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 مقاله پژوهشي

 

ینیبالیهازولهیدراpslABDیهاژنیوفراوانیافلاکسیهاپمپتیفعالیسنجارتباط

 یابتیدیجداشدهازعفونتپانوزایسودوموناسآئروژ

 2*ی، حامد طهماسب1غیمژده جهانت
 .رانیزاهدان، زاهدان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یعفون یها یماریب یو مولکول یپژوهشکده علوم سلول ،یریو گرمس یعفون یها یماریب قاتیتحق مرکز -1
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 05/03/1403تاریخ پذیرش: ، 10/10/1402تاریخ دریافت: 

 چکیده
جدا شده از  نوزایسودوموناس آئروژ ینیبال یها زولهیدر ا pslABD یاه ژن یافلاکس و فراوان  پمپ تیفعال  ارتباطبررسی مطالعه  نیاز اهدف مقدمه: 
 .باشد یم یابتید یعفونت پا

جدا شد.  یابتید یپا  از عفونت نوزایسودوموناس آئروژ زولهیا 91 ،ییایمیوشیب یها با استفاده از تست یلیتحل -توصیفیمطالعه  نیدر اها:    مواد و روش
آگار  لیافلاکس به روش کارت و  پمپ تیشد. فعال یبررس AmpCو  ESBL یها میو حضور آنز کیوتیب یمقاومت به آنت یالگو سک،یبا روش انتشار از د

 استفاده شد. PCRاز روش  oprMو  mexA ،oprD یها و ژن pslABDلوکوس  ییمنظور شناسا . بهدیگرد خصمش
 نیبودند. همچن AmpC میکننده آنزدی%( تول2/58) هیسو 53و  ESBL میکننده آنزدیتول %( 7/74) هیسو 68 نوزا،یسودوموناس آئروژ زولهیا 91ز ا نتایج:

 36%(، 8/20) 19 %(،6/29) 27%(، 1/24) 22%(، 8/20) 19بودند. بعلاوه،  لمیوفی%( فاقد ب9/32) زولهیا 30و  لمیوفیدهنده ب لی%( تشک1/67) زولهیا 61
. آنالیزهای آماری نشان داد که، ارتباط بودند ompMو  pslD ،oprDو  mexA ،pslA ،pslB یها حامل ژن بیترت به  زولهی%( ا45) 41%( و 5/39)

های تولیدکننده آنزیم بتالاکتاماز وجود دارد. از طرفی،  ( و توزیع فراوانی سویه03/0=P) pslD(، و 019/0=P) pslA (02/0=P ،)pslBداری بین  معنی
 داری را نشان دادند. ( افزایش معنی025/0=P) pslD( و 49/0=P) pslA (012/0=P ،)pslBهای  های حامل ژن فعالیت پمپ افلاکس در ایزوله

 یفراوان عیپمپ افلاکس و توز تیفعال شیدر افزا ینقش مهم pslABDلوکوس  ،یابتید یجدا شده از عفونت پا نوزایدر سودوموناس آئروژ :یریگ جهینت
 دارد. ESBLو  AmpC یها میکننده آنزدیتول یها هیسو
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 مقدمه
که در افراد مبتلا  باشد یم عیشا اریعارضه بس کی یابتید یپا یها عفونت

اورئوس  لوکوکوسیمانند استاف ییها میکروارگانسی(. م1) دهد یرخ م ابتیبه د
 یها لیو باس نیسیانتروکوک مقاوم به وانکوما یها گونه ن،یلیس یمقاوم به مت

 یها در عفونت یمهم شگسترده نق فیبتالاکتاماز با ط دکنندهیتول یگرم منف
مبتلا به  مارانیب نیها در ب سمیارگان نیا یواقع عی(. توز2-4) دارند یابتید یپا

مشخص نشده است و احتمالاً منجر به  یبه خوب یابتید یپا یها عفونت
(. 5گسترده در همه جا شده است ) فیط یها کیوتیب یاز حد آنت شیب زیتجو
از سودوموناس  یناش یابتیزخم د یها درمان عفونت یاز پزشکان برا یاریبس

 .(6اند ) مواجه شده یبا مشکلات متعدد نوزایآئروژ
 یریتخمریو غ یگرم منف یها یاز باکتر یکی نوزایآئروژ سودوموناس

پوست و دستگاه  ه،یم از خون، رعها، ا عفونت یدر تمام باًیباشد که تقر یم
زا و  یماریب یها میتشرح آنز لیدل به یباکتر نی(. ا5حضور دارد ) یادرار

و  دیشد یها عفونت جادیدر ا ییبالا ییگسترده، توانا اریبس یبتالاکتاماز
 کیدر زخم،  یاز رشد باکتر یریجلوگ ی(. برا7و  1مقاوم به درمان دارد )

 (.8نفوذ کند ) میهدف خود به اورگانس تیسا قیبتواند از طر دیبا کیوتیب یآنت
 کی قیرا از طر لمیوفیتواند ب یم نوزایسودوموناس آئروژ ن،یبر ا علاوه

 یکند، که در آن هر مرحله دارا دیشده تول میتنظ اریو بس دهیچیپ سمیمکان
 کی( Psl) دیساکار ی(. منبع سنتز پل9منحصر به فرد است ) پیفنوت کی

