  این  بیان  ها، میزان  فلوروکینولون 
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 16-7  صفحه:
 

برابر افزایش    60سیپروفلوکساسین   بیوتیکآنتیبا    هاسویه میانگین پس از مواجهه    طوربه   norBنشان داد میزان بیان ژن    آمدهدستبهنتایج    ارزیابی شد.
بیوتیک  در غیاب و در حضور آنتی  MW2های افلاکس را در استافیلوکوکوس اورئوس  نقش پمپدر تحقیقی مشابه    [40]  و همکاران  دینگداشته است.  

برابر افزایش داشته    171  بیوتیک آنتیبررسی کردند. نتایج این تحقیق نشان داد میزان بیان این ژن در حضور    Real-Time PCRبا استفاده از روش  
  ازحد بیشموجب بیان    شود که ممکن استموزومی ایجاد میهای کروها بر اثر موتاسیونمقاومت نسبت به کینولون  دهدمینشان    هابررسی است.  

بیوتیک و  سبب دفع آنتی  norCو  norA ، norBس  پمپ افلاک   ویژه بههای افلاکس  شود. سیستم   tet38و  norB،norC و norA کس لاهای افپمپ
آن، کاهشمی  سلولیدرون کاهش غلظت   این پمپ ی رینفوذپذ شود که نتیجه  نسبت به ترکیبات دارویی است.  در مقاومت    بسزاییها نقش  غشا 

های مانند فلوروکینولون  NorAمقاومت را به برخی از سوبستراهای    NorB.  [10]،  [9]،  [6]  کنند استافیلوکوکوس اورئوس به سیپروفلوکساسین ایفا می
کند و  ها )تترافنیل فسفونیوم و ستریمید( و رنگ اتدیوم برماید القا میکشهیدروفیلیک )نورفلوکساسین و سیپروفلوکساسین(، بایوسیدها و زیست

های هیدروفوبیک و اسپارفلوکساسین و تتراسایکلین  سوبسترای خود مانند فلوروکینولونبه برخی از ترکیبات غیر  NorAباعث القای مقاومت    چنین هم
 . [41] ،[40] شودمی

ی رایج  هابیوتیکآنتیسیپروفلوکساسین که از جمله    بیوتیکآنتیمیزان مقاومت استافیلوکوکوس اورئوس نسبت به    دهدمینشان    آمدهدستبهنتایج  
 باشد. norBافزایش تولید پمپ افلاکس  تواندیممکانیسم آن  نی ترمهم، در حال افزایش است و مورداستفاده

 تشکر و قدردانی

 . شودیمپیشوا تشکر -به این وسیله از همکاری و مساعدت مجموعه آزمایشگاه  ژنتیک مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ورامین
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