-D یهاواحد ریپنتامر تکرار شونده از ز کیاست که از  دیساکار یاگزوپل
 لمیوفیب لیتشک یبرا Pslشده است.  لیگلوکز تشک-Dرامنوز و -Lمانوز، 

به سطوح کاهش  یباکتر یکه چسبندگ یمهم است. در مواقع اریبس
را آغاز  لمیوفیب لیتشک ییتوانا Pslها در  جهش یرخ دادن برخ ابد،ی یم
 شیو افزا پرسلیمنجر به تجمع ها Pslاز حد  شیب دی. تولکند یم

 زمیمزمن، مکان یها موجود در زخم ها، لمیوفیسطح شد. ب کی به یچسبندگ
 (.10) هستند ها کیوتیب یدر برابر اثرات آنت ها یباکتر یبرا یدفاع

 یدفاع یها ستمیس نیاز مهمتر یکیافلاکس پمپ  یها ستمیس
را از  کیوتیب یافلاکس پمپ خروج آنت یها ستمیباشد. س یم ییایباکتر

را در برابر دارو  یباکتر یداخل سلول اتیدهند و محتو یم شیسلول افزا
 کیدر زخم،  یاز رشد باکتر یریجلوگ ی(. برا11) کنند یمحافظت م

 نفوذ کند میهدف خود به اورگانس تیسا قیاز طر بتواند دیبا کیوتیب یآنت
که مواد  شود یفعال م یزمان یها در باکتر حال، افلاکس پمپ نی(. با ا12)

 یباکتر یبرا ییایمیعوامل ش ریها و سا کننده یها، ضد عفون مانند دارو یسم
افلاکس خود را فعال   پمپ یبا صرف انرژ یگاه ی(. باکتر7کشنده باشند )

کند.  یآنها را به پنج خانواده را فراهم م یبند رو، امکان طبقه نیکند. از ا یم
 SMRو خانواده  RND، خانواده MATE  ،MFS، خانوادهABCخانواده 

 (.13) باشند یافلاکس م یها ستمیپنج خانواده مهم س

 لیتشک یاختصاص یپروموتورها یمطالعات بر رو ر،یاخ یها سال در
 ریتکث نیاز وجود ارتباط ب تیحکا نوزایسودوموناس آئروژ یها هیدر سو لمیوفیب

 لمیوفیب لیدر تشک یمیتنظ یپروموترها انیب زانیعامل مقاومت و م یها ژن
 نیاتباط ب نهیاند، اما در زم شده یبررس یخوب هموارد ب نی(. گرچه ا14دارد )

 Psl یو لوکوس ژن یمختلف بتالاکتاماز یها میپمپ افلاکس، آنز تیفعال
 تیفعال یمطالعه ارتباط سنج نیرو، هدف از ا نیوجود ندارد. از ا یروشن نهیزم

 ینیبال یها زولهیدر ا pslABDاپرون  یها ژن یو فراوان یافلاکس یها پمپ
 .باشد یم یابتید یپا  جدا شده از زخم نوزایسودوموناس آئروژ

 ها   مواد و روش
. یابتید یاز زخم پا نوزایسودوموناس آئروژ یآور مطالعه و جمع یطراح

ماهه )مهر تا  11دوره  کی یط یتجرب ،یلیتحل -یفیمطالعه توص نیدر ا
از  یابتید یاز زخم پا نوزایسودوموناس آئروژ زولهیا 240(، 1400 وریشهر

بر  یریگ شد. نمونه یآور شهر زاهدان جمع یدر مراکز درمان یبستر مارانیب
 اریآسان و در دسترس صورت گرفت. بر اساس مع یریگ اساس روش نمونه

و مشکوک به عفونت  مارستانیدر ب یبستر مارانیاز ب یبردار ورود، نمونه
سودوموناس  زولهیا 91 ت،یبودند صورت گرفت. در نها یابتید یپا

 .ندشد یجداساز یو موکلول ییایمیوشیب یها با استفاده از تست نوزایآئروژ
 و ESBL کنندهدیتول یها هیو سو کیوتیب یمقاومت به آنت یالگو نییتع

AmpC. تولیدکننده یها هیو سو یکیوتیب یمقاومت آنت یالگو نییتع یبرا 
 سکیبا استفاده از روش د بیترت به AmpC و ESBL یها میآنز
 ی. تمامدیاستفاده گرد یبیترک یها سکیو د  (Bauer-Kirby)وژنیفید
دست  هب جیاستفاده شد. نتا Hi-Media شده از برند فادهاست یها سکید

خلاصه، بعد از  طور بهشدند.  یابیارز 2023نسخه  CLSI آمده با استفاده از
 ،یا صورت سفره هآگار )مرک، آلمان( ب نتونیمولر ه طیدر مح هیکشت اول

 CTX 5) می(، سفوتاکسکروگرمیم IMI 10) پنمیمیا یها سکید
 CIP 5) نیپروفلوکساسی(، سکروگرمیم MER 10) (، مروپنمکروگرمیم
 CAZ 10)میدی(، سفتازکروگرمیم AMK 30) نیکاسی(، آمکروگرمیم
 CPE30) نی(، سفالوتکروگرمیم CFX30) اکسونی(، سفتارکروگرمیم
( و کروگرمیم SXT 30/10) میمتروپر یتر (، سولفومتوکسازول/کروگرمیم
شد.  دهیچ تیدر پل (،کروگرمیم PIP/TAZ 30/10) /تازوباکتامنیلیپراسیپ

در  ،یبتالاکتاماز یها میآنز تولیدکننده یها هیسو نییمنظور تع به نیهمچن
 دیبا اس یبیترک سکیصورت وجود اختلاف قطر هاله عدم رشد د

 زانیبه م کیکلاوولان دیفاقد اس سکیبا قطر هاله عدم رشد د کیکلاوولان
مثبت در نظر ESBL  نظر حضورمتر، آن نمونه از  یلیم 5 یمساو ایتر شیب

 یمساو ایتر  کم نیتیاگر قطرهاله عدم رشد سفوکس نیگرفته شد. همچن
  .(15در نظر گرفته شد ) AmpC لقوهاب تولیدکنندهبود،  متر یلیم 14

به  نوزایسودوموناس آئروژ یها زولهیدر ا لمیوفیب لیتشک یکم یبررس
در  لمیوفیب لیتشک یکم ی. جهت بررسونیتراسیت تیکروپلیروش م
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 یو همکاران با کمپورباران  از روش نوزایسودوموناس آئروژ یها زولهیا
ها در طول  نمونه(OD)  یجذب نور تی(. در نها13) دیاصلاح استفاده گرد

 .دیگرد یخوان، بررس زاینانومتر با استفاده از دستگاه الا 570موج 
و  مارتینز از روش جینتا لیو تحل هیفلورسنت و تجز زانیم یبررس یبرا

 یمقاوم به چند دارو بر رو یها هی(. در ابتدا سو16) دیهمکاران استفاده گرد
 5/2تا  25/0 یها غلظت یآگار )مرک، آلمان( حاو نتینوتر یها تیپل
به سمت  طیخط از مرکز مح کیصورت  به دیبروما ومیدیات تریبر ل گرم یلیم

 و PAO-1 نوزایکشت داده شدند. کشت سودوموناس آئروژ طیکنار مح

PAO-1EtBr  پمپ  تیفعال یو مثبت برا یعنوان کنترل منف به بیترت به
 24به مدت  گراد یدرجه سانت 37 یها در دما تیافلاکس استفاده شد. پل

مرتبط  دیبروما ومیدیساعت ساعت انکوبه شدند و پس از آن حداقل غلظت ات
 شده بود، در دستگاه جادیفلورسنت ا UV که تحت نور ییایبا توده باکتر

Gel-Doc XR (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)   .ثبت شد
 دیبروما ومیدیات تر نییپا یها فلورسنت را در غلظت زانیکه م ییها ایزوله

 بالاتر یها فلورسنت را در غلظت زانیکه م ییها ایزولهنشان دادند، نسبت به 

EtBr ،که انتشار  ییها ایزولهدارند.  یپمپ افلاکس کمتر تیفعال نشان دادند
 5/2شده ) شیآزما دیبروما ومیدیفلورسانس را تنها در حداکثر غلظت ات

 .را نشان دادند یشتریپمپ افلاکس ب تی( نشان دادند، فعالتریگرم در ل یلیم
 PCRانجام استخراج یبرا DNA استخراج شرکت  تیاز ک کیژنوم

انجام گرفت.  ت،یمراحل با توجه به پروتکل ک یاستفاده شد. تمام اژنیک
 PCR واکنش یساز ، مراحل آماده1جدول  یمرهایسپس، با استفاده از پرا

 50واکنش یی. حجم نهادمشخص، انجام ش ییهر ژن در دامنه دما یبرا
با  مریاز هر پرا تریکرولیم 1الگو،  DNA تریکرولیم 2که شامل  تریکرولیم

، آلمان( Ampliqon) کسیمسترم تریکرولیم 25و  کومولاریپ 25 غلظت
 MJ Mini کلریمورد مطالعه از ترموسا یها ژن ریتکث یشد. برا نییتع

BioRad  (استفاده گردکایآمر ساخت )ودوموناسس یها هی. از سودی 
 ATCC19429  نوزایو سودوموناس آئروژ ATCC27853 نوزایآئروژ

آگارز  یها بر رو حضور ژن  ت،ی. در نهادیاستفاده گردعنوان کنترل مثبت  به
 .دیساعت الکتروفورز گرد 1به مدت  V85 با ولتاژ درصد 5/1

های آمار توصیفی )تعیین  ها، با استفاده از روش داده یفیک یبررس
و آزمون  8نسخه  GraphPad Prism افزار نرم ، فراوانی، درصد و میانگین(

مختلف از  یرهایمتغ نیارتباط ب یمنظور بررس صورت گرفت. به 2χ آماری
. در این مطالعه دیاستفاده گرد یت-زمونآنوا دوطرفه و آ یآمار یها آزمون
 گرفته شد. دار در نظر معنی ≤001/0P و ≤05/0P مقدار

، از 1bدهنده بیوفیلم. بر اساس شکل  های تشکیل پراکنش سویه
%( 33/30ایزوله ) 6ایزوله سودوموناس آئروژینوزا،  91مجموع 

دهنده بیوفیلم  %( تشکیل10/19ایزوله ) 24دهنده بیوفیلم قوی،  تشکیل
دهنده بیوفیلم ضعیف بودند.  تشکیل %(11/10) ایزوله 31متوسط و 

 %( فاقد توانایی تشکیل بیوفیلم بودند.20/38ایزوله ) 30همچنین، 

 نتایج
دیابتیک جداسازی از بیماران دارای زخم پای نمونه  240مطالعه  نیدر ا

ایزوله  47ایزوله سودوموناس آئروژینوزا بودند که  91شد. از این میان، 
%( از بیماران مرد جداسازی 3/48نمونه ) 44%( از بیماران زن و 6/51)

 شدند. 
آنزیم بتالاکتاماز.  تولیدکنندههای  بیوتیک و سویه الگوی مقاومت به آنتی

ایزوله  53%( به سفتریاکسون، 6/62ایزوله مقاوم ) 1a ،57با توجه به شکل 
%( مقاوم به 1/46ایزوله ) 42%( مقاوم به سیپروفلکوساسین، و 2/58)

%( مقاوم به 12ایزوله ) 11سفوتاکسیم با بیشترین فراوانی بودند. همچنین 
ایزوله  17تازوباکتام و -%( مقاوم به پیپراسیلین8/20ایزوله ) 19  سفالوتین،

متروپریم با کمترین فراوانی بودند.  تری %( مقاوم به سولفومتوکسازول/6/18)
بیوتیک  های مقاوم به چند آنتی عنوان سویه %( به2/66ایزوله ) 54بعلاوه، 

(MDR و )های دارای مقاومت به طیف  عنوان سویه %( به3/12ایزوله ) 22
 ( تشخیص داده شد. XDRبیوتیک ) وسیع آنتی

های  بیوتیک و تشکیل بیوفیلم در ایزوله وی مقاومت به آنتیفراوانی الگ -1شکل 

 بالینی سودوموناس آئروژینوزا 

(aالگوی مقاومت به آنتی ) بیوتیک ( .های مختلفbسویه تشکیل )  دهنده
: مروپنم. MER: سفوتاکسیم. CTXپنم.  : ایمیIMIبیوفیلم و فاقد بیوفیلم. 

CIP .سیپروفلوکساسین :AMK .آمیکاسین :CAZ .سفتازیدیم :CFX :
: SXT: پیپراسیلین/تازوباکتام. PIP/TAZ: سفالوتین CPEسفتریاکسون. 

های  : سویهBهای بیوفیلم قوی.  : سویهAمتوپریم.  سولفومتوکسازول/تری
 های فاقد بیوفیلم : سویهDهای بیوفیلم متوسط.  : سویهCبیوفیلم متوسط. 
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 لیست پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه -1 جدول

 رفرنس (bp)قطعه طول  تنظیمات دمایی توالی نوکلئوتیدی ژن
mexA F:  CTCGACCCGATCTACGTC 

R:  GTCTTCACCTCGACACCC 
ºC94  دقیقه 5به مدت 

 (ºC72 ثانیه ºC56، 40 ثانیه ºC94، 30  ثانیه 30) سیکل 30
ºC72  دقیقه 5به مدت 

503 (17) 

oprD F:  ATCTACCGCACAAACGATGAG 

R:  GCCGAAGCCGATATAATCAAAC 
ºC94  دقیقه 5به مدت 

 (ºC72 ثانیه ºC56، 40  ثانیه ºC94، 30  ثانیه 30) سیکل 30
ºC72  دقیقه 5به مدت 

156 (17) 

oprM F:  GATC CCCGACTACCAGCGCCCCG 

R:  ATGCGGTACTGCGCCCGGAAGGC 
ºC94  دقیقه 5به مدت 

 (ºC72 ثانیه ºC56، 40  ثانیه ºC94، 30  ثانیه 30) سیکل 30
ºC72  دقیقه 5به مدت 

147 (17) 

pslA F: GTTCTGCCTGCTGTTGTTCA  

R: GGTTGCGTACCAGGTATTCG  
ºC94  دقیقه 5به مدت 

 (ºC72 ثانیه ºC56 ،40  ثانیه ºC94، 30  ثانیه 30) سیکل 30
ºC72  دقیقه 5به مدت 

230 (18) 

pslB F: GCTTCAAGATCAAGCGCATC  

R: ACCTCGATCATCACCAGGTC 
ºC94  دقیقه 8به مدت 

 (ºC72  ثانیه ºC59 ،45  ثانیه ºC94، 45  ثانیه 30) سیکل 25
ºC72  دقیقه 5به مدت 

220 (18) 

pslD F: TGTACACCGTGCTCAACGAC  

R: CTTCCGGCCCGATCTTCATC 
ºC94  دقیقه 8به مدت 

 (ºC72 ثانیه ºC59 ،45  ثانیه ºC94، 45  ثانیه 30) سیکل 25
ºC72  دقیقه 5به مدت 

150 (19) 

16s rRNA 
 

F: GGGGGATCTTCGGACCTCA 
R: TCCTTAGAGTGCCCACCCG 

ºC94  دقیقه 5به مدت 
 (ºC72 ثانیه ºC56 ،40  ثانیه ºC94، 30  ثانیه 30) سیکل 30

ºC72  دقیقه 5به مدت 

956 (20) 

: بر اساس ESBLو  AmpCهای  آنزیم تولیدکنندههای  پراکنش سویه
%( 7/74ایزوله ) 68ایزوله سودوموناس آئروژنیوزا،  91، از 2شکل 

 بودند.  AmpC تولیدکننده%( 2/58ایزوله ) 53و  ESBL تولیدکننده
. بر اساس pslو لوکوس   mexA ،oprD ، ompMهای پراکنش ژن

ایزوله سودوموناس آئروژینوزا، ژن  91، از مجموع 2و جدول  3شکل 
mexA ژن  %(،5/19ایزوله ) 19 درpslaA ژن  %(،1/24ایزوله ) 22 در

pslB ژن  %(،6/29ایزوله ) 27 درpslD ژن  %(،5/19ایزوله ) 19 درoprD 
  دند.%( شناسایی ش0/45ایزوله ) 41در  oprMژن  %(،5/39ایزوله ) 36 در

، مطالعه فنوتیپی بیان سیستم پمپ افلاکس با استفاده 4بر اساس شکل 
دهنده حضور  های سودوموناس آئروژینوزا نشان از اتیدیوم بروماید در سویه

 19 ایزوله مورد بررسی، 91%( بود. از 8/42ایزوله ) 34پمپ افلاکس در 
ورسانس در مورد بدون فل 10لیتر،  گرم بر میلی % میلی5مورد در غلظت 

 5/1مورد بدون فلورسانس در غلظت  11لیتر،  گرم بر میلی میلی 1غلظت 
گرم بر  میلی 2مورد بدون فلورسانس در غلظت  14لیتر بر لیتر،  میلی
 های مختلف بودند. مورد بدون فلورسانس در غلظت 9لیتر و  میلی

و  P≤05/0 بودن مقادیر دار معنیو سطح  4با توجه به جدول 
001/0≥P، های مقاوم به دارو و حساس به دارو تفاوت  شیوع سویه
 (.P≤05/0را نشان داد ) pslABDهای حامل لوکوس  ی در سویهدار معنی

میزان بیان فنوتیپی سیستم پمپ افلاکس ارتباط  4، در شکل علاوه بر این
پمپ افلاکس  تیفعال زانیم که یطور به گزارش شد. pslABDو پروموتور 

)با  pslDو  pslA ،pslB یها حامل ژن یها زولهیدر ا یدار یطور معن به
 شی( افزاP=03/0و  P ،011/0=P ،019/0=P ،015/0=P=015/0سطوح 
 .داشت

 

 
های  در ایزوله AmpCو  ESBLهای تولیدکننده  تشخیص سویه -2شکل 

 سودوموناس آئروژینوزا به روش انتشار از دیسک 

بیوتیک همراه با برونیک اسید، بیشتر یا  آنتیکه هاله عدم رشد  درصورتی
هایی که  باشد. سویه می AmpC متر بود، ایزوله تولیدکننده میلی 5مساوی 
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بیوتیک همراه با برونیک اسید  بیوتیک و آنتی عدم رشد آنتی  دارای هاله
 Enterobacter cloacaeباشند. از سویه نمی AmpCباشند، تولیدکننده  می

ATCC BAA-1143 عنوان کنترل مثبت و از سویه  بهATCC 25922 
E.coli عنوان کنترل منفی استفاده شد. به 

 

 های سودوموناس آئروژینوزا در ایزوله pslABDو لوکوس  mexA ،oprD  ،ompMیها ژنفراوانی  -2جدول 

 جمع کل
 های مختلف سودوموناس آئروژینوزا سویه

(91=n) های پمپ افلاکس ژن 
XDR (22=n) MDR (54=n) AmpC (68=n) ESBL (53=n) 

19 19 (3/86)% 19 (1/35)% 19 (9/27)% 17 (1/32)% mexA 
36 11 (50)% 29 (7/53)% 36 (9/52)% 31 (4/58)% oprD 
41 21 (4/95)% 38 (3/70)% 39 (3/57)% 40 (4/75)% oprM 

 pslلوکوس ژنی 
22 22 (100)% 22 (7/40)% 22 (3/32)% 22 (5/41)% pslA 
27 19 (3/86)% 27 (50)% 24 (2/35 )% 27 (9/50)% pslB 
19 11 (50)% 19 (1/35)% 19 (9/27)% 19 (8/35)% pslD 

 

 

 

 

های مختلف سودوموناس  های مطالعه شده در ایزوله الکتروفورز ژن -3شکل 

 آئروژینوزا
 156برابر با  oprDژن  یجفت باز، برا 503برابر با  mexAژن  یطول محصولات سنتز شده برا

ژن  یبرا ،جفت باز 230برابر با  pslAژن  یجفت باز، برا 147برابر با  oprMژن  یجفت باز، برا

pslB  ژن  یبرا ،جفت باز 220برابر باpslD  16ژن  یبرا و جفت باز 150برابر باs rRNA  برابر
 یجفت باز-100: مارکر M .یکنترل منف 1چاهک  .جفت باز 956با 

های سودوموناس  میزان بیان فنوتیپی پمپ افلاکس در ایزوله -4شکل 
 ویل آگار آئروژینوزا به روش کات

دهنده تجمع اتیدیوم  خط کشت دارای هاله قوی و درخشان نشان
باشد.  بروماید داخل باکتری و عدم فعالیت پمپ افلاکس می

CONTROL سویه کنترل :P. aeruginosa ATCC 27853 نمونه .
A لیتر گرم بر میلی میلی% 5/2: غلظت .B گرم بر  میلی 2: غلظت

گرم  میلی 1: غلظت D. لیتر گرم بر میلی میلی 5/1غلظت : Cلیتر.  میلی
 25/0: غلظت F. لیتر گرم بر میلی میلی 5/0: غلظت E. لیتر بر میلی

 .لیتر گرم بر میلی میلی 0: غلظت G. لیتر میلیگرم بر  میلی
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در  pslABDهای بتالاکتاماز و لوکوس  بیوتیک، آنزیم نتیآالگوی مقاومت  تجزیه و تحلیل آماری و بررسی ارتباط بین -3جدول 

 های سودوموناس آئروژینوزا ایزوله

الگوی مقاومت  لوکوس pslABD های بتالاکتامازی آنزیم

تولیدکننده های  سویه بیوتیک آنتی
AmpC 

تولیدکننده های  سویه
ESBL 

pslD pslB pslA 

018/0 059/0 007/0 011/0 002/0* IMI 

038/0 122/0 033/0 082/0 024/0 CTX 

001/0 077/0 012/0 014/0 052/0 MER 

009/0 022/0 069/0 025/0 044/0 CIP 

44/0 052/0 066/0 092/0 21/0 AMK 

025/0 39/0 028/0 413/0 224/0 CAZ 

015/0 082/0 028/0 010/0 042/0 CPE 

000/0 000/0 000/0 000/0 000/0 PIP/TAZ 

002/0 089/0 029/0 037/0 042/0 SXT 

041/0 31/0 002/0 062/0 055/0 XDR 

 های سیستم پمپ افلاکس ژن
25/0 98/0 055/0 093/0 059/0 mexA 

036/0 082/0 19/0 077/0 49/0 oprD 

013/0 060/0 056/0 045/0 018/0 oprM 

 دار در نظرگرفته شد. معنی P≤001̸0و P≤050̸های مختلف. مقادیر  ی بین متغیرسنج طمقادیر مشخص شده جهت ارتبا*
IMIپنم.  : ایمیCTX .سفوتاکسیم :MER .مروپنم :CIP .سیپروفلوکساسین :AMK .آمیکاسین :CAZ .سفتازیدیم :CFX .سفتریاکسون :CPE سفالوتین :PIP/TAZ .پیپراسیلین/تازوباکتام :SXT :

 متوپریم. سولفومتوکسازول/تری
 

 بحث
 نوزایسودوموناس آئروژ یها ایزوله یمطالعه، فراوان نیا جیبر اساس نتا

% بود. با 2/58% و 6/62 بیترت در به نیو نورفلوکساس نیلیس یمقاوم به پن
مقاوم به  ها ایزوله% از 6/18و   نیمقاوم به سفالوت ها ایزوله% از 12حال،  نیا

و  ماکلین در مطالعات یمشابه جیبودند. نتا میمتروپر یتر سولفومتوکسازول/
مطالعات از  ی( گزارش شد. در برخ9و همکاران ) مینگ ( و21همکاران )

 نوزایسودوموناس آئروژ یها ایزوله ی( ، فراوان8) هیو ترک (8) یجنوب یقایآفر
 .درصد گزارش شد 90از  شیب نیمقاوم به سفالوت

% 3/12 % و2/66در  بیبه ترت XDR و MDR یها هیحال، سو نیا با
ه شده یارا جیشدند که با نتا ییشناسا نوزایسودوموناس آئروژ یها زولهیا

 زولهیا 91از  ن،یهمچن(. 8) و همکاران مشابهت داشتاوکافور  توسط
 تولیدکننده% 2/58و  ESBL تولیدکننده %7/74 وزا،یسودوموناس آئروژن

AmpC  بر  یو همکاران مبنماکلین  در مطالعات یبودند. گزارشات مشابه
وجود دارد که نشان  AmpC و ESBL تولیدکننده یها هیسو یبالا وعیش

 نی(. با ا21هاست ) روزافزون مقاومت گسترده به بتالاکتام شیدهنده افزا
 نوزایسودوموناس آئرژ یها هیسو نییپا وعیو همکاران ش زینا حال

 (.22اند ) را گزارش کرده AmpC تولیدکننده
 %،5/19در  بیترت به oprD و mexA  ،oprM یها مطالعه، ژن نیا در

 دست آمده با مشاهدات هب جیشد. نتا ییشناسا ها زولهی% از ا0/45 % و5/39
محمود و همکاران حال،  نی(. با ا23و همکاران مشابهت داشت ) وی وی

(. 24) را نشان دادند mexA  ،oprM یها ژن نییپا یدر مطالعه خود فراوان

 لمیوفیحفظ ساختار ب یبرا psl شده توسط اپرون یکدگذار دیساکار یپل
 نیگزارشات مختلف تنوع ا یاست. ط یضرور نوزایسودوموناس آئروژ

از  کیعملکرد هر  نی. همچنباشد یمتافوت م ینیبال یها زولهیاپرون در ا
آن دارد.  یفراوان شیدر افزا ینقش مهم psl اپرون یها مجموعه ریز

و  %6/29 در pslB %، ژن1/24 در pslA ژن ما نشان داد که رشاتگزا
شد. بر  ییشناسا نوزایسودوموناس آئروژ یها زولهی%، از ا5/19 در  pslDژن

و همکاران متوسل  و همکاران وقداکساز   مطالعه حاضر، جیخلاف نتا
 .(26و  25) را نشان دادند pslB و pslA ژن یها از اپرون ییبالا وعیش

 تولیدکننده نوزایسودوموناس آئروژ یها ایزوله% از 67مطالعه حاضر،  در
مشاهده  لمیوفیب لیتشک ها ایزوله نی% درصد از ا9/32بودند و در  لمیوفیب

مشخص کرد که  لمیوفیدهنده ب لیتش یها ایزولهدرصد بالا از  نینشد. ا
در  یشتریقدرت ب یسطح یها جدا شده از زخم نوزایسودموناس آئروژ

 یها ایزولهاند که در  مطالعات نشان داده یدارند. برخ لمیوفیب لیشکت
 سهیدر مقا لمیوفیب لیعامل عفونت زخم قدرت تشک نوزایسودوموناس آئروژ

 نی. اباشد یم شتریو عفونت خون ب یعامل عفونت ادرار یها ایزولهبا 
 نوزایمقاومت سودوموناس آئروژ شیمطالعه نشان داد که با توجه به افزا

وجود  نچنیعفونت و هم جادای در هاآن ییو توانا ها کیوتبی یبه آنت سبتن
 لمیوفیب دیبوده و قادر به تول psl های طور غالب واجد ژن که به هایی ایزوله

 یهیبد کیوتبی یقبل از مصرف آنت مارانیب یضرورت غربالگر باشند، یم زین
 های یباکتر عصورت احتمال انتشار انوا نیا ریچرا که در غ باشد یم
  (.25) افتیخواهد  شیافزا تیدر جمع کیوتبی یمقاوم به آنت زای یماریب
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و همکاران  نیدارد. کالو لمیوفیب لیدر تشک ینقش مهم psl کننده میتنظ
با  Psl کمبود رایرا نشان داد، ز psl جهش یها ایزولهدر  لمیوفیوقوع ب

طور مشابه، در مطالعه ما، بر  (. به27) جبران شد pelA ژن یبالا یسیرونو
 لمیوفیب لیتوجه به تشک با pelA ژن عی، تفاوت در توزpsl خلاف ژن

 یبرا لمیوفیب لیعنوان نشانگر تشک به pelA ژن ن،یبود. بنابرا دار یمعن
 .در نظر گرفته شده است نوزایسودوموناس آئروژ یها ایزوله

ایزوله در هیچ  9نتایج حاصل از تست کارت ویل مشخص کرد که، 
غلظتی جذب فلورسانت را نشان نداد. همچنین مشخص شد که این 

بودند. علاوه بر این، همه این  AmpCو  ESBLهای  ها حامل آنزیم سویه
بندی شدند. این در حالی بود که، فراوانی  دسته XDRها در گروه  سویه

های دارای فعالیت  ها در مقایسه با سویه در این سویه psl یلوکوس ژن
 pslA ،pslBداری میان  ارتباط معنی که طوری هافلاکس پمپ، بیشتر بود. ب

و  P=03/0و  P ،011/0=P ،019/0=P ،015/0=P=015/0ا ب pslDو 
و اودوی میزان بیان فنوتیپی سیستم پمپ افلاکس دیده شد. مطالعه 

های  های مقاوم به دارو و دارای آنزیم یههمکاران نشان داد که سو
باشند. مطالعه آنها  بتالاکتامازی دارای بیشتری فعالیت پمپ افلاکسی می

ها  پنم با های عامل مقاومت به کار همچنین مشخص کرد که فراوانی ژن
های  های با فعالیت پمپ افلاکس بیشتر در مقایسه با سویه در سویه

های صورت گرفته توسط  . بررسی(28)حساس به دارو، بیشتر بود 
های مقاوم به چند دارو حامل  و همکاران نیز نشان داد که سویهویلانکورت 

های بتالاکتامازی مختلف، دارای بیشتر فعالیت افلاکس پمپ  آنزیم
 .(7)باشند  می

افلاکس پمپ و  یها تیفعال نیب میارتباط مستق کیدر مطالعه ما  گرچه
 نوزایسودوموناس آئروژ یها هیسو ییزا یماریمقاومت به دارو و ب یالگو

 لیتشک نیکننده عدم ارتباط ب انیو همکاران بالرحمن  جیگزارش شد، اما نتا
ن نشان دادند یها همچنوجود ندارد. آن یافلاکس یها  پمپ تیو فعال لمیوفیب

پمپ  یبالا تیفعال توانند یم زیداروها ن یحساس به برخ یها هیکه سو
(. همسو 29) باشد یما م جیمورد بر خلاف نتا نیداشته باشند که ا یافلاکس

 تیبا فعال یها هیو همکاران نشان دادند که سوایوکایلی با مطالعه حاضر، 
 نیها همچن. البته آندارند زیرا ن لمیوفیب دیتول ییافلاکس پمپ توانا یبالا

 یبالا تیفعال توانند یم زیحساس به دارو ن یها هیسو یکردند که برخ انیب
 یها پمپ تیدر نظر داشت که فعال دی(. با30) افلاکس پمپ داشته باشند
 یزا یماریدارو، عوامل ب  دارد. غلظت یبستگ یافلاکس به عوامل مختلف

شده است نقش  یبستر ماریب که یبخش یو حت ینینوع نمونه بال ،یباکتر
 یها هی(. اگر سو29ها دارند ) پمپ نیا تیکاهش فعال ای شیدر افزا یمهم

 ییایمواد ضدباکتر زانیم نیشتریرا که ب یعفون یها جدا شده از بخش
شود که عوامل  یقرار داد مشخص م یابیشود، را مورد ارز یاستفاده م

 یها پمپ یبالا تیبا فعال ییها یسبب ظهور باکتر توانند یم یکروبیضدم
 یافلاکس یها پمپ تیفعال زانیرو، توجه به م نی(. از ا31) شوند یافلاکس

مقاوم به  نوزایسودوموناس آئروژ یها هیدر کنترل و درمان سو ینقش مهم
 .درمان دارند

سودوموناس  یها زولهیافلاکس در ا یها پمپ یبالا تیما فعال جینتا
نشان داده شد  نیرا نشان داد. همچن یابتید یجدا شده از زخم پا نوزایآئروژ

 شیدر افزا ینقش مهم تواند یم ها زولهیا نیدر ا لمیوفیب لیکه تشک
 یافلاکس یها پمپ تیفعال شیبه دارو و در کنار آن افزا یمقاومت باکتر

جدا شده از  یها هیاستنتاج کرد که، سو توان یم نیرو چن نیداشته باشد. از ا
با  شتری( به واسطه تماس بیسطح یها )جدا شده از زخم یابتید یها زخم

کردن  زیکه جهت شستن و تم یکروبیو عوامل ضدم یموارد ضدعفون
 شیبه افزا یشتریب لیخود تما یحفظ بقا یبرا شود، یها استفاده م زخم
 یابتید یزخم پا یکه دارا یافلاکس دارند. پس، در افراد یها پمپ تیفعال

 ها را مدنظر قرار داد. پمپ نیا تیفعال دیبا باشند، یاز آن م یو عفونت ناش

 و قدرداني رتشک
ت محترم نو تشکر خود را از معاو یمقاله مراتب قدردان نیا سندگانینو

 .دارند یزاهدان اعلام م یپژوهش دانشگاه علوم پزشک

  تعارض منافع
 را اعلام نکردند. یگونه تعارض منافع چیه سندگانینو

 مشارکت نویسندگان
مقاله مشارکت  نیا یساز در پژوهش و آماده سندگانینو یاعضا یتمام
 اند. داشته

 مالي حمایت
زاهدان از رساله  یدانشگاه علوم پزشک یمال یها تیمقاله از با حما نیا

 استخراج شده است.  جیارشد خانم مژده جهانت یکارشناس

 ملاحظات اخلاقي
و منشور اخلاق  ینکیمعاهده هلس یبا اصول اخلاق قیتحق نیا

زاهدان انجام  یدانشگاه علوم پزشک یپژوهش معاونت پژوهش و فناور
 یها و نمونه نوزایمختلف سودوموناس آئروژ یها هیسو هیشده است. ته

زاهدان با  یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیکم دییپژوهش مورد تا نیا
 .باشد یم IR.ZAMUS.REC.1396.140کد اخلاق 

 اخلاق کد
 باشد. می IR.ZAMUS.REC.1396.140این مقاله دارای کد اخلاق 
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Abstract: 
 

Introduction: The aim of this study is to investigate the correlation between efflux pump activity and the frequency of pslABD 

genes in clinical isolates of P. aeruginosa collected from diabetic foot infections. 

Methods: In this descriptive-analytical study, we obtained 91 isolates of P. aeruginosa from diabetic ulcers through biochemical 

testing. We assessed the antibiotic resistance patterns and identified ESBL- and AmpC-producing strains using the disc diffusion 

method. The activity of the efflux pumps was evaluated using the agar cartwheel method. Additionally, we investigated the 

pslABD locus along with the mexA, oprD, and oprM genes using PCR. 

Results: Out of the 91 P. aeruginosa isolates, 68 (74.7%) were identified as ESBL strains, and 53 (58.2%) as AmpC strains. 

Additionally, 61 isolates (67.1%) formed biofilms, while 30 isolates (32.9%) did not. Furthermore, the presence of the following 

genes was noted: mexA in 19 isolates (20.8%), pslA in 22 isolates (24.1%), pslB in 27 isolates (29.6%), pslD in 19 isolates 

(20.8%), oprD in 36 isolates (39.5%), and ompM in 41 isolates (45%). A significant relationship was observed between the 

presence of pslA (P=0.02), pslB (P=0.019), and pslD (P=0.03) and the frequency distribution of beta-lactamase-producing 

strains. Moreover, isolates carrying the pslA (P=0.012), pslB (P=0.49), and pslD (P=0.025) genes exhibited significantly 

increased efflux pump activity. 

Conclusion: In P. aeruginosa from diabetic foot, the psl locus is crucial in enhancing the activity of efflux pumps and influencing 

the distribution of AmpC and ESBL-producing strains. 
